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Zusammenfassung

Einleitung

Die Fritherkennung des Gebarmutterhalskrebses (Zervixkarzinom-Screening)
erfolgte tiber Jahrzehnte mit einem zytologischen Verfahren (Pap-Abstrich).
In den letzten Jahren wurden auf Basis neuer wissenschaftlicher Erkenntnis-
se zur Rolle einer Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) bei der
Entstehung des Zervixkarzinoms neue Testverfahren entwickelt, die als HPV-
Tests auf den Markt kamen. Damit stellt sich die Frage, ob und wie derartige
Tests in ein Zervixkarzinom-Screening implementiert werden sollen. Grund-
satzlich kann die Implementierung eines HPV-Tests in ein Screening-Pro-
gramm in drei Varianten erfolgen — als neuer Primir-Test anstelle des Pap-
Tests, als Abkldrungstest nach einem positiven Befund in der zytologischen
Untersuchung oder in Form einer Ko-Testung simultan zum Pap-Abstrich.
Jede Variante hat andere — mitunter weitreichende — Folgen fiir die Organi-
sation des gesamten Screening-Verfahrens, da organisatorische Abldufe und
die Ausgestaltung des Screening-Programms (z. B. Screening-Intervalle) iiber-
dacht werden miissen.

Vor diesem Hintergrund war es das Ziel des vorliegenden Berichts, eine
Entscheidungsgrundlage fiir die Implementierung des HPV-Tests in das Zer-
vixkarzinom-Screening in Osterreich zu erstellen. Dabei wurden folgende
finf Forschungsfragen bearbeitet:

1. Wie ist die internationale Evidenz zur Wirksamkeit und Kosteneffek-
tivitdt von HPV-basierten Zervixkarzinom-Screening-Programmen im
Uberblick?

2. Wie lauten die internationalen Empfehlungen zur Integration des
HPV-Tests und in welcher Weise wird der HPV-Test in ausgewihlten
EU-Lindern als Screening-Test integriert?

3. Wie sieht die bestehende Zervixkarzinom-Screening-Strategie in Os-
terreich aus?

4. Welche organisatorischen und logistischen Voraussetzungen sind fiir
die Implementierung eines HPV-Tests in das Screening in Osterreich
zu erfiillen?

5. Wie unterscheiden sich vorab ausgewihlte Zervixkarzinom-Screening-
Strategien, in denen ein HPV-Test in unterschiedlicher Form integriert
ist, hinsichtlich des Nutzens und der Budgetfolgen fiir Osterreich?

Methode

Die Ubersicht zur Wirksamkeit und Kosteneffektivitit basiert auf einer sys-
tematischen Literatursuche zu publizierten Ubersichtsarbeiten, aus der 14
systematische Reviews bzw. Meta-Analysen zur Wirksamkeit und zwei sys-
tematischen Reviews zur Kosteneffektivitit ausgewdhlt wurden. Ein dritter
systematischer Review zur Kosteneffektivitdt wurde auf Basis von ExpertIn-
nen-Information identifiziert.

Zur Beantwortung der zweiten bis vierten Forschungsfrage (europiische Leit-
linien, tatsdchliche Praxis in ausgewdhlten Lindern [Schweden, Deutsch-
land, Portugal] bzw. in Osterreich, organisatorische und logistische Voraus-
setzungen) wurde jeweils eine manuelle Handsuche durchgefiihrt bzw. Ex-
pertInnen kontaktiert.
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Zur Schitzung der Budgetfolgen bzw. des Nutzens (fiinfte Forschungsfrage)
von sieben vorab ausgewihlten Zervixkarzinom-Screening-Strategien fiir Os-
terreich wurde ein entscheidungsanalytisches Markov-Modell eingesetzt. Der
bertiicksichtigte Zeitrahmen der Budgetfolgenanalyse umfasst die Jahre 2019-
2021.

Resultate

Die derzeitigen HPV-Referenztests sind der Hybrid Capture-2 (HC2) Test
bzw. GP5+/64+ PCR Test. Der HC2-Test weist fiir die Entdeckung von
CIN2+ eine Sensitivitdt von 92,6-96,0 % und eine Spezifitit von 89,3-94,5 %
auf. Fiir CIN3+ wurde eine Sensitivitdt von 96,5-98 % und eine Spezifitét
von 89,2-91 % berichtet. Der GP5+/64+ PCR-Test weist vergleichbare Werte
auf. Im Vergleich zum zytologischen Verfahren mittels Pap-Test konnen mit
einem Einsatz des HPV-Tests als Primiértest, aber auch als Abkldarungstest
bei positiver Zytologie oder als Ko-Test aufgrund besserer Sensitivitit mehr
bestehende Lisionen und invasive Karzinome identifiziert werden, als mit
dem zytologischen Verfahren. Allerdings sind aufgrund der geringeren Spezi-
fitat im Vergleich zur Zytologie mehr falsch-positive Ergebnisse zu erwarten.
Es gibt deutliche Anhaltspunkte dafiir, dass mit dem HPV-Test Krebsvorstu-
fen héufiger frith erkannt und behandelt werden koénnen und Gebéarmutter-
halskrebs in der Folge seltener auftritt. Ebenso ist bei einem HPV-basierten
Screening-Programm aufgrund des geringen Risikos fiir HPV-negative Frau-
en, an CIN3+ zu erkranken, sowie der geringen falsch-negativen Rate des
HPV-Tests das Screening-Intervall ausweitbar.

Die Kosteneffektivitidtsstudien zeigen, dass ein HPV-Test sowohl bei Inte-
gration in ein organisiertes als auch in ein opportunistisches Screening kos-
teneffektiv sein kann, sofern das Screening-Intervall bei nicht-immunisier-
ten Frauen auf mindestens drei Jahre und bei immunisierten Frauen auf
mindestens fiinf Jahre ausgeweitet wird. Verschiedene Systemparameter (z. B.
Beginn- und Ausstiegsalter, Testpreise) konnen die Kosteneffektivitit aber
erheblich beeinflussen.

In den meisten europdischen Staaten wird die Integration des HPV-Tests als
Primértest in ein organisiertes Screening-Programm mit einem Eintrittsal-
ter zwischen 25 und 30 Jahren und einem Intervall zwischen drei und finf
Jahren empfohlen und vielfach bereits umgesetzt (z. B. Deutschland ab 2020).

Die implementierten oder geplanten Programme weichen zum Teil von den
EU-Empfehlungen ab (z. B. niedrigeres Eintrittsalter, Ko-Testung anstatt
alleiniger HPV-Primértest, kiirzeres Screening-Intervall).

Im Vergleich zu anderen westeuropiischen Lindern besteht in Osterreich
bis dato ein opportunistisches Screening (Vorsorgeuntersuchung Neu bzw.
gynikologisches Untersuchungsprogramm) mit einem zytologischen Primér-
Screening mittels Pap-Abstrich fiir Frauen ab 18 Jahren. Ein HPV-Abkli-
rungstest nach einem positiven Primérbefund (ab Pap II) kann in begrenztem
AusmaB durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus gibt es in Osterreich keine
verpflichtenden Richtlinien zur Qualititssicherung des Screenings mit Aus-
nahme des freiwilligen Qualititssicherungsprogramms der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Zytologie.
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Zusammenfassung

Fiir die Implementierung des HPV-Tests als Primértest (egal ob als singuldrer
Test oder als Ko-Test) in Osterreich ist eine Umwandlung des opportunisti-
schen Sceenings in ein organisiertes Screening-Programm notwendig. Eine
solche bendtigt die genaue Festlegung der Zielpopulation (Eintrittsalter fiir
HPV-Test >30 Jahren empfohlen, fiir jingere Frauen Pap-Test) und des
Screening-Intervalls (3-5 Jahre empfohlen). Dariiber hinaus ist der Aufbau
von Einladungs-, Monitoring- und Evaluationssystemen notwendig und die
Entwicklung von Strategien zur Verbesserung der Akzeptanz unter Frauen
und ArztInnen. Zu erwarten sind Verinderungen in der Personalstruktur
und Laborlandschaft, sowie ein Anstieg der Kolposkopien. Eine Implemen-
tierung eines HPV-Tests als Abkliarungstest hitte — sofern das derzeitige op-
portunistische System beibehalten wird — weniger umfangreiche strukturelle
Verdnderungen bzw. geinderte Ablaufprozesse zur Folge. Jedenfalls miissen
Frauen aber bei einem positiven Pap-Test im Primérscreening fiir die Durch-
flihrung des HPV-Tests ein weiteres Mal eine/n Gynédkologen/in zur Material-
entnahme aufsuchen.

Unabhingig von der Art der Implementierung des HPV-Tests (als Primér-
oder Abklarungstest) in Osterreich sind jedenfalls die Aufklirung aller am
Screening teilnehmenden Frauen tiber HPV-Infektionen und -Tests, sowie
Schulungen und Weiterbildungen fiir (Fach)ArztInnen bzw. fiir das Abnah-
mepersonal notwendig. Die verstindliche Information fiir Frauen ist aller-
dings in jedem Screening-System — ob mit oder ohne HPV-Test — erforder-
lich. Ebenso sind in jeder Variante zum Einsatz eines HPV-Tests Qualitéts-
standards zu implementieren (z. B. Mindestmengen von Tests pro Labor, Ab-
strichqualitét etc.) und es ist sicherzustellen, dass ausschlieBlich validierte
Tests verwendet werden.

Die Schitzung der Budgetfolgen und des Nutzens ergab, dass ein organisiertes
Screening-Programme mit einer HPV-Primértestung fiir Frauen ab 30 Jah-
ren (und Zytologie im Alter 20-29]) in einem drei-Jahresintervall den hochs-
ten Nutzen gemessen an Zervixkarzinomneuerkrankungen und -todesfillen
pro Jahr aufweist, jedoch auch mit deutlich héheren Kosten einhergeht. We-
niger effektiv und die teuerste der sieben analysierten Strategien ist eine jahr-
liche HPV-Pap Ko-Testung ab 18 Jahren im derzeitigen opportunistischen
System. Das gegenwirtige System mit jahrlichem opportunistischen Pap-Pri-
miérscreening ab 18 Jahren (und Pap,- oder HPV-Test als Abklarungstest bei
positivem Priméirbefund) geht zwar mit den geringsten Kosten einher, fiihrt
aber zu deutlich mehr Neuerkrankungen und Todesfillen im Vergleich zu
anderen Strategien. Das Ranking bleibt auch bei einer Veridnderung zentra-
ler Parameter (Verringerung der HPV-Testkosten um 30 %, Diskontierung
von 3 % oder 5 %, geringere Testgiite von HPV- und Pap-Test) erhalten.

Schlussfolgerung

Entsprechend den Erkenntnissen zum Nutzen des HPV-Tests und darauf ba-
sierenden internationalen Empfehlungen ist eine Implementierung des HPV-
Tests im Osterreichischen Zervixkarzinom-Screening-Programm zu empfeh-
len. Eine genaue Abwigung ist aber hinsichtlich der Art und Weise der Im-
plementierung nétig. Der grofite Nutzen fiir die Frauen — wenngleich ver-
bunden mit hoheren Kosten — ist bei einer Implementierung des Tests als
Primirtest in einem organisierten Screening-Programm ab einem Alter von
30 Jahren und einem dreijéhrigen Screening-Intervall zu erwarten. Diese
Variante spiegelt auBerdem die Empfehlungen internationaler Leitlinien und
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den europiischen Trend in anderen Lindern (z. B. Deutschland und Schwe-
den) wider, erfordert aber grofere strukturelle und gesundheitspolitische
Veranderungen, die einer detaillierten Planung bedirfen.

Keinesfalls kann die jahrliche HPV-Pap Ko-Testung im derzeitigen oppor-
tunistischen System empfohlen werden, da sie von allen Varianten am teu-
ersten ist, gleichzeitig aber fiir Frauen nicht mehr Nutzen bringt, als andere
Implementierungsvarianten. Die Fortfiihrung des bestehenden Systems ge-
hort zwar zu den glinstigsten Strategien, widerspricht aber gesicherten wis-
senschaftlichen Erkenntnissen und internationalen Empfehlungen. Vor allem
werden damit zahlreiche vermeidbare Zervixkarzinomerkrankungen und -to-
desfille in Kauf genommen. In jeder Variante der Implementierung des HPV-
Tests ist die Aufkldarung und Information aller Akteure sowie die Beriick-
sichtigung der Mindestanforderungen fiir Qualitit notwendig. Darunter fillt
die ausschlieBliche Verwendung validierter HPV-Tests.

Die Implementierung eines HPV-basierten Primérscreenings und die damit
verbundene Umwandlung in ein organisiertes Screening verlangt die Mit-
wirkung aller beteiligten Akteure (z. B. Frauen, GynikologIlnnen und Kos-
tentriger). Der Verinderungsprozess kann durch Fortbildungen fiir ArztIn-
nen und Entscheidungstriger bzw. Information und Aufklirung fiir Frauen,
aber auch durch kreative Vergiitungsmodelle fir die Arzteschaft wihrend
der Umstellungsphase unterstiitzt werden.

Der vorliegende Bericht macht zahlreiche Voraussetzungen und Auswirkun-
gen einer Implementierung eines HPV-Tests deutlich, weitere Analysen (z. B.
Kosteneffektivitdtsanalysen, optimale Ausgestaltung der Screeningsettings),
sowie die Identifikation verantwortlicher Akteure und vorbereitende Maf-
nahmen (z. B. Erstellung qualitdtsvoller Informationsmaterialien) sind notig.
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Ssummary

Introduction

Over decades, early detection of cervical cancer (cervical cancer screening)
was performed using a cytological procedure (Pap smear). In recent years,
new test methods (HPV tests) have been developed based on new scientific
findings about the role of a human papillomavirus (HPV) infection in the
development of cervical cancer. These changes raise the question of whether
and how HPV testing should be implemented into a cervical cancer screen-
ing program. In general, there are three options how to implement HPV test-
ing into a screening program: as a new primary test instead of the Pap smear,
as a clarification test after a positive Pap smear (triage) or as a co-test simul-
taneously with the Pap smear. Each option has different — sometimes far-
reaching — consequences for the organisation of the entire screening proce-
dure, since organisational procedures and the design of the screening pro-
gram (e.g., screening intervals) may have to be reconsidered.

Against this background, the aim of this report is to provide a decision sup-
port for the implementation of HPV testing into cervical cancer screening in
Austria. The following five research questions were addressed:

1. What is the international evidence on the efficacy and cost-effective-
ness of HPV-based cervical cancer screening programs at a glance?

2. What are the international recommendations for integrating HPV
testing into cervical cancer screening and how has HPV testing been
implemented in screening programs in selected countries?

3. What are the characteristics of the current cervical cancer screening
in Austria?

4. What are the organisational and logistical requirements for the imple-
mentation of HPV testing into cervical cancer screening in Austria?

S. What is the expected clinical impact and what is the estimated budget
impact of several pre-defined cervical cancer screening strategies, in
which HPV testing is integrated in different forms, in Austria?

Methods

The overview of the efficacy and cost-effectiveness is based on a systematic
literature search on published reviews, from which 14 systematic reviews or
meta-analyses for the efficacy and two systematic reviews for the cost-effec-
tiveness were selected. A third systematic review on cost-effectiveness was
identified through expert information.

To answer the second to fourth research question (international recommen-
dations and actual practice in selected European countries [Sweden, Germany,
Portugal] and in Austria, as well as organisational and logistical requirements)
a manual literature search was carried out for each research question and ex-
perts were contacted.

A decision-analytical Markov model was used to estimate the budget impact
and health benefits (research question 5) of seven pre-selected cervical can-
cer screening strategies for the Austrian context. The analyses were performed
for the years 2019-2021.
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Results

The current reference HPV tests are the Hybrid Capture-2 (HC2) test and
the GP5+4+/6+ PCR test. The HC2 test has a sensitivity of 92.6-96.0% for
CIN2+ and a specificity of 89.3-94.5%. For CIN3+ a sensitivity of 96.5-98%
and a specificity of 89.2-91.0% was shown. The GP5+/6+ PCR test has com-
parable values. In comparison to the cytological procedure using the Pap
smear, HPV testing has shown better sensitivity but slightly lower specificity
meaning that more pre-invasive lesions and invasive cancer cases can be de-
tected, but the number of false-positive results is likely to increase. Further-
more, there is robust evidence that with HPV testing precancerous lesions
are more likely detected and treated leading to decreased cervical cancer in-
cidence. Furthermore, because of the lower risk for CIN3+ in HPV-negative
women and the lower false-negative rate of the HPV-Test the screening in-
terval can be safely extended within an HPV-based screening program.

Cost-effectiveness studies show that a HPV test can be cost-effective in or-
ganised or opportunistic screening programs, when the screening interval is
extended to at least three years for non-vaccinated women and at least five
years for vaccinated women. However, various system parameters (e.g., target
age, test prices) can significantly influence the cost-effectiveness results.

In most Western European countries the integration of primary HPV testing
into an organised screening program with a starting age between 25 and 30
years and a screening interval between three and five years is recommended
and already widely implemented (e.g., Germany from 2020).

The planned or implemented programs do however deviate in some coun-
tries from European guidelines (e.g., lower age of screening onset, Pap-HPV
co-testing instead of HPV-primary testing, shorter screening interval).

In contrast to most Western European countries, in Austria an opportunistic
screening is in place, (“Vorsorgeuntersuchung Neu” and “gyndkologisches
Untersuchungsprogramm”) with cytological primary screening using Pap
smears for women aged 18 and over. An HPV clarification test after a posi-
tive primary result (Pap II and above) is funded to a limited extent. There
are no mandatory national guidelines for quality assurance of cervical cancer
screening in place in Austria except for the voluntary quality assurance pro-
gram of the Austrian Society for Cytology.

In the case of implementing HPV primary testing in Austria (alone or com-
bined with Pap) it will be required to transform the opportunistic system in-
to an organised screening program. Such a transformation requires an exact
definition of the target population (recommended starting age for HPV tests
>30 yrs.) and the screening interval (>1 yr. recommended). Furthermore,
installing systematic invitation, monitoring and evaluation systems will be
necessary as well as the developing strategies to ensure acceptance within
women and practitioners. Changes within human resources and structural
changes are to be expected at the laboratory level. Furthermore, HPV prima-
ry testing will likely result in an increasing numbers of colposcopies. Imple-
menting the HPV test as a clarification test would result in less extensive
structural changes or changed workflow (if the current opportunistic screen-
ing is continued). However, a second visit of a gynaecologist will be required
by women with a positive Pap primary test in order to undergo HPV testing.

Regardless of the HPV testing strategy, implementing HPV testing will in
any case require thorough patient information on HPV infections and the
testing to enable informed decisions as well as training of clinicians and other
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health professionals involved. Patient information would however, be re-
quired in any screening system be it with or without HPV testing. Addition-
ally, independent of the HPV testing strategy, quality standards need to be
implemented (e.g., minimum volume standards for laboratories, quality of
smears) and it needs to be ensured that only validated tests are used.

Based on the analyses of the budget impact and the impact on health bene-
fits, organised screening programs with HPV primary testing for women of
30 years of age and older in a triennial interval were the most effective in
terms of cervical cancer cases and deaths per year, but were associated with
higher costs. However, the most expensive (but not most effective) of the seven
pre-defined strategies is the annual HPV-Pap co-testing from the age of 18
years. The current opportunistic screening with Pap primary testing and Pap
or HPV test as a clarification test after positive primary findings are among
the least expensive strategies but imply significantly more new cervical can-
cer cases and cervical cancer deaths as other strategies. This ranking remains
robust in sensitivity analyses varying selected parameter values (e.g., 30%
reduction in HPV test costs, discounting with 3% or 5% and lower values of
diagnostic accuracy of HPV and Pap tests).

Conclusion

With respect to the findings on the efficacy of HPV testing and based on the
international guidelines, implementing HPV testing into the Austrian cervical
cancer screening is recommended. However, different implementation strat-
egies need to be weighed against each other. The greatest health benefit for
women can be expected if HPV primary testing is introduced in an organ-
ised screening programme for women as of age 30 years in a triennial screen-
ing interval, which will increase costs. This screening strategy reflects the re-
commendations of international guidelines and the European trend in other
countries (e.g., Germany and Sweden), but it requires extensive structural
and health-policy changes which need thorough planning and preparations.

Based on the results a clear recommendation against annual HPV-Pap co-
testing in an opportunistic screening can be made, as it is the most expen-
sive of all options and at the same time is less beneficial for women than
other options. The continuation of the existing opportunistic screening is
among the least expensive strategies but clearly contradicts acknowledged
scientific findings and international recommendations. Not least it ignores
avoidable new cervical carcinoma cases and cervical carcinoma deaths. In
any case training/information and quality assurance measures will be re-
quired. This includes the restriction to use validated tests only.

The implementation of HPV-based primary screening and the associated
transformation into an organised screening program requires the participa-
tion of all stakeholders involved (e.g., women, providers and payer institu-
tions). The change process can be supported by training for practitioners
and decision-makers and information for women, but also by creative remu-
neration models for the medical profession during the transition phase.

This report has demonstrated a number of prerequisites for and consequenc-
es of implementing HPV testing into cervical cancer screening in Austria.
Further analyses (e.g., cost-effectiveness analyses, decisions on optimal screen-
ing settings), as well as the clarification of responsibilities and roles in the
change process and preparatory actions (e.g., production of high-quality in-
formation materials) are needed.
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1 Hintergrund

11 Gebarmutterhalskrebs

Gebarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom) rangiert weltweit an vierter Stelle so-
wohl in Bezug auf die altersstandardisierte Inzidenz (13,1 pro 100.000 Frau-
en) als auch in Bezug auf die altersstandardisierte Mortalitit (6,9 pro 100.000
Frauen) [1]. Neun von zehn Todesfillen entfallen jedoch auf Staaten mit ge-
ringem oder geringem bis mittleren Einkommen, da in diesen Lindern die
Diagnose oft (mangels Fritherkennungsprogrammen) zu spit erfolgt bzw. ge-
eignete Therapiemoglichkeiten fehlen. Im Vergleich liegt die altersstandar-
disierte Mortalitiat in Afrika bei 20,0 pro 100.000 Frauen, in Europa bei 3,8
pro 100.000 Frauen und in Nordamerika bei 1,9 pro 100.000 Frauen [2]. In
Liandern mit hohem Einkommen konnte die Anzahl von Zervixkarzinomen
in den vergangenen 30 Jahren um mehr als die Hélfte reduziert werden [3].

Auch in Osterreich konnte eine deutliche Reduktion an Neuerkrankungen
und Todesfillen beobachtet werden. Im Zeitraum von 1983 bis 2016 verrin-
gerte sich die altersstandardisierte Inzidenz des Zervixkarzinoms von 26,4
auf 8,5 pro 100.000 Frauen. Die entsprechende altersstandardisierte Morta-
litdtsrate nahm im selben Zeitraum von 7,3 auf 2,9 Todesfille pro 100.000
Frauen ab. Seit 2007 werden weniger als 4,0 Todesfille pro 100,000 Frauen
dokumentiert (Schwankungsbreite: 3,9-2,9), wobei die Mortalitdtsrate iiber
die letzten Jahre konstant blieb [4].

Ursache/Risikofaktoren — Krankheitsbild

Nahezu alle Zervixkarzinom-Erkrankungen werden durch eine persistierende
Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV) verursacht [5]. Papillomavi-
ren sind kleine doppelstrangige DNA-Viren. Gegenwirtig werden 201 HPV-
Subtypen unterschieden, deren Zuordnung zu einzelnen phylogenetischen
Gruppen den jeweiligen Gewebetropismus widerspiegelt. Jene Viren, welche
Schleimhéute infizieren konnen (Alpha-Genus bzw. Supergruppe A), werden
abhingig von ihrer Wahrscheinlichkeit, Krebs zu verursachen, weiter unter-
teilt [5, 6]: HPV16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58 und -59 wer-
den als Hochrisiko-Typen Kklassifiziert, HPV26 und -73 als wahrscheinliche,
HPV68 als moglicherweise Hochrisiko-Typen. Als Viren mit geringem bis
unbekanntem Risiko werden HPV®6, -11, -30, -34, -40, -42, -43, -44, -53, -54,
-55,-57,-61, -62, -66, -67, -69, -70, -82, -85, -97 angesehen [6].

Adenokarzinome der Zervix werden mehrheitlich durch eine Infektion mit
HPV18, -45 (45 %) sowie HPV16 (45 %) hervorgerufen [7]. Im Gegensatz dazu
sind weltweit ungefihr 70 % aller Plattenepithelkarzinome der Zervix durch
HPV16 und -18 bedingt [8], gefolgt von HPV31, -33, -35, -45, -52 (bzw. -56 in
Europa) und -58. Andere HPV-Typen werden mit weniger als 2 % aller Zer-
vixkarzinome in Verbindung gebracht [5].

Generell verlduft eine Infektion der Zervix fiir Frauen asymptomatisch und
transient. Als mogliche Beschwerden konnen jedoch unregelmifige Blutun-
gen, Kontaktblutungen bei oder nach dem Geschlechtsverkehr oder vermehr-
ter Scheidenausfluss auftreten [3]. Ungefihr 50 % der Infektionen werden
innerhalb von sechs Monaten und 70 %-90 % innerhalb von 12-30 Monaten
vom Immunsystem erfolgreich bekampft [9, 10]. Grundsitzlich ist das Risiko
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Frauen <25 Jahre &
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fiir eine nachfolgende dysplastische Vorstufe bzw. Krebserkrankung duferst
gering [5, 11]. Fiir die Entstehung einer hochgradigen zervikalen Lésion bzw.
eines Tumors ist eine tiber Jahre bis Jahrzehnte andauernde, persistierende
Infektion mit HPV notwendig [12]. Zusitzlich sind dafiir jedoch noch andere,
nicht vollstindig aufgeklarte Mechanismen (z. B. DNA-Methylierungsmus-
ter) notig [7, 13, 14]. Auch lassen sich abhingig von der Lokalisation der In-
fektion unterschiedliche Progressionsverldufe unterscheiden, wobei Infektio-
nen in der Transformationszone (dem Ubergangsbereich vom mehrschichti-
gen zum einreihigen Plattenepithel) mit dem hochsten Risiko fiir eine Tumo-
rentstehung einhergehen [7].

Unbehandelte Tumore konnen sich iiber die gesamte Gebiarmutter ausbreiten
bzw. auch umliegende Gewebe wie Blase oder Rektum betreffen [3]. Die Me-
tastasierung erfolgt iiber lokale bzw. paraaortale Lymphknoten, wobei Se-
kundirtumore am hiufigsten in Lunge, Leber und Knochen auftreten [15].

Ungefidhr 75-80 % der sexuell aktiven Bevolkerung infiziert sich zumindest
einmal in ihrem Leben [5], wobei die meisten HPV-Infektionen mit dem ers-
ten Geschlechtsverkehr erfolgen. Die hochste HPV-Privalenz weisen Frauen
unter 25 Jahren auf [5]. Ein zweiter Altersgipfel fiir eine HPV-Infektionen
tritt zwischen 35 und 54 Jahren auf. In diesem Zeitraum werden auch die
meisten Krebserkrankungen diagnostiziert. Danach (55 Jahre und ilter) fallt
sowohl die Inzidenzrate der Infektionen als auch die Anzahl der Krebserkran-
kungen rapide ab [5]. Abbildung 1.1-1 zeigt die unterschiedlichen Stadien ei-
ner Entwicklung von Zervixkarzinomen iiber eine HPV-Infektion und Krebs-
vorstadien sowie die entsprechende altersspezifische Privalenz in der Bevol-
kerung.

Infection Progression Invasion
Normal Hiy HSIL [ammd Cancer

<« IQESY <— ‘
Clearance Regression
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Abkiirzungen: HPV — humanes Papillomavirus, HSIL — High-grade squamous intraepithelial
lesion (hochgradiges Plattenepithelkarzinom), yr — vear

Abbildung 1.1-1: Die durchschnittliche Altersverteilung dreier unterschiedlicher
Stadien der zervikalen Tumorgenese [16].
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Hintergrund

Zusitzlich wird eine Vielzahl an weiteren Risikofaktoren beschrieben [3, 5]:

% Haufig wechselnde Sexualpartner oder Partner mit erh6htem Risiko
fiir eine HPV-Infektion.

& Immunsuppression.

< Langzeitige Einnahme von oralen Kontrazeptiva.

% Vorhergehende oder bestehende sexuell tibertragbare Infektionen.

% Vorhergehende HPV-Infektionen der Vulva oder vaginale Dysplasien.
# Chronische Entziindungen.

% Generelle Nicht-Teilnahme an Screening-Programmen bzw. eine zu
seltene Teilnahme (underscreening) in Landern mit bestehenden Scree-
ning-Programmen. (Ungefihr zwei Drittel aller Zervixkarzinome wer-
den bei Frauen, welche nicht oder nicht hdaufig genug an Routineun-
tersuchungen teilnehmen, diagnostiziert [3, 17].)

# Rauchen (Raucherinnen weisen ein zweifach hoheres Risiko als Nicht-
raucherinnen auf, an einer hochgradigen Dysplasie (Plattenepithel-
karzinom) zu erkranken [3, 18]).

Die Mechanismen, wodurch diese Faktoren das Risiko fiir Gebarmutterhals-
krebs erh6hen, sind jedoch noch nicht vollstindig geklart [19].

1.2 Diagnose und Therapie

Plattenepithelkarzinome (squamous cell carcinoma) und Adenokarzinome
(adenocarcinoma oder adenomatous carcinoma) stellen mit jeweils 70 % bzw.
25 % die haufigsten Krebszellarten des Gebarmutterhalses dar [3].

Zytologie

Bei der Beurteilung der Morphologie von entnommenen (fixierten und ge-
farbten) Zellen des Muttermundes bzw. der Vagina, im folgenden Pap-Ab-
strich genannt, erfolgt die Klassifizierung aufgrund der Wahrscheinlichkeit
einer (dem jeweiligen Zellbild zugrundeliegenden) Tumorentwicklung. In
Tabelle 1.2-1 wird die in Osterreich verwendete Nomenklatur [20] dem Be-
thesda-System (einer in den USA gebrauchlichen Klassifikation) gegeniiber-
gestellt. Letztere ist eng mit dem natiirlichen Verlauf einer HPV-Infektion
verbunden [19].
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Tabelle 1.2-1: Vergleich der dsterreichischen Nomenklatur der gyndkologisch-gytologischen Klassifikation

mit dem Bethesda-Aquivalent

Pap- Textliche Befundwiedergabe Zervixzytologie —
Gruppe | osterreichische Nomenklatur Aquivalent Bethesda-System, USA
o Nicht beurteilbar Unsatisfactory for evaluation
a. Nicht bearbeitet wegen technischer und/oder a. Rejected specimen (not processed), because
administrativer Mangel (Ursache angeben) ... (specimen not labelled, slide broken, etc.)
b. Bearbeitet — aber nicht auswertbar wegen b. Fully evaluated, unsatisfactory specimen:
(Ursache angeben) Specimen processed and examined, but un-
satisfactory for evaluation of epithelial ab-
normality because of ... (obscuring blood etc.)
| Normales, altersentsprechendes Zellbild Negative for intraepithelial lesion or
(inkl. Plattenepithelmetaplasie) in gut beurteilbaren malignancy (NILM)
und reprasentativen Abstrichen; vermehrte
Entziindungszellen ohne Epithelalteration; Atrophie
ohne Zytolyse in reprasentativen Abstrichen.
Il Entziindliche (wenn mdglich Organismus angeben: Negative for intraepithelial lesion or
Pilze, Trichomonaden, Herpes Simplex Virus (HSV), malignancy (NILM)
bakterielle Mischflora, etc); reaktiv/reparative oder
degenerative Veranderungen; Hyper- und Parakeratose;
tubare Metaplasie, schwangerschaftsassoziierte Zellen;
normale Endometriumszellen (nur bei klinischer Angabe
postmenopausal oder Frau > 45 Jahre); Bestrahlungs-
assoziierte Zellveranderungen; atrophes Zellbild mit
Zytolyse.
Normales, altersentsprechendes Zellbild, allerdings mit
eingeschrankter Abstrichqualitat.
1 Starker ausgepragte entziindlich-regenerative und/oder Atypical squamous cells — undetermined
degenerative und/oder atrophe Verdnderungen mit nicht | significance (ASC-US)
sicher beurteilbarer Dignitdt (Squamous intraepithelial
lesion (SIL) oder invasives Karzinom nicht auszuschlief3en).
Stdrker ausgeprdgte entziindlich-regenerative und/oder | Atypical squamous cells — cannot exclude a
degenerative und/oder atrophe Verdnderungen mit high-grade squamous intraepithelial lesion
nicht sicher beurteilbarer Dignitat; atypische unreife (ASC-H)
Metaplasie, high-grade squamous intraepithelial lesion
(HSIL) oder invasives Karzinom nicht auszuschlieBen.
111D HPV-assoziierte Zellverdnderungen Low grade squamous intraepithelial lesion
(Koilozyten, Dyskeratozyten) (LSIL)
Zellen einer niedriggradigen squamdsen intraepithelialen
Ldsion/Neoplasie (LSIL). Optional: Entspricht vormals
einer cervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN) | oder
geringgradige Dysplasie.
G Atypische glanduldre Zellen (wenn mdglich angeben: Atypical endocervical or endometrial or
endozervikal oder endometrial); eher proliferativ, reaktiv. | glandular cells (not otherwise specified (NOS))
or specify in comment (AGQ))
Atypische glandulére Zellen (wenn mdglich angeben: Atypical endocervical or glandular cells,
endozervikal oder endometrial) mit Verdacht auf favour neoplastic (AGQO)
neoplastische Verdnderungen.
v Zellen einer hochgradigen squamadsen intraepithelialen High grade squamous intraepithelial lesion
Lasion/Neoplasie (HSIL). Optional: Entspricht vormals (HSIL)
einer CIN I1/1ll oder méRiggradigen — hochgradigen
Dysplasie.
Zellen eines endozervikalen Adenocarcinoma in situ (AIS). | Endocervical adenocarcinoma in situ (AlS)
\% Zellen eines (vermutlich) invasiven Squamous cell carcinoma

Plattenepithelkarzinoms.

Zellen eines Adenokarzinoms (wenn mdéglich spezifizieren:

endozervikal oder endometrial oder extrauterin).

Adenocarcinoma (endocervical, endometrial,
extrauterine, not otherwise specified (NOS))

Zellen anderer maligner Tumoren (wenn maoglich
Tumorzelltyp gemaf aktueller WHO-Klassifikation
angeben).

Other malignant neoplasms (specify)

Quelle: [20]
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Hintergrund

Zu den Limitationen des Pap-Abstriches (die entnommenen Zellen werden
auf einem Objekttriager fixiert) werden der jeweilige Aufwand fiir die Fir-
bung (20-30 min) und die niedrige Reproduzierbarkeit gezdhlt. Des Weiteren
konnen eine mogliche unzureichende Fixierung oder eine ungleichformige
Verteilung der Zellen sowie ebenfalls im Ausstrich vorhandenes Blut oder
Schleim die Beurteilung erschweren bzw. gidnzlich verhindern [21]. Die In-
terpretation von Pap-Abstrichen postmenopausaler Frauen wird zusétzlich
durch eine vermehrt vorkommende Atrophie des epithelialen Gewebes beein-
trachtigt. Gleichzeitig wandert die zervikale Transformationszone im Laufe
des Lebens in Richtung Zervixkanal, wodurch die korrekte Entnahme des
Materials erschwert wird [21].

Eine alternative Methode zum konventionellen Pap-Abstrich wire die soge-
nannte Diinnschicht-Zytologie (Liquid-based Cytology). Dabei werden die
entnommenen Zellen nicht auf einem Objekttriger fixiert, sondern in ein
Gefidfl mit Konservierungsfliissigkeit transferiert. Danach wird ein bestimm-
tes Volumen entnommen und fiir den Ausstrich verwendet. Diese Vorgehens-
weise kann eine gleichmifigere Verteilung der Zellen gewihrleisten. Das rest-
liche Material kann fiir weitere Untersuchungen (z. B. HPV-Test) herange-
zogen werden. Mehrere Studien zeigten bei Verwendung dieser Technik eine
deutlich reduzierte Anzahl an nicht-auswertbaren Abstrichen im Vergleich
zur konventionellen Methode [21].

Kolposkopie — Histologie

Bei auffilligen Befunden in den Vorsorgeuntersuchungen bzw. bei sympto-
matischen Patientinnen erfolgt eine Differentialkolposkopie (Begutachtung
der Zervix unter Vergroflerung) und (wenn erforderlich) eine Biopsie mit an-
schlieBender histologischer Klassifizierung des entnommenen Gewebes. Da-
bei muss die kolposkopische Beurteilung unter der Einschriankung, dass un-
gefihr ein Drittel bestehender kleiner HPV-positiver CIN3+ Lisionen nicht
erkannt wird, betrachtet werden. Auch kénnen unterschiedliche Meinungen
zwischen ArztInnen bzgl. geeigneter Stellen fiir die Probennahme auftreten.
Grundsitzlich léasst die alleinige visuelle Inspektion nur eine geringe Sensi-
tivitdt zu [19].

Fiir die histologische Beurteilung der Biopsie wird international die histo-
pathologische Cervikale Intraepitheliale Neoplasien (CIN)-Klassifikation ver-
wendet, welche in Abhéngigkeit von der Ausbreitung der Lasion drei Stadien
unterscheidet. CIN1 beschreibt eine Dysplasie, welche sich iiber ungefihr
ein Drittel der Epithelschicht ausbreitet, unter CIN2 versteht man Veréinde-
rungen, welche ein bis zwei Drittel der Epithelschicht umfassen und CIN3
beinhaltet jene Lisionen, welche bereits mehr als zwei Drittel der Epithel-
schicht betreffen[22]. Letztere werden auch als Carcinoma in situ bezeichnet.

Eine fehlende Korrelation zwischen einer zytologischen und einer histologi-
schen Beurteilung kann aufgrund von Unterschieden in der Probennahme als
auch in der Interpretation der Ergebnisse auftreten [S]. Generell wird der his-
tologische Befund jedoch als Referenz fiir die Beurteilung der Krankheit he-
rangezogen. Dabei muss jedoch angemerkt werden, dass dieser ausschlie3-
lich auf morphologischen Kriterien beruht. Biomarker, welche eine HPV-as-
soziierte Transformation der Zellen erkennen konnten, werden noch nicht
(bzw. nur in speziellen Fillen) beriicksichtigt. Als Indikation fiir eine chirur-
gische Therapie gilt eine CIN3-Diagnose, wohingegen eine CIN1- oder CIN2-
Lasion heterogen behandelt werden kann [19, 20].
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Zervixkarzinom Prdvention

Vorgehen bei CIN1 und CIN2

Die Vorgehensweise bei Bestehen einer prikanzerdsen Lision erfolgt
abhéngig von der Ausbreitung der prikanzerésen Lision.

Tabelle 1.2-2: Vorgangsweise bei histologisch verifizierter CINI (LSIL) und CIN2 (HSIL)

Histologische Klassifizierung

Vorgangsweise

LSIL (CINT)

Kolposkopie, Probeexzision/endozervikale Kiirettage im Abstand von 6-12 Monaten*

HSIL (CIN2)

Kolposkopie, Probeexzision/endozervikale Kiirettage im Abstand von max. 6 Monaten,
Beobachtungszeitraum max. 1 Jahr*

Abkiirzungen: CIN — Cervikale Intraepitheliale Neoplasie, HSIL — High-grade squamous intraepithelial lesion,
LSIL — Low-grade squamous intraepithelial lesion

* Die Einhaltung der regelmapigen Kontrolluntersuchungen ist Voraussetzung fiir ein abwartendes Management oder den
Einsatz von konservativ ablativen Verfahren.

Quelle: [20]

Vorgehen bei CIN3
(Carcinoma in situy)

in gemeinsamer Leitlinie
0GGG, AGO, AGK, 0GZ
angefiihrt

Vorgehen bei CIN3

Die empfohlenen Vorgangsweisen der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gy-
nikologie und Geburtshilfe (OGGG) bei histologisch verifiziertem Carcinoma
in situ sind in Tabelle 1.2-3 entsprechend den gemeinsamen Leitlinien der
OGGG, AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie), AGK (Ar-
beitsgemeinschaft fiir Kolposkopie) und OGZ (Osterreichische Gesellschaft
fiir Zytologie) zur Diagnose und Therapie von Cervikalen Intraepithelialen
Neoplasien angefiihrt.

Tabelle 1.2-3: Vorgangsweise bet histologisch verifizierten Carcinoma in situ entsprechend der gemeinsamen Leitlinien
der OGGG, AGO, AGK und OGZ

Histologische Klassifizierung

Vorgangsweise

HSIL (CIN3)

Konisation mittels Hochfrequenzschlinge (large loop excision
of the transformation zone) und endozervikale Kiirettage

AlS

Konisation

Abkiirzungen: AIS — Adenocarcinoma in situ, CIN — Cervikale Intraepitheliale Neoplasie,
HSIL — High-grade squamous intraepithelial lesion

Quelle: [20]
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Hintergrund

Vorgehen bei invasivem Zervixkarzinom

Die Behandlung des invasiven Zervixkarzinoms erfolgt abhingig vom Aus-

breitungsstadium des Tumors und ist somit von

FIGO Klassifikation
der Tumorgrofie bzw. der

Ausdehnung in den Beckenraum abhingig [3]. Die verwendete Klassifikation
entspricht den Leitlinien der Fédération Internationale de Gynécolgie et d’Obsté-
trique (FIGO) und wird in Tabelle 1.2-4 beschrieben.

Tabelle 1.2-4: FIGO Klassifikation des Zervixkarzinoms

Stadium I: Das Karzinom ist streng auf die Cervix Uteri beschrankt.

IA: Invasives Karzinom, welches nur mittels Mikroskopie
diagnostiziert werden kann, mit einer maximalen
Invasionstiefe <g mm?

IA1: Gemessene Stromainvasion <3 mm Tiefe

1A2: Gemessene Stromainvasion >3 mm und <5 mm
in der Tiefe

IB: Invasives Karzinom mit gemessener tiefster Invasion
> 5 mm (grofer als Stadium |A), Ldsion begrenzt auf den
Gebarmutterhals®

IB1: Invasives Karzinom > 5 mm in der Tiefe der
Stromainvasion und <2 mm in der gréSten Ausdehnung

IB2: Invasives Karzinom > 2 cm und <4 cm in der
grofsten Ausdehnung

IB3: Invasives Karzinom > 4 cm in der grofSten
Ausdehnung

Drittel der Vagina oder auf die Beckenwand ausgedehnt.

Stadium Il: Das Karzinom infiltriert das Gewebe liber den

Uterus hinaus, hat sich jedoch nicht auf das untere

I1A: Die Ausdehnung des Karzinoms ist auf zwei Drittel
der Vagina ohne parametrische Beteiligung begrenzt.

I1A1: Invasives Karzinom <4 c¢m in der gréfSten
Ausdehnung.

I1A2: Invasives Karzinom > 4 cm in grof3ter Ausdehnung

I1B: Invasives Karzinom mit parametrischer Beteiligung,
jedoch ohne Beteiligung der Beckenwand

Stadium I11: Das Karzinom erstreckt sich bis zum unteren Drittel der Vagina und/oder bis zur Beckenwand und/oder
verursacht Hydronephrose oder Nierenversagen und/ode

rinfiltriert Becken- und/oder paraaortale Lymphknoten®

I11A: Das Karzinom umfasst das untere Drittel
der Vagina ohne Extension zur Beckenwand

I11B: Das Karzinom erstreckt sich bis zur Beckenwand
und/oder Hydronephrose oder eine nicht funktionsfahige
Niere (sofern keine andere Ursache vorliegt)

I11C: Befall von Becken- und/oder paraaortalen
Lymphknoten, unabhangig von TumorgréBe und
-ausmalf’ (mit r- und p-Notation). ¢

I11C1: Nur Metastasen in den Beckenlymphknoten

I11C2: Metastasen in paraaortalen Lymphknoten

erlaubt es nicht, einen Fall dem Stadium IV zuzuordnen.

Stadium IV: Das Karzinom erstreckt sich iber den Beckenbereich hinaus oder die Schleimhaut der Blase oder des
Enddarms sind befallen (verifiziert durch eine Biopsie). Die alleinige Diagnose eines bullésen Odems als solches

IVA: Ausbreitung des Karzinoms auf benachbarte Organe

IVB: Ausbreitung des Karzinoms auf entfernte Organe

Bildgebung und Pathologie kinnen, sofern verfiigbar, in alle
hinsichtlich Tumorgrife und -ausmaf} zu ergdnzen.

=

n Stadien verwendet werden, um klinische Befunde

Die Beteiligung von vaskuldren/lymphatischen Raumen dndert nichts an der Klassifizierung.

Die laterale Ausdehnung der Lasion wird nicht mehr beriicksichtigt.

o

Die Notation von r (Bildgebung) und p (Pathologie) sollte h

inzugefiigt werden, um jene Ergebnisse anzuzeigen, welche fiir

die Zuordnung des Falls zu Stadium ITIC verwendet werden. Zum Beispiel, wenn die Bildgebung auf eine Metastasierung
des Beckenlymphknotens hinweist, wdre die entsprechende Allokation Stadium IIICIv; falls die Klassifizierung durch
pathologische Befunde erfolgte, Stadium IIIc1p. Die Art der verwendeten Bildgebungsmodalitit oder Pathologietechnik

sollte immer dokumentiert werden. I'm Zweifelsfall sollte die

Quelle: [23]
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Zervixkarzinom Prdvention

In Osterreich erfolgt die Behandlung eines Zervixkarzinoms auf Grundlage
der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMEF) 032-033 OL zur Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge der Patientin mit Zervixkarzinom [24]. Eine vereinfachte Darstellung

ist in Tabelle 1.2-5 angefiihrt.

Tabelle 1.2-5: Behandlung des invasiven Zervixkarzinoms entsprechend den Leitlinien der AWMF
(vereinfachte Darstellung)

IA1 mit bis zu
einem Risikofaktor*

FIGO-stadium Behandlung (in Abh&dngigkeit der Ausbreitung des Tumors)

# Operation (einfache oder sekundare Hysterektomie; Konisation;

Trachelektomie (optional))

IA1 mit mindestens
zwei Risikofaktoren*
und 1A2

% Operation (einfache bis radikale Hysterektomie mit zusatzlicher Entfernung

benachbarter befallener Organe)

% Entfernung befallener pelviner und/oder paraaortaler Lymphknoten
% Radio(chemo)therapie

IB1 und A1

% Operation (sekundare bis radikale Hysterektomie mit zusatzlicher Entfernung

benachbarter befallener Organe)

% Entfernung befallener pelviner und/oder paraaortaler Lymphknoten
% Radio(chemo)therapie

IB2, I1A2 und 1IB

% Operation (radikale Hysterektomie mit zusatzlicher Entfernung benachbarter

befallener Organe)

% Entfernung befallener pelviner und/oder paraaortaler Lymphknoten
% Radio(chemo)therapie

% Operation (histologische Verifizierung der Ausbreitung)
% Operative Entfernung befallener pelviner und/oder paraaortaler Lymphknoten
% Radio(chemo)therapie

% Operation (primdre Exenteration; symptomorientierte Therapie)
% Radio(chemo)therapie (symptomorientierte Therapie)

< Palliative Systemtherapie

% Best supportive care

% Palliativmedizinische Frihintervention

Abkiirzungen: FIGO — Fédération Internationale de Gynécolgie et d’Obstétrique

* als histologische Ristkofaktoren werden bestimmte Tumoreigenschaften bzw. befallene pelvine Lymphknoten angesehen.

Quelle: [23, 25]
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1.3 HPV-Nachweis

International werden zunehmend HPV-basierte Assays zur Detektion von zer-
vikalen Dysplasien bzw. Neoplasien eingesetzt. Diese Entwicklung basiert auf
einer Vielzahl von Studien, welche belegen konnten, dass der Nachweis von
HPV-DNA mit einer héheren Sensitivitit fiir die Detektion einer prikanze-
rosen Lision einhergeht als eine zytologische Untersuchung [5]. Zusitzlich
weisen Nachbeobachtungen ebendieser Studien darauf hin, dass Frauen mit
einem negativen HPV-Befund weniger hiaufig an invasiven Zervixkarzinom
erkranken als Frauen mit einem unauffilligen (negativen) zytologischem Be-
fund [5] (Siehe auch Kapitel 4.1).

Zu weiteren genannten Vorteilen der HPV-Untersuchung zihlt die Moglich-
keit der hohen Durchsatzrate durch den Einsatz vollautomatisierter Testge-
rite, die groBere Objektivitit in der Interpretation der Ergebnisse und die
hohere Sensitivitdt im Vergleich zur Zytologie [6, 26]. Zudem besteht eine
geringe Variabilitit in Bezug auf die Ergebnisse unterschiedlicher Labore [6].
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Hintergrund

Detektionsmethoden

Der Nachweis von HPV erfolgt ebenfalls tiber mittels Abstrich entnomme-
ner Zellen der Zervix. Grundsétzlich kann entweder das virale Genom (Des-
oxyribonukleinsdure, DNA) selbst oder die davon transkribierte Messenger
— Ribonukleinsdure (mRNA) nachgewiesen werden, wobei die meisten der-
zeit von der FDA zugelassenen bzw. CE-zertifizierten Tests DNA-basiert sind
(vgl. Tabelle 1.4-1).

Zum Nachweis viraler DNA sind zwei Methoden zu unterscheiden:

Bei Target-amplification Methods werden einzelne Abschnitte des viralen
Genoms mittels Polymerase-Kettenreaktion (engl. PCR) amplifiziert (d. h. ver-
vielfacht) und danach mittels unterschiedlicher Systeme detektiert. Als Bei-
spiel dafiir kann die Amplifikation mit dem GP5+/6+ Primerpaar genannt
werden [27]. Als Zielregion wird meist das hochkonservierte L1 Gen verwen-
det, welches gentligend Variation aufweist, um die einzelnen HPV-Subtypen
unterscheiden zu konnen [5, 6]. Falsch-negative Ergebnisse konnen auftre-
ten, wenn es im Zuge der Integration des viralen Genoms! zum Verlust des
L1 Gens kommt. In solchen Fillen kann versucht werden, die viralen Gene
E6 oder E7 nachzuweisen [5, 6].

Im Gegensatz dazu wird bei Signal-amplification Methods meist eine Son-
de, welche an die virale DNA binden kann, eingesetzt. Im Anschluss daran
erfolgt die Sichtbarmachung der Bindungsreaktion. Als Beispiel kann der Hy-
brid Capture 2 (HC2) HPV DNA Test (Digene Corporation, Gaithersburg,
MD; marketed by Qiagen, Germantown, MD) angefiihrt werden, welcher be-
reits 1999 von der FDA zugelassen wurde und als einer von zwei Referenz-
tests in der Zervixkarzinom-Screening-Diagnostik gilt [5, 6]. Der Test basiert
auf der Hybridisierung von synthetischen RNA Sonden mit der jeweils kom-
plementiren viralen Genomsequenz von 13 Hochrisiko HP-Viren (HPV16,
-18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -68) [3, 6]. Die Detektion der
Hybride erfolgt mittels monoklonaler Antikorper sowie {iber eine Enzym-ge-
steuerte Chemielumineszenz-Reaktion. Das dabei emittierte Licht wird mit-
tels relativer Lichteinheiten (relative light units, RLU) gemessen und ent-
spricht proportional der Menge an Hochrisiko HP-Viren. Der im speziellen
Fall vorhandene HPV-Subtyp kann mit diesem Test allerdings nicht bestimmt
werden. Die Nachweisgrenze wird mit 0.2 bis 1 pg/ml angegeben, das ent-
spricht 1000 bis 5000 Kopien des viralen Genoms [5]. Da das virale Genom
bei dieser Methode nicht amplifiziert wird, ist die Gefahr einer Kontaminati-
on der getesteten Proben nicht gegeben [6]. Allerdings kann es zu einer Kreuz-
reaktion mit nicht untersuchten (jedoch in der Probe vorhandenen) HP-Viren
kommen [5].

Im Unterschied zu transienten wird bei persistierenden Infektionen vermehrt
mRNA der viralen Onkoproteine E6 bzw. E7 gebildet. Deren Detektion gilt
als Indikator fiir eine hochgradige bzw. maligne Lision [5, 6].

Die einzigen von der FDA (2012) zugelassenen RNA-basierenden Testsyste-
me sind der Aptima HPV Assay und der Aptima HPV16 18/45 Genotype As-
say (Hologic Gen-Probe, Inc., San Diego, CA) (vgl. Tabelle 1.4-1). Die Tests
beruhen auf der Isolierung und einer nachfolgenden (transkriptions-vermit-
telten) Amplifikation der viralen mRNA [5]. Wihrend der Aptima HPV As-
say die Detektion von 14 Hochrisiko HP-Viren (HPV16, -18, -31, -33, -35, -39,

1 Unter Integration versteht man den Einbau der viralen DNA in das humane Genom
(DNA) infolge einer Infektion (Anm.).
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-45,-51,-52, -56, -58, -59, -66 und -68) ermoglicht, jedoch nicht zwischen den
einzelnen Subtypen unterscheidet, kann der Aptima HPV16 18/45 Genotype
Assay den Genotyp dieser einzelnen Subtypen identifizieren [5, 6]. Eine Kreuz-
reaktion mit anderen HP-Viren ist nicht bekannt [5].

1.4 HPV-Testsysteme

Aufgrund der Vielzahl an kommerziell erhiltlichen HPV-Testsystemen (193
Tests sowie mindestens 127 Testvarianten [28]) wurden bereits 2009 von in-
ternationalen ExpertInnen Kriterien fiir die Validierung jener HPV-Assays,
welche im priméren Screening eingesetzt werden sollen, verfasst [29]. Das
Hauptaugenmerk dabei wurde auf eine optimale Balance zwischen Sensi-
tivitit (Haufigkeit, mit der ein Test erkrankte Individuen auch als erkrankt
erkennt) und Spezifitdt (Fiahigkeit, dass ein Test Nicht-erkrankte Personen
durch einen negativen Testbefund als Nicht-erkrankt einstuft) in der Detek-
tion von CIN2 und hoher-gradigen Lisionen gelegt. Des Weiteren sollte die
Identifizierung von HPV-Infektionen, die durch Hochrisiko-Subtypen hervor-
gerufen werden, im Vordergrund stehen.

Anforderungen an HPV-DNA Tests

Die klinische Sensitivitit? des zu validierenden HPV-DNA Tests fiir die De-
tektion von CIN2 und héher-gradigen Lésionen soll sich an den Werten der
beiden Referenztests (HC2 und GP5+/6+ PCR Test) orientieren. Metaana-
lysen, welche Studien aus Europa und Nordamerika evaluierten, bestimmten
die Sensitivitit des HC2-Tests mit 97,9 % (95 % CI: 95,9 %-99,9 %) und jene
des GP5+/6+4+ PCR Tests mit 96,1 % (95 % CI: 94,2 %-97,4 %) [29]. Grund-
satzlich sollte ein Test nur dann im primédren Screening eingesetzt werden,
wenn seine Sensitivititswerte bei Frauen ab 30 Jahren nicht weniger als 90 %
der klinischen Sensitivitdt des HC2 betragen.

Der Standardwert fiir die klinische Spezifitét ist aufgrund unterschiedlicher
Priavalenzen der einzelnen HPV-Subtypen in verschiedenen Populationen
schwieriger zu definieren. Der entsprechende Wert des zu validierenden
HPV-DNA Tests sollte deshalb bei Frauen ab 30 Jahren nicht weniger als
98 % der Spezifitit des HC2 betragen. Metaanalysen, welche Studien aus
Europa und Nordamerika evaluierten, bestimmten die Spezifitit des HC2-
Tests mit 91,3 % (95 % CI: 89,5-93,1 %). Eine Metaanalyse europdischer Stu-
dien ermittelte eine gepoolte Spezifitit des HC2-Tests und des GP5+/6+
PCR Tests von 93,3 % (95 % CI: 92,9 %-93,6 %) fiir Frauen zwischen 35-49
Jahren bzw. mit 90,7 % (95 % CI: 90,4-91,1 %) fiir Frauen aller Altersstufen
(zwischen 18-87 Jahren) [29]. Wird das obere Intervall der Detektionsgrenze
des HC2 von 1 RU (relative light unit) auf 2-3 RLU erhoht, steigt gleichzeitig
(durch Verminderung von Kreuzreaktionen) die klinische Spezifitit und er-
reicht jene des GP5+/6+ PCR.

2 Die klinische Sensitivitit bezieht sich auf Fahigkeit eines Tests CIN2+ Vorstufen
zu detektieren.
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Hintergrund

Jene HPV-DNA Tests, welche als primire Screening-Testverfahren eingesetzt
werden sollen, miissen iiber eine hohe Reproduzierbarkeit (Ubereinstimmung
im Testresultat bei mehrmaligem Messen derselben Probe) sowohl innerhalb
eines Labors als auch zwischen verschiedenen Laboren aufweisen. Diese soll-
te mindestens 87 % betragen (Limit des unteren Konfidenzintervalls). Zum
Vergleich: die beiden Referenztests (HC2 und GP5+/6+ PCR) weisen unter-
einander eine 92 %ige Ubereinstimmung bei Vergleichsmessungen, welche
in unterschiedlichen Laboren durchgefiihrt wurden, auf [29].

Bei der Durchfiihrung der Validierung sollten folgende Kriterien
beriicksichtigt werden:

% Die Validierung sollte mit Proben aus einer Screening-Population
durchgefiihrt werden.

#+ Die Sensitivitdts- und Spezifitdtswerte sollten durch den Nachweis
einer Nichtunterlegenheit (non-inferiority) erfolgen.

< Die Reproduzierbarkeit innerhalb eines Labors sollte iiber eine gewisse
Zeitspanne, die Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Laboren
mit mindestens 500 Proben (davon 30 % durch ein Referenzlabor be-
reits als positiv bestimmte Analyserate) evaluiert werden.

Eine Weiterentwicklung dieser Kriterien erfolgte in den Validation of HPV
Genotyping Tests (VALGENT) Protokollen [30]. Diese konnen sowohl fiir die
Validierung von generellen hrHPV-Tests als auch fiir HPV Genotypisierungs-
assays (welche einzelne oder alle Hochrisiko-HPV (hrHPV)-Subtypen vonei-
nander unterscheiden konnen) verwendet werden und umfassen unterschied-
liche Serien von Proben aus dem Routine-Screening-Prozess, welche zusétz-
lich mit pathologischen Proben angereichert wurden [31]. Im aktuellen
VALGENT4 Protokoll wird als Medium (Konservierungsfliissigkeit der ab-
genommenen zervikalen Zellen, Anm.) SurePath verwendet und es werden
nur Proben von Frauen ab 30 Jahren verwendet. Das Testpanel besteht aus
1.297 Routineproben, welche vorab in Bezug auf die DNA-Qualitit und -Quan-
titdt charakterisiert wurden [32].

Aktuell nach diesen Kriterien validierte Tests sind in Tabelle 1.4-1 angefiihrt.
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Tabelle 1.4-1: Charakteristika validierter Hochrisiko-HPV-Tests

Virale Amplifika- Virale Genotypisierung Zulassung CE-
Test Hersteller Zielsequenz | tionstyp Zielgene moglich (Subtypen) durch FDA | Kennzeichnung
Standard Vergleichstests
Digene Hybrid Capture 2 (HC2) Digene/Qiagen, DNA Signal Gesamtes Nein Ja Ja
High-Risk HPV DNA Test Redwood City, CA, USA virales Genom
GPs+/6+ PCREIA | - DNA Target L1 Nein | e -
Validierte HPV-Tests nach Meijer [29]
APTIMA HPV assay/ Hologic, Inc., San Diego, CA, RNA Target E6/E7 Ja (HPV16, 18-45) Ja Ja
APTIMA HPV 16 18/45 assay USA
Abbott RealTime High Risk Abbott Molecular GmbH & DNA Target L1 Ja (16,18 & 12 sowie andere Subtypen) Nein Ja
HPV test Co. KG, Wiesbaden, Germany
BD Onclarity HPV assay Becton, Dickinson and DNA Target E6/E7 Ja (16,18,31,45,51,52;33-58;56-59-66; 35-39-68) Ja Ja

Company, Sparks, MD, USA
Cervista HPV HR Hologic, Inc., San Diego, CA, DNA Signal Li/ES/E7 Ja (14 Hochrisiko Subtypen. Ein getrenntes Ja Ja
Test/Cervisata HOV16/18 USA Typisieren von HPV16, -18 moglich)
Cobas 4800 HPV test Roche Molecular Systems, DNA Target L1 Ja (16,18 &12 sowie Ja Ja
Inc., Pleasanton, CA, USA andere Hochrisiko-Subtypen)
qPCR(ES/E) | e DNA Target E6/E7 Ja (Typisierung der Hochrisiko-HPV-Subtypen - | e
16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,
68; sowie der Subtypen 53, 6 & 11)
HPV-Risk assay/ Self-screen B.V., Amsterdam, DNA Target E7 Ja (16, 18 und 13 sowie Nein Ja
QlAscreen HPV PCR Test The Netherlands/Qiagen, anderer Hochrisiko-Subtypen)
Redwood City, CA, USA
PapilloCheck HPV-screening Greiner Bio-One GmbH, DNA Target E1 Ja (Typisierung der HPV-Subtypen 16, 18, 31, 33, Nein Ja
test Frickenhause, Germany 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, sowie der
Subtypen 70, 73, 82 und 6, 11, 40, 42, 43, 44)
In Querschnittstudien bewertete primare HPV-screening Tests bzw. gem&R den VALGENT Protokollen validierte HPV-Tests
(GP5+/6+-) LMNX Labo Bio-medical Products DNA Target L1 Ja (Genotypisieren der Hochrisiko-Subtypen Nein Nein
Genotyping kit HPV GP HR B.V. 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68
sowie der HPV-Subtypen 26, 53, 73, 82)
careHPV Test Qiagen, Redwood City, CA, DNA Signal gesamtes Nein Nein Ja
USA virales Genom

MALDI-TOF | e DNA Target L1 Ja (Genotypisieren der Hochrisiko-Subtypen | ~ -— | = -

16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68)
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6t

Virale Amplifika- Virale Genotypisierung Zulassung CE-
Test Hersteller Zielsequenz | tionstyp Zielgene moglich (Subtypen) durch FDA | Kennzeichnung
Pretect HPV-Proofer PreTect AS RNA Target E6/E7 Ja (16,18,31,33,45) Nein Ja

(CHECK)

Anyplex Il HPV HR Detection Anyplex, Seegene, Seoul, DNA Target L1 Ja (Hochrisiko Subtypen 14/28) Nein Nein
Assay South Kore
REALQUALITY RQ-HPV AB ANALITICA, Italy DNA Target E6/E7 Ja (Unterscheidung von Nein Ja
Screen 14 Hochrisiko-HPV-Subtypen)
Linear Array HPV Genotyping Roche Molecular Systems, DNA Target L1 Ja (Unterscheidung von 37 HPV-Subtypen) Nein Ja
Test Inc., Pleasanton, CA
Xpert HPV assay Cepheid, Sunnyvale, CA, USA DNA Target E6/E7 Ja (Unterscheidung von Nein Ja

14 Hochrisiko-HPV-Subtypen)

Quellen: [5, 33-35]
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Zervixkarzinom Prdvention

1.5 Einsatzmdglichkeiten eines HPV-Tests

Integration eines Im Rahmen eines Friitherkennungsprogrammes kann der Nachweis einer HPV-
HPV-Tests im Screening Infektion (durch Detektion der viralen DNA oder RNA) folgendermafen in
ein Screening integriert werden:

% Verwendung des HPV-Tests als priméren Screening-Test

als alleiniger
primdrer Screening-Test

in Kombination
mit zytologischer
Untersuchung
(Ko-Testung)

als Abklérungstest
nach auffdlligem
zytologischem Befund,

nach erfolgter Therapie
(nicht Gegenstand
dieses Berichts)
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Verwendung des HPV-Tests als alleinigen primérer Screening-
Test: Alle Frauen der gewihlten Zielgruppe werden ausschliefilich
mit Hilfe eines HPV-Tests untersucht. Der weitere Screening-Ver-
lauf bzw. die weitere Behandlung sind somit nur vom Ergebnis des
HPV-Testes abhéngig.

Verwendung des HPV-Tests in Kombination mit einer zytologi-
schen Untersuchung: Ein HPV-Test wird in Kombination (Ko-Tes-
tung) mit einer ebenfalls durchgefiihrten zytologischen Untersu-
chung im Primérscreening durchgefiihrt. Der weitere Screening-
Verlauf bzw. die weitere Behandlung sind somit von den Resulta-
ten beider Untersuchungen abhingig.

Verwendung des HPV-Tests nach auffilligen zytologischen Befunden
(Triage bzw. Abkldrungstest): Bei Einsatz des HPV-Tests als Abkla-
rungstest wird zuerst bei allen am Screening teilnehmenden Frauen
eine zytologische Untersuchung der entnommenen zervikalen Zellen
durchgefiihrt. Bei Vorliegen eines auffilligen Befundes wird (mit neu
entnommenen Zellen) ein HPV-Test veranlasst, um die nachfolgenden
Behandlungen auf die Diagnose abstimmen zu kénnen.

Verwendung des HPV-Tests nach erfolgter Therapie: Bei 5-10 % aller
mit Konisation behandelten Patientinnen sind trotz erfolgter Behand-
lung persistierende bzw. wiederkehrende CIN2+ Lésionen nachzuwei-
sen. Da der HPV-Test im Vergleich zur zytologischen Untersuchung
sensitiver ist und iiber einen hoheren negativen priadikativen Wert ver-
fiigt, wird sein Einsatz auch fiir die Zeit der Nachbehandlung empfoh-
len [6]. Im Falle eines negativen Testergebnisses kann die Patientin
wieder in das Routinescreening entlassen werden (Anmerkung: diese
Einsatzmoglichkeit wird in diesem Bericht nicht behandelt)
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2 Projektziele und Forschungsfragen

2.1 Projektziele

Ziel des vorliegenden Projektes ist es, eine Entscheidungsgrundlage fiir die
Integration des HPV-Tests in die 6sterreichische Zervixkarzinom-Fritherken-
nung zu generieren. Im Vordergrund stehen hierbei die organisatorischen und
logistischen Aspekte, sowie Fragen der Qualititssicherung.

2.2 Forschungsfragen

1. Wie ist die internationale Evidenz zur Wirksamkeit und Kosteneffekti-
vitit von Zervixkarzinom-Screening-Programmen, bei denen ein HPV-
Test Bestandteil des Screening-Programms (Einsatz als primérer Scree-
ning-Test oder als Abklarungstest/Triage) ist, im Uberblick?

2. Wie lauten die internationalen Empfehlungen zur Integration des HPV-
Tests und in welcher Weise wird der HPV-Test in ausgewéhlten EU-
Landern als Screening-Test integriert?

3. Wie sieht die bestehende Zervixkarzinom-Screening-Strategie in Os-
terreich aus (Beschreibung beteiligter Akteure, Prozesse und existie-
render Qualitidtsstandards)?

4. Welche organisatorischen und logistischen Voraussetzungen sind fiir
die Implementierung eines HPV-Tests zu erfiillen?

5. Wie unterscheiden sich vorab ausgewihlte Zervixkarzinom-Screening-
Strategien, in denen ein HPV-Test in unterschiedlicher Form inte-
griert ist, fir Osterreich hinsichtlich des Nutzens und der Budgetfol-
gen?
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3 Methode

Beschreibung der Wirksamkeit und
Kosteneffektivitat

3.1

Fiir die Beantwortung der ersten Forschungsfrage zur Wirksamkeit und Kos-
teneffektivitit wurde im Juni 2019 eine umfangreiche Literatursuche in fiinf
Datenbanken (Medline, Embase, CRD, Cochrane, EconLit) durchgefiihrt.
Die systematische Suche ergab 527 Treffer. Bei der Literaturauswahl wurden
ausschlieBlich Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen zur Wirksamkeit (in-
Klusive der diagnostischen Genauigkeit) und zur Kosteneffektivitat beriick-
sichtigt. Entsprechend den Einschlusskriterien konnten insgesamt 14 syste-
matische Reviews und Meta-Analysen zur Wirksamkeit und zwei systemati-
sche Reviews zur Kosteneffektivitit eingeschlossen werden.

Tabelle 3.1-1 bietet einen Uberblick iiber die angewendeten Einschlusskrite-
rien.

Tabelle 3.1-1: Einschlusskriterien zur Wirksamkeit und Kosteneffektivitdt

Population Frauen, die an Zervixkarzinom-Screening-Programmen

teilnehmen

Intervention HPV-basierendes Screening-Programm

Kontrolle Alternative Screening-Programme

Effektivitat
Diagnostische Genauigkeit

Klinische Wirksamkeit

# Indikatoren des Screening-Tests
(Sensitivitdt/Spezifitat)

% Reduktion der Inzidenz von CIN3
und invasiven Tumoren

# Mortalitat

Kosteneffektivitat

% inkrementelles Kosteneffektivitdtsverhdltnis (ICER)

Outcomes

Studiendesign Systematische Reviews und Meta-Analysen

Publikationszeitraum | 2009 bis Mai 2019

Bei der Durchsicht der Titel bzw. Abstracts wurden Publikationen zur
Wirksamkeit und Kosteneffektivitiat aus folgenden Griinden ausgeschlossen:

# Mehrfachpublikationen

# kein HPV-Nachweis

% nur Abstract verfiigbar

< Effekte unterschiedlicher (anderer) Mafnahmen
# Hintergrundliteratur/kein Review

s fehlende Outcomes

Die detaillierte Suchstrategie befindet sich im Anhang.
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1 zusdtzlicher Review
zur Kostenanalyse

qualitative Synthese
zur Wirksamkeit und
Kosteneffektivitat

3.2

Handsuche nach
internationalen
Empfehlungen und
Screening-Praxis

Kriterien fiir Auswahl
der Lander:

Zervixkarzinom-
Screening-Erfahrung,
organisiertes bzw.
opportunistisches
Screening mit HPV,
dhnliche
epidemiologische Daten
bzw. hnliches
Gesundheitssystem:

Schweden,
Deutschland,
Portugal
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Zusitzlich wurde Literatur beriicksichtigt, welche von ExpertInnen empfoh-
len wurde. Dadurch konnte ein weiterer Review zur Kosteneffektivitit [36]
eingeschlossen werden.

Im Anschluss an die Literaturbeschaffung wurden die Ergebnisse zur Wirk-
samkeit und Kosteneffektivitit von Zervixkarzinom-Screening-Programmen
mit HPV-Tests qualitativ zusammengefasst. Tabelle 3.1-1 bietet einen Uber-
blick tiber die Outcomes, die fiir die Wirksamkeit und Kosteneffektivitit von
Zervixkarzinom-Screening-Programmen, erhoben wurden.

Internationale Empfehlung und Integration des
HPV-Tests in Screening-Programmen
in ausgewdhlten EU-Landern

Es erfolgte eine Handsuche nach transnationalen Empfehlungen, sowie nach
Ubersichtsarbeiten zur linderspezifischen HPV-Screening-Praxis, wobei ei-
ne Einschrinkung auf westeuropéische Lander erfolgte. In der Ubersicht zur
Linderpraxis werden die folgenden Kerninformationen beschrieben: Orga-
nisiertes vs. Opportunistisches Screening, Methode fiir das Primérscreening,
Screening-Intervall und Abklarungstest bei positivem Primértest.

In weiterer Folge wurden drei EU-Léander fiir eine detailliertere Beschreibung
der Screening-Praxis allgemein, sowie der Integration des HPV-Tests in das
Screening-System ausgewihlt. Hierfiir wurden die folgenden Auswahlkrite-
rien definiert, wovon zumindest eines zutreffen musste:

Die entsprechenden Staaten sollten

a. lber eine lingere Erfahrung mit Zervixkarzinom-Screening-Strategien
aufweisen.

b. tiber ein HPV-basiertes organisiertes Screeningsystem verfiigen.
c. einen HPV-Test in einem opportunistischen System einsetzen.

d. iber eine dhnliche Zervixkarzinom-Inzidenz- bzw. Mortalitéitsrate
wie in Osterreich verfiigen.

e. ein dhnliches Gesundheitssystem wie Osterreich aufweisen.

Basierend auf diesen Merkmalen wurden Schweden (a, b, d), Deutschland
(a, ) und Portugal (a, ¢) ausgewihlt.

Fiir die Lianderbeschreibungen wurden Publikationen, welche in PubMed
oder in der Suchmaschine Google identifiziert wurden, verwendet. Insgesamt
konnten drei Studien und Berichte zu Schweden, sieben Studien und Berich-
te zu Deutschland und drei Studien und Berichte zu Portugal identifiziert
werden. Die aus der Literatur gewonnenen Informationen zur Epidemiologie
des Zervixkarzinoms, den etablierten Screening-Programmen inklusive dem
Einsatz von HPV-Tests wurden anschlieBend pro Land (Schweden, Deutsch-
land, Portugal) zusammenfassend beschrieben.
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Methode

3.3 Beschreibung der bestehenden

Zervixkarzinom-Screening-Strategie in Osterreich

Fiir die Beschreibung der Situation in Osterreich wurden in Anlehnung an
die Empfehlungen der europiischen Leitlinien bzgl. der Qualititssicherung
im Zervixkarzinom-Screening [37] folgende Parameter abgefragt: Zielgruppe,
Art der Einladung, Protokoll fiir eine Wiederholung der Zytologie und Pro-
tokoll fiir eine Uberweisung zur Kolposkopie. Als Informationsquelle dien-
ten per Handsuche identifizierte Publikationen, Daten der Statistik Austria
sowie Ausziige aus dem Bericht der Osterreichischen Gesellschaft fir Zyto-
logie (OGZ) iiber die Ergebnisse der freiwilligen Selbstkontrolle [38].

Beschreibung der
Situation in O nach
Parametern aus
europ. Leitlinie

3.4 Beschreibung der organisatorischen und logistischen
Voraussetzungen fiir die Implementierung eines HPV-Tests

Fiir die Beantwortung der fiinften Forschungsfrage wurde eine umfassende
Handsuche durchgefiihrt. Des Weiteren wurden Publikationen (n=2), die
von Expertlnnen empfohlen wurden, mitberticksichtigt. Zur Beschreibung der
identifizierten organisatorischen und logistischen Voraussetzungen wurde ei-
ne narrativ-deskriptive Synthese der Literatur durchgefiihrt. In Anlehnung
an die vom Européischen Netzwerk fiir HTA (EUnetHTA) entwickelten Stan-
dardfragen zu organisatorischen Bedingungen [39], wurden folgende fiinf Fra-
gen addressiert:

% Wie beeinflusst die Implementierung des HPV-Tests den derzeitigen
Ablaufprozess und die Versorgungspfade der Screening-Teilnehmerin-
nen?

& Ist fiir die qualititsgesicherte Durchfithrung des HPV-Tests ein spe-
zielles Know-How notwendig und welche MaBnahmen sind notig, um
dieses Know-How bei den involvierten Fachkriften sicherzustellen?

% Sind konkrete Kommunikations- und Kooperationsinitiativen
Zu setzen?

# Wie muss das Qualitidtssicherungs- und Monitoringsystem aussehen?

% Wie konnen Zugang und Inanspruchnahme bei jenen Frauen, die
fiir eine HPV-Testung in Frage kommen, sichergestellt werden?
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Beschreibung nach
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Fragen zu
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3.5 Berechnung von Nutzen und Budgetfolgen selektierter

Modellierung des
langfristigen,
natiirlichen Verlaufs
von Zervixkarzinomen

Screening-Strategien
laut HVB-Vorgaben
und Leitlinien

Modell fiir
Osterreichischen
Gesundheitskontext

Modell unterliegt
internationalen
Standards

Schatzung von
Budgetfolgen

und Nutzen der
Zervixkarzinom-
Screening-Strategien

Zeithorizont: 2019-2021

Perspektive des
Osterreichischen
Gesundheitssystems

4 Modell-Endpunkte
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Szenarien fiir die Verwendung eines HPV-Tests
im Zervixkarzinom-Screening in Osterreich

Das Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment (LBI-
HTA) beauftragte die UMIT (Hall in Tirol), vorab ausgewihlte Szenarien einer
Integration des HPV-Tests in das Zervixkarzinom-Screening in Osterreich un-
ter Verwendung eines bereits vorhandenen entscheidungsanalytischen Mar-
kov-Modells zu analysieren. Die fiir die Modellierung ausgewihlten Scree-
ning-Strategien wurden vorab gemeinsam mit dem Hauptverband der oster-
reichischen Sozialversicherungstrager definiert und représentieren eine Kom-
bination aus der in Osterreich bestehenden Zervixkarzinom-Screening-Situa-
tion, derzeitigen Rahmenbedingungen sowie internationale Evidenz zur Aus-
gestaltung eines Programms hinsichtlich der Integration eines HPV-Tests.

Modelltyp und Simulationstechnik

Das Modell basiert auf einem publizierten und validierten Modell fiir den
osterreichischen Gesundheitskontext [40] und simuliert den langfristigen na-
tlirlichen Verlauf der Zervixkarzinomentwicklung iiber eine HPV-Infektion
zu priinvasiven Krebsvorstadien und invasiven Zervixkarzinomen. Es um-
fasst unterschiedliche Zervixkarzinom-Screening-Strategien, Follow-up-Stra-
tegien und Therapiealgorithmen (siehe nachfolgend).

Dieses Modell wurde nach internationalen Standards fiir Health Technology
Assessment (HTA) und entscheidungsanalytischen Modellierungen entwickelt
[41-43].

Das Modell wurde an die Forschungsfrage dieses Auftrages (siehe Kapitel
2.2) angepasst und zur Schitzung der Budgetfolgen einer Implementierung
der vorab definierten unterschiedlichen Zervixkarzinom-Screening-Strategien
(siehe Tabelle 3.5-1) in Osterreich sowie hinsichtlich ihres gesundheitsbezo-
genen Nutzens verwendet.

Zeithorizont der Analyse

Der Zeithorizont der Budgetfolgenanalyse umfasst die Jahre 2019-2021.

Modellperspektive

Die Konsequenzen der evaluierten Screening-Strategien wurden aus der Pers-
pektive des osterreichischen Gesundheitssystems analysiert.

Outcomes
Fiir die vordefinierten Zervixkarzinom-Screening-Strategien wurden
die folgenden Outcomes pridiziert:

# Zervixkarzinom-Inzidenz (Nutzen: Reduktion der Inzidenz)

s Zervixkarzinom-Mortalitit
(Nutzen: Reduktion der Zervixkarznomtodesfille)

# Anzahl der Kolposkopien

% Netto-Kosten tiber den Zeithorizont der Analyse
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Modellstruktur — Simulation der natiirlichen
Zervixkarzinomentwicklung

Das Markov-Modell simuliert den natiirlichen Verlauf der Entwicklung von Simulation des
Zervixkarzinomen tber verschiedene Vorstadien einschlieflich einer HPV- natiirlichen Verlaufs
Infektion und CIN unterschiedlicher Schweregrade (CIN1, CIN2, CIN3). Es der Zervixkarzinom-
wird eine Kohorte von Frauen, die nicht gegen HPV-16/18 geimpft wurden, entwicklung

simuliert. Diese konnen im zeitlichen Verlauf in unterschiedliche Gesund-
heitszustinde tibertreten, die auf der natiirlichen Entwicklung von Zervix-
karzinomen und den entsprechenden Ubergangswahrscheinlichkeiten hier-
fir basieren.

Die Frauen konnen mit einem Hochrisiko HP-Virus infiziert werden, der Modell unterliegt
regredieren oder persistieren kann. Im Modell wurde die Heterogenitit der transparent dargelegten

Population beziiglich einer HPV-Infektion mit unterschiedlichen Hochrisi- Annahmen, z. B.:
ko-HPV-Typen nicht beriicksichtigt. Es wurden auch keine Infektionen mit Heterogenitdt von
Niedrigrisiko HP-Viren berticksichtigt, da fiir diese HPV-Typen keine signi- Hochrisiko-HPV-Typen
fikante Assoziation mit der Entwicklung eines Zervixkarzinoms nachgewie- nicht beriicksichtigt;
sen wurde. Frauen mit einer (persistierenden) HPV-Infektion kénnen im zeit- kein Riickgang von
lichen Verlauf iiber mogliche nicht-invasive Vorstadien (CIN1 bis CIN3) zu invasivem Karzinom
einem invasiven Zervixkarzinomen (FIGO Stadium 1 bis FIGO 4) progre- zu Krebsvorldufern
dieren.

Fiir das Markov-Modell wurde angenommen, dass eine Regression von einem héheres

invasiven Zervixkarzinom zu einem nicht invasiven Vorstadium (CIN) nicht Mortalitatsrisiko fur
moglich ist, da hierfiir keine wissenschaftliche Evidenz vorliegt. Fiir ent- Frauen mit invasivem
deckte mogliche nicht-invasive Vorstadien und invasive Karzinome wurde im Zervixkarzinom
Modell eine Behandlung nach den 6sterreichischen Diagnose- und Therapie-

leitlinien angenommen [44, 45]. Fiir Frauen mit diagnostizierten und thera- keine héhere

pierten Krebsvorstufen wurde angenommen, dass sie zu einem Gesundheits- Mortalitat bei
zustand ohne HPV-Infektion und ohne Vorstadium zuriickkehren und ein Langzeitiiberlebenden

normales Risiko fiir eine zukiinftige HPV-Infektion haben. Zudem wurde im
Modell angenommen, dass Frauen, die wegen eines invasiven Zervixkarzi-
noms therapiert wurden, ein hoheres Mortalititsrisiko haben, als Frauen ohne
die Diagnose eines Zervixkarzinoms (laut den FIGO-spezifischen Uberlebens-
raten (siche Tabelle 8.2-1)). Fiir Langzeitiiberlebende eines Zervixkarzinoms
wurde kein Unterschied in dem Mortalititsrisiko im Vergleich zu gleichalt-
rigen Frauen, die nicht an Zervixkarzinom erkrankten, angenommen.

Alle Frauen konnen im Modell auch durch andere Griinde als dem Zervix- alle Frauen kénnen
karzinom basierend auf der altersspezifischen Sterberate von Frauen in Os- auch durch andere
terreich versterben. Zusitzlich wurde angenommen, dass Frauen, die einer Griinde versterben

Hysterektomie aus anderen Griinden als einem Zervixkarzinom unterzogen
werden, kein Risiko mehr haben, an einem Zervixkarzinom zu erkranken und
deshalb nicht mehr an dem Routine-Screening-Programm teilnehmen.

Screening-Strategien und Abklarungsdiagnostik

Basierend auf Literaturdurchsichten und ExpertInnen-Informationen wurden fiir Analyse sieben
in Abstimmung mit dem Entscheidungstrager vorab sieben Zervixkarzinom- Strategien vorab
Primirscreening-Strategien identifiziert, die sowohl die derzeitige Situation ausgewdhlt

als auch Screening-Strategien laut internationalen Empfehlungen abbilden.
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Strategie A.1. — Basis:
Pap-Testung alleine

Strategie A.2. - O:
Pap-Primdrtestung und
HPV-Abklarungstest ab

Pap-l1-Befund

Strategie B: jahrliche
HPV-Pap Ko-Testung

Strategien C.1.+C.2.: bis
29 Jahre Strategie A.2.,
dann jdhrliche bzw.
jedes zweite Jahre HPV-
Pap Ko-Testung ab 30

Strategie

D.1.-D.2.- internationale
Empfehlungen: ab Alter
20J) bzw. 25 ) bis 29 J
Pap jedes 3. Jahr,

ab Alter 30J HPV jedes
3. Jahr

Unterschiede
hinsichtlich Screening-
Settings, -Intervalle,
Primértestung,
Altersgruppen,
Follow-up
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Die erste Screening-Strategie (A.1.) ist ein opportunistisches Screening mit
dem Pap-Test als Primirtestung bei Frauen ab dem Alter von 18 Jahren? ein-
mal jahrlich und einem Algorithmus fiir die Abklarungsdiagnostik positiver
Ergebnisse, die der osterreichischen Leitlinie zur Diagnose und Therapie so-
wie Vorgangsweise bei zytologischen Befunden von 2008 [46] entspricht. Ab-
bildung 3.5-1 veranschaulicht die Abkldrungsdiagnostik nach initialem zyto-
logischem Screening-Befund mit Pap-Abklarungstest.

Die zweite Screening-Strategie (A.2.) ist ein jdhrliches opportunistisches
Screening mit dem Pap-Test als Primértestung bei Frauen ab dem Alter von
18 Jahren und einem Algorithmus fiir die Abklarungsdiagnostik positiver Er-
gebnisse/Befunde, die der neuen 6sterreichischen Leitlinie zur Diagnose und
Therapie sowie Vorgangsweise bei zytologischen Befunden von 2018 [20] ent-
spricht. Diese wurde zur Reprisentation der osterreichischen ,Ist-Situation®
ausgewihlt. In Abbildung 3.5-2 wird die Abkliarungsdiagnostik nach zytolo-
gischem Screening-Befund mit einem HPV-Abklirungstest dargestellt.

Die dritte Strategie (B) ist ein opportunistisches Screening mit einer jahrli-
chen HPV-Pap Ko-Testung als Primérscreening ab dem Alter von 18 Jahren.
Diese Strategie wurde unter der Annahme inkludiert, dass sowohl die zyto-
logische Primértestung als auch die Bedingungen und Kriterien der aktuel-
len Ausgestaltung in Osterreich, wie zum Beispiel das jihrliche Screening-
Intervall und das Alter bei Screening-Start (18 Jahre) bestehen bleiben muss,
jedoch um den HPV-Test als Priméirverfahren ergidnzt wird.

Bei der vierten und fiinften Screening Strategie (C.1. und C.2.) wurde die
IST-Strategie (A.2.) bis zum Alter von 29 Jahren herangezogen, da bis zum
Alter von 30 Jahren hiufig transiente HPV-Infektionen bestehen, die vom
Immunsystem erfolgreich bekdmpft werden und daher keine Diagnose bzw.
Therapie benotigen. Bei der Strategie C.1. erfolgt ab dem 30. Lebensjahr ei-
ne jahrliche HPV-Pap Ko-Testung als Priméirscreening, wohingegen in der
Strategie C.2. das Intervall fiir die Ko-Testung auf zwei Jahre ausgedehnt
wurde. Beide Strategien sind opportunistische Screening-Programme.

Die sechste und siebte Screening Strategie (D.1. und D.2.) basieren beide auf
internationaler Literatur [47, 48]. Demzufolge sollte ein organisiertes Scree-
ning mittels Einladung der Frauen zum Screening durchgefiihrt werden. In
diesen beiden Screening-Strategien wurden Frauen unter 30 Jahre ebenfalls
mit der Pap-Primirtestung gescreent, jedoch ab dem Alter von 20 (D.1.) bzw.
25 (D.2.) Jahren und in einem Intervall von einmal in drei Jahren. Bei Frau-
en ab 30 Jahren erfolgte im gleichen Intervall eine HPV-Primirtestung jedes
dritte Jahr.

In der vorliegenden Modellierung werden also Screening-Strategien vergli-
chen, die sich hinsichtlich des Screening-Settings (opportunistisch, organi-
siert), des Screening-Intervalls, der priméren Testung (Pap, HPV-Pap Ko-Tes-
tung oder HPV), der Altersgruppen und der Follow-up-Algorithmen unter-
scheiden. Tabelle 3.5-1 stellt die vorab definierten Primérscreening-Strate-
gien zusammenfassend dar. Dariiber hinaus stellen die Abbildung 3.5-1 bis
Abbildung 3.5-4 die Abklirungsdiagnostik fiir die jeweiligen Ergebnisse der
Primirtestung dar.

3 Da im 6sterreichischen Screening-Programm der Vorsorgeuntersuchung NEU das
Eintrittsalter 18 Jahre alt war, wurde fiir die Modellierung dieses Eintrittsalter iiber-
nommen.
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Tabelle 3.5-1: Ausgewdhite Screening-Strategien fiir die Modellierung des Zervixkarzinom-Screenings in Osterreich

Screening-Strategie | Primdres Screening-Setting Abklarungsdiagnostik | Referenz
A Opportunistisches Screening; Abbildung 3.5+ [46]
Pap-Testung (alleine);
Alter ab 18 Jahre;
Intervall 1x jahrlich;
A2, Opportunistisches Screening; Abbildung 3.5-2 [20]
Pap-Primartest mit HPV-Abklarungstest;
Alter ab 18 Jahre;
Intervall 1x jahrlich;
B Opportunistisches Screening; Abbildung 3.5-3 [48]
HPV-Pap Ko-Testung;
Alter ab 18 Jahre,
Intervall 1x jahrlich;
CA Opportunistisches Screening; Abbildung 3.5-1 [20, 48]
Pap-Testung (alleine) fiir Alter 18-29 Jahre Abbildung 3.5-3
im Intervall 1x jahrlich;
HPV-Pap Ko-Testung fiir Alter ab 30 Jahre
im Intervall 1x jahrlich;
C2 Opportunistisches Screening; Abbildung 3.5+ [20, 48]
Pap-Testung (alleine) fiir Alter zwischen Abbildung 3.5-3
18-29 Jahre im Intervall 1x jahrlich;
HPV-Pap Ko-Testung fiir Alter ab 30 Jahre
im Intervall 1x alle 2 Jahre;
DA Organisiertes Screening mit Einladung; Abbildung 3.5+ [20, 48]
Pap-Testung (alleine) fiir Alter zwischen 20-29 Jahre Abbildung 3.5-4
im Intervall 1x alle 3 Jahre; HPV-Testung (alleine)
ab Alter 30 Jahre im Intervall 1x alle 3 Jahre;
D.2 Organisiertes Screening mit Einladung; Abbildung 3.5+ [20, 48]
Pap-Testung (alleine) fiir Alter zwischen Abbildung 3.5-4
25-29 Jahre im Intervall 1x alle 3 Jahre; HPV-Testung
(alleine) ab Alter 30 Jahre im Intervall 1x alle 3 Jahre;

Abkiirzungen: Pap-Papanicolaou, HPV-Humanes Papillomavirus

S2k-Leitlinie DKG, DGGG, AGO (2008)
Basismodell

Abklarungsdiagnostik nach initialem zytologischem Screeningbefund mit Pap-Abklarungstest (Strategie A.1.)

Kolposkopie

Abklarungstest

Pap-

Pap HID/IV/V

Kolposkopie/
Biopsie

Die Abbildung prasentiert lediglich die abkldrungsbediirftigen Primdrtestergebnisse und die dazugehorigen Abkldrungslogarithmen.
Die nicht abgebildeten Testergebnisse (z. B. Pap I) gehen in das Routinescreening iiber.

Abkiirzungen: Pap — Papanicolaou

Abbildung 3.5-1: Abkldrungsdiagnostik fiir ein Zytologie-basiertes primdres Screening-Modell (Strategie A.1.)
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Leitlinie OEGGG, AGO, AGK und OGZ (2018)

Abklarungsdiagnostik nach zytologischem Screeningbefund mit HPV-Abklarungstest (Strategie A.2.)

Pap und HPV-Test
HPV negativ

Pap 11l

(ASCUS, ASC-H)

| ,andere Ursachen bedenken” |

Pap IlID

(LsIL)

Pap und HPV-Test, Kolposkopie und Biopsie |

| HPV positiv |

| Histologie negativ/HPV negativ |

Kolposkopie

Histologie positiv

I Histologie negativ/HPV positiv |

| Therapie entsprechend Leitlinie

| Routine Screening |

Pap und HPV,

Kolposkopie und Biopsie

Leitlinie OEGGG, AGO, AGK und OGZ (2018)

Abklarungsdiagnostik nach zytologischem Screeningbefund mit HPV-Abklarungstest (Strategie A.2.)

Pap IV

(HSIL, AIS)

Kolposkopie

Histologie negativ |

Pap

Wiederholung

Pap V

(scc, Adeno-CC)

Kolposkopie

‘ Histologie positiv | ‘ Histologie negativ |

(diagnostisch)

‘ Histologie positiv |

Die Abbildung prasentiert lediglich die abklarungsbediirftigen Primdrtestergebnisse und die dazugehorigen Abkldrungslogarithmen.
Die nicht abgebildeten Testergebnisse (2. B. Pap I) gehen in das Routinescreening iiber.

Abkiirzungen: HPV — Humanes Papillomavirus, Pap-Papanicolaou

Abbildung 3.5-2: Abkldrungsdiagnostik fiir ein Zytologie-basiertes primdres Screening-Modell unter Verwendung
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eines HPV-Abkldrungstests (Strategie A.2.)
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Abklarungsdiagnostik bei Kombinationstestung (Zytologie und HPV-Nachweis)
(Strategie B, C.1., C.2.)

(S3-Leitlinie 2017)

Pap LIl Pap IIl, I1ID Pap Il IIID Pap IV, V

HPV positiv HPV negativ HPV positiv
‘ Kolposkopie/Biopsie ‘
Pap und HPV-Test Pap und HPV-Test Kolposkopie/Biopsie ‘
in 12 Monaten in 6-12 Monaten

" Pap llID, IV, V
HPV pOS_ItIV Kolposkopie; bei Pap V
Kolposkopie diagnostische Konisation bei

negativer Histologie

Die Abbildung prasentiert lediglich die abkldrungsbediirftigen Primdrtestergebnisse und die dazugehorigen Abkldrungslogarithmen.
Die nicht abgebildeten Testergebnisse (z. B. Pap I) gehen in das Routinescreening iiber.

Abkiirzungen: HPV — Humanes Papillomavirus, Pap-Papanicolaou

Abbildung 3.5-3: Abkldrungsdiagnostik fiir eine Kombinationstestung bestehend aus Zytologie und HPV-Testung
(Strategie B, C.1. und C.2.)

Abklarungsdiagnostik nach HPV-Primartestung ab 30 Jahren (Strategie D)

(S3-Leitlinie 2017)

HPV positiv

| Pap Test |

Pap I, Il IM
‘ Kolposkopie/Biopsie ‘

| Kolposkopie/Biopsie |

Pap und HPV-Test

in 12 Monaten

HPV positiv

Kolposkopie

Die Abbildung prasentiert lediglich die abkldrungsbediirftigen Primdrtestergebnisse und die dazugehirigen
Abklarungs-logarithmen. Die nicht abgebildeten Testergebnisse (2. B. Pap I) gehen in das Routinescreening iiber.

Abkiirzungen: HPV — Humanes Papillomavirus, Pap-Papanicolaou

Abbildung 3.5-4: Abkldrungsdiagnostik fiir ein HPV-basiertes primdres Screening-Modell fiir Frauen ab 30 Jahre
(Strategie D.1. und D.2.)
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Teilnahmerate
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Modell-Inputparameterdaten

Krankheitsverlauf

Mit Hilfe des Markov-Modells wird der natiirliche Verlauf der Entwicklung
eines Zervixkarzinoms basierend auf jihrlichen Ubergangswahrscheinlich-
keiten fiir die Progression bzw. Regression von einem spezifischen Gesund-
heitszustand zu einem anderen simuliert. Alle Parameterwerte fiir diesen na-
tlirlichen Verlauf wurden aus der publizierten Literatur [49, 50] entnommen.
In einem zweiten Schritt wurde die natiirliche Erkrankungsprogression und
-regression anhand von 6sterreichischen epidemiologischen Daten (z. B. alters-
spezifische Priavalenz der HPV-Infektion, altersspezifische Zervixkarzinom-
privalenz, Verteilung der Zervixkarzinomstadien, durchschnittliche jahrliche
Zervixkarinominzidenz) fiir eine ungescreente Population an den osterreichi-
schen epidemiologischen Kontext angepasst (kalibriert).

In das Modell gingen folgende 6sterreichische Originaldaten ein
(siehe Kapitel 8.2 im Anhang):

% Altersspezifische jahrliche Raten von Hysterektomien
aus anderer Ursache als Krebs (Statistik Austria)

# FIGO-Stadium-spezifische jahrliche Zervixkarzinom-
Uberlebensraten (Krebsregister in Tirol)

#  Altersspezifische Sterberate fiir Frauen in Osterreich im Jahr 2018
(Statistik Austria)

Charakteristika der Population

In den Analysen wurden Frauen in Osterreich ab einem Alter von 18 Jahren,
die nicht gegen Hochrisiko HP-Viren (16/18) geimpft wurden, beriicksichtigt.
Fiir die Budgetfolgenanalysen wurde die demografische Altersverteilung in
Osterreich (Statistik Austria) beriicksichtigt. Hierfiir wurde jeweils fir das
Jahr 2019 und fir die Jahre 2020-2021 die Anzahl der Frauen in einem be-
stimmten Alter (jahrlich von Alter 18 bis Alter 99+) den demografischen Hoch-
rechnungen von Statistik Austria entnommen.

Screening-Teilnahme

In die Analysen gingen altersspezifische Screening-Teilnahmeraten basierend
auf publizierten 6sterreichischen Daten fiir eine regelméifige jahrliche Teil-
nahme am zytologischen Pap-Screening ein [51]. Fiir alle opportunistischen
Screening-Strategien wurde diese Screening-Teilnahmerate (siehe Tabelle
3.5-2) unabhingig vom Screening-Intervall verwendet. Fiir alle organisierten
Screening-Strategien wurde angenommen, dass sich durch das Einladungs-
system die Screening-Teilnahmerate erhoht so wie es in Ldndern mit orga-
nisiertem Zervixkarzinom-Screening in der Literatur berichtet wird. Hierfiir
wurden die altersspezifischen Teilnahmeraten fiir die Teilnahme am zytolo-
gischen Pap-Screening in Osterreich innerhalb von 3 Jahren aus derselben
Studie [51] herangezogen, da die Annahme getroffen wurde, dass im organi-
sierten Screening mindestens so viele Frauen teilnehmen wie in dem dreijih-
rigen Screening-Intervall des derzeitigen dsterreichischen Screenings.

In den Budgetfolgenanalysen wurde die Annahme getroffen, dass die alters-
spezifischen Teilnahmeraten iiber die Zeit konstant bleiben, d. h. es wurden
keine Erh6hungen oder Reduktionen in der altersspezifischen Teilnahmerate
fiir die einzelnen Jahre der Budgetfolgenanalyse (2019-2021) berticksichtigt.
Aufierdem werden in den modellbasierten Analysen keine Muster in der Teil-
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nahme (z. B. regelméifige, unregelméfige bzw. gar keine Teilnahme), sondern
ausschlieBlich eine durchschnittliche altersspezifische Teilnahmerate bei je-
dem Screening bertiicksichtigt.

Tabelle 3.5-2: Altersspezifische Screening-Teilnahme

1-Jahres Screening- 3-Jahres Screening-

Alter (Jahre) Teilnahme (%) Teilnahme (%) Quelle
18-19 13,81 20,85 [51]
20-29 43,19 74,41

30-39 42,18 71,50

40-49 36,93 66,75

50-59 31,09 57,37

60-69 24,98 47,16

70-79 13,39 28,11

80-89 4,68 12,31

90+ 0,99 2,98

Charakteristika der Screening-Tests und Abklarungsverfahren

Die Testcharakteristika (Sensitivititen und Spezifititen) der Priméirscreening-
Tests (Pap alleine, HPV alleine oder HPV-Pap Ko-Testung) wurden aus inter-

nationalen Meta-Analysen entnommen (siche Tabelle 3.5-3).

Tabelle 3.5-3: Basisfallanalyse: Sensitivitdten und Spezifitdten der Primdrtestverfahren

Test Zustand Sensitivitat Spezifitdt Referenz
Pap CIN1 0,471 [52, 53]
CIN2 0,6587 0,9667 [26]
CIN3+ 0,7072 [26]
HPV CIN1 0,806
CIN2 0,926 0,892 [26]
CIN3+ 0,965 [26]
HPV-Pap CIN1 0,815
Ko-Testung CIN2 0,098 0,888 [54]
CIN3+ 0,471 [54]

Abkiirzungen: HPV — Humanes Papillomavirus, Pap — Papanicolaou

Die Daten zur Testgenauigkeit fiir die Abklidrungsdiagnostik (z. B. Triagie-
rung nach positivem HPV-Primértest) stammten ebenfalls aus internationa-
len Metaanalysen [55, 56]. Fiir die zytologische Triage von HPV-positiven
Priméirbefunden wurde eine Sensitivitiat von 85,6 % fir CIN1 und CIN2 und
88,1 % fiir CIN3+ sowie eine Spezifitit von 65,9 % angenommen [55]. Fiir die
zytologische Triage von Pap-Primérscreening-Befunden wurde eine Sensitivi-
tdt von 77,1 % fiir CIN1 und CIN2 und 84,6 % fiir CIN3+ sowie eine Spezi-
fitdt von 51,2 % angenommen [56]. Fiir Kolposkopien wurde eine Spezifitit
von 56,6 %, und eine Sensitivitidt von 76,0 % fiir CIN1/CIN2 und von 98,3 %
fiir CIN3+ und héher verwendet [55]. Im Modell wurde angenommen, dass
eine Konisation immer den wahren Gesundheitszustand diagnostiziert.
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Nachfolgend werden in Tabelle 3.5-4 die bedingten Wahrscheinlichkeiten ei-
nen bestimmten Biopsiebefund zu erhalten bei gegebenem wahren Gesund-
heitszustand (basierend auf der Histologie) dargestellt, die auf den gepoolten
Daten von drei Studien zur Ubereinstimmung von Biopsie-Befunden mit den
Konisatbefunden basieren.

Tabelle 3.5-4: Wahrscheinlichkeit fiir ein bestimmtes Biopsieergebnis
bei gegebener Histologie

Histologie
Biopsie Normal CIN1 CIN2 CIN3 Krebs Referenz
normal 0,9000 0,5449 0,3083 0,2593 0,0755 | [57-59]
CIN1 0,0609 0,4157 0,3534 0,1077 0,1890
CIN2 0,0087 0,0169 0,3158 0,1852 0,2170
CIN3 0,0304 0,0225 0,0226 0,4478 0,2170
Krebs 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,4717

Abkiirzung: CIN — cervical intraepithelial neoplasia

Kostendaten

Im Modell wurden die direkten medizinischen Kosten aus der Perspektive des
osterreichischen Gesundheitssystems berticksichtigt. Die direkten Kosten des
niedergelassenen Bereichs, die durch das Screening und weiterer Diagnostik
zur Abklirung von auffilligen Befunden sowie die Nachsorge entstehen, ba-
sierten hauptsédchlich auf originalen Daten aus dem Hauptverband der oster-
reichischen Sozialversicherungstriger (HVB, Expert/innen Informationen) zu
durchschnittlichen Erstattungsleistungen. Hier wurden die Mittelwerte der in
den Honorarordnungen vereinbarten Tarife (im Jahr 2017) fiir die Einzelleis-
tungen erhoben. Stationére Kosten fiir die Therapie von Zervixkarzinomen
und préinvasiven Lésionen inklusive priatherapeutische Diagnostik basier-
ten auf den originalen Daten (im Jahr 2014) der Medizinischen Universitit
Innsbruck (MUI, Expert/innen Informationen). Hier wurden die in Tabelle
3.5-6 und Tabelle 3.5-7 dargelegten stadienspezifischen medizinischen Ein-
zelleistungen (MEL) zugrunde gelegt.

Die HPV-Testung wird in Osterreich nicht als primérer Screening-Test, je-
doch fiir die Abklarungsdiagnostik zumindest teilweise refundiert. Aus die-
sem Grund wurden in der Basisfallanalyse die durchschnittlichen Refundie-
rungskosten fiir eine Abkliarungsdiagnostik mittels HPV-Test auch fiir eine
HPV-Primirtestung angenommen. In Sensitivitidtsanalysen wurden die Kos-
ten des HPV-Tests im Screening um 30 % reduziert, um der Annahme Rech-
nung zu tragen, dass bei Einsatz des HPV-Tests als Primértest im Screening
geringere Testkosten zu erwarten sind.

Alle Kosten wurden mit dem Verbraucherpreisindex an das Indexjahr 2018
(Statistik Austria) angepasst (siche Tabelle 3.5-5).
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Tabelle 3.5-5: Uberblick zu Kosten fiir Screening, Diagnostik, Therapie und Nachsorge (Indexjahr 2018)

Screening und diagnostische Verfahren Kosten (Euro) Quelle
Gynakologische Untersuchung (pro Einheit) 23,02 HVB
Zervixabstrich:

fiir Pap (pro Einheit) 5,08 HVB
flir HPV (pro Einheit) 6,84

Pap-Test* (pro Einheit) 7,86 HVB
HPV-Test* (pro Einheit) 47,45 HVB
Kolposkopie (pro Einheit) 10,54 HVB
Biopsie (pro Einheit) 31,86 HVB
Histologie (pro Einheit) 28,26 HVB
Therapeutische Verfahren und Nachsorge Kosten (Euro) Quelle
Konisation einer prdinvasiven Ldsion (pro Einheit) 1.589,08 MUI
Follow-up nach Konisation (pro Einheit) 90,23 HVB
Therapie FIGO | (pro Einheit) 16.784,52 MUI
Therapie FIGO Il (pro Einheit) 62.409,74 MUI
Therapie FIGO 11l (pro Einheit) 75.024,63 MUI
Therapie FIGO IV (pro Einheit) 46.677,96 MUI
Jahrliches Follow-up 1.-3. Jahr nach Krebstherapie (jahrliche Kosten) 343,67 HVB
Jahrliches Follow-up 4.-5. Jahr nach Krebstherapie (jahrliche Kosten) 202,54 HVB
Jahrliches Follow-up 6.-10. Jahr nach Krebstherapie (jéhrliche Kosten) 131,97 HVB
Organisiertes Screening Kosten (Euro) Quelle
Kosten pro eingeladene Frau 2,06 HVB

Abkiirzungen: CIN — cervical intraepithelial neoplasia, FIGO — Krebsstadien nach der Klassifikation der Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique, HVB — Hauptverband der dsterreichischen Sozialversicherungstrdger,
HPV — humanes Papillomavirus, Pap — Papanicolaou, MUI — Medizinische Universitit Innsbruck, Pat. — Patient/in

* Die Screening-Kosten umfassen die Refundierung fiir die Evaluation im Labor.

Tabelle 3.5-6: Zervixkarzinom-Therapie im Detail

Therapie FIGO |

Diagnostik FIGO Stadium la1 und la2:
Narkoseuntersuchung, Zystoskopie, Rektoskopie

Diagnostik ab FIGO Stadium Ib: Narkoseuntersuchung, Zystoskopie, Rektoskopie,

paraaortale Lymphadenektomie (laparoskopisch)

FIGO la1: Konisation oder Hysterektomie

FIGO laz:

% Hysterektomie

% Hysterektomie und pelvine Lymphonodektomie (bei Lymphgefafseinbruch)
FIGO Ib1: OP nach Wertheim

FIGO Ib2:

# OP nach Wertheim

% bei groRem Tumor: neoadjuvante Chemotherapie dann OP nach Wertheim
% min. 3 Zyklen Carboplatin/Taxol/Avastin
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Therapie FIGO I, Il

FIGO lla:

# OP nach Wertheim

# bei groSem Tumor: neoadjuvante Chemotherapie dann OP nach Wertheim
FIGO lIb, Illa, lb:

% Radiochemotherapie:

% 5-6 Zyklen Cisplatin, 5-mal High-Dose-Rate (HDR)-Brachytherapie

% 28 perkutane Bestrahlungen

Therapie FIGO IV

FIGO IVa: Radiochemotherapie
FIGO IVb: Chemotherapie (Carboplatin/Taxol/Avastin) 6 Zyklen

Abkiirzungen: FIGO — Krebsstadien nach der Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique

Quelle: Medizinische Universitdt Innsbruck

Markov Modell,
Programm TreeAge
Pro 2018

Modell-Kalibrierung
anhand
epidemiologischer
Daten vor Screening-
Einflihrung fiir eine
Population, die nicht am
Screening teilnimmt
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Tabelle 3.5-7: Follow-up nach Krebsbehandlungen im Detail

Gynakologische Untersuchungen 1.-3. Jahr: 4x/Jahr
4.-5. Jahr: 2x/Jahr
6.-10. Jahr: 1x/Jahr

Kontroll-Pap-Test 1.-3. Jahr: 4x/Jahr
4.-5. Jahr: 2x/Jahr
6.-10. Jahr: 1x/Jahr

Ultraschall 1.-3. Jahr: 4x/Jahr
4.-5. Jahr: 2x/Jahr
6.-10. Jahr: 1x/Jahr

Brustdiagnostik 1.-10. Jahr: 1x/Jahr
Labor-Parameter 1.-3. Jahr: 4x/Jahr
Tumormarker (SCC) 4.-5. Jahr: 2x/Jahr
Blutkontrolle 6.-10. Jahr: 1x/Jahr

Quellen: [20, 24, 25] & ExpertInnen-Informationen]

Modellapplikation und Analysen

Das entscheidungsanalytische Markov Modell wurde mit der entscheidungs-
analystischen Software TreeAge Pro 2018 (TreeAge Software Inc., William-
stown, MA, USA) programmiert und analysiert. Die pridizierten Ergebnisse
des entscheidungsanalytischen Modells gingen als Inputparamter in die Fol-
genanalysen fiir das Budget und den gesundheitsbezogenen Nutzen fiir die
Jahre 2019-2021 ein, welche in der Software Microsoft Excel berechnet wur-
den.

Kalibrierung

Das entscheidungsanalytische Modell wurde in einer systematischen und hie-
rarchischen Form so kalibriert, dass die Modellpradiktionen mit spezifischen
epidemiologischen Beobachtungsdaten einer osterreichischen Population, die
nicht am Screening-Programm teilnahmen, gut iibereinstimmen. Hierzu wur-
den epidemiologische Daten zur Zervixkarzinominzidenz vom Osterreichi-
schen Krebsregister aus den Jahren 1971-1975 aus einer Publikation von Ku-
cera & Michalica im Jahr 1979 [60], als auch originale Daten zur Verteilung
der FIGO-Stadien aus den Jahren 1988-1990 [61] herangezogen. Fiir die Ka-
librierung von altersspezifischen HPV-Inzidenzen wurden Originaldaten zur
altersspezifischen HPV-Privalenz aus einer Studie in West-Tirol herangezo-
gen [62].
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Validierung

Das Modell wurde intern und extern auf mehreren Ebenen validiert:
% Technische Verifikation und Plausibilitét
% Interne Validierung

#+ Externe Validierung anhand von Beobachtungsdaten aus der Literatur
(z. B. Modellschitzungen waren konsistent mit externen epidemiolo-
gischen Daten aus Studien und Krebsregistern, die nicht als Inputpa-
rameter in das Modell eingingen).

Basisfallanalysen

Bei den Basisfallanalysen wurden fiir alle Modell-Parameter die Durch-
schnittswerte verwendet. Die Erwartungswerte wurden unter Verwendung der
wahrscheinlichsten Modellannahmen und Parameterkonstellationen berech-
net und driicken somit das Ergebnis aus, das man bei Verfolgung einer Stra-
tegie im Durchschnitt erwarten kann.

Sensitivitdtsanalysen

Zur Evaluierung der Robustheit der Resultate der Basisfallanalyse wurden
unterschiedliche deterministische Einweg- und Mehrweg-Sensitivititsanaly-
sen durchgefiihrt.

Es wurden die Auswirkungen einer Reduktion der HPV-Testkosten auf die
Gesamtnettokosten pro Jahr untersucht (Sensitivititsanalyse 1). Die HPV-
Testkosten wurden in dieser Analyse um 30 Prozent, d. h. auf € 33,22 pro
Test anstatt € 47,45 pro Test (Basisfallanalyse), reduziert.

In weiteren Sensitivititsanalysen (Sensitivititsanalyse 2 und 3) wurden die
Effekte einer jahrlichen Diskontierung auf die Gesamtnettokosten pro Jahr
(mit Diskontraten von 3,0 % und 5,0 %) untersucht.

Dariiber hinaus wurden die Auswirkungen niedrigerer Sensitivitits- und Spe-
zifititswerte der unterschiedlichen Screening-Testverfahren auf die Gesamt-
nettokosten, die Anzahl der Kolposkopien sowie die Zervixkarzinomneuer-
krankungen und -todesfille in einer Mehrweg-Sensitivititsanalyse untersucht
(Sensitivititsanalyse 4). Dabei wurden die Werte des jeweiligen unteren 95-
Prozent Konfidenzintervalls fiir die Sensitivitits- und Spezifitidtswerte fir ein
Screening mit dem Pap- bzw. HPV-Test oder eine HPV-Pap Ko-Testung aus
den Metaanalysen herangezogen. Tabelle 3.5-8 bietet einen Uberblick iiber
die Sensitivitits- und Spezifititswerte der Screening-Testverfahren, die fiir
die Sensitivititsanalyse herangezogen wurden.
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Tabelle 3.5-8: Sensitivitdatsanalyse 4: Sensitivitdts- und Spezifitdtswerte fiir die

Primdrscreeningverfahren (Werte des unteren 95 %-Konfidenzintervalls
aus den Meta-Analysen)

Test CIN-Stadium Sensitivitat Spezifitat Referenz
Pap CIN1 0,448 [52, 53]
CIN2 0,549 0.947 [26]
CIN3+ 0,579 [26]
HPV CIN1 0,763
CIN2 0,896 0.870 [26]
CIN3+ 0,940 [26]
HPV-Pap CIN1 0,768
Ko-Testung CIN2 0,990 0.855 [54]
CIN3+ 0,990 [54]

Abkiirzungen: CIN — cervical intraepithelial neoplasia, HPV — Humanes Papillomavirus,
Pap — Papanicolaou

Budgetfolgenanalysen und Analyse gesundheitsbezogener Nutzenparameter

Fiir die Budgetfolgenanalysen wurde wie folgt vorgegangen. Mit dem ent-
scheidungsanalytischen Markov-Modell wurden deterministische Kohorten-
Simulationen fiir Frauen ab einem Alter von 15 Jahren bis zu ihrem Tod
durchgefiihrt. Die Markovspur fiir jede einzelne Screening-Strategie gibt fiir
jedes Lebensalter einer Frau die durchschnittlichen Nettogesamtkosten, Zer-
vixkarzinominzidenz und -mortalitidt sowie die Anzahl der Kolposkopien pro
Jahr an. Diese Werte wurden in der Budgetfolgenabschitzung mit den de-
mografischen Daten (Anzahl der Frauen in dem bestimmten Lebensalter) fiir
die Jahre 2019 bis 2021 multipliziert (gewichtet), um die Gesamtnettokosten
sowie Nutzenparameter fiir die ¢sterreichische Screening-berechtigte weibli-
che Population fiir diese Jahre als gewichteter Mittelwert zu berechnen. Es
wurde fiir jedes Lebensalter ab 18 Jahren bis 99+ die gewichteten Erwartungs-
werte in Bezug auf die jeweiligen Endpunkte berechnet und aufsummiert.

Diese Kohortensimulation bedingt die Annahme, dass innerhalb einer Strate-
gie der vollstindige Nutzen dieser Screening-Strategie fiir alle Frauen besteht.
Die Konsequenz daraus ist, dass auch die Nettokosten, die auch Einsparun-
gen zum Beispiel in der Therapie durch verhinderte Zervixkarzinomfille be-
inhaltet, auf dieser Annahme beruhen.
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4 Ergebnisse

4.1 Internationale Evidenz zur Wirksamkeit

und Kosteneffektivitat von HPV-Test basierten

Zervixkarzinom-Screening-Strategien

4.1.1  Diagnostische Genauigkeit
Ein Uberblick zu den hierfiir verwendeten sechs Arbeiten findet sich in der
Tabelle 8.1-1 im Anhang.

HPV-basierte Testsysteme: HC2

Eine Metaanalyse, welche die diagnostische Genauigkeit verschiedener HPV-
Testsysteme im priméiren Screening untersuchte, bewertete die Sensitivitat
des HC2 im europiischen Kontext fiir die Detektion von CIN2+ mit 96 %
(95 % CI: 95-98 %; 18 Studien) und die Spezifitit mit 91 % (95 % CI: 89-92 %;
10 Studien). Das bedeutet, dass 96 von 100 positiven Proben mit dem HC2
Test auch als richtig positiv befundet wurden, wihrend 4 falsch-negativ wa-
ren und 91 von 100 negativen Proben als richtig negativ befundet wurden,
wihrend 9 falsch-positiv waren. Ahnliche Werte zeigten sich bei der Detek-
tion von CIN3+ (Sensitivitidt 98 % [95 % CI: 97-99 %]; Spezifitit 91 % [95 %
CI: 88-93 %]). Insgesamt waren 11 % (95 % CI 9-12 %) der Studienpopulation
hrHPV positiv [63].

Ein kiirzlich erschienener Cochrane Review, der die Ergebnisse von 40 Studi-
en (davon neun Studien aus europiischen Lindern) zusammenfasste, berech-
nete die Sensitivitdt des HC2 fiir die Detektion von CIN2+ bei einer Nach-
weisgrenze von 1 pg/ml (19 Studien) mit 92,6 % (95 % CI: 89,6-95,3 %), die
entsprechende Spezifitit lag bei 89,3 % (95 % CI: 87-91,2 %). Wurde die Nach-
weisgrenze auf 2 pg/ml (zwei Studien) erhoht, lagen die entsprechenden Wer-
te der Sensitivitit bei 96 %, jener der Spezifitit bei 94 % bzw. 95 %. Fir die
Detektion von CIN3+ wurde die Sensitivitit des HC2 mit 96,5 % (95 % CI:
94-97,9 %) und die Spezifitdt mit 89,2 % (95 % CI: 86,7-91,3 %) angegeben [26].

HPV-basierte Testsysteme: andere Testsysteme

Die Sensitivitit fiir die Detektion von CIN2+ bzw. CIN3+ anderer unter-
suchter Testsysteme (GP5+/6+ PCR; Cervista; Abbott RT hrHPV PCR, Pa-
pilloCheck; APTIMA; Cobas 4800; careHPV; MALDI-TOF) war dhnlich hoch
und betrug im Allgemeinen mehr als 94 %, mit Ausnahme des careHPV-Test,
der eine Sensitivitdt von 87 % hatte. Die Spezifitit dieses Tests variierte zwi-
schen 86 % und 91 % [63].

Eine Metaanalyse, welche 13 Studien umfasste und ebenfalls die diagnosti-
sche Genauigkeit unterschiedlicher HPV-Testsysteme (GP5+/6+ PCR, Pa-
pilloCheck, Abbott RT hrHPV PCR, Cobas 4800, qPCR [E6/E7], APTIMA,
Cervista, BD Onclarity, HPV-Risk assay) untersuchte, kam bzgl. der Detek-
tion von CIN2+ zu dhnlichen Ergebnissen. Die Sensitivitét der jeweiligen As-
says im Vergleich zum HC2 war konstant hoher als 90 %, jene der Spezifitit
betrug mindestens 98 %. Damit gelten alle diese Testsysteme als validiert und
konnen im priméiren Screening eingesetzt werden [33].
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Metaanalyse 1 HC2 vs.
Zytologie:

Sensitivitat CIN2/3:
+34-47 %

Spezifitdt: — 3 bis -10 %

Metaanalyse 2:
CIN2+

Sensitivitat: +52 %
Spezifitdt: — 6 %
CIN3+

Sensitivitat: +46 %
Spezifitdt: — 5 %

Ko-Testung vs. Zytologie:
CIN2+:

Sensitivitdt: +41 %
Spezifitat: -6 %

CIN3+:

Sensitivitat +33 %
Spezifitdt: -7 %

HPV-Test als
Abklarungstest:
CIN2+/CIN3+
Sensitivitat: +23-27 %
Spezifitat: bis zu

34 % niedriger
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Zwei systematische Reviews (insgesamt 72 Studien) untersuchten explizit die
diagnostische Genauigkeit unterschiedlicher mRNA HPV-Tests. Beide stimm-
ten in ihrem Ergebnis dariiber iiberein, dass der APTIMA HPV Assay in der
diagnostischen Genauigkeit den Werten von HPV-DNA Tests am néchsten
kam [64, 65].

HPV-basierte Testsysteme im Vergleich zur Zytologie

HPYV als alleiniger primdrer Screening-Test

Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass die Sensitivitdt des HC2 (abhdngig von
der gewidhlten Nachweisgrenze) fiir die Detektion von CIN2+ um 34-43 %
und fir die Detektion von CIN3+ um 45-47 % hoher war als ein (konventi-
onelles) zytologischen Verfahren (Pap-Test). Im Gegensatz dazu lag die Spe-
zifitdt des HC2 deutlich (3-10 %) unter der zytologischen Spezifitit [63].

Eine weitere Metaanalyse, welche 40 Studien inkludierte, ermittelte eine um
52 % (95 % CI: 24-86 %) hohere Sensitivitit des HC2 in der Detektion von
CIN2+. Die Spezifitit des HC2 war im Vergleich zur Zytologie um 6 %
(95 % CI: 4-8 %) niedriger. Ahnliche Werte ergaben sich fiir die Detektion
von CIN3+: Die Sensitivitdt des HC2 war um 46 % (95 % CI: 12-91 %) ho-
her als der zytologische Test, die Spezifitit jedoch um 5 % (95 % CI: 3-7 %)
niedriger. Das bedeutet, in Relation zur Zytologie kann der HPV-Test beste-
hende Lisionen hiufiger korrekt identifizieren, fithrt aber gleichzeitig zu
mehr falsch-positiven Ergebnissen [26].

Ko-Testung mit Zytologie

Die Ko-Testung (gleichzeitige Durchfithrung eines Pap-Tests und eines HPV-
Tests) zeigte durchschnittlich eine um 41 % (95 % CI: 36-47 %) hohere Sen-
sitivitit fur die Detektion von CIN2+ als ein alleiniger zytologischer Test.
Die Sensitivitét fiir die Detektion von CIN3+ war durchschnittlich um 33 %
(95 % CI: 29-37 %) hoher. Gleichzeitig verringerte sich die Spezifitdt um 6 %
(95 % CI: 6-7 %) bzw. 7 % (95 % CI: 7-8 %) [63].

HPYV als Abklarungs-Test zytologisch auffilliger Befunde

Ein 2013 publizierter Cochrane Review verglich die Sensitivitdt und Spezifi-
tit in der Detektion von CIN2+ und CIN3+, wenn der HPV-Test (HC2) als
Abkldarungstest eingesetzt wird, im Vergleich zu einer Wiederholung der zy-
tologischen Untersuchung. Bei Proben, welche im priméren Screening als
ASCUS Kklassifiziert wurden, war die Sensitivitit in der Detektion von CIN2+
bei Einsatz des HPV-Tests um 27 % (95 % CI: 16-39 %) hoher als bei einer
Wiederholung der zytologischen Untersuchung. Die Spezifitidt war hingegen
nahezu identisch, unabhéngig ob der HPV-Test oder die zytologische Unter-
suchung als Abkldrungstest verwendet wurden. In der Triagierung von Pro-
ben, welche im priméren Screening als LSIL Klassifiziert wurden, zeigte der
HC2 eine um 23 % (95 % CI: 6-43 %) hohere Sensitivitit. Die Spezifitit des
HC2 war jedoch um 34 % (95 % CI: 25-42 %) niedriger als eine Wiederholung
der Zytologie. Die Analyse ergab fiir CIN3+ dhnliche Werte [56].
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Ko-Testung im Vergleich zu alleinigem HPV-Test

Im Vergleich zu einer alleinigen HPV-DNA Bestimmung mittels HC2 war die
Ko-Testung mittels HC2 und Zytologie bei der Detektion von CIN2+ mit
einer um durchschnittlich 7 % (95 % CI: 5-8 %) hoheren Sensitivitiat verbun-
den. Bei der Detektion von CIN3+ war die Sensitivitit um 4 % (95 % CI: 3-
6 %) hoher. Die entsprechende Spezifitét verringerte sich um 5 % (95 % CI:
4-6 %) bzw. 6 % (95 % CI: 5-8 %) [63]. Das bedeutet, dass ein zusétzlicher zy-
tologischer Nachweis in Verbindung mit einem HPV-DNA Nachweis (mittels
HC2) eine statistisch signifikante geringfiigige Erhohung der Sensitivitit, je-
doch auch eine Verringerung der Spezifitdt mit sich bringt als der alleinige
HPV-Test.

4.1.2 Klinische Wirksamkeit

Ein Uberblick zu den hierfiir verwendeten systematischen Reviews und Me-
taanalysen findet sich in der Tabelle 8.1-2 im Anhang. Die Reviews fiir die
Frage, ob der Einsatz von HPV-basierenden Screenings die Inzidenz des Zer-
vixkarzinoms durch eine erhohte Detektionsrate von prikanzerdsen Lisionen
verringert, inkludieren mehrere randomisiert kontrollierte Studien (RCTs)
bzw. Kohortenstudien.

HPV als primérer Screening-Test

Ein systematischer Review (USPSTF), welcher die Effektivitit eines HPV-
basierten primiren Screenings im Vergleich zu einem Zytologie-basierten
Nachweis analysierte, ermittelte die Detektionsraten von CIN3+ in den In-
terventions- und Kontrollgruppen [66]. In zwei dieser Studien (RCTs) wur-
den auch die Ergebnisse der zweiten Screening-Runde publiziert (siehe Ta-
belle 4.1-1)

Ko-Testung vs.

nur HPV-Test:
Sensitivitdt: +4-7 %
Spezifitat: -5 bis -6 %

mehrere RCTs bzw.
Kohortenstudien zur
klinischen Wirksamkeit

1 SR zu HPV-basiertem
vs. Pap-basiertem
Primérscreening

Tabelle 4.1-1: Detektionsraten eines primdren hrHPV-Screening-Test in Abhdngigkeit von der Screening-Runde

CIN3+ — Round 1 CIN3+ Round 2
Studie Vergleich (RR, 95 % CI) (RR, 95 % CI)
NTCCS Phase |l hrHPv vs. Conventional cytologoy 2,92 (1,97-4,34) 0,22 (0,08-0,58)°
HPV FOCAL hrHPV with LBC triage vs. LBC 1,61 (1,09-2,37) 0,42 (0,25-0,69)

s

In Runde 2 wurden alle Proben mittels konventioneller Zytologie untersucht.
Quelle: [66]

In den beiden Studien wurden insgesamt rund 68.000 Frauen von 25-60 bzw.
von 25-65 Jahren inkludiert. Das Screening-Intervall betrug drei Jahre (NTCC
Phase II) bzw. vier Jahre (HPV FOCAL). Beide Studien zeigen in der ersten
Screening-Runde eine Erhohung der Detektionsrate von CIN3+ in den In-
terventionsgruppen. In der zweiten Screening-Runde jedoch eine eindeutige
Reduktion der Detektionsrate.

Eine Meta-Analyse [54] verglich die Detektionsraten von CIN3+ und Zervix-
karzinomen in Frauen mit einem HPV-negativen Testergebnis im Vergleich
zu Frauen mit einem Zytologie-negativen Testergebnis. Vier RCTs (NTCC,
ARTISTIC, POBASCAM, SWEDESCREEN) konnten fiir die Bestimmung
der Detektionsrate von CIN3+ zusammengefasst werden; drei RCTS (NTCC,
POBASCAM, SWEDENSCREEN) fiir die Detektionsrate von Zervixkarzino-
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2 Studien:

1. Runde = mehr
CIN3+ entdeckt,

2. Runde = Reduktion
der Detektionsrate

1 MA:

2. Runde = Reduktion
der Inzidenz CIN3+- und
Zervixkarzinomen
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1 Studie: HPV-basierte
Primédrscreening >
signifikante Reduktion
von invasiven
Zervixkarzinomen vs.
konventioneller
Zytologie

1 MA: HPV-basiertes
Screening = geringeres
Risiko an invasiven
Karzinomen zu
erkranken vs. alleiniger
zytologischer Abklérung

15R:
HPV-Pap Ko-Testung vs.
Pap-Test alleine

Zervixkarzinom Prdvention

men. Die Analyse zeigte, dass bei allen inkludierten Studien in der zweiten
Screening-Runde eine Reduktion der Inzidenz von CIN3+ (RR 0,43 [95 %
CI: 0,33-0,56]) sowie eine Reduktion von Zervixkarzinomen (RR 0,13 [95 %
CI: 0,04-0,44)) auftrat.

Eine Studie [67], welche dieselben RCTs inkludierte, fiihrte eine gepoolte
Meta-Analyse der individuellen Daten der einzelnen Studienteilnehmerinnen
(n=176.464) durch. Bis zu 2,5 Jahre nach Studienbeginn zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (RR 0,79 [95 %
CI: 0,46-1,36]). Nach einem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 6,5
Jahren zeigte sich bei den Zervixkarzinomen eine signifikant geringere Inzi-
denz (RR 0,45 [95 % CI: 0,25-0,81]).

In einer vom IQWIG durchgefiihrten Meta-Analyse [68] wurde eine zusitz-
liche Studie (FINNSIH) miteinbezogen. Das Risiko an invasiven Karzinomen
zu erkranken war statistisch signifikant reduziert (RR 0,24 [95 % CI: 0,10-
0,60]). Das bedeutet, dass bei Anwendung eines HPV-Tests als alleiniger pri-
mirer Screeningtest in der zweiten Screening-Runde eine signifikante Reduk-
tion an invasiven Zervixkarzinomen im Vergleich zur Gruppe mit alleinigem
Zytologie-basiertem Verfahren beobachtet wurde.

HPV-Pap Ko-Testung

Ein systematischer Review, der die Effektivitit einer Ko-Testung im Ver-
gleich zu einem Zytologie-basierten Nachweis analysierte, ermittelte die De-
tektionsraten von CIN3+ in den Interventions- und Kontrollgruppen [66].
In vier Studien wurden die Ergebnisse der 2. Screening-Runde publiziert (sie-
he Tabelle 4.1-2)

Tabelle 4.1-2: Ko-Testung (HPV plus Zytologie) im Vergleich zur zytologischen Testung

Studie

Vergleich

CIN3+ — Round 1
(RR, 95 % Cl)

CIN3+ Round 2
(RR, 95 % CI)

NTCC Phase |

Cotesting vs. conventional cytology

1,28 (0,91-1,80)

0,96 (0,34-1,40)*

POBASCAM

Cotesting vs. conventional cytology

1,15 (0,92-1,43)

0,73 (0,55-0,96)

Swedenscreen

Cotesting vs. conventional cytology

1,31 (0,92-1,87)

0,53 (0,29-0,98)

ARTISTIC

Cotesting vs. LBC

0,96 (0,74-1,23)

0,76 (0,43-1,34)

* In Runde 2 wurden alle Proben mittels konventioneller Zytologie untersucht.

Quelle: [66]

2 Studien:

signifikante Reduktion
der CIN3+-Inzidenz
(nach 3-5))

1 MA:

signifikante Reduktion
an CIN2+ & CIN3+
durch HPV-Pap
Ko-Testung
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Wihrend in der ersten Screening-Runde in keiner der inkludierten vier RCTs
eine statistisch signifikante Verdnderung der CIN3+ Detektionsraten beo-
bachtet wurde, zeigte sich in der zweiten Screening-Runde (drei bzw. finf
Jahre spéter) bei zwei Studien eine statistisch signifikante Reduktion der
CIN3+Inzidenz [66].

Eine Meta-Analyse derselben Studien [69] stellte fiir die 1. Screening-Runde
bei einer Ko-Testung eine statistisch signifikante Erhohung der Detektions-
raten von CIN2+ fest (RR 1,41 [95 % CI: 1,12-1,76]). Die Detektionsraten von
CIN3+ waren ebenfalls erhoht, der Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant (RR 1,15 [95 % CI: 0,99-1,33]). In der 2. Screening-Runde zeigte
sich bei Ko-Testung sowohl eine signifikante Reduktion der Detektionsra-
ten von CIN2+ (RR 0,77 [95 % CI: 0,63-0,93]) als auch von CIN3+ (RR 0,68
[95 % CI: 0,55-0,85]). Es besteht daher ein deutlicher Anhaltspunkt dafiir,
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Ergebnisse

dass die Kombination eines HPV-Tests mit einem zytologischen Nachweis-
verfahren im Vergleich zum alleinigen zytologischen Nachweis zu einer Re-
duktion der Inzidenz CIN3+ ab der zweiten Screening-Runde fiihrt.

Screening-Intervall

Eine Meta-Analyse [63] bestimmte anhand von sieben Kohortenstudien das
kumulative Risiko an CIN3+ zu erkranken, fiinf Jahre nachdem initial ein
HPV-Test und ein zytologischer Test durchgefiihrt wurden. Dabei wurde das
geringste Risiko fiir HPV-negative und Zytologie-negative Frauen mit 0,2 %
ermittelt. Bei Frauen mit einem HPV-negativen sowie Zytologie-positiven
Befund betrug das kumulative Risiko 1,2 %. Das Risiko fiir HPV-positive
Frauen war hingegen unabhéngig vom zytologischen Befund deutlich erhoht
(6 % fiir HPV-positive und Zytologie-negative Frauen bzw. 12 % fiir HPV-
positive Frauen mit ASCUS+).

Eine detaillierte Analyse einer dieser Kohorten (Kaiser-Permanente Kohorte)
iiber einen Zeitraum von fiinf Jahren ergab fiir Frauen mit zweifach positivem
Testresultat eine kumulative Inzidenz fiir CIN3+ von 0,90 % (180 Neuerkran-
kungen pro 100.000 Frauen). Bei HPV-positiven, Zytologie-negativen Frauen
wurde das Risiko an CIN3+ zu erkranken mit 0,54 % (108 pro 100.000) be-
stimmt. Das Risiko von HPV-negativen, Zytologie-positiven Frauen fiir CIN3+
betrug 0,16 % (32 pro 100.000 Frauen) und jenes von Frauen mit zwei nega-
tiven Testergebnissen 0,016 % (3,2 pro 100.000) [63].

Ein negativer HPV-Test ist mit einem deutlich geringeren Risiko, an CIN3+
Léasionen bzw. invasiven Karzinomen zu erkranken, assoziiert als ein negati-
ves zytologisches Ergebnis. Daher kann das entsprechende Screening-Inter-
vall bei einer negativen HPV-Testung auf fiinf bis zehn Jahre ausgedehnt
werden [63].

1 MA:

hoheres Risiko an CIN3+
zu erkranken fiir HPV-
positive Frauen als fiir
HPV-negative Frauen

Ausweitung des
Screening-Intervalls auf
5-10 J nach negativem
HPV-Befund

4.1.3 Kosteneffektivitat unterschiedlicher Screening-Strategien

Exkurs: Kosteneffektivitat

Generell werden bei vollstindigen gesundheitsokonomischen Evaluationen
die inkrementellen Nettokosten zweier alternativer Handlungsstrategien in
Relation zu den jeweiligen inkrementellen Effekten dieser dargestellt. Bei der
Kosteneffektivititsanalyse (CEA) werden Kklinische Effekt in einer natiirlichen
Einheit (z. B. gewonnene Lebensjahre) den Kosten gegeniibergestellt. Bei der
Kostennutzwertanalyse (CUA) werden die klinischen Effekte in einen Nutz-
wert konvertiert, d. h. die Lebenszeit wird mit der Lebensqualitidt gewichtet.
Diesbeziiglich werden Messinstrumente zur Erfassung von Nutzwerten, wie
beispielsweise das SF-6D oder das EuroQoL (EQ-5D) verwendet. Basierend
auf diesen Nutzwerten werden in Folge generische Nutzwerte (wie z. B. die
qualitiatsadjustierten Lebensjahre (engl. quality-adjusted life-years [QALYs]))
ermittelt. Der Vorteil der CUA liegt darin, die Gesundheitseffekte von ver-
schiedenen Indikationen miteinander vergleichen zu konnen [70].
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= klinischen Effekte in
Nutzwerte konvertiert
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SR (n=153 Studien)

in 17 Studien
Umstellung von Pap zu
HPV-DNA Tests:

in 88 % HPV-DNA Test
als Primadrtest vs.

Pap kosteneffektiv,

59 % HPV-DNA Test vs.
HPV-Pap Ko-Testung
bzw. Pap alleine
kosteneffektiv

Review der UMIT zur
Kosteneffektivitat einer
HPV-Testung (n=14):
Unterscheidung
zwischen organisiertem
und opportunistischem
HPV-Screening

organisiertes
HPV-Screening:

fiir (nicht) immunisierte
und teilweise
immunisierte

Population

HPV-Primdrtestung in
min. 5-Jahresintervall

kosteneffektiv im
Vergleich zu
Pap-Primdrtestung
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Zervixkarzinom Prdvention

Studienergebnisse

Ein systematischer Review, welcher 153 internationale Studien einschloss, ver-
glich die Kosteneffektivitit unterschiedlicher Screening-Strategien in der Zer-
vixkarzinom-Fritherkennung [36]. Inkludiert wurden Studien, die mithilfe
von entscheidungsanalytischen Modellen die gesundheitsokonomischen Aus-
wirkungen unterschiedlicher Zervixkarzinom-Screening-Strategien evaluier-
ten. Ungeféhr die Hilfte der eingeschlossenen Studien (72/153) untersuchte
dabei die Auswirkung alternativer Technologien zur reinen zytologischen Un-
tersuchung [36]. In 69 der 72 Studien wurden die Effekte einer HPV-DNA
Testung mit jenen der Zytologie verglichen. In jenen Studien (n=17), welche
die Umstellung von zytologischen Untersuchungen hin zu HPV-DNA Tests
untersuchten, zeigten 15 Studien (88 %), dass der Einsatz eines HPV-DNA
Tests im priméren Screening kosteneffektiv ist. HPV-Pap-Ko-Testung wurde
in 24 Kosteneffektivitatsstudien untersucht. In 17 dieser Studien wurde HPV-
Pap-Ko-Testung, HPV Testung allein und Zytologie als Primérscreening ver-
glichen. In 10 (59 %) dieser Studien wurde der HPV-DNA Test gegeniiber
einer Ko-Testung bzw. einer alleinigen zytologischen Untersuchung (Pap) fa-
vorisiert [36].

Dariiber hinaus untersuchte ein bislang unveréffentlichter Review der Priva-
ten Universitit fiir Gesundheitswissenschaften, Medizinische Informatik und
Technik GmbH (UMIT), Hall (Tirol), die Evidenz zur Kosteneffektivitit von
HPV-basiertem und zytologischem Zervixkarzinom-Primérscreening im euro-
piischen Kontext [71]. In diesem Review wurden modellbasierte gesundheits-
okonomische Studien (n=14) aus 11 Lidndern mit organisiertem HPV-Scree-
ning, einem Land mit opportunistischem HPV-Screening und zwei Lindern
mit — abhéingig von der Region — organisiertem oder opportunistischem HPV-
Screening eingeschlossen. Eine HPV-Impfung wurde in sieben Studien mit-
berticksichtigt. Die Studien wurden von 2005 bis 2016 durchgefiihrt und fiihr-
ten zu folgenden Ergebnissen:

Kosteneffektivitdt organisierter HPV-Screening-Programme

% Nicht immunisierte Frauen: Sieben Studien in einer nicht immuni-
sierten Bevélkerung zu fiinf Lindern (Niederlande, United Kingdom,
Italien, Schweden und Norwegen) berichteten, dass ein HPV-basier-
tes organisiertes Primérscreening im Vergleich zu einer zytologischen
Untersuchung (Pap-Abstrich) mit einem Screening-Intervall von min-
destens drei oder fiinf Jahren kosteneffektiv sein kann.

# Immunisierte Frauen: Vier Analysen in einer immunisierten Popula-
tion zu drei Landern (Niederlande, Italien und Norwegen) berichteten,
dass ein HPV-basiertes organisiertes Primérscreening in Verbindung
mit einer zytologischen Triage HPV-positiver Befunde mit einem Scree-
ning-Intervall von mindestens fiinf Jahren kosteneffektiv sein kann.

# Teilweise immunisierte Frauen: Nur eine niederldndische Studie eva-
luierte unterschiedliche Screening-Strategien im organisierten Scree-
ning-Programm in einer teilweise immunisierten Bevolkerung. Ein
HPV-basiertes Screening mit einem Screening-Intervall von sechs Jah-
ren fiir nicht-immunisierte Frauen im Alter von 30-72 Jahren und im
Screening-Intervall von 12 Jahren fiir immunisierte Frauen im Alter
von 35-59 Jahren wurde als kosteneffektiv berichtet.

LBI-HTA | 2019


http://hta.lbg.ac.at/

Ergebnisse

Kosteneffektivitat opportunistischer HPV-Screening-Programme

% Nicht immunisierte Frauen: Basierend auf einer eingeschlossenen Stu-
die (Deutschland) ist ein HPV-basiertes opportunistisches Primérscree-
ning im Intervall von mindestens drei Jahren im Vergleich zur zytolo-
gischen Untersuchung fiir eine nicht immunisierte Population ab ei-
nem Alter von 30 Jahren kosteneffektiv.

% Immunisierte Frauen: Keine Analyse beziiglich einem opportunisti-
schen HPV-Screening bei immunisierten Frauen konnte identifiziert
werden.

< Teilweise immunisierte Frauen: Keine Analyse beziiglich einem op-
portunistischen HPV-Screening bei teilweise immunisierten Frauen
konnte identifiziert werden.

Kosteneffektivitat organisierter und opportunistischer
HPV-Screening-Programme
% Nicht immunisierte Frauen: Zwei Analysen zu zwei Liandern (Frank-
reich und Spanien), sowie eine EU-linderiibergreifende Analyse ana-
lysierten die Kosteneffektivitit HPV-basierter Screening-Programme
in nicht gegen HPV16/18-geimpften Populationen. Zwei dieser Stu-
dien sahen ein HPV-Primirscreening in Verbindung mit einem zyto-
logischen Abklirungstest (Triage) in Intervallen von mindestens drei
Jahren als kosteneffektiv, wihrend eine andere Studie eine primér auf
zytologischen Untersuchungen (Pap-Abstrich) basierende Strategie in
Verbindung mit einem HPV-Abklirungstest als kosteneffektiv empfahl.

% Immunisierte Frauen: In einer Analyse zu Spanien, welche eine im-
munisierte Population in einem regional organisierten oder opportu-
nistischen Setting untersuchte, erwies sich die zytologische Untersu-
chung mit einem HPV-basierten Abklarungstest positiver Befunde im
Intervall von fiinf Jahren fiir Frauen ab 30 Jahren als kosteneffektiv.

< Teilweise immunisierte Frauen: Eine EU-ldndertiibergreifende Studie
untersuchte unterschiedliche Strategien, darunter die HPV-Impfung
ohne Screening und die HPV-Impfung gefolgt von Screening mit Zy-
tologie oder HPV-Pap Ko-Testung. Eine Impfung gefolgt von einer
zytologischen Untersuchung (Pap-Abstrich) mit einer HPV-basierten
Triagierung im 5-Jahresintervall erwies sich als die kosteneffektive
Strategie fiir Frauen im Alter von 30 bis 65 Jahren.

Zusammenfassend ergab der UMIT-Review, dass sowohl ein organisiertes als
auch opportunistisches HPV-basiertes Screening ab einem Screening-Inter-
vall von drei Jahren bei nicht-immunisierten und ab fiinf Jahren bei immuni-

opportunistisches
HPV-Screening:

fiir nicht immunisierte
Population HPV

ab 30 Jahre und

alle 3 Jahre

kosteneffektiv

HPV-Screening fiir
(nicht) immunisierte
Frauen:

HPV mit
Pap-Abklarungstest

alle 3 bzw. 5 Jahre
kosteneffektiv;

Pap mit
HPV-Abkldrungstest
alle 5 Jahre

ab 30 kosteneffektiv

organisiertes oder
opportunistisches HPV-
basiertes Screening mit

sierten Frauen kosteneffektiv sein kann. Dariiber hinaus wurde in den meis-
ten der eingeschlossenen Studien ein Screening-Eintrittsalter von 25 Jahren
und fiir HPV-basiertes Screening 30 Jahre empfohlen [71].

mind. 3-5 Jahresintervall
kosteneffektiv bei (nicht)
immunisierten Frauen

Ahnliche Kosteneffektivititsergebnisse zu HPV-basierten Screening-Strate- SR zur Kosteneffektivitdt

gien prisentierte ein weiterer systematischer Review [72]. Insgesamt wurden
in dem Review 18 Publikationen zu zehn aufereuropiischen und acht euro-
piischen Lindern zusammenfassend beurteilt. Dabei wurden lediglich im-
munisierte Frauen beriicksichtigt.

Der Review zeigte auf, dass durch die Kombination einer Impfung mit ei-
nem Screening-Programm die Ausweitung des Screening-Intervalls zu einer
Reduktion der Kosten fiihrt bei gleichzeitig bestehendem klinischen Nutzen.
Zusitzlich konnen durch die Verschiebung des Eintrittsalters von 21 auf 25
Jahre Kosten eingespart werden. Es zeigte sich auch, dass eine HPV-Pap Ko-
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primdrer HPV-Test +
Pap-Abklarungstest
kosteneffektiver als

Pap-Primdrtestung

Extraktionstabellen
im Anhang

4.2

Zervixkarzinom Prdvention

Testung in Verbindung mit einem Impfprogramm mit groBen klinischen Vor-
teilen und gleichzeitig geringen zusitzlichen Kosten im Vergleich zum allei-
nigen Impfprogramm verbunden ist. Dartiber hinaus galten Strategien mit
primiarem HPV-DNA Test und anschieBendem Pap-Abklarungstest als kli-
nisch effektiver und kosteneffektiver im Vergleich zu Screening-Strategien
mit einer alleinigen Pap-Primértestung.

Die Charakteristika der drei inkludierten systematischen Reviews zur Kos-
teneffektivitit der Zervixkarzinom-Screening-Strategien werden in der Tabel-
le 8.1-3 im Anhang dargestellt.

Internationale Empfehlungen und Integration des HPV-

Tests in Screening-Programme in ausgewadhlten EU-Landern

2003:

Einigung der
EU-Mitgliedstaaten
Screening flr
Brust-, Zervix- &
Dickdarmkrebs

Empfehlungen fiir
organisiertes Screening

European guidelines
for quality assurance

Definition der
Zielpopulation

Einladungen

Dokumentation

etc.
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4.2.1EU-Empfehlung

Im Jahr 2003 einigten sich alle EU-Mitgliedsstaaten darauf, ein bevolkerungs-
bezogenes, organisiertes Screening fir Tumoren der Brust, der Zervix und
des Dickdarms einzufiihren bzw. auszubauen. Gleichzeitig wurden Empfeh-
lungen zur praktischen Umsetzung ausgearbeitet und veroffentlicht [73]. Ein
opportunistisches Screening, welches auf der Eigeninitiative der Screening-
Teilnehmerinnen bzw. der behandelten ArztInnen hin stattfindet, wurde nicht
empfohlen, da diese Variante hdufig damit verbunden ist, dass bestimmte Tei-
le der Bevolkerung zu oft untersucht werden, wihrend andere Bevolkerungs-
gruppen (meist jene mit niedrigerem soziookonomischen Hintergrund) selten
bzw. nie untersucht werden [74].

In den European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Scree-
ning wurden bzgl. der Einfithrung eines Zervixkarzinom-Screenings u. a. fol-
gende generelle Empfehlungen ausgesprochen [37]:

#+ Identifizierung der Zielpopulation sowie Aufbau einer Datenbank, die
die gesamte Zielpopulation enthilt.

% Ermoglichung einer Identifizierung individueller Personen (Unter-
scheidung in nicht untersuchte bzw. bereits untersuchte Frauen, sowie
Angehorige spezieller Risikogruppen).

% Verfassen von Briefen (Einladungen und/oder Erinnerungen zum
Screening etc.).

% Dokumentation der Ergebnisse des Screenings bzw. Identifikation je-
ner Frauen, die weiterer Untersuchungen oder Behandlung bediirfen.

# Dokumentation tiber weitere Untersuchungen/Behandlungen.
# Langzeitbeobachtung von Patientinnen.

# Ermittlung der Anzahl von Zervixkarzinomen und damit verbundenen
Todesfillen in der Gesamtbevolkerung.

% Vernetzung individueller Daten zu Screening-Héufigkeit, prikan-
zerosen Lisionen und Tumoren zum Zweck der Qualitidtssicherung
sowie Riickmeldung (Feedback) an Labore und ArztInnen.
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Ergebnisse

Im Jahr 2015 wurde die letzte Aktualisierung der European Guidelines pu-
bliziert. Diese enthilt zahlreiche Empfehlungen zum HPV-Test. Die quali-
tatssichernden MaBnahmen fiir das Zervixkarzinom-Screening-Programm
wurden u. a. um folgende Empfehlungen erweitert [75]:

# HPV als primérer Screening-Test kann in organisierten, die gesamte
Bevolkerung umfassenden Programmen verwendet werden, wird je-
doch in anderen Settings (opportunistisch) nicht empfohlen.

# Nur ein primirer Screening-Test (entweder Zytologie oder hrHPV
Tests) soll verwendet werden.

% Das routineméBige Screening mittels HPV-Test soll bei Frauen erst
ab 35 Jahren eingesetzt werden.

# Das routineméifige Screening mittels HPV-Test soll nicht bei Frauen
unter 30 Jahren verwendet werden.

% Fir die Altersgruppe zwischen 30 und 34 Jahren liegt unzureichende
Evidenz vor, weshalb keine Empfehlungen fiir diese Altersgruppe aus-
gesprochen werden konnen.

#+ Ebenso gibt es keine ausreichende Evidenz bzgl. einer oberen Alters-
grenze. Aus diesem Grund soll ein HPV-basierendes Screening (in An-
lehnung an eine zytologische Untersuchung) im 60. bzw. 65. Lebens-
jahr enden, sofern ein rezentes negatives Testergebnis vorliegt.

% Jede zytologische Untersuchung, die aufferhalb der empfohlenen Al-
tersgruppen fiir das primére HPV-Screening stattfindet, soll den Richt-
linien des Zytologie-basierten Screenings entsprechend der 2. Edition
der European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer
Screening folgen [75].

% Das Screening-Intervall fiir Frauen mit einem negativen HPV-Test-
resultat im primédren Screening soll mindestens fiinf Jahre betragen.

Zusitzlich sollte die Teilnehmerinnenrate des gesamten Screening-Program-
mes regelmafig nach folgenden Mafstiben iiberpriift werden:

% Das Programm sollte mittels Einladung 95 % (wiinschenswert > 95 %)
der Zielbevolkerung erreichen.

# Eine Teilnahmerate von 70 % (wiinschenswert > 85 %) der
Zielbevolkerung am Screening-Programm sollte erreicht werden.

% Mit Hilfe des Programms sollten mindestens 70 % (wiinschenswert
>85 %) der Zielbevolkerung untersucht werden.

4.2.2 Screening-Programme und Integration des
HPV-Tests in ausgewdhlten EU-Ldndern

Tabelle 4.2-1 zeigt eine Ubersicht iiber zentrale Merkmale der Screening-
Programme und die Verwendung des HPV-Tests in ausgewéhlten westeuro-
piischen Lindern. In fast allen Lidndern ist ein organisiertes Screening-Pro-
gramm vorhanden oder in Umsetzung bzw. in Testung (in Form regionaler
Pilotprojekte). Das Eintrittsalter wird tiberwiegend mit 25 Jahren definiert.
Das Screening-Intervall wurde mit drei bis fiinf Jahren festgelegt (zumeist
altersabhingig). Eine Ausnahme stellt Deutschland dar, wo fiir die Gruppe
der 20-34-Jdhrigen fiir eine Ubergangsphase ein einjihriges Intervall festge-
legt wurde.
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Tabelle 4.2-1: Screening-Programme und Nutzung des HPV-Tests in ausgewdhlten europdischen Landern

Setting (opportunistisch Screening-Intervall Triage (Methode zur Abkldrung
Land vs. organisiert) Methode fiir Primdrscreening (Jahre) bei positivem Primédrtest) Stand Umsetzung
Danemark Ja 23-59 Jahre: Pap (LBQ) 3 (23-59); HPV seit 2006
60-64 Jahre: HPV 5 (60-64)
Deutschland | Organisiertes Programm | 20-34 Jahre: Pap 1% bis 29 Jahre: Pap, 2020
in Umsetzung Ab 35 Jahre: Pap-HPV Ko-Testung 3 ab 30 Jahre: HPV
Finnland Ja Ab 35 Jahre: Pap-HPV Ko-Testung 5 Pap Im Prozess der
30-35: Pap Implementierung
Frankreich Ja 25-64 Jahre: Pap 3 Pap, HPV Regionale Pilotprojekte
30-64 Jahre: HPV (regionale Pilotprojekte
Irland Ja 25-60 Jahre: Pap 3 (25-44) HPV Seit 2015
5 (55-60)
Italien ja Ab 30 Jahre: HPV 5 Pap Lauft (regional) seit 2013
(Pilotprojekte in 9/20 Regionen)
Niederlande | ja Ab 30 Jahre: HPV 5-10 Pap Seit 2017 implementiert [76]
Portugal teilweise Organisiertes Screening (empfohlen) Noch offen
25-29 Jahre: Pap 3 HPV
Ab 30 Jahre: HPV 5 HPV16/18
Schweden ja Ab 30 Jahre: HPV (Pilotprojekt) 3 bzw. (ab 5o Jahren) 7 | Pap Seit 2015 [77]
Spanien teilweise 25-29 Jahre: Pap 3 ? Noch offen
Ab 30 Jahre: HPV 5 HPV16/18 oder p16/Kié7 oder mRNA
UK ja Ab 25 Jahre: HPV 3-5 Pap Seit 2017

Abkiirzungen: HPV — Nachweis humaner Papillomaviven, LL — Leitlinien, mRNA — Messenger-Ribonukleinsdure, Pap — Test nach Papanicolaou, UK — Grofbritannien

* in Ubergangsphase
Quelle: [21, 25, 76-78]
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Der HPV-Test kommt iiberall zum Einsatz, allerdings in unterschiedlicher
Form. In zehn der elf Lander wird er in definierten Altersgruppen im Primér-
screening bereits bevolkerungsweit verwendet (z. B. Niederlande) oder zumin-
dest pilotiert, wihrend er in Irland ausschlieBlich als Abklarungstest einge-
setzt wird. Beim Einsatz des HPV-Tests im Primérscreening wird er tiber-
wiegend als alleiniger Test eingesetzt, in Deutschland und Finnland hinge-
gen in Form einer Pap-HPV Ko-Testung. Der HPV-Test kommt als Primér-
test frithestens ab dem Alter von 30 Jahren zum Einsatz, mit Ausnahme von
Grofibritannien, wo er bereits ab 25 Jahren durchgefiihrt wird. In Didnemark
steht er lediglich Frauen zwischen 60 und 65 Jahren zur Verfiigung. Als Ab-
klarungstest steht er teilweise bereits jingeren Frauen zur Verfiigung (z. B.
Dinemark).

Schweden

Als beispielgebendes Land mit einer langjihrigen HPV-Screening-Erfahrung
sowie einer niedrigen Zervixkarzinom-Inzidenzrate (7,5 pro 100.000 Perso-
nenjahre) dient Schweden (7,4 Millionen EinwohnerInnen). Ein bevolkerungs-
bezogenes, organisiertes Zervixkarzinom-Screening-Programm wurde bereits
1973 eingefiihrt [79].

Seit 2015 wird in Schweden der HPV-Test als primérer Screening-Test fiir
Frauen ab einem Alter von 30 Jahren innerhalb eines organisierten Vorsorge-
programms eingesetzt [80]. Grundsétzlich sollen dabei alle Frauen zwischen
23 und 64 Jahren untersucht werden, wobei zumindest ein unauffilliger Be-
fund fiir die Entlassung aus dem Programm nach dem 65. Lebensjahr not-
wendig ist. Frauen, welche die entsprechenden Screening-Untersuchungen
nicht oder in unregelméfigen Abstinden wahrnehmen, werden erst mit 70
Jahren aus dem Screening-Programm entlassen. Grundsitzlich haben alle an-
sdssigen Frauen Anspruch auf die Untersuchung, aufier sie haben sich aktiv
gegen die Teilnahme ausgesprochen (opt-out). Frauen nach einer Hysterek-
tomie sind ebenfalls von der Teilnahme am Screening-Programm ausgenom-
men. Als primérer Test fiir Frauen von 23-29 Jahren wird die Zytologie an-
gewendet. Das Screening-Intervall betrégt drei Jahre fiir Frauen von 23-50
Jahren und sieben Jahre fiir Frauen von 51-64 Jahren [77].

Jahrlich werden in Schweden die Berichte des National Quality Register for
Cervical Cancer Prevention veroffentlicht, welche auch als wissenschaftliche
Grundlage fiir mégliche Verbesserungen im Screening-Programm dienen. Die
Registerdaten stammen von den Laboren, die eine Kopie jedes zytologischen
oder histopathologischen Befundes an das Register schicken. Die Erfassung
der Befunde liegt dabei bei 100 %. Mogliche Teilnehmerinnen fiir das Scree-
ning-Programm werden iiber das Bevolkerungsregister identifiziert, welches
wiederum mit dem Screening-Register verbunden wird. Die Einladung zum
Screening erfolgt mittels eines Briefes mit einem fixen (jedoch individuell
verschiebbaren und damit planbaren) Termin in einer vorgegebenen Einrich-
tung. Die Probenabnahme erfolgt durch Hebammen in sogenannten maternity
care centres [80].

Eine Analyse von 2013 zeigte, dass 93 % aller Abstriche von der Zielbevolke-
rung (Frauen zwischen 23 und 60 Jahren) stammten. Von den 93 % entfielen
69 % auf Teilnehmerinnen des organisierten Programms. Die restlichen 31 %
wurden opportunistisch, d. h. auf Eigeninitiative der Frauen hin, durchge-
fithrt bzw. stammen aus Follow-up Untersuchungen [81]. Des Weiteren ergab
die Analyse, dass 75 % aller zytologischen Befunde mit CIN2+ innerhalb von
drei Monaten und 97 % innerhalb eines Jahres mittels Biopsie weiter abge-
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klart wurden. 74 % der Frauen zwischen 23 und 50 Jahren sowie 79 % der
Frauen zwischen 51 und 60 Jahren nahmen den Termin innerhalb des emp-
fohlenen Screening-Intervalls wahr [81]. Insgesamt waren zirka 91 % der Pro-
ben diagnostisch unauffillig.

Deutschland

Als Land mit einem dhnlichen Gesundheitssystem wie in Osterreich wurde
Deutschland (82 Millionen EinwohnerInnen) ausgewéhlt. Die Zervixkarzi-
nom-Inzidenzrate betrigt 9,2 pro 100.000 Frauen [82].

Seit 1971 wird fiir alle krankenversicherten Frauen ab 20 Jahren einmal jahr-
lich der Pap-Abstrich empfohlen [83]. Die Teilnahmerate in diesem oppor-
tunistischen Screening betrigt ca. 50 % [84]. In Deutschland findet jedoch ge-
rade eine Umstellung von einem opportunistischen hin zu einem organisier-
ten Screening-Programm statt. Der rechtliche Rahmen dazu wurde mit dem
Krebsfritherkennungs- und -registergesetz 2013 geschaffen und umfasst fol-
gende Punkte [85]:

# Die inhaltliche Bestimmung der Zielgruppen, die Untersuchungsme-
thoden, die Abstinde zwischen den Untersuchungen, die Altersgren-
zen, das Vorgehen zur Abklirung auffilliger Befunde und Mafinahmen
zur Qualititssicherung.

% Die regelmifige Einladung der Versicherten zur Fritherkennungsun-
tersuchung.

# Die mit der Einladung erfolgende umfassende und verstindliche In-
formation der Versicherten tiber Nutzen und Risiken der jeweiligen
Untersuchung, iiber die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung der per-
sonenbezogenen Daten, die zum Schutz dieser Daten getroffenen MaB3-
nahmen, die verantwortliche Stelle und bestehende Widerspruchsrechte.

# Die systematische Erfassung, Uberwachung und Verbesserung der
Qualitit des Krebsfriitherkennungsprogramms unter besonderer Be-
riicksichtigung der Teilnahmerinnenraten, des Auftretens von Inter-
vallkarzinomen, falsch positiver Diagnosen und der Krebssterblichkeit
unter den Programmteilnehmerinnen.

Das primére Screening wird entsprechend der S3-Leitilinie zur Pravention
des Zervixkarzinoms [47, 48] auf eine HPV-basierte Strategie umgestellt. In-
nerhalb des organisierten Zervixkarzinom-Screening-Programms werden zu-
kiinftig alle Frauen zwischen 20 und 60 Jahren alle fiinf Jahre von den zu-
stindigen Krankenkassen angeschrieben und iiber das Screening informiert,
wobei das Eintrittsalter auf 20 Jahre festgesetzt wurde. In der 6-jihrigen Uber-
gangsphase haben Frauen von 20-34 Jahren weiterhin einen Anspruch auf
eine jéhrliche zytologische Untersuchung. Frauen ab 35 Jahren wird kiinftig
alle drei Jahre eine Kombinationsuntersuchung bestehend aus HPV-Test und
Zytologie angeboten (Gemeinsamer Bundesausschuss, 15. September 2016
[86]). Das organisierte Screening-Programm tritt ab 1.1.2020 in Kraft.

Die Krebsfritherkennungsuntersuchung wird vom/von der niedergelassenen
Frauenarzt/-drztin durchgefiihrt. Bei Vorliegen eines auffilligen Befundes er-
folgt die weitere histologische Abklirung entweder vor Ort (bei entsprechen-
der Expertise) oder in zertifizierten gynékologischen Einheiten. Bei Diagnose
eines invasiven Zervixkarzinoms erfolgt die Weiterbehandlung in einem von
insgesamt 114 zertifizierten gynidkologischen Krebszentren.
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Der gesamte Screening-Prozess wird von qualitidtssichernden MafBinahmen IQTIG 2017:
begleitet. Ein Konzept der gestuften Evaluation wurde vom IQTIG (Institut Qualitatssicherung
fir Qualititssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen) im Novem-

ber 2017 entwickelt [87]. Anspruchsberechtigte versicherte Frauen sollen ab

dem Jahr 2020 eine altersspezifische Informationsbroschiire und eine Einla-

dung erhalten, eine erste Evaluation ist ebenfalls fiir 2020 geplant [85].

Portugal
In Portugal (10,6 Millionen EinwohnerInnen) verzeichnete die Zervixkarzi- Zervixkarzinom-
nom-Inzidenzrate im Zeitraum von 1998 bis 2010 einen Anstieg von 11,6 auf Inzidenzrate:

14,3 pro 100.000 Frauen [88]. Gleichzeitig zeigte sich jedoch eine Verbesse- 14,3 pPro 100.000
rung im S-Jahres Uberleben von 54 % (1998) auf 62 % (2010). Die Privalenz
von Hochrisiko-HPV-Subtypen in nicht immunisierten Frauen mit unauffal-
ligem zytologischen Befund lag bei 5,5 % (95 % CI 3,6-8,9 %), wobei die héu-
figsten Infektionen bei Frauen zwischen 20 und 24 Jahren beobachtet wurde

[88].

1978 wurde ein Zervixkarzinom-Screening auf opportunistischer Basis ein- seit 1978

gefiihrt. Der verwendete primire Screening-Test ist die zytologische Unter- opportunistisches
suchung (Pap-Abstrich) im 3-Jahres Intervall. Als Triagetest (ab ASCUS, zy- Screening, Pap-Abstrich
tologische Nachweisgrenze, Anm.) dient ein HPV-DNA Test. alle 3 Jahre, Abklarung
2017 wurde aufgrund der publizierten Evidenz ein Dekret veréffentlicht, wel- E;LIT:);I\:I—YF:Z Befund
ches den HPV-Test als priméren Screening-Test und einen HPV16/18 Geno-

typisierungstest als Triage vorsieht. Im Falle eines positiven Testergebnisses 2017:

erfolgt eine direkte Uberweisung zur Kolposkopie, im Falle des Nachweises HPV als Primértest
anderer hrHPV-Subtypen wird eine zytologische Untersuchung (Pap-Ab-

strich) angefordert [89]. Es wurden jedoch nur vereinzelt regionale organi- Organisiertes Screening
sierte Programme installiert, in denen der HPV-Test als alleiniger primérer nur in wenigen
Screening-Test oder in Verbindung mit zytologischen Untersuchungen (Ko- Regionen

Testung) verwendet wird [89].

Zusitzlich zeigte eine rezente Analyse eine niedrige Teilnahmerate am (op- niedrige
portunistischen) Screening mit einer drei-Jahresrate (2012-2014) von 55 % Teilnehmerinnenrate
aller Einwohnerinnen auf. Regionale organisierte Programme schienen unge-

fahr 40 % aller Einwohnerinnen im Alter von 25 bis 64 Jahren abzudecken, keine

wobei ein Anteil von 6-60 % der Zielbevolkerung eine Einladung erhielt [88]. Datendokumentation

[Im Vergleich dazu erhalten beispielsweise in England 94 % aller Einwohne-
rinnen eine Einladung; 91 % davon nehmen eine Untersuchung in Anspruch
[88]]. Die Daten zeigen zwar eine eindeutige Reduktion der Mortalitit auf,
vorhandene Unsicherheiten im Registrierungsprozess verhindern allerdings
verléssliche Trendanalysen und die Mortalitétsraten konnen folglich nur als
(moglicherweise zu niedrige) Schiatzwerte interpretiert werden [88].
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4.3 Beschreibung der bestehenden Situation
in Osterreich

4.3.1  Charakteristika des Screening-Programmes

Basierend auf den European Guidelines for Quality Assurance in Cervical
Cancer Screening [37] sollen fiir die Beschreibung eines Zervixkarzinom-
Screening-Programmes folgende Parameter verwendet werden:

s Zielgruppe

# Art der Einladung

% Protokoll fiir eine Wiederholung der Zytologie
# Protokoll fiir eine Uberweisung zur Kolposkopie

Zielgruppe

In Osterreich existieren fiir Frauen ab 18 Jahren zwei parallele Programme,
um eine Zervixkarzinom-Vorsorge in Anspruch nehmen zu kénnen.

Gynadkologische Untersuchung
im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung_Neu

Im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung_Neu (VU_Neu) besteht in Osterreich
fiir alle Frauen die Moglichkeit einmal jahrlich bei ArztInnen fiir Allgemein-
medizin bzw. bei FachérztInnen fiir Gynikologie einen Pap-Abstrich durch-
fithren zu lassen [90]. In Osterreich wird dabei die zytologische Befundung
mittels konventionellem Pap-Abstrich empfohlen. Laut VU Neu gelten drei
Jahre als geeignetes Routine-Intervall, wenn zwei bis drei initiale Abstriche
im Ein-Jahres-Abstand unauffillige Befunde zeigten [91]. Das Screening-Ende
wird mit 70 Jahren erreicht, wobei ebenfalls drei vorangegangene, konseku-
tive Tests ein unauffilliges Ergebnis aufweisen sollten. Die VU_Neu hat zum
Ziel, Frauen, die nicht oder unzureichend oft am Zervixkarzinom-Vorsorge-
programm teilnehmen, zu dieser Untersuchung zu motivieren [91].

Gyndkologisches Untersuchungsprogramm

Unabhingig von VU_Neu besteht zusitzlich die (bundeslanderweit unter-
schiedlich geregelte) Moglichkeit fiir alle Frauen, einen Pap-Abstrich bzw.
eine zytologische Befundung als Teil des gynékologischen Untersuchungs-
programmes einmal jahrlich in Anspruch zu nehmen. Die Materialentnahme
kann sowohl von Fachédrztlnnen fiir Gynikologie als auch von praktischen
ArztInnen durchgefiihrt werden [91].

Einladung

Aktuell wird in Osterreich im Bereich des Gebarmutterhalskrebsscreenings
ein opportunistisches Model angewendet, d. h. die Teilnahme beruht auf Ei-
geninitiative der Frau bzw. der praktischen ArztInnen bzw. FachirztInnen.
Es werden dementsprechend keine Einladungen versandt.

Protokoll fiir Wiederholung der Zytologie

Die Vorgehensweise fiir eine Wiederholung der zytologischen Untersuchung
sind in Tabelle 4.3-1 wiedergegeben.
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Tabelle 4.3-1: Protokoll fiir eine Wiederholung der zytologischen Untersuchung

Testergebnis (Screening)

Zeitintervall

Pap Il (NILM) mit Qualitdtseinschrankungen

innerhalb von 6-12 Monaten

Paplll (ASCUS, ASC-H)

innerhalb von 3 Monaten

Pap 111D (LSIL)

innerhalb von 3-6 Monaten

Pap 111G (AGC-NOS, AGC)

innerhalb von 3 Monaten

Pap IV (HSIL, AlS)

bei negativer bzw. nicht vorhandener Histologie
Wiederholung in 3 Monaten

bei CIN [1/111 (HSIL), AlS in der Schwangerschaft

Pap in 12-wdchigen Abstanden bis zur Geburt,
sowie 6-8 Wochen post partum

Abkiirzungen: AGC-NOS — atypical endocervical or glandular cells-not otherwise specified, AGC =atypical endocervical or
glandular cells, AIS — adenocarcinoma in situ, ASC-H — atypical endocervical or glandular cells, ASCUS - atypical squamous
cells-undetermined significance, CIN — cervikale intraepitheliale Neoplasie, HSIL — high-grade squamous intraepithelial lesion,
LSIL - low-grade squamous intraepithelial lesion, NILM — negative for intraepithelial lesion or malignancy,

Pap — Test nach Papanicolaou
Quelle [20]

Protokoll fiir eine Uberweisung zur Kolposkopie

Eine kolposkopische Untersuchung wird nach folgenden
Screening-Ergebnissen empfohlen (siehe Tabelle 4.3-2):

Tabelle 4.3-2: Protokoll fiir eine Uberweisung zur Kolposkopie

Testergebnis (Screening) Zeitintervall
HPV-16/18 positive k.A.
hr-HPV-Test positive k.A.

Pap 11l (ASCUS, ASC-H), HPV-positiv

innerhalb von 3 Monaten

Pap 111D (LSIL)

innerhalb von 3-6 Monaten

Pap I1IG (AGC-NOS, AGC)

innerhalb von 3 Monaten

Pap IV (HSIL, AlS)

k.A.

PapV

k.A.

bei CIN 1I/111 (HSIL), AlS in der Schwangerschaft

in 12-wochigen Abstdnden bis zur Geburt,
sowie 6-8 Wochen post partum

Abkiirzungen: AGC-NOS — atypical endocervical or glandular cells-not otherwise specified, AGC — atypical endocervical or
glandular cells, AIS — adenocarcinoma in situ, ASC-H — atypical endocervical or glandular cells, ASCUS - atypical squamous
cells-undetermined significance, CIN — cervikale intraepitheliale Neoplasie, HPV — humanes Papillomavirus, HSIL — high-
grade squamous intraepithelial lesion, k.A. — keine Angaben, LSIL — low-grade squamous intraepithelial lesion, Pap — Test

nach Papanicolaou

Quelle [20]

Die gemeinsame Leitlinie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gynikologie
(OGGG), der Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie (AGO), der Ar-
beitsgemeinschaft fiir Kolposkopie (AGK) und der Osterreichischen Gesell-

gemeinsame Leitlinie
0GGG, AGO, AGK
und 6GZ:

schaft fiir Zytologie (OGZ) formuliert explizit keine Vorgaben bzgl. der Wahl

der Nachweismethode im Zervixkarzinom-Screening (Kohlberger, personl.
Kommunikation). Sie bezieht sich ausschlieBlich auf die Vorgehensweise bei

keine Vorgaben
zur Primdrmethode

auffilligen zytologischen Befunden bzw. positiven HPV-Testergebnissen [20].
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4.3.2 Qualitdtsmerkmale des derzeitigen
Zervixkarzinom-Vorsorgeprogramms

Programmgqualitat

Zur Beschreibung der Qualitdt des bestehenden Screening-Programms wer-
den die in der European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer
Screening [37] genannten Parameter herangezogen:

# Status der Zielbevolkerung (Anzahl der Frauen in der Bevolkerung,
Anzahl der berechtigten Frauen (%)),

% Anzahl der durchgefiihrten priméiren Screening-Untersuchungen (z. B.
Pap-Abstrich) sowie der Anteil der weiblichen Bevolkerung, welcher
die entsprechenden Tests in Anspruch nahm (Abdeckung),

4 Ergebnisse aller Abstriche nach dem zytologischen Resultat,

# Anzahl der Frauen, welchen eine Wiederholung der zytologischen
Untersuchung empfohlen wurde,

# Anzahl der Frauen, welche zur Kolposkopie iiberwiesen wurden,

# Anteil jener Frauen, welche tatsidchlich eine Kolposkopie
in Anspruch nahmen,

# Ergebnisse der zytologischen und histologischen Befunde
nach erfolgter Kolposkopie,

# Anzahl der Frauen mit histologisch bestdtigtem CIN oder
invasivem Zervixkarzinom,

% Behandlungen, welche bei CIN oder invasivem Zervixkarzinom
durchgefiihrt wurden.

Aufgrund des opportunistischen Charakters des Screenings bzw. dem Vor-
handensein zweier unabhingiger Programmschienen ist in Osterreich keine
zentrale Informationsstelle vorhanden, um — entsprechend den europiischen
Richtlinien — wesentliche Leistungsparameter abfragen zu konnen [74]. Riick-
schliisse iiber die Teilnahme der weiblichen Bevolkerung sowie der Anzahl
an zytologischen Befunden stammen aus vereinzelten retrospektiven Studien
bzw. dem freiwilligen Qualitéitssicherungsprogramm der OGZ.

Status der Zielbevolkerung

Die genaue Anzahl der weiblichen Bevolkerung kann mithilfe von Daten der
Statistik Austria ermittelt werden. Die Berechnung der Anzahl der zur Teil-
nahme an der Zervixkarzinom-Fritherkennung berechtigten Frauen héingt
jedoch davon ab, welche Zielpopulation — in Abhéngigkeit der beiden beste-
henden Vorsorgeprogramme (bis 70 Jahre bei der VU _Neu bzw. ohne obere
Altersgrenze im gynikologisches Untersuchungsprogramm) — gewihlt wird.

Anzahl der durchgefiihrten priméren Screeninguntersuchungen
(z. B. Pap-Abstrich) sowie der Anteil der weiblichen Bevdlkerung,
welcher die entsprechenden Tests in Anspruch nahm (Abdeckung)

Teilnehmerinnen VU _Neu

Die Evaluation der VU _Neu (§ 447h (4) ASVG) fiir das Jahr 2017 ergab, dass
insgesamt 222.303 Frauen (6 % der weiblichen Wohnbevolkerung ab 18 Jah-
ren) am gynédkologischen Untersuchungsprogramm im Rahmen der VU _Neu
teilnahmen. In Tabelle 4.3-3 ist die Anzahl der Teilnehmerinnen pro Alters-
gruppe aufgefiihrt.
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Tabelle 4.3-3: TeilnehmerInnenrate am gyndkologischen Untersuchungsprogramm
nach Altersgruppe im Jahr 2017

In Prozent der
Altersgruppe Teilnehmerinnen (absolute Zahl) Wohnbevélkerung > 18
18-24 23.143 6,5
25-29 25.252 8,6
30-34 23.414 7,9
35-39 21.741 7,6
40-44 20.684 71
45-49 23.650 7,0
50-54 22.827 6,4
55-59 18.060 57
60-64 14.251 5,4
65-69 11.862 5,0
70-74 8.640 42
75 und alter 8.779 1,8

Quelle: [92]

Die Teilnehmerinnenrate (in Prozent der Wohnbevolkerung) ist je nach Al-
tersgruppe sehr unterschiedlich und liegt zwischen 4,2 % und 8,6 %. Die
hochste Teilnehmerinnenrate wies die Altersgruppe der 25-29-Jdhrigen auf,
dahinter folgen mit sinkender Rate je Altersgruppe Frauen mit 30-49 Jah-
ren, gefolgt von der Gruppe der 18-24-Jdhrigen. Eine abnehmende Teilnah-
merate ist ebenfalls bei Frauen ab 50 Jahren zu beobachten [92].

Daten einer Folgekosten (FOKO)-Analyse aus dem Jahr 2007 zeigten, dass
innerhalb von neun Monaten ab Inanspruchnahme der VU_Neu von 47.395
Teilnehmerinnen ungefihr 40 % einen Zellabstrich (Pap-Abstrich) durchfiih-
ren lieBen. (Es ist davon auszugehen, dass die Vorsorgeuntersuchung selbst
bei praktischen ArztInnen, die Zellentnahme fiir den Pap-Abstrich jedoch von
FachiérztInnen durchgefiithrt wurde, Anm.). In 0,1 % der Félle wurde ein VU-
Pap, in 36,9 % ein ,kurativer Pap-Abstrich“ (dient zur Beurteilung des Be-
handlungsverlaufs, Anm.) und in 4,3 % ein Abstrich im Rahmen eines gyni-
kologischen Programms verrechnet. In 60,2 % lagen keine Abrechnungsda-
ten vor, d. h. im Rahmen der VU_Neu bzw. im Anschluss daran wurde kein
Screening auf Gebarmutterhalskrebs durchgefiihrt [93].

Des Weiteren weist die Evaluation auf eine hohe Prévalenz jdhrlicher Un-
tersuchungen hin. 58,1 % der Frauen, welche im Zeitraum von 12 Monaten
vor der VU_Neu einen Abstrich durchfithren lieBen, wiesen auch danach ei-
nen durchgefiihrten (i.e. verrechneten) Pap-Abstrich auf. 53,7 % wurden da-
bei als ,kurative“ Verrechnungsposition ausgewiesen. Dieser hohe Anteil an
kurativ-abgerechneten Pap-Abstrichen deutet auf eine mogliche Vermischung
mit der Position des Pap-Abstrichs im Rahmen der VU_Neu hin. Als mégli-
cher Grund hierfiir wird die hohere Dotierung der kurativen Leistungsposi-
tion angenommen [93]. Im Gegensatz dazu weisen nur 30,1 % der Teilneh-
merinnen, bei denen kein Abstrich im vorangegangenen Jahr durchgefiihrt
wurde, einen Pap-Abstrich in den Folgemonaten auf [93].
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Teilnehmerinnenrate gyndkologisches Untersuchungsprogramm

In Osterreich sind keine Daten zur Teilnehmerinnenrate des gynikologi-
schen Untersuchungsprogramms verfiigbar.

Eine in Tirol durchgefiihrte Studie zur Re-Evaluation des Zervixkarzinom-
Screenings spricht von einer allgemeinen Einjahresteilnehmerinnenrate
(Frauen von 18-64 Jahren) des Fritherkennungsprogrammes von rund 50 %.
(Die Zweijahresteilnehmerinnenrate wurde mit rund 70 % angegeben). Die
AutorInnen gehen jedoch von einer Uberschitzung der tatsichlichen Zahl
aus, da fiir die Berechnung alle Befunde gezihlt wurden, unabhingig davon
ob es sich um Pap-Abstriche im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung oder
um ,kurative“ Pap-Abstriche handelte [94].

Ergebnisse aller Abstriche nach dem zytologischen Resultat

Die Anzahl aller in Osterreich durchgefiihrten Pap-Abstriche lasst sich auf-
grund einer fehlender zentralen Dokumentation nicht ermitteln.

Im Zeitraum 2000 bis 2017 wurden von jenen zytologischen Laboren, welche
am freiwilligen Qualititssicherungsprogramm der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Zytologie (OGZ) teilnahmen (35 von osterreichweit 51 Laboren
(68,6 %), rund 24 Millionen Abstriche befundet. Davon entfielen ungefihr
19 Millionen auf Abstriche aus den Vorsorgeprogrammen; 0,2 Millionen
wurden in Krankenhausambulanzen durchgefiihrt. Die restlichen 5,3 Milli-
onen Abstriche konnen nicht genauer spezifiziert werden, da sie von Labo-
ren gemeldet wurden, welche keine Dokumentation bzw. Trennung der ein-
sendenden Stellen durchfithren. Eine Auflistung des langjidhrigen Gesamt-
ergebnisses ist in Tabelle 4.3-4 ersichtlich.

Tabelle 4.3-4: Gesamtergebnis der einzelnen Pap-Gruppen aller am fretwilligen
Qualitatsprogramm teilnehmenden zytologischen Labore iiber den Zeitraum 2000-2017 (in Progent)

Herkunft Pap I-lI Pap 111 Pap I1ID | PaplllG Pap IV Pap Vv Gesamt
Vorsorge 97,72 0,81 1,23 0,04 0,19 0,01 100 %
Krankenhausambulanz 86,39 3,64 5,86 0,46 3,25 0,40 100 %
Labore ohne Trennung 97,72 0,82 117 0,04 0,23 0,02 100 %

Abkiirzung: Pap — Test nach Papanicolaou

Quelle: [38]

13,21 % der
zytologischen
Untersuchungen sind
Doppel- bzw.
Mehrfachabstriche

Qualitét der Abstriche
kategorisiert in

ausreichend
ausreichend — jedoch
limitierend,

nicht ausreichend
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Im Erhebungsjahr 2017 wurden insgesamt 1.759.113 zytologische Untersu-
chungen mithilfe des freiwilligen Qualitidtsprogrammes dokumentiert. Die
Altersverteilung der Patientinnen wird dabei nicht erfasst. In durchschnitt-
lich 13,21 % der Fille sind Doppel- bzw. Mehrfachabstriche vorhanden (Re-
gitnig, personliche Kommunikation).

Abstrich- und Befundungsqualitdt

In den European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening
[37] werden folgende Empfehlungen die Qualitit eines zervikalen Abstriches
betreffend angefiihrt:

# Die Qualitit der Proben sollte angefiihrt werden. Dabei soll eine von
drei Kategorien (ausreichend, ausreichend — jedoch limitierend, nicht
ausreichend) angegeben werden.

% Ein Minimum von 8.000-12.000 Epithelzellen soll im Abstrich
vorhanden sein. Die Zahl kann auf Schitzung beruhen.
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# Die Qualitit von Proben mit Einschrinkungen in der Beurteilung (durch
Blut, Entziindung, Artefakte, o. 4.) muss als »nicht ausreichend“ beur-
teilt werden. Eine Wiederholung des Abstriches sollte zeitnah erfolgen.

# Der Nachweis von Zellen aus der Transformationszone soll dokumen-
tiert werden, dient jedoch nicht als ausreichendes Kriterium fiir die
Beurteilung der Qualitit der Probe.

Eine 6sterreichweite Longitudinalanalyse zur Qualitit der eingesendeten Pap-
Abstriche tiber einen fiinf-Jahreszeitraum (2004-2008) hinweg wurde 2013
publiziert [95]. Die AutorInnen werteten die Daten von 15 am freiwilligen
Qualititsprogramm des OGZ teilnehmenden Laboren aus. Insgesamt wurde
in diesen Labors pro Jahr ungefihr ein Drittel aller Pap-Abstriche in Oster-
reich beurteilt (in absoluten Zahlen 730.000 von 2,0-2,3 Millionen). Die Ana-
lyse zeigte Mingel bei der Durchfiihrung auf.

Die nationalen Richtlinien der OGZ [96] sehen vor, dass weniger als 2 % al-
ler Abstriche eines Labors mit Pap 0/a (nicht beurteilbar wegen technischer
und/oder administrativer Mangel) und weniger als 10 % der Abstriche mit
Pap 0/b (bearbeitet — aber nicht auswertbar) beurteilt werden diirfen. Jedoch
lagen (in der jahrlichen Auswertung) nur zwei bzw. vier aller teilnehmenden
Laboren unter diesen Werten [95]. Ein weiteres Kriterium ist die Pap IIID/
IV Ratio, die einen Indikator fiir das Vorhandensein von LSIL im Verhéltnis
zu HSIL bzw. AIS darstellt. Die Ratio sollte mindestens 2:1 (fiir jeden Pap IV
sollten mehr als doppelt so viele Pap IIID vorhanden sein) betragen. Dieser
Wert wurde nur von fiinf Laboren erreicht.

Generell zeigte die Studie eine grofie Variabilitdt in der Interpretation und
Beurteilung eingesandter Proben zwischen den 15 Laboren auf. Laut OGZ
lag im Jahr 2017 der Grad der histologischen Abklarung aller gynédkologischen
Abstriche ab Pap III (10.636 Fille) bei 23,53 % (Median) [38]. Eine fehlende
Korrelation bei IIID (histologisch gutartige Fille bei als pathologisch diag-
nostizierten Abstrichen) lag in 46,43 % der Félle vor (insg. 4713 Abstriche).
Eine fehlende Korrelation bei IIIG (Nichtanwesenheit eines Adenokarzinom,
einer Hyperplasie oder eines Polypen bei pathologischem Abstrich) wurde
in 27,27 % (von insg. 323 Fillen) festgestellt, d. h. in mehr als einem Viertel
aller als ITIG beurteilten Abstriche konnte histologisch kein Adenokarzinom
bestitigt werden. Die falsch positive Rate bei Pap IV und V (Prozentanteil
der histologisch benignen Fille und der CIN1-Félle bei pathologischen Pap-
Befunden) betrug 5,88 % (von insg. 2704 Fillen) [38].

Anzahl| der Frauen, welchen eine Wiederholung
der zytologischen Untersuchung empfohlen wurde

Es sind keine Osterreichischen Daten zur Anzahl jener Frauen, die aufgrund
des Screening-Ergebnisses eine Empfehlung zur Wiederholung des Tests be-
kamen, bekannt. Als moglicher Schiatzwert dafiir konnte der Anteil der Dop-
pelt- bzw. Mehrfachabstriche (welcher laut OGZ fiir das Jahr 2017 13,21 %
betrug [38]) angesehen werden.

Anzahl der Frauen, welche zur Kolposkopie iiberwiesen wurden

Es konnten keine Daten zur Uberweisungsrate fiir kolposkopische Untersu-
chungen bestimmt werden.
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Anteil jener Frauen, welche tatséchlich eine Kolposkopie
in Anspruch nahmen

Der Anteil jener Frauen, welche tatsdchlich eine Kolposkopie in Anspruch
nahmen, ldsst sich aufgrund der nicht bestimmbaren Anzahl der an der Zer-
vixkarzinom-Fritherkennung teilnehmenden Frauen nicht ermitteln.

Ergebnisse der zytologischen und histologischen Befunde
nach erfolgter Kolposkopie

Die Ergebnisse der zytologischen und histologischen Befunde nach erfolgter
Kolposkopie konnen dsterreichweit aufgrund fehlender Schnittstellen nicht
abgefragt werden.

Anzahl der Frauen mit histologisch bestatigtem CIN
oder invasivem Zervixkarzinom

Die Anzahl aller in Osterreich histologisch bestatigten Carcinoma in situ (CIN)
kann iber das Osterreichische Krebsregister ermittelt werden und betrug in
den Jahren 2014-2016 durchschnittlich 108 Frauen pro Jahr [4].

Laut freiwilligem Qualititskontrollprogramm der OGZ lag im Jahr 2017 der
Grad der histologischen Abkliarung aller gynikologischen Abstriche ab Pap
IIT (10.636 Fille) bei 23,53 % (Median) [38].

Behandlungen, welche bei CIN oder invasivem Zervixkarzinom
durchgefiihrt wurden

In Osterreich sind keine Daten zur tatsichlich erfolgten Behandlung aller
Patientinnen bekannt. Allerdings konnte mit Hilfe einer retrospektiven Stu-
die fiir das Bundesland Tirol im Rahmen einer Evaluierung des Pap-Tests
das weitere Vorgehen bei Patientinnen ab Pap III (n=1406) fiir den Zeitraum
2012-2013 dokumentiert werden [94].

Bei 14,2 % der Befunde mit Pap III und 24,4 % der Befunde mit Pap IIID lag
ein histologischer Befund im Dokumentationszeitraum vor. Des Weiteren
wurde bei 58,6 % der Befunde mit Pap IIIG eine Histologie durchgefiihrt;
zusitzlich erfolgte bei 31 % der Félle eine Wiederholung der Zytologie. In
90,2 % der Befunde mit Pap IV und bei allen Befunden mit Pap V lag eine
Histologie vor.

Bei Pap IIIG Befunden (n=82) erfolge in 54 % der Fille (n=44) eine Kiiret-
tage, in 12 % (n=10) eine Biopsie und in 13 % (n=11) ein Konisation bzw.
eine Hysterektomie. Bei Pap IV (n=341) erfolgte in 68 % der Fille (n=232)
eine Konisation, in 13 % (n=45) eine Biopsie, in 14 % (n=47) eine Kiirettage
und in 4 % (n=12) eine Hysterektomie. Bei Vorliegen von Pap V Befunden
(n=20) wurde in 65 % (n=13) eine Biopsie, zweimal eine Konisation, drei-
mal eine Kiirettage und dreimal eine Hysterektomie durchgefiihrt (In der Be-
handlung einer Patientin konnen mehrere Prozeduren durchgefiihrt werden,
die Summe der Prozentsitze kann daher tiber 100 % liegen.)
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4.4 Organisatorische und logistische Voraussetzungen
fir die Implementierung eines HPV-Tests in Osterreich

Ablauf der HPV-Testung und Veranderungen im Arbeitsablauf

Der HPV-Test wird in der Implementierungsliteratur als disruptive Techno-
logie beschrieben. Das bedeutet, dass die Implementierung eines HPV-Tests
mit einer erheblichen organisatorischen und ,,kulturellen® Veridnderung ein-
hergeht [97], die den gesamten Prozess von der Information der Frauen bis
zur Abkliarung positiver Befunde betrifft. Nachfolgend werden in der Litera-
tur zu erwartende Verdnderungen, Hindernisse und nétige MaBnahmen fiir
eine erfolgreiche Implementierung beschrieben.

Kommunikation und Information fiir Screening-Teilnehmerinnen

Unabhingig davon, ob ein HPV-Test als Abkldrungstest oder primérer Scree-
ning-Test verwendet wird, sind in einem ersten Schritt die Frauen iiber die fiir
das Screening relevante Erkrankung, die Art des Tests, den Untersuchungs-
ablauf sowie die Interpretation des Ergebnisses in verstindlicher Form auf-
zukldren. Die wichtigsten Botschaften, die in der Kommunikation mit den
Screening-Teilnehmerinnen enthalten sein sollten, werden im Folgenden pro
Themenbereich aufgelistet [98]:

Gebdarmutterhals (Zervix-)krebs

Va

% Gebdrmutterhalskrebs tritt auf, wenn ein abnormales Wachstum von
Gebiarmutterhalszellen vorliegt.

o,

L

% Gebarmutterhalskrebs wird durch eine anhaltende Infektion mit
Hochrisiko-HPV-Typen verursacht.

Humaner Papillomavirus

s HPV ist ein sehr verbreitetes Virus, das durch sexuellen Kontakt
iibertragen wird.

s Die Mehrheit der Menschen wird im Laufe ihres Lebens von humanen
Papillomaviren infiziert.

% In den meisten Fillen wird die HPV-Infektion von der korpereigenen
Immunabwehr erfolgreich bekampft.

< Einige HPV-Infektionen bleiben bestehen. Dies kann zu
Verinderungen am Gebiarmutterhals fiihren.

Zusammenhang zwischen HPV und Gebdrmutterhals (Zervix-)krebs

# Eine anhaltende Infektion mit Hochrisiko-HPV-Typen ist die Ursache
fiir Gebarmutterhalskrebs.

# Wenn HPV-Infektionen nicht erkannt und behandelt werden, konnen
sie Prikanzerosen im Gebarmutterhals verursachen, welche sich zu Ge-
barmutterhalskrebs entwickeln konnen. Es wird geschitzt, dass dieser
Prozess 10 bis 15 Jahre benotigt.

= Eine HPV-Infektion bedeutet nicht, an Krebs erkrankt zu sein.

HPV-Test

# Ein HPV-Test kann ermitteln, ob eine HPV-Infektion im
Gebarmutterhals vorliegt.

% Der HPV-Test wird bei einer gynikologischen Untersuchung durchge-
fiihrt. Die Zellprobe aus der Umgebung des Gebarmutterhalses wird mit
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einer kleineren Biirste entnommen. Danach wird das Material in einen
Transportbehélter tiberfiithrt und in das Labor zur Analyse geschickt.

HPV-Testergebnisse

% Die Testergebnisse werden im Allgemeinen als HPV-positiv
oder HPV-negativ angegeben.

#+ Ein negatives Ergebnis bedeutet, dass keine HPV-Infektion im
Gebiarmutterhals gefunden wurde.

% Ein positives Ergebnis bedeutet, dass eine HPV-Infektion festgestellt
wurde und dass andere Tests oder Untersuchungen notig sind.

Da die Implementierung eines HPV-Tests, wenn sie den EU-Empfehlungen
folgt, mit einer Ausweitung des Screening-Intervalls einhergehen sollte, wur-
den in anderen Lindern Unsicherheiten und Kritik von Frauen beschrieben,
die kiirzere Intervalle gewohnt waren. Daraus wurde abgeleitet, dass die In-
formation fiir die Frauen eine gut verstindliche Erklirung fiir die Anderun-
gen beinhalten muss, um dem zu erwartenden Argument zu begegnen, dass
ihnen eine Leistung vorenthalten wird. Diese Aufklirung und die geplante
Neuerung sollten bereits deutlich vor dem Start eines gednderten Programms
erfolgen. Es wird auferdem vorgeschlagen, mehrere Disseminationskanile
(schriftlich, online, verbal) zu niitzen [97, 99].

Abstrichabnahme

Zur Abnahme des Zellmaterials sind in Osterreich die praktischen ArztIn-
nen bzw. die FachérztInnen fiir Gynidkologie berechtigt. Internationale Er-
fahrungen haben gezeigt, dass die von Seiten der Arzteschaft notwendige Be-
reitschaft zu Verinderung mit Fortbildungen und Informationsmaterialen un-
terstiitzt werden soll [97]. Es wurde beobachtet, dass die ArztInnen sehr rasch
neue Tests anwenden, wihrend die weiteren Vorgaben in den Screening-Pro-
grammen und Leitlinien hiufig ignoriert werden (z. B. wurden jiingere Frau-
en in kiirzeren Intervallen, als empfohlen, gescreent) [97]. Dem wurde etwa in
den Niederlanden damit begegnet, dass Abstriche, die aufferhalb des definier-
ten Rahmens abgenommen werden, nicht 6ffentlich bezahlt werden [100].
Zudem wurden konkrete Kommunikationsstrategien eingesetzt [97].

Im Gegensatz zum Pap-Abstrich, bei dem das Zellmaterial sofort auf einen
Objekttriager aufgebracht und fixiert wird, muss im Falle eines nachfolgen-
den HPV-DNA Tests, das Material in ein Gefdf mit Konservierungsfliissig-
keit (Transportmedium) tibergefiihrt werden. Dieses Transportmedium sollte
entsprechend den Empfehlungen des Herstellers fiir den verwendeten HPV-
Test optimiert sein. Des Weiteren sollte der Transport in das Labor unter den
vom Hersteller geforderten Bedingungen durchfiihrt werden, um eine Degra-
dation der DNA (enzymatischer Abbau, welcher nachfolgende Untersuchun-
gen beeintrachtigen wiirde bzw. zu falsch-negativen Ergebnissen fithren konn-
te, Anm.) zu verhindern.

Generell sollte bei der Abstrichabnahme folgendes beachtet werden (Auszug
aus [98]):

# Die Materialentnahme sollte mit geeigneten (von den entsprechenden
Herstellern empfohlenen) zervikalen Biirsten (cervical brush) durchge-
flihrt werden.

# Vaginale Cremen (Anti-Mykotika), Mittel zur Kontrazeption bzw. Hy-
gieneprodukte konnen das Ergebnis verfilschen (falsch positive Er-
gebnisse) und sollten daher vor der Materialentnahme nicht angewen-
det werden.
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#+ Die Biirsten sollten bei schwangeren Frauen nicht verwendet werden.

& Eine Kreuzreaktion mit dem Plasmid pBR322* kann auftreten und
zu falsch positiven Ergebnissen fithren.

Labordiagnostik und Laborkapazitat

Im Labor, wo die Isolation der DNA sowie die nachfolgende Analyse statt-
finden, konnen die Proben entweder gleich verarbeitet werden oder eine be-
stimmte Zeit (entsprechend den Vorgaben des Herstellers) im Kiihlschrank
gelagert werden. Im Gegensatz zur zytologischen Begutachtung konnen alle
Schritte der Probenverarbeitung (Extraktion der DNA, das Testverfahren
selbst, Ablesung/Interpretation der Resultate) automatisiert durchgefiihrt
werden, d. h. in Abhéngigkeit der verwendeten Geréte konnen mehrere Pro-
ben parallel verarbeitet werden. Dadurch kann zum einen eine hohe Durch-
satzrate garantiert werden, zum anderen verringert sich dadurch die Varia-
bilitdt der Testresultate — nicht nur innerhalb eines Labors, sondern auch
von verschiedenen Laboren untereinander — entscheidend [6].

Bei den fiir den Nachweis notwendigen Gerdten handelt es sich zum einen
um ein DNA-Extraktionsgerit, zum anderen um ein Analysegerit in Abhin-
gigkeit vom verwendeten Testsystem, sowie (abhidngig von der Durchsatzra-
te) um zusitzliche Pipettierroboter. Da osterreichweit einheitliche Regelun-
gen fehlen, liegt die Auswahl der entsprechenden Geréte als auch des ver-
wendeten HPV-DNA Tests in der Entscheidung der einzelnen Labore bzw.
den Krankenanstalten selbst.

In diesem Zusammenhang wurde in Implementierungsstudien darauf hin-
gewiesen, dass bei der Umstellung auf HPV-basiertes Priméirscreening Kos-
ten fiir die Anschaffung neuer Geréte und Reagenzien anfallen. Bei Imple-
mentierung des HPV-Tests als Primértest sind aufgrund deutlich groferer
Volumina sinkende Durchschnittskosten zu erwarten [97]. Ebenso wurde be-
schrieben, dass die Verringerung der zytologischen Proben und die gleich-
zeitige Automatisierung, die der HPV-Test mit sich bringt, eine verstérkte
Zentralisierung (inkl. Mindestmengen pro Jahr) zur Folge haben konnen.
Diese kann wiederum eine logistische Herausforderung (zeitgerechte Proben-
ablieferung) beim Probentransport mit sich bringen [97].

Die Durchfiihrung der Labordiagnostik obliegt in beiden Fillen (zytologische
Untersuchung der Zellen mittels Pap-Farbung oder HPV Nachweis mittels
HPV-DNA Test), da es sich um humanes Material handelt, Biomedizinischen
AnalytikerInnen (BMA). Deren Ausbildung ist in Osterreich im Bundesgesetz
iiber die Regelung der gehobenen medizinisch-technischen Dienste (MTD-
Gesetz) festgeschrieben und umfasst sowohl zytologische als auch molekular-
biologische Inhalte. Fortbildungen werden sowohl von biomed austria, dem
osterreichischen Berufsverband der Biomedizinischen AnalytikerInnen, als
auch von Seiten der OGZ angeboten. Aus anderen Lindern wurde berichtet,
dass es durch die Umstellung zu einem geringeren Personalbedarf im Bereich
der Zytologie kommen kann. Hier sind konkrete Berechnungen und gegebe-
nenfalls zeitgerecht Umschulungen notig oder andere Einsatzgebiete zu iden-
tifizieren [97].

Vor allem in molekularbiologischen Laboren kann es zur Verwendung einer Vielzahl
von Plasmiden (modifizierte, ringformige DNA aus Bakterien) kommen. Moglicher
Kontamination kann bzw. muss durch entsprechende rdumliche Trennung der Ar-
beitsplitze sowie einer sorgfiltigen Arbeitsweise entgegengewirkt werden (Anm.)

LBI-HTA | 2019

Analyse im Labor:
Probenverarbeitung

hohe Durchsatzrate,
geringere Variabilitat
der Testresultate

Entscheidung

zur Auswahl der
Analysegerdte bzw.
HPV-DNA Tests liegt
bei einzelnen Labors

sinkende
durchschnittliche
Kosten durch gréf3ere
Anzahl an HPV-Tests
durch Primdrtestung
zu erwarten

Analyse des Materials:
Biomedizinische
Analytikerinnen

71


http://hta.lbg.ac.at/

Anzahl der nétigen
HPV-Testzentren bis
dato noch unklar

- Informationen

zur genauen
Zielbevélkerung,
Screening-Intervall,
Testsystem notwendig

keine Richtlinien flr
Qualitdtssicherung in
Laboren fiir HPV-Tests

Interpretation
der Befunde

mdglicher Anstieg
an Kolposkopien bei
Nichteinhaltung der
Leitlinien

Notwendig:

Definition der Intervalle
& Eintrittsalter,
Qualitatssicherung,
Refundierung, Register,
etc.

gestaffelte Einfiihrung
des HPV-Tests

72

Zervixkarzinom Prdvention

Die Frage zur Anzahl an HPV-Testzentren in Osterreich kann zu diesem Zeit-
punkt allerdings nicht beantwortet werden, da vorab grundsétzliche Entschei-
dungen (z. B. organisiertes System und Verwendung eines HPV-DNA Tests
als priméiren Screening-Test oder Beibehaltung des opportunistischen Scree-
nings mit unterschiedlichen Optionen einer Integration eines HPV-Tests),
und konkrete Parameter des Screening-Programms definiert werden miissen.
Diese umfassen u. a. die genaue Definition der Zielbevolkerung, des gewihl-
ten Screening-Intervalls sowie die Auswahl eines geeigneten Testsystems (As-
say). Zusétzlich misste noch der Grad der Automatisierung in der DNA-Ex-
traktion als auch in der anschlieBenden Nachweismethode in Betracht gezo-
gen werden. Zwei Beispiele europiischer Liander (Schweden, Deutschland)
zeigen, dass spezialisierte HPV-Labore zwischen 800.000 und 1.000.000 Pro-
ben pro Jahr abarbeiten konnen [101].

Im Gegensatz zur zytologischen Untersuchung (siehe Qualitétskriterien der
OGZ [96]), konnten fiir Labore, welche HPV-Tests durchfiihren, keine s-
terreichischen Richtlinien in Bezug auf qualititssichernde Mafinahmen iden-
tifiziert werden. Grundsétzlich gelten jedoch die Bestimmungen gemifl der
Verordnung fiir die Verwendung von biologischen Arbeitsstoffen [102].

Die Bestitigung der Analyse bzw. der Interpretation der Befunde ist Aufgabe
des entsprechenden Facharztes/der Fachirztin. Die Zytologie ist dabei dem
medizinischen Fach der Pathologie zugeordnet, der molekularbiologische
Nachweis ist meist einem Facharzt/einer Fachirztin fiir Labormedizin un-
terstellt.

Kolposkopie

Die niedrigere Spezifitit und die korrespondierende hohere Sensitivitit ei-
nes HPV-Tests lassen einen Anstieg an Kolposkopien erwarten (siche auch
Kapitel 4.5) und wurden in anderen Lindern bereits beobachtet. Teilweise
war der Anstieg wesentlich hoher, als prognostiziert wurde [99]. Als Griinde
fiir einen iiberdurchschnittlichen Anstieg wurden genannt, dass sich die Fach-
arztInnen nicht an die Leitlinien gehalten haben und bei wesentlich jiinge-
ren Frauen in kiirzeren Intervallen ein HPV-Test durchgefiihrt wurde, als die
Programme vorsahen; oder dass statt alleinigem HPV-Test eine Ko-Testung
durchgefiihrt wurde. Dies wurde unter Umstdnden dadurch forciert, dass die
Software in den medizinischen Praxen inkonsistent mit den Leitlinien war
oder vorab ungeniigende Information erfolgte [99]. Bei der Triage kann die
Spezifitit zusétzlich beeintrichtigt werden, wenn die Laborfachkréfte den
HPV-Status einer Probe kennen und daher bei der zytologischen Beurteilung
beeinflusst sind. Es wurde festgestellt, dass es hierbei hdufiger zu falsch-
positiven Befunden kam [97]. Die Folge sind héufigere Fehlbehandlungen
und hohere Kosten.

Strategien, um dem entgegenzuwirken sind: das Screening-Intervall und -
Alter entsprechend der Evidenz zu definieren (werden zu junge Frauen ge-
screent, bei denen eine HPV-Infektion sehr héufig auftritt, besteht das Risiko
viele transiente Infektionen zu detektieren); qualitétsgesicherte Durchfithrung
eines Abklarungstest nach einem positiven HPV-Test vor einer weiteren Be-
handlung; Refundierungsmodelle, bei denen HPV-Tests aufierhalb der Pro-
gramme nicht bezahlt werden; Register; Aufklirung/Weiterbildung [97].

Um allfillige Engpisse und Wartezeiten durch einen voriibergehenden An-
stieg der Kolposkopien zu vermeiden, wurde in einigen Landern (z. B. Italien)
der HPV-Test fiir unterschiedliche Altersgruppen gestaffelt eingefiihrt [97].

LBI-HTA | 2019


http://hta.lbg.ac.at/

Ergebnisse

Ausbildung und Training der beteiligten
Gesundheitsdienstleisterinnen

Unabhingig davon, ob der HPV-Test als Abklarungstest oder im priméren
Screening verwendet wird, sollte das Abnahmepersonal (in Osterreich: die
FachirztInnen fiir Gynidkologie, Anm.) bzgl. der HPV-Diagnostik und der
Interpretation der Resultate aufgekliart und entsprechend geschult werden.
Da eine HPV-Infektion grundsétzlich als sexuell iibertragbare Krankheit gilt
und damit eine mogliche Stigmatisierung betroffener Patientinnen nicht aus-
geschlossen werden kann, sollten zusétzlich Aspekte der Gespréichsfiihrung
Teil der Fort- und Weiterbildung sein [98].

Des Weiteren sollte dieselbe Personengruppe regelméfig an Schulungen bzgl.
der korrekten Abnahme bzw. des Transports der Proben inklusive der Ver-
wendung eines geeigneten Transportmediums [103] teilnehmen, da die Qua-
litat des Testergebnisses eng mit der Qualitit der Probe verbunden ist [95]°.

Eine Umfrage in Grofibritannien bzgl. des Wissens und der Einstellung zu
HPV unter professionellen GesundheitsdienstleisterInnenausreichend gu-
tes Verstindnis, allerdings gab es Nachholbedarf zu HPV-Infektionen von
Mainnern. Die erreichte Punktezahl war eng mit dem zeitlichen Abstand zur
Schulung verkniipft, wobei das Pflegepersonal und die FachérztInnen von Ab-
teilungen, welche Kolposkopien durchfithren, iber den hochsten Wissens-
stand verfiigten. Rund ein Drittel der TeilnehmerInnen schlug Verbesserun-
gen (erhohte Frequenz, Themen) fiir Schulungs- bzw. Fortbildungsmafinah-
men vor [104].

Qualitatskriterien

Unabhingig davon, ob der HPV-Test als Abkldrungstest oder als primérer
Screening-Test eingesetzt wird, sind die Empfehlungen gemiff den European
Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening (siche Emp-
fehlung 1.35 in [75]) zu befolgen:

% Wie auch bei zytologischen Untersuchungen sollte der HPV-Nachweis
nur an Proben durchgefiihrt werden, welche in qualifizierten Labora-
torien prozessiert und analysiert wurden.

#+ Die Akkreditierung der Labore sollte durch eine autorisierte Stelle
und nach internationalen Standards erfolgen.

% Das Labor sollte ein Minimum von 10.000 Tests pro Jahr durchfiihren.
Wird der HPV-Test als primérer Screening-Test eingesetzt, sind zusétzlich die

bereits in Kapitel 4.2.1 beschriebenen Empfehlungen beziiglich Eintrittsalter
und Screening-Intervall zu beachten.

> Bei zytologischen Untersuchungen ermoglicht die regelmiBige Evaluation (im Rah-
men des freiwilligen Qualititsprogramms der OGZ) den teilnehmenden Labors das
AusmaB an nicht-korrekt abgenommenen Proben zu ermitteln. Ein Feedback an die
einsendenden ArztInnen ist dadurch méglich, wird aber nur in geringem Ausmaf
angenommen.
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Zervixkarzinom Prdvention

Anderungen im Patientinnenfluss bzw. Gesamtprozess

Einsatz des HPV-Tests als Abklarungstest

Bei Einsatz des HPV-Tests als Abkldrungstest miissen alle Frauen mit einem
auffilligen Pap-Befund den/die behandelnde/n Gynikologen/in ein zweites
Mal fiir eine wiederholte Materialentnahme aufsuchen. Im Rahmen des der-
zeit bestehenden opportunistischen Vorgehens ist es Aufgabe des/der be-
handelnden Arztes/Arztin, die Patientin vom Ergebnis der Untersuchung in
Kenntnis zu setzen und tiber die weitere Vorgehensweise zu informieren.

Wiirde anstatt einer konventionellen Zytologie die Methode der Diinnschicht-
zytologie (LBC) angewendet werden, konnten fiir den HPV-Abklarungstest
Teile des bereits vorhandenen (in der Zwischenzeit aufbewahrten) Materials
verwendet werden. Eine erneute Einladung der Frau inkl. Probenentnahme
sowie eine erneute Wartezeit bis zum Vorliegen des Ergebnisses konnten da-
durch verhindert werden.

Einsatz des HPV-Tests als primdrer Screening-Test

Bei Einsatz des HPV-Tests als primérer Screening-Test miisste (entsprechend
den Empfehlungen der Européischen Richtlinien) eine Umgestaltung des ge-
samten Screening-Prozesses auf ein organisiertes, die gesamte Bevolkerung
umfassendes Screening [37, 75] erfolgen. Ein davon abweichender Einsatz
kann aufgrund der Charakteristika des HPV-DNA Tests nicht befiirwortet
werden, da die Einhaltung der Screening-Intervalle und die geforderten Maf-
nahmen zur Qualititskontrolle nicht eingehalten werden konnen [74].

Gemif den Empfehlungen der European Guidelines for Quality Assurance
in Cervical Cancer Screening sind vor der Einfithrung eines organisierten
Screening-Programms folgende Punkte zu beachten:

# Vor der konkreten Umsetzung sollte eine ausfiihrliche Planung, sowie
Machbarkeitsstudien und Pilotprogramme durchgefiihrt werden (Sup-
plement 2, Empfehlung 2.4 [75]).

#+ Eine besondere Aufmerksamkeit ist sowohl bei der Auswahl der pri-
miren Testmethode als auch bei der Entwicklung und Uberpriifung
der erforderlichen Kapazititen einschlieBlich des Aufbaus einer um-
fassenden Qualititssicherung erforderlich (Supplement 2, Empfehlung
2.5 [75]).

# Die Einfiilhrung eines neuen, bevolkerungsbezogenen Zervixkarzinom-
Screening-Programms sollte von einer Stelle, welche mit einer umfas-
senden Autonomie und den entsprechenden Ressourcen ausgestattet
ist, koordiniert werden (Supplement 2, Empfehlung 2.6 [75]).

# Die Uberwachung (Monitoring) des bevélkerungsbezogenen Zervix-
karzinom-Screening-Programms sollte die in den européischen Richt-
linien definierten Leistungsparameter umfassen (Supplement 2, Emp-
fehlung 2.14 [75]). Dariiber hinaus ist der Aufbau und die Etablierung
eines Informationssystems fiir das Monitoring und die Evaluation der
verschiedenen Ebenen (Einladungssystem, Beratung/Information, Ab-
nahme, Befundung, zeitnahe Abkldarung, Nachsorge, vollstindige Do-
kumentation etc.) wichtig [85, 98]. Dieses zentrale Datenregister wiir-
de es ermoglichen, Patientinnen-relevante Endpunkte zu analysieren
sowie die Leistung des Vorsorgeprogramms durch Abfrage der entspre-
chenden Parameter zu evaluieren und darauf basierend regelméfige
Berichte zu erstellen [98].
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Ergebnisse

Um die patientenbezogenen Endpunkte sowie die definierten Leistungspa-
rameter des Screening-Programms analysieren zu konnen, ist der Aufbau
eines entsprechenden Informationssystems notwendig. Dieses kann entwe-
der in dezentralisierter Form in den verschiedenen Gesundheitsdienstleis-
tungsbetrieben aufgebaut oder an einer zentralen Stelle etabliert werden.

Faktoren, welche dabei beriicksichtigt werden sollten, sind beispielsweise

Aufbau eines
Informationssystems

die folgenden [85, 98]:

< Erstellen geeigneter Formulare zur Dateneingabe.

% Schulung aller beteiligten Personen in der Verwendung

des datenverarbeitenden Systems.

systematische
Sammlung der
patientenbezogenen
Daten,

% Fir jeden Prozessschritt: Bestellung eines Verantwortlichen/einer Ver-

antwortlichen, welche/r fiir die Verwaltung des Systems, die Samm-

Dokumentation

lung der Daten und die Berichterstellung zustindig ist.

% Eine Verkniipfung der Daten iiber alle beteiligten Ebenen
hinweg ist zu gewihrleisten.

Auf der Ebene der einzelnen Gesundheitsdienstleister sollten folgende
Informationen gesammelt werden (siehe Tabelle 4.4-1):

Tabelle 4.4-1: Aufgabenverteilung fiir die Datenerhebung

Verantwortliche Stelle

Parameter

Beschreibung

Den Screening-Test
durchfiihrende Stelle

Teilnehmerinnenrate

Anzahl der getesteten Frauen, pro Jahr

Altersgruppe

Anzahl der getesteten Frauen pro Altersgruppe
(in Prozent der Gesamtanzahl), pro Jahr

HPV-Labor

Anteil an positiv getesteten
Frauen

Anzahl an Frauen mit einem positiven Testergebnis
(in Prozent aller getesteten Frauen), pro Jahr

Qualitdt der HPV-Testung

Anteil an positiven HPV-Tests (in Prozent aller
durchgefiihrten HPV-Tests), pro Jahr

Prozessierungszeit

Anzahl aller durchgefiihrten HPV-Tests, deren
Ergebnis in den vergangenen drei Wochen berichtet
wurde, dividiert durch die Anzahl aller in der gleichen
Zeitperiode erhaltenen Proben.

Einheiten zur weiteren
Diagnosestellung und
Behandlung

Anteil an Frauen mit
prakanzerdsen Lasionen

Anteil der Frauen mit (bestatigten) prakanzerdsen
Ldsionen (in Prozent aller Frauen, bei denen eine
Kolposkopie durchgefiihrt wurde.)

Behandlung von Frauen mit
positiven HPV-Testergebnis

Anteil an Frauen, welche eine Therapie erhielten im
Vergleich zu allen Frauen mit einem HPV-positiven
Testergebnis, pro Jahr

Anteil an Frauen mit
invasivem Tumor

Anteil der Frauen mit (bestdtigten) invasiven
Tumor (in Prozent aller Frauen, bei denen eine
Kolposkopie durchgefiihrt wurde), pro Jahr

Behandlung von Frauen
mit Tumoren

Anteil der Frauen, welche eine Therapie erhielten,
im Vergleich zu allen Frauen, bei denen ein Tumor
diagnostiziert wurde, pro Jahr

Abkiirzung: HPV — humanes Papillomavirus

Quelle: [98]

In der Implementierungsliteratur wird angefiihrt, dass die mit einer Einfiih-
rung des HPV-Tests als Priméartest verbundene Verlidngerung des Screening-
Intervalls, Einladungssysteme von niedriger Qualitdt, mangelnde Weiterbil-
dung des betroffenen Gesundheitspersonals und Aufklirung der Frauen zu
einer sinkenden Teilnahmerate fithren kann [97].
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Zervixkarzinom Prdvention

Ein bevolkerungsbezogenes Zervixkarzinom-Screening-Programm sollte da-
her zusitzlich weitere Kriterien erfiillen, um eine hohe Teilnahmerate zu ge-
wihrleisten (Supplement 2, Empfehlung 2.7-2.12 [75]):

% Die Screening-Untersuchungen selbst sollten fiir alle teilnehmenden
Frauen entweder kostenlos oder mit einem nur geringen Selbstbehalt
verbunden sein (unabhéngig davon, ob es sich um Zytologie- oder HPV-
basierte Assays handelt).

# Personliche Einladungsschreiben sollten einen fixen Termin (sowie In-
formationen iiber die Moglichkeit der Anderung desselben) enthalten.

% Frauen, die nicht an Screenings teilnehmen, sollten eine personliche
Erinnerung an die Screening-Untersuchung erhalten. Diese Mafnah-
me sollte in Briefform inklusive einer fixen Terminvorgabe (sowie In-
formationen iiber die Méglichkeit der Anderung derselben) umgesetzt
werden.

# Ein zweiter Einladungsbrief sollte im Fall einer noch immer ausste-
henden Screening-Teilnahme verschickt werden.

% Die Einladungen konnen auch per Telefon erfolgen, sofern Frauen, die
nicht tiber Telefon erreichbar sind, einen Erinnerungsbrief erhalten.

# Die Moglichkeit der selbststindigen Probenentnahme (self-sampling)
sollte fiir Frauen, die nicht an einer HPV-Screening-Untersuchung
teilnehmen, verfiigbar sein, allerdings nur unter der Voraussetzung,
dass diese selbststindige Probenentnahme im Rahmen eines organi-
sierten, bevolkerungsbasierten Screening-Programms mit sorgfiltiger
Uberwachung und Bewertung der Ergebnisse durchgefiihrt wird.

Die Ergebnisse eines systematischen Reviews, welcher den Effekt unterschied-
licher Interventionen untersuchte, mit deren Hilfe die Teilnahmerate bei Zer-
vixkarzinom-Screenings erfolgreich gesteigert werden konnte, zeigte, dass die
Verwendung von Einladungen am effektivsten war. Aufgrund geringer Studi-
enanzahl und der niedrigen methodologischen Qualitidt waren die Aussagen
zu anderen Interventionen (wie die Setzung von 6konomischen Anreizen,
Verbesserungen im Untersuchungsablauf, Beratungen) begrenzt [105]. Ein
anderer systematischer Review konnte zeigen, dass die Verwendung von In-
formationsmaterial zu Gebarmutterhalskrebs die Teilnahmerate um mehr als
das Zweifache erhohte. Ebenso kann die Teilnahmerate nahezu verdoppelt
werden, wenn Frauen die Moglichkeit geboten wird, das Zellmaterial selbst
abzunehmen. Signifikante Effekte konnten auch durch Einladungen mit fi-
xierten Terminen sowie Erinnerungsbriefe erzielt werden. [106].

Die Moglichkeit der Selbsttestung wird in einigen Lindern bereits umgesetzt.
In den Niederlanden wird etwa jenen Frauen, die nicht auf die Einladung re-
agieren, ein Test-Kit zugesendet. Alternativ wurde beschrieben, diesen Frau-
en zunéchst die Option, sich einen Test zusenden zu lassen, anzubieten, um
Kosten fiir nicht beniitzte Tests zu vermeiden. Gegeniiber der Selbsttestung
gibt es allerdings auch Vorbehalte, etwa, dass sie eine schlechtere diagnosti-
sche Performance aufweisen und dass durch die Testung daheim Gelegen-
heiten verpasst werden, im Rahmen der Abstrichentnahme andere Gesund-
heitsthemen (z. B. sexuell iibertragbare Erkrankungen) oder Verhiitung an-
zusprechen [97].
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Ergebnisse

Zugangsregelungen

Einsatz des HPV-Tests als Abkldrungstest

Der Einsatz des HPV-Tests als Abkldrungstest wird derzeit (im Verdachts-
fall) durch die Krankenkasse bezahlt, allerdings erfolgt eine Kontingentie-
rung auf 6 % der Fille pro einsendenden Gynikologen bzw. Gynékologin
und Quartal [89]. Dadurch kénnte manchen Frauen der Zugang zu einem
offentlich finanzierten HPV-Test verwehrt bleiben.

Einsatz des HPV-Tests als primdrer Screening-Test

Beim Einsatz des HPV-Tests als primdrer Screening-Test wiirde die Um-
wandlung des aktuell opportunistischen Gebdrmutterhalskrebs-Screening-
Programms in ein organisiertes System fiir die gesamte Zielpopulation ei-
nen gesicherten und gleichberechtigten Zugang ermoglichen, sofern die
Kosten der Teilnahme offentlich getragen werden. Vorab muss jedoch klar
definiert werden, welche Frauen Teil der Zielgruppe sind (Altersgrenzen,
Ein- und Ausschlusskriterien), aber auch welche Frauen aufgrund anderer
Grunderkrankungen (z. B. Immunschwiche) ein erhohtes Risiko fiir infek-
tiose Erkrankungen wie HPV-Infektionen und damit Gebarmutterhalskrebs
aufweisen und damit moglicherweise anderen Altersgrenzen und Screening-
Intervallen unterliegen wiirden.

4.5 Budgetfolgenabschdatzung ausgewadhlter

derzeit
Kontingentierung
bei Abklarungen mit
HPV-Tests: 6 %

gesicherter und
gleichberechtigter
Zugang am ehesten in
organisiertem Screening

Zervixkarzinom-Screening-Strategien in Osterreich

Zur Beantwortung der sechsten Forschungsfrage (siehe Kapitel 2.2) werden
in dem folgenden Kapitel die Ergebnisse zur Abschéitzung von Budgetfolgen
der modellbasierten Simulation der vorab festgelegten sieben Zervixkarzi-
nom-Screening-Strategien (siche Tabelle 3.5-1) sowie deren gesundheitsbe-
zogener Nutzen prisentiert. Die Ergebnisse beinhalten die zu erwartenden
durchschnittlichen Gesamtnettokosten- und gesundheitsbezogener Nutzen-
groBen pro Jahr fiir die sieben selektierten Screening-Strategien unter der An-
nahme des vollstindigen Nutzens (siehe Kapitel 3.5). Auf Grund dieser An-
nahme basieren die Veridnderungen der Gesamtnettokosten und gesundheits-
bezogenen Nutzenparameter liber die Jahre (2019-2021) ausschlieflich auf
demografischen Verdnderungen.

4.5.1 Basisfallanalysen

In den Basisfallanalysen wurden fiir die gesamte dsterreichische weibliche
Screening-berechtigte Bevolkerung (ab 18 Jahren) pro Jahr

P

% die Gesamtnettokosten (inkl. Screening, Abkldrungsdiagnostik,
Therapie und Nachsorge,

L

% die Anzahl der durchgefiihrten Kolposkopien,

-,

% die diagnostizierten invasiven Zervixkarzinomneuerkrankungen und

P

% die Zervixkarzinomtodesfille

fiir die sieben ausgewihlten Screening-Strategien berechnet. Nachfolgend wer-
den die Ergebnisse der Basisfallanalysen fiir die Jahre 2019-2021 prisentiert.
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Uberblick iiber
Gesamtnettokosten pro
Jahr fiir 2019-2021

Zervixkarzinom Prdvention

Gesamtnettokosten

Tabelle 4.5-1 bietet einen Uberblick iiber die Gesamtnettokosten pro Jahr fiir
jede der untersuchten Zervixkarzinom-Screening-Strategien, sowie die Sum-
me der Gesamtnettokosten tiber die Jahre 2019-2021.

Tabelle 4.5-1: Gesamtnettokosten fiir jede Screening-Strategie fiir die Jahre 2019-2021 (Basisfallanalysen)

Screening- Gesamtnettokosten | Gesamtnettokosten | Gesamtnettokosten | Gesamtnettokosten
Strategie (2019) (2020) (2021) (2019-2021)

A 98,3 Mio. 98,1 Mio. 97,9 Mio. 294,3 Mio.

A.2. 91,1 Mio. 91,0 Mio. 90,8 Mio. 272,9 Mio.

B 164,8 Mio. 164,5 Mio. 164,1 Mio. 493,5 Mio.

Ca. 14.6,1 Mio. 14.6,0 Mio. 145,9 Mio. 438,0 Mio.

C.2. 99,2 Mio. 99,3 Mio. 99,0 Mio. 297,6 Mio.

D.. 145,9 Mio. 14.6,0 Mio. 147,0 Mio. 438,9 Mio.

D.2. 141,2 Mio. 142,4 Mio. 142,1 Mio. 425,7 Mio.

Gesamtnettokosten Nachfolgend werden die Gesamtnettokosten der sieben Screening-Strategien

fur das Jahr 2021:

Strategie C.2. dhnliche
Gesamtnettokosten als
jahrliches Pap-Screening
(Strategie A)

hochste
Gesamtnettokosten bei
jéhrlicher HPV-Pap Ko-
Testung (Strategie B) >

teurer als organisiertes
Screening mit HPV ab
30 Jahren alle 3 Jahre
(Strategie D)
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fiir das Jahr 2021 dargestellt:

ava
>

v
w

ava
>

v
w

ava
>

v
w

Die Screening-Strategie A.2. (opportunistisch, ab 18 Jahre, primdrer Test:
Pap alleine, 1x jahrlich, Abkldrung nach Leitlinie 2018) erweist sich als
die giinstigste der sieben ausgewihlten Screening-Strategien mit Ge-
samtnettokosten von durchschnittlichen € 90,8 Millionen.

Die zweitgiinstigste der sieben Screening-Strategien ist die Strategie
A.1. (opportunistisch, ab 18 Jahre, primdrer Test: Pap alleine, 1x jdhrlich,
Abkldarung nach Leitlinie 2008) mit durchschnittlichen Gesamtnetto-
kosten von € 97,9 Millionen.

Die Screening-Strategie C.2. (opportunistisch, 18-29 Jahre = primdrer
Test: Pap alleine 1x jahrlich, Abklarung Leitlinie 2018; ab 30 Fahre 2>
HPV-Pap Ko-Testung, alle 2 Jahre) fihrt zu durchschnittlichen Gesamt-
nettokosten von € 99,0 Millionen.

Im Vergleich zur Strategie C.2. resultiert die Strategie C.1. (opportu-
nistisch, 18-29 Jahre =2 primarer Test: Pap alleine 1x jahrlich; Abkldrung
nach Leitlinie 2018: ab 30 Jahre = HPV-Pap Ko-Testung, 1x jdhrlich) in
hoheren Gesamtnettokosten von durchschnittlich € 145,9 Millionen.

Die beiden organisierten Zervixkarzinom-Screening-Strategien D.1.
und D.2. (organisiert, 20-29 Jahre (D.1.) oder 25-29 Jahre (D.2.) =2 prima-
rer Test: Pap alleine, alle 3 Fahre, Abkldrung Leitlinie 2018; ab 30 Jahre
2 primarer Test: HPV alleine, alle 3 Jahre) ergeben Gesamtnettokosten
von durchschnittlich € 147,0 Millionen (D.1.) und € 142,1 Millionen
(D.2.).

Die teuerste der sieben Screening-Strategien ist die Strategie B (oppor-
tunistisch, ab 18 Jahre, Primdrtestung: HPV-Pap Ko-Testung, 1x jahrlich)
mit Gesamtnettokosten von durchschnittlich € 164,1 Millionen.
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Ergebnisse

Insgesamt zeigen die Basisfallanalysen, dass die Screening-Strategien mit ei- organisiertes Screening
nem organisierten Screening mit HPV-Testung (D.1. und D.2.) ab einem Al- mit HPV-Pap Ko-Testung
ter von 30 Jahren und einem Pap-Priméarscreening im Alter von 20-29 Jah- ab Alter 30 J deutlich
ren im drei-Jahresintervall zwar deutlich teurer sind als die derzeit etablier- teurer als

ten Strategien mit einem opportunistischen jahrlichen Pap-Priméarscreening opportunistisches

(A.1., A.2.), jedoch deutlich giinstiger als ein jdhrliches opportunistisches etabliertes

Screening mit HPV-Pap Ko-Testung fiir Frauen ab einem Alter von 18 Jahren Pap-Primdrscreening,

(Strategie B) oder ab 30 Jahren (Strategie C.1.) sind. Ein opportunistisches aber giinstiger als
Screening mit einer HPV-Pap Ko-Testung fiir Frauen ab 30 Jahren in einem jahrliche Ko-Testung
Screening-Intervall von zwei Jahren (Strategie C.2.) ist mit dhnlichen durch-

schnittlichen Gesamtnettokosten pro Jahr wie das etablierte jihrliche Pap-

Screening verbunden.

In Abbildung 4.5-1 werden die durchschnittlichen Gesamtnettokosten der
sieben ausgewihlten Screening-Strategien fiir das Jahr 2021 vergleichend dar-

gestellt.
Gesamtnettokosten der Zervixkarzinom-Screening-Strategien fiir das Jahr 2021
180.000.000
164.145.832
HBISER 147.004.795
142103.803 | 145911426 .004.
= 140.000.000
g
o
5 120.000.000
@ 97.936.772 99.016.900
 100.000.000 90.819.008
[t}
®
£ 80.000.000
s
=
€ 60.000.000
?
[1}]
O 40.000.000
20.000.000
0
A2 Al C.2 D.2 C.1. D.1. B.

Screening-Strategien

Legende

A.1.: opportunistisch, Primartest: Pap, Abklarungstest: Pap; Alter: ab 18J, Intervall: 1J

A.2.: opportunistisch, Primartest: Pap, Abklarungstest: HPV, Alter: ab 18J, Intervall: 1J

B.:  opportunistisch, Primartest: HPV-Pap Ko-Testung, Alter: ab 18J, Intervall: 1J

C.1.: opportunistisch, Primartest: Pap, Alter: 18-29J, Intervall: 1J, HPV-Pap Ko-Testung ab 30J, Intervall 1J
C.2.: opportunistisch, Primartest: Pap, Alter: 18-29J, Intervall: 1J, HPV-Pap Ko-Testung ab 30J, Intervall 2J
D.1.: organisiert, Primartest: Pap, Alter: 20-29J, Intervall: 3J, Primartest: HPV, Alter: ab 30J, Intervall: 3J
D.2.: organisiert, Primartest: Pap, Alter: 25-29J, Intervall: 3J, Primartest: HPV, Alter: ab 30J, Intervall: 3J

Abbildung 4.5-1: Gesamtnettokosten der sieben Screening-Strategien (Basisfallanalysen, Jahr 2021)
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geschdtzte Anzahl
Kolposkopien pro Jahr
bzw. fiir 2019-2021

Zervixkarzinom Prdvention

Anzahl der Kolposkopien

In Tabelle 4.5-2 sind die durchschnittlichen Erwartungswerte fiir die Anzahl
der durchgefiihrten Kolposkopien pro Jahr in den unterschiedlichen Scree-
ning-Strategien pro Jahr, sowie die Summe der Anzahl durchgefiihrter Kol-
poskopien {iber die Jahre 2019-2021 dargestellt.

Tabelle 4.5-2: Erwartungswerte fiir die Anzahl der durchgefiihrten Kolposkopien fiir jede Screening-Strategie
fiir die Jahre 2019-2021 (Basisfallanalysen)

Screening- | Anzahl Kolposkopien | Anzahl Kolposkopien | Anzahl Kolposkopien Gesamtzahl an
Strategie (2019) (2020) (2021) Kolposkopien (2019-2021)
A 59.326 59.184 50.012 177.522

A2 59.489 59.347 59.174 178.010

B 87.387 87.191 86.955 261.532

Ca. 80.666 80.550 80.417 241.634

C.2. 51.527 51.487 51.209 154.223

D.. 105.846 105.941 106.709 318.496

D.2. 101.804 102.777 102.538 307.119

Anzahl der Kolposkopien
fir das Jahr 2021:

am meisten
Kolposkopien bei
organisiertem Screening
mit HPV ab 30J

alle 3 Jahre

weniger Kolposkopien
in opportunistischen
Settings mit geringerer
Teilnahmerate

Anzahl an Kolposkopien
abhangig von,
Screening-Intervall,
Entdeckungsraten

der Primartests
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Die vergleichende Analyse zur Anzahl der Kolposkopien fiir das Jahr 2021
ergibt folgende Ergebnisse:

# Die meisten Kolposkopien pro Jahr werden in den organisierten Scree-
ning-Strategien mit HPV-Primértestung ab einem Alter von 30 Jahren
alle 3 Jahre (D.1.: n=106.709 und D.2.: n=102.538) durchgefiihrt.

% Die Strategie B (opportunistisch, ab 18 Jahre, Primértestung: HPV-
Pap Ko-Testung, 1x jahrlich) resultiert in 86.955 Kolposkopien.

# Die Strategie C.1. (opportunistisch, Primértest: 18-29 Jahre - Pap al-
leine, ab 30 Jahre - HPV-Pap Ko-Testung, 1x jihrlich) ergibt 80.417
Kolposkopien, wohingegen eine Ausweitung des Screening-Intervalls
fir die HPV-Pap Ko-Testung ab 30 Jahre auf alle zwei Jahre (Strate-
gie C.2.) zu einer deutlichen Reduktion von Kolposkopien (n=51.209)
fiihrt.

% Die beiden Screening-Strategien mit einem jahrlichen Pap-Primértest
fir Frauen ab 18 Jahre (A.1. und A.2.) weisen ebenfalls eine geringere
Anzahl an Kolposkopien auf, wobei der HPV-Test als Abklarungstest
ab Pap II (Strategie A.2.) in etwas mehr Kolposkopien resultiert (A.1.:
n=59.012 vs. A.2.: n=59.174).

Generell zeigen die Basisfallanalysen auf, dass die Anzahl der durchgefiihrten
Kolposkopien vom Screening-Intervall (Ausweitung des Intervalls > Reduk-
tion der Anzahl der Kolposkopien) und von den Entdeckungsraten der Pri-
maértests bzw. -Kombinationen (z. B. hohere Entdeckungsrate bei HPV-basier-
ten vs. Pap-Screening-Strategien - hoéhere Anzahl der Kolposkopien) sowie
von der angenommenen Teilnahmerate am Screening (z. B. hohere Teilnah-
merate bei organisierten Screening- vs. opportunistischen Screening-Strate-
gien > hohere Anzahl der Kolposkopien) abhéngig sind.
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Ergebnisse

Diagnostizierte Zervixkarzinomneuerkrankungen

In Tabelle 4.5-3 wird die durchschnittlich zu erwartende Anzahl der diag-
nostizierten Zervixkarzinomneuerkrankungen pro Jahr in den unterschied-
lichen Screening-Strategien, sowie die Summe der diagnostizierten Zervix-
karzinomneuerkrankungen iiber die Jahre 2019-2021 fiir jede Screening-Stra-
tegie dargestellt.

Neuerkrankungen
pro Jahr fiir 2019-2021

Tabelle 4.5-3: Erwartungswerte fiir die Anzahl der diagnostizierten Zervixkarzinomneuerkrankungen

pro Screening-Strategien fiir die Jahre 2019-2021 (Basisfallanalysen)

Zervixkarzinom- Zervixkarzinom- Zervixkarzinom- Zervixkarzinom-

Screening- neuerkrankungen neuerkrankungen neuerkrankungen neuerkrankungen gesamt

Strategie (2019) (2020) (2021) (2019-2021)

A 307 308 310 926

A.2. 306 307 309 922

B 190 191 192 572

CA. 207 208 209 624

C.2. 395 398 400 1.193

D.. 107 107 107 321

D.2. 131 131 131 394
Nachfolgend werden die durchschnittlichen Erwartungswerte fiir die Anzahl Neuerkrankungen
der diagnostizierten Zervixkarzinomneuerkrankungen der sieben ausgewihl- im Jahr 2021:

ten Screening-Strategien fiir das Jahr 2021 prisentiert:

ava
LA

ava
w

Die Strategie C.2. (opportunistisch, Primdrtest: 18-29 Jahre = Pap alleine
1x jdhrlich, ab 30 Jahre 2 HPV-Pap Ko-Testung alle 2 Jahre) weist un-
ter den analysierten Strategien die hochste Zervixkarzinomneuerkran-
kungsrate (n=400) auf, gefolgt von den beiden etablierten Strategien
mit jahrlicher Pap-Primértestung fiir Frauen ab 18 Jahre (A.1.: n=310,
A.2.:n=309).

Im Vergleich zu C.2 weisen die Strategien C.1. (opportunistisch, Pri-
mirtest: 18-29 Jahre - Pap alleine, ab 30 Jahre - HPV-Pap Ko-Tes-
tung, 1x jahrlich) und B (jihrliche HPV-Pap Ko-Testung fiir Frauen
ab 18 Jahre) nur halb so viele Neuerkrankungen (C.2. n=209 und B
n=192) auf.

Deutlich weniger Zervixkarzinomneuerkrankungen werden in der
Screening-Strategie D.1. (organisiert, Primértest: 20-29 Jahre - Pap
alleine, ab 30 Jahre - HPV alleine, alle 3 Jahre) und D.2 (organisiert,
25-29 Jahre = primérer Test: Pap alleine, ab 30 Jahre - primérer
Test: HPV alleine, alle 3 Jahre) diagnostiziert (D.1 n=107 und D.2
n=131). Ein leichter Anstieg der Neuerkrankungsrate ist mit dem er-
hohten Eintrittsalter fiir das Screening in D.2 (25 Jahre) verbunden.

Zusammenfassend zeigen die Basisfallanalysen, dass die durchschnittliche
Anzahl der zu erwartenden Zervixkarzinomneuerkrankungen insbesondere
von der Teilnahmerate am Screening (hohere Teilnahmeraten und damit we-
niger Neuerkrankungen im organisierten als im opportunistischen Screening
mit niedrigeren Teilnahmeraten) und von den Entdeckungsraten der Primir-
tests bzw. -Kombinationen (z. B. hohere Entdeckungsrate bei HPV-basiertem
und daher niedrigere Zervixkarzinomneuerkrankungen vs. Pap-basiertem
Screening) sowie von der Linge des Screening-Intervalls (z. B. langere Inter-
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Neuerkrankungen als in
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abhangig von,
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der Primartests
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Zervixkarzinom-
Todesfalle pro Jahr
fiir 2019-2021

Zervixkarzinom Prdvention

valle fithren z. T. zu hoheren Neuerkrankungsraten) abhéngig ist. In der Mo-
dellrechnung erh6ht eine Ausweitung des Screening-Intervalls in einem op-
portunistischen Screening die Anzahl der Zervixkarzinomneuerkrankungen.

Zervixkarzinomtodesfdlle pro Screening-Strategie

Tabelle 4.5-4 stellt die Erwartungswerte fiir die Anzahl der Zervixkarzinom-
todesfélle pro Jahr in den unterschiedlichen Screening-Strategien, sowie die
Summe der Anzahl der Zervixkarzinomtodesfille fiir die Jahre 2019-2021 fiir
jede Screening-Strategie dar.

Tabelle 4.5-4: Erwartungswerte fiir die Zervixkarzinomtodesfille pro Screening-Strategie
fiir die Jahre 2019-2021 (Basisfallanalysen)

Screening- Zervixkarzinom- Zervixkarzinom- Zervixkarzinom- Zervixkarzinomtodesfalle
Strategie todesfélle (2019) todesfélle (2020) todesfélle (2021) gesamt (2019-2021)
A 48 48 49 145

A2 48 48 49 145

B 25 25 25 75

Ca. 27 28 28 83

C.2. 67 67 68 202

D.. 10 10 10 31

D.2. 15 15 15 44

Todesfélle im Jahr
2021:

Strategie C.2.:

meisten Todesfélle,
Reduktion des Screening
—Intervalls (C1.) 2>
weniger Todesfélle,

am wenigsten
Todesfille in
organisierten Screening-
Strategien mit HPV-
Primdrtestung ab 30 J
(Da.&D2)>
Erhdhung des
Eintrittsalters fir
Pap-Primartest >

mehr Zervixkarzinom-
todesfélle
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Nachfolgend werden die Erwartungswerte fiir die Anzahl der Zervixkarzi-
nomtodesfille fiir das Jahr 2021 dargestellt:

# Die meisten Zervixkarzinomtodesfille (n=68) sind in der Screening-
Strategie C.2. (opportunistisch, Priméartest: 18-29 Jahre - Pap alleine
1x jahrlich, ab 30 Jahre - HPV-Pap Ko-Testung alle 2 Jahre) zu ver-
zeichnen. Eine Reduktion des Screening-Intervalls auf jihrliches Scree-
ning mit HPV-Pap-Ko-Testung ab einem Alter von 18 Jahren (Strate-
gie B) oder ab einem Alter von 30 Jahren (Strategie C.1.) resultiert in
einer Reduktion der Anzahl der Zervixkarzinomtodesfille (B n=25
und C.1 n=28). Eine Einfiihrung der Ko-Testung bereits ab 18 Jahren
verhindert jedoch kaum mehr Zervixkarzinomtodesfille.

% Die beiden Screening-Strategien mit einer jahrlichen Pap-Primirtes-
tung fiir Frauen ab 18 Jahre (A.1. und A.2.) resultieren in 49 Zervix-
karzinomtodesfille und liegen somit deutlich hoher (als Strategien B
und C.1).

# Die Strategien mit den niedrigsten Zervixkarzinomtodesfillen sind die
beiden organisierten Screening-Programme mit HPV-Screening ab ei-
nem Alter von 30 Jahren und Pap-Primértestung bei jiingeren Frauen
(D.1.: n=10 und D.2.: n=15). Die Analysen zeigen jedoch, dass eine
Erhohung des Eintrittsalters fiir das Screening die Anzahl der Zer-
vixkarzinomtodesfille erhoht (D.1.: Eintrittsalter 20 Jahre, D.2.: Ein-
trittsalter 25 Jahre).
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Ergebnisse

Zusammenfassend zeigen die Basisfallanalysen, dass die Anzahl der zu er-
wartenden Zervixkarzinomtodesfille insbesondere von der Teilnahmerate am
Screening (hoher im organisierten vs. opportunistischen Screening fiihrt zu
niedrigeren Zervixkarzinomtodesfillen), vom Screening-Intervall (Auswei-
tung des Intervalls erhoht die Anzahl der Zervixkarzinomtodesfillen) und
von den Entdeckungsraten der Primértests bzw. -Kombinationen (z. B. hohe-
re Entdeckungsrate bei HPV-Pap Ko-Testung vs. Pap-Screening-Strategien
fihrt zu niedrigeren Zervixkarzinomtodesfillen) abhingig ist.

Gesamtnettokosten im Vergleich zum Nutzen

Zusammenfassend zeigen die Basisfallanalysen, dass die giinstigsten der sie-
ben ausgewidhlten Screening-Strategien (opportunistische Programme A.1.,
A.2., C.2,) nicht die effektivsten Programme in Bezug auf die zu erwarten-
den Zervixkarzinomneuerkrankungen und -todesfille sind. Am effektivsten
sind in Bezug auf Neuerkrankungen und Todesfille die beiden organisierten
Screening-Strategien (D.1. und D.2.) mit HPV-Primérscreening fiir Frauen
ab einem Alter von 30 Jahren sowie Pap-Screening fiir junge Frauen zwischen
20 (bzw. 25) und 29 Jahren in einem Screening-Intervall von 3 Jahren. Diese
beiden Strategien gehen zwar mit deutlich héheren Gesamtnettokosten ein-
her, sind jedoch nicht die teuersten der sieben Strategien (vgl. Strategie B und
C.1.). Umgekehrt geht die teuerste Strategie (opportunistisches Screening ab
18, HPV-Pap Ko-Testung 1x jdhrlich) nicht mit dem grofiten gesundheits-
bezogenen Nutzen einher.

4.5.2 Sensitivitdtsanalysen

Im Rahmen der Budgetfolgenanalyse wurden zur Evaluierung der Robust-
heit der Resultate unterschiedliche Sensitivitidtsanalysen durchgefiihrt. Die
Auswirkungen einer Reduktion der HPV-Testkosten (Sensitivitdtsanalyse 1)
und einer Diskontierung (Diskontrate 3,0 % [Sensitivitidtsanalyse 2] und Rate
5,0 % [Sensitivititsanalyse 3]) auf die Gesamtnettokosten pro Jahr wurden
in Einweg-Sensitivititsanalysen untersucht. Dariiber hinaus wurden die Aus-
wirkungen einer Reduktion der Sensitivititen und Spezifititen der unter-
schiedlichen Testverfahren (Sensitivititsanalyse 4) auf die Gesamtnettokosten
und klinischen Parameter (Anzahl der durchgefiihrten Kolposkopien, diag-
nostizierter Zervixkarzinomneuerkrankungen und der Zervixkarzinomtodes-
fille) in einer Mehrweg-Sensitivititsanalyse untersucht.

Robustheit der Erwartungswerte fiir die Gesamtnettokosten

Sensitivitdtsanalyse 1

Tabelle 4.5-5 bietet einen Uberblick iiber die zu erwartenden durchschnittli-
chen Gesamtnettokosten der Screening-Strategien fiir die Jahre 2019-2021
nach einer 30-prozentigen Reduktion der HPV-Testkosten.
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Tabelle 4.5-5: Durchschnittliche Gesamtnettokosten der Screening-Strategien nach HPV-Kostenreduktion um
30 Prozent (Sensitivitdtsanalyse 1) fiir die Jahre 2019 bis 2021 und im Vergleich zur Basisfallanalyse

fiir das Jahr 2021

Screening- Gesamtnett- Gesamtnetto- | Gesamtnetto- | Basisfallanalyse Absoluter Relativer Effekt
Strategie okosten (2019) | kosten (2020) | kosten (2021) (2021) Effekt (in %)

A 98,3 Mio. 98,1 Mio. 97,9 Mio. 97,9 Mio. o 0,0 %

A.2. 91,1 Mio. 91,0 Mio. 90,8 Mio. 90,8 Mio. o 0,0 %

B 147,8 Mio. 147,6 Mio. 147,2 Mio. 164,1 Mio. -16,9 Mio. -10,3 %

Ca. 132,9 Mio. 132,8 Mio. 132,7 Mio. 145,9 Mio. -13,2 Mio. -91%

C.2. 92,3 Mio. 92,5 Mio. 92,2 Mio. 99,0 Mio. - 6,8 Mio. -6,9%

D.1. 132,2 Mio. 132,3 Mio. 133,1 Mio. 147,0 Mio. -13,9 Mio. -9,5%

D.2. 127,3 Mio. 128,4 Mio. 128,1 Mio. 142,1 Mio. - 14,0 Mio. -9,9 %

30 %-Reduktion der

HPV-Testkosten =>

Reduktion der

Gesamtnettokosten

A1, A2, C2.

glinstigste Strategien,

Strategie B
am teuersten

SA>2: Uberblick zu

Kosten nach 3 %iger

Diskontierung

Die Reduktion der HPV-Testkosten um 30 Prozent fiihrt zu einer Reduktion
der durchschnittlichen Gesamtnettokosten in den verschiedenen Screening-
Strategien mit HPV-Testung (B., C.1., C.2,, D.1,, D.2.). Eine 30-prozentige
Reduktion in den HPV-Testkosten resultiert in einer relativen Reduktion in
den Gesamtnettokosten fiir das Jahr 2021 um Minimum 6,9 % (Strategie C.2.)
und maximal 10,3 % (Strategie B) der Gesamtnettokosten im Vergleich zur
Basisfallanalyse.

Unverdndert im Vergleich zur Basisfallanalyse bleibt, dass die Strategien A.1.,
A.2. und C.2. dhnliche Erwartungswerte fiir die Gesamtnettokosten im Jahr
2021 haben und die kostengiinstigsten Strategien sind. Ebenso wie in der Ba-
sisfallanalyse haben die Strategien C.1., D.1. und D.2. dhnliche Erwartungs-
werte fir die Gesamtnettokosten im Jahr 2021 und sind deutlich teurer als
A.1., A.2. und C.2. Die Strategie B bleibt die teuerste Strategie unter den un-
tersuchten Screening-Strategien.

Sensitivitdtsanalyse 2

In der Tabelle 4.5-6 sind die Erwartungswerte fiir die durchschnittlichen
Gesamtnettokosten bei einer jahrlichen Diskontierung mit 3,0 % fiir jede
der untersuchten Screening-Strategien fiir die Jahre 2019-2021 dargestellt.
Aufgrund der jiahrlichen Diskontierung nehmen die Gesamtnettokosten im
Zeitverlauf ab.

Tabelle 4.5-6: Diskontierung der Gesaminettokosten um 3,0 % (Sensitivitdtsanalyse 2) im Vergleich

zur Basisfallanalyse 2021

Diskontierte Diskontierte Diskontierte
Screening- | Gesamtnettoko | Gesamtnetto- | Gesamtnetto- | Basisfallanalyse Absoluter Relativer Effekt
Strategie sten (2019) kosten (2020) | kosten (2021) (2021) Effekt (in %)
A 98,3 Mio. 95,3 Mio. 92,3 Mio. 97,9 Mio. - 5,6 Mio. -5,7%
A2 91,1 Mio. 88, 3 Mio. 85,6 Mio. 90,8 Mio. - 5,2 Mio. -57%
B 164,8 Mio. 159,7 Mio. 154,7 Mio. 164,1 Mio. - 9,4 Mio. -57%
ca. 146,1 Mio. 141,8 Mio. 137,5 Mio. 145,9 Mio. - 8,4 Mio. -5,7%
C.2. 99,2 Mio. 96,4 Mio. 93,3 Mio. 99,0 Mio. - 5,7 Mio. -57 %
D.. 145,9 Mio. 141,8 Mio. 138,6 Mio. 147,0 Mio. - 8,4 Mio. -57%
D.2. 141,2 Mio. 13,3 Mio. 134,0 Mio. 142,17 Mio. - 8,2 Mio. -57 %
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Ergebnisse

Im Rahmen der Sensitivititsanalyse 2 fiihrt die Diskontierung um drei Pro-
zent zu einer Reduktion der Gesamtnettokosten aller untersuchten Screening-
Strategien. Fiir das Jahr 2021 ergibt sich eine relative Reduktion in den Ge-
samtnettokosten im Vergleich zur Basisfallanalyse um durchschnittlich 5,7 %.

Sensitivitatsanalyse 3

In der Tabelle 4.5-7 sind die Erwartungswerte fiir die Gesamtnettokosten bei
einer jahrlichen Diskontierung mit Diskontrate 5,0 % der Screening-Strate-
gien fiir die Jahre 2019-2021 dargestellt. Die hohere Diskontierung fithrt zu
einer stdrkeren Abnahme der Gesamtnettokosten im Zeitverlauf.

3,0 % Diskontierung
- durchschnittliche
Reduktion der
Gesamtnettokosten
um 5,7 % (Jahr 2021)

SA3: Uberblick
zu Kosten nach
5,0 %-Diskontierung

Tabelle 4.5-7: Diskontierung der Gesamtnettokosten mit 5,0 % (Sensitivitdtsanalyse 3) im Vergleich

zur Basisfallanalyse 2021

Diskontierte Diskontierte Diskontierte

Screening- | Gesamtnetto- | Gesamtnetto- | Gesamtnetto- | Basisfallanalys Absoluter Relativer
Strategie kosten (2019) | kosten (2020) | kosten (2021) e (2021) Effekt Effekt (in %)
A 98,3 Mio. 93,4 Mio. 88,8 Mio. 97,9 Mio. - 9,1 Mio. -9,3%
A.2. 91,1 Mio. 86,7 Mio. 82,4 Mio. 90,8 Mio. - 8,4 Mio. -9,3%

B 164,8 Mio. 156,7 Mio. 148,9 Mio. 164,1 Mio. -15,3 Mio. -9,3%
Ca. 146,1 Mio. 139,17 Mio. 132,3 Mio. 145,9 Mio. -13,6 Mio. -93%
C.2. 99,2 Mio. 94,6 Mio. 89,8 Mio. 99,0 Mio. - 9,2 Mio. -9,3%
D.1. 145,9 Mio. 139,1 Mio. 133,3 Mio. 147,0 Mio. -13,7 Mio. -9,3%
D.2. 141,2 Mio. 135,6 Mio. 128,9 Mio. 142,1 Mio. -13,2 Mio. -93%

Die Diskontierung um fiinf Prozent jihrlich resultiert in einer relativen Re-
duktion der Gesamtnettokosten aller untersuchten Screening-Strategien. Fiir
das Jahr 2021 wird dadurch eine Reduktion der Gesamtnettokosten um durch-
schnittlich 9,3 % im Vergleich zur Basisfallanalyse erreicht.

Sensitivitatsanalyse 4

Tabelle 4.5-8 zeigt die Erwartungswerte fiir die durchschnittlichen Gesamt-
nettokosten der Screening-Strategien fiir die Jahre 2019-2021 nach Anderung
der Sensitivitits- und Spezifititswerte (auf die Werte des unteren 95 %-Konfi-
denzintervalls) fiir die unterschiedlichen Testverfahren (Pap, HPV und HPV-
Pap Ko-Testung).

5,0 % Diskontierung
- durchschnittliche
Reduktion der
Gesamtnettokosten
um 9,3 % (Jahr 2021)

SA4: Uberblick zu Kosten
nach Verringerung der
Pap/HPV-Sensitivitats-
& Spezifitatswerte

Tabelle 4.5-8: Gesamtnettokosten nach Verringerung der Pap- und HPV-Sensitivitdts- und Spezifitdtswerte

(Sensitivitdtsanalyse 4) im Vergleich zur Basisfallanalyse 2021

Screening- | Gesamtnetto- | Gesamtnetto- | Gesamtnetto- | Basisfallanalyse Absoluter Relativer
Strategie kosten (2019) | kosten (2020) | kosten (2021) (2021) Effekt Effekt (in %)
A 108,17 Mio. 108,0 Mio. 107,8 Mio. 97,9 Mio. + 9,9 Mio. +10,1 %
A.2. 94,7 Mio. 94,6 Mio. 94,5 Mio. 90,8 Mio. + 3,7 Mio. + 4,0 %

B 169,4 Mio. 169,1 Mio. 168,7 Mio. 164,71 Mio. + 4,6 Mio. +2,8%
Ca. 150,2 Mio. 150,0 Mio. 150,0 Mio. 145,9 Mio. + 4,1 Mio. +2,8%
C.2. 101,3 Mio. 101,4 Mio. 101,1 Mio. 99,0 Mio. + 2,1 Mio. +21%
D.1. 149,9 Mio. 150,0 Mio. 151,0 Mio. 147,0 Mio. + 4,0 Mio. +2,7%
D.2. 145,1 Mio. 146,4 Mio. 146,1 Mio. 142,1 Mio. + 4,0 Mio. +2,8%
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Verringerung der
Sensitivitdt & Spezifitdt
- relative Steigerung
der Kosten

30 %-Reduktion der
HPV-Testkosten >
grof3e relative
Kostensteigerung der
HPV-Primartest/
Ko-Testung-Strategie,
Diskonierung >
relativer Anstieg in allen
Strategien

Verringerung Sensitivitat
und Spezifitat groBer
relativer Effekt

bei jéhrlicher Pap-
Primartestung ab 18 J

robuste Aussagen der
Basisfallanalysen

SA4: Uberblick zu
durchschnittlichen
Anzahl der Kolposkopien
nach Verringerung der
Pap/HPV-Sensitivitats-
& Spezifitdtswerte

Verringerung der
Sensitivitdts- &
Spezifitatswerte >
Anstieg an
durchgefiihrten
Kolposkopien
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Zervixkarzinom Prdvention

Die reduzierten Werte fiir die Sensitivitit-und Spezifitit der Testverfahren
fihren zu einer Erhohung der durchschnittlichen Gesamtnettokosten in al-
len untersuchten Screening-Strategien. Im Jahr 2021 fiihrt eine Verringerung
der Pap- und HPV-Sensitivitits- und Spezifititswerte zu einer minimalen re-
lativen Erhohung der Gesamtnettokosten um 2,1 % in der Strategie C.2. und
zu einer maximalen relativen Erh6hung der Gesamtnettokosten um 10,1 % in
der Strategie A.1. im Vergleich zur Basisfallanalyse.

Zusammenfassend zeigen die vier Sensitivitdtsanalysen auf, dass insbeson-
dere eine Reduktion des HPV-Testpreises um 30 Prozent einen grofien rela-
tiven Effekt auf die Gesamtnettokosten der Screening-Strategien mit einem
HPV-Test im Primérscreening allein oder in Kombination mit der Zytologie
(Strategie B, C.1., C.2., D.1., D.2.) hat. Ebenso einen grofen relativen Effekt
auf die Gesamtnettokosten der sieben ausgewihlten Screening-Strategien hat
die Diskontierung der Kosten um fiinf Prozent (Kostenreduktion um 9,3 %
im Jahr 2021), wihrend der relative Effekt bei der Diskontierung mit drei
Prozent etwas geringer ausfillt (Kostenreduktion um 5,7 %). Dariiber hinaus
ist ersichtlich, dass die Verringerung der Pap- und HPV-Sensitivitits- und
Spezifititswerte vor allem bei der Screening-Strategie A.1. (opportunistisch, ab
18 Fahre, primdrer Test und Abkldrungstest Pap alleine, Ix jdhrlich) zu einer deut-
lichen relativen Erh6hung der Gesamtnettokosten fiihrt (maximale Kosten-
steigerung um 10,1 % [Strategie A.1.] fiir das Jahr 2021 im Vergleich zur Ba-
sisfallanalyse). Der relative Effekt auf die Gesamtnettokosten der anderen
Screening-Strategien fillt dahingegen deutlich geringer aus (Kostensteigerung
zwischen 2,1 % und 4,0 % fiir das Jahr 2021).

Insgesamt waren jedoch die Aussagen der Basisfallanalyse und die Aussagen
der Sensitivititsanalysen konsistent. Die Strategien A.1., A.2. und C.2. ha-
ben dhnliche Erwartungswerte fiir die Gesamtnettokosten im Jahr 2021 und
sind die kostengiinstigsten Strategien. Die Strategien C.1., D.1. und D.2. ha-
ben dhnliche Erwartungswerte fiir die Gesamtnettokosten im Jahr 2021 und
sind deutlich teurer als A.1., A.2. und C.2. Die Strategie B ist die teuerste Stra-
tegie unter den untersuchten Screening-Strategien.

Robustheit der Erwartungswerte fiir die klinischen Parameter

Anzahl der Kolposkopien

In Tabelle 4.5-9 werden die Erwartungswerte fiir die durchschnittliche An-
zahl der durchgefiihrten Kolposkopien in den verschiedenen Screening-Stra-
tegien nach Anderung der Sensitivitits- und Spezifititswerte (auf das untere
95 %-Konfidenzintervall) fiir die verschiedenen Testverfahren (Pap, HPV und
HPV-Pap Ko-Testung) fiir die Jahre 2019-2021 veranschaulicht (Sensitivitéits-
analyse 4).

Die niedrigeren Werte fiir die Sensitivitit und Spezifitit der Testverfahren
resultieren in hoheren Erwartungswerten fiir Kolposkopien in allen der sie-
ben ausgewihlten Screening-Strategien. Fiir das Jahr 2021 ergibt sich durch
die geringeren Sensitivitdten und Spezifititen eine relative Steigerung der An-
zahl an durchgefiihrten Kolposkopien im Vergleich zur Basisfallanalyse um
mindestens +17,5 % [Strategie D.2.] und maximal +30,2 % [Strategie A.2.]).
Der relative Effekt ist in den opportunistischen Screening-Strategien mit ei-
ner jahrlichen Pap-Primirtestung fiir Frauen ab 18 Jahre (A.1. und A.2.) am
groften und fiir die beiden organisierten Screening-Strategien mit 3-Jahres-
intervallen (D.1. und D.2.) am geringsten.
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Ergebnisse

Tabelle 4.5-9:
(Sensitivitatsanalyse 4) im Vergleich zur Basisfallanalyse 2021

Anzahl der Kolposkopien nach Anderung der Pap- und HPV-Sensitivitits- und Spezifititswerte

Anzahl Anzahl Anzahl

Screening- Kolposkopien Kolposkopien Kolposkopien | Basisfallanalyse Absoluter Relativer Effekt
Strategie (2019) (2020) (2021) (2021) Effekt (in %)

A 77.083 76.910 76.703 59.012 +17.691 + 30,0 %
A2, 77.402 77.229 77.021 59.174 +17.846 + 30,2 %

B 106.913 106.691 106.426 86.955 +19.471 + 22,4 %
Ca. 100.424 100.280 100.115 80.417 +19.697 + 24,5 %
C.2. 63.157 63.107 62.762 51.209 + 11.553 +22,6 %
D.1. 125.078 125.201 126.111 106.709 +19.402 +18,2 %
D.2. 119.648 120.810 120,518 102.538 +17.979 +17,5 %

Anzahl der diagnostizierten Zervixkarzinomneuerkrankungen

Tabelle 4.5-10 veranschaulicht die Erwartungswerte fiir die durchschnittli-
che Anzahl der diagnostizierten Zervixkarzinomneuerkrankungen in den ver-
schiedenen Screening-Strategien fiir die Jahre 2019-2021 nach Anderung der
Sensitivitits- und Spezifititswerte (auf das untere 95 %-Konfidenzintervall)
fiir die unterschiedlichen Testverfahren (Pap, HPV und HPV-Pap Ko-Tes-
tung) (Sensitivitdtsanalyse 4).

SA4: Uberblick

zu Zervixkarzinom-
neuerkrankungen nach
Verringerung der Pap/
HPV-Sensitivitats- &
Spezifitatswerte

Tabelle 4.5-10: Anzahl der diagnostizierten Zervixkarzinomneuerkrankungen nach Verringerung der Pap- und
HPV-Sensitivitdits- und Spezifititswerte (Sensitivitdtsanalyse 4) im Vergleich zur Basisfallanalyse (2021)

Zervixkarzinom- | Zervixkarzinom- | Zervixkarzinom- Relativer
Screening- | neuerkrankungen | neuerkrankungen | neuerkrankungen | Basisfallanalyse | Absoluter Effekt
Strategie (2019) (2020) (2021) (2021) Effekt (in %)
A 386 388 390 310 + 79 + 25,6 %
A2 385 387 390 309 + 81 + 26,1 %
B 194 195 196 192 + 4 +2,3%
Ca. 222 223 224 209 + 15 +73%
C.2. 413 416 418 400 +18 + 4,6 %
D.. 133 134 134 107 + 27 + 25,1 %
D.2. 155 155 155 131 + 24 (18,0 %)

Die Verringerung der Pap- und HPV-Sensitivitits-und Spezifititswerte auf
den Wert des unteren 95 %-Konfidenzintervalls resultiert in einem Anstieg
in den Erwartungswerten fiir die diagnostizierten Zervixkarzinomneuerkran-
kungen in allen untersuchten Screening-Strategien. Jedoch am stirksten in
den beiden etablierten opportunistischen jahrlichen Pap-Screening Strategien.
Fiir das Jahr 2021 ergibt die Reduktion der Sensitivitits- und Spezifititswer-
te einen relativen Anstieg im Vergleich zur Basisfallanalyse von mindestens
+2,3 % (Strategie B) bis maximal 26,1 % (Strategie A.2.). Der absolute Effekt
ist insgesamt fiir die beiden opportunistischen Screening-Strategien mit ei-
ner jahrlichen Pap-Primirtestung (A.1. und A.2.) am groBten. Vergleichsweise
gering ist der absolute Effekt bei den Strategien mit jahrlichem Screening-
Intervall und HPV-Pap Ko-Testung (B, C.1.). Aufgrund der ohnehin geringen
Anzahl an Neuerkrankungen in den organisierten Screening-Strategien (D.1.
und D.2)) ist jedoch der relative Effekt 4hnlich hoch wie bei den opportunis-
tischen Screening-Strategien mit einer jihrlichen Pap-Primirtestung (A.1.
und A.2.).
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Zervixkarzinom Prdvention

Anzahl der Zervixkarzinomtodesfille

Tabelle 4.5-11 présentiert die Erwartungswerte fiir die durchschnittliche An-
zahl der Zervixkarzinomtodesfille der sieben ausgewdhlten Screening-Stra-
tegien fiir die Jahre 2019-2021 nach Anderung der Pap- und HPV-Sensitivi-
tits- und Spezifitatswerte auf den Wert des unteren 95 %-Konfidenzintervalls
(Sensitivititsanalyse 4).

Tabelle 4.5-11: Anzahl der Zervixkarsinomtodesfille nach Anderung der Pap- und HPV-Sensitivitdts- und
Spezifitdtswerte (Sensitivitdtsanalyse 4) im Vergleich zur Basisfallanalyse 2021

Screening- Todesfélle Todesfélle Todesfélle Basisfallanalys Absoluter Relativer Effekt
Strategie (2019) (2020) (2021) e (2021) Effekt (in %)

A 65 66 66 49 +17 + 35,8 %
A2 65 66 66 49 +18 + 36,4 %

B 25 26 26 25 +1 +2,8%

Ca. 30 30 30 28 +3 +9,1%
C.2. 70 71 71 68 +4 +53%
D.1. 14 14 14 10 + 4 + 38,9 %
D.2. 18 18 18 15 +4 + 25,7 %

Verringerung der
Sensitivitdts- &
Spezifitatswerte >
Erhohung der
Zervixkarzinom-
todesfille

absoluter Effekt

bei Strategien mit
jahrlichem Pap-
Primédrtest am grofSten

Verringerung der
Sensitivitdts- &
Spezifitatswerte >
groBten Effekt auf
Anzahl der Kolposkopien
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Die Verringerung der Sensitivitits- und Spezifititswerte auf den Wert des
unteren 95 %-Konfidenzintervalls ergibt einen Anstieg in den zu erwarten-
den Zervixkarzinomtodesfillen in allen untersuchten Screening-Strategien.
Jedoch am stirksten in den beiden etablierten opportunistischen jahrlichen
Pap-Screening Strategien. Fiir das Jahr 2021 ergibt sich nach einer Verringe-
rung der Sensitivitits- und Spezifititswerte eine relative Erh6hung um min-
destens +2,8 % (Strategie B), bis maximal +38,9 % (Strategie D.1.) im Ver-
gleich zur Basisfallanalyse.

Der absolute Effekt ist insgesamt fiir die beiden opportunistischen Screening-
Strategien mit einer jéhrlichen Pap-Primirtestung (A.1. und A.2.) am groB-
ten. Bei allen HPV-basierten Screening-Strategien (B, C.1., C.2., D.1., D.2.)
ist der absolute Effekt eher gering. Aufgrund der ohnehin geringen Anzahl
an Todesfillen in den organisierten Screening-Strategien (D.1. und D.2.) ist
jedoch der relative Effekt dhnlich hoch wie bei den opportunistischen Scree-
ning-Strategien mit einer jahrlichen Pap-Primirtestung (A.1. und A.2.).

Zusammenfassend veranschaulicht die Sensitivititsanalyse 4, dass die Ver-
ringerung der Pap- und HPV-Sensitivitits- und Spezifititswerte auf das un-
tere 95 %-Konfidenzintervall einen wesentlichen Einfluss auf alle drei klini-
schen Parameter hat, wobei die Aussagen der Basisfallanalyse konsistent auch
in diesen Sensitivitdtsanalysen bestdtigt wurden. Bei allen klinischen Para-
metern waren in dieser Sensitivitidtsanalyse die organisierten Screening-Stra-
tegien (D.1. und D.2.) am effektivsten unter den untersuchten Screening-
Strategien gemessen an den zu erwartenden Zervixkarzinomneuerkrankun-
gen und -todesfillen.
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Diskussion

5 Diskussion

Ziel des vorliegenden Berichtes ist es, eine Entscheidungsgrundlage fiir eine
mogliche (gednderte) Implementierung eines HPV-Tests in die osterreichi-
sche Zervixkarzinom-Fritherkennung zu liefern.

Im Folgenden werden die Ergebnisse zusammenfassend berichtet und dis-
kutiert, sowie die Limitationen beschrieben.

Wirksamkeit des HPV-Tests und Testauswahl

Generell gelten der Hybrid Capture -2 (HC2) Test bzw. die GP5+/6+ PCR
Tests als Referenztests fiir die Validierung von HPV-Testverfahren. Sie wei-
sen fiir CIN2+ eine klinische Sensitivitit von 92,6-96 % und eine Spezifitit
von 89,3-94,5 % auf. Fiir CIN3+ wurde eine Sensitivitdt von 96,5-98 % und
eine Spezifitit von 89,2-91 % ermittelt. Von insgesamt 18 validierten Test-
systemen, sind sieben Tests von der FDA zugelassen, insgesamt 13 sind mit
einer CE-Zertifizierung ausgestattet.

Laut Studien ist der HC2-Test beim Einsatz als alleiniger Primértest mit ei-
ner 34-52 % hoheren Sensitivitit fiir die Detektion von CIN2+ und CIN3+
verbunden, als eine zytologische Untersuchung (Pap-Test). Im Gegenzug ist
die Spezifitdt des HC2 jedoch um 3-10 % niedriger als die Spezifitit einer
zytologischen Untersuchung. Der HPV-Test kann demnach bestehende Li-
sionen hiufiger identifizieren, fithrt aber gleichzeitig auch zu mehr falsch-
positiven Ergebnissen als eine zytologische Untersuchung. Eine Ko-Testung
mit HPV-Test und Pap-Test ging mit einer dhnlich gesteigerten Sensitivitét
um 33-41 % im Vergleich zur alleinigen zytologischen Untersuchung einher.
Die Spezifitit war um 6-7 % niedriger als jene der alleinigen zytologischen
Untersuchung. Ein Ersatz des Pap-Tests in Form einer Ko-Testung bringt da-
her gegeniiber einem alleinigen HPV-Primér-Screening keine Vorteile in der
diagnostischen Genauigkeit.

Wurde die Ko-Testung mit einem alleinigen HPV-Test verglichen, war eine
geringe Verbesserung der Sensitivitdt um 4-7 % die Folge bei dhnlicher Ver-
ringerung der Spezifitdt um 5-6 %.

Auch im Einsatz als Abklirungstest nach auffilligen zytologischen Ergebnis-
sen zeigte der HC2-Test eine hohere Sensitivitit (bei bis zu 34 % niedrigerer
Spezifitit) als eine Wiederholung der zytologischen Untersuchung, die Ver-
besserung ist aber mit 27 % geringer als bei Einsatz als Primértest.

Es gibt deutliche Anhaltspunkte dafiir, dass mit dem HPV-Test Krebsvor-
stufen frither erkannt und behandelt werden konnen und Gebdrmutterhals-
krebs in der Folge seltener auftritt.

Zusitzlich konnten internationale Screening-Studien belegen, dass ein nega-
tiver HPV-Test im Vergleich zu einem negativen Pap-Test mit einem gerin-
geren Risiko fiir die Entstehung von Zellverinderungen (CIN3+) bei Frau-
en ab 30 Jahren assoziiert ist. Dieses ermoglicht eine sichere Verlingerung
des Screening-Intervalls bei HPV-negativen Frauen im HPV-basierten Pri-
mirscreening.

LBI-HTA | 2019

Entscheidungsgrundlage
fiir Implementierung
eines HPV-Tests in
Zervix-karzinom-
friiherkennung

HC2 & GP5+/6+ PCR
gelten als Referenztests
Sensitivitat: 92-98 %
Spezifitat: 89-91 %

HPV-Test als Primartest:
34-52 % hdhere
Sensitivitat als zytolog.
Untersuchung

Spezifitat aber

3-10 % niedriger

Ko-Testung: keine
Vorteile bei Ersatz des
Pap-Primdr-Tests

Ko-Test etwas sensitiver
als nur HPV-Test

bessere Sensitivitdt auch
als Abklarungstest

weniger Vorstufen und
Karzinome zu erwarten

negatives
HPV-Testresultat ab
30 Jahren: gréf3ere
Screening-Intervalle

89


http://hta.lbg.ac.at/

gesok Studien:

Einsatz von
HPV-DNA Test

in unterschiedlichen
Strategien

Kosteneffektiv bei
langerem Intervall

aber: Kosteneffektivitat
von Systemparametern
und Annahmen
abhangig

in den meisten Staaten
HPV-Tests als primérer
Screening-Test in
organisierten
Programmen
Intervalle 3-5 Jahre

Abweichung von EU-
Empfehlungen bei Alter,
Screening-Intervall oder

Einsatz des HPV-Tests

O: opportunistisches
Screening mit
zytologischem Test
(Pap);

Pap-Abstrich: in
Vorsorgeprogramm oder
Gyn-Untersuchung als
kurativ unterschiedlich
tarifiert

90

Zervixkarzinom Prdvention

Kosteneffektivitat

Die Ergebnisse der einbezogenen Kosteneffektivitdtsstudien belegen, dass der
Einsatz von HPV-DNA-Tests im Primérscreening auf Gebarmutterhalskrebs
kosteneffektiv sein kann. Mehr als die Hélfte der Studien zeigten auferdem
auf, dass ein HPV-DNA-Test als Primértest im Vergleich zu einer Ko-Tes-
tung mit HPV und Pap bzw. zu einer alleinigen zytologischen Untersuchung
kosteneffektiv durchgefithrt werden kann. Voraussetzung war allerdings ein
Screening-Intervall von mindestens 3 Jahren oder hoher. Ein HPV-basiertes
Screening kann iiberdies sowohl bei nicht-immunisierten als auch bei im-
munisierten Frauen und in opportunistischen als auch organisierten Scree-
ning-Programmen kosteneffektiv sein, wenn das damit verbundene Screening-
Intervall auf mindestens drei bzw. fiinf Jahre ausgedehnt wird.

Bei der Betrachtung der Kosteneffektivititsergebnisse muss allerdings darauf
hingewiesen werden, dass diese stark von den Systemparametern und Annah-
men bzw. gewihlten Screening-Strategien (z. B. vom jeweiligen Impfstoff, den
Preisen, dem Alter, etc.) abhingig sind. Einen geringen Einfluss hat mitun-
ter auch die Wahl des jeweiligen entscheidungsanalytischen Berechnungs-
modells (Markov Modell, Mikrosimulation etc.). Zusitzlich ist ein limitieren-
der Faktor, dass nicht alle potentiell moglichen Kombinationen und Scree-
ning-Strategien in einer einzelnen Analyse modelliert wurden. Da die Ana-
lysen immer das Kosteneffektivitiatsverhéltnis verschiedener Strategien im
Vergleich darstellen, sind die Ergebnisse letztlich auch von der Anzahl bzw.
Auswahl der Vergleichsstrategien abhingig.

Europdische Leitlinie und ldnderspezifische Programmgestaltung

Die Lianderiibersicht zeigte, dass in allen westeuropdischen Lindern organi-
sierte Screening-Programme etabliert oder in Umsetzung sind. Das Eintritts-
alter ist mit 25-30 Jahren definiert. Die Screening-Intervalle sind zwischen
drei und fiinf Jahren angesetzt. Der HPV-Test kommt in allen Lindern zum
Einsatz, und zwar fast immer als primérer Screening-Test, iiblicherweise ab
einem Alter von 30 Jahren.

Ein Vergleich mit der EU-Empfehlung zeigt, dass die lainderspezifischen Pro-
gramme zum Teil von der europédischen Empfehlung abweichen. Einige Lin-
der (z. B. Deutschland) fithren entgegen der EU-Empfehlung eine Pap-HPV
Ko-Testung durch oder werden dies in naher Zukunft tun. AuBBerdem ist das
Eintrittsalter fiir die HPV-Testung fast tiberall niedriger als das fiir ein Rou-
tine-Screening mittels HPV-Test empfohlene Alter von 35 Jahren. Auch das
empfohlene Screening-Intervall nach einem negativen HPV-Test ist verein-
zelt kiirzer als das im EU-Dokument empfohlene 5-Jahres Intervall (z. B. 3
Jahre in Deutschland).

Situation in Osterreich

Grundsitzlich wird derzeit in Osterreich ein Pap-Primartest mit zytologischer
Beurteilung verwendet und als solcher im Rahmen eines opportunistischen
Screenings auch von der gesetzlichen Krankenversicherung finanziert. Die
Hohe der Leistungserstattung hingt von der Art der Abrechnung ab, die als
Abstrich im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung, im Rahmen des gynikolo-
gischen Untersuchungsprogramms oder als sogenannter »kurativer Abstrich“
(im Sinne einer Abklirungsdiagnostik) erfolgen kann (mit jeweils unter-
schiedlichen Tarifen). In den Leitlinien der OGGG (2018), welche jedoch kei-
ne Empfehlungen zur Gestaltung des Screening-Programms insgesamt abge-
ben, wird als Abklarungstest sowohl eine Wiederholung der zytologischen Un-
tersuchung als auch die Durchfithrung eines HPV-DNA Tests beschrieben.
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De facto wird bei auffilligen zytologischen Befunden (ab Pap II, personl.
Kommunikation mit Vertretern des HVB, Anm.) derzeit ein HPV-Test als
Abklarungstest flir maximal sechs Prozent aller Fille pro Facharzt/-drtzin
und Quartal erstattet [107].

Das derzeitige Vorgehen ist in mehreren Hinsichten kritisch zu beurteilen:
der in Osterreich als Primirtest eingesetzte Pap-Test ist mit einer niedrigen
Sensitivitit behaftet (die falsch-negativ Rate liegt international bei ungefihr
50 %). Dariiber hinaus ist ein wesentlicher Nachteil des opportunistischen
Screenings, dass falsche Subpopulationen untersucht bzw. nicht untersucht
werden. Zum einen werden bei einem Teil der Frauen mehr Untersuchun-
gen pro Teilnehmerin durchgefiihrt als evidenzbasiert notwendig wiren (z. B.
Angebot fiir einen Pap-Test mehrmals pro Jahr im Rahmen der Verschrei-
bung von Ovulationshemmern). Dadurch kommt es zu Uberdiagnose (es wer-
den Erkrankungen diagnostiziert, die wihrend eines Lebens nicht zu Symp-
tomen oder Tod gefiihrt hitten) und einem erhohten Risiko fiir falsch-po-
sitive Befunde und damit einhergehenden Fehlbehandlungen, die ihrerseits
mit Risiken verbunden sein konnen. Zu den Risiken einer Biopsie zihlen zum
Beispiel Schmerzen, Blutungen, Infektionen, Fehler in der Diagnosestellung
aufgrund inaddquater Proben sowie Kosten fiir Patientinnen, welche durch
Fehlzeiten in der Arbeit oder auch psychologische Begleiterscheinungen auf-
treten konnen [108]. Andere Fehlbehandlungen bzw. Folgen konnen Curet-
tage, Zervix-OP, Cerclage und Frithgeburten sein [109]. Gleichzeitig kann
es innerhalb eines opportunistischen Screenings auch zu einer Unterversor-
gung kommen, d. h. manche Teilnehmerinnen werden nicht bzw. zu selten
untersucht. Die Unterversorgung hat zur Folge, dass Vorstufen oder Karzi-
nome unentdeckt bleiben. So sind etwa in einer Kdrntner Untersuchung bei
fast der Hilfte der diagnostizierten Zervixkarzinomfille in den vorangegan-
genen fiinf Jahren keine Krebsabstriche durchgefiihrt worden [17].

Mit Ausnahme des freiwilligen Qualititsprogrammes der OGZ, an dem 35 von
insgesamt S1 zytologischen Laboren teilnehmen, gibt es keine verpflichten-
den Richtlinien oder MaBnahmen fiir die Qualititssicherung und die Quali-
tatskontrolle und somit auch nur spérliche Daten zur Qualitit des Osterrei-
chischen Zervixkarzinom-Screenings.

Die vorhandenen Daten zur Abstrich- und Befundungsqualitit deuten auf
erhebliche Qualititsméngel hin. Neben der Empfehlung eines vermehrten
und regelméfBigen Trainings des befundenden Personals bzw. der verpflich-
tenden Teilnahme an Audits wird darauf hingewiesen, dass regelméfige Schu-
lungen in der korrekten Abnahmetechnik notwendig wiren, um eine entspre-
chend hohe Qualitit in der Befundung gewihrleisten zu konnen [95]. Im Fall
der HPV-Tests ist die Auswahl des Assays den jeweiligen Laboren tiberlas-
sen. Ein Vergleich der Qualitit verschiedener Labore untereinander ist so-
mit nicht moglich.

Sdmtliche standardisierte Leistungsindikatoren wie z. B. Detektionsraten his-
tologisch bestitigter CIN, diagnostische Beurteilung und Behandlung kon-
nen aufgrund fehlender Daten fiir Osterreich nicht berechnet werden. Somit
sind weder zum osterreichischen System per se, noch zur vergleichenden Per-
formance Aussagen moglich.
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Organisatorische und logistische Voraussetzungen
fiir die Implementierung eines HPV Tests in Osterreich

Grundsitzlich ist der HPV-Test als ,disruptive Technologie’ einzustufen, des-
sen Implementierung erheblicher organisatorischer, aber auch ,kultureller®
Verdnderungen bedarf.

Das Ausmaf der organisatorischen und logistischen Implikationen hingt we-
sentlich von der Entscheidung ab, ob der HPV-Test als primérer Screening-
Test oder als Abklarungstest eingesetzt werden soll. Ein Einsatz als primérer
Screening-Test hat zur Konsequenz, dass gleichzeitig ein bevolkerungswei-
tes organisiertes Screening zu implementieren wire, welches entsprechend
européischer Standards zwar generell empfohlen wird, bei einem HPV-Test
basierten Priméarscreening jedoch als unbedingte Voraussetzung gilt. Zu de-
finieren ist dabei auBerdem das Screening-Intervall (jedenfalls seltener als ein
Jahr), die zu verwendenden Abkldrungstests von primér-positiven Befunden
und nachfolgende Untersuchungen, sowie die Zielgruppe inklusive Eintritts-
alter (ein HPV-Primirtest unter 30 Jahren wird nicht empfohlen), Austritts-
alter, sowie mogliche Ausschlusskriterien etc. Schlussendlich sind ein Ein-
ladungs-, Monitoring- und Evaluationssystem mit den dafiir erforderlichen
Strukturen (Register etc.) aufzubauen.

Bei Implementierung des HPV-Tests ist mit einem Anstieg an Kolposkopien
zu rechnen, ebenso sind durch Qualitdtsanforderungen strukturelle Verin-
derungen der Laborlandschaft (Zentralisierung) und ein veranderter Bedarf
an Personalressourcen bzw. -qualifikationen zu erwarten.

Ein wesentlicher Faktor fiir eine erfolgreiche Implementierung sind Kom-
munikationsstrategien, die sowohl an das betroffene Gesundheitspersonal
als auch an Frauen gerichtet sind, um Missverstindnisse (z. B. dass Frauen
eine Leistung ,weggenommen wird“, wenn das Screening-Intervall angeho-
ben wird) zu entkriften und den Kulturwandel in der Arzteschaft zu unter-
stiitzen.

Wird der HPV-Test als Abkldarungstest implementiert, ist zu bedenken, dass
Frauen (sofern im Primérscreening fiir den Pap-Test nach wie vor die kon-
ventionelle Zytologie und nicht die Diinnschichtzytologie verwendet wird)
nach einem auffilligen Pap-Abstrich ein weiteres Mal eine/n Gynékologln
zur Materialabnahme fiir den HPV-Test aufsuchen miissen. Damit geht ein
gewisses Risiko einer geringen Teilnahme einher oder es kann umgekehrt zu
Mehrkosten kommen (fiir die Frauen in Form von Zeit und fiir das Gesund-
heitssystem in Form von Testkosten und Kosten fiir Arztbesuche).

Fiir alle Varianten der Implementierung eines HPV-Tests gilt, dass die am
Screening teilnehmenden Frauen tiber die HPV-Infektion generell, aber auch
iiber die Eigenschaften des HPV-Tests ausreichend und fiir sie verstiandlich
zu informieren sind. Die Fachkrifte, die hiermit betraut sind, brauchen da-
fiir Schulungen. Zu beachten ist insbesondere, dass ein HPV-Test automa-
tisch das Thema sexuell iibertragbare Erkrankungen beriihrt und demnach
mit entsprechender Sensibilitiat gehandhabt werden sollte (z. B. aufgrund des
Potenzials fiir Stigmatisierung). Hier sei allerdings betont, dass der Bedarf
an adiquater Aufklirung bzw. verstindlicher Patientinneninformation unab-
hingig von der Art der verwendeten Tests oder Screening-Strategien besteht
und demnach auch bei einem Screening ohne HPV-Test erforderlich ist.
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Es ist unabhingig von der Art der Implementierung eine qualitdtsgesicherte
Handhabung (von der Abstrichentnahme bis zur Diagnose) sicherzustellen.
Das beinhaltet die Beschrinkung auf ausschlieflich validierte Tests und die
richtige Handhabung der Abstriche (Gefafl mit Konservierungsfliissigkeit statt
Objekttriger), die bei entsprechenden Schulungen aber problemlos umsetz-
bar scheint. Beziiglich der notigen Laborkapazititen sind keine konkreten
Aussagen moglich, da diese von der Ausgestaltung des Screening-Systems
und der Art und Weise, wie der HPV-Test integriert wird, abhéngen. Spezia-
lisierte HPV-Labore in anderen Liandern konnen bis zu einer Million Pro-
ben pro Jahr verarbeiten.

Budgetfolgen und Nutzen unterschiedlicher
Zervixkarzinom-Screening-Strategien mit HPV-Test

Es wurden sieben vorab mit den Entscheidungstrigern definierte Screening-
Strategien analysiert. Dabei wurden die budgetiren Auswirkungen und der
klinische Nutzen fiir die Frauen bei einer Integration eines HPV-Tests in das
Screening-Programm in unterschiedlicher Form (als alleiniger Primértest,
Ko-Testung mit Zytologie im Primérscreening oder Abklarungstest) unter
Beriicksichtigung unterschiedlicher Screening-Intervalle und Eintrittsalter,
sowohl im bestehenden opportunistischen als auch in einem etwaigen orga-
nisierten System abgeschitzt (siehe Ubersicht zu den Screening-Strategien
Tabelle 3.5-1).

Die HPV-basierten Screening-Strategien mit einem organisierten Screening-
Programm weisen in der Modellrechnung deutlich héhere Gesamtnettokos-
ten pro Jahr auf, als die Strategien mit einem opportunistischen Pap-Primir-
screening. Noch hohere bzw. die hochsten Gesamtnettokosten werden aller-
dings fiir ein opportunistisches Screening-Programm mit einer jahrlichen
primidren HPV-Pap Ko-Testung prognostiziert.

Die Anzahl der durchgefiihrten Kolposkopien, der neuen Zervixkarzinom-
fille und der Zervixkarzinomtodesfille sind vom S.creening-Intervall und von
den Entdeckungsraten der Testverfahren abhingig. Von den sieben model-
lierten Screening-Strategien hatten die beiden organisierten Screening-Pro-
grammen die hochsten Erwartungswerte fiir die Anzahl von Kolposkopien.
Gleichzeitig wiesen sie die geringste Anzahl von Neuerkrankungen und To-
desfille pro Jahr auf.

Zusammenfassend sind daher die giinstigsten der sieben ausgewihlten Scree-
ning-Strategien (opportunistisches Screening: ab 18 mit priméiren Pap-Test
und Pap- bzw. HPV-Abkldarungstest initial positiver Befunde bzw. opportu-
nistisches Screening mit primdrer HPV-Pap Ko-Testung alle zwei Jahre ab
30 Jahren) in Bezug auf die Zervixkarzinomneuerkrankungen und -todesfil-
le deutlich weniger effektiv als die weiteren (teureren) Screening-Program-
me. Ebenso wenig sind die teuersten Screening-Strategien (opportunistisches
Screening mit jahrlicher HPV-Pap Ko-Testung ab 18 bzw. 30 Jahren) auto-
matisch am effektivsten. Der grofite Nutzen in Bezug auf die Zervixkarzi-
nomneuerkrankungen und -todesfélle ist bei den beiden organisierten Scree-
ning-Strategien mit einer Pap-Primértestung fiir Frauen im Alter zwischen
20/25 und 29 Jahren und einer HPV-Primértestung ab einem Alter von 30
Jahren zu erwarten. Diese gehen jedoch mit deutlichen Mehrkosten im Ver-
gleich zum etablierten jahrlichen opportunistischem Pap-Screening einher.
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Robustheit der Modellierungsergebnisse

Die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen zeigen, dass die Ergebnisse insge-
samt robust sind. Das heif3t ungeachtet der variierten Testkostenpreise, Dis-
kontierungsraten und Testgiite von Pap- und HPV-Testverfahren bleibt das
Ranking der betrachteten Strategien beziiglich der Kosten und des Nutzens
unveridndert.

Robustheit der Budgetfolgen-Ergebnisse

Die Reduktion des HPV-Testpreises um 30 Prozent fiihrt zu deutlich nied-
rigeren Gesamtnettokosten aller Screening-Strategien mit einem alleinigen
HPV-Primirtest bzw. einer HPV-Pap Ko-Testung (maximale Kostenreduk-
tion um 10,3 %). Einen ebenso grofien Effekt auf die Gesamtnettokosten al-
ler Screening-Strategien hat eine fiinf prozentige Diskontierung der Kosten
(Kostenreduktion um 9,3 %).

Dariiber hinaus resultiert eine Verringerung der Testgiite von Pap- und HPV-
Testverfahren (auf den Wert des unteren 95 %-Konfidenzintervalls fiir die
Sensitivitit und Spezifitit) insbesondere in der opportunistischen Screening-
Strategie ab 18 Jahre mittels Pap-Abstrich, sowie Pap-Abkldrungstest in ei-
ner deutlichen Erh6hung der Gesamtnettokosten (Kostenanstieg um 10,1 %).
Der Anstieg der Gesamtnettokosten bei den anderen Screening-Strategien fallt
hingegen deutlich geringer aus (Kostenanstieg zwischen 2,1 % und 4,0 %).
Ein moglicher Grund sind erneut die niedrigeren Sensitivititswerte fiir einen
Pap-Test im Vergleich zum HPV-Test, welche in einer Screening-Strategie,
die lediglich den Pap-Test als Priméartest umfasst, im Vergleich zu einer
Screening-Strategie, die auch den HPV-Test als Primértest beinhaltet, ver-
mehrt zu einer Entwicklung von hohergradigen Lisionen und invasiven Kar-
zinomen fiihrt, welche zu mehr abklarungsbediirftigen Befunden (z. B. Pap
IV und Pap V-Fillen) und daher zu mehr Kolposkopien fiithren. Gleichzeitig
verringerte sich die Spezifitdt, was mehr falsch-positive Ergebnisse und da-
durch mehr ,,unnotige® Kolposkopien zur Folge hat.

Robustheit der Ergebnisse zur Anzahl der Kolposkopien

Eine Verringerung der Testgiitewerte von Pap- und HPV-Test (Sensitivitats-
und Spezifititswerte entsprechend dem Wert des unteren 95 %-Konfidenz-
intervalls aus Metaanalyse) erhoht in der Modellrechnung die Anzahl der
Kolposkopien. Der Effekt war bei den opportunistischen Screening-Strate-
gien mit einer jéhrlichen Pap-Primértestung fiir Frauen ab 18 Jahre am grof3-
ten (maximale Steigerung um 30,2 %) und fiir die beiden organisierten Scree-
ning-Strategien mit HPV-basiertem Screening ab einem Alter von 30 Jahren
sowie Pap-Screening bei jungen Frauen im drei-Jahresintervall am gerings-
ten (minimale Steigerung 17,5 %). Ein moglicher Grund sind erneut die nie-
drigeren Sensitivitdtswerte fiir einen Pap-Test im Vergleich zum HPV-Test,
welche in einer Screening-Strategie, die lediglich den Pap-Test als Primér-
test umfasst, im Vergleich zu einer Screening-Strategie, die auch den HPV-
Test als Primirtest beinhaltet, zu mehr Pap IV und Pap V-Fillen und daher
zu mehr Kolposkopien fiihren. Gleichzeitig verringerte sich die Spezifitét, was
mehr falsch-positive Ergebnisse und dadurch mehr ,,unnotige Kolposkopien
zur Folge hat.
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Robustheit der Ergebnisse zu den Zervixkarzinomneuerkrankungen

Die Sensitivititsanalyse zeigte auferdem, dass die selbe Verringerung der
Pap-und HPV-Sensitivitits- und Spezifitdtswerte einen Anstieg der Anzahl
der diagnostizierten Zervixkarzinomneuerkrankungen zur Folge hat. Erneut
fiel der relative Anstieg fiir die beiden Screening-Strategien mit einem jahr-
lichen Pap-Screening ab 18 Jahren in einem opportunistischen System am
groBten aus (maximaler Anstieg 26,1 %), wihrend der Effekt in der oppor-
tunistischen Screening-Strategie mit einer jahrlichen HPV-Pap- Ko-Testung
ab 18 Jahren am geringsten war (minimaler Anstieg 2,3 %). Im Vergleich zum
HPV-Test ist die Reduktion in der Sensitivitdt beim Pap-Test deutlich gro-
Ber. Eine mogliche Erklirung fiir das Ergebnis der Sensitivitdtsanalyse konn-
te daher sein, dass die Auswirkung einer Verringerung der Pap-Sensitivitéts-
werte auf die Anzahl der diagnostizierten Zervixkarzinomneuerkrankungen
bei Screening-Strategien, die lediglich auf einem Pap-Primértest basieren,
stiarker ausgepragt ist. Zusitzlich kann die deutlich héhere Sensitivitit eines
HPV-Tests gegeniiber eines Pap-Tests in einem Screening-Programm mit ei-
nem jahrlichen HPV-Primirtest in Kombination mit einem jéhrlichen Pap-
Primirtest (HPV-Pap Ko-Testung) die geringere diagnostische Genauigkeit
des Pap-Tests hinsichtlich der Entdeckungsrate von pridinvasiven Lisionen
aufwiegen und so durch frithzeitige Behandlung invasive Neuerkrankungen
verhindern.

Insgesamt priadizieren die Erwartungswerte fiir die Zervixkarzinomneuer-
krankung fiir die Strategien, die das derzeitige System abbilden (A.1. und A.2)
in dieser Sensitivitdtsanalyse am besten die beobachteten Werte laut Krebs-
register 2018 (Statistik Austria). Das weist darauf hin, dass die Sensitivitit
des jahrlichen Pap-Tests in der Praxis eher dem Wert des unteren 95 % Kon-
fidenzintervalls aus den Metaanalysen entspricht.

Robustheit der Ergebnisse zu den Zervixkarzinomtodesfillen

Eine Verringerung der Sensitivitits- und Spezifititswerte fiir den Pap- und
HPV-Test auf den Wert des unteren 95 %-Konfidenzintervalls fithrte auch
zu einem Anstieg der Zervixkarzinomtodesfélle. Der absolute Effekt war wie-
derum am groften in den beiden jihrlichen Pap-Screening-Strategien ab 18
Jahre im opportunistischen System (maximale Steigerung der Zervixkarzi-
nomtodesfille +18). Deutlich niedriger fiel der absolute Effekt fiir die orga-
nisierten Screening-Strategien und fiir die Strategie mit zweijdhrlicher HPV-
Pap Ko-Testung aus (+4 Todesfélle). Dies kann dadurch erklart werden, dass
die Verdnderung in der Sensitivitit des HPV-Tests durch die Anwendung
des Wertes des unteren 95 %-Konfidenzintervalls nicht so grof ist, wie die
Verdnderung in der Sensitivitit des Pap-Tests, wodurch weiterhin hohe Ent-
deckungsraten in den HPV-basierten Screening-Strategien und somit eine ge-
ringere Anzahl an Todesfillen die Folge sind.

Im Unterschied zu den absoluten Effekten ist die relative Erhohung der To-
desfille im Vergleich zu den prédizierten Todesféllen in der Basisfallanalyse
bei der organisierten Screening-Strategie D.1. am grofiten (+38,9 %) und am
geringsten bei der Strategie mit einer jahrlichen HPV-Pap Ko-Testung ab 18
Jahre (+2,8 %). Dies ist damit zu erkldren, dass insgesamt in diesen Scree-
ning-Strategien in der Basisfallanalyse nur sehr wenige Todesfélle pradiziert
wurden. Moglich ist auch, dass lediglich die Verringerung der Sensitivitit des
Pap-Screenings bei den Frauen unter 30 Jahren in diesen Strategien zu den
hoheren Todesfillen fiihrt.
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Insgesamt werden jedoch sowohl in der Basisfallanalyse als auch in dieser
Sensitivitidtsanalyse die Erwartungswerte fiir die Zervixkarzinomtodesfille
unterschitzt. Dieses kann mehrere Griinde haben. Zum einen werden im
entscheidungsanalytischen Modell keine Teilnahmemuster, sondern nur eine
durchschnittliche altersspezifische Teilnahmerate beriicksichtigt. In der Re-
alitit werden manche Frauen im groferen Abstand als dem des empfohlenen
Screening-Intervalls gescreent, da sie unregelmifiig am Screening teilnehmen.
Manche Frauen nehmen wiederum gar nicht am Screening teil. Ebenso be-
riicksichtigt das entscheidungsanalytische Modell zwar einen Stage-Shift
durch das Screening, d. h. durch das Screening werden Karzinome hiufiger
in einem niedrigeren Stadium entdeckt als ohne Screening, aber es beriick-
sichtigt keine weiteren Aspekte. Es konnte zum Beispiel sein, dass unabhén-
gig vom Krebsstadium ein Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
besteht zwischen Frauen, deren Karzinom durch das Screening entdeckt wur-
de, und Frauen, bei denen das Karzinom aufgrund von Symptomen (aufier-
halb des Screenings) entdeckt wurde, selbst wenn das Karzinomstadium
identisch ist. Im Modell wurden zwar stadienspezifische Unterschiede in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen beriicksichtigt, jedoch keine Un-
terschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen, die initial mit
demselben Stadium diagnostiziert wurden.

Limitationen

Im Vordergrund des Berichts standen organisatorische Fragen, wihrend die
Evidenz zur Wirksamkeit und Kosteneffektivitit lediglich im Uberblick und
zusammenfassend dargestellt wurde. Demnach wurden zur Beurteilung von
Wirksamkeit und Kosteneffektivitdt zwar systematische Literatursuchen
durchgefiihrt, allerdings erfolgte keine methodische Qualitidtsbewertung der
eingeschlossenen Reviews und Meta-Analysen. Trotz dieser Einschrinkung
kann das Ergebnis, dass der HPV-Test eine bessere Sensitivitdt und klinische
Wirksamkeit aufweist, als ein zytologisches Verfahren, als robust eingestuft
werden.

Bei der Beschreibung der linderspezifischen Umsetzung der Screening-Pro-
gramme ist einschrinkend, dass Policy-Dokumente zu Screening-Program-
men héufig in den Landessprachen vorliegen, fiir diesen Bericht allerdings
nur deutsch- und englischsprachige Dokumente herangezogen werden konn-
ten. Die linderspezifischen Informationen sind daher limitiert. Zum Thema
Zervixkarzinom existieren aber transnationale europidische Dokumente mit
Léinderinformationen, sodass der beschriebene Trend, dass der HPV-Test in
fast allen Screening-Programmen zum Einsatz kommt (und zwar zunehmend
als Primirtest), jedenfalls als gesichert gilt.

Entgegen dem Projektprotokoll wurde auf eine Leitlinientibersicht verzich-
tet. Begriindung hierfiir ist, dass es eine rezente EU-Empfehlung gibt, die
Evidenz zum HPV-Test beriicksichtigt und als Referenzleitlinie fiir linder-
spezifische Leitlinien gilt. Landerspezifische Leitlinien sind — sofern vorhan-
den — nur in Ausnahmefillen in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar.
Fiir Fragen der HPV-Test Implementierung schien uns ferner die tatsichli-
che Ausgestaltung der Screening-Programme in den Léndern von grofferem
Nutzen fiir dsterreichische Entscheidungstriger, als Leitlinien, die selten 1:1
umgesetzt werden.
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Diskussion

Zur Beschreibung der bestehenden Situation in Osterreich wurden ausschlieR-
lich publizierte Studien verwendet sowie personliches Wissen von einzelnen
ExpertInnen wiedergegeben. Aufgrund der zeitlichen Beschrinkung erfolgte
keine systematische Primardatenerhebung (z. B. Interviews von Laborbetrei-
bern oder GynikologInnen). Dies, sowie das gleichzeitige Bestehen unter-
schiedlicher Programmschienen und der generelle opportunistische Charak-
ter der oOsterreichischen Zervixkarzinomfritherkennung ohne zentrale Daten-
dokumentation bedingen eine teilweise liickenhafte Darstellung.

Beziiglich der analysierten Screening-Strategien muss festgehalten werden,
dass eine limitierte Auswahl von sieben Strategien, die eine Kombination aus
der in Osterreich bestehenden Zervixkarzinom-Screening-Situation, den der-
zeitigen Rahmenbedingungen und der internationalen Evidenz zur Imple-
mentierung des HPV-Tests in ein Screening-Programm reprisentieren, ge-
troffen wurde (a-priori vor der Durchfiihrung der modellbasierten Analysen
in Abstimmung mit den Entscheidungstrigern). Demnach entsprechen die
vorab ausgewihlten Screening-Strategien nur teilweise den Empfehlungen
laut internationaler Evidenz. Dariiber hinaus konnten nicht alle moglichen
Screening-Strategie-Kombinationen analysiert werden.

Die modellbasierten Analysen bedingen die Annahme des vollstindigen Nut-
zens der Strategien (im Sinne eines etablierten Programms). Dies bedeutet,
dass die Gesamtnettokosten und Effekte basierend auf dem (theoretisch) voll-
stindigen Nutzen einer jeden Screening-Strategie ohne Beriicksichtigung von
Effekten durch die Nutzung ,vorheriger etablierter anderer Screening-Pro-
gramme berechnet wurden. Die beschriebenen Verdnderungen der Kosten
und Effekte im Zeitverlauf repréisentieren lediglich die Verdnderungen in
der Demografie und bilden nicht den Prozess ab, der bei einer Implementie-
rung eines gednderten Screening-Programms zu erwarten ist, bis das Pro-
gramm vollstindig implementiert ist (z. B. Steigerung des Gesamtnutzens im
Zeitverlauf).

Die Implikationen der HPV-Impfung wurden aufgrund der noétigen thema-
tischen Einschrankung explizit nicht beriicksichtigt, auBer bei der Ubersicht
zur Kosteneffektivitit, wo in den herangezogenen Studien zum Teil auch ge-
impfte Populationen analysiert wurden.

Demnach wurden auch die Modellberechnungen ausschlieflich fiir nicht ge-
gen HPV 16/18 geimpfte Frauen durchgefiihrt. Aufgrund des erst seit 2014
bestehenden kostenlosen HPV-Impfprogramms und der eher niedrigen Teil-
nahme an der Impfung ist erst in ca. 8-10 Jahren mit einem deutlichen An-
teil an geimpften Frauen im Screening-berechtigten Alter zu rechnen. Wie
ein Screening fiir geimpfte Frauen ausgestaltet sein sollte, war nicht Auftrag
dieser Analyse und wire in einer separaten Studie zu untersuchen. Fiir ge-
impfte Frauen ist jedoch zu erwarten, dass das Screening in einem lidngeren
Intervall durchgefiihrt werden kann. Die Budgetfolgenanalyse fiir ungeimpfte
Frauen stellt somit einen eher konservativen Ausgangspunkt dar.

Des Weiteren wurde im Modell keine Heterogenitit in Bezug auf unterschied-
liche HPV-Hochrisiko-Typen beriicksichtigt. Fiir die Berechnungen wurde
eine altersabhingige durchschnittliche Teilnehmerinnenrate herangezogen
(z. B. regelmiBige, unregelmifige, gar keine Teilnahme). Teilnahmemuster,
die in der Realitit vorkommen konnen, wurden nicht berticksichtigt. Fir die
Teilnahmerate in einem organisierten Screening-Programm wurde die kon-
servative Annahme getroffen, dass mindestens so viele Frauen teilnehmen,
wie derzeit im opportunistischen Screening-Programm in Osterreich inner-
halb von drei Jahren.
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Hinsichtlich der Modellinputparameter wurden fiir die altersspezifischen
HPV-Inzidenzen Tiroler Daten herangezogen. Insgesamt wurde das Modell
jedoch auf epidemiologische Daten fiir Osterreich kalibriert. Auch gingen
fiir die stationdren Kosten Daten aus Tirol ein.

Die Ergebnisse bilden nicht die Kosten-Effektivitit, also die Verhéltnisse der
Kosteninkremente und Effektinkremente der unterschiedlichen Strategien
im Vergleich — ausgedriickt in Form von inkrementellen Kosteneffektivitits-
verhiltnissen (z. B. Euro pro gewonnenes Lebensjahr oder QALY), ab. Diese
miissten gesondert berechnet werden.

Spezifische Subpopulationen und vulnerable Gruppen, fiir die mitunter maf}-
geschneiderte Empfehlungen und Vorgangsweisen existieren (z. B. Transgen-
der Personen, Schwangere Frauen, immunsupprimierte Frauen), waren nicht
Gegenstand dieses Berichts und miissten separat beleuchtet werden.
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6 Fazit

Basierend auf internationalen Studien hat der HPV-Test im Vergleich zur
Zytologie einen hoheren Nutzen und wird daher in Leitlinien empfohlen.
Eine Implementierung des HPV-Tests in das Zervixkarzinom-Screening ist
auch fiir Osterreich zu empfehlen. Allerdings beeinflusst die Art und Weise,
wie der Test integriert wird, sehr stark, ob das volle Potenzial des Tests tat-
sichlich genutzt wird bzw. welche finanziellen Folgen zu erwarten sind.

Am wenigsten kann die Weiterfithrung des derzeitigen opportunistischen
Pap-Screenings (jahrlich fiir Frauen ab 18 Jahre), in das ein HPV-Test inte-
griert wird, also eine jiahrliche HPV-Pap Ko-Testung, empfohlen werden.
Hier bleibt das Potenzial, mit dem HPV-Test das Screening-Intervall sicher
auszuweiten, ungeniitzt, wodurch unnotige Kosten (und Behandlungen) ent-
stehen, wihrend gleichzeitig weitaus nicht der beste Nutzen im Sinne der
Frauengesundheit erreicht wird.

Wenn iiberhaupt Ko-Testung, sollte diese jedenfalls erst ab einem Alter von
30 Jahren erfolgen. Die Kosten sind aber in dieser Variante in einer dhnli-
chen GroBenordnung wie bei einer Umstellung auf ein organisiertes Scree-
ning mit alleiniger HPV-Primirtestung und zytologischem Abklarungstest
bei positivem Befund zu erwarten, fiir das aber im Vergleich zur opportunis-
tischen Ko-Testung ein deutlich héherer Nutzen prognostiziert wird (siehe
unten).

Eine Weiterfiihrung des derzeitigen opportunistischen Pap-Screenings ab 18
Jahren mit einem HPV-Test oder Pap-Test als Abklarungstest bei positiven
Befunden ist angesichts der im Vergleich zu den anderen Strategien sehr ge-
ringen Effekte beziiglich Zervixkarzinominzidenz und -mortalitidt ebenfalls
nicht zu empfehlen, selbst wenn diese Strategien zu jenen mit den gerings-
ten Gesamtnettokosten gehoren.

Die besten Effekte fiir die Frauengesundheit sind bei einem Einsatz des HPV-
Testes als Primértest ab einem Alter von 30 Jahren in einem dreijdhrlichen
Intervall verbunden mit der Implementierung eines organisierten Screenings
zu erwarten. Diese Variante spiegelt aulerdem die Empfehlungen internati-
onaler Leitlinien und den europiischen Trend in anderen Léindern (z. B.
Deutschland) wider.

Die Vorteile dieses organisierten Screening-Programms sind, dass

#+ mehr Patientinnen erreicht werden konnen
(insbesondere aus unterschiedlichen sozio6konomischen Schichten),

# die Screening-Intervalle entsprechend der bestehenden Evidenzlage
ausgeweitet werden kénnen und damit Uberdiagnose und Uberthera-
pie vermieden wird (wenngleich falsch-positive Befunde weiterhin zu
erwarten sind),

% zwar Mehrkosten im Vergleich zum bisherigen Screening-Programm
zu erwarten sind, jedoch auch deutlich weniger Zervixkarzinomneu-
erkrankungen und Todesfille auftreten.
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Als Nachteile bzw. Herausforderungen sind zu nennen, dass

% eine Umstellung auf ein organisiertes Screening mit HPV-Primértes-
tung MafBnahmen zur Verbesserung der Akzeptanz auf Seiten der Kos-
tentriger (hohere Kosten), Frauen (Abkehr vom gewohnten einjidhri-
gen oder noch hiufigeren Pap-Abstrich) und GynékologInnen (Angst
vor Einkommenseinbufen durch deutliche Reduktion der Abstriche
im lingeren Intervall) erfordert und daher jedenfalls Fortbildungen
und Wissensvermittlung fiir Arztinnen, Zahlern und Entscheidungs-
trager notig sind,

% begleitende Bewusstseinsbildung und Informationskampagnen fiir Pa-
tientinnen zur Forderung der Gesundheitskompetenz im Bereich Zer-
vixkarzinom-Screening notwendig sind,

% ein Anstieg an Kolposkopien zu erwarten ist,

& {ber eine finanzielle Kompensation der Arzteschaft am Beginn einer
Umstellung fiir die Reduktion der Pap-Abstriche zu diskutieren ist
[110], wenngleich in einem organisierten Screening-System Einkom-
menseinbuffen moglicherweise durch hohere Teilnahmeraten kompen-
siert werden (wenn Teilnahmerate >70 %),

% die Automatisierung, die mit einem HPV-Test in der Labordiagnostik
einhergeht, zu geringerem Personalbedarf fiir biomedizinische Analy-
tikerInnen fithren kann.

Jegliche Art der Integration eines HPV-Tests erfordert begleitende Qualitéts-
sicherungsmafnahmen (z. B. Verwendung ausschlieflich validierter Tests,
Abstrichqualitét etc.) und vorbereitende Mafinahmen (z. B. Erstellung von
Material zur addquaten Aufkliarung der Frauen, Schulungen, etc.).

Zahlreiche Fragen sind noch offen. Empfehlenswert ist etwa eine Kostenef-
fektivitdtsanalyse zur Identifizierung der kosteneffektivsten Strategie. Ferner
sind weitere Implementierungsfragen, die vor allem den Aufbau eines orga-
nisierten Screenings betreffen und nicht Gegenstand dieses Berichts waren,
zu kliren. Darunter fillt etwa, wer die Treiber bzw. verantwortlichen Stellen
bei einer Umstellung auf ein organisiertes Programm sein konnen, um eine
erfolgreiche Umsetzung zu gewihrleisten, wer fiir die Dokumentation (Si-
cherung der Daten, Generierung, Auswertung und Verdffentlichung der Er-
gebnisse) zustindig sein soll oder wie sichergestellt werden kann, dass Arz-
tInnen und sonstiges involviertes Gesundheitspersonal die notwendige Doku-
mentation durchfiihren. Eine schrittweise Einfithrung (Pilotierung in einer
Region), wie international hdufig beobachtet (z. B. Portugal), konnte auch in
Osterreich ein erster Schritt sein. Um die Akzeptanz zu erhohen, sind parti-
zipative Prozesse der Programmentwicklung in Betracht zu ziehen, wobei
hierbei sicherzustellen ist, dass die Kernelemente des Programms evidenz-
basiert sind.

Der Vorschlag des osterreichischen Onkologiebeirats, fiir derartige Fragen
ein Screening-Komitee einzusetzen, konnte hierfiir ein moglicher Ansatz fiir
die konkrete Umsetzung sein.
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8 Anhang

8.1 Uberblick tiber die verwendeten Systematischen Reviews und Meta-Analysen zu
Beantwortung der Forschungsfrage 1 zur Wirksamkeit und Kosteneffizienz von HPV-Tests

Tabelle 8.1-1: Diagnostische Genauigkeit: Verwendete Systematische Reviews und Meta-Analysen

Autor und Anzahl inkludierter | Meta-
Publikationsjahr | Titel Fragestellung/Ziel Studien Analyse | Referenz
Koliopoulos, 2017 | Cytology versus HPV testing for cervical To determine the diagnostic accuracy of HPV testing for detecting 40 Ja [26]
cancer screening in the general population | histologically confirmed cervical intraepithelial neoplasias (CIN) of grade 2
or worse (CIN 2+), including adenocarcinoma in situ, in women participating
in primary cervical cancer screening; and how it compares to the accuracy of
cytological testing (liquid-based and conventional) at various thresholds.
Arbyn, 2015 KCE Report 238: Cervical cancer screening | Optimal first screening test; screening interval for cytological or virological 1 Ja [63]
program and Human Papillomavirus screening for cervical cancer; target age group for cytological or virological
(HPV) testing, part II: Update on HPV screening for cervical cancer; triage of women with a positive HPV test at
primary screening. screening; quality control systems; characteristics of cytological screening,
current prevalence of HPV infection, cyto-virological correlation;
comparison Belgium versus the Netherlands: use of resources related
to cervical cancer screening vs. impact; cost implications
Arbyn, 2015 Which high-risk HPV assays fulfil criteria | This systematic review aims to answer the question which HPV tests can 12 Ja [33]
for use in primary cervical cancer be considered to be clinically validated for use in primary cervical cancer
screening? screening.
Macedo, 2019 Accuracy of mMRNA HPV Tests for Triage This systematic review evaluates the accuracy of the mRNA HPV biomarker 61 ja [64]
of Precursor Lesions and Cervical Cancer: | in cervical smears to identify cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 2 or 3 and
A Systematic Review and Meta-Analysis cervical cancer.
Burger, 2011 HPV mRNA tests for the detection of Perform a systematic review to determine the test performance of 1 nein [65]
cervical intraepithelial neoplasia: a HPV mRNA testing compared to DNA testing using CIN2+ as the target
systematic review. condition
Arbyn, 2013 The APTIMA HPV assay versusthe hybrid | The purpose of the systematic review was to compare the accuracy of the 6 Ja [111]

capture 2 test in triage of women with
ASC-US or LSIL cervical cytology:
A meta-analysis of the diagnostic accuracy

HPV APTIMA assay and HC2 test to detect underlying cervical intraepithelial
neoplasia grade 2 or worse (CIN2+) or CIN3+ in women with a cervical
cytology specimen showing ASC-US or LSIL.
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Tabelle 8.1-2: Klinische Wirksamkeit: Verwendete Systematische Reviews und Meta-Analysen

Autor und Anzahl inkludierter | Meta-
Publikationsjahr | Titel Fragestellung/Ziel Studien Analyse | Referenz
Bouchard- Co-testing for detection of high-grade cervical to determine whether women between the ages of 21 and 65 receiving 4 ja [69]
Fortier, 2014 intraepithelial neoplasia and cancer compared screening for cervical cancer with co-testing compared with cytology
with cytology alone: a meta-analysis of alone have a lower detection rate of high-risk CIN lesions and 1CC at
randomized controlled trials follow-up.
IgwiG, 2014 Nutzenbewertung eines HPV-Tests im Primdr- | Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Beantwortung der Frage, 7 Ja [68]
screening des Zervixkarzinoms — Aktualisierung | ob und gegebenenfalls welche Anderungen des Fazits des
Abschlussberichts S10-01 sich aus zwischenzeitlich publizierter
Literatur zum Thema des Auftrags S10-o1 ergeben
Jentschke, 2016 | Systematic Comparison of Different Meta- to review the methodological differences between the various 8 Nein [112]
analyses, Systematic Reviews and HTA Reports | meta-analyses in a systematic reappraisal of the currently available
on Cervical Cancer Screening based on Cytology |aggregated evidence on the issue of HPV vs. cytology and to compare
or HPV Test. the different results of these analyses in order to show the basis for
the different recommendations issued in different countries.
Melnikow, 2018 | Screening for Cervical Cancer With High-Risk To systematically review benefits and harms of cervical cancer 13 studies, nein [66]
Human Papillomavirus Testing: Updated Evidence | screening for hrHPV to inform the US Preventive Services Task Force. 1individual
Report and Systematic Review for the US participant data
Preventive Services Task Force meta-analysis
Patanwala, 2013 | A systematic review of randomized trials Our objective was to assess the sensitivity and specificity of HPV 6 nein [113]
assessing human papillomavirus testing in testing in randomized trials by summarizing data from randomized
cervical cancer screening trials of various cervical cancer screening strategies that incorporate
HPV testing
Pileggi, 2014 Is HPV DNA testing specificity comparable to 8 ja [114]

that of cytological testing in primary cervical
cancer screening? Results of a meta-analysis
of randomized controlled trials
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Tabelle 8.1-3: Kosteneffektivitit: Verwendete Systematische Reviews

analyses for combinations of prevention
strategies against human papillomavirus (HPV)
ubfectuib: a general trend

prevention strategies and, in particular, those combining vaccination with
changes in screening practices

Explore cost-effectiveness of alternative preventive strategies based on
screening and vaccination

Autor und Anzahl inkludierter
Publikationsjahr | Titel Fragestellung/Ziel Studien Referenz
Sroczynski, 2019 | Review on decision-analytic cost-effectiveness The purpose of this study is to systematically review the current evidence 14 [71]
(unpublished) studies in cervical cancer (based on current on long-term effectiveness and cost-effectiveness of screening strategies
screening/prevention strategies) for cervical cancer in Europe.
Mendes, 2015 Systematic review of model-based cervical Provide an overview of results from all model-based economic evaluations 153, davon untersuchten [36]
screening evaluations of cervical screening in order to inform comprehensive policy making on 72 Studien den Effekt
secondary prevention of cervical cancer von HPV-DNA Tests
To identify trends and gaps in these models in order to inform future work.
Gervais, 2017 Systematic review of cost-effectiveness Collect published evidence on cost-effectiveness profile of different HPV 18 [72]
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8.2 Uberblick tiber die Modellparameter des entscheidungsanalytischen Modells

Tabelle 8.2-1: Modellparameter: Ubergangswahrscheinlichkeiten

— Uberg:ancgh Alter (Jahren) Jéhrlicr(lje_a_ r\l/\rll?chr:':clsaeti‘r;;ichkeit Referenz
Start PravalenzHPVY |- 15 0,1 Legood et al. 2006 [115]
Start PravalenzCINW |- 15 0,01
Keine Ldsion/CIN1/CIN2/CIN3 Benigne Hysterektomie 15-19 (0,00001) Statistik Austria: Originaldaten [116]
20-24 (0,00003)
25-29 (0,00012)
30-34 (0,00054)
35-39 (0,00186)
40-44 (0,00437)
45-49 (0,00608)
50-54 (0,00453)
55-59 (0,00281)
60-64 (0,00283)
65-69 (0,00301)
70-74 (0,00314)
7579 (0,00246)
80-84 (0,00163)
85+ (0,00067)
Keine Ldsion, HPV-negativ*® Keine Lasion, HPV-positiv 15-20 0,100-0,300 Kulasingam et al. 2013 [49]
21 0,288 *a
24 0,275
30-34 0,140-0,080
40-44 0,070-0,060
50-54 0,090-0,093
60 0,060
70 0,045
80 and older 0,030
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— Uberg:ancgh Alter (Jahren) Jéhrlicr(lje_a_ r\l/\rll?chr:':clsaeti‘r;;ichkeit Referenz
Keine Lasion, HPV-positiv CIN1 (80 %) - 0,095 Kulasingam et al. 2013 [49]
Keine Ldsion, HPV-positiv CIN2 (20 %) - 0,095 Kulasingam et al. 2013 [49]
CIN1 CIN2 15 (0,010) Kulasingam et al. 2013 [49]
25 (0,020)
35 and older (0,060)
CIN2 CIN3 15 0,0389 Canfell et al. 2004 [50]
35 0,0797
45 and older 0,1062
CIN3 oder CIS*P und. Zervixkarzinom FIGO | 15-40 (0,076) Kulasingam et al. 2013, Legood et al.
50 and older (0,120) 2006, Mandelblatt 2002 [49, 115, 117]
*b
uUnd. Zervixkarzinom FIGO [*¢ Und. Zervixkarzinom FIGO I - 0,1654 Myers et al. 2000 [118]
Und. Zervixkarzinom FIGO [1*¢ und. Zervixkarzinom FIGO Il - 0,3945 *C
Und. Zervixkarzinom FIGO [11*¢ Und. Zervixkarzinom FIGO IV - 0,7875
Keine Lasion, HPV-positiv Keine Lasion, HPV-negativ - (0,460) Nobbenhuis et al. 2001 [119]
CIN1 Keine Lasion, HPV-negativ (90 %) - (0,372)
CIN1 Keine Lasion, HPV-positiv (10 %) - (0,372)
CIN2 Keine Lasion, HPV-negativ (50 %) - (0,336)
CIN2 CIN1 (50 %) --- (0,336)
CIN3 Keine Lasion, HPV-negativ (50 %) - (0124)
CIN3 CIN2 (50 %) --- (0124)
Nicht-symptomatisch Symptomatisch
Und. Zervixkarzinom FIGO | Diag. Zervixkarzinom FIGO | -—- 0,150 Myers et al. 2000 [118]
und. Zervixkarzinom FIGO || Diag. Zervixkarzinom FIGO Il - 0,225
und. Zervixkarzinom FIGO IlI Diag. Zervixkarzinom FIGO Il -— 0,600
Und. Zervixkarzinom FIGO IV Diag. Zervixkarzinom FIGO IV - 0,900
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Ubergang

Von

nach

Alter (Jahren)

Jahrliche Wahrscheinlichkeit
(jahrliche Rate)

Referenz

Survive 1-5 years after diagnosis

Diag. Zervixkarzinom FIGO |

Diag. Zervixkarzinom FIGO |

0,976-0,998

Diag. Zervixkarzinom FIGO Il

Diag. Zervixkarzinom FIGO Il

0,847-0,977

Diag. Zervixkarzinom FIGO 1l

Diag. Zervixkarzinom FIGO Il

0,778-0,913

Diag. Zervixkarzinom FIGO IV

Diag. Zervixkarzinom FIGO IV

0,438-1,000

Krebsregister Tirol: Originaldaten

[61]

Screeningteilnahme

Alter (Jahre) Jahrliche Teilnahme (%)

18-19 13,81 Zechmeister et al. 2007 [120]
20-29 4319

30-39 42,18

40-49 36,93

50-59 31,09

60-69 24,98

70-79 13,39

80-89 4,68

90 + 0,99

Abkiirzungen: CIN — cervical intraepithelial neoplasia, CIS — carcinoma in situ, diag. — diagnostiziert, FIGO — invasives Zervixkarzinom Stadium nach der Klassifikation
der Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique, HPV — humanes Papilloma-Virus, und. — undiagnostiziert.

*q  kalibriert auf Beobachtungsdaten zur altersspezifischen HPV-Privalenz in Osterreich (West Tirol)

*b  kalibriert auf Beobachtungsdaten sur Zervixkarsinominzidenz in einer ungescreenten Population in Osterreich

*c  kalibriert auf Beobachtungsdaten zur FIGO-Stadien-spezifischen Hiufigkeitsverteilung in einer ungescreenten Population in Osterreich
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Suchstrategien

Suchstrategie fiir Medline (Wirksamkeit und Kosteneffizienz)

Search date: 12/06/2019
ID Search
#1 | exp Uterine Cervical Neoplasms/
#2 | exp Cervical Intraepithelial Neoplasia/
#3 | CIN.ti,ab.
#4 | (cervi* adj3 (cancer* or tumo?r* or carcinom* or adenom* or adeno?c* or neoplasm*)).mp.
#5 [10r20r3or4
#6 | exp Papillomaviridae/
#7 | exp Papillomavirus Infections/
#8 | exp Papilloma/
#9 | Papilloma Virus.mp.
#10 | papillomavir*.mp.
#11 | HPV*.ti,ab.
#12 | 6or7or8orgorioorn
#13 | exp Mass Screening/
#14 | exp ,Early Detection of Cancer"/
#15 | exp DNA Probes/
#16 | (cervi* adj cytolog*).mp.
#17 | 13 0r 14 or 15 or 16
#18 | 12and 17
#19 | 5and 18
#20 | ((Papilloma Virus or papillomavir* or HPV*) adj3 (test* or cotest* or co-test* or screen* or triage*)).mp.
#21 | 19 Or 20
#22 | 19 or 20
#23 | 5and 21
#24 | limit 22 to (meta analysis or ,systematic review" or systematic reviews as topic)
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or
(meta-analy* or metaanaly* or ,research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2
extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or (psycinfo not
.psycinfo database™) or pubmed or scopus or ,sociological abstracts" or ,web of science™).ab. or (,cochrane
database of systematic reviews" or evidence report technology assessment or evidence report technology
assessment summary).jn. or Evidence Report: Technology Assessment*.jn. or ((review* adjs (rationale or
evidence or study or studies)).ti,ab. and review.pt.) or meta-analysis as topic/or Meta-Analysis.pt.
#25 | 22.and 24
#26 | 23 0r25
#27 | limit 26 to yr=,2009 - 2019"
#28 | limit 27 to (english or german)
#29 | remove duplicates from 28
Total: 233 Hits
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Suchstrategie fiir Embase (Wirksamkeit und Kosteneffizienz)

Search Date: 12/06/2019

#1 | ‘uterine cervix cancer’/exp
#2 | ‘uterine cervix carcinoma in situ’/exp
#3 | ‘cervical intraepithelial neoplasia 2'/exp
#4 | ‘cervical intraepithelial neoplasia 3'/exp
#5 | cin:ti,ab
#6 | (cervi* NEAR/2 (cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinom* OR adenom* OR adenoc* OR ‘adeno ¢*' OR
neoplasm*)):ti,ab,de
#7 | #10R #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
#8 | ‘papillomaviridae’/exp
#9 | ‘wart virus'/exp
#10 | ‘papillomavirus infection’/exp
#11 | ‘papilloma’/exp
#12 | ‘papilloma virus’:ti,ab,de
#13 | papillomavir*:ti,ab,de
#14 | hpv*:ti,ab
#15 | #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16 | ‘screening’/exp
#17 | ‘early cancer diagnosis’/exp
#18 | ‘dna probe’/exp
#19 | ‘human papillomavirus dna test’/exp
#20 | ‘uterine cervix cytology’/exp
#21 | (cervi* NEAR/1 cytolog*):ti,ab,de
#22 | #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23 | #15 AND #22
#24 | (Cpapilloma virus’ OR papillomavir* OR hpv*) NEAR/2 (test* OR cotest* OR ‘co-test*’ OR screen* OR
triage*)):ti,ab,de
#25 | #23 OR #24
#26 | #7 AND #25
#27 | #7 AND #25 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)
#28 | #26 AND (‘meta analysis’/de OR ‘meta analysis (topic)’/de OR ‘systematic review (topic)’/de OR ‘systematic
review’/de)
#29 | #27 OR #28
#30 | (#27 OR #28) AND [2009-2019]/py
#31 | (#27 OR #28) AND [2009-2019]/py AND ([english]/lim OR [german]/lim)
Total: 294 Hits

Suchstrategie fiir CRD (Wirksamkeit und Kosteneffizienz)

Search date: 12/06/2019
1D Search
#1 | MeSH DESCRIPTOR Uterine Cervical Neoplasms EXPLODE ALL TREES
#2 | MeSH DESCRIPTOR Cervical Intraepithelial Neoplasia EXPLODE ALL TREES
#3 | (AIN)
#4 | (cervi* NEAR (cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinom* OR adenom* OR adenoc* OR adeno-c* OR
neoplasm*))
#5 | #10R #2 OR #3 OR #4

16
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#6 | MeSH DESCRIPTOR Papillomaviridae EXPLODE ALL TREES

#7 | MeSH DESCRIPTOR Papillomavirus Infections EXPLODE ALL TREES
#8 | MeSH DESCRIPTOR Papilloma EXPLODE ALL TREES

#9 | (Papilloma Virus)

#10 | (papillomavir*)

#11 | (HPV*)

#12 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

#13 | MeSH DESCRIPTOR Mass Screening EXPLODE ALL TREES

#14 | MeSH DESCRIPTOR Early Detection of Cancer EXPLODE ALL TREES
#15 | MeSH DESCRIPTOR DNA Probes EXPLODE ALL TREES

#16 | (cervi* NEAR cytolog*)

#17 | #13 OR #14 OR #15 OR #16

#18 | #12 AND #17
#19 | ((Papilloma Virus OR papillomavir* OR HPV*) NEAR (test* OR cotest* OR co-test* OR screen* OR triage*))

#20 | #18 OR #19

#21 #5AND #20

#22 | ((Papilloma Virus OR papillomavir* OR HPV*) NEAR (test* OR cotest* OR co-test* OR screen* OR triage*))
FROM 2009 TO 2019

Total: 96 Hits

Suchstrategie flir Cochrane (Wirksamkeit und Kosteneffizienz)

Search date: 13/06/2019
1D Search

#1 | MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees

#2 | MeSH descriptor: [Cervical Intraepithelial Neoplasia] explode all trees

#3 | (CIN):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 | (cervi* NEAR (cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinom* OR adenom* OR adenoc* OR adeno-c* OR
neoplasm*)) (Word variations have been searched)

#5 | #10OR #2 OR #3 OR #4 (Word variations have been searched)

#6 | MeSH descriptor: [Papillomaviridae] explode all trees

#7 | MeSH descriptor: [Papillomavirus Infections] explode all trees

#8 | MeSH descriptor: [Papilloma] explode all trees

#9 | (Papilloma Virus) (Word variations have been searched)

#10 | (papillomavir*) (Word variations have been searched)

#11 | (HPV*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#12 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 (Word variations have been searched)

#13 | MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees

#14 | MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] explode all trees

#15 | MeSH descriptor: [DNA Probes] explode all trees

#16 | ((cervi* NEAR cytolog*)) (Word variations have been searched)

#17 | #13 OR #14 OR #15 OR #16 (Word variations have been searched)

#18 | #12 AND #17 (Word variations have been searched)

#19 | ((Papilloma Virus OR papillomavir* OR HPV*) NEAR (test* OR cotest* OR co-test* OR screen* OR triage*))
(Word variations have been searched)

#20 | #18 OR #19 (Word variations have been searched)

#21 | #5 AND #20 with Cochrane Library publication date Between Jan 2009 and Jun 2019, in Cochrane Reviews,
Cochrane Protocols (Word variations have been searched)

Total: 21 Hits
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Search date: 12/06/2019

1D Search

#1 | exp Uterine Cervical Neoplasms/(80524)

#2 | exp Cervical Intraepithelial Neoplasia/(11029)

#3 | CIN.ti,ab. (11076)

#4 | (cervi* adj3 (cancer* or tumo?r* or carcinom* or adenom* or adeno?c* or neoplasm*)).mp. (109481)

#5 | 10r20r30r4(114903)

#6 | exp Papillomaviridae/(35771)

#7 | exp Papillomavirus Infections/(38285)

#8 | exp Papilloma/(12331)

#9 | Papilloma Virus.mp. (7491)
#10 | papillomavir*.mp. (57935)
#11 | HPV*.ti,ab. (47406)

#12 | 6or7or8or9or1o or11(82237)

#13 | exp Mass Screening/(137182)

#14 | exp ,Early Detection of Cancer"/(31304)
#15 | exp DNA Probes/(196908)
#16 | (cervi* adj cytolog®).mp. (4691)

#17 | 13 0r14 or 15 or 16 (361463)

#18 | 12.and 17 (8537)
#19 | 5and 18 (6468)

#20 | ((Papilloma Virus or papillomavir* or HPV*) adj3 (test* or cotest* or co-test* or screen* or triage*)).mp. (9388)

#21 | 19 or 20 (12451)

#22 | 19 or 20 (12451)

#23 | 5and 21 (9844)
#24 | limit 22 to (meta analysis or ,systematic review" or systematic reviews as topic) (177)

(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or (meta-
analy* or metaanaly* or ,research synthesis* or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2
extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or (psycinfo not
.psycinfo database™) or pubmed or scopus or ,sociological abstracts" or ,web of science“).ab. or (,cochrane
database of systematic reviews" or evidence report technology assessment or evidence report technology
assessment summary).jn. or Evidence Report: Technology Assessment*.jn. or ((review* adjs (rationale or
evidence or study or studies)).ti,ab. and review.pt.) or meta-analysis as topic/or Meta-Analysis.pt. (579583)

#25 | 22 and 24 (410)

#26 | 23 0r 25 (412)

#27 | limit 26 to yr=,2009 - 2019" (328)

#28 | limit 27 to (english or german) (316)

#29 | remove duplicates from 28 (233)

Total: 233 Hits

Suchstratgie fir EconLit (Wirksamkeit und Kosteneffizienz)

Search date: 13/06/2019
ID Search

#1 | TX cervi* N3 (cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinom* OR adenom* OR adenoc* OR adeno-c* OR
neoplasm*); Search modes -Boolean/Phrase; Interface ~-EBSCOhost Research Databases Search Screen -
Advanced Search Database - EconlLit

#2 | TX (Papilloma Virus OR papillomavir* OR HPV*) N3

#3 | STORS2
#4 | S10OR S2; Limiters — Published Date: 20090101-20191231
Total: 35 Hits
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Suchstrategie fiir Medline (Leitlinien)

Search date: 12/06/2019

1D Search
#1 | exp Uterine Cervical Neoplasms/(80524)
#2 | exp Cervical Intraepithelial Neoplasia/(11029)
#3 | CIN.ti,ab. (11076)
#4 | (cervi* adj3 (cancer* or tumo?r* or carcinom* or adenom* or adeno?c* or neoplasm*)).mp. (1094.81)
#5 | 10r20r30r4 (114903)
#6 | exp Papillomaviridae/(35771)
#7 | exp Papillomavirus Infections/(38285)
#8 | exp Papilloma/(12331)
#9 | Papilloma Virus.mp. (7491)
#10 | papillomavir*.mp. (57935)
#11 | HPV*.ti,ab. (47406)
#12 | 6or7or8or9orioor1 (82237)
#13 | exp Mass Screening/(137182)
#14 | exp ,Early Detection of Cancer"/(31304)
#15 | exp DNA Probes/(196908)
#16 | (cervi* adj cytolog*).mp. (4691)
#17 | 13 0r14 or 15 or 16 (361463)
#18 | 12 and 17 (8537)
#19 | 5and 18 (6468)
#20 | ((Papilloma Virus or papillomavir* or HPV*) adj3 (test* or cotest* or co-test* or screen* or triage*)).mp. (9388)
#21 | 19 or 20 (12451)
#22 | 5and 21 (9844)
#23 | limit 22 to (quideline or practice guideline) (68)
#24 | exp Guideline/(36696)
#25 | exp Practice Guideline/(29379)
#26 | exp Practice Guidelines as Topic/(132532)
#27 | quideline*.ti,pt,kw,sh. (158579)
#28 | 24 or 25 or 26 or 27 (257068)
#29 | 22.and 28 (446)
#30 | 230129 (446)
#31 | limit 30 to yr=,2014 - 2019" (226)
#32 | limit 31 to (english or german) (223)
#33 | remove duplicates from 32 (138)
Total: 138 Hits

Suchstrategie fiir Embase (Leitlinien)

Search Date: 13/06/2019
#1 | ‘uterine cervix cancer’/exp
#2 | ‘uterine cervix carcinoma in situ’/exp
#3 | ‘cervical intraepithelial neoplasia 2'/exp
#4 | ‘cervical intraepithelial neoplasia 3'/exp
#5 | cin:ti,ab
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#6 | (cervi* NEAR/2 (cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinom* OR adenom* OR adenoc* OR ‘adeno ¢*' OR
neoplasm*)):ti,ab,de

#7 | #10R #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#8 | ‘papillomaviridae’/exp

#9 | ‘wart virus'/exp

#10 | ‘papillomavirus infection’/exp

#11 | ‘papilloma’/exp

#12 | ‘papilloma virus':ti,ab,de

#13 | papillomavir*:ti,ab,de

#14 | hpv*:ti,ab

#15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

#16 | ‘screening’/exp

#17 | ‘early cancer diagnosis’/exp

#18 | ‘dna probe’/exp

#19 | ‘human papillomavirus dna test’/exp

#20 | ‘uterine cervix cytology’/exp

#21 | (cervi* NEAR/1 cytolog*):ti,ab,de

#22 | #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

#23 | #15 AND #22

#24 | (Cpapilloma virus’ OR papillomavir* OR hpv*) NEAR/2 (test* OR cotest* OR ‘co-test*’ OR screen* OR

triage*)):ti,ab,de

#25 | #23 OR #24

#26 | #7 AND #25

#27 | #26 AND ‘practice guideline’/de

#28 | quideline:ti

#29 | #26 AND #28

#30 | #27 OR #29

#31 (#27 OR #29) AND [2014-2019]/py

#32 | (#27 OR #29) AND [2014-2019]/py AND ([english]/lim OR [german]/lim)
Total: 387 Hits

Suchstrategie fiir Trip (Leitlinien)

Search Date: 13/06/2019

#1 | (Basic ,Search” mode): (cervical screen* OR cervix screen*) AND (HPV* test* OR Papilloma Virus test* OR
papillomavir* test*) from:2014
Total: 92 Hits

Suchstrategie flir G-I-N (Leitlinien)

Search Date: 13/06/2019

#1 | (advanced): (cervical screen* OR cervix screen*) AND (HPV* test* OR Papilloma Virus test* OR
papillomavir* test*) limited to English, German
Total: 18 Hits
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