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Warum die

]d

hrliche Krebsvorsorge

beim Frauenarzt nicht zu ersetzen ist

S. Weinschenk?, W. Steinberg?, S. Tiews?

Die Friiherkennung des Zervixkarzinoms stellt eine in der
modernen Medizin einzigartige Erfolgsgeschichte dar. Dennoch
steht sie immer wieder in der Kritik. Dabei werden allerdings

nicht alle Fakten beriicksichtigt.

Bei Einfiihrung der zytologischen
Fritherkennung Anfang der 1970er-
Jahre lag die Rate des Zervixkarzinoms
in Deutschland bei nahezu 30.000
Fillen (1). Aktuelle Zahlen der Gesell-
schaft der epidemiologischen Krebs-
register zeigen fiir Deutschland einen
Riickgang bei den Krebsneuerkrankun-
gen am Gebarmutterhals auf 4.790
Frauen fiir 2007 - ein Riickgang wie
in keinem anderen europaischen Land
(Tab. auf S. 429). Diese Verringerung
der Erkrankungshdufigkeit eines Kar-
zinoms ist einzigartig. Sie konnte bis-
lang mit keinem anderen Friiherken-
nungsprogramm in gleicher Weise
erreicht werden (2). Eine dhnliche
Entwicklung ist bei den Krebssterbe-
fallen zu beobachten. Fiir 2007 wei-
sen die epidemiologischen Krebsregis-
ter 1.566 Zervixkarzinom-induzierte
Sterbefille aus. Laut Statistischem
Bundesamt Wiesbaden liegt die Inzi-
denz des Gebarmutterhalskrebses be-
zogen auf alle Krebsarten damit nur
noch auf Platz 12, die Sterblichkeit
auf Platz 13 im Jahr 2006.

Laut einer Analyse der International
Agency for Cancer Research (IARC)
(3) erkranken weltweit jahrlich etwa
493.000 Frauen an einem invasiven
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Zervixkarzinom. Etwa 83% der Neu-
erkrankungen entfallen auf die sich
entwickelnden Lander (less develo-
ped regions) und 17% auf die Indus-
trienationen (more developed regi-
ons). Pro Jahr werden etwa 273.000
durch invasive Zervixkarzinome indu-
zierte Sterbefdlle registriert. Ihre
Majoritdt entfillt mit 85% auf die
Jless developed regions® In den Lan-
dern, in denen keine Krebsvorsorge-
programme existieren, ist die Last
der Zervixkarzinome folglich am
hochsten.

Trotz dieses drastischen Riickgangs
der Zervixkarzinome in Deutschland
steht dieses Programm der gynakolo-
gischen Fritherkennung seit etwa
zehn Jahren in der Kritik. Woher
riihrt diese Infragestellung eines so
erfolgreichen Programms zur Sekun-
darpravention?

Im April 2010 wurde ein HTA-Bericht
zur Situation der Friiherkennung des
Zervixkarzinoms in Deutschland pub-
liziert (4). Er basiert auf einer Dis-
sertationsarbeit von G. Sroczynski
aus der Universitatsfrauenklinik Han-
nover. Im Expertenteam des HTA-
Berichtes zeichneten u.a. P. Hille-
manns, K.U. Petry und A. Schneider
verantwortlich. Der Fokus dieses Be-
richtes liegt auf der Evaluation der
medizinischen und dkonomischen
Langzeitkonsequenzen des Einsatzes
der HPV-DNA-Diagnostik als Primar-
screeningverfahren in der Zervixkar-
zinomfriiherkennung. Er geht somit
der Frage nach, ob die Integration

der HPV-Diagnostik eine Chance zur
Senkung der Inzidenz und Mortalitat
des Zervixkarzinoms bietet.

Ohne Zweifel ist jede Neuerkrankung
an einem Krebs eine Neuerkrankung
zu viel. Die Frage ist, wie die mittler-
weile niedrige Resterkrankungsrate
noch weiter gesenkt werden kann.
Dabei iibersieht die HPV-Diskussion
die Wertigkeit der gynédkologischen
Fritherkennung und die weitere Ent-
wicklung, die sie in den vergangenen
zehn Jahren seit Beginn der Diskus-
sion genommen hat. Auch der HTA-
Bericht ldsst - gewollt oder unge-
wollt - wesentliche neue Entwicklun-
gen des deutschen Screeningpro-
gramms auRer Acht und beruht zu-
dem auf fragwiirdigen Kostenverglei-
chen.

Was der HTA-Bericht
verschweigt

B Zusatznutzen
der ,,Krebsvorsorge”

Im HTA-Bericht und vorausgegange-
nen Publikationen einiger Co-Autoren
des Berichts wird der Ersatz des der-
zeitigen jahrlichen Vorsorgepro-
gramms durch ein regelmaRiges HPV-
Screening alle zwei bis drei Jahre
vorgeschlagen. Damit wird die Been-
digung eines in seinem Umfang we-
sentlich komplexeren Prdventionspro-
gramms empfohlen, welches neben
der erfolgreichen Sekunddrpravention
des Zervixkarzinoms auch einen viel-
faltigen Zusatznutzen mit sich bringt.

Der ,Krebsvorsorge-Termin® ist bei
erwachsenen Frauen in Deutschland
fest etabliert und in seinem jdhr-
lichen Intervall fiir viele Frauen fes-
ter Bestandteil ihres Gesundheits-
bewusstseins. Sie sehen darin eine
Gelegenheit, eine umfassende Ge-



sundheits- und Praventionsstrategie
und viele andere Fragen des tdgli-
chen Lebens mit ihrem Frauenarzt
vertrauensvoll zu erdrtern. Zu keinem
anderen Arzt gehen Patienten in die-
ser RegelmaRigkeit, kein anderer An-
lass ermoglicht eine so stabile Arzt-
Patient-Beziehung wie die jdhrliche
JVorsorge”. Aus gutem Grund wurde
die Friiherkennung weiterer Karzino-
me an genau diesen Termin angeglie-
dert.

Dieser Zusatznutzen lasst sich in Zah-
len schwer beziffern. Die Reduzie-
rung der ,Krebsvorsorge” auf die
Friiherkennung des Zervixkarzinoms
und insbesondere auf dessen Kosten-
effizienz, wie es der HTA-Bericht tut,
blendet diesen zusatzlichen Nutzen
aus.

B Nichtvergleichbarkeit
mit anderen Liandern

Das Screening auf Vorstufen des Zer-
vixkarzinoms in Deutschland ist mit
anderen Landern nur mit erheblichen
Einschrankungen vergleichbar (s. Ta-
belle). Da wir in Deutschland ein
weitgehend opportunistisches Scree-
ningsystem verwenden, screenen wir
jahrlich und ohne Altershegrenzung.
Obwohl es sich ,nur” um ein oppor-
tunistisches System handelt, hat die
Einfiihrung des Krebsfriiherkennungs-
programms zu einer Senkung sowohl
der Neuerkrankungsrate als auch der

Sterblichkeitsrate bei den Zervixkar-
zinomen um mehr als 70% beigetra-
gen (5). Sie iibertrifft damit prozen-
tual die Senkung der Inzidenz in
anderen europdischen Landern deut-
lich (s. Tabelle unten) (3).

In vielen anderen europdischen Lan-
dern ist inzwischen ebenfalls ein
organisiertes Screeningsystem mit
unterschiedlichen Zeitintervallen
implementiert. Dass die Einfiihrung
eines obligatorischen Einladungs-
systems naturgemal zu einer Erho-
hung der Teilnahmerate fiihrt, liegt
auf der Hand - und wird belegt
durch Daten aus England. Hier lag
die Teilnehmerinnenrate vor Einfiih-
rung Ende der 1980er-Jahre bei 45%
und nach Einfiihrung des Einla-
dungssystems Mitte der 1990er-
Jahre bei 85%. Im deutschen Modell
findet sich aber auch ohne staatli-

ches Einladungssystem bereits eine
Teilnehmerrate von 79% bezogen
auf einen Zeitraum von drei Jahren

(6).

B Zunahme der hohergradigen
Vorstufenldsionen

Der HTA-Bericht kommt zu der Aus-
sage, dass die HPV-DNA-Diagnostik
im Primdrscreening in der Zervixkar-
zinomfriiherkennung effektiver be-
ziiglich der Lebenserwartung, der
Reduktion des Risikos und der Mor-
talitat sei als das Pap-Testverfahren.
Gleichzeitig sei sowohl eine Verldn-
gerung des Screeningintervalls um
mindestens zwei Jahre als auch eine
Anhebung der unteren Altersgrenzen
fiir den Screeningbeginn auf 25 Jah-
re ohne nennenswerten Effektivitats-
verlust mdglich. Gerade Letzteres
scheint angesichts der steigenden
Anzahl an héhergradigen Vorstufen-

Neuerkrankungsraten im europdischen Vergleich

Neuerkrankungs-
Land raten in 1970
Deutschland 35,8
Danemark 31,3
Holland 18,9
Schweden 17,8
Finnland 14,8

Neuerkrankungsraten  Riickgang
in 2000 in %
9,4 73,7
15,3 51
71 62
8,6 52
8,6 42

Tab.: Vergleich der Neuerkrankungsraten des Zervixkarzinoms ausgewahlter europdischer

Lander, (ASR bezogen auf 100.000/Jahr)
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ldsionen bei jungen Frauen nicht
geboten: In einer prospektiven Fall-
Kontroll-Studie entfielen rund 25%
der detektierten CIN-III-Ldsionen auf
Frauen unter 30 Jahren (7).

Welche Faktoren fehlen
in der Gesamt-Kosten-
berechnung?

B Gesellschaftspolitische Folgen
einer Abschaffung des
derzeitigen Friiherkennungs-
programms

Geradezu penetrant {ibersehen man-

che Befiirworter, dass der HPV-Test

als Virusnachweis nicht die General-

[6sung fiir ein Screening auf ein Kar-

zinom sein kann. Dieser Test markiert

ausschlieBlich eine Infektion, nicht
eine Erkrankung. Um bei positivem

HPV-Test eine mogliche Vorstufe ei-

ner malignen Veranderung zu identi-

fizieren, muss daher eine zusdtzliche

Methode zum Einsatz gebracht wer-

den, namlich eine Differenzial-Kolpo-

skopie einschlieflich der Entnahme
einer Gewebeprobe und deren histo-
logischer Aufarbeitung. In Wirklich-
keit handelt es sich hierbei also um
eine Kombinationsstrategie aus HPV-

Test und einer sehr aufwandigen Ex-

pertenkolposkopie. Dieser erhebliche

Zusatzaufwand durch Wiederholungs-

und Folgeuntersuchungen ldsst die

Behauptung, das HPV-Screening sei

preisgiinstiger, als zumindest frag-

wiirdig erscheinen.

Ebenso unberiicksichtigt in der der-
zeitigen Diskussion sind aulRerdem
die unabsehbaren Kosten, die allein
die Neuorganisation des Vorsorge-
programms selbst verursachen wird.
Fiir eine solche Kostenabschdtzung
konnten beispielhaft die hohen Auf-
wendungen herangezogen werden,
welche mit der Einfiihrung des Mam-
mographiescreenings verbunden wa-
ren.

Die Verlagerung der zurzeit von Arz-
ten und Assistenzpersonal erbrachten
Leistungen (Zytologe, Zytologie-
Assistenten) auf ausschlieRliche La-
bortests (HPV-Test) erhoht die Ab-
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hangigkeit von der Industrie. Ob die
Preise, die der HTA-Bericht fiir seine
Kostenkalkulation zugrunde legt,
konstant bleiben, darf aufgrund der
allgemeinen Erfahrung mit Industrie-
produkten zumindest erheblich be-
zweifelt werden. Schon jetzt drangen
neue Tests mit deutlich hdheren Kos-
ten auf den Markt.

Honorare fiir eine adrztliche Leistung
unterliegen dagegen (zum Leidwesen
der Arzte) einer strengen und eng-
maschigen gesellschaftlichen Kon-
trolle und regeln sich im Gleichge-
wicht der Krafte zwischen Kostentra-
gern und Leistungserbringern seit
Jahren auf ein (mehr oder weniger
niedriges) MaR ein. Diese Kosten
diirften daher auch in den nachsten
Jahren eher unterdurchschnittlich
steigen und nicht so stark den freien
Kraften des Marktes unterworfen sein
wie Industrieprodukte.

Die vorgeschlagene Verlagerung auf
rein chemielaborbasierte Tests wird
eine Vlielzahl von Mitarbeitern in mit-
telstandischen Betrieben ihren Ar-
beitsplatz kosten: Zytologie-Assisten-
tinnen, niedergelassene Gynakologen,
Arzthelferinnen - ein Faktor, der in
der Kostenberechnung in keiner Weise
beriicksichtigt wurde. Diesen gesell-
schaftlichen Kostenfaktor nicht ein-
zuberechnen, schafft eine erhebliche
Verzerrung des Ergebnisses.

Wenn dieser Verlust von Arbeitsplat-
zen und Qualifikation schon ,schick-
salhaft” in Kauf genommen wird, dann
sollte der HTA-Bericht ihn auch in die
Gesamtrechnung mit einbeziehen.

B Die psychosozialen Folgen
des HPV-Screenings

Nicht jede HPV-positiv getestete Frau
tragt das Risiko, Krebs zu entwickeln.
Daher ist eine HPV-Infektion nicht
mit einer Krebserkrankung gleichzu-
setzen. Sie erhoht nur das Risiko,
dass sich eine Vorstufe von Gebar-
mutterhalskrebs entwickeln kann. Die
jahrliche Krebsvorsorgeuntersuchung
sorgt dagegen fiir das friihzeitige Er-
kennen dieser Vorstufen selbst und

kann rechtzeitig mit einem operati-
ven Eingriff eine definitive Heilung
herbeifiihren.

Jedem praktizierenden Gynédkologen
ist aus seiner taglichen Praxis ver-
traut, was die Mitteilung eines
~High-Risk“-Befundes auslost. Die
Folgelast eines solchen Befundes
tragt die Frau einschlieflich aller
Folgekosten, die durch zusatzliche
arztliche Behandlung und Inan-
spruchnahme nichtarztlicher Leistun-
gen (Gang zum Heilpraktiker) in aller
Regel fiir Kostentrdager und fiir die
Patientin selbst bedeuten. Auch die-
se Kosten sind vom griinen Tisch ei-
ner Kommission nicht abschatzbar
oder sind ausgeblendet worden.

Hier gilt die alte drztliche Regel: Pri-
mum nil nocere — Diagnostik von
potenziell gesundheitsgefahrdenden
Erkrankungen ohne addquates Thera-
pieangebot ist unarztliches Handeln.
Die Feststellung einer HPV-Infektion
ohne die Mdglichkeit einer Therapie
bringt Angst, Sorge und Note mit
sich. Diese seelischen Folgen sind
nur mithsam aufzuldsen (8). Bereits
jetzt beobachten wir eine Zunahme
von Konisationen bei Patientinnen
mit lange persistierenden HPV-Infek-
tionen ohne zytologische Verande-
rungen. Ein weiterer Anstieg wird
daher in einem HPV-Screening zu
erwarten sein.

B Zunahme der Konisationen
im HPV-gestiitzten Screening

In einem orientierenden Studienver-
gleich (Tiibingen, Hannover, Jena)
verdeutlichten Menton und Menton
(23), dass der kombinierte Einsatz
von HPV-Diagnostik und Expertenkol-
poskopie mit einer hohen Sensitivitat
verbunden ist, jedoch eine kostenin-
tensive Betreuung der HPV-positiven
Frauen erfordert: Die geringe Wahr-
scheinlichkeit einer Dysplasie bei
einem positiven HPV-Befund zu er-
klaren, verursacht erheblichen Bera-
tungsaufwand. Inzwischen konnte
klar belegt werden, dass das relative
Risiko einer Frithgeburt nach einma-
lig erfolgter Konisation bereits um
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das Dreifache und nach zweimaliger
Konisation um das Zehnfache erhdht
ist (9, 10). Dies ist von besonderem
Gewicht, da immer haufiger Frauen
mit nicht abgeschlossener Familien-
planung von schweren Dysplasien
betroffen sind (7). Folglich miissen
auch diese gesellschaftlichen Folge-
kosten durch Friihgeburtlichkeit auf-
grund hoherer Rate an Konisationen
in die Berechnungen einbezogen
werden.

Zytologie -
ein ,,schlechter” Test?

In der Aussage iiber die angeblich so
schlechte Sensitivitdt der zytologi-
schen Methode wird dreierlei ver-
schwiegen:

B Die Sensitivitat des Pap-Tests
ist besser als ihr Ruf

Die Aussage einer ,Sensitivitdt unter
50%* begriindet sich auf eine deut-
sche Arbeit von Schneider et al. (11).
Sie benutzten die damals noch iibli-
chen Wattetrager zur Abstrichentnah-
me. Schaut man sich die damaligen
Abstriche an (was einem der Verfas-
ser freundlicherweise gewdhrt wur-
de), fragt man sich, wie vor Einfiih-
rung der neuen Abstrichmedien je-
mals {iberhaupt Zytologie sinnvoll
betrieben werden konnte, so wie wir
uns heute fragen, wie wir auf dem
Ultraschallgerdt von 1970 jemals ei-
nen Feten auch nur erahnen konnten.
Dass der zur damaligen Zeit neu ein-
gefiihrte HPV-Test in der Sensitivitat
bei diesem Vergleich besser ab-
schneiden wiirde, war aufgrund des
Studiensettings nicht verwunderlich.

In einer Metaanalyse mit einem Stu-
dienvergleich {iber 25 Studien findet
sich eine durchschnittliche Sensitivi-
tat der Zytologie von 72,7% + 8,8%
bei einer Spezifitat von 94,9% + 1,7%
(12). Der Erfolg der jahrlich konzi-
pierten Krebsvorsorge ist genau auf
die Tatsache zuriickzufiihren, dass
der zytologische Abstrich eine aus-
reichende Sensitivitdt bei bekannter
hoher Spezifitdt bietet. Die Berech-
nungsgrundlage des HTA-Berichts mit

FRAUENARZT = 52 (2011) * Nr. 5

der zitierten geringen Sensitivitdt
der Zytologie beruht im Kern also auf
einer einzigen Studie - es sind er-
hebliche Zweifel angebracht, ob die-
se Datenbasis fiir eine solch tiefgrei-
fende Veranderung der Versorgungs-
struktur in Deutschland ausreichend
ist.

B Der Zervix-Abstrich ist
nicht mehr derselbe wie 2000

Bereits der Gemeinsame Bundesaus-
schuss befasste sich mit dem Zervix-
screening. Erklartes Ziel des G-BA mit
seiner Stellungnahme aus dem Jahr
2005 (13) war, die Sensitivitat der
Zytologie zu erhdhen. Dies gelang
inshesondere durch die Abschaffung
der Wattetrager fiir den Zervixab-
strich. Die Einfiihrung von Szalay-
Spatel, Cytobrush, Diinnschicht-Tech-
nik & Co. hat in der Tat dazu beige-
tragen, die ,Trefferquote” des Scree-
nings zu erhdhen. Dass die Haufig-
keit des Zervixkarzinoms dadurch
weiter zu vermindern ist, konnte in
neueren Erhebungen bereits belegt
werden (13). Warum dies so ist,
leuchtet jedem Betrachter unmittel-
bar ein, der die heutigen Abstriche
mit dem damaligen Material ver-
gleicht.

Mittlerweile gibt es auch internatio-
nal prominente Stimmen, die die
Wertigkeit des zytomorphologisch
gestiitzten Screenings wieder neu
betonen (16).

B Das zytologiegestiitzte
Screening lebt von der
jahrlichen Wiederholung

Die Sensitivitat der Methode steigt
mit der jahrlichen Wiederholung
(s. Abbildung) und erreicht bereits
im dritten Jahr {iber 90%. Die Quali-
tat der Friiherkennung des Zervixkar-
zinoms steht und fallt daher mit der
jahrlichen Wiederholung. Eine Verldn-
gerung des Vorsorgeintervalls wiirde
die Sensitivitdt der Methode erheb-
lich verringern.

Mit groRer Wahrscheinlichheit wird
die vom HTA-Bericht vorgeschlagene
Verlangerung der Intervalle daher zu

einer Steigerung der ,Intervall-Kar-
zinome” gerade bei jungen Frauen
fiihren. Dies leuchtet jedem in der
Praxis tatigen Gynakologen und Zy-
tologen ein, der solche Falle in der
eigenen Klientel leidvoll miterlebt
hat. Sind diese Krankheitskosten vom
HTA-Bericht in allen ihren Kosten
und Nebenkosten ausreichend be-
riicksichtigt worden, wenn man sich
denn schon auf eine niichterne Re-
duktion einer todlichen Erkrankung
auf einen Kostenfaktor verstandigen
will? Die Intervall-Karzinome stellen
Schicksale, aber eben auch Kosten-
faktoren dar, indem die Nebenkosten
dieser Schicksale (Ausfall der Ar-
beitskraft und Erziehungskraft gerade
bei jungen Frauen) in allen Kosten-
dimensionen mit erfasst werden miis-
sen, will man denn diese ,Kosten-
Nutzen-Rechnung” schon aufrecht-
erhalten.

Sensitivitdtssteigerung

durch Wiederholung
100 038
90 9
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80 ’/75/./
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60
50/

50 1
40
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@ -@-Sensitivitdt Pap
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Abb.: Zunahme der Sensitivitat des zytolo-
gisch gestiitzten Screenings bei jahrlicher
Wiederholung. Angenommen ist eine be-
wusst geringe Sensitivitdt von 50% fiir
einen einmalig entnommenen Abstrich von
der Zervix fiir das Vorkommen von CIN2+.
Im zweiten Jahr steigt die Sensitivitit auf
1-(0,25x0,25), also 0,75 oder 75%, in den
Folgejahren entsprechend. Vorausgesetzt
wird die Vermeidung systematischer Entnah-
mefehler wie z.B. Blindentnahme des Ab-
striches.
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Sensitivitdt ist nicht dasselbe wie
Vorhersagewert (positive predictive
value, PPV). Einen Infektionsnach-
weis als Prakanzerose-Screening zu
verwenden, ist nur dann zuldssig,
wenn der positive pradiktive Wert
des Tests entsprechend hoch ist. Bei
dem Nachweis eines Zervixkarzinoms
mittels hc-2-Test liegt der PPV je-
doch weit unter 0,1%!

Insofern bildet die reine Angabe der
Spezifitat und Sensitivitat die Reali-
tat in der Praxis nur ungeniigend ab,
denn nicht jede HPV-Infektion wirkt
sich maligne auf die Cervix uteri aus.
Diesen Sachverhalt hat auch schon
der international anerkannte Zytolo-
ge Leopold Koss treffend formuliert
mit der Aussage , Infection is not
equal to disease and disease is not
equal to infection”.

Viele Fragen des natiirlichen Verlaufs
einer HPV-Infektion sind zudem un-
geklart. Welche Infektionen und Zu-
satzfaktoren eine schnelle Progres-
sion der Zellverdnderungen begiins-
tigen, ist nach wie vor unsicher.

Auch die derzeit in Testung befindli-
chen Tests auf Genprodukte des HPV
haben ihren PPV noch nicht unter
Beweis gestellt. Der PPV der zytolo-
gischen Untersuchung ist dagegen
seit 50 Jahren bestens bekannt und
lasst sich hervorragend abschatzen.
Er ist erheblich besser, als die Sensi-
tivitat der Methode vermuten l3sst.

Triple-Diagnostik
verbessert die Validitat -
der risikoadaptierte Pap-Test

B Die jadhrliche zytologisch
gestiitzte Vorsorge besticht durch
eine geringe Verunsicherung
der Bevdlkerung

Seit vielen Jahren hat sich in der gy-

nakologischen Zytologie durch die

Einfiihrung molekularbiologischer

Zuatztests eine abgestufte Diagnos-

tik-Kaskade etabliert, die einen

Jfalsch positiven Test” in seiner Be-

deutungsschwere fiir die Patientin

erheblich abmildert. Bereits heute
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schon werden auffillige Abstriche
(z.B. ASCUS/IIW, IIID) durch Zusatz-
tests in ihrer Aussagekraft verbes-
sert. Beispiel: Ein PAP IIID mit un-
auffalliger DNS-Zytometrie oder ne-
gativen p16™Nk4a/Ki-67-Test gilt als
Befund mit guter Prognose und soll-
te der Patientin auch als voriiberge-
hende Infektion mit guter Spontan-
heilungschance vermittelt werden.

Wie gehen wir aber mit einem posi-
tiven Befund beim Screening mit
HPV-Tests um? In jlingster Zeit wird
gefordert, fiir das HPV-gestiitzte
Screening nicht den etablierten hc2-
Test (Qiagen), sondern neuere Tests
mit besserer Spezifitdt zu verwenden.
Werden aber zum Massenscreening
Nachweisverfahren verwendet, die
nicht die Infektion, sondern das mo-
lekulare Genprodukt der HPV-Infek-
tion (Messenger-RNA, E6/E7, p16
usw.) messen, erweist sich das klini-
sche Management bei einer positiv
getesteten Patientin noch problema-
tischer als beim Nachweis von Virus-
DNS: Niemand von uns weil3, wie der
natiirliche Verlauf einer Prakanzerose
zu bewerten ist, bei der bereits E6/
E7 oder p16 exprimiert werden. So
wird ein Abwarten schwerlich zu
rechtfertigen sein, welches im zyto-
logiegestiitzten Screening aufgrund
der langjdhrigen Erfahrung mit der
natiirlichen Entwicklung einer Dys-
plasie durchaus moglich und sinnvoll
ist. Es ist unschwer vorherzusagen,
dass die Folge solcher neuen HPV-
Tests eine nochmalige Erhohung der
Rate an Konisationen in Deutschland
sein wird. Sind diese Zusatzkosten
entsprechend in die Berechnung ein-
gegangen? Auch die Nachweise von
HPV-Genprodukten stellen folglich
nach derzeitigem Wissensstand keine
Alternative zum morphologiegestiitz-
ten Screening dar.

Arzte und Bevélkerung haben seit
iiber 50 Jahren gelernt, mit auffalli-
gen Befunden aus dem zytologischen
Screening und deren Interpretation
umzugehen. Ein Pap IIw oder IIID
verursacht bei entsprechend einfiihl-
samer Aufklarung weniger Angst,

wenn auf den Umstand der 70-
80%igen Ausheilungsrate entspre-
chend eingegangen wird.

B Hohe Rate falsch positiver
Befunde im HPV-Screening
Im zytologischen Massenscreening
finden sich im Bundesdurchschnitt fiir
die Patientin beunruhigende Ergebnis-
se in 1-2% (PAP IIID, PAP IVa), zahlt
man die ASCUS-Befunde (Pap IIw, Pap
IIT) dazu, erhdlt man 3,5-4,5%. Ein
Massenscreening mittels HPV-Tests
wird je nach Spezifitat des Tests da-
gegen 10-15% (hc-2) oder 8-10%
auffillige Befunde (Messenger-RNA,
E6/E7, p16-ki-67) zu Tage fordern.
Wollen wir zukiinftig wirklich 10-15%
der Patientinnen, die zu uns in die
Friiherkennung kommen, mit auffalli-
gen Befunden beunruhigen, obgleich
wir wissen, dass nur der geringste Teil
an HPV-Infektionen einen malignen
Transformationsprozess triggert?

Tests mit geringer Spezifitdt (wie der
HPV-Test) bedeuten eine hohe Rate
falsch positiver Befunde bezogen auf
die Erkrankung und gehdren schon
aus grundsatzlichen teststatistischen
Uberlegungen nicht in ein Massen-
screening. HPV-Tests jeder Art sind
dagegen in der Triple-Diagnostik ab-
klarungsbediirftiger Befunde sehr
wohl indiziert und haben hier ihren
richtigen Platz. Ebenso gehort der
HPV-Test zum Follow-up nach jeder
CIN-Operation (17).

Verbesserungspotenzial
im derzeitigen Screening

B Teilnahmerate der Zytologie
bei Risikogruppen erhohen

Die Restinzidenz an Zervixkarzinomen
rekrutiert sich zu etwa 60% aus Nicht-
teilnehmerinnen. Die Zytologie ver-
bessert sich mit dem zielgruppenspe-
zifischen Screening von Risikogrup-
pen. Deshalb ist eine weitere Verbes-
serung der Inanspruchnahme gerade
bei Risikogruppen ein wichtiger und
preisgiinstiger Faktor (18).

Bereits die Einfiihrung der Bonus-
heftchen durch die Kostentrager hat
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eine spiirbare Verbesserung der Mo-
tivation der Zielgruppe erreicht. Sol-
che MalRnahmen kosten um ein Viel-
faches weniger als die Umstrukturie-
rung des gesamten Friiherkennungs-
programms, deren Verwaltungskosten
ebenfalls in keiner Weise im HTA-
Bericht beriicksichtigt wurden.

Ublicherweise wird kritisiert, in
Deutschland wiirden mehr Abstriche
pro Jahr durchgefiihrt als in anderen
Landern. Der kontinuierliche Kosten-
druck auf Fachdrzte im gesetzlichen
Gesundheitswesen fiihrt jedoch in
jlingster Vergangenheit (z.B. mit Ein-
flihrung des EBM 2009) zu einer
deutlichen Reduzierung von Untersu-
chungen bei Nicht-Risikogruppen.
Allein dadurch wird sich statistisch
bereits der PPV der Methode verbes-
sern. Auch diese Veranderungen wur-
den bislang in der Kosten-Nutzen-
Relation nicht gebiihrend beriicksich-
tigt, fiihren sie doch zu einer deutli-
chen Kosteneinsparung im derzeiti-
gen zytomorphologischen Screening.

B Aktive Therapie
statt ,wait and see”

Statt dem bisherigen ,Nichtstun®
beim Auftreten von Dysplasien -
Kontrolle in drei Monaten - bedarf es
in der gyndkologischen Praxis der
Entwicklung zusatzlicher Therapie-
konzepte mit Schwerpunkt auf Se-
kundarpravention als Alternative zur
Operation. Hier wurde bislang noch
viel zu wenig beriicksichtigt, dass
beispielsweise Nikotinabstinenz zu
einer deutlichen Verbesserung der
Ausheilungsrate von zervikalen HPV-
Infektionen und Dysplasien fiihrt
(19).

Hier sind wir Gynakologen aufgefor-
dert, statt eines ,wait and see” ak-
tive Sekundarpravention zu betrei-
ben. Ansitze sind neben der Nikotin-
abstinenz die Lokalbehandlung, Im-
munstimulation oder die Therapie mit
naturheilkundlichen Mitteln, wie sie
beispielsweise vom Erstautor vorge-
schlagen wurde (20) und in sich ei-
nigen ganzheitlich ausgerichteten
Praxen empirisch bereits bewdhrt

FRAUENARZT = 52 (2011) * Nr. 5

hat. Hier besteht groRer Bedarf an
klinischen Studien, um zu validen
Therapiestrategien aulRerhalb der
chirurgischen Elimination zu finden.
Dass ,Spontanheilungen” aufgrund
der Durchfiihrung bestimmter Thera-
pien eintreten, ist jedem Frauenarzt
aus der tdaglichen Praxis bestens be-
kannt.

Gezielter Einsatz
neuer Methoden bei
entsprechender Indikation

Die Diinnschichtzytologie verbessert
in bestimmten Situationen (Blutung,
Atrophie, Schwangerschaft) die Aus-
sagekraft der Zytologie. Erste vorlau-
fige Daten aus der Rhein-Saar-Studie
zeigen ein giinstigeres Abschneiden
in der Erkennungsrate von Lasionen
gegeniiber dem konventionellen Ab-
strich. Die Diinnschichtzytologie soll-
te daher insbesondere bei Risiko-
gruppen verstarkt angeboten werden.
Gegebenenfalls kdnnte sie auch als
feste Diagnostik in einem Triage-
Programm bei auffalligen Abstrichen
etabliert werden. Sie hat den Vorteil,
dass bei Bedarf weitere Zusatzunter-
suchungen mit Biomarkern aus dem
vorliegenden Material erfolgen kon-
nen, ohne eine zweite Untersuchung
in der frauenarztlichen Praxis durch-
fiihren zu miissen. Dies kann gerade
bei d@ngstlichen Patientinnen hilf-
reich sein. Auch die volkswirtschaft-
lichen Gesamtkosten des Screening-
programms konnten sich dadurch
reduzieren lassen. Ein weiterer Vor-
teil liegt in der Mdglichkeit einer
computergestiitzten Analyse (Com-
puterassistenz), die auffdllige Zellen
zur weiteren Begutachtung fiir den
Experten elektronisch markiert und
damit die Diagnosesicherheit weiter
erhoht.

Die Anzahl der Konisationen lasst
sich durch Zusatztests mit Biomar-
kern bei persistierend positivem Pap-
Test erheblich verringern. Die Redu-
zierung der Rate an Konisationen im
derzeitigen Screening wird ermog-
licht durch eine Triage-Diagnostik
mittels molekularbiologischer Unter-

suchungen am zytologisch auffalli-
gen Material, z.B. DNS-Zytometrie
oder p16/Ki-67-Test (16).

So konnte beispielsweise der kombi-
nierte p16 INK%a/Ki-67 Test bei der
Abklarung eines auffalligen Abstrichs
hilfreich sein: Wenn sich bei diesem
zytochemischen Farbeverfahren keine
Amplifikation von zwei bestimmten
Proteinen aus verschiedenen Trans-
formationsschritten gleichzeitig fin-
det, kann mit hoher Wahrscheinlich-
keit noch mit einer Selbstheilung
gerechnet und somit ein operativer
Eingriff vermieden werden.

Jegliche Integration neuer Testver-
fahren sollte vor ihrer Einfiihrung in
ein Massenscreeningprogramm an
Gesunden dagegen in prospektiven
Studien griindlich auf ihre Validitat
gepriift werden. Wie das Beispiel des
HPV-Tests deutlich gezeigt hat, kann
die voreilige Einflihrung neuer Tests
mit erheblichen Risiken fiir die Patien-
tinnen verbunden sein, die sich spa-
ter nicht mehr korrigieren lassen
(21).

Zur jahrlichen zytologisch
gestiitzten Fritherkennung
gibt es keine Alternative

Soll die einzigartige Erfolgsgeschich-
te der zytologischen Friiherkennung
des Zervixkarzinoms wirklich leicht-
fertig geopfert werden, anstatt sie
weiter zu verbessern? Warum soll das
Kind mit dem Bade ausgeschiittet
werden? Hierzu schreiben Marquardt
und Mitarbeiter in ihrer bemerkens-
werten Arbeit, verdffentlicht in die-
ser Zeitschrift 2007: , Die meisten
Karzinome und die fortgeschrittenen
Karzinome treten bei gar nicht oder
unregelmdfSig untersuchten Patientin-
nen auf. So wdre eine Erh6hung der
Teilnahmerate die wichtigste Maf3nah-
me zur Senkung von Restinzidenz und
Restmortalitit des Zervixkarzinoms.
Neue, kostenintensive Screening-Ver-
fahren kénnen weder Inzidenz noch
Mortalitdt wirksam reduzieren, da sie
die grofie Gruppe der Nichtteilneh-
merinnen nicht erreichen werden. Ho-
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he Qualitdtsanforderungen an die den
Abstrich entnehmenden Gyndkologen
ebenso wie an die Zytologen sollten
dazu fiihren, dass , Screening-Versa-
ger” seltener werden.” (22).

Die Einbeziehung der psychosozialen
Folgekosten bei Mitteilung falsch po-
sitiver Befunde wie auch der gesamt-
gesellschaftlichen Folgekosten durch
Wegfall einer Vielzahl von Arbeits-
platzen ist zwingend erforderlich, um
eine solide Entscheidungsgrundlage
fir eine derart weitreichende und
grundlegende Anderung unserer Vor-
sorgelandschaft in Deutschland zu
beurteilen. Beides blendet der HTA-
Bericht wissentlich oder unwissent-
lich vollstandig aus.

Der HTA-Bericht wiederholt in ande-
rem Gewand die bereits seit Jahren
hinldnglich bekannten Positionen der
Vertreter des HPV-Tests. Er stellt da-
her keine neutrale Entscheidungs-
grundlage dar, die eine so tiefgrei-
fende und in ihren Kosten derzeit
nicht abschdtzbare Umorganisierung
unseres gyndkologischen Gesund-
heitsprogramms rechtfertigen kon-
nen.

Die Losung ist mit groRter Wahr-
scheinlichkeit nicht in einer Ande-
rung des bewdhrten Screeningpro-
gramms fiir diejenigen zu suchen, die
es ohnehin in Anspruch nehmen,
sondern nur in einer verbesserten
Motivation der ,gesundheitsfernen
Schichten” zur Teilnahme an diesem
Programm. Dies sollte in einem Staat
mit freiheitlich-demokratischer Grund-
ordnung allerdings durch positive
Motivation, nicht durch staatliche
Verordnung geschehen.
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