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1 Zusammenfassung

Titel

G-2 Gutachten: Eignung eines HPV-Tests als Screening-Untersuchung in der Friiherken-
nung des Zervixcarcinoms

Erstellt durch

Medizinischer Dienst der Spitzenverbéande der Krankenkassen e.V.,
Fachbereich Evidenz-basierte Medizin

Auftraggeber

IKK-BV

Indikationen

gesunde Versicherte (Screening auf Bevélkerungsebene)

MaBBRnahme

HPV-Test (HC-2-Test und PCR-Methode)

Ziel

Untersuchung der Eignung eines HPV-Tests in der Friherkennung des Zervixcarcinoms;
dazu wurde untersucht, inwieweit sich die diagnostische Validitédt und der ,,Nutzen*
(Zervixcarcinom-Inzidenz bzw. -Mortalitat) der Zervixcarcinom-Friherkennung durch den
Einsatz eines HPV-Tests im Vergleich zur jetzigen Friherkennung mit dem Pap-Test ver-
andern

Design

Systematische Bewertung der Evidenzlage auf der Basis von Publikationen, bestehend
aus folgenden Arbeitsschritten:
e Planungsphase (Konkretisierung des Vorgehens)

Durchfiihrung einer systematischen Recherche sowie einer Umfeldrecherche

Entscheidung Uber Ein- und Ausschluss der Publikationen anhand festgelegter Aus-
wahlkriterien

e Datenextraktion und kritische Bewertung der eingeschlossenen Publikationen
e Erstellung des Gutachtens

Auswahl-
kriterien

Fur die systematische Bewertung der Evidenzlage wurden klinische Studien bericksichtigt,
die den ,Nutzen* (Zervixcarcinom-Inzidenz und/oder -Mortalitat) eines HPV-Tests (oder
einer Kombination aus HPV- und Pap-Test) in der Friherkennung im Vergleich zur Friher-
kennung mit dem konventionellen Pap-Test untersuchen.

Ebenfalls beriicksichtigt wurden klinische Studien, die die diagnostische Validitat eines
HPV-Tests (oder einer Kombination aus HPV- und Pap-Test) in der Friherkennung mit der
des konventionellen Pap-Tests vergleichen.

Modellbasierte Untersuchungen wurden nicht beriicksichtigt.

Datenlage

Es wurden 7 Studien mit insgesamt 55 817 Patientinnen identifiziert, die die Auswahlkrite-
rien erfllen. Diese stellen hier die Informationsgrundlage dar.

Alle 7 Studien sind sogenannte Phase-3-Diagnosestudien. Sie vergleichen die diagnosti-
sche Validitat eines HPV-Tests (oder einer Kombination aus HPV- und Pap-Test) mit der
diagnostischen Validitat des Pap-Tests in einer Primarscreening-Situation.

Studien, die den ,Nutzen® im Sinne der Auswahlkriterien untersuchen, wurden nicht gefun-
den.

Ergebnisse

Aus einer der 7 eingeschlossenen Diagnosestudien sind unverzerrte Schatzungen fur Sen-
sitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte zu erwarten. Allerdings liegen fur diese Studie nur
grobe Naherungen fur die pradiktiven Werte vor. Die Ergebnisse der restlichen 6 Studien
kénnen aufgrund methodischer Mangel (Work-up-Bias und/oder wechselseitige Verblin-
dung nicht gewahrleistet) nur als Anhaltspunkte dienen.

Die Ergebnisse der 7 Studien deuten darauf hin, dass der HPV-Test (bzw. eine Kombinati-
on aus HPV- und Pap-Test) einen besseren negativen pradiktiven Wert, aber einen
schlechteren positiven pradiktiven Wert besitzt als der Pap-Test. Die absoluten Unter-
schiede zwischen den positiven pradiktiven Werten sind relativ gro (GréRenordnung der
positiven pradiktiven Werte: 15% fur HPV-Test, 35% flur Pap-Test). Die absoluten Unter-
schiede zwischen den negativen pradiktiven Werten sind klein (Gré3enordnung der negati-
ven pradiktiven Werte: 99.8% fur HPV-Test, 98.9% fur Pap-Test); die Qualitat der Studien
bzw. der Studienergebnisse reicht nicht aus, um diese Unterschiede zuverlassig auf den
Screening-Test zuruckfuhren zu kénnen. Auch kann nicht ausgeschlossen werden, dass
diese Unterschiede auf unterschiedliche Entnahmetechniken bei HPV- und Pap-Test zu-
rickzufuhren sind.
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Die wenigen Daten zu Kombinationen aus HPV- und Pap-Test geben keinen Hinweis auf
eine Uberlegene diagnostische Validitat einer solchen Kombination gegenuber der alleini-
gen Anwendung des HPV-Tests.

Fur einen Vergleich der beiden HPV-Tests (HC-2, PCR) liegen keine aussagekraftigen
Daten vor.

Daten zum Nutzen (Zervixcarcinom-Inzidenz bzw. -Mortalitdt) des Screenings mit dem
HPV-Test (bzw. mit einer Kombination aus HPV- und Pap-Test) im Vergleich zum Scree-
ning mit dem Pap-Test liegen nicht vor.

Fazit

Derzeit ist nicht ausreichend belegt, dass sich durch die Einfiihrung eines HPV-Tests in

das Zervixcarcinom-Friherkennungsprogramm die diagnostischen Eigenschaften des Pro-

gramms verbessern werden. Ferner gibt es keinen Nachweis dafir, dass die Zervixcarci-

nom-Inzidenz bzw. -Mortalitédt durch die Einfihrung eines HPV-Tests in das Friherken-

nungsprogramm gesenkt werden.

Darlber hinaus sind viele Fragen noch offen, ohne deren Beantwortung ein Friiherken-

nungsprogramm, das den HPV-Test umfasst, nicht ausgestaltet werden kann, z.B.:

e Welcher HPV-Test sollte verwendet werden?

e Sollte der HPV-Test zuséatzlich zum Pap-Test verwendet werden oder diesen erset-
zen?

e Falls beide Tests durchgefiihrt werden: Welche Konsequenzen sind bei Vorliegen ei-
nes positiven HPV-, aber eines negativen Pap-Befundes sinnvoll?

Zur Beantwortung dieser Fragen und insbesondere auch der Frage nach einem Uberlege-
nen Nutzen und einer Uberlegenen diagnostischen Validitat laufen derzeit Studien bzw.
sind in Planung.

Empfehlung

Der Auftraggeber wird gebeten, das Gutachten in die Beratungen der Arbeitsgruppe ,Frih-
erkennung des Zervixcarcinoms* des Unterausschuss Pravention (Gemeinsamer Bundes-
ausschuss) einzubringen.

Datum des
Gutachtens

31.08.2004
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2.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Gegenuberstellung der 3 gebrauchlichsten Klassifikationssysteme ....................... 9
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Tabelle 5: Ergebnisse der eingeschlossenen Studien ... 29

2.3 Abkiirzungen und Bezeichnungen

Diagnosestudie

Studie, die die diagnostische Validitat eines diagnostischen Tests (z.B. des HPV-
Tests) untersucht

Diagnostische Validitat
= diagnostische Gute
= diagnostische Richtigkeit

Unter der diagnostischen Validitat eines diagnostischen Tests (z.B. HPV-Test)
wird seine Fahigkeit verstanden, Frauen mit Dysplasie (,Kranke®) und Frauen
ohne Dysplasie (,Gesunde") zuverlassig zu identifizieren.

Die diagnostische Validitat wird durch die Parameter Sensitivitdt und Spezifitat
beschrieben. Auch der positive und der negative pradiktive Wert dienen dazu,
die diagnostische Validitat zu quantifizieren.

HPV

Humane Papillomaviren

Ki

Konfidenzintervall

Negativer pradiktiver Wert
(des Screening-Tests),
Abklrzung: NPW

Wahrscheinlichkeit, dass eine Frau mit negativem Screening-Befund tatsachlich
gesund ist

Pap-Test

Synonyme: Pap-Abstrich, Papanicolaou-Abstrichtest, zytologischer Abstrich,
Zytodiagnostik, zytologische Diagnostik, Zytologie

Phase-3-Diagnosestudie,
Phase-2-Diagnosestudie

Das angemessene Design zur Untersuchung der diagnostischen Validitat des
HPV- bzw. Pap-Tests ist eine Studie, in der bei jeder Frau sowohl der HPV- bzw.
Pap-Test als auch das Referenzverfahren durchgefiihrt wird. Die in die Studie
eingeschlossenen Frauen sollten dabei eine reprasentative Stichprobe darstel-
len — reprasentativ fur die Screening-Population (in Deutschland). Man spricht
dabei von einer Phase-3-Diagnosestudie nach der Definition nach Kébberling
et al. (1991)'%.

Es ist auch méglich, die diagnostische Validitdt in einer Phase-2-
Diagnosestudie zu untersuchen. Hierbei wird eine Gruppe von Frauen mit
Dysplasie (,Kranke") und eine Gruppe von Frauen ohne Dysplasie (,Gesunde")
ausgewahlt (geschichtete Stichprobe). Beide Gruppen werden mit dem HPV-
bzw. Pap-Test untersucht.

Eine Phase-3-Diagnosestudie besitzt eine groRere Aussagekraft, da sie (bei
adaquater Durchfiihrung) im Unterschied zur Phase-2-Diagnosestudie eine
Aussage Uber die diagnostische Validitat in der klinischen Anwendungssituation
(Bevolkerungs-Screening), insbesondere Aussagen zu den pradiktiven Werten,
erlaubt.

Positiver pradiktiver Wert
(des Screening-Tests),
Abklrzung: PPW

Wahrscheinlichkeit, dass eine Frau mit positivem Screening-Befund tatsachlich
krank ist

Referenzverfahren

= Referenztest;

manchmal auch “Goldstan-
dard” genannt

Um im Rahmen einer Studie den wahren Zustand (Dysplasie ja/nein) einer Frau
zu ermitteln, wird ein sogenanntes Referenzverfahren herangezogen. Dieses
Referenzverfahren dient also als Surrogat fur die ,Wahrheit".
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Sensitivitat
(des Screening-Tests),
Abkirzung: Sens

Wahrscheinlichkeit, dass eine tatsachlich erkrankte Frau vom Screening-Test
entdeckt wird

Spezifitat
(des Screening-Tests),
Abkilrzung: Spez

Wahrscheinlichkeit, dass eine tatsachlich gesunde Frau vom Screening-Test
negativ befundet wird

Verblindung
= wechselseitige Verblindung
= wechselseitige Blindheit

Der zu prufende diagnostische Test wird ohne Kenntnis des Befundes des Refe-
renzverfahrens durchgefiihrt und das Referenzverfahren wird ohne Kenntnis des
Befundes des zu priifenden diagnostischen Tests durchgefihrt.

Work-up-Bias
= Verifikationsbias
(verification bias)

Positive und negative Befunde des diagnostischen Tests werden mit unter-
schiedlicher Wahrscheinlichkeit oder in unterschiedlicher Weise abgeklart.

Wenn alle in die Studie eingeschlossenen Frauen sowohl mit dem zu priifenden
Screening-Test (Pap- oder HPV-Test) als auch mit dem Referenzverfahren un-
tersucht werden, kann kein Work-up-Bias vorliegen. Wird hingegen der zu pri-
fende Screening-Test bei allen Frauen, das Referenzverfahren aber nur bei den
Frauen, die im Screening-Test positiv waren, angewendet, so kann ein Work-up-
Bias vorliegen. Falsch-negative Befunde des Screening-Tests werden Uberse-
hen.

Die folgende Tabelle stellt die Befundkategorien der drei gebrauchlichsten Klassifikationssysteme im Vergleich

dar:

Tabelle 1: Gegenuberstellung der 3 gebrauchlichsten Klassifikationssysteme

| Classification of Squamous Cell Abnormalities ‘
i . Bethesda System (1) Class
Description CIN Grading (See 4 Below) (outdated)
| Normal H Normal H Normal H Class | ‘
Atypia Reactive or .
Neoplastic Atypia ASCUS (2) Class Il
| HPV | HPV || Low-Grade SIL (3) [Classil |
Atypia with HPV Atypia, "condylomatous atypia” ||| . 5rade SIL Class Il
and "koilocytic atypia
| Mild Dysplasia |[CINI || Low-Grade SIL |Classii |
| Moderate Dysplasia || CIN II || High-Grade SIL [Class il |
| Severe Dysplasia H CIN I H High-Grade SIL H Class Il ‘
| Carcinoma in-situ | cis || High-Grade SIL [Classiv |
| Invasive Cancer H Invasive Cancer H Invasive Cancer H Class V ‘
1. Kurman, R.J., Solomon D. The Bethesda System for reporting cervical/vaginal cytologic diagnoses, Springer-
Verlag, New York, 1994
2. ASCUS: Atypical squamous or glandular cells of undetermined significance should be qualified further, if possible,
as to whether a reactive or neoplastic process is favored.
3. SIL: Squamous intraepithelial lesion.
4. There will be a Bethesda lll conference May, 2001 to further review and modify The Bethesda System (TBS).

Nach Papanicolaou wurden finf Schweregradklassen von Pap | = Normalbefund bis Pap V = invasives Carcinom
benannt. Um die Schwierigkeiten zur Abgrenzung der dazwischenliegenden Befunde (z.B. Pap Il W = entzundli-
ches Zellbild, Wiederholung erforderlich) zu verbessern, unterscheidet die CIN-Einteilung zervikale intra-
epitheliale Neoplasien nach Atypien und Dysplasien verschiedener Schweregrade. Mit dem Bethesda System
wurde diese Differenzierung wieder aufgegeben; diese Nomenklatur wollte klarstellen, dass alle Abweichungen
vom Normalbefund abklarungsbedirftig sind (d.h. in jeder Bezeichnung steckt immanent eine Aufforderung zum

follow-up).

De facto sind alle Klassifikationstitel weiterhin im Gebrauch, was den Vergleich internationaler Studien erschwert
und auch zeigt, dass die zytologische Diagnostik von morphologischen Kriterien ausgeht, deren definitorische
Abgrenzung unter Fachexperten Schwierigkeiten bereitet.
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3 Fragestellung / Auftrag

Mit Schreiben vom 30.7.2003 erweiterte der IKK-BV den bestehenden Auftrag an den MDS
zur Fruherkennung der Zervixcarcinomes, zuséatzlich auch die Eignung des HPV-Tests als
Screening Untersuchung zu bewerten. Konkret wurde gefragt, ob der HPV-Test als Ersatz
fur die Zervixcarcinom-Friherkennung mittels Pap-Abstrich geeignet ist und ob eine Kombi-
nation mit dem Pap-Abstrich als Friherkennungsuntersuchung auf Zervixcarcinom geeignet
sein kénnte.

Das Ziel des vorliegenden Gutachtens ist es deshalb, zu untersuchen, inwieweit sich
die diagnostische Validitidt (pradiktive Werte) und der , Nutzen“ (Zervixcarcinom-
Inzidenz bzw. -Mortalitdt) der Zervixcarcinom-Friiherkennung durch den Einsatz eines
HPV-Tests im Vergleich zur jetzigen Friiherkennung mit dem Pap-Test verdndern, um
so die Eignung eines HPV-Tests in der Fritherkennung zu bewerten.

Da die momentane Datenlage die Ausarbeitung eines umfassenden G3-Gutachtens nicht
sinnvoll erscheinen lasst, wurde mit den Auftraggebern vereinbart, ein ,Kurzgutachten* zu
erstellen. Ein Schwerpunkt des Kurzgutachtens soll die Ausarbeitung derzeit noch offener
Fragen zum Screening mit einem HPV-Test sein.

Auftragsgemal bezieht sich das Gutachten ausschlieRlich auf die Anwendung eines HPV-
Tests im Primérscreening.

4 Beschreibung des medizinischen Hintergrundes

Das etablierte Friherkennungsprogramm in Deutschland basiert auf der jahrlichen Entnah-
me eines Abstrichs von der Portio mit Bewertung des zytologischen Befundes nach Papani-
colaou. Die Sensitivitat dieser Methode liegt bei etwa 50% und ist verbesserungsbedurftig.
Es handelt sich um eine subjektive Befundeinschatzung, die Erfahrung und Standardisierung
verlangt. Hier ist mit qualitatssichernden MalRnahmen ein Verbesserungspotential erkennbar.
Daruber hinaus wird eine instrumentelle Aufstockung der bisherigen Techniken im Screening
diskutiert. Der Schwerpunkt dieses Gutachtens liegt auf der Einschatzung der Eignung des
HPV-Tests. Es gibt dartiber hinaus noch eine Reihe weiterer technischer Innovationen, de-
ren Nutzen evaluiert werden misste (z.B. Dinnschichtpraparate, DNA-Zytometrie). Auf diese
Verfahren wird im vorliegenden Gutachten nicht eingegangen.

Weitere Informationen zum etablierten Zervixcarcinom-Friherkennungsprogramm finden
sich im MDS-Gutachten ,Altersgrenzen und Screeningintervalle in der Zervixcarcinom-Frih-
erkennung mittels Pap-Test* vom 26.11.2003".

5 Beschreibung des zu begutachtenden Verfahrens

5.1 Pathophysiologische / technische Grundlagen

Alle derzeit marktgangigen HPV-Tests weisen virale DNA im Plattenepithel der Zervix uteri
nach. Von den mehr als 75 bisher isolierten HPV Typen infizieren mehr als 30 verschiedene
Typen den Genitaltrakt; 15 gelten derzeit als Hochrisiko-Typen.

MDS 31.08.2004 10



Es gibt zwei Testverfahren, den HC-2-Test von Digene sowie die PCR-Methode, die z.Zt. nur
in universitaren Laboratorien angewandt wird. Wahrend der HC-2-Test Gruppen ausgewahl-
ter Virusvarianten erkennt, dient die PCR-Methode der exakten Typisierung. Der HC-2-Test
kann mit einer Hochrisiko-Sonde verwendet werden oder mit einer Hoch- und einer Niedrigri-
siko-Sonde. Die Hochrisiko-Sonde erfasst 13 der 15 HPV-Hochrisiko-Typen. Fur den Einsatz
im Screening steht der HC-2-Test mit der Hochrisiko-Sonde zur Verfugung. Uber Kreuzreak-
tionen mit Niedrigrisiko-Typen wurde berichtet. Digene arbeitet an der Weiterentwicklung der
Testsonden; der Nachfolger des HC-2-Tests wird derzeit getestet.

5.2 Verbreitung und Anerkennung

Der HPV-Test wird derzeit von der Gesetzlichen Krankenversicherung bei Vorliegen eines
unklaren oder auffalligen zytologischen Abstriches oder bei Zustand nach Prakanzerose be-
zahlt. Eine vertragliche Vereinbarung fur dieses Procedere scheint nicht vorzuliegen. Wirk-
samkeit und Wirtschaftlichkeit fur den Einsatz des HPV-Tests bei Verdacht auf Prékanzero-
se, also fur die Pap-Gruppen IlID, IV oder V, wurden bisher nicht dargelegt.

Der HPV-Test als Primarscreening-Untersuchung ist in Deutschland keine GKV-Leistung. Er
wird aber als ,Individuelle Gesundheitsleitung” (IGelL) angeboten.

Prof. Weissenbacher, Vorsitzender des ,Kuratoriums Frau und gesunde Lebensflihrung“ hat
zusammen mit der ,Initiative HPV-Test — Frauen fur bessere Krebsvorsorge® (Schirmherrin:
Prof. Rita Stissmuth) die Veréffentlichung der Studie von Petry et al. im Mai 2003 zum An-
lass genommen, um auf die (aus seiner Sicht) eindeutigen Vorziige eines Kombinationstests
aus routinemafRigem PAP-Abstrich und einem HC-2-HPV-Test im primaren Screening hin-
zuweisen. Bei negativem Ergebnis beider Tests kénnten Frau und Arzt sich zu fast 100 Pro-
zent sicher sein, dass sich in den nachsten flnf Jahren kein Gebarmutterhalskrebs entwick-
le; die Screeningintervalle kénnten entsprechend auf drei bis acht Jahre verlangert werden.

Inwiefern der HPV-Test in anderen Gesundheitssicherungssystemen bereits Bestandteil der
Versorgung ist, lasst sich zur Zeit nicht sicher angeben. In den USA hat die FDA den Test
zwar zugelassen, die United States Preventive Services Task Force (d.h. die fur die Imple-
mentierung von Praventionsmaflinahmen in die Versorgung mafgebliche Institution) aber hat
sich wegen der noch nicht ausreichenden Evidenz gegen eine Aufnahme des HPV-Tests ins
Primarscreening ausgesprochen. Fur die Anwendung in Europa ist die Formulierung sowohl
landesspezifischer als auch eines europaischen Screeningprotokolls unter Beriicksichtigung
eines kombinierten HPV/PAP-Tests Teil der Zielvorgaben eines EU-Forschungsprojektes,
mit dem sich das ,cervical cancer consortium Europe” befasst.

6 Beschreibung des Vorgehens

Es wurde eine systematische Bewertung der Evidenzlage zum Nutzen bzw. zur diagnosti-
schen Validitat eines HPV-Tests in der Zervixcarcinom-Friherkennung auf der Basis von
Publikationen vorgenommen. Dazu wurden folgende Arbeitsschritte durchgefuhrt:

¢ Planungsphase (Konkretisierung des Vorgehens)

e Durchfuhrung einer systematischen Recherche sowie einer Umfeldrecherche

e Entscheidung Uber Ein- und Ausschluss der Arbeiten anhand der Auswahlkriterien
e Datenextraktion und kritische Bewertung der eingeschlossenen Arbeiten
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e Erstellung des Gutachtens

6.1 Recherche

6.1.1 Vorgelegte Unterlagen

Zu Beginn der Gutachtenerstellung wurde von der Arbeitsgruppe ,Fruherkennung des Zer-
vixkarzinoms* des Unterausschuss Pravention (Gemeinsamer Bundesausschuss) eine Refe-
rence-Manager-Datenbank mit Abstracts und teilweise Volltexten zur Verfligung gestellt.
Ferner lag die Literatur aus dem ersten Teil des Auftrags (Pap-Test) vor.

6.1.2 Systematische Recherche

Eine systematische Literaturrecherche wurde in den folgenden Datenbanken: Cochrane
Library, NLM PubMed, AnimAlt-ZEBET, Cancerlit, CCMed, DAHTA-Datenbank, DIQ-
Literatur, Ethmed, GEROLIT, MEDIKAT, MEDLINE, Medline Alert, Oldmedline, Arzteblatt-
Verlagsdatenbank fur Volltexte, Karger-Verlagsdatenbank fur Volltexte, Kluwer-
Verlagsdatenbank fir Volltexte, Springer-Verlagsdatenbank fir Volltexte, Springer PrePrint,
Thieme-Verlagsdatenbank fur Volltexte, German Medical Science, German Medical Science
Meetings, XTOXLINE, Virtuelle Videothek fur die Medizin, Embase (EM74) und Embase A-
lert und bei den folgenden HTA-Institutionen vorgenommen: CRD, EPTA, INAHTA, AZQ,
ITA, ASERNIP-S, MSAC, FInOHTA, ANAES, CEDIT, NCCHTA, NICE, AETMIS, AHFMR,
CCOHTA, CHSPR, CTFPHC, NZHTA, SBU, MTU-FSIOS/SNHTA, CAHTA/AATM, AHRQ,
HTAC, ICSI, TEC, VA TAP.

Die Recherche in den Datenbanken wurde im Marz 2004 durchgefuhrt. Genauere Angaben
zu den Datenbanken, zu ihren Zugéngen, der Anzahl der Treffer und den Suchstrategien
finden sich in Abschnitt 11.1. Auf eine mehrfache Anpassung der Suchstrategie wurde ver-
zichtet. Es wurden Einschrankungen bezuglich des Dokumententyps (RCTs, Controlled Cli-
nical Trials, Multicenter Study, Evaluation Studies, Clinical Trial, Editorial, Comment, Guideli-
ne) vorgenommen.

6.1.3 Umfeldrecherche

Frau Dr. Klug (Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik, Klinikum der
Universitat Mainz) wurde aufgesucht, um insbesondere Informationen tber eine von der
Mainzer Gruppe geplante HPV-Studie zu erhalten. Ferner wurden

o Herr Prof. Iftner (Institut fur Medizinische Virologie, Forschungssektion Experimentelle
Virologie, Tubingen),

e Herr Prof. Magnus von Knebel Doeberitz (Institut fur Molekulare Pathologie, Universitat
Heidelberg),

e Firma MTM Laboratories AG (Heidelberg)
kontaktiert und u.a. um die Zusendung weiterer Materialien gebeten.

Als Information im Sinne einer Umfeldrecherche wurden aulRerdem die Stellungnahmen he-
rangezogen, die aufgrund der Ausschreibung des Fragenkatalogs zum Thema ,Friherken-
nung des Zervixcarcinoms® beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingingen. Das vorlie-
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gende Gutachten ist auch Zuarbeit fur die vom Unterausschuss ,Pravention eingerichtete
Arbeitsgruppe ,Zervixcarcinom-Screening“ des Gemeinsamen Bundesausschusses (s. Er-
gebnisvermerk der Sitzung vom 18.3.2004).

6.2 Auswahl der Studien anhand der Auswabhlkriterien

6.2.1 Benennung der Auswabhlkriterien
Eine Studie wurde berlcksichtigt, falls sie jede der folgenden Bedingungen hinsichtlich

» Studiendesign

» Verfahren

» Indikation

» verfugbarer Informationen
erflllten:

Studiendesign:

Klinische Studien, die den ,,Nutzen* eines HPV-Tests in der Zervixcarcinom-Frilherkennung
im Vergleich zur Friherkennung mit dem Pap-Test evaluieren, wurden eingeschlossen, so-
fern sie diese 3 Anforderungen erfillen:

» Als (ein) Parameter fur den ,Nutzen“ wird in der Studie die Zervixcarcinom-Inzidenz
und/oder die Zervixcarcinom-Mortalitat verwendet.

» Der HPV-Test (oder eine Kombination aus HPV- und Pap-Test) wird mit dem konventio-
nellen Pap-Test verglichen. Studien, die als Vergleich ausschlie3lich die Dinnschichtzy-
tologie oder eine andere Modifikation des konventionellen Pap-Tests herangezogen ha-
ben, wurden nicht eingeschlossen.

» Die Studienteilnehmer sind fir Deutschland reprasentativ. Insbesondere wurden nur
Studien zum Primérscreening eingeschlossen.

Ebenfalls eingeschlossen wurden klinische Studien, die die diagnostische Validitat eines
HPV-Tests in der Zervixcarcinom-Friherkennung mit der diagnostischen Validitat des Pap-
Tests vergleichen, sofern sie diese beiden Anforderungen erfilllen:

» Die diagnostische Validitat des HPV-Tests (oder einer Kombination aus HPV- und Pap-
Test) wird mit der diagnostischen Validitat des konventionellen Pap-Tests verglichen.
Studien, die als Vergleich ausschlie3lich die Dunnschichtzytologie oder eine andere Mo-
difikation des konventionellen Pap-Tests herangezogen haben, wurden nicht einge-
schlossen.

» Es handelt sich um eine Phase-3-Diagnosestudie (siehe Seite 8) mit Studienteilneh-
mern, die fur Deutschland reprasentativ sind. Phase-2-Diagnosestudien wurden nicht
bertcksichtigt.

Nicht berticksichtigt wurden modellbasierte Untersuchungen, da ihre Ergebnisse nur der
Orientierung, nicht einem abschlielenden Beleg der Eignung eines HPV-Tests im Screening
dienen kénnen, vergleiche unser Gutachten zum Pap-Test'® (Seite 49).
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Verfahren:

jeder derzeit gebrauchliche und auf dem Markt befindliche HPV-Test, d.h. HC-2-Test oder
PCR-Methode

Indikation:

Screening auf Zervixcarcinom als Friherkennungsmal3nahme (Bevélkerungs-Screening)

Verfiigbare Informationen:

Eine Studie wurde berlcksichtigt, sofern

> in der Publikation Ergebnisse zu Sensitivitat, Spezifitat, positivem und negativem pradik-
tivem Wert des HPV-Tests (oder einer Kombination aus HPV- und Pap-Test) und des
Pap-Tests enthalten sind oder aus der Publikation abgeleitet (selbst berechnet) werden
kénnen

ODER

» in der Publikation Ergebnisse zum Einfluss eines HPV-Tests (oder einer Kombination
aus HPV- und Pap-Test) auf die Zervixcarcinom-Inzidenz und/oder -Mortalitat im Ver-
gleich zum alleinigen Pap-Test enthalten sind oder aus der Publikation abgeleitet (selbst
berechnet) werden kénnen.

Notation: Studien, die die Auswahlkriterien erfullen, werden als ,,eingeschlossene Studien* bezeichnet.
Studien, die die Auswahlkriterien nicht erfullen, werden als ,,ausgeschlossene Studien* bezeichnet.

6.2.2 Vorgehensweise

Die Recherche in PubMed, Embase und Embase Alert diente nur als mégliche Erganzung zu
DIMDI (freiverfugbare Datenbanken), d. h. es wurden nur Treffer aus diesen Datenbanken
berucksichtigt, die nicht in den DIMDI freiverfugbaren Datenbanken zu finden waren. Da bei
dieser Recherche mit Dokumenttyp eingeschrénkt wurde, fanden sich im Abgleich Medline
und Embase, Embase Alert fur die Embase-Datenbanken keine Treffer, da diese Datenban-
ken keine Einschrankungen fir die Dokumententypen zulassen. Die durch die Recherche
erhaltenen Abstracts bzw. Titel wurden gelesen und es wurde entschieden, welche Artikel
die oben aufgefuhrten Auswahlkriterien sicher nicht erfullen. Diese Artikel wurden ausge-
schlossen, die restlichen Artikel wurden als Volltexte beschafft. Jeder Volltext-Artikel wurde
gelesen und es wurde anhand der Auswahlkriterien entschieden, ob er bertcksichtigt wird
oder nicht. Die Literaturverzeichnisse der eingeschlossenen Artikel sowie weiterer relevanter
Artikel wurden daraufhin geprift, ob sie Hinweise auf weitere wichtige Quellen enthalten.
Wurden solche Quellen identifiziert, wurden die Artikel beschafft und es wurde entschieden,
ob sie die Auswahlkriterien erfullen.

Alle durch die Recherche erhaltenen Artikel und Abstracts wurden in ein Literaturverwal-
tungssystem (Reference Manager®) eingegeben, mit Ein- oder Ausschluss gekennzeichnet
und zur Einsicht archiviert.
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6.3 Bearbeitung der ausgewahliten Studien

6.3.1 Datenextraktion, Bewertung der Einzelstudien

Aus den eingeschlossenen Arbeiten wurden die Hauptcharakteristika der Studien sowie die
Ergebnisse der Studien extrahiert.

Zu den extrahierten Hauptcharakteristika gehéren u.a.

e die Information, ob es sich um eine Diagnosestudie oder um eine Studie zur Bewertung
des Nutzens des HPV-Tests handelt,

e wesentliche Qualitatsmerkmale der Studien (bei Diagnosestudien: Vermeidung von Work-
up-Bias, wechselseitige Verblindung),

e Anzahl eingeschlossener Frauen, Alter der Frauen, verwendeter HPV-Test (HC-2 oder
PCR-Methode), Referenzverfahren (nur bei Diagnosestudien).

Die extrahierten Ergebnisse umfassen bei Diagnosestudien insbesondere die Sensitivitat, die
Spezifitdt sowie den positiven und negativen pradiktiven Wert des Pap-Tests und des HPV-
Tests (bzw. der Kombination aus HPV- und Pap-Test). Auch die zugehérigen Konfidenzin-
tervalle wurden extrahiert.

Bei Bedarf wurden die Werte von den Autoren des vorliegenden Gutachtens auf der Basis
der in den Studienpublikationen angegebenen ,4-Felder-Tafeln* selbst berechnet.

Bei Studien mit ahnlichen Charakteristika (z.B. selber Autorenkreis und ahnliche Anzahl von
Patienten) wurde sorgfaltig geprift, ob es sich um Mehrfachpublikationen der selben Studie
handelt. Bei den hier eingeschlossenen Studien kann deshalb davon ausgegangen werden,
dass es sich tatsachlich um verschiedene Studien handelt.

6.3.2 Zusammenfassende Bewertung

Die zusammenfassende Bewertung der Eignung eines HPV-Tests in der Friherkennung des
Zervixcarcinoms erfolgte durch eine narrative, nicht-quantitative Zusammenfassung der ein-
geschlossenen Arbeiten.

7 Ergebnisse

7.1 Ergebnis der Recherche

In den kostenfreien verfligbaren Literaturdatenbanken des Dimdi (Medline und andere, siehe
11.1) wurden insgesamt 90 Treffer erzielt. 79 dieser Treffer wurden auf Basis des Abstracts
ausgeschlossen, die restlichen 11 wurden als Volltexte beschafft. 8 der 11 Arbeiten erfillten
die Auswahlkriterien, waren aber bereits in der Reference-Manager-Datenbank der Arbeits-
gruppe ,Fruherkennung des Zervixkarzinoms* enthalten. Die Recherche in PubMed lieferte
76 Arbeiten; 50 davon waren doppelt mit denen aus den Literaturdatenbanken des DIMDI
und 2 der restlichen 26 Arbeiten wurden als Volltexte bearbeitet. Keine der 2 Publikationen
erfullte die Auswahlkriterien. In der Cochrane Library fanden sich insgesamt 43 Treffer, 31
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davon waren doppelt mit den ,DIMDI-, und ,HTA-Treffern“. 3 der 12 restlichen Arbeiten wur-
den als Volltexte bearbeitet, aber keine der Arbeiten wurde eingeschlossen. Die Suche in
den ,,HTA-Datenbanken® ergab 23 Treffer. 6 der 23 Arbeiten wurden als Volltexte beschafft
und bearbeitet; keine erfillte die Auswahlkriterien. In Embase und Embase Alert fanden sich
keine Treffer. Die Recherche bei den HTA-Institutionen ergab 1 Treffer, der aber nicht die
Auswahlkriterien erfllite. Durch das Prifen der Literaturverzeichnisse der eingeschlosse-
nen und relevanten Publikationen und der Reference-Manager-Datenbank der Arbeitsgrup-
pe ,Fruherkennung des Zervixkarzinoms* des Unterausschuss Pravention (Gemeinsamer
Bundesausschuss) wurden 7 Artikel identifiziert, die die Auswahlkriterien erfullen.

Insgesamt wurden also 8 Arbeiten gefunden, die die Auswahlkriterien erfiillen. Genaue
Angaben zum Ergebnis der Recherche finden sich in Abschnitt 11.1.

7.2 Darstellung und Begriindung ausgeschlossener Studien

Die Arbeiten, die nach Durchsicht des Abstracts oder des Volltextes ausgeschlossen wur-
den, sind in der Tabelle ,Ausgeschlossene Publikationen* (Abschnitt 11.2) mit dem jeweili-
gen Ausschlussgrund aufgefihrt.

Die Recherche lieferte auch 6 HTA-Berichte zum Thema. Diese wurden ausgeschlossen, da
die dort eingehenden Primarstudien im vorliegenden Gutachten bereits berlicksichtigt wur-
den. Nahere Angaben hierzu finden sich in der nachfolgenden Tabelle:

Tabelle 2: Ubersicht Giber die 6 HTA-Berichte (alle ausgeschlossen)

Im HTA eingeschlossene Studien, die
(vermutlich) auch die Auswahlkriterien
des vorliegenden Gutachtens erfiillen

HTA Im vorliegenden Gutachten eingeschlossen?

nein, da sich hierzu im HTA keine Quellenangabe findet — offen-

Cuzick (1999)*%, UK

Meijer (1999)

bar nur Kongressbeitrag
(die im HTA angegebenen Informationen reichen nicht aus, um zu
klaren, ob die Auswahlkriterien aus 6.2.1 erfillt sind)

Clavel (1999)*

ja, aber als neuere Publikation: Clavel (2001)*

Lérincz (1999)

nein, da sich hierzu im HTA keine Quellenangabe findet — offen-
bar nur Kongressbeitrag

(die im HTA angegebenen Informationen reichen nicht aus, um zu
klaren, ob die Auswahlkriterien aus 6.2.1 erfullt sind)

Hartmann (2002)"",
US Preventive Task Force

keine

Schneider (2000)'"' ja
Lérincz (2003)'%° Ratnam (2000)""® ja
[Ubersichtsarbeit] Clavel (2001) a
Sherman (2003b)*! ja
Petry (2003)"° ja
Clavel (2001)* ja

MSAC (2003)"®, Austra-
lien

HART Study - als laufende Studie

ja, da Studie inzwischen abgeschlossen und publiziert:
Cuzick (2003)*

ARTISTIC (UK) > als laufende Studie

nein, da Studie offenbar noch bis 2006 lauft

CCaST (Kanada) - als laufende Studie

nein, da Studie offenbar noch bis 2005 lauft

Noorani (2003)%*,
CCOHTA, Kanada

Schneider (2000)'*"' ja
Ratnam (2000)'"® ja
Clavel (2001)* ja
Petry (2002)'*° ja
Coste (2003)” ja

Thorp (2001)*'°, ICSI

Clavel (1999)*

ja, aber als neuere Publikation: Clavel (2001)*

In 5 dieser 6 HTA-Berichte/Ubersichtsarbeiten wurde auch die Studie von Cuzick et al.
(1999)"" eingeschlossen. Im vorliegenden Gutachten hingegen wurde diese Diagnosestudie
mit 2988 Frauen ausgeschlossen, da in die Studie ausschliel3lich Frauen ab einem Alter von
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35 Jahren eingeschlossen wurden und deshalb die Population als fur Deutschland nicht ,re-
prasentativ‘ eingeschatzt wurde. Der Einschluss dieser Studie ware aber ebenfalls vertretbar
gewesen. Hierdurch wird das Gesamtergebnis des Gutachtens nicht beeinflusst.

7.3 Studiendaten

7.3.1 Einzeldarstellung der Studien

Es wurden 8 Arbeiten identifiziert, die die in 6.2.1 beschriebenen Auswahlkriterien erfillen. 2
der 7 Arbeiten beschreiben die selbe Studie. Da jede der beiden Arbeiten relevante Informa-
tionen zu dieser Studie enthalt, die in der anderen Arbeit nicht enthalten sind, wurden beide
Arbeiten eingeschossen. Demzufolge werden in den 8 Arbeiten insgesamt 7 Studien be-
schrieben, die die Auswahlkriterien erfullen. Die Hauptcharakteristika dieser 7 Studien sind in
Tabelle 4 dargestellt.

In einer der Studien (Ratnam) wurde sowohl der HC-2-Test als auch sein Vorganger, der
HC-1-Test, verwendet: In der ersten Halfte des Studienzeitraums wurde der HC-1, in der
zweiten Halfte der HC-2 verwendet (siehe Tabelle 4). Der derzeit gebrauchliche HC-2-Test
erfasst 13 der 15 HPV-Hochrisiko-Typen, der HC-1 hingegen erfasst nur 9 HPV-Hochrisiko-
Typen. Bei 69% der in die Studien eingeschlossenen Frauen wurde der HC-1, bei 31% der
HC-2 verwendet. Separate Auswertungen fir den HC-1 und den HC-2 sind in der Publikation
nicht dargestellt und aus der Publikation auch nicht ableitbar. Es ist deshalb diskutabel, ob
diese Studie das Auswahlkriterium, dass der HC-2-Test oder die PCR-Methode verwendet
wurde (siehe 6.2.1), erfullt oder nicht erfullt. Hier wurde sich, insbesondere auf Anregung der
Arbeitsgruppe ,Fruherkennung der Zervixcarcinoms des Unterausschusses Pravention
(Gemeinsamer Bundesausschuss) fur den Einschluss der Ratnam-Studie entschieden. Al-
lerdings sind die Ergebnisse der Studie mit Vorsicht zu interpretieren, insbesondere hinsicht-
lich ihrer Ubertragbarkeit auf den HC-2. Da der HC-1 vier HPV-Hochrisiko-Typen weniger
erfasst als der HC-2, ist zu vermuten, dass er andere diagnostische Eigenschaften (insbe-
sondere niedrigere Sensitivitat) besitzt als der HC-2.

Die 7 Studien schlieBen zusammen 55 817 Frauen ein. Alle 7 Studien sind sog. Phase-3-
Diagnosestudien (sieche auch Seite 8): Eingeschlossen wurde eine Primarscreening-
Population von Frauen und bei allen Frauen werden der Pap-Test und der HPV-Test (bzw.
eine Kombination aus HPV- und Pap-Test) angewendet. AulRerdem wird bei allen Frauen
(optimales Design) oder zumindest einem Teil der Frauen das Referenzverfahren angewen-
det. Zur Ermittlung der diagnostischen Validitat des Pap-Tests wird dann der Pap-Befund der
Frau mit ihrem Befund aus dem Referenzverfahren verglichen. Entsprechend wird zur Ermitt-
lung der diagnostischen Validitat des HPV-Tests (bzw. einer Kombination aus HPV- und
Pap-Test) der HPV- (bzw. Kombinations-) Befund der Frau mit ihrem Befund aus dem Refe-
renzverfahren verglichen. Auf diesem Wege werden — Uber alle in die Studie eingeschlosse-
nen Frauen hinweg — die Sensitivitat, die Spezifitdt und die pradiktiven Werte in der Studie
berechnet.

Eine Studie, die den ,Nutzen“ (Zervixcarcinom-Inzidenz bzw. -Mortalitit) eines HPV-
Tests in der Zervixcarcinom-Friiherkennung im Vergleich zur Friiherkennung mit dem
Pap-Test evaluiert, wurde nicht eingeschlossen. Es wurden zwar Hinweise auf geplante
oder laufende Studien dieser Art gefunden (siehe 8), aber eine abgeschlossene solche Stu-
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die, deren Ergebnisse bereits verflugbar sind (dies ist hier ein Auswahlkriterium), wurde nicht
identifiziert.

Als HPV-Test wurde in 5 der 7 Studien der HC-2-Test verwendet, in einer Studie (Ratnam)
wurden HC-1- und HC-2-Test verwendet (s.0.) und in einer Studie (Schneider) wurde die
PCR-Methode verwendet. Der HC-2-Test wurde in allen 6 Studien mit der Hochrisiko-Sonde
verwendet, siehe 5.1. In allen 6 Studien wurde der von der Herstellerfirma empfohlene
Schwellenwert fur den HC-2-Test verwendet (RLU > 1 pg).

Eine Kombination aus HPV- und Pap-Test wurde in 4 der Studien (Petry, Sherman, Cuzick,
Ratnam) untersucht. In diesen 4 Studien wurde au3erdem auch die alleinige Anwendung des
HPV-Tests untersucht.

In allen 7 Studien wurde entsprechend der Auswahlkriterien der konventionelle Pap-Test,
nicht etwa die Dunnschichtzytologie 0.4a., angewendet. Der verwendete ,Schwellenwert® fur
den Pap-Test (Kriterium, welche Pap-Befunde als positiv eingestuft werden) variiert von Stu-
die zu Studie, siehe Tabelle 4.

Als Referenzverfahren diente in 5 der 7 eingeschlossenen Studien die Kolposkopie mit histo-
logischer Abklarung. In einer Studie (Schneider) wurde die alleinige Histologie als Referenz-
verfahren verwendet. In einer Studie (Sherman) war das Referenzverfahren ein bis zu 122-
monatiges Follow-up mit histologischer Abklarung von Auffalligkeiten. Das Kriterium dafur,
welche Befunde des Referenzverfahrens als positiv eingestuft werden (Definition von
,krank®), ist in den meisten Studien: Lasionen > CIN 2. In einer Studie (Sherman) ist das Kri-
terium enger gefasst: > CIN 3; in einer Studie (Clavel) ist es weiter gefasst: > ASCUS.

Die Anzahl eingeschlossener Frauen schwankt in den 7 Studien zwischen 1757 und 20810.

Die beiden zentralen Qualitditsmerkmale von Phase-3-Diagnosestudien, die die Aussage-
kraft solcher Studien wesentlich beeinflussen, sind die wechselseitige Verblindung und
das Vermeiden von Work-up-Bias, siehe Seite 8.

Die wechselseitige Verblindung ist in 2 der 7 Studien gewahrleistet. In einer Studie (Coste)
wurden sowohl die zu evaluierenden Tests (Pap und HPV) als auch das Referenzverfahren
bei allen Frauen angewendet, so dass ein Work-up-Bias vermieden ist. In 4 Studien wurde
zwar das Referenzverfahren nicht bei allen eingeschlossenen Frauen angewendet, aber es
wurde eine ,Korrektur® fur Work-up-Bias vorgenommen: In der Petry-, der Cuzick- und der
Ratnam-Studie wurde aus den Frauen, die im HPV- und im Pap-Test negativ waren (und
deshalb eigentlich nicht mit dem Referenzverfahren untersucht werden sollten), eine 5%-ige
(bzw. eine 10%-ige) Zufallsstichprobe gezogen. Die Frauen dieser Stichprobe wurden mit
dem Referenzverfahren untersucht, so dass ermittelt werden konnte, bei wie viel Prozent
dieser Frauen ohne die Anwendung des Referenzverfahrens eine tatsachlich vorhandene
Dysplasie (meist > CIN 2) Gbersehen worden wére (Rate der Falsch-Negativen). Dieses Er-
gebnis wurde mittels eines statistischen Verfahrens von der 5%-igen bzw. 10%-igen Zufalls-
stichprobe auf alle Screeningtest-negativen Frauen ,hochgerechnet‘. Auf diese Weise wur-
den Werte fur Sensitivitat, Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Wert berechnet, die
fur Work-up-Bias ,korrigiert* sind. In der vierten Studie (Schneider) wurde eine &hnliche sta-
tistische Korrektur vorgenommen. Allerdings wurde offenbar keine Zufallsstichprobe aus den
Pap- bzw. HPV-Negativen gezogen (siehe Tabelle 4 fur Details), so dass die fur die Korrek-
tur herangezogene Gruppe von Pap- bzw. HPV-negativen Frauen vermutlich nicht représen-
tativ ist fur alle Pap- bzw. HPV-negativen Frauen der Studie. Aus diesem Grund ist das dort
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vorgenommene ,Hochrechnen® auf alle Pap- bzw. HPV-negativen Frauen problematisch und
damit die Korrektur fur Work-up-Bias wenig valide.

Aber auch die zunéchst sinnvoll und valide erscheinenden Korrekturen bei Petry, Cuzick und
Ratnam mittels einer 5%-igen bzw. 10%-igen Zufallsstichprobe sind hier mit Vorsicht zu in-
terpretieren: Da die Pravalenz von Dysplasien gering ist (ca. 0.6-2.4%, s. Tabelle 5), muss-
ten sehr groRe Stichproben von Pap- bzw. HPV-Negativen mit dem Referenzverfahren un-
tersucht werden, um Gberhaupt mit ausreichend grof3er Wahrscheinlichkeit einige Frauen mit
Dysplasie in der Stichprobe vorfinden zu kénnen. Hinzu kommt, dass die Wahrscheinlichkeit,
in der Stichprobe von Test-Negativen einige Frauen mit Dysplasie (Falsch-Negative) vorzu-
finden, von der Sensitivitat des Screening-Tests abhangt. Je grofler die Sensitivitat ist, desto
kleiner ist diese Wahrscheinlichkeit und desto gréfier misste die Stichprobe sein. Aulerdem
wurde die angestrebte 5%-ige bzw. 10%-ige Zufallsstichprobe in den Studien nicht ,erreicht":
In der Cuzick-Studie (HART) wurde eine 5%-ige Zufallsstichprobe bestehend aus 460 Frau-
en gezogen. Von diesen gingen allerdings nur 283 Frauen zur Kolposkopie; dies entspricht
einer 3.1%-igen Stichprobe. In der Petry-Studie wurde ebenfalls eine 5%-ige Zufallsstichpro-
be von Frauen zur Kolposkopie eingeladen. 250 Frauen folgten der Einladung; dies ent-
spricht einer 3.4%-igen Stichprobe. In der Ratnam-Studie war eine 10%-ige Zufallsstichprobe
angestrebt, tatsachlich wurde eine 8.2%-ige Stichprobe erreicht. Aus den genannten Grin-
den durften die hier verwendeten Zufallsstichproben deutlich zu klein sein, um eine wirkliche
Korrektur fur Work-up-Bias zu erlauben. Diese Problem wird auch allgemeiner fiur Diagnose-
studien zu Frilherkennungs-MaRnahmen gesehen und ist bei Abel (1993)," einem klassi-
schen Lehrbuch zu Diagnosestudien, auf Seite 100 beschrieben.

In einer Studie (Sherman) wurden keine Maflihahmen ergriffen, um far Work-up-Bias zu kor-
rigieren.

In 2 der 7 Studien ist keines der beiden Qualitdtsmerkmale (wechselseitige Verblindung,
Vermeiden von Work-up-Bias) erftllt. In einer Studie sind beide Qualitdtsmerkmale erfillt. In
3 Studien ist die Verblindung nicht gewahrleistet, es wurde aber eine Korrektur fur Work-up-
Bias vorgenommen. In einer Studie ist die Verblindung gewahrleistet und es wurde eine Kor-
rektur fur Work-up-Bias vorgenommen, die allerdings nicht valide ist. Details finden sich in
Tabelle 4, hier ein Kurztiberblick:

Tabelle 3: Kurziberblick Gber die Qualitat der eingeschlossenen Studien

Studie Work_—up-Bias Verp!indu_ng
vermieden? | gewahrleistet?

Clavel nein nein

Coste ja ja

Cuzick (HART) Korrektur nein

Petry Korrektur nein

Ratnam Korrektur nein
Schneider (Korrektur) | ja

Sherman nein nein

In den Studien, in denen Work-up-Bias méglich ist, ist zu erwarten, dass die Sensitivitaten
Uberschatzt und die Spezifitaten unterschatzt werden (Abel (1993)', Seite 98). Dies betrifft
wegen der 0.g. Probleme auch die Studien mit Korrektur fir Work-up-Bias. In den Studien, in
denen die wechselseitige Verblindung nicht gewahrleistet ist, sind ebenfalls verfalschte / ver-
zerrte Ergebnisse zur diagnostischen Validitat des HPV- und Pap-Tests zu erwarten.

Demzufolge sind unverzerrte Schitzungen fiir Sensitivitat, Spezifitit und pradiktive
Werte nur aus einer der eingeschlossenen Studien (Coste) zu erwarten; dies ist die
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kleinste der 7 Studien. Die Ergebnisse der anderen 6 Studien kénnen nur als Anhaltspunkte
far den Vergleich der diagnostischen Validitat des HPV-Tests (bzw. Kombination aus HPV-
und Pap-Test) mit der des Pap-Tests dienen.
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Tabelle 4. Hauptcharakteristika der eingeschlossenen Studien

Anzahl Einbrin- | A jger Klassi- | HPV- | Abstrich- | Referenz- Verblindung ge- | epanke | Def- | Def.
Autor (Jahr) Ort gungs- - e = Work-up-Bias vermieden? = = 99 »krank HPV- Pap- Bemerkungen
Frauen : (in Jahren) | fikation | Test Technik verfahren waihrleistet? (Referenz- A -
Zeitraum SERE ) positiv | positiv
Clavel35 7932 Frank- | 08/97- MW: 34 Bethes- | HC-2 Pap: Kolposkopie, | NEIN NEIN > ASCUS | RLU > HSIL | bei 2281 Frauen konven-
2001 reich 02/01 SD: - da bei 2281 histologische - " > 1 tioneller Pap,
( ) (Reims) Range: 15- Frauen AkaérSng (Refgrenzverfahren nur bei Pap- (da nur Pa_p-Posmve zur =1pg bei 5651 Frauen fidissig-
s Spatel Positiven Kolposkopie) keitsbasierte Zytologie
(konventio- Aber gewisse Nachverfolgung der
neller Pap), anderen Frauen — allerdings nur
bei 5651 mittels Pap- und HPV-Test:
Frauen Bei Pap neg und HPV pos:
Biirste erneuter Pap- und HPV-Test nach
(flussigkeits- 6 Monaten
basierte Bei Pap neg und HPV neg:
Zytologie) erneuter Pap- und HPV-Test nach
HPV: Birste 2 oder 3 Jahren (Routine))
Coste 1757 Frank- | 09/99- MW: 33 Bethes- | HC-2 Pap : Kolposkopie, | JA JA >CIN 2 RLU > HSIL | 1785 Frauen einge-
(2003)*, (1323 | eich 05/00 SD: 11 da Biirste histologische | (Referenzverfahren bei allen) >1 pg schlossen, davon 1323
de Cremoux : . oder Spatel | Abklarung Routine-Screening
2003)* mit Einschluss- Kolboskoni de bei
(2003) HPV- kriterium: HPV : aus olposkopie wurde bei
allen Frauen durchge-
Test) >18 Rest- fiihrt!
Material
des Pap-
Abstriches
Cuzicl§3 10358 | UK 08/98- MW: 42 Bethes- | HC-2 Pap: Spa- | Kolposkopie, | Korrektur fiir Work-up-Bias | NEIN >CIN 2 RLU > mild
&2003) 11/01 SD: 9 da tel h'StO_I_Og'SChe Bei Pap-positiven Frauen: Kol- (da die Kolposko- z1pg |dyska-
slt-lu‘?:iRI Einschluss- HPV: Abklarung poskopie pierenden Zugang zu ryosis
y kriterium: Birste Bei Frauen mit (HPV-pos und gggeie)xp-Ergebmssen
30-60 Pap-neg) sowie bei Frauen mit
(HPV-pos und Pap-borderline)
sowie bei Frauen mit (HPV-neg
und Pap-borderline):
Randomisierte Zuordnung zu
C Kolposkopie oder
- Kontrolle (mit Pap- und HPV-
Test) zu 6 und 12 Monaten
Bei allen anderen:
5%-Stichprobe zur Kolposkopie
-> dadurch statistische Korrektur
fur Work-up-Bias méglich
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Def.

Einbrin- ] ] . . |Def. Def.
Autor (Jahr) L Ort gungs- Hier KlassicJi(HEV-S iAbstrich-i | Referonz: Work-up-Bias vermieden? VBT 6 e »krank HPV- | Pap- Bemerkungen
Frauen Zei (in Jahren) | fikation | Test Technik verfahren waihrleistet? (Referenz- A -
eitraum verfahren) positiv | positiv
Petry o 8101 Deutsch | 12/98- MW: 42 Mun- HC-2 Pap: Rou- | Kolposkopie, | Korrektur fiir Work-up-Bias | vermutlich NEIN >CIN 2 RLU > 8101 Frauen
(2003) land 12/00 SD: — chen Il tine meist | histologische | oterenzverfahren nur bei den | (Kein Hinweis, dass >1pg |Paplll 2:39\25';?;%?22“8083
(Han- Einschluss- Wattestab- | Abklarung Frauen, die entweder Pap2liw Kolposkopie blind gegen (auch | Basaldaten, 7908
nover + kriterium: chen oder HPV-pos oder beides waren, | Pap- und HPV-Befund. > Pap voIIsténdigé Daten im
Tubin- ’ . ) ) . Vermutlich nicht blind, = follow-
gen) >30 HPV._ _ Sov{ll'ehbel ?:%-Stlchprobe der da nur die Test-Positiven llw) ollow-up
Spezialin- gsdlcd enh retlut&_arl_ he Korrekt zur Kolposkopie bestellt
E der Test-Negativen)
Ratnar};o 2098 Neu- 11/96- MW: 30 Bethes- | bis Biirste und | Kolposkopie, | Korrektur fiir Work-up-Bias | NEIN >CIN2 |RLU > HSIL | Bei 69% der Frauen
. . . . HC-1 i
(2000) fund- 08/98 SD: da 09/97: | Spatel hlsto.l.oglsche (Referenzverfahren nur bei den (da die Kolposkopieren- >1pg auch: > wuorde der _C , bel .
. . ( 31% der HC-2 durchge
land Range: 18- HC-1; Abklarung Frauen, die entweder Pap-pos den die Screening- LSIL, > | fihrt. Separate Auswer-
éKana- 69 I<§|81C;1e120h oder HPV-pos oder beides waren, | Ergebnisse kannten) ASCUS) | tungen der beiden Tests
a) - sowie bei 10%iger Stichprobe werden in der Publikati-
der restlichen Frauen on nicht berichtet. Zur
- Frage, ob und inwieweit
? dadurch sta_tlstlsc__he_ Korrektur das ,Vermischen® dieser
fur Work-up-Bias méglich) beiden HPV-Tests
problematisch ist, finden
sich in der Publikation
keine Aussagen.
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Def.

Einbrin- ] ] . . |Def. Def.
Autor (Jahr) L Ort gungs- Hier KlassicJi(HEV-S iAbstrich-i | Referonz: Work-up-Bias vermieden? VBT 6 e »krank HPV- | Pap- Bemerkungen
Frauen Zei (in Jahren) | fikation | Test Technik verfahren waihrleistet? (Referenz- . -
eitraum positiv | positiv
verfahren)
Schneider 4761 Deutsch | 01/96- MW: — Miin- PCR- | Birste und | Histologie (Korrektur fiir Work-up- JA >CIN2 |- > Kolposkopie (ist hier
(2000)""' land 10/98 SD: - chen Il | Metho- | Wattestab- Bias) Pap IlI N'Cg”bR_efe”renthest!)
i - Wur i allen Frauen
(Oﬁt'_ Median : 35 de chen Histologie nur bei den Frauen, die dﬁrcfge?uﬁr&beﬁgg
Thirin- Einschluss- (16 in mindestens einem der 3 Tests HPV- und Pap-Test.
gen) Kriterium: Hochri- (Pap, HPV, Kolposkopie) positiv
1870 f_:';c\’/ waren. Bei allen anderen erneute
3 Untersuchung (Pap, HPV-Test,
Typen: Kolposkopie) nach 4-8 Monaten.
diesel-
ben 15 Es wurde eine ,Korrektur” flr
wie im Work-up-Bias (Begg-Korrektur)
HC-2 vorgenommen. Sie erfolgte hier
und Typ nicht, indem eine Zufallsstichpro-
66) be von Test-Negativen dem
Referenztest unterzogen wurde.
Vielmehr erfolgte die Korrektur fur
den HPV-Test offenbar auf
Grundlage all der HPV-negativen
Frauen, die im Pap-Test oder der
Kolposkopie positiv waren und
deshalb (s.0.) histologisch abge-
klart wurden. Analog erfolgte die
Korrektur fir den Pap-Test offen-
bar auf Grundlage all der Pap-
negativen Frauen, die im HPV-
Test oder der Kolposkopie positiv
waren und deshalb histologisch
abgeklart wurden.
Diese ,Korrektur” ist problema-
tisch, da die einbezogene Gruppe
von HPV- (bzw. Pap-) Negativen
vermutlich nicht représentativ ist
fiir alle HPV- (bzw. Pap-) Negati-
ven der Studie.
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Def.

Einbrin- . . . Def. Def
Anzahl Alter Klassi- | HPV- Abstrich- | Referenz- . . Verblindung ge- krank* :
= o H ? » - -
ol ahiy) Frauen o gungs (in Jahren) | fikation | Test Technik verfahren ofstipaEiiasivenmiad i waihrleistet? (Referenz- HPY . Pap_ . EEMCIL D
Zeitraum positiv | positiv
verfahren)
Sherman 20810 | USA 04/89- MW: 36 Bethes- | HC-2 | Pap: Spa- | Follow-up bis | NEIN NEIN >CIN3 |RLU > ASC | Frauen, die nicht zur
(2003)* (Port- | 11/90 SD: - da 2001 tel und 122 Monate, >1 pg jahrlichen Screening-
“Portland- land) Range: Biirste histologische #Qﬁeﬁﬁfgg‘ﬁiiiﬁ‘:h'e'
Gl 16-94 HPV: aus | APKlarung Jnachverfolgt* (> loss-
Einschluss- Spulflus- (kein einheitli- to-follow-up)
kriterium: sigkeit ?hers], SyFStﬁma' Der Umgang mit auffalli-
216 ISC esdo ow- gen Pap-Befunden ist
gp, sbon h(tam nicht naher beschrieben
h e% ahc ung (,according to standard
ggs F;a’oumtﬁr:a- practice guidelines®).
Screening- Beim weiteren Manage-
Programms ment wurden nur auffal-

(jéhrlicher Pap-
Test))

lige Pap-Befunde, nicht
aber auffallige HPV-
Befunde beriicksichtigt.

— : keine Angaben verfligbar; Verblindung = wechselseitige Verblindung, siehe 8 fir Definition, MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Def. = Definition; RLU = relativ light unit
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7.3.2 Zusammenfassende Darstellung

Die extrahierten Ergebnisse der 7 eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 5 dargestellt.
Extrahiert bzw. selbst berechnet wurden im wesentlichen Sensitivitat, Spezifitdt und pradikti-
ve Werte des Pap-Tests, des HPV-Tests und der Kombination aus beiden (sofern verfugbar).

Die pradiktiven Werte stellen im Vergleich zu Sensitivitat und Spezifitat die klinisch relevan-
tere Information dar, da sie insbesondere die Perspektive der Teilnehmerinnen am Friiher-
kennungsprogramm widerspiegeln: Wenn ich ein positives Testergebnis habe, wie wahr-
scheinlich ist es dann, dass ich tatsachlich ,krank” bin (Dysplasie)? Wenn ich ein negatives
Testergebnis habe, wie sicher ist es dann, dass ich tatsachlich ,gesund” bin (keine Dyspla-
sie)?

Fur die einzige der 7 Studien (Coste), die beide Qualitdtsmerkmale (Verblindung, Vermei-
dung von Work-up-Bias) erfullt und deshalb als einzige Studie valide, unverzerrte Ergebnisse
liefern kann, sind in den Studienpublikationen keine Werte fir die pradiktiven Werte berichtet
und sie sind aus den dort angegebenen Daten auch nicht fur beide Tests (HPV- und Pap-
Test) direkt berechenbar. Deshalb wurde ersatzweise eine grobe Berechnung lber die Bay-
es-Formeln angestellt, siehe auch Legende unter Tabelle 5.

HPV-Test vs Pap-Test:

In allen 7 Studien ist die Sensitivitat des HPV-Tests deutlich besser als die des Pap-Tests,
siehe Tabelle 5. Gleichzeitig ist in allen Studien die Spezifitdt des HPV-Tests schlechter als
die des Pap-Tests. Der Vergleich der Konfidenzintervalle fur die beiden Tests macht deutlich,
dass hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitdt deutliche Unterschiede zwischen HPV- und Pap-
Test bestehen.

Die Uberlegene Sensitivitdt des HPV-Tests gegentber dem Pap-Test schlagt sich auch in
einem besseren negativen pradiktiven Wert (NPW) nieder. Auch hier ist in allen 7 Studien
der NPW-Schatzer des HPV-Tests héher als der des Pap-Tests. Wahrend der Sensitivitats-
Unterschied zwischen HPV- und Pap-Test sehr groB ist, ist der Unterschied im NPW zah-
lenmaRig gering. Dies wird durch die geringe Pravalenz verursacht.

Die unterlegene Spezifitat des HPV-Tests gegeniber dem Pap-Test schlagt sich in einem
geringeren positiven pradiktiven Wert (PPW) nieder. Der PPW-Schatzer des HPV-Tests ist
niedriger als der des Pap-Tests; dies gilt fur alle Studien.

Die 7 Studien haben also durchgangig einen besseren NPW, aber einen schlechteren PPW
des HPV-Tests im Vergleich zum Pap-Test beobachtet. Um sich einen ganz groben, aus-
schlieBlich orientierenden Uberblick Uber die GréRenordnung dieser Unterschiede zu ver-
schaffen, wurde Uber die 7 Studien hinweg der arithmetische Mittelwert der PPW-Schatzer
und der arithmetische Mittelwert der NPW-Schatzer gebildet®:

NPW: ca. 99.8% fur HPV und ca. 98.9% fur Pap,
PPW: ca. 15% fur HPV und ca. 35%  fur Pap.

@ Diese Mittelwert-Bildung liefert i.a. keine validen Schatzwerte, vor allem bei Heterogenitat zwischen den Stu-
dien, die hier offenbar vorliegt. Die Zahlen dienen hier ausschlieBlich der kursorischen Orientierung.
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Zur Interpretation:

Ein 99.8%-iger NPW des HPV-Tests bedeutet, dass eine Frau, die einen negativen HPV-
Befund hat, ein noch 0.2%-iges Risiko hat, tatsachlich doch ,krank® zu sein. Wahrend also
vor Durchfuhrung des HPV-Tests die Wahrscheinlichkeit, dass die Frau krank ist, bei 1.5%
lag® (Pravalenz, vor-Test-Wahrscheinlichkeit), liegt sie nach der Testung — bei Vorliegen ei-
nes negativen Befundes — bei 0.2% (nach-Test-Wahrscheinlichkeit).

Ein 98.9%-iger NPW des Pap-Tests bedeutet, dass eine Frau, die einen negativen Pap-
Befund hat, ein noch 1.1%-iges Risiko hat, tatsachlich doch ,krank® zu sein. Vor der Testung
lag also die Wahrscheinlichkeit, dass die Frau krank ist, bei 1.5%, danach bei 1.1%.

Ein 15%-iger PPW des HPV-Tests bedeutet, dass eine Frau, die einen positiven HPV-
Befund hat, mit 15%-iger Wahrscheinlichkeit tatsachlich ,krank* ist.

Ein 35%-iger PPW des Pap-Tests bedeutet, dass eine Frau, die einen positiven Pap-Befund
hat, mit 35%-iger Wahrscheinlichkeit tatsachlich ,krank* ist.

Der Unterschied zwischen dem positiven pradiktiven Wert des HPV- und des Pap-Tests ist
relativ grof und erscheint auch klinisch relevant. Der Unterschied zwischen den beiden ne-
gativen pradiktiven Wert ist hingegen zahlenmaRig klein; ob er klinisch relevant ist, kann dis-
kutiert werden: Einerseits erscheint ein Unterschied zwischen etwa einer 0.2%-igen und ei-
ner 1.1%-igen Wahrscheinlichkeit, bei Vorliegen eines negativen Screening-Befundes in
Wahrheit doch ,krank® zu sein, von eher untergeordneter Bedeutung. Bezieht man diese
,hach-Test-Wahrscheinlichkeiten“ jedoch auf die sehr geringe Pravalenz von etwa 1.5%, so
erscheint der Unterschied zwischen einem ,Restrisiko“ von z.B. 0.2 und 1.1% doch nicht
vernachlassigbar.

Der beobachtete zahlenmaRig kleine Vorteil des HPV-Tests hinsichtlich des NPW wird durch
die zum Teil unterschiedlichen Abstrichtechniken bei HPV- und Pap-Test etwas relativiert:
In einigen Studien war die Abstrichtechnik fir den HPV-Test besser als die fur den Pap-Test.
Dies gilt nicht fur die Studie von Sherman, die das Material fur die HPV-Tests aus Spulflus-
sigkeit nach Portiospulung gewonnen haben, mit Sicherheit aber etwa fur die Studie von
Petry, wo der Pap-Test mit einem Wattestadbchen, der HPV-Test aber mit einem Spezialin-
strument abgenommen wurde. Von einer besseren Entnahmetechnik verspricht man sich im
Vergleich zu einer schlechtern Entnahmetechnik weniger falsch-negative Befunde und somit
einen héheren NPW. Deshalb kann nicht ausgeschlossen werden, dass der héhere NPW
des HPV-Tests gegeniiber dem Pap-Test (zum Teil) durch die bessere Entnahmetechnik
bedingt sein kénnte. D.h. es kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei Anwendung der
selben Entnahmetechnik der beobachtete Vorteil des HPV-Tests reduziert oder nicht mehr
vorhanden sein kénnte.

Die Coste-Studie verweist auf ein weiteres Problem: hier geht es nicht vorrangig um die Ab-
strichtechnik, sondern um die Reihenfolge der Testansatze aus dem gewonnenen Material —
und damit um die Frage einer méglichen Beeinflussung des Testergebnisses, wenn der
HPV-Test nach Anfertigung des Dunnschichtpraparats aus der verbleibenden Zellsuspension
angesetzt wurde.

® Der grobe Schatzwert von 1.5% fiur die Pravalenz wurde berechnet, indem der arithmetische Mittelwert der
Pravalenzen der 7 Studien gebildet wurde.
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Eine Diskussion der Relevanz der beobachteten Unterschiede zwischen HPV- und Pap-Test
wird hier nicht fortgesetzt, da zuvor die Verlasslichkeit der Studienergebnisse — auf diesen
baut die Relevanzbetrachtung auf — zu bewerten ist.

Nur auf der Basis valider Diagnosestudien ohne wesentliche methodische Mangel ist es
maoglich, Unterschiede von der hier beobachteten Gréflenordnung zwischen den beiden
NPW (z.B. 99.3% vs 100.0% in der Clavel-Studie) zuverlassig auf den Screening-Test (Pap
vs HPV) zurickfuhren zu kénnen. Bei Studien mit wesentlichen methodischen Mangeln kann
nicht ausgeschlossen werden, dass diese kleinen Unterschiede auf mégliche Verzerrungen
innerhalb der Studien (z.B. Work-up-Bias) zurtickzufiihren sind.

Nur eine der hier eingeschlossenen Studien (Coste) ist eine valide Diagnosestudie, die rest-
lichen 6 Studien besitzen mindestens einen gravierenden methodischen Mangel, siehe Ab-
schnitt 7.3.1. Zur Coste-Studie liegen aber (siehe oben und Legende unter Tabelle 5) nur
grob berechnete Naherungen fur die pradiktiven Werte — ohne Angabe von Konfidenzinter-
vallen — vor. Auch diese sind ungeeignet, um sicherzustellen, dass der HPV-Test tatsachlich
einen héheren NPW besitzt als der Pap-Test (die Naherung betragt ca. 99.9% fur den HPV-
Test und ca. 98.8% fur den Pap-Test).

Folglich kann aus den eingeschlossenen Studien kein ausreichender Beleg fur einen Uberle-
genen negativen pradiktiven Wert des HPV-Tests gegenlber dem Pap-Test abgeleitet wer-
den.

Weitere Uberlegungen zur Relevanz der beobachteten Unterschiede zwischen HPV- und
Pap-Test sind deshalb nicht erforderlich.

Heterogenitat zwischen den Studien:

Die Schatzer fur die Sensitivitdt des HPV-Tests variieren in den 6 Studien zwischen 64% und
100%; die des Pap-Tests zwischen 14% und 78%. Die Spezifitdts-Schatzer des HPV-Tests
schwanken zwischen 85% und 95%, die des Pap-Tests zwischen 95% und 99%. Die negati-
ven pradiktiven Werte liegen zwischen 99.1% und 100.0% fur den HPV-Test und zwischen
97.5% und 99.8% fir den Pap-Test. Die positiven pradiktiven Werte reichen von 4% bis 36%
fur den HPV-Test und von 9% bis 71% fir den Pap-Test.

Diese groRe Heterogenitét zwischen den Studien lasst sich — zumindest teilweise — dadurch
erklaren, dass

e einige Studien die Kolposkopie bei allen Frauen durchfiihren, wahrend andere sie nur bei
einem Teil der Frauen (insbesondere bei den Pap- bzw. HPV-Positiven) durchflhren,

o die Definition von ,krank® (das Kriterium dafir, welche Befunde des Referenzverfahrens
als positiv eingestuft werden) zwischen den Studien variiert.

In den beiden Studien (Coste, Schneider), in denen alle Frauen kolposkopiert wurden, ist die
Pravalenz — wie zu erwarten — am hdéchsten. Der auffallend hohe PPW des HPV-Tests und
des Pap-Tests in der Schneider-Studie (36% bzw. 71%) ist vermutlich durch die héhere Pra-
valenz bedingt. In der Sherman-Studie sind der PPW des HPV- und des Pap-Tests im Ver-
gleich zu den anderen Studien sehr gering. Die Ursache hierfir ist vermutlich, dass in dieser
Studie die ,engste” Definition von ,krank® (> CIN 3) verwendet wurde.
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Kombination aus HPV- und Pap-Test:

In 4 der Studien wurde auch eine Kombination aus HPV- und konventionellem Pap-Test un-
tersucht. In allen 4 Studien sah die Kombination so aus, dass ihr Befund als positiv galt,
wenn mindestens einer der beiden Einzeltests ,positiv' war. Die Ergebnisse zur diagnosti-
schen Validitat dieser Kombinationen unterscheiden sich kaum von den Ergebnissen des
alleinigen HPV-Tests. Aus den (wenigen) vorhandenen Daten lasst sich deshalb kein dia-
gnostischer Vorteil einer solchen Kombination gegentiber dem alleinigen HPV-Test ableiten.

HC-2 vs PCR-Methode:

In einer Studie (Schneider) wird die PCR-Methode als HPV-Test verwendet, in den Ubrigen
Studien der HC-2 (bzw. in der Ratnam-Studie HC-2 und HC-1). In der Schneider-Studie wird
zwar ein deutlich héherer PPW des HPV-Tests beobachtet als in den Studien mit HC-2, aber
dies ist héchstwahrscheinlich nicht auf die Wahl des HPV-Tests zuriickzufuhren: Der im Ver-
gleich zu den anderen Studien sehr hohe PPW wurde nicht nur fur den HPV-Test, sondern
auch fur den Pap-Test beobachtet. Wie oben erlautert, ist dieser Effekt vermutlich darauf
zurtckzufuhren, dass in dieser Studie alle Frauen kolposkopiert wurden und dadurch die
Pravalenz héher ist als in den anderen Studien.

Deshalb lasst sich aus den eingeschlossenen Studien keine Aussage daruber ableiten, ob
sich die beiden HPV-Tests in ihrer diagnostischen Validitat unterscheiden.

Problemkonstellationen:

Der Anteil an problematischen Befundkonstellationen mit negativer Zytologie und positivem
HPV-Test schwankt in den Studien zwischen 6% und 12%. Der Anteil ist héher, wenn mehr
jungere Frauen untersucht wurden. Es stellt sich allerdings die Frage, ob mit zunehmender
Durchseuchung in der Population im Laufe der Zeit auch bei den alteren Frauen dieser Anteil
steigt.

Limitationen der Studien:

In den eingeschlossenen Studien wurde ausschlieBlich die einmalige Testanwendung unter-
sucht. Studien, die ein ganzes Friherkennungs-Programm (wiederholte Testanwendung in
gewissen Zeitabstanden) auf Basis des HPV-Tests mit einem Friherkennungs-Programm
auf Basis des Pap-Tests hinsichtlich der diagnostischen Validitat vergleichen, wurden nicht
gefunden.

Die eingeschlossenen Studien erlauben keine Aussagen zum ,Nutzen“ (Zervixcarcinom-
Inzidenz bzw. —Mortalitat) des HPV-Tests im Vergleich zum Pap-Test. Studien, die den Nut-
zen evaluieren, wurden nicht gefunden. Es wurden lediglich Hinweise auf derzeit noch lau-
fende Studien mit dieser Zielsetzung gefunden, siehe Abschnitt 8. Solange keine Ergebnisse
solcher Studien vorliegen, sind Aussagen Uber den Nutzen nicht méglich.
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Tabelle 5: Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

HPV-Test Pap-Test Kombination aus Pap- und HPV-Test
Préava- . —n Problem-
Autor IeRr;zfe Ag;?tiilvlgrv- é:::" SN SlLire PPW (KI) | NPW (KI) el ol PPW (KI) | NPW (KI) Eﬁf('"::'- SREIE || 2ipirk PPW (KI) | NPW (KI) Egn;;e”ati_
(el p positiver | tivitat (KI) | fitét (KI) tivitat (KI) | (KI) Kombi- | tét (KI) fitat (KI) p-
renzver- | Frauen Eratien Ration neg / HPV-
fahren) pos
Clavel®s | 4712281 | 331/2281 136/2281 100% 87.3% 14% 100.0% 68% 95.3% 24% 99.3% _ _ _ _ _ 231/2281
(2.1%) (14.5%) (6.0%) (94-100%) | (85.9-88.7%) | (10-18%) | (99.8-100.0%) | (55-79%) | (94.5-96.2%) | (16-31%) | (99.0-99.6%) (10%)
o 41/1755 34/1755 96% 85% o o 51% 99% o N _ _ _ _ _ _
ste¥* | (2.3%) - (1.9%) (88-100%) | (83-87%) ca. 13% ca. 99.9% (36-67%) (99-100%) ca. 55% ca. 98.8%
pos, falls
Cu- 90/10358 | 784/10358 | 213/10211 | 97% 93.2% 1% 100% 78% 98.6% 33% 99.8% POT_.;’E%’S 100% 94.0% 14% _ 614/10358
zick® 0.9% 7.6% 2.1% 91-99% 92.7-93.7%) | (9-14%) (99.9-100.0%) 68-86% 98.3-98.8%) | (27-40%) | (99.7-99.9%) 96-100% 93.4-94.5%) | (12-18%) 6%
HPV >
2pg
pos, falls
Petry!T | 46/8083 | 521/8083 84/8083 98% 95.3% 11% 100.0% 37% 99.4% 27% 99.6% E:pliv 100% 93.8% 9% 100.0% 478/8083
y (0.6%) (6.4%) (10.4%) (86-100%) | (93.5-96.6%) | (8-14%) (55.3-100.0%) | (24-52%) | (98.5-99.8%) | (18-39%) | (98.8-99.9%) ODpER (94-100%) | (91.8-95.3%) | (7-11%) (98.8-100.0%) | (6%)
HPV pos
pos, falls
Rat-170 _ 227/2098 _ 68% 90.6% 15% 99.1% 14% 99.1% 28% 97.9% Pap pos | 72% 90.3% 16% 99.2% _
nam (10.89%) =) =) =) =) ()] ()] -) =) ODER =) =) -) -)
HPV pos
Schnei | 114/4761 | 371/4719 42/4734 89% 93.9% 36% 99.6% 20% 99.2% 71% 97.5% _ _ _ _ _ 271/4761
der'’ (2.4%) (7.9%) (0.9%) (81-99%) | (93.2-94.6%) | (30-41%) | (99.3-100.0%) | (11-29%) | (98.8-99.5%) | (41-95%) | (96.9-98.0%) (6%)
pos, falls
Sher- 171/2081 | 2979/20810 | 654/20810 | 64% 86.1% 4% 99.7% 35% 97 1% 9% 99.4% Pap pos | 72% 85.0% 4% 99.7% 2562/2081
man®®' | (0.8%) (14.3%) (3.1%) (57-72%) | (85.6-86.6%) | (3-4%) (99.6-99.7%) (27-42%) | (96.9-97.3%) | (7-11%) (99.3-99.5%) | ODER (65-79%) | (84.5-85.5%) | (3-5%) (99.6-99.8%) 0 (12%)
HPV pos

—: keine Angaben verfugbar; Pap = konventioneller Pap; pos = positiv; Kl = 95%-Konfidenzintervall;, PPW = positiver pradiktiver Wert, siehe 8 fur Definition; NPW = negativer pradiktiver Wert, siehe 8 fur Definition

Petry (2003): Die angegebenen Schatzer fur Sens, Spez, PPW, NPW sind fir Work-up-Bias korrigiert (mithilfe der 5%-Stichprobe aus den HPV- und Pap-Negativen); die Werte wurden aus der Publikation extrahiert.

Coste (2003): Die angegebenen Werte fir PPW und NPW wurden selbst berechnet, da sich keine Angaben in der Publikation fanden. Die Berechung erfolgte Uber die Bayes-Formel, da die erforderlichen Angaben zur ,direkten Berech-
nung" (aus 4-Felder-Tafel) in den beiden Publikationen fiur den HPV-Test nicht verfugbar sind. Diese Angaben sind zwar fur den Pap-Test verfugbar, so dass fur diesen eine direkte Berechnung aus der 4-Felder-Tafel méglich ist (Er-
gebnis: PPW=62% (44-78%), NPW=98.8% (98.2-99.3%)). In der Tabelle sind aber auch fir den Pap-Test die aus der Bayes-Formel berechneten pradiktiven Werte dargestellt, um einen Vergleich zwischen HPV- und Pap-Test anstellen
zu koénnen. Generell ist eine direkte Berechnung aus der 4-Felder-Tafel hier vorzuziehen, da sie die verlasslicheren Ergebnisse liefert. Eine Berechnung tber die Bayes-Formel kann nur grobe Anhaltspunkte liefern.

Die Ergebnisse fir die Spezifitat kdnnen fir diese Studie nicht, wie bei den anderen Studien, mit einer Nachkommastelle angegeben werden, da in der Publikation nur die oben dargestellten Werte verfiigbar sind.

Sherman (2003): Die hier dargestellten Werte fiir Sensitivitat, Spezifitdt und die pradiktiven Werte wurden direkt aus der jeweiligen 4-Felder-Tafel berechnet (ohne Korrektur fiir loss-to-follow-up). Diese Berechnungen wurden durch die
Autoren des Gutachtens vorgenommen. In der Publikation sind fir PPW und NPW hingegen Werte aus Berechnungen angegeben, die zensierte Daten / loss-to-follow-up beriicksichtigen (Kaplan-Meier-Methoden):

HPV: PPW=6.9% (5.5-8.4%), NPW=99.1% (98.9-99.4%)

Pap: PPW=10.2% (7.6-12.9%), NPW=98.6% (98.3-98.9%)

Kombination: PPW=6.8% (5.5-8.2%), NPW=99.2% (99.0-99.5%)

Cuzick (2003): Die hier dargestellten Werte fiir Sensitivitat, Spezifitat und die pradiktiven Werte fir den HPV-Test und fir den Pap-Test (nicht fir die Kombination) wurden selbst berechnet. Als Berechnungsgrundlage dienten die in der
Publikation verfligbaren 4-Felder-Tafeln. Es wurden deshalb nicht die in der Publikation angegebenen Werte tbernommen, da dort Angaben zum NPW fehlen. Fur die Kombination konnte keine eigene Berechnung durchgefuhrt werden,
da die hierflr erforderliche 4-Felder-Tafel in der Publikation nicht verfugbar (und auch nicht ableitbar) ist. Die in der Publikation angegebenen Werte sind fir Work-up-Bias korrigiert. Da jedoch in der 5%-Stichprobe der ,doppel-
Negativen“ (siehe oben) keine Falle mit > CIN-2 gefunden wurden, dirften sich diese Ergebnisse nicht relevant von den oben dargestellten unterscheiden. Tats&chlich unterscheiden sie sich aber beim Sens-Schétzer fur den Pap-Test
deutlich, der Grund hierflr ist unklar:
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HPV: Sens=97% (91-99%), Spez=93% (93-94%), PPW=13% (10-16%)

Pap : Sens=70% (59-80%), Spez=99% (98-99%), PPW=34% (28-41%)

Clavel (2001): Es wurden nur die Ergebnisse fiir den konventionellen Pap-Test (2281 Frauen), nicht die Ergebnisse fir die flissigkeitsbasierte Zytologie (5651 Frauen), extrahiert. Um die Validitat des Pap-Tests mit der des HPV-Tests
vergleichen zu kénnen, ist es sinnvoll, die Validitat des HPV-Tests nur fur diejenigen Frauen zu berechnen, die den konventionellen Pap-Test erhielten. Die HPV-Ergebnisse fir alle 7932 Frauen sind deshalb in der Tabelle nicht darge-
stellt.; diese Ergebnisse lauten (aus eigenen Berechnungen): Sens=100% (97-100%), Spez=86% (85-87%), PPW=11% (9-13%), NPW=100.0% (99.9-100.0%). Die oben angegebene Pravalenz bezieht sich entsprechend nicht auf alle
eingeschlossenen Frauen, sondern nur auf die 2281 Frauen, die sowohl mit dem HPV-Test als auch mit dem konventionellen Pap-Test untersucht wurden. Die auf alle Frauen bezogene Pravalenz betragt: 129/7932 (1.6%).

Schneider (2000): Die hier dargestellten Werte fir Sensitivitat, Spezifitat und die pradiktiven Werte sind fir Work-up-Bias korrigiert (Begg-Korrektur). Die Werte wurden aus der Publikation extrahiert. Berechnet man die Werte direkt
(ohne Korrektur fir Work-up-Bias) aus den 4-Felder-Tafeln, die aus der Publikation erhalten werden kénnen, so ergibt sich:

HPV: Sens=95% (89-98%), Spez=94.3% (93.6-94.9%), PPW=29% (25-34%), NPW=99.9% (99.7-100.0%)

Pap: Sens=18% (12-27%), Spez=99.6% (99.3-99.7%), PPW=50% (34-66%), NPW=98.0% (97.6-98.4%)

Ratnam (2000): Die angegebenen Schétzer fur Sens, Spez, PPW, NPW sind fir Work-up-Bias korrigiert (mithilfe der 10%-Stichprobe aus den HPV- und Pap-Negativen); die Werte wurden aus der Publikation extrahiert. Angaben zu
den zugehorigen Konfidenzintervallen finden sich in der Publikation nicht. Sie sind anhand der Informationen in der Publikation auch nicht berechenbar. Zuséatzlich zu den oben dargestellten Werten sind in der Publikation die
entsprechenden Werte auch ohne Korrektur fur Work-up-Bias dargestelit:

HPV: Sens=85% Spez=58.0% PPW=16% NPW=97.7%
Pap: Sens=21% Spez=95.2% PPW=28% NPW=93.0%
Kombi: Sens=91% Spez=56.1% PPW=16% NPW=98.6%
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Nachfolgend werden die 4 gréRten Studien weitergehend beschrieben und kommen-
tiert. FUr die beiden kleinsten Studien (Schneider, Coste) wird hierauf verzichtet, da sie sich
in der Anzahl eingeschlossener Frauen deutlich von diesen 4 Studien unterscheiden.

Bei Clavel et al.*® folgte der Abstrichentnahme eine kolposkopische Abklarung. Es kamen
verschiedene Verfahren zur Herstellung des zytologischen Praparates zum Einsatz. In 2281
Fallen wurde ein konventionelles Praparat hergestellt, in 5651 Fallen kam die flussigkeitsba-
sierte Zytologie zur Anwendung. 92% der enthommenen Abstriche erhielten Endocervixzel-
len. Alle zytologisch auffalligen Befunde wurden sofort kolposkopisch abgeklart, Falle der
Problemkonstellation ,Zytologie negativ, HPV positiv‘ sechs Monate spéater zur Kontrollunter-
suchung vorgesehen. Anderte sich dieser Befund nicht, dann erfolgte in sechs bis zwéIf Mo-
naten eine weitere Kontrolle.

Der hohe Abklarungsaufwand fir diese Befundkategorie korrelierte mit einem hohen Lost to
follow-up fur die dritte Kontrolluntersuchung. Zur Bestatigung einer persistierenden Infektion
erschienen von 231 noch 66 Patientinnen. Es resultiert ein Lost to follow-up von 71,4%. Lei-
der lasst sich nicht feststellen, wie viele Untersuchungen tatsachlich nétig waren, um aus
den eingangs identifizierten 231 Problemféallen 15 hochgradige Plattenepithellasionen zu
diagnostizieren. Im Vergleich zwischen konventionell erstelltem zytologischen Abstrich und
dem Dunnschichtpraparat lasst sich festhalten, dass letzteres zwar in der Sensitivitat Vorteile
bietet, nicht aber hinsichtlich des positiven pradiktiven Wertes, auf den es in der Friherken-
nung aber ausschlaggebend ankommt. Auch die aus dem Diinnschichtpraparat gewonnenen
positiven pradiktiven Werte aufgrund des HPV-Nachweises sind schlechter. Den besten po-
sitiven pradiktiven Wert fur eine hochgradige Plattenepithelldsion weist die konventionelle
Zytologie auf.

Die Auswertungen dieser Studie enthalten auch Daten fiir die positiven pradiktiven Werte
differenziert nach verschieden hohen Virustitern. Sie liegen fir konventionell erstellte Prapa-
rate deutlich besser als fir Dlnnschichtpréaparate. In wie fern eine bessere Messbarkeit der
Viruslast hier Fortschritte erbringt, bleibt abzuwarten. Dartber hinaus halten die Autoren eine
Reihe von Studien flr erforderlich, die das Abklarungsprocedere fur die verschiedenen Fall-
konstellationen besser erfassen und insbesondere mit gesundheitsékonomischen Daten hin-
terlegen sollten. Sie selber haben in ihrem Abklarungsalgorithmus keine Lésung fur das Ma-
nagement der Problemkonstellation ,Zytologie negativ, HPV positiv‘ angeboten, die Uber
eine Wiederholungsschleife alle sechs Monate hinausreicht.

Sherman et al.”' legen die Ergebnisse einer groRen amerikanischen Studie vor. Hier stan-
den Daten von 20.810 Versicherten der HMO ,Kaiser Permanente* zur Analyse zur Verfi-
gung. Im Screening wurden der Pap- und HPV-Test zeitgleich angewandt. AnschlieRend
erfolgte ein Follow-up, fur dessen Management allerdings die HPV-Ergebnisse nicht zur Ver-
fugung standen. Die Aussagen zur Art des Follow-up sind durftig (,...according to standard
practice guidelines®).

Bei der Erstuntersuchung hatten 654 Patientinnen einen auffalligen zytologischen Befund,
178 mindestens im Sinne eines LSIL.

Von den 171 mit CIN 3 oder héhergradigen Ca-Diagnosen indizierten Fallen waren 59 be-
reits bei der Eingangsuntersuchung auffallig (mind. ASC). Fur diese Patientinnen errechnet
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sich ein Inzidenz-Risiko im Follow-up, von 7.82% fur die ersten 9 Monate, Uber die gesamte
Nachbeobachtungszeit von 122 Monaten ergibt sich eine kumulative Inzidenz von 10.22%.

Fur diejenigen, deren Erstuntersuchungsbefund mindestens als LSIL aufgefallen war, lag die
kumulative Inzidenz nach 122 Monaten noch héher, namlich bei 16.90%, allerdings waren
mit diesem Schwellenwert nur 39 der 171 spateren Carcinomfalle zu identifizieren gewesen.

Die Ergebnisdarstellung aus Tabelle 2 wirft die Frage auf, weshalb 8 der 59 Carcinomfalle
trotz auffalliger Ausgangsbefunde erst nach 9 Monaten Follow-up als manifeste Krebser-
krankungen identifiziert werden konnten.

123 spatere Krebspatientinnen fielen bei der Erstuntersuchung mit positiven Pap- und/oder
HPV-Testergebnissen auf. Diese stellten 102 von insgesamt 118 Fallen, bei denen sich die
Diagnose innerhalb von 45 Monaten bestétigte.

Insgesamt lieRen sich im Follow-up nach 57 Monaten 22 Falle mit vorangegangenem negati-
vem Befund identifizieren. FUr den negativen pradiktiven Wert der Testkombination
errechneten die Autoren einen Wert von 99,21%. Die Konstellation der HPV-positiven,
zytologisch aber unauffalligen Befunde wird als problematisch erkannt. Eine Lésung fur diese
Fallkonstellation wird allerdings nicht angeboten. Die Wirksamkeit des HPV-Tests im
Primarscreening musse in weiteren randomisierten Studien untersucht werden.

Petry et al."”® berichten aus der Anwendung des HPV-Tests im Rahmen des deutschen
Fraherkennungsprogramms bei Frauen tber 30 Jahren und stellen die Ergebnisse von ins-
gesamt 8.466 aus der Routine rekrutierten Falle dar. Vollstandige Follow-up-Daten liegen
von 7.908 Fallen vor. Hier wurde der HPV-Test im Routine-Screening zusatzlich zum Ubli-
chen Abstrich integriert. Auffalligkeiten jedweder Art sollten im Rahmen einer Experten-
Kolposkopie abgeklart werden. Von den 772 identifizierten Fallen mit einem identifizierten
abklarungsbedirftigen Befund verweigerten 175 (21,6%) die Kontrolle. Letztlich konnten 86
Falle diagnostiziert werden. Als Falldefinition lag CIN > 2 zugrunde. Bemerkenswert ist, dass
es einen Fall gibt, der in der Zytologie mit Pap IlID aufgefallen war und HPV-negativ gewe-
sen ist.

Die Autoren ziehen das Fazit, dass ein verbesserter, spezifischerer HPV-Test wiinschens-
wert ware und, dass es noch nicht geniigend Daten gibt, um den protektiven Effekt der dop-
pelt negativen Befundkonstellation aus Zytologie und HPV-Test zu beschreiben. Es besteht
ein hohes Risiko fiir Ubertherapie. Mehr Studien seien nétig, um den zeitlichen Verlauf des
negativen pradiktiven Wertes fur diese Ergebniskonstellation zu erfassen, damit eine evi-
denz-basierte Aussage fur eine eventuelle Intervallverlangerung méglich wird.

Interessanterweise findet sich in den Stellungnahmen zur Ausschreibung des Fragenkata-
logs im Deutschen Arzteblatt auch ein Beitrag von Menton und Menton, den Mitautoren die-
ser letztgenannten Studie. Sie distanzieren sich von dem Ansinnen, man kénne aus den Da-
ten ihrer Studie die Einfuhrung des HPV-Test im Primarscreening legitimieren. Es bestiinde
eine erhebliche Gefahr der Ubertherapie mit negativen Nebenwirkungen (z.B. Anstieg der
Fruhgeborenenrate aufgrund unnétig durchgefuhrter Konisationen), deren Einfluss auch auf
die Effizienz eines solcher Art modifizierten Friherkennungsprogramms unbedingt bertick-
sichtigt werden musse.

MDS 31.08.2004 32



Im Dezember 2003 wurde die Studie von Cuzick et al.** aus GroRbritannien vorgelegt. Im

Rahmen einer Multicenter-Studie kamen Pap-Abstrich und HPV-Test im Primarscreening bei
11.085 Frauen zwischen 30 und 60 Jahren zur Anwendung. Der Frage nach der Notwendig-
keit einer ztigigen Abklarung gingen die Autoren im Rahmen eines randomisierten Ansatzes
fur auffallige Befundkonstellationen nach. 414 Frauen mit einer von den Autoren als ,minimal
abnormality* bezeichneten Problemkonstellation (,zytologisch negativ, HPV positiv* oder
grenzwertig auffallige Zytologie) wurden direkt einer Kolposkopie zugefiihrt. Bei 411 Frauen
wurde der Befund nach sechs bis zwdlf Monaten mit derselben Testkombination, namlich
Pap-Abstrich und HPV-Test wiederholt. Fur 90 Falle mit histologisch gesichertem Befund
eines CIN2+ sind Sensitivitat, Spezifitdt und positiver pradiktiver Wert aufgefihrt. Zytologie
und HPV-Test zusammen haben einen schlechteren positiven pradiktiven Wert als die kon-
ventionelle Zytologie allein.

Interessant ist auch der Versuch einer Korrelation des histologischen Befundes mit steigen-
den Virustitern. Demnach lasst sich nur fur fortgeschrittene Auffalligkeiten eine Ubereinstim-
mung mit sehr hohen Titergraden, namlich Uber 10 RLU nachweisen. Insbesondere fir die
histologischen Normalbefunde zeigen sich Titerkonstellationen, die alle Stufen durchlaufen
mit Maxima sowohl unter 0,3 wie auch Gber 10 RLU. Die MaReinheit RLU (relativ light unit)
bezieht sich auf den Eichwert von 1 pg/mL HPV DNA einer vorgegebenen Probe mit bekann-
ter Viruskonzentration. Diese Daten verweisen auf die Notwendigkeit, die Korrelation zwi-
schen Virustiter und Dysplasie-Wahrscheinlichkeit noch einmal gezielt zu untersuchen.

Als Ergebnis der randomisierten Studie bleibt festzuhalten, dass eine Fortentwicklung zu
héhergradigen Dysplasiestufen in beiden Untersuchungsgruppen gleich verteilt war und sich
insbesondere ein invasives Karzinom nicht finden lie3, so dass die Autoren der Ansicht sind,
eine Kontrolle nach einem Jahr fir diese auffalligen Befunde sei ausreichend. Diese Aussa-
ge ist mit einem erheblichen Bias behaftet, da erstaunlich viele Frauen mit einer ,minimal
abnormality”, die fur eine Abkldrung vorgesehen waren, diese Kontrolle nicht wahrnahmen.
Von 536 mit der Befundkonstellation ,Zytologie negativ, HPV positiv‘ kamen 164 (30,6%),
von 178 mit Borderline-Zytologie und negativem HPV-Befund 79 (44,4%) und von 78 Border-
line-Zytolgie mit positivem HPV-Test 23 zum Follow-up (29,5%) - das heil3t, Uber die Halfte
ging im Follow-up verloren und das, obwohl unter Studienbedingungen mit erheblichem Auf-
wand gearbeitet wurde. Zum Teil wurden zwei neue Termine angeboten und die Frauen
wurden telefonisch an ihr Versdumnis erinnert. In der Diskussion erfahrt man, dass es einige
Ethik-Komitees wohl nicht erlaubt hatten, den Frauen ein positives Testergebnis fur HPV
mitzuteilen. Hier zeigt sich ein ganz gravierendes Problem, dass nadmlich der Abklarungs-
aufwand gerade fir die als Problemfalle identifizierten Konstellationen nicht plausibel kom-
munizierbar und folglich nicht umsetzbar gewesen ist. Bei denen die zum Follow-up kamen,
war eine Regression des urspringlich positiven HPV-Befundes in einen negativen Testwert
bei 45% der zytologisch unauffalligen und 35% der Borderline-Falle festzustellen. Zur Sinn-
haftigkeit der Anwendung des HPV-Tests im Primarscreening werden verschiedene Hypo-
thesen aufgestellt. Unbedingt seien weitere Studien nétig um herauszufinden, ob die Inzi-
denz des Zervixcarcinoms mit Einfuhrung des HPV-Test tatsachlich fallt. Im Rahmen des
National Health Service sind drei Pilotprojekte aufgelegt, die bessere Daten zu einem risiko-
adaptierten Screeningintervall in Erfahrung bringen sollen (wobei zu beriicksichtigen ist, dass
das britische Friiherkennungsprogramm von einem 3jahrlichen Screening ausgeht).
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Zusammenfassung

Insgesamt zeigen die 7 eingeschlossenen Studien:

Eine Uberlegenheit des HPV-Tests (bzw. einer Kombination aus HPV- und Pap-Test)
gegenuber dem Pap-Test hinsichtlich der diagnostischen Validitat ist nicht ausrei-
chend belegt.

Die bisherigen, allerdings nicht ausreichend validen Ergebnisse deuten darauf hin, dass
der HPV-Test (bzw. Kombination HPV / Pap) einen besseren negativen préadiktiven
Wert, aber einen schlechteren positiven pradiktiven Wert besitzt als der Pap-Test. Die
Unterschiede (in absoluten Differenzen) zwischen den positiven pradiktiven Werten sind
relativ gro (GréRenordnung: PPW=15% fur HPV-Test, PPW=35% fir Pap-Test). Die
Unterschiede (in absoluten Differenzen) zwischen den negativen pradiktiven Werten
sind zahlenmaRig klein (GréRenordnung: NPW=99.8% fur HPV-Test, NPW=98.9% fur
Pap-Test); die Qualitat der Studien bzw. der Studienergebnisse reicht nicht aus, um die-
se kleinen Absolut-Unterschiede zuverlassig auf den Screening-Test zuriickfihren zu
kénnen.

Zu Kombinationen aus HPV- und Pap-Test liegen nur wenige Daten vor. Diese geben
keinen Hinweis auf eine Uberlegene diagnostische Validitat einer solchen Kombination
gegenlber der alleinigen Anwendung des HPV-Tests.

Fur einen Vergleich der beiden HPV-Tests (HC-2, PCR) liegen keine aussagekraftigen
Daten vor.

Daten zum Nutzen (Zervixcarcinom-Inzidenz bzw. -Mortalitdt) des Screenings mit dem
HPV-Test (bzw. Kombination HPV / Pap) im Vergleich zum Screening mit dem Pap-Test
liegen derzeit nicht vor.
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8 Diskussion

Das Ziel dieses Gutachtens ist es, die Eignung eines HPV-Tests in der Friherkennung des
Zervixcarcinoms zu bewerten. Dazu wurde untersucht, inwieweit sich die diagnostische Vali-
ditdt und der ,Nutzen® (Zervixcarcinom-lnzidenz bzw. -Mortalitat) der Zervixcarcinom-
Fraherkennung durch den Einsatz eines HPV-Tests im Vergleich zur jetzigen Friherkennung
mit dem Pap-Test verandern.

Derzeitige Evidenz

Eine Uberlegene diagnostische Validitat des HPV-Tests (bzw. einer Kombination aus HPV-
und Pap-Test) gegentber dem Pap-Test in der Zervixcarcinom-Friherkennung ist nicht aus-
reichend belegt. Die bisherigen, allerdings nicht ausreichend validen Ergebnisse deuten dar-
auf hin, dass der HPV-Test (bzw. Kombination HPV / Pap) einen besseren negativen pradik-
tiven Wert, aber einen schlechteren positiven pradiktiven Wert besitzt als der Pap-Test.

Daten zum Nutzen (Zervixcarcinom-Inzidenz bzw. -Mortalitat) des Screenings mit dem HPV-
Test (bzw. Kombination HPV / Pap) im Vergleich zum Screening mit dem Pap-Test liegen
derzeit nicht vor.

Auch die Autoren der eingeschlossenen Studien halten die weitere Evaluation eines um den
HPV-Test erweiterten Primarscreenings fur erforderlich. Diese Aussage steht in deutlichem
Gegensatz zu dem Fazit, das Lérincz und Richart'®® aus ihrer Meta-Analyse von zehn gro-
Ben Studien zum Einsatz des HPV-DNA-Tests in Friherkennungsprogrammen ziehen. Vier
der von ihnen bertcksichtigten Studien finden sich aufgrund unserer Auswabhlkriterien in die-
sem Gutachten wieder. Fur alle errechneten Angaben zur diagnostischen Validitat ergibt sich
eine hohe Ubereinstimmung. Auch die Uberlegenheit der Testsensitivitdt mit dem HPV-Test
ist unstrittig. Allerdings ergeben sich Diskrepanzen hinsichtlich des Stellenwerts, der noch
offenen Fragen eingerdaumt wird. Da die beiden Autoren die Sichtweise der Firma Digene
vertreten, die den HC-2-Test vermarktet, ist dieser unterschiedliche Blickwinkel erklarlich.

Offene Fragen

In den derzeit vorliegenden und eingeschlossenen Studien wurden (siehe 7.3.2) zwar Unter-
schiede zwischen HPV- und Pap-Test beobachtet, jedoch kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass diese Unterschiede gar nicht (oder nur teilweise) auf den Screening-Test zuriick-
zufUhren sind, sondern auf

— methodische Mangel der Studien oder/und

— unterschiedliche Entnahmetechniken bei HPV- und Pap-Test.

Es stellt sich deshalb die Frage:

> Welche Ergebnisse liefern Studien, die keine methodischen Mangel aufweisen und
auBerdem bei Pap- und HPV-Test die gleiche Entnahmetechnik verwenden?

Solche Studien sind erforderlich, um die Eignung eines HPV-Tests in der Friherkennung
beurteilen zu kénnen.

Die eingeschlossenen Studien geben, wie in 7.3.2 dargestellt, keinen Hinweis auf eine Uber-
legene oder unterlegene diagnostische Validitdt einer Kombination aus HPV- und Pap-
Test — also Anwendung des HPV-Tests zusétzlich zum Pap-Test — gegentber der alleinigen
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Anwendung des HPV-Tests. Es liegen allerdings bislang nur wenige Daten zur diagnosti-
schen Validitat einer Kombination vor; diese sind nicht dazu geeignet, Unterschiede zwi-
schen einer Kombination und dem alleinigen HPV-Test aufzuzeigen. Deshalb ist die folgende
Frage noch offen:

» Sollte der HPV-Test zusitzlich zum Pap-Test oder anstelle des Pap-Tests einge-
setzt werden?

In den derzeit vorliegenden, abgeschlossenen Studien zum Primarscreening wird lediglich
die einmalige Testanwendung des HPV-Tests (bzw. einer Kombination HPV / Pap) und des
Pap-Tests evaluiert. Studien, die ein komplettes Friherkennungsprogramm — mit mehrmali-
ger Anwendung des Screeningtests in gewissen Zeitabstanden — evaluieren, liegen offenbar
nicht vor. Deshalb sind insbesondere diese Fragen derzeit unbeantwortet:

» Welches Screening-Intervall ist bei Anwendung eines HPV-Tests in der Zervixcar-
cinom-Fritherkennung sinnvoll?

> Ist es sinnvoll, bei einem negativen Pap- und einem negativen HPV-Befund das
Screening-Intervall zu verlangern und wenn ja, um wie viel?

Vielfach findet sich der Vorschlag, bei gleichzeitig negativem Pap-Test und negativem HPV-
Test das Screening-Intervall zu verlangern. Empirische Belege dafiir, dass dies ein sinnvol-
les Vorgehen ist, fehlen bislang. Aullerdem gibt es, wie sich unserem Gutachten vom
26.11.2003 entnehmen lasst, hinreichende Griinde zur Verlangerung des Screeningintervalls
bei entsprechender Screeninganamnese, ohne dass man daftr den HPV-Status der Patien-
tin kennen muss. Der Ausschluss einer HPV-Infektion kénnte diese Entscheidung zwar absi-
chern, wirde das Screeningintervall dann aber im Einzelfall vom Fortbestehen eines negati-
ven HPV-Testergebnisses abhangig machen — und damit die Frage aufwerfen, in welchen
Abstanden bzw. unter welchen Umsténden (z.B. Anderung im Sexualleben der Frau oder
ihres Partners) der Test wiederholt werden sollte.

Die vorliegenden Studien erlauben, wie in 7.3.2 dargestellt, keinen Vergleich des HC-2-Tests
mit der PCR-Methode. Die folgende Frage ist also noch offen:

» Welcher HPV-Test (HC-2 oder PCR-Methode) ist sinnvoll?

Die hier eingeschlossenen Diagnosestudien geben Hinweise darauf, dass der HPV-Test (e-
benso wie auch die Kombination HPV / Pap) einen deutlich niedrigeren positiven pradiktiven
Wert besitzt als der Pap-Test. Es stellt sich deshalb die Frage:

> Gibt es HPV-Tests, die weniger falsch-positive Befunde produzieren?

Die derzeit auf dem Markt befindlichen HPV-Tests, der HC-2 von Digene und der HPV-PCR-
Test, untersuchen das gewonnene Zellmaterial nach einem Abstrich auf die Anwesenheit
viraler DNA, das heift, der Test erfasst eine Infektion, nicht aber eine Dysplasie. Insbeson-
dere aus der Stellunghahme zum Fragenkatalog zum Thema ,Friherkennung des Zervixkar-
zimons* von Prof. Magnus von Knebel Doeberitz, Prof. Harald zur Hausen und Frau Prof.
Gisela Dallenbach-Hellweg an den Gemeinsamen Bundesausschuss sind einige wichtige
Informationen zum pathophysiologischen Hintergrund der HPV-Infektion zu entnehmen. Die-
se beziehen sich eigentlich nicht auf den von der Arbeitsgruppe beim Gemeinsamen Bun-
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desausschuss vor-gegebenen Fragenkatalog, sind aber zum Verstandnis der Testvaliditat so
wichtig, dass sie hier erwahnt werden sollen. Prof. zur Hausen hat die persistierende Infekti-
on durch sogenannte Hochrisikotypen der humanen Papillomaviren als wesentliche patho-
genetische Ursache des Zervixcarcinoms identifiziert.

Bei akuten HPV-Infektionen werden virale Gene nur in den differenzierten Zellen des Zervix-
Epithels aktiviert. Diese Infektionen sind harmlos und heilen spontan nach einigen Wochen
bis Monaten wieder aus. In seltenen Fallen kann es zu einer Aktivierung viraler Gene in den
Basalzellen des Epithels kommen, wodurch eine chromosomale Instabilitdt hervorgerufen
wird. Dieser Prozess wird insbesondere dann als Initialziindung der Karzinogenese verstan-
den, wenn die viralen Gene E 6 und E 7 in den Basalzellen aktiviert werden. Es ist also nicht
die Infektion, sondern nur der sehr selten auftretende aberrante Verlauf der High-risk-HPV-
Infektion, der fur die Pathogenese des Zervixcarcinoms relevant ist. Dies trifft auf maximal
10% der akuten Infektionen zu. Um also einen idealen Marker fiir den Ubergang einer harm-
losen Infektion in eine Dysplasie der Zervix uteri zu definieren, kommt es darauf an, dass
dieser spezifisch die Expression der viralen Gene in der epithelialen Stammzellen anzeigen
kann. Ein solcher Marker ist zur Zeit in der Entwicklung. Es handelt sich um den monoklona-
len Antikérper p16INK4a. Der Test wird von einem Spin-off-Unternehmen des DKFZ in Hei-
delberg, MTM Laboratories AG entwickelt.

Nach erster erfolgreicher Anwendung an histologischen Praparaten, sind inzwischen zwei
Testkits auf dem Markt, der zweite weist p16INK4a aus zytologischen Abstrichen nach. Die
besten Ergebnisse werden an LBC-Praparaten erzielt, allerdings sind die Protokolle in der
technischen Durchfiihrung noch sehr heterogen. Derzeit werden Studien vorbereitet, die die
Validitat dieses Test mit jener der (flissigkeitsbasierten) Zytologie und dem Nachweis einer
HPV-Infektion vergleichen. Um exakte Analysen des positiven und negativen Pradiktionswer-
tes der verschiedenen Diagnostikverfahren vornehmen zu kénnen, sollen als Referenz kol-
poskopisch gewonnene Biopsate untersucht werden (Mitteilung Prof. Magnus von Knebel
Doeberitz, 18.5.2004).

Die Bedeutung eines positiven HPV-Tests ist vom Kontext des vorliegenden zytologischen
Befundes abhangig:

Handelt es sich um Kombinationen mit PAP IlID, IV oder V, dann ergibt sich allein aus der
Zytologie das Abklarungserfordernis, diesem Prakanzeroseverdacht durch eine gezielte Bi-
opsie nachzugehen.

Handelt es sich um eine Borderline-Zytologie, kann ein positiver HPV-Test dazu beitragen,
eine héhergradige intra-epitheliale Neoplasie in einem Zeitraum von 2 Jahren schneller zu
erkennen, da die HPV-positiv markierten Falle friher und gezielter der kolposkopischen Ab-
klarung zugefuhrt werden kénnten. Dieses Ergebnis resultiert aus der ASCUS-LSIL Triage
Study (ALTS)?", die 2003 veréffentlicht wurde. Allerdings lassen sich die Rahmenbedingun-
gen der Studie nicht unmittelbar auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragen, da alle
primar als ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance) beschriebenen
Proben einer zusatzlichen Dunnschichtaufbereitung unterzogen wurden, aus der heraus
dann auch der HPV-Test erfolgte. Eine solche Aufbereitung wird unter deutschen Versor-
gungsbedingungen durch ein zweizeitiges Vorgehen realisiert; dies entspricht dem sekunda-
ren Einsatz des HPV-Tests im Rahmen der weiteren Abklarungsdiagnostik. Da Cuzick fur
35% der Borderline-Falle in 6 — 12 Monaten eine Regression des HPV-Testergebnisses be-
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schreibt, erscheint es durchaus vertretbar, die Patientin zu dieser zweiten Untersuchung
nach 6 Monaten wieder einzubestellen.

Die Befundkonstellation ,Pap-negativ, aber HPV-positiv kommt in den 6 eingeschlossenen
Studien bei ca. 6-12% der Screening-Teilnehmerinnen vor, ist also nicht selten. Bei naherer
Betrachtung erweist sich diese Konstellation als echtes Dilemma: Das positive Testergebnis
identifiziert einen Viruskontakt, der pathophysiologisch zu weit von der Krebsentstehung ent-
fernt ist, um mit diesem Befund eine belastbare Vorhersage zum Risiko der Krebsentstehung
zu gewinnen. Es bleibt dem behandelnden Arzt Gberlassen, wie er mit den beiden sich wi-
dersprechenden Informationen umgeht. Entweder er vertraut der Zytologie (und geht davon
aus, dass es sich um eine passagere Virusinfektion handelt) oder er betrachtet das positive
HPV-Ergebnis als beunruhigend (und veranlasst z.B. eine Laservaporisation des Zervixe-
pithels, in der Hoffnung mit Zerstérung der Wirtszellen auch den Virus zu beseitigen).

Der wahrscheinlichste Losungsversuch besteht allerdings darin, den Test zu wiederholen:
um den Preis einer weiteren Unsicherheit. Ein wiederholt positives Ergebnis kénnte auch
anzeigen, dass eine Reinfektion mit einem neuen Virusstamm stattgefunden hat, ohne dass
eine persistierende Infektion mit Beteiligung der Basalzellschicht vorliegt.

Damit der potentielle diagnostische Vorteil auch in einem klinischen Benefit fir Screening-
Teilnehmerinnen (geringere Zervixcarcinom-Inzidenz / -Mortalitadt) resultieren kann, ist es
insbesondere erforderlich, sinnvolle Konsequenzen aus dieser Befundkonstellation zu zie-
hen. Es stellen sich deshalb die folgenden offenen Fragen:

» Welche Konsequenz ist bei Vorliegen eines negativen PAP und eines positiven
HPV-Befundes sinnvoll?

» Welcher Stellenwert kommt klinischen Co-Faktoren bei der Bewertung dieser Ka-
tegorie der Unklarheit zu? Sollte dafiir ein Score entwickelt werden?

Wie lassen sich HPV-positive Befunde spezifisch therapieren?

Wie lasst sich ein wiederholt positiv ausgefallener HPV-Test als persistierende
Infektion beschreiben, wenn dabei nicht sicher ist, dass derselbe Virusstamm po-
sitiv gemessen wurde?

Last, not least ist zu bertcksichtigen, dass bei Einsatz des HPV-Testes im Primarscreening
etwa 90% der unauffalligen Abstriche einem zusatzlichen, teuren Test unterzogen wirden,
damit die Aussage ,negative is negative® getroffen werden kann.

Laufende Studien

Ein Teil, aber keineswegs alle der oben genannten, derzeit noch offenen Fragen wird zur
Zeit im Rahmen eines EU-Forschungsprojektes untersucht, mit dem sich das ,cervical
cancer consortium Europe“ befasst. Es geht hauptséachlich darum, den negativen Vorhersa-
gewert eines HPV-/PAP-negativen Befundes Uber einen Zeitraum von funf Jahren fur das
kombinierte Testverfahren zu ermitteln. Dafur wurden Patientinnen aus sieben laufenden
Studien in sechs Europdaischen Landern kolposkopisch nachuntersucht. Die Daten werden
im Rahmen eines Simulationsmodells auch gesundheitsékonomisch aufbereitet. Die gesam-
te Studie lauft bis Ende 2004, Ergebnisse sind Mitte 2005 zu erwarten.

Noch dieses Jahr sollen die Ergebnisse einer Studie aus Danemark zur Publikation einge-
reicht werden, die den Unterschied der Vorhersagewahrscheinlichkeit auf eine héhergradige
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Dysplasie zwischen HPV- und PAP-negativem Befund gegenliber einem nur PAP-negativem
Befund quantifiziert. Eine wichtige Frage in diesem Zusammenhang wird sein, zu welchem
Preis ein potentieller Vorteil erkauft werden musste.

In UK lauft seit 2001 eine grole randomisierte Studie (ARTISTIC, ,a randomised trial in
screening to improve cytology“),”**'*? in der die eingeschlossenen Frauen auf 2 Gruppen
randomisiert werden:

1) Ergebnisse des HPV-Tests werden aufgedeckt und fir das weitere Management der
Frau verwendet

2) Ergebnisse des HPV-Tests werden verdeckt gehalten und fur das weitere Management
der Frau nicht verwendet.

Alle Frauen werden sowohl mit der Flussigzytologie als auch mit einem HPV-Test unter-
sucht. Geplant ist der Einschluss von insgesamt 28 000 Frauen. Ein Ziel der Studie ist es
offenbar, die gemeinsame Verwendung von HPV-Test und Flissigzytologie mit der alleinigen
Verwendung der Flussigzytologie hinsichtlich der CIN-3-Rate zu 3 Jahren zu vergleichen
(MSAC (2003)"*, Seite 26+27). Der Abschluss der Studie wird fir 2006 erwartet, publizierte
Studienergebnisse fur 2008.

Auch in Kanada lauft seit 2002 eine randomisierte Studie (CCaST, ,cervical cancer scree-
ning trial*). Die eingeschlossenen Frauen werden auf 2 Gruppen mit 2 verschiedenen Scree-
ning-Strategien randomisiert (MSAC (2003)'*, Seite 26+27):

1) zuerst Materialgewinnung fur den Pap-Test, danach fur den HPV-Test
2) zuerst Materialgewinnung fur den HPV-Test, danach fur den Pap-Test.

Alle Frauen werden sowohl mit dem Pap-Test als auch mit einem HPV-Test untersucht. Ge-
plant ist der Einschluss von insgesamt 12 000 Frauen. Ein Ziel der Studie ist es offenbar, die
beiden Screening-Strategien hinsichtlich der Entdeckungsrate von HSIL und invasiven Car-
cinomen zu vergleichen. Der Abschluss der Studie wird fur 2005 erwartet.

VVon der Mainzer Gruppe wird nach Auskunft von Frau Dr. Klug vom 19.01.2004 derzeit eine
Machbarkeitsstudie fiir eine groe randomisierte Studie zum Vergleich von konventionellem
Screening mittels Pap-Test mit einem Screening, das auf einer Kombination aus Pap- und
HPV-Test basiert. Ein Ziel der Machbarkeitsstudie wird voraussichtlich sein, die diagnosti-
sche Validitdt des Pap-Tests, eines HPV-Tests und einer Kombination aus Monolayer-
Zytologie und HPV-Test zu untersuchen. Das zweite Ziel der Machbarkeitsstudie wird vor-
aussichtlich sein, den Einfluss von Einladungsmodellen auf die Teilnahmerate zu untersu-
chen.

Diese derzeit laufenden bzw. geplanten Studien zeigen, dass international die Notwendig-
keit von randomisierten Studien, die den ,Nutzen“ eines auf einem HPV-Test basierenden
bzw. um einen HPV-Test erweiterten Screeningprogramms vergleichen mit dem Nutzen ei-
nes auf dem alleinigen Pap-Test basierenden Screeningprogramms, gesehen wird. Sie zei-
gen ferner, dass solche randomisierten Studien realisierbar sind.
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9 Fazit

Derzeit ist nicht ausreichend belegt, dass sich durch die Einfihrung eines HPV-Tests in das
Zervixcarcinom-Friherkennungsprogramm die diagnostischen Eigenschaften des Pro-
gramms verbessern werden. Ferner gibt es keinen Nachweis dafir, dass die Zervixcarcinom-
Inzidenz bzw. -Mortalitat durch die Einfuhrung eines HPV-Tests in das Friherkennungspro-
gramm gesenkt werden.

Das Ersetzen des Pap-Tests durch den HPV-Test oder das zusatzliche Anwenden des HPV-
Tests zum Pap-Test stellt eine deutliche Veranderung des jetzigen Friherkennungspro-
gramms dar. Bevor solch eine Veranderung eingefuhrt wird, sind nicht nur Belege dafur,
dass die Veranderung die diagnostischen Eigenschaften verbessert, sondern vor allem auch
Belege daflir, dass sie den Nutzen des Programms hinsichtlich Zervixcarcinom-Inzidenz
bzw. -Mortalitat erhéht, zu fordern. Eine Veranderung eines Friherkennungsprogramms, das
einen nachgewiesenen Nutzen besitzt, sollte empirisch begriindet sein.

Dartber hinaus sind derzeit viele Fragen noch offen, ohne deren Beantwortung ein Friher-

kennungsprogramm, das den HPV-Test umfasst, nicht ausgestaltet werden kann. Beispiele

sind:

— Welcher HPV-Test sollte verwendet werden?

— Sollte der HPV-Test zusatzlich zum Pap-Test verwendet werden oder diesen ersetzen?

— Falls beide Tests durchgefiihrt werden: Welche Konsequenzen sind bei Vorliegen eines
positiven HPV-, aber eines negativen Pap-Befundes sinnvoll?

Zur Beantwortung dieser Fragen und insbesondere auch der Frage nach einem Uberlegenen
Nutzen und einer Uberlegenen diagnostischen Validitat laufen derzeit Studien bzw. sind in
Planung.
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10 Review

Das Gutachten wurde einem Review-Prozess unterzogen, der Gutachter war

Herr Prof. Windeler,

11 Anhang

11.1 Recherche

Fachbereich Evidenz-basierte Medizin, MDS.

Recherche in DIMDI

Datum

30.03.04

Datenbank(en)

Aerzteblatt-Verlagsdatenbank fur Volltexte, AnimAlt-ZEBET, Cancerlit,
CCMed, DAHTA-Datenbank, DIQ-Literatur, Ethmed, German Medical
Science, German Medical Science Meetings, GerolLit, Karger-
Verlagsdatenbank fur Volltexte, Kluwer-Verlagsdatenbank fur Volltexte,
MEDIKAT, MEDLINE, MEDLINE ALERT, Oldmedline, Springer
PrePrint,  Springer-Verlagsdatenbank  far  Volltexte, = Thieme-
Verlagsdatenbank fur Volltexte, Virtuelle Videothek fur die Medizin,
XTOXLINE

Anzahl der Treffer |90 Abstracts: 79 Volltextbeschaffung: 11
Suchstrategie 1 hpv OR human papillomavirus? OR human papilloma virus?
2 zervix? OR cervix? OR zervikal? OR cervical? OR
geba#rmutterhals?
3 screening? OR early detection? OR vorsorge? OR fru#herkenn?
4 #1 AND #2 AND #3

5 #4 AND (DT="EVALUATION STUDIES” OR “DT="CLINICAL
TRIAL” OR DT="RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL” OR
DT="EDITORIAL” OR DT="MULTICENTER STUDY” OR
DT="COMMENT” OR DT="GUIDELINE")

Recherche in der Cochrane Library

Datum

30.03.04

Datenbank(en)

The Cochrane Library, Issue 1, 2004

Anzahl der Treffer

3 in “The Cochrane Database of Systematic Reviews

insgesamt (d. h.|Volltextbeschaffung: 0
einschlieBlich  der 1 in ,The Database of Abstracts of Reviews of Effects"
Doppelten aus | Apstracts: 0 Volltextbeschaffung: 0
DIMDI)
19 in “The Cochrane Central Register of Controlled Trials*
Abstracts: 3 Volltextbeschaffung: 2
12 in ,Health technology assessment database (HTA)"
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Abstracts: 5 Volltextbeschaffung: 1

8 in ,NHS Economic evaluation database (NHS EED)“
Abstracts: 1 Volltextbeschaffung: 0

Suchstrategie

1 (hpv OR (human NEXT papillomavirus*) OR (human NEXT
papilloma NEXT virus*))
2 (zervix* OR cervix* OR zervikal* OR cervical* OR gebarmutter-

hals* OR gebaermutterhals®)

3 (screening® OR (early NEXT detection*) OR vorsorge* OR
fruherkenn*  OR frueherkenn®)

4 (#1 AND #2 AND #3)

Recherche in den ,,NHS HTA-Datenbanken*

Datum 30.03.04

Datenbank(en) DARE, NHS EED, HTA

Anzahl der Treffer |23 Abstracts: 19 Volltextbeschaffung: 6
insgesamt (d. h.

einschlielich  der

Doppelten aus

DIMDI)

Suchstrategie

hpv OR human papillomavirus? OR human papilloma virus? AND Ab-
stracts of Reviews OR unevaluated reviews OR economic evaluations
OR cost, review, methodology studies OR HTA reports or HTA projects

Recherche in EMBASE

Datum 31.03.04

Datenbank(en) EMBASE (EM74), EMBASE ALERT 08, Medline

Anzahl der Teffer|38 Abstracts: 0 Volltextbeschaffung: 0

insgesamt (d. h.

einschliellich  der

Doppelten aus

DIMDI)

Suchstrategie 1 hpv? OR human papillomavirus? OR human papilloma virus?
2 zervix? OR cervix? OR zervikal? OR cervical? OR ge-
ba#rmutterhals?

3 screening? OR early detection? OR vorsorge? OR fru#herkenn?

4 #1 AND #2 AND #3
5 #4 AND DT=(LETTER; CLINICAL TRIAL;
RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL)

COMMENT;
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Recherche in PubMed

Datum 31.03.04
Datenbank(en) NLM PubMed
Anzahl der Treffer|76 Abstracts: 26 Volltextbeschaffung: 2
insgesamt (d. h.
einschliellich  der
Doppelten aus
DIMDI)
Suchstrategie 1 hpv OR human papillomavirus* OR human papilloma virus*
2 zervix* OR cervix* OR zervikal* OR cervical* OR gebaermut-
terhals* OR gebarmutterhals*
3 screening* OR early detection* OR vorsorge* OR frueherkenn*
OR fruherkenn*
4 #1 AND #2 AND #3
5 #4 AND Limits: Clinical Trial, Human
6 #4 AND Limits: Editorial, Human
7 #4 AND Limits; Randomized Controlled Trial, Human
8 #4 AND Limits; Letter, Human
9 #4 AND Limits: Practice Guideline, Human
10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

Recherche bei HTA-Institutionen

Datum

30.03./31.03.04

Institutionen

EPTA, INAHTA, AZQ, ITA, ASERNIP-S, MSAC, FinOHTA, ANAES, CEDIT,
NCCHTA, NICE, AETMIS, AHFMR, CCOHTA, CHSPR, CTFPHC, NZHTA,
SBU, MTU-FSIOS/SNHTA, CAHTA/AATM, AHRQ,HTAC, ICSI, TEC, VA TAP

Anzahl der Treffer

1 (CTFPHC)

Suchstrategie

hpv
human papilloma virus
human papillomavirus

11.2 Ausgeschlossene Publikationen

Publikation

Ausschlussgrund

ACOG Committee on Practice
Bulletins (2003)?

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Agoff (2003)° anderer Test

Almog (2003)4 keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit CIN2-3)

An (2003)° keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Apgar (2001)6 keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich

zum Pap-Test

Arbyn (2002)"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Autier (1999)°

anderer Test, (RCT!)
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Publikation

Ausschlussgrund

Baer (2002)°

anderer Test

Baldauf (2002)"°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Bauer (1991)"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Bauer (1993)"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Bedrossian (2003)"*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Belinson (2001)"

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (China)

Bergeron (2001)"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Birner (2000)"

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (Hochrisikopopulation)

Blumenthal (2001)"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Bollmann (2003a)"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Bollmann (2003b)*°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Borst (1991)'

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit positivem Pap-Befund)

Bosch (2002)%

nur Studien erwahnt, die bereits berlcksichtigt wurden (Uberblick)

Bory (2002)%

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit negativem Pap-Befund; Uberschneidung mit den
Frauen, die in der Studie Clavel (2001) eingeschlossen sind)

Bradbeer (1999)*

keine fir Deutschland reprasentative Screening-Population

Brinkman (2002)%

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)

Burk (1996)%®

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Alter: 18-50)

Callaghan (2001)*”

keine Screening-Situation

Castellsague (2002)%®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Castellsague (2003)*°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Castle (2002a)*°

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Costa Rica)

Castle (2002b)*"'

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit HPV-positivem, aber Pap-negativem Befund)

Centers for Disease Control
and Prevention (1993)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Cho (2003)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Clavel (1999)**

hochstwahrscheinlich Teil der Studie Clavel (2001), da selbes Institut und da Einbringungs-Zeitraum in dem der

Clavel (2001)-Studie enthalten (1518 Frauen; Frankreich (Reims) 08/97-12/98)

Clavel (2000)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Cox (2003)®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Crovella (2002)*

keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund)

Cuzick (1999a)*

nur Studien erwahnt, die bereits berticksichtigt wurden, (HTA!)

Cuzick (1999b)*'

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (nur Frauen im Alter 2 35 Jahre)

Cuzick (2000)*°

nur Studien erwahnt, die bereits berticksichtigt wurden

de Roda Husman (1995)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

de Sanjosé (1999)*°

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (nur Frauen bei denen eine Hysterektomie, nicht
wegen Zervix-Ca, durchgefihrt wird)

Denny (2002)*”

anderer Test

Depuydt (2002)*®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Duensing (2002a)°’

keine Studie

Duensing (2002b)*

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Duensing (2003)*°

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Duncan (1998)>

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Etherington (1996)°°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Federschneider (2003)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Ferenczy (1996)%

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit positivem Pap-Befund)

Ferreccio (2003)*

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Hochrisiko-Population)

Fomsgaard (2002)°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Forslund (2002)%

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (schwedische Frauen, Alter: 32-38)

Gaffikin (2003)*

anderer Test

Gamzu (2002)%°

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit CIN1)

Garcia (2003)°"

anderer Test

Giard (2003)%

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test
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Goldie (1999)64 keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)
Goldie (2001)% modellbasierte Untersuchung

Gravitt (1998)66 keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Gravitt (2000)65 keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Gudmundsdattir (2003)%”

anderes Thema (Impfung)

Hameed (2001)%®

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)

Harper (1996)69 keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test
Harper (1999)"° HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Hartmann (2002)""

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden, (HTAI)

Health Technologx Advisory
Committee (2002)"

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden

Herbert (2000)"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Herrero (1990)"*

Fall-Kontroll-Studie

Herrington (1999)"°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Herrington (2001)"°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Hildesheim (1993)""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Hillemanns (1999)"°

HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Hillemanns (2000)%°

anderer Test

Hillemanns (2003)"®

HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Ho (1995)°"

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit histologisch gesicherter Dysplasie)

Holmes (1999)%

Therapie

Hong (2002)%

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Huffbauer (1995)%

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)

Iftner (2003)%°

nur Studien erwahnt, die bereits beriicksichtigt wurden (Cuzick, Clavel, Petry)

Institute for Clinical Sgstems
Improvement (2003)®

anderer Test

Jacobs (1995)%7

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Jacobs (1997)%

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Jacobs (1999)%°

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Jin (2002)%°

anderer Test

Johnson (1995)%

nur Studien erwahnt, die bereits berticksichtigt wurden

Johnson (2004)"

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden (interessant fiir offene Fragen!)

Josefsson (2000)

Fall-Kontroll-Studie (Falle: 478 Frauen im CIS, Kontrollen: 608 gematchte Frauen)

Kahn (2003)*

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur jugendliche Patientinnen)

Kaufman (1997)%°

keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS- oder LSIL-Pap-Befund)

Keating (2001a)*"

keine Studie

Keating (2001b)*

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Keesee (2002)

anderer Test

Kjaer (2000)™

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test, Artikel in danisch

Kjaer (2002)"®

keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (Alter: 20-29)

Kleter (1998)'%

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Kleter (1999)'!

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Klug (2003)"%

nur Studien erwahnt, die bereits berlcksichtigt wurden (Ubersichtsarbeit)

Kornegay (2001)"™

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Koss (2000)'®

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (Leserbrief zu Schiffman-Studie aus Costa Rica)

Kuhn (2000)""

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (Sud Afrika, Alter: 35-65)

Kuhn (2003)""

keine Studienergebnisse erwéhnt (interessant fur offene Fragen!)

Kulasingam (2002)'%

nur Dinnschichtzytologie, kein konventioneller Pap-Test: Diagnosestudie zum Vergleich von HPV-Tests (PCR
und HC-2) mit der Diinnschichtzytologie, n=4075, USA (Washington State), 12/97-10/00

Kulasingam (2003)'%

anderes Thema (Impfung)

Kunz (1998)""°

keine Bevolkerungs-Screening-Situation fir den HPV-Test (HPV-Test nur bei Auffalligkeiten im Pap-Test)

La Ruche (1999)""

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)

Lam (2003)""

anderes Thema

Langley (1999)"

anderes Thema

Levi (2003)""®

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS-Pap-Befund)

Liaw (1999)""

Fall-Kontroll-Studie

Lieu (2002)"""

anderes Thema (Impfung)

Linder (1997)""®

anderer Test

Linder (1998)""°

anderer Test

Lérincz (2003)'%°

nur Studien erwahnt, die bereits berlicksichtigt wurden, (Ubersichtsarbeit!)

Ludicke (2001)"'

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (nur jugendliche Patientinnen)

Lytwyn (2000)'%

keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS- oder LSIL-Pap-Befund)

Lytwyn (2003)'®

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS- oder LSIL-Pap-Befund), (RCT!)
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Mandelblatt (2002)'%*

modellbasierte Untersuchung

Manos (1999)'%

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS-Pap-Befund)

Manos (2001)'%

keine Screening-Situation

Mark (2002)'%"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Masumoto (2003)'%

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Matthews-Greer (2004)"*°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Maxwell (2002)"®

modellbasierte Untersuchung

McKinnon (1993)™"

anderer Test

Medical Services Advisory
Committee (2002)'%

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund), (australischer HTA!)

Medical Services Advisory
Committee (2003)'

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden, (HTAI)

Medical Technology Unit-
Federal Social Insurance
Office Switzerland (2001)"**

anderer Test; Artikel nicht zu beschaffen

Meerding (2002)"%®

keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund)

Meijer (1997)"%"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test; (interessant fur offene Fragen!)

Meijer (1998)"%

keine Ergebnisse zu diagn. Validitdt oder Nutzen eines HPV-Tests

Meijer (2000)'%

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Melkert (1993)"*°

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Pap | + 11)

Menton (2003)"“°

keine Studienergebnisse erwahnt (interessanter Kommentar zum Petry-Leserbrief!)

Middleton (2003)™'

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Milde-Langosch (2001)"“?

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test, (nur Untersuchung bei Ca-Patientinnen)

Miller (2001)"*®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Mittendorf (2003)"**

modellbasierte Untersuchung (evtl. interessant fiir offene Fragen!, es werden verschiedene Screening-
Strategien durchgespielt)

Moreno (2002)"%

andere Fragestellung

Moss (2002)"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test, (Zwischenbericht von Pilotstudie; Endbericht kénnte solche Ergebnisse enthalten)

Mufioz (1992)"*°

Fall-Kontroll-Studie

Mufioz (1996)""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Mufioz (2002)"®

andere Fragestellung (nur Frauen mit HPV-positivem Befund)

Mufioz (2003a)'*®

Fall-Kontroll-Studie

Mufioz (2003b)™’

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

National Coordinating Centre
for Health Technology As-
sessment (2004)'%

Kurzdarstellung einer noch laufenden Studie, deshalb noch keine Ergebnisse (ARTISTIC-Studie, RCT!)

National Coordinating Network | anderer Test
(1994)'%°
National Institute for Clinical anderer Test

Excellence (2000)"**

Nene (2002)'%°

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Indien), (RCT!; nur Abstract)

Newkirk (1993)'%°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Ng (2003)""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Ngan (2002)'%®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Nindl (1999)'%°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Nobbenhuis (1999)"%

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (nur Frauen mit Dyskariose)

Nobbenhuis (2001)"®"

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (Follow-up nach Therapie eines CIN)

Nobbenhuis (2002)'¢°

HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Noorani (2003)'®

nur Studien erwahnt, die bereits berticksichtigt wurden, (HTAI)

Nyari (2001)"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Oh (2001)'®®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Olaharski (2004)'%

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Ozsaran (2003)""

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund)

Payne (2000)%®

anderer Test

Petry (1994)""

Fall-Kontroll-Studie

Peyton (1998)'"

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen
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Qu (1997)'"

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Quek (1999)""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Reid (1991)""

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (Alter: 18-35)

Renshaw (2001)""”

anderer Test

Riethdorf (2002)""®

keine Screening-Population

Rogo (2001)""®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Rubin (1994)'¢°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Rubinstein (1999)''

Artikel in schwedisch

Sahebali (2003)"®

anderer Test

Sano (1998)"

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Sano (2002)'¢

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Sasieni (2002)'%

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden

Saslow (2002)"%

keine Studienergebnisse erwahnt (interessante Empfehlungen!)

Scheffner (1993)"®

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Schiffman (2000a)"°

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Hochrisikopopulation)

Schiffman (2000b)'®®

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS- oder LSIL-Pap-Befund), (RCT!)

Schiffman (2003)"%°

keine Studie

Schneider (1992)'%

keiner Ergebnisse zu diagn. Validitat oder Nutzen eines HPV-Tests

Schneider (1996)'%

evaluierter HPV-Test ist der HC-1, Vorgéanger des heute auf dem Markt befindlichen HC-2. (Der HC-1 sucht
nach weniger HPV-Typen als der HC-2, deshalb sind die diagnostischen Eigenschaften héchstwahrscheinlich
nicht vergleichbar mit denen des HC-2. Diagnosestudie mit 967 Frauen, Deutschland, Einbringung: 08/92-
10/93)

Schroeder (2003)"*

keine Studien erwahnt

Sellors (1999)'*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Sellors (2000a)"""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Sellors (2000b)®

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund)

Serwadda (1999)'%®

HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Sharma (1998)'%°

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (indische Frauen mit Zervixneoplasie)

Sherlaw-Johnson (2000)*%°

modellbasierte Untersuchung

Sherman (1997)*%

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Costa Rica)

Sherman (1998)**

anderer Test

Sherman (2003)***

keine Screening-Situation

Shlay (2000)*°

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund)

Snijders (2003)*®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test; (interessant fur offene Fragen!)

Somaini (2001)*""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Speich (2004)%%

keine Ergebnisse zu diagn. Validitdt oder Nutzen eines HPV-Tests (fehlender Referenztest)

Stanley (2001)*°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Stoler (2001)*"°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Sun (1995)*"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Swan (1999)*"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Swedish Council on Technol-
ogy Assessment in Health
Care (2001)*"

Artikel in schwedisch

Syrjanen (1992)>"*

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit HPV-bedingten L&sionen)

Syrjanen (2003)*"°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Taylor (2000)2"

anderer Test

Thomas (2002)?"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Thorp (2001)%"°

nur Studien erwéahnt, die bereits berlcksichtigt wurden, (HTAI)

Tidy (2002)%%°

nur Studien erwahnt, die bereits berlcksichtigt wurden

Torné (1995)%"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Torrisi (2000)?%

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)

Tristram (2001)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

U.S. Preventive Services Task
Force (2003)%*

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden (Empfehlung der USPSTF vom November 2003)

van den Akker-van Marle
(2003)**®

modellbasierte Untersuchung

van den Brule (1991)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test
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van den Brule (2002)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

van Duin (2002)?%

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Vass (2001)%°

anderer Test

Vassilakos (1998)%°

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit vorherigem positivem Pap-Befund)

Vassilakos (2002)*"

keine Ergebnisse zu diagn. Validitdt oder Nutzen eines HPV-Tests (fehlender Referenztest)

Venturoli (2002a)**

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Venturoli (2002b)?*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

von Knebel Doeberitz
(1988)

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Walboomers (1999)%%°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Wallin (1999)%°

keine Screening-Population (Phase-II-Diagnosestudie: geschichtete Stichprobe mit 1 Gruppe von Pat. mit
Zervix-Ca und 1 Gruppe von gesunden Pat.)

Wang (2003)>®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Wang-Johanning (2002)%*"

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Watanabe (1989)%*°

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Weissenborn (2003)*°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Wheeler (1 993)2‘” keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (nur Frauen mit zytologisch unaufféalligem Befund)

Winer (2003)242 keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (nur junge Frauen (Studentinnen)

Wisman (1998)243 keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit abnormalem Abstrich-Befund)

Wright (2000)?* HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Wright (2002)244 keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit zytologischen Abnormalitaten)

Wright (2003)246 keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Wright (2004)%*’ nur Studien erwahnt, die bereits berlicksichtigt wurden; (interessant fir offene Fragen!)

Ylitalo (2000)**®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Zuna (2001)**

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test
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