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Zusammenfassung

Persistierende Infektionen mit HP-Hochrisiko-Viren sind Voraussetzung fur die
Entwicklung von Vorlauferlasionen des Zervixkarzinoms. Die bisherigen
Praventionsmalnahmen zeigen bereits positive Auswirkungen auf die Inzidenz und
Mortalitat des Zervixkarzinoms. In diesem Zusammenhang erwartet man auch
einen Ruckgang der Vorgangerlasionen und damit der indizierten operativen

Eingriffe.

Es stellt sich die Frage, ob Veranderungen bereits statistisch fassbar sind,
Vorsorgebemuhungen in der Haufigkeit von Konisationen Ausdruck finden und wie
diese im internationalen Vergleich zu deuten sind. Ziel der Diplomarbeit ist es, die
Entwicklung der durchgefiihrten Anzahl an Konisationen in Osterreich im
internationalen Vergleich darzustellen und die mdglichen Ursachen von
entstandenen Diskrepanzen im Kontext der differierenden Praventionsansatze zu

diskutieren.

Zur Beantwortung der Forschungsfragen wird neben einem strukturierten Vergleich
der Praventionssysteme eine deskriptive Datenanalyse durchgefihrt. Primare
ZielgroRe der deskriptiven Statistik ist die Anzahl der Konisationen, die aufgrund
einer fortgeschrittenen oder persistierenden CIN indiziert sind. Eine Betrachtung
der Konisationen in Abhangigkeit von praventiven Meilensteinen wird angestrebt.
Zur weiterfUhrenden Beantwortung der Forschungsfrage wird das dsterreichische
Praventionssystem ausgewahlten Vergleichsstaaten gegenubergestellt. Die in
einem strukturierten Auswahlverfahren ermittelten Staaten sind Australien und die

Franzdsische Republik.

Die deskriptive Datenanalyse zeigt bei allen Vergleichsstaaten eine stetige
Zunahme der Vorlauferlasionen CIN | bis Ill/ CIS. Ein effektives
sekundarpraventives Screening fuhrt hierbei zu einer erhdhten Detektionsrate von
Vorlauferlasionen, welche sich wiederum bei allen Vergleichsstaaten im Trend einer
steigenden Anzahl an Konisationen widerspiegelt. Die primarpraventive Impfung
findet aktuell noch keinen Ausdruck in Form einer messbaren abnehmenden
Tendenz. Aufgrund des demografischen Wandels bei steigenden
Durchimpfungsraten, kann jedoch eine Stagnation und darauffolgend eine
Abnahme der behandlungspflichtigen Vorlauferlasionen erwartet werden.
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Neben der deutlichen Effektivitat der Praventionsbemuhungen und positiver
Zukunftsaussichten, zeigen sich deutliche Diskrepanzen in der operativen
Umsetzung der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse. Hierbei prasentiert sich
Australien sowohl in der Primar-, als auch in der Sekundarpravention als Best-
Practice-Beispiel. Als einzige Vergleichsnation ist die kostenfreie Pravention
staatlich organisiert, niederschwellig gestaltet und basiert vollstandig auf einer
primaren HPV-Testung mit Triagen. Neben einer teils impf- und
wissenschaftsskeptischen Bevolkerung mangelt es in Osterreich an der politischen
Umsetzung - Medizinerlnnen der Fachgesellschaften entgegnen dieser Situation
jedoch mit Eigenengagement. Awareness-Kampagnen sollen sowohl in der
Offentlichkeit als auch zielgruppenorientiert in Schulen die Akzeptanz und damit die
Impfquote erhdhen - trotz staatlich-opportunistischem Ansatz. Um sich Australiens
Prognosen einer Elimination des Zervixkarzinoms bis 2035 annahern zu konnen,
empfehlen unabhangige Stellen wie das Ludwig-Boltzmann-Institut zudem eine
Umwandlung des opportunistischen Screenings zu einem zentral organisierten

Programm mit umfassenden Monitoring- und Evaluationsmaf3nahmen.
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Abstract

Persistent infections with high-risk HP viruses are a prerequisite for the development
of precursor lesions of cervical cancer. Previous prevention measures are already
showing effects on the incidence and mortality of cervical cancer. In this context, a
decrease in precursor lesions and thus in the number of indicated surgical

interventions is also expected.

The question arises as to whether changes are already statistically detectable,
whether preventive efforts find expression in the frequency of conizations and how
these efforts are to be interpreted on an international level. The aim of this thesis is
to discuss the development of the annual number of conizations in Austria and in
comparison to an international sample. Arising discrepancies and their causes are

to be discussed in the context of differing prevention approaches.

To answer the research questions, a descriptive data analysis is conducted as well
as a structured comparison of the national prevention systems. The primary
outcome measure is defined by the number of conizations indicated due to
precursor lesions of cervical cancer. A consideration in terms of preventive
milestones will be sought. Furthermore, a comparison of the Austrian prevention
approach to selected countries is conducted. The in a structured selection

procedure identified nations are Australia and the French Republic.

The descriptive data analysis shows a steady increase of precursor lesions (CIN |
to Ill/ CIS) in all compared nations. Effective screening measures lead to an
increased detection rate of precursor lesions, which in turn is reflected in the trend
of an increasing number of conizations. However, vaccinations are not yet
represented in a decreasing trend. Due to demographic changes and increasing
vaccination coverage rates in the future, a stagnation and subsequent decrease in

the number of precursor lesions requiring treatment can be expected.

In addition to the evident effectiveness of prevention efforts and its positive
prospects, there are distinct discrepancies in the implementation of current scientific
findings. In this respect, Australia presents itself as a best-practice example in both
primary and secondary prevention measures. It is the only country which has
established a free of charge, state-organized prevention. Furthermore, it provides

its measures through low-threshold structures and is based entirely on primary HPV
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testing with triages. In contrast, Austria shows shortcomings due to slow political
implementations and a partially vaccine- and science-sceptical population.
However, dedicated physicians of several medical societies counteract this situation
with their own commitment. Measures in the form of awareness campaigns in public
as well as in schools are implemented to increase the acceptance and thus the
vaccination rate despite the state-opportunistic approach. To approach Australia's
projections of eliminating cervical cancer as a public health concern by 2035,
switching the opportunistic screening to a state organised program with
comprehensive monitoring and evaluation, as well as primary HPV-screening is

recommended.
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1 Einleitung

Persistierende Infektionen mit humanen Papillomaviren sind Voraussetzung fur das
Entstehen cervikaler intraepithelialer Neoplasien (CIN). Der Zusammenhang
zwischen HPV-Infektionen und der Entstehung von Vorlauferlasionen des
Zervixkarzinomen ist hochsignifikant. Diese Kausalitat ermdglicht gezielte

praventive MaRnahmen. (1)

Folglich hat sich die HPV-Impfung als Grundlage der Primarpravention etabliert. (2)
Die erstmalige Zulassung eines HPV-Impfstoffes erfolgte in der Europaischen Union
(EU) Ende 2006. Die Impfungen sind je nach Nation staatlich finanziert und fur Teile
der Bevolkerung niederschwellig und kostenfrei verfligbar. International zeigen sich
in diesem Zusammenhang stetige Abnahmen der Zervixkarzinominzidenzen bei
steigenden Durchimpfungsraten im Rahmen der nationalen Impfprogramme. (3)
Weitere Malinahmen zur Krebs- und Krebsvorstufenbekampfung finden Ausdruck
in sekundarpraventiven PAP-Abstrichen und HPV-basierten
Screeningmalinahmen. Immer haufiger werden opportunistische zytologische
Untersuchungen von strukturierten staatlichen Praventionsprogrammen auf Basis
direkter HPV-Erbgut-Nachweisen abgeldst, zuletzt Anfang 2020 in Deutschland. (4)

Es ist unklar, wie deutlich dsterreichische Vorsorgebemuhungen Ausdruck in der
Anzahl der jahrlich durchgefuhrten therapeutischen Eingriffe, respektive den
Konisationen, finden. Konisation als exzisional-operative Verfahren sind Mittel der
Wahl in der Therapie von fortgeschrittenen Vorgangerlasionen des
Zervixkarzinoms, demnach intraepithelialen Neoplasien der Zervix uteri.
Goldstandard ist hierbei die Schlingenexzision der Transformationszone (LLETZ).
(5: S.133-136)

Der internationale Vergleich von PraventionsmaRnahmen und erfassten
therapeutischen Eingriffen, kann Differenzen aufdecken und Basis flr eine
Betrachtung der Ursachen sein. In der Folge sollen Hypothesen flir die Ursachen
der unterschiedlichen Entwicklungen gebildet und mittels einer strukturierten

Literaturrecherche diskutiert werden.

Die folgenden Kapitel behandeln die theoretischen Grundlagen der cervikalen

intraepithelialen Neoplasie und bildet den theoretischen Rahmen der Diplomarbeit.

-1-



1.1 Anatomie und Histologie der Cervix uteri

Die cervikale intraepitheliale Neoplasie ist eine Erkrankung der Zervix, dem
sogenannten Gebarmutterhals. Dieser unterteilt sich in die zapfenférmig in die
Vagina ragenden Portio vaginalis, als auch einem daruber liegenden Teil, der Portio
supravaginalis. Durch den Isthmus uteri ist die Zervix mit dem Corpus uteri
verbunden. Gesamt ergeben diese den Uterus bzw. die Gebarmutter. (6: S.20)
Der vaginalwarts gerichtete Teil der Portio bezeichnet man auch als Ektozervix. (7:
S.773)

Histologisch betrachtet ist die Portio vaginalis von zwei Epithelien gepragt, deren
Grenzen sich in Abhangigkeit von hormonellen Einflissen verschieben. Im
Endozervix findet sich ein einreihiges, sekretorisches Zylinderepithel, welches einen
vor Infektionen schutzenden Mukus produziert. Das Zylinderepithel findet man
hierbei vor allem im Zervixkanal. Die Ektozervix ist dagegen von einem

mehrschichtigen, unverhorntem Plattenepithel ausgekleidet. (8)

Das unverhornte, mehrschichtige Plattenepithel unterteilt sich histologisch in vier
Lagen. Diese Schichten sind dem Differenzierungsfortschritt der urspringlich
basalen, adulten Stammzellen zugeordnet und drticken sich in einer in der Zytologie
sichtbaren Veranderung des Zellkerns und des Zytoplasmas aus. Der Zellkern
scheint in oberen Schichten pyknotisch, das Zytoplasma wird vermindert anfarbbar
und blass. Fehlt unter anderem die nach auf’en fortschreitende Veranderung,
spricht man von einer Dysplasie des Gewebes. (9) Das Stratum basale ist hierbei
der tiefste Anteil der Epidermis und liegt der Basalmembran auf. Hier finden sich
adulte Stammzellen, die durch eine hohe Mitoserate Ersatz fur die sich
differenzierenden und abschilfernden Zellen bilden. Die Basalschicht bildet somit

die Grundlage der Regenerationsfahigkeit des Epithels. (10)
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Abb. 1: Aufbau des mehrschichtigen, unverhornten Plattenepithels (11: S. 3)

Die Zellen des Stratum parabasale bilden mehrere Lagen bis zum Stratum
intermedium, dessen Zellen ein abblassendes Zytoplasma bei dichtem Kern
aufweisen. Im Stratum superficiale ist der Zellkern stark verdichtet und die Zelle
abgeplattet. Diese Veranderungen sind der Differenzierung und dem eingelagerten
Glykogen geschuldet, welches der Ernahrung der oberflachlichen Epithelschichten
dient. (9). Bei einer persistierenden Infektion mit HP-Viren zeigen sich typische
morphologische Veranderungen, die sich auch in den Klassifikationen der

cervikalen intraepithelialen Neoplasie widerspiegeln.

Der Ubergang zwischen den zwei Epithelien der Zervix bezeichnet man als
sogenannte squamo-columnar junction (SCJ), die Ubergangs- oder Junktionszone.
(12) Infolge eines erhdhten Ostrogenangebots verschiebt sich diese im Laufe des
Lebens. Das Zylinderepithel kann so bis zum aufieren Muttermund oder daruber
hinaus reichen. Nach der Menopause verlagert sich diese wieder in den
Zervixkanal. (6: S. 173, 7: S. 773, 782-784) Die Verlagerung der endozervikalen
Schleimhaut auf die vaginale Oberflache der Portio bezeichnet man als Ektopie. Die
Ektopie erklart altersabhangige Unterschiede in der Lokalisation von
Zervixkarzinomen und deren Vorstufen. Bei gebarfahigen Frauen sind diese
bevorzugt an der Portiooberflache lokalisiert, postmenopausal jedoch eher im
Zervixkanal. (13) Je nach Alter und demnach Ort der Lasion kann dies

Auswirkungen auf die Diagnostik, Therapie und Outcome der Behandlung haben.
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Abb. 2: SCJ: Ubergang des mehrschichtigen Plattenepithels zum einreihigen Zylinderepithel (11: S. 5)

Die Ubergangszone stellt sich mit einer erhdhten Proliferationsrate als vulnerabler
Bereich dar, der pradestiniert fur die Entstehung von Metaplasien ist. Die Metaplasie
tritt bei fast allen gebarfahigen Frauen auf und beschreibt eine Umwandlung des
einreihigen Zylinderepithels zu mehrschichtigem Plattenepithel. (6: S.174, 7: S.782)
Der Bereich der metaplastischen Veranderung wird als Transformations- oder

Umwandlungszone bezeichnet. (12)

Abb. 3: Transformationszone der Zervix: mehrschichtiges Plattenepithel (roter Stern),
Metaplasie (griiner Stern), erhaltenes Zylinderepithel der Endozervix) (14)

Neben der haufig vorzufindenden Metaplasie der Transformationszone, ist diese

auch fur die Entstehung von Dysplasien pradisponiert. 90 % der CIN-L&sionen sind

in der Ubergangszone lokalisiert. (7: S.787)




1.2 Cervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN)

In den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts mehrten sich Hinweise fur einen kausalen
Zusammenhang zwischen viralen Infektionen und der Entstehung von
Gebarmutterhalskrebs. Vorreiter der spater bestatigten Hypothese ist der deutsche
Virologe und Forscher Prof. Dr. med. Harald zur Hausen. Zu Beginn konzentrierten
sich Thesen des ursachlichen Zusammenhangs mit Viren noch auf Herpes-simplex-
Typ-2-Viren. Dessen virales Erbgut konnte jedoch in malignem Gewebe nur bedingt
nachgewiesen werden, was Harald zur Hausen zu der Hypothese eines
Zusammenhangs mit Genitalwarzen und den dafir ursachlichen HP-Viren fuhrte.
Diese Hypothese wurden erstmals 1976 im Journal Cancer Research verdffentlicht.
(15) In den folgenden Jahren konzentrierte sich die Forschung seines Teams auf
den Nachweis von HP-Viren-Erbmaterial in Kondylomen und spater in malignem
Gewebe, wodurch erstmals die Feigwarzen verursachenden HP-Viren 6 und 11, als
auch die cancerogenen HP-Viren 16 und 18 beschrieben werden konnten. (16) Die
Forschung und Erkenntnisse von zur Hausen und seines Teams sind die Grundlage
fur heutige Praventionsbemihungen. Trotz des heutigen Stellenwertes,
trafen die Thesen auf Widerstand aus Teilen der wissenschaftlichen Community.
Diese werteten einen ursachlichen Zusammenhang mit Herpes Viren als
wahrscheinlicher. 2008 wurde Harald zur Hausen fur seine Arbeit zum HP-Virus, als
auch die Virologen Francoise Barré-Sinoussi und Luc Montagnier flir die erstmalige

Isolation des HI-Virus, mit dem Nobelpreis flir Medizin gewtrdigt. (17S. 55)

1.2.1 Atiologie

Auf Basis dieser Forschung ist bekannt, dass persistierende Infektionen mit
humanen Papillomaviren Voraussetzung fir das Entstehen cervikaler
intraepithelialer Neoplasien und Zervixkarzinomen sind. Nahezu alle
plattenepithelialen Karzinome und 90 % der Adenokarzinome der Zervix sind
humanen Papillomaviren zuzuschreiben. (1, 18: S. 64) Die pathologischen
Veranderungen treten hierbei primar in der Transformationszone auf, die sich durch
eine erhodhte Proliferation und damit Empfindlichkeit gegenuber Papillomaviren
auszeichnet. (6: S.174)



1.2.2 Risikofaktoren

Risikofaktoren fir das Entstehen einer CIN und folgend eines Zervixkarzinoms
beziehen sich einerseits auf den HP-Virus-Typ und dessen Kanzerogenitat,
andererseits auf eine erhohte Wahrscheinlichkeit der Akquirierung einer HPV-
Infektion und das Persistieren dieser. Beeinflussende Faktoren sind hierbei:
Promiskuitat, mangelnde Hygiene, Nikotinabusus, die Einnahme oraler
Kontrazeptiva und ein geschwachten Immunsystem. (5: S. 38) Weitere
Risikofaktoren sind die Exposition von Diethylstilbestrol, Kontrazeptiva mit Ostrogen
und Progesteron, als auch eine Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus
Typ 1 (HIV-1). (19: S. 6) AuBerdem beschreiben Studien, dass die Anzahl der
Sexualpartner (vier oder mehr auf die gesamte Lebenszeit), der Beziehungsstatus
(Single-Sein) und eine vorhandene Krankengeschichte mit Chlamydien trachomatis

mit einem erhdhten Infektionsrisiko assoziiert sind. (20)

1.2.3 Klassifikation der cervikalen intraepithelialen Neoplasie

Cervikale intraepitheliale Neoplasien definieren sich als primar HPV-induzierte,
dysplastische Lasionen der Cervix Uteri und stellen die Vorstufe des
Zervixkarzinoms dar. Die in diesem Krankheitsbild beschriebenen
plattenepithelialen Veranderungen sind fur bis zu 80 Prozent der prainvasiven und
invasiven Zervixlasionen verantwortlich. Hauptabgrenzungsmerkmal zwischen der
Vorstufe und der malignen Neoplasie ist die Integritat der Basalmembran - das

Uberwinden dieser charakterisiert das invasive Zervixkarzinom. (21)

Die Dysplasie der Zervix prasentiert sich Uber zellulare Atypien und einer
Architekturstorung des gesamten epithelialen Verbundes. Die atypischen Zellen
zeigen unter anderem eine erhdhte Proliferationsrate, eine Veranderung der Kern-
Plasma-Relation, einer verstarkten Anfarbbarkeit und einem Polaritatsverlust. (22:
S.779) Die Dysplasien kdnnen in der gynakologischen Zervixzytologie diagnostiziert
werden — das Gewebematerial wird hierflr Gber den PAP-Abstrich gewonnen. Die
Ursache der Dysplasie — eine Infektion mit HPV — kann mittels des Nachweises von
HPV-Erbgut bestatigt werden.

Im deutschsprachigen Raum sind zwei grof3e Klassifikationen fiir die histologische
Befundung in Gebrauch. In Verwendung sind sowohl die dreistufige CIN-Einteilung
als auch die seit 2014 gultige zweistufige WHO-Klassifikation. (5: S.31,32) Des
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Weiteren erfahrt die PAP-Klassifikation aufgrund der klaren klinischen Implikationen
und Reproduzierbarkeit Anerkennung in der Zytologie. (23) Diese ist international
mit der vor allem im angloamerikanischen Raum verwendeten Nomenklatur

Bethesda vergleichbar.

1.2.3.1 WHO-KIassifikation

Die zweistufige WHO-KIlassifikation dient gleichermal3en wie die CIN-Klassifikation
der histologischen Befundung und wurde bewusst der zytologischen Bethesda-
Klassifikation angenahert. Die neue WHO-Klassifikation unterteilt die squamdsen
intraepithelialen Lasionen (SIL) in low-grade SIL (LSIL) und high-grade SIL (HSIL).
Die mittelgradige und schwere Dysplasie (CIN Il und Ill) werden im zweiklassigen
System den HSIL zugeschrieben. Die Vereinfachung basiert auf der Annahme, dass
eine zu hohe Interobserver-Variabilitat vorliegt, um eine eindeutige Unterteilung und
Zuordnung von hohergradigen Dysplasien zu gewahren. (24: S. 48) Die
Interobserver-Variabilitdt beschreibt die Abhangigkeit des klinischen Befunds vom
Untersuchenden. (25) Des Weiteren unterscheidet die WHO-Klassifikation HPV-
assoziierte und HPV-unabhangige Lasionen. Grundlage der Differenzierung ist die

madglicherweise aggressivere Verlaufsform von HPV-unabhangigen Tumoren. (26)

Die WHO-Klassifikation charakterisiert eine LSIL durch koilozytare Atypien mit
Zellveranderungen in den oberen zwei Dritteln des Epithels. Proliferierende Basal-
und Parabasalzellen finden sich jedoch nur im unteren Drittel. Im Gegensatz dazu,
findet man bei HSIL basaloide Zellen und Mitosen auch in den oberen zwei Dritteln.
Einerseits kdnnen je nach Auspragung der HSIL weiterhin Koilozyten nachweisbar
sein, andererseits kann bereits kein morphologischer Unterschied zwischen den
basalen und oberflachlicheren Epithelschichten feststellbar sein. Weitere
Charakteristika sind ausgepragte Atypien des Kerns, geringere Differenzierungen

des Zellplasmas und eine GroRRzahl atypischer Mitosen. (24: S. 50, 27: S. 9)

Die WHO-KIlassifikation stellt den aktuellen Standard der histologischen Befundung
dar. Eine zusatzliche Angabe in Form der CIN-Klassifikation und Unterscheidung
zwischen CIN Il und CIN [l empfiehlt sich trotzdem bei Frauen mit Kinderwunsch.
So kann eine mogliche Regression abgewartet und die Wahrscheinlichkeit
geburtshilflicher Komplikationen aufgrund operativer Eingriffe vermindert werden.
(28: S. 2, 29)



1.2.3.2 CIN-Klassifikation

Die histologische Klassifikation ist abhangig vom Ausmal} atypischer basaloider
Zellen und der daraus resultierenden Architekturstorung des Epithels. Hierfur wird
das Epithel in der Begutachtung gedrittelt — daraus definieren sich wiederum drei

Schweregrade der Dysplasie:

- CIN |, geringgradige Dysplasie: Atypische Zellen finden sich nur im basalen
Drittel des Epithels.

- CIN I, mittelgradige Dysplasie: die zellularen Atypien reichen bis in das
mittlere Drittel des Epithels.

- CIN lll oder Carcinoma in situ beschreibt eine schwere Dysplasie, die bis in

das oberste Drittel oder Uber das gesamte Epithel reicht. (22: S.779)

Abb. 4: Histologie der CIN-Stadien: a = CIN-I, b = CIN-II, ¢ = CIN-IIl (nach 30: S. 105)



1.2.3.3 PAP-Klassifikation

Die zytologische Befundung beruht primar auf der PAP-Klassifikation. Die naher
ausgefuhrte Beschreibung der Nomenklatur erfolgt auf Basis der dsterreichischen
gynakologischen Zytologie Nomenklatur 2018. Die folgende Tabelle listet die

Gruppen der PAP-Klassifizierung vereinfacht auf:

PAP-Klasse | Erlauterung

0 Nicht beurteil- oder auswertbar

| Normales, altersentsprechendes Zellbild

[l Entzandliche, degenerative oder atrophe Veranderung, nicht

maligne

Il starker ausgepragte entzundliche, degenerative oder atrophe

Veranderung mit unklarer Dignitat

D HPV-assoziierte Zellveranderungen, aquivalent zu einer LSIL
oder CIN-I

NG Atypische glandulare Zellen

\Y Zellen einer hochgradigen squamosen Lasion (HSIL), aquivalent
zu einer CIN II-lI

V Zellen eines invasiven Plattenepithelkarzinoms, Adenokarzinoms

oder andere Tumorzellen

Tabelle 1: PAP-Klassifikation (31: S.9)

1.2.3.4 Gegenuberstellung verschiedener Klassifikationssysteme

Die folgende Gegeniberstellung =zeigt potenzielle Uberlappungen der
Klassifikationssysteme und beschreibt diese in Bezug auf die Pathogenese einer
HPV-Infektion. In den letzten Jahren erfolgten Annaherungen der histologischen
und zytologischen Klassifikationssysteme, sodass die histologische WHO-
Klassifikation deutliche Ahnlichkeiten zur zytologischen Bethesdanomenklatur zeigt.
Vorteil ist die vereinfachte Zuordnung der Befunde. (24) Differenzen zeigen sich vor
allem zwischen den aktuellen Klassifikationssystemen und den zuvor verwendeten

Klassifikationen der jeweiligen Untersuchungstechnik.



Gerade zunehmend >

WHO — reak'tﬁv ‘ LSIL HSIL
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; Karzinom
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. PAP | PAP Il PAP llp PAP IID PAP IV PAP V
(Minchen I11)
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7 >/ [ 77
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Abb. 5: Gegenuberstellung von Klassifikationssystemen cervikaler Prakanzerosen (nach 7: S.785)

In den S3-Leitlinien zur Pravention des Zervixkarzinoms wird im deutschsprachigen
Raum die alleinige Verwendung der WHO-Nomenklatur kritisiert. Hauptargument ist
die Gefahr, dass durch eine zweistufige Klassifikationen Indikationsstellungen fur
therapeutische Eingriffe impliziert werden, die unter der CIN—Klassifikation nicht
gegeben waren. Beispiel ist das Klassifizieren von niedrig- bis mittelgradigen
Dysplasien als HSIL, was zu einer nicht indizierten Ubertherapie fihren kann. Die
WHO-KIlassifikation soll jedoch gemeinsam mit der CIN-Klassifikation angefihrt
werden. (5: S.31,32) In Osterreich bleibt aufgrund der klinischen Bedeutung
weiterhin die Einteilung in PAP-Gruppen erhalten. Die PAP-Klassifizierungen und
deren Definitionen wurden in den letzten Jahren verstarkt den Bethesda-
Klassifikationen angeglichen, um eine internationale Vergleichbarkeit zu wahren.

Die bestehenden klinischen Implikationen bleiben jedoch ident. (23)
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1.3 Humane Papillomaviren

Humane Papillomaviren sind unbehullite DNA-Viren und besitzen ein ringférmiges,
doppelstrangiges Genom (dsDNA). Dieses codiert je nach Phase der Infektion fur
frihe (early, E-Proteine) oder spate Virusproteine (late, L-Proteine). Diese Proteine,
vor allem aber die Schlusselproteine E6 und E7, tragen uber die Inaktivierung von
Tumorsuppressorproteinen und Einflussnahme auf die Wachstumsregulation zur

Entartung von Korperzellen bei. (32)

1.3.1 Klassifikation

Humane Papillomaviren sind Teil der Familie der Papillomaviridae und werden in
der viralen Taxonomie in finf Gattungen unterteilt. Die bekannten humanen Genera
werden als «-, 3-, y-, mu- und nu-Papillomaviren bezeichnet. Die Einteilung beruht
auf der Basensequenz des offenen Leserahmens des flr L1 transkribierenden
viralen Gens. Eine Besonderheit kommt der «<-Gattung zu, denn die Viren dieses
Genus koénnen als einzige neben der verhornten Haut auch eine

Schleimhautinfektion verursachen. (32, 33)

Somit kénnen abhangig von der Gattung und auch Typ des humanem
Papillomavirus unterschiedliche plattenepitheliale Lasionen entstehen. Im Hinblick
auf die klinische Konsequenz unterscheidet man sowohl nach dem onkogenen
Risiko zwischen high- und low-Risk-HP-Viren, als auch zwischen Viren der
intermediaren Risikogruppe fur die sich hinsichtlich der Kanzerogenitat nur
begrenzte Belege finden lassen. Die fortbestehende Infektion mit High-Risk-HP-
Viren resultiert in einem mehr als 30-fach héheren Risiko eine HSIL zu entwickeln
als mit Low-Risk-HP-Viren. (7: S. 784)

Niedrig cancerogen sind die HPV-Typen 6, 11, 42, 43, 44 und 53. Vor allem 6 und
11 spielen eine Rolle als Verursacher der Condylomata acuminata, den Feigwarzen.
Die Hochrisikogruppe mit den Typen 16, 18, 45, 56 und 58 sind haufig im
Zusammenhang mit invasiven Plattenepithelkarzinomen anzutreffen. Hiervon sind
bis zu 70 % mit HPV 16 oder HPV 18 assoziiert. (34) Des Weiteren zahlen laut der
internationalen Agentur fur Krebsforschung (IARC) 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58
und 59 zu den cancerogenen humanen Papillomaviren. Begrenzte Belege finden
sich fur die Typen 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73 und 82. (19: S. 6)
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1.3.2 Ubertragung

Die Ubertragung von HPV findet Giber direkten Hautkontakt, demnach priméar tber
Geschlechtsverkehr statt. In seltenen Fallen konnen auch kontaminierte Flachen als
indirekter Ubertragungsweg dienen. Hauptiibertragungsweg sind der Vaginal- und
Analverkehr, als auch der Oralverkehr. Mikrotraumata des Epithels sorgen daftr,
dass HP-Viren eindringen, die Basalzellen infizieren und diese sich in weiterer Folge
replizieren kdnnen. (7: S.784, 32: S. 256) In 80 bis 90 % der Falle erfolgt nach der
Erstinfektion eine Revision, in 10 — 20 % der Falle persistieren diese. Halt diese
Infektion Uber zwoIf Monate an, besteht laut Studien ein Risiko von bis zu ~28 %
eine CIN zu diagnostizieren. (35). Diese persistierenden Infektionen sind aber nicht
nur Voraussetzung fur eine CIN, sondern auch Hauptverursacher des
Zervixkarzinoms. Vor allem HSIL (CIN II-lll), kdnnen in 30 bis 40 % der Falle in

einem invasiven Zervixkarzinom resultieren. (17)

1.3.3 Pathogenese

Die Infektion mit HP-Viren erfolgt Uber den direkten Hautkontakt, primar ist hierbei
der Anogenitaltrakt betroffen, sekundar der Oropharyngealtrakt. Mikrotraumata des
mehrschichtigen unverhornten Epithels bieten eine Eintrittspforte, wodurch die
Basalmembran viral exponiert ist. HP-Virionen binden primar an diese und erst Uber
weitere Schritte an den Basalzellen des mehrschichten Epithels. Dies steht im
Gegensatz zu typischen Virusinfektionen, die Uber eine primare Bindung an der
Zelloberflache charakterisiert sind. (36)

Das Stratum Basale besteht aus adulten Stammzellen und sogenannten transit-
amplifying-cells (TAC). Diese Basalzellen bilden ein stetig vorhandenes Reservoir
fur die oberen Schichten des Epithels und erméglichen eine stetige Regeneration.
(37: S. 363). Nach der Bindung an die Basalmembran und darauffolgend den Zellen
des Stratum Basale erfolgt die Endozytose, das virale Uncoating und die
Freisetzung des Genoms. Dieses dringt in den Nukleus ein und liegt zu Beginn der
Infektion episomal vor. (36) Der Zugang zu den Basalzellen und dessen Ressourcen
ist essenziell fur den Lebenszyklus des HP-Virus. (38: S. 1) Hier kommt es zur
viralen Genexpression und Produktion von 20-100 extrachromosomalen Kopien der
viralen DNA pro Zelle. (37: S. 363) Fur diese Prozesse werden Polymerasen und
weitere Proteine des Wirts rekrutiert. Vor allem die viralen Replikationsfaktoren E1

und E2 mediieren diese Prozesse. E2 reguliert des Weiteren die Transkription und
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damit die Proteinbiosynthese, die je nach Konzentration des E2-Proteins aktiviert
oder unterdrtickt wird. (38: S. 3)

Abb. 6: Genom des HP-Virus-16 (39: S. 34)

Das virale Erbgut kann bei der Infektion der basal liegenden Zellen entweder
episomal vorliegen oder in das Genom des Wirtes integriert sein. Studien
beschreiben die Integration des Genoms als moglichen Meilenstein der
Tumorgenese. Die Integration kann zu einer Stérung des offenen Leserahmen fur
E2 fUhren, was zu einer verminderten Expression des dazugehdrigen Proteins fuhrt.
Die fehlende negative Rickkopplung erhéht die Expression der onkogenen Proteine
E6 und E7. (40) E6 und E7 sind Kernstlick der kanzerogenen HPV-Typen 16 und
18. E6 bindet an p53 und hemmt so die Apoptose. Somit kdnnen Kontrollpunkte des
Zellzyklus Uberwunden werden. E7 bindet an und hemmt das Retinoblastom-
Protein, welches den Ubergang der G1-Phase zur S-Phase reguliert. Im
Zusammenspiel fluhren beide Proteine zu einer vermehrten Teilung ohne
Kontrollmechanismen und dadurch zu einer genetischen Instabilitat und moglichen
malignen Entartung. (38: S. 3, 41)

Bei Teilung der infizierten Zellen des Stratum Basale, wird das virale Genom
ebenfalls den Tochterzellen vererbt. Physiologisch differenzieren sich diese Zellen
bei der Migration zum Stratum Granulosum. Sie treten aus dem Zellzyklus aus und
sind somit nicht mehr mitotisch aktiv. E7 sorgt jedoch Uber die Bindung an das
Retinoblastom-Protein flir eine vermehrte Expression von S-Phase-Genen. Die

Zelle erhalt den Zellzyklus und nimmt keine terminale Differenzierung an. Ab
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diesem Zeitpunkt kommt es zur vermehrten Produktion viraler DNA, welche in
Virionen gepackt wird und tber abschilfernde Hautschuppen die Ansteckung neuer
Wirte ermoglicht. Hierfur sind vor allem die Proteine L1 und L2 verantwortlich, die
maldgeblich am Aufbau der Kapsid-Hulle beteiligt sind. (37: S. 364, 38: S. 2-5)

Aufgrund des mehrjahrigen und meist stufenartigen Verlaufs eignen sich
Screeningmalinahmen und regelmalige Kontrollen sehr gut, um frihzeitig

Veranderungen zu erfassen und therapeutische Malihahmen zu ergreifen.

1.3.4 Verlauf der HPV-Infektion und CIN

Die Persistenz von HPV-Infektion fuhrt nachweisbar zu Dysplasien und
neoplastischen Veranderungen der Zervix. (1) Bei einem gewissen Teil der
Patientinnen kann jedoch neben dem Fortschreiten der intraepitheliale Lasionen
auch eine Regression oder Persistenz der aktuellen Lasion beschrieben werden.
Schatzungsweise die Halfte der HPV-infektionen bilden sich innerhalb eines Jahres
zurlck, wobei insgesamt 70 bis 90 % der HPV-Infektion innerhalb von 24 Monaten
nicht mehr nachgewiesen werden kdnnen. Mindestens 10 % persistieren und

kénnen zu weiteren Veranderungen fuhren. (42: S. 216)

Entsteht eine cervikale intraepitheliale Lasion Grad |, kommt es in 60 % den Fallen
zu einer Regression, in 30 % zu einer Persistenz. In 10 % der Falle schreitet diese
zu einer Lasion dritten Grades fort, in ein Prozent der Falle kommt es zur Invasion.
Bei einer CIN-Grad Il erhoht sich die Wahrscheinlichkeit der Progression auf 20 %
(CIN Grad 1ll) und funf Prozent (Invasion), bei einer gleichzeitigen Abnahme der
Regressionswahrscheinlichkeit (40 %). Bei diagnostizierter CIN IIl reduziert sich
diese auf 33 %, wobei bereits zwOIf % der Lasionen bdsartig werden und die
Basalmembran durchbrechen. Jedoch kann auch bei fortgeschrittenen Lasionen

eine Regression in ein Drittel der Falle auftreten. (43: S. 9, nach 44)
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Schweregrad Regression Persistenz Progression Progression

der Lasion zu CIN3 ZU einem
invasivem
Karzinom

CIN1 60% 30% 10% 1%

CINZ 40% 40% 20% 5%

CIN3 33% <55% - >12%

Tabelle 2: Entwicklung cervikaler intraepithelialer Neoplasien (43: S. 9, nach 44)

Die Raten der Regression, Persistenz und Progression hangen hierbei stark vom
Typ des HP-Virus ab. Im Kontrollarm der VIVIANE-Studie (35) wurden Frauen alter
als 25 Jahre mit persistierenden HP-Virus-Infektionen Gber einen sechsmonatigen
und zwodlfmonatigen Zeitraum untersucht. Im Kontrollarm der Patricia-Studie (20,
45) wurde das Augenmerk auf die Altersgruppe von 15 bis 25 Jahren gelegt. Bei
VIVIANE wurde das héchste Risiko einer Progression und Entstehung einer CIN |-
Il Lasion bei HPV-33 und HPV-16 beobachtet. Ebenfalls erhdhtes Risiko konnte bei
persistierenden Infektionen mit HPV-18, 31 und 45 beobachtet werden. Im Vergleich
zu nicht-onkogenen HP-Viren ist das Risiko der Entwicklung einer Lasion innerhalb
von sechs Monaten bei HPV-33 auf das 30 bis 40-fache, bei HPV-16 auf das 20-
fache erhéht. Ahnliche Ergebnisse konnten in Patricia beschrieben werden, wobei
das Risiko fur eine Progression in der Altersgruppe unter 25 Jahren niedriger ist.
Fir HPV-33 und HPV-16 wurden eine Erhéhung des Risikos feiner CIN-I-Lasion auf
das Vierfache, fir das Entstehen einer Lasion CIN-Il auf das Zehnfache
beschrieben. (35: S. 2431-2434, 45)

1.4 Epidemiologie

Aufgrund des eindeutigen Zusammenhangs von zervikalen Neoplasien und der
Persistenz von HP-Viren, ist eine epidemiologische Betrachtung auf mehreren
Ebenen sinnvoll. Neben dem Krankheitsbild der malignen Neoplasie, sind die
Vorgangerlasionen der cervikalen intraepithelialen Neoplasie und eine
Beschreibung des Infektionsgeschehens mit HP-Viren von Bedeutung. Hierbei sind
weitreichend Daten flir das Zervixkarzinom verfligbar, zu den Vorgangerlasionen
und HPV-Infektionsgeschehen ist das Monitoring und Reporting in den meisten

Staaten begrenzt.
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1.4.1 Zervixkarzinom

Das Zervixkarzinom ist weltweit sowohl der vierthaufigste maligne Tumor bei Frauen
als auch die Vvierthaufigste krebsbedingte Todesursache. 2018 sind
schatzungsweise 570.000 neue Falle aufgetreten. 311.000 Todesfalle sind dem
Zervixkarzinom zuzuschreiben, wobei die Haufigkeit dieser in lower- und lower-to-
middle-income-countries stark erhoht ist. Das Zervixkarzinom ist hier (Ost-, Std-,
Zentral- und Westafrika) die haufigste Ursache fur Todesfalle durch Krebs bei
Frauen. Die Weltgesundheitsorganisation beschreibt eine bis zu zehn Mal hohere
Inzidenz und Mortalitdt in Afrika und Sud-Ost-Asien als in Australien und
Neuseeland. (46: S. 394, 47, 48)

Age standardized (World) incidence and mortality rates, cervix uteri
Incidence Mortality
Eastern Africa 40.1 28.6
Southern Africa 36.4 20.6
Middle Africa i 227
Melanesia
Western Africa
Micronesia
South-Eastern Asia
South America
South-Central Asia
Central and Eastern Europe
Central America
Caribbean
World
Eastern Asia
Northern Europe
Polynesia
Southern Europe
Western Europe
Northern Africa
Northern America
Australia and New Zealand
Western Asia
60 40 20 0 20 40 60
ASR (World) per 100 000

Diagramm 1: regionale Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms (altersstandardisiert, 2020) (47)
In Europa erkrankten 2020 zwischen 7 bis 14,5 von 100.000 Frauen an einem
Zervixkarzinom, wobei sich auch hier deutliche Unterschiede zwischen West- und
Osteuropa zeigen. (47) Weltweit liegt die durchschnittliche altersstandardisierte
Inzidenz bei 13,1 pro 100.000 Frauen, wobei die Angaben von < 5 Erkrankungen
im Nahen Osten (Irak, Iran, Saudi-Arabien, Agypten etc.) bis zu 75 (Eswatini) pro
100.000 Frauen reichen. (48)

1.4.2 HPV-Infektionen
Die Infektion mit humanen Papillomaviren gehdrt zu den haufigsten sexuell
ubertragbaren Viren. Vier von funf Personen infizieren sich im Laufe des Lebens
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mindestes einmal mit HP-Viren. Diese extreme Verbreitung gepaart mit der einer
madglichen Persistenz der Infektion fuhrt in der Bevolkerung zu einer grof3en Anzahl
an zytologischen Veranderungen, malignen Vorgangerlasionen, bis hin zum
Zervixkarzinom. (32: S. 255, 49: S.12)

Unabhangig vom HPV-Typ beschreiben Schatzungen eine weltweite Pravalenz von
11,7 %. (50) Die weltweite Pravalenz der hoch cancerogenen HP-Viren 16 und 18
betragt bei Frauen mit unauffalliger Zytologie 3,9 %. Bei LSI-Lasionen (CIN-I) sind
diese bei 25,8 % der Patientinnen nachweisbar, bei HSI-Lasionen (CIN-II bis 111/CIS)
zu 51,9 %. Bei Zervixkarzinomen kdénnen allein diese 2 HP-Viren zu 69,4 % belegt
werden. In weiteren 20% der Zervixkarzinome kénnen die Typen 31,33,35,45,52
und 58 nachgewiesen werden. Die Pravalenz von Infektion mit HP-Viren ist hierbei
stark altersabhangig. Das gréfite Vorkommen findet sich in der Altersgruppe unter
25 Jahren, als auch zwischen 25 bis 34 Jahren. Ebenfalls wird bei Frauen Uber 55
Jahren ein erhdhtes Vorkommen beschrieben. (51: S. IV, 89-91)
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1.5 Diagnostik

1.5.1 Methoden der Diagnostik

Diagnostische Methodik der Wahl ist Jahrzehnte lang die zytologische
Untersuchung des PAP-Abstriches. Nunmehr bahnen sich Veranderungen in der
primaren Wahl an, sodass eine zunehmende Anzahl an Staaten im Screening auf
den direkten Nachweis von HPV-Erbgut setzen. (52) Des Weiteren ist die
Kolposkopie wichtiger Teil des Diagnosealgorithmus. (28) Zur Erhdéhung der
Spezifitat von primaren HPV-Testungen stehen aullerdem die Verwendung von

weiteren Biomarkern im Raum. (53: S. 88)

1.5.1.1 Zytologie

Die zytologische Befundung basiert auf der konventionellen oder der sogenannten
liquid-based bzw. Dunnschichtzytologie (LBC). Im Allgemeinen wird von der
Osterreichischen Gesellschaft fur Klinische Pathologie und Molekularpathologie und
der Osterreichischen Gesellschaft flir Zytologie die LBC empfohlen. Fur die
Dunnschichtzytologie sprechen eine hohere Qualitat der Abstriche und eine
mogliche  Uberschneidung mit  HPV-basierten  Untersuchungen. Die
Materialentnahme hierfur erfolgt mit einem Spatel von der Portiooberflache oder mit
einer Burste aus dem Zervixkanal. Die Gewinnung mittels angefeuchtetem
Wattestabchen wird nur in Sonderfallen, bspw. einer Atrophie, angewandt.
Unmittelbar nach Entnahme der Zellen, wird das Material fixiert. Fur die
konventionelle Zytologie eignen sich Fixationssprays oder die Verwendung von 96-
prozentigem Alkohol fir einen Zeitraum von zehn Minuten. In der

Dunnschichtzytologie erfolgt dies in einem Gefald mit Fixierlosung. (5: S. 50-52, 23)

Nach der Fixation erfolgt die Farbung des Praparats nach Papanicolaou. Bereits in
den 1930er und 1940er Jahren wurde der Grundstein fir die noch heute verwendete
trichomatische Farbung gelegt. Die Farbemethode besteht aus der Verwendung
von Hamatoxilyn, sowie einer Plasmafarbung mit Orange G-6 und einem
Polychromfarbstoff wie Eosin-Azurblau. Orange G-6 dient der Farbung von Keratin
im Zytoplasma, Eosin-Azurblau der Beurteilung des Zytoplasmas und Nukleolen.
(54, 55)
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Abb. 7: Farbung nach Papanicolaou (56)

Mit Farbung des Praparats erfolgt die Befundung und Klassifikation. Beweisend flr
eine Infektion mit HP-Viren sind die sogenannten Koilozyten, Keratinozyten, die
durch eine perinukledre Aufhellung und einen hyperchromatischen Zellkern
charakterisiert sind. (57) Angewandte Klassifikationssysteme sind die PAP-,
Bethesda-, WHO- und CIN-Nomenklatur. Neben der Klassifikation werden von der
Osterreichischen Gesellschaft flr Pathologie auch die Beurteilung der
Abstrichqualitat empfohlen. Wichtiges Kriterium ist hierbei die Reprasentativitat, die
eine ausreichende Anzahl epithelialer Zellen aus der Transformationszone
beschreibt. (23)

1.5.1.2 Nachweis von HPV-Erbgut

Im Allgemeinen zeichnen sich Tests zum Nachweis von HP-Virus-Erbgut durch eine
hohe Sensitivitat und einer niedrigen Spezifitat aus, weswegen eine Anwendung im
Sinne einer Triage empfohlen wird. (58: S. 5) Die S3-Leitlinie beschreibt, dass nur
jene HPV-Testverfahren angewendet werden durfen, die auch die HP-Virus-Typen
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 und 68 nachweisen konnen. Des
Weiteren werden Grenzwerte der Sensitivitat und Spezifitdt relativ zu bereits
verfugbaren Tests definiert. (53: S. 60)
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Abbildung 2: Verlauf einer persistierenden, unbehandelten HPV-Infektion. Das zirkulare DNA-Molekil des HPV wird linearisiert und in die DNA der Zervix-Zellen des Wirtes
integriert. Dabei gehen Gene verloren, die fur die Kontrolle der Onkogene E6 und E7 zustandig sind. Dies fihrt langfristig zur Ausbildung eines invasiven Karzinoms.

Abb. 8: Integration von HPV-Erbgut als Grundlage fiir den Nachweis einer Infektion (59)

Der Nachweis von HPV-Erbgut kann einerseits die Ursache von Veranderungen der
Zervix uteri bestatigen, andererseits eine Infektion beschreiben, die noch keine
Veranderungen zur Folge hatte. Grundlage der Testung ist das Vorliegen des
viralen Genoms im Zellkern oder die Integration des HPV-Genoms in die Wirtszelle,
den Zellen des Epithels. Man unterscheidet unterschiedliche Testsysteme, die DNA
oder RNA-basiert virale Gene oder Proteine wie L1, bzw. Onkogene wie E6 oder E7
nachweisen. Nach dem Abstrich des Materials erfolgt die DNA-Extraktion, die
Vervielfaltigung des Erbmaterials mittels PCR, Hybridisierung und Auswertung. (53:
S. 61-62, 59)

1.5.1.3 Kolposkopie

Weiteres wichtiges Instrument der Diagnose ist die kolposkopische Untersuchung
der Portio. Hierbei kdnnen unter sechs bis 40-facher Vergrolierung Veranderungen
des Epithels sichtbar werden. Weiterer Teil ist die sogenannte Essigsaurenprobe:
bei atypischem Epithel treten nach 30 Sekunden charakteristische weillliche
Verfarbungen auf. Eventuell kann auch die Schiller'sche Jodprobe Verwendung
finden, bei der gesundes Epithel aufgrund des eingelagerten Glykogens eine
Braunfarbung aufweist. Veranderte Zellen prasentieren sich hell. (60)
Sind bei der Kolposkopie auffallige Veranderungen des Gewebes sichtbar, kann

eine Biopsie mit histologischer Abklarung Aufschluss geben. (28)
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1.5.1.4 Biomarker

Je nach Fortschritt der HPV-Infektion sind unterschiedliche virale oder zellulare
Produkte im Epithel vorhanden. Diese Proteine sind histologisch und zytologisch in
Abstrichen nachweisbar. Wahrend HPV-Tests die Prasenz des Virus bestatigen,

kénnen Biomarker Aufschluss Uber die Virusaktivitat geben. (61: S. 29-35)

Laut den S3-Leitlinien kobnnen momentan jedoch keine ausreichenden Beweise
beschrieben werden, die einen Einsatz von Biomarkern fur das primare Screening
rechtfertigen kdnnen. Eventuell kdnnen diese in einer Triage erganzend Bedeutung
finden, um eine verbesserte Risikoabschatzung zu erreichen. Eine auf die
Biomarker ausgerichtete p16/Ki-67-Farbung zeugt hierbei von einer hdheren
Sensitivitat als die herkdbmmliche Zytologie, jedoch niedriger als ein HPV-Erbgut-
Nachweis. (53: S. 93)

1.5.2 Diagnosealgorithmus am Beispiel Osterreichs

Die Diagnostik zervikaler intraepithelialer Neoplasien erfolgt in Osterreich priméar
Uber auffallige zytologische Befunde, welche je nach Ergebnis Uber weitere
Malnahmen spezifiziert werden. Mallnahmen zur naheren Abklarung sind der
HPV-Test, eine erneute Zytologie, die kolposkopische Untersuchung oder eine
Biopsie (Probeexzision uUber Knipsbiopsie oder endozervikale Kuirettage) mit
anschlielender histologischer Befundung. Dies dient der Verifizierung einer CIN I-
[l (LSIL, HSIL) und IAS.

Auffallige zytologische Befunde werden Uber das opportunistische primare
Screening mittel Zytologie, oder Uber die ab 30 Jahren alle 3 Jahre empfohlene

HPV-Testung mit darauffolgender zytologischer Triage, fassbar.

Allgemein wird empfohlen, dass hochgradig auffallige zytologische Lasionen sofort
abzuklaren sind, wahrend bei niedriggradigen oder grenzwertigen Befunden weitere
Optionen verfugbar sind. Als hochgradig auffallig gelten zytologische Befunde mit
einer PAP-Klassifikation Il oder héher, bzw. eine PAP-II mit eingeschrankten
Qualitatskriterien. Diese liegen bspw. bei zellarmen Abstrichen oder einer
reduzierten Beurteilbarkeit vor.

Zur Abklarung einer PAP-ll sollte innerhalb von drei Monaten ein HPV-Test

durchgefuhrt werden. Wird eine Infektion mit hoch-Risiko-HP-Viren nachgewiesen,

-21 -



folgen die kolposkopische und histologische Abklarung. Ist diese negativ sollte eine

differentialdiagnostische Betrachtung stattfinden.

Bei einem in der Zytologie aufgetreten Befund PAP-IV, sollte eine Kolposkopie mit
Biopsie und einer histologischen Befundung erfolgen. Bestatigt sich hier eine
CIN/SIL, AIS oder ein Karzinom, erfolgt eine Therapie entsprechend den Leitlinien.
Bei negativer Histologie wird die Zytologie nach drei Monaten wiederholt.
Therapeutische MalRnahmen sind die LLETZ und ECC.

Bei einer PAP-V beschriebenen Lasion erfolgt eine zeitnahe Kolposkopie mit
Biopsie. In der histologischen Abklarung steht der Nachweis eines invasiven
Vorganges im Vordergrund. Bei fehlendem Nachweis erfolgt zur genaueren

Betrachtung eine diagnostische Konisation.

Allgemein wird die histologische Abklarung der PE oder ECC bei hochrisiko-HPV-
Infektion und einer PAP-III, einer PAP-IV oder einer PAP-V durchgefihrt. Die
Schweregrade der Dysplasie werden im Rahmen der CIN-Klassifikation, als auch
der an der Bethesda-Klassifikation angelehnten WHO-KIlassifikation, beschrieben.
Bei einer CIN | (LSIL) wird eine erneute Kolposkopie mit PE/ECC nach sechs bis
zwolf Monaten empfohlen, bei einer CIN Il (HSIL) eine Kolposkopie mit PE/ECC
nach max. sechs Monaten und einem Kontrollzeitraum von einem Jahr. Bei einer
CIN Il (HSIL) wird ein therapeutisches Vorgehen nach den Leitlinien empfohlen.
Ausnahme sind Frauen unter 25 bei denen die Lasion vollstandig einsehbar ist und
kein Verdacht auf Invasion besteht. Hierbei kann bis zu zwei Jahre lang in sechs-

monatigen Abstanden kontrolliert werden. (28)

1.6 Pravention und Screening

Infektionen mit humanen Papillomaviren gehéren zu den haufigsten sexuell
ubertragenen Erkrankungen (32: S. 255) und dies mit weitreichenden Folgen fur
das Gesundheitssystem. Die Erkrankungen betreffen nicht nur die Zervix, sondern
auch weitere Tumore der Anogenitalregion (AIN, PAIN, VIN, ValN, PIN) und des
Mund-Rachen-Raums.(6: S. 153-155, 172, 188)

Laut WHO missen gewisse Voraussetzungen flr die Sinnhaftigkeit von
Praventions- und Screeningmafinahmen erflllt sein: Die Erkrankung muss haufig
genug sein, diese ist mit einer signifikanten Mortalitat verbunden, effektive

Behandlungsmadglichkeiten sind fur frihe Formen der Erkrankung vorhanden und
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eine prasymptomatische Entdeckung zeigt klare Vorteile gegenlber einer
Behandlung einer bereits symptomatisch in Erscheinung getretenen Stufe.
PraventionsmalRnahmen zur Einddmmung des Zervixkarzinoms und dessen
Vorstufen erfullen die genannten Kriterien, sodass seit den 1960er Jahren

BemUhungen vorhanden sind. (58: S. 6, nach 62)

Die Pravention des Zervixkarzinoms basierte hierbei Jahrzehnte auf der
zytologischen Auswertung von PAP-Abstrichen. Erst seit den 1980ern und den
Entdeckungen von Harald zur Hausen, ergaben sich aufgrund des bestatigten
kausalen Zusammenhangs zwischen HPV-Infektionen und des Zervixkarzinoms
neue Optionen der Pravention. Dieser Fortschritt findet Ausdruck in der seit 2006
verfugbaren primarpraventiven Impfung, als auch der sich in der
Sekundarpravention anbahnende Switch zum erregerspezifischen Screening und

dem direkten Nachweis von HPV-Erbgut im Probenmaterial.

1.6.1 Primarpravention

Grundlage der primaren Krankheitspravention ist die HPV-Impfung. Die
Wirksamkeit und Effektivitdt der Pravention von Krebsvorstufen ist mit hohem
Evidenzgrad gesichert. In der europaischen Union erfolgte die erstmalige Zulassung
eines HPV-Impfstoffes (Gardasil-4®) Ende 2006. (2, 34: S. 1-4, 63). 2021 sind
neben dem weiterentwickeltem nonavalenten Impfstoff Gardasil-9® der bivalente
Impfstoff Cervarix® verfigbar. Cervarix® konzentriert sich hierbei auf die
hochonkogenen HPV-Typen 16 und 18, wahrend Gardasil-O® neben den High-
Risk-HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58 auch Proteinbestandteile niedrig
onkogener Typen wie 6 und 11 beinhaltet. (53: S. 8-9)

Die Immunisierung erfolgt Uber mindestens zwei Dosen. Bei der empfohlenen
Verabreichung der Impfung zwischen dem neunten und dem 14. Lebensjahr sind
bei beiden Impfstoffen zwei Dosen mit einem Mindestabstand von finf Monaten
vorgesehen. Ab dem vollendeten 15. Lebensjahr empfehlen sich drei Impfdosen.
Impfzeitpunkte sind hier beim Cervarix®-Impfstoff der Monat 0,1 und 6, bei
Gardasil-9® die Monate 0, 2 und 6. (64) In Osterreich sind die Impfungen seit der
Zulassung 2006 verfugbar, jedoch erst seit Februar 2014 Teil des kostenfreien
Kinderimpfprogramms. (65, 66: S.43)
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Die primare Krankheitspravention Uber Impfungen ist je nach Nation unterschiedlich
umgesetzt. Nur selten weisen Staaten ein kostenfreies und niederschwellig
zugangliches Immunisierungsprogramm vor. Hierbei zeigen sich grolie
Diskrepanzen zwischen sogenannten high-income-countries (HIC) und lower-to-
middle-income-countries (LMIC). Wurden in Europa und Amerika HPV-
Impfprogramme in mehr als 77 % bzw. 85 % der Nationen eingeflhrt, beschrankt
sich die Einflhrung in LMIC Ende 2019 auf nur
41 % der Staaten. Aufgrund der unterschiedlichen BevodlkerungsgrofRen haben
somit weltweit 70 % der Madchen keinen Zugang zu HPV-Impfprogrammen. Doch
selbst in Vorreiterstaaten wie Australien und Neuseeland betrug die
Durchimpfungsrate 2019 noch nicht die angestrebten 90 % - diese erreichen hierbei
77 %, europaische und nordamerikanische Schatzungen beschreiben 35 % der

Population, die die finale Dosis erhalten haben. (67)

1.6.2 Sekundarpravention

Die Sekundarpravention des invasiven Zervixkarzinoms war in den letzten
Jahrzehnten durch die zytologische Beurteilung des PAP-Abstrichs gepragt. Dieser
wurde bereits 1928 von George N. Papanicolaou prasentiert (68) und fand in den
1960 bis 1970er Jahren Einzug in den klinischen Alltag. Seit den Entdeckungen von
Harald zur Hausen und seines Teams haufen sich Tests zum direkten Nachweis
von HPV-Erbgut. Studien beschreiben hierzu eine bis zu 70 % hdhere Effektivitat
des HPV-basierten Screenings im Vergleich zur herkémmlichen Zytologie. (69)
Weltweite Untersuchungen, vor allem aus Australien, legen nahe, dass die
umgesetzten Primarpraventionen, als auch der Switch von Zytologie-basiertem
Screening zu HPV-basiertem Screening, deutliche Auswirkungen auf die Inzidenz
von invasiven Zervixkarzinomen zeigen. (3, 69). Grundlage der Veranderung von
Praventionsprogrammen und einer verstarkten Integration von HPV-Erbgut-
Testungen sind Studienergebnisse, die im Vergleich zur Zytologie eine hohere
Sensitivitat bei niedriger Spezifitdt beschreiben.(53: S. 59) Die hdhere Sensitivitat
fuhrt zu einer besseren Aussagekraft eines negativen Ergebnisses und einer
grolReren Gewissheit fur die Patientinnen. Die Wahrscheinlichkeit falsch negativer
Ergebnisse ist bei der zytologischen Untersuchung hoher. Die erhdhte Anzahl an

falsch Positiven bei Testungen auf HPV-Erbgut birgt jedoch die Gefahr einer
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Uberbehandlung bzw. -diagnostik, weswegen eine Triage mit Zytologie und

adaquaten Screeningabstanden von Néten sind. (58: S. 2, 30-31)

Diese Erkenntnisse fuhren zu einem Strukturwandel der Sekundarpravention,
sodass einerseits hybride Verfahren wie HPV/PAP-Co-Tests Verwendung finden,
als auch bereits vollstandige Umstiege zum HPV-basierten Screening mit Triage
vollzogen wurden. 2017 setzte Australien den Wechsel vom zweijahrlichen
Zytologie-basierten Screening zum alle funf Jahre stattfindenden HPV-basierten

Screening um. (70)

Der Umstieg vom Zytologie-basierten Screening zu einem effektiven und effizienten
HPV-basierten-Screeningmodell bendtigt jedoch nicht nur den Wechsel der
Testmethode, sondern eine weitreichende Neuaufstellung des
Praventionsprogrammes. Auf Basis einer Analyse des Nutzens und Risikos der
Malinahmen, beschreiben die European guidelines for quality assurance in cervical
cancer screening unter anderem folgende Empfehlungen zur Implementation eines

HPV-Screeningprogrammes

1. Zugunsten eines organisierten, populationsbasierten Screenings sollte eine
Abkehr von opportunistischen Vorgangsweisen erfolgen.

2. Klare Definition der Altersspanne und Zielpopulation: Hierbei sollten HPV-
Tests als Primartest nicht vor dem 30. Lebensjahr angewendet werden, um
eine Uberdiagnose und Uberbehandlung von selbstlimitierenden CIN-II zu
verhindern. Bei zuvor negativem Befund kann der Endpunkt des
Screeningprogrammes  ahnlich den empfohlenen Alterslimits der
zytologischen Untersuchung zwischen 60 und 65 Jahren liegen.

3. Bei zuletzt negativem Befund konnen Screeningintervalle auf funf Jahre
verlangert werden. Dies kann einerseits Kosten reduzieren, andererseits
auch die Wahrscheinlichkeit einer Uberdiagnostik und -behandlung
verringern.

4. Aulerhalb der beschriebenen Altersspanne bleibt die zytologische
Primaruntersuchung als Option erhalten.

5. Zur Reduktion potenzieller Uberdiagnostik und -behandlung wird das
sekundare Testen, die sogenannte zytologische Triage bei positivem Befund

empfohlen. Das direkte Uberweisen zur Kolposkopie wird nicht empfohlen.
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Abhangig vom Ergebnis der Zytologie kann eine Kolposkopie oder ein

erneutes Testen notwendig sein. (71: S. 45-48, 130)
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1.7 Therapie der CIN

Therapeutische MalRnahmen einer CIN sind operativer Natur. Hierbei unterscheidet
man zwischen ablativen und exzisionalen Verfahren. Ablative Methoden beinhalten
die Laservaporisation und Kryotherapie. Goldstandard ist ein Exzisionsverfahren,
die Schlingenexzision der Transformationszone (LLETZ). Die Exzision mittels Laser
und die Messerkonisation stellen weitere Methoden der Resektion dar.
Grundsatzlich sind bei CIN-lIl oder CIN-IIl exzisionale Verfahren Standard. (5:
S.133-136)

Indikationen fur eine operative Therapie sind: Das Persistieren einer CIN-I (LSIL)
Uber zwei Jahre, eine high-risk-HPV-Infektion Uber zwei Jahre mit
Zusatzindikationen oder abweichenden Befunden, eine HSIL (CIN-II oder lll), als
auch der Verdacht auf eine Fruhinvasion, AIS oder eine wiederkehrende

pathologische Zytologie ohne dazu fassbarem histologischen Korrelat. (28: S. 1238)

1.7.1 Ablative Verfahren

Ablative Verfahren sind vor allem Teil des abwartenden Managements, bei welchem
unter regelmalligen Kontrolluntersuchungen der Verlauf niedriggradiger
intraepithelialer Lasionen verfolgt und bei Bedarf behandelt wird. Kontrollabstande
betragen hierbei je nach Fall sechs bis zwdlf Monate. Mogliche Indikation der
Oberflachendestruktion sind LSIL wie Kondylome oder eine CIN 1. (28: S. 1237)

1.7.2 Exzisionale Verfahren

Zu den exzisionalen Verfahren gehdren sowohl die Konisation mittels Messer oder
Laser als auch die ambulant anwendbare Alternative LLETZ mit der Gewebe durch
eine Diathermieschlinge entfernt wird. Die LLETZ oder auch Large loop excision of
the transformation zone genannt, stellt den Goldstandard der exzisionalen

Verfahren dar.

Ziel der Konisation ist die Entfernung in toto. Hierbei richtet sich die Form des Konus
nach der in der Kolposkopie vermuteten Ausdehnung der Lasion, als auch nach der
Position der Transformationszone. Infolge des veranderten Ostrogenangebots in
unterschiedlichen Lebensphasen, verschiebt sich diese bis zum &aulieren
Muttermund oder darlber hinaus. Nach der Menopause verlagert sich diese wieder
in den Zervixkanal. Um die betroffenen und relevanten Anteile der

Transformationszone zu entfernen, empfiehlt sich demnach im gebarfahigen Alter
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ein eher breiter und flacher Konus, in der Menopause ein schmaler und tiefer Konus.
Des Weiteren sollte bei noch nicht abgeschlossener Familienplanung nur knapp im
Gesunden reseziert werden. (6: S. 173, 72: S. 455-457, 810)

1.8 Ausgangssituation der Diplomarbeit

Cervikale intraepitheliale Neoplasien treten bei ca. 900 von 100.000 Frauen/Jahr
auf. Im Mittel liegt das Erkrankungsalter dieser Prakanzerosen bei 34 Lebensjahren.
Die persistierende Infektion mit HP-Hochrisiko-Viren ist Voraussetzung fur die
Entwicklung der Vorlauferlasionen des Zervixkarzinoms. (1) Die bisherigen
Praventionsmal3inahmen zeigen bereits deutliche Auswirkungen auf die Inzidenz
und Mortalitat des Zervixkarzinoms, die Einfuhrung der HPV-Impfung 2007 kann mit
dem angehenden demografischen Wandel zu einer weiteren Abnahme flihren. (3)
In diesem Zusammenhang erwartet man auch einen Rlckgang der operativen

Eingriffe, die bei fortgeschrittenen Vorlauferlasionen indiziert sind.

Fur Osterreich sind hierfiir nur wenige Analysen verfligbar. Es stellt sich die Frage,
ob Veranderungen statistisch fassbar sind, Vorsorgebemuhungen in der Haufigkeit
von Konisationen Ausdruck finden und wie diese im internationalen Vergleich zu

deuten sind.

In der Diplomarbeit sollen potenzielle Entwicklungen der Anzahl der durch CIN
indizierten Konisationen im internationalen Vergleich dargestellt und analysiert
werden. Aus diesem sollen in weiterer Folge Hypothesen flir die Ursachen der
unterschiedlichen Entwicklungen gebildet werden und mittels einer strukturierten

Literaturrecherche diskutiert werden.

1.9 Forschungsfrage und Zielsetzung der Diplomarbeit
Kern der Diplomarbeit ist die retrospektive Analyse und statistische Auswertung der

in Osterreich durchgefiihrten Anzahl an Konisationen im Zeitraum von 2002 bis
2020.

Im internationalen Vergleich sollen potenzielle Differenzen aufgezeigt und dazu
mogliche Ursachen diskutiert werden. Ein besonderes Augenmerk wird auf die
umgesetzten praventiven MalRnahmen (HPV-Impfung, Screening) und deren

Auswirkungen auf die Haufigkeit der operativen Eingriffe gelegt.
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Fragestellungen, die in der Diplomarbeit behandelt werden, sind:

o Welche Entwicklung zeigt die jahrlich erfasste Anzahl an durchgefuhrten
Konisationen im Zeitraum von 2002 bis 2020 in Osterreich und im
internationalen Vergleich?

e Welchen Einfluss auf die Entwicklung der jahrlich durchgefuhrten
Konisationen zeigen Meilensteine der Pravention (HPV-Impfung, HPV-
Screening) im Zeitraum von 2002 bis 20207

e Welche Hypothesen konnen fir potenzielle Unterschiede zwischen

Osterreich und der internationalen Entwicklung formuliert werden?

Ziel ist es, die Entwicklung der durchgefuhrten Anzahl an Konisationen im
internationalen Vergleich darzustellen und die mdglichen Ursachen von

entstandenen Diskrepanzen zu diskutieren.
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2 Methode

Zur Beantwortung der Forschungsfrage dienen eine  strukturierte
Literaturrecherche, deskriptive Statistik und die Gegenuberstellung des
Osterreichischen Systems mit ausgewahlten Vergleichsstaaten. Die Auswahl der zu
vergleichenden Staaten wird in einem strukturiertem Auswahlverfahren ermittelt,

gereiht und ausgewahlt.

Die im Vergleich erfassten Staaten, deren Systeme und Daten werden beschrieben
und mit den PraventionsmaRnahmen Osterreichs verglichen. Ein besonderes
Augenmerk liegt auf der Entwicklung der therapeutischen Intervention, respektive
den Konisationen, welche auf die Entwicklung operativ zu behandelnder

Vorgangerlasionen des Zervixkarzinom hinweisen.

Um die daflir notwendigen Informationen zu recherchieren, wird eine strukturierte
Literaturrecherche mittels Boolescher Suchoperationen durchgeftihrt. Plattform flr
die Suche ist MEDLINE®. Erganzend dienen sowohl offizielle Informationen der
nationalen Gesundheitsbehdrden als Grundlage zur Darstellung des bestehenden
Praventionssystems und dessen Mallnahmen, als auch die Rohdaten
internationaler Statistik- oder Gesundheitsbehdrden als Quelle fir epidemiologische
Betrachtungen. Beispiele hierfur sind die AIHW Procedure data cubes (Australien),
das statistische Bundesamt Deutschland oder das nationale Gesundheitsservice
des Vereinigten Koénigreichs (National Health Service, U.K.). Diese Daten werden
offentlich verfigbar in verschiedenen Datensets oder Online-Tools zuganglich
gemacht oder am Beispiel Osterreichs kostenpflichti angeboten. Die
epidemiologischen Daten aus dem Zeitraum von 2002 bis 2020 werden im Rahmen
einer deskriptiven Statistik analysiert und ausgewertet. Haufigkeiten werden
beschrieben und grafisch aufgearbeitet, die Zeitreihe wird auf Trendwenden

analysiert und die Dynamik wird beschrieben.

Zielgrole ist die Anzahl der Konisationen, die aufgrund einer CIN indiziert waren.
Eine Betrachtung der Konisationen in Abhangigkeit von praventiven Meilensteinen
wird angestrebt, um mdgliche Auswirkungen dieser auf die Anzahl der operativ-
therapeutischen Interventionen zu untersuchen. Die relevantesten Meilensteine der
Zervixkarzinompravention sind: das Jahr der bundesweiten Einfihrung der HPV-

Impfung, das Jahr der Einfihrung von primarpraventiven Impfungen fir beide
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Geschlechter, das Jahr des Wechsels von zytologischen Screeningmalinahmen zu
einem HPV-Erbgut-basiertem Programm und das Jahr der Einflhrung eines
organisierten Screeningprogramms. Weitere bedeutende Variablen sind die
Durchimpfungsraten der Zielgruppen, der HPV-Status der Bevodlkerung und die
offentliche Verfugbarkeit der Aufzeichnungen zu den Diagnosen cervikaler

intraepithelialer Neoplasien und Karzinomen.

Auf Basis der Ergebnisse der deskriptiven Statistik im internationalen Vergleich
werden Hypothesen flr die Ursachen einer mdglichen unterschiedlichen
Entwicklung erstellt. Diese Hypothesen sollen auf Basis einer strukturierten

Literaturrecherche erarbeitet werden.

2.1 Auswahl der zu vergleichenden Nationen

Ein auf Kriterien basierendes Auswahlverfahren stellt die Entscheidungsgrundlage
fur die Auswahl der Vergleichsstaaten dar. Dieses Verfahren dient der Auswahl von
zwei Vergleichsstaaten fiir Osterreich. Ziel ist es, kontrare Herangehensweisen und
deren Folgen bei ahnlicher Qualitdt des Gesundheitssystems abzubilden. Die
Vergleichsauswahl soll sowohl eine Betrachtung der relativen Schwachen und
Versaumnisse als auch Starken der Systeme ermdglichen. Daraus lassen sich in

weiterer Folge Potentiale und Risiken der kontraren nationalen Strategien ableiten.

Diesem  Gedanken entsprechend besteht die  Grundauswahl des
Auswahlverfahrens primar aus europaischen oder sogenannten ,westlichen®
Nationen, die im Bereich des Gesundheitssystems und der Wissenschaften in

einem strukturellen und kulturellen Naheverhaltnis zu Osterreich stehen.

Eine Zufallsauswahl bzw. Stichprobe kdnnte den zuvor beschriebenen
Grundkriterien und demnach der Zielsetzung widersprechen. Dieser Hintergrund
setzt die Erfullung bestimmter Grundkriterien voraus. Angelehnt an
Auswahlsystemen der Okonomie, respektive Verfahren in Ausschreibungen oder
Marketingabteilungen zur Erfassung der Kundenzufriedenheit bezogen auf
definierte Produktkriterien (KANO-Modell), erfolgt die Auswahl der zu
vergleichenden Staaten auf Basis des Erfullungsgrades bestimmter Kriterien. Diese
unterteilen sich in Muss-Kriterien und Kann-Kriterien. Die Muss-Kriterien sind

ausschlaggebend fir einen Vergleich. Kann-Kriterien und deren Erflllung sind nicht
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zwingend notwendig, bieten jedoch weitere Mdglichkeiten Systemunterschiede im

deskriptiven Vergleich darzustellen.

Die Auswahl der zwei Vergleichsstaaten erfolgt auf Basis eines Muss-Kriteriums

und sechs weiteren Kann-Kriterien.
Muss-Kriterium, welches die zu vergleichende Nation erfillen muss, ist:

o Offentliche Verfligbarkeit der Daten zur Anzahl der Konisationen pro Jahr seit
~2002 (x drei Jahre).

Die weiteren Kriterien Kann-Kriterien konnen individuelle Ausmafle annehmen:

e Einfuhrungsjahr der HPV-Impfung in das nationale Impfprogramm

e Geschlechtsunabhangige Impfung: Ja oder Nein

o Kostenlibernahme der Primarpravention - staatlich finanziert oder private
Finanzierung

e Art des sekundaren Praventionsprogrammes: organisiert oder nicht
organisiert (opportunistisch)

o Kostenlibernahme der Sekundarpravention— staatlich finanziert oder private
Finanzierung

e Jahr des Switchs zu HPV-basiertem Screening

Um im Vergleich zu Osterreich sowohl ein maglichst differenziertes Bild zu erhalten
als auch die Auswirkungen eines effektiven Praventionsprogrammes darstellen zu
konnen, sollte zumindest eine Vergleichsnation ein internationales Best-Practice-

Beispiel sein.

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien der Auswahl dargestellt. Jene Nationen
zu denen o6ffentlich zugangliche Daten recherchiert werden konnten, sind Teil der
engeren Auswahl. Farblich markiert sind die Nation, die das jeweilige Kriterium am

besten (grin) und am geringsten zufriedenstellend (rot) erflllen:
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Verfiigbarkeit Jahr des
von Jahr der G Kosteniiber- u Kosteniibe .
" . Lo eschlechts- Sekundares Switchs zu
offentlichen Einfiihrung P nahme der = y rnahme
Daten zu des Impf- u=kiangige Primar- AT Sekundar- H_PV-
g Impfung o . programm s y basiertem
Konisation/ | programms pravention pravention s .
creening
Nation Jahr
organisiert/ staatlich /
staatlich / privat | nicht organisiert privat
staatlich
(primare
HPV-Tests
Osterreich v 2014 Ja staatlich opportunistisch privat) -
organisiert (seit
Australien v 2007 Ja, seit 2013 staatlich 1991, NCSP) staatlich 2017
organisiert (seit
1988,
U.K. v 2008 Ja, seit 2019 staatlich NHSCSP) staatlich 2019
Niederland organisiert (seit
e ~ 2009 ab 2021 staatlich 1999, NIP) staatlich 2016
2020,
Deutschla organisiert (seit abhangig
nd v 2009 Ja, seit 2018 staatlich 2020) staatlich vom Alter
teilweise
teilweise Riick-
Frankreich v (ab 2013) 2007 Ja, seit 2020 | Riickerstattung | opportunistisch | erstattung -
teilweise
Nein, nur fir organisiert, regional
Manner in abhangig von unterschiedli
Spanien X 2007 Risikogruppen staatlich Region staatlich ch
Ja, seit 2016. organisiert, tlw.
Manche Provinzen mit
Provinzen opportunistisch-
Kanada kostenpflichtig 2008 friiher staatlich em System staatlich -

Tabelle 3: Entscheidungsgrundlage fiir die Auswahl der Vergleichsstaaten (griin =Vorreiter; rot = Nachzlgler)

Fir den internationalen Vergleich wurden neben Osterreich zwei weitere Nationen
ausgewahlt. Diese sind Australien und Frankreich. Grundlage dieser Entscheidung
ist, dass beide Staaten das Soll-Kriterium erfullen, welches notwendig fur den
weiterfolgenden Vergleich notwendig ist. Dieses Kriterium definiert sich als zentral
erfasste Anzahl der aufgrund von Prakanzerosen durchgefiihrten Konisationen der
Cervix uteri pro Jahr seit ~2000 (+ drei Jahre). Spanien und Niederlande stellen
keine offentlich zuganglichen Daten zur Verfugung. Frankreich erfasst die Daten
einerseits in der SNIIRAM-database, andererseits auch im Programme de
Médicalisation des Systémes d’'Information (PMSI). Zugang zu den Daten erhalt
man Uber das offentlich zugangliche Portal ScanSante der 'Agence technique de
l'information sur I'hospitalisation (ATIH). Australien stellt die Daten der jahrlich
durchgefuhrten medizinischen Leistungen auf der Website des AIHW in

sogenannten data-cubes zur Verfiigung.

Ausschlaggebend fur die Wahl von Australien ist seine internationale Rolle als

Vorreiter in der Zervixkarzinompravention und somit als Best-Practice-Beispiel. So
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nimmt Australien nicht nur bei der Einfuhrung von Impfprogrammen, sondern auch
bei der Etablierung eines strukturierten Sekundarpraventiven HPV-Screenings eine
anerkannte Vorreiterrolle ein. (73) Frankreich zeigte im Vergleich dazu ein
geringeres Engagement, als auch eine geringe gesellschaftliche Akzeptanz der
HPV-Impfung. In Frankreich fehlen ein vollstandig kostenfreies Impfprogramm, als
auch ein organisiertes Screeningprogramm. (74, 75) Die Wahl von Frankreich kann
im Vergleich eine potenzielle Entwicklung bei wenig effektiven Mallnahmen

beschreiben.

2.2 Datenakquise

Die Aufzeichnung der Diagnosen und durchgefiihrten medizinischen Leistungen
erfolgt international standardisiert Uber den ICD-Code bzw. Uber nationale
Leistungskataloge. Grundsatzlich relevante Klassifikationscodes zur Beantwortung

der Forschungsfrage sind:

e NB87: Dysplasie der Zervix uteri
o NB87.0: CIN I; niedriggradige, squamdse intraepitheliale Lasion (LSIL)
o N87.1: CIN II; mittelgradige Dysplasie der Cervix uteri
o NB87.2: Hochgradige zervikale Dysplasie ohne nahere Angaben,

exklusive CIN Il (D06)
e DO06: Carcinoma in situ der Cervix uteri mit oder ohne Angabe einer
hochgradigen Dysplasie, CIN I
e (C53: bosartige Neubildung der Cervix uteri (76)

Im Gegensatz zur Klassifikation von Krankheitsbildern, werden medizinische
Leistungen je nach Staat in eigenen Leistungskatalogen klassifiziert. Am Beispiel
Osterreichs sind diese im LKF-Katalog gelistet — hierbei findet man bis 2008
Curettagen/ Konisationen und Cerclagen zusammengefasst unter der numerischen
Bezeichnung 3782, ab 2009 als Konisation unter der alphanumerischen
Bezeichnung JK020. Die gesuchten Daten kdnnen in der benétigten Aufloésung dem
Datenportal STATcube, der statistischen Datenbank der Statistik Austria
kostenpflichtig entnommen werden. (77) Die franzdsische Klassifikation
medizinischer Leistungen erfolgt seit 2005 Uber die Classification Commune des
Actes Médicaux (CCAM), Konisation werden hierbei unter der Bezeichnung
JKFAO031 erfasst. (78)
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In Australien kbnnen Aufzeichnungen medizinischer Leistungen dem Australian
Institute of Health and Welfare kostenfrei enthommen werden. Seit 2000 sind so
Daten zur Anzahl der durchgefuhrten medizinischen Eingriffe und Diagnosen
offentlich verfugbar. Diese sind vollstandig in sogenannten Data-cubes als .xIs-files
abrufbar. Daten zu den gesuchten operativen Eingriffen finden sich in Procedure
data cubes online verfugbar, statistische Aufzeichnungen zu den
Behandlungsdiagnosen in Principal diagnosis data cubes. (79, 80) Inzidenzen und
Mortalitaten zu Krebsdiagnosen sind in der Australien Cancer Database (ACD)

erfasst und ebenfalls in sogenannten Data tables zuganglich.(81)

Statistische Aufzeichnungen zu franzdsischen Gesundheitsdaten sind seit 2013
offentlich Uber das Datenportal ScanSanté der 'Agence technique de l'information
sur I'hospitalisation (ATIH) abrufbar und in der gesuchten Auflésung verfligbar.
Sowohl die Diagnosen als auch die Anzahl der Konisationen kénnen Uber die
Suchmaske MCO par diagnostic ou acte auf dem Portal abgefragt werden. (82)
Daten zur nationalen Inzidenz und Mortalitdt werden vom nationalen Krebsinstitut -
dem Institut National du Cancer (INCa) - im Zeitraum von 1980 bis 2018 online als

Datenset bereitgestellt. (83)

Die Verantwortung zur Aufzeichnung der 6sterreichischen Gesundheitsdaten tragt
die Statistik Austria, die Bundesanstalt fiir Statistik Osterreich. Hierbei kénnen
Daten in grober Auflosung kostenfrei und offentlich abgerufen werden, eine
detailliertere Darstellung ist kostenpflichtig. Am Beispiel der Diagnosen sind nur
Daten der International shortlist for hospital morbidity tabulation (ISHMT) kostenfrei.
Eine genaue Aufschlisselung nach ICD-10 oder eine Darstellung der medizinischen

Leistungen, primar der Konisationen, sind kostenpflichtig.

Zur Akquise der notwendigen Osterreichischen Daten wird ein zeitlich temporares
Abonnement im Datenportal STATcube abgeschlossen. Hierbei kdnnen in einem
Zeitraum von 14 Tagen 100.000 Werte fir eine Einmalzahlung von 50 EUR

abgerufen werden. (84)

Die akquirierten Daten der jeweiligen nationalen Portale und Behorden werden

extrahiert und mittels Microsoft Excel zusammengeflihrt und grafisch aufbereitet.

Trotz der internationalen Standardisierung der Diagnosen im Rahmen der
internationalen statistischen Kilassifikation der Krankheiten (ICD), sind bei der

-35-



Interpretation der Daten Limitationen zu erwdhnen. Am Beispiel der
Altersstandardisierung werden je nach Nation unterschiedliche
Referenzbevolkerungen herangezogen. Die Altersstandardisierung beschreibt ein
statistisches Rechenverfahren, welche Daten an eine Vergleichsbevolkerung
anpasst und gewichtet. (85) So sind beispielsweise Osterreichs und Frankreichs
Daten bzw. Inzidenzen/ Mortalitdten an die europaische Standardbevdlkerung

angepasst, Daten aus Australien orientieren sich an der australischen.

Eine weitere Limitation ergibt sich beim Vergleich absoluter Zahlen. Die Staaten
weisen eine unterschiedliche Bevolkerungsstruktur und Gréflke auf, sodass ein
direkter Vergleich, bspw. der Anzahl an Diagnosen, nicht zielfuhrend ist. Alternativ
konnen jedoch die jeweiligen nationalen Entwicklungen miteinander verglichen

werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Osterreich

3.1.1 Pravention in Osterreich

3.1.1.1 Priméarpravention in Osterreich

Seit der europaischen Zulassung 2006 sind zwei Impfstoffe gegen HPV-Infektionen
in Osterreich verfigbar. Noch im selben Jahr spricht Osterreich eine
Impfempfehlung aus, jedoch mussen hierfur die Kosten privat getragen werden.
Seit Februar 2014 st die Impfung geschlechtsunabhangig Teil des
Kinderimpfprogramms. Osterreich war somit die erste europaische Nation in der
sich Madchen und auch Buben im Alter von neun bis zwolf Jahren ohne privat zu
tragende Kosten immunisieren lassen konnten. Bis zum vollendeten 15. Lebensjahr
ist dies zu einem vergunstigten Selbstkostenpreis von ca. 70 EUR maglich, dieser
variiert jedoch nach Bundesland. Aufgrund der COVID-19-Pandemie ist dies bis
zum 16. Lebensjahr erweitert worden. Im Oktober 2022 beschlielfen die neun
Gesundheitsrate eine kostenfreie Impfung bis zum 21. Lebensjahr — dies soll bereits
ab 2023 umgesetzt werden. Seit 2016 wird der 9-fach HPV-Impfstoff Gardasil®-9
im nationalen Kinderimpf- bzw. Schulimpfprogramm angewendet. (49: S. 23-24, 65,
66: S.43, 86: S.45, 87)

Trotz des niederschwelligen staatlichen Angebotes erreicht Osterreich laut
Schatzungen nur Durchimpfungsraten von unter 40 % in der Zielpopulation. Hierbei
erfasst die Steiermark als einziges Bundesland vollstandige Daten. Mit Stand Marz
2021 beschreibt die Impfdokumentation der Wissenschaftlichen Akademie fur
Vorsorgemedizin, dass 37 % der elf- bis 16-Jahrigen zwei Impfungen, 47 %

zumindest eine Impfung erhalten haben. (88, 89)

Um die Akzeptanz der Impfung zu erhdohen, werden dank der Initiative der
Fachgesellschaften - primar der dsterreichischen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe - seit 2021 Informations- und Awarenesskampagnen organisiert. Das
Ziel dieser HPV-Allianz ist eine Erhdéhung der Durchimpfungsrate. Dies findet
Ausdruck in der 2022 stattgefunden steirischen Impfwoche  mit
Informationsveranstaltungen in Schulen und der Madglichkeit sich Uber das

steirische Impfnetzwerk impfen zu lassen. (90)
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Die Leitlinien zur Pravention von HPV-assoziierten Erkrankungen empfiehlt eine
geschlechtsunabhangige und frihzeitige Impfung, mdglichst vor ersten sexuellen
Kontakten im Alter zwischen 9 und 14 Jahren. Ebenfalls besteht ein starker
Konsens, dass impfnaive Jugendliche zwischen 15 und 17 Jahren geimpft werden
sollen. Starker Konsens und ein schwacher Empfehlungsgrad besteht flr eine
Impfung zwischen 18 und 26 Jahren. (91: S. 3-4) Im &sterreichischen Impfplan wird
die Impfung allen Personen bis 30 Jahren unabhangig vom Geschlecht empfohlen,
alteren Personen optional. (86: S. 45-46) Diese Empfehlungen entstammen der
Leitlinie bzw. den Fachgesellschaften, die tatsachlich gesundheitspolitische

Umsetzung beschrankt den kostenfreien Zugang je nach Alter.

3.1.1.2 Sekundarpravention in Osterreich

Die am haufigsten angewandte Screeningmethode in der Sekundarpravention
Osterreichs ist zum Stand 2021 die zytologische Auswertung des PAP-Abstrichs.
Seit 2015 zeichnet sich mit der Veroéffentlichung eines Positionspapiers der
Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OGGG) ein Wandel
ab. Das primare Screening mittels HPV-Tests wird seitdem ermdglicht, die
darauffolgende Leitlinie integriert dies ebenfalls. (92) Dies hat jedoch noch nicht in
einem strukturellen Umbau des Osterreichischen Praventionsprogrammes Ausdruck

gefunden.

2019 veroffentlichte das Ludwig-Boltzmann-Institut eine Studie mit dem Ziel, eine
Entscheidungsgrundlage fur die Implementation von HPV-Screening-Tests zu
schaffen. Hierbei wurde ein besonderes Augenmerk auf die Wirksamkeit,
Kosteneffektivitat und notwendige Architektur des Praventionsprogrammes gelegt.
Die aktuelle Sekundarpravention Osterreichs wird hierbei als opportunistisches
System beschrieben. Dies bedeutet, dass Screeninguntersuchungen von der
Initiative der Patientin oder des/ der behandelten Arztes/ Arztin abhangen. Im
Vergleich zu anderen Nationen wie Australien werden keine personalisierten und
spezifischen Erinnerungen fir das Screening ausgesprochen, sodass
Screeningabstande und -haufigkeiten in der Zielpopulation stark schwanken
konnen. So nehmen 24 % der Frauen nicht und weitere 6 % kaum an den
zytologischen Screenings teil. (93: S. 9, 94: S. 34)
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Grundsatzlich finden die zytologischen Screenings im Rahmen des Programms der
allgemeinen Vorsorgeuntersuchung statt. Dieses kann ab 18 Jahren jahrlich in
Anspruch genommen werden, Einladungen werden jedoch bei Personen unter 40
Jahren nur alle drei Jahre, bei Personen uber 40 Jahre alle zwei Jahre
ausgesprochen. (94: S. 5) In Bezug auf die Pravention von Zervixkarzinomen
konnen Frauen ab dem 18. Lebensjahr einen PAP-Abstrich und zytologische
Befundung pro Jahr in Anspruch nehmen. Das vorgesehene Routineintervall liegt
bei drei Jahren, wenn nach drei initialen Abstrichen negative Ergebnisse vorliegen.
Das Screeningende wird, bei zuvor negativen Resultaten, mit 70 Jahren
angegeben. Unabhangig von der Vorsorgeuntersuchung, besteht des Weiteren die
Moglichkeit eines PAP-Abstriches im Rahmen des einmal jahrlichen

gynakologischen Untersuchungsprogrammes. (93: S. 62-65)

2015 veroffentlichte die HPV-Task-Force der OGGG ein Positionspapier mit der
Empfehlung, das &sterreichische Screeningprogramm anzupassen und primare
HPV-Tests als Mdglichkeit zu etablieren. Eine routinemafige Ko-testung sollte
vermieden werden, eine alternierende Anwendung der Zytologie und HPV-Testung
stellt jedoch eine valide Option dar. Bei Anwendung primarer HPV-Tests und
positivem Ergebnis soll die zytologische Untersuchung aufgrund der hohen
Spezifitat als Diagnosetest eingesetzt werden. (92) In der zeitlich darauffolgenden
Leitlinie wird allen Frauen ab 30 Jahren ein HPV-Test im Abstand von drei Jahren
empfohlen. (28) Trotz Forderungen der Fachrichtungen missen die Kosten
primarer HPV-Tests zum Stand 2021 privat oder Uber eine Zusatzversicherung

entrichtet werden.

Fir eine nachhaltige Implementation von HPV-Tests als primare Screeningmethode
empfiehlt das Ludwig-Boltzmann-Institut eine Umwandlung des opportunistischen
Screenings zu einem zentral organisierten Programm mit umfassendem Monitoring
und Evaluationsmallnahmen. Des Weiteren sollen Einladungs- und
Erinnerungssysteme neben einer verstarkten Aufklarung und Informationspolitik die
Akzeptanz und Teilnahme in der definierten Zielpopulation erhéhen. Den grofiten
praventiven Nutzen bei moderaten Kosten und Miteinbeziehung einer moglichen
Uberbehandlung wird einem primaren HPV-Screening zugeschrieben, welches
Frauen ab 30 Jahren alle drei Jahre zum Test ladt. Fur Frauen zwischen 20 und 29

Jahren soll das primare Screening mittels Zytologie erfolgen. Im Gegensatz zum
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bestehenden opportunistischen System ist dies kostenintensiver, fihrt aber zu

deutlich geringeren Erkrankungen und Todesfallen. (93: S. 9-12)

Zum Stand 2022 sind HPV-Screenings weiterhin nicht staatlich finanziert, das

Screening-Programm bleibt opportunistisch organisiert.

3.1.2 Epidemiologie in Osterreich

In Osterreich kdnnen 2 % der bei Frauen neu diagnostizierten malignen Neoplasien
dem Zervixkarzinom zugeschrieben werden. Ca. 9 von 100.000 Frauen sind von
einer malignen Entartung der Zervix betroffen. Die Neuerkrankungen nehmen seit
1983 stetig ab, sodass die altersstandardisierte Inzidenz von 26,4 auf 9,5 pro
100.000 Frauen (2018) gesunken ist. Referenz der Altersstandardisierung ist die
europaische Standardbevolkerung von 2013. Gleichermalien ist eine Abnahme der
Mortalitat von 7,3 auf 2,8 (2018) zu beobachten, wobei die Veranderungen im

letzten Jahrzehnt geringer ausfallen. (43: S. 8, 95-97)

Inzidenz (pro 100.000) des Zervixkarzinoms (C53) in
Osterreich 1983 bis 2019
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Diagramm 2: Inzidenz des Zervixkarzinoms in Osterreich (98)
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Mortalitat (pro 100.000) des Zervixkarzinoms (C53) in
Osterreich 1983 bis 2019
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Diagramm 3: Mortalitét des Zervixkarzinoms in Osterreich (99)

Eine gegensatzliche Entwicklung zeigt sich bei der Haufigkeit von stationaren CIS-
Diagnosen. In situ Carzinome der Zervix uteri, vergleichbar mit der morphologischen
Graduierung CIN-IlIl (ICD-10: D06), nehmen seit 2001 stetig zu. Die grofte
Veranderung verzeichnete man zwischen 2017 und 2018, wo ein 28-prozentiger

Anstieg erfasst werden konnte. (97)

Anzahl CIS/ CIN Ill (D06) 2001 bis 2020
2 500
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Diagramm 4: CIS-Neuerkrankungen der Zervix uteri pro Jahr in Osterreich (97)

Daten zu HPV-Infektion in Osterreich sind rar — eine zentrale Erfassung der

Durchseuchung bzw. Infektionspravalenz von zuvor zytologisch unauffalligen
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Patientinnen ist nicht vorhanden. Eine Studie aus Tirol von 2016 beschreibt eine
Pravalenz von 20.5 % bei Frauen zwischen 18 und 65 Jahren, wobei HPV 16 (6,5
%), HPV 33 (3,3 %) und HPV 31 (3 %) die prominentesten Genotypen sind. (100)
Das Bundesministerium beschreibt, dass 80 % der Osterreichischen Bevolkerung
im Laufe ihres Lebens zumindest einmal Kontakt mit genitalen HP-Viren haben.
(101)

Anzahl der Dysplasien CIN I-ll (N87), Carcinoma in situ bzw.
CIN 1l (D06), Zervixkarzinome (C53) und Konisationen 2001
bis 2020
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Diagramm 5: Anzahl der Dysplasien, CIS, Zervixkarzinome und Konisationen in Osterreich pro Jahr (97)

Die unter dem N87 erfassten Dysplasien der Cervix uteri zeigen seit 2001 einen
deutlich steigenden Trend mit einem vorlaufigen Hochstwert von 5.324
Neudiagnosen im Jahr 2018, woraufhin eine dezente Abnahme folgt. Eine ahnliche

Dynamik ist bei der Anzahl der Konisationen fassbar.

Die bei der Klassifikation N87 exkludierten CIS bzw. CIN Il (ICD-Code D06) zeigen
ebenfalls einen stetigen Anstieg, fallen jedoch geringer aus. Die 2001 zu Beginn der
Aufzeichnungen erfassten Diagnosen D06 zeigen bis zum Hochstwert 2018 eine
Steigerung um fast 59 %, wahrend die Neudiagnosen des Zervixkarzinom seit dem
Hochstwert 2016 mit 3.481 Diagnosen wieder fallen. 2020 wurden im Gegensatz zu
2016 mit 2.432 Diagnosen um 30 % weniger Zervixkarzinome diagnostiziert. (97)
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3.1.3 Konisationen in Osterreich

Seit 2002 wurden in Osterreich 119.364 Konisationen durchgefihrt (Stand 2020).
Durchschnittlich wurden 6.282 Konisationen pro Jahr erfasst, wobei die Anzahl der
jahrlich durchgefuhrten Konisationen zwischen 5.560 und 7.443 operativen
Eingriffen schwankt. Die dargestellten Zahlen entstammen der Statistik Austria und
der zentral erfassten medizinische Leistungen. Nach einer tendenziellen Abnahme
der Konisationen zwischen 2002 und 2008 ist festzustellen, dass seit 2011 ein
kontinuierlicher Anstieg der operativen Eingriffe erfolgt. 2018 wurden mit 7.443 die
grofdte Anzahl an Konisation seit 2002 erfasst, 2019 und 2020 kommt es zu einem

geringen Rickgang.(102, 103)

Anzahl der Konisationen 2001 bis 2020
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Diagramm 6: Darstellung der jahrlich durchgefiihrten Konisation in Osterreich (102, 103)
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3.2 Australien

3.2.1 Pravention in Australien

3.2.1.1 Primarpravention in Australien

Unmittelbar nach den ersten internationalen Zulassungen von HPV-Impfstoffen,
erfolgt 2007 dessen Aufnahme in das nationale Impfprogramm Australiens, dem
sogenannten Australian Immunisation Programm (NIP). Zielgruppe sind vorerst
Madchen zwischen 12 und 13 Jahren, diese werden gebuhrenfrei geimpft.
Besonderheit ist das zwischen 2007 und 2009 verfugbare Catch-up-Programm.
Dieses zielt darauf ab in kurzer Zeit grolRe Teile der Hochrisikogruppe zu
immunisieren. Frauen bis zum 26. Lebensjahr konnten sich hierbei ebenfalls impfen
lassen. Die Inklusion von Buben in das NIP erfolgte erst 2013 — hierbei wurde
ebenfalls ein Catch-up-Programm fur Jugendliche bis 15 Jahren angeboten. 2018
erfolgte  die Umstellung auf den nonavalenten Impfstoff fir das

Praventionsprogramm. (104)

Die australische Primarpravention des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen ist
offentlich finanziert und verfolgt das konsequente Ziel die Inzidenz und Mortalitat
des Zervixkarzinoms rapide zu senken. Studien projizieren eine Abnahme der
jahrlichen Inzidenz auf unter 6 pro 100.000 Frauen bis 2022 und auf unter 4 bis
spatestens 2035. (105)

Um die wichtigste Zielgruppe, demnach Heranwachsende zu erreichen, greift das
NIP auf das bestehende Schulnetzwerk zurtck. Dieser schulbasierte Ansatz
ermoglicht eine effektive und effiziente Immunisierung einer sonst oftmals schwer
zu erreichenden Zielpopulation. (106) Daruber hinaus erfahrt das schulbasierte
Impfprogramm eine hohe Akzeptanz bei den Eltern der Heranwachsenden.
Besonders der Convenience-Faktor und die o6ffentliche Finanzierung werden in
Befragungen geschatzt. (107) Diese unmittelbare Verfugbarkeit mit niedrigen
Barrieren bestatigt sich in den Durchimpfungsraten. So beschreiben Erfassungen
des Australian Institute of Health and Welfare (AIHW) fiur 2017 eine
Durchimpfungsrate von ~ 80 % bei 15-jahrigen Madchen und ~ 76 % bei
gleichaltrigen Buben. Diese haben bereits die empfohlene Anzahl an Impfdosen
erhalten und gelten als voll immunisiert. Respektive ~ 89 % und ~ 85 % haben

zumindest eine Impfdosis haben erhalten. (108)
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3.2.1.2 Sekundarpravention in Australien

Nicht nur in der Primarpravention, sondern auch in der Sekundarpravention nimmt
Australien eine Vorreiterrolle ein. 2017 wurde das national cervical screening
program (NCSP) Uberarbeitet. Somit ist Australien die erste Nation, die die
Zervixkarzinompravention auf eine primare HPV-Erbgut-Testung umgestellt hat.
(70)

1991 erfolgte die EinflUhrung des NCSP, eines organisierten und
zielgruppenorientierten Screeningprogramms. Kernstliick des Screenings war bis
2017 der alle zwei Jahre durchgefuhrte PAP-Abstrich und dessen zytologische
Befundung. Inkludiert waren Frauen zwischen 18 und 69 Jahren. Aufgrund des
verbesserten Verstandnisses der Pathogenese und Atiologie des Zervixkarzinoms,
des technologischen Fortschrittes und des konsequenten Impfprogramms
Australiens, erfolgte eine Neuaufstellung und Anpassung des NCSPs an den
aktuellen Wissensstand. Seit Dezember 2017 ist der primare HPV-Test Herzstlck
des Screeningprogramms. Alle funf Jahre sind Frauen zwischen 25 und 74 Jahren
zur HPV-Testung geladen. Sollten onkogene HP-Viren nachgewiesen werden, ist
die Dunnschichtzytologie zur Triage vorgesehen. Es zeigte sich, dass Frauen, die
uber das das NCSP gescreent und mit einem Zervixkarzinom diagnostiziert wurden
ein 77 % niedrigeres Risiko haben an diesem zu versterben als Frauen, die nie an
einem Screening-Programm teilgenommen haben. Trotz immenser Bemihungen
australischer Behérden nehmen nicht einmal die Halfte der 25- bis 74-jahrigen
Personen am Praventionsprogramm Teil (46 %). Die Partizipationsrate betragt
hierbei bei den 70- bis 74-Jahrigen nur 23 %, am hochsten ist diese in der
Altersgruppe zwischen 50 bis 64 Jahren mit 52 %. (109: S. 2-4, 110: 26-29)

- 45 -



3.2.2 Epidemiologie in Australien

Das Australian Institute of Health and Welfare erfasst epidemiologische Daten zu
Krebserkrankungen im Rahmen eines jahrlichen Reportings. Die angegebenen
Daten sind auf die australische Bevolkerung und deren Struktur altersstandardisiert.
Hierbei zeigen sich flr das Jahr 2021 rund 913 Neuerkrankungen. Dies entspricht
einer altersstandardisierten Inzidenz von 6,8 Fallen pro 100.000 Frauen. Die
Inzidenz schwankt hierbei in den letzten 20 Jahren zwischen 6,8 bis 7,3 neu
erfasster Zervixkarzinome pro 100.000 Frauen. (81, 111) Die absolute Anzahl der
pro Jahr neu diagnostizierten Zervixkarzinome unduliert seit 1998 zwischen 1.724

bis 2.087 Neuerkrankungen und zeigt keinen fassbaren Trend. (80)

Inzidenz (pro 100.000) des Zervixkarzinoms (C53) in
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Diagramm 7: Entwicklung der altersstandardisierten Inzidenz des Zervixkarzinoms in Australien (81, 111)

Aufgrund des umfassenden primaren und sekundaren Praventionsprogrammes
Australiens wird die Elimination des Zervixkarzinoms als realistisches
Zukunftsszenario gefuhrt. Sollte die hohe Durchimpfungsrate erhalten bleiben und
das Screeningprogramm eine noch starkere Anerkennung finden, kénnte das
Zervixkarzinom als relevantes o6ffentliches Gesundheitsproblem innerhalb der
nachsten 20 Jahre eliminiert werden. Fur 2022 wird bereits ein Fallen der Inzidenz
unter 6 Fallen diskutiert, bis 2028 (2021-2035) sind 4 Falle/100.000 Frauen
realistisch. Bis 2066 (2054-2077) konnte die jahrliche Inzidenz bereits < 1 liegen.
Des Weiteren wird eine Abnahme der Mortalitat auf unter 1 pro 100.000 Frauen bis
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2034 (2025-2047) angenommen — auch dann, wenn das HPV-Screening nur flr
Ungeimpfte angeboten wird. (105)

Diese Mortalitdtsrate bedeutet eine 60-prozentige Senkung der aktuellen Rate
(2021) von 1,6 Todesfallen pro 100.000 Frauen. Im Jahr 2000 betrug diese noch
2,8 — innerhalb von 20 Jahren konnte die Mortalitat halbiert werden. Die sinkende
Tendenz setzt sich fort - seit 2008 wurde in keinem Jahr die Mortalitat von 2/100.000
Frauen Uberschritten. (81, 112)

Mortalitat (pro 100.000) des Zervixkarzinoms (C53) in
Australien 1971 bis 2022
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Diagramm 8: Altersstandardisierte Entwicklung der Mortalitat des Zervixkarzinoms (81, 112)

Im Jahr 2007 erfolgte die Einfuhrung der HPV-Impfung, 2017 die Umstellung auf
den primaren HPV-Test im Screeningprogramm Australiens. Seit der primaren
HPV-Testung kénnen umfassend Daten zur HPV-Durchseuchung der relevanten
Bevolkerungsteile Australiens erfasst werden. 2020 konnte bei Frauen zwischen 25
bis 74 Jahren in 10,4 % der Falle onkogene HP-Viren nachgewiesen werden. 2,3 %
der Frauen waren hierbei mit HPV 16 oder 18 infiziert. (113: S. 32-34)

Nachweis... 2018 | 2019 | 2020
... onkogener HPV-Typen 88% |8,4% 10,4 %
... von HPV-16 und/oder HPV 18 21% |2,0% [ 2,3 %

Tabelle 4: Nachweis onkogener HPV-Typen bei Frauen zwischen 25 — 74 Jahren pro Jahr in Frankreich (113:
S. 25-27, 114: S. 29-31)
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Die Nachweisbarkeit jeglicher onkogener Subtypen betrug im Jahr zuvor (2019) 8,4
% und 2018 8,8 % bei ahnlich bleibenden Raten an HPV-16- und/oder HPV-18-
Infektionen. (114: S. 25-27, 115: S. 29-31)

Anzahl der Dysplasien CIN I-ll (N87), Carcinoma in situ bzw.
CIN Il (D06), Zervixkarzinome (C53) und Konisationen 1998
bis 2021
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Diagramm 9: Anzahl der Dysplasien, CIS, Zervixkarzinome und operativen Konisationen in Australien (79, 80)

Die absolute Anzahl der neudiagnostizierten Zervixkarzinome in Australien zeigt
sich trendfrei und stabil. Zwischen 1998 bis 2016 kann eine stetige Abnahme der
niedrig bis hochgradigen Dysplasien, exklusive CIN Ill/ CIS, beschrieben werden.
Erst in den letzten Jahren kommt es zu einer Zunahme dieser. Im Gegensatz dazu
kann seit 2000 eine stetige Steigerung der jahrlich diagnostizierten Carcinoma in
situ bzw. CIN Il in den statistischen Aufzeichnungen beobachtet werden. Diese
erreicht mit 12.250 im Jahr 2019 ihren vorlaufigen Hohepunkt, zeigt jedoch
darauffolgend eine 7,8-prozentige Abnahme flir das Jahr 2020. Eine ahnliche
Entwicklung kann bei der Anzahl der operativen Eingriffe beschrieben werden.

-48 -



3.2.3 Konisationen in Australien

Die folgende Abbildung zeigt die Anzahl der LLETZs, als auch der mittels Messer
oder Laser durchgefuhrten Konisationen seit dem Jahr 2000. Die Daten hierfir
werden jahrlich im Rahmen einer Auflistung der gesamten medizinischen Eingriffe

vom Australian Institute of Health and Welfare veroffentlicht und aktualisiert.
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LLETZ Cone biopsy of cervix Cone biopsy of cervix by laser

Diagramm 10: Anzahl der jahrlich durchgefiihrten medizinischen Eingriffe zwischen 2000 bis 2019 (79)

Die Anzahl der Messerkonisationen zeigen eine leicht abnehmende Tendenz, hat
sich jedoch seit 2007 auf ~2.100 durchgeflhrte Eingriffe stabilisiert. Konisation
mittels Laserexzision haben jedoch stark abgenommen — wurden 2000 noch 238
Eingriffe durchgefuhrt, waren es 2019 nur 15. In der Gegenuberstellung der
jahrlichen Anzahl an medizinischen Eingriffen, zeigt sich eine klare Dominanz der
LLETZ als primar verwendete Operationstechnik. Die Anzahl der jahrlich erfassten
Schlingenkonisation steigt nach einer stabilen Phase merklich an. Hierbei zeigt sich
vor allem ab 2018 eine deutliche Zunahme der LLETZ. Wahrend zwischen 2004
und 2018 durchschnittlich ~13.400 jahrliche Schlingenkonisationen aufgezeichnet
wurden, sind es 2018 16.566 und 2019 18.445 Eingriffe. 2020 konnte eine Abnahme
um ca. 14,5 % auf 15.778 LLETZ beobachtet werden. Fur das Jahr 2021 waren zum

Zeitpunkt der Datenverarbeitung noch keine offiziellen Zahlen vorhanden. (79)
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3.3 Frankreich

3.3.1 Pravention in Frankreich

3.3.1.1 Primarpravention in Frankreich

Die franzdsischen Bemuhungen zur Primarpravention beginnen 2007 mit der
Einflhrung eines nationalen Impfprogrammes, welches nach der europaischen
Zulassung des ersten Impfstoffes geschaffen wurde. Das franzésische
Praventionsprogramm |asst sich hierbei als opportunistisches, aber staatlich
organisiertes Fruherkennungssystem charakterisieren. In diesem wird seit 2007
Gardasil® und ab 2008 Cervarix® an Madchen mit 14 Jahren verimpft. Standard ist
der nonavalente Impfstoff Gardasil®-9. 2019 wurde eine Impfempfehlung fir
gleichaltrige Buben ausgesprochen. Des Weiteren wurde ein Catch-up-Programm
fur Frauen zwischen 15 bis 23 Jahren etabliert. Die Kostenrlckerstattung Uber die
nationale gesetzliche Gesundheitsversicherung (Caisse nationale de I'Assurance
Maladie / CNAM) betragt jedoch nur 65 %. Je nach Zusatzversicherung, kbnnen die
restlichen 35 % ebenfalls ruckerstattet werden - dies hangt vom jeweiligen
Versicherungstrager ab. (116) Zum aktuellen Stand besteht jedoch die
Absichtserklarung, die Impfung ab 2024 Madchen und Buben im Alter von 11 Jahren

vollstandig kostenfrei zu ermoéglichen. (117: S. 23)

Als Teil des nationalen Krebspraventionsplan Frankreichs 2014 bis 2019 wurde bis
2019 eine Durchimpfungsrate von 60 % in der relevanten Gruppe der elf- bis 19-
jahrigen Madchen angestrebt. Dieses Ziel wurde mit ~24 % fiur alle Teilimpfungen
deutlich verfehlt. 2019 ist die Einfuhrung fur Buben erfolgt, sodass 2020 bereits
41 % immunisiert sind. In der aktuelle Krebsvorsorgestrategie 2021 bis 2030 werden
eine HPV-Durchimpfungsrate von 60 % fir 2023 und 80 % fiir 2030 als Zielbereiche
angefuhrt. (117: S. 23, 118)

3.3.1.2 Sekundarpravention in Frankreich

Das franzdsische Friuherkennungsprogramm gestaltete sich bis 2014 als rein
opportunistische Praventionsmallnahme. Im Rahmen des franzésischen
Krebspraventionsplans 2014 bis 2019 ist die Umsetzung eines organisiertes
Screeningprogrammes beschlossen worden. Die Einfuhrung erfolgt schrittweise seit
2018 und basiert wie die zuvor bestehende opportunistische Vorgehensweise auf
einer alle 3 Jahre stattfindenden PAP-Zytologie. Die etablierte Struktur eines
organisierten Screeningpgrogramms soll zuklnftig die organisatorische Grundlage
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fur die Implementierung hybrider bzw. HPV-basierter Screeningmodelle darstellen.
Dies findet seit Juli 2020 Ausdruck in den aktualisierten Guidelines zur Etablierung
der HPV-Testung als primares Screeningwerkzeug fur Frauen uber 30 Jahren und

Integration in das nationale Zervixkarzinom-Screening-Programm. (119: S. 279)

In diesen seit 2020 veroffentlichten Guidelines findet je nach Alter eine Anpassung
des Screeningverfahrens statt. Im Alter von 25 bis 29 Jahren wird eine zytologische
Beurteilung alle zwei Jahre empfohlen. Ab 30 Jahren bis 65 ist eine HPV-Testung
vorgesehen. Das Fruherkennungsprogramm ist organisiert und hat ein
Einladungssystem etabliert, welches jene Personen direkt anspricht, die im
empfohlenen Zeitraum nicht am Screening teilgenommen haben. Diese erhalten
Informationsmaterial und eine personalisierte Einladung zur kostenfreien Testung.
Die Implementation erfolgt Gber die 17 regionalen Krebs-Screening-Koordinations-
Zentren (CRCDC). (120) Zum aktuellen Zeitpunkt ist das Programm noch nicht

vollstandig etabliert und variiert von Region zu Region.

3.3.2 Epidemiologie Frankreich

Seit 1998 werden in Frankreich die Daten der nationalen Krankenversicherung
zentral erfasst, die Auswertung und Analyse der epidemiologischen Daten zu
neoplastischen Veranderungen erfolgt Uber eine Kooperation des franzdsischen
Krebsregisters FRANCIM, Santé publique France und dem Nationalen Krebsinstitut
(INCa). (121: S. 7) Die nachfolgenden Daten beziehen sich auf den in Europa
liegenden Gebietsanteil der Franzdsischen Republik und sind auf die europaische

Bevolkerungsstruktur standardisiert.

Flr das Jahr 2018 sind ca. 2.920 Neuerkrankungen erfasst. Somit ist das
Zervixkarzinom die zwolfthaufigste maligne Neoplasie Frankreichs und zeigt im
Gegensatz zu anderen Krebsarten wie bspw. dem Brustkrebs eine
Verschlechterung der 5-Jahres-Uberlebensrate. Zwischen 1990 und 2015
verringerte sich die 5-Jahres-Uberlebensrate um 3 % [-7;0 KI 95 %] von 66 auf 62
%. Dies betrifft vor allem Frauen ab 60 Jahren - so sank das 5-Jahres Uberleben
zwischen 1990 und 2015 flr Frauen mit 60 Jahren um 8 %, ab 70 Jahren um 14
und ab 80 Jahren um 12 Prozentpunkte. Im gleichen Zeitraum konnte jedoch eine
siebenprozentige Verbesserung bei Patientinnen im Alter von 30 bis 40 Jahren
erreicht werden. (120: S. 5, 122: S. 5-7)
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Grund fiir die Verschlechterung der 5-Jahres-Uberlebensrate ist der paradoxe
Effekt eines effektiven Screenings. Dieses fuhrt durch eine friihzeitige Erkennung
zu einer absoluten Verringerung der invasiven Krebserkrankungen. Jene invasiven
Karzinome, die jedoch weiterhin diagnostiziert werden konnen, befinden sich bereits
in einem fortgeschrittenerem Stadium. Dies spiegelt sich in einer Verschlechterung

der Uberlebensrate wider. (123)

Die altersstandardisierte Inzidenz des Zervixkarzinoms betragt 2018 7,8
Neuerkrankungen pro 100.000 Personen. Hierbei zeigt sich im metropolitanen
Frankreich seit 1990 eine stetig abnehmende Tendenz der jahrlichen
Neuerkrankungen. Die Inzidenz sinkt hierbei um durchschnittlich 1,8 % pro Jahr,
wobei sich dieser Ruckgang seit 2010 leicht verlangsamt. (83, 121: S. 210-217)

Inzidenz des Zervixkarzinoms pro 100.000, 1990 bis 2018 in

Frankreich
14,0
(=]
S 12,0
S
S 10,0
-
o 8,0
s
o 6,0
[=
§4,0
20
0,0
O T AN MNMITOLOMNODDO T ANNDTOWLOMNOVWIDO—-TANMTLWO OO
DO OO OO0 O0OO0OO0O ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ v« v
O OOOOOOOOOOO OO OO ODODODO0ODO0ODODO0ODOOOOOO O OoOOo
TTE T T T T T T N ANNNNNNNNNNNNNNNNNN
Jahr

Diagramm 11: Inzidenz der Zervixkarzinoms in Frankreich (1990-2018) (82)

Dieser Ruckgang fallt je nach Altersgruppe jedoch unterschiedlich aus. Die
Abnahme ist bei Frauen > 70 Jahren am grof3ten, wahrend bei Frauen mittleren
Alters zwischen 50 bis 59 Jahren die abnehmende Tendenz seit 2000 stagniert und
seit 2005 wieder leicht ansteigt. Dieser Anstieg hangt mit dem erhohten HPV-Risiko
dieser  Altersgruppe zusammen, welches aufgrund des damaligen
gesellschaftlichen Umbruchs und der liberaleren Auslegung der eigenen Sexualitat
(Empfangnisverhitung, erhdhte Anzahl an Sexualpartnern, Alter des ersten
Geschlechtsverkehrs) entsteht. (121S. 216)
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Die Mortalitat betragt 2018 im europaischen Staatsgebiet Frankreichs 2,4 pro
100.000 Personen. Ahnlich der abnehmenden Inzidenz, nimmt die Mortalitat seit
1990 stetig ab und erreicht 2018 ihren aktuellen Tiefpunkt. (121: S. 210-217)

Mortalitat des Zervixkarzinoms pro 100.000, 1990 bis 2015 in
Frankreich
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Diagramm 12: Mortalitat des Zervixkarzinoms in Frankreich (1990-2015) (82)

Die abnehmende Tendenz der 90er Jahre wird vor allem auf die EinflUhrung des
PAP-Screening und der gynakologischen Nachsorge bei auffalligen Befunden
zuruckgefihrt. Die Altersgruppe, die den grofdten Rickgang verzeichnet sind
Frauen ab 70 Jahren, gefolgt von Personen im Alter von 30 bis 39 Jahren. Der
geringste Ruckgang ist bei Frauen zwischen 50 bis 60 Jahren zu beobachten.
(121: S. 210-217)
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3.3.3 Konisationen in Frankreich

Die Klassifikation medizinischer Leistungen erfolgt seit 2005 Uber die Classification
Commune des Actes Médicaux (CCAM). Hierbei werden Konisation unter der
Bezeichnung JKFA031 erfasst und kontinuierlich aufgezeichnet. (78) Ab 2013 sind

diese Daten offentlich tGber die Plattform ScanSanté einsehbar.

Anzahl der Konisationen der Konisationen in Frankreich
zwischen 2013 - 2021 (JKF031)
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Diagramm 13: Anzahl der Konisation in Frankreich 2013 — 2021 (82)

Seit 2013 bis 2019 zeigen die statistischen Aufzeichnungen einen leichten, aber
kontinuierlichen Anstieg an Konisation pro Jahr. Die Anzahl der durchgeflihrten
Eingriffe bewegt sich hierbei zwischen 32.000 bis 36.000/ Jahr. 2020 — im Rahmen
der beginnenden COVID-19-Pandemie - zeigt sich eine Abnahme von ca. 4.000
medizinischen Eingriffen, welcher im nachfolgenden Jahr mit einem neuen
Hochstwert von 44.359 Konisationen deutlich Gbertroffen wird. (82)
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Anzahl der Dysplasien CIN I-ll (N87), Carcinoma in situ bzw.
CIN Il (D06), Zervixkarzinome (C53) und Konisationen
(JKFA031) 2013 bis 2021
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Diagramm 14: Anzahl der Dysplasien, CIS/CIN Ill, Zervixkarzinome und Konisationen zwischen 2013 und 2021
(82)

In diesem Zusammenhang lasst sich eine ahnliche Dynamik bei den
Aufzeichnungen der operationsrelevanten Diagnosen feststellen. Die unter der
Bezeichnung N87 erfassten Dysplasien der Cervix uteri steigen ebenfalls
kontinuierlich bis 2018/2019 an, zeigen einen deutlichen Abfall um 2.500
Neudiagnosen im Jahr 2020 mit einem im Folgejahr stattfindenden Anstieg um fast
40 % auf 33.484 neu diagnostizierten Dysplasien. Die Aufzeichnungen unter der
ICD-10 Bezeichnung N87 beinhaltet niedriggradige (CIN I), mittelgradige (CIN II)
und hochgradige Dysplasien, jedoch exklusive CIN lll, die unter der Bezeichnung
D06 aufgezeichnet werden. Hierbei kann ebenfalls ein leichter Abfall im Jahr 2020,
mit einem nachfolgendem Anstieg 2021, beobachtet werden. Diese Dynamik zeigt
eine wesentlich schwachere Auspragung als bei der Anzahl an Konisationen und
neudiagnostizierten Dysplasien und ahnelt dem Trend der neu aufgetretenen,

beziehungsweise erfassten, Zervixkarzinomen. (82)
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4 Diskussion

4.1 Die Daten im internationalen Vergleich

4.1.1 Vergleich der nationalen Inzidenzen und Mortalitaten

Die Inzidenzen und weiteren Kennzahlen des Zervixkarzinoms, werden
international standardisiert unter der ICD-10-Bezeichnung C53 - bdsartige
Neubildung der Cervix uteri erfasst. Fiir Australien und Osterreich sind seit 1982,
respektive 1983, Inzidenzerfassungen verflugbar. Die franzdsische Datenerfassung
beginnt 1990.

Inzidenz des Zervixkarzinoms (C53) pro Jahr nach Nation
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Diagramm 15: Inzidenz des Zervixkarzinoms (C53) pro Jahr nach Nation (80, 82, 95)

Zu Beginn der Aufzeichnungen 1983 kann eine fast doppelt so hohe Inzidenz
Osterreichs (26,4) im Vergleich zu Australien (14,4) beschrieben werden. Die
Inzidenzen nahern sich in den letzten Jahrzehnten stetig an. 2019 kann Osterreich,
die von Australien bereits seit den frihen 2000ern erreichte Schwelle von < 8
Neuerkrankungen pro 100.000 Personen erreichen. Frankreich beschreibt bereits
seit 2015 Inzidenzen unter 8.
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Mortalitiat des Zervixkarzinoms (C53) pro Jahr nach Nation
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Diagramm 16: Mortalitat des Zervixkarzinoms (C53) pro Jahr nach Nation (80, 82, 96)

Die Mortalitat zeigt bei allen Vergleichsnationen eine stetige Abnahme - auch hier
kann ein deutlicher Vorsprung Australiens beobachtet werden. Im Jahr 2018 betragt
die Mortalitat des Zervixkarzinoms in Australien nur 1,5 Personen pro 100.000 —
Frankreich beschreibt eine Sterberate von 2,4. Osterreich (ibertrifft diese 2018 mit
2,8 Todesfallen, gefolgt von 3/100.000 im Jahr 2019 und hat somit eine doppelt so

hohe Sterblichkeitsrate wie in Australien.
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4.1.2 Vergleich der absoluten Anzahl der Diagnosen

Dysplasien der Zervix uteri, im speziellen CIN | bis Il, werden in der ICD-10-
Klassifikation tiber die Kennzeichnung N87 klassifiziert. Hierbei kann fir Osterreich
eine leichte Zunahme der jahrlich gestellten Diagnosen erfasst werden, welche
2019/2020 stagnierte. Ebenso kann in Australien nach einer kontinuierlich
sinkenden Anzahl an gestellten Diagnosen seit 2017 wieder von einer deutlichen
Steigerung berichtet werden. Zwischen 2016 und 2020 erfolgt eine Zunahme um 71
Prozent. In Frankreich zeigte sich seit 2012 eine stetige Zunahme der Diagnosen,
2020 wurden im Vergleich zum Vorjahr jedoch 10 % weniger diagnostiziert. Im Jahr

2021 kommt es zu einer deutlichen Zunahme von 39 % auf 33.484 Neudiagnosen.

Anzahl der Dysplasien CIN I-ll (N87) pro Jahr nach Nation
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Diagramm 17: Anzahl der Dysplasien CIN I-1l (N87) pro Jahr nach Nation (80, 82, 97)
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Getrennt von den zusammengefassten Dysplasien CIN I-Il werden CIN Il bzw.
Carcinoma in situ Uber die Kennzeichnung D06 erfasst. Die erfassten
Krebsvorstufen zeigen sich in der Osterreichischen Datenerfassung stetig
zunehmend. Von Beginn der Aufzeichnungen 2001 bis 2020 wird eine Zunahme
von 33 % Prozent verzeichnet. Als vorlaufigen Hochstwert kénnen 2018 rund 2.141
Neudiagnosen beschrieben werden. Ebenfalls kann in Australien und Frankreich
eine stetige Zunahme beobachtet werden. Australien verzeichnet hierbei ab 2018
einen deutlichen Anstieg. Ahnlich der N87-Erfassung zeigt sich in Frankreich fiir das
Jahr 2020 eine deutlich geringere Anzahl gefolgt von einem fast 24-prozentigen
Anstieg 2021.

Anzahl der Carcinoma in situ/ CIN Ill (D06) pro Jahr nach
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Diagramm 18: Anzahl der Carcinoma in situ/ CIN Il (D06) pro Jahr nach Nation (80, 82, 97)
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In Frankreich bewegt sich die absolute Anzahl der diagnostizierten Zervixkarzinome
(ICD-10: C53) seit 1998 in einem stabilen Intervall von 1.724 bis 2.087 jahrlichen
Neudiagnosen. Hierbei zeigt sich kein nennenswerter Trend. Nach einem
vorlaufigen Hoch von 3.481 Fallen im Jahr 2016, nehmen im Gegensatz dazu die in
Osterreich neu diagnostizierten Zervixkarzinome ab und erreichen 2020 einen
Tiefpunkt von 2.432 Neuerkrankungen. Eine ahnliche Dynamik erfahrt Frankreich,

hierbei wird jedoch ein Anstieg nach 2020 ersichtlich.

Anzahl der Zervixkarzinome (C53) pro Jahr nach Nation
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Diagramm 19: Anzahl der Zervixkarzinome (C53) pro Jahr nach Nation (80, 82, 97)

4.1.3 Anzahl der jahrlichen Konisation

Seit 2002 sind in Osterreich 119.364 Konisationen durchgefihrt worden (Stand
2020). Nach einer tendenziellen Abnahme der Konisationen zwischen 2002 und
2008 ist seit 2009 ein Anstieg der operativen Eingriffe festzustellen. 2018 wurden
mit 7.443 die grofite Anzahl an Konisation seit 2002 erfasst, in den Jahren 2019 und
2020 kommt es wiederrum zu einem geringen Ruckgang. In der gesamten Zeitreihe
von 18 Jahren ist zwischen 2002 bis 2008 eine jahrliche Abnahme zwischen 0,82
bis 6,6 % messbar. Ab 2011 ist wiederrum ein stetiger Anstieg der Eingriffe erfasst,
der 2020 fast das Niveau von 2002 erreicht.
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In der Franzdsischen Republik kann ebenfalls seit 2013 ein kontinuierlicher Anstieg
der durchgeflhrten Konisation beschrieben werden. Die Anzahl der durchgefihrten
Eingriffe bewegt sich hierbei zwischen 32.000 bis 36.000/Jahr. Das Jahr 2020 zeigt
eine Abnahme von ca. 4.000 medizinischen Eingriffen, welcher im nachfolgenden
Jahr mit einem neuen Hochstwert von 44.359 Konisationen deutlich Ubertroffen
wird. Die absolute Anzahl der Konisation steigt in Frankreich deutlicher an,
prozentuell liegt dieser dem Osterreichischen Trend sehr nahe. Australien
beschreibt nach dem vorlaufigen Hoch 2002/2003 eine stabile Phase zwischen
2004 bis 2017. Hierbei zeigt sich vor allem ab 2018 eine deutliche Zunahme, primar
der LLETZ. Wurden zwischen 2004 und 2018 durchschnittlich ~13.400 jahrliche
Schlingenkonisationen verzeichnet, sind es 2018 16.566 und 2019 bereits 18.445
Eingriffe. 2020 kann eine Abnahme um ca. 14,5 % der LLETZ beobachtet werden.

Anzahl der jahrlichen Konisationen nach Nation
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Diagramm 20: Anzahl der jahrlichen Konisationen nach Nation (79, 82, 102)
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Insgesamt kann in allen drei Nationen eine Zunahme der Konisation beschrieben
werden, die zeitliche Dynamik unterscheidet sich jedoch deutlich. Wahrend in
Frankreich und Osterreich eine Zunahme von > 34 % Uber einen Zeitraum von acht
bis zehn Jahren erfolgte, wird eine prozentuell ahnlich hohe Zunahme (34,75 %)

innerhalb von zwei Jahren (2017 bis 2019) erreicht.

4.1.4 Vergleich der Praventionssysteme

Jahr des
.. staatlich
el e Geschlechts- Ziel- _ Kosten- Sekundares Kosteniber- | ¢ aierten
Einfiihrung o ubernahme w N nahme der .
unabhangige gruppe . Praventions- e Switchs zu
des Impf- der Primar- Sekundar-
Impfung Impfung m . programm e . HPV-
programmes pravention pravention basiertem
Nation Screening
organisiert/
staatlich / privat nicht organisiert staatlich / privat
d, ¢
9-12 staatlich (primare
AUT 2014 Ja Jahre staatlich opportunistisch HPV-Tests privat)
3,
12-13 organisiert (seit
AUS 2007 Ja, seit 2013 Jahre staatlich 1991, NCSP) staatlich 2017
Ab 2020,
3, Q: 65 % staatliche nicht
11-14 Kostenlbernah teilweise Ruck- vollstandig
F 2007 Ja, seit 2020 Jahre me opportunistisch erstattung etabliert

Tabelle 5: Ubersicht der Priventionssysteme Osterreichs, Frankreichs und Australiens

4.1.4.1 Unterschiede der Primarpravention

In der europaischen Union sind drei Impfstoffe gegen eine Infektion mit HP-Viren
zugelassen. Die Erstzulassung eines HPV-Impfstoffes durch die europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) erfolgte 2006 mit Gardasil®-4, Der nonavalente Impfstoff
Gardasil®-9 ist seit 2015 erhaltlich. 2007 wurde ebenfalls der gegen HPV 16 und
18 wirksame Impfstoff Cervarix® genehmigt. (124) Die therapeutic goods
administration (TGA) - zustandig fir die Zulassung von Medikamenten in Australien
— genehmigte diese im selben Jahr. (125) Trotz zeitgleicher Zulassungen, als auch
der Aussprache von klaren Impfempfehlungen der Fachgesellschaften, ist ein
staatlich finanziertes und organisiertes Impfprogramm in Osterreich erst seit 2014
etabliert. Zuvor mussten die Kosten privat getragen werden. (49: S. 23-24, 65, 66:
S.43, 86: S.45) In Frankreich findet die HPV-Impfung bereits 2007 Eingang in das
nationale Impfschema, jedoch werden nur 65 % der Kosten von der staatlichen
Krankenkassa Ubernommen. Die restlichen 35 % sind privat bzw. Uber eine

Zusatzversicherung zu tragen. (116) Ebenfalls 2007 erfolgte die Aufnahme in das
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staatlich finanzierte Impfprogramm Australiens - dem Australian Immunisation

Programm. (104)

Weitere Unterschiede der primarpraventiven Mallnahmen zeigen sich in der
Auswahl der zu impfenden Zielgruppen. Hierbei unterscheiden sich die Nationen
nicht nur in den inkludierten Altersgruppen, sondern auch deutlich im Zeitpunkt der

Inklusion von Mannern und der Verfugbarkeit von Catch-Up-Programmen.

Osterreich inkludierte als erste europaische Nation bereits 2014 Buben und
Madchen zwischen neun bis zwolf Jahren in das kostenfreie Impfprogramm. (65)
Bis zum 18. Lebensjahr werden Nachholimpfungen zum vergunstigten
Selbstkostenpreis bei der Vollimmunisierung angeboten. (126) Im Oktober 2022
wird eine Grundsatzvereinbarung getroffen, ab dem Jahr 2023 Impfungen bis zum
21. Lebensjahr kostenfrei zu ermdglichen.(87) Frankreich inkludiert ursprianglich nur
Madchen zwischen elf bis 14 Jahren, 2019 wird die Impfempfehlung auf Buben
erweitert. Das ursprungliche ebenfalls opportunistische Catch-up-Programm
zwischen 15 - 23 Jahren inkludiert mit Stand 2022 Personen beiden Geschlechts
zwischen 15 - 19 Jahren. Seit 2018 sind elf Impfungen in Frankreich gesetzlich
verpflichtet. Hierzu gehdrt die HPV-Impfung nicht, denn diese muss zu 35 % selbst
finanziert werden. (116, 127) Australien zielt im nationalen Impfplan bereits seit
2007 auf eine Immunisierung der zwdlf- bis 13-jahrigen Madchen ab, diese werden
gebuhrenfrei geimpft. Zwischen 2007 bis 2009 ist auRerdem ein weitreichendes
Catch-up-Programm fur Frauen bis zum 26. Lebensjahr verfugbar. Die Inklusion von
Buben in das NIP erfolgt erst 2013 — hierbei wird ebenfalls ein Aufholimpfung bis 15
Jahren angeboten. Das Impfprogramm ist organisiert und setzt auf das
Schulnetzwerk. (104)

Trotz der kostengunstigen bzw. -freien Angebote, unterscheiden sich die
Durchimpfungsraten Osterreichs und Frankreichs deutlich von jenem des nicht

opportunistischen, schulnetzwerkbasierendem Impfprogramms Australiens.

Osterreich erreicht in der Zielpopulation laut Schatzungen nur Impfraten von unter
50 %. Hierzu erfasst die Steiermark als einziges Bundesland vollstandige Daten.
Mit Stand Marz 2021 beschreibt die Impfdokumentation der Wissenschaftlichen
Akademie fur Vorsorgemedizin, dass 37 % der elf- bis 16-Jahrigen zwei Impfungen,

47% zumindest eine Impfung erhalten haben. (88, 89) Frankreich zeigte bis 2019
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noch geringe Durchimpfungsraten mit 24 % der altersrelevanten Gruppe der elf bis
19-jahrigen Madchen. Bereits 2020 konnten 41 % der Buben und Madchen
immunisiert werden. (118) Das ursprungliche Ziel der nationalen Krebspravention
ist hiermit deutlich verfehlt worden. In der aktuelle Krebsvorsorgestrategie 2021-
2030 sind als neue Zielbereiche 60 % bis 2023 und 80 % bis 2030 angefuhrt. (117:
S. 23, 118) Der schulbasierte Ansatz Australiens zeigt hier deutliche Unterschiede.
Diese Vorgehensweise ermdglicht eine effektive und effiziente Immunisierung der
schwer zu erreichenden Zielpopulation (106) und erlangt aufgrund der 6ffentlichen
Finanzierung eine hohe Akzeptanz bei den Eltern. (107) Dieser niederschwellige
Zugang und die unmittelbare Verfugbarkeit bestatigt sich in den deutlich besseren
Durchimpfungsraten Australiens. Im Jahr 2017 sind ~ 80 % der 15-jahrigen
Madchen und ~ 76 % der gleichaltrigen Buben vollstandig immunisiert. (108)

4.1.4.2 Unterschiede der Sekundarpravention

Die Sekundarpravention des invasiven Zervixkarzinoms ist seit den 1960er Jahren
durch die zytologische Beurteilung des PAP-Abstrichs gepragt. Seit dem Nachweis
eines Zusammenhangs mit HP-Viren haufen sich Tests zum direkten Nachweis von
HPV-Erbgut. Studien beschreiben hierzu eine bis zu 70 % hdhere Effektivitat des

HPV-basierten Screenings im Vergleich zur herkdmmlichen Zytologie. (69)

Diese Erkenntnisse flhren zu einem Strukturwandel der Sekundarpravention,
sodass einerseits hybride Verfahren wie HPV/PAP-Co-Tests Verwendung finden,
als auch bereits vollstandige Umstiege zum HPV-basierten Screening mit Triage
vollzogen wurden. 2017 setzte Australien den Wechsel vom zweijahrlichen
Zytologie-basierten Screening zum alle funf Jahre stattfindenden HPV-basierten
Screening um. (70) In diesem Zusammenhang zeigen sich deutliche Unterschiede

zu Frankreich und Osterreich.

Im deutlichen Gegensatz dazu ist die am haufigsten angewandte
Screeningmethode Osterreichs zum Stand 2021 weiterhin die zytologische
Auswertung des PAP-Abstrichs, obwohl seit 2015 ein primares Screening mittels
HPV-Tests ermdglicht und in der Leitlinie der OGGG integriert wurde. (92) Dies
findet aktuell noch keinen Ausdruck in einem strukturellen Umbau des
Osterreichischen Praventionsprogrammes. So mussen die Kosten primarer HPV-

Tests trotz der Empfehlung der Leitlinie privat oder Uber Zusatzversicherungen
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entrichtet werden. Das staatliche Screeningprogramm sieht dreijahrliche PAP-
Abstriche fur Frauen zwischen 18 bis 70 Jahren vor. Aktuell besteht ein
opportunistisches  System, welches auf die Struktur der allgemeinen
Vorsorgeuntersuchung, der einmal jahrlichen gynakologischen Untersuchung und
von der Initiative der zu behandelnden Person oder des Arztes/ der Arztin abhangt.
Im Vergleich zu anderen Nationen wie Australien werden keine personalisierten und
spezifischen Erinnerungen fur das Screening ausgesprochen, sodass
Screeningabstande und -haufigkeiten in der Zielpopulation stark schwanken
kénnen. So nehmen 24 % der Frauen nicht und weitere 6 % kaum an den
zytologischen Screenings teil. (93: S. 9, 94: S. 34) Trotz des organisierten und
personalisierten Approachs Australiens nehmen auch hier nur 46 % der 25- bis 74-
jahrigen Personen am Praventionsprogramm teil. Im Gegensatz zu Frankreich und
Osterreich erfolgt bereits 1991 die Einfiihrung eines organisierten, kostenfreies und
zielgruppenorientierten Screeningprogramms. Bis zum Jahr 2017 ist das Kernstlick
des Screenings der alle zwei Jahre durchgefihrte PAP-Abstrich und die
zytologische Befundung dessen. Inkludiert sind Frauen zwischen 18 und 69 Jahren.
Seit 2017 ist der primare HPV-Test flr Frauen zwischen 25 und 74 Jahren alle funf
Jahre als primare Screeningmethode vorgesehen. Bei einem Nachweis onkogener
HP-Viren erfolgt eine Dunnschichtzytologie zur Triage. (109: S. 2-4, 110: 26-29) Das
franzdsische Friherkennungsprogramm gestaltete sich bis 2014 als rein
opportunistische PraventionsmalRnahme, ab 2018 erfolgt die schrittweise
EinflUhrung eines organisierten Screeningpgrogramms, welches weiterhin auf einer
alle drei Jahre stattfindenden PAP-Zytologie basiert. Diese etablierte Struktur soll
zukUnftig die organisatorische Grundlage fur die Implementierung hybrider bzw.
HPV-basierter Screeningmodelle darstellen. (119: S. 279) Dies findet seit Juli 2020
Ausdruck in den aktualisierten Guidelines zur Etablierung der HPV-Testung als
primares Screeningwerkzeug fir Frauen Uber 30 Jahren. Im Alter von 25 bis 29
Jahren wird eine zytologische Beurteilung alle zwei Jahre empfohlen. Ab 30 Jahren
bis 65 ist eine HPV-Testung vorgesehen. Das Fruherkennungsprogramm ist
organisiert und etabliert ein Einladungssystem flr jene Personen, die im
empfohlenen Zeitraum nicht am Screening teilgenommen haben. Zum Stand 2021

ist das Fruherkennungsprogramm noch nicht vollstandig umgesetzt. (120)
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4.2 Kernaussagen des Vergleichs

4.2.1 Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms

Der Vergleich der erfassten Daten und Praventionen zeigt die in Folge aufgeflhrten
Diskrepanzen. Hierbei werden sowohl Unterschiede in der jeweiligen nationalen
Entwicklung der Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms als auch der absoluten
Anzahl an Diagnosen von Vorlauferlasionen und deren Therapie mittels

Konisationen augenscheinlich.

e Praventionsbemiihungen der letzten Jahrzehnte zeigen bei allen
Vergleichsstaaten positive Auswirkungen auf die Inzidenz und
Mortalitat des Zervixkarzinoms.

e Osterreichs Inzidenz und Mortalitit des Zervixkarzinoms ist hierbei im

Zeitvergleich stets am hochsten.

Osterreich zeigt im Zeitvergleich zu Australien und Frankreich die hdchste erfasste
Inzidenz. Erst seit 2019 entspricht die dsterreichische Inzidenz des Zervixkarzinoms
dem Niveau Frankreichs bzw. Australiens (< 8). Ebenfalls zeigt Australien einen
deutlichen Vorsprung in der Mortalitat des Zervixkarzinoms. Nur 1,5 Todesfallen pro
1.000 Personen waren 2021 zu verzeichnen. Die aktuellen Daten Frankreichs
beschreiben 2,4 (2018), fur Osterreich (2019) sogar 3 Todesfalle pro 1000

Personen.

4.2.2 Entwicklung der Vorgangerlasionen und der operativen Eingriffe

Ein direkter Vergleich absoluter Zahlen bei unterschiedlicher Bevélkerungsgrolie
und -struktur ist nicht zielfuhrend. In diesem Zusammenhang kann jedoch die
nationale Entwicklung und Veranderung Uber die Zeitreihe beschrieben werden und
den Veranderungen der anderen Nationen gegenubergestellt werden. Folgende
Kernaussagen sind dem Vergleich der Vorgangerlasionen und den Unterschieden
der jeweiligen nationalen Entwicklung tUber den Zeitraum von > 2 Jahrzehnten zu

entnehmen:

e Frankreich zeigt seit 2013, Osterreich seit 2001 eine stetige Zunahme
der Diagnosen CIN I-ll, Australien folgt diesem Trend seit 2017.

e 2020 kommt es zu einem Einbruch der erfassten Diagnosen CIN I-II,
teilweise auch der diagnostizierten CIN Ill und der Anzahl an

durchgefiihrten Konisationen.
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e Alle Vergleichsnationen beschreiben eine stetige Zunahme der CIN-lII-

bzw. Carcinoma-in-situ-Diagnosen.

Wahrend die in Australien erfassten CIN-I/Il Diagnosen bis 2017 stetig gesunken
sind, zeigt Osterreich zwischen 2001 bis 2020 einen stetigen Anstieg um kumulierte
77,6 %. Erstab 2017 kommt es in Australien zu einem Anstieg der absoluten Anzahl
an Diagnosen. Bemerkenswert ist hier die ahnlich hohe Fallzahl Australiens zu
Osterreich bei einer fast dreimal so hohen Bevélkerungsanzahl. Frankreich zeigt
ahnliche Tendenzen wie Osterreich und beschreibt ebenfalls einen Einbruch der
Diagnosen 2020. Alle drei Nationen erfassen seit Beginn der Aufzeichnungen eine
stetige Zunahme der CIN-Ill-/ Carcinoma-in-situ-Diagnosen bis zu einem Einbruch
2020, der einen klaren Zusammenhang mit dem Beginn der COVID-19-Pandemie

zeigt.

e Alle Vergleichsnationen beschreiben eine stetige Zunahme der
operativen Eingriffe seit 2014.

e Ein > 34-prozentiger Anstieg der Konisationen kann in Osterreich und
Frankreich Uber einen Zeitraum von 8 bis 10 Jahren beschrieben
werden. Nach einem stabilen Jahrzehnt Australiens wird eine Zunahme
von 35 % innerhalb von 2 Jahren erfasst (2017 bis 2019).

Osterreich zeigt zwischen 2010 bis 2018 einen Anstieg der operativen Eingriffe -
kumuliert um ~34 %. Ebenfalls ist in Frankreich seit 2013 ein kontinuierlicher Anstieg
zu beobachten, hierbei kommt es zwischen 2013 bis 2021 zu einem 35-prozentigen
Anstieg. Australien zeigt nach einer stabilen Phase (2006 bis 2017) von 2017 auf
2019 einen ahnlich hohen Anstieg um 34 % in einem wesentlich kirzeren Zeitraum.
Australien, als auch Osterreich beschreiben die hdchste Anzahl an jahrlich erfassten
Konisationen des Beobachtungszeitraums im Jahr 2002. Danach kommt es in
beiden Nationen zu einer Abnahme der Anzahl — das Niveau von 2002 wird erst

wieder 2018 erreicht. Bei allen 3 Nationen ist 2020 eine Abnahme erfassbar.
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4.2.3 Praventionssysteme

e Australien unterhadlt als einzige Vergleichsnation ein staatlich
organisiertes und finanziertes Impfprogramm. Die Programme
Osterreichs und Frankreichs sind als opportunistisch zu
charakterisieren.

e Die Einfiihrung des kostenfreien Impfprogramms Osterreich 2014
erfolgt sieben Jahre spater als das teilfinanzierte Frankreichs oder das
vollfinanzierte Australiens.

e Osterreichs Durchimpfungsrate 2021 betrégt in der Zielpopulation laut
Schatzungen < 40 %. In Frankreich sind im Jahr 2020 41 % der
altersrelevanten Zielgruppen voll immunisiert. Australien beschreibt
eine Durchimpfungsrate von ~ 80 % der 15-jahrigen Madchen und

~ 76 % der gleichaltrigen Buben.

Frankreich betreibt seit 2007 ein staatliches, jedoch opportunistisches und nur
teilfinanziertes Impfprogram, welches auf Madchen und seit 2019 Buben zwischen
11 bis 14 Jahren abzielt. Ab 2024 soll dieses fur Madchen und Buben kostenfrei
sein. Ein Catch-Up-Programm inkludiert Personen bis 19 Jahren. Australien
unterhalt als einzige der drei Nationen ein organisierten, staatlich finanziertes
Impfprogramm, welches seit 2007 12- bis 13-jahrige Madchen und seit 2013 Buben
inkludiert. Das Catch-Up-Programm ermdglichte bis 2009 die Impfung von Frauen
bis zu 26 Jahren. Osterreich fiihrte erst 2014 - sieben Jahre spéater als Frankreich
und Australien - ein staatlich finanziertes, jedoch opportunistisches Impfprogramm
fur beide Geschlechter zwischen 9 bis 12 Jahren ein, ein Catch-Up-Programm ist
mit einem Selbstbehalt bis 18 Jahre verfigbar. Ab 2023 soll dies bis zum 21.

Lebensjahr kostenfrei sein.

e Australien betreibt als einziges der drei Nationen eine staatlich
organisierte, nicht opportunistische Sekundarpravention mit
personalisierten Einladungen.

e Lediglich Australien hat direkte HPV-Nachweise als primare
Testmethode fiir das Screening etabliert. Zwar empfehlen Osterreich
und Frankreich diese firr ein gewisses Altersspektrum, jedoch sind
diese entweder noch nicht landesweit im Screeningprogramm

umgesetzt oder privat zu finanzieren.
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Australien verfugt als einzige Vergleichsnation Uber ein bereits vollstandig
etabliertes, staatlich organisiertes Screening. Zwar implementiert Frankreich seit
2018 ein organisiertes Fruherkennungsprogramm, die Umsetzung ist jedoch
regional unterschiedlich weit fortgeschritten. Dagegen ist Osterreichs
Sekundarpravention weiterhin opportunistisch und greift auf die bereits etablierten
Konzepte der regelmafligen Vorsorgeuntersuchung und der einmal jahrlichen
gynakologische Kontrolluntersuchung zuriack. Direkte HPV-Nachweise als
Primartestung finden sich in allen drei Nationen, jedoch sind diese teils von der
Initiative der Beteiligten abhangig. Australien empfiehlt fir die gesamte
Zielpopulation (Frauen zwischen 25 — 74 Jahre) eine 5-jahrliche HPV-Testung,
Frankreich setzt diese erst ab 30 Jahren ein. Osterreichs primare Methode des
Sekundarscreenings ist die jahrliche zytologische Befundung des PAP-Abstrichs.
Trotz Empfehlung der Fachgesellschaft zwischen 25 bis 74 Jahren die primare
HPV-Testung anzuwenden, fehlt die gesundheitspolitische Umsetzung, sodass die

Kosten privat oder Uber Zusatzversicherungen zu tragen sind.
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4.3 Schlussfolgerung

Die Effektivitat der praventiven Malnahmen der letzten Jahrzehnte bei
fortschreitenden diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten drticken sich in
einer deutlichen Abnahme der Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms aus.
Gleichzeitig kommt es primar durch sekundarpraventive Mallnhahmen - demnach
dem engmaschigen Screening - zu einer erhohten Detektionsrate von
Vorlauferlasionen. Diese Zunahme an diagnostizierten CIN | bis Ill/ CIS und der
damit eingehenden Indikationen zur Konisation lassen diese gleichermalien
steigen. Frankreich und Osterreich zeigen hierbei eine stetige und langsame
Zunahme der Konisationen Uber einen Zeitraum von acht bis zehn Jahren, wahrend
Australien einen sprunghaften Anstieg innerhalb von zwei Jahren beschreibt. Dieser
Anstieg ist in Australien ab 2017 zu beobachten — namlich dem Jahr der definitiven
Umstellung auf eine 5-jahrlich stattfindende primare HPV-Testung als

Screeninginstrument.

Der aktuelle Trend der steigenden Anzahl von Vorlauferlasionen und Konisationen
lasst zukunftig eine Stagnation und darauffolgende Abnahme erwarten. Durch das
aktuelle Screening werden primar Personen detektiert, die keine vollstandige
primarpraventive Immunisierung erhalten haben. Aufgrund des demografischen
Wandels, bei gleichzeitig steigenden Impfquoten ist von einer Abnahme an
behandlungspflichtigen Vorlauferlasionen auszugehen. Diese Annahme wird in
Projektionen bestatigt. In Australien ist in diesem Zusammenhang von einem
Ruckgang der CIN II- bzw. llI-Diagnosen ab 2035 zu rechnen. (128) Eine singulare
Zuschreibung der Entwicklungen zu einzelnen Meilensteinen der Pravention kann

jedoch objektiv nicht erfolgen.

Neben der deutlichen Effektivitdt der Praventionsbemihungen und positiver
Zukunftsaussichten, zeigen sich deutliche Diskrepanzen in den operativen

Umsetzungen der aktuellen Leitlinien und wissenschaftlichen Erkenntnissen.

Auf Basis des Vergleichs bestatigt sich die Vorreiterrolle Australiens. Als einzige
Vergleichsnation wird eine niederschwellige und kostenfreie primar- und
Sekundarpravention auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft ermdglicht. Dies
spiegelt sich auch deutlich in der héheren Durchimpfungsquote, als auch der

geringeren Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms wider. Frankreich und
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Osterreich zeigen hierbei signifikanten Nachholbedarf, wobei Osterreich im
Vergleich zu Frankreich sowohl bei der Inzidenz als auch bei der Mortalitat des
Zervixkarzinoms in Ruckstand ist. Trotz der impfskeptischen Allgemeinheit, einer
nur teilfinanzierten, opportunistischen Primarpravention und ahnlichen
Durchimpfungsquoten, zeigt Frankreich im Vergleich zu Osterreich stets eine

niedrigere Sterblichkeit und geringere Inzidenzen des Zervixkarzinoms.

Die Ursachen fur diese Diskrepanzen zu Frankreich sind Uber den Vergleich der
Praventionssysteme nicht eindeutig fassbar, jedoch kdnnen folgende Problemfelder
in Osterreich identifiziert werden. Trotz friiher Implementierungen aktueller
wissenschaftlicher Erkenntnisse und eine Anpassung der Leitlinien der
Osterreichischen Fachgesellschaften, zeigt sich die tatsachliche
gesundheitspolitische Umsetzung nur sehr schleppend. Als erstes Beispiel dient
hier das HPV-Impfprogramm: Nach der europaischen Zulassung der Impfstoffe und
einer klaren Empfehlung der Fachgesellschaften 2007, folgt erst 2014 die
EinfUhrung einer kostenfreien Immunisierung. Bis dahin betragen die Kosten je
200 EUR pro Teilimpfung. Doch auch ohne vollstandiger Kostenrickerstattung,
zeigen Vergleichsstaaten Engagement und ermaoglichen Uber Verhandlungen mit

den Impfstoffherstellern eine deutliche Preisreduktion. (129)

Neben der fehlenden Niederschwelligkeit des opportunistischen Impfangebots,
erschweren kleine, aber reichweitenstarke Gruppen von impfskeptischen Personen
den Ooffentlichen Diskurs. Diese finden vor allem zu Beginn der Zulassung
Nahrboden, als es in zeitlicher Nahe zur Impfung zu zwei Todesfallen (130) im
deutschsprachigen Raum gekommen ist. Wie gro® die impf- und
wissenschaftskritische Bewegung sein kann, ist wahrend der COVID-19-Pandemie
ersichtlich geworden. Neben dem Einzug der primar Impfskeptischen Partei MFG in
den Oberosterreichischen Landtag, zeigt die Querdenker-Bewegung ahnliche
Argumentationen zur COVID-19-Impfung wie 2007 zur Zulassung der HPV-
Impfung. In einer aktuellen Osterreichischen Umfrage sind jene Faktoren erortert
worden, die Eltern dazu bewegen der HPV-Impfung ablehnend
gegenuberzustehen. Hauptfaktoren sind hierbei die Angst vor Nebenwirkungen und
bleibenden Schaden, das subjektive Gefiihl, dass das Kind zu jung fur die Impfung
sei und ein allgemeiner Informationsmangel. Informieren sich Eltern Uber das

Internet, zeigt sich eine geringere Akzeptanz der Impfung. Im Gegensatz dazu
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zeigen Eltern, die Uber die Schule informiert wurden, eine hohere Akzeptanz. Die
Akzeptanz der HPV-Impfung betragt ca. 81,9 % der Befragten. (131) Im
Allgemeinen zeigt sich in unterschiedlichen Studien ein Anteil von ein bis elf Prozent

der Eltern, die Impfungen generell fur ihre Kinder verweigern. (132)

Die Fachgesellschaften, primar die Osterreichische Gesellschaft fir Gynakologie
und Geburtshilfe, zeigen 2021 mit der Grindung der sogenannten HPV-Allianz
Initiative, um diesen Problemfelder zu begegnen. Diese beschreibt das Ziel Gber
Awareness-Kampagnen Kinder, Jugendliche und deren Eltern adaquat zu
informieren und dabei die Impfquote zu erhéhen. Im Oktober 2022 findet mit
Unterstutzung des Landes Steiermark und des Steirischen Impfnetzwerkes die
HPV-Impfwoche statt — ein niederschwelliges Angebot mit Informationskampagnen
in den Schulen. (90)

Neben der zdgerlichen Einfuhrung des Impfprogramms, zeigt sich auch in der
Sekundarpravention Nachholbedarf. Ein opportunistisches, von der Initiative der
Parteien abhangiges Screening riskiert eine Unterversorgung bestimmter
Bevolkerungsteile, wahrend andere uUberversorgt werden. Zusatzlich zeigt sich die
gesundheitspolitische Umsetzung direkter HPV-Tests als primare
Screeningmethode trotz wissenschaftlicher Evidenz und Uberzeugung der

Fachgesellschaften unzufriedenstellend.
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4.4 Fazit

Praventionsbemihungen der Vergangenheit zeigen eine deutlich abnehmende
Entwicklung der Inzidenzen und Mortalitaten des Zervixkarzinoms. Gleichzeitig fihrt
ein effektives Screening zu einer erhohten Detektionsrate von Vorlauferlasionen,
welche sich wiederrum in einer erhdhten Anzahl an Konisationen widerspiegelt. Der
aktuelle Trend der steigenden Anzahl von Vorlauferlasionen und Konisationen |asst
jedoch zukunftig eine Stagnation und darauffolgend eine Abnahme erwarten. Das
aktuelle Screening detektiert primar Personen, die nicht vollstandig immunisiert
wurden. Aufgrund des demografischen Wandels bei gleichzeitig steigenden
Impfquoten ist von einer Abnahme an behandlungspflichtigen Vorlauferlasionen

auszugehen.

Voraussetzung fur die Prognose ist eine effektive und weiterhin steigende
Durchimpfungsrate und eine weitere Anpassung des Praventionssystems an
aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse. Im Vergleich lasst sich hierbei ein
deutlicher Vorsprung Australiens darstellen, gleichermal3en zeigt Frankreich bei
ahnlicher Durchimpfungsrate eine niedrigere Inzidenz und Sterblichkeit als

Osterreich.

Aktuelle wissenschaftlich belegte Mallnahmen werden durch den 6sterreichischen
Staat nur langsam umgesetzt, sodass Praventionspotentiale unausgeschopft
bleiben. Stellvertretend zeigen in Osterreich vor allem die Fachgesellschaften und
engagierte Arzte und Arztinnen Commitment, um den Problemfeldern des staatlich-
opportunistischen Ansatzes zu entgegnen. Diese orientieren sich hierbei teils am
australischen Praventionsprogramm, welches schulnetzwerkbasiert agiert. Diese
Niederschwelligkeit erhdoht die Akzeptanz und somit die Durchimpfungsraten.
Allgemein empfehlen unabhangige Stellen wie das Ludwig-Boltzmann-Institut eine
Umwandlung des opportunistischen Screenings zu einem zentral organisierten
Programm mit umfassendem Monitoring- und Evaluationsmaflnahmen. Primares
HPV-Screening sollte hierbei essenzieller Bestandteil sein. Des Weiteren sollen
Einladungs- und Erinnerungssysteme neben einer verstarkten Aufklarung und
Informationspolitik die Akzeptanz und Teilnahme in der definierten Zielpopulation
erhdhen, um sich somit Australiens Prognosen einer Elimination des

Zervixkarzinoms bis 2035 annahern zu kbnnen.
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6 Appendix

Inzidenz €53 pro 100k | Mortalitiit C53 pro 100k
(alterstand.: F auf europ. |  (alterstand.: F auf
NB7: Dysplasie der Cervix, | D06: Carcinoma in situ der C53: bisartige Standardbev, 2013, AUS | europ., AUS auf aus,
exkl. CIN 11| (DOG) Cervix, CIN 1Nl Meubildung der Cervix Konisationen auf aus. Altersstruktur) Altersstruktur
Jahr AUT F AUS AUT |F AUS AUT F AUS  |auT F AUS AUT F AUS AUT F AUS

1971 6,8
1972 59
1973 1.2
1974 6,4
1975 67
1976 3
1977 5,5
1978 57
1979 5,3
1980 4,9
1981 56
1982 14,3 5.2
1983 26,4 14.4 7.3 5
1984 25,2 14,3 8.1 49
1985 25,8 14,7 5,2 51
1986 22,4 14 6.9 4.6
1987 21,2 14,5 6.3 4,6
1988 23,1 13,6 b4 4.5
1989 209 13,6 5.5 47
1950 19,4 131 13,6 54 42 4,2
1991 19,1] 1256 13,3 44| 43 4
1952 17,0{ 121 12,2 5.5 4 3.8
1993 159) 11,7 11,9 54 4 3.7
1994 160 113 13,1 47| 39 4
1945 14| 109 10,9 I EET 3,8
1996 14,0) 1046 10,4 47 34 3.3
1997 13,8 103 39 46| 35 3
1998 14 187 7187 2020 13,8 101 9.3 41 34 2,7
1999 12871 6528 2087 12,5] 9.8 8.4 44| 33 23
2000 12 461 6 260 1925 15100 13,9 9,6 7.9 35 31 26
2001 2638 12579] 1348 6752 2708 1798 16 153 12,4 5.4 1.5 3.2 3 2.6
2002 3071 13611 1460 7044] 3275 1921 &882 17 682 13.7] 9.2 6,3 4.5 3 2,1
2003 3275 12960] 1512 7297] 3359 1782 6428 17742 116 2 7.1 4.2 3 2,2
2004 3014 11055 1419 6877 3126 1812 6375 16 485 11.4] 88 7.1 40| 28 19
2005 3401 10536) 1458 7383 2993 1724 54971 16 156 10,7 87 7.1 43| 2B 2
2006 3225 B948| 1568 T627 278V 1846 5856 15443 1.1 8,6 5,8 40 27 2
2007 3361 8513| 1615 8003] 2953 1772 5786 15 533 a6 B84 7 39| 27 1,7
2008 3625 8022 1480 8333] 2802 1900 5590 15413 93 84 7.2 31 27 2
2009| 4136 7430| 1563 8392| 3182 1802 6334 14918 37 83 6,8 33| 26 19
20100 3721 FETL| 1437 8358 3357 1774 5560 15 1280 9,1 8.2 7.2 36| 26 19
2011| 3687 7217 1561 a701] 3317 1758 5700 15 K97 51 81 7 34| 46 1.8
2012| 4067 G934| 1876 g8884| 3202 1759 6249 15 774 9.2 81 7.4 33| 25 1,7
2013| 4137 24647 6527 1633 B415] 0380 3344] S5232) 1024| 6043 32843 16307 29 2 .8 32 34 1.8
2014| 4476 24941 S5870| 1728 B8430] 9094 3265 5193| 1938 £395) 33042 15326 84 8 7.4 34| 26 1,6
2015| 4275 25382| 5823|1872 8553 9254 3304 S5039] 20200 6378 34226 16074 a8 79 6,7 29| 24 1,8
2006 4648 26327 S5270] 1704]| BG81[ 8893] 3481 5087| 2024 6278) 35354] 15215 87 18 7.2 29 24 19
2017| 4799 26851| S5446) 1672| 9538 8927| 3246| 5059| 1795 6565| 36439 15266 a8 78 6,6 33| 24 1,7
2018| 5324| 26985 7310{ 2141| 9741 10943 2889 5073| 1989 7443 36061| 18593 25 18 7.3 28] 24 1.6
2019| 4700 26564 S792| 1877 9612[ 12250) 2905| 4903| 2081 6743 36557 20571 7.3 7,1 3.0 1,5
2020| 4685 23934 9039] 1795 8617 11285 2432| 4432 2010] 6782| 32832 17672 7 1,5
2021 33484 10 660 4731 44359 7 1,5

Tabelle 6: Datengrundlage des deskriptiven Vergleichs (79, 80, 82, 95-99, 102, 121, 122, 133)
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