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Kernaussage

Fragestellung
Ziele des Projekts sind die

= Erstellung eines oder mehrerer Einladungsschreiben fur das Zervixkarzinom-Screening,
= Erstellung mindestens einer Entscheidungshilfe fur das Zervixkarzinom-Screening,

= Nutzertestung der Informationsmaterialien (Einladungsschreiben und
Entscheidungshilfen),

= Konzeption einer Internetversion und

= Entwicklung eines Konzeptes zur spéteren Evaluation von Einladungsschreiben und
Entscheidungshilfen.

Fazit

Es wurden jeweils 2 altersspezifische Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen
entwickelt.

Folgende Themen werden in diesen Informationsmaterialien adressiert:

= allgemeine Informationen zum Thema Zervixkarzinom

= Informationen zum Erkrankungsrisiko

= Informationen zum Ablauf der Untersuchungen

= Aussagen zu den Vor- und Nachteilen des Zervixkarzinom-Screenings

= Informationen zum Vorgehen bei einem auffélligen Ergebnis

Die Materialien wurden in Fokusgruppen mit Nutzerinnen sowie in Interviews mit Arzten und
nicht drztlichem medizinischen Fachpersonal qualitativ getestet und auf Basis der Ergebnisse
Uberarbeitet. Die Materialien wurden im Wesentlichen als gut verstandlich, informativ und
hilfreich fur die Entscheidungsfindung beurteilt. AbschlieBend wurden die Materialien in
einer quantitativen Nutzertestung (Online-Survey) getestet. Diese beurteilten die Materialien
als gut verstandlich und hilfreich, um 0ber die Vor- und Nachteile des Zervixkarzinom-
Screenings nachzudenken. Knapp drei Viertel der befragten Frauen gaben an, die Materialien
ganz sicher oder sehr wahrscheinlich weiterzuempfehlen. Zudem wurden ein Konzept zur
Umsetzung der Entscheidungshilfe als Internetversion sowie ein Konzept zur spéteren
Evaluation der Entscheidungshilfe und des Einladungsschreibens entwickelt.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in der Sitzung am 19.03.2015 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung von
Einladungsschreiben und Versicherteninformationen zum organisierten Zervixkarzinom-
Screening beauftragt. Mit Schreiben vom 23.09.2016 wurden dem IQWIiG (Uberarbeitete
Eckpunkte beziglich der Organisation und des Ablaufs des zukinftigen Screenings
ubermittelt [1].

Zervixkarzinom

Der Gebarmutterhals (Zervix) ist der untere Teil der Gebarmutter. Er ist ein kréftiger
Muskelschlauch, dessen Innenseite mit einer drusenreichen Schleimhaut ausgekleidet ist. Sein
unteres Ende bildet den Muttermund, der sich leicht in die Scheide vorwdlbt. Der von den
Driisen der Schleimhaut produzierte Zervixschleim verhindert, dass Krankheitserreger aus der
Scheide in die Gebarmutter eindringen konnen. Ein Zervixkarzinom entsteht meist in der
Ubergangszone des Muttermundes, in der die Schleimhaut der Scheide und des
Gebarmutterhalses aneinandergrenzen [2].

Als Hauptursache des Zervixkarzinoms gilt eine Infektion mit den sogenannten humanes
Papillomavirus (HPV). HPVs befallen Haut- und Schleimhautzellen. Es sind ber 200 [3]
verschiedene HPV-Typen bekannt, etwa 40 befallen vor allem den Genitalbereich und sind
sexuell Ubertragbar [4,5]. Da sie sehr verbreitet sind, infiziert sich der Grofteil aller Frauen
im Laufe ihres Lebens mit HPVs. Die Infektion erfolgt Gber den Kontakt mit infizierten
Schleimhautzellen, wahrscheinlich aber nicht Giber Sperma, Blut oder Speichel. Im Normalfall
bleibt die Ansteckung unbemerkt und das Virus wird vom Immunsystem erfolgreich
bekdmpft. Dann verschwinden die Viren ohne weitere Folgen wieder.

Bestimmte HPV-Hochrisiko-Typen (vor allem HPV 16 und 18) setzen sich manchmal jedoch
dauerhaft in Schleimhautzellen fest. Sie kénnen die Teilung der Zellen stéren und so die
Entwicklung von zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CINs) fordern. CINs bilden sich in
der Regel von selbst zurtick, in seltenen Fallen kann sich aus diesen Neoplasien im Laufe von
Jahren oder Jahrzehnten ein Krebs entwickeln [2].

Nicht alle Frauen mit einer HPV-Infektion entwickeln jedoch solche CINs. Als weitere
begunstigende Risikofaktoren kommen unter anderem Rauchen, andere Infektionen im
Genitalbereich (z. B. Herpes simplex oder Chlamydien) sowie ein stark geschwachtes
Immunsystem in Betracht. Auch eine langfristige Einnahme oraler Verhltungsmittel wird mit
einem leicht erhohten Erkrankungsrisiko in Zusammenhang gebracht [4].

In Deutschland erkrankten 2013 ca. 4600 Frauen an Gebarmutterhalskrebs — etwa 1600
Frauen starben daran [6]. Das Risiko fur Geb&rmutterhalskrebs hdngt vom Alter ab: Das
hochste Risiko haben Frauen im Alter zwischen 35 und 55 Jahren. Von 100 000 Frauen eines
jeden Jahrgangs dieser Altersgruppe entwickeln etwa 160 bis 170 in ihren néchsten 10
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Lebensjahren einen Gebarmutterhalskrebs. VVon den Frauen im Alter von 45 Jahren sterben in
den folgenden 10 Jahren 48 von 100 000 an der Erkrankung. VVon den Frauen im Alter von 55
Jahren sind es 56 von 100 000 (siehe Tabelle 1) [7].

Tabelle 1: Erkrankungs- und Sterberisiko des Zervixkarzinoms (nach [7] — eigene

Berechnungen)
Von 100 000 Frauen im ... erkranken in den nachsten 10 ... sterben in den nachsten 10
Alter von ... Jahren an Gebarmutterhalskrebs Jahren an Gebarmutterhalskrebs
35 Jahren 172 24
45 Jahren 161 48
55 Jahren 161 56
65 Jahren 127 59

In den letzten 30 Jahren hat sich in Deutschland die Zahl der Frauen, die an Gebarmutterhals-
krebs sterben, fast halbiert. Zu den Griinden z&hlt neben der allgemeinen Verbesserung der
Lebens- und Hygienestandards auch die flachendeckende Einfiihrung des Pap-Tests, einer
Untersuchung zur Fritherkennung von Gebarmutterhalskrebs und seinen Vorstufen.

HPV-Impfung

Seit 2007 empfiehlt die Standige Impfkommission am Robert Koch-Institut allen Madchen im
Alter von 9 bis 14 Jahren eine Impfung gegen das HPV. Die Kosten werden von den
gesetzlichen Krankenkassen tbernommen. Bis zum Alter von 17 Jahren kann eine versaumte
Impfung nachgeholt werden. 2 Impfstoffe sind in Deutschland zugelassen:

= Gardasil schitzt vor den Virustypen HPV 16 und 18, 6 und 11. Die letzten beiden Typen
gelten nicht als krebsausldsend, kdnnen aber Feigwarzen entstehen lassen.

= Cervarix wirkt ausschlieflich gegen die HPV-Typen 16 und 18 und bietet somit keinen
Schutz gegen Feigwarzen [4].

Zervixkarzinom-Screening

Seit 1971 gehort die Fruherkennung des Zervixkarzinoms in Deutschland zum
Leistungsangebot der gesetzlichen Krankenversicherungen. Demnach haben Frauen ab dem
20. Lebensjahr jahrlich Anspruch auf eine Untersuchung der Zervix inklusive einer
zytologischen Untersuchung eines Abstrichs, des sogenannten Pap-Tests. Die Teilnahme an
den Friherkennungsuntersuchungen erfolgt auf freiwilliger Basis; die Ziele sind

= die Friherkennung und VVorbeugung invasiver Zervixkarzinome sowie
= die Friherkennung und Behandlung von hochgradigen CINs [8].
Anders als beim Mammografie-Screening handelt es sich beim Zervixkarzinom-Screening

bisher nicht um ein Screeningprogramm, das einem Einladungsmodell folgt. Das im April
2013 verabschiedete Gesetz zur Entwicklung der Krebsfriherkennung und zur
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Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister (Krebsfriherkennungs- und -registergesetz
[KFRG]) [9] sienht allerdings vor, dass der G-BA auch fiir das Zervixkarzinom ein
strukturiertes und qualitatsgesichertes Screeningprogramm etabliert und an die Empfehlungen
einer europdischen Leitlinie anpasst [10]. Diese Anpassung beinhaltet auch die Einfuhrung
einer HPV-Testung als zusétzliche FriherkennungsmalRnahme.

Fur das zukinftige Programm sind folgende Eckpunkte vorgesehen:

= Frauen im Alter von 20 bis 60 Jahren werden alle 5 Jahre von ihren Krankenkassen
angeschrieben und Uber das Zervixkarzinom-Screening informiert. Die Information
erfolgt altersbezogen ohne Bezug zu Untersuchungsergebnissen und der
Screeninghistorie.

= Frauen im Alter von 20 bis 34 Jahren kénnen eine jahrliche zytologische Untersuchung in
Anspruch nehmen.

» Frauen ab dem Alter von 35 Jahren wird kinftig statt der jahrlichen zytologischen
Untersuchung alle 3 Jahre eine Kombinationsuntersuchung, bestehend aus einem HPV-
Test und einer zytologischen Untersuchung, angeboten. Eine obere Altersgrenze wird
unter Berlcksichtigung der Daten des Monitorings nach einer Ubergangsphase beraten.
Die Frauen sollten jedoch dartiber informiert werden, unter welchen VVoraussetzungen
eine Beendigung des Screenings nur noch mit einem geringen Risiko fur ein
Zervixkarzinom verbunden ist.

Entscheidungshilfen

Ein Zervixkarzinom-Screening auf Basis des Pap- und des HPV-Tests kann flr einige Frauen
Vorteile, fir andere hingegen Nachteile haben, denn keiner der beiden Tests ist
uneingeschrankt zuverlassig [8]: Es ist mdglich, dass beide Verfahren sowohl falsch-negative
als auch falsch-positive Ergebnisse zeigen.

Um anspruchsberechtigten Frauen eine informierte Entscheidung fir oder gegen das
Screening zu ermdglichen, ist es wichtig, sie ergebnisoffen und ausgewogen Uber die Vor-
und Nachteile des Zervixkarzinom-Screenings zu informieren. Dies ist auch im Nationalen
Krebsplan der Bundesregierung unter Ziel 1 vorgesehen [11].

Entscheidungshilfen (Decision Aids) sind spezielle Informationsformate, die Nutzer
befahigen sollen, gemeinsam mit Arzten oder Angehérigen anderer medizinischer
Berufsgruppen informierte, den personlichen Préferenzen entsprechende medizinische
Entscheidungen zu treffen [12]. Studien zeigen, dass Entscheidungshilfen Wissen vermehren
und Risikoeinschatzungen verbessern, Entscheidungskonflikte mindern und die Einbindung in
die Entscheidungsfindung férdern koénnen [12]. Auch Entscheidungshilfen zur
Krebsfriherkennung kénnen sich positiv auf die Entscheidungsfindung auswirken [13].
Menschen, die Entscheidungshilfen nutzen, sind zufriedener mit den erlebten
Entscheidungsprozessen. Entscheidungshilfen, die Instrumente zur Klarung von Préferenzen
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enthalten (z. B. Fragebtdgen, Gewichtung von Endpunkten), kénnen maoglicherweise eher zu
Entscheidungen fuhren, die konsistent mit den eigenen Werten und Préaferenzen sind [12].

Internationale Standards flr Entscheidungshilfen hat die International Patient Decision Aid
Standards (IPDAS) Collaboration entwickelt [14].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Abschlussbericht P15-02 Version 1.1
Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening 07.02.2018

2 Fragestellung

Ziele des Projekts sind die

= Erstellung eines oder mehrerer Einladungsschreiben fur das Zervixkarzinom-Screening,
= Erstellung mindestens einer Entscheidungshilfe fur das Zervixkarzinom-Screening,

= Nutzertestung der Informationsmaterialien (Einladungsschreiben und
Entscheidungshilfen),

= Konzeption einer Internetversion und

= Entwicklung eines Konzeptes zur spéteren Evaluation von Einladungsschreiben und
Entscheidungshilfen.
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3 Methoden

Die Erstellung der Informationsmaterialien (Einladungsschreiben und Entscheidungshilfe)
folgte den Methoden und Prozessen des IQWiG zur Erstellung von Gesundheitsinformationen
[15] und erfolgte in Anlehnung an die Anforderungen der IPDAS [14] und der Guten Praxis
Gesundheitsinformation [16] sowie an Best-Practice-Beispielen zur Erstellung von
Entscheidungshilfen [17,18].

Die Erarbeitung erfolgte schrittweise:

1) Erfassung von Erfahrungen, Informationsbedirfnissen und Einstellungen zum
Zervixkarzinom-Screening

a) durch eine systematische Literaturrecherche nach qualitativen Studien und Surveys,

b) durch Sichtung von existierenden deutsch- und englischsprachigen
Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening und allgemeiner Publikationen
zur Wirkung und zum Nutzen von Entscheidungshilfen zur Krebsfriherkennung

2) Aufbereitung von Vor- und Nachteilen des Zervixkarzinom-Screenings
a) durch eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Ubersichten
b) durch eine Modellierung

3) Erstellung der Entscheidungshilfen sowie der Einladungsschreiben und Nutzertestungen
der erstellten Informationsmaterialien

4) Konzeption einer Internetversion der Entscheidungshilfe sowie Entwicklung eines
Konzepts zur spateren Evaluation der Entscheidungshilfe und der Einladungsschreiben

Erfassung von Erfahrungen und Informationsbedurfnissen

Zur Erfassung von Erfahrungen und Informationsbedirfnissen erfolgte eine systematische
Literaturrecherche nach qualitativen Studien und Surveys, die ab 2005 publiziert wurden. Die
Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, PsycINFO und CINAHL. Uber
weitere Suchquellen wie zum Beispiel die Sichtung von Referenzlisten wurde nach weiteren
Referenzen recherchiert. Die Studienselektion erfolgte in 2 Schritten: Im 1. Schritt selektierte
ein Reviewer auf Titel-Abstract-Ebene die Referenzen. Im 2. Schritt wurden die Volltexte
durch 2 Reviewer ausgewahlt und qualitatsbewertet.

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden deskriptiv zusammengefasst und daraus
mdogliche Informationsbedurfnisse fiir die Materialien abgeleitet.

Aufbereitung von Vor- und Nachteilen des Zervixkarzinom-Screenings

Fur den Einschluss von systematischen Ubersichtsarbeiten galten folgende Kriterien: Die
Zielpopulation waren Frauen, die in etwa der fir das geplante Zervixkarzinom-Screening
relevanten Altersspanne ab 20 Jahren entsprechen. Die zu prufende Intervention war ein
organisiertes Zervixkarzinom-Screening (Pap-Test allein beziehungsweise eine Kombination
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aus Pap- und HPV-Test). Als Vergleichsintervention galt kein Zervixkarzinom-Screening und
der regelméaRige Pap-Test. Eingeschlossen wurden systematische Ubersichten, die
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) oder, je nach Endpunkt und Aussagekraft der
Daten, Beobachtungsstudien enthielten.

Fur die Darstellung von Vor- und Nachteilen des Zervixkarzinom-Screenings wurden
folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: Gesamtmortalitat, krankheitsspezifische
Mortalitdt, Morbiditdt, Behandlungen aufgrund einer Diagnose, Lebensqualitat,
Komplikationen und unerwiinschte Ereignisse.

Dazu wurde eine Aktualisierungsrecherche zum IQWiG-Bericht 2011 (Projektnummer:
S10-01) [8] nach systematischen Ubersichten durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden die
eingeschlossenen systematischen Ubersichten aus dem IQWiG-Bericht 2011 hinsichtlich der
Relevanz fir die Fragestellung des vorliegenden Berichts geprift. Die systematische
Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects und Health Technology
Assessment Database durchgefiihrt. Zusétzlich wurden die Webseiten von Health-
Technology-Assessment(HTA)-Agenturen und die Referenzlisten der eingeschlossenen
systematischen Ubersichten durchsucht. Es wurden keine Dokumente durch den G-BA
ubermittelt. Zusétzlich wurden eine systematische fokussierte Literaturrecherche nach
relevanten systematischen Ubersichten in der Datenbank MEDLINE sowie eine Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews
of Effects und Health Technology Assessment Database nach systematischen Ubersichten zu
unerwinschten Wirkungen von Konisationen durchgefiihrt. Die Selektion relevanter
systematischer Ubersichten erfolgte durch 2 Reviewer unabhangig voneinander. Die Daten
wurden in standardisierte Tabellen extrahiert. Die eingeschlossenen systematischen
Ubersichten wurden anhand des Oxman-Guyatt-Index hinsichtlich ihrer methodischen
Qualitat bewertet. Die in den systematischen Ubersichten berichteten Ergebnisse wurden
getrennt nach den verschiedenen Screeninginterventionen und Endpunkten dargestellt.

Dartiber hinaus wurden Ergebnisse der bereits existierenden Entscheidungsanalyse
Sroczynski 2010 [19] fiir das Zervixkarzinom-Screening in Deutschland herangezogen. Das
entscheidungsanalytische Markov-Kohortenmodell wurde fur den deutschen Screening- und
Erkrankungskontext 2010 [19] entwickelt und fur die Konsultationsfassung der S3-Leitlinie
zur Pravention des Zervixkarzinoms [20] in Deutschland weiterentwickelt. Fir den
vorliegenden Bericht wurde das aus der Konsultationsfassung der S3-Leitlinie stammende
Modell angepasst, sodass es die fur die Entscheidungshilfe relevanten Daten schétzt. Die
Modellparameter wurden hinsichtlich der Fragestellungen, Zielpopulationen und Strategien
adaptiert.

Ableitung von Aussagen zu den Vor- und Nachteilen des Screenings

Fur die Ableitung von Aussagen zu den Vor- und Nachteilen des Screenings fir die
Informationsmaterialien wurden einzelne systematische Ubersichten nach definierten
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Kriterien — darunter Qualitat, Ausfihrlichkeit sowie Aktualitat — ausgewahlt. Darlber hinaus
wurden Ergebnisse aus einer Modellierung herangezogen.

In den Entscheidungshilfen wurden die Effekte in Form von absoluten H&ufigkeiten
dargestellt. Zu den Endpunkten Zervixkarzinominzidenz, Zervixkarzinommortalitat und
Anzahl der Konisationen wurden Quantifizierungen auf Basis der Entscheidungsanalyse
vorgenommen.

Erstellung von Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen

Auf Basis der identifizierten Informationsbedirfnisse und der eingeschlossenen Literatur
wurden jeweils 2 altersspezifische Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen fiir Frauen
im Alter von 20 bis 34 Jahren sowie Frauen ab 35 Jahren erstellt. Fir die Entscheidungshilfen
wurde ein Instrument zur Klarung von Préferenzen entwickelt. Die Materialien wurden vor
und nach der qualitativen Nutzertestung durch Experten fir Entscheidungshilfen begutachtet.

Qualitative Nutzertestung

Die Materialien wurden von einem externen Dienstleister einer qualitativen Testung mit 3
altersspezifischen Fokusgruppen (20 bis 29 Jahre; 30 bis 54 Jahre; 55 bis 65 Jahre)
unterzogen. Die Fokusgruppen wurden zudem hinsichtlich des Bildungsstandes der
Teilnehmerinnen quotiert. Insgesamt nahmen 26 Frauen an den Fokusgruppen teil. Die
Materialien wurden zusatzlich in 6 Einzelinterviews mit gynikologisch tatigen Arzten und in
2 Interviews mit nicht &rztlichem medizinischem Fachpersonal getestet. Der Dienstleister
transkribierte die Interviews und Fokusgruppendiskussionen, wertete diese angelehnt an der
Methodik der qualitativen Inhaltsanalyse aus und stellte einen Ergebnisbericht mit
Handlungsempfehlungen bereit. Die Materialien wurden auf Basis dieser Ergebnisse
Uberarbeitet.

Quantitative Nutzertestung

Auf Basis der Stellungnahmen wurden die Entscheidungshilfen Uberarbeitet. Die neuen
Versionen wurden anschlieBend einer quantitativen Nutzertestung (Online-Survey)
unterzogen. Die Befragung fuhrte ein externer Dienstleister durch. An der Befragung nahmen
2014 Frauen teil. Es wurden 2 Altersgruppen rekrutiert, eine von 20 bis 34 und eine von 35
bis 65 Jahren. Zusétzlich wurde nach Bildung quotiert. 1009 Frauen hatten bis einen
Hauptschulabschluss  (Bildungsgruppe 1); 1005 Frauen hatten mindestens einen
Realschulabschluss (Bildungsgruppe 2). Der Dienstleister wertete die erhobenen Daten aus
und erstellte einen Ergebnisbericht mit Handlungsempfehlungen (siehe Kapitel B3). Auf
Grundlage dieses Berichts wurde geprift, ob weitere Anpassungen der Materialien notwendig
waren. Die daraus resultierenden finalen Materialien sind in Kapitel B4 zu finden.

Evaluationskonzept und Internetversion

Es wurden ein Konzept zur Umsetzung der Entscheidungshilfe als Internetversion und ein
Konzept zur Evaluation der Materialien erarbeitet.
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4 Ergebnisse

4.1 Erfassung von Erfahrungen, Einstellungen und Informationsbedarf
4.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Quialitative Studien

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken nach qualitativen
Studien identifizierte 34 Publikationen, die die fur diesen Bericht definierten Kriterien fir den
Studieneinschluss erfillten. Die Suche fand am 05.06.2015 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurden keine zusatzlich relevanten qualitativen
Studien identifiziert.

Surveys

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken nach Surveys
ergab 20 Publikationen, die die flr diesen Bericht definierten Kriterien fir den
Studieneinschluss erfllten. Die Suche fand am 30.06.2015 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurde 1 zuséatzlich relevanter Survey
identifiziert.

4.1.2 Charakteristika der eingeschlossenen qualitativen Studien und Surveys

Anhand qualitativer Studien und Surveys wurden potenzielle Informationsbedirfnisse,
Erfahrungen und Einstellungen zum Thema Zervixkarzinom und Zervixkarzinom-Screening
abgeleitet.

Die qualitativen Studien stammen aus GroRbritannien (9), den USA (6), Kanada (5),
Schweden (5), Australien (3), Irland (3), D&nemark (1) und Belgien (1). In den Studien
wurden zumeist semistrukturierte Interviews und Fokusgruppen durchgefiihrt. Weiterhin
wurde 1 Metasynthese qualitativer Studien eingeschlossen.

Die Publikationen zu den Surveys stammen aus den USA (4), Deutschland (3), Kanada (3),
den Niederlanden (3), Grofbritannien (3), Australien (1), Schweden (1), Estland (1),
Norwegen (1) sowie Italien (1). Die Daten wurden personlich, postalisch, telefonisch oder
online erhoben.

4.1.3 Ergebnisse zu Erfahrungen, Einstellungen und Informationsbedarf

Aus den Ergebnissen der eingeschlossenen qualitativen Studien und Surveys ergaben sich
diverse Informationsbedirfnisse und Faktoren, die eine Entscheidungsfindung beeinflussen
(siehe Abbildung 1). Dazu zahlen Informationsbedirfnisse in Bezug auf die Zervix, das
Zervixkarzinom, HPVs und die HPV-Impfung sowie die Ausgestaltung des Screening-
programms (Abschnitt A3.1.3). Es wurden keine qualitativen Studien, die in Deutschland
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durchgefuhrt wurden, gefunden. Aufgrund der dhnlichen Situation in den einzelnen Landern
ist davon auszugehen, dass die Erfahrungen auf Deutschland tbertragbar sind.

Die Ergebnisse aus qualitativen Studien und aus Surveys zeigen: Das Programm zur
Friherkennung des Zervixkarzinoms, insbesondere der Pap-Test, ist den meisten Frauen
bekannt und wird allgemein als positiv wahrgenommen und wertgeschétzt [21-32].

Die in Abbildung 1 dargestellten Faktoren konnen Einfluss auf die Entscheidung zur
Teilnahme am Zervixkarzinom-Screening haben.

Wissen zum Wissen zum .
Arztkontakte Screening Zervixkarzinom Wissen zum HPV
N : g '
Einschatzung des Zugang zum Screening
Erkrankungsrisikos w <— (z. B. Terminvereinbarung,
Arztsuche ...)
HPV-Impfung = ZerVIXka rz_lnom - Lebensalter
Screening
; Emotionale Faktoren
Erfahrungen‘mlt ™ - (z. B. Schamgefuhle,
dem Screening Angste...)
/ | 1 o

Erfahrungen mit
einem Zervixkarzinom
im Familien- und
Freundeskreis

Tabuisiertes Thema:
sexuell Ubertragbare
Erkrankung

Eigenverantwortung /
moralische
Verpflichtung

Lebenssituation und
Bildung

Abbildung 1: Einflussfaktoren auf die Entscheidung, am Zervixkarzinom-Screening
teilzunehmen

4.2 Erfassung von Vor- und Nachteilen des Zervixkarzinom-Screenings
4.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung: systematische Ubersichten

Durch die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken nach
systematischen Ubersichten konnten 4 relevante systematische Ubersichten identifiziert
werden. Die letzte Suche fand am 24.09.2015 statt.
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Durch die Sichtung der Referenzlisten wurde die Mehrfachpublikation Canadian Task Force
on Preventive Health Care (CDTPHC) 2012 [33] identifiziert, welche Daten enthielt, die in
Peirson et al. 2013 [34] nicht dargestellt wurden.

In den eingeschlossenen 4 systematischen Ubersichten konnten keine Ergebnisse zu
unerwinschten Ereignissen der Konisation gefunden werden. Aufgrund dessen wurde
entschieden, eine weitere fokussierte systematische Recherche nach systematischen
Ubersichten zur Intervention Konisation durchzufiihren. Es wurden 8 systematische
Ubersichten (9 Publikationen) [35-43] zu den unerwiinschten Wirkungen von Konisationen
eingeschlossen. Die Suche fand am 16.11.2016 statt.

4.2.2 Charakteristika der eingeschlossenen systematischen Ubersichten

Fiur den Vergleich Pap-Test versus kein Screening wurde die systematische Ubersicht
CDTPHC 2012 /2013 [33,34] in den vorliegenden Bericht eingeschlossen. Die Ubersicht
untersuchte RCTs, Beobachtungsstudien und Fall-Kontroll-Studien. Die letzte Suche fand im
April 2012 statt. In den Studien wurden Frauen im Alter von 15 bis 70 Jahren untersucht.

Die Arbeit Frederiksen et al. 2015 [44] evaluierte auf Basis von 16 Beobachtungsstudien die
Auswirkungen einer CIN-Diagnose sowie einer CIN-Therapie auf das psychische Befinden
der Betroffenen. Die letzte Suche fand im Februar 2013 statt.

Die beiden 1QWiG-Berichte 2011 und 2014 [8,45] untersuchten den Nutzen und Schaden
einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im
Vergleich zu einem ausschlieRlich zytologiebasierten Verfahren. Zudem wurden verschiedene
Screeningstrategien hinsichtlich der Reihenfolge der Untersuchungen und unterschiedlicher
Intervalle verglichen. Die letzte Suche im IQWiG-Bericht 2011 fand im Juli 2011, die letzte
Suche im IQWIiG-Bericht 2014 im November 2013 statt.

Die systematischen Ubersichten zur Konisation Bruinsma et al. 2011, Conner er al. 2014,
Danhof et al. 2015, Jin et al. 2014, Kyrgiou et al. 2014, 2015 und 2016 sowie Santesso et
al. 2016 [35-41,43] schlossen prospektive und retrospektive Kohortenstudien, die
systematische Ubersicht Martin-Hirsch et al. 2013 [42] schloss RCTs ein. Alle Arbeiten
untersuchten die unerwunschten Ereignisse (Fruhgeburt <37 Wochen, niedriges Geburts-
gewicht etc.) verschiedener Konisationsverfahren (Messer-, Schlingen- und Laserkonisation).

4.2.3 Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten

Tabelle 2 zeigt die Matrix der verfligbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten und
Interventionen aus den eingeschlossenen systematischen Ubersichten. Zu den Endpunkten
Gesamtmortalitat und gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden keine Daten identifiziert.
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Tabelle 2: Matrix der Interventionen und Endpunkte in den systematischen Ubersichten

Publikation Intervention Endpunkte
£
e ©
g 2 3
c [} @ c c
g S| E g 5 353 9
& <] g 8 N s5g g E
= s 5| ¢ Bz 5_ 58 35 ¢
2 g 8 £| E =t £%¥ 25 £8 3
S [ . & S X8 3@ ©= ¢ c
& & > c g [ = O I CEU o g
< < o o [} e N S 2 §5 @
o a T 4 O = Z2£ ¥Ys5 o _
Bruinsma et al. 2011 ° °
Conner et al. 2014 ° °
Danhof et al. 2015 ° °
Frederiksen et al. 20152 ° ° °
IQWIiG-Bericht 2014 ° ° ° ° °
IQWIiG-Bericht 2011 ° ° ° ° °
Jinetal. 2014 ° °
Kyrgiou et al. 2015 / 2016 ° °
Kyrgiou et al. 2014 ° °
Martin-Hirsch et al. 2013 ° °
CDTPHC 2012 / Peirson et al. ° ° ° °
2013
Santesso et al. 2016 ° °

a: Die Intervention besteht hier aus der Mitteilung einer CIN-Diagnose bzw. der Therapie einer CIN,
unabhéngig vom verwendeten Testverfahren.

HPV: humanes Papillomavirus; Pap: Zellabstrichuntersuchung

4.2.4 Ergebnisse zu Vor- und Nachteilen

Nachfolgend werden schwerpunktmiBig die Ergebnisse der systematischen Ubersichten und
der Modellierung berichtet, die als Datengrundlage fur die Quantifizierung der Vor- und
Nachteile herangezogen wurden.

Gesamtmortalitat
Zum patientenrelevanten Endpunkt Gesamtmortalitdt lagen keine Daten vor.

Zervixkarzinomspezifische Mortalitat und Inzidenz

CDTPHC 2012 / 2013 zeigt, dass die regelmaRige Teilnahme an der Friherkennung zu einer
Reduktion der zervixkarzinomspezifischen Inzidenz fuhrt [33,34]. Die IQWiG-Berichte 2011
und 2014 zeigen, dass eine Kombinationsuntersuchung alle 3 bis 5 Jahre zu einer Reduktion
der zervixkarzinomspezifischen Inzidenz im Vergleich zu einem alleinigen Pap-Test alle 3 bis
5 Jahre flhrt. Fir die Entscheidungshilfen relevante Daten zur zervixkarzinomspezifischen
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Mortalitat und Inzidenz lieRen sich aus diesen systematischen Ubersichten jedoch nicht
berechnen, da sich zum einen Effekte nur fur einen begrenzten Zeitraum (Maximum 10 Jahre)
und zum anderen nur fir sehr spezifische Vergleiche (Pap-Test alle 3 bis 5 Jahre versus
Kombinationsuntersuchung alle 3 bis 5 Jahre) berechnen lieRen. Deshalb wurde fur die
Informationsmaterialien die entscheidungsanalytische Modellierung (vgl. Kapitel B2)
herangezogen.

Auf Basis der Modellierung wurde geschatzt, wie viele Frauen im Laufe des Lebens mit und
ohne Friherkennung an einem Zervixkarzinom sterben (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Ergebnisse der Modellierung: zervixkarzinomspezifische Mortalitét (lebenslange
Inzidenz)

Strategie Mortalitat pro | Inzidenz pro Mortalitat pro | Inzidenz pro
1000 Frauen 1000 Frauen 1000 Frauen 1000 Frauen
(ungeimpft) (ungeimpft) (gegen HPV (gegen HPV

geimpft) geimpft)

Kein Screening 11,92 31,39 4,19 11,01

Alter 20 Jahre bis 34 Jahre Pap- 0,02 bis 0,04 0,17 bis 0,28 0,006 bis 0,014 | 0,06 bis 0,10

Test: Intervalle 1 Jahr bis 5 Jahre

+ Alter 35 Jahre HPV- + Pap-

Test: Intervall 3 Jahre

HPV: humanes Papillomavirus; Pap: Zellabstrichuntersuchung

Unerwinschte Ereignisse infolge von Konisation

Die Daten in Conner et al. 2014 zeigen ein erhohtes Risiko (RR: 1,61; 95 %-KI: [1,35; 1,92]),
nach einer Schlingenkonisation eine Frihgeburt (<37 Wochen) zu bekommen. Die
Ergebnisse der anderen eingeschlossenen systematischen Ubersichten bestitigen das
Ergebnis. Ebenso wird in der Arbeit Conner et al. 2014 ein erhohtes Risiko fir den
vorzeitigen Blasensprung (RR: 2,37: 95 %-KI: [1,64; 3,44]) gezeigt. Weitere berichtete
Endpunkte waren Kaiserschnitte, Fehlgeburten und die perinatale Mortalitat, fur die jeweils
keine statistisch signifikanten Effekte présentiert wurden.

Die systematische Ubersicht von Kyrgiou et al. 2016 untersuchte unter anderem die
Abhangigkeit des Fruhgeburtsrisikos von der Eingriffstiefe. Sie zeigt, dass das Risiko fur eine
Frihgeburt mit der Eingriffstiefe steigt. Bei einer Konustiefe > 10 bis 12 mm betragt das RR
1,52; 95 %-KI: [1,37; 1,68] gegenuber einer Nichtbehandlung. Allerdings gibt es keine
statistisch signifikante Risikoerhthung bei einer Konustiefe <10 bis 12 mm (RR: 1,11;
95 %-KI: [0,85; 1,43]).

Unerwinschte Ereignisse: psychische Belastung

Frederiksen et al. 2015 zeigen, dass die Diagnose einer CIN kurzzeitig mit Stress, Angst und
Wut bei den Frauen einhergehen kann. Es wurden keine Studien identifiziert, die den
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Langzeiteffekt einer CIN-Diagnose im Vergleich zu einem unauffalligen Befund
untersuchten.

Behandlungen aufgrund einer Diagnose

Die Ergebnisse aus den IQWiG-Berichten 2011 und 2014 und aus den eingeschlossenen
systematischen Ubersichten wurden aus den bereits genannten Griinden nicht verwendet (vgl.
A3.2.5.4). Die folgende Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Modellierung, bei wie vielen
Frauen im Laufe des Lebens mit und ohne Friiherkennung eine Konisation zu erwarten ist.

Tabelle 4: Ergebnisse der Modellierung: Anzahl Konisationen

Strategie Konisation pro 1000 Frauen Konisation pro 1000 Frauen
(ungeimpft) (gegen HPV geimpft)

Kein Screening 0 0

Screeningbeginn zwischen 20 und | 111 bis 119 38 bis 42

25 Jahre bis 34 Jahre: Pap-Test,
Intervalle 1 Jahr bis 5 Jahre +
Alter ab 35 Jahre: HPV- + Pap-
Test, Intervall 3 Jahre

HPV: humanes Papillomavirus; Pap: Zellabstrichuntersuchung

4.3 Sonstige Ergebnisse und Beschreibungen fiir die Entscheidungshilfen

Erkrankungsrisiko:  Fir die  Entscheidungshilfen  werden die Risiken, an
Gebarmutterhalskrebs zu erkranken, fir Frauen ohne HPV-Impfung im Alter von 20 bis 70
Jahren fur die n&chsten 10 Jahre dargelegt. Die Anzahl der Frauen, die in den néchsten Jahren
an Geb&rmutterhalskrebs erkranken, liegt in einer Spanne von weniger als 1 (20- bis 29-
Jahrige) bis 9 pro 1000 Frauen (50- bis 59-Jahrige)?.

Dysplasie: Die im IQWiG-Bericht 2011 zitierte retrospektive Kohortenstudie McCredie et al.
2008 untersuchte das Risiko, ein Zervixkarzinom nach einem CIN-3-Befund zu entwickeln.
Laut dieser Studie erkrankten zwischen 31,3 % und 50,3 % innerhalb von 30 Jahren an einem
Zervixkarzinom. Das hdchste Risiko wiesen Frauen auf, bei denen eine Persistenz der CIN-3
uber 6 bis 24 Monate nach dem Befund dokumentiert war [46]. Laut der im IQWiG-Bericht
2011 zitierten narrativen Ubersicht Ostor 1993 [47] bilden sich die CIN-1 und CIN-2 haufig
spontan zurtick (CIN-1: 57 %; CIN 2: 43 %); auch hochgradige Dysplasien bilden sich in
32 % der Félle zuriick, gehen aber in 12 % der Falle nach bis zu 13 Jahren in ein invasives
Karzinom uber.

Diagnostische Gute: Die narrativen Beschreibungen der diagnostischen Giite des Pap- und
HPV-Tests in den Entscheidungshilfen basieren auf den Ergebnissen der im IQWiG-Bericht
2011 zitierten Studie Petry et al. 2003 [48].

2 Die Datengrundlage bilden der Bericht Sroczynski et al. 2010 [19] sowie die bei den Autoren angefragten
Originaldaten der Modellierung.
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4.4 Ableitung von Aussagen in den Informationsmaterialien

Krankheitsspezifische Mortalitat und Inzidenz

Es wurden die Daten aus der Modellierung herangezogen (vgl. Kapitel B2). Es wurden die
absoluten Haufigkeiten bezogen auf 1000 Frauen dargestellt.

Unerwuinschte Ereignisse: Nebenwirkungen einer Konisation

Die Ergebnisse zu den unerwinschten Ereignissen einer Konisation sind in den beiden
Entscheidungshilfen identisch und damit nicht spezifisch fir die jeweiligen Altersgruppen. In
den eingeschlossenen 8 systematischen Ubersichten werden 3 unterschiedliche Operations-
methoden berichtet: Messer-, Schlingen- und Laserkonisation. Fir die Entscheidungshilfen
wurde entschieden, die Ergebnisse der Schlingenkonisation zu verwenden, da diese unter
anderem in der Konsultationsfassung der S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms [20]
als géangigste Methode beschrieben wird und in 6 der 8 eingeschlossenen systematischen
Ubersichten untersucht wurde. Alle Konisationsverfahren (Schlinge, Messer, Laser) gehen
mit ahnlichen Nebenwirkungen einher, wenn auch mit teils unterschiedlicher Haufigkeit. Fur
die Quantifizierung in den Entscheidungshilfen wurde entschieden, die Daten [36] der Arbeit
Kyrgiou et al. 2016 [39] zu verwenden, weil die Recherche dieser Ubersicht aktuell ist und
neben dem relevanten Endpunkt Fruhgeburt auch der Einfluss verschiedener Kofaktoren
untersucht wurde, die in den anderen Ubersichten nicht beriicksichtigt wurden. Dazu zahlt vor
allem die Eingriffstiefe. Aus den Angaben in der Publikation wurde berechnet, dass etwa 3
von 100 Frauen, die nach einer Konisation mit einer Konustiefe > 10 bis 12 mm schwanger
werden, eine Fruhgeburt (<37 Wochen) infolge des Eingriffs haben. In den
Entscheidungshilfen wird narrativ beschrieben, dass bei gewebeschonenderen Eingriffen
(meint eine Konustiefe < 10 bis 12 mm) das Risiko deutlich geringer ist. Diese Formulierung
wird damit begriindet, dass fur diese Gruppe zwar kein statistisch signifikantes Risiko gezeigt
wurde, es aber auch nicht generell ausgeschlossen werden kann und sich immerhin ein
absoluter Unterschied von 2 Prozentpunkten (7,0% [Konisation] versus 5,0 % [keine
Konisation]) in den beiden Gruppen zeigte. Da die Endpunkte vorzeitiger Blasensprung und
niedriges Geburtsgewicht eng mit dem Friihgeburtsrisiko assoziiert sind, werden sie in den
Broschiren nicht separat quantifiziert.

Behandlungen aufgrund einer Diagnose

Es wird die Anzahl der Konisationen von Dysplasien dargestellt. Die Zahlen basieren auf den
Modellierungen. Im Text der Entscheidungshilfen wird beschrieben, dass die Tests auch
Dysplasien entdecken, welche sich nie zu einem Karzinom entwickelt héatten.

Darstellung Erkrankungsrisiko

Fir die Entscheidungshilfen werden die Risiken, an einem Zervixkarzinom zu erkranken, fir
Frauen ohne HPV-Impfung fur die n&chsten 10 Jahre dargestellt. Die Datengrundlage bilden
der Bericht Sroczynski et al. 2010 [19] sowie die bei den Autoren angefragten Originaldaten
der Modellierung. Es wurden die 10-Jahres-Inzidenzen fir die relevanten Altersgrenzen selbst
berechnet.
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Dysplasien

Im 1IQWiG-Bericht 2011 wurden die retrospektive Kohortenstudie McCredie et al. 2008 [46]
und die Auswertungen von Ostor 2013 [47] zitiert. Diese untersuchten den natiirlichen
Verlauf von Dysplasien. Fur die Entscheidungshilfen wurde das Progressionsrisiko von CIN 3
auf Basis der Arbeit McCredie 2008 beschrieben. Die Risiken von 31,3 % und 50,3 % inner-
halb von 30 Jahren wurde vereinfachend als ,,die Halfte“ tiber die Lebenszeit ausgedriickt.

Diagnostische Giite

In den Entscheidungshilfen wurde auf die Angaben von Zahlen zur diagnostischen Gute der
Untersuchungsverfahren verzichtet, da die diagnostische Gulte eines einzelnen Tests nur
begrenzt relevant ist.

Umgang mit Befunden

In beiden Entscheidungshilfen wird der Umgang mit Befunden narrativ beschrieben. Der
Algorithmus der Abkl&rung basiert auf den Angaben der Konsultationsfassung der S3-
Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms [20].

4.5 Entwicklung des Einladungsschreibens

Entwurf

Es wurden 2 Einladungsschreiben entwickelt, da 2 Entscheidungshilfen fir unterschiedliche
Altersgruppen erstellt wurden. Die Einladungsschreiben wurden auf Basis der ersten
Eckpunkte entworfen und bestanden jeweils aus 1 Seite. Es wurden Informationen zum
Angebot, ein Hinweis auf die Freiwilligkeit der Teilnahme, kurze Informationen zu den
Zielen der Screeningmalnahmen und ein Hinweis auf die Vor- und Nachteile der
Friherkennung gegeben. Fur ausfiihrliche Informationen zu den Untersuchungen sowie deren
Vor- und Nachteilen wurde auf die beiden Entscheidungshilfen verwiesen. Darlber hinaus
enthielten die Einladungsschreiben einen Hinweis auf den Anspruch auf eine drztliche
Beratung.

Ergebnisse der qualitativen Nutzertestung

Die Einladungsschreiben wurden im Rahmen der qualitativen Nutzertestung als informativ,
neutral und verstdndlich bewertet. Positiv wurde angemerkt, dass die Freiwilligkeit des
Angebotes hervorgehoben werde und keine Einschrankungen des Versicherungsschutzes zu
befurchten seien. Ein Kritikpunkt der Nutzerinnen war, dass genau dieser Punkt eher am
Anfang des Einladungsschreibens positioniert werden solle. Ebenso wurde die Beschreibung
der Nachteile kritisch und als verunsichernd gesehen. Daruber hinaus empfanden einige
Nutzerinnen die Einladungsschreiben insgesamt als zu lang.

Zur Stellungnahme vorgelegte Fassung
Die Einladungsschreiben mussten aufgrund der Eckpunktednderung vom 15.09.2016

angepasst werden. Im Einladungsschreiben fur Frauen ab 35 Jahren wurde die
Wahlmoglichkeit zwischen dem Pap- und HPV-Test entfernt und durch die
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Kombinationsuntersuchung, welche alle 3 Jahre angeboten wird, ersetzt. Die Erlauterungen
zu den Vor- und Nachteilen einer Friherkennung wurden aufgrund der Nutzertestung gekurzt.

Aus der Stellungnahme resultierende Fassung (Entwurf zum Survey)
Aufgrund der Stellungnahmen ergaben sich geringe redaktionelle Anderungen.

Ergebnisse der quantitativen Nutzertestung (Survey)

90 % der befragten jungen Frauen (beide Bildungsgruppen) fanden die Lénge des Einladungs-
schreibens genau richtig. 8 % bzw. 7 %3 der jungen Frauen* fanden das Schreiben zu lang.

Ein dhnliches Ergebnis zeigt die Befragung der alteren Frauen. 88 % (beide Bildungsgruppen)
beurteilten das Einladungsschreiben als genau richtig. 9 % bzw. 8 % der &lteren Frauen
empfanden das Schreiben als zu lang. Kirzungswiinsche waren eher generell und wenig
konkret. 64 % bzw. 67 % der jungen Frauen und 59 % bzw. 60 % der dalteren Frauen
empfanden das Schreiben als zuratend. Der vollstandige Ergebnisbericht zur quantitativen
Nutzertestung findet sich in Kapitel B3.

Finale Fassung

Aus den Ergebnissen des Surveys ergaben sich keine Konsequenzen flr das
Einladungsschreiben. Die finale Fassung des Anschreibens befindet sich in Abschnitt B4.1.

4.6 Entwicklung der Entscheidungshilfen

Es wurden 2 Entscheidungshilfen entwickelt, eine fur Frauen im Alter von 20 bis 34 Jahren
und eine fur Frauen ab 35 Jahren. Ausschlaggebend fir die Erstellung von 2
Entscheidungshilfen war die zukiinftige Ausgestaltung des Screeningprogramms.

Die aus den qualitativen Studien und Surveys gewonnenen Informationsbedurfnisse und
ermittelten Sichtweisen und Erfahrungen der Frauen zum Thema wurden bei der Erstellung
der  Entscheidungshilfen  berucksichtigt. Aus Platzgrinden konnten nicht alle
Informationsbedurfnisse adressiert werden. Schwerpunktméafig wurden Informationen zum
Ablauf des Programms, zur Erkrankung, zu den Untersuchungsverfahren, den Vor- und
Nachteilen sowie den praktischen Aspekten thematisiert.

Um den Ablauf und die Vor- und Nachteile der Untersuchungen Ubersichtlich und in
angemessener SchriftgroRe darstellen zu kénnen, wurde die Entscheidungshilfe in Form einer
20-seitigen DIN-A5-Broschire entworfen. Das Format orientiert sich dabei an den
Entscheidungshilfen zum Mammografie-Screening (P14-03) [49] und zum Darmkrebs-
Screening (P15-01) [50].

3 Im weiteren Bericht wird als Erstes das Ergebnis fir Frauen der Bildungsgruppe 1 berichtet, als Weiteres das
Ergebnis fur Frauen der Bildungsgruppe 2.

4 Im Folgenden werden die befragten Frauen im Alter von 20 bis 34 Jahren als junge Frauen abgekirzt; befragte
Frauen ab 35 Jahren werden als dltere Frauen beschrieben.
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4.6.1 Aufbau und Inhalt der Entscheidungshilfen

Entwurf

Die Entwirfe der Entscheidungshilfen beinhalteten knappe Informationen zu den Griinden
des Angebotes, zu den Ursachen, den Risikofaktoren und der Haufigkeit wvon
Zervixkarzinomen sowie zu den Folgen einer Nichtteilnahme am Friiherkennungsprogramm.
Im mittleren Teil beider Entscheidungshilfen wurden die angebotenen Untersuchungstests
ausfihrlich dargestellt. Dies beinhaltete Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchungen
sowie allgemeine Informationen zu den praktischen wie auch medizinischen Vor- und
Nachteilen der Friherkennungsprogramme. Daruber hinaus wurden die Bedeutung der
Dysplasie und maogliche Nebenwirkungen der Konisation beschrieben. Die Limitationen der
Friherkennung — die Mdglichkeit einer Fehldiagnose — wurden ebenfalls erldutert.

Ergebnisse der qualitativen Nutzertestung

Die beiden Entscheidungshilfen wurden von den Nutzerinnen als informativ, neutral,
verstandlich und Ubersichtlich beschrieben. Als verbesserungswirdig fanden manche
Nutzerinnen die Tabellen. Einige Frauen winschten mehr Informationen zum Thema HPV-
Impfung. Dariliber hinaus wurden eine Erganzung der anatomischen Abbildung um einen
Torso und eine farbliche Uberarbeitung der Gliederung bzw. Uberschriften vorgeschlagen.
Die Experten wiesen auf einzelne Aussagen hin, die aus ihrer Sicht fachlich nicht korrekt
sind.

Zur Stellungnahme vorgelegte Fassung

Aufgrund der Anderungen der Eckpunkte durch den G-BA mussten die Entscheidungshilfen
Uberarbeitet bzw. angepasst werden:

Der Abschnitt ,,Welcher Test ist besser: Pap oder HPV?“ wurde entfernt, da keine
WahlImdoglichkeit zwischen den einzelnen Untersuchungsmethoden mehr vorgesehen ist.
Daruber hinaus wurde entschieden, einen Abschnitt mit dem Thema Selbstzahler-Leistungen
zu ergénzen, da diese im Rahmen der Friherkennung haufig angeboten werden. Zudem ist es
denkbar, dass sich Frauen aufgrund der Verlangerung des Screeningintervalls auf 3 Jahre die
Frage stellen, ob zusatzliche Untersuchungen (z. B. ein jahrlicher Pap-Test) sinnvoll sind. Die
Aussagen ergeben sich aus den IQWiG-Berichten und der Modellierung von Sroczynski et al.
2010, die keine Hinweise darauf gibt, dass Untersuchungen zuséatzlich zur 3-jahrigen
Kombinationsuntersuchung einen gesundheitlichen Nutzen haben. Zudem ist zu
berucksichtigen, dass mehr Untersuchungen zu mehr auffélligen Befunden und
gegebenenfalls auch zu mehr Konisationen fuihren kdnnen.

Aufgrund der Nutzertestung wurden Erlauterungen zur HPV-Impfung ergénzt. Die von den
Experten benannten kritischen Stellen wurden Gberprift und an einzelnen Stellen Uberarbeitet.
In der Grafik wurde ein Torso hinzugefiigt und die Uberschriften wurden in Anlehnung an das
Projekt P15-01 in Griin gestaltet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Abschlussbericht P15-02 Version 1.1

Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening 07.02.2018

Zudem wurde in der Entscheidungshilfe fir Frauen ab 35 Jahren ein Abschnitt ergénzt, der
auf die mogliche Beendigung der Friiherkennung im héheren Alter hinweist.

Die uberarbeiteten Entwiirfe der Entscheidungshilfen befinden sich in Kapitel B2.

Aus der Stellungnahme resultierende Fassung (Entwurf zum Survey)
Aufgrund der Stellungnahmen ergaben sich folgende Anderungen:

= Anderung der Darstellung des Friingeburtsrisikos durch Konisationen. Beschreibung, dass
das Risiko von der Eingriffstiefe abhangt. Hinweis auf verringertes Risiko bei
gewebeschonenderen Eingriffen.

= Hinweis in zusammenfassender Tabelle, dass auch auBerhalb des Screenings, wenn auch
seltener, Vorstufen entdeckt und behandelt werden kénnen. Die Tabellenzeile ,,keine
Friherkennung* im Abschnitt ,,Welche Nachteile hat die Friiherkennung?* wurde
geldscht.

= Rauchen wurde als Risikofaktor fiir Gebadrmutterhalskrebs ergénzt.
= Darstellung des Progressionsrisikos von CIN-3 geandert. Nun bezogen auf Lebenszeit.

= Redaktionelle Anderungen.

Ergebnisse der quantitativen Nutzertestung (Survey)
Verstandlichkeit

Im Online-Survey bewerteten 91 % bzw. 93 % der jungen Frauen die Broschire als sehr oder
eher verstandlich; 1% (beide Bildungsgruppen gleich) bewerteten sie als schlecht
verstandlich (siehe Ergebnisbericht in Kapitel B3).

87 % bzw. 91 % der alteren Frauen bewerteten die Broschire als sehr oder eher versténdlich
und 2 % (beide Bildungsgruppen gleich) als eher schlecht verstandlich.

Umfang

57 % bzw. 62 % der befragten jungen Frauen fanden den Umfang der Entscheidungshilfen
genau richtig; 42 % bzw. 38 % fanden die Entscheidungshilfen zu lang.

Bei den &lteren Frauen fanden 65 % bzw. 63 % den Umfang genau richtig; 35 % bzw. 37 %
fanden die Entscheidungshilfen zu lang. Kirzungsvorschlage bezogen sich vor allem auf die
Lange der Satze, allgemeines Kiirzen und Redundanzen.

Akzeptanz

84% bzw. 91% der jungen Frauen beurteilten die Broschure als ,sehr bis eher
vertrauenswurdig”. 1 % (beide Bildungsgruppen gleich) beurteilten sie als Uberhaupt nicht
vertrauenswurdig.
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82% bzw. 88% der dalteren Frauen bewerteten die Broschire als ,sehr bis eher
vertrauenswurdig®. Ebenso wie bei den jungen Frauen gaben 1 % (beide Bildungsgruppen
gleich) an, dass die Broschire Uberhaupt nicht vertrauenswiirdig sei.

Auswirkung auf die Teilnahmebereitschaft

Nach dem Lesen der Broschire gaben 67 % bzw. 74 % der befragten jungen Frauen an, dass
sie in Zukunft am Screening teilnehmen werden. 4 % (beide Bildungsgruppen gleich) wirden
nicht teilnehmen. Insgesamt wechselten 9 % bzw. 10 % der jungen Frauen nach dem Lesen
der Broschiire von teilnahmebereit zu unentschlossen. VVon unentschlossen zu teilnahmebereit
wechselten 8 % bzw. 9 % der jungen Frauen.

62 % bzw. 70 % der &lteren Frauen werden nach dem Lesen der Broschiiren am Screening
teilnehmen. 13 % bzw. 8 % der alteren Frauen gaben an, dass sie nach dem Lesen nicht
teilnehmen. Insgesamt wechselten 7 % (beide Bildungsgruppen gleich) der alteren Frauen
nach dem Lesen der Broschiire von teilnahmebereit zu unentschlossen. VVon unentschlossen
zu teilnahmebereit wechselten 6 % bzw. 9 % der alteren Frauen.

Wissen

Es wurde danach gefragt, wie viele von 1000 Frauen im Laufe des Lebens an
Gebarmutterhalskrebs erkranken, wenn sie nie an der Friherkennung teilnehmen. Die richtige
Antwort gaben vor dem Lesen der Broschiren die jingeren Frauen beider Bildungsgruppen
an (40 % bzw. 42 %). Nach dem Lesen waren es bei den jingeren Frauen 37 % bzw. 42 %.

36 % bzw. 31 % der &lteren Frauen beantworteten die Frage vor dem Lesen richtig. Nach dem
Lesen beantworteten 43 % bzw. 48 % die Frage richtig. Den stérksten Wissenszuwachs
verzeichneten damit Frauen ab 35 der Bildungsgruppe 2.

Zudem wurden die Frauen danach gefragt, wie sie den Effekt der Friherkennung auf dieses
Risiko einschétzen. 22 % bzw. 25 % der jungen Frauen antworteten vorher richtig, nach dem
Lesen waren es zwischen 39 % bzw. 47 %.

19 % bzw. 29 % der alteren Frauen beantworteten die Frage vor dem Lesen richtig, nach dem
Lesen waren es 45 % bis 52 %. Einen Wissenszuwachs gab es damit in allen Bildungs- und
Altersgruppen.

Die Mehrzahl der jungen und &lteren Frauen beantwortete die Wissensfragen zu Dysplasien
schon vor dem Lesen der Materialien richtig. Bei dieser Frage handelte es sich um eine
Mehrantwort-Frage. Nach dem Lesen gaben weniger Frauen an, dass bestimmte
Gewebeverdnderungen mit einem deutlich erhdhten Krebsrisiko einhergehen. Hingegen gaben
mehr Frauen richtig an, dass sich niedriggradige Gewebeveranderungen wieder zuriickbilden
kdnnen.
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Die Frage zu den Nebenwirkungen von Konisationen konnte vor dem Lesen von 20 % bzw.
24 % der jungen Frauen richtig beantwortet werden. Nach dem Lesen gaben 35 % bzw. 45 %
der jungen Frauen richtig an, dass eine Konisation das Friihgeburtsrisiko erhéhen kann.

15 % bzw. 21 % der &lteren Frauen beantworteten die Frage zu den Konisationen vor dem
Lesen richtig; nach dem Lesen waren es 25 % bzw. 38 %.

Finale Fassung

Die Ergebnisse der quantitativen Nutzertestung gaben keinen Anlass, die Entscheidungshilfen
grundsatzlich zu tberarbeiten. An einigen Stellen wurden jedoch Anderungen vorgenommen,
um bestimmte Informationen besser zu vermitteln. Es wurden Textpassagen gekirzt und
vereinfacht. Es gab kleinere Umstrukturierungen. Relevante Informationen wurden in fett
gedruckt. Da die Wissensvermittlung zum Zervixkarzinom-Risiko vor allem bei der Gruppe
der jingeren Frauen nicht gut gelang, wurden die Tabellen im Abschnitt ,,Welche Vorteile hat
die Fruherkennung“ Uberarbeitet. Es wurden 2 Tabellen erstellt. Eine Tabelle stellt die
Ergebnisse fir Frauen mit HPV-Impfung dar, die andere Tabelle zeigt die Ergebnisse fur
Frauen ohne HPV-Impfung.

4.6.2 Darstellung der Vor- und Nachteile

Entwurf

In den Entscheidungshilfen wurden die VVor- und Nachteile fir eine lebenslange Teilnahme in
Zahlen beschrieben. Als Vorteile wurden die Endpunkte Zervixkarzinominzidenz und
Zervixkarzinommortalitat quantifiziert. Als Nachteil wurde die Haufigkeit von Konisationen
quantifiziert. Die Vor- und Nachteile der Friiherkennung wurden in den Entwirfen beider
Entscheidungshilfen tabellarisch dargestellt.

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine einzelne Frau, im Laufe des Lebens mindestens 1 auffalligen
Befund zu erhalten, konnte auf Basis der vorhandenen Daten nicht quantifiziert werden, da im
Rahmen der Modellierung lediglich die Haufigkeit von auffalligen Befunden insgesamt
berechnet wurde. Es wurde jedoch narrativ beschrieben, dass viele Frauen mit mindestens 1
auffalligen Befund im Laufe des Lebens rechnen mussen.

Ergebnisse der qualitativen Nutzertestung

Ein Teil der Frauen empfand die Darstellung in den Tabellen als hilfreich. Einigen
Nutzerinnen bereiteten die Tabellen Verstdndnisschwierigkeiten, andere zeigten weniger
Interesse an den Zahlen. Einzelne Frauen schlugen eine Visualisierung durch Diagramme vor.

Zur Stellungnahme vorgelegte Fassung

Die Tabellen wurden belassen. Aufgrund der Anderungen der Eckpunkte entfielen die
Wahlmaoglichkeiten zwischen dem Pap- und HPV-Test sowie die verschiedenen
Screeningintervalle. Die Tabellen konnten deshalb vereinfacht werden.
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Die Daten fir die Vor- und Nachteile des Screeningangebots wurden zusammengefasst,
obwohl besonders im Alter zwischen 20 und 34 Jahren unterschiedliches Screeningverhalten
maoglich ist (hinsichtlich des Intervalls und Screeningbeginns). Da dies jedoch nur geringen
Einfluss auf die Risiken insgesamt hat, werden die Wahrscheinlichkeiten nicht hinsichtlich
des Screeningverhaltens im Alter von 20 bis 34 Jahren differenziert. Darlber hinaus werden
die Vor- und Nachteile des bestehenden Screeningangebots dargestellt, da diese besonders fur
Frauen Uber 35 Jahre von Bedeutung sein kdnnen.

Aus der Stellungnahme resultierende Fassung (Entwurf zum Survey)

Grundsatzliche Anderungen hinsichtlich der Darstellung der Vor- und Nachteile wurden nicht
vorgenommen.

Ergebnisse der quantitativen Nutzertestung (Survey)

Wie in Abschnitt 4.6.1 beschrieben, gelang die Wissensvermittlung hinsichtlich der
Erkrankungsrisiken mit und ohne Friiherkennung besonders bei den jungeren Frauen nicht
gut. Zudem wurden die Leserinnen gefragt, welchen Eindruck die Darstellung der Nachteile
auf sie hatte. Zwischen 4 und 7 % der Frauen gaben an, dass sie die Darstellung der Nachteile
von der Friherkennung abschreckt.

Finale Fassung

Wie in Abschnitt 4.6.1 beschrieben, wurden die Tabellen im Abschnitt Vor- und Nachteile
Uberarbeitet. Da nur eine Minderheit die Darstellung der Nachteile als abschreckend empfand,
ergab sich zu den entsprechenden Abschnitten kein Anderungsbedarf.

4.6.3 Instrument zur Praferenzklarung / zusammenfassende Gegenuberstellung

Entwurf

Ein Ziel war es, ein Instrument zur Praferenzklarung zu entwickeln. Vorbereitend wurde eine
bereits veroffentlichte Entscheidungshilfe [51] gesichtet und auf die Erfahrungen aus dem
Projekt P14-03 (Entscheidungshilfe Mammografie-Screening) und P15-01 (Entscheidungs-
hilfe Darmkrebs-Screening) zurlickgegriffen. Keine der Entscheidungshilfen enthielt ein fir
die zu entwickelnden Materialien passendes Instrument zur Préferenzklarung. Deshalb und in
Anlehnung an das Projekt P15-01 [50] wurde eine rein tabellarische Zusammenfassung der
Vor- und Nachteile entwickelt, die um eine Ankreuzoption zur Handlungsintention ergénzt
wurde. Sie fasst die wesentlichen Aspekte zusammen, die in der Entscheidungshilfe genannt
wurden, und stellt die Vor- und Nachteile der Optionen ,keine Teilnahme an der
Friherkennung* und ,,regelmaRige Friherkennung* gegenuber.

Ergebnisse der qualitativen Nutzertestung

Die zusammenfassende Tabelle wurde von den Nutzerinnen als hilfreich bewertet. Einige
Nutzerinnen merkten an, dass die tabellarische Zusammenfassung zu viel Text enthalte und
die Zahlenbeziige nicht direkt verstandlich seien. Die Wahl des Begriffs ,,kein Risiko* wurde
als ungiinstig bezeichnet. Darlber hinaus bereitete die Formulierung ,,Etwa ... Frauen
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weniger* Schwierigkeiten. Das Notizfeld ,,Wie geht es weiter?* wurde als sinnvoll bewertet.
Die Felder zum Ankreuzen der praferierten Option (,,Wozu neige ich®) sahen die meisten
Nutzerinnen als Uberflussig an.

Resultierende Fassung

Die Risiken wurden durch H&ufigkeiten bezogen auf 1000 Frauen deutlicher gemacht. Der
Begriff ,kein Risiko“ wurde durch die Beschreibung ,,Bei Frauen, die nicht zur
Friherkennung gehen, werden keine Vorstufen entdeckt und behandelt* ersetzt.
Textbeschreibungen wurden in der Tabelle wenn moglich gekirzt. Die Felder zur
Einschétzung der Handlungsintention wurden entfernt.

Ergebnisse der quantitativen Nutzertestung

Wie in Abschnitt 4.6.1 beschrieben empfanden die meisten Frauen die Materialien als
niitzlich. Die Broschiire verdeutlichte, dass 83 % bzw. 88 %° der befragten jungen Frauen
denken, dass sie sich frei fur oder gegen das Zervixkarzinom-Screening entscheiden kénnen.
Bei den alteren Frauen lag der Wert bei 86 % bzw. 91 %°.

Finale Fassung

Fur die zusammenfassende Darstellung ergaben sich aufgrund der quantitativen Nutzertestung
keine Anderungen.

4.7 Umsetzung der Entscheidungshilfe als Internetversion

Neben der Printversion der Entscheidungshilfe sollen die Inhalte in einer Internetversion fir
eine groliere Zielgruppe umgesetzt werden. Diese Internetversion bietet die Mdglichkeit, die
Entscheidungshilfe durch weitere Elemente zu ergénzen. Auch die HPV-Impfung konnte
detailliert erklart werden. Zudem konnten vielféltige visuelle Elemente eingebunden werden,
so z.B. ein Video zur Durchfiihrung der Untersuchung, Animationen oder Grafiken zur
Erklarung von Dysplasien und Konisationen sowie Grafiken fiir Personen mit niedriger
Rechen- und Zahlenkompetenz (,,numeracy“). Ein altersbasierter Risikorechner konnte
ebenfalls angeboten werden.

Da das Institut auch mit der Entwicklung von Informationsmaterialien zur Fritherkennung von
Brustkrebs (Projekt P14-03) und Darmkrebs (Projekt P15-01) beauftragt wurde, wurde bei der
Konzeption eingeplant, die Informationen zu mehreren Angeboten in einem umfassenden
Portal (Arbeitstitel: ,,Friherkennungsprogramme der gesetzlichen Krankenversicherung®)
zusammenzufassen. Das Konzept ermdglicht eine zukilnftige Erweiterung des Portals um
weitere Angebote.

Die Umsetzung beinhaltet mindestens folgende Elemente:

Eine Startseite: Sie enthdlt eine auf allen Unterseiten einheitliche Kopfleiste mit der
zentralen Navigation und eine ebenfalls auf allen Unterseiten einheitliche Ful3leiste mit Links

° Bei den Prozentangaben handelt sich um Rohdaten der Befragung.
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zu Standardangaben wie dem Impressum, den Nutzungshinweisen und den Angaben zum
Datenschutz. Weitere Elemente der Startseite informieren kurz tGber den Zweck und Inhalt des
Portals.

Die zentrale Navigation der Kopfleiste (Ebene 1 in Abbildung 2) fihrt zu (mindestens) 3
Bereichen:

1) Bereich ,,Angebote*: Dieser Bereich enthalt Detailinformationen zu Angeboten zur
Friherkennung. Er fihrt entweder direkt zu Informationen zur Zervixkarzinom-
Friherkennung (in Abbildung 2 als Ebene 2 bezeichnet) oder zu einer Liste von
Angeboten, von der aus dann auf Informationen zur Zervixkarzinom-Friiherkennung
zugegriffen werden kann.

2) Bereich ,,informierte Entscheidung*: Dieser Bereich enthalt untergliederte
Hintergrundinformationen zum Thema, z. B. verstandliche Darstellungen der Rechte und
Regelungen sowie Informationen zu weiteren Beratungsangeboten im System der
gesetzlichen Krankenversicherung.

3) Bereich ,,Friherkennung®: Dieser Bereich enthadlt Elemente zu grundsatzlichen
Aspekten von Friiherkennung und Vorsorge.

4) Optional sind weitere Bereiche: Sie kénnen z. B. auf Angebote fur besondere
Zielgruppen verweisen wie Angebote in Fremdsprachen und leichter Sprache.

Die Navigation des Bereichs ,,Angebote” fuhrt auf Ebene 2 zur internetgerechten Aufbe-
reitung der Entscheidungshilfe. Die Inhalte der Printversion bilden abschnittsweise das
Rickgrat dieser Ebene und kénnen an passenden Stellen durch vertiefende Informationen
erganzt werden. Dartiber hinaus wére ein Bereich zum Thema Nutzermotivation denkbar. In
diesem Bereich kdnnen z. B. Videos von Personen bereitgestellt werden, die von Erfahrungen
mit dem Entscheidungsprozess erzahlen, um Nutzerinnen zu motivieren, eine aktive
Entscheidungsrolle einzunehmen.

Als Muster der Verlinkung wird die Themenstruktur von Gesundheitsinformation.de
vorgeschlagen, die durch eine Kombination aus (horizontalen) Reitern und (vertikalem)
Inhaltsverzeichnis auch komplexe Informationspakete in einen Rahmen einbindet (siehe
Abbildung 3). Die Benennung der Reiter muss dann entsprechend der inhaltlichen Gliederung
erfolgen.
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Internetseite: Frilherkennung der gesetzlichen Krankenversicherung

Fritherkennung \

Ebene Angebote informierte
. I
B Entscheidung |
LINK zur Liste der LINK zu einer themen- LINK zu einer themen-
Angebote dergesetzlichen Ubergreifenden Beschrei- Ubergreifenden Beschrei- !
Krankenversicherung bungu.a. der Rechte, bungder bei derBewer- |
Regelungen, weiteren Be- tung von Friilherkennung |
ratungsangeboteder GKV wichtigen Aspekte 1
Ebene Gebarmutter-
2 halskrebs
| Abschnitt 1 |
(Inhalteder - =
Entscheidungshilfe) I
1
Abschnitt 2 '
(Inhalte der — = ggf.vertiefende
Entscheidungshilfe) | Informationen, interaktive
1 1 und Multimediaelemente,
Abschnitt 3 | 2ugeordnetzueinzelnen
(Inhalteder -— -I Abschnitten
Entscheidungshilfe) I
|
Abschnitte ... |
(Inhalteder i |
Entscheidungshilfe) e e e e e e

Abbildung 2: Navigationsstruktur einer Website zur Umsetzung der Entscheidungshilfe

Kontakt | English ~
o

| gesundheitsinformation.de

verstehen | abwigen | entscheiden Was suchen Sie?

4  "Angebote" ‘Informierte Entscheidung”  "Friiherkennung”  gaf. weitere
Thema
Gebdrmutterhalskrebs-Frilherkennung EDrucken T PDF
= Uberblick "Vertiefung" "Erganzung 1" "Erganzung 2" "Erganzung 3"
"Abschnitt 1" > Abschnitt 1
"Abschnitt 2"

e Gebdrmutterhalskrebs ist die Bezeichnung fiir Tumoren, die
. -—' sl a am untersten Teil der Gebdrmutter entstehen kénnen.
Abschnitt3 ' Bereits in den 1960er Jahren wurde entdeckt, dass

y . L
R \ a-j % Gebarmutterhalskrebs in fast allen Féllen auf eine lange
.

"Abschnitt 4" o . ) ) ) .
L : zuriickliegende Infektion mit bestimmten Viren zuriickgeht.
Das Risiko, an Gebarmutterhalskrebs zu erkranken, ldsst
(wavebreakmedia / I5tackphoto / sich durch Vorbeugung und Krebsfriherkennung
Thinkstock)

nachweislich verringern. Der Gebarmutterhals (medizinisch:
Zervix) ist der untere Teil der Gebarmutter. Er ist ein kraftiger Muskelschlauch, dessen
Innenseite mit einer drisenreichen Schleimhaut ausgekleidet ist.

Abschnitt 2

Abbildung 3: Wireframe der Umsetzung der Entscheidungshilfe
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4.8 Entwicklung eines Konzeptes zur spateren Evaluation der Entscheidungshilfen und
der Einladungsschreiben

= Fur die Evaluation der Einladungsschreiben und der Entscheidungshilfen wird
vorgeschlagen, die Nutzung und Wirkung der neuen Materialien in der Praxis zu prifen.
Es sollte eine qualitative Untersuchung hinsichtlich der Akzeptanz der neuen Materialien
bei den Nutzerinnen sowie den beteiligten Arztinnen und Arzten des Zervixkarzinom-
Friherkennungsprogramms durchgefuhrt werden. Insbesondere sollte die Wirkung in
Hinblick auf die Unterstlitzung einer informierten Entscheidung erhoben werden. Zudem
sollten die Auswirkungen der neuen Materialien auf die Teilnahmerate erfasst werden.
Sollten die Ergebnisse deutliche Veranderungen zeigen, kann eine quantitative Erhebung
an einer groReren Stichprobe von Arztinnen und Arzten sowie Nutzerinnen angeschlossen
werden.

= In einer Querschnittsbefragung sollten représentativ ausgewahlte anspruchsberechtigte
Frauen ab 20 Jahren quantitativ in Form eines Kurzfragebogens hinsichtlich der
Verstandlichkeit (Einzelinformationen, Zusammenhange) und der Akzeptanz der
Materialien befragt werden. Die Befragung erfolgt unabhéngig von der Inanspruchnahme
oder Nichtinanspruchnahme des Screenings und soll beispielsweise folgende Aspekte
umfassen: Wurden die Materialien gelesen? Wurden sie als hilfreich erachtet? Waren sie
verstandlich? Haben sich die Entscheidung und / oder das Inanspruchnahmeverhalten
verandert? Wurde ein Aufklarungsgesprach in Anspruch genommen? Auch hier sollen
neben dem bisherigen Inanspruchnahmeverhalten z. B. die Selbstwirksamkeit und die
Gesundheitskompetenz (Health Literacy) der Befragten als mdgliche Einflussfaktoren
erfasst und analysiert werden. Im Rahmen des Zervixkarzinom-
Friherkennungsprogramms erfragte Aspekte sollten dokumentiert werden.

Sofern sich aus der Evaluation Hinweise auf Anderungsbedarf ergeben, koénnen
Weiterentwicklungen der Entscheidungshilfe und des Einladungsschreibens mittels RCTs in
ihren Wirkungen vergleichend untersucht werden. In diesem Rahmen konnten ggf.
zusatzliche Infos zur Entscheidungshilfe im Internet sowie das personliche Arztgespréach
einbezogen werden. Als primérer Endpunkt wird das Treffen einer informierten Entscheidung
definiert. Dies soll beispielsweise mittels des Fragebogens Informierte Entscheidung [52],
welcher flr den deutschsprachigen Raum Ubersetzt wurde, erfasst werden.

Sekundére Endpunkte: Als sekundédre Endpunkte konnen verschiedene weitere relevante
Konstrukte erfasst werden: Wie entscheiden sich die Gruppen hinsichtlich ihrer Screening-
teilnahme? Welcher Aspekt (mogliche Vor- und Nachteile) ist fiir die Entscheidung am
wichtigsten (z. B. Einschatzung tber eine Rangliste)? Auswirkungen auf das Empowerment
(z. B. patient activation measure) sowie das Verstandnis und die Akzeptanz konnten erfasst
werden. Zusétzlich kénnte die Gesundheitskompetenz / Health Literacy (z. B. Health Literacy
Questionnaire) der Teilnehmerinnen als Effektmodifikator erfasst werden.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Das Einladungsschreiben und die Entscheidungshilfe haben zum Ziel, evidenzbasiert und
ausgewogen, verstandlich und in angemessenem Umfang ber das Zervixkarzinom-Screening
zu informieren. Dabei sollen neben allgemeinen Informationen zum Ablauf des Screenings
auch seine Vor- und Nachteile beschrieben werden. Ziel der Materialien ist es, eine informier-
te Entscheidung zu unterstutzen. Dazu gehort, die Freiwilligkeit der Teilnahme zu betonen.

Das Deckblatt der Entscheidungshilfe wurde bewusst schlicht gestaltet, der G-BA wird das
finale Deckblatt festlegen.

Im Rahmen einer 20-seitigen Broschire kénnen nicht alle Informationsbedirfnisse, die in der
Aufbereitung der qualitativen Studien und Surveys identifiziert wurden, aufbereitet werden.
Daher ist es wichtig, erganzende und vertiefende Inhalte auf einer Webseite anzubieten und
diese multimedial auszugestalten. Dabei kann versucht werden, Personen mit einer niedrigen
Kompetenz (Low Literacy) zum Beispiel Uber Videos und zusétzliche Grafiken besser zu
erreichen.

Datenbasis

Um sich informiert fur oder gegen die Teilnahme an der Zervixkarzinom-Friiherkennung
entscheiden zu konnen, bendtigen Frauen Angaben zu den Vor- und Nachteilen der
Teilnahme (bzw. Nichtteilnahme) inklusive einer verstdndlichen Quantifizierung der
gesundheitlichen Konsequenzen. Die Quantifizierungen sollen eine moglichst hohe
Zuverlassigkeit aufweisen. ldealerweise lassen sich dazu Effekte aus systematischen
Ubersichten von Studien hoher Ergebnissicherheit — insbesondere von RCTs — ableiten und
mit fr deutsche Frauen charakteristischen Basisrisiken kombinieren.

Aus den eingeschlossenen systematischen Ubersichten lassen sich die Effekte des in
Deutschland beabsichtigten Screeningangebots nicht direkt ableiten. In dieser Situation gab es
die Maglichkeit, wegen der Unsicherheiten entweder vollig auf eine Quantifizierung zu
verzichten oder eine Modellierung vorzunehmen. Vor dem Hintergrund, dass ein Nutzen des
Pap-Tests angenommen werden kann, wurden im vorliegenden Bericht entschei-
dungsanalytische Modellierungen verwendet, um verschiedene, flr deutsche Frauen relevante
Szenarien abzuschatzen. Diese Modellierungen basieren auf den Vorarbeiten der Ubersicht
Sroczynski et al. 2010 [19], die einen lebenslangen Zeithorizont abbildet. Wie bei jeder
Modellierung missen vereinfachende Annahmen gemacht werden, die mit Unsicherheiten
verbunden sind. Diese werden ausfihrlich in Kapitel B2 des vorliegenden Berichts diskutiert.

Aktualisierung der Inhalte

In Abschnitt 4.8 wird ein Vorschlag zur Evaluation der Informationsmaterialien beschrieben.
Die durch diese empfohlene Begleitevaluation gewonnenen Daten sollten fiir die Optimierung
der Materialien sowie fiir den Prozess der Ubermittlung und des Einsatzes der Materialien in
der Versorgungsstruktur berticksichtigt werden.
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6 Fazit

Es wurden jeweils 2 altersspezifische Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen
entwickelt.

Folgende Themen werden in diesen Informationsmaterialien adressiert:

= allgemeine Informationen zum Thema Zervixkarzinom

= Informationen zum Erkrankungsrisiko

= Informationen zum Ablauf der Untersuchungen

= Aussagen zu den Vor- und Nachteilen des Zervixkarzinom-Screenings

= Informationen zum Vorgehen bei einem auffélligen Ergebnis

Die Materialien wurden in Fokusgruppen mit Nutzerinnen sowie in Interviews mit Arzten und
nicht arztlichem medizinischen Fachpersonal qualitativ getestet und auf Basis der Ergebnisse
Uberarbeitet. Die Materialien wurden im Wesentlichen als gut verstandlich, informativ und
hilfreich fur die Entscheidungsfindung beurteilt. AbschlieBend wurden die Materialien in
einer quantitativen Nutzertestung (Online-Survey) getestet. Diese beurteilten die Materialien
als gut verstandlich und hilfreich, um 0ber die Vor- und Nachteile des Zervixkarzinom-
Screenings nachzudenken. Knapp drei Viertel der befragten Frauen gaben an, die Materialien
ganz sicher oder sehr wahrscheinlich weiterzuempfehlen. Zudem wurden ein Konzept zur
Umsetzung der Entscheidungshilfe als Internetversion sowie ein Konzept zur spéteren
Evaluation der Entscheidungshilfe und des Einladungsschreibens entwickelt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28 -



Abschlussbericht P15-02 Version 1.1

Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening 07.02.2018

Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der G-BA hat mit Schreiben vom 19.03.2015 das IQWIiG mit der Erstellung eines
Einladungsschreibens und einer Versicherteninformation (im Sinne einer Entscheidungshilfe)
zum Zervixkarzinom-Screening beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige mit beratender Funktion
sowie externe Dienstleister fur die Durchfiihrung von Nutzertestungen eingebunden.

Am 02.10.2015 wurde ein Berichtsplan (Version 1.0) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.1 vom 13.02.2017, wurde am
14.02.2017 auf der Website des IQWIG ver6ffentlicht und zur Anhoérung gestellt. Bis zum
14.03.2017 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 13.04.2017 in einer
wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel ,,Kommentare” des
vorliegenden Abschlussberichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWIiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und Wurdigung der
Anhdrung zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.

Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Methodische Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A2.2 beschrieben.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 15.09.2016 beschlossen, den am 19.03.2015 beschlossenen
Auftrag an das IQWIG zur Erstellung eines Einladungsschreibens und einer Versichertenin-
formation zum Zervixkarzinom-Screening in 2 wesentlichen Punkten wie folgt zu &ndern [1]:

,.Frauen ab dem Alter von 35 Jahren wird kinftig statt der jahrlichen zytologischen
Untersuchung alle 3 Jahre eine Kombinationsuntersuchung, bestehend aus einem HPV-Test
und einer zytologischen Untersuchung, angeboten. Eine obere Altersgrenze wird unter
Beriicksichtigung der Daten des Monitorings nach einer Ubergangsphase beraten. Die
Frauen sollten jedoch daruber informiert werden, unter welchen Voraussetzungen eine
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Beendigung des Screenings nur noch mit einem geringen Risiko flr ein Zervixkarzinom
verbunden ist.

Frauen im Alter von 20 bis 35 Jahren erhalten eine jahrliche zytologische Untersuchung.**
Im Vergleich zum Berichtsplan ergab sich im Vorbericht folgende Anderung:

= Das Kapitel ,,Hintergrund“ wurde entsprechend den neuen Eckpunkten vom G-BA
angepasst.

Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich dariiber hinaus redaktionelle Anderungen.

Vorbericht Version 1.1 im Vergleich zum Vorbericht Version 1.0
Im Vergleich zur Version 1.0 ergaben sich folgende Anderungen:

= Inder Version 1.0 wurde im Einladungsschreiben fiir Frauen im Alter von 20 bis 34
Jahren eine falsche Alterspanne genannt (,,Frauen zwischen 20 und 29 Jahren®). Dies
wurde in Version 1.1 angepasst (,,Frauen zwischen 20 und 34 Jahren®).

= In Version 1.0 enthielt die Entscheidungshilfe fur Frauen im Alter von 20 bis 34 Jahren
eine inkorrekte Uberschrift: ,,Hat es Nachteile, wenn man die Friiherkennung nicht jedes
Jahr zur Fruherkennung geht?“. Dies wurde in Version 1.1 korrigiert (,,Hat es Nachteile,
wenn man nicht jedes Jahr zur Friherkennung geht?*).

= Indiesem Zuge wurden dartiber hinaus in Version 1.1 redaktionelle Korrekturen
vorgenommen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden detailliert in Abschnitt A2.2
beschrieben. Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich dariiber hinaus folgende
Anderungen:

= In Kapitel 1 wurde die Zahlen auf Basis des RKI-Berichts 2016 [6] angepasst; das Jahr der
HPV-Impfempfehlung sowie das Jahr des Screeningbeginns wurden korrigiert.

= In Abschnitt A3.1.3.1.2 wurden weitere Ergebnisse der Studien Waller et al. 2005 und
2007 [53,54] aufgrund des Anhérungsverfahrens erganzt.

= In Abschnitt 4.2.4 sowie in Abschnitt A3.2.5.5 wurden die Ergebnisse fir das Risiko einer
Frihgeburt auf Basis der Arbeit Kyrgiou et al. 2016 [39] beziiglich der Eingriffstiefe bei
Konisationen ergéanzt. Die Abschnitte wurden Uberarbeitet.

= In Abschnitt 4.4 wurde die Begriindung hinzugefugt, warum die Ergebnisse der Arbeit
Kyrgiou et al. 2016 zum beschriebenen Endpunkt fir die finalen Versionen der
Entscheidungshilfen verwendet wurden.

= Der Abschnitt 4.4 wurde Uberarbeitet. Angaben zum Progressionsrisiko von CIN-3
wurden geandert.
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Abschlussbericht Version 1.1 im Vergleich zum Abschlussbericht Version 1.0
Im Vergleich zur Version 1.0 ergaben sich folgende Anderungen:

= In Version 1.1 wurde in der Entscheidungshilfe fir Frauen ab 35 Jahren in den
Abschnitten ,,Die Grenzen der Friherkennung* und ,,Wie geht es weiter? ,,Pap-Test*
durch ,,Co-Test" ersetzt.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan

Die Erstellung der Informationsmaterialien (Einladungsschreiben und Entscheidungshilfe)
folgt den Methoden und Prozessen des IQWiG zur Erstellung von Gesundheitsinformationen
[15] und erfolgt in Anlehnung an die Anforderungen der IPDAS [14] und der Guten Praxis
Gesundheitsinformation [16] sowie an Best-Practice-Beispielen zur Erstellung von
Entscheidungshilfen [17,18].

Die Erarbeitung erfolgt schrittweise:
= Ermittlung von Erfahrungen, Informationsbedirfnissen und Einstellungen zum
Zervixkarzinom-Screening durch:

o eine systematische Literaturrecherche nach qualitativen Studien und Surveys

o Sichtung von existierenden deutsch- und englischsprachigen Entscheidungshilfen zum
Zervixkarzinom-Screening und allgemeiner Publikationen zur Wirkung und zum
Nutzen von Entscheidungshilfen zur Krebsfriiherkennung

= Literaturreview, der eine systematische Literaturrecherche nach systematischen
Ubersichten und die Bewertung der Evidenz zu den wesentlichen Vor- und Nachteilen des
Screenings beinhaltet

= qualitative und quantitative Nutzertestung der Materialien

A2.1.1 Erstellung der Einladungsschreiben

Die Einladungsschreiben umfassen 2 DIN-A4-Seiten und sollen allgemeine Informationen
zum Zervixkarzinom-Screening enthalten.

A2.1.2 Erstellung der Entscheidungshilfen (Printversion)

Ziel der zu erstellenden Entscheidungshilfen ist es,

= die Erkrankung zu beschreiben, einschliel3lich der Haufigkeit,
= den Ablauf der Untersuchungen zu beschreiben,

= Vor- und Nachteile des Zervixkarzinom-Screenings evidenzbasiert und verstandlich
darzustellen,

= die Konsequenzen eines Befundes darzustellen,

= eine gezielte Hilfestellung zu geben, die es den Frauen ermdglicht, ihre eigenen
Préaferenzen zu erkennen und in die Entscheidung mit einzubeziehen, und

= die Entscheidungskompetenz, Entscheidungssicherheit und die Partizipation der Frauen an
der Entscheidungsfindung maglichst optimal zu unterstitzen und zu fordern.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-



Abschlussbericht P15-02 Version 1.1

Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening 07.02.2018

Die anspruchsberechtigten Frauen sollen (z. B. durch Instrumente zur Préferenzklarung) darin
unterstltzt werden, eine informierte Entscheidung fir oder gegen die Teilnahme am
Zervixkarzinom-Screening treffen zu kdnnen.

Fur die Entwicklung der Entscheidungshilfe werden die allgemeinen Anforderungen an dieses
Informationsformat und an die Produkte des Ressorts Gesundheitsinformation des IQWiG
berucksichtigt. Dazu zahlen die wissenschaftliche Evidenzbasierung, ein systematischer
Entwicklungsprozess, ein allgemein verstdndlicher Sprachstil, die Darstellung der Ergebnisse
in moglichst unverzerrter und verstandlicher Form und der Ausschluss von Interessen-
konflikten. Daruber hinaus werden bestimmte flir Entscheidungshilfen charakteristische
Elemente integriert. Hierzu zdhlen Instrumente zur Klarung von Werten und Praferenzen und
eine Hilfestellung zur Kommunikation mit Arztinnen und Arzten, die Uber das
Zervixkarzinom-Screening aufklaren.

A2.1.3 Erstellung der Entscheidungshilfen (Internetversion)

Im Laufe des Projektes wird ein Konzept zur Umsetzung der Entscheidungshilfe in eine
Internetversion erarbeitet. Das Konzept wird Wireframes und Navigationselemente der
Website und ihrer wesentlichen Einzelseiten enthalten.

A2.1.4 Entwicklung eines Konzeptes zur spateren Evaluation der Entscheidungshilfe
Im Laufe des Projekts wird ein Konzept zur Evaluation der erstellten Materialien
(Einladungsschreiben und Entscheidungshilfe, in Printform und webbasiert) erarbeitet.

A2.1.5 Erfassung von Erfahrungen, Einstellungen und Informationsbedarf

Es wird eine systematische Literaturrecherche nach qualitativen Studien und Surveys
durchgefuhrt. Ziel ist es herauszufinden, welche potenziellen Fragen zu diesem Themengebiet
bestehen, welche Erfahrungen Betroffene mit dem Zervixkarzinom-Screening gemacht haben
und welche Griinde nach ihrer Ansicht fiir oder gegen eine Teilnahme sprechen.

Insbesondere sollen folgende Fragen beantwortet werden:

= Welche Fragen haben Frauen ohne familidr erhdhtes Risiko sowie ihre Angehdrigen zum
Zervixkarzinom-Screening?

=  Wie wird die Durchfiihrung des Screenings erlebt (Pap-Test, HPV-Test)?

= Wie wird die Mitteilung der Ergebnisse des Screenings empfunden?

= Welche Erfahrungen, Schwierigkeiten oder Fragen bestehen rund um das
Zervixkarzinom-Screening?

= Was fir Informationen werden gewiinscht?
= Was motiviert Frauen, am Screening teilzunehmen?

= Was hélt Frauen davon ab, am Screening teilzunehmen?
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= Wie versteht die Zielgruppe die Informationen zum Zervixkarzinom-Screening?
=  Wie wird die Einladung empfunden (in L&ndern mit Einladungsverfahren)?

= Welche Erfahrungen wurden mit Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening
gemacht?

= Welche Erfahrungen und Einstellungen haben Frauen zum Thema Uberdiagnose?
=  Wie wird die Darstellung des Zervixkarzinom-Screenings in den Medien wahrgenommen
und erlebt?

Die eingeschlossenen Studien sollen Einstellungen, Erwartungen, subjektive Erfahrungen und
individuelles Handeln beziiglich des Zervixkarzinom-Screenings oder anderer Themen in
diesem Zusammenhang beschreiben.

Ergédnzend werden die Erkenntnisse, die aus den bestehenden Entscheidungshilfen zum
Zervixkarzinom-Screening gewonnen wurden, zur Identifizierung von relevanten Fragen und
Themen herangezogen.

A2.15.1 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von
qualitativen Studien und Surveys

Tabelle 5: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Einschluss von qualitativen Studien

Einschlusskriterien

Ela = Frauen ohne Gebarmutterhalskrebs und ohne besonderes Risiko durch z. B. familidre Belastung,
die in etwa der fir das geplante Zervixkarzinom-Screening relevanten Altersspanne ab 20 Jahren
entsprechen

= Angehdrige

E2a Thema: Zervixkarzinom-Screening
= Pap-Test

= HPV-Test

E3a Studientyp:

= qualitative Studie

» Mixed-Methods-Studie

Eda Ubertragbarkeit: Stichprobe stammt aus vergleichbarem Kulturkreis

E5a Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

E6a Vollpublikation verfiigbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

E7a nachvollziehbar beschriebene Studie nach den in Abschnitt A2.1.5.2.4 aufgefiihrten Kriterien
E8a Publikation ab dem Jahr 2005
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Tabelle 6: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von Surveys

Einschlusskriterien

Elb | = Frauen ohne Gebarmutterhalskrebs und ohne besonderes Risiko durch z. B. familidre Belastung, die
in etwa der flr das geplante Zervixkarzinom-Screening relevanten Altersspanne ab 20 Jahren
entsprechen

= Angehdrige

E2b | Thema: Zervixkarzinom-Screening
= Pap-Test
= HPV-Test

E3b | Studientyp: Surveys (standardisierte Fragebogenstudie)

E4b | Ubertragbarkeit: Stichprobe stammt aus vergleichbarem Kulturkreis

E5b | Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

E6b | Vollpublikation verfugbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen
E7b | nachvollziehbar beschriebene Studie nach den in Abschnitt A2.1.5.2.4 aufgefiihrten Kriterien
E8b | Publikation ab dem Jahr 2005

A2.1.5.2 Informationsbeschaffung
A2.15.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Eine systematische Literaturrecherche nach relevanten qualitativen Studien und Surveys wird
in folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

= MEDLINE
=  PsycINFO
= CINAHL

Aus Grunden der Aktualitat und der Handhabbarkeit der zu erwartenden Trefferzahl wurde
die Recherche auf Publikationen ab dem Jahr 2005 eingeschrankt.

A2.15.2.2 Weitere Suchquellen

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Suchquellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien / Informationen herangezogen
werden:

= Referenzlisten von eingeschlossenen Publikationen

= im Rahmen der Anhdrung zum Vorbericht eingereichte Informationen

= durch den G-BA Ubermittelte Referenzen

Die Entscheidungshilfen sowie die allgemeinen Publikationen zur Wirkung und zum Nutzen

von Entscheidungshilfen werden (ber eine Hintergrundrecherche, Uber systematische
Ubersichten zu Entscheidungshilfen [12,13,55] sowie mittels der Entscheidungshilfen-
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Datenbank des Ottawa Hospital Research Institute (A to Z Inventory of Decision Aids) [56]
identifiziert.
A2.15.2.3 Selektion relevanter qualitativer Studien und Surveys

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Reviewer auf Basis ihres Titels
und/oder Abstracts anhand der Einschlusskriterien selektiert. Potenziell relevante
Publikationen werden im ndchsten Schritt durch 2 unabhangige Reviewer auf Basis des
Volltextes auf die tatsdchliche Relevanz gepruft. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

A2.15.2.4 Informationsbewertung

Die identifizierten qualitativen Studien und Surveys werden anhand folgender Aspekte
(angelehnt an die qualitative Checkliste des Critical Appraisal Skills Programme [CASP]
[57]) hinsichtlich ihrer Qualitat bewertet:

= Sind die Forschungsfrage und / oder die Ziele der Studie beschrieben?

= |Ist die Stichprobenziehung (Samplingstrategie) beschrieben?

= st die Stichprobe beschrieben und fur die Fragestellung geeignet?

= Sind die Methoden und der Kontext der Datenerhebung beschrieben und fur das Thema
geeignet?

= Sind die Methoden der Datenauswertung beschrieben?

= Waren mindestens 2 Wissenschaftler an der Auswertung der Daten beteiligt?

= |st der Prozess der Datenanalyse transparent und nachvollziehbar beschrieben?

= Sind die Ergebnisse der Studie klar ausgewiesen?

Die Ergebnisse der Bewertung werden bei der Interpretation der Studienergebnisse
berucksichtigt.

A2.1.5.3 Informationssynthese

Die in den Studien berichteten Ergebnisse werden deskriptiv zusammengefasst und
potenzielle Informationsbedirfnisse der Frauen zum Zervixkarzinom-Screening identifiziert.
A2.1.6 Literaturreview

Ziel des Literaturreviews ist es, die in Abschnitt A2.1.5 identifizierten relevanten Fragen zu

beantworten.

Zu den Vor- und Nachteilen des Zervixkarzinom-Screenings erfolgt eine Recherche nach
systematischen Ubersichten.
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Mit dem Ziel, auf Deutschland Ubertragbare Daten unter anderem zur Epidemiologie,
Prognose und diagnostischen Gite zu erhalten, werden zudem spezifische Quellen wie
Registerauswertungen und Jahresstatistiken herangezogen.

Informationen zur Erkrankung wie Atiologie, Epidemiologie, Risikofaktoren, Diagnostik und
Therapien sowie zu Versorgungsstandards werden der Hintergrundliteratur oder den
fokussierten Suchen entnommen.

A2.1.6.1 Kriterien fir den Einschluss von systematischen Ubersichten

A2.1.6.1.1 Population

Die Zielpopulation sind Frauen ohne Verdacht auf ein Zervixkarzinom, die in etwa der fir das
geplante Zervixkarzinom-Screening relevanten Altersspanne ab 20 Jahren entsprechen.
A2.1.6.1.2 Interventionen

Die einzuschlieRenden systematischen Ubersichten sollten verschiedene Interventionen zum
Zervixkarzinom-Screening vergleichend evaluieren. Folgende Interventionen kommen in
Betracht:

= Screening mit Pap-Test (z. B. normal oder Dlnnschichtzytologie)

= Screening mit HPV-Test

= kein Screening

A2.1.6.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Die Vor- und Nachteile des Zervixkarzinom-Screenings werden anhand folgender
patientenrelevanter Endpunkte aufbereitet:

= Gesamtmortalitat

= krankheitsspezifische Mortalitat

» Morbiditat

= Behandlungen aufgrund einer Diagnose

= Lebensqualitat

=  Komplikationen

= unerwinschte Ereignisse

Ein Screening kann zu Uberdiagnosen und in der Folge zu Ubertherapie fiihren. Im Rahmen
der Zervixkarzinom-Friiherkennung sind Uberdiagnosen definiert als Diagnose eines Tumors
oder einer Dysplasie, der oder die ohne Teilnahme an der Friherkennung lebenslang nicht

Klinisch auffallig geworden ware. Die Ergebnisse zum Auftreten von Zervixkarzinomen
werden zwischen den Gruppen verglichen. Sofern es durch Friherkennung zu zuséatzlichen
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Diagnosen kommt, wird anhand der eingeschlossenen Studien gepruft, ob sich der Anteil der
Uberdiagnosen abschatzen lasst.

A2.1.6.1.4 Studientypen

Als maligebliche Basis fir Aussagen zu den Vor- und Nachteilen des Zervixkarzinom-
Screenings werden systematische Ubersichten von RCTs oder Overviews of Reviews
herangezogen, sofern diese Publikationen methodisch addquat und der jeweiligen
Fragestellung entsprechend angemessen durchgefiihrt wurden.

Um als systematische Ubersicht eingeschlossen zu werden, missen folgende
Mindestanforderungen erfullt sein:

1) Es fand eine systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken statt.

2) Es fand eine Qualitatsbewertung der Primarliteratur statt.

Sofern zu bestimmten Endpunkten keine ausreichenden Ergebnisse aus systematischen
Ubersichten von RCTs vorliegen, konnen — abhingig von der Art des Endpunktes —
erganzend Ergebnisse aus systematischen Ubersichten von Beobachtungsstudien betrachtet
werden. Dieses wird im Einzelfall diskutiert.

In einzelnen Fallen kdnnen Daten aus Primarpublikationen extrahiert werden, die in die
systematischen Ubersichten eingeschlossen wurden. Dieses kann erforderlich sein, wenn fiir
die Materialien relevante Daten in den systematischen Ubersichten nicht oder nicht
hinreichend berichtet werden.

A2.1.6.1.5 Tabellarische Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Einschluss
systematischer Ubersichten

Tabelle 7: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichten

Einschlusskriterien

Elc Die Zielpopulation sind Frauen, die in etwa der fiir das geplante Zervixkarzinom-Screening
relevanten Altersspanne ab 20 Jahren entsprechen.

E2c Intervention: organisiertes Zervixkarzinom-Screening (Pap- und / oder HPV-Test)

Vergleich: kein Zervixkarzinom-Screening oder Pap- bzw. HPV-Test

E3c jeder der in Abschnitt A2.1.6.1.3 definierten Endpunkte

E4c Studientyp:

= systematische Ubersicht auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien

= Overview of Reviews

= ggf. systematische Ubersicht von Beobachtungsstudien

= ggf. RCTs

E5c Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

E6C Volltextpublikation verfuigbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen
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A2.1.6.2 Informationsbeschaffung

Mit dem Ziel einer moglichst effizienten Ergebnisgewinnung und der Nutzung bereits
vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf hochster Evidenzstufe baut die systematische
Literaturrecherche auf dem IQWiG-Bericht S10-01 auf [8]. Die dort vorgenommene
Informationsbeschaffung in bibliografischen Datenbanken wird als hinreichend umfassend
eingeschatzt, um im Hinblick auf die Fragestellungen des vorliegenden Projekts alle
relevanten systematischen Ubersichten im abgedeckten Suchzeitraum zu erfassen (die
Recherche erfolgte in mehreren Suchquellen, die bibliografische Literaturrecherche wurde in
mehreren Datenbanken durchgeftihrt, die Suchstrategie wurde dokumentiert etc.).

A2.1.6.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Es erfolgt daher zum einen eine bibliografische Literaturrecherche fir den Zeitraum, der nicht
durch den 1QWiG-Bericht abgedeckt ist (letzter Suchzeitpunkt dort Juli 2011). Zum anderen
werden die eingeschlossenen systematischen Ubersichten aus dem IQWiG-Bericht
hinsichtlich der Relevanz fiir die Fragestellung im vorliegenden Bericht geprft.

Die systematische Literaturrecherche nach systematischen Ubersichten wird in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

= MEDLINE

= Embase

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)

= Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)

A2.1.6.2.2 Weitere Suchquellen

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Suchquellen zur

Identifizierung von systematischen Ubersichten herangezogen werden:

= Websites des NICE, der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) und von
weiteren HTA-Agenturen

= Referenzlisten von eingeschlossenen Publikationen

= durch den G-BA Ubermittelte Referenzen

= im Rahmen der Anhdrung zum Vorbericht eingereichte Informationen

A2.1.6.3 Selektion relevanter systematischer Ubersichten

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate werden in einem
1. Schritt anhand ihres Titels und Abstracts hinsichtlich ihrer Relevanz bezuglich der
spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 7) bewertet. Als potenziell relevant erachtete
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Publikationen werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift
(Volltextscreening). Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer unabhdngig voneinander.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgel0st.

Ergebnisse aus den weiteren Suchquellen werden von 1 Reviewer auf systematische
Ubersichten gesichtet und diese dann hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Ein 2. Reviewer
Uberpriift den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen.

A2.1.6.4 Informationsbewertung

Die im Volltextscreening als potenziell relevant eingestuften Ubersichten werden einer
Qualitatsbewertung mittels des Oxman-Guyatt-Index unterzogen. Diese Qualitatsbewertung
erfolgt durch 1 Reviewer. In unklaren Fallen erfolgt eine Begutachtung durch einen 2.
Reviewer. Die Entscheidung Uber die Qualitatsbewertung erfolgt durch eine Konsensbildung
zwischen den beiden Reviewern. Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung werden im Bericht
dargestellt.

Eine eigene Qualitatsbewertung der in die systematischen Ubersichten eingeschlossenen
Primarstudien erfolgt nicht.

Fur die Beschreibung von Vor- und Nachteilen werden in der Regel die fir den Endpunkt
verfligbaren systematischen Ubersichten mit der besten Qualitat herangezogen.

Da sich der Oxman-Guyatt-Index nur bedingt auf Overviews of Reviews anwenden l&sst,
werden fur die Bewertung von Overviews nur die relevanten Aspekte des Oxman-Guyatt-
Index berucksichtigt.

A2.1.6.5 Informationssynthese

Informationen zur Beantwortung der in Abschnitt A2.1.5 identifizierten Fragen sowie
Ergebnisse zu den in Abschnitt A2.1.6.1.3 beschriebenen Endpunkten werden extrahiert.

In einem 2. Schritt erfolgt eine Betrachtung der in den systematischen Ubersichten
durchgefuhrten Analysen zu den relevanten Endpunkten. Dabei werden inhaltliche und bio-
metrische Kriterien wie die qualitative und quantitative Ergebnissicherheit berticksichtigt.

Um die GroRenordnungen von Screeningeffekten einschdtzen zu konnen, bendtigen
Nutzerinnen und Nutzer eine Quantifizierung. Die Informationssynthese zielt primar darauf,
fiir die Informationsmaterialien relevante Quantifizierungen herzuleiten.

Bei der Auswahl der Ergebnisse spielen folgende Kriterien eine Rolle:

1) identifizierte Informationsbedirfnisse / Relevanz der Fragen

2) Qualitat und Quantitat der Evidenz zu den jeweiligen Fragen
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A2.1.6.5.1 Quantifizierungen

Wenn moglich und relevant, werden Vor- und Nachteile der Screeningmal3nahme auf Basis
von Effektschatzern aus Metaanalysen von RCTs abgeleitet, die in systematischen
Ubersichtsarbeiten publiziert wurden. Falls keine systematischen Ubersichten von RCTs
vorliegen, konnen je nach Endpunkt und Aussagekraft der Daten auch Ubersichten von
anderen  Studientypen (z. B.  Beobachtungsstudien)  verwendet werden. Beim
Nichtvorhandensein bzw. bei methodisch nicht adédquat durchgefiihrten Metaanalysen werden
gegebenenfalls eigene metaanalytische Auswertungen durchgefuhrt.

Wenn maoglich, werden Daten aus dem deutschen Versorgungskontext herangezogen.

In der Entscheidungshilfe werden die Effekte moglichst in Form von absoluten H&aufigkeiten
dargestellt, bevorzugt als Einzelwert. Sofern Grinde gegen die Verwendung eines
Einzelwertes sprechen (z. B. statistische Unsicherheit, heterogene Daten), kdnnen die Effekte
als Spannweite dargestellt werden.

Die Quantifizierung von Uberdiagnosen unterliegt Besonderheiten. Eine international
akzeptierte Methode existiert nicht [58]. Im Rahmen dieses Projekts ist eine Quantifizierung
prinzipiell auf Basis von geeigneten RCTs und geeigneten Beobachtungsstudien maglich. Um
die Haufigkeit von Uberdiagnosen mit angemessener Sicherheit zu berechnen, miissen die
Publikationen, aus denen die entsprechenden Effekte abgeleitet werden, einen ausreichend
langen Nachbeobachtungszeitraum (Follow-up) bercksichtigen. Dieser Zeitraum sollte
mindestens so lang sein wie die indikationsspezifische Lead-Time®. Die Daten zur
Quantifizierung der Lead-Time des Zervixkarzinoms werden — nach Kritischer Wirdigung
ihrer jeweiligen Erhebungsmethodik — primar den systematischen Ubersichten oder der
Hintergrundliteratur entnommen. Anstelle von Daten zur Lead-Time ist es auch denkbar,
Daten zum naturlichen Verlauf des Zervixkarzinoms zu verwenden, um ein adaquates Follow-
up zu bestimmen.

A2.1.6.5.2 Metaanalysen

Auf Basis identifizierter systematischer Ubersichten werden, falls notwendig, eigene
Metaanalysen durchgefiihrt. Dies setzt zundchst voraus, dass die Studien hinsichtlich der
Fragestellung und der relevanten Charakteristika vergleichbar sind. Aufierdem darf die
statistische Heterogenitat der Studienergebnisse, bewertet durch das MaR 12 und den
statistischen Test auf Vorliegen von Heterogenitat [59], nicht zu grof3 sein. Davon wird
ausgegangen, wenn der p-Wert des Interaktionstestes grofer als 0,2 ist. Die Metaanalysen
erfolgen auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [60].

¢ Lead-Time (Vorlaufzeit) bezeichnet den Zeitraum zwischen der erstmalig mdéglichen Diagnose eines Tumors
(oder seiner Vorstufe) und dem Zeitpunkt, zu dem der Tumor klinisch symptomatisch wird.
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A2.1.7 Nutzertestung

Es sind 2 unterschiedliche Nutzertestungen vorgesehen:

= qualitative Nutzertestung: Pilotierung der Informationsmaterialien im Rahmen von
Fokusgruppen mit Frauen und Experten

= (uantitative Nutzertestung: Evaluation im Rahmen eines Surveys mit Frauen

Die qualitative Nutzertestung findet vor Veroffentlichung des Vorberichts statt. Die
quantitative Nutzertestung findet nach dem Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht statt, um
inhaltliche und redaktionelle Anderungen, die sich daraus ergeben, noch einer Evaluation
durch die Nutzerinnen unterziehen zu kdnnen.

Folgende Arbeitsschritte zur  Nutzertestung des Einladungsschreibens und der
Entscheidungshilfe sind geplant:

1) Qualitative Nutzertestung

Es erfolgt eine qualitative Nutzertestung mit Unterstiitzung durch einen externen
Dienstleister. Ziel ist es, die Verstandlichkeit und Akzeptanz der Informationsmaterialien zu
erfassen. Dazu werden 5 Fokusgruppen gebildet. Geplant ist, in 4 Fokusgruppen den
Altersquerschnitt der Frauen der Zielgruppe fur das Zervixkarzinom-Screening und die
Zugehorigkeit zu verschiedenen Bildungsschichten abzubilden. Dies wird bei der
Zusammenstellung der Fokusgruppen berlcksichtigt. Ein Teil der Frauen soll bereits am
Zervixkarzinom-Screening teilgenommen haben, ein anderer Teil nicht. Eine weitere
Fokusgruppe besteht aus (Frauen-)Arzten, welche bislang bereits Leistungen im Rahmen der
bestehenden Zervixkarzinom-Friherkennung erbringen. Auf Basis der Ergebnisse des
Surveys werden die Informationsprodukte tiberarbeitet.

2) Quantitative Nutzertestung

Es erfolgt eine quantitative Nutzertestung (in Form eines Surveys) mit Unterstiitzung eines
externen Dienstleisters. Der Fragenkatalog und die Vorgaben zur Stichprobe der
Nutzertestung werden im Laufe des Projekts in Zusammenarbeit mit den Sachverstandigen
und dem Dienstleister entwickelt. Ziel des Surveys ist es, die Verstandlichkeit und Akzeptanz
der Informationsmaterialien zu erfassen. Im Rahmen des Surveys soll zudem erfragt werden,
wie die Leserinnen und Leser auf Basis der Materialien die Vor- und Nachteile des
Zervixkarzinom-Screenings einschatzen. Auf Basis der Ergebnisse des Surveys werden die
Informationsprodukte gegebenenfalls Gberarbeitet.
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A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Die Suche nach weiteren systematischen Ubersichten wurde prazisiert. Es wurde
zusatzlich auf den Websites folgender HTA-Agenturen nach weiteren relevanten
Publikationen gesucht:

o Swiss Medical Board

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

o National Institute for Health and Care Excellence

s Ludwig Boltzmann Institut fir Health Technology Assessment
o Haute Autorité de Santé

s Agency for Healthcare Research and Quality

s Medical Services Advisory Committee

o National Institute for Health Research

o Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment

o European Network for HTA

Auswahl von systematischen Ubersichten fiir die Aussagen zu den Vor- und Nachteilen:
GemaR dem Methodenpapier 5.0 des Instituts [15] erfolgte die Auswahl der
systematischen Ubersichten beim Vorliegen mehrerer systematischer Ubersichten von
angemessener methodischer Qualitét fiir die Entscheidungshilfe endpunktbezogen unter
Bericksichtigung folgender Kriterien: Qualitatsunterschiede, Ausfiihrlichkeit, Aktualitét
der Suche, Durchfuhrung von Sensitivitatsanalysen und Umgang mit Heterogenitat sowie
Adressierung und Umgang mit gegebenenfalls vorhandenem Verzerrungspotenzial. Es
sollten nach Maglichkeit nur wenige systematische Ubersichten herangezogen werden, die
Daten zu moglichst vielen Interventionen und Endpunkten enthalten.

Es wurde eine fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten zu unerwiinschten
Wirkungen von Konisationen durchgefiihrt. Diese war notwendig, da in den
systematischen Ubersichten, welche durch die bibliografische Recherche identifiziert
wurden, keine Daten zu den Nebenwirkungen der Konisation berichtet wurden. Es wurden
folgende Einschlusskriterien bezuglich der Recherche definiert:
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Tabelle 8: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichten
(fokussierte Recherche)

Einschlusskriterien

Eld Die Zielpopulation sind Frauen, die eine Konisation erhielten.
E2d Intervention: Konisation (ohne Einschrankungen der Operationsmethoden)
E3d unerwiinschte Ereignisse bei einer Konisation (z. B. Friihgeburt, Geburtsgewicht)
E4d Studientyp:
= systematische Ubersicht auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien
= Overview of Reviews
= ggf. systematische Ubersicht von Beobachtungsstudien
» ggf. RCTs
E5d Publikationssprache: Englisch oder Deutsch
E6d Volltextpublikation verfiigbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen
E7d Publikation ab dem Jahr 2011

Anderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Der am 02.10.2015 publizierte Berichtsplan enthélt Einschlusskriterien und Methoden, die
bezliglich der neuen Eckpunkte vom 15.09.2016 nicht mehr zutreffen. Deshalb wurden
folgende Abschnitte angepasst:

o Abschnitt A2.1.6.1.2: Folgende Interventionen kommen in Betracht: Screening mit
Pap-Test (z. B. normal oder Diinnschichtzytologie); Screening mit Pap- und HPV-Test
(Kombinationsuntersuchung). Als Vergleichsintervention gilt kein Screening.

s Abschnitt A2.1.6.1.5, E2c: organisiertes Zervixkarzinom-Screening (Pap- / HPV-Test);
Vergleichsgruppe: kein Zervixkarzinom-Screening oder Pap-Test oder Pap- / HPV-Test.

Fur den Vergleich Pap- / HPV-Test versus kein Screening konnte 1 systematische Uber-
sicht (CDTPHC 2012 / Peirson et al. 2013) eingeschlossen werden, die den Einschluss-
kriterien des vorliegenden Berichts entsprach. Fur den Vergleich Pap- / HPV-Test als
Kombinationsuntersuchung versus Pap-Test wurden die IQWiG-Berichte 2011 und 2014
identifiziert. Auf Basis von CDTPHC 2012 / Peirson et al. 2013 und der IQWIiG-Berichte
2011 und 2014 allein war eine Quantifizierung der Vor- und Nachteile eines Screenings
nicht méglich. Daher wurde entschieden, eine entscheidungsanalytische Modellierung
heranzuziehen (ausfihrliche methodische Erlauterungen finden sich in Kapitel B2).

Abweichend von dem im Berichtsplan beschriebenen VVorgehen wurde die Zahl der ge-
planten Fokusgruppen fir die qualitative Nutzertestung reduziert. Ursdchlich hierftr war
die im Projektverlauf getroffene Entscheidung, nur 2 statt bis zu 3 Entscheidungshilfen,
wie urspringlich angedacht, zu erarbeiten. Des Weiteren ergaben die Erfahrungen mit der
qualitativen Testung eines Vorlauferprojektes (P14-03), dass es sinnvoller ist, die
Meinung der Arztinnen und Arzte sowie des nicht drztlichen Fachpersonals in
Einzelinterviews statt in einer gemeinsamen Fokusgruppe zu erheben. Somit wurden 3
Fokusgruppen plus Einzelinterviews durchgefunhrt.
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Spezifizierungen der Methoden im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht
Es wurden keine Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden vorgenommen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Erfassung von Erfahrungen, Einstellungen und Informationsbedarf (qualitative
Forschung)

A3.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung: qualitative Studien
A3.1.1.1 Bibliografische Recherche nach qualitativen Studien

Abbildung 4 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach qualitativen
Studien in den bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion gemal den Kriterien
fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir die Suche nach qualitativen Studien in bibliografischen Datenbanken
finden sich in Abschnitt A7.1. Die Suche fand am 05.06.2015 statt.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 05.06.2015
n = 1595

Ausschluss: Duplikate
n =410

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=1185

Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1121

A 4

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =64

Ausschluss: nicht relevant
(im Volltext)
n =30

\ 4

A 4

Relevante Publikationen
n=34

Abbildung 4: Ergebnis der bibliografischen Recherche und des Literaturscreenings fur
qualitative Studien
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A3.1.1.2 Weitere Suchquellen
Uber weitere Suchquellen wurden keine weiteren qualitativen Studien identifiziert, die die fur
diesen Bericht definierten Einschlusskriterien erftillten.

Es wurden keine qualitativen Studien vom G-BA an das IQWIG weitergeleitet.

A3.1.1.3 Resultierender Studienpool: qualitative Studien

Es wurden 34 qualitative Studien eingeschlossen. Eine Liste der eingeschlossenen Studien
findet sich in Kapitel A6.

A3.1.2 Ergebnisse der Informationsbeschaffung: Surveys

A3.1.2.1 Bibliografische Recherche nach Surveys

Abbildung 5 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Surveys in den
bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion gemalR den Kriterien fir den
Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fur die Suche nach Surveys in bibliografischen Datenbanken finden sich in
Kapitel A7. Die Suche fand am 30.06.2015 statt.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 30.06.2015
n = 1667

Ausschluss: Duplikate
n =403

\ 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=1264

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1229

4

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=35

Ausschluss: nicht relevant
> (im Volltext)
n=15

Relevante Publikationen
n =20

Abbildung 5: Ergebnis der bibliografischen Recherche und des Literaturscreenings nach
Surveys

A3.1.2.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen wurde 1 weiterer relevanter Survey identifiziert, der die fir diesen
Bericht definierten Einschlusskriterien erfillte und nicht Uber andere Rechercheschritte
identifiziert wurde.

Es wurden keine Surveys vom G-BA an das IQWiG weitergeleitet.

A3.1.2.3 Resultierender Studienpool: Surveys

Insgesamt wurden 21 Surveys eingeschlossen. Eine Liste der eingeschlossenen Surveys findet
sich in Abschnitt A6.2.
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A3.1.3 Ergebnisse der qualitativen Studien und der Surveys
A3.1.3.1 Qualitative Studien
A3.1.3.1.1 Akzeptanz des Zervixkarzinom-Screenings

Das Programm zur Friherkennung des Zervixkarzinoms wird von vielen Frauen als sehr
wichtig angesehen [23,61]. Dabei scheint ein mdglichst friihes Erkennen eines Tumors von
besonderer Bedeutung zu sein [61].

Der Pap-Test wird oft als wichtiger Gesundheitscheck bezeichnet [23,24]. Manche Frauen
sind sich jedoch unsicher, was der Pap-Test konkret misst, warum, wie, wo und wann er
durchgefuhrt wird und was einem aufféalligen Ergebnis folgt [24,62].

In L&ndern mit einem Einladungsverfahren wird das Einladungsschreiben von einigen Frauen
als Schlussel zur Teilnahme beschrieben [25,63]. Andere nehmen jedoch das
Einladungsschreiben als Aufforderung oder impliziten Zwang zur Teilnahme sowie als
Widerspruch zur Freiwilligkeit der Programmteilnahme wahr [22]. Eine aktive Ablehnung
des Screenings wird von einigen als kritisch angesehen. Als Grund hierfur wird auf eine
wahrgenommene moralische Verpflichtung zur Teilnahme wund eine individuelle
Verantwortung beim Erhalt der Gesundheit verwiesen [22].

Einige Frauen winschen sich Informationen zu dem Ablauf, dem Nutzen und der
Verlasslichkeit der Ergebnisse sowie den Konsequenzen des Screenings [21].

A3.1.3.1.2 Wissen zum Zervixkarzinom

Einige Frauen sehen fir sich selbst kein Risiko, an einem Zervixkarzinom zu erkranken, da
dieses ihrer Vermutung nach selten vorkommt, eher &ltere Frauen betrifft und bei familidarem
Auftreten hufiger ist [64]. Manche Frauen mit einer HPV-Impfung gehen davon aus, dass ihr
Risiko fur ein Zervixkarzinom durch die Impfung verringert ist [64].

Fur junge Frauen sind Krebserkrankungen und Krebsprévention oft kein wichtiges
Gesundheitsthema. Einige glauben, sie seien fur eine Krebserkrankung zu jung [65]. Frauen
ohne Kinder haben oft weniger Kontakt zu gynékologischen Praxen oder Kliniken und
werden dadurch seltener mit dem Thema konfrontiert [65].

Zudem berichten manche Frauen, dass sie keine Vorstellung von der Gebarmutter als Organ
haben, da diese fiir sie nicht sichtbar ist [66].

Nur wenige Frauen kennen das HPV, die Folgen und die Risikofaktoren fir eine Infektion
[24,53,67,68]. Viele sind Uberrascht sowohl (ber die Verbreitung des HPV als auch Uber die
Verbindung zwischen dem HPV und einem Gebarmutterhalskrebs [24,54,65,67,69].

Viele berichten, dass ein auffalliges HPV-Testergebnis zu Zweifeln an der Treue des Partners
fiihre, oder sie beflrchteten, dass an ihrer Treue gezweifelt werden koénne [23,68,70]. Fur
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andere Frauen sind die Informationen zur Haufigkeit des HPV und die Tatsache, dass der
Virus lange Zeit unentdeckt bleiben kann, eine Infektion nicht neu und damit der Partner nicht
untreu sein muss, die Infektion keine Symptome zeigen muss und spontan heilen kann und
dass das HPV bei Ménnern keine gesundheitlichen Probleme auslost, beruhigend. Dennoch
bleiben einige Frauen trotz dieser Information verunsichert, ob sie ihren Infektionsstatus dem
aktuellen oder zukunftigen Partner mitteilen sollten [53,54].

A3.1.3.1.3  Erfahrungen mit dem Zervixkarzinom-Screening

Viele Frauen sehen das Screening als sehr wichtig an. In den eingeschlossenen Studien
erleben manche Frauen die Untersuchung jedoch als unangenehm und berichten von
Schamgefihlen [26,71,72]. Einige Frauen berichten von Blutungen oder vermehrtem Ausfluss
nach der Untersuchung [73,74].

Das Warten auf die Ergebnisse belastet einige Frauen [66,69,71]. Ein unaufféalliger Test wird
als erleichternd erlebt [75]. Einige machen sich jedoch auch Sorgen und sind verunsichert,
wenn sie nach dem Screening nicht mehr angeschrieben werden [64].

Viele erwarten bei einem positiven HPV-Test eine Stigmatisierung aufgrund der sexuellen
Ubertragbarkeit des Virus [70,71,76]. Einige mochten jedoch ihren HPV-Status kennen, da
sie davon ausgehen, dass eine Infektion behandelt werden kann [70]. Einige finden den HPV-
Test praktischer als den Pap-Test, da weniger Tests erforderlich sind [24].

Frauen mit einem auffalligen Pap-Test in der Vergangenheit machen sich Sorgen uber
zukiinftige Untersuchungsergebnisse [24].

Manche Frauen fiihlen sich bei einer Arztin wohler als bei einem Arzt [25,71,77].

Erleben eines auffalligen Pap-Tests

Die meisten Frauen berichten, dass sie das aufféllige Testergebnis als tberraschend erlebt
haben [66,73,78-80]. Das Ergebnis stellt die bisherige Uberzeugung, einen gesunden Korper
zu haben, infrage [73]. Einige zweifeln an dem Testergebnis, da sie sich bisher gesund und
wohl gefuhlt haben und keine Beschwerden oder Symptome splrten [73]. Bei manchen
entstehen Frust und Arger, da trotz eines gesunden Lebensstils und regelmaRiger
Gesundheitschecks das Ergebnis des Screenings dennoch auffallig ist [73,78].

Die Bezeichnung ,,auffallige Zellveranderungen* belastet die Frauen [66]. Sie machen sich
Sorgen, dass aus den Zellverdnderungen Krebs entstehen konnte oder dass die
Zellveranderungen in Zukunft erneut auftreten kénnten [66,67]. Die Option, abzuwarten und
weiter zu beobachten, verunsichert [66].

Abhangig vom Alter, von der Lebensphase und dem Kinderwunsch kénnen Sorgen um eine
spatere Schwangerschaft auftreten [73,78]. Manche beflirchten, dass die Gebarmutter entfernt
werden konnte [73].
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Durch weiterfiihrende Untersuchungen und die Beschaftigung mit der Thematik wird die
Zervix als Korperteil bewusster wahrgenommen [73,78]. Gleichzeitig erhalten manche Frauen
den Eindruck, dass die Arztinnen und Arzte mehr Wissen beziiglich ihres Kérpers haben als
sie selbst: Arzte konnen die Zellveranderungen sehen und die Frauen kénnen demnach ihrem
Korperempfinden nicht mehr trauen, da sie die Veradnderungen nicht spiren [22,66,73]. Viele
machen sich in der Zeit zwischen den Kontrolluntersuchungen Sorgen und trauen ihrem
Kaorpergefihl nicht mehr [73].

Ein auffalliges Testergebnis ist oft mit Scham- und Schuldgefiihlen verbunden [78]. Sexuell
Ubertragbare Erkrankungen werden von manchen als tabuisiertes Thema in der Gesellschaft
erlebt [23,65].

Reaktionen auf einen auffalligen HPV-Test

Viele Frauen sind nach einem positiven HPV-Test erstaunt [53,70]. Dies bezieht sich oft auf
die sexuelle Ubertragbarkeit des Virus und die Unsicherheit, wo sie sich infiziert haben
konnten [53,78]. Manche sind auch in Bezug auf die Ernsthaftigkeit der Diagnose
verunsichert und darlber, was die verschiedenen Virentypen bedeuten und wie die Prognose
einzuschétzen ist [76].

Einige Frauen schamen sich bei einer HPV-Infektion [75,81]. Andere machen sich Sorgen,
durch das Ergebnis stigmatisiert zu werden [24,54,70,76].

Zudem machen sich Frauen Gedanken um die Auswirkungen der Infektion auf ihre
Gesundheit [53]. Einige Frauen machen sich Sorgen, ihren Partner angesteckt zu haben, und
haben Angst vor einer Krebserkrankung sowie dem Einfluss der Infektion auf die Fertilitat
und das Sexualleben [68,70,81].

Als Ursache fur die Infektion werden oft wechselnde Sexualpartner oder der frihere
Lebensstil (z. B. Rauchen) vermutet [75,76]. Andere Frauen wundern sich, wo sie sich
infiziert haben konnten [53,75].

Manche Frauen sind sich unsicher, wem sie von dem auffélligen Test berichten sollen [70].
Einige informieren ihren Partner und ihre Familienangehdrigen von der Diagnose, andere
behalten sie fur sich [76]. Manche sehen sich in der Verantwortung, vergangene, aktuelle und
zukiinftige Sexualpartner zu informieren [70]. Griinde, nicht vom Screeningergebnis zu
erzéhlen, sind unter anderem Angst vor einem Stigma und Scham, das Gefihl, den Test nicht
erklaren zu kénnen, und die Auffassung, dass es nicht notwendig ist, davon zu berichten [70].
Einige Frauen berichten von ihrer Sorge bezlglich der Vertraulichkeit der Testergebnisse
[24].

Einige Frauen beschreiben vor allem 3 belastende Faktoren nach einer Diagnose: a) ein
auffélliges Testergebnis erhalten zu haben, b) sexuell Gibertragbare und c) nicht behandelbare
Viren in sich zu tragen, aus denen sich Krebs entwickeln kénnte [76].
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Viele Frauen wiinschen sich ausfiihrlichere Informationen tber das HPV, unter anderem zur
Ubertragung, zu den Heilungschancen und dazu, inwieweit Kondome vor einer (Re-)Infektion
schutzen konnen [23,82].

Erfahrungen mit Folgeuntersuchungen

Bei Folgeuntersuchungen haben einige Frauen die Sorge, dass die Arzte eine
Krebserkrankung feststellen konnten [80]. Auch wenn das Ergebnis einer Folgeuntersuchung
unaufféllig ist, bleibt bei einigen Frauen die Sorge, eine Krebserkrankung zu entwickeln und
nicht mehr schwanger werden zu kénnen [78].

A3.1.3.1.4  Missverstandnisse bezuglich des Gebarmutterhals-Screenings
Ein negatives Testergebnis wird von manchen Frauen als Nachweis dafiir verstanden, dass sie

nicht an Krebs erkrankt sind [25].

Manche Frauen gehen davon aus, dass ein regelmaRiger Pap-Test nicht nur gegen das
Zervixkarzinom, sondern auch gegen die meisten gynédkologischen Tumoren die beste
Prévention ist [61]. Es wird teilweise davon ausgegangen, dass der Pap-Test ein Screening
nach mehreren Erkrankungen beinhaltet [61,77].

Einige Frauen gehen davon aus, dass das HPV nur von Mannern Ubertragen werden kann.
Einige homosexuelle Frauen glauben daher, dass sie bei fehlendem Geschlechtsverkehr mit
Mannern nicht unter Risiko stehen und ein Screening nicht erforderlich ist [83,84]. Andere
Frauen sind Oberrascht, dass das HPV durch Geschlechtsverkehr ibertragen wird [23]. Der
HPV-Test kdnnte auch als ein Test der Treue des Partners missverstanden werden [70].
A3.1.3.1.5 Grunde fur und gegen eine Teilnahme am Zervixkarzinom-Screening

Grunde fur die Teilnahme am Screening
In qualitativen Studien beschreiben Frauen mehrere Grunde fur die Teilnahme am

Zervixkarzinom-Screening:

= Das Screening wird als natzlich angesehen [21,23,63].

= Das Einladungsschreiben wird als Aufforderung zur Teilnahme verstanden [25,63].
= Empfehlung oder Erinnerung vom Arzt oder aus dem sozialen Umfeld [72,77,83]

= wahrgenommene gesellschaftliche Verpflichtung zur Teilnahme [22]

= Arztbesuch mit dem Ziel der Verschreibung von Kontrazeptiva und Durchfiihrung des
Screenings ,,bei dieser Gelegenheit* durch den Arzt [77]

= Diagnose eines Gebarmutterhalskrebses oder anderer gynakologischer Erkrankungen im
sozialen Umfeld [25,83]

= Sorge, an Krebs zu erkranken, bei einer Nichtteilnahme am Screening [64]

= Waunsch nach Bestatigung der Gesundheit [21,25]
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Grunde gegen die Teilnahme am Screening
Demgegeniber beschreiben Frauen folgende Barrieren fur die Teilnahme am

Zervixkarzinom-Screening:

= Sorge vor unangenehmer Untersuchung [26,74,77]

= Schamgefihle [26,64,74,77]

= Sorge vor Schmerzen und Angsten [64,74]

= kein wahrgenommenes Risiko flr eine Erkrankung an Geb&rmutterhalskrebs [26,74]
= gesunder Lebensstil, kein risikovolles Sexualleben oder sexuelle Inaktivitat [22]

= Zweifel an der Notwendigkeit des Screenings [71]

= Mangel an Vertrauen in den Nutzen des Screenings [22]

= Aufwand fur die Arztsuche und Terminvereinbarung, der Zeitaufwand fur die
Untersuchung [26,64,74,77]

= negative Erfahrungen mit dem Gesundheitssystem [22,26]

= Wartezeiten auf die Ergebnisse [22]

= die Mdglichkeit, an einem Gebarmutterhalskrebs trotz Screening zu erkranken [22]
= friihere Krebserkrankungen [22]

= zum vorgeschlagenen Termin Abwesenheit wie Urlaub oder fehlende Kinderbetreuung
[21,71]

= schlechte Erfahrungen mit vorhergegangenen Pap-Tests [25]

= Sorge um die Vertraulichkeit der Testergebnisse [24]

Frauen mit einem hohen Korpergewicht berichten zudem von Problemen mit zu kleinen
Untersuchungsstiihlen und zu kleiner Untersuchungsbekleidung [85].

Frauen mit eingeschrankter Mobilitdt sehen neben der Terminvereinbarung auch den
Transport zur Arztpraxis, eine manchmal noétige Hilfestellung vor, wahrend und nach der
Untersuchung sowie die Kommunikation mit dem Arzt als Barrieren fiir die Teilnahme am
Screening an [86].

A3.1.3.2 Surveys

Wissen zum Gebarmutterhalskrebs

Nach den Ergebnissen der eingeschlossenen Surveys, zu denen auch die Arbeit Klug et al.
2005 [30] aus Deutschland gehort, ist das Wissen zum Zervixkarzinom begrenzt.
Insbesondere scheint wenig Uber die Ursachen und das Risiko einer Erkrankung, die
Risikofaktoren und Mdoglichkeiten der Pravention bekannt zu sein [27,29-31,87].
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Eine groRere Gruppe von Frauen uberschatzt die Haufigkeit von Geb&rmutterhalskrebs und
ihr Risiko, an einem solchen zu erkranken [87,88]. Andere Frauen sehen sich wiederum unter
keinem Risiko fir einen Gebarmutterhalskrebs [31].

Wissen, Erfahrungen und Einstellungen zum Gebarmutterhalskrebsscreening

Das Screening auf Geb&rmutterhalskrebs, insbesondere der Pap-Test, ist — wie in den
qualitativen Studien — vermutlich den meisten Frauen bekannt und wird zumeist positiv
eingeschatzt [27-32]. Bei der Arbeit von Kuitto et al. 2010 [32] handelt es sich um einen
deutschen Survey.

Nach den Ergebnissen lasst die Akzeptanz beziehungsweise die Teilnahme bei dlteren Frauen
nach [32,89-91]. Auch alleinstehende Frauen, Frauen mit niedrigeren Bildungsabschliissen
und mit seltenen Arztkontakten nehmen vermutlich haufiger nicht oder seltener am Screening
teil [91].

Viele Frauen berichteten in Surveys wie auch in den qualitativen Studien von unangenehmen
Erfahrungen wie Stress, Schamgefiihlen und Unwohlsein im Rahmen der Screeningunter-
suchung [92,93]. Ebenso werden von manchen Frauen unerwinschte Wirkungen wie
Schmerzen, Unterbauchschmerzen, Blutungen, Ausfluss, urologische Probleme und ein
allgemeines Krankheitsgefiihl genannt [92]. Ein auffélliges Testergebnis scheint einige
Frauen Uber eine langere Zeit emotional zu belasten [94].

Wissen, Erfahrungen und Einstellungen zum Pap-Test

Obwohl der Pap-Test den meisten Frauen in den Surveys bekannt ist, bestehen — wie auch die
Ergebnisse der qualitativen Studien zeigen — Unsicherheiten bis hin zu Missverstandnissen,
unter anderem hinsichtlich des Ziels und der Zielgruppe des Screenings [27,95].

Vielen Frauen mit einer HPV-Impfung ist bekannt, dass trotz Impfung ein Pap-Test zur
Friherkennung eines Zervixkarzinoms empfohlen wird [95,96]. Keiner der eingeschlossenen
Surveys wurde in Deutschland durchgefiihrt.

Wissen, Erfahrungen und Einstellungen zum HPV-Test

Ebenso wie zum Pap-Test ist das Wissen zum HPV-Test unter den Frauen in den Surveys
begrenzt [27-29,90,97,98]. Aus dem deutschen Survey Kuznetsov et al. 2013 ging hervor,
dass besonders altere Frauen weniger zum HPV wissen. Jungere Frauen scheinen haufiger
Informationen zum HPV zu erhalten [99].

Unsicherheiten bestehen in Bezug auf das Wissen zur Entstehung des HPV, zum
Krankheitsverlauf, zu den Ubertragungswegen und Risikofaktoren sowie zum
Zusammenhang zwischen dem HPV und Gebarmutterhalskrebs [27,29,98]. Einigen fehlen
auch Informationen zur HPV-Impfung [29,99].

Manchen féllt es schwer, sich zu erinnern, ob sie bereits einen HPV-Test hatten oder nicht [30].
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Altere Frauen und Frauen in festen Beziehungen scheinen sich weniger Sorgen um eine
Infektion mit HPV zu machen [28,31].

Grunde fur oder gegen eine Teilnahme am Zervixkarzinom-Screening

In Surveys wurden folgende Griinde fiir eine Teilnahme am Screening angegeben
[28,32,87,100]:

positive Einstellung gegenuber Krebsfriherkennungsuntersuchungen
angenommener Nutzen des Pap-Tests

Erfahrungen mit dem Pap-Test

angenommenes hohes Risiko, an Krebs zu erkranken

Wunsch nach Beruhigung durch ein unauffélliges Ergebnis

Sorge vor einer Erkrankung an Geb&rmutterhalskrebs

Unterstutzung / Motivation aus dem sozialen Umfeld

normative Griinde

regelmaRige Arztkontakte

Folgende Barrieren einer Teilnahme am Screening wurden benannt [28,30,32,87,91,93,101]:

kein wahrgenommenes Erkrankungsrisiko
Sorge vor dem Testergebnis

schlechter Gesundheitszustand

guter Gesundheitszustand

kirzlicher Termin beim Gynakologen

Angst vor einem Abstrich

Sorge vor Schmerzen

Wartezeit / ungiinstige Offnungszeiten / Zeitaufwand
Vergesslichkeit

Schamgefuihle

Gebarmutterentfernung in der Vergangenheit
keine ausdruckliche Empfehlung durch den Arzt

schlechte Erfahrungen mit dem Screening in der Vergangenheit

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-55-



Abschlussbericht P15-02 Version 1.1

Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening 07.02.2018

A3.1.3.3 Informationsbedurfnisse
Aus den Ergebnissen der eingeschlossenen qualitativen Studien und Surveys konnten
folgende potenziellen Informationsbedirfnisse abgeleitet werden:

Informationen zur Zervix
=  Welche Funktion hat der Gebarmutterhals?

= Wo liegt der Gebarmutterhals und wie sieht er aus?

Informationen zum Zervixkarzinom
= Was ist ein Zervixkarzinom?

= Wie hdufig ist ein Zervixkarzinom?

= Welche Ursachen gibt es?

= Welche Risikofaktoren gibt es?

= Und wie kann ich mein Risiko abschétzen?

=  Wie verlauft die Erkrankung?

»  Wie wird ein Zervixkarzinom behandelt?

= Welche Symptome gibt es?

= Welche Folgen hat ein Zervixkarzinom?

= Wie kann vorgebeugt werden?

= Welche Rolle spielt das friihere Auftreten eines Zervixkarzinoms in der Familie?

= Welche Auswirkungen hat die Erkrankung an Geb&rmutterhalskrebs auf den
Kinderwunsch?

=  Welchen Nutzen hat ein friithes Erkennen eines Zervixkarzinoms?

Informationen zum HPV
=  Was sind HPVs?

=  Wie hdufig sind Infektionen mit HPVs?

= Welche unterschiedlichen Virentypen gibt es und welche Bedeutung haben sie?
= Wie werden die Viren Ubertragen?

= Wie lange ist die Inkubationszeit?

= Wie verlauft eine Infektion?

= Welche Risikofaktoren gibt es fur eine Infektion?

=  Wie behandelt man eine Infektion?

= Welche Folgen hat eine Infektion?
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=  Wie kann einer Infektion vorgebeugt werden?

=  Welcher Zusammenhang besteht zwischen einer HPV-Infektion und einem
Zervixkarzinom?

=  Welcher Zusammenhang besteht zwischen einer HPV-Infektion und Genitalwarzen?

=  Welches Risiko haben Manner rund um eine HPV-Infektion?

Zur HPV-Impfung
= Wer ist die Zielgruppe fir eine HPV-Impfung?

= Wie hoch ist das Risiko, nach einer HPV-Impfung an einem Zervixkarzinom zu
erkranken?

= Ist nach einer HPV-Impfung die Teilnahme am Screening von Nutzen?

Informationen zum Gebarmutterhals-Screening
= Wer kann am Zervixkarzinom-Screening teilnehmen?

= Binich aus gesellschaftlicher Perspektive zur Teilnahme verpflichtet?

= Welche Folgen hat es, wenn ich nicht am Screening teilnehme?

= Welchen Nutzen hat das Screening?

= Welche mdglichen Nachteile kann eine Teilnahme haben?

= Welche Untersuchungen gehdren zum Screening?

= Wie lauft das Screening ab?

= Welcher Arzt kann ein Screening anbieten?

= Von wem erhalte ich wann die Ergebnisse?

=  Wie zuverlassig sind die Ergebnisse?

= Was passiert bei einem auffalligen Ergebnis?

= Welche unerwiinschten Folgen kann ein Screening haben?

= Welche organisatorischen Herausforderungen sind mit einem Screening verbunden?
= Welche Strategien gibt es im Umgang mit Schamgefiihlen und Angsten wahrend einer

Untersuchung?

Informationen zum Pap-Test
= Welche Ziele hat der Pap-Test?

= Wo liegen die Grenzen des Pap-Tests?
=  Wer ist die Zielgruppe des Pap-Tests?

= Welche Bedeutung hat ein auffélliger Test?
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= Welche Bedeutung hat ein unauffélliger Test?

= Wie hdufig ist ein auffalliger Test?

= Wie genau ist der Test?

= Welchen Nutzen hat der Test?

= Welchen méglichen Schaden hat der Test?

= Welche unerwiinschten Wirkungen kénnen auftreten?

»  Wie l3uft der Test ab?

= Wann und wie héaufig sollte der Test durchgefiihrt werden?
= Wer teilt einem wann das Ergebnis mit?

= Wie kann ich mit Angsten und Schamgefiihlen umgehen?

= Welche Bedeutung haben Gewebeveranderungen?

Informationen zum HPV-Test
= Fur wen ist der HPV-Test gedacht?

= Welchen Nutzen hat ein HPV-Test?

= Welche unerwiinschten Wirkungen hat ein HPV-Test?
=  Welche Folgen hat ein auffalliger HPV-Test?

= Gibt es einen HPV-Test fir Manner?

*  Wie l3uft ein Test ab?

= Wann werden von wem die Ergebnisse mitgeteilt?

A3.2 Aufbereitung der Vor- und Nachteile des Zervixkarzinom-Screenings

A3.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

A3.2.1.1 Bibliografische Recherche nach systematischen Ubersichten

Abbildung 6 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal} den Kriterien fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A7.1. Die letzte Suche fand am 24.09.2015 statt.

Die Zitate der als Volltext gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.
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Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =812

Ausschluss: Duplikate
n =122

A

A 4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =790

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=22

A

Relevante Publikationen
n=4

4

Ausschluss: nicht relevant
(im Volltext)

n=18
Ausschlussgriinde:
Nicht E2 (Intervention) n =1
Nicht E3 (Endpunkt) n = 2
Nicht E4 (Studientyp) n = 13
Nicht E6 (Vollpublikation verfligbar /
keine Mehrfachpublikation) n = 2

Abbildung 6: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

07.02.2018

A3.2.1.2 Systematische fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten zu

den Nebenwirkungen einer Konisation

Abbildung 7 zeigt das Ergebnis der systematischen fokussierten Literaturrecherche nach
systematischen Ubersichten und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den

Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fiir die systematische fokussierte Suche finden sich in Kapitel A7. Die

Suche fand am 16.11.2016 statt.

Die Zitate der als Volltext gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe

des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.
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Fokussierte Recherche
letzte Suche am 16.11.2016
n=124

Ausschluss: Duplikate
n =26

A 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =98

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =289

A

4

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=9

i

Relevante Publikationen
n=9
Relevante Ubersichten
n=8

Abbildung 7: Ergebnis der fokussierten Recherche und der Studienselektion

A3.2.1.3 Weitere Suchquellen

Durch Sichtung der Referenzlisten der eingeschlossenen systematischen Ubersichten wurde
eine Mehrfachpublikation zu Peirson et al. 2013 (CDTPHC 2012 [33]) identifiziert. Diese
enthalt Daten, die in Peirson et al. 2013 nicht dargestellt wurden.

A3.2.1.3.1 In den Websites von HTA-Agenturen gefundene Dokumente

Es wurden keine weiteren Publikationen identifiziert.

A3.2.1.3.2 Durch den G-BA lbermittelte Dokumente

Es wurden keine Dokumente vom G-BA Ubermittelt.

A3.2.2 Studienpool fiir systematische Ubersichten

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 12 relevante systematische
Ubersichten (14 Publikationen) identifiziert werden (siehe auch Tabelle9). Die
entsprechenden Zitate finden sich in Kapitel A6.
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Tabelle 9: Studienpool fiir systematische Ubersichten (in 6ffentlich zuganglichen

Fachzeitschriften)

Systematische Ubersicht

Vollpublikationen (in 6ffentlich zugénglichen Fachzeitschriften)

Bruinsma et al. 2011 ja[35]
Conner et al. 2014 ja [36]
Danhof et al. 2015 ja[37]
Frederiksen et al. 2015 ja [44]
IQWIiG-Bericht 2011 ja[8]
IQWIiG-Bericht 2014 ja[45]
Jinetal. 2014 ja [38]
Kyrgiou et al. 2014 ja[41]
Kyrgiou et al. 2015 / 2016 ja [39,40]
Martin-Hirsch et al. 2013 ja[42]
CDTPHC 2012 / Peirson et al. 2013 | ja [33,34]
Santesso et al. 2016 ja[43]

A3.2.3 Informationsbewertung

Die im Volltextscreening als potenziell relevant eingestuften systematischen Ubersichten
wurden durch 1 Reviewer mittels des Oxman-Guyatt-Index hinsichtlich ihrer Qualitét

bewertet (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Oxman-Guyatt-Bewertung der eingeschlossenen systematischen Ubersichten

Publikation Oxman-Guyatt- Bemerkungen
Bewertung?
Bruinsma et al. 2011 5 Screening der Studien erfolgte durch 1 Person
Conner et al. 2014 7 keine
Danhof et al. 2015 7 keine
Frederiksen et al. 2015 6 Suche nur in 1 Datenbank

Keine metaanalytische Auswertung der
Ergebnisse der eingeschlossenen Studien.
Diese ware jedoch auch nicht adaquat.

IQWIiG-Bericht 2011 7 keine
IQWIiG-Bericht 2014 7 keine
Jinetal. 2014 7 keine
Kyrgiou et al. 2016 7 keine
Kyrgiou et al. 2014 7 keine
Martin-Hirsch et al. 2013 7 keine
CDTPHC 2012/ Peirsonet | 7 keine
al. 2013

Santesso et al. 2016 7 keine

a: Eine systematische Ubersicht wird herangezogen, wenn sie allenfalls kleinere Méngel (,,minor flaws*) hat.
Das entspricht einem Mindestscore von 5 Punkten. Es konnten maximal 7 Punkte erreicht werden.
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A3.2.4 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen systematischen
Ubersichten

Tabelle 11: Charakteristika der systematischen Ubersichten (bibliografische Recherche)

Publikation | Fragestellung / Vergleich Studienbasis Zeitpunkt der
letzten Suche
IQWIiG- = Vergleich einer HPV-Diagnostik (allein oder in RCT 11/2013
Bericht Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren)
2014 mit einem ausschliellich zytologiebasierten Verfahren
= Vergleich verschiedener Screeningstrategien bzgl. der
Aufeinanderfolge der eingesetzten Testkombination
oder der Screeningintervalle
IQWIiG- = Vergleich einer HPV-Diagnostik (allein oder in RCT 07/2011
Bericht Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren)
2011 mit einem ausschliellich zytologiebasierten Verfahren
= Vergleich verschiedener Screeningstrategien bzgl. der
Screeningintervalle oder der verwendeten Triage
Frederiksen | = psychologische Effekte der Diagnose und Behandlung | Beobachtungs- 02/2013
et al. 2015 der CIN studien
CDTPHC = Effektivitat des Zervixkarzinom-Screenings (HPV- RCT 04/2012
2012/ oder Pap-Test [konventionell oder Diinnschicht]) Beobachtungs-
Peirson et studien
al. 2013 Fall-Kontroll-
Studien

CIN: zervikale intraepitheliale Neoplasie; HPV: humanes Papillomavirus; Pap-Test:
Zellabstrichuntersuchung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 12: Charakteristika der systematischen Ubersichten (fokussierte Recherche)

14 retrospektive
Kohortenstudien

Laserkonisation,
Konisation gesamt

Systematische | Studienbasis Endpunkte Verfahren Komparator
Ubersicht
Bruinsma et 3 prospektive, Frihgeburt (< 37 Woche) Konisation, insgesamt, | keine
al. 2011 27 retrospektive Ablation insgesamt Behandlung
Kohortenstudien
Conner et al. 2 prospektive, Frihgeburt (< 37 Woche) Schlingenkonisation keine
2014 16 retrospektive perinatale Mortalitat Behandlung
Kohortenstudien, | prom
1 Fall-Kontroll-
Studie
Danhof et al. 19 Frihgeburt (< 37 Woche) Konisation keine
2015 Kohortenstudien, | spontane Friihgeburt Behandlung
1 Fall-Kontroll- PROM
Studie perinatale Mortalitét
Kaiserschnitt
Jinetal. 2014 | 4 prospektive, Frihgeburt (< 32Woche) Schlingenkonisation keine
22 retrospektive niedriges Geburtsgewicht Behandlung
Kohortenstudien (<2500 g)
PROM
Kaiserschnittrate
perinatale Mortalitét
Kyrgiou etal. | 71 retrospektive Frihgeburt (< 37, 32-34 und | Messerkonisation, keine
2016 Kohortenstudien 28-30 Wochen) Schlingenkonisation, Behandlung
Laserkonisation
Kyrgiou etal. | 1 prospektive Schwangerschaftsrate, Messerkonisation, keine
2014 Studie, Fehlgeburtenrate Schlingenkonisation, Behandlung

Martin-Hirsch
etal. 2013

29 RCTs

Schmerzen, perioperativ
Blutungen, perioperativ
Dauer der Behandlung

weitere auf die Operations-
technik bezogene Endpunkte

verschiedene Konisations- und
Ablationsverfahren im Vergleich

untereinander

Santesso et al.
2016

167 RCTs und
Non-RCTs

Blutung

Messerkonisation,
Schlingenkonisation

keine
Behandlung

CIN: zervikale intraepitheliale Neoplasie; PROM: Preterm premature Rupture of the Membranes; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

A3.2.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus den systematischen Ubersichten sowie aus der
Modellierung zu den patientenrelevanten Endpunkten berichtet.

A3.25.1

Zum patientenrelevanten Endpunkt Gesamtmortalitat

Gesamtmortalitat

systematischen Ubersichten keine Daten.

lieferten die eingeschlossenen
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A3.25.2 Krankheitsspezifische Mortalitat

CDTPHC 2012/ Peirson et al. 2013 enthélt Ergebnisse zum Endpunkt zervixkarzinom-
spezifische Mortalitat fiir den Vergleich Pap-Test versus kein Screening. Die systematische
Ubersicht schlieBt beziiglich des genannten Endpunktes die indische Studie Sankaranarayanan
et al. 2009 ein. Es handelt sich um einen RCT mit einem Follow-up von 8 Jahren. Die Studie
zeigt keinen statistisch signifikanten Effekt (HR: 0,89; 95 %-KI: [0,62; 1,28]; p = 0,53). Die
metaanalytische Auswertung von 12 Fall-Kontroll-Studien in der systematischen Ubersicht
CDTPHC 2012/ Peirson et al. 2013 zeigt fur den Pap-Test einen Effekt fir den Endpunkt
invasives Zervixkarzinom (OR: 0,35; 95 %-KI: [0,30; 0,41]). Fur den Vergleich Pap- / HPV-
Test in Kombination versus kein Screening wurden in den systematischen Ubersichten keine
Studien identifiziert, die Daten zu diesem Endpunkt berichten. Fir die Quantifizierung in der
Entscheidungshilfe wurde auf die Modellierungen zurtickgegriffen (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Ergebnisse der Modellierung: zervixkarzinomspezifische Mortalitat (lebenslang)

Strategie Mortalitat (Todesféalle pro 1000 | Mortalitét (Todesfélle pro 1000
Frauen) Frauen [gegen HPV geimpft])

kein Screening 11,92 419

e P 0006

e 5. PV + i vl 39| °02 0001

e 5. 1P + i vl 39| °0° 0009

At 553 1oV« b, vl 39| %

T

At 553 1V < b, el 39|

e T

At 35 0V + b, el 33| 0

HPV: humanes Papillomavirus; Pap: Zellabstrichuntersuchung; J: Jahre

A3.2.5.3 Morbiditat: Inzidenz invasives Zervixkarzinom

In der folgenden Tabelle werden die Ergebnisse zur Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms
basierend auf der systematischen Ubersicht CDTPHC 2012/ Peirson et al. 2013 fir den
Vergleich Pap-Test versus kein Screening dargestellt (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Inzidenz invasives Zervixkarzinom (Ergebnisse aus CDTPHC 2012 / Peirson et

al. 2013)
Endpunkt Inzidenz Zervixkarzinom Inzidenz
hochgradiges
Zervixkarzinom
Effektschatzer HR 1,34 RR 0,38 OR 0,35 HR 0,75
95 %-KI [0,99; 1,81] [0,23; 0,63] [0,30; 0,41] [0,51; 1,10]
p-Wert p = 0,06 p < 0,001 p < 0,001 p=0,14%
12 12=76 %
Studienbasis RCT (aus dem Kohortenstudie (UK, | 12 Fall-Kontroll-Studien | RCT (aus dem
landlichen Screeningprogramm | (L&nder mit landlichen
Indien, vorhanden) Screeningprogrammen Indien,
Ubertragbarkeit oder wiederkehrendem Ubertragbarkeit
fraglich) opportunistischen fraglich)
Screening)
Follow-up 8 Jahre 3 Jahre 3 bis 5,5 Jahre® 8 Jahre
Screeningintervall | mindestens mindestens 1-mal in | unterschiedlich, meistens | mindestens 1-
1-mal im Leben | den letzten 66 jedoch mindestens 1-mal | mal im Leben

Monaten

flr einen definierten
Zeitraum

a: Die Daten werden in CDTPHC 2012 berichtet.
b: Es wurde die Spannweite angegeben. In einigen Studien fehlten allerdings Angaben zur Vorlaufzeit.

Fir den Vergleich Pap- / HPV-Test in Kombination versus kein Screening wurden in den
systematischen Ubersichten keine RCTs identifiziert, die Daten zu diesem Endpunkt
berichten. Fir die Quantifizierung in der Entscheidungshilfe wurde auf die Modellierungen
zurlickgegriffen (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Ergebnisse der Modellierung: zervixkarzinomspezifische Inzidenz (lebenslang)

Strategie Inzidenz (Neuerkrankungen Inzidenz (Neuerkrankungen
pro 1000 Frauen) pro 1000 Frauen [gegen HPV
geimpft])

kein Screening 31,39 11,01

Alter 20 J-34 J: Pap, Intervall 1 J +

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3] 0.17 0.06

Alter 20 J-34 J: Pap, Intervall 2 J +

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J 0.19 0.06

Alter 20 J-34 J: Pap, Intervall 3J +

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 0.21 0.07

Alter 20 J-34 J: Pap, Intervall 5J +

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 0.28 0.10

Alter 25 J-34 J: Pap, Intervall 1 J +

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3] 0.18 0.06

Alter 25 J-34 J: Pap, Intervall 2 J +

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 0.20 0.07
-34J: +

Alter 25 J-34 J: Pap, Intervall 3J 0.23 0.08

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J

Alter 25 J-34 J: Pap, Intervall 5J +

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J 0.30 0.1

HPV: humanes Papillomavirus; Pap: Zellabstrichuntersuchung; J: Jahre

A3.2.5.4 Behandlungen aufgrund einer Diagnose

Fir den Vergleich Pap-/HPV-Test als Kombinationsuntersuchung wurden in den
systematischen Ubersichten keine RCTs identifiziert, die diese Strategie mit keiner
Friherkennung verglichen. Es wurde diesbeziglich auf die Ergebnisse aus den
Modellierungen  zurlickgegriffen  (siehe  Tabelle 16). Fir den  Vergleich  der
Kombinationsuntersuchung alle 3 bis 5 Jahre mit einem Pap-Test alle 3 bis 5 Jahre werden
Daten in den IQWIiG-Berichten 2011 und 2014 berichtet (Tabelle 17).
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Tabelle 16: Ergebnisse der Modellierung: Anzahl Konisationen gesamt

Strategie Konisationen pro 1000 Frauen | Konisationen pro 1000 Frauen
(gegen HPV geimpft)

kein Screening 0 0

Alter 20 J-34 J: Pap, Intervall 1 J + 119 42

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J

Alter 20 J-34 J: Pap, Intervall 2 J + 117 a1

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J

Alter 20 J-34 J: Pap, Intervall 3J + 114 40

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J

Alter 20 J-34 J: Pap, Intervall 5J + 111 39

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J

Alter 25 J-34 J: Pap, Intervall 1 J + 114 39

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J

Alter 25 J-34 J: Pap, Intervall 2 J + 112 39

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J

Alter 25 J-34 J: Pap, Intervall 3J + 111 38

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J

Alter 25 J-34 J: Pap, Intervall 5 J + 109 38

Alter 35 J: HPV + Pap, Intervall 3 J

HPV: humanes Papillomavirus; Pap: Zellabstrichuntersuchung; J: Jahre

Tabelle 17: Ergebnisse zur Haufigkeit von Behandlungen aufgrund einer Diagnose (Quelle:
IQWIiG-Bericht 2011)

IQWIiG-Bericht 2011
Endpunkt (Angaben nur fir Pap-Test)
positive Screeningergebnisse Antilla 2010: 5,9 % NTCC 2:3,4%
ARTISTIC: 12,8 %* POBASCAM: 2,8 %
NTCC 1: 3,8 % SWEDSCREEN: 2,4 %
Kolposkopie Antilla 2010: 0,8 % NTCC2:25%
ARTISTIC: 5,2 % POBASCAM: 1,3 %
NTCC 1: 3,0 %
Biopsie ARTISTIC: 4,6 % POBASCAM: 1,0 %
NTCC 2:1,3%
Behandlung (meist Konisationen) Antilla 2010: 0,4 % ARTISTIC: 3,2 %

a: Diinnschichtzytologie

ARTISTIC: A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; NTCC: New Technologies for Cervical
Cancer screening; POBASCAM: Population Based Screening Study Amsterdam; SWEDSCREEN:
randomisierte kontrollierte Studie aus Schweden

A3.25.5 Unerwinschte Ereignisse: Konisation

Es wurden 8 systematische Ubersichten eingeschlossen, die die unerwiinschten
Nebenwirkungen einer Konisation untersuchten. Diese machen auf Basis von prospektiven
und retrospektiven Kohortenstudien Angaben (relative Risiken) (siehe Tabelle 18).
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Schlingenkonisation

Laserkonisation

Konisation gesamt

Autor (Jahr) |Endpunkte Verfahren Komparator |RR [95 %-KI]
Bruinsma et | Friihgeburt (< 37 Woche) Messerkonisation keine 3,41 [2,38; 4,88]
al. 2011 Schlingenkonisation sDt;?Igunnosi- OR 1,85 [1,59; 2,15]
Laserkonisation keine : 3,58 [1,93; 6,61]
Ablation insgesamt | Behandlung |1 47 [1,24; 1,74]
Konisation gesamt 2,19 [1,93; 2,49]
Conner et al. |1) Frithgeburt (< 37 Woche) |Schlingenkonisation |keine 1) 1,61 [1,35; 1,92]
2014 2) perinatale Mortalitat Behandlung  |2)n.s.
3) PROM 3) 2,37 [1,64; 3,44]
Danhof et al. |1) Frihgeburt (< 37 Woche) |Konisation allgemein | keine 1) OR 1,39 [0,85; 2,28]
2015 2) spontane Friihgeburt Behandlung  |2) OR 0,87 [0,54; 1,42]
3) PROM 3) OR 1,78 [1,42; 2,23]
4) perinatale Mortalitét 4) OR 1,03 [0,38; 2,75]
5) Kaiserschnitt 5) OR 1,04 [0,71; 1,53]
Jinetal. 2014 | 1) Frithgeburt (< 32Woche) | Schlingenkonisation |keine 1) 1,98 [1,31; 2,98]
2) niedriges Geburtsgewicht Behandlung  |2) 2,48 [1,75; 3,51]
(<2500 g) 3) 1,88 [1,54; 2,29]
3) PROM 4)n.s.
4) Kaiserschnitt 5)n.s.
5) perinatale Mortalitét
Kyrgiou et al. | 1) Frihgeburt < 37 Wochen | Messerkonisation keine 1) 2,70 [2,14; 3,40]
2016 2) Frithgeburt 32-34Wochen Behandlung  |2) 3,07 [1,72; 5,49]
3) Friihgeburt 28-30 Wochen 3) 4,52 [0,83; 24,54]
Schlingenkonisation 1) 1,56 [1,36; 1,79]
2) 2,13 [1,66; 2,75]
3) 2,57 [1,97; 3,35]
Laserkonisation 1) 2,11 [1,24; 3,57]
2) -
3) -
Kyrgiou et al. | 1) Schwangerschaft Messerkonisation keine 1)-
2014 2) Fehlgeburten Behandlung  |2) 1,30 [0,92; 1,83]

1) 1,00 [0,67; 1,48]
2) 1,03 [0,77; 1,36]

1) 2,39 [1,70; 3,37]
2) 0,69 [0,28; 1,69]

1) 1,29 [1,02; 1,64]
2) 1,04 [0,90; 1,21]

Martin-Hirsch et al. 2013

keine fir die Informationsmaterialien relevanten Ergebnisse

Santesso et al. 2016

keine fur die Informationsmaterialien relevanten Ergebnisse

Risiko

n. s.: nicht signifikant; OR: Odds Ratio; PROM: Preterm premature Rupture of the Membranes; RR: relatives
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In Tabelle 19 werden die Ergebnisse fir Friihgeburt bei einer Konisation versus keine
Behandlung bei Frauen mit CIN 3 und abhéangig von der Konustiefe dargestellt.

Tabelle 19: Ergebnisse Frihgeburt aus Kyrgiou et al. 2016 (Effekte abhangig von Konustiefe)

Konustiefe Effekt Berechnung fur Entscheidungshilfe
(relatives Risiko fur Fruhgeburt (mit 95 %-
Konfidenzintervallen) bei Konisation vs. keine
Behandlung bei Frauen mit CIN-3)?2

<10-12 mm 1,11 [0,85; 1,43] — nicht statistisch signifikant keine Berechnung

>10-12 mm¢ | 1,52 [1,37; 1,68] 1,52 x5,00=7,6
ARR (gerundet) = 3

a: relevante Vergleichsgruppe, da diese den Confounder ,,CIN* mitberiicksichtigt

b: Basisrisiko (Mittelwert). Der Median war nicht angegeben und konnte auch nicht eigensténdig berechnet
werden.

c: Da sich ab einer Konustiefe von > 10-12 mm ein erhohtes Risiko zeigte, wurde das Risiko fur die gesamte
Gruppe dargestellt. Auf eine differenzierte Risikodarstellung innerhalb der Gruppe > 10-12 mm wurde
verzichtet.

ARR: absolute Risikoreduktion; CIN: zervikale intraepitheliale Neoplasie

A3.2.5.6 Sonstige Informationen und Berechnungen fiir die Entscheidungshilfen

Erkrankungsrisiko

Fur die Entscheidungshilfen werden die Risiken, an Gebarmutterhalskrebs zu erkranken, fur
Frauen ohne HPV-Impfung fir die ndchsten 10 Jahre dargelegt. Die Datengrundlage bildet
der Bericht Sroczynski et al. 2010 [19]. In Abbildung 2 des Berichts Sroczynski et al. 2010
wird die altersspezifische Zervixkarzinominzidenz basierend auf einem Modell dargestelit.
Auf Anfrage bei den Autoren wurden die Originaldaten der Modellierung zur Verfligung
gestellt. Aus diesen wurden die 10-Jahres-Inzidenzen fir die relevanten Altersgrenzen selbst
berechnet (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: 10-Jahres-Inzidenzen in den genannten Klassen (nach [19])

Alter (Jahre) Zervixinzidenz (Falle je 100 000 Frauen in 10 Jahren) (Modellpradiktion)
20 bis 29 2,25
30 bis 39 75,8
40 bis 49 469,55
50 bis 59 882
60 bis 69 839,55
70 bis 79 550,4
80 bis 89 244,25
Dysplasien

In den Entscheidungshilfen wird beschrieben, dass bis zur Halfte aller hochgradigen
Dysplasien im Laufe des Lebens bosartig wird. Diese Zahl wurde aus den Ergebnissen der
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Studien McCredie et al. 2008 und Ostér 1993 [47] abgeleitet. Beide Studien sind in den
IQWIiG-Bericht 2011 zum Zervixkarzinom-Screening [8] eingeschlossen.

Diagnostische Giite

Es wird eine narrative Beschreibung der Zuverléssigkeit der Kombinationsuntersuchung (Pap-
und HPV-Test) in den Broschuren prasentiert. In Tabelle 21 werden die Ergebnisse der
diagnostischen Gute aus der Studie Petry et al. 2013 [48] dargestellt. Die Studie wurde im
Rahmen des IQWiG-Berichts 2011 eingeschlossen.

Tabelle 21: Ergebnisse zur diagnostischen Gute (Pap- und HPV-Test)

Diagnostische Gute? Diagnostische Guite?
Pap-Test HPV-Test

Schatzer Sens. HSIL / CIN2+: 53 %2 (18 %; 92 %)° Sens. CIN2+: 89,7 % [86,4; 93,0]¢
Spez. HSIL / CIN2+: 96 % (64 %; 100 %)° Spez. CIN2+: 88,2 % [86,2 %; 90,1 %]¢
Sens. LSIL / CIN2+: 81 % (23 %; 99 %)° Sens.t (HC2-Test) CIN2+: 98,1 %
Spez. LSIL / CIN2+: 77 % (6 %; 99 %)° [96,8 %; 99,4 %]°

Spez.t (HC2-Test) CIN2+: 91,7 %

Sens. fur Deutschland, LSIL / CIN2+: 20 bzw. [90,3 %; 93,1 %]*
37 %

Sens. fur Deutschland, ASC-US / CIN2+: 43,5 %
Studienbasis  systematischer Review, deutsche Screeningstudie  systematischer Review

zugrunde IQWIiG-Bericht 2011, Petry et al. 2003 IQWIiG-Bericht 2011
liegende
Ubersicht

a: Mediane

b: gepooltes Ergebnis

¢: Minimum; Maximum

d: 95 %-KI

e: fur Studien aus Europa und Nordamerika

ASC-US: Atypical squamous Cells of undetermined Significance; CIN: zervikale intraepitheliale Neoplasie;
HC2-Test: Hybrid Capture Il Test; HSIL: High-grade squamous intraepithelial Lesion; KI:
Konfidenzintervall; LSIL: Low-grade squamous intraepithelial Lesion; Sens.: Sensitivitat; Spez.: Spezifitat

A3.2.6 Ableitung von Aussagen in den Informationsmaterialien

Im Folgenden werden die Daten bzw. Ergebnisse beschrieben, die in den
Informationsmaterialien verwendet wurden. Die Beschreibung gliedert sich in Anlehnung an
die Struktur der Entscheidungshilfen. Zum Endpunkt Gesamtmortalitat lagen keine Daten vor.

A3.2.6.1 Darstellung der Basisrisiken

Die Datengrundlage bilden der Bericht Sroczynski et al. 2010 [19] und eigene Berechnungen
anhand der Originaldaten der Modellierung.
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A3.2.6.2 Zervixkarzinomspezifische Mortalitat und Inzidenz

Es wurden die Daten aus der Modellierung herangezogen (vgl. Tabelle 15 und Tabelle 18).
Die Daten der Modellierung wurden in Haufigkeiten bezogen auf 1000 Frauen umgerechnet.
A3.2.6.3 Unerwunschte Ereignisse: Nebenwirkungen einer Konisation

Die Daten zur Friihgeburt wurden auf Basis der systematischen Ubersicht Conner et al. 2014
[36] selbst berechnet. Die Endpunkte vorzeitiger Blasensprung und niedriges Geburtsgewicht
werden in den Broschiren narrativ beschrieben.

A3.3 Ergebnisse der qualitativen Nutzertestung

Aus dem externen Gutachten zur qualitativen Nutzertestung (siehe Kapitel B2) wurden
konkrete Handlungsempfehlungen fiir die Uberarbeitung der Einladungsschreiben abgeleitet.
Die diesbeziiglichen Anderungen sind in der folgenden Tabelle 22 zusammengefasst.

Tabelle 22: Qualitative Nutzertestung: Zusammenfassung der Handlungsempfehlungen und
Umsetzung — Einladungsschreiben

Handlungsempfehlungen aus dem Gutachten zur Umsetzung in der Gberarbeiteten Version
externen Nutzertestung
= Kirzung der Betreffzeile = umgesetzt

= Streichung von zur Broschire redundanten Informationen | = umgesetzt
(Nachteile, Beschreibung der Testverfahren)

= Hinweis auf Neuartigkeit der Informationen = umgesetzt

= starkerer Hinweis auf beiliegende Broschiire (inklusive = umgesetzt
Erwéhnung der Inhalte)

= starkerer Hinweis auf arztliches Gesprach = Nicht umgesetzt. Ein Hinweis, dass der Arzt
kostenlos beréat, war bereits gegeben.

= héhere Positionierung des Hinweises auf Freiwilligkeit = Nicht umgesetzt. Durch die Kiirzung des
Anschreibens wird der Hinweis deutlicher.

Aus dem externen Gutachten zur qualitativen Nutzertestung wurden zudem konkrete
Handlungsempfehlungen fir die Entscheidungshilfen abgeleitet. Die diesbezlglichen
Anderungen sind in der folgenden Tabelle 23 zusammengefasst.
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Tabelle 23: Qualitative Nutzertestung: Zusammenfassung der Handlungsempfehlungen und
Umsetzung — Entscheidungshilfen

Handlungsempfehlungen aus dem Gutachten zur Umsetzung in der Uberarbeiteten Version
externen Nutzertestung

Aufbau und Struktur

= farbliche Uberarbeitung der Gliederung = umgesetzt
= stdrkere Hervorhebung der Kopfzeile fur Navigation = umgesetzt
= Positionierung der Zusammenfassung (S. 16-17) am = keine Umsetzung
Anfang in Anlehnung an die Projekte P15-01 und
P14-03

= Ergénzung um informative Abbildungen keine Umsetzung
Weitere Abbildungen wiirden den Umfang

der Entscheidungshilfen erhéhen.

= fremdsprachige Versionen fur Migranten bereitstellen bislang noch keine Umsetzung
(ggf. Gber Link auf Internetseite) Eine Empfehlung wird an den G-BA
weitergegeben.

Inhalte

= Kirzung der Nachteile und Verénderung des Begriffs keine Umsetzung

»Nachteile® Eine Entscheidungshilfe soll sowohl die
Vor- als auch die Nachteile der
Untersuchung erlautern.

= weitere Erlauterung des HPV-Tests Umgesetzt

= weitere Erlduterung des Wabhlrechts und der praktischen entfallt durch die Verabschiedung der neuen
Konsequenzen Eckpunkte am 15.09.2016 im G-BA

= Auflésung der von Experten identifizierten Widerspriiche | = umgesetzt
= Prifung der Korrektheit einzelner, von Experten " umgesetzt

kritisierter Textstellen nur einzelne Anderungen notwendig
= Prifung der von Experten vermissten Information = gepruft

Tabellen und Abbildungen
= ggf. Nutzung von grafischen Darstellungen statt Tabellen

keine Umsetzung
Das wilrde die Entscheidungshilfen
zusétzlich verlangern.

= Erganzung um Aussagen fir Frauen mit HPV-Impfung umgesetzt
(S. 12-13) Die Information wurde in beiden
Entscheidungshilfen ergénzt.

= Streichung des Begriffs ,,kein Risiko* (S. 16)
= Streichung der Ankreuzoptionen (S. 17)

umgesetzt

umgesetzt

= Erganzung der Abbildung zum Torso und Spekulum (S. 4) | = ergéanzt

A3.4 Ergebnisse der quantitativen Nutzertestung (Survey)

Einladungsschreiben

Das externe Gutachten zur quantitativen Nutzertestung (siehe Kapitel B3) enthielt 2
Handlungsempfehlungen fiir die Uberarbeitung der Einladungsschreiben. Es sollten
schlankere Formulierungen benutzt werden und die Neutralitat sollte betont werden.
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Aus dem externen Gutachten zur quantitativen Nutzertestung wurden zudem konkrete

Handlungsempfehlungen fir die Entscheidungshilfen abgeleitet.

Die diesbeziglichen

Anderungen sind in der folgenden Tabelle 24 zusammengefasst.

Tabelle 24: Quantitative Nutzertestung: Zusammenfassung der Handlungsempfehlungen und

Umsetzung

Handlungsempfehlungen aus dem Gutachten zur
externen Nutzertestung

Umsetzung in der Uberarbeiteten Version

und eventuell verandern

= Reduktion des Umfangs durch Vereinfachung der = umgesetzt
Sétze

= Redundanzen identifizieren und vermeiden = umgesetzt

= Farbgestaltung und Text-Bild-Verhéltnis prifen = umgesetzt

= Ubertragung von Zahlen in Tabellenform in
grafischen Darstellungen prifen

keine Umsetzung

Das wirde die Entscheidungshilfen zusétzlich
verlangern. Die Tabellen im Abschnitt ,,Vorteile*
wurden jedoch Uberarbeitet.

= wichtige Informationen prégnanter hervorheben
beziehungsweise in Textboxen

Zum Teil durch Kiirzungen und in fett gedruckte
relevante Informationen. Alle wichtigen
Informationen werden am Ende in der
zusammenfassenden Tabelle pragnant dargestellt.
Zusétzliche Textboxen wiirden den Umfang
erhéhen.
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A4 Kommentare

A4.1 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Um sich informiert fur oder gegen die Teilnahme an der Zervixkarzinom-Friiherkennung
entscheiden zu konnen, bendtigen Frauen Angaben zu den Vor- und Nachteilen der
Teilnahme (bzw. Nichtteilnahme) inklusive einer verstdndlichen Quantifizierung der
gesundheitlichen Konsequenzen (siehe Abschnitt A2.1.6.1.3). Die Quantifizierungen sollen
eine moglichst hohe Zuverl&ssigkeit aufweisen. Idealerweise lassen sich dazu Effekte aus
systematischen Ubersichten von Studien hoher Ergebnissicherheit, insbesondere von RCTs,
ableiten und mit fur deutsche Frauen charakteristischen Basisrisiken kombinieren (siehe
Abschnitt A3.2.6).

Entsprechend bestehenden Standards der Risikokommunikation sollen alle in der Broschiire
quantifizierten Risiken in naturlichen Haufigkeiten dargestellt werden unter Verwendung
einer identischen BezugsgroRe [15]. Da zumindest die Frauen ab 50 Jahren auch
Entscheidungshilfen zur Mammografie- und zur Darmkrebs-Friiherkennung erhalten, sollen
die Risiken auch tber die Materialien hinweg konsistent dargestellt werden.

Um diese Anforderungen umzusetzen, wurde auch in diesem Projekt primér nach
systematischen Ubersichten mit hoher Ergebnissicherheit recherchiert. Fiir den Vergleich
Pap-Test versus kein Screening konnte fiir den vorliegenden Bericht zwar die relevante
Ubersicht CDTPHC 2012/ Peirson et al. 2013 [33,34] fir den Endpunkt invasives
Zervixkarzinom identifiziert werden. Allerdings gibt es keinen RCT, der zur Ableitung eines
Effektschétzers geeignet ware, erst recht nicht fur das in Deutschland vorgesehene Screening-
angebot. Stattdessen gibt es jedoch eine Vielzahl von Beobachtungs- und Fall-Kontroll-
Studien, die insgesamt die Evidenzbasis fur die Schlussfolgerung bilden, dass ein
regelmaRiger Pap-Test in der Lage ist, das Risiko eines invasiven Zervixkarzinoms deutlich
zu reduzieren.

Auch aus den dieser Evidenzbasis zugrunde liegenden Studien lassen sich die Effekte des in
Deutschland beabsichtigten Screeningangebots nicht direkt ableiten. In dieser Situation gab es
die Maglichkeit, wegen der Unsicherheiten entweder vollig auf eine Quantifizierung zu
verzichten oder eine Schatzung vorzunehmen.

Verschiedene Studien zeigen, dass der Verzicht auf eine Quantifizierung und stattdessen zum
Beispiel die Verwendung einer verbalen Umschreibung von Unterschieden deutliche
Fehleinschatzungen auslosen kann, die eine informierte Entscheidung dann eher verhindern
[102].

Vor dem Hintergrund, dass ein Nutzen des Pap-Tests als sicher angenommen werden kann,
wurden im vorliegenden Bericht entscheidungsanalytische Modellierungen verwendet, um
verschiedene, fur deutsche Frauen relevante Szenarien abzuschatzen. Diese Modellierungen
basieren auf den Vorarbeiten des Berichts Sroczynski et al. 2010 [19], der einen lebenslangen
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Zeithorizont abbildet. Wie bei jeder Modellierung missen vereinfachende Annahmen
gemacht werden, die mit Unsicherheiten verbunden sind. Diese werden ausfuhrlich in Kapitel
B2 des vorliegenden Berichts diskutiert.

Die Ergebnisse der Modellierungen ergaben fir eine lebenslange Teilnahme sehr starke
Reduktionen der Risiken (vgl. Kapitel B2). Eine prazise Ubernahme der Ergebnisse der
Modellierung in die Entscheidungshilfe hatte erfordert, alle Risikoangaben auf einen Nenner
von 10 000 Frauen zu beziehen. Angesichts der inharenten Unsicherheiten erschien es nicht
angemessen, in der Entscheidungshilfe eine Prézision zu suggerieren, die die Modellierung
grundsatzlich nicht hat. Zudem wére die Konsistenz zu den anderen Entscheidungshilfen
verloren gegangen, die Risiken auf Basis einer BezugsgroRe von 1000 kommunizieren. Aus
diesen Grunden wurden natirliche Haufigkeiten ,kleiner als 1 von 1000“ einheitlich als
»,weniger als 1 von 1000 dargestellt.

A4.2 Qualitative Nutzertestung

Basierend auf dem vom G-BA erteilten Auftrag vom 23.03.2015 wurden 2
Entscheidungshilfen und 2 Einladungsschreiben entwickelt und einer qualitativen
Nutzertestung unterzogen. Nach Durchfiihrung der Nutzertestung erhielt das IQWIG am
23.09.2016 einen geanderten Auftrag mit neuen Eckpunkten. Die Entscheidungshilfen sowie
die Einladungsschreiben mussten an die neuen Anforderungen angepasst werden. Es wurde
entschieden, auf eine erneute qualitative Nutzertestung zu verzichten. Dies war vertretbar, da
durch die neuen Eckpunkte die Wahlmoglichkeit zwischen dem Pap- und dem HPV-Test
wegfiel und sich damit die Darstellung der Entscheidungsoptionen deutlich vereinfachte.

Zudem wurden bereits die ersten Versionen der Entscheidungshilfe von den Nutzerinnen als
weitgehend positiv und verstandlich beurteilt, sodass keine Notwendigkeit fur eine weitere
Nutzertestung bestand.

A4.3 Quantitative Nutzertestung

Ein GroRteil der Leserinnen hatte in der quantitativen Nutzertestung das Gefiihl, ihnen werde
durch die Materialien zur Screeningteilnahme geraten. Dieses Ergebnis flhrte nicht zu
Anderungen. Ca. 90% aller befragten Frauen beurteilen die Friherkennung fiir
Zervixkarzinom als sinnvoll. Vor diesem Hintergrund ist bei vielen befragten Frauen generell
eine Neigung anzunehmen, allein die Konfrontation mit Materialien zum Thema als
Empfehlung zu verstehen. Diese Interpretation wird dadurch gestiitzt, dass die Frauen
mehrheitlich angaben, dass die Broschiiren ihnen gezeigt haben, dass sie sich frei fir oder
gegen die Teilnahme entscheiden kénnen und dass ihre personliche Entscheidung davon
abhéangt, wie sie die Vor- und Nachteile beurteilen.

In der quantitativen Nutzertestung wurden vor und nach dem Lesen der Entscheidungshilfen
Fragen gestellt, um den Wissenszuwachs beurteilen zu konnen. Ca. die Halfte der Frauen
beantwortete die Fragen zur Haufigkeit des Auftretens von Zervixkarzinomen mit
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Friherkennung richtig; Fragen zu Dysplasien wurden hdufiger falsch beantwortet. Ein Grund
war wahrscheinlich, dass hier die Schwierigkeit erhoht war (mehrere Antworten waren
richtig). Insgesamt war die Wissensvermittlung bei den Frauen ab 35 Jahren am besten. Es
kann nicht erwartet werden, dass allein das (1-malige) Lesen einer schriftlichen Information
fir alle Personen ausreicht, korrektes und vollstdndiges Wissen zu erwerben. Schriftliche
Informationen sollten eingebettet sein in eine konsistente arztliche Aufklarung und 6ffentliche
Risikokommunikation. Die Materialien wurden diesbeziiglich Gberarbeitet.

A4.4 Vergleich mit den Entscheidungshilfen zum Mammaografie-Screening (P14-02,
P14-03) und zum Darmkrebs-Screening (P15-01)

Die Erstellung der Materialien orientierte sich anfanglich stark an den Projekten P14-02 und
P14-03 (Mammografie-Screening) sowie P15-01 (Darmkrebs-Screening). Fur das vorliegende
Projekt ergaben sich jedoch mehrere Besonderheiten: Zum Zervixkarzinom-Screening wurden
altersabhéngig 2 Entscheidungshilfen und 2 Einladungsschreiben entwickelt. Sie richten sich
an Frauen (20 bis 34 Jahre und Frauen ab 35 Jahren) mit unterschiedlichen
Leistungsanspriichen.

Wie im Projekt P15-01 (Darmkrebs-Screening) lagen zu den interessierenden Screening-
strategien keine Daten auf Basis von RCTs vor. Deshalb wurde auf eine Modellierung
zurlickgegriffen.

In den Projekten P14-02 und P14-03 stellten sich Uberdiagnosen als ein wesentlicher
Schadensaspekt heraus, da sie zu einer Erhohung der Brustkrebsinzidenz fuhren. Da es bei der
Friherkennung von Zervixkarzinomen und Darmkrebs jedoch durch die Entfernung von CINs
zu einer Verringerung der Krebsinzidenz kommt und die Entfernung von CIN-Stufen mit
weniger Belastungen und Nebenwirkungen verbunden ist, sind Uberdiagnosen als
Schadensaspekt weniger relevant. Uberdiagnosen beziehen sich beim Zervixkarzinom-
Screening vor allem auf CIN-Befunde. Narrativ wurde in beiden Entscheidungshilfen des
vorliegenden Projekts darauf hingewiesen, dass ein Nachteil der Untersuchung ist, dass einige
auffallige CIN-Befunde operiert werden, die sich niemals zu einem Karzinom entwickelt
hatten. Zudem wurde die Zahl der Konisationen quantifiziert.

A4.5 Wirdigung der Anhdrung

Insgesamt wurden 21 Stellungnahmen zum Vorbericht formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, z. B. zu rechtlichen VVorgaben fur das Institut,
angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen Wurdigung der
Anhorung nicht weiter eingegangen.
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Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten A4.5.1
bis A4.5.3.12 gewadrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhoérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt Al.2
dargestellt.

A4.5.1 Anmerkungen zum Vorbericht
A45.1.1 Hintergrundkapitel

In 1 Stellungnahme wurde angemerkt, dass eine HPV-Infektion durch eine orale Ubertragung
mit Speichel nicht ausgeschlossen werden konne.

In der Stellungnahme wurde keine Referenz angegeben, welche diese Aussage belegen
konnte. In der vorliegenden Literatur fanden sich daruber hinaus keine Hinweise darauf, dass
die Ubertragung tiber den Speichel eine relevante Rolle spielt. Es erfolgte keine Anderung.

Es wurde angemerkt, dass die Zahlen zum Erkrankungs- und Sterberisiko des
Zervixkarzinoms (vgl. Tabelle 1) nicht aktuell seien und der Bericht ,,Krebs in Deutschland
2015* vom Robert Koch-Institut 2016 [6] mittlerweile verfligbar sei.

Die relevanten Abschnitte im Kapitel Hintergrund wurden aktualisiert. Die Daten der
Tabelle 1 wurden nicht geéndert, da diese auf Rohdaten beruhen, die dem RKI-Bericht 2016
nicht entnommen werden konnten.

Es wurde angemerkt, dass die HPV-Impfung bereits seit 2007 von der Sténdigen
Impfkommission empfohlen wird.

Die Angabe wurde im Abschlussbericht korrigiert.

In 1 Stellungnahme wurde angemerkt, dass das im Hintergrundkapitel beschriebene Ziel der
Friherkennung die Ziele des nationalen Krebsplans [11] nicht ausreichend wiedergebe. Es
werde nicht deutlich, dass die Friherkennung auf die Vermeidung invasiver Karzinome und
die Behandlung hochgradiger Dysplasien ziele.

Die angemerkten Aspekte wurden im Hintergrundkapitel erganzt.

A45.1.2 Literaturrecherche

Es wurde darauf hingewiesen, dass die Literatursuchen aus dem Jahre 2015 veraltet seien.

Wie dem Ergebnisteil des vorliegenden Berichts zu entnehmen ist, konnten die Ergebnisse der
systematischen Ubersichten nicht verwendet werden, da die durchgefilhrten Priméarstudien
allein keine ausreichende Grundlage fir die Beschreibung der langfristigen Vor- und
Nachteile der Zervixkarzinom-Friherkennung bieten. Neuere Screeningstudien zur Frage
liegen nicht vor, sodass die Aussagen stabil bleiben. Die Suche nach systematischen
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Ubersichten zu unerwiinschten Wirkungen von Konisationen fand am 16.11.2016 statt und ist
damit ausreichend aktuell. Es erfolgte keine Anderung im Bericht.

A45.1.3 Ergebnisteil

Es wurde kritisiert, dass in den systematischen Ubersichten eingeschlossene Studien nur
bedingt auf Deutschland (bertragen werden koénnen, da in Deutschland vollig andere
Strukturen und gesundheitspolitische Basisverhaltnisse vorlagen.

Wie in Kapitel 5 des vorliegenden Berichts bereits erlautert wurde, lassen sich die Vor- und
Nachteile des in Deutschland geplanten Screenings auf Basis der eingeschlossenen
systematischen Ubersichten nicht ausreichend beschreiben. Die stattdessen verwendete
entscheidungsanalytische Modellierung (vgl. Kapitel B2) wurde an das geplante Screening-
programm angepasst. In der Stellungnahme wird nicht prézisiert, welche Studien genau
gemeint sind. Daher bleibt unklar, warum beispielsweise die in den IQWIiG-Berichten
eingeschlossenen Studien zum HPV-Test nicht auf den hiesigen Versorgungskontext
Ubertragbar sein sollten. Zudem wurden in den Stellungnahmen keine geeigneten Studien
genannt, die alternativ hatten verwendet werden konnen. Es erfolgte keine Anderung.

In 1 Stellungnahme wurde argumentiert, dass sich der Effekt des Zervixkarzinom-Screenings
aus Krebsregisterdaten der letzten 45 Jahre errechnen liel3e. Es wurde das Krebsregister des
Saarlandes zitiert [103].

In den Entscheidungshilfen werden Angaben zu den Vor- und Nachteilen der Teilnahme
(bzw. Nichtteilnahme) dargestellt. ldealerweise lassen sich die Daten aus systematischen
Ubersichten von Studien hoher Ergebnissicherheit — insbesondere von RCTs — ableiten. Wie
erwéhnt, lagen diese Daten nicht vor. Die Daten aus den Krebsregistern [103] zeigen zwar,
dass die Erkrankungsraten nach der Einflihrung des Zervixkarzinom-Screenings deutlich
zurlickgingen. Sie sind allerdings nur sehr begrenzt dazu geeignet, den Effekt des Screenings
im Vergleich zur Nichtteilnahme zu quantifizieren. Beobachtungsdaten sind anféllig fiir eine
ganze Reihe von Verzerrungen (Bias). So nimmt ein Teil der Frauen nicht oder unregelmaliig
am Screening teil, was die Erkrankungsraten beeinflusst. Zudem lassen sich Erkrankungsraten
aus der Zeit vor der Einfihrung der Fruherkennung nicht ohne weitere Annahmen auf die
heutige Situation Ubertragen. Die entscheidungsanalytische Modellierung ist eher geeignet,
die Vor- und Nachteile der entsprechenden Strategien abzuschatzen. Die Daten des RKI
wurden bereits im Vorbericht zitiert. Es erfolgte keine Anderung.

A4.5.1.4 Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten und relevanten
Studien

In 1 Stellungnahme wurde angemerkt, dass eine im Vorbericht getroffene Aussage aus den
Studien [53,54] nicht korrekt sei. Im Vorbericht wurde beschrieben, dass die Information,
dass HPV bei Mannern keine gesundheitlichen Probleme auslésen, fiir Frauen eher
beruhigend ware. Dies wird in der Stellungnahme als falsch beschrieben. Es sollten die
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moglichen Folgen einer HPV-Infektion des Mannes berticksichtigt werden. Im Rahmen dessen
wurde die Studie De Martel 2012 [104] zitiert.

Die im vorliegenden Bericht getroffene Aussage auf Basis der qualitativen Studien Waller
2005 und 2007 ist korrekt. Es wurde entschieden, die Aussage noch dahin gehend zu
bekraftigen, dass trotz dieser Information Frauen verunsichert seien, ob sie ihren
Infektionsstatus dem aktuellen oder zukiinftigen Partner mitteilen sollten [54]. Bei der von
den Stellungnehmenden eingereichten Studie deMartel 2012 [104] handelt es sich um ein
narratives Review, welcher den Einfluss von Infektionen auf Krebserkrankungen im Jahr
2008 untersuchte. Die Studie widerlegt die im Vorbericht getroffene Aussage nicht. Es
erfolgte keine Anderung.

A4.5.2 Anmerkungen zu den Einladungsschreiben

In 1 Stellungnahme wurde gefordert, dass, um eine transparente Information fr Patientinnen
zu gewahrleisten, beide Altersklassen das gleiche Einladungsschreiben und die gleiche
Entscheidungshilfe erhalten sollten.

Da sich das Screeningangebot und die Informationsbedirfnisse in den Altersgruppen
unterscheiden, erscheinen 2 altersspezifische Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen
sinnvoll. Die Inhalte der Materialien wurden an verschiedenen Stellen daraufhin ausgerichtet.
Es erfolgte keine Anderung.

Es wurde empfohlen, die Umstellung des Screeningprogramms in der Entscheidungshilfe zu
begriinden.

Die Begrindungen fur G-BA-Beschlusse sind keine notwendigen Bestandteile der erstellten
Entscheidungshilfen. Es erfolgte keine Anderung.

Dariber hinaus wurde in einigen Stellungnahmen darauf hingewiesen, dass alle Frauen ab
20 Jahren in Deutschland einen Anspruch auf die Zervixkarzinom-Pravention hatten und
nicht nur gesetzlich krankenversicherte Frauen.

Die entwickelten Materialien werden an gesetzlich krankenversicherte Frauen versendet. Es
ergab sich keine Anderung.

In einigen Stellungnahmen wurde vorgeschlagen, eine Empfehlung fir das Screening
auszusprechen. Dies wird damit begrindet, dass das Ziel des Friherkennungsprogramms, die
Senkung der Inzidenz und damit der Mortalitat des Zervixkarzinoms, nur erreicht werden
kénnte, wenn Frauen das Vorsorgeprogramm in Anspruch nahmen.

Wie in Kapitel 1 beschrieben, sollen Entscheidungshilfen eine informierte Entscheidung
unterstitzen. Eine Empfehlung zur Teilnahme steht dem entgegen. Es erfolgte keine
Anderung.
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A4.5.3 Anmerkungen zu den Entscheidungshilfen
A453.1 Darstellung der Nachteile

In mehreren Stellungnahmen wurde vermutet, dass die Darstellung der Nachteile viele
Frauen von der Teilnahme am Screening abhalten konnten. Besonders die Aussagen zu den
Nebenwirkungen der Konisationen wiirden abschreckend wirken. Die altersspezifischen
Angaben zum Erkrankungsrisiko kdénnten dazu flhren, dass die Untersuchung gerade von
jungeren Frauen als unnétig oder noch nicht nétig eingestuft wiirde.

Dieser Punkt wurde ausfiihrlich in der Erdrterung unter Top 2 diskutiert. Es sollte Bestandteil
von Entscheidungshilfen sein, auch auf mdgliche Nachteile von Friherkennungsunter-
suchungen hinzuweisen. Dazu gehdren im konkreten Fall mogliche unnétige Konisationen
und das mit diesem Eingriff einhergehende Risiko. Ebenso wichtig ist es jedoch, die VVor- und
Nachteile ausgewogen und angemessen zu beschreiben. Sowohl die qualitative als auch die
quantitative Nutzertestung sprechen dafiir, dass dies gelungen ist. Die Nutzertestungen
zeigen, dass die Darstellung der Nachteile oder die epidemiologischen Angaben auf die
allermeisten Frauen nicht abschreckend wirkten. Etwa 5 % der Frauen im Alter zwischen 20
und 34 Jahren beurteilten die Darstellung als abschreckend. Bei den Frauen ab 35 Jahren lag
der Anteil bei 4 %. Die Mehrheit der Frauen beurteilte die Materialien als ausgewogen.
Anderungen der Teilnahmebereitschaft nach Lesen der Materialien waren selten. Die
Mehrzahl empfand die Materialien sogar insgesamt als zuratend. Aus den Nutzertestungen
ergaben sich daher keine Hinweise, dass die Darstellung der Nachteile viele Frauen
abschreckt. Vor dem Survey erfolgten jedoch Kleinere redaktionelle und inhaltliche
Anderungen in den entsprechenden Abschnitten. So wird nun auf das unterschiedliche
Frihgeburtsrisiko je nach Eingriffstiefe der Konisation hingewiesen und betont, dass die
meisten Frauen keine schwereren Nebenwirkungen durch den Eingriff haben.

A4.5.3.2 Angaben zur CIN-3-Progressionsrate

In einigen Stellungnahmen wurde die beschriebene CIN-3-Progressionsrate von 12 % tber
10 Jahre angezweifelt. Die Datengrundlage bildete die Ubersicht von Ostor 1993 [47] und
die Kohortenstudie McCredie 2008 [46]. In den Stellungnahmen wurden unterschiedliche
Daten im Bereich von 40% bis 80% (bezogen auf Lebenszeit) genannt. In der
wissenschaftlichen Erdrterung wurde nachgefragt, welche Datengrundlage verwendet werden
sollte. Es wurde vorgeschlagen, ganz auf Zahlen zu verzichten.

Die in den Stellungnahmen genannten Zahlen lieRen sich nur zum Teil durch die eingereichte
Literatur nachvollziehen. Sie widersprachen auch nicht deutlich den dargestellten Zahlen, da
sich die Angaben in den Stellungnahmen in der Regel auf Lebenszeit bezogen, wahrend sich
die Daten in den Entscheidungshilfen auf einen Zeitraum von 10 Jahren bezogen. Der
Vorschlag, ganz auf Zahlen zu verzichten, ist nicht sinnvoll. Warum den Leserinnen der Stand
des medizinischen Wissens — auch wenn er mit Unsicherheit behaftet ist — vorenthalten
werden sollte, ist unverstandlich. Die Darstellung wurde dennoch geéndert. Das Risiko fur
eine CIN-3-Progression wurde auf Basis der Studie McCredie 2008 quantifiziert, da diese der
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vorliegenden Literatur und den Stellungnahmen nach als die derzeit beste Grundlage dafiir
erscheint. Die Autoren selbst fuhren in der Diskussion mehrere weitere Studien an, die zu
ahnlichen Risiken kommen. Zudem wurden in den Stellungnahmen zumeist &hnliche
GroRenordnungen angefiihrt. Allerdings wird das Progressionsrisiko in der Uberarbeiteten
Entscheidungshilfe nun auf Lebenszeit bezogen. Laut der Studie McCredie 2008 betragt dies
zwischen 31,3% und 50,3% (ber 30 Jahre. Dies wurde in der Entscheidungshilfe
vereinfachend als ,,die Halfte* Giber die Lebenszeit beschrieben.

A4.5.3.3 Nebenwirkungen von Konisationen

In einigen Stellungnahmen wurde argumentiert, dass sich das genannte Friihgeburtsrisiko
(4 von 100 Frauen) nicht aus der zitierten systematischen Ubersicht Conner et al. 2014 [36]
herleiten lieRBe. Aus Sicht einiger Stellungsnehmer kdme die Arbeit gerade zum gegenteiligen
Fazit, namlich dass die Konisation kein unabhangiger Risikofaktor fiir das Friuhgeburtsrisiko
sei. Von anderen Stellungsnehmern wurde angeregt, besser zwischen den Risiken von
gewebeschonenden und grofReren Konisationen zu unterscheiden. Vereinzelt wurde
argumentiert, die Zahlen zu den Risiken sollten ganz entfallen.

Die systematische Ubersicht Conner et al. 2014 zeigt auf Basis von Beobachtungsstudien,
dass Konisationen mit dem Risiko fiir eine Friihgeburt assoziiert sind. Einzelne Analysen in
dieser Ubersicht deuten darauf hin, dass eine CIN ebenfalls ein Risikofaktor sein kénnte und
die Risikoerhohung eventuell nicht allein auf eine Konisation zurtickzufuhren sei. Die
Autoren ziehen nicht den Schluss, dass die Konisation kein Risiko fur eine Friihgeburt trégt,
sondern dass das Risiko eventuell nicht fur alle Gruppen von Frauen besteht und dies in
weiteren Analysen gepriift werden msste, die den Kofaktor CIN berticksichtigen (vgl. [36]).

Den Argumenten aus den Stellungnahmen wird insofern gefolgt, als eine differenzierte
Betrachtung der Risiken je nach Eingriffstiefe der Konisation sinnvoll ist. Das
Frihgeburtsrisiko soll weiter beschrieben werden, es soll aber eine Fehleinschatzung bei den
Frauen vermieden werden, die eventuell keins oder ein deutlich verringertes Risiko haben.
Aus diesem Grund wurde entschieden, die systematische Ubersicht Kyrgiou et al. 2016 [39]
als weitere Basis zu verwenden. Die Arbeit wurde ebenso im Rahmen der systematischen
fokussierten Recherche identifiziert. Diese Ubersicht ist aktueller und analysiert die
verschiedenen Geburtsrisiken je nach Eingriffstiefe. Zudem analysierten die Autoren, wie sich
die Risiken verandern, je nachdem welche Patientengruppen miteinander verglichen werden.
Sie verglichen unter anderen folgende Gruppen: Frauen mit CIN + Konisation versus Frauen
mit CIN ohne Konisation. Diese Analysen beriicksichtigen den moglichen Kofaktor CIN. Die
Analysen aus Kyrgiou et al. 2016 sprechen dafir, dass eine CIN allein mit einem etwas
héheren Basisrisiko fir eine Friihgeburt einhergeht — dass die Konisation das Risiko
allerdings zusatzlich erhoht. Es gibt einen deutlichen und konsistenten Zusammenhang
zwischen Eingriffstiefe und Frihgeburtsrisiko. Bei einer Konustiefe iber 10 mm bis 12 mm
zeigte sich ein statistisch signifikant erhohtes Risiko (RR: 1,52; 95 %-KI: [1,37; 1,68])
gegenuiber keiner Behandlung. Allerdings zeigten die Analysen auch, dass fir Frauen mit
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geringerer Konustiefe (< 10 bis 12 mm) kein statistisch signifikant erhohtes Risiko flr eine
Frihgeburt mehr bestand (RR: 1,11; 95 %-KI: [0,85; 1,43]). Die Zahlen wurden neu
berechnet, die Darstellung in der Entscheidungshilfe differenziert.

A4.5.3.4 Gruppenvergleich

In 1 Stellungnahme wurde kritisiert, dass die Gruppenvergleiche (mit bzw. ohne Screening)
artifizielle Situationen abbilden wirden. Es sei nicht anzunehmen, dass die Mehrzahl der
Frauen entweder an allen oder an gar keinen Fruherkennungsuntersuchungen teilnehme.
Auch auBerhalb des Screenings wirden Pap-Tests durchgefuhrt, beispielsweise bei der
Verschreibung der Verhitungspille. Zudem wird eine ideale Diagnostik und Behandlung
angenommen. Es sollte daher geprift werden, ob nicht realitatsnahere Verfahren miteinander
verglichen werden mussten, um der individuellen Perspektive gerecht zu werden.

Aufgrund des begrenzten Umfangs der schriftlichen Materialien wurde darauf verzichtet,
Zahlen zu verschiedenen Szenarien darzustellen. Dies wére im Rahmen einer
individualisierten, webbasierten Entscheidungshilfe denkbar. Die Teilnahme an allen
zugehorigen Untersuchungen deckt die Mdoglichkeiten des Programms ab, und Ziel der
Entscheidungshilfen ist es, das vorhandene Angebot zu beschreiben. Da auch bei
unregelmaRigerer Teilnahme ein Nutzen in &hnlicher GroRenordnung zu erwarten ist (siehe
Ergebnisse der Modellierung in Kapitel B2), ermoglicht dies trotz der denkbaren
Abweichungen eine realistische, wenn auch nicht punktgenaue Abschédtzung des
Screeningeffekts. In der Entscheidungshilfe wurden redaktionelle Anderungen vorgenommen.
So wurde erganzt, dass auch auflerhalb des Screenings Pap- und HPV-Tests gemacht und
Vorstufen entdeckt werden koénnen. Die Aussage, dass aullerhalb des Screenings keine
Vorstufen entdeckt und behandelt werden, wurde geldscht.

A4.5.35 Zielgruppen

In einigen Stellungnahmen wurde gefordert, starker zur Teilnahme am Screening
aufzufordern, um die Frauen besser zu erreichen, die bislang nicht am Screening teilnehmen.
In der Erorterung wurde gefragt, welche Informationen Uber die Nichtteilnehmerinnen
bekannt seien und wie gerade diese Zielgruppe angesprochen bzw. erreicht werden kdnne.

In den Stellungnahmen und in der mindlichen Erorterung konnte die genannte Zielgruppe
nicht ausreichend prézise beschrieben werden. Studien wurden nicht vorgelegt. Vermutlich
treffen die Frauen, die nicht zum Screening gehen, ihre Entscheidung aus ganz verschiedenen
Grinden, die nur sehr begrenzt durch die Entscheidungshilfe adressiert werden kdnnen. In der
quantitativen Nutzertestung gaben 27 % bzw. 30 % der Befragten zwischen 20 und 34 Jahren
an, dass sie bislang keine Erfahrung mit dem Pap-Test hatten. Je nach Bildungsgruppe gaben
vor Lesen der Materialien zwischen 3 % und 5 % an, nicht an der Friiherkennung teilnehmen
zu wollen. 23 % bzw. 27 % bezeichneten sich als unentschlossen. Dies spricht dafir, dass nur
ein geringerer Teil der Frauen ohne Erfahrung mit dem Pap-Test sich explizit dagegen
entschieden hat. Eine grofRere Gruppe bilden die unentschlossenen Frauen. Eine explizite
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Aufforderung zum Screening widerspricht dem Ziel der informierten Entscheidung. Die
Vorteile des Screenings sind in der Entscheidungshilfe im Einladungsschreiben deutlich
beschrieben. Die Materialien werden insgesamt sogar eher als zuratend empfunden, die
Mehrzahl empfindet sie als ausgewogen. Es erfolgte keine Anderung.

A4.5.3.6 Weitere inhaltliche Anregungen

In 1 Stellungnahme wurde angeregt, den Risikofaktor Rauchen zu ergénzen. Zudem wurde
angeregt, das Risiko in Abhangigkeit vom HPV-Genotyp zu differenzieren.

Der Risikofaktor Rauchen wurde erganzt. Auf eine Darstellung differenziert nach HPV-
Genotyp wurde aus Griinden des Umfangs verzichtet.

Es wurde angemerkt, dass die Broschiiren um die Erfolge des Zervixkarzinom-Screenings
erweitert werden sollten.

In der Broschire ist bereits erwéhnt, dass die Erkrankungszahlen seit Einfiihrung der
Friherkennung deutlich gesunken sind. Zudem ist der Nutzen quantifiziert. Eine weitere
Erganzung erscheint deshalb nicht notwendig. Es erfolgte keine Anderung.

In mehreren Stellungnahmen wurde angeregt, im gesamten Text des Einladungs- und
Informationsschreibens den Begriff Pap-Test durch die Formulierung zytologische
Untersuchung zu ersetzen, da die zytologische Untersuchung kein Test, sondern eine
morphologische Methode sei.

Es wurde entschieden, den Begriff Pap-Test in den Materialien weiterhin zu verwenden. Es
wird angenommen, dass der Begriff zytologische Untersuchung bei den Frauen nicht bekannt
ist. Der Begriff Pap-Test ist moglicherweise nicht préazise, aber im Versorgungskontext
gebrauchlich. Es erfolgte keine Anderung.

Dariber hinaus wurde in 1 Stellungnahme angemerkt, dass die Aussage, dass 50 % aller
fortgeschrittenen Dysplasien tbersehen werden, falsch sei.

Die Angaben bezogen sich auf die Sensitivitdt eines einzelnen Pap-Tests [8,45]. Der
entsprechende Abschnitt wurde jedoch umformuliert, um potenziellen Missverstdndnissen
vorzubeugen. Es wurde vorangestellt, dass die Sensitivitat bei regelmaiiger Teilnahme sehr
hoch ist.

In 1 Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass es wichtig wéare, gerade fiir altere
Frauen einen Vergleich mit anderen Todesursachen zu ermdglichen. Zervixkarzinom wére ein
vergleichsweise seltenes Karzinom.

Weitere Vergleiche wirden die Komplexitat der Broschiire erhdhen. Zudem ist unklar, wie
die Erganzung konkurrierender Todesursachen interpretiert wirde. Auch in den
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Entscheidungshilfen zur Brust- und Darmkrebsfriherkennung wurde darauf verzichtet. Es
erfolgte keine Anderung.

A4.5.3.7 Umfang, Doppelungen und zusatzliche Zusammenfassung

In mehreren Stellungnahmen wurde der Umfang der Broschiiren kritisiert. Kiirzungspotenzial
sahen Stellungnahmen zum Beispiel bei den zusammenfassenden Tabellen. Andere schlugen
vor, die Zusammenfassung voranzustellen oder der Broschire einen kurzen
zusammenfassenden Flyer beizufiigen. Darlber hinaus wurde auf Doppelungen hingewiesen.

Die Gestaltung der Entscheidungshilfen orientiert sich an den bislang entwickelten Materia-
lien zum Mammografie- und Darmkrebsscreening. Ziel ist eine grofRtmdgliche Konsistenz
zwischen den Materialien. Deshalb werden die Entscheidungshilfen zur Zervixkarzinom-
Friherkennung nicht grundsatzlich anders gestaltet. Die quantitative Nutzertestung hat zudem
ergeben, dass etwa 80 % der befragten Frauen keinen Anderungsbedarf beziiglich der
Materialien sehen. Es wurden Frauen befragt, die bis einen Hauptschulabschluss
(Bildungsgruppe 1) und Frauen, die mindestens einen Realschulabschluss (Bildungsgruppe 2)
hatten. Etwa 40 % aller befragten Frauen gaben an, dass ihnen die Entscheidungshilfe zu lang
sei. Zudem wurden die Materialien von etwa 90 % der Frauen als verstandlich beurteilt —
unabhangig vom Bildungsgrad. Die Frauen, die sich Anderungen wiinschten, wiesen zwar auf
Kirzungen hin. Konkretes Kirzungspotenzial bei den Inhalten wurde jedoch nicht ndher
beschrieben (vgl. Ergebnisbericht in Kapitel B2). Eine grundsétzliche deutliche Kiirzung, wie
von einzelnen Stellungnehmern gewdinscht, wurde nicht durchgefiihrt. Dies kénnte vielleicht
dazu flhren, dass der Umfang von einigen als zugénglicher empfunden wird — auf der anderen
Seite konnten von manchen Frauen oder Stellungnehmern gewinschte Informationen
entfallen. Die Entscheidungshilfen wurden jedoch noch einmal auf redaktionelle und
inhaltliche Vereinfachungen hin angepasst.

A4.5.3.8 Ausgewogenheit

In einigen Stellungnahmen wurde der Eindruck geschildert, dass die Entscheidungshilfen
insgesamt eher vom Zervixkarzinom-Screening abratend wirkten und nicht die richtige
Balance zwischen den Vor- und Nachteilen der Friherkennung fanden.

Dieser Aspekt wurde unter Top 4 in der Erorterung diskutiert. Wie in Abschnitt A4.5.3.1
bereits beschrieben empfand die Mehrzahl der in der quantitativen Nutzertestung befragten
Frauen die Materialien sogar als zuratend. Nur 1 % bis 2 % empfanden sie als vom Screening
abratend. Es ist anzunehmen, dass keine Entscheidungshilfe, egal zu welchem Thema, von
allen Nutzerinnen und Nutzern (Laien sowie Fachleuten) als neutral empfunden wird. Bei der
Beurteilung der Ausgewogenheit spielen immer auch subjektive Faktoren wie VVorannahmen
uber den Nutzen medizinischer MaRnahmen, die eigene Rolle im Gesundheitswesen oder
personliche Erfahrungen eine Rolle. Dies kann auch dazu fiihren, dass — wie in diesem
Projekt — die Materialien von den Nutzerinnen als ausgewogener bzw. zuratender empfunden
werden als von vielen Stellungnehmenden. Auf Basis der konkreten Rickmeldungen in den
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Stellungnahmen und der Erdrterung wurden die Materialien hinsichtlich ihrer Ausgewogen-
heit noch einmal tiberpriift. Es erfolgten Kkleinere redaktionelle und inhaltliche Anderungen.

A453.9 G-BA-Auftrag

Anmerkungen zur Organisation und Ausgestaltung des Screeningprogramms, welche in
einigen Stellungnahmen gemacht wurden, werden in dem vorliegenden Bericht nicht
gewiirdigt, da die Anderungen dieser Rahmenbedingungen dem G-BA obliegen.

Es konnte nicht nachvollzogen werden, warum die Einladungen zum Screening alle 5 Jahre
verschickt wirden bei einem Screening in 3-jahrigem Abstand. Es wurde weiter empfohlen,
die Einladungsschreiben fir Frauen ab 20 Jahren mit einem zeitlichen Vorlauf von 4 bis 6
Monaten vor Erreichung des 20. Lebensjahres zu verschicken.

Dieses Argument wurde in der Erdrterung diskutiert. Hier wurde erldutert, dass Frauen in
bestimmten Altersgrenzen angesprochen werden sollen, zum Beispiel im Alter von 20, 25, 30
Jahren etc. Deshalb ergibt sich diese scheinbare Diskrepanz in der Realitdt nicht. Eine Frau
erhalt in einem 5-Jahres-Abstand ein Einladungsschreiben zu einem Screeningprogramm,
welches sie alle 3 Jahre in Anspruch nehmen kann. Die Ausgestaltung des Versands obliegt
dem G-BA. Es erfolgte keine Anderung.

Weiter wurde kritisiert, dass die durch die Entscheidungshilfen vorgegebene obere
Altersgrenze von 65 Jahren durch den G-BA nicht festgelegt worden ware. Eine obere
Altersgrenze ware vor dem Hintergrund auch nicht sinnvoll, da die Inzidenz des
Zervixkarzinoms mit dem Alter nicht abfalle und in der Gruppe der Uber 75-Jahrigen die
hdchste Mortalitat am Zervixkarzinom beobachtet wiirde [6].

Wie den beiden Entscheidungshilfen zu entnehmen ist, beschrankt sich das Screeningangebot
nicht auf Frauen bis 65 Jahre. In den Broschiiren wird lediglich der Hinweis gegeben, dass
Frauen ab 65 Jahren mit ihren Arztinnen oder Arzten besprechen kénnen, ob sie auf den Co-
Test verzichten kdnnen, sofern sie nur noch ein geringes Erkrankungsrisiko haben. Dieser
Hinweis deckt sich mit der Empfehlung aus der Konsultationsfassung der S3-Leitlinie zur
Friiherkennung und Pravention von Gebarmutterhalskrebs [20]. Es erfolgte keine Anderung.

Zum Screeningbeginn bei den jingeren Frauen wurde angemerkt, dass die Aussage, dass es
in der Regel kein Nachteil ist, erst mit Mitte 20 an der Friherkennung teilzunehmen,
juristisch und ethisch fraglich wéare. Ebenso wurde in 1 Stellungnahme angemerkt, dass diese
Aussage nicht im Einklang mit dem GKV-Angebot stlinde.

Die Aussage in den Broschiiren basiert auf den Ergebnissen der Modellierung, welche Basis
fir die Erstellung der Entscheidungshilfen war (siehe Tabelle 15). Wie die Daten in
Tabelle 15 zeigen, ist der Unterschied in der Inzidenz minimal bezogen auf das Alter bei
Screeningbeginn (20 oder 25 Jahre). Darlber hinaus sei darauf hingewiesen, dass jede Frau
individuell entscheidet, ob und wenn ja wie regelméalig sie an der Friherkennung teilnimmt.
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Deshalb ist der Hinweis auf ethische und juristische Bedenken nicht nachvollziehbar. In den
Broschiiren wurde der Abschnitt allerdings umformuliert. Der Screeningbeginn wurde nicht
weiter thematisiert.

A4.5.3.10 Qualitative Nutzertestung

Es wurde angemerkt, dass die qualitative Befragung von nur 26 Frauen keine reprasentativen
Aussagen zulasst.

Es ist grundsétzlich nicht das Ziel von qualitativer Forschung, reprasentative Aussagen zu
treffen. Ziele der Fokusgruppen waren, die Reaktionen auf die Materialien aus der Sicht
potenzieller Leserinnen zu erfassen und Uberarbeitungsbedarf herzuleiten. Die
unterschiedlichen und zum Teil kritischen Rickmeldungen sprechen dafir, dass dieses Ziel
erreicht wurde. Es wurde auf die Zusammensetzung einer heterogenen Gruppe geachtet,
indem die Stichprobe stratifiziert nach Bildungshintergrund gezogen wurde. Im Rahmen des
Abschlussberichts wurde die qualitative Nutzertestung zudem in einem weiteren Schritt durch
eine reprasentative quantitative Testung erganzt. Die im Rahmen des vorliegenden Projekts
vorgesehenen Nutzertestungen gehen weit tber die gangige Praxis bei der Entwicklung von
teils bereits eingesetzten medizinischen Informationsmaterialien hinaus. Es ergab sich keine
Anderung.

A45.3.11 HPV-Impfung
In mehreren Stellungnahmen wurde empfohlen, auf den 9-fach-Impfstoff hinzuweisen, der
jungen Frauen und Madchen heute angeboten wiirde.

Der Abschnitt wurde an der entsprechenden Stelle allgemeiner formuliert.

A4.5.3.12 Redaktionelle Vorschlage fur die Entscheidungshilfen

In den Stellungnahmen wurden verschiedene redaktionelle VVorschldge gemacht, die nicht im
Einzelnen gewidrdigt werden. Einige der Vorschldge wurden umgesetzt. Dazu sei auf die
finale Version der Entscheidungshilfen verwiesen.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken: Qualitative Studien

1. CINAHL
Suchoberflache: EBSCO
Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= Qualitative Forschung: Wilczynski 2007 [105] — Best optimization of sensitivity &
specificity, angepasst an die Suchoberfldche Ebsco

# Query
S1 (MH "Cervix Neoplasms+")
S2 TX cervical* or cervix*

S3 (S1ORS2)
S4 (MH "Cervical Smears+")

S5 (MH "Papillomavirus Infections™)

S6 (MH "Papillomaviruses")

S7 TX smear™ or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv
S8 S4 OR S5 OR S6 OR S7

S9 TX screen* or test* or inspection* or detect*

S10 S3 AND S8 AND S9
S11 TI smear™* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv

S12 TI screen* or test™ or inspection* or detect*

S13 S3 AND (S11 OR S12)

S14 TX interview OR (MH "Audiorecording™) OR TX qualitative stud* OR (MH "Qualitative Studies+")
S15 (S10 OR S13) AND S14

S16 (S10 OR S13) AND S14
Limiters - Published Date: 20050101-20151231; Language: English, German

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations June 04, 2015

» Ovid MEDLINE(R) 1946 to May Week 5 2015
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update June 04, 2015

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= Qualitative Forschung: McKibbon 2006 [106] — Kombination aus High specifity und High
sensitivity sowie Zeile 13
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# Searches
1 Uterine Cervical Neoplasms/
2 Cervical Intraepithelial Neoplasia/
3 Uterine Cervical Dysplasia/
4 (cervical* or cervix*).ti,ab.
5 or/1-4
6 exp Papillomaviridae/
7 Vaginal Smears/
8 (smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv).ti,ab.
9 or/6-8
10 | (screen* or test* or inspection® or detect*).ti,ab.
11 | and/5,9-10
12 | (smear* or cytology or cytological or papillomavirus® or hpv).ti.
13 | (screen* or test* or inspection* or detect*).ti.
14 | 5and (12 or 13)
15 | interview*.mp.
16 | (qualitative or themes).tw.
17 | exp Qualitative Research/
18 | or/15-17
19 | (11or14)and 18
20 | exp animals/ not humans.sh.
21 | 19not 20
22 | limit 21 to yr="2005 -Current"
23 | limit 22 to (english or german)
3. PsycInfo
Suchoberfléche: Ovid
= PsyclInfo 1806 to June Week 1 2015
Es wurde folgender Filter Gbernommen:
= Qualitative Forschung: McKibbon 2006 [106] — Optimizing difference
# Searches
1 Cervix/
2 (cervical* or cervix*).ti,ab.
3 or/1-2
4 (smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv).ti,ab.
5 Cancer Screening/
6 (screen* or test* or inspection*® or detect*).ti,ab.
7 3and 4 and (5 or 6)
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# Searches
8 (smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv).ti.
9 (screen™* or test* or inspection* or detect*).ti.
10 | 8or(3and9)
11 | (experiences or interview* or qualitative).tw.
12 | (7or10)and 11
13 | limit 12 to yr="2005 -Current"
14 | limit 13 to (english or german)
4. PubMed

Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher
PubMed — in process

PubMed - OLDMEDLINE
PubMed — pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search cervical* [TIAB] OR cervix* [TIAB]

#2 Search (smear* [TIAB] OR cytology [TIAB] OR cytological [TIAB] OR papillomavirus* [TIAB]
OR hpv [TIAB])

#3 Search (screen* [TIAB] OR test* [TIAB] OR inspection* [TIAB] OR detect* [TIAB])

#4 Search (#1 AND #2 AND #3)

#5 Search (smear* [T1] OR cytology [T1] OR cytological [T1] OR papillomavirus* [T1] OR hpv [T1])

#6 Search (screen* [TI] OR test* [TI] OR inspection* [TI] OR detect* [TI])

#7 Search (#1 AND (#5 OR #6))

#8 Search (qualitative[tiab] OR themes[tiab] OR interview*[tiab])

#9 Search ((#4 OR #7) AND #8)

#10 Search (#9 NOT medline[sb])

#11 Search (#9 NOT medline[sb]) Filters: Publication date from 2005/01/01; English; German

A7.2 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken: Surveys

1. CINAHL
Suchoberflache: EBSCO

# Query

S1 MH "Cervix Neoplasms+"
S2 | TX cervical* or cervix*
S3 | SIORS2

S4 MH "Cervical Smears+"
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Query

S5

MH "Papillomavirus Infections"

S6

MH "Papillomaviruses"

S7

TX smear™ or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv

S8

S4 OR S5 OR S6 OR S7

S9

TX screen* or test* or inspection* or detect*

S10

S3 AND S8 AND S9

S11

TI smear™* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv

S12

TI screen* or test* or inspection* or detect*

S13

S3 AND (S11 OR S12)

S14

TX survey OR surveys

S15

(S10 OR S13) AND S14 Limiters - Published Date: 20050101-20151231; Language: English, German

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

»= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations June 29, 2015

» Ovid MEDLINE(R) 1946 to June Week 3 2015
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update June 29, 2015

# Searches

1 Uterine Cervical Neoplasms/

2 Cervical Intraepithelial Neoplasia/

3 Uterine Cervical Dysplasia/

4 (cervical* or cervix*).ti,ab.

5 or/1-4 [Cervical Cancer]

6 exp Papillomaviridae/

7 Vaginal Smears/

8 (smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv).ti,ab.
9 or/6-8

10 | (screen* or test* or inspection® or detect*).ti,ab.
11 | and/5,9-10

12 | (smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv).ti.
13 | (screen* or test* or inspection* or detect*).ti.
14 | 5and (12 or 13)

15 | (survey or surveys).ti,ab.

16 | (11or14)and 15

17 | exp animals/ not humans.sh.

18 | 16 not 17

19 | limit 18 to yr="2005 -Current"

20 | limit 19 to (english or german)
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3. PsycInfo
Suchoberflache: Ovid
=  PsycINFO 1806 to June Week 4 2015

Searches

Cervix/

(cervical* or cervix*).ti,ab.

or/1-2 [Cervical Cancer]

(smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv).ti,ab.

Cancer Screening/

(screen™ or test* or inspection* or detect*).ti,ab.
3and 4 and (5 or 6)
(smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv).ti.

O|lo|N|oOO(g | |W|[N|[F|H

(screen™ or test* or inspection* or detect*).ti.
8or(3and9)

(survey or surveys).ti,ab.

(7 or 10) and 11

limit 12 to yr="2005 -Current"

limit 13 to (english or german)

[y
o

[EEN
[EEN

[y
N

[N
w

=
N

4. PubMed
Suchoberflache: NLM
=  PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process
* PubMed - OLDMEDLINE
» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search cervical* [TIAB] OR cervix* [TIAB]

#2 Search (smear* [TIAB] OR cytology [TIAB] OR cytological [TIAB] OR papillomavirus* [TIAB]
OR hpv [TIAB])

#3 Search (screen* [TIAB] OR test* [TIAB] OR inspection* [TIAB] OR detect* [TIAB])

#4 Search ((#1 AND #2 AND #3)

#5 Search (smear* [T1] OR cytology [T1] OR cytological [TI] OR papillomavirus* [TI] OR hpv [TI])

#6 Search (screen* [TI] OR test* [TI] OR inspection* [TI] OR detect* [TI1])

#1 Search (#1 AND (#5 OR #6))

#8 Search (survey[TIAB] OR surveys[TIAB])

#9 Search ((#4 OR #7) AND #8)

#10 Search (#9 not medline[SB])

#11 Search (#9 not medline[SB]) Filters: Publication date from 2005/01/01 to 2015/12/31; English;
German
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A7.3 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken: Systematische Ubersichten

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2015 September 23

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong 2006 [107] — High specificity strategy

Searches

exp uterine cervix cancer/

(cervical™ or cervix*).ti,ab.

or/1-2

exp Wart virus/

exp uterine cervix cytology/

(smear* or cytology™* or cytological™ or papillomavirus* or hpv*).ti,ab.

or/4-6

(screen* or test* or inspection* or detect*).ti,ab.

Ol N[~ |W|IN|FP|[H

7 and 8

[y
o

(meta analysis* or systematic review or medline).tw.

[EEN
[EEN

exp animal/ not exp human/

[y
N

10 not 11

-
w

and/3,9,12

[ SN
N

limit 13 to ((english or german) and yr="2011 -Current")

-
a1

14 not medline*.cr.

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to September Week 3 2015

= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations September 23, 2015

= Ovid MEDLINE(R) Daily Update September 23, 2015

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong 2006 [107] — Strategy minimizing difference between

sensitivity and specificity

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 109 -



Abschlussbericht P15-02 Version 1.1

Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening 07.02.2018

Searches

Uterine Cervical Neoplasms/

Cervical Intraepithelial Neoplasia/

(cervical™ or cervix*).ti,ab.

or/1-3 [Cervical Cancer]

exp Papillomaviridae/

Vaginal Smears/

(smear* or cytology™* or cytological™ or papillomavirus* or hpv*).ti,ab.

or/5-7

O|lo|INloofg|b|W|IN|[F|H®

(screen* or test* or inspection* or detect*).ti,ab.

[y
o

8 and 9 [HPV]

[EEN
[EEN

meta analysis*.mp,pt.

[y
N

search*.tw.

-
w

review.pt.

[ SN
N

or/11-13

[y
a1

exp animals/ not humans.sh.

[y
(o3}

14 not 15

[y
~

and/4,10,16

[y
(o]

limit 17 to (yr="2011 -Current" and (english or german))

3. PubMed
Suchoberflache: NLM
PubMed - as supplied by publisher

PubMed — in process
PubMed — OLDMEDLINE

PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search cervical*[tiab] or cervix*[tiab]

#2 Search smear*[tiab] or cytology*[tiab] or cytological*[tiab] or papillomavirus*[tiab] or hpv*[tiab]
#3 Search screen*[tiab] or test*[tiab] or inspection*[tiab] or detect*[tiab]

#4 Search #1 AND #2 AND #3

#5 Search search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE([tiab] or systematic review][tiab]

#6 Search #4 AND #5

#7 Search #6 NOT Medline[sb]

#8 Search #7 AND (english[la] OR german[la])

#9 Search #7 AND (english[la] OR german[la]) Filters: Publication date from 2011/01/01 to

2016/12/31
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 9 of 12, September 2015

= Database of Abstracts of Reviews of Effects: Issue 2 of 4, April 2015
= Health Technology Assessment Database: Issue 3 of 4, July 2015

07.02.2018

ID | Search

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

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

#3 | cervical* or cervix*:ti,ab

#4 | cervical® or cervix*

#5 | #lor#2or#3

#6 | #lor#2or#4

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

#8 | MeSH descriptor: [Vaginal Smears] explode all trees

#9 | smear* or cytology* or cytological* or papillomavirus* or hpv*:ti,ab

#10 | smear™ or cytology™ or cytological™* or papillomavirus* or hpv*

#11 | #7 or #8 or #9

#12 | #7 or #8 or #10

#13 | screen* or test* or inspection* or detect™:ti,ab

#14 | screen* or test* or inspection* or detect

#15 | #11 and #13

#16 | #12 and #14

#17 | #5 and #15 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#18 | #6 and #16 Publication Year from 2011 to 2015, in Other Reviews

#19 | #6 and #16 Publication Year from 2011 to 2015, in Technology Assessments

AT7.4 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken (fokussierte Recherche):

Systematische Ubersichten nach Nebenwirkungen der Konisation

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations November 14, 2016

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to November Week 1 2016,
»= Ovid MEDLINE(R) Daily Update November 14, 2016,
= MEDLINE(R) Epub Ahead of Print November 15, 2016

Es wurde folgender Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong 2006 [107] — High specificity strategy
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# Searches

1 Cervical Intraepithelial Neoplasia/

2 Uterine Cervical Dysplasia/

3 *Uterine Cervical Neoplasms/

4 (cervical* or cervix*).ti,ab.

5 or/1-4

6 Conization/

7 Electrosurgery/

8 *Cervix Uteri/su [Surgery]

9 Uterine Cervical Neoplasms/su [Surgery]

10 excision*.ti,ab.

11 (conization™ or conisation®).ti,ab.

12 or/6-11

13 5and 12

14 cochrane database of systematic reviews.jn.

15 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

16 meta analysis.pt.

17 or/14-16

18 exp animals/ not humans.sh.

19 17 not 18

20 13 and 19

21 limit 20 to (yr="2011 -Current" and (english or german))
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
=  PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process
= PubMed - OLDMEDLINE

» PubMed - pubmednotmedline

German

Search | Query

#1 Search cervical*[TIAB] OR cervix* [TIAB]

#2 Search (excision*[TIAB] OR conization*TIAB] OR conisation*TIAB])

#3 Search (#1 AND #2)

#4 Search ((search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic review[tiab]))

#5 Search (#3 AND #4)

#6 Search (#5 NOT medline[SB])

#7 Search (#5 NOT medline[SB]) Filters: Publication date from 2011/01/01 to 2016/12/31; English;
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 11 of 12, November 2016

= Database of Abstracts of Reviews of Effects: Issue 2 of 4, April 2015

= Health Technology Assessment Database: Issue 4 of 4, October 2016

ID | Search

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

#2 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Dysplasia] this term only

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

#4 (cervical™ or cervix*):ti,ab

#5 #1 or #2 or #3 or #4

#6 MeSH descriptor: [Conization] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Electrosurgery] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Cervix Uteri] explode all trees and with qualifier(s): [Surgery - SU]

#9 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees and with qualifier(s): [Surgery - SU]
#10 | (excision* or conization® or conisation*):ti,ab

#11 | #6 or #7 or #8 or #9 or #10

#12 | #5 and #11 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#13 | cervical* or cervix*

#14 | #1 or #2 or #3 or #13

#15 | excision* or conization* or conisation*

#16 | #6 or #7 or #8 or #9 or #15

#17 | #14 and #16 Publication Year from 2011 to 2016, in Other Reviews and Technology Assessments
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»~Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte” in der Version 11/2013. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Kasper, Jirgen nein ja ja nein nein nein
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -114 -
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2013) wurden
folgende 6 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung’, fiir die Sie titig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung’, fiir die Sie taitig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

7 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -115-
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1. Hintergrund des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in der Sitzung am 19.03.2015 das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung von Einladungsschreiben

und Versicherteninformationen zum organisierten Zervixkarzinom-Screening beauftragt.

Im Rahmen der Erstellung des Einladungsschreibens und der Entscheidungshilfe sollen die Vor- und
Nachteile des Zervixkarzinom-Screenings anhand folgender patientenrelevanter Endpunkte

aufbereitet werden:

Reduktion der Zervixkarzinominzidenz, Mortalitdt bzw. Erh6hung der Lebenserwartung,
Lebenszeitrisiko fiir Kolposkopien oder Konisationen. Dabei sollen die folgenden Faktoren
bericksichtigt werden: Studienpopulation (Alter, HPV-Impfstatus), Alter bei Beginn des Screenings,
Lange des Screeningintervalls, und die Verwendung verschiedener Testverfahren und deren

Kombinationen.

Da diese Informationen und Daten fiir Deutschland nicht aus den publizierten Screeningstudien zu
erhalten sind, wurde hierzu eine entscheidungsanalytische Modellierung herangezogen. Im
Folgenden werden die Methoden und Ergebnisse dieser entscheidungsanalytischen Studie

beschrieben.

2. Methoden

2.1.Framework

Fiir eine umfassende Entscheidungsunterstiitzung beziiglich der kurz- und langfristigen
Konsequenzen von Screeningstrategien werden haufig evidenzbasierte systematische

Entscheidungsanalysen eingesetzt [1].

Im vorliegenden Projekt wird ein entscheidungsanalytisches Markov-Kohortenmodell herangezogen,
welches fir den deutschen Screening- und Erkrankungskontext entwickelt und validiert wurde [2, 3].
Das Modell wurde fiir die Unterstitzung der Entwicklung der S3-Leitlinie zur Pravention des
Zervixkarzinoms in Deutschland zur Berechnung von patientenrelevantem Nutzen und Schaden sowie
Ressourcenverbrauch und Kosten weiterentwickelt und basiert auf aktuell verfiigbarer Evidenz zu

epidemiologischen und klinischen Parametern [4].



Das Modell fiir die S3-Leitlinie wurde in Bezug auf die Fragestellung, die Zielpopulation, die
untersuchten alternativen Strategien und die Perspektive an den Kontext der Informationsbroschiire

fiir Frauen angepasst und die Modellparameter wurden entsprechend adaptiert.

Im Folgenden wird das entscheidungsanalytische Framework der entscheidungsanalytischen
Modellanalysen beschrieben. Die Modellentwicklung und —analyse folgte internationalen

Empfehlungen [5, 6].

2.1.1. Zielpopulation

Die Analysen werden fiir zwei verschiedene Zielpopulationen durchgefihrt:

(1) in der Basisfallanalyse werden Ergebnisse fiir Frauen in Deutschland ohne HPV-Impfung

ermittelt

(2) in einer Sensitivitdtsanalyse werden zusatzlich Analysen fiir HPV-geimpfte Frauen in
Deutschland durchgefiihrt. Fir diese Sensitivitatsanalyse wird als Approximation fiir die

Situation von Frauen nach HPV-Impfung die HPV-Prdvalenz um 70% reduziert.

2.1.2. Perspektive

Als Perspektive der Entscheidungsanalyse wird die Perspektive der Frauen in Deutschland gewahlt,
die eine Entscheidung bzgl. der Teilnahme am Screening bzw. der Auswahl einer bestimmten
Screeningmethode treffen missen. Aus dieser Perspektive heraus wird die Modellanalyse fiir eine
Frau durchgefiihrt, die an der jeweiligen Screeningvariante teilnimmt. Dies bedeutet technisch eine

vollstandige (100%) Teilnahmerate im Screening.

2.1.3. Analytischer Zeithorizont

Da Nutzen und Schaden eines Screenings innerhalb des gesamten Screeningzeitraums entstehen und
sich lebenslang auswirken konnen, wird ein lebenslanger Zeithorizont fir die

entscheidungsanalytische Modellierung verwendet.



2.1.4. Screening-Strategien und Abklarungsalgorithmen

Das evidenzbasierte Modell vergleicht verschiedene Screeningstrategien, die sich bezlglich der
primar eingesetzten Screeningtests bzw. deren Kombinationen, des Screeningbeginns, des

Screeningintervalls und der diagnostischen Follow-up Algorithmen (zur Abklarung) unterscheiden.

Fiir den Screeningbeginn wurden zwei mogliche Zeitpunkte angenommen: mit dem Screening kann
begonnen werden im Alter von (1) 20 Jahren und (2) 25 Jahren. Zudem wird aufgrund der hohen
HPV-Pravalenz und der gleichzeitig hohen Elimination von HPV bei jungen Frauen der HPV-Test als
Screeningverfahren ausschlieflich bei Frauen angewandt, die mindestens 35 Jahre alt sind. Es
wurden verschiedene Screeningintervalle zwischen 1 und 5 Jahren evaluiert fur die Zytologie, fir die

HPV+Pap Kotestung wurde ein Screeningintervall von 3 Jahren angenommen.

Hieraus resultieren die folgenden in der Analyse untersuchten Screeningstrategien:

. Kein Screening

. Conv. Pap / HPV Triage:
. Conv. Pap / HPV Triage:
. Conv. Pap / HPV Triage:
. Conv. Pap / HPV Triage:
. Conv. Pap / HPV Triage:
. Conv. Pap / HPV Triage:
. Conv. Pap / HPV Triage:
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. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 1J

Alter ab 20J, Intervall 2J
Alter ab 20J, Intervall 3J
Alter ab 20J, Intervall 5J
Alter ab 25J, Intervall 1)
Alter ab 25J, Intervall 2J
Alter ab 25J, Intervall 3J
Alter ab 25J, Intervall 5J

=
o

. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 1)
. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 2J
. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3J
. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 5J
. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 1)
. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 2)
. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 3J
. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 5J
. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 5J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3)
. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Kein Screening < 35)J
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Abbildung 1 zeigt ein Flussdiagramm der untersuchten Screeningstrategien mit dazugehorigen
Abklarungsalgorithmen fir Frauen unter 35 Jahren und fiir Frauen ab einem Alter von 35 Jahren. Die
Informationen zum klinischen Vorgehen wurden von aktuellen deutschen Leitlinien zur Diagnose und
Behandlung von préainvasiven und invasiven Zervixkarzinomen abgeleitet [7]. Im
entscheidungsanalytischen Modell wurde bei allen evaluierten Screeningstrategien von
vergleichbaren Prozeduren in der Abklarung und Behandlung histologisch nachgewiesener

prainvasiver Lasionen und invasiver Karzinome ausgegangen.



Abbildung 1. Screening und Abkldrungsalgorithmus
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2.1.5. ZielgroRen

Es wurden die folgenden ZielgroRen (Outcomes, Endpunkte) untersucht:

1. Inzidenz diagnostizierter Zervixkarzinome
2. Zervixkarzinomtodesfille

3. Positive Primarscreeningergebnisse

4. Anzahl der Kolposkopien

5. Anzahl der Konisationen

6. Anzahl der Konisationen bei schwergradigen Zervixzellldasionen (CIN3, CIS oder héher)

2.2. Modellstruktur

In diesem Abschnitt wird ein Uberblick tiber die Modellstruktur gegeben, detailliertere Informationen

und Quellenangaben zu den Modellparametern folgen in den weiteren Abschnitten.

Im entscheidungsanalytischen Modell wird die natirliche Entwicklung und Progression des
Zervixkarzinoms abgebildet. Das Modell wird von einer Kohorte 15-jahriger, nicht gegen HPV
geimpfter Frauen durchlaufen, die im Laufe ihres Lebens verschiedene Gesundheitszustande
(Markovzustande) durchlaufen kénnen, wie beispielsweise verschiedene Stadien der
Krebsentwicklung. Die Uberginge zwischen den einzelnen Gesundheitszustinden werden in

jahrlichen Zyklen (sog. Markovzyklen) modelliert.

Frauen konnen sich mit HPV-Hochrisikotypen (hrHPV) infizieren, die spontan eliminiert werden oder
aber auch persistieren konnen. Im Modell wird nicht zwischen verschiedenen HPV-Hochrisikotypen
differenziert. Infektionen mit HPV-Niedrigrisikotypen werden ebenfalls nicht in Betracht gezogen, da
sie kein relevantes Tumorrisiko darstellen. Eine hrHPV-Infektion kann zu einer prakanzerdsen
Zervixzelllasion progredieren; diese wird auch als cervicale intraepitheliale Neoplasie (CIN)
bezeichnet [8, 9]. Persistierende hrHPV-Infektionen erhéhen das Risiko, eine prakanzerdse
Zervixzelllasion zu entwickeln. Prakanzerose Lasionen konnen regredieren, persistieren oder zu
weiteren Stadien bis hin zum invasiven Zervixkarzinom progredieren. Invasive Zervixkarzinome sind
nach der Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) in die
Stadien | bis IV eingeteilt [10]. Eine spontane Krebsentwicklung ohne vorherige hrHPV-Infektion und

Entwicklung von CIN werden in der Fachliteratur als nicht wahrscheinlich angesehen und ist deshalb



im Modell nicht berticksichtigt. Auch die Moglichkeit einer Rlickentwicklung invasiver
Zervixkarzinome zu prakanzerdsen Lasionen wird als unwahrscheinlich angesehen und wurde
deshalb im Modell nicht berticksichtigt. Da Prakanzerosen gewohnlich keine Beschwerden
verursachen, wurde angenommen, dass diese ausschlieBlich durch Screening entdeckt werden,
wohingegen invasive Karzinome sowohl durch Screening als auch durch das Auftreten von
Symptomen entdeckt werden kénnen. Im Falle entdeckter prdakanzerdser Lasionen und invasiver
Karzinome wurde die Durchfiihrung einer den deutschen Leitlinien getreuen Abklarung und
Behandlung angenommen, so dass Frauen nach einer Behandlung von prakanzerogenen Lasionen in
den Zustand der Gesundheit (keine HPV Infektion, keine Lasion) zurlickkehren und von diesem
Zeitpunkt an den allgemeinen Risiken einer erneuten hrHPV-Infektion und Erkrankung ausgesetzt
sind. Frauen mit behandeltem Zervixkarzinom unterliegen einer erhéhten Sterbewahrscheinlichkeit,
die von den FIGO-Stadien-spezifischen Uberlebensraten des Tumorregisters Miinchen abgeleitet
wurde (Daten siehe Abschnitt 2.3.1). Dabei wurde nach sechs Jahre andauernder Tumorfreiheit ab
dem Zeitpunkt der Diagnose und Behandlung (Tumoriberlebende) von einer Angleichung der
Sterbewahrscheinlichkeiten an die der Normalbevdlkerung ausgegangen. Neben tumorbedingten
Todesfallen wird das Versterben aus anderen Griinden auf der Basis alters- und
geschlechtsspezifischer Mortalitatsraten berilcksichtigt. Es wird angenommen, dass Frauen nach
einer nicht-tumorbedingten Hysterektomie (benigne Hysterektomie) keinem nennenswerten

Zervixkarzinomrisiko mehr ausgesetzt sind und deshalb die Screeningpopulation verlassen.

Abbildung 2 zeigt ein vereinfachtes Zustands-Ubergangsdiagramm des den natiirlichen Verlauf der
Erkrankung darstellenden Markov-Modells. Die verschiedenen Screeningstrategien werden in
zusatzlichen Modellkomponenten mit gleicher natirlicher Verlaufsstruktur mittels eines
sogenannten Markov-Zyklusbaums implementiert. Unterschiede zwischen den auf diese Weise
gegenlibergestellten Screeningstrategien werden durch Zuweisung lokal verschiedener
Parameterwerte fur die verschiedenen Screeningstrategien bericksichtigt (z.B. Sensitivitat und

Spezifitat der Screeningtests, Lange des Screeningintervalls).
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Abbildung 2. Zustand-Ubergangsdiagramm

Sy
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CIN: Cervicale intraepitheliale Neoplasie, CIS: carcinoma in situ, Diag.: diagnostiziertes invasives
Zervixkarzinom, FIGO: Zervixkarzinomstadium Klassifikation nach Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique, HPV: Humanpapillomavirus, KL: Keine Lasion, Und.: undiagnostiziertes invasives Zervixkarzinom.

2.3. Modellparameter

Alle Modellparameterwerte sind Mittelwerte, wenn es nicht anders berichtet ist. Die
Parameterunsicherheit wird in Form von 95% Konfidenzintervallen (95% Kl) oder in Form von

Spannweiten angegeben.

2.3.1. Ubergangswahrscheinlichkeiten: Erkrankungsprogression und -regression

Der natirliche Verlauf der Zervixkarzinomentwicklung wird im Modell durch jahrliche
Wahrscheinlichkeiten fiir den Ubergang von einem Gesundheitszustand zu einem anderen
Gesundheitszustand abgebildet. Alle Parameter des natiirlichen Verlaufs (siehe Tabelle 1) wurden
aus publizierten Studien [9-21] abgeleitet und in Anpassung an die Evidenz aus epidemiologischen

Daten einer ungescreenten deutschen Population kalibriert [2, 3, 11].

In der Kalibrierung wurden Modellparameter im Iterationsverfahren so lange variiert, bis eine
zufriedenstellende Ubereinstimmung der vom Modell pridizierten Daten zur altersspezifischen HPV-
Pravalenz, Zervixkrebsinzidenz und -mortalitdt mit vorliegenden Beobachtungsdaten erzielt wurde [2,
3, 11-13]. Die folgenden Parameter wurden durch Kalibrierung angepasst: (1) die

Progressionswahrscheinlichkeit von ,Keine Lision/HPV-negativ” nach , Keine Ldsion/HPV-positiv"
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(altersspezifische HPV-Inzidenz); (2) die Progressionswahrscheinlichkeit von ,Keine Lision/HPV-
positiv“ nach ,,CIN 1“ oder ,,CIN 2“; (3) die Progressionswahrscheinlichkeit von ,,CIN 1“ nach ,,CIN 2“;
(4) die Progressionswahrscheinlichkeit von ,,CIN 2“ nach ,,CIN 3“; (5) die
Progressionswahrscheinlichkeit von ,,CIN 3“ zum invasiven Karzinom ,FIGO 1
(Zervixkarzinominzidenz); und (6) die Progressionswahrscheinlichkeiten innerhalb der FIGO-Stadien

zum nachst schwereren Stadium (prozentuale Verteilung der Anteile der FIGO-Stadien).

Das Modell verfolgt (unabhangig vom Screeningbeginn) eine Kohorte 15-jahriger Frauen bis zu deren
Lebensende. Dabei wird angenommen, dass zu Beginn der Simulation bereits 10% der 15-Jahrigen

mit onkogenen HPV infiziert sind und 1% CIN 1 Stadium aufweisen [14].

Die altersspezifischen Raten von Hysterektomien anderer Ursache als Karzinome des Corpus uteri
oder der Cervix uteri (meist ,benigne” Hysterektomien), betragen 0,884% fiir 35-39 Jahrige, 1,125%
fiir 40-44 Jahrige, 1,074% fiir 45-49 Jihrige und 0,597% fiir 50 Jahrige und Altere [15].

Frauen mit entdecktem und behandeltem Zervixkarzinom verbleiben (per definitionem) in dem FIGO-Zustand,
in dem sie entdeckt wurden und kénnen mit erhdhter FIGO-spezifischer Mortalitdtsrate in den ersten 6 Jahren
nach Diagnose und Behandlung versterben. Tumorstadienspezifische Sterbewahrscheinlichkeiten
basieren auf Originaldaten des Miinchner Tumor Registers (MCR) der Jahre 1988-2006. GemaR dieser
Daten betragen die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit FIGO I, I1, Ill und IV 94,2%, 73,5%,
42,0% und 27.7%. Fir die Sterbewahrscheinlichkeit aus anderer Ursache als Zervixkarzinom wurden
die vom deutschen Statistischen Bundesamt veroffentlichten altersspezifischen Sterberaten fir
Frauen der Sterbetafel 2009/2011 herangezogen [16]. Zur Vermeidung einer Uberschatzung der
Gesamtmortalitdat wurden die Sterberaten der Sterbetafel um die ebenfalls vom statistischen
Bundesamt erhaltlichen altersspezifischen Sterberaten aufgrund von Zervixkarzinom bereinigt.

Tabelle 1 stellt die Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell dar.
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Tabelle 1. . Ubergangswahrscheinlichkeiten

Ubergang Alter (Jahre) |Jahrliche Referenz
von nach Wahrscheinlichkeit
Start Pravalenz HPV | ——-- 15 0,1 [14]
Start PravalenzCIN1 | -—-- 15 0,01
Keine Lasion, HPV-negativ | Keine Lasion, HPV-positiv 15-19 0,1000-0,1700 [17-207°
20-23 0,1000 - 0,2025
24 -29 0,0550
30-49 0,0120-0,0140
50+ 0,0045 - 0,0050
Keine Lasion, HPV-positiv | CIN1 (90 %)[14] 0,1075 [14, 17, 19-
Keine Lasion, HPV-positiv | CIN2 (10 %)[14] 0,1075 217°
CIN1 CIN2 15-34 0,0176 [14, 18, 20,
22-24]°
35+ 0,0718
CIN2 CIN3 16-34 0,0389 [25]°
35-44 0,0797
45+ 0,1062
CIN3 oder CIS FIGO | 15-24 0,0011 [26]°
25-34 0,0013
35-38 0,0300
39-49 0,0650
50 - 64 0,0820
65+ 0,0831
FIGO | FIGO Il 0,2933 [27]°
FIGO Il FIGO IlI 0,2793
FIGO IlI FIGO IV 0,3461
Keine Lasion, HPV-positiv | Keine Lasion, HPV-negativ | 15-24 0,8026 [14, 18, 20,
25-29 0,4621 22-24]°
30 und alter |0,1083
CIN1 Keine Lasion, HPV-negativ | 15-34 0,1750
(90 %)
35 und alter |0,0851
CIN1 Keine Lasion, HPV-positiv 15-34 0,1750
(10 %)
35 und alter |0,0851
CIN2 Keine Lasion, HPV-negativ 0,0693
(50 %)
CIN2 CIN1 (50 %) 0,0693
CIN3 Keine Lasion, HPV-negativ 0,0693
(50 %)
CIN3 CIN2 (50 %) 0,0693
Keine Symptome Symptome
FIGO | FIGO | 0,150 [27]
FIGO Il FIGO Il 0,225
FIGO IlI FIGO IlI 0,600
FIGO IV FIGO IV 0,900

CIN: Cervicale intraepitheliale Neoplasie, CIS: carcinoma in situ, FIGO: invasives Karzinom Stadium Klassifikation
nach Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique, HPV: Humanpapillomavirus.

®kalibrierter Modellparameter. Anmerkung: Jihrliche Wahrscheinlichkeiten im aktuellen Zustand zu verbleiben,
berechnen sich als Gegenwahrscheinlichkeit der Summe aller Wahrscheinlichkeiten fiir Ubergénge in andere
Zustdnde. Frauen mit entdecktem und behandeltem Zervixkarzinom verbleiben (per definitionem) in dem
FIGO-Zustand, in dem sie entdeckt wurden und kénnen mit erhohter FIGO-spezifischer Mortalitdtsrate in den
ersten 6 Jahren nach Diagnose und Behandlung versterben.
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2.3.2. Testgiitekriteriendaten

Die Werte fiir die Sensitivitat und Spezifitat der primar durchgefiihrten Screeningtests (d.h. alleinige
Zytologie oder alleinige HPV-Testung) wurden aus internationalen Metaanalysen Glbernommen [28-
30] und sind in Tabelle 2 dargestellt. Publizierte Metaanalysen [28, 29] berichten dhnliche
Testgutekriterien fur andere HPV-Testverfahren als den Hybrid Capture 2 Test (HC2). Das vorliegende
Markov-Modell fir den Kontext des deutschen Gesundheitswesens geht vom Einsatz von HPV-DNA
Tests mit hoher Performance im Rahmen des Screenings aus und verwendet daher die

Testgutekriterien des HC2 Tests als Proxy fir alle HPV-DNA Tests.

Gutekriterien fir sekundar durchgefiihrte Screeningtests (z.B. Zytologietriage nach positivem
primdarem HPV-Test) wurden der internationalen Literatur entnommen [28-31] und sind in Tabelle 3
dargestellt. Fir sekundare zytologische Triagetests wurde die gleiche Sensitivitdat und Spezifitdt wie
fir den zytologischen Primartest angenommen. Fiir die Kolposkopie wurde eine Sensitivitat von 96%
und eine Spezifitat von 48% angenommen [32]. Eine Biopsie wird im Modell nur dann durchgefiihrt,

wenn die Kolposkopie positiv ausfallt.

Vereinfachend wurde angenommen, dass ein positives Biopsieergebnis stets den tatsachlich
zugrundeliegenden Zustand anzeigt und dass eine kolposkopiegefiihrte Biopsie stets den

zugrundeliegenden Zustand richtig erkennt.
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Tabelle 2. Testgiitekriterien Priméartest: Sensitivitat und Speazifitat

Screeningtest Schwellenwert Sensitivitat (%) 95% KI Spezifitat (%) 95% Kl Referenz

Pap (ASCUS+) / CIN1 + 47,1 44,8-49,4 94,2 93,3-95,2
(ASCUS+) / CIN2 + 70,3* 62,5-78,9* Arbvn et 2l 201 [CZU;_'gg]et 2! 2006,
(ASCUS+) / CIN3 + 68,5* 55,4-85,2*

HPV (1 pg/ml) / CIN1 + 80,6 76,3-84,3 91,4 89,8-92,9
(1 pg/ml) / CIN2 + 96,3 94,5-98,1 g‘;t])yn et al. 2012, Cuzick et al. 2006 [28,
(1 pg/ml) / CIN3 + 98,0 97,0-99,0

ASC-US: Atypical squamous cells of undetermined significance, CIN: Cervicale intraepitheliale Neoplasie, HCII: Hybrid Capture Il, HPV: Humanpapillomavirus, 95%KI: 95%
Konfidenzintervall, LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion, Pap: Papanicolaou test. *Berechnung basierend auf relativer Sensitivitat HC2 vs. Zytologie (Basisfall: 1,37
for (ASCUS+)/ CIN2+ and 1,43 for (ASCUS+)/ CIN3+) in europdischen und amerikanischen Studien.



Tabelle 3. Testgiitekriterien Sekundartest: Sensitivitit und Spezifitat

Screeningtest Schwellenwert Sensitivitat (%) 95% Kl Spezifitat (%) 95% KI Referenz
Triage Pap ASCUS

HPV (1 pg/ml) / CIN1 + 90,98 82,2-96,3 36,3 30,7-42,2 Schmidt et al. 2011 [31]
(1 pg/ml) / CIN2 + 90,9 82,2-96,3
(1 pg/ml) / CIN3 + 90,2 78,6-96,7
Triage Pap LSIL

HPV (1 pg/ml) / CIN1 + 96,48 91,7-98,8 19,1 14,6-24,2 Schmidt et al. 2011 [31]
(1 pg/ml) / CIN2 + 96,4 91,7-98,8
(1 pg/ml) / CIN3 + 95,8 88,3-99,1
Triage HPV-positiv

Zytologie (ASCUS+) / CIN1 + 47,1 44,8-49,4 94,2 93,3-95,2 Arbyn et al. 2012, Cuzick et al. 2006,
(ASCUS+) / CIN2 + 70,3* 62,5-78,9* Nanda et al. 2000 [28-30]
(ASCUS+) / CIN3 + 68,5* 55,4-85,2*

¥ nicht in der Literatur berichtet, daher Werte fiir CIN2+ angenommen. *Berechnung basierend auf relative Sensitivitat HC2 vs. Zytologie (Basisfall: 1,37 for (ASCUS+)/ CIN2+
and 1,43 for (ASCUS+)/ CIN3+) in europadischen und amerikanischen Studien.
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2.4.Analysen

Mit Hilfe des entscheidungsanalytischen Modells werden sogenannte deterministische

Kohortensimulationen durchgefiihrt und Erwartungswerte fiir die verschiedenen Szenarien berichtet.

Zur Darstellung der Unsicherheit wurden fiir selektierte Modellparameter (z.B. Erkrankungsrisiko

nach Impfung) deterministische Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

2.4.1. Basisfallanalysen

In der Entscheidungsanalyse versteht man unter einer Basisfallanalyse die Analyse eines
entscheidungsanalytischen Modells unter Verwendung bestimmter, nichtvariierter Auspragungen fir
die Modellparameter. Eine Variation dieser Parameter zur Analyse der Unsicherheit ist im Rahmen
von Sensitivitdtsanalysen moglich, deren Ergebnisse dann mehr oder weniger vom Ergebnis der

Basisfallanalyse abweichen kénnen.

Die in den Kapiteln 2.1.1 bis 2.1.5 angegebenen Konfigurationen, Daten und Annahmen wurden fir
die Basisfallanalysen dieses Berichts herangezogen. Weiterhin wurden in den hier beschriebenen
Basisfallanalysen fiir die Modellparameter die jeweiligen Mittelwerte der Tabellen in Kapitel 2.3

herangezogen.

2.4.2. Sensitivitatsanalysen

Es wurden deterministische Einweg- und Mehrweg-Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um die
Ergebnisrobustheit bzw. die Unsicherheit der Ergebnisse auszudriicken. In Mehrweg-
Sensitivitatsanalysen wurden von der Basisfallanalyse abweichende Werte fiir die Sensitivitat und
Spezifitat der Zytologie aus einer deutschen Screening Studie von Petry et al. verwendet [33]. Tabelle
4 zeigt die eingesetzten Werte fiir die Testsensitivitdt und Testspezifitat fir die Zytologie. Die
Sensitivitat und Spezifitdt des HPV-Tests wurde in dieser Sensitivitdtsanalyse wie im Basisfall
beibehalten und war in der Studie von Petry et al. [33] mit den Daten der Metaanalyse von Arbyn et

al. [28] vergleichbar.



Tabelle 4. Sensitivitatsanalyse: Werte fiir die Sensitivitat und Spezifitdt der Zytologie aus einer
deutschen Screeningstudie (Petry et al. 2003)

Schwellenwert Sensitivitat (%) 95% Kl Spezifitat (%) 95% KI

CIN 1+/ Papliw+ 0.435 0.300-0.580 0.980 0.967-0.988
CIN 2+/ Papliw+ 0.435 0.300-0.580 0.980 0.967-0.988
CIN 3+/ Papllw+ 0.460 0.308-0.619 0.980 0.967-0.988

CIN: Cervicale intraepitheliale Neoplasie; 95% Kl: 95% Konfidenzintervall
Quelle: Petry et al. 2003 [33].

In einer weiteren Sensitivitatsanalyse wurde die altersspezifische HPV-Inzidenz basierend auf einer
vorgegebenen Annahme des IQWiG approximativ durch einen Faktor um 70% reduziert, um die

Auswirkung einer HPV-Impfung zu untersuchen.

2.4.3. Validierung

Das Modell wurde auf mehrere Ebenen intern und extern validiert: (1) technische Beurteilung der
Augenscheinvalidat, (2) interne Validierung, (3) externe Validierung anhand beobachteter Daten aus
der Literatur (d.h. Modellpradiktionen stimmen mit externen Daten epidemiologischer Studien

Uberein, die nicht als Inputparameter fiir das Modell verwendet wurden) [34].

Die technische Beurteilung der Augenscheinvalidét bezieht sich insbesondere auf die Auswahl der
Modellierungstechnik, das Modellkonzept, die Datenbeschaffung und die Erarbeitung der
funktionalen Beziehungen. Insbesondere wird hier gepriift, ob die Modellstruktur biologisch und
klinisch korrekt den Erkrankungs- und Behandlungsverlauf wiedergibt. Die Augenscheinvaliditdt des

Modells wurde von einem klinischen Experten geprift.

In der internen Validierung wurden alle Modellparameter, die im Modell mit einer mathematischen
Funktion berechnet wurden, vorab manuell berechnet und dann mit den vom Modell berechneten
Parameterwerten verglichen. Zusatzlich wurde Gberprift, ob epidemiologische Parameterdaten, die
in das Modell integriert wurden, vom Modell exakt wiedergegeben werden. Selektierte Parameter

wurden in Extremwertanalysen geprift.

In der externen Validierung anhand beobachteter epidemiologischer Daten aus der Literatur, die
nicht als Inputparameter fir das Modell verwendet wurden, wurden wichtige epidemiologische
Parameter, die vom Modell berechnet werden mit beobachteten epidemiologischen Daten aus der
Literatur abgeglichen, d.h. es wird iberprift in wieweit die Modellpradiktionen mit externen Daten

epidemiologischer Studien liberein stimmen. Insbesondere wurde hier in der jahrlich mit Pap-
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Zytologie gescreenten Population bei einer Teilnahmerate, die ungefahr der beobachteten
Teilnahmerate in der heutigen deutschen Population entspricht, die vom Modell pradizierten
Lebenzeitrisiken ein Zervixkarzinom zu entwickeln bzw. daran zu versterben sowie die
durchschnittliche jahrliche Zervixkrebsinzidenz und —mortalitat mit beobachteten epidemiologischen
Daten verglichen. Zusatzlich wurde die vom Modell pradizierte Reduktion der Zervixkarzinomfalle
durch ein 3- oder 5- jahrliches Screening mit dem HPV Test im Vergleich zur Zytologie verglichen mit

beobachteten Daten in internationalen randomisierten Screeningstudien [35].

3. Ergebnisse

3.1.Basisfallanalysen (HPV-ungeimpfte Kohorte)

3.1.1. Zervixkarzinominzidenz und -mortalitat

Tabelle 5 gibt die Ergebnisse der Basisfallanalyse fiir die Endpunkte Zervixkarzinominzidenz und -
mortalitdt wieder. Es werden jeweils die Zervixkrebsfalle und -todesfalle pro 100.000 Frauen sowie
die jeweilige jahrliche Inzidenz fiir die verschiedenen Strategien berichtet. Die Sortierung erfolgte
nach aufsteigender Strategienummer und nicht nach auf- oder absteigenden Inzidenzen bzw.

Mortalitaten.
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Tabelle 5. Ergebnisse Basisfallanalyse: Zervixkarzinominzidenz und -mortalitat

Strategie Krebsfalle Krebstodesfille
pro 100.000 pro 100.000
1. Kein Screening 3139 1192
2. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 1J 8 1
3. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 2J 68 11
4, Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 3 167 33
5. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 5J 417 101
6. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 1) 9 1
7. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 2J 69 12
8. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 3J 170 34
9. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 5J 420 102
10. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 1) 17 2
11. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 2) 19 2
12. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3J 21 3
13. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 5J 28 4
14. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 1) 18 2
15. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 2) 20 2
16. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 3) 23 3
17. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 5) 30 4
18. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 5J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3) 104 14
19. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Kein Screening < 35J 74 15




3.1.2. Testpositive Ergebnisse und Anzahl Kolposkopien

Tabelle 6 gibt die Ergebnisse der Basisfallanalyse fiir die Endpunkte Anzahl der positiven
Primarscreeningtestergebnisse und Anzahl der Kolposkopien wieder. Es werden jeweils die Falle pro
100.000 Frauen sowie die jeweilige jahrliche Inzidenz fir die verschiedenen Strategien berichtet. Die

Sortierung ist nach aufsteigender Strategienummer und nicht nach auf- oder absteigenden Fallen.



Tabelle 6. Ergebnisse Basisfallanalyse: Anzahl Screeningtest-positive Ergebnisse und Kolposkopien

Strategie Screeningtestpositive Kolposkopien
pro 100.000 pro 100.000
1. Kein Screening 0 0
2. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 1J 417720 325115
3. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 2) 216693 170127
4, Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 3 148959 117724
5. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 5J 94010 75024
6. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 1) 373622 289739
7. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 2J 194667 152465
8. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 3J 134609 106293
9. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 5J 85655 68426
10. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 1) 311545 157583
11. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 2) 250554 108685
12. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3) 224765 88063
13. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 5J 207133 73895
14. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 1) 267425 122182
15. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 2J 224648 87990
16. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 3) 215653 80727
17. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 5) 198790 67312
18. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 5J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3) 159124 72043
19. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Kein Screening < 35J 180267 52315

Bei den Kolposkopien wurden die Kolposkopien bei Kontrollen nicht mitgezahlt



3.1.3. Anzahl von Konisationen

Tabelle 7 gibt die Ergebnisse der Basisfallanalyse fiir die Endpunkte Anzahl der Konisationen
insgesamt und Anzahl der Konisationen bei CIN3 oder hoher wieder. Es werden jeweils die Fille pro
100.000 Frauen sowie die jeweilige jahrliche Inzidenz fiir die verschiedenen Strategien berichtet. Die

Sortierung ist nach aufsteigender Strategienummer und nicht nach auf- oder absteigenden Fallen.



Tabelle 7. Ergebnisse Basisfallanalyse: Anzahl Konisationen Gesamt und Konisationen bei CIN3 oder Krebs

Strategie Konisationen Konisationen
(gesamt) CIN3/invasives
Karzinom
pro 100.000 pro 100.000
1. Kein Screening 0 0
2. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 1J 12343 974
3. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 2J 11435 1574
4. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 3J 10626 1932
5. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 5J 9231 2254
6. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 1) 11823 1108
7. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 2J 11008 1677
8. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 3) 10262 2013
9. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 5J 8992 2294
10. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 1) 11922 1430
11. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 2J 11659 1516
12. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34)J, Intervall 3J 11442 1590
13. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 5) 11130 1668
14. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 1) 11402 1565
15. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 2) 11223 1625
16. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 3) 11097 1648
17. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 5) 10895 1709
18. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 5J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3J 10747 2065
19. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Kein Screening < 35J 10013 1774




3.2.Sensitivitatsanalysen

3.2.1. Szenario fiir eine HPV-geimpfte Kohorte

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analysen fiir eine hrHPV-geimpfte Kohorte berichtet. Wie in
den Methoden beschrieben, wurde hierfiir (durch Implementation eines Faktors) die hrHPV-Inzidenz

um 70% reduziert.

3.2.1.1. Zervixkarzinominzidenz und -mortalitat

In Tabelle 8 sind die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse fir eine HPV-geimpfte Kohorte fiir die
Endpunkte Zervixkrebsinzidenz und —mortalitat dargestellt. Es werden jeweils die Falle pro 100.000
Frauen sowie die jeweilige jahrliche Inzidenz fiir die verschiedenen Strategien berichtet. Die

Sortierung ist nach aufsteigender Strategienummer und nicht nach auf- oder absteigenden Fallen.



Tabelle 8. Ergebnisse Sensitivitdtsanalyse fiir eine HPV-geimpfte Kohorte (70% reduzierte HPV-Inzidenz): Zervixkarzinominzidenz und -mortalitat

Strategie Krebsfille Krebstodesfille
pro 100.000 pro 100.000
1. Kein Screening 1101 418,9
2. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 1J 3 0,3
3. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 2J 22 3,8
4. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 3J 56 11,2
5. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 5J 140 34,0
6. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 1) 3 0,4
7. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 2J 23 3,9
8. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 3J 57 11,5
9. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 5J 142 34,5
10. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 1) 6 0,6
11. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 2) 6 0,7
12. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3J 7 0,9
13. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 5J 10 1,4
14. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 1) 6 0,7
15. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 2) 7 0,9
16. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 3) 8 1,1
17. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 5) 11 1,7
18. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 5J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3) 34 4,7
19. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Kein Screening < 35J 30 6,5




3.2.1.2. Testpositive Ergebnisse und Anzahl Kolposkopien

In Tabelle 9 werden die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir eine HPV-geimpfte Kohorte fiir die
Endpunkte Anzahl positiver Primarscreeningtestergebnisse und Anzahl von Kolposkopien dargestellt.
Es werden jeweils die Falle pro 100.000 Frauen sowie die jeweilige jahrliche Inzidenz fiir die
verschiedenen Strategien berichtet. Die Sortierung ist nach aufsteigender Strategienummer und

nicht nach auf- oder absteigenden Fallen.



Tabelle 9. Ergebnisse Sensitivitdtsanalyse fiir eine HPV-geimpfte Kohorte (70% reduzierte HPV-Inzidenz): Anzahl Screeningtest-positive Ergebnisse und
Kolposkopien

Strategie Screeningtestpositive Kolposkopien
pro 100.000 pro 100.000
1. Kein Screening 0 0
2. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 1J 357802 263592
3. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 2J 182755 135264
4, Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 3 124159 92238
5. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 5J 77023 57551
6. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 1) 321327 236042
7. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 2J 164456 121428
8. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 3J 112030 83087
9. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 5J 69784 52098
10. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 1) 263157 109169
11. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 2) 213260 71660
12. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3) 192160 55836
13. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 5J 177863 45078
14. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 1) 226667 81602
15. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 2) 191689 55409
16. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 3) 184435 49938
17. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 5J 170635 39638
18. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 5J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3) 133439 46300
19. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Kein Screening < 35J 155992 28568

Bei den Kolposkopien wurden die Kolposkopien bei Kontrollen nicht mitgezahlt



3.2.1.3. Anzahl von Konisationen

In Tabelle 10 werden die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse fiir eine HPV-geimpfte Kohorte fir die
Endpunkte Anzahl Konisationen insgesamt und Anzahl Konisationen bei CIN3 oder hoher dargestellt.
Es werden jeweils die Falle pro 100.000 Frauen sowie die jeweilige jahrliche Inzidenz fiir die
verschiedenen Strategien berichtet. Die Sortierung ist nach aufsteigender Strategienummer und

nicht nach auf- oder absteigenden Fallen.



Tabelle 10. Ergebnisse Sensitivitatsanalyse fiir eine HPV-geimpfte Kohorte (70% reduzierte HPV-Inzidenz): Anzahl Konisationen Gesamt und Konisationen
bei CIN3 oder invasives Karzinom

Strategie Konisationen Gesamt Konisationen
CIN3/invasives
Karzinom
pro 100.000 pro 100.000
1. Kein Screening 0 0
2. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 1J 4310 347
3. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 2J 4004 550
4. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 3) 3731 672
5. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 5J 3258 785
6. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 1J 4085 403
7. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 2J 3814 594
8. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 3J 3565 707
9. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 5J 3140 803
10. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 1) 4175 497
11. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 2J 4077 530
12. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34)J, Intervall 3J 3996 557
13. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 5) 3880 587
14. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 1) 3949 554
15. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 2) 3884 576
16. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 3) 3837 584
17. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 5) 3763 606
18. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 5J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3J 3771 716
19. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Kein Screening < 35J 3417 626




3.2.2. Szenario mit Testcharakteristika aus einer deutschen Studie

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen mit Testcharakteristika fiir die
Zytologie aus einer deutschen Studie (Petry et al. 2003 [33]) berichtet.

3.2.2.1. Zervixkarzinominzidenz und -mortalitat

In Tabelle 11 werden die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse fiir die Endpunkte Zervixkrebsinzidenz
und -mortalitat dargestellt, in der die Testglitecharakteristika fir die Zytologie aus einer deutschen
Screeningstudie stammen [33]. Es werden jeweils die Falle pro 100.000 Frauen sowie die jeweilige
jahrliche Inzidenz flr die verschiedenen Strategien berichtet. Die Sortierung ist nach aufsteigender

Strategienummer und nicht nach auf- oder absteigenden Fallen.



Tabelle 11. Ergebnisse Sensitivitatsanalyse mit Testcharakteristika aus einer deutschen Studie (Petry et al. 2003 [33]): Zervixkarzinominzidenz und -

mortalitat
Strategie Krebsfille Krebstodesfille
pro 100.000 pro 100.000

1. Kein Screening 3139 1192
2. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 1J 50 8
3. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 2J 235 51
4. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 3J 456 114
5. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 5J 869 251
6. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 1) 52 8
7. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 2J 239 52
8. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 3J 463 116
9. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 5J 875 253
10. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 1) 19 2
11. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 2) 23 3
12. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3J 29 4
13. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 5J 39 6
14. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 1) 20 2
15. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 2J 27 4
16. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 3) 32 5
17. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 5J 42 7
18. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 5J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3) 111 16
19. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Kein Screening < 35J 74 15




3.2.2.2. Testpositive Ergebnisse und Anzahl Kolposkopien

In Tabelle 12 werden die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir die Endpunkte Anzahl positiver
Primarscreeningtestergebnisse und Anzahl Kolposkopien dargestellt, in der die Testglite-
charakteristika flir die Zytologie aus der deutschen Screeningstudie stammen. Es werden jeweils die
Falle pro 100.000 Frauen sowie die jeweilige jahrliche Inzidenz fiir die verschiedenen Strategien
berichtet. Die Sortierung ist nach aufsteigender Strategienummer und nicht nach auf- oder

absteigenden Fallen.



Tabelle 12. Ergebnisse Sensitivitatsanalyse mit Testcharakteristika aus einer deutschen Studie (Petry et al. 2003 [33]): Anzahl Screeningtest-positive
Ergebnisse und Kolposkopien

Strategie Screeningtestpositive Kolposkopien
pro 100.000 pro 100.000
1. Kein Screening 0 0
2. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 1J 199904 169166
3. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 2J 106286 90846
4. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 3J 74116 63767
5. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 5J 47465 41175
6. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 1) 176514 148726
7. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 2J 94651 80683
8. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 3J 66707 57339
9. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 5J 43307 37605
10. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 1) 250142 113268
11. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 2) 217740 84973
12. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3) 204070 73077
13. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 5J 194571 64777
14. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34)J, Intervall 1) 226726 92802
15. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 2) 204178 73181
16. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 3) 199292 68886
17. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 5J 190428 61226
18. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 5J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3) 138396 57022
19. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Kein Screening < 35J 180267 52315

Bei den Kolposkopien wurden die Kolposkopien bei Kontrollen nicht mitgezahlt



3.2.2.3. Anzahl von Konisationen

In Tabelle 13 werden die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir die Endpunkte Anzahl Konisationen
insgesamt und Konisationen bei CIN3 oder hoher dargestellt, in der die Testcharakteristika fir die
Zytologie aus der deutschen Screeningstudie stammen. Es werden jeweils die Falle pro 100.000
Frauen sowie die jeweilige jahrliche Inzidenz fiir die verschiedenen Strategien berichtet. Die

Sortierung ist nach aufsteigender Strategienummer und nicht nach auf- oder absteigenden Fallen.



Tabelle 13. Ergebnisse Sensitivitatsanalyse mit Testcharakteristika aus einer deutschen Studie (Petry et al. 2003 [33]): Anzahl Konisationen Gesamt und
Konisationen bei CIN3/invasives Karzinom

Strategie Konisationen Gesamt Konisationen
CIN3/invasives
Karzinom
pro 100.000 pro 100.000
1. Kein Screening 0 0
2. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 1) 11731 1332
3. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 2J 10269 1959
4. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 3) 9112 2174
5. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 20J, Intervall 5J 7378 2187
6. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 1) 11247 1446
7. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 2J 9901 2030
8. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 3J 8799 2231
9. Conv. Pap / HPV Triage: Alter ab 25J, Intervall 5J 7191 2208
10. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 1) 11701 1503
11. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 2J 11337 1603
12. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34)J, Intervall 3J 11089 1666
13. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 5) 10792 1719
14. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 1) 11217 1617
15. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 2) 10959 1682
16. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 3) 10809 1702
17. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 25J-34J, Intervall 5J 10615 1743
18. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 5J; Conv. Pap / HPV Triage: Alter 20J-34J, Intervall 3J 10391 2143
19. HPV + Conv. Pap Cotesting: Alter 35J, Intervall 3J; Kein Screening < 35J 10013 1774




4. Diskussion der Annahmen

Wie jede entscheidungsanalytische Modellierung, die einen patientenrelevanten lebenslangen
Zeithorizont abbildet, missen bei der Modellierung vereinfachende Annahmen gemacht werden [1,
5]. In der Basisfallanalyse sind die Annahmen und Werte fiir die Modellparameter insgesamt eher
konservativ ausgewahlt, das heilt zugunsten der bestehenden Technologie (Pap-Zytologie) oder
zuungunsten der HPV-basierten Strategien. Real konnen die Werte der Modellparameter glinstiger
fiir das HPV-basierte Screening liegen und somit die Ergebnisse fir die Effektivitat und fiir das
Schaden-Nutzen-Verhaltnis der HPV-basierten Screeningstrategien im Vergleich zur Zytologie besser

ausfallen (siehe nachfolgende detaillierte Ausfiihrungen).

Es sei darauf hingewiesen, dass die Modellrechnungen auf der Annahme basieren, dass ein
leitliniengerechter Umgang mit der Erkrankung Zervixkarzinom und dessen Vorstufen stattfindet. Da
es um die Darstellung von Nutzen und Schaden verschiedener Screeningoptionen geht, wurde fiir die

Berechnungen von einer regelmaRigen Teilnahme am jeweiligen Screeningprogramm ausgegangen.

Die Daten fiir die Testcharakteristika in der Basisfallanalyse stammen aus einer Metaanalyse von
internationalen Studien zur diagnostischen Gite und Screeningstudien. In der Literatur zeigte sich
jedoch, dass fiir die Zytologie in der Routinevorsorge in Deutschland eine erheblich geringere
Sensitivitat (zwischen ca. 20 und 50%) anzunehmen ist im Vergleich zu den Metaanalysedaten [33,
36]. Somit ist anzunehmen, dass in der Basisfallanalyse der Nutzen der Zytologie eher Giberschatzt
wird. In Sensitivitdtsanalysen wurde die Sensitivitdt und Spezifitat der Zytologie variiert basierend auf

einer deutschen Screeningstudie [33].

Bei der Auswahl der Modellparameter wurden auch die Studien und Daten aus einer
Nutzenbewertung des IQWiG zum HPV-basierten Primarscreening des Zervixkarzinoms, insbesondere
im Hinblick auf die Werte zu den Testgiten, gesichtet [37]. Nur aus einer der in diesem
Nutzenbewertungsbericht evaluierten Studien konnte Sensitivitat und Spezifitat fir den HPV-Test
und die Zytologie basierend auf Vierfeldertafeln berechnet werden, ansonsten lagen diese Parameter
aggregiert fir HPV-Test inklusive Pap-Triage vor. Zudem hatte diese Studie als Goldstandard nicht die
Kolposkopie mit Biopsie eingesetzt, sondern die Referenzstrategie Zytologie [37]. Die Metaanalyse
von Arbyn et al. schloss ein Pool von 49 Studien, darunter 8 randomisierte klinische Studien, ein [28].
In das vorliegende Modell gingen ausschlieRlich Daten fir die Testglite aus nordamerikanischen und

europaischen Studien ein, die im Vergleich zu den Studien aus Entwicklungs- und Schwellenlandern,



eine geringere Variabilitat in den Daten aufwiesen, welches auf die Verwendung eines verbesserten

Goldstandards zurickgefihrt wurde.

Im Modell wurde die Annahme der konditionalen Unabhangigkeit von Testergebnissen gemacht. Das
bedeutet, dass nach Stratifizierung fiir den Krankheitsstatus (konditional flir den Erkrankungsstatus)
wiederholte Tests unabhangig voneinander sind, d.h. die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit fiir ein
positives oder negatives Testergebnis ist innerhalb des wahren Krankheitszustands nicht von dem
Testergebnis des vorherigen Tests abhangig. In der Realitat knnen jedoch morphologische
Gegebenheiten (z.B. Zelllasion befindet sich im Zervixkanal und ist schwer sichtbar) dazu fiihren, dass
die zytologische oder pathologische Identifikation systematisch erschwert ist, welches zu einer
systematischen reduzierten Wahrscheinlichkeit des positiven Testergebnisses flihren wiirde. Diese
systematischen Effekte wurden im Modell nicht berticksichtigt und kénnen insb. zu einer

Uberschitzung der Effektivitat aller zytologiebasierten Screeningverfahren fiihren.

Es wurde zudem die vereinfachende Annahme gemacht, dass ein Biopsieergebnis den tatsachlichen
wahren Gesundheitszustand diagnostiziert. Eine Missklassifikation der Biopsie hinsichtlich
hohergradigerer oder niedriggradigerer Gesundheitszustande wurde nicht bericksichtigt. Da in der
Realitat die Qualitat der Pathologie einen Einfluss auf Konisationen und andere weitere
Behandlungen haben kann, kommt dieser Qualitatssicherung eine hohe Bedeutung zu. Insbesondere
ist anzumerken, dass durch die gemachte Annahme zwar falsch-positive Testergebnisse gezahlt
werden, jedoch keine Konsequenzen falsch-positiver Befunde hinsichtlich einer unnétigen
Behandlung, die aufgrund von Missklassifikationen in der Pathologie zustande kommen kann. Es ist

daher von einer Unterschatzung des Endpunkts , Konisationen” auszugehen.

Das Modell beriicksichtigt keine Heterogenitadt der Population hinsichtlich verschiedener hrHPV-
Typen. Die im Modell eingesetzten Progressions- und Regressionswahrscheinlichkeiten sind
durchschnittliche Wahrscheinlichkeiten fiir eine gemischte heterogene Kohorte. Es werden keine
risikospezifischen Wahrscheinlichkeiten bericksichtigt. Der dadurch verursachte Heterogenitatsbias

ist jedoch als konservativ, also gegen die effektivere neue Screeningstrategie einzustufen [38-40].

Um den Einfluss einer HPV-Impfung auf ein Screeningprogramm detailliert zu evaluieren, ist das
vorliegende Kohortenmodell nur bedingt geeignet. Hierzu ware z.B. eine Berlicksichtigung von
hrHPV-Typ-spezifischen Gesundheitszustanden erforderlich. Sollen Effekte wie die Herdenimmunitat
(Impfschutz Nicht-Geimpfter durch eine Herabsetzung der Ubertragungsraten der Infektion durch die
Geimpften) und die Ubertragungsdynamik beriicksichtigt werden, kann dies z.B. in sogenannten

dynamischen Populationsmodellen beriicksichtigt werden, bei denen die HPV-Transmission explizit

39



modelliert werden kann (Transmissionsmodelle) [41]. Es kann beispielsweise die sogenannte , Force
of Infection” mittels Transmissionsmodellen ermittelt werden, die dann in Markov-Modellen
eingesetzt werden, um die Konsequenzen hinsichtlich der Langzeiteffektivitat und der
Kosteneffektivitat in der Zielpopulation abzuschéatzen. Eine andere, komplexere Moglichkeit ist die
Verwendung von Modellen, die sowohl die Transmission als auch die Gesundheitseffekte und Kosten
gleichzeitig innerhalb eines Modells beriicksichtigen. Diese Modelle sind allerdings anfallig gegeniiber
Annahmen zur Ubertragung von Infektionen (in bestimmten Subpopulationen). In der vorliegenden
Analyse wurde die Situation nach Impfung mittels Annahme eines via deterministischer

Sensitivitatsanalyse reduzierten Risikos einer HPV-Infektion modelliert.

Im Rahmen dieses Projekts wurde eine deterministische Kohortensimulation durchgefiihrt. Dabei ist
es aufgrund der sog. Markov-Annahme technisch nicht im Detail moglich, Strategien zu simulieren,
die basierend auf der Screeninggeschichte (z.B. friihere Test- und Behandlungsergebnisse) ein
risikoadaptiertes Vorgehen ermoglichen. Hierfiir miisste ein aufwandigeres Individuen-basiertes
Zustands-Ubergangs-Modell mit Monte-Carlo-Simulation der einzelnen Frauen entwickelt werden
(sog. Mikrosimulation), welches allerdings wieder zuséatzliche Annahmen zu den Parametern und
deren multivariaten Verteilungen erfordern wirde [6, 38]. In den evaluierten HPV-basierten
Screeningverfahren werden jedoch einfache Annahmen zu einem risikoadaptierten Vorgehen bereits
integriert. So werden HPV- und Pap-negative Frauen in einem langeren Intervall untersucht als HPV-

positive Frauen, die ggf. engmaschigen Kontrollen oder einer Kolposkopie unterliegen.

Wie in allen evidenzbasierten entscheidungsanalytischen Modellierungsstudien, sind die
Modellparameter und —annahmen mit einer gewissen Unsicherheit behaftet. Diese wurde mittels
deterministischer Sensitivitdtsanalysen untersucht. Es sei darauf hingewiesen, dass diese
Unsicherheit bei der Darstellung der Ergebnisse zu beriicksichtigen ist. Dies kann beispielsweise
durch Angabe von Spannweiten bzw. entsprechende Rundungen geschehen. Es sei auRerdem darauf
hingewiesen, dass alle Resultate Erwartungswerte darstellen und aus den Analysen keine sicheren

Aussagen Uber die Ereignisse einzelner Individuen ableitbar sind.

5. Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser evidenzbasierten Entscheidungsanalyse konnten der erwartete Nutzen und
mogliche Schaden verschiedener Screeningverfahren fir die Pravention des Zervixkarzinoms
abgeschatzt werden. Dabei wurde ein lebenslanger Zeithorizont betrachtet und die verschiedenen
verglichenen Screeningverfahren unterschieden sich in dem Primarscreeningtestverfahren (Zytologie

versus HPV-Test), dem jeweiligen Screeningintervall und dem Alter fiir den Beginn des Screenings.
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Diese evidenzbasierten Ergebnisse konnen im Rahmen der Entscheidungsfindung (z.B. in Form von
Faktenboxen) zur Auswahl geeigneter Screeningverfahren unter Bericksichtigung der individuellen
Praferenzen und Nutzen-Schaden Abwagungen eingesetzt werden und den Entscheidungsprozess

unterstitzen.

6. Referenzen

1. Siebert U. Transparente Entscheidungen in Public Health mittels systematischer
Entscheidungsanalyse. In Transparente Entscheidungen in Public Health mittels systematischer
Entscheidungsanalyse, Schwartz FW, Walter U, Siegrist J, Kolip P, Leidl R, Dierks M-L, Busse R,
Schneider N (eds). Urban & Fischer in Elsevier: Minchen, 2012.

2. Sroczynski G, Schnell-Inderst P, Muhlberger N, Lang K, Aidelsburger P, Wasem J, Mittendorf T,
Engel J, Hillemanns P, Petry KU, Kramer A, Siebert U. Decision-analytic modeling to evaluate
the long-term effectiveness and cost-effectiveness of HPV-DNA testing in primary cervical

cancer screening in Germany. GMS Health Technol Assess 2010; 6: Doc05.

3. Sroczynski G, Schnell-Inderst P, Muhlberger N, Lang K, Aidelsburger P, Wasem J, Mittendorf T,
Engel J, Hillemanns P, Petry KU, Kramer A, Siebert U. Cost-effectiveness of primary HPV
screening for cervical cancer in Germany - a decision analysis. Eur J Cancer 2011; 47: 1633-

1646.

4, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF. Konsultationsfassung: Pravention des

Zervixkarzinoms, Langversion. 2016.

5. Caro JJ, Briggs AH, Siebert U, Kuntz KM, on behalf of the ISPOR-SMDM Modeling Good
Research Practices Task Force. Modeling Good Research Practices - Overview: A Report of the
ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force -1. Medical Decision Making 2012;
32: 667-677.

6. Siebert U, Alagoz O, Bayoumi AM, Jahn B, Owens DK, Cohen DJ, Kuntz KM. State-Transition
Modeling: A Report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force -3.
Medical Decision Making 2012; 32: 690-700.

7. Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF. Leitlinienprogramm Onkologie: S3-
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom, Langversion

(Version 1.0, September 2014), AWMF-Registernummer 032/0330L. 2014.

41



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Griesser H, Breinl H, Jordan B. Gynakologische Dysplasien werden klar zugeordnet. Dtsch

Arztebl 2014; 111: A-640 / B-550 / C-530.

Griesser H, Marquardt K, Schenck U, Neis K, Kiihn W, Neumann HH, Jordan B, Steiner M,
Bollmann R, Péschel B. Minchner Nomenklatur 11l fir die gyndkologische Zytodiagnostik der

Zervix ab 1. Juli 2014. 2014.

Pecorelli S, Zigliani L, Odicino F. Revised FIGO staging for carcinoma of the cervix. Int J Gynaecol

Obstet. 2009; 105: 107-108.

Sroczynski G, Schnell-Inderst P, Mihlberger N, Lang K, Aidelsburger P, Wasem J, Mittendorf T,
Engel J, Hillemanns P, Petry KU, Kramer A, Siebert U. Entscheidungsanalytische Modellierung
zur Evaluation der Langzeit-Effektivitét und Kosten-Effektivitit des Einsatzes der HPV-DNA-
Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland. Schriftenreihe Health
Technology Assessment Bd. 98. Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation und

Information (DIMDI), Bundesministerium fir Gesundheit (BMG): Kéln, 2010.

Siebert U, Sroczynski G, Hillemanns P, Engel J, Stabenow R, Stegmaier C, Voigt K, Gibis B, Holzel
D, Goldie SJ. The German cervical cancer screening model: development and validation of a
decision-analytic model for cervical cancer screening in Germany. Eur J Public Health 2006; 16:

185-192.

Sroczynski G, Schnell-Inderst P, Mihlberger N, Lang K, Aidelsburger P, Wasem J, Mittendorf T,
Engel J, Hillemanns P, Petry KU, Kramer A, Siebert U. [Decision-analytic modeling to evaluate
the long-term effectiveness and cost-effectiveness of HPV-DNA testing in primary cervical

cancer screening in Germany]. GMS Health Technol Assess 2010; 6: 1-13.

Legood R, Gray A, Wolstenholme J, Moss S. Lifetime effects, costs, and cost effectiveness of
testing for human papillomavirus to manage low grade cytological abnormalities: results of the

NHS pilot studies. BMJ 2006; 332: 79-85.

Vessey MP, Villard-Mackintosh L, McPherson K, Coulter A, Yeates D. The epidemiology of
hysterectomy: findings in a large cohort study. Br J Obstet Gynaecol 1992; 99: 402-407.

Statistisches Bundesamt (Destatis). Sterbetafel Deutschland 2009/2011. 2014.

42



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Hildesheim A, Schiffman MH, Gravitt PE, Glass AG, Greer CE, Zhang T, Scott DR, Rush BB,
Lawler P, Sherman ME, et al. Persistence of type-specific human papillomavirus infection

among cytologically normal women. J Infect Dis 1994; 169: 235-240.

Ho GY, Bierman R, Beardsley L, Chang CJ, Burk RD. Natural history of cervicovaginal

papillomavirus infection in young women. N Engl J Med 1998; 338: 423-428.

Koutsky LA, Holmes KK, Critchlow CW, Stevens CE, Paavonen J, Beckmann AM, DeRouen TA,
Galloway DA, Vernon D, Kiviat NB. A cohort study of the risk of cervical intraepithelial
neoplasia grade 2 or 3 in relation to papillomavirus infection. N Engl J Med 1992; 327: 1272-
1278.

Myers ER, McCrory DC, Nanda K, Bastian L, Matchar DB. Mathematical model for the natural
history of human papillomavirus infection and cervical carcinogenesis. Am J Epidemiol 2000;

151: 1158-1171.

Moscicki AB, Shiboski S, Broering J, Powell K, Clayton L, Jay N, Darragh TM, Brescia R, Kanowitz
S, Miller SB, Stone J, Hanson E, Palefsky J. The natural history of human papillomavirus
infection as measured by repeated DNA testing in adolescent and young women. J Pediatr

1998; 132: 277-284.

Munoz N, Kato |, Bosch FX, Eluf-Neto J, De Sanjose S, Ascunce N, Gili M, Izarzugaza |, Viladiu P,
Tormo MJ, Moreo P, Gonzalez LC, Tafur L, Walboomers JM, Shah KV. Risk factors for HPV DNA

detection in middle-aged women. Sex Transm Dis 1996; 23: 504-510.

Syrjanen K, Kataja V, Yliskoski M, Chang F, Syrjanen S, Saarikoski S. Natural history of cervical
human papillomavirus lesions does not substantiate the biologic relevance of the Bethesda

System. Obstet Gynecol 1992; 79: 675-682.

van Oortmarssen GJ, Habbema JD. Epidemiological evidence for age-dependent regression of

pre-invasive cervical cancer. Br J Cancer 1991; 64: 559-565.

Canfell K, Barnabas R, Patnick J, Beral V. The predicted effect of changes in cervical screening

practice in the UK: results from a modelling study. Br J Cancer 2004; 91: 530-536.

Goldie SJ, Kim JJ, Wright TC. Cost-effectiveness of human papillomavirus DNA testing for
cervical cancer screening in women aged 30 years or more. Obstetrics and Gynecology 2004;

103(4): 619-631.

43



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Bearman DM, MacMiillan JP, Creasman WT. Papanicolaou smear history of patients developing

cervical cancer: an assessment of screening protocols. Obstet Gynecol 1987; 69: 151-155.

Arbyn M, Ronco G, Anttila A, Meijer CJ, Poljak M, Ogilvie G, Koliopoulos G, Naucler P,
Sankaranarayanan R, Peto J. Evidence regarding human papillomavirus testing in secondary

prevention of cervical cancer. Vaccine 2012; 30 Suppl 5: F88-99.

Cuzick J, Clavel C, Petry KU, Meijer CJ, Hoyer H, Ratnam S, Szarewski A, Birembaut P,
Kulasingam S, Sasieni P, Iftner T. Overview of the European and North American studies on

HPV testing in primary cervical cancer screening. Int J Cancer 2006; 119: 1095-1101.

Nanda K, McCrory DC, Myers ER, Bastian LA, Hasselblad V, Hickey JD, Matchar DB. Accuracy of
the Papanicolaou test in screening for and follow-up of cervical cytologic abnormalities: a

systematic review. Ann Intern Med 2000; 132: 810-819.

Schmidt D, Bergeron C, Denton KJ, Ridder R, Group. ECCS. p16/ki-67 dual-stain cytology in the
triage of ASCUS and LSIL papanicolaou cytology: results from the European equivocal or mildly

abnormal Papanicolaou cytology study. Cancer Cytopathol 2011; 119: 158-166.

Mitchell MF, Schottenfeld D, Tortolero-Luna G, Cantor SB, Richards-Kortum R. Colposcopy for
the diagnosis of squamous intraepithelial lesions: a meta-analysis. Obstet Gynecol 1998; 91:

626-631.

Petry KU, Menton S, Menton M, van Loenen-Frosch F, de Carvalho Gomes H, Holz B, Schopp B,
Garbrecht-Buettner S, Davies P, Boehmer G, van den Akker E, Iftner T. Inclusion of HPV testing
in routine cervical cancer screening for women above 29 years in Germany: results for 8466

patients. BrJ Cancer 2003; 88: 1570-1577.

Eddy DM, Hollingworth W, Caro JJ, Tsevat J, McDonald KM, Wong JB, Force I-SMGRPT. Model
transparency and validation: a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices
Task Force-7. Med Decis Making 2012; 32: 733-743.

Ronco G, Dillner J, Elfstrom KM, Tunesi S, Snijders PJF, Arbyn M, Kitchener H, Segnan N, Gilham
C, Giorgi-Rossi P, Berkhof J, Peto J, Meijer CJLM, group. atIHsw. Efficacy of HPV-based
screening for prevention of invasive cervical cancer: follow-up of four European randomised

controlled trials. Lancet 2013; S0140-6736(13)62218-7.

44



36.

37.

38.

39.

40.

41.

Schneider A, Hoyer H, Lotz B, Leistritza S, Kuhne-Heid R, Nind! I, Muller B, Haerting J, Durst M.
Screening for high-grade cervical intra-epithelial neoplasia and cancer by testing for high-risk

HPV, routine cytology or colposcopy. Int J Cancer 2000; 89: 529-534.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Nutzenbewertung

eines HPV-Tests im Primarscreening des Zervixkarzinoms 2012:1-230.

Goldie SJ, Kim JJ, Myers E. Chapter 19: Cost-effectiveness of cervical cancer screening. Vaccine

2006; 24 Suppl 3: S3/164-170.

Goldie SJ, Kuntz KM. A potential error in evaluating cancer screening: a comparison of 2
approaches for modeling underlying disease progression. Med Decis Making 2003; 23: 232-
241.

Siebert U, Zietemann V, Sroczynski G. [Pharmacogenomics Bias - Systematic Distortion of Study

Results by Genetic Heterogeneity] GMS Health Technol Assess 2008; 4: 1-7.

Pitman R, Fisman D, Zaric GS, Postma M, Kretzschmar M, Edmunds J, Brisson M, Force I-
SMGRPT. Dynamic transmission modeling: a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good
Research Practices Task Force Working Group-5. Med Decis Making 2012; 32: 712-721.

45



Abschlussbericht P15-02 Version 1.1

Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening 07.02.2018

B2 Bericht: Qualitative Nutzertestung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 162 -



HOPP & PARTNER

KOMMUNIKATIONSFORSCHUNG

Ergebnisbericht

Qualitative Nutzertestung
Zervixkarzinom-Screening

IQWiG

8. Juli 2016



HOPP & PARTNER

KOMMUNIKATIONSFORSCHUNG



HOPP & PARTNER

KOMMUNIKATIONSFORSCHUNG

Hopp & Partner
TorstraBe 25

10119 Berlin

Telefon:  +49 30 921057-12

Fax +49 30 921057-49

E-Mail info@hopp-und-partner.de

Internet  www.hopp-und-partner.de

Hopp & Partner — P723 - IQWiG - Nutzertestung Darmkrebs-Screening



2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.5.1

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7

4.1
4.2

5.1

5.1.1
51.2
513
5.2

5.2.1
5.2.2
523
53

5.3.1
5.3.2
5.3.3
5.34
5.4

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5
6.6

HOPP & PARTNER

KOMMUNIKATIONSFORSCHUNG

Bewertung des Anschreibens
Bewertung der Entscheidungshilfe
Wirkung

Expertensicht
Handlungsempfehlungen
Uberblick Handlungsempfehlungen

Zielgruppe

Rekrutierung der Teilnehmerinnen

Soziodemografische Zusammensetzung der Fokusgruppen
Durchfihrung

Leitfaden

Transkription

Methodische Anmerkungen

Methode
Zitate

Themenrelevanz und Erfahrungen
Einstellung zu Friherkennung
Betroffenheit und Erfahrungen
Wissen und Informationsquellen
Bewertung des Anschreibens
Wirkung

Informationen

Umfang

Bewertung der Broschire
Wirkung

Informationen

Uberbehandlung

Layout und Aufbau

Bewertung der Tabellen und Abbildungen

Bewertung

Wirkung

Einfluss auf Verhalten
Alterstrennung
Versténdlichkeit
Umfang

Hopp & Partner — P723 — IQWiG - Nutzertestung Zervixkarzinom-Screening

— O 0 O N

_ =

12
12
13
14
14
15
15

16
17

18
18
19
20
22
22
23
25
26
26
31
35
37
40

48
51
53
53
54
55



6.7
6.8

7.1
7.2
7.3
7.4
7.5

HOPP & PARTNER

KOMMUNIKATIONSFORSCHUNG

Informationen

Tabellen und Abbildungen

Leitfaden Gruppendiskussion
Leitfaden Experteninterview
Kurzfragebogen
Abbildungsverzeichnis
Tabellenverzeichnis

Hopp & Partner — P723 - IQWiG - Nutzertestung Zervixkarzinom-Screening

56
57

61
66
68
70
70



HOPP & PARTNER

KOMMUNIKATIONSFORSCHUNG

Im vorliegenden Bericht sind die Ergebnisse der qualitativen Nutzertestung von Materialien
zur Zervixkarzinom-Friherkennungsuntersuchung dokumentiert. Diese Materialien umfas-
sen ein 1-seitiges Einladungsschreiben und eine 20-seitige Entscheidungshilfe in Form ei-
ner Broschire, welche das Institut fir Qualitétssicherung und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) entwi-
ckelt hat. Ziel ist es, das bisherige Verfahren zur Kommunikation von Friherkennungsun-
tersuchungen auf ein neues Modell umzustellen, in welchem die leistungsberechtigten Per-
sonen regelmd&Big in definierten Zeitabstdnden zu Friherkennungsuntersuchungen einge-
laden werden. Anhand des Einladungsschreibens und der Entscheidungshilfe soll den Per-
sonen eine informierte Entscheidung ermdglicht werden.

In vier Gruppendiskussionen und acht Experteninterviews wurden die Materialien auf Ver-
sténdlichkeit geprift, Stérken und Schwéchen identifiziert sowie Optimierungsbedarf eru-
iert. Mit der Kombination aus Gruppendiskussion und Experteninterviews wird sowohl die
Sicht der zukinftigen Empfanger der Materialien als auch die Expertensicht bericksichtigt.

Im Kapitel 2 ,Management Summary” sind die wichtigsten Kernergebnisse zusammenge-
fasst und die Handlungsempfehlungen aufgelistet.

6 Hopp & Partner — P723 — IQWiG - Nutzertestung Zervixkarzinom-Screening
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Die Entscheidungshilfe zur Zervixkarzinom-Friherkennung wird von den zukinftigen Emp-
fangern und auch dem Uberwiegenden Teil der Experten positiv bewertet. Fir die Ziel-
gruppe der Frauen zwischen 20 und 65 Jahren ist sie gleichermaBen informativ, neutral,
versténdlich und Ubersichtlich. Insgesamt sind sich die Frauen und die Experten in ihrer
Bewertung der Materialien &hnlich: Sie loben oft dieselben Aspekte und sehen Uberein-
stimmend Verbesserungspotenzial in einigen Abschnitten. So vermissen beispielsweise so-
wohl die spateren Nutzerinnen als auch die Arzte eine konkrete Handlungsempfehlung.

Wéhrend die Frauen die Darstellung potenzieller Nachteile der Vorsorgeuntersuchung
allerdings schatzen und sich teilweise sogar detailliertere Informationen zu Uberbehand-
lungen winschen, kritisieren die meisten Experten die aufgefthrten ,Contra”-Argumente:
Die Entscheidungshilfe erzielt ihrer Ansicht nach nicht die richtige Balance zwischen Nut-
zen und Risiken der Friherkennung, wodurch die Teilnahmebereitschaft sinken k&nnte.

Die Bereitschaft zum vollsténdigen Lesen des Anschreibens ist bei manchen Frauen eher
gering. Einerseits fihlen sie sich gut aufgeklart und erwarten daher kaum neue Informatio-
nen, andererseits schreckt der Umfang ab. Um das Interesse zu erhdhen, sind daher - ins-
besondere bei Frauen ab 30 Jahre - ein friher Hinweis auf die Neuartigkeit und ein Uber-
blick tber die Themen im Anschreiben Gberlegenswert.

Am besten gefallt den Frauen am Anschreiben die klare Aussage, dass es sich um eine
freiwillige Untersuchung handelt und keine Einschrénkung des Versicherungsschutzes zu
befirchten ist. Die Positionierung dieser wichtigen Information wiinschen sich daher viele
am Anfang des Schreibens.

Das Anschreiben wirkt insgesamt neutral - also weder abratend noch zuratend. Da insbe-
sondere die Beschreibung der Nachteile Verunsicherung und Widerstand hervorruft, sehen
einige Frauen dort Kirzungspotenzial fir das aktuell eindeutig als zu umfangreich emp-
fundene Anschreiben.

Viele der Fokusgruppen-Teilnehmerinnen gehen regelméBig zum Gyndkologen und neh-
men dabei auch die Friherkennungsuntersuchung in Anspruch. Allerdings ist das Wissen
um das Untersuchungsverfahren eher gering, sodass die Entscheidungshilfe aufgrund ihres
hohen Informationsgehalts sehr positiv aufgenommen wurde. Die Weiterempfehlungsbe-
reitschaft, beispielsweise an Freundinnen oder Téchter, ist entsprechend hoch.

Die Entscheidungshilfe tberzeugt durch ihre alltagsnahe Sprache und ist somit gut ver-
stédndlich. Verbesserungspotenzial sehen die Frauen hauptséchlich in den Tabellen, welche
Verstdndnisschwierigkeiten bereiteten. Durch eine Visualisierung der Werte Gber Dia-
gramme kénnte die Kommunikation verbessert werden. Zudem missfiel die Gestaltung der
Gliederungsseite.

Hopp & Partner — P723 - IQWiG - Nutzertestung Zervixkarzinom-Screening 7
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Die Zusammenfassung am Ende der Entscheidungshilfe kénnte nach Kirzung und einigen
Uberarbeitungen eine wertvolle Méglichkeit darstellen, um schnell die wichtigsten Infor-
mationen zu erfassen - sie kdnnte dann sogar am Anfang stehen. Eine Uberarbeitung der
Inhalte scheint jedoch notwendig, da die Zusammenfassung aktuell eher als abratend von
der Friherkennung interpretiert wird.

Trotz des bereits sehr groBen Umfangs winschen sich einige Frauen mehr Informationen
zum Thema HPV-Impfung (z. B. Voraussetzungen, Zeitpunkt) und auch generell mehr zum
fur viele noch unbekannten HPV-Test (z. B. Nutzen, Grund fir neue Kassenleistung, Unter-
schied zum Pap-Test). Hier kénnte man ggf. Hinweise bzw. Internet-Links zu weitergehen-
den Informationsquellen integrieren.

Viele der 20- bis 29-J&hrigen haben bislang das Risiko fir Geb&rmutterhalskrebs in jinge-
rem Alter eher Gberschatzt. Mit den neuen Informationen zur Erkrankungswahrscheinlich-
keit wird daher der Nutzen der Friherkennung in Frage gestellt. Da sich in der Praxis for
die Frauen unter 30 Jahren nichts veréndert, kénnte man vor diesem Hintergrund erwégen,
die Entscheidungshilfe erst Frauen ab 30 Jahren zuzusenden. Jingere Frauen kénnten aus-
schlieBlich tber das Anschreiben zu einem Arztbesuch motiviert und ihr Recht auf Friher-
kennung informiert werden.

Die Entscheidungshilfe konnte einigen Frauen, welche nicht (mehr) regelmaBig zum Gyna-
kologen gehen, einen wertvollen DankanstoBB geben. Es ist ein erster wichtiger Schritt, sich
mit dem Thema Gebé&rmutterhalskrebs zu beschaftigen, und dies gelingt durch die Ent-
scheidungshilfe. Selbst wenn sich eine Frau gegen die Friherkennung entscheidet, trifft sie
diese dann aktiv auf Grundlage valider Informationen.

Die vollstéindige Aufklérung tber die Méglichkeiten der Friherkennung, die Kassenleis-
tung und auch mégliche Konsequenzen geféllt den Frauen. Dass es Alternativen gibt, die
offenbar gleichberechtigt nebeneinander stehen (Pap- und HPV-Test), verunsichert einige
jedoch: Sie winschen sich eine konkrete @rztliche Empfehlung und wollen die Entschei-
dung nicht allein fallen. Offensichtlich erwartet die Zielgruppe von der Entscheidungshilfe
eine konkrete Empfehlung. Da diese nicht gegeben werden kann, sollte ggf. stattdessen
stérker darauf hingewiesen werden, dass der Arzt eine konkrete Empfehlung fur ihren Ein-
zelfall geben kann.

Die Mehrheit der Frauen schétzt die objektive Darstellung méglicher Nachteile und die
Offenheit beim Thema Uberbehandlungen. Sie tragt dazu bei, dass auch die Entschei-
dungshilfe Gberwiegend als neutral wahrgenommen wird. Bei einigen Frauen fohrt die
Darstellung der Risiken zu einer Ablehnung der Vorsorgeuntersuchung — insbesondere in
Hinblick auf eine geplante Schwangerschaft.

Es wird als beruhigend empfunden, dass eine Veranderung von Gewebe nicht mit Krebs
gleichzusetzen ist. Hier bleiben jedoch noch einige Fragen zum Uberwachungszeitraum
und den Konsequenzen der verschiedenen Verénderungsgrade offen.

Die Aussage, dass bei regelméaBiger Teilnahme die Wahrscheinlichkeit fur einen auffalli-

gen Befund steigt, fohrt in Verbindung mit dem Abschnitt zu Uberbehandlungen eher zu
einer Ablehnung der Vorsorgeuntersuchung. Insgesamt ist den Frauen aber auch bewusst,
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dass nach einem Eingriff keine Aussage dariber getroffen werden kann, inwiefern sich die
Gewebeverdnderung zu einem Tumor entwickelt hatte. Der Begriff ,Nachteil” erscheint
somit unangemessen.

Auch von den Experten wird die Entscheidungshilfe tberwiegend positiv und als sehr in-
formativ und verstandlich bewertet. Sie stellt eine hilfreiche Grundlage fiur das arztliche
Gesprach dar und kann méglicherweise Frauen zu einem Arztbesuch motivieren, welche
aus verschiedenen Grinden nicht regelmé&Big zum Gynékologen gehen.

Die Entscheidungshilfe halten allerdings fast alle Experten fur zu umfangreich: Die Aus-
fuhrlichkeit sehen sie als Lese-Barriere. Kirzungspotenzial sehen sie in der fokussierteren
Darstellung der Nachteile. Denn wenn die Aufklarung zu Uberbehandlungen auBerhalb
des Arztgespréchs erfolgt, gibt es lhrer Ansicht nach kaum Méglichkeiten, Angste zu neh-
men oder Skepsis abzubauen.

Die in der Entscheidungshilfe beschriebene zunehmende Wahrscheinlichkeit eines auffalli-
gen Befunds bei regelmaBiger Teilnahme an Friherkennungsuntersuchungen und die Be-
schreibung von unnétigen Konisationen kénnen verunsichern und zu einer Unterschétzung
der Gefahr durch Gebé&rmutterhalskrebs fihren. In der Folge entscheiden sich eventuell
manche Frauen gegen ein engmaschiges Screening oder sogar gegen einen lebenswichti-
gen Eingriff.

Fast Ubereinstimmend wurde Kritik an der positiven Darstellung des HPV-Tests ange-
bracht: Dieser sei schlieBlich nur eine Ergédnzung und keine ebenbirtige Alternative zum
Pap-Test. Den Experten fehlen einerseits glaubwirdige Langszeitbefunde zur Validitat des
HPV-Tests im Vergleich zum j&hrlichen Pap-Test. Andererseits birgt der daraus abzuleiten-
de 5-Jahres-Rhythmus for Gynakologenbesuche ein groBes Risiko fir das Ubersehen von
Erkrankungsanzeichen sowie fir eine allgemeine gyndkologische Unterversorgung.

Vor diesem Hintergrund sprechen sich einige Experten gegen ein Wahlrecht fur die Frauen
zum Testverfahren sowie dem Abstand der Untersuchungen aus und wirden eher auf den
arztlichen Rat setzen. Die Entscheidungshilfe sollte demnach bei der Information berick-
sichtigen, dass auch informierte Frauen medizinische Laien sind und deshalb die Konse-
quenzen ihrer Entscheidung nicht absehen k&nnen. Diese Einstellung teilen auch einige
Frauen aus den Fokusgruppen.

Nach Ansicht der Experten wirde eine einzige Entscheidungshilfe fir beide Altersklassen
ausreichen. Unterschiede kdnnten ausschlieBlich mit verschiedenen Anschreiben erklart
werden. Das Erscheinen der Entscheidungshilfe in weiteren Sprachen fir Migranten kénnte
Informationsvermittlung verbessern - insbesondere in GroBstédten.
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Auf Basis der gewonnenen Daten aus Experteninterviews und Fokusgruppen ergeben sich
konkrete Empfehlungen zur Uberarbeitung der Materialien. Eine detaillierte Auflistung
befindet sich im nachfolgenden Abschnitt.

GroBes Einsparpotenzial bietet die Uberlegung, zwar zwei Anschreiben fiur Frauen tber
und unter 30 Jahren beizubehalten, jedoch nur eine Entscheidungshilfe zu erstellen und zu
versenden. Eventuell ist es fir Frauen unter 30 Jahren auch ausreichend, ausschlieBlich ein
Anschreiben zu versenden, sodass erst ab 30 Jahren jede Frau die Entscheidungshilfe er-
halt. Unabhangig von den Inhalten sollte geprift werden, ob vor allem in GroBsté&dten die
Herausgabe in einer weiteren Sprache zu realisieren ist.
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Handlungsempfehlungen fiir das Einladungsschreiben:

Kirzung der Betreffzeile

Streichung von zur Broschire redundanten Informationen (Nachteile, Beschreibung der
Test-Verfahren)

Hinweis auf Neuartigkeit der Informationen
stérkerer Hinweis auf beiliegende Broschire (inklusive Erwé&hnung der Inhalte)
stérkerer Hinweis auf arztliches Gespréch

h&éhere Positionierung des Hinweises auf Freiwilligkeit

Handlungsempfehlungen fiir die Broschiire:

Aufbau/Struktur

farbliche Uberarbeitung der Gliederung

stdrkere Hervorhebung der Kopfzeile for Navigation
Positionierung der Zusammenfassung (S.16-17) am Anfang
Ergénzung um informative Abbildungen

Fremdsprachige Versionen fir Migranten bereitstellen (ggf. Gber Link auf Internetseite)

Inhalte

Kirzung der Nachteile und Verénderung des Begriffs ,Nachteile”
weitere Erlauterung des HPV-Tests

weitere Erlauterung des Wahlrechts und der praktischen Konsequenzen
Auflésung der von Experten identifizierten Widerspriche

Profung der Korrektheit einzelner, von Experten kritisierter Textstellen

Profung der von Experten vermissten Information

Tabellen und Abbildungen

ggf. Nutzung von grafischen Darstellungen statt Tabellen
Ergénzung um Aussagen fir Frauen mit HPV-Impfung (S. 12-13)
Streichung der Haufigkeiten fur Konisationen (S. 13)
Konkretisierung des numerischen Risikos (S. 16)

Streichung des Begriffs ,kein Risiko” (S. 16)

Streichung der Ankreuzoptionen (S. 17)

Ergéinzung der Abbildung um Torso und Spekulum (S. 4)

Hopp & Partner — P723 - IQWiG - Nutzertestung Zervixkarzinom-Screening
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Grundlage der Auswertung sind vier Gruppendiskussionen mit unterschiedlichen Alters-
gruppen, an die sich die Materialien wenden, sowie acht Experteninterviews. Fir Frauen
zwischen 20 und 29 Jahren gab es aus pragmatischen Grinden zwei Gruppendiskussio-
nen, welche fur die Auswertung allerdings zusammengefasst werden.

Gruppe 1a:

Zielgruppe: Frauen, 20-29 Jahre, [GD 1 - 20-29 J.]
Teilnehmer: 4 Personen

Datum: Samstag, 21.5.2016

Uhrzeit: 15.00-16.30 Uhr

Gruppe 1b:

Zielgruppe: Frauen, 20-29 Jahre, [GD 1 - 20-29 J.]
Teilnehmer: 6 Personen

Datum: Donnerstag, 16.6.2016

Uhrzeit: 18.00-19.30 Uhr

Gruppe 2:

Zielgruppe: Frauen, 30-54 Jahre [GD 2 - 30-54 J.]
Teilnehmer: 7 Personen

Datum: Samstag, 21.5.2016

Uhrzeit: 17.00-18.30 Uhr

Gruppe 3:

Zielgruppe: Frauen, 55-65 Jahre, [GD 3 - 55-65 J.]
Teilnehmer: 9 Personen

Datum: Samstag, 21.5.2016

Uhrzeit: 13.00-14.30 Uhr

Anmerkung: Die Kirzel in eckigen Klammern finden im weiteren Bericht zur Zuordnung
der wértlichen Zitate zu den einzelnen Diskussionen Verwendung.

Die Auswahl der Teilnehmerinnen erfolgte Gber eine Quotenauswahl. Die potenziellen
Teilnehmerinnen wurden Uber verschiedene Online- und Offline-Kanéle angesprochen
und nach telefonischem Screening durch Hopp & Partner selektiert. Die Teilnehmerinnen
wurden Uberwiegend ,frisch”, d. h. ohne Gruppendiskussions-Erfahrung, rekrutiert.

Die Experten wurden zuféllig aus einem Telefonsample in Berlin ansassiger Arzte der ent-

sprechenden Fachrichtungen ausgewdhlt und ebenfalls nach einem telefonischen Scree-
ning selektiert.

12 Hopp & Partner — P723 — IQWiG - Nutzertestung Zervixkarzinom-Screening



HOPP & PARTNER

KOMMUNIKATIONSFORSCHUNG

3.3 Soziodemografische Zusammensetzung der Fokusgruppen

Bei der Zusammensetzung der Gruppen erfolgte eine Quotierung der Teilnehmerinnen
nach verschiedenen Merkmalen. Die Erfahrung mit der Friherkennungsuntersuchung (ope-
rationalisiert Gber den Zeitpunkt des letzten Gyn&kologenbesuchs) konnte nur in der
Gruppe der Frauen ab 55 Jahre bericksichtigt werden, da Frauen jingeren Alters kaum
einen dreijahrigen Abstand zu ihrem letzten Besuch aufweisen.

Tabelle 1: Zusammensetzung der GD 1a und 1b - Frauen, 20-29 Jahre

Quotierungsmerkmal Auspréigun Anzahl Teilnehmer
g pragung
Berufstatigkeit erwerbstétig 6
arbeitslos, Azubi, Student 4
Bildung hoch 8
mittel/niedrig 2
Gesamt 10

Tabelle 2: Zusammensetzung der GD 2 — Frauen, 30-54 Jahre

Quotierungsmerkmal Auspréigung Anzahl Teilnehmer
Alter 30-40 3
41-54 4
erwerbstatig 5
Berufstatigkeit arbeitslos, Azubi, Student 1
Hausfrau 1
Bildung hoch 2
mittel/niedrig 5
Gesamt 7

Tabelle 3: Zusammensetzung der GD 3 - Frauen, 55-65 Jahre

Quotierungsmerkmal %uspragung Anzahl Teilnehmer
Gynéikologen-Besuch innerhalb der letzten 3 Jahre mind. 1x 7
letzter Besuch lénger als 3 Jahre her 2
erwerbstétig 4
Berufsk’jﬁgkei’r arbeitslos 1
Rentner 4
hoch 5
Bildung ?C —
mittel/niedrig 4
Gesamt 9
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Tabelle 4: Experteninterviews

Arzt 6
Arzt/Mitarbeiter Nicht-érztliche, medizinische Mitar- 9
beiter
Gesamt 8

Fur die Zuordnung im folgenden Bericht werden die Experteninterviews [El] entsprechend
ihrer Reihenfolge bei der Durchfihrung wie folgt abgekirzt:

1 — Gyndékologe [EIT_Gyn] 5 - Gynakologe [ElI5_Gyn]
2 — gyndakolog. Mitarbeiter [EI2_GynMA] 6 — Gyné&kologe [El6_Gyn]
3 — Gynakologe [EI3_Gyn] 7 — gyndkolog. Mitarbeiter [EI7_GynMA]
4 — Gyndakologe [El4_Gyn] 8 — Gynakologe [EI8_Gyn]

Die leitfadengestitzten Fokusgruppen fanden in einem Berliner Teststudio fir Gruppendis-
kussionen statt. Das Studio verfugt Uber einen Beobachtungsraum, tber welchen die Dis-
kussionen durch einen Einwegspiegel verfolgt werden konnten.

Alle Diskussionsrunden wurden von Alexander MauB (MauB3 Research), einen auf qualita-
tive Forschung spezialisierten Marktforscher, moderiert.

Im Anschluss an die Diskussion wurden die Teilnehmerinnen gebeten, einen Kurzfragebo-
gen auszufillen, um soziodemografische Merkmale sowie einige quantifizierbare, themen-

relevante Informationen zu erfassen.

Die Experteninterviews fanden in den jeweiligen Praxen der Experten statt und wurden von
der Psychologin Dr. Stefanie Lange gefihrt.

Die Entwicklung des Leitfadens (s. Anhang) fur die Gruppendiskussionen erfolgte in enger
Abstimmung mit dem Auftraggeber.
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Die Gruppendiskussionen wurden aufgezeichnet und im Anschluss zwecks weiterer Aus-
wertung vollstdndig transkribiert. Von den Experteninterviews wurden Audioaufzeichnun-
gen gemacht, welche anschlieBend ebenfalls transkribiert wurden.

Qualitative Forschung kann als eigensténdige Studie oder zur Vorbereitung quantitativer
Befragungen erfolgen. Qualitative Methoden haben explorativen Charakter und ermégli-
chen es, handlungsrelevante Dimensionen und unbewusste Aspekte zu einem Thema auf-
zudecken. Damit sind sie eine wertvolle Inspirationsquelle, die der inhaltlichen Gestaltung
von KommunikationsmaBnahmen oder der Vorbereitung einer quantitativen Befragung
dient.
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Die Auswertung orientierte sich an der Methodik der Qualitativen Inhaltsanalyse (u. a.
nach Mayring). Diese zeichnet sich durch drei zentrale Charakteristika aus:

Erstens: Die Aussagen in den Gespréachsrunden wurden nicht exklusiv (auf die jeweilige
Textstelle beschrankt) betrachtet, sondern innerhalb eines personenbezogenen und situati-
ven Kontextes ausgewertet. Dies beinhaltete auch die Beschreibung der Stichprobe, die
Beriicksichtigung von Kontextinformationen (d. h. von &duBeren Einflissen wie bspw. R&dum-
lichkeiten des Interviews, Anwesenheit anderer Gespréchspartner) von Informationen zum
Befragten (Alter, Bildungsstatus) sowie die Beachtung soziokultureller Eigen- und Beson-
derheiten (Gewohnheiten, Hemmnisse etc.).

Zweitens: In Abgrenzung zu offenen Auswertungsmodi (wie bei hermeneutischen Verfah-
ren) erfolgte die Qualitative Inhaltsanalyse anhand einer systematischen, vorab festgeleg-
ten und intersubjektiv nachvollziehbaren Regelkonformitét bei der Erstellung des Katego-
riensystems. Dabei wurde im Vorfeld der Auswertung ein einheitlicher Modus zur Kodie-
rung festgelegt, der grundlegende Dimensionen und Perspektiven etabliert. Dadurch wur-
de einerseits ein transparentes inhaltsanalytisches Ablaufmodell (Reliabilitat) realisiert,
wodurch ein wiederholtes Kodieren zu (m&glichst) identischen Ergebnissen fohren wirde.
Andererseits bot diese Regelkonformitat die Méglichkeit, dass Textanalyse und Kategori-
sierung von drei unabhdangig agierenden Forschern (Interkoderreliabiliat, Codierer:
S. Lange, R. Wolter, J. Abraham) durchgefihrt werden konnte.

Drittens: Im Zentrum der Qualitativen Inhaltsanalyse stand die iterative Entwicklung und
stetige Uberarbeitung eines Kategoriensystems. Dieses wurde zum einen a priori, d. h. im
Vorfeld der Auswertung auf Basis des Leitfadens (deduktiv), gebildet, indem Kategorien
definiert (Welche Inhalte fallen in die Kategorie?), Ankerbeispiele formuliert (Vermerk von
konkreten Beispielen fur Kategorien) sowie Kodierregeln etabliert (Vermeidung von Ab-
grenzungsproblemen) wurden. Zum anderen wurde das bestehende Kategoriensystem
wéhrend der Textanalyse erweitert (induktiv), wobei die Kategorisierung aus dem Text
abgeleitet wurde. Dabei wurden die definierten Kategorien und Ankerbeispiele kontinuier-
lich angepasst und Uberprift, um die Exklusivitat der Kategorien zu wahren. Deduktive und
induktive Verfahren tberschneiden und erganzen sich bei dieser Methode.

Diese drei Charakteristika bzw. Anforderungen der Qualitativen Inhaltsanalyse kenn-
zeichnen die Auswertungsmethodik der vorliegenden Studie. Das zentrale Instrument fur
die Qualitative Inhaltsanalyse ist eine professionelle QDA-Software zur qualitativen Ana-
lyse von Textdaten.

Die Auswertung der Nutzertestung wurde mit MAXQDA 12 durchgefihrt. MAXQDA unter-
stitzt die iterative und systematische Entwicklung des Kategoriensystems und macht sie
transparent verfigbar. Mit Hilfe der Software wurden einzelne Aussagen einem Katego-
riensystem zugewiesen, was Aussagen zu Hé&ufigkeiten erlaubt.
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Abbildung 1: MAXQDA Auswertung
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(] 1% Und inhaltich? Finden Sie das textlich schon so gut, dass Sie das jemanden weiterempfahlen wiirden?
s
a0 : 14 Ich habe auch Freundinnen die so gar nicht zum Gynakologen gehen, da wirde ich es schon mal weitergeben, ja
an Doch. Weil ich denke das wire schon sinmvoll
o
% 1% Wie ist es bei lhnen?
15 Beq mar kann ach michts Andern. Ich gebe regelmaiig hin und alle die ich bebe geben auch regelmaltig hin
217 Also mich hat es informiert und wachgerittel. E5 war nicht 5o ein prasentes Thema. it mainer Freundin worde ich
das jetzt auch mal besprechan, was sie so meint Also aine leichte Infarmation Ober die verschiedenen Aren und 5o,
das war mir hifreich dafir
o FGe A o Bax
1% Und Sle waren ja jemand der da eher mal nachlissig ist mit Besuchen belm Gynikelogen. Ist das hier
L etwas wo Sie sagen das wire schon ein Impuls, wenn Sie so sin Anschreiben und die Broschiire
b g bekommen?
1’
bl v Aufgrund der grolen Tabelle hier habe ich mir sberegl, es ware mal wieder Zeil, dass ich einen Besuch vornehme:
Mt Birw. Bilden GeafibenTabiellen allgemein 1
W Zrlen 5.18 &  Und wie viel hat die Tabelle da weitergeholfen?
'w Tabelle 516117 49
& URemchonen i 1 Wel hier die einzelnen Sachen ja doch ins Detail fir mich gehen und die Frage die ich besonders habe, also ich habe
¥ (i g 13 nicht alke diese Fragen, sondem ich habe viebeicht zwei Fragen und die sind da jetzt auch angesprochen
s Innptoangane %
¥ Untrbenandiung ] 122 Bei lhnen?
¥ Tabelle 51243 M o khne %
W win 4 o 373 Vorsorge finde ich sehr wichlig und sinmvoll, mache ich auch , Was mir in dieser O jetzt
| G 4 . . auffied, was scheinbar Vielen durch den Kopl gegangen ist, der Unterschied zwischen PAP und HPY. E5 wird einmal
W Virrihdichtg 4 jahrich ein Abstrich genommen und das ISt auch e eine Frage gewesen oder eine Aufkiarung, welcher mun oder wie
el O ke baw. e die sich unterscheiden und da frage ich mich schon ein bisschen, da ware der Arzt auch mal in der Pficht da mal drei
. * Satze zu sagen finde ich. Und dann dachie ich, was sind denn da schon wieder for Inferessen im Hintergrund ? Wenn
. ""“'h"‘ L : offensichtich so sehrviele Arzte einen einfach nicht darlber informieren? Dass es Z B. unterschiediiche Arten gibt
& et g
i conian . “ Aber dann ist es ja auch ein grofier Fortschritt, dass es so ein Anschreiben gibt und so eine Broschiire wo
R O " auf die beiden Verfahren hingewiesen wird, weil Sie ja dann selber wissen es gibt zwei Verfahren und Sie
‘s Redundaszen rum Anshreiben o
kénnen nachiragen.
‘s Redundanzen Tum Arstgesprith 0
s dmimignt st zum Lesen 1 . o p ; - ’
N bkt Fiststulbe sakniest 3 25 Ich denke das wird auch jeder der das ndchste Mal gebl machen.
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% nichts fenit 3
® buch Nechteile urd Ritien werden thematis... T +
‘s passendes Umbang 7 *7 Bellhnen?
® tehr informath L]

#  Ug Wesrienprenhungibersitichatt

= Bed mir hat sich nichts geandert, aber ich wirde die Broschore dennoch jemanden in die Hand drucken der mich

daraul ansprichl und wirde ihn danach zum personichen Gesprach eintaden. Aber ich finde die Broschire informativ,
inkhesive der Sachen die wir eben schon alle besprochen haben, was 2uwiel st odes geklant werden muss

% Bei lhnen?

10 Bed mir perstniich hat sich nichts geandent, aber ich finde das natirich gut Aufgrund meines Geschichte auch, Also

diese nformation breiter zu strewen, dass es das gibt Dass junge Fraven wissen worum &5 Uberhaupt geht Dass es

e 1
:: 4 o nichi unbedingt gefahrich st wenn man 1 oder 2 hat usw. Aber ich wirde noch mal in unserer schneliebigen Feit
ok & " einen Salz in diese Richlung noch mal einfigen. s Anschresben Mehmen Sie sich Zeit sich zuinformieren. Es dauert
- nich lange und es dient lhrer Gesundheil!® Wil junge Lewe haben nie Zeil fir irgendwas und schon gar nich fur lange
Broschiren t
31 Viellewchl gibd es auch schon eine App.
222 Die anmen jungen Leute die schon mit gesundheitichen Apps zugetextet werden
Bo a0 o L i E B Enfache Codng Suche [ imbiration von Caded)

Im MAXQDA-Auswertungsfenster wird jeweils die absolute Anzahl der kodierten Stellen
pro Kategorie angezeigt. Mehrere Texistellen in einer Gruppendiskussion zur selben Ka-
tegorie wurden auch mehrfach gezéhl.

4.2 Zitate

Bei fast allen analytischen Aussagen werden zuséatzlich Originalzitate aus den Gruppen-
diskussionen angefihrt, um die Aussage zu illustrieren. Dabei werden jedoch nicht alle,
sondern lediglich eine Auswahl an Zitaten aufgefihrt, die fir den Forscher am besten ver-

schiedene Argumentationen oder Stimmungen verdeutlichen und sinnbildlich for die jewei-
lige Aussage stehen.

Um die Lesbarkeit zu erleichtern, wurden Zitate bei Bedarf sprachlich geglattet — eine in-
haltliche Veré&nderung fand nicht statt. Ebenso wird in der Regel die geschlechtsneutrale
Formulierung verwendet. Ist beispielsweise von ,Gyndkologen” die Rede, sind immer so-
wohl weibliche als auch ménnliche Personen gemeint.

Die Angaben in den eckigen Klammern hinter jedem Zitat [GDX bzw. EIX] beinhalten die
Nummer der Gruppendiskussion bzw. des Experteninterviews, in der die jeweilige Aussa-
ge getatigt wurde.
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5 Ergebnisse der Gruppendiskussionen

5.1 Themenrelevanz und Erfahrungen
5.1.1  Einstellung zu Friiherkennung

Bis auf wenige Ausnahmen in der Gruppe der 55- bis 65-Jahrigen halten alle Teilnehme-
rinnen Friherkennungsuntersuchungen generell fir sinnvoll.

Hinweis: Bei der quantitativen Auswertung des Kurzfragebogens in dieser und den folgen-
den Abbildungen werden ausschlieBlich Prozentangaben und Mittelwerte angegeben (sie-
he Basis in der FuBzeile).

Abbildung 2: Einstellung zu Friherkennung & Vorbeugung

IQWIG, oz

Einstellung zu Friiherkennung & Vorbeugung

Was halten Sie generell von Friiherkennungsuntersuchungen?

Gesamt 1,6

20-29 Jahre 1,5

30-54 Jahre 1,0

55-65 Jahre 2,1
geringe/mittlere Bildung 1,6
hohe Bildung 1,5

I N S — 5 |
immer sinnvoll oft sinnvoll teils/teils selten sinnvoll nie sinnvoll keine
Angabe
Frage:  Basis:
HOPP & PARTNER
Al Alle Teilnehmer; Angaben in Prozent und Mittelwerten KOMMUNIKATIONSFORSCHUNG
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Etwa jede dritte Teilnehmerin hatte bislang keine Berihrungspunkte mit dem Thema Zer-
vixkarzinom. Die Gbrigen haben sich entweder dartber informiert oder Erkrankungsfélle in
ihrem privaten Umfeld.

Abbildung 3: Betroffenheit

Betroffenheit IQWIG oo

Inwiefern hatten Sie vor dem Lesen dieser Materialien mit dem Thema Gebarmutterhalskrebs zu tun?

habe mich dariiber informiert 31
Familienangehoriger erkrankt 19
Freunde erkrankt 10
Kaum / Gar nicht 35
Frage:  Basis HOPP & PARTNER
83 Alle Teilnehmer; Angaben in Prozent, Mehrfachnennung méglich

Themenrelevante Gespréche im privaten Umfeld handelten meist von der HPV-Impfung,
doch auch positive Testbefunde der Friherkennungsuntersuchung wurden besprochen.

~Damals war das Thema Impfung gegen Gebd&rmutterhalskrebs, aber mehr nicht.” [GD 1 — 20-29 J.]

+Das erste Mal habe ich mich intensiver damit befasst, wie meine Schwiegertochter leider in die
Situation gekommen ist, dass da was festgestellt wurde.” [GD 2 — 30-54 J.]

Vereinzelt wurde die Erfahrung gemacht, dass bei einem auffélligen Befund des Pap-Tests
zu schnell operativ reagiert wurde. Dies erzeugte bei einigen Frauen Skepsis gegeniber
dem &rztlichen Rat. Zudem kritisierten sie, dass oft nicht ausreichend Uber die Méglichkeit
der selbststéindigen Rickbildung einer Gewebeverdnderung aufgeklért wird.

J...] war es vielleicht auch zu viel Panikmache, aber man hat dann halt die Gebdrmutterhalsaus-
kratzung relativ schnell vorgenommen.” [GD 1 — 20-29 J.]
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Fast alle Teilnehmerinnen der Gruppendiskussionen gaben an, regelméBig einen Gynéko-
logen zu besuchen und in diesem Rahmen einen Abstrich machen zu lassen. Dies ist fur sie
eine Selbstversténdlichkeit und im Vergleich zu anderen Krebs-
Froherkennungsuntersuchungen die am hd&ufigsten in Anspruch genommene Untersuchung.
Etwas gréBere Absténde zum letzten Gynéakologenbesuch gab es lediglich vereinzelt bei
den Frauen ab 55 Jahren.

/”

Jch finde diese Art von Vorsorge eigentlich selbstverstdndlich, dass man die macht.
[GD 2 -30-54 J.]

,Fir mich ist es das normalste der Welt, dass man einmal im Jahr mindestens diese Vorsorgeunter-
suchung hat.” [GD 1 - 20-29 J.]

Abbildung 4: Erfahrung mit Krebs-Frisherkennungsuntersuchungen
IQWIG s

Erfahrung mit Krebs-Friiherkennungsuntersuchungen

Haben Sie schon einmal an einer der folgenden Friiherkennungsuntersuchungen teilgenommen? Wenn ja, wie oft?

Darmspiegelung H4 8 27

gynakclogischer Absirich — = & 2

Mammographie

Hautkrebs-Screening - 8 4 23

I
keine

ja, regelmiRig ja, mehrmals ja, zweimal ja, einmal nein Angabe

e HOPP & PARTNER
A2 Alle Teilnehmer; Angaben in Prozent KOMMUNIKATIONSFORSCHUNG

5.1.3  Wissen und Informationsquellen

Viele Frauen wurden von ihrem Gynékologen Uber die Methode und eventuelle Nachteile
der Frioherkennungsuntersuchung nicht informiert. Dass es sich bei dem Abstrich um den
Pap-Test handelt, war einigen nicht bewusst. Die Durchfihrung erfolgt zwar regelméBig,
oft aber ohne weitere Erklérungen des Arztes.

Durch die Regelmé&Bigkeit und die daraus resultierende Selbstversténdlichkeit fohlten sich
die meisten Frauen bislang jedoch nicht zwingend schlecht aufgekléart. Erst nach Lesen der
Entscheidungshilfe hatten sich einige mehr Informationen dazu von ihrem Gynékologen
gewinscht.
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»So intensiv hat mein Arzt mit mir Gber dieses ganze Thema nicht gesprochen. Der Test wird jedes
Jahr gemacht und dann hat es sich damit.” [GD 2 - 30-54 J.]

~Das hat einfach schon so eine Selbstverstdndlichkeit. Und wenn man das nicht selber hinterfragt,
bekommt man auch keine Infos dazu.” [GD 2 - 30-54 J.]

+Weil sie es mir gar nicht so richtig erklért hat. Sie sagte nur, dass wir das machen missen und
ansonsten eigentlich nichts.” [GD 1 - 20-29 J.]

+Es wird immer nur gesagt Krebsvorsorge, allgemein, und ich habe da auch nie nachgefragt, was

es ist.” [GD 3 - 55-65 J.]

+lch wurde nicht wirklich gut aufgekldrt, es hieB nur, dass es den gibt und dass ich das machen
sollte und dann habe ich den gemacht, den Abstrich.” [GD 1 — 20-29 J.]

+~Es wird einmal j&hrlich ein Abstrich genommen [...] und da frage ich mich schon ein bisschen, da
wdére der Arzt auch mal in der Pflicht da mal drei Sétze zu sagen, finde ich.” [GD 3 — 55-65 J.]

Etwa jede dritte Frau gab an, zwar von Gebé&rmutterhalskrebs gehdrt zu haben, nicht je-
doch von der Friherkennung. Als Informationsquelle diente in den meisten Fallen der Arzt,
jede zweite Frau erhielt jedoch auch durch persénliche Gespréche und Zeitschriften Infor-
mationen zu Gebdrmutterhalskrebs und der Friherkennung.

Abbildung 5: Gebérmutterhalskrebs-Frijherkennung — Bekanntheit & Informationsquelle

Gebarmutterhalskrebs-Friiherkennung — Bekanntheit & IQWIG v
Informationsquelle '

Haben Sie vor dieser Diskussionsrunde schon einmal von Gebarmutterhalskrebs und Gebarmutterhalskrebsfriiherkennung
gehort, etwas dariiber gelesen oder dazu gesehen?

Und wo oder von wem haben Sie etwas davon gehort, dariiber gelesen oder dazu gesehen?

Bekanntheit Informationsquelle
nein Arzt 78

Freunde, Bekannte oder Familie 52

12

Artikel in Zeitungen oder Zeitschriften 48

Fernsehen 43

ja, von
Gebar- 31 58
mutter-

halskrebs

ja, von Internet 39

Gebarmutterhals-
krebs und Frih-
erkennung Arbeitskollegen 13

Plakate 17

Apotheker 9
Radio 4
bin selbst erkrankt 6

keine
Angabe

Frage:  Basis:

HOPP & PARTNER
81/82  Alle Teilnehmer; Angaben in Prozent; B2: Mehrfachnennung maglich

Der aktuell kostenpflichtige HPV-Test war nur wenigen Teilnehmerinnen bekannt und wur-

de im Rahmen der Friherkennung, d. h. ohne vorherigen positiven Pap-Test, kaum in An-
spruch genommen.
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In einer realen Situation hatte ein GroBteil der Frauen das Anschreiben nach Uberfliegen
der Uberschrift beiseite gelegt und sich direkt der Broschire zugewandt. Neben dem Um-
fang des Anschreibens spricht gegen ein vollstédndiges Lesen der meist jéhrliche Kontakt
zum Gyndkologen, sodass keine neuen Informationen erwartet werden.

Jch glaube hier ,Information zur Friherkennung zur Vorbeugung von Gebdrmutterhalskrebs”, da
wdre ich ausgestiegen. Das ist einfach viel zu viel Information, zu viel Text.” [GD 1 - 20-29 J.]

+Der bekommt vielleicht finf Sekunden, mal schnell durchschaven und in den finf Sekunden ent-
scheidet sich, habe ich schon die Info, lese ich die Broschire oder schmeiBBe ich sie direkt weg.”

[GD 1 -20-29 J]

JVor allem bei einem Thema, wo man denkt ,Ich mache j&hrlich den Abstrich, ich bin gut infor-
miert”. Man fihlt sich ja auf der sicheren Seite. Wenn es was ist, womit ich mich gar nicht ausken-

ne, lese ich es vielleicht durch.” [GD 1 - 20-29 J.]

~Weil man vielleicht auch von der Frauenérztin schon aufgeklé&rt wurde und sich denkt, so viel Neu-
es kommt da jetzt nicht mehr und man ist da gut versorgt.” [GD 1 - 20-29 J.]

lch wirde es wegwerfen. Das Obere finde ich in Ordnung. Aber das Untere ,Die Friherkennung
hat aber auch Nachteile”. Wenn ich das lesen wirde, wiirde ich es wegwerfen.” [GD 3 — 55-65 J.]

Vor allem bei vorheriger Themenaffinitat wirde auch das Anschreiben vollstandig gelesen
werden.

+lch wirde es lesen, selbstverstdndlich, hétte mich halt in der Vergangenheit schon driber gefreut.”
[GD 2 -30-54 J.]

Das Anschreiben kommt bei den meisten Frauen positiv an. Hauptséchlich gefallt, dass die
Freiwilligkeit betont wird — jedoch hatten unter realen Bedingungen nur wenige bis zum
Ende des Schreibens gelesen und diese Information somit wahrgenommen. Eine Positionie-
rung dieser Information zu Beginn des Schreibens kénnte dem entgegenwirken.

,Das ist nicht so gezwungen, ja. Man kann sich selbst aussuchen, ob man diese kostenlose Leistung

annimmt.” [GD 1 - 20-29 J.]

+lch finde es total gut, dass es drinsteht, dass es freiwillig ist, und ich finde es noch viel besser, dass
unten drinsteht, dass es nichts an meinem Versicherungsschutz éndert.” [GD 2 — 30-54 J.]

Jch wirde sagen, dass es neutral ist. Fir mich steckt da kein Zwang dahinter.” [GD 2 — 30-54 J.]

Beruhigend wurde auch vereinzelt der Hinweis empfunden, dass auffallige Befunde nicht
zwingend gefdhrlich sind. Diese Offenheit, also das Nennen von weniger positiven Aspek-
ten der Friherkennung, gefiel.

Jch finde es auch sehr ehrlich und fir mich eher beruhigend. Dass man darauf hinweist, dass nicht
unbedingt bei einem Befund der nicht 100%ig O.K. ist gleich was Negatives zu erwarten ist.”
[GD 3 -55-65 J.]
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+Das fand ich sehr ehrlich und so was erwarte ich auch, dass das so angesprochen wird.”

[GD 3 - 55-65 1]

+Das Anschreiben wirkt dadurch nicht so wie Werbung, wo nur gesagt wird, das Zeug ist toll, macht
das alle.” [GD 1 - 20-29 J.]

Abbildung 6: Auszug aus dem Anschreiben

Die Fruherkennung hat aber auch Nachteile: Da sich nicht sicher vorhersagen lasst, ob sich eine
Gewebeveranderung zu Krebs entwickelt, kann ein auffalliges Testergebnis manchmal zu unnétigen
Behandliungen filhren

Das Nennen dieses Nachteils im Anschreiben baut fur einige allerdings Blockaden gegen-
Uber der Thematik auf. Die Formulierung ,Die Friherkennung hat aber auch Nachteile”
wirkt verunsichernd und abschreckend. Die Information gehdrt aus Sicht einiger Teilneh-
merinnen ist in die Broschire, nicht aber in das Anschreiben.

~Hat auch Nachteile [...] In einem Anschreiben haben so detaillierte Infos nichts zu suchen. Das
blockt gleich ab, und ich weiB nicht, ob ich hier dann reingucken méchte.” [GD 2 — 30-54 J.]

+Man ist verunsichert.” [GD 2 — 30-54 J.]

+Aber Frauen, die sowieso schon Angst haben, wenn die das lesen, dann sagen die ,dann gehe ich
ja lieber nicht hin”. Ich finde solche Sachen immer ganz schlecht.” [GD 3 — 55-65 J.]

~Im Anschreiben mé&chte ich die Nachteile nicht. In der Aufkldrungsbroschire fénde ich es schon
wichtig, dass man auch daridber informiert wird, im Anschreiben finde ich es fir mich nicht pas-
send.” [GD 1 - 20-29 J.]

Vereinzelt vermittelt das Anschreiben auch einen Zwang zur Teilnahme.

+Wenn ich so ein Schreiben erstmal bekomme, wirde ich im ersten Moment denken, dass es wie
eine Auflage ist.” [GD 2 — 30-54 J.]

+Wenn ich mir jetzt vorstelle, eine junge 20-jéhrige Frau liest das, ich weil3 nicht, ob sie dann nicht
erstmal verunsichert ist, ob sie dann dahin muss.” [GD 2 — 30-54 J.]

Das Anschreiben wird als gut verstéindlich und sehr informativ bewertet. Trotz des regel-
mdaBigen Arztbesuchs und einer relativ hohen subjektiven Informiertheit enthalt das An-
schreiben einige neue Informationen fur die Frauen.

~Obwohl ich regelmdéBig zur Vorsorge gehe, habe ich viele Infos fir mich gefunden, die ich noch
nicht wusste.” [GD 2 — 30-54 J.]

JAls ich gelesen habe, dass der Arzt einen Abstrich macht, habe ich mir dberlegt, eigentlich misste
das schon dabei sein, eigentlich mdsste ich das kennen, aber ich fand die Info super.”
[GD 1 -20-29 J.]

Neu war insbesondere fir Frauen ab 30 die Tatsache, dass es zwei verschiedene Untersu-
chungsmethoden gibt und dass sich die Kostenibernahme fir den HPV-Test dndern wird.
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Fur Frauen unter 30 gibt es allerdings keine Anderung zum bisherigen Verfahren. Dass
das Angebot fir sie den aktuellen Status Quo beschreibt, sollte ggf. explizit Erwé&hnung
finden.

~lch habe auch nicht gewusst, dass es zwei gibt.” [GD 2 — 30-54 J.]

/”

JAlso das war fir mich neu, dass der zweite Test nicht mehr gebihrenpflichtig ist.

[GD 2 - 30-54 J.]

~Der HPV-Test. Ich finde, das ist gar nicht bekannt. Bei PAP kann man jedes Jahr hingehen, wird
der Abstrich gemacht und gut ist. Aber dass es da einen Unterschied gibt, wusste ich nicht.”
[GD 3 -55-65 J.]

lch habe mich halt gewundert, Gber das Anschreiben, weil ich das sowieso immer mache und das
ist fiir mich nichts Neves.” [GD 1 - 20-29 J.]

Auch potenzielle Nachteile waren eher unbekannt.
JAlso die Nachteile z. B., die Arzte informieren einen nicht so dber die Nachteile.” [GD 1 - 20-29 J.]

Als fehlend wurde vereinzelt die Thematik der HP-Viren und der HPV-Impfung genannt.
Diese Information wirden vor allem Mutter gern fur ihre Téchter im entsprechenden Alter
haben.

Zudem ist fir Frauen ab 30 nicht sofort ersichtlich, warum es fir Sie ein weiteres Testver-
fahren gibt. Frauen unter 30 wunderten sich hingegen, warum in der Broschire der HPV-
Test beschrieben wird, welcher nicht im Anschreiben auftaucht. Die Alterstrennung bleibt
einigen unklar.

~Oben steht, ab 20 hat man den Anspruch und dann ab 30 hat man die Méglichkeiten, aber warum
steht nicht drin.” [GD 2 — 30-54 J.]

Jch hatte das Gefihl, die Broschire bezieht sich eher auf Frauen ab 30 und das Anschreiben,
dachte ich, wdre allgemein. [...] Es wurde erstmal nicht klar am Anfang im Anschreiben, dass es

sich hier um zwei Sachen handelt.” [GD 1 - 20-29 J.]

Jlch finde, man muss es auch nicht so unterscheiden, weil in dem Sinne interessiert es mich so oder
so. [...] Da ist es doch gut, wenn ich schon vorinformiert bin. Da muss man nicht so eingrenzen.”

[GD 1 -20-29 1]
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Abbildung 7: Einladungsschreiben fiir unter 30-J&hrige (links) und Frauen ab 30 Jahre (rechts)

Muster Anschreiben Muster Anschreiben
Mustsrkrankenkanss - Stealls - 00000 On Musterhtankenbsse - Strale - 00000 Ort
Inr Zeschan: XXOOK B Zenchen: JOOOCOK
Talalen: 0123 { 45678 Tebebon: 0123/ 45678
Irene Musbermann Taletme 012737 45679 Irane Mustermann Tebelax D123 1 45679
Musterstr E-Mail runterirankenbzsse@mik do Mustersir. xx E-Mal. mustorkranienkassembd de
01%01 Musterstact Dot 30C K0 X000 D101 Musterstad Ditum: 200300 X00CK
Information zur Fri @ und Vor gung von
Information zur Friih und Vorb wvon : Iskreb Sehr geahrta Frau <Titel- ~Nachnames
alle goselrich kr.:nkuws&hchl I'MUUII uh 20 Jshre haben in Doulschlund Arspruch ol
Sebw geehrte Frau <Titet- ~Nachname:-, Wir méchten Sie
uber dieses Angebot -ﬂum'ewn und Ihnun bel der Entscheidung belfen, ob und in welcher Form Sie
alle gasatzlich kmnkmmmwhmm l'muen nh ?D Jahra haben in Dauhrhlmd Anspruch auf die Untersuchungen zur Frisherkennung nutzen wollen
Wir méchien S
e diesers Angebol llﬂumuetan und IIn.-u bel der Entschesdung helfen, ob und in wedcher Form Sie D Unbersuchungen sollen vor allem G(mmnmndnmmnn finden, die Vorstulen von Krebs sein
die Lintersuchungen zur Frilherkennung nutzen wollen kéinnen. Die Entlermung von Vorstulen kann. Zudem

50l Krebs entdackt wenden, bevor ar Ha-srm\-ardeﬂ mnmht Das verbessert de Heilungschancen
Die Untersuchungen sollen vor allem (‘Mhnmrvwkﬂmqn finden, die Vorstufen von Krebs sein
kinnen. Dwe Entlemung von Vorstulen kann. Zudem Frauen ab 30 kinnen swischen 2wei Tasts wahlan
soll Krebs entdeckt wearden, bevor ar Hﬁrlmardﬁn vanwwh[ Das verbessart die Hellungschancen

= Pap-Test: Dabel wird ein Abstrich vom und auf
Frauen awischen 20 und 20 wird zur Frih dar Pap-Abstrich Er kann Zeflen untersucht. Der Pap-Tes! kann exnmal jahihch wahrgenommen werden
enmal jehriich wahrgenomman werden. Dabal ward ¢n Abstrich vom Gebarmisterhals Crinomimen
und aul verdndens Zellon untersuchl. Je nach Ergabnis des Pap-Tests kinnen sich weiters = HPV-Test: Auch bes diesem Test wird ean Abstrich entnommen. Er ward aud bestimmite Viren
Untersuchungen anschiiefen unbersuchl, dee Gebamuttertmiskrets verursachen kdnnen. Der HFY. Test kann alle ol Jabre
in Anspruch genommen werden
D Fritherkennung hat aber auch Machtede: Da sich nicht sicher vorhersagen lasst, ob sich el
Gewsbeverdndarung nu Krebs entwickell, kann e aulfiliges Testergebnis manchmal zu unndtigen Dher Frisherkennung hat aber such Nachtede. Dn sich nichll sicher vorhersagen Bisst, ob sich eine
Behandlungen fidhfen > 2u Krebs kann can u

Behandungen fihren,
Nahere Informationen mur Untersuctung und seen Vor. und Machteden enthill de beilisgende
Broschire Aulardem konnen S sich von Ihrer Arztin oder Ihram Arzt kastendos beratan bssen Nahere Informationen zu den beiden Untarsuchungen und ihren Ved- und Nachtellen enthalt die
besbegende Broschire AuBerdem konnen Sie sich von Ihier Arztin oder Ihrem Arzt kostenios baraten
Dhe Untersuchung =1 Irensilig. Wenn Sier das Angebol annehmen mébchben, sprechen See daru Thre larssen
[Frauenarzun oder Inen Frouenarzt an.
Diier Lintersuchung ist fremalig. Wenn Sie das Angebot annehimen machlen, sprechen Sie dac hie
Wenn Sie nicht an dér Friherkennung teilnehmen machten, brauchen Sie nichts weiter 2u tun, Ihnen Frauenarztin oder lhren Fravenarst an
antstohen keinerlel Nachtade 10r Ihren Versicherungsschutz.
Wenn Sie mechl an der Fruherkennung teiinehmen mochlen, brauchen Sie nichts weiler zu fun. lhnen
Mil reundichen GriiBen, entslohen kene Nachleile fir Iheen Verssccherungsschulz

Mit freundiichen Grilien,

5.2.3 Umfang

Das Anschreiben wird von vielen Frauen als zu umfangreich empfunden, sodass sie sich
abgeschreckt fuhlen.

+Ich fand es sehr lang, und das schreckt gleich ab.” [GD 1 - 20-29 J.]

Jch finde auch, dass es deutlich gekirzt werden muss, weil ich finde, das Anschreiben sollte neu-
gierig machen auf die Broschire und nicht die Broschire zusammenfassen.” [GD 1 - 20-29 J.]

Kiirzungspotenzial sehen sie bei zur Broschire redundanten Informationen, wie bspw. den
Nachteilen der Untersuchung oder der Beschreibung der Tests.

i/

,Sachen, die in der Broschire erklédrt werden, die kann man aus dem Anschreiben rausnehmen.”

[GD 1 -20-29 J.]

~Wenn man die Broschire hat, kénnte man es aus dem Anschreiben weglassen, weil das noch mal
so eine abschreckende Wirkung hat. Dann hat man noch weniger Lust, das zu machen und damit
konfrontiert zu werden.” [GD 1 — 20-29 J.]

+Eigentlich ist es ja so, dass die ganzen Informationen, die hier knapp zusammengefasst werden, in
der Broschire sind. D. h. wenn ich das gelesen habe, brauche ich die Broschire nicht mehr wirklich
lesen oder umgekehrt.” [GD 1 - 20-29 J.]

~Das einzige, was ich weglassen wirde, wére das mit den Nachteilen.” [GD 2 - 30-54 J.]

Jch wirde hier in dem dritten Absatz den ersten Satz noch lassen, aber der Rest davon kann weg
[...] Das kann man ja in der Broschire nachlesen.” [GD 1 — 20-29 J.]
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~Zum Beispiel die ganze Beschreibung Pap-Test und HPV-Test. Das ist ja ausfihrlich in der Broschi-
re beschrieben, da wirde ich einfach nur auf die zwei Tests hinweisen und die Nachteile weglas-
sen.” [GD 2 - 30-54 J.]

Obwohl die Betonung der Freiwilligkeit bei vielen Frauen gut ankommt, wird vereinzelt
auch in den letzten Absatzen aufgrund der Selbstversténdlichkeit Kirzungspotenzial gese-
hen. Hiermit kénnte der Eindruck vermittelt werden, dass sich an der Freiwilligkeit bzw.
der KostenUbernahme der Krankenkasse im Erkrankungsfall etwas éndern wird.

Jlch finde, die beiden vorletzten Absdtze kénnten total wegbleiben, weil oben im Kopf schon steht
kostenlose Untersuchung und auch freiwillig, und fir néhere Informationen gibt es die Broschire.”

[GD 3 - 55-65 1]

+lch wirde mich niemals dazu zwingen lassen. Das weil3 doch auch jeder, dass das freiwillig ist.”
[GD 3 -55-65 J.]

Der Hinweis auf weitere Informationen in der Broschiire war einigen Frauen nicht prasent
genug. Ein deutlich sichtbarer Verweis wirde eine Reduktion des Umfangs erleichtern.

+Wiirde auch den Text im Allgemeinen etwas kirzer gestalten, damit man direkt auf die Broschire
hinweist.” [GD 2 — 30-54 J.]

~Das Anschreiben kirzer fassen mit Hinweis auf die Broschiire.” [GD 3 — 55-65 J.]

+Wiirde den Text im Anschreiben deutlich kirzen, versuchen auf die Broschire aufmerksam zu ma-
chen, dass das Interesse geweckt wird.” [GD 1 - 20-29 J.]

~Da wirde ich nicht gut oder schlecht sagen oder Nachteil, Vorteil, da wirde ich nur darauf hin-
weisen, dass man sich auch beim Arzt informieren kann bzw. in der Broschire.” [GD 3 — 55-65 J.]

Die meisten Frauen fuhlen sich durch die Entscheidungshilfe neutral und umfassend infor-
miert.

+Eigentlich auch schon neutral. Nicht einen in so eine Schiene dricken zu wollen. Eine neutrale Auf-

kldrung.” [GD 3 - 55-65 J.]

LAls Patient fihle ich mich hier ehrlich informiert, es wird nichts schén geredet, weil man auch iGber
die Nachteile spricht.” [GD 1 — 20-29 J.]

Mit der Entscheidungshilfe sollen sémiliche Informationen zur Verfigung gestellt werden,
damit die Frauen eigensténdig eine Entscheidung treffen k&nnen. Dennoch wollen sich
einige lieber von ihrem Gyndkologen beraten lassen und wirden diesem arztlichen Rat
auch folgen.

JAUF [eden Fall aber wirde ich mich nicht ausschlieBlich auf eine Broschire verlassen, sondern ich
wiirde, falls ich was nicht wissen sollte, mich mit dem Frauvenarzt unterhalten.” [GD 2 — 30-54 J.]

26 Hopp & Partner — P723 — IQWiG - Nutzertestung Zervixkarzinom-Screening



HOPP & PARTNER

KOMMUNIKATIONSFORSCHUNG

Jlch wirde tatsdchlich meine Arztin einfach allgemein bei der ndchsten Untersuchung aus reiner
Neugierde fragen, was sie empfehlen wirde. Ob sie eher tendiert zu jeden Befund sofort behan-
deln oder ob sie sagt, tendenziell lieber abwarten. Selbst bei Stufe 3 z. B.” [GD 1 - 20-29 J.]

+Wenn ich noch mal mit ihr dber das Thema spreche, was ich beim nédchsten Mal denke ich auch
machen werde, dann werde ich sie auch mal fragen, was sie davon hélt so.” [GD 1 - 20-29 J.]

Mit der Entscheidungshilfe wird ein wertvoller DenkanstoB gegeben, und insbesondere fur
Frauen, deren Gyndakologenbesuch etwas langer her ist, bietet die Entscheidungshilfe ei-
nen guten Impuls.

Jch finde die Broschire gut. Mich selber hat es ja schon dazu bewogen, dass ich jetzt schnellstens

gehe.” [GD 2 - 30-54 J.]

+Es hat mich auf jeden Fall zum Nachdenken angeregt dariber, dass ich mich mehr damit ausei-
nandersetze.” [GD 1 - 20-29 J.]

Jlch glaube auch, also hat mich auf jeden Fall positiv beeinflusst, sage ich mal.” [GD 1 — 20-29 J.]

Jlch habe da schon einen DenkanstoB bekommen, weil ich mir dariber weiter keine Gedanken
gemacht habe. Bin ich ehrlich. [...] Ich wdirde fir mich versuchen, regelmdBiger zu gehen.”

[GD 3 - 55-65 1]

JAlso mich hat es informiert und wachgerittelt. Es war nicht so ein prdsentes Thema.”
[GD 3 -55-65 J.]

Fur jungere Frauen weisen einige Informationen in der Broschire darauf hin, dass fur sie
die Friherkennung weniger sinnvoll ist. Dies gilt insbesondere fir die Tabelle zum Erkran-
kungsrisiko (S. 7) und den letzten Abschnitt auf Seite 14.

+Es ist so formuliert, dass man sich ein bisschen fragt, wenn das alles so unnétig ist und so eigent-
lich risikofrei und sowieso vielleicht wieder vorbeigeht [...] habe ich da so gedacht, warum wird
immer so verharmlost an dieser Stelle.” [GD 1 - 20-29 J.]

Abbildung 8: Ausschnitt aus der Entscheidungshilfe fiir Frauen von 20-29 Jahren (S.14)

Ist es von Vorteil, schon ab 20 Jahren mit der
Fritherkennung zu beginnen?

Es gibt keine Belege dafiir, dass es gesundheitliche Vorteile hat, schon mit
unter 25 Jahren mit der Friherkennung zu starten. Gerade junge Frauen
stecken sich oft nur voribergehend mit HPV an. Gewebeverdanderungen
verschwinden bei ihnen fast immer von selbst wieder. le alter eine Frau wird,
desto eher setzen sich die HP-Viren im Gewebe fest und verdndern es so,
dass daraus Krebs entstehen kann.
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Da viele Frauen — insbesondere jingere — die Entscheidungshilfe als niitzlich empfinden,
wirden sie diese auch weiterempfehlen.

s

+Zu meiner Tochter habe ich gesagt ,Musst Du wirklich mal einen Blick reinwerfen”.
[GD 2 - 30-54 J.]

Jlch gebe es jetzt auch mal meiner groBen Tochter.” [GD 2 - 30-54 J.]

Jlch habe auch Freundinnen die so gar nicht zum Gynékologen gehen, da wirde ich es schon mal
weitergeben, ja. Doch. Weil ich denke, das wdére schon sinnvoll.” [GD 3 - 55-65 J.]

Abbildung 9: Niitzlichkeit der Unterlagen fiir persénliche Entscheidung

Nutzlichkeit der Unterlagen fiir personliche Entscheidung s et

Wie hilfreich fanden Sie die Unterlagen, um fiir sich personlich eine Entscheidung liber Friiherkennungsuntersuchung zu
treffen?

%)

I T P — 5 |
e e " " eher nicht uberhaupt nicht keine
sehr hilfreich eher hilfreich teils/teils hilfreich hilfreich Angabe
Frage:  Basis:
e e HOPP & PARTNER
a Alle Teilnehmer; Angaben in Prozent und Mittelwerten ECRURV I NI NS EORICHURD
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Die Teilnehmerinnen wurden gebeten, sich vorzustellen, sie hatten die Unterlagen tatséch-
lich von lhrer Krankenkasse und nicht im Rahmen dieser Studie erhalten. Die darauthin
angegebene Nutzungswahrscheinlichkeit fir den Pap-Test ist in allen Altersklassen sehr
hoch, was auch dem bisherigen Verhalten der Teilnehmerinnen entspricht.

Abbildung 10: Nutzungswahrscheinlichkeit Pap-Test

Nutzungswahrscheinlichkeit Gebdrmutterhalskrebsfriiherkennung IQWIG st v
(ndchste 12 Monate) — Pap-Test -

Angenommen, Sie hatten die Unterlagen tatsachlich von lhrer Krankenkasse und nicht im Rahmen dieser Studie erhalten:
Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie innerhalb der nichsten 12 Monate eine Gebarmutterhalskrebsfriiherkennung (Pap-Test)
in Anspruch nehmen?

L2 ] 5 |
P e " " eher nicht uberhaupt nicht keine
sehr hilfreich eher hilfreich teils/teils hilfreich hilfreich Angabe
Frage:  Basis:
e e HOPP & PARTNER
B4 Alle Teilnehmer; Angaben in Prozent und Mittelwerten Ll LR L LA
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Dem HPV-Test stehen die 30- bis 65-Jéhrigen deutlich skeptischer gegeniber. Jede funfte
Frau schlieBt sogar eine zukinftige Nutzung eher fir sich aus.

Abbildung 11: Nutzungswahrscheinlichkeit HPV-Test

Nutzungswahrscheinlichkeit Gebarmutterhalskrebsfriiherkennung IQWIG
(nichste 12 Monate) — HPV-Test o

Angenommen, Sie hitten die Unterlagen tatsdchlich von lhrer Krankenkasse und nicht im Rahmen dieser Studie erhalten:
Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie innerhalb der nichsten 12 Monate eine Gebarmutterhalskrebsfriiherkennung (HPV-Test)
in Anspruch nehmen? @

HPV-Test Pap-Test

Gesamt 38 13 . 13 2,6 14
30-54 Jahre 43 14 14 2,5 1,2
55-65 Jahre 2,8 1,7

a4 - 22 2,7 1,6

geringe/mittlere Bildung

H "H
- (<]
w
w
=
[
=
=

hohe Bildung 14 29 29 2,6 153
5 |
sehr eher teils/teils eher sehr keine
wahrscheinlich wahrscheinlich hrscheinlich  unwahrscheinlich Angabe
e e OPP & PARTNER
B4 Teilnehmer ab 30 Jahre; Angaben in Prozent und Mittelwerten L LR L  L LU
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Grunde fur die Nutzung der Froherkennung sind vor allem die Motivation zur Erhaltung
der Gesundheit und die unkomplizierte Untersuchungsmethode.

Abbildung 12: Griinde fiir wahrscheinliche Nutzung

Griinde fiir wahrscheinliche Nutzung (RS

Vorsorge/
Friih- Absicherung

erkennung

sinnvoll zu wissen,
ob man gesund ist

geringere Chancen
zu erkranken,
geringer Aufwand

kostenlos, keine
Nebenvertrige,
Vorsorge

Frage:  Basis: HOPP & PARTNER
sab  Teilnehmer, die angaben, dass eine Nutzung wahrscheinlich ist; n=24 FommEm AT aRseaue

5.3.2 Informationen

Die Entscheidungshilfe wird — wie auch das Anschreiben — als sehr informativ wahrge-
nommen. Insgesamt Uberzeugt sie durch ihre Verstéindlichkeit und Sprache, welche als
alltagsnah und nicht zu fachlich wahrgenommen wird.

~Super Aufkldrungsbroschire, wenn man auch selbst betroffen war. Ich lese, was mir widerfahren
ist oder wie auch immer, alles verninftig erklédrt, nichts, wo fir mich eine Frage offen wére.”

[GD 2 - 30-54 J.]

~Man hatte wirklich das Gefdhl, man war danach gut informiert und das auch in recht kurzer Zeit.”
[GD 1 -20-29 J.]

+Dass es sehr leicht verstdndlich war. Kein Fachchinesisch. Gut zu lesen und zu verstehen.”
[GD 3 -55-65 J.]

+Das fand ich auch gut. Dass der Fachbegriff da steht und die verschiedenen Versionen dazu.
Wenn der Arzt mal was sagt, dass man weiB3, was das bedeutet.” [GD 1 - 20-29 J.]
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Abbildung 13: Verstéindlichk