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ZERVIXKARZINOM-FRUHERKENNUNG

Was wiirde ein
primares HPV-Screening
in Deutschland kosten?

Jens Quaas, Volker Schneider

Der Nachweis von humanen Papillomaviren vom Hochrisikotyp
in Kombination mit Kolposkopie und Biopsie hat sich als ausge-
sprochen sensitiver Test bei der Suche nach Vorstufen des Zervix-
karzinoms erwiesen. Deshalb fordern verschiedene Autoren, den
HPV-Test in das primdire Screening fiir das Zervixkarzinom ein-
zubauen. Neben den noch ungeldsten Fragen der Protektions-
dauer eines negativen HPV-Tests, der Sensitivitit des Tests unter
Bedingungen des Routinescreenings und der Kreuzreaktivitit
zwischen Niedrigrisiko- und Hochrisikotypen im kommerziell
verfiigbaren HPV-Test spielen vor allem Kosten-Nutzen-Analysen
eine entscheidende Rolle. Als ein erster Schritt ist im Folgenden
zusammengestellt, welche Kosten durch ein primdires HPV-
Screening im deutschen Gesundheitssystem entstehen wiirden.

Eine Reihe von Autoren hat komple-
xe Modelle zur Beurteilung der Kos-
teneffektivitat erstellt (4, 6, 8, 9, 11,
14-17, 23, 28). Bei ndherem Stu-
dium erweisen sich jedoch vor allem
US-amerikanische Modellrechnungen
wegen der erheblichen Unterschiede
in den Gesundheitssystemen und de-
ren Kostenstrukturen als fiir deutsche
Verhaltnisse nicht anwendbar. Zudem
war Kosteneffektivitdt eines pri-
maren HPV-Screenings erst bei Kos-
ten von US$ 5 pro HPV-Test gegeben
(14, 15), was unter heutigen Bedin-
gungen vollig unrealistisch ist. Im
Folgenden werden deshalb die
aktuellen Kosten fiir das deutsche

Gesundheitssystem auf der Basis des
Einheitlichen BewertungsmaRstabs
(EBM) der Kassendrztlichen Vereini-
gung (10) fiir die Patienten der ge-
setzlichen Krankenversicherung er-
mittelt und mit den gegenwartigen
Kosten des konventionellen Scree-
nings mittels Zytologie verglichen.

Durchfiihrung der Berechnungen

Ausgangsdaten

Die Zahlen zur Bevolkerungsstatistik
(Anteil der weiblichen Bevolkerung,
weibliche Bevdlkerung iiber 20 Jah-
re, davon gesetzlich Krankenversi-
cherte) erhielten wir durch eine An-

Kosten pro Untersuchung in der jahrlichen Krebsvorsorge

Gyndkologe
EBM-Ziffer 157
Wert 310 Punkte
Kosten € 13,95

frage beim Statistischen Bundesamt
(27). Als Grundlage fiir die Kostener-
mittlung diente der EBM-Katalog der
Kassendrztlichen Bundesvereinigung
vom 1. Oktober 2001 (10). Daten zur
Teilnahmerate an den Krebsvorsor-
geuntersuchungen wurden beim Zen-
tralinstitut fiir die kassenarztliche
Versorgung (ZI) in Koln erfragt (1, 2).
Nach Riickfrage bei verschiede-
nen kassendrztlichen Vereinigungen
(Mecklenburg-Vorpommern, Siidba-
den, Bayern, Schleswig-Holstein)
wurde ein gemittelter Punktwert von
4,5 Cent fiir praventive Leistungen
und von 4 Cent fiir kurative Leistun-
gen angesetzt. Aus den Tabellen las-
sen sich jedoch auch bei anderen
Punktwerten die Kosten berechnen.

Screeningkosten

Die zurzeit giiltigen Richtlinien zur
Krebsfriiherkennung bei der Frau (21)
beinhalten ab einem Lebensalter von
20 Jahren die gynakologische Ana-
mnese, Krebsvorsorgeberatung und
Untersuchung, ggf. einschlieBlich
Kolposkopie. Ab 30 Jahre kommen
die Inspektion und Palpation der
Brust und der Axilla beidseits sowie
die Untersuchung der Haut (EBM-Zif-
fer 157) hinzu. Dafiir sind 310 Punk-
te vorgesehen, was effektiven Kosten
von € 13,95 entspricht (s. Tab. 1).
Die Untersuchung von Rektum und
Kolon wird extra gehandhabt und da-
her hier nicht beriicksichtigt.

Die zytologische Untersuchung wird
nach der EBM-Ziffer 155 mit 140
Punkten bewertet. Dazu kommen
Sachkosten (Auslagen fiir Versand-
material und Porto, EBM-Ziffer 7103)
in Hohe von € 2,60, was zusammen

zytologischer
zytologischer Abstrich
Abstrich (Sachkosten) gesamt
155 7103 157, 155, 7103
140 Punkte € 2,60 450 Punkte + € 2,60
€ 6,30 € 2,60 € 22,85

Tab. 1: Kosten der jahrlichen Krebsvorsorge bei Frauen pro Untersuchung (angesetzter Punktwert: 4,5 Cent fiir praventive Leistungen).
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Weibliche Bevdlkerung in Deutschland

weibliche weibliche
weibliche Bevilkerung GKV-Versicherte

Bevélkerung (20 Jahre (20 Jahre

Jahr (gesamt) und dlter) und dlter)
1998 42.036.675 33.462.725 30.543.803
1999 42.038.610 33.497.157 30.540.898
2000 42.071.655 33.571.999 30.399.258
2001 42.125.407 33.691.752 30.340.473
2002 42.171.879 33.812.027 30.465.273

Statistisches Bundesamt; Altenhofen L, Zentralinstitut (1)

Tab. 2: Entwicklung der weiblichen Bevédlkerung in Deutschland.

Jahrliche Gesamtkosten der Krebsvorsorge

Jahr EBM 157 Kosten
(Untersuchungen) ()
1998 13.679.864 312.584.892
1999 14.630.780 334.313.323
2000 14.686.130 335.578.070
2001 14.687.043 335.598.933
2002 14.789.739 337.945.536

Altenhofen L, Zentralinstitut (1)

Tab. 3: Jahrliche Gesamtkosten der Krebsvorsorge auf der Basis der Anzahl abgerechneter
Untersuchungen (Ziffer 157 EBM ab 20. Lebensjahr, Kosten pro Einzeluntersuchung € 22,85

nach Tab. 1).

€ 8,90 ergibt. Damit entstehen im
Einzelfall Aufwendungen von € 22,85
fiir die Krebsvorsorge der Frau.

Die Kosten fiir die HPV-Typisierung
berechnen sich nach Kapitel OIII, in
dem feste Euro-Betrdge und keine
Punktwerte verwendet werden. Fiir
die Laborleistung entstehen Kosten
nach Ziffer 4805 EBM (Nachweis vi-
raler Nukleinsduren mittels Hybridi-
sierung, je Sonde € 16,40). Da der
zurzeit gangige Test-Kit (Hybrid Cap-
ture 2 der Fa. Digene) nur eine ge-
meinsame Bestimmung von Hoch-
und Niedrigrisikotypen mit zwei ver-
schiedenen Sonden zulésst, entste-
hen Kosten von € 32,80. Dazu kom-
men Sachkosten (Versandmaterial
und Porto; EBM-Ziffer 7103) von
€ 2,60. Damit entstehen fiir eine
HPV-Bestimmung Kosten von insge-
samt € 35,40.

Folgekosten
Die Folgekosten beinhalten die
Aufwendungen fiir die Abklarung

auffdlliger Befunde. Obwohlim en-
geren Sinne nicht Teil der Krebs-
vorsorge, sondern der kurativen
Leistungen, werden sie hier er-
fasst, da sie durch die Krebsvor-
sorge ausgelost werden. Dazu zdh-
len die Aufwendungen der Wieder-
vorstellung, der kolposkopischen,
bioptischen und histologischen
Untersuchung. Sie ergeben sich aus
dem EBM und betragen € 127,60
im Einzelfall.

Ergebnisse

Die jahrliche gyndkologische Krebs-
vorsorge der Frau verursacht im Ein-
zelfall Kosten von € 22,85 (s. Tab. 1).
Dies schlieBt die Kosten fiir den
untersuchenden Gynakologen und die
zytologische Untersuchung ein. Da-
bei ist zu beriicksichtigen, dass die-
se Kosten nicht ausschlieflich durch
die Krebsfritherkennung des Zervix-
karzinoms verursacht werden, son-
dern auch die Krebsfriiherkennung
der Haut und der Brust umfassen.

Auf der Grundlage dieser Zahl lassen
sich unter Zuhilfenahme der Bevol-
kerungsdaten (s. Tab. 2) und der
vom Zentralinstitut erfassten Ab-
rechnungsfille die Gesamtkosten des
derzeitigen Screeningprogramms fiir
die gesetzliche Krankenversicherung
sehr genau erfassen. So entstanden
in den Jahren 1998 bis 2002 in der
gesetzlichen Krankenversicherung
Gesamtkosten von zuletzt € 338 Mio.
(s. Tab. 3) bei sehr geringen Steige-
rungsraten. Die Kosten der privat ver-
sicherten Frauen (etwa 11 % der Be-
volkerung) sind in dieser Zahl nicht
enthalten. Auf der Basis der abhge-
rechneten Untersuchungsfille und
der zur Untersuchung berechtigten
Personengruppe lasst sich eine Teil-
nahmerate von zuletzt 48,5 % be-
rechnen (s. Tab. 4).

Die alleinigen Kosten der zytologi-
schen Untersuchung im Rahmen der
Krebsvorsorge betrugen im Jahre
2002 € 132 Mio. (s. Tab. 5). Die Ein-

Teilnahme an der Krebsvorsorge

weibliche
GKV-Versicherte Teilnahme-
Jahr EBM 157 (20 Jahre und alter) rate (%)
1998 13.679.864 30.543.803 44,8
1999 14.630.780 30.540.898 47,9
2000 14.686.130 30.399.258 48,3
2001 14.687.043 30.340.473 48,4
2002 14.789.739 30.465.273 48,5

Altenhofen L, Zentralinstitut (1)

Tab. 4: Rate der jahrlichen Teilnahme an der Krebsvorsorge auf der Basis der Anzahl
abgerechneter Untersuchungen und der Zahl versicherter Patienten ab 20. Lebensjahr.
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Kostenvergleich konventionelle Zytologie — HPV-Typisierung

HPV-Primar-
HPV-Primar- screening
Reine HPV-  Reine Krebs- Bisherige screening inkl. Zytologie
Zahl d. Vorsorge-  Reine konv.  Typisierung vorsorge, Krebsvorsorge ohne Zytologie (155, 157,
untersuchungen Zytologie (155, (4805x2, 7103; Gyndkologe (155, 7103, (4805x2, 7103, 4805x2, 7103x2;
Jahr (EBM 157) 7103; € 8,90) € 35,40) (157; € 13,95) 157; € 22,85) 157; € 49,35) € 58,25)
1998 13.679.864 122 484 191 313 675 797
1999 14.630.780 130 518 204 334 722 852
2000 14.686.130 131 520 205 336 725 855
2001 14.687.043 131 520 205 336 725 856
2002 14.789.739 132 524 206 338 730 862

Tab. 5: Kostenvergleich der Krebsvorsorge ab 20. Lebensjahr mittels konventioneller Zytologie und HPV-Typisierung (in Millionen €).

Angesetzter Punktwert: 4,5 Cent fiir praventive Leistungen.

fiihrung des Tests auf HPV als prima-
re Screeningmethode wiirde die La-
borkosten um den Faktor 4 auf € 524
Millionen erhéhen. Die Aufwendun-
gen fiir weitere Kombinationen erge-
ben sich aus Tabelle 5.

Die Folgekosten eines auffdlligen Be-
fundes sind in Tabelle 6 zusammen-
gestellt. Sie betrugen im Einzel-
fall € 127,60 und entstehen durch
die Abklarung des Befundes durch
Kolposkopie, Biopsie, Abradat und
histologische Untersuchung des Ma-
terials durch den Pathologen.

Diskussion

Studien zur Kosten-Nutzen-Analyse
eines primdren HPV-Screenings stam-
men bisher fast ausschlieBlich aus
den USA (6, 8, 9, 11, 14, 15, 28). Es
liegen nur vereinzelte Berichte aus
Holland fiir Europa (4), Japan (23)
und Deutschland (16) vor. US-Stu-
dien sind fiir deutsche Verhdltnisse
nur sehr bedingt verwertbar, da sich
die Gesundheitssysteme erheblich
unterscheiden. So entstehen z.B. bei
jedem Arztbesuch in den USA, auch

tung” an bereits vorhandenem Mate-
rial Folge- und vor allem kolposkopi-
sche Untersuchungen einzusparen.

Wir haben uns in dieser Arbeit be-
wusst auf die Zusammenstellung der
Kosten beschrankt. Auf die Fragwiir-
digkeit der Berechnung des ,Nut-
zens” von Krebsvorsorgeuntersu-
chungen hat Bauer hingewiesen (5).
Zum einen ist die Erfassung der Be-
handlungskosten {iber Krankenhaus-
verweildauern nur bedingt méglich.
SchlieBlich ist die in Modellen oft be-
nutzte Grof3e von Kosten pro gewon-
nenem Lebensjahr und deren Wer-
tung hochst problematisch. Eine Er-
fassung des Nutzens von Krebsvor-
sorge in monetarisierbaren GroRen
ist deshalb letztlich nicht moglich.

Ein weiteres Problem besteht darin,
dass mit derartigen Programmen in Zu-
kunftsergebnisse investiert wird, etwa
bei einer Mortalitatssenkung. Ein der-
artiger Nutzen wird eventuell erst in

40 Jahren manifest, d.h. der Nutzen
fallt zu einem ganz anderen Zeitpunkt
an als die eingesetzten Kosten. Zu-
sammenfassend kommt Bauer daher zu
dem Schluss, dass Pravention nur un-
ter gesundheitspolitischen und nicht
unter gesundheitsokonomischen As-
pekten zu beurteilen ist.

Mittendorf et al. (17) haben vor kur-
zem in einer Modell-Untersuchung
eine Kosten-Nutzen-Analyse fiir deut-
sche Verhaltnisse publiziert. Sie kom-
men zu dem Schluss, dass jede DNS-
HPV-Testung dem gegenwartigen Mo-
dell iiberlegen ist. Kritisch anzumer-
ken ist, dass einige der Annahmen des
Modells willkiirlich erscheinen. So ent-
sprechen die Kosten fiir die verschie-
denen Leistungen nicht dem EBM, der
fiir ambulante Leistungen der gesetz-
lich krankenversicherten Patienten in
Deutschland bindend ist (s. Tab. 1 auf
S. 708). Fiir die zytologische Untersu-
chung werden erh6hte Werte (€9,22),
fiir den HC 2 werden zu niedrige Wer-

Folgekosten bei auffilligem Befund

bei Folgebesuchen im gleichen Quar- Verfahren EBM-Ziffer =~ Punktzahl  Kosten (€)
tal, fiir die Patientin Kosten von ca. Wiedervorstellung 1,17 490 19,60
US$ 30 als Praxisgebiihr, die nicht er- Portio-PE 2105 400 16,00
stattet werden. Fiir eine Kolposkopie Zervixabradat 1104, 82 1950 78,00
werden in den USA bis zu $ 300 be- histologische Beurteilung 4902, 7103 285+ € 2,60 14,00
rechnet. Daraus erkldrt sich der Trend Gesamtkosten 127,60

im amerikanischen Gesundheitswe-
sen, durch so genannte ,Reflex-Tes-
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Kostenvergleich verschiedener Vorsorgestrategien

Kosten in €
Einfiithrungsjahr
bei Teilnahme- bei aktueller

Folgejahre (jdhrlich)
bei Teilnahme- bei aktueller

Strategie rate 100 % Teilnahmerate rate 100 % Teilnahmerate
konventionelle Zytologie jahrlich,

ab 20 Jahre 271.140.930 131.628.677 271.140.930 131.628.677
HPV jahrlich, ab 20 Jahre 1.078.470.664 523.556.761 1.078.470.664 523.556.761
HPV 2-jahrlich, ab 20 Jahre 1.078.470.664 523.556.761 539.235.332 261.778.380
HPV 3-jahrlich, ab 20 Jahre 1.078.470.664 523.556.761 359.490.221 174.518.920
konventionelle Zytologie + HPV jdhrlich,

ab 20 Jahre 1.349.611.594 655.185.438 1.349.611.594 655.185.438
konventionelle Zytologie jahrlich

ab 20 Jahre + HPV jdhrlich, ab >29 Jahre 1.205.128.689 565.532.070 1.205.128.689 565.532.070
konventionelle Zytologie jahrlich

ab 20 Jahre + HPV 2 jdhrlich, ab >29 Jahre 1.205.128.689 565.532.070 738.134.809 348.580.374
konventionelle Zytologie jahrlich

ab 20 Jahre + HPV 3 jdhrlich, ab >29 Jahre 1.205.128.689 565.532.070 582.470.183 276.263.141

Tab. 7: Kostenvergleich verschiedener Vorsorgestrategien (Datenbasis: konventioneller Abstrich € 8,90, HPV-Test € 35,40. GKV Versicherte
Frauen 2002: ab 20 Jahre: 30.465.273; ab 29 Jahre: 26.383.835; aktuelle jéhrliche Teilnahme an der Krebsvorsorge ab 20. Lebensjahr:

14.789.739, ab 30. Lebensjahr 12.257.158).

te (€ 25,57) angesetzt. Der Schwach-
punkt eines primaren HPV-Screenings,
die mangelnde Spezifitdt (13, 25, 29),
wird vollig negiert und mit 100 % an-
gesetzt.

Die hohe Sensitivitat eines primaren
HPV-Screenings beruht auf der Iden-
tifizierung einer Risikopopulation
mittels positivem Virusnachweis und
der anschlieBenden Suche nach einer
Lasion mittels Kolposkopie und Biop-
sie (22). Ein primdres HPV-Screening
als solches entdeckt nur Infektionen
und keine Ldsionen. Folgerichtig wur-
den in den beiden deutschen Scree-
ningstudien (19, 24) alle Patientin-
nen mit einem positiven HPV-HR-

Nachweis (6,4 % bzw. 7,8 %) kol-
poskopiert und eventuell biopsiert.
Damit wiirden bei einem primaren
HPV-Screening Folgekosten in der di-
agnostischen Abkldarung im Mittel
von 7,1 % der untersuchten Patien-
tinnen in Hohe von € 144 Mio. ent-
stehen. Im Vergleich dazu ergeben
sich wegen der deutlich h6heren Spe-
zifitat der Zytologie auffillige Be-
funde nur in 1,3 % der Fille (Mar-
quardt K, Screeningstudie an 2,5
Millionen Untersuchungen in Meck-
lenburg-Vorpommern, im Druck).

Die Attraktivitdt eines primaren HPV-
Screenings sind mogliche Einspar-
effekte {iber eine Verlangerung der

Screeningintervalle. Gegenwartige
Modellvorstellungen sehen eine Dop-
peluntersuchung mit HC 2 im Abstand
von einem Jahr vor, weitere Untersu-
chungen kdnnten dann in drei- oder
fiinfjdhrigen Abstdnden erfolgen.
Hierzu liegen bis jetzt keine ausrei-
chenden Studiendaten vor. Inwieweit
durch eine Verldngerung der Interval-
le die dargelegten Kosten eines pri-
maren HPV-Screenings kompensieren
konnen, ist im Augenblick unklar. Es
wiirde dann auch nur der zytologische
Abstrich entfallen, nicht die jahrliche
Krebsvorsorge an sich. In Tabelle 7 ha-
ben wir einige Modelle durchgespielt.
Diese beziehen sich auf die kostenbe-
einflussende Technik (konventionelle
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Zytologie und HPV-Typisierung). Die
Vergiitung der Untersuchung an sich
ist nicht beriicksichtigt. Diese ist in
Tabelle 5 mit einbezogen.

Zusammenfassend ergibt sich nach un-
serer Meinung, dass AuBerungen {iber
eine vorliegende Kosteneffektivitét des
primdren HPV-Screenings im Vergleich
mit der konventionellen Zytologie in
Deutschland (16) verfriiht sind.
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