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Sehr geehrte Frau Prasidentin!

ich beantworte die an mich gerichtete schriftliche parlamentarische Anfrage Nr.
2149/) der Abgeordneten Dr. Belakowitsch-Jenewein und weiterer Abgeordneter
nach den mir vorliegenden Informationen wie folgt:

Frage 1:

Der Apotheken-Verkaufspreis liegt derzeit, fur beide am Markt befindlichen
Produkte, bei € 208, somit bei € 624 fir eine dreiteilige Grundimmunisierung.

Das Auffrischungsintervall, und die damit verbundenen weiteren Kosten, sind noch
unbekannt.

Frage 2:
Als maglicher Richtwert fir eine 6ffentliche Beschaffung sollte ein Richtpreis im
Bereich von € 35 (Tenderpreis exklusive Mwst.) angestrebt werden.

Frage 3:
Es liegen meinem Ressort keine verbindlichen Preise aus den anderen EU-Staaten
vor.

Frage 4:

Empfohlen wird die Impfung laut Euvac.net (www.euvac.net) in Osterreich, Belgien,
Danemark, Frankreich, Luxemburg, Portugal, Slowenien, Spanien und der Schweiz,
fur jeweils verschiedene Altersgruppen. Allerdings sind diese Daten nicht
aktualisiert.
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Ein einheitliches Kostentragungsmodell liegt jedoch nicht vor. Eine partielle
Refundierung, abhingig von der Krankenkasse, gibt es in Frankreich. Eine
vollstindige Kostentragung durch die Kassen gibt es in Deutschland, allerdings
wurde die standige Impfkommission Deutschland (STIKO) zu einer Neubewertung
der HPV Impfung aufgerufen.

Frage 5:
Eine Kostenlibernahme ist derzeit nicht geplant.

Frage 6:
Verkaufszahlen der am Markt befindlichen Hersteller liegen meinem Ressort nicht
vor.

Frage 7:
1% aller HPV —Infizierten erkrankt an Gebarmutterhalskrebs.
Die HPV Impfung ist eine Impfung, welche bei etwa 25% der Krebs verursachenden
Virenstimme keine Schutzrate aufweist. Die Impfung ist bei HPV- infizierten Frauen
wirkungslos, und 60% der Frauen sind 5 Jahre nach dem ersten Geschlechtsverkehr
bereits infiziert. Der Schutz vor einem Gebarmutterhalskrebs durch die HPV Impfung
" betrdgt nach HTA Studien nur 9%. Es stehen auch keine Langzeitstudien liber die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit zur Verfligung. :
Dennoch empfiehlt der Impfausschuss des OSR unter anderem diese Impfung.
AuBerdem ist der Impfausschuss als Unterkommission des OSR ein beratendes
Organ meines Ressorts. Die Wiirdigung der Umsetzung dieser Empfehlungen ist
meine Aufgabe als zustandiger Bundesminister.

Ob eine Integrierung in das dsterreichische Impfprogramm und eine damit
einhergehende Kosteniibernahme stattfindet, bedarf zuséatzlich einer Reihe von
volksgesundheitlichen und 6konomischen Uberlegungen.

Hier sind ununabhangig von der budgetaren Bedeckung einige Fragen offen, welche
derzeit nicht erlauben, ein sofort wirksames optimiertes Praventionskonzept unter
Beriicksichtigung der Impfungen zu etablieren.

Mein Ressort konzentriert sich daher vorerst auf die Optimierung des
Sceeningprogrammes.

Frage 8:

Es liegen zahlreiche, teilweise in ihren Ergebnissen von einander abweichende,
Studien vor.

Diese sind in folgenden richtungweisenden Publikationen von fihrenden
Wissenschaftlern der WHO und der EU zusammengefasst:

i. ,Preparing for the Introduction of HPV Vaccine in the WHO European Region;
Strategy paper”
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ii. “Guidance for the introduction of HPV vaccines in EU countries”

Weiters darf ich auf die in der Beilage angefiigten HTA-Assessments bzw.
Stellungnahmen des LBI und des BIQG samt den darin genannten und bewerteten

Publikationen verweisen, die keine Praferenz zu Gunsten einer 6ffentlichen
Kostentragung belegen.
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BEILAGE

AVA ,
v&v Ludwig Boltzmann Institut

Health Technology Assessment

~ Stellungnahme zur Parlamentarischen Anfrage zur HPV-Impfung

Hintergrund:

Derzeit werden die Kosten der HPV-Impfungen in den meisten (West-) Europdischen
Landern vom Staat bzw. dem jeweiligen Sozialversicherungssystem getragen. Es gibt
allerdings derzeit keine transparente, aktuelle Aufstellung der Refundierungsmodalitdten (Die

~ Aufstellung von EUVAC.NET http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/hpv.html ist
nicht aktuell, ebensowenig das letzte online verfugbare Dokument ,Gardasil recommendation
and funding status in SPMSD countries®, siehe Anhang 2). Der Impfausschuss des Obersten
Sanititsrates hat die HPV Impfung auch in Osterreich in die Impfempfehiungen
‘aufgenommen'. Mit Ausnahme einzelner Landesinitiativen (Zuzahlungen) missen die
Kosten der HPV-Impfungen in Osterreich derzeit von Konsumentinnen selbst zur Génze
getragen werden.

Teil 1:

Die Osterreichische HTA-Perspektive basiert auf dem Ende 2007 verdffentiichten HTA
Bericht des Ludwig Boltzmann Instituts fiir Health Technology Assessment (Okonomische
Evaluation der Impfung gegen humane Papillomaviren (HPV-Impfung) in Osterreich [37];
Zusammenfassung siehe Anhang 1).

Die daraus abgeleiteten Handlungsempfehlungen lauteten:

e Option 1. ,Verbesserung. des Screenings, dh. Optimierung der
Vorsorgemalinahmen":

Da zum langfristigen Effekt der Impfung noch viele offene Fragen bestehen und mit dem
Zervixkarzinomscreening eine wirksame Alternativmalnahme existiert, erscheint es als eine
legitime Option, auf die Optimierung des Zervixkarzinomscreening zu setzen. Eine Reduktion
des Zervixkarzinomvorkommens ist auch bei dieser Option zu erwarten. Einer Verbesserung
der Vorsorge misste aber eine Mangelanalyse vorausgehen, in der die groRen Varianzen
bei den Teilnahmeraten untersucht und Qualitatsverbesserungen vorgeschlagen wiirden.

e Option 2: ,Impfung unter verbessertem Preis-Leistungsverhaltnis*:

Bestehende Unsicherheiten und damit verbundene finanzielle Risiken (z.B. Zusatzkosten fir
Auffrischung zur Erreichung des gewinschten Effekts) fur die o6ffentlichen Kostentrager
kénnten minimiert werden, indem das Risiko zwischen ,Verkdufer* und ,Einkdufer® geteilt
wird: Etwa in der Form, dass der derzeitige Einkaufspreis soweit gesenkt wird, dass inkl.
Auffrischungen die selben Gesamtkosten anfielen, als derzeit fir drei Teilimpfungen ohne
Auffrischung zu zahlen wére. Unabhéngig davon erscheint prinzipiell die Verhandlung eines
niedrigeren Preises wichtig, da der Preis in der Analyse das Kosteneffektivitatsergebnis
wesentlich beeinflusst.

'Impfplan 2009 Osterreich, verfligbar unter:
http://www.bmgf]j.gv.at/cms/site/attachments/1/4/0/CH0780/CMS 10389130104 12/impfplan_2009 _final.pdf
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e Option 3: ,Durchimpfung unter derzeitigen Konditionen bei gleichzeitig hohem
Unsicherheitsfaktor und hohen Kosten®:
Impfung von Maéadchen (und Buben) unter derzeitigen Konditionen bei hoher
- Durchimpfungsrate (insbesondere bei Kindern aus niedrigeren sozialen Schichten),
_gleichzeitiger Definition einer Gesamtpraventionsstrategie (Screeningintervall, etc.) und
Durchfiihrung von Begleitforschung.

Der Bericht wurde seither nicht éktualisiert, daher kénnen auch keine aktuelleren, fundierten
Handlungsempfehlungen aus Osterreichischer HTA Perspektive gegeben werden.

Ergédnzend sei jedoch erwahnt, dass zwischenzeitich international neue
gesundheitsékonomische Evaluierungen veréffentlicht wurden (Brisson et al. 2007; Goldie et
al. 2007; Insinga et al. 2007; Thiry et al. 2007; Bergeron et al. 2008; Jit et al. 2008; Kim and
‘Goldie 2008; Kulasingam et al. 2008). Die &lteren Studien sind im Bericht im Kapitel 4
angefiihrt. Eine ganz aktuelle Ubersicht (iber gesundheitsékonomische Analysen sollte auch
im jangst verdffentlichten deutschen HTA-Bericht (Damm et al. 2009) zu finden sein. Da
Kosten-Effektivititsanalysen auf Modellen beruhen, in die verschiedene Annahmen
(beispielsweise beziglich der Kosten des Impfstoffes, der Notwendigkeit von
Auffrischungsimpfungen, der Behandlungskosten; der Inzidenz von HPV-Infektionen, der

Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen verschiedenen Vorstufen des.

Gebarmutterhalskrebs, der tatsédchlichen Effektivitat der Impfung beziiglich der Vermeidung
von Gebarmutterhalskrebs selbst, jedoch auch von Vorstufen und deren Behandlung)
.eingespeist’ werden, sind die Ergebnisse dieser Evaluierungen heterogen und nur bedingt
. miteinander vergleichbar. Gunstigere Impfstoffkosten oder positivere Annahmen zur
Effektivitit der Impfung beeinflussen die Ergebnisse positiv  (niedrigeres
Kosteneffektivitatsverhaltnis).

Zur Wirksamkeit der Impfungen (tatsachliche Effektivitat der Impfungen zur Verringerung der
Gebéarmutterhalskrebsinzidenz und -mortalitat) aber auch zur Kldrung anderer, 2007 noch
unklarer Fragestellungen (z.B. Dauer des Impfschutzes, Langzeitsicherheit), wurden seit
2007 kaum neue Daten publiziert (siehe Teil 2). Aus diesem Grund kann angenommen
werden, dass das Ergebnis einer Aktualisierung des HTA-Berichts von 2007 nur geringfigig
vom Ergebnis 2007 abweichen wirde. Einschrinkend muss jedoch festgehalten werden,
dass diese Aussage auf einer Annahme beruht, die mangels Aktualisierung des HTA
Berichts von 2007 nicht durch fundierte Daten untermauert werden kann.
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Teil 2:

Im Rahmen der Erstellung einer Entscheidungshilfe zur HPV-Impfung fur Madchen und
deren Eltern? im Auftrag einer Deutschen Krankenkasse, wurden vom LBI-HTA Ende 2008/
Anfang 2009 aktuelle, faktenbasierte Informationen zur HPV Impfung zusammengestelit.
Diese Informationen sollen im zweiten Teil dieser Stellungnahme in Kurzform dargestelit

werden.

HPV- Infektion und Gebﬁrmutterhalskrebs

HPV (Humanes Papillomavirus) ist ein Virus, das Haut- und Schleimhautzellen des
Menschen beféllt. Es gibt Gber 100 bekannte HPV-Typen; von diesen gelten heute etwa 15
als krebserregend (sogenannte Hoch-Risiko-Typen) [10]. Harald zur Hausen hat den
Zusammenhang zwischen Gebarmutterhalskrebs und HPV-Infektion bereits in den 1980er
Jahren entdeckt. HPV wird in fast allen Gewebeproben von Gebarmutterhalskrebs gefunden

'[10], die beiden hd&ufigsten Hoch-Risiko-Typen 16 und 18 dabei in zwei Drittel der

Gewebeproben (etwa 70 von 100) [11]. Gegen diese beiden Hoch-Risiko-Typen wurden die
HPV-Impfungen entwickelt. In etwa einem Drittel der Gewebeproben werden andere Hoch-
Risiko-HPV-Typen gefunden [11].

HPV wird durch direkten Haut- oder Schleimhautkontakt Ubertragen. HPV ist der am
haufigsten sexuell Ubertragene Krankheitserreger [6] [7]). Das Ansteckungsrisiko steigt mit
der Anzahl der Sexualpartner [6]. Etwa 3 von 4 Frauen infizieren sich im Laufe Ihres Lebens
einmal mit HPV [3]. Doch ,nur‘ etwa 1% der Frauen aller Altersgruppen ist mit jenen zwei
HPV-Typen infiziert, gegen die die Impfungen hauptséchlich entwickelt wurden [2]. Da die
HPV-Infektion insgesamt bei jungen Frauen héaufiger ist, ist bei ihnen auch die Infektion mit
diesen HPV-Typen am haufigsten (8-16% der 15- 24jahrigen [9]).

Die HPV-Infektion heilt bei 80 % der HPV- infizierten Frauen von selbst und ohne Folgen aus
[8]. Bei 20% der Frauen bleibt die Infektion Uber einen ldngeren Zeitraum bestehen
(chronische Infektion). Bei einigen von diesen Frauen kann es dadurch zu
Zellveranderungen (auch: Krebsvorstufen) kommen. Vor allem leichte Zellverdnderungen
bilden sich noch mit groler Wahrscheinlichkeit von selbst zuriick. Je stirker diese
Zellveranderungen im Gebdrmutterhals sind, desto wahrscheinlicher ist es, dass daraus
nach Jahren ein auch in die Ungebung einwachsender (invasiver) Gebarmutterhalskrebs
wird {13]:

Verbesserung Verschlechterung

CIN | 5-8 von 10 1-2 von 10
CIN Il 4 von 10 2-3 von 10
CINIl  |1von 10 | ]5-7 von 10

Leichte Zellveranderungen (CIN ) ,verschwinden“ noch bei zwei Drittel der Frauen, die
schwersten Zellverdnderungen (CIN IIl) verbessern sich nur mehr bei jeder Zehnten [13].
(CIN |, mildeste Vorstufe Rickbildung 50-80%; CIN i, mittlere Stufe Rickbildung etwa 40%:;
CIN 1ll, am weitesten fortgeschrittene Vorstufe, Ruckbildung etwa 10%. Beim Vorliegen einer
CIN Ul wird eine Konisation empfohien [13]). (Diese ,Ubergangswahrscheinlichkeiten*

2 www hpventscheidungshilfe.de bzw. www.hpv-entscheidungshilfe.de, voraussichtlich online verfugbar ab 10.6.2009
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beruhen allerdings auf Zahlen aus den 1960er und 1970er Jahren, da man heute héher
verdachtige Vorstufen behandelt und nicht abwartet, ob daraus ein bésartiger Tumor wird.).
Von der Infektion bis zur Entwicklung schwerer Zellverdnderungen am Gebarmutterhals
vergehen etwa 10 Jahre [12]. '

2006 erkrankten in Osterreich 462 Frauen an Gebarmutterhalskrebs (entspricht daher etwa
2,7% aller 17202 Krebsneuerkrankungen®; zum Vergleich: Brustkrebs: 4841 entsprechend
28% der Krebsneuerkrankungen), 169 verstarben daran. Die Gebarmutterhalskrebs- _
Neuerkrankungen nehmen seit etwa 40 Jahren stetig ab. Dieser Trend wird zum Teil auf die
Vorsorgeuntersuchung, aber auch auf bessere allgemeine Lebensbedingungen, sowie auf
bessere Diagnose- und Behandlungsmdéglichkeiten zuriickgefihrt [18].

Zervixkarzinominzidenz und -mortalitiit seit 1995;
Raten pro 100.000 Frauen

7 vkt zinominzidez o
Osterreich seit 1995

—m— Zervickarzinommortalitit in.
Osterreich seit 1995

RGP e S

Abbildung 3.1-1: Zervixkarzinominzidenz und —mortalita sea 1995; altersstandar-
disierte Raten pro 100.000; Quelle: Stanstik Austria

*Statistik Austria
http://www statistik.at/web_de/statistiken/gesundheit/krebserkrankungen/gebaermutterhals/index.htm]
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(Abbildung basiert auf folgenden Zahlen: 2004 erkrankten in Deutschland etwa 15 von
100.000 Frauen an Gebarmutterhalskrebs [15]. Das entspricht etwa ein bis zwei von 10.000
Frauen.)
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! cebihrmutterialskrebs (15) ! Srusthrebs (135)

? Darmkrebs (35) ‘ Andere Krebserkrankungen (265)

(Vergleich der Krebsinzidenz bei Frauen; Abbildung basiert auf Zahlen aus Deutschland)

Es wird geschétzt, dass schwere Zellverdnderungen am Gebarmutterhals 20- bis 50-mal
haufiger sind als Gebarmutterhalskrebs [12].

Neben der chronischen HPV-Infektion spielen weitere (von den Impfungen véllig
unabhangige Faktoren) eine Rolle in der Entstehung von Gebarmutterhalskrebs.

Man hat beobachtet [17], dass die zehnjadhrige Einnahme der Anti-Baby-Pille das Risiko fur
Gebarmutterhalskrebs verdoppelt, das Risiko mit der Anzahl der Geburten und dem
geringeren Alter bei der ersten Schwangerschaft steigt und Raucherinnen ein deutlich
erhohtes Risiko haben. Darliber hinaus nimmt man an [17], dass die durch Medikamente
bewusst verursachte Immunschwiche nach Organtransplantationen das Risiko erhéht,
Frauen, die eine Chlamydien - oder genitale Herpesvirus- Infektion haben oder hatten, ein
erhohtes Risiko haben und eine obst- und gemisereiche Erndhrung und verschiedene
Vitamine vor Gebarmutterhalskrebs schiitzen.
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- Das Risiko, sich mit HPV anzustecken, wird durch weniger Sexualpartner und durch die
richtige Anwendung von Kondomen verringert. Die konsequente Verwendung von
Kondomen kann das Risiko, Genitalwarzen oder Zellverdnderungen zu bekommen,
vermindern [25]. Zus#tzlich darfte die Heilung einer HPV-Infektion und die von
Zellveranderungen unterstutzt werden [26]. Kondome stellen allerdings keinen absoluten
Schutz vor einer HPV-Infektion dar. Sie schitzen aber auch vor anderen
Geschlechtskrankheiten.

Die Minimierung der o0.g. Risikofaktoren entspricht der Vorsorge von HPV-Infektion bzw.
Gebarmutterhalskrebs.

Andere HPV bedingte Erkrankungen:

Genitalwarzen (Condylomata accuminata) werden bei etwa 1% der sexuell aktiven
Menschen gefunden [19]. Sie bleiben Monate bis Jahre bestehen und verursachen oft gar
keine Erkrankungszeichen. 30% der Infektionen heilen ohne Behandlung und ohne Foigen
von selbst aus.

Mit Ausnahme der Tumoren im Bereich der Austrittséffnung des Darmes ist der Anteil der
beiden HPV Typen 16 und 18, gegen die die Impfungen in erster Linie entwickelt wurden, in
diesen anderen bdsartigen Tumoren seltener als im Gebarmutterhalskrebs. Alle diese
Krebserkrankungen treten seltener auf als Gebdrmutterhalskrebs [18]

Fritherkennung und deren Konsequenzen

Qualitatsgesicherte Vorsorgeuntersuchungsprogramme, an denen mdéglichst viele Frauen
zumindest alle 3 bis 5 Jahre teilnehmen, kénnten durch das rechtzeitige Erkennen von
Zellveranderungen . (auch nicht alle, aber) mehr als die Halfte der
Gebarmutterhalskrebserkrankungen und -todesfélle verhindern [12]. In Deutschland nehmen
ein Viertel der (iber 20jdhrigen Frauen jahrlich an der Vorsorgeuntersuchung teil, drei Viertel
zumindest einmal innerhalb von 3 Jahren. Jede funfte Frau unter 40 Jahren und jede dritte
Frau der 50- bis 60- Jahrigen geht in drei Jahren zu keiner Vorsorgeuntersuchung [27]. Es ist
derzeit nicht bekannt, wie viele Frauen sich in Osterreich der jahrlichen
Vorsorgeuntersuchung unterziechen. Obwohl es Zahlen zur absoluten Anzahl durchgefuhrter
bzw. abgerechneter PAP-Abstriche gibt, bleibt unklar, welche Frauen tatsachlich daran
teilnehmen (Altersgruppen, soziale Schicht, Frequenz etc)

Gleichzeitig muss auch auf die Grenzen des Screenings und die Folgen einer Konisation
hingewiesen werden:

Mit dem PAP-Abstrich alleine kann nicht mit Sicherheit gesagt werden, ob eine Frau an
Gebéarmutterhalskrebs erkrankt ist oder nicht [12] .Das kommt daher, dass

1. krankhaft verdnderte Zellen bei der Zellentnahme nicht ,erwischt* werden oder im
Labor bei der Betrachtung von 150.000 Zellen pro Glasplattchen im Mikroskop
,<ubersehen“ werden kénnen. (30 — 50% der schweren Zellveranderungen werden
durch den PAP-Test allein nicht erkannt [12]).

2. harmlose Verdnderungen, beispielsweise durch Entziindungen, nicht immer eindeutig
von Zellverdnderungen unterschieden werden kénnen [12]). (5% der getesteten,
gesunden Frauen erhalten einen auffilligen PAP-Befund {12].

3. unterschiedliche Untersucher zu verschiedenen Ergebnissen kommen kénnen [12].

Bei 3 — 8% der untersuchten Frauen werden beim PAP-Test auffillige Zellen entdeckt [12].
Die Halfte der Frauen, die jahrlich zur Vorsorgeuntersuchung gehen, erhalten einmal in
ihrem Leben ein auffélliges Testergebnis [12]. Ein auffalliger Befund im PAP-Abstrich
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bedeutet also nicht.immer, Krebs oder eine Krebsvorstufe zu haben. Genauso bedeutet auch

“ein Normalbefund nicht immer, tatsdchlich gesund zu sein. Bei auffilligen PAP-Befunden

sollen anschlieBend weitere Untersuchungen wie die Lupenbetrachtung des Muttermundes
(Kolposkopie) und die Gewebeentnahme (Biopsie) mehr Sicherheit geben [12].

'Das Entfernen eines Gewebekegels aus dem Gebarmutterhals (Konisation) ist eine ,echte

Operation“, die meist in Vollnarkose ambulant oder stationér durchgefihrt wird. Man schétzt,
dass in Deutschland jahrlich 330 von 100.000 Frauen (insgesamt 140.000 Frauen) von
dieser Operation betroffen sind [12] (Zahlen aus Osterreich?). Die Konisation ist meist eine

- erfolgreiche Behandlung von Zellverdnderungen: 90% der Konisationen wird das gesamte

kranke Gewebe entfernt. Bei 1% der Frauen treten in den Monaten und Jahren nach der
Konisation erneut Zellverdnderungen auf (Rezidiv) [12]. Bei der Operation selbst kann es zu
Komplikationen und Spétfolgen kommen. Wie oft diese auftreten, ist bisher allerdings nicht
ausreichend zusammenfassend untersucht worden. Es wird geschatzt, dass es wahrend und
nach der Konisation bei 2 —.7% der operierten Frauen zu Komplikationen wie stirkeren
Blutungen, Verletzungen der benachbarten Organe oder Entziindungen kommt [12]. Die
wichtigste Spétfolge einer Konisation ist das erhéhte Risiko fur eine Frithgeburt bei einer

spateren Schwangerschaft. '

Fachgesellschaften empfehlen, vor der Operation einen bestimmten Zeitraum abzuwarten
und weitere Untersuchungen zur Bestdtigung des Verdachts auf héhergradige

- Zellveranderungen zu machen. Auch diese Zusatzuntersuchungen (Gewebeproben) kdnnen

keine hundertprozentige Sicherheit bieten. Sie koénnen das Risiko von unnétigen
‘Behandlungen aber vermindern. Dennoch werden in Deutschland 40% der Behandlungen

- ohne vorherige Diagnosesicherung durch eine Gewebeuntersuchung durchgefiihrt. Bis zu

60% der unkiaren PAP-Befunden erweisen sich nach der Operation als unauffillig (keine
Zahlen aus Osterreich verfiigbar). Viele gesunde Frauen werden dadurch ,ibertherapiert”
[12].

Aus den o.g. Grinden ist es mit oder ohne HPV-Impfung unerldsslich, Mallnahmen zu
setzten, die die Qualitdt des Screenings verbessern (Qualitatsstandards und
Qualitatskontrollen sowohl bei Abstrich-Technik als auch bei der Laborauswertung). Derzeit
(z.B. im Burgenland) angedachte Bemihungen, diese Verbesserung ausschlielich durch
.gezielte Fortbildungen“ zu erreichen, kénnen wohl einen Beitrag zur Qualitdtssicherung
leisten, jedoch das Problem der mangelhaften Qualitdt der PAP-Abstriche alleine nicht
beheben (Qualitdtssicherung der Entnahmetechnik und der Befundung mit
Feedbacksystemen sowie systematisches follow-up von Patientinnen (z.B. Register)
notwendig). Die Qualitatskontrolle der Labors ist derzeit freiwillig. Testergebnisse werden
gesammelt (pos/neg) und gebenchmarkt. Verbesserungswiirdig ist v.a. folgendes Ergebnis
dieser Qulaitdtskontrollen: die .reprédsentative Zone* der Gebarmutterschleimhaut: soll in
<10% bei der Abnahme nicht ,erwischt* werden. Derzeit wird allerdings bei einem Drittel der
Abnahmen die entsprechende Zone der Gebarmutterschieimhat NICHT erreicht. Eine
bundesweite Qualitatsintitiative wurde von Ministerin Kdolsky in einer Pressekonferenz zur
Ankindigung der Informationskampagne und des Starts des Call-Recall-Systems am
4.9.2008 eingeleitet (Quelle der 0.g. Zahlen zu derzeitigen Qualitatsmangein).

Impfung(en):

Derzeit sind in Osterreich zwei HPV-Impfstoffe zugelassen. Beide Impfungen sollen vor
Infektionen mit den haufigsten 2 bis 4 der uber 100 HPV-Typen schitzen. Beide Impfstoffe
(Cervarix® und Gardasil®) sind gegen die beiden Hoch-Risiko HPV Typen 16 und 18 und
damit hauptséachlich gegen die Entstehung des Gebdrmutterhalskrebs entwickelt worden.
Einer der beiden Impfstoffe (Gardasil®) ist zuséatzlich gegen die Niedrig-Risiko-Typen HPV 6
und 11 und damit gegen die Entstehung von Genitalwarzen gerichtet.
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Die HPV-Impfung erfolgt durch insgesamt 3 Injektionen in einem Zeitraum von 6-12
Monaten. Bei der Impfung werden nur einzelne Virusbestandteile gespritzt. Daher kann die
Impfung selbst keine HPV-Infektion auslésen. Der Impfschutz betrdgt nach einer kompletten
.Grundimmunisierung, also allen 3 Teilimpfungen, mindestens 5 bis 7 Jahre.

Folgende Daten zur Wirksamkeit der HPV Impfungen stehen derzeit zur Verfiigung:
a) Wirksamkeit bei 9-14jahrigen Madchen:

Derzeit gibt es keine Daten zur Wirksamkeit der HPV-Impfung gegen eine HPV-Infektion,
zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) oder Gebarmutterhalskrebs fur 9-14jahrige
Médchen [33,34]). Es wurde ausschliefllich beobachtet, dass sie nach der Impfung mehr
Antikérper gegen HPV bildeten als die 15-26jahrigen Frauen [33].

b) Wirksamkeit bei 15-26 jahrigen Frauen:

Nach den heute vorliegenden Daten konnten bei allen an den Studien teilnehmenden 15-
26jahrigen Frauen (unabhingig davon, ob sie vor der Impfung bereits infiziert waren oder
nicht) insgesamt etwa die Halfte der héhergradigen Zellverdnderungen (44%) durch jene
HPV-Typen, gegen die geimpft wird [38b] beziehungsweise 8 -17% der hoéhergradigen
Zellveranderungen jeglichen HPV-Typs [33,38b] verhindert werden.

Die HPV-Impfung richtet sich aber hauptsichlich an Méadchen, die noch keine sexuellen
Kontakte hatten und daher nicht HPV-infiziert sind. Diese jungeren Madchen nahmen jedoch
nicht an den entscheidenden Wirksamkeitsstudien teil, da man sie bis zum Auftreten von
Zellveranderungen ldnger hatte beobachten missen. Um die Schutzwirkung fur diese
jungeren, nicht infizierten Madchen abschatzen zu kénnen, wurde stattdessen eine
Untergruppe der 15-26 jéhrigen Frauen betrachtet, die vor der impfung nicht mit den Impf-
HPV-Typen infiziert war. Bei diesen Frauen wurden 95 - 98% der hohergradigen
Zellverédnderungen durch jene HPV-Typen, gegen die geimpft wird [38b] beziehungsweise
17 -27% der héhergradigen Zeliveranderungen jeglichen HPV-Typs [35, 38b] verhindert.

Eine etwas hdhere Schutzwirkung bei zuvor nicht HPV-infizierten Frauen (zu Studienbeginn
nicht mit den Impf-HPV-Typen und weiteren 10 Hoch-Risiko-HPV-Typen infiziert,
unauffailiger PAP-Test) von bis zu 46% der hohergradigen Zellveranderungen jeglichen
HPV-Typs geben nachtraglich durchgefilhrte Auswertungen an [33]. Diese
Studienergebnisse haben jedoch zu Diskussionen gefiihrt, weil nur mehr etwa die Halfte aller
teiinehmenden Frauen bericksichtigt wurde, wahrend die Ergebnisse anderer Untergruppen
nicht oder nicht vollstandig veréffentlicht wurden, (Die o.9. Ergebnisse beziehen sich
gréfitenteils auf den Vierfachimpfstoff Gardasil. Neue Ergebnisse zur Wirksamkeit von
Cervarix (das bis heute in den USA nicht zugelassen ist) gegen hohergradige
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Zellveranderungen am Gebarmutterhals wurden bisher - abse|ts von Konferenzbeltragen-
_nicht veréffentlicht.)

Auch in dieser Altersgruppe wurde nicht die Wirksamkeit gegen das Auftreten von
Gebarmutterhalskrebs untersucht, sondern jene gegen Vorstufen des Gebarmutterhalskrebs.
Erstere lasst sich aus ethischen Griinden im Rahmen von klinischen Studien nicht kl4ren (da
man bei hohergradigen Vorstufen behandelt und nicht zuschaut, ob sich die
Zellverdanderungen  zurlckbilden oder zum  invasiven  Gebarmutterhalskrebs
weiterentwickeln.) Die Wirksamkeit gegen das Auftreten von Gebarmutterhalskrebs wird sich
zukiinftig nur nachweisen lassen, wenn sowohl geimpfte als auch nicht geimpfte Frauen als
unabdingliche Begleitmalinahme einer Impfaktion in Registern erfasst werden, damit durch
die Verknipfung mit einem Krebsregister in einigen Jahr(zehnt)en verldssliche Aussagen
Uber die tatsachliche Wirksamkeit der Impfung, ndmlich die Reduktion der
Gebiarmutterhalskrebsinzidenz und —mortalitit, getroffen werden kénnen.

c) Wirksamkeit bei Frauen, die &lter als 26 Jahre sind.

Die Impfungen sind derzeit nicht fir Frauen, die alter als 26 Jahre alt sind, zugelassen.

Ergebnisse zur Wirksamkeit bei 26-45jdhrigen Frauen wurden bislang nur im Rahmen von
. Konferenzbeitragen veroffentlicht.

d) Wirksamkeit bei Buben/ Mannern:

'Die Osterreichische Empfehlung, auch Buben zu impfen, ist in Europa einzigartig und bislang
nicht durch Daten untermauert: Der Vierfachimpfstoff (Gardasil®) ist auch fur Jungen und
Manner zugelassen. 9-15jahrige Jungen bildeten vergleichbar viele Antikérpern gegen HPV
nach der Impfung wie Madchen [33]. Die Wirksamkeit bei Jungen und Mannern wurde bisher
nicht untersucht. Eine derzeit laufende Untersuchung soll dartiber Auskunft geben, ob durch
die Impfung bei nicht HPV infizierten Mannern zwischen 16 und 23 Jahren Infektionen,
- Genitalwarzen sowie Zellveranderungen beziehungsweise bdsartige Tumoren im
Anogenitalbereich verhindert werden kénnen [40]. Eine erste Zwischenauswertung
(Konferenzbeitrag) zeigte eine gute Wirksamkeit gegen das Auftreten von Genitalwarzen
[41]. Um gesicherte Aussagen Uber die Wirksamkeit der Impfung gegen durch HPV
verursachte Erkrankungen bei Jungen und Ménnern und gegen die Ubertragung von HPV
auf Sexualpartner und -partnerinnen machen zu kénnen, missen weitere
Untersuchungsergebnisse abgewartet werden.

Anmerkung: Werbebotschaften wie ,Die HPV-Impfung schitzt vor 70% oder gar 98% der
Gebarmutterhalskrebsfélle” basieren darauf, dass in der Untergruppe der zuvor nicht HPV
infizierten Frauen ca. 98% der durch HPV 16 und 18 hervorgerufenen héhergradigen
Krebsvorstufen verhindert werden konnten. Daraus wird geschlossen, dass jene 70% der
Gebarmutterhalskrebsfalle, in denen heute weltweit HPV 16 oder 18 nachgewiesen werden
kénnen, verhindert werden koénnten. Diese Aussagen muissen jedoch mit Vorsicht
interpretiert werden, da sie nach heutigem Wissenstand nicht durch Daten belegt werden
kénnen.

Schutz vor Infektionen/ Erkrankungen durch andere HPV-Stamme:

Da einige der Gber 100 HPV-Typen einander sehr ahnlich sind, kann eine Impfung gegen
einen bestimmten HPV-Typ theoretisch auch gegen eine andauernde Infektion und vor
Zellveranderungen durch andere, dhnliche ("verwandte") Typen schiitzen. Die verwandten
HPV-Typen (HPV 31/33/45/52/58), auf die getestet wurde, werden in jeweils ca. 2 % der
Gebarmutterhalskrebsproben gefunden [10]. Durch die Vierfachimpfung konnten Infektionen
durch diese 5 HPV-Typen, die zumindest sechs Monate andauerten, bei zuvor nicht HPV
infizierten Frauen um ein Viertel vermindert werden [33]. Wahrend Zellverdnderungen durch
zwei dieser verwandten HPV Typen (31/45) um etwa die Halfte vermindert wurden, zeigte
sich insgesamt (gegen alle 5 verwandten Typen) keine Schutzwirkung gegen diese
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Zellverdnderungen durch die Impfung [33]. In den Studien wurden bei den geimpften Frauen
mehr Félle von Zellverdnderungen* durch andere HPV-Typen gefunden, gegen die weder
geimpft wurde noch eine zusétzliche Impfwirkung besteht [33]. Dieser Unterschied wird vom
Hersteller durch bestehende Unterschiede zwischen der geimpften und der nicht geimpften
Gruppe von Frauen [33] erkldrt und kdnnte auch rein zuféllig aufgetreten sein. Es wird von
manchen Wissenschaftern und Wissenschafterinnen jedoch fir méglich gehalten, dass bei
"Verschwinden" der HPV-16 und 18 Infektionen durch die Impfung andere krebserregende
HPV-Typen in diese Nische schlupfen [36, 37] und = zuklnftig vermehrt zu
Gebarmutterhalskrebs fuhren kénnten. Diese These ist jedoch bislang nicht durch Daten
- untermauert.

Schutz vor anderen HPV-bedingten Erkankungen:

Beim Vierfachimpfstoff (Gardasil®) wurde auch die Wirkung auf das Auftreten von
Genitalwarzen und Zellverdanderungen aulerhalb des Gebarmutterhalses durch HPV 6,11,16
und 18 untersucht. Die untersuchten Frauen im Alter von 16-26 Jahren waren vor der
Impfung nicht mit diesen Impf-HPV-Typen infiziert [39]. Ohne Impfung erkrankte ca. 1% der
Frauen (91 von 7.899) Frauen an Genitalwarzen durch HPV 6,11,16 oder 18 [39]. Mit
Impfung waren es ca. 0,01% (1 von7897) [39]. Hohergradige Zellverdnderungen im Bereich
der Scheide (ValN 2/3) und der Vulva (VIN 2/3) durch HPV 6,11,16 oder 18 sind insgesamt
sehr selten beobachtet worden. Sie wurden bei 0,2% (13 von 7.899) der nicht geimpften und
bei keiner der geimpften Frauen festgestellt. Bei der Verhinderung der Zellverdnderungen im
Bereich der Vulva (VIN 2/3) kann dieser Unterschied auf den Einfluss der Impfung
zuriickgefuhrt werden [39]. Die Wirkung des Zweifachimpfstoffs (Cervarix®) auf andere
Erkrankungen wurde bisher nicht untersucht

Unsicherheiten

Zu den Unsicherheiten zdhlen neben jener zur tatsachlichen Wirksamkeit der Impfungen
gegen Gebarmutterhalskrebs sowie der zukinftigen Verbreitung von HPV-Typen folgende
Aspekte: '

a) Dauer des Impfschutzes:

Ob man lebenslang geschitzt sein wird oder ob Auffrischungsimpfungen notwendig sein
werden, wird man erst in einigen Jahren wissen. In diesem Fall miussten dann alle jene
Menschen, die im ,Routinebetrieb* geimpft wurden, gezielt Uber die Notwendigkeit einer
Auffrischungsimpfung informiert werden. Da es bisher keine Auffrischungsimpfungen
gegeben hat, weil man heute noch nicht, wie sicher und wirksam eine mdgliche
Auffrischungsimpfung sein wird [37]. Welche Auswirkungen ein Nachlassen des
Impfschutzes auf den Verlauf von HPV-infektionen und die Entstehung von
Gebarmutterhalskrebs haben wird, kann man heute noch nicht wissen. Falls der Impfschutz
einmal nachlasst und danach eine HPV-Infektion erfolgt, sind folgende Fragen offen: Wie
werden diese HPV-Infektionen verlaufen? Werden dann mehr oder weniger Infektionen
chronisch verlaufen ? [37]. Wie werden sich diese Infektionen auf die Entwicklung des
Gebarmutterhalskrebs auswirken? Werden sie seltener oder ofter beziehungsweise
langsamer oder rascher zu bdsartigen Verdanderungen fuhren? [37]

b. Sicherheit

6% der gemeldeten Verdachtsfille von Impfnebenwirkungen sind schwer [43]. Diese
Verdachtsfélle kdnnen tatsachlich durch die Impfung verursacht sein oder nur zufallig zur
gleichen Zeit auftreten [42]. Zu ihnen zdhlen beispielsweise eine Art von Nervenldhmung,
Blutgerinnse! und auch Todesfélle. Bisher traten weder die schweren Erkrankungsfalle, noch
die Todesfille bei geimpften Personen haufiger auf als bei Nicht-Geimpften [42,43]. Um
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seltene Nebenwirkungen und mégliche Langzeitschaden zu entdecken, muss die Sicherheit
Uiber viele Jahre weiter beobachtet werden. In Osterreich und Deutschland werden
Impfnebenwirkungen durch ein sogenanntes passives Surveillancesystem (Meldung von
Verdachtsfallen) monitiert. Die Vorteile dieses Systems liegen darin, dass auch sehr seltene
Nebenwirkungen und Nebenwirkungen bei Menschen, die meist nicht in Studien

- eingeschlossen sind (z.B. mit bestehenden Erkrankungen oder schwangere Frauen), erfasst

werden kénnen [42]). Nachteil der Erfassung von Verdachtsmeldungen zu
Impfkomplikationen ist, dass allgemeine Aussagen zur Haufigkeit der Nebenwirkungen nicht
mdglich sind. Aulerdem ist die Zahl der tatsichlich verimpften Dosen und der geimpften
Personen nicht exakt zu bestimmen [42]. In Deutschland (wie auch in Osterreich) gibt es kein
Impfregister, das es erméglichen wirde, nach einigen Jahren Nebenwirkungen aller
Geimpften vollstiandig zu untersuchen.

~ c) ,Begleiterscheinungen”

Die Vorsorgeuntersuchung bleibt derzeit trotz Impfung unverzichtbar, da Zeliverdnderungen
und Gebarmutterhalskrebs auch bei geimpften Frauen durch andere Hoch-Risiko-HPV-
Typen auftreten kénnen. Falls sich geimpfte Frauen vor Gebarmutterhalskrebs sicher fiihlen,

“konnten sie seltener oder gar nicht mehr zur Vorsorgeuntersuchung gehen [37]. Diese

Frauen hatten dann ein erhohtes Risiko, an Gebarmutterhalskrebs durch andere HPV-Typen

.Zu erkranken.

Dr. Brigitte Piso, MPH
Dr. Ingrid Zechmeister, MA
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Anhang 1

Zusammenfassung des Osterreichischen HTA-Berichts 2007 (Okonomische Evaluation der
Impfung gegen humane Papillomaviren (HPV-Impfung) in Osterreich)

Hintergrund: Seit langerem wird ein Zusammenhang zwischen einer Infektion durch
humane Papillomaviren (HPV) und der Entstehung von Zervixkarzinom
(Gebédrmutterhalskrebs) beobachtet. Neben erfolgreichen Screeningprogrammen zur
Friherkennung von Zervixkarzinomen ist seit kurzem eine Immunisierung gegen eine HPV
Infektion méglich. Die daftr zugelassenen Impfstoffe wirken gegen maximal 4 Virustypen:
Die Hoch- Risiko HP-Viren 16 und 18 (bei 70 % der Zervixkarzinome nachgewiesen) sowie
die Niedrig-Risiko-Typen 6 und 11 (fur Genitalwarzen verantwortlich). In klinischen Studien
wurde eine Wirksamkeit gegen Dysplasien (Vorstufen fir Zervixkarzinom) gezeigt. Daraus
waéchst Hoffnung, dass durch Impfungen die Anzahl an neuen Zervixkarzinomen langfristig
erheblich reduziert werden kann. Eine Entscheidung, ob und fur wen Impfprogramme aus
offentlichen Mitteln finanziert werden sollen, steht derzeit zur Debatte.

Die HP-Viren sind sexuell Ubertragbar. Internationale Daten zur Prévalenz der HPV-Infektion
bei Frauen zeigen eine groe Schwankungsbreite von 2 % bis 44 % je nach Land,
Altersgruppe und Virustyp; fur Osterreich ist die HPV-Pravalenz nicht bekannt. Weltweit ist
das Zervixkarzinom fur 9 % aller krebsbedingten Sterbefédlle bei Frauen verantwortlich,
welche mehrheitlich (zu 80 %) die sogenannten Entwicklungslénder betreffen. In der EU
erkranken jahrlich etwa 34.000 Frauen an Zervixkarzinom, etwa 14.000 versterben daran. Im
Vergleich dazu erkrankten 2003 in Osterreich 473 Frauen am Zervixkarzinom, wahrend 169
verstarben. Das ist ein Anteil von etwa 2 % an der Krebsmortalitat.

Die Zervixkarzinominzidenz und -mortalitit hat in den letzten Jahrzehnten in den westlichen
Landern — auch in Osterreich — deutlich abgenommen, was als Folge der Einfiihrung von
Zervixkarzinomscreening erklart wird. Die Praxis von Friherkennungsuntersuchungen birgt
aber Verbesserungspotenziale

im Hinblick auf Qualitdt und Inanspruchnahme seitens Angehdriger niedriger sozialer
Schichten. Im westeuropaischen Vergleich schneidet Osterreich schlecht ab: Im Land mit der
niedrigsten Iinzidenz und Mortalitatsrate (Finnland) erkrankten 2002 pro 100.000 Frauen 6,6
weniger und es verstarben 2,3 Frauen pro 100.000 weniger als in Osterreich.

Forschungsfrage und Ziel des Assessment: Ziel dieser Studie ist es, die medizinische
Effektivitat und die Kosteneffektivitat verschiedener HPV-impfstrategien fur Osterreich zu
prognostizieren. Die Forschungsfrage lautet: Wie hoch sind die prognostizierte Langzeit-
Effektivitdt und die Kosteneffektivitdt unterschiedlicher HPV-Impfprogramme unter
Beriicksichtigung verschiedener Zervixkarzinom-relevanter Erkrankungen und unter der
Annahme, dass die Impfung zusétzlich zur derzeitigen Friherkennungspraxis erfolgt?

Methode: systematischer Review bereits publizieter gesundheitsékonomischer
Evaluationen und darauf aufbauend Modellierung der erwartbaren Ilangfristigen
Gesundheitseffekte und Kosten fir Osterreich; dabei kam ein fir den britischen Kontext
entwickeltes dynamisches Transmissionsmodell zur Anwendung, das bereits fur den
norwegischen Gesundheitskontext eingesetzt wurde und fir den Gsterreichischen Kontext
adaptiert und validiert wurde. Untersucht wurden verschiedene Szenarien zu
Durchimpfungsraten, Wirksamkeit der Impfung und Dauer des Schutzes im Rahmen von drei
unterschiedlichen Praventionsstrategien: 1. .Screening only* (derzeitige
Standardversorgung), 2. Impfung 12-jahriger Madchen zusatzlich zu Screening, 3. Impfung
12-)ahriger Madchen und Buben zusatzlich zu Screening.

Als medizinische ZielgroRen fur die Evaluation wurden das Auftreten klinischer Ereignisse
(invasives Zervixkarzinom, Tod durch Zervixkarzinom) und gewonnene Lebensjahre bei 15
bis 74-jahrigen Frauen im Zeithorizont von 2008 bis 2060 untersucht. Als 6konomische
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. ZielgroBen wurden die im selben Zeitraum anfallenden direkten und indirekten Kosten in
Euro und das diskontierte inkrementelle Kosteneffektivitdtsverhéltnis (IKEV) in Euro pro
gewonnenes Lebensjahr (€ pro LYG) berechnet. Zudem wurde eine Budgetfolgenanalyse
auf Basis der prognostizierten Gesamtkosten durchgefiihrt.

‘Ergebnisse: Aus der systematischen Ubersicht Uber -die internationalen
gesundheitsékonomischen Evaluierungen wurde deutlich, dass die
Kosteneffektivitdtsverhaltnisse von den Annahmen betreffend Immunisierungsschutz und
Durchimpfungsraten, von Standards nationaler Screeningpolitken und von der
Diskontierungsrate beeinflusst sind. Eine Ubertragung der Ergebnisse auf andere Lander ist
nur eingeschridnkt moglich. Die Impfung 12-jdhriger Méadchen wurde als potenziell
kosteneffektiv eingestuft. Osterreich-Inzidenz: Insgesamt sind im.Zeitraum zwischen 2008
und 2060 bei einer Impfung 12-jdhriger Madchen (65 % Durchimpfung; Wirksamkeit der
Impfung gegeniiber persistierende Infektionen 90 %; eine Auffrischung) 2.244 oder 9 %
weniger Neuerkrankungen zu erwarten. Trotz Impfung erkranken weiterhin 22.012 Frauen
neu an Zervixkarzinom. In den ersten 20 Jahren wird eine 4%ige Reduktion der Inzidenz
- erwartet. Aufgrund der kontinuierlich sinkenden Inzidenz ist im letzten betrachteten Jahr
- 2060 in der geimpften Population mit 25 % bzw. 101 weniger Karzinomen zu rechnen. Unter
optimistischen Annahmen (100 % Wirksamkeit, 85 % Teilnahme, lebenslanger Schutz und
daher keine Auffrischung) prognostiziert das Modell bei einer Impfung von 12-jdhrigen
Madchen widhrend 52 Jahren 2.489 bzw. 10% weniger neue Zervixkarzinome. Etwa 21.767
Frauen wirden trotzdem erkranken. 2060 waren im Vergleich zum ,Screening-only* um 120
bzw. 27 % weniger Neuerkrankungen méglich. Die Inzidenzrate pro 100.000 Frauen sinkt bis
zum Jahr 2028 um 0,5 Neuerkrankungen. Fir das Jahr 2060 werden 3,9 Neuerkrankungen
pro 100.000 Frauen weniger prognostiziert. Die Impfung von Médchen und Buben verbessert
den Effekt auf maximal 3.700 bzw. 15 % weniger Neuerkrankungen wéhrend 52 Jahren. Das
gleiche Muster zeigt sich bei der Zervixkarzinommortalitat. Eine Impfung von 12-jahrigen
Madchen wahrend des gesamten Betrachtungszeitraumes von 52 Jahren lasst um 768 bzw.
11 % weniger Todesfalle erwarten. Laut Prognose sterben trotz Impfprogramm im selben
Zeitraum 6.043 Frauen an Zervixkarzinom. 20 Jahre nach Einfihrung der Impfung wéren um
7 Todesfélle bzw. 6 % weniger als bei derzeitiger Screeningpraxis zu erwarten. Im Jahr 2060
wéren es knapp 30 % oder 33 Todesfélle weniger. Eine angenommene Wirksamkeit von 100
% und insbesondere eine deutlich erhéhte Durchimpfungsrate verbessern auch hinsichtlich
Mortalitdt den Effekt der Impfung. Unter diesen optimistischen Annahmen ist mit 869
Todesféllen bzw. 13% weniger zu rechnen als bei derzeitiger Screeningpraxis. Wahrend also
fur 2028 7 Todesfélle weniger (6 %) erwartet werden, waren es 2060 um 41 weniger
Todesfélle bzw. 32 %. Die Mortalitatsrate pro 100.000 Frauen sinkt im Jahr 2028 um 0,03
Félle. Bis zum Jahr 2060 sinkt die Mortalitdtsrate weiter auf 1,3 Todesfalle pro 100.000
Frauen. Bei einer Impfung von Madchen und Buben werden in den nachsten 52 Jahren um
bis zu 1.330 weniger Todesfélle (20 %) erwartet. Die Berechnung der Kosteneffektivitét
ergibt ein diskontiertes Kosteneffektivitdtsverhditnis von € 64.000 pro gewonnenes
Lebensjahr (nur direkte Kosten) oder € 50.000 pro gewonnenes Lebensjahr (auch indirekte
Kosten). Eine Impfung von Madchen und Buben erhéht aufgrund der ungleich héheren
Kosten das Kosteneffektivitatsverhéltnis auf € 311.000 (nur direkte Kosten) bzw. € 299.000
(auch indirekte Kosten) pro gewonnenes Lebensjahr. Die reinen Impfkosten belaufen sich
auf durchschnittlich € 12,5 Mio. (bei 65% Durchimpfung) bis € 16,8 Mio. (bei 85%
Durchimpfung) pro Jahr, die Impfung von Madchen und Buben wéare im Durchschnitt mit
Kosten von jahrlich € 25,7 Mio. bis € 34,5 Mio. verbunden. Die Gesamtkosten der Vorsorge
(abziglich potenzieller Einsparungen) bei einer Impfung von 12-jahrigen Madchen sinken
von knapp € 80 Mio. im Jahr 2008 auf rund € 69 Mio. im Jahr 2060. Die potenziellen
Einsparungen kompensieren die Impfkosten nur zum Teil.

Diskussion: Laut Prognosen ergibt eine Impfstrategie fir 12-jahrige Madchen zusatzlich
zum Screening (je nach realistisch bzw. optimistisch berechneten Annahmen) um 9 bzw.
10% weniger Zervixkarzinomerkrankungen sowie um 11 bzw. 13% weniger Todesfélle bis
2060. Das entspricht im Jahresdurchschnitt etwa 48 Neuerkrankungen und 17 Todesfalle
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. weniger als nach derzeitiger Praxis, wobei die Reduktion verzégert und auf niedrigem Niveau

beginnt und bis 2060 kontinuierlich steigt. Die Prognose liegt deutlich unter der erwartbaren
70%igen Reduktion von Zervixkarzinomen, die unter der Annahme getroffen wurde, dass die
Impfung die HPV-Typen 16 und 18 eliminiert, welche bei 70 % aller Zervixkarzinome
beobachtet wurden. Ein wesentlicher Grund fir diese Differenz ist die im Modell
beriicksichtigte Problematik rund um die Virusdynamik, die eine Eliminierung erschwert.
Weiters ist der Zeithorizont bis 2060 zwar langfristig, der volle Effekt der Impfung ist aber zu
diesem Zeitpunkt sicher noch nicht erreicht. Unberiicksichtigt blieb die sich &ndernde
Altersstruktur oder die Zuwanderung ungeimpfter Personen die den Effekt der Impfung
jeweils verstdrken oder reduzieren kénnen. Die vergleichsweise  hohen
"Kosteneffektivitatsverhéitnisse kommen primér durch einen hoéheren Impfpreis und eine
héhere Diskontierungsrate, sowie aufgrund konservativer Annahmen zustande.
Die berechneten Kosten fir ein HPV-Impfprogramm entsprechen gut 5 bis 10 % des
Praventionsbudgets, was mit entsprechend weniger Geld fir alternative MaBnahmen
einherginge. Setzt man die Ergebnisse der Studie in einen Gesamtpraventionskontext, so ist
die Pravention von HPVInfektionen zundchst als eine von diversen konkurrierenden
Praventionsmalnahmen gegen verschiedene Erkrankungen zu sehen. Aus einer solchen
Public Health Perspektive ist die epidemologische Relevanz der Zervixkarzinome im
Vergleich zu anderen Krebserkrankungen zu betrachten. Auf Basis der Daten aus anderen
europdischen Landern (z.B. Finnland) kann jedenfalls davon ausgegangen werden, dass in
Osterreich schon alleine aus einer qualititsverbesserten Frilherkennung ein deutliches
Potenzial fiir Reduktionen bei Inzidenz und Mortalit4at gewonnen werden kénnte.

Schlussfolgerungen: Aus den Ergebnissen konnen drei — zum Teil sich ergénzende —
Handlungsoptionen abgeleitet werden:
s Option 1: Verbesserung des Screenings, d.h. Optimierung der Vorsorgemafinahmen
e Option 2: Impfung unter verbessertem Preis-Leistungsverhéltnis
e Option 3: Durchimpfung unter derzeitigen Konditionen, bei gleichzeitig hohem
Unsicherheitsfaktor und hohen Kosten
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