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Evaluation medizinischer Intervention

Harry Potter und der Schein des Weisen
Erkenntnisse und Entscheidungen zur HPV-Impfung in Deutschland

Vor wenigen Wochen, im Dezember
2008, forderte in Deutschland der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) in
einem denkwiirdigen Brief die Stindige
Impfkommission (STIKO) auf, die wis-
senschaftliche Bewertung der Impfung
gegen Humane Papillomaviren (HPV)
erneut durchzufiihren.

Was war geschehen? Mit der Einfiihrung
der HPV-Impfung schien der Mensch-
heitstraum von einer Impfung gegen
Krebs wahr zu werden. Die HPV-Impfung
richtet sich gegen zwei der ca. 15 krebs-
auslosenden Virentypen. Die entschei-
dende Frage ist, wie ihre Wirksamkeit
gegen Gebiarmutterhalskrebs eingeordnet
wird. Im Mirz 2007, zwei Monate vor der
Publikation der relevanten Studien zur
Wirksamkeit der HPV-Impfung, hatte
die STIKO in einer fiinfseitigen wissen-
schaftlichen Bewertung die Impfung zum
Schutz gegen Gebiarmutterhalskrebs bei
12-17-jdhrigen Médchen empfohlen. In
der Bewertung der STIKO wurde ohne
konkrete Referenzen eine ,lebenslange
Impfeffektivitidt von 92,5% angenommen.
Der G-BA, durch ein neues Gesetz an die
Empfehlung gekoppelt, beschloss im Juli
2007 die Erstattung des Impfstoffs durch
die gesetzlichen Krankenkassen.

Im November 2008 veroffentlichten 13
Wissenschafter/innen (darunter der Ver-
fasser dieses Textes) eine Stellungnahme,
in der die propagierte Hohe der Wirk-
samkeit in Frage gestellt wurde. Auswer-
tungen der Zulassungsstudien sowie der
zuginglichen Daten der FDA und der
EMEA liefen erwarten, dass bei 15-26-
jahrigen Frauen die Wirksamkeit zwi-
schen 7,8% und 17% liegt. Bei Frauen,
die zu Studienbeginn noch nicht mit den
beiden impfbaren Virentypen 16 oder 18
infiziert waren (diese Gruppe sollte die
eigentliche Zielgruppe der ca. 12-jihrigen
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simulieren), lag die Wirksamkeit nach Daten der FDA bei 16,9% und in der Studie
FUTURE II bei 27%. Entscheidende Zahlen werden vom Hersteller Sanofi-Pasteur
weiterhin zuriickgehalten. Ahnlich wie die 13 Wissenschafter/innen hatten zuvor be-
reits mehrere Editorials im ,New England Journal of Medicine“ und das in Deutsch-
land erscheinende y»arznei-telegramm® argumentiert.

Im Anschluss an die Stellungnahme entwickelte sich eine Debatte, die tiefe Einblicke
in die Verwirrung um die Studienergebnisse eroffnete: In einem Radio-Beitrag offen-
barte ein Mitglied der STIKO tiefgreifende Missverstindnisse bei der Unterscheidung
von virentypenspezifischen und unspezifischen Endpunkten. Ahnliches war dem,
zuvor fir seine Verdienste um die Entdeckung des viralen Ursprungs des Gebirmut-
terhalskrebses, frisch ernannten Nobelpreistriager zur Hausen widerfahren, der diese
Aussagen spiter jedoch relativierte.

Wie lassen sich diese Missverstindnisse erkliren? Wahrscheinlich sind drei Fak-
toren verantwortlich: 1) Schaffen einer Erwartungshaltung: Bevor es erste Ergebnisse
gab, wurde u.a. in ,Science“ gestreut, die Impfung wirke zu mehr als 90%. Die Lai-
enmedien riefen eine ,,Medizin-Sensation“ und den ,Vollschutz vor krebsauslosenden
HP-Viren“ aus. 2) Zuriickhalten von relevanten Zahlen: Die Herstellerfirma wies
Nachfragen von Wissenschafter/innen und Journalist/innen nach relevanten Zahlen
entweder zuriick oder gab falsche Daten heraus (beides ist gut dokumentiert). 3) Sta-
tistisches Mimikry: Es wurde eine Flutwelle an Ergebnissen produziert, die stindige
fluktuierende Populationen, wechselnde Ergebnisparameter, fehlende Daten und re-
trospektive Subgruppenanalysen durcheinander wirbelte. Ein Beispiel: Das Ergebnis
fiir den nur scheinbar gleichen Ergebnisparameter betrug in der Studie FUTURE II
17%, in der im gleichen Heft publizierte Studie FUTURE I bessere 20%. Ein stati-
stischer Kniff, denn in der Studie FUTURE I hatte man ohne Erklirung den zusam-
mengesetzten Ergebnisparameter auf niedriggradige Lisionen ausgedehnt. Bei diesen
schnitt der Impfstoff besonders gut ab, wihrend sich der Effekt bei den hohergradigen
Lasionen CIN3 sogar umkehrte. Erst ein Jahr spiter konnte man in einer Tabelle der
EMEA nachlesen, dass die Wirksamkeit nur 7,8% betrug. Es gibt eine Reihe weiterer
Beispiele fiir diesen ,kreativen®, aber eben auch verwirrenden Umgang mit der Pri-
sentation von Daten.

Wohl nicht zufillig waren es weniger die akademischen Institutionen, die als erste
auf die Ungereimtheiten aufmerksam machten, sondern Frauengesundheitszentren,
Gleichstellungsbeauftragte oder Frauenrechtlerinnen. Zu schon der Schein, zu verfiih-
rerisch die Versprechungen. Auch in den Abenteuern von Harry Potter ist es die weib-
lich Nebenrolle, Hermine Granger, die sich als eher unempfinglich gegeniiber scho-
nem Schein und Verwechslungszaubern erweist und sich nicht von der Dicke und den
verschnorkelten Buchstaben der Zauberbiicher beeindrucken ldsst. Stattdessen geht
sie ihnen durch kritisches Lesen auf den Grund. Sollte eines Tages jemand ein Buch
iber die Geschichte der HPV-Impfung schreiben wollen, wire es sicher kein neuer
Band der Harry Potter-Reihe. ,Hermine und ihre Schwestern® wiirde passen.

Dr. med. Ansgar Gerhardus, M.A., MPH
AG Epidemiology & International Public Health, Universitit Bielefeld
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Neuralrohrdefekte/
NRD

Bedeutung von Folsaure

NRD (Fehlbildungen, bei denen es in
der Embryonalentwicklung zu einem
unvollstindigen Verschluss des Neu-
ralrohrs gekommen ist). Diese treten
regional sehr unterschiedlich héufig
auf, die Reduktion ihres Auftretens
durch zusitzliche perikonzeptionelle
Folsauregabe (vor der Empfingnis bis
einschliefSlich acht Wochen danach)
ist durch Studien belegt. Lebensmittel
werden daher - verpflichtend oder auf
freiwilliger Basis — mit synthetisch her-
gestellter Folsidure angereichert. Einige
nicht-europiische Liander haben sich zu
einer verpflichtenden Anreicherung von
Grundnahrungsmitteln entschlossen.

Eine vom BMGEF] in Auftrag gegebene
Ubersichtsarbeit dient als wissenschaftli-
che Basis fiir eine Entscheidungsfindung
zugunsten oder gegen eine obligatorische
Anreicherung von Mehl in Osterreich.
Ziel des systematischen Reviews war es,
den letzten Stand des Wissens zu Nutzen
und Risken, Wirksamkeit und Sicherheit
von Folsdure-Anreicherung darzulegen.
Untersucht wurde die Wirksamkeit von
Folsduresupplementierung und -anrei-
cherung zur Verringerung von NRD und
anderen Fehlbildungen, zum Effekt auf
den Folatstatus im Serum, zum Risiko
von Aborten und Zwillingsschwanger-
schaften, zur Privention von kardiovas-
kuldren Erkrankungen, Brustkrebs und
kolorektalem Karzinom, sowie zur Si-
cherheit in Hinblick auf eine Maskierung
eines Vitamin B 12-Mangels und bei An-
tiepileptika-Therapie.

Die Inzidenz von Kindern, die in Oster-
reich von NRD oder Spina bifida (Wirbel-
spalt, offener Riicken) betroffen sind, ist
nicht exakt zu benennen; es wird aber von
etwa 60-64 ,,Fillen“ (Lebend- und Totge-
burten sowie induzierte Aborte) ausge-
gangen, von denen etwa 12 tatsdchlich le-
bend geboren werden. In Liandern mit ob-
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ligatorischer Folsdureanreicherung eines
Grundnahrungsmittels, wie USA, Kanada
oder Chile, zeigt sich eine relative Risiko-
reduktion von NRD von durchschnittlich
35%, das entspricht etwa einer absoluten
Reduktion von 1-4 verhinderten NRD pro
10.000 Geborenen. Gleichzeitig gibt es po-
tentielle Risken, fiir die aber keine harte
Evidenz bzw. widerspriichliche Aussagen
vorliegen. Auch der Zusatznutzen einer
praventiven Wirkung bei kardiovaskula-
ren Erkrankungen (mit Ausnahme der Ri-
sikoreduktion bei Schlaganfall) ist nicht
gesichert, bei Tumorentwicklung entsteht
moglicherweise ein dualer Effekt (hem-
mend und fordernd).

Sicher ist, dass nur wenige Frauen den
Empfehlungen zur perikonzeptionellen
Folsduresupplementierung folgen, und
ein gesundheitspolitisches Ziel die Man-
gelbehebung sein sollte. Mehlanreiche-
rung ist eine Option, Hebung des Wis-
sensstandes unter ArztInnen und gebir-
fihigen Frauen und Supplementierung
sind weitere. CW

LBI-HTA/ O 2008: Risiko und Nutzen
von Folsdure-Anreicherung im Mehl in
Osterreich. Demnichst online verfiigbar
unter: http://eprints.hta.lbg.ac.at

Enzymersatztherapie

bei lysosomalen
Speicherkrankheiten

Unterlysosomalen Speicherkrankheiten
(Lysosomal Storage Diseases: LSD)
versteht man insgesamt 40 genetisch
bedingte Stoffwechselanomalien mit ei-
ner kumulativen Priavalenz von 1:8000.
Somit zdhlen LSD zu der Kategorie der
seltenen Krankheiten (da Privalenz <
1:2000, It. EU) von denen man schitzt,
dass es ca. 6.000 bis 8.000 unterschied-
liche gibt.

Das Krankheitsbild der einzelnen LSD
hingt stark von der Art der Anomalie
sowie dem Krankheitsstadium ab. Eine
weitere Erschwernis fiir Diagnose und
Behandlung ist, dass jedes Krankheits-
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25. - 28. Februar 2009

“Introduction to Health Technology
Assessment “

UMIT/ Hall in Tirol
http://www.umit.at/htads/index.
cfm?pageid=200

5.-7. Mirz 2009

Dt. EBM Kongress

“Evidenz & Entscheidung — System
unter Druck”

Berlin/ DE

www.ebm-kongress.de

17. - 20. Marz 2009
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“Internationales Forum fiir Qualitit und

Sicherheit im Gesundheitswesen “
ICC/ Berlin

http://www.internationalforum.bmj.com

Marz - Juni 2009

Workshop “Systematische Reviews”
(insg. 7 Tage, 4 Module)

Dep. EBM & klin. Epidemiologie
DUK/ Krems

http://www.donau-uni.ac.at/de/studium/

systematischereviews/index.php

24. - 25. April 2009

1. Kongress der SAGAM
»Medizin ohne Ende?”
PMU/ Salzburg
http://www.sagam.at

26. - 30. April 2009

Seminar “HTA”

Dep. EBM & klin. Epidemiologie
DUK/ Krems
http://www.donau-uni.ac.at/ebm

21. - 24. Juni 2009

HTAI - 6th Annual Meeting
Singapore
www.htai2009.org

24. - 25. September 2009

OGPH Jahrestagung
»Gesundheitskulturen —
Multikulturalitit und Gesundheit®
JKU/ Linz

http://www.oeph.at/
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spektrum in sich einzigartig ist. Bei ca.
50% der betroffenen PatientInnen sind
progressive Multiorganstérungen und
eine Beteiligung des Zentralnervensy-
stems (ZNS) charakteristisch. Die bishe-
rigen Therapiemdéglichkeiten bestanden
primir aus Symptom- und Palliativbe-
handlung.

Ziel des vorliegenden Assessments war es,
einen Uberblick iiber die mit Enzymer-
satztherapie (Enzym Replacement Thera-
py: ERT) behandelbaren LSD zu geben,
sowie Richtlinien fiir Diagnose, Therapie
und Krankheitsmanagement darzustel-
len. Arzneimittel fiir eine ERT sind fir
folgende 6 LSD zugelassen: Mukopoly-
saccharidose I, II, VI, Morbus (M.) Fabry,
M. Gaucher, M. Pompe. Ein besonderer
Anreiz fiir die industrielle Forschung ist
der ,orphan-drug“- Status (verldngerter
Patentschutz, wenig strenger Wirksam-
keitsnachweis), den Medikamente zur
Behandlung seltener Krankheiten zuge-
sprochen bekommen.

In den letzten Jahren wurden auf europé-
ischer Ebene — von der Industrie gespon-
serte und mitgestaltete — Krankheitsregi-
ster (MPS I, HOS, Fabry registry, FOS,
Gaucher registry und Pompe registry)
aufgebaut. Ziel dieser Register ist die
Sammlung von krankheitsspezifischen
Informationen sowie die Schaffung einer
Austausch- und Kommunikationsplatt-
form fiir MedizinerInnen. Explizit defi-
nierte Richtlinien zur Diagnose, Beginn
bzw. Beendigung der Behandlung sind oft
noch nicht, oder nur sehr limitiert, vor-
handen. KH

LBI-HTA/ O 2008: Enzymersatztherapie
bei lysosomalen Speicherkrankheiten.
Online verfiigbar unter: http://eprints.
hta.lbg.ac.at/812/1/DSD_19.pdf
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Erstattungs-
entscheidungen

Wartung von
Leistungskatalogen

Die Zunahme einer Vielzahl an neuen
(und meist sehr kostenintensiven) Ge-
sundheitstechnologien bei beschrink-
ten Budgets macht es notwendig, syste-
matische  Erstattungsentscheidungen
zu treffen. Immer mehr soziale Ge-
sundheitssysteme reagieren mit der
Einfilhrung unabhingiger Entschei-
dungsprozesse zur Aktualisierung ihrer
Leistungskataloge.

In diesem Zusammenhang wurden beste-
hende Refundierungsprozesse aus Au-
stralien (MSAC), Dianemark (min-HTA),
England (NICE), Spanien (GANT) und
insbesondere den Sozialversicherungs-
lindern Deutschland (G-BA), Frankreich
(HAS), Schweiz (BAG) und dem oster-
reichischen Arzneimittelrefundierungs-
prozess, nach a) Prozessphasen (Themen-
auswahl, Assessment, Handlungsempfeh-
lung, Entscheidung, Umsetzung) und b)
Prozessaspekten (Strukturen, Entschei-
dungskriterien, Umgang mit Evidenz,
Stakeholderbeteiligung, Veréffentlichung
etc.) analysiert.

Dabei wird sichtbar, dass sich die ein-
zelnen Prozesse trotz unterschiedlicher
Perspektiven und Schwerpunkte &hn-
eln: sie streben generell eine Trennung
von Leistungsevaluierung (assessment),
Handlungsempfehlung (appraisal) und
politischer Entscheidung (decision) an.
AuBerdem verlangen die dhnlichen ge-
setzlichen Rahmenbedingungen, dass nur
wirksame, notwendige und wirtschaftli-
che Leistungen refundiert werden, und
bewirken damit eine Schwerpunktset-
zung auf der Priifung klinischer Evidenz
und zunehmend auch ©konomischer
Daten. Héaufig wird das Instrument der
Bedingten Erstattung (Conditional Co-
verage) eingesetzt, um Evidenz fiir eine
abschlieBende Beurteilung zu gewinnen.
Generell besteht die Tendenz zu sekto-
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Rezente Assessments AV

NICE/ UK

Assessments zu Interventionen 2008:
http://www.nice.org.uk/

ava

#+ Electrically-stimulated intravesical chemo-
therapy for superficial bladder cancer

ava

#% Transabdominal artificial bowel sphincter
implantation for faecal incontinence

ava

#% Laparoscopic prostatectomy for benign
prostatic obstruction

ava

% Autologous pancreatic islet cell transplan-
tation for improved glycaemic control after
pancreatectomy

ava

#% Balloon catheter dilation of paranasal sinus
ostia for chronic sinusitis

ava

# Implantation of miniature lens systems for
advanced age-related macular degeneration

ava

#+ Total wrist replacement

aa

¥+ Direct skeletal fixation of limb or digit
prostheses using intraosseous transcutane-
ous implants

ava

#%+ Laparoscopic gastrectomy for cancer

ava

¥+ Brachytherapy as the sole method of adju-
vant radiotherapy for breast cancer after
local excision

ava

% Surgical repair of vaginal wall prolapse
using mesh

ava

#% Transcatheter aortic valve implantation for
aortic stenosis

ava

#+ Stent insertion for bleeding oesophageal
varices

¥+ Interstitial photodynamic therapy for
malignant parotid tumours

ava

#% Canaloplasty for primary open-angle
glaucoma

ava

# Endoaortic balloon occlusion for cardiac
surgery

ava

% Single-incision sub-urethral short tape
insertion for stress urinary incontinence
in women

ava

#% Lumbar infusion test for the investigation
of normal pressure hydrocephalus

ava

# Implantation of multifocal (non-accommo-
dative) intraocular lenses during cataract
surgery

#+ Intraoperative red blood cell salvage
during radical prostatectomy or radical
cystectomy
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ren- und leistungsbereichiibergreifenden
Entscheidungen.

Unterschiede zwischen den Prozessen
zeigen sich z. B. im Kreis der beteiligten
AkteurInnen oder in der Transparenz der
einzelnen Schritte. Priorititensetzung
und Re-Evaluierung von Themen erfol-
gen selten systematisch und nachvoll-
ziehbar, wihrend die Assessments und
zunehmend auch die Entscheidungkrite-
rien und —ergebnisse veroffentlicht wer-
den. Die Moglichkeit der Antragstellung
macht den Prozess zwar transparenter,
eine vollige Externalisierung der Eviden-
zaufbereitung wird aber kritisch gesehen.
Somit konnen aus den Beispielprozessen
einige Erfolgsfaktoren fiir Refundie-
rungsprozesse abgeleitet werden, obwohl
bisher noch wenige Erfahrungsberichte
vorliegen. EB

LBI-HTA / O 2008: Aktualisierung von
Leistungskatalogen. Eine vergleichende
Analyse von Refundierungsprozessen fiir
arztliche Leistungen in ausgewihlten
Lindern. Demnichst online verfiigbar
unter: http://eprints.hta.lbg.ac.at

Klavikulafrakturen

verschiedene
Therapiekonzepte

Die Klavikula (Schliisselbein)-fraktur
ist mit einem Anteil von 10-15% beim
Erwachsenen und 20-25% beim Kind
eine hiufig anzutreffende Fraktur. Zu
etwa 80% ist das mittlere Drittel der
Klavikula betroffen. Die konservative
Therapie mit Armschlinge oder Ruck-
sackverband ist das allgemein aner-
kannte Standardverfahren. Alternativ
stehen verschiedene chirurgische Be-
handlungsmoglichkeiten zur Verfiigung.
Welche Therapie die Beste ist, ist Ge-
genstand kontroverser Diskussionen.

Ziel eines Assessments war, die Evidenz
der Wirksamkeit und Sicherheit fiir die
verschiedenen Therapiekonzepte bei
Klavikulafrakturen in Abhidngigkeit von
Frakturtyp und sonstigen Parametern zu
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erarbeiten. Dafiir wurde nach systemati-
schen Reviews und kontrollierten Studi-
en, die im Zeitraum 1998-2008 publiziert
wurden, gesucht. Identifiziert wurden
zwel systematische Reviews aus 2005 und
2008, fiinf randomisierte kontrollierte
Studien und drei nicht-randomisierte
kontrollierte Studien.

Es gibt mittlere Evidenz dafir, dass ein
chirurgischer Eingriff die Gefahr einer
Pseudarthrose (fehlende Frakturheilung)
senkt. Da die Ereignisrate fiir Pseudar-
throse insgesamt aber gering ist, miissen
die Risikofaktoren vor einer Therapieent-
scheidung bestimmt und abgewogen wer-
den. Zu den wichtigsten Risikofaktoren
zahlen das Ausmaf der Dislokation und
die Anzahl betroffener Fragmente.

Die Evidenz der Wirksamkeit ist besser
fir die Plattenosteosynthese (Annihe-
rung der beiden Bruchenden der Knochen
durch eine aufgeschraubte Metallplatte)
als fir intramedullidre Verfahren (Verwen-
dung von Draht, Platten, Schrauben und
Nigeln), was u.U. durch die unterschied-
lichen Techniken und Krafttriger, die in
den Studien verwendet wurden, bedingt
ist. Das HTA présentiert Algorithmen,
die sich aus der vorliegenden Evidenz ab-
leiten lassen und in der klinischen Arbeit
Hilfestellung bei der Therapieentschei-
dung geben konnten. Weiters wird auf
laufende hochqualitative Studien hinge-
wiesen, deren Ergebnisse einen wichtigen
Einfluss auf die neuerliche Bewertung der
verschiedenen Verfahren haben diirften.
RF

LBI-HTA / O 2008: Wirksamkeit und Si-
cherheit verschiedener Therapiekonzepte
bei Klavikulafraktren. Demnéchst online
verfiigbar unter: http://eprints.hta.lbg.
ac.at

Veranstaltungen des LBI-HTA 4%
LBI-HTA Tagung:

FairHealth: Verteilungsgerechtigkeit und
Ressourcenallokation von 6ffentlichen
Gesundheitsleistungen

2. Mirz 2009, 08:30 — 17:30 Uhr
Urania (Dachsaal)/ Wien

Infos & Programm:

http://hta.lbg.ac.at/de/veranstaltung_detail.
php?iMenulD =&iEventID=28

Tagungsorganisation & Anmeldung:
roman.winkler@hta.lbg.ac.at
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Themen-Vorschau Februar 09 vy

% Modellierung
% Autologe Chondrozytenimplantation
% Krebsmedikamente

% Kolonscreening

AVA
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