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Fiir die zurzeit zugelassenen Krebs-
friilherkennungsuntersuchungen ist
die Nutzen-Schaden-Bilanz entweder
nicht durch gro8e randomisierte kon-
trollierte Studien (RCT) belegt oder
die Aussagen der vorhandenen RCT
sind heterogen. Die derzeit verfiig-
baren Daten iiber Nutzen und Risiken
bei Mammakarzinom-, Prostatakar-
zinom- und Kolonkarzinomscreening
zeigen auBerdem, dass Uberdiagno-
sen sehr viel haufiger sind als verhin-
derte Krebstodesfalle.

Das Konzept der Krebsfritherkennungs-
untersuchung (KFU) beruht auf der zu-
néchst plausiblen Idee, dass eine friih er-
kannte Krankheit bessere Heilungschan-
cen hat. Es scheint einleuchtend: Wird ein
Tumor entdeckt, bevor er metastasiert,
kann er vollstindig entfernt und der Be-
troffene geheilt werden. Weil Krebs eine
todliche Krankheit ist, ist der Gedanke,
ihn durch die medizinischen Moglichkei-
ten der Sekundérpréavention zu besiegen,
verlockend.

© Krebs erhilt in Offentlichkeit
und Politik gro3te
Aufmerksamkeit

Kaum einer Krankheit wird in Offentlich-
keit und Politik grolere Aufmerksamkeit
zuteil. Ein wesentlicher Teil dieser Auf-
merksambkeit richtet sich auf Mafinahmen
zur Fritherkennung. Der vom Bundesge-
sundheitsministerium initiierte Nationale
Krebsplan (NKP) formuliert als sein erstes
Ziel: ,,Die informierte Inanspruchnahme
der im Nutzen belegten Fritherkennungs-
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Oder: Wem die Krebsfriiherkennung nutzt

mafinahmen wird gesteigert.“ Zu die-
sen ,im Nutzen belegten® Programmen
werden dort neben dem Mammogra-
phiescreening die Screenings auf Darm-,
Haut- und Gebarmutterhalskrebs ge-
zahlt. Dabei erstaunt, mit welcher Selbst-
verstandlichkeit die Experten des NKP in
der Lage sind, die im Nutzen belegten von
den unniitzen Screeningmafinahmen zu
unterscheiden.

Im SGB V (§ 62 Abs. 1) [1] sollte die
Pflicht zur Teilnahme an der Fritherken-
nung iiber die Zuzahlungsregelung fest-
geschrieben werden. Dies konnte der G-
BA in eine Informationspflicht tiber Friih-
erkennungsmafinahmen abmildern [2].

Auch die Leistungserbringer haben
sich aus unterschiedlichen Griinden zum
Ziel gesetzt, die Teilnahme an Fritherken-
nungsmafSnahmen zu steigern [3, 4].

Bei soviel praventivem Enthusiasmus
muss die Frage erlaubt sein, ob die Krebs-
fritherkennung nach den Prinzipien der
evidenzbasierten Medizin hélt, was sich
alle von ihr versprechen: Ist in hochwer-
tigen Studien ein signifikanter Nutzen
bei geringem Schadenspotenzial nachge-
wiesen? An einem angemessenen Scha-
den-Nutzen-Verhiltnis von KFU sind in
jlingster Zeit Zweifel gedufSert worden [s,
6,78, 9].

Im Nutzen belegt?

KFU sind deshalb besonders heikel, weil
sie sich an eine gesunde Bevolkerung rich-
ten. Nur wenige werden vom potenziel-
len Nutzen profitieren, abhangig von der
Pravalenz der Erkrankung. Demgegen-
iiber sind alle Untersuchten Risiken aus-

gesetzt, die mit den Mafinahmen einer
KFU verbunden sein konnen, z. B. Kom-
plikationen durch den Test, Komplikatio-
nen durch Folgeuntersuchungen, falsch-
positive Ergebnisse, Uberdiagnosen und
Uberbehandlungen (8 Infobox 1), er-
hohte Suizidrate und kardiovaskuldrer
Tod [10]. Bereits 1968 hat die WHO Kri-
terien formuliert, die Fritherkennungs-
mafinahmen erfiillen miissen [11]. Die-
se Anforderungen, die heute weltweit an-
erkannt sind [12], lauten
== Die Erkrankung ist ein bedeutsames
Gesundheitsproblem.
== Der natiirliche Verlauf der Erkran-
kung ist ausreichend bekannt.

Infobox 1 Uberdiagnose — Ubertherapie

Ein schwerwiegender Schaden bei Friiher-
kennungsuntersuchungen ist die Detektion
insignifikanter Tumoren, die aufgrund ihrer
Biologie oder der Lebenserwartung des
Untersuchten nicht symptomatisch gewor-
den wiren (Uberdiagnose). In den meisten
Fallen miinden diese Uberdiagnosen in
Uberbehandlungen, die gerade bei der
Krebstherapie mit erheblich einschrankenden
Nebenwirkungen verbunden sein kdnnen.
Sie werden fiir den Betroffenen in véllig
unnétiger Weise durchgefiihrt - er hatte ver-
mutlich nie Beschwerden durch seinen Tumor
gehabt. Nur bei der Behandlung des Prosta-
takarzinoms hat sich die defensive Strategie
der,Active Surveillance” (AS) etabliert, die
zum Ziel hat, Tumoren mit geringem Aggres-
sionspotenzial zundchst nur zu beobachten
und erst bei Anzeichen von Progress kurativ
zu intervenieren. Doch diese Option wird, ver-
glichen mit der hohen Anzahl von Low-Risk-
Prostatakarzinom, viel zu selten eingesetzt.

Die Entdeckung nicht behandlungsbe-
diirftiger Tumoren wird in diesem Beitrag als
,Uberdiagnose” bezeichnet.
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Tab. 1
Krankenkassen
Untersuchung Alter
(Jahre)
Frauen
PAP-Test Ab 20
Abtasten der Brust Ab 30
Hautkrebsscreening Ab 35
Mammographiescreening 50-69
Hamokkulttest Ab 50
Koloskopie
Hamokkulttest)
Manner
Hautkrebsscreening Ab 35

Tastuntersuchung der duBReren Ge- Ab 45
schlechtsorgane und der Prostata

Hamokkulttest Ab 50
Koloskopie

Krebsfriiherkennungsuntersuchungen im Leistungsspektrum der gesetzlichen

Intervall

Jahrlich

Jahrlich

Jahrlich

Alle 2 Jahre

Bis 54 Jahre: jahrlich, danach alle 2 Jahre

Ab 55 (alternativzum 2-mal im Abstand von 10 Jahren

Jahrlich
Jahrlich

Bis 54 Jahre: jahrlich, danach alle 2 Jahre

Ab 55 (alternativzum 2-mal im Abstand von 10 Jahren
Hamokkulttest)

RCT randomisierte kontrollierte Studien.

Untersuchung
Brustkrebs Mammographie
Gebarmutterhalskrebs  PAP-Abstrich
Darmkrebs Koloskopie
Hautkrebs Ganzkorperuntersuchung
Prostatakrebs PSA-Test

Tab.2 Krebsfriiherkennungsuntersuchungen und deren Nutzennachweis

GKV-Leistung?  RCT mit Nutzennachweis?
v v

v _

v — (bei Einfiihrung)

v _

v

Tab.3 Nutzen und Risiken der Mammographie — unterschiedliche Kommunikation von

Studienergebnissen

tiber 20 Jahre zum Screening gehen.

Cochrane-Review 2009

Kennzahlen Mammographie 2009°

pro 20.000 Frauenjahre?  pro 20.000 Frauenjahre®
Verhinderte Brustkrebstode 1 5
Uberdiagnosen 10 5
An Brustkrebs gestorben 4-6 15
Lingeres Uberleben 0 Keine Angabe

22000 Frauen, die (iber 10 Jahre zum Screening gehen. ®Die Zahlen wurden auf der Basis der vorliegenden Stu-
dienergebnisse auf 20 Jahre hochgerechnet, Literatur und Methodik dokumentiert bei [15]. 1000 Frauen, die

== Die Erkrankung hat eine identifizier-
bare Frithphase.

== Die Behandlung im Frithstadium ist
wirksamer als im Spétstadium.

== Es gibt einen geeigneten Test zur
Identifizierung der Frithphase der Er-
krankung.

== Dieser Test ist genau, zuverlassig,
praktikabel und sicher.

== Der Test ist fiir die Bevolkerung ak-
zeptierbar.

== Die Untersuchungsintervalle des
Screeningtests sind von vornherein
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bekannt bzw. bestimmt und allge-
mein akzeptiert.

== Einrichtungen sind a priori verfiigbar,
die den erh6hten Versorgungsbedarf,
der durch das Screeningprogramm
anfillt, abdecken (z. B. Referenzdia-
gnostik bei den positiven Screenees,
Folgebehandlungen).

== Die Wahrscheinlichkeit eines Scha-
dens liegt deutlich unter der eines
Nutzens. Die Nutzen-Schaden-Bilanz
liegt klar im positiven Bereich.

== Die Kosten stehen in einem annehm-
baren Verhiltnis zum Nutzen des
Programms.

(Deutsche Ubersetzung der Kriterien
iibernommen aus [13].)

Screenings zur
Krebsfritherkennung

Auf die Krebserkrankungen, fiir die Friih-
erkennungsuntersuchungen zur Verfii-
gung stehen (B Tab. 1), treffen die ers-
ten Kriterien zu. Wichtig und schwierig
zu beurteilen ist das jeweilige Nutzen-
Schaden- und Nutzen-Kosten-Verhalt-
nis. Nach den Mafigaben der evidenzba-
sierten Medizin werden Wirksamkeit und
Risiken auf der Grundlage grof3er rando-
misierter kontrollierter Studien (rando-
mised controlled trial, RCT) beurteilt. Fiir
die gangigen Krebsfritherkennungsunter-
suchungen ist der Stand der Forschung je-
doch heterogen (@ Tab. 2).

Koloskopie, Hautkrebs- und Zervix-
karzinomscreening wurden in den Leis-
tungskatalog der gesetzlichen Kranken-
kassen tibernommen, ohne dass ihr Nut-
zen iiberhaupt addquat untersucht wor-
den war. Es gibt zwar RCT zu Mammo-
graphie- und PSA-Screening. Gerade
hier zeigt sich jedoch, wie unterschied-
lich selbst vermeintlich eindeutige Daten
interpretiert werden und wie wenig sie ge-
eignet sind, die Frage nach dem Nutzen zu
beantworten:

Mammographiescreening

Zum Mammographiescreening gibt es

8 RCT unterschiedlicher Qualitit. Dem

Cochrane-Review von 2009 [14] ist zu

entnehmen:

== Fiir alle Studien zusammen geben
Goetzsche u. Nielsen eine absolute
Risikoreduktion von 0,05% an. In den
Studien mit addquater Randomisie-
rung ist der Nutzen hinsichtlich des
tumorspezifischen Uberlebens nicht
signifikant. Lediglich die suboptimal
randomisierten Studien zeigen einen
statistisch signifikanten Nutzen. Die
absoluten Zahlen, bezogen auf 1000
Frauen, sind in @ Tab. 3 dargestellt.

== Beim Gesamtiiberleben wird kein
Nutzen festgestellt.
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Wer sorgt hier vor? Oder: Wem die Krebsfriiherkennung nutzt

Zusammenfassung

Fritherkennung nimmt als Sekundarpraven-
tion im Zusammenhang mit Krebserkrankun-
gen einen immer groBeren Stellenwert ein.
Die Kriterien der WHO fiir Screeninguntersu-
chungen sehen unter anderem vor, dass die
Wahrscheinlichkeit eines Schadens deutlich
unter der eines Nutzens liegt. Fiir die derzeit
vorhandenen Krebsfriiherkennungsuntersu-
chungen ist die Nutzen-Schaden-Bilanz ent-
weder nicht durch grof3e randomisierte kont-
rollierte Studien (RCT) ermittelt worden oder
die Aussagen der vorhandenen RCT sind he-
terogen. Die derzeit verfligbaren Daten {iber
Nutzen und Risiken bei Mammakarzinom-,
Prostatakarzinom- und Kolonkarzinomscree-
ning zeigen auBerdem, dass Uberdiagnosen
sehr viel haufiger sind als verhinderte Krebs-
todesfélle. Dabei ist die Zahl der Uberdiagno-
sen statistisch sicherer bestimmt, ganz ein-
fach weil sie haufiger sind als die verhinder-
ten Krebstodesfalle. Eine screeningbeding-
te Verdnderung der Gesamtmortalitat wurde
nicht beobachtet. Da der Endpunkt,tumor-
spezifischer Tod” sehr selten eintritt, weil die

Studien an symptomlos und daher in erster
Linie gesunden Menschen durchgefiihrt wer-
den, sind die Ergebnisse aus RCT zum Nutzen
der Krebsfriiherkennung statistisch nicht be-
lastbar. Zugleich ist derzeit das erklarte Ziel
von Politik und Leistungserbringern, die Teil-
nahmeraten an den gesetzlichen Krebsfriih-
erkennungsuntersuchungen zu steigern. Da-
hinter sind auch 6konomische Interessen zu
vermuten. Angesichts der nicht bestimmba-
ren und unausgewogenen Nutzen-Schaden-
Bilanz sollten Krebsfriiherkennungsuntersu-
chungen grundsatzlich als individuelle Ge-
sundheitsleistungen durchgefiihrt werden.
Eine Ubernahme durch die GKV sollte nur bei
Vorliegen bestimmter individueller Risikofak-
toren diskutiert werden.

Schliisselworter
Krebsfriiherkennung -
Mammographiescreening - PSA-Test -
Randomisierte kontrollierte Studien -
Nutzen-Schaden-Bilanz

Who is doing prevention? Or: who benefits

from early cancer recognition?

Abstract

Early detection is becoming increasing-

ly more important as secondary prevention
in connection with cancerous diseases. The
criteria of the WHO for screening examina-
tions are intended, among other things, that
the probability of harm caused by the testing
is far less than the benefits. For the current-
ly available early cancer screening tests the
benefit-risk balance has either not been eval-
uated in large randomized controlled stud-
ies (RCT) or the conclusions of available RCTs
are heterogeneous. The currently available
data on benefits and risks MCa, PCa and CCa
screening show in addition that overdiag-
nosis is much more common than prevent-
ed cases of death due to cancer and the num-
ber of overdiagnoses is statistically deter-
mined more accurately simply because they
are more common than prevented deaths
due to cancer. A screening-linked change in
total mortality has not been observed. The
endpoint of tumor-specific death occurs very
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rarely because the studies were carried out
on potentially healthy populations there-
fore the results of RCTs cannot statistically be
used to the benefit of cancer screening. At
the same time the current stated aim of pol-
itics and providers is to increase the number
of participants in government controlled can-
cer screening programs, presumably motivat-
ed by economic interests. In view of the non-
determinable and non-balanced benefit-

risk balance, cancer screening should funda-
mentally be carried out as individual health
services. An undertaking by the statutory
healthcare insurance (GKV) should only come
into discussion when certain individual risk
factors are present.

Keywords

Cancer screening - Mammography - PSA test -
Randomized controlled studies - Benefit-risk
balance
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== Auf einen Mammakarzinomtodesfall
weniger durch Screening kommen 10
Uberdiagnosen. Die Zahl an Mast-
ektomien und Lymphektomien war
in den Studien, die diesen Endpunkt
untersucht hatten, signifikant erhoht
(relatives Risiko 1,31).

Die ebenfalls 2009 veroffentlichten deut-
schen ,Kennzahlen Mammographie®
[15] weichen teilweise gravierend von
den Zahlen des Cochrane-Reviews ab
(B Tab. 3): Das Verhiltnis von Uberdia-
gnosen zu verhinderten Brustkrebstodes-
fallen ist hier geringer; die Gesamtmorta-
litat wird nicht erwéhnt. Auf der Grund-
lage der vermeintlich besten Evidenz kon-
nen Ergebnisse also sehr unterschiedlich
kommuniziert werden. Auch eine Aus-
wertung der ddnischen Tumorregister-
daten zum Mammographiescreening hat
zu gegensitzlichen Deutungen gefiihrt
(16, 17].

PSA-Screening

Ahnlich widerspriichlich ist die Situa-
tion bei der Fritherkennungsuntersu-
chung zum Prostatakarzinom mit dem
PSA-Test. Im Mirz 2009 erschienen zwei
grofle randomisierte kontrollierte Stu-
dien, die ERSPC (Europa) und die PLCO
(USA) [18, 19]. In der PLCO-Studie ist die
tumorspezifische Mortalitit in der Scree-
ninggruppe erhoht, in der ERSPC statis-
tisch signifikant geringer. Das Follow-up
von 7 bzw. ¢ Jahren ist in beiden Studien
unangemessen kurz.

In einer Teilkohorte der ERSPC-Studie
wird nach 14 Jahren Follow-up ein signi-
fikanter Nutzen des Screenings beim tu-
morspezifischen Uberleben, nicht jedoch
beim Gesamtiiberleben beobachtet [20].
Die ,number needed to screen” - in der
ERSPC-Studie noch 1410 - betragt hier
nur 293.

Ein systematischer Review von 2010
kann nach einer Auswertung aller RCT
zum PSA-Screening keinen signifikan-
ten Nutzen in Bezug auf das tumorspe-
zifische und das Gesamtiiberleben zeigen
(8 Tab. 4; [21]).

Die Aussagen der Studien zu Nutzen
und Risiken des PSA-Screenings lassen
sich so zusammenfassen:
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Tab.4 Nutzen des PSA-Screenings — unterschiedliche Ergebnisse aus RCT und systema-

tischen Reviews

RCT randomisierte kontrollierte Studien, k.A. keine Angaben.

Unterschiede im Ver- Schroderet Andrioleetal.  Hugossonetal. Djulbergovic et

gleich zur Kontrollgruppe al.2009[18] 2009 [19] 2010[20] al.2010[21]
Anzahl Mén- Anzahl Mdnner Anzahl Manner Anzahl Manner
ner pro 1000 pro 1000 in 7 pro1000in 14  pro 1000 Manner
in9Jahren  Jahren Jahren

Nicht am Tumor gestorben 0,71 -0,16 341 0

Nicht gestorben k.A. 2,8 0 0

Uberdiagnosen 34 13 42 22

Kontrollgruppe

Tab.5 Die Atkin-Studie: Nutzen und Risiken der Sigmoidoskopie
Screeninggruppe

pro1000nach  Gesamt Attendees Non-attendees
11,2 Jahren pro 1000 nach pro 1000 nach  pro 1000 nach
11,2 Jahren 11,2 Jahren 11,2 Jahren
Gestorben 122 118,6 100 164
An Darmkrebs gestorben 4,8 33 2,7 47
Zusétzliche Koloskopie - 504 -
Langfristige Uberwachung — 432 -

Tab.6 Ubersicht Nutzen und Risiken der Krebsfriiherkennungsuntersuchung

Unterschied im Vergleichzur Mammakarzi- Prostatakarzinom Kolonkarzi-

Kontrollgruppe nom Schréder  Andriole Hugosson Nom

(%) Goetzscheet  otal, 2009 etal.2009 2010etal. Atkinetal.
al. 2009 [14] [18] [91 [20] 2010 [25]

Weniger am Tumor gestorben 0,1 0,07 —0,02 0,34 0,16

Weniger gestorben 0 0 0,28 0 0,34

Uberdiagnosen 1 34 13 42 52

2Als, Uberdiagnosen” werden die 5% zustzlichen kurativen Koloskopien gewertet, die aufgrund auffalliger

Befunde bei den Screening-Attendees durchgefiihrt wurden. Die Koloskopie ist ein mit z. T. schwerwiegenden
Nebenwirkungen verbundener Eingriff und wurde hier bei Personen vorgenommen, die ohne Screening nach
11 Jahren vermutlich keinen diagnostizierbaren Tumor gehabt hétten. Die absolute Zahl an Darmkrebsdiagno-

sen hingegen war in der Screeninggruppe geringer als in der Kontrollgruppe.

== Die Ergebnisse zum tumorspezifi-
schen Uberleben sind widerspriich-
lich.

== Ein Nutzen hinsichtlich des Gesamt-
tiberlebens ist nicht belegt.

== Mit der PSA-gestiitzten Fritherken-
nung geht ein erhebliches Risiko zur
Uberdiagnose einher: In der Gote-
borg-Studie z. B. erhilt sie einer von
24 Ménnern, die zum Screening ge-
hen [20].

== Auflerdem ergibt sich in der ERSPC-
Studie eine Rate von 76% an falsch-
positiven Befunden.
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Friiherkennung ohne
Nutzennachweis -
Zervix und Haut

Die anderen Fritherkennungsuntersu-
chungen, die Gegenstand des gesetzli-
chen Leistungskatalogs sind, wurden der
Solidargemeinschaft ohne entsprechen-
de Nutzennachweise aus RCT aufgebiir-
det. Beim Zervixkarzinom liegen die Aus-
wertungen der Tumorregister vor, die eine
Senkung der tumorspezifischen Mortali-
tat zeigen. Demgegeniiber kommen auf
30 verhinderte Todesfille vermutlich
400 zusitzliche Konisationen, die gera-
de fiir jiingere Frauen risikotréchtig sind
[22, 23, 24]. Zum Hautkrebsscreening lie-
gen keine Daten vor. Eine plausible Ver-
mutung fiihrt hier nach einer Auswertung
der DKV dazu, dass die operative Entfer-
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nung wegen Verdachts auf malignes Me-
lanom 2007 der hiufigste ambulante Ein-
griff war.

Erst GKV-Leistung - dann
Nutzennachweis: Koloskopie

Fiir keine andere Fritherkennungsme-
thode ist in den letzten Jahren so aggres-
siv geworben worden wie fiir die Kolos-
kopie. Das ist den tragischen Lebensum-
stinden eines Medien-Unternehmers ge-
schuldet und zeigt Wirkung. Die Kolos-
kopie wurde ebenfalls ohne Nutzennach-
weis in den Leistungskatalog der gesetzli-
chen Krankenkassen aufgenommen. In-
zwischen liegen zwei RCT zur Sigmoidos-
kopie vor ([25]; @ Tab. 5): Eine davon hat
ein statistisch signifikantes Ergebnis, das
folgendermafien aussieht:
== Die absolute Reduktion der tumor-
spezifischen Mortalitat in der Scree-
ninggruppe betrégt 0,14%. Die abso-
lute Reduktion der Gesamtmortali-
tat in der Screeninggruppe liegt bei
0,32% und ist damit mehr als dop-
pelt so hoch. Damit liegt der Verdacht
nahe, dass Screening- und Kontroll-
gruppe von vornherein unausgewo-
gen waren und die Reduktion der tu-
morspezifischen Mortalitit ein Arte-
fakt ist.
== Von 1000 Menschen, die eine Sigmoi-
doskopie erhalten, sterben im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe 2 weni-
ger an Darmbkrebs, erhalten 50 einen
schweren Befund und eine weite-
re Behandlung, 43 werden langfristig
iberwacht. Das sind im Hinblick auf
die 2 ,,Geretteten” 48 zusitzliche Ko-
loskopien und 41 langfristige Behand-
lungen an gesunden Menschen.

Im Schaden belegt?

Die derzeit verfiigbaren Daten tiber Nut-
zen und Risiken bei Mammakarzinom-,
Prostatakarzinom- und Kolonkarzinom-
screening zeigen (B Tab. 6), dass Uber-
diagnosen sehr viel haufiger sind als ver-
hinderte Krebstodesfille. Dabei ist die
Zahl der Uberdiagnosen statistisch siche-
rer bestimmt, weil sie haufiger sind als die
verhinderten Krebstodesfille. Eine scree-
ningbedingte Verdnderung der Gesamt-
mortalitdt wurde nicht beobachtet.
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Tab.7 Beispiel einer Screeningstudie (Erklarung s. Text)

Kontroll- Screening- Relative p-Wert Anzahl Power
gruppe  gruppe Risiko- geretteter
reduktion Teilnehmer
100.000 100.000 (%) n (%)
Insgesamt verstorben 10000 9925 0,75 04 75 8
B Am Prostatakarzinom 300 225 25 0,0008 75 90
verstorben
C Insgesamt verstorben 10000 10075 -0,75 04 =75 8

Kon- Scree-
troll-  ning-
gruppe gruppe
Prostata
Schroderetal.2009[18] 89353 72890
Andriole etal.2009[19] 38350 38343
Sandblom et al. 2004 [46] 7532 1494
Hugosson et al. 2010 [20] 9952 9952
Labrie et al. 2004 [47] 15353 31133
Mamma
Gotzsche u. Nielsen 2009 309538 289552
[14] Cochrane-Review,
13 Jahre Follow-up
Canada 1980a® 25216 25214
Canada 1980b? 19694 19711
Malmo? 20783 20695
UK age trial® 106956 53884
Goteborg (13y)? 29961 21650
Kopparberg (13y)2 18582 38589
New York trial® 31000 31000
Ostergétland? 37403 38491
Stockholm? 19943 40318
Kolon
Atkins et al. 2010 [25] 112939 57099
Hoff et al. 2009 [48] 41092 13653

Tab. 8 Screeningstudien und deren Verluste an Teilnehmern

Relative p-Wert

Differenz Nachtraglich

Risikore- (Perso-  ausgeschlossene

duktion nen) Teilnehmer bzw.

(%) Inkonsistenz

20 0,04 60 Aus.: 27000

=12 0,35 10 n.e.

—4 n.s. 4 0

44 0,002 34 Aus.: 96

—1b n.s 1 n.e.

_8¢ —

19 <0,00001 203 Aus.: 744+1137
Ink.: 1159+1091

3 ns. 3 Aus.: 59

-2 n.s. -2 Aus.: 54

19 n.s. 21 Aus.: 154+49

17 ns. 32 Aus.: 51430

25 0,03 34 Aus.: 3574254

42 0,00002 58 Ink.: 368+462

17 0,044 44 Aus.: 336+853

24 0,015 43 Ink.: 791+629

27 0,094 17 Ink.: 1793+unklar

31 0,00001 110 Aus.: 256+138
Ink.: 17+17

27 0,16 14 Aus.:821+170

Ink. Inkonsistenz: Range der Schwankungen der Angaben zur Teilnehmerzahl. Nur eine mit fortschreitendem
Publikationszeitpunkt abnehmende Teilnehmeranzahl wurde als inkonsistent angesehen. Aus. Ausschluss von
Teilnehmern nach der Randomisierung. Bei zwei Zahlen in einem Feld: erstgenannte bezieht sich auf die Kont-
rollgruppe, zweite auf Screeninggruppe. n.e. Nicht erwahnt. 2Diese Arbeiten sind bei Gétzsche u. Nielsen 2009
zitiert [14]. PIntention-to-treat-Analyse. “Menn man unterschiedlich lange Nachbeobachtungszeit berticksichtigt.

Wie belastbar ist die Evidenz
fiir einen Nutzen?

Priméres Ziel der meisten Krebsscree-
ningstudien ist die Senkung der krank-
heitsspezifischen Mortalitat. Ist diese
nicht gegeben, verfehlt das Screening sei-
nen Sinn. Fiir einen Nutzen muss auch die
Gesamtmortalitit reduziert sein. Eine er-
hohte Gesamtmortalitit wére Indiz dafiir,
dass Screening mehr schadet als niitzt.
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Den Nutzen in Screeningstudien zu mes-
sen ist aus methodischer und statistischer
Sicht sehr schwierig und u. U. unmég-
lich. Die primér relevanten Endpunkte
»krankheitsspezifische Mortalitat“ und
»~Gesamtmortalitit treten erst nach Jah-
ren oder Jahrzehnten ein und fordern eine
sehr lange Nachbeobachtung. Auflerdem
tritt der Endpunkt ,,.krankheitsspezifische
Mortalitat® relativ selten auf, weil Scree-
ning an gesunden Menschen stattfindet.

Nur fur den personlichen Gebrauch

Das folgende Beispiel (B Tab. 7, Zeilen A
und B) verdeutlicht dieses und die daraus
hervorgehenden Probleme [26]:

Das Wunschziel einer Studie zum
Screening auf Prostatakarzinom sei hier
eine Reduktion um relative 25%. Tatsach-
lich versterben ca. 3% aller Manner am
Prostatakarzinom [27]. Relative 25% we-
niger bedeutet dann fiir die Screening-
gruppe eine Prostatakarzinommortalitit
von 2,25%. Was dies fiir eine Studie mit
100.000 Teilnehmern pro Gruppe zah-
lenméfig bedeutet, ist in @ Tab. 7 zu-
sammengefasst und wird im Folgenden
erklért:

Geringe Effektstarke

Die Studie soll solange dauern, bis 10%
der Teilnehmer in der Kontrollgruppe ge-
storben sind. Das dauert etwa 5 bis 10 Jah-
re, je nachdem in welchem Land und mit
welcher Altersgruppe die Studie durchge-
fithrt wird. Nach dieser Zeit sind insge-
samt 10.000 Ménner verstorben, davon
300 (3%) an einem Prostatakarzinom.
Wenn die Studie erwartungsgemaf3 aus-
geht, sterben in der Screeninggruppe nur
225 Ménner am Prostatakarzinom. Diese
Reduktion ist statistisch signifikant [28],
mit einem p-Wert von p=0,0008. Tatsich-
lich wurden nur relativ wenige, namlich 75
Teilnehmer von 100.000, vor dem Prosta-
takarzinomtod bewahrt.

Zur Interpretation eines Studienergeb-
nisses muss die Teilnehmeranzahl, die
den gemessenen Unterschied ausmacht
(hier: 75), mit sonstigen Ungenauigkeiten
wie Verlusten, Ausschliissen und inkon-
sistenten Angaben der Studie verglichen
werden. Sind diese Ungenauigkeiten in
der Groflenordnung des entscheidenden
Unterschieds, dann ist bei dessen Inter-
pretation grofSe Vorsicht geboten.

Ausschluss von Studienteilnehmern

Das hier mit verhéltnismaf3ig runden Zah-
len gezeigte Beispiel kommt der ERSPC-
Studie [15] sehr nahe (B Tab. 8). Die Stu-
die umfasste 162.387 Minner (72.890 in
der Screening- und 89.353 in der Kont-
rollgruppe). Die relative Reduktion der
Prostatakarzinommortalitit um 20% war
statistisch signifikant (p=0,04). Wiren je-
doch in der Screeninggruppe 30 Ménner
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mehr und in der Kontrollgruppe 30 Mén-
ner weniger am Prostatakarzinom ver-
storben, wire der Unterschied bereits ins
Gegenteil verkehrt. Die Aussage der Stu-
die hingt also von 60 Ménnern ab. Be-
merkenswert ist, dass 27.000 Madnner
nachtraglich aus der Studie ausgeschlos-
sen wurden und damit 450-mal mehr als
die uber einen eventuellen Nutzen ent-
scheidenden 60 Manner.

Schwankende Angaben
zu Teilnehmerzahlen

Im Cochrane-Review von 2009 zum
Mammakarzinomscreening [14] wird
kein statistisch signifikanter Effekt ge-
funden, wenn nur addquat randomisier-
te Studien berticksichtigt werden. Nimmt
man die nichtaddquaten hinzu, kann man
aus den Daten der insgesamt fast 600.000
Teilnehmerinnen eine statistisch signifi-
kante relative Reduktion der Mammakar-
zinommortalitdt von 19% errechnen. Die-
ser Unterschied beruht auf 203 Frauen.
Bemerkenswert ist, dass in einigen Stu-
dien des Reviews die Anzahl der anfing-
lich randomisierten Teilnehmerinnen in-
konsistent berichtet wird (B Tab. 8). Al-
lein in der Ostergotland-Studie, in der
der (statistisch signifikante) Effekt auf 43
Frauen beruht, schwankt die Angabe um
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phase erschienen

1420 (B8 Abb. 1) Das ist 33-mal mehr als
die Effektstirke von 43 Frauen bzw. 7-mal
mehr als der Effekt der gesamten Meta-
analyse.

Statistische Signifikanz ist eine not-
wendige Bedingung fiir Evidenz. Die-
se Beispiele zeigen, dass sie jedoch
langst nicht hinreichend ist. Mit dem p-
Wert werden lediglich etwaige zufillige
Schwankungen beriicksichtigt, aber nicht
methodische Unzuldnglichkeiten.

Compliance und Kontamination

Das vorhin konstruierte Beispiel aus
B Tab.7, Zeile B, hat eine Power von
90%". Dies gilt aber nur, wenn alle Stu-
dienteilnehmer in der Screeninggrup-
pe auch tatsdchlich zum Screening ge-
hen (100% Compliance) und wenn al-
le Studienteilnehmer der Kontrollgrup-
pe auch wirklich screeningabstinent sind
(0% Kontamination). Bei 80% Complian-
ce und 20% Kontamination wiren bereits

' Die Power ist ein statistisches Maf fiir die

Aussagekraft einer Studie. Wenn der Unter-
schied von 25% tatsachlich existiert, dann wird
die 200.000-Mann-Studie diesen Unterschied
mit 90% Wahrscheinlichkeit aufdecken. Mit
100%—90%=10% Wahrscheinlichkeit wird der
Unterschied zuféllig Gibersehen werden.

Nur fur den personlichen Gebrauch

560.000 (2-mal 280.000) Minner fiir eine
Power von 90% nétig [26].

Bestimmung der Todesursache

Im obigen Beispiel (B Tab. 7, Zeile B)
wurde auch davon ausgegangen, dass
die Todesursache perfekt bestimmt wur-
de. Eine Ungenauigkeit von 3% bei der
Bestimmung der Todesursache erfor-
dert nochmals die doppelte Teilnehmer-
anzahl (damit sind wir bei tiber 1 Mio.)
zur Kompensation [26]. Die krankheits-
spezifische Mortalitét lediglich per Toten-
schein zu bestimmen, scheidet daher als
valide Messmethode in einer Krebs-
screeningstudie aus.

Gesamtmortalitat

Wenn das Screening 75 Prostatakarzi-
nomtodesfille verhindert und keine wei-
teren Todesursachen beeinflusst, sollte
auch die Gesamtmortalitit um 75 Todes-
fille reduziert sein. Diese relative Reduk-
tion um 0,75% wire aber statistisch nicht
signifikant (p=0,4; @ Tab. 7, Zeile A).

Fiir die relative Reduktion der Ge-
samtmortalitdit um o,75% betragt die
Power lediglich 8%. Diese wird also mit
100%—8%=92% Wahrscheinlichkeit tiber-
sehen. Bei einer Verbesserung der Ge-
samtmortalitit wire dies fiir die Teilneh-
mer der Studie nicht weiter schlimm. Ka-
men jedoch auf jeden vermiedenen Pros-
tatakarzinomtodesfall 2 screeningbeding-
te Todesfille, wire die Gesamtmortali-
tat in der Screeninggruppe um 75 erhoht.
(B Tab. 7, Zeile C). Das wire eine Ka-
tastrophe. Die Studie tibersahe auch die-
se Katastrophe mit 92% Wahrscheinlich-
keit. Um in Bezug auf die Gesamtmorta-
litat auf eine Power von 90% zu kommen,
wiren 7 Mio. Teilnehmer notwendig. Stu-
dien ohne addquate Power fiir die Ge-
samtmortalitdt konnen also einen Vorteil
suggerieren, wo tatsichlich ein sehr gro-
Ber Nachteil besteht.

Dauer einer Krebsscreeningstudie

Bedingt durch die Dauer fiir die Rekru-
tierung Hunderttausender bzw. Millionen
von Teilnehmern, die Dauer der Scree-
ningphase und den Verlauf der Erkran-
kung dauert eine Screeningstudie Jahr-
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zehnte. Da sich Populationen, die Diag-
nostik und Behandlungsoptionen inner-
halb von Jahrzehnten verindern, relativie-
ren sich die Ergebnisse von Screeningstu-
dien neben allen anderen erwahnten Ein-
schrankungen zwangslaufig.

Fazit beziiglich Belastbarkeit
der Evidenz

Es gibt wenig Evidenz in Form statis-
tisch signifikanter Ergebnisse. Die Stu-
dien sind ferner aufgrund methodischer
Mingel nicht eindeutig interpretier-
bar. Fiir methodisch valide Studien miis-
sen auflerdem sehr viele Teilnehmer sehr
lange nachbeobachtet werden - so lan-
ge, dass die Ergebnisse am Ende zwangs-
laufig veraltet sind. Die Deklaration von
Helsinki besagt: ,,Medizinische Forschung
ist nur gerechtfertigt, wenn es eine grofSe
Wahrscheinlichkeit gibt, dass die Popula-
tionen, an denen die Forschung durchge-
fihrt wird, von den Ergebnissen der For-
schung profitieren®. Alle den Autoren be-
kannten Krebsscreeningstudien haben
eine zu geringe Power, um valide Ergeb-
nisse zu generieren, von denen die Popu-
lationen profitieren kénnten. Dieser Man-
gel ist systemimmanent und wird auch
durch kiinftige Studien nicht behoben
werden kénnen. Daher muss gefragt wer-
den, ob Screeningstudien mit der Dekla-
ration von Helsinki grundsitzlich verein-
bar sind.

Friiherkennung - eine
Einzelfallentscheidung

Mit den vorhandenen Studien ldsst sich
nicht belegen, ob der potenzielle Nutzen
der Krebsfritherkennung den potenziellen
Schaden tiberwiegt. Es gibt gute Griinde,
dass dies auch in Zukunft nicht gelingen
wird. Die Debatte pro und contra Krebs-
screening wird daher nicht auf der Ba-
sis wissenschaftlich gesicherter Daten ge-
fithrt werden kénnen. Deshalb muss je-
der einzelne nach personlichen Bediirf-
nissen, Erfahrungen und Wertvorstellun-
gen tiber die Inanspruchnahme von Friih-
erkennungsuntersuchungen entscheiden.
Damit sich die Biirger in Abwédgung aller
Konsequenzen bewusst entscheiden kon-
nen, sind sie auf wissenschaftlich fundier-
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te und neutrale Informationen angewie-
sen [29, 30].

© Der Nutzen von Krebsftriih-
erkennungsuntersuchungen
wird iiberschatzt

Da Menschen dazu neigen, den Nutzen
von Krebsfritherkennungsuntersuchun-
gen zu iiberschitzen [31], kann eine ver-
standliche und wertungsfreie Information
iiber Nutzen und Risiken die Teilnahme-
rate an Screeninguntersuchungen absen-
ken [32, 33, 34, 35, 36]. Vor dem Hinter-
grund fehlender Evidenz sind die Kon-
zepte von ,informierter Entscheidung®
und ,,partizipativer Entscheindungsfin-
dung® jedoch problematisch. Wer kann
wertungsfrei und unbeeinflusst iiber
Fritherkennungsuntersuchungen infor-
mieren? Worin besteht die Information?
Wie kann ein (informierter) Laie iiber
eine Frage entscheiden, die unter Exper-
ten seit Jahrzehnten kontrovers und un-
entschieden ist? Thn nicht sachgerecht zu
informieren oder gar zu einer Untersu-
chung zu dréngen, ist moralisch und ju-
ristisch bedenklich. Jeder Biirger hat das
Recht auf informationelle Selbstbestim-
mung [37] - und damit auch ein Recht
auf Nichtwissen.

Neutrale Information: des einen
Nutzen, des anderen Schaden

Eine aktuelle Studie zeigt, dass hiufiger
Arztbesuch die Tendenz zur Uberbewer-
tung von Fritherkennungsuntersuchun-
gen noch verstarkt [31, 38]. Fritherken-
nung wird im Arzt-Patienten-Gesprich
meist von Arzten aufgebracht (64,4%),
wobei die Vorteile des Screenings in 73%
der Fille betont, die Risiken aber nur bei
32% angesprochen wurden [39]. Das kann
daran liegen, dass der Arzt, der selten mit
Gesunden, oft aber mit Schwerkranken
konfrontiert ist, die Krankheitsprivalenz
und damit den potenziellen Nutzen von
Fritherkennung tiberschétzt.

Doch auch die zunehmende Okono-
misierung der Medizin kann den Wunsch
der Leistungserbringer nach hoheren
KFU-Teilnahmeraten verstirken: 2009
forderten 4 der 5 im Bundestag vertrete-
nen Parteien mehr Wettbewerb im Ge-
sundheitswesen. Die Gestaltung des ge-
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sundheitspolitischen Rahmens hat dazu
beigetragen, den rein 6konomisch ausge-
richteten Wettbewerb zu verstarken [40].
Wie nachhaltig DRG und Mindestmen-
gen den medizinischen Versorgungsall-
tag heute bestimmen, ist erst in jiings-
ter Zeit auch offentlich beschrieben wor-
den [41, 42]. Die Indikation zu einem be-
triebswirtschaftlich lohnenden Eingriff
wird zunehmend grofiziigig gestellt, die
Behandlung v. a. an 6konomischen Maf3-
gaben ausgerichtet: ,Was sich nicht rech-
net, findet nicht statt“ [41].

Wettbewerb und Wachstum

Wachstum ist das Credo der Wirtschaft.
Doch da stofit der Gesundheitsmarkt
an seine Grenzen. Irgendwann sind al-
le Krankheiten diagnostiziert und wer-
den behandelt. Fritherkennung schafft
Bedarf und damit Wachstum, indem nun
auch nicht behandlungsbediirftige — al-
so ohne Fritherkennung gesunde - Men-
schen per Uberdiagnose therapiert wer-
den. Auch das konnte erklaren, weshalb
einige Leistungserbringer so vehement
von der Fritherkennung tiberzeugt und an
der Steigerung der Teilnahmeraten inte-
ressiert sind. Die wertungsfreie Informa-
tion tiber Nutzen und Risiken von KFU
konnte auch als geschiftsschidigend be-
trachtet werden.

Fiir wen rechnet sich
Friiherkennung?

Und tatsdchlich werden durch KFU er-
hebliche Summen im Gesundheitsmarkt
umgesetzt — v. a., wenn alle Folgekos-
ten mit einbezogen werden. Nach Anga-
ben der IKK wurden 2009 in der GKV
mehr als 950 Mio. EUR fiir Mafinahmen
zur Krebsfritherkennung ausgegeben, da-
von gut 185 Mio. fiir Médnner und mehr als
750 Mio. fiir Frauen.

© Krebsfriitherkennung ist fiir
die Solidargemeinschaft
erheblich teurer

Doch Krebsfritherkennung kommt die
Solidargemeinschaft erheblich teurer zu
stehen, wie am Brustkrebsscreening bei-
spielhaft durchgerechnet sei. Einige An-
nahmen beruhen dabei auf Schitzwer-
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ten oder wurden hergeleitet. Eine be-
triebswirtschaftlich belastbare Kalkula-
tionsgrundlage bietet die Rechnung da-
her nicht, aber eine erste Orientierung
tiber das Ausmaf} von Kosten und Fol-
gekosten der Krebsfritherkennung. Es ist
heikel, Kosten im Zusammenhang mit
einer Mafinahme zu berechnen, die eine
todliche Krankheit vielleicht verhindern
kann. Hier soll nicht der Eindruck entste-
hen, es wiirde Leben in Geld aufgewogen.
Das Beispiel soll nur veranschaulichen,
welche Summen durch Krebsfritherken-
nung im sog. Gesundheitsmarkt umge-
setzt werden.

Nach Angaben der Kooperations-
gemeinschaft Mammographie nahmen
von 2005 bis 2007 etwa 1.400.000 an-
spruchsberechtigte Frauen (50-69 Jahre)
am Mammographiescreening teil [43].
Das sind bei etwa 110 EUR pro Mammo-
graphie Kosten von 154 Mio. EUR. Knapp
69.000 Frauen folgten der Einladung zur
Abkldrungsuntersuchung, 21.700 er-
hielten eine Biopsie. Insgesamt wurden
10.641 Mammakarzinome diagnostiziert.
Legt man die Zahlen des Cochrane-Re-
views zugrunde (30% Uberdiagnosen),
dann ist von 2005 bis 2007 bei 2456 Frau-
en eine unnotige Behandlung eingeleitet
worden. Bei geschitzten durchschnittli-
chen Fallkosten von 45.000 EUR (Daten
aus dem Risikostrukturausgleich nach
Angaben der Deutschen Krebsgesell-
schaft) sind das weitere 110.520,00 EUR.
Das ergibt insgesamt eine Summe von
rund 265 Mio. EUR. Nicht eingerechnet
sind die Kosten der Abkldrungsdiagnos-
tik.

Im Gegenzug sind u. U. durch das
Screening schwere Verldufe verhindert
worden. Nach Angaben des Robert-
Koch-Instituts lag die Brustkrebssterb-
lichkeit 2005 bei 35% [44]. Danach hit-
ten von den 10.641 Frauen mit diagnos-
tiziertem Brustkrebs ohne Screening 3724
mit einem schweren Verlauf zu rech-
nen. Da laut Cochrane-Review die Brust-
krebssterblichkeit um maximal 15% ge-
senkt werden konnte, ist es plausibel an-
zunehmen, dass auch die schweren Ver-
laufe um 15% reduziert werden konnen.
Dank Screening hitten dann 559 Frau-
en weniger mit einem solchen Verlauf
zu rechnen. Bei Behandlungskosten von
rund 20.000 EUR pro fortgeschrittenem

ERRATUM
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Fall pro Jahr [45] und einer zugrunde ge-
legten durchschnittlichen Uberlebensrate
von 5 Jahren konnten durch Fritherken-
nungsmafinahmen rund 56 Mio. EUR
gespart werden. Dem stehen Ausgaben in
etwa 5-facher Hohe gegeniiber.

Friiherkennung ist individuelle
Gesundheitsvorsorge

Die Solidargemeinschaft handhabt die
bislang existierenden KFU unterschied-
lich, was nach genauer Betrachtung der
vorhandenen Evidenz nicht nachvoll-
ziehbar ist. Gleichzeitig ist Krebsfriih-
erkennung - v. a. unter Beriicksichtigung
von Folgekosten durch Ubertherapien -
mit einer erheblichen finanziellen Belas-
tung der Solidargemeinschaft verbunden.
Es ist fraglich, ob dieser finanzielle Auf-
wand angesichts des bestenfalls geringen
und nicht eindeutig belegbaren Nutzens
gerechtfertigt ist, besonders, wenn die
hierfiir bereitgestellten Mittel bei der Ver-
sorgung Kranker fehlen. Fritherkennung
sollte eine individuelle Gesundheitsleis-
tung wie angemessene Erndhrung und
Bewegung sein und sollte durch mutige
politische Entscheidungen aus dem Leis-
tungskatalog der gesetzlichen Kranken-
kassen herausgenommen werden. Um
der individuellen Situation gerecht zu
werden, konnen bestimmte Risikofakto-
ren zur Ubernahme durch die Solidar-
gemeinschaft fithren (risikoadjustiertes
Screening).

Wer seine Fritherkennungsuntersu-
chung selbst bezahlt, wird méglichen Nut-
zen und Schaden kritischer gegeneinan-
der abwédgen. Um dies zu ermdglichen, ist
hochwertige Information nétig. Eine neu-
trale und idealerweise zentrale Einrich-
tung, an der Experten verschiedener Pro-
fessionen beteiligt sind (Mediziner, Epide-
miologen, Statistiker, Journalisten) sollte
diese zuverldssig, qualititsgesichert und
an den Bediirfnissen der Betroffenen aus-
gerichtet zur Verfiigung stellen.

Fazit fiir die Praxis

== Krebsfriiherkennungsuntersuchun-
gen sollten gemaB den Anforderun-
gen der WHO ein belegtes hoheres
Nutzen- als Schadenspotenzial ha-
ben.

Nur fuir den personlichen Gebrauch

== Die derzeit verfiigbaren Daten iiber
Nutzen und Risiken bei Mammakarzi-
nom-, Prostatakarzinom- und Kolon-
karzinomscreening zeigen, dass Uber-
diagnosen sehr viel haufiger sind als
verhinderte Krebstodesfille. Dabei
ist die Zahl der Uberdiagnosen statis-
tisch sicherer bestimmt, ganz einfach
weil sie haufiger sind als die verhin-
derten Krebstodesfille.

== Eine screeningbedingte Veranderung
der Gesamtmortalitdt wurde nicht be-
obachtet.

== Aufgrund methodischer Méngel und
statistischer Anfalligkeit lasst sich mit
den vorhandenen Studien nicht be-
legen, ob der potenzielle Nutzen der
Krebsfriiherkennung den potenziel-
len Schaden iiberwiegt.

== Derzeit wird iiberwiegend unzu-
reichend und unausgewogen posi-
tiv liber Krebsfriiherkennung infor-
miert. Da fiir die Leistungserbringer
Krebsfriiherkennung mit einem u. U.
betrachtlichen finanziellen Interes-
se verbunden ist, sollte eine neutra-
le und idealerweise zentrale Einrich-
tung, an der Experten verschiedener
Professionen beteiligt sind (Medizi-
ner, Epidemiologen, Statistiker, Jour-
nalisten) Informationen zuverlassig,
qualitatsgesichert und an den Bediirf-
nissen der Betroffenen ausgerichtet
zur Verfiigung stellen.

== Aufgrund der nicht belastbaren
Datenlage sollten KFU individuelle
Gesundheitsleistungen sein.
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