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Screening

LScreening, die Vorsorgeuntersuchung augenscheinlich Gesunder, ist zweifellos eine der wichtigsten MafRnah-
men, um symptomlose Erkrankungen oder auch bereits Gefdhrdungen friihzeitig erkennen zu kénnen. Wenn
es eine Moglichkeit gibt, beispielsweise Krebs rechtzeitig zu erkennen, warum sollte auch nur ein verniinftiger
Mensch den Sinn solcher Tests hinterfragen? Wer sich testen ldsst, wei doch dann, ob er/sie gesund oder krank
ist und hat in letzterem Fall groBere Heilungschancen ...*!

Die moglichst ltickenlose Teilnahme an Screening-Programmen gilt als wichtiges gesundheitspolitisches Ziel. Durfen die Gefah-
ren von Krebs ein wenig pointierter dargestellt werden, um dieses Ziel zur erreichen?

Vorsicht, die Regeln der kurativen Medizin kénnen nicht ohne weiteres auf die Untersuchung Gesunder angewendet werden.
Wird eine Erkrankung gesucht, die in der Bevolkerung nur selten vorkommt, kann selbst bei scheinbar hochempfindlichen Tests
die Zahl der falschen Befunde weit groBer sein als die der richtigen.

Dieser TGAM-Newsletter versucht, das Thema Screening von verschiedenen Seiten zu beleuchten — wir hoffen, damit auch Ihr
Interesse fiir unser Experten-Meeting ,Mammographie-Screening” am 03. 02. 2014 zu wecken.

Internationale Vorgangsweise beim
mammographiegestiitzen Brustkrebsscreening

Die WHO empfiehlt das Mammographie-Screening im Abstand von 2-3 Jahren far Frauen von 50-69.
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Die Europaische Union hat im Jahr 2003 die Mitgliedsstaaten zur Implementierung von organisierten Screening-Programmen
fur alle Frauen zwischen 50 und 69 Jahren aufgerufen. Bereits seit dem Jahr 1993 existieren Umsetzungsleitlinien in Form der
,European Guidelines for Quality Assurance in Breast Cancer Screening and Diagnosis”.

- Organisierte Einladung

- Screening-Untersuchung in eigenen
Einrichtungen (niederschwelliges Angebot)
Frauen 50 bis 69 Jahre (groRter Benefit)
zweijahrige Untersuchungsintervalle
Teilnehmerrate zwischen 70 und 75 Prozent

Technische Qualitatssicherung der
Mammographiegerate

Das ,Modell Tirol” erweitert das Mammographie-Screening auf die Altersgruppe von 40-49 und bietet es fur Frauen im Alter
zwischen 40 und 59 Jahren im jahrlichen Intervall an.
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Vorsorgeuntersuchung Neu:

Das Osterreichische Vorsorgeuntersuchungs-Programm sah seit 2005 ein zwei-
jahrliches Screening zwischen 40 und 69 vor — mit dem Hinweis, dass zwi-
schen 40 und 49 Jahren kein gesicherter Nutzen bestinde. Ab 2014 wird das

S o . - Wissenschaftiiche Grundi
bisherige opportunistische Screening durch ein Einladungssystem abgelost. ssenschatfichie Brundlazen
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Das dsterreichische Brustkrebs-Screeningprogramm startet mit 01. 01. 2014

Die Untersuchung wird fur alle Frauen zwischen 45 und 69 empfohlen. Diese werden mittels Brief in einem Intervall von zwei
Jahren zur Mammographie eingeladen. Verfechter des ,Modells Tirol* beftirchten eine Verschlechterung der Versorgung durch
den Ubergang auf zweijahrliche Intervalle. In den Medien werden sogar jahrliche Mammogramme ab 35 kolportiert2

Die Beweislage daftr, dass das Mammographie-Screening in der Altersgruppe von 40 bis 49 Jahren die Brustkrebssterblichkeit
verringert, ist weitaus schwacher als jene fir die dlteren Frauen. Die untere Altersgrenze mit 45 Jahren in der 6sterreichischen
Empfehlung stellt einen Kompromiss zwischen den Verfechtern der Altersgrenze ab 50 und den Anhéngern des Screenings
ab 40 dar. Bei der oberen Altersgrenze von 70 Jahren sind sich die Experten einig, dass die vorliegende Datenlage zu wenig
aussagekraftig ist, um ein Screening zu empfehlen. Das osterreichischen Programm sieht auch eine ,freiwillige” Teilnahme
schon ab 40 und bis 75 vor.

Wesentliche Grundlage jedes Vorsorgeuntersuchungs-Programmes muss das Bekenntnis zur informierten Ent-
scheidungsfindung sein.

Informierte Entscheidungsfindung

Untersuchte, bzw. Klienten, haben ein Recht, wissenschaftliche Ergebnisse so dargestellt zu
bekommen, dass sie eine informierte Entscheidung treffen kénnen. Diese Ergebnisse miissen
unter gleichwertiger Betonung des méglichen Nutzens, des fehlenden Nutzens bzw. des
mdglichen Schadens vermittelt werden.

lede Screeningmethode birgt auch Risiken. Deshalb ist es wichtig, die betroffenen
Frauen vor einer Teilnahme an der Brustkrebsfrilherkennung im Sinne dieser infor-
mierten Entscheidungsfindung Gber die positive, aber auch dber die maglichen
negativen Konsequenzen aufzuklaren.

Wie konnen Nutzen und Risiken von Screenings ausge-
wogen und allgemein verstandlich dargestellt werden?

Ausgewogene Darstellungsform und Information

,Das Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, ist in den letzten dreiRig Jahren deutlich gestiegen. Jedes Jahr wer-
den rund 4.800 Osterreicherinnen mit der Diagnose Brustkrebs konfrontiert, 1.600 sterben infolge eines Karzinoms. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 55 Jahren ... Wissenschaftliche Studien und internationale Erfahrungen haben
gezeigt, dass mit dem bevolkerungsbezogenen, qualitdtsgesicherten Mammographie-Screeningprogramm nach EU-Leitlinien
die Sterblichkeit um bis zu dreiBig Prozent gesenkt werden kann .. schreibt ,Gesundheit Osterreich”?

Zu diesem Thema schreibt Franz Piribauer in ,Zahlenspiele in der Medizin*:

Gesamterkrankungszahl

JJedes Jahr werden rund 4.800 Osterreicherinnen mit der Diagnose Brustkrebs konfrontiert.”

,Die Nennung der Gesamterkrankungszahl stellt ein klassisches Beispiel unausgewogener Information ftr Frauen dar. Kaum
jemand (auRer er/sie ist von Beruf Statistikerln) kann sich vier Millionen Frauen in Osterreich in Relation zu der Gesamtzahl

2 http//www.mamazone.it/aktivitaeteninitiativen/2008/vortrag-von-prof-dr-marth-in-toblach/ | http-//www.meinbezirk at/innsbruck/chronik/
brustkrebs-rechtzeitig-vorsorgen-d5006 74.html

3 http://www.goeg.at/de/Bereich/Mammographie-Screening.html Als nat. Forschungs- und Planungsinstitut fir das Gesundheitswesen und
als entsprechende Kompetenz- und Forderstelle fiir die Gesundheitsforderung wurde die Gesundheit Osterreich GmbH (GOG) am 01. 08. 2006
per Bundesgesetz errichtet. Alleingesellschafter der Gesundheit Osterreich ist der Bund, vertreten durch den Bundesminister fiir Gesundheit.



http://www.mamazone.it/aktivitaeteninitiativen/2008/vortrag-von-prof-dr-marth-in-toblach/
http://www.meinbezirk.at/innsbruck/chronik/brustkrebs-rechtzeitig-vorsorgen-d500674.html
http://www.meinbezirk.at/innsbruck/chronik/brustkrebs-rechtzeitig-vorsorgen-d500674.html
http://www.goeg.at/de/Bereich/Mammographie-Screening.html

>> NEWS Januar 2014

www.tgam.at

Tiroler Gesellschaft fur Allgemeinmedizin

der von Krebs betroffenen Frauen vorstellen und daraus Schlussfolgerungen fiir das eigene Krebsrisiko ableiten. Dazu kommt,
dass diese Zahlen umso bedrohlicher wirken, je groRer das Land ist. Diese Art der Risikodarstellung ware in einem Screening-
Programm in GroBbritannien beispielsweise heute nicht mehr zugelassen, da Frauen bei der Entscheidung fur oder gegen
Screening in die Irre gefuihrt werden kénnten. Statt dessen fordern Expertlnnen fur Risikokommunikation und Patienteninforma-
tion, die angegebenen Zahlen in Relation zu einer vorstellbaren GroRe, wie z. B. 1.000 Frauen, zu bringen .."*

Relative Risikoreduktion (RRR)

... Wissenschaftliche Studien und internationale Erfahrungen haben gezeigt, dass [..] die Sterblichkeit um bis zu
dreiBig Prozent gesenkt werden kann ..."

Diese Darstellungsform verleitet zur Annahme, dass das Leben von 30 % der Screening-Teilnehmerinnen gerettet warde. Die
Darstellung in relativen Prozent verzerrt GroRenordnungen bei Ereignissen, die selten vorkommen. Relative Prozentangaben
werden vielfach dazu verwendet, ein Problem in der Offentlichkeit ins ,rechte Licht” zu rticken. Sachliche Patienteninformati-
onen sollten auf diese Art der Darstellung bewusst verzichten und stattdessen die Darstellung der nattrlichen Haufigkeiten
verwenden.

Stellen wir das Problem mit den absoluten Zahlen der Studien dar:

Wenn 2.000 Frauen 10 Jahre lang regelméaRig ein Mammogramm machen lassen, sterben im Lauf dieser 10 Jahre etwa 7 Frau-
en an Brustkrebs. Ohne die Reihenuntersuchung wiirden etwa 8 Frauen sterben; somit ergibt sich eine relative Risikoreduktion
von 12,5 %. Absolut reduziert sich das Risiko allerdings nur um 0,05 %.°

Rudi Giuliani und das relative Uberleben

,lch hatte vor 5 Jahren Prostatakrebs. Meine Chance, ihn zu tberleben — und Gott sei Dank, ich wurde ich geheilt - betrug in
den Vereinigten Staaten 82 %. Meine Chance in England ware nur 44 % gewesen’, verkiindete Rudi Giuliani, Burgermeister von
New York, 2007 und rief zur Teilnahme an der Initiative des US-Kongresses fur jahrliche PSA-Tests auf. Was Rudi Giuliani nicht
wusste, ist, dass 5-Jahres-Uberlebensraten nicht mit der Sterblichkeit ibereinstimmen.

Tats&chlich ist die Sterblichkeit an Prostatakrebs in den USA gleich grof wie in England. Die scheinbaren Unterschiede entste-
hend durch das Phanomen der vorgezogenen Diagnose bei intensivem Screening. Tatsachlich hat der Brite eine langere Le-
bensspanne, in der er noch nicht durch das Wissen um eine Krebsdiagnose belastet ist.®

Patient A - ohne PSA-Screening

Diagnose wegen Symp- Patient stirbt
Krebrs beginnt. tomen mit 67 Jahren.  mit 70 |ahren.

———————
Uberebenszeit: 3 |ahre
5-|ahres-Uberleben: 0 %

Patient A - mit PSA-Screening

Diagnose durch Patient stirbt
Krebs beginnt.  Screening mit 60 |ahwen, mit 70 ahren,
Lead Time Bias/Vorlaufzeitef-
fekt PSA-Screening; Abb. nach
| Wegwarth et al, 2012. Do

» physicians understand cancer

Uberlebenszeit: 10 Jahre screening statistics? Ann. Int.

5-|ahres-Uberdeben: 100 % Medicine 156:340-349

4 Zahlenspiele in der Medizin - eine kitische Analyse”. Wild C,, Piso B. (Hrsg), Orac 2010
5 ,Risiko: Wie man die richtigen Entscheidungen tiifft”. Gigerenzer G., Bertelsmann 2013.
6 ,Better Doctors, Better Patients, Better Decisions: Envisioning Health Care 2020” Gigerenzer G., Muir Gray JA, The MIT-Press 2011
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Was sind Uberdiagnosen?

Bei Einfuhrung einer FraherkennungsmaRnahme steigt die Zahl der Neuerkrankungen zu Beginn immer an, weil sie latente

Erkrankungen findet, die ohne Screening erst spater manifest geworden waren. Je nach Art der Erkrankung wird mit einem

Anstieg der Neuerkrankungsrate in den ersten 5 Jahren nach Beginn einer Screening-MaBnahme zu rechnen sein. Im weiteren

Verlauf sind mehrere Varianten maglich:

1. Durch ein erfolgreiches Screening kehrt die Neuerkrankungsrate nach voriibergehendem Anstieg nach einiger Zeit auf das
Ausgangs-Niveau zurtick, die Sterblichkeit sinkt durch Erkennung friherer Stadien.

2. Die Neuerkrankungsrate bleibt dauerhaft erhoht, die Sterblichkeit sinkt. Das Screening verhindert Sterbefalle; aber Tumore,
die ohne Friherkennung nie zur Erkrankung geftihrt hatten, werden entdeckt. Dies bezeichnet man als Uberdiagnose.

3. Die Neuerkrankungsrate bleibt dauerhaft erhoht, die Sterblichkeit sinkt nicht; das Screening hat keinen Nutzen.

Invasives Cervix-Karzinom: Erkrankungs- und Sterbefélle in Tirol seit 1988
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Zwar ist die Zahl der diagnostizierten Cervicalen intraepithelialen Dysplasien (CIN) durch die Intensivierung des PAP-Screenings
deutlich angestiegen, Erkrankungen und Todesfélle an invasivem Cervixkarkinom sind jedoch deutlich rticklaufig - ein Beispiel
fur ein erfolgreiches Screening-Programm.

1988 starb in Tirol jede 3. Frau an Brustkrebs, 2010 nur mehr jede 5. - ein Erfolg des Screenings?
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Die Zahl der Todesfélle hat sich in dieser Grafik mit ca. 100 Frauen/Jahr in den 22 Jahren praktisch nicht geandert, aber die Zahl
der Neuerkrankungen ist von 300 auf 500 angestiegen. Die Zahl der Frauen in Tirol ist von rund 320.000 im Jahr 1988 bis 2010
auf rund 355.000 etwa um 10 % angestiegen; das bedeutet, die Sterblichkeit ist etwas zurtickgegangen, die Neuerkrankungsra-
te ist aber mit 60 % weit mehr gestiegen. Mammographie entdeckt auch Tumore, die aufgrund ihres langsamen Wachstums nie
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zu einer schwerwiegenden Krebserkrankung geftihrt hatten (Uberdiagnose). Da es jedoch nicht méglich ist, zwischen den ge-
fahrlichen und den harmlosen Zellveranderungen und Krebsformen zu unterscheiden, mussen derzeit alle behandelt werden.

Die Mammographie-Studien

Alle Studien, die bei Patientinnen wichtige Daten erhoben haben, sind in den Jahren 1963 bis 1982 begonnen worden und
haben eine Nachbeobachtungszeitraum von 13 und mehr Jahren.

Von insgesamt 11 Studien, die circa 400.000 Patientinnen mit und ohne Mammographie verglichen, sind nur drei Studien mit
mittlerer Datenqualitat zu bewerten:Canada A und B und Malmé.

Gemeinsame Auswertung aller Altersgruppen nach 10 Jahren Screening und insgesamt 13 Jahren Nachbeobachtung

Studie EELEMErE Sterbeflle Sterbefdlle gesamt  Brustkrebs-

Brustkrebs Operationen
Screening Kontrolle  Screening Kontrolle Screening Kontrolle  Screening  Kontrolle

Canada | 25.214 25.216 105 108 413 413 415 313

A, 1981

Canada |19.711 19694 | 107 105 737 690 448 351

B, 1981

Malmoé | 20695 | 20.783 |87 108 2.537 2.593 561 419

1976

Gesamt | 65620 |65.693 |299 321 3.687 3.696 1.424 1.083

Welche Auswirkung hatte die Mammographie auf die Sterblichkeit?

Die Gesamtauswertung dieser 3 Studien umfasst ca. 130.000 Frauen. In der Mammographie-Gruppe sind 22 Frauen weniger
an Brustkrebs gestorben, also eine von 3.000 Frauen, die 10 Jahre lang zur Mammographie gingen. Bei der Gesamtsterblichkeit
fand sich kein Unterschied.

Wie viele Ubertherapien gab es?

Durch die Mammographie stieg die Zahl der Brustoperationen von 1.083 auf 1.424 um 341 an, das ist etwa ein Drittel mehr
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bezogen auf die 22 durch das Screening geretteten Frauen ergibt sich: Je einem verhinderten
Sterbefall stehen in 13 Jahren 15 Uberdiagnosen und Ubertherapien gegentiber.

Wie sicher sind Screening-Tests?

Die Pravalenz hohergradiger Cervixdysplasien wird mit 2,6 % angegeben, das bedeutet 26 von 1.000 Frauen haben diese
Veranderung. Kein Test kann alle vorhandenen Erkrankungen finden, beim PAP geht man von einer Empfindlichkeit (Sensitivitat)
von etwa 60 % aus. Diese Uberraschend niedrige Empfindlichkeit ist von der Abnahmetechnik und von der Laborqualitat ab-
hangig. Von den 26 Dysplasien werden bei einmaliger PAP-Testung 16 entdeckt und 10 nicht erkannt.

Schatzungen zufolge zeigt der PAP-Test in ca. 95 % das richtig negative Resultat; anders ausgedrtickt: Die Spezifitat des PAP-
Tests betragt 95 %. Das bedeutet: In 5 % der Untersuchungen liefert die PAP-Testung ein falsch positives Resultat.

Biostatistik fiir den Hausarzt

Keine Angst, es ist ein ganz kurzes Rechenbeispiel:

Bei 1.000 gesunden Frauen wirde dieser Test in 50 Fallen ein falsch positives Resultat zeigen. Da nicht alle 1.000 Frauen
gesund sind - 26 von ihnen haben eine hohergradige CIN - betragt die Zahl der falsch positiven Befunde etwas weniger als
50; namlich 48. Zu diesen kommen 16 von den 26 Erkrankten, deren Befund richtig positiv ist. Insgesamt finden wir 48 + 16
= 64 positive PAP-Befunde.
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Vier-Felder-Tafel’

Einmaliger PAP-Test 1.000 Frauen Cervixdysplasie

Vorhanden: 26 x Nicht vorhanden: 974 x
PAP-Test ist 64 x positiv 16 x richtig positiv 48 x falsch positiv
PAP-Test ist 936 x negativ 10 x falsch negativ 926 x richtig negativ

Anders herum: Von den 64 positiv getesteten Frauen sind 66 % gesund (n=48). Von 936 negativ getesteten
Frauen ist 1 % krank (n=10).

Das ist verbliiffend: Trotz hoher Spezifitat (95 %) und nur bescheidener Sensitivitat (60 %) ist die Zahl der falsch positiven Re-
sultate wesentlich hoher, als die der falsch negativen (iibersehene Erkrankungen).

Die Auswirkung von Sensitivitat und Spezifitdt auf die Zahl der richtigen und falschen Diagnosen hangt sehr stark von der
Haufigkeit (Pravalenz) der Erkrankung in der gescreenten Gruppe ab, bei niedriger Prévalenz ist der Anteil falsch positiver
Resultate stets grofer.

Die Darstellung mit Hilfe der Vier-Felder-Tafel ist Standard in der EbM, erfordert aber einige Konzentration. Mancher Patient oder
Arzt wird sich in einer graphischen Darstellungsform besser orientieren kénnen, hier wieder am Beispiel der Mammographie®:

1000
960 Frauen | 4q Frauen
mit unauffalligem Befund mit auffalligem Befund
958 Frauen 2 Frau 7 Frauen | 33 Frauen
ohne Brustkrebs mit Brustkrebs mit Brustkrebs | ohne Brustkrebs

7 Evidence-based Public Health, Gerhardus et al. 2010
8 Brustkrebsfriiherkennung - Recherche und Aufbereitung von Kennzahlen fur eine informierte Entscheidung. Medizinische Universitét Graz,
EbM-Review-Center 2013, S. 31
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Der Reflex ,Screen early, screen often” fiihrt besonders bei niedriger Prévalenz der gesuchten Erkrankung unwei-
gerlich zu einem iiberproportionalen Anstieg der Uberdiagnosen. Deshalb sind Screening-Intervalle immer ein
Kompromiss. Die Regeln der kurativen Medizin kénnen nicht ohne weiteres auf die Untersuchung Gesunder an-
gewendet werden; der Versuch, falsch negative Befunde und Intervall-Karzinome durch kiirzere Untersuchungs-
intervalle zu vermindern, kann auch mehr schaden als nutzen!

Das Redaktionsteam der TGAM wiinscht |hnen ein gliickliches Neues Jahr, hofft Ihr Interesse fur das sehr komplexe Thema
Screening geweckt zu haben und freut sich auf ein Wiedersehen am 03. 02. 2014 beim 2._TGAM-Experten-Meeting ,Mammo-

graphie-Screening”.
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