THEMEN DER ZEIT

Brustkrebs-Scree-
ning: Jede fiinfte
Frau erhalt im Ver-
lauf von zehn Jahren
mindestens einen
falschpositiven Be-
fund.

* In der néchsten Aus-
gabe des Deutschen
Arzteblattes wird sich
Stefan N. Willich, Direk-
tor des Instituts fiir So-
zialmedizin, Epidemio-
logie und Gesund-
heitsokonomie, mit die-
sem Diskussionsheitrag
auseinandersetzen.
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FROHERKENNUNG UND PRAVENTION

Ist Vorbeugen hesser als Heilen?

Nur fUr wenige der empfohlenen und praktizierten MaBnahmen liegen valide Daten zu
Nutzen und Schaden vor. Eine verstdrende Bestandsaufnanme zur Diskussion*

Ingrid MUhlhauser

ach demzum 1. April in Kraft

getretenen GKV-Wettbewerbs-
starkungsgesetz sollen ,die Versi-
cherten gegentiber der Versicherten-
gemeinschaft zu gesundheitsbewuss-
temund eigenverantwortlichem Ver-
halten verpflichtet werden“. Chro-
nisch Erkrankte, die nicht an Vor-
sorge- oder Friherkennungsuntersu-
chungen teilgenommen haben, sollen
bestraft werden. Wer als Chroniker
die erméd3igten Zuzahlungen in An-
spruch nehmen will, muss den Nach-
weis erbringen, sich ,therapiege-
recht* verhalten zu haben ().

Der Enthusiasmus flr Friher-
kennungs- und Préaventionsmal3-
nahmen beruht auf der irrigen An-
nahme, dass diese immer besser
und billiger sind als Heillmal3nah-
men (2-6). Es gibt inzwischen zahl-
reiche Beispiele fir missglickte
Friherkennungs- und Préventions-
initiativen mit zum Teil verheeren-
den Folgen fur die Teilnehmer
(2-4). Fur viele der propagierten Ge-
sundenuntersuchungen fehlen durch
randomisierte kontrollierte Studien

(RCT) erbrachte Nachweise fir ein
positives Nutzen-Schaden-Verhdlt-
nis; dies gilt etwa fur den Gesund-
heitscheck, das Screening auf Nie-
renerkrankungen oder Diabetes, die
Friherkennung von Darmkrebs mit-
tels Koloskopie, das Screening auf
Prostata- oder Hautkrebs. Fir ande-
re Empfehlungen, wie zum Beispiel
das Selbstabtasten der Brust, ist der
fehlende Nutzen belegt (7).

Mit ausgewdhlten Beispielen
soll auf die Problematik einer unge-
priften und kritiklosen Implemen-
tierung von Vorsorge- und Préaven-
tionsmaldnahmen aufmerksam ge-
macht werden.

Beispiel Mammogr afie-Screening:
Nach den aktualisierten Daten ei-
nes Cochrane-Reviews fihrt das
Mammografie-Screening von Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren zu einer

Nach einem Vortrag auf der 2. Wissenschaftlichen Ta-
gung des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 24. November 2006. Ein ausfiihrli-
cherer Artikel zum Vortrag wird in der Zeitschrift fiir
arztliche Fortbildung und Qualitét im Gesundheitswe-
sen verdffentlicht.

Foto: Gent

Abnahme der Brustkrebssterblich-
keit um 15 Prozent (8). Von 2 000
Frauen dieser Altersgruppe stirbt
in zehn Jahren eine Frau weniger
an Brustkrebs. Gleichzeitig erhalten
zehn dieser 2000 Frauen eine
Brustkrebsdiagnose und -behand-
lung, die sie ohne Screening nicht
erhalten hitten (sogenannte Uber-
diagnosen und Ubertherapien). Jede
flnfte Frau erhdt im Verlauf von
zehn Jahren (fUnf Screeningrunden)
mindestens einen falschpositiven
Befund. Die Gesamtkrebssterblich-
keit bleibt gleich.

Hochgerechnet auf die etwa zehn
Millionen Frauen dieser Altersgrup-
pe in Deutschland, hétten durch das
Screening Uber zehn Jahre jahrlich
500 Frauen eine Lebensverldnge-
rung, 5000 Frauen erhielten jedoch
jahrlich ungerechtfertigt eine Brust-
krebsdiagnose und  -behandlung;
200 000 Frauen mussten jahrlich mit
mindestens einem weiter abkl&
rungsbediirftigen Befund rechnen.
Die kirzliche Auswertung der Mo-
dellprojekte  zum Mammografie-
Screening in Deutschland hat frihere
Annahmen bestétigt (9). Bel ver-
schiedenen Kriterien wurden ledig-
lich Minimalanforderungen der EU-
Leitlinien erfullt (10). Die Teilnah-
merate bleibt mit 55 Prozent niedrig,
die falschpositive Rate liegt mit
sechs Prozent bel der ersten Scree-
ningrunde Uber den erhofften zwel
bis vier Prozent. Relevant sind die
sogenannten falschnegativen Befun-
de beziehungswei se die sogenannten
Intervallkarzinome. Das sind jene
Brustkrebsfalle, diesichklinisch ma-
nifestieren, weil sie durch das Scree-
ning nicht diagnostiziert werden.
Weder in der Zusammenfassung des
Berichts noch in den bereits Wochen
vorab verdffentlichten Medienmit-
teilungen findet man Angaben zu
diesem wichtigen Qualitétsparame-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 104 | Heft 25 | 22, Juni 2007



THEMEN DER ZEIT

ter. Die Rate an Intervallkarzinomen
ist jedoch hoch, sie betrug in den er-
sten elf Monaten 30 Prozent (in Be-
zug auf die geschétzte Anzahl der in
dieser Zeit erwarteten Brustkrebsfél-
le) und etwa 50 Prozent im zweiten
Jahr nach der ersten Mammogréfie.

Die aktualiserten EU-Leitlinien
zum Mammografie-Screening sehen
explizit eine umfassende, objektive,
evidenzbasierte und tauschungsfreie
Information der Frauen a's Grundla
ge fir eine sogenannte informierte
Entscheidung vor (11). Diese Anfor-
derungen der Leitlinien wurden bis-
her nicht umgesetzt.

Beispiel Koloskopie-Screening:
Noch zweifelhafter sind die Daten
zum Screening auf Darmkrebs mit-
telsder Koloskopie (12—20). Esgibt
dazu keine randomisierten kontrol-
lierten Studien (RCT). Die Akzep-
tanz ist bei einer jahrlichen Teilneh-
merrate zwischen zwei und vier
Prozent niedrig (19, 20). Trotz der
Bemihungen zur Qualitétssiche-
rung konnen letzte Zweifel an der
hygienischen Sicherheit nicht aus-
geschlossen werden (16, 17). Mehr
als 80 Prozent der Untersuchten er-
halten schmerzstillende oder sedie-
rende Medikamente. Zur Dokumen-
tation unerwiinschter Folgen muss-
ten diese nicht nur wahrend der Un-
tersuchung selbst, sondern auch fir
den Zeitraum von vier Wochen da-
nach dokumentiert werden (13).
Das ist zurzeit nicht der Fall. Die
massive Darmreinigung und Nah-
rungskarenz koénnen bei Personen
mit Begleiterkrankungen zu kardia-
len oder anderen Komplikationen,
wie Unterzuckerung bei einer Insu-
linbehandlung, fuhren. Nach Ab-
schluss der Untersuchung kann es
infolge der Sedierung zum Beispiel
zu Autounfallen, Knochenbriichen
durch Stlirze oder kardialen Kom-
plikationen kommen. Auch wenn
diese Ereignisse selten sein modgen,
sind sie relevant, da selbst bei einer
hohen Akzeptanz des Koloskopie-
Screenings vermutlich nur drel bis
vier Todesfélle durch Darmkrebs
von jeweils 1 000 gescreenten Per-
sonen verhindert werden konnten.
Unterstiitzt wird diese Annahme
durch einen aktuellen Review zur
Mortalitdt beim Screening mit einem
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Hautkrebs-
Screening

ist nicht in randomi-
sierten kontrollier-
ten Studien unter-
sucht worden.

Okkultbluttest (12). Bei Teilnahme-
raten von etwa 70 Prozent erhielten
in den RCT mehr als 30 Prozent der
Teillnehmer auch mindestens eine
Koloskopie. Nach 13 Jahren gab es
zwar eine Reduzierung von Todes-
falen infolge von Darmkrebs mit ei-
ner Number Needed to Screen von
862 (95 Prozent Cl 528-2347), je-
doch gleichzeitig eine Zunahme an-
derer Todesursachen mit einer Num-

ber Needed to Harm von 211 (95 Pro-
zent Cl 114-1475). Die Gesamt-
sterblichkeit blieb unverandert (12).

Beispiel Melanom-Screening: Die
Serblichkeit am Melanom ist seit
Jahrzehnten fast unverdndert mit
nur geringen Unterschieden zwi-
schen verschiedenen Landern, je-
doch mit auffallenden Varianzen in
den Diagnoseraten (21-23). Haut-
krebs-Screening ist noch nicht in
RCT untersucht. Das Saarléndische
Krebsregister hélt as einziges deut-
sches Krebsregister seit 1970 Daten
bereit (21). Die Haufigkeit der Dia
gnose ,maignes Melanom” ist in
den ersten Jahren nach Etablierung
des Registers stark gestiegen. Seit
Ende der 80er-Jahre sind die Dia
gnoseraten vor dlem fur Frauen
stabil oder sogar leicht sinkend (21).
Im Gegensatz dazu stiegenin Schles-
wig-Holstein die Diagnoseraten wah-
rend der Erprobungsphase eines
Screeningsim Jahr 2001 deutlich an,
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um im Jahr 2002 wieder zu fallen
(22). Mit Beginn des Screenings Mit-
te 2003 gab es dann einen neuerli-
chen starken Anstieg (22). Meéhr as
80 Prozent der Diagnosen sind im
Stadium |. Hingegen liegen die Dia-
gnoseraten im benachbarten Ham-
burg im Bundesdurchschnitt (21,
22). Dies sind indirekte Beweise fr
die Zunahme von Diagnosenim Sin-
ne von Uberdiagnosen durch das
Screening (6, 23). Ergebnisse aus ei-
ner RCT aus Austraien werden erst
2015 vorliegen. Die Spezifitét der
Ganzkdrperuntersuchung auf Mela-
nomin diesem Projekt ist mit 86 Pro-
zent und einem positiven Vorhersa-
gewert von 25 Prozent jedoch
schlecht (24). Problematisch ist
auRerdem das Fehlen eines validen
Goldstandards zur Diagnose des
Melanoms (6). Die Ubereingtim-
mung histologischer Befunde ist
selbst bei ausgewiesenen Spezialis-
ten und typischen Préparaten er-
schreckend schlecht (25). Die psy-
chischen Belastungen des Scree-
nings fur die Tellnehmer werden
nicht ausreichend gewdrdigt.

Is gesunde Erndhrung gesund?
Waéhrend des letzten Jahres sind
verschiedene qualitativ hochwertige
Studien zu Aspekten der Primér-
prévention durch Modifikation der
Ernéhrung publiziert worden. Die Er-
gebnisse entkréften zahlreiche Dog-
menim Zusammenhang mit der soge-
nannten gesunden Erndhrung. In der
US-amerikanischen Women's-Hedl th-
Initiative(WHI)-Studie mit fast 49 000
Frauen im Alter zwischen 50 und 69
Jahren hat eine fettarme, an Obst,
Gemuse und Ballaststoffen reiche Er-
nahrung Uber acht Jahre weder zu we-
niger Herzkreidauf- noch zu weniger
Brust- und Darmkrebserkrankungen
gefuhrt (26-29). In weiteren WHI-
Tellstudien senkte die Supplementie-
rung mit Kazium und Vitamin D
weder die Darmkrebsraten noch die
Anzahl der Knochenbriiche. Es gab
jedoch mehr Nierensteinleiden (30,
31). Zudem wird immer deutlicher:
Alkohol schitzt nicht vor einem
Herzinfarkt (32, 33). Die Positivstudi-
en hatten wichtige Stérfaktoren nicht
beriicksichtigt. So findet man in den
Gruppen der Nichttrinker nicht nur
Uberzeugte Wassertrinker, sondern

Deutsches Arzteblatt | Jg. 104 | Heft 25 | 22, Juni 2007



auch Ex-Alkoholiker oder (Herz-)
Kranke, die auf Alkohol verzichten,
daer ihnen nicht gut bekommt.

DieVitamin- und Antioxidanzien-
Saga: Uber Jahre wurde in Apo-
theken fUr Betacarotin und andere
Vitaminpillen geworben. Betacaro-
tin sollte Raucher vor Lungenkrebs
schiitzen. Mehrere grof3e RCT haben
Erniichterung gebracht. Mehrjahrige
Verabreichung von Betacarotin be-
ziehungsweise Vitamin A in Form
von Vitaminpillen fuhrte nicht zu ei-
ner Abnahme, sondern zu einer Zu-
nahme von Lungenkrebs und sogar
zu einer Seigerung der Gesamtsterb-
lichkeit (34, 35). Vitamin E kann we-
der Herzinfarkte noch Krebs verhin-
dern. In hoher Dosierung koénnte es
jedoch zu einer Erhéhung der Sterb-
lichkeit fihren (36, 37). Folséureund
B-Vitamine kodnnen zwar erhthte
Homocysteinspiegel senken, Herzin-
farkte aber nicht verhindern (38, 39).
Im Gegenteil, bei Patienten, die be-
reits einen Herzinfarkt hatten, stieg
dasRisiko fur Reinfarkte an (39).

Der Hormonskandal: Die Dekla
rierung von Frauen in der Meno- und
Postmenopause zu kastrierten Wesen
und die Uber Jahrzehnte massive
Verordnung von Ostrogen-/Gestagen-
therapien zur Anhebung der Hor-
monspiegel endeteasFiasko. Krank-
heiten sollten verhindert, das Leben
verlangert werden. Prévention geriet
hier aber zu einem weltweiten un-
kontrollierten Experiment mit gesun-
den Frauen. Die gut gemeinte Vor-
sorge fihrte zu erheblichen Gesund-
heitsschaden und immensen zusétzli-
chen Kosten (40-42).

Diabetesepidemie — oder leben wir
einfach langer ? Nach popul ationsbe-
zogenen Daten ausden Netionden Ge-
sundheitssurveys und dem MONICA-
Projekt Augsburg gibt es keine Zu-
nahme der atersstandardisierten Dia-
beteshéufigkeit zwischen etwa 1984
und 2001 (43-46). Die Zunahme der
Gesamtprévalenz des Diabetes in
Deutschland ist neben intensiverer
Diagnostik und friiherer Therapie we-
sentlich eine Folge der verbesserten
L ebenserwartung. Der Gberwiegende
Anteil der Diabetesdiagnosen betrifft
die Gruppe der tiber 60-Jéhrigen (47).

DasKorpergewicht mit der besten
Lebenserwartung hat sich seit den
70er-Jahren sowohl in den USA als
auch in Deutschland zu hoheren
BM I-Werten hin verschoben (48-50).
Fur das mittlere Lebensalter ist ein
BMI um 27, jenseits des 70. Lebens-
jahrsein BMI von 27 bis tiber 35 mit
der geringsten Mortalitét assoziiert.

Lebensstilanderungen zur Pré-
vention von Diabetes? Mehrere
RCT haben berichtet, dass durch in-
tensive langfristige Interventionen
zur Lebensstilanderung Diabetesum
bis zu 60 Prozent verhindert werden
konne (51-54). Die Kommunikation
der Ergebnisse als Verénderungen
der Haufigkeiten von Diabetesdia-
gnosenist jedoch irrefiihrend, wiein
einer Erhebung bei Diabetesexper-
ten gezeigt werden konnte (55, 56).
So wurde eine Verminderung der
Diabeteshaufigkeit um etwa 60 Pro-
zent von fast allen Befragten als sehr
bedeutsam oder bedeutsam erachtet.
Die zugrunde liegenden metaboli-
schen Effekte wurden jedoch ber-
wiegend as nicht bedeutsam ange-
schen. Die Diskrepanz entsteht
durch Zuordnung der untersuchten
Personen in Kategorien , Diabetes
Ja' beziehungsweise , Diabetes
Nein“. Die Studienteilnehmer hat-
ten entsprechend der Einschluss-
kriterien gerade noch normale Blut-
zuckerwerte. Schon geringe Schwan-
kungen des Blutzuckers reichen fur
eine Verschiebung zwischen den
Diagnosekategorien. Die Diabetes-
experten unterliegen auch anderen
Téauschungen bei der Bewertung von
Studienergebnissen (55). Relevante
Effekte durch Lebensstilanderungen
auf kardiovaskulére Endpunkte sind
aufgrund der geringen metaboli-
schen Effekte und der Ergebnisse
der WHI-Studie eher unwahrschein-
lich (26, 27).

M edizinische Préavention ist teuer:
Selbst sehr gut untersuchte und
wirksame Programme kosten Geld.
Fir das qualitétsgesicherte nati-
onade Mammografie-Screening in
Deutschland werden von der Kas-
senérztlichen Bundesvereinigung zu-
sdtzliche Kosten von jahrlich 400
Millionen Euro veranschlagt (4). Die
Programme zur Lebensstilanderung
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fur Diabeteshochrisikogruppen wur-
den as nicht kosteneffektiv bewer-
tet (51, 57). Selbst eine erfolgreiche
Intervention wie die Versorgung
von Altenheimbewohnern mit HUft-
schutzhosen zur Verhinderung von
Huftfrakturen ist bestenfalls kosten-
neutral (58). Auch wirksame Imp-
fungen kosten Geld (59, 60). So rech-
net die Sténdige Impfkommision bel
einer Durchimpfungsrate von 80 Pro-
zent gegen Pneumokokken bel unter
Zweijdhrigen mit Impfstoffkosten
von mindestens 140 Millionen Euro.
Damit kdnnten sich pro Jahr um bis
Zu sieben Todesfélle und 15 Folge-
schéden in dieser Altersgruppe ver-
hindern lassen (59).

Nichtteilnahme muss sanktions-
frei moglich sein. Friherkennungs-
und Vorsorgeprogramme richten
sich an gesunde Menschen. Vor der
Propagierung solcher Mal3nahmen
muss daher der Nachweis eines po-
sitiven Nutzen-Schaden-Verhéltnis-
ses zweifelsfrei belegt sein. Nur fir
wenige der empfohlenen und prakti-
zierten Mal3nahmen liegen valide
Daten zu Nutzen und Schaden vor.
Selbst fur wirksame Interventionen
ist der Nutzen gering und der mogli-
che Schaden fUr das I ndividuum fast
immer grofer als der Nutzen.

Die Evidenz zu moglichem Nut-
zen und Schaden muss umfassend,
objektiv und tauschungsfrei darge-
stellt werden. Der Zugang zu solchen
Informationen muss den Burgern
offenstehen  beziehungsweise vor
empfohlenen Mal3nahmen angebo-
ten werden. Empfohlene evidenzba
sierte Programme miissen unter Si-
cherung von Qualitét verfugbar sein.
Eine informierte Entscheidung po-
tenzieller Teilnehmer mit der Option
der Nichtteilnahme muss sanktions-
frei ermdglicht werden.

[ Zltierweise dieses Beitrags:
Dtsch Arztebl 2007; 104(25): A 1804—7
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