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Zusammenfassung

MalRnahmen zur Friherkennung von Krebskrankheiten geniel3en eine hohe Wertschatzung.
In der Diskussion spielen Vermutungen uber ihren Nutzen eine vorrangige Rolle, das
Schadenspotential wird haufig nicht wahrgenommen. Auch in der derzeitigen Diskussion um
die Einfuhrung einer neuen Friherkennungsmafinahme zur Entdeckung von Prostatakrebs
durch die Messung des prostata-spezifischen Antigens (PSA) im Blut ist dieses
Missverhdltnis festzustellen. Der Nutzen einer solchen Maflinahme im Sinne eines
verlangerten Uberlebens von betroffenen Mannern ist nach einhelliger wissenschaftlicher
Auffassung nicht belegt. Positive Ergebnisse aussagekraftiger Studien liegen noch nicht vor.
Daten aus den USA deuten zwar auf einen Rickgang der Mortalitéat an Prostatakrebs seit
Anfang der 1990er Jahre hin. Dass dies aber mit der Verbreitung der PSA-Messungen
zusammenhangt, ist sehr umstritten. Eine Reihe von Studien zeigt vielmehr, dass sich die
Mortalitdt in screening-intensiven Regionen gegeniber Vergleichsregionen nicht
unterscheidet. Das Schadenspotenzial, das vor allem in der unndétigen,
nebenwirkungsreichen Behandlung von Mannern liegt, die durch ihren Krebs nicht
beeintrachtigt worden waren (sog. Uberdiagnostik), wird nicht thematisiert. Die Riickkehr zu
einer an der vorliegenden Evidenz orientierten Diskussion sowie eine umfassende
Information der betroffenen Manner, die sowohl den fehlenden Nutzenbeleg als auch das

Schadenspotenzial einschlief3t, ist dringend notwendig.
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Stellungnahme des Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte Medizin (DNEbM e.V.) zu

Forderungen nach Einfihrung eines PSA-Screenings

MalRnahmen zur Friherkennung von Krebskrankheiten geniel3en eine hohe Wertschatzung.
In der Diskussion spielen Vermutungen Uber ihren Nutzen eine vorrangige Rolle, das
Schadenspotenzial wird haufig nicht wahrgenommen. Auch in der derzeitigen Diskussion um
die Einfuhrung einer neuen Friherkennungsmafinahme zur Entdeckung von Prostatakrebs
durch die Messung des prostata-spezifischen Antigens (PSA) im Blut ist dieses
Missverhdltnis festzustellen. Der Nutzen einer solchen Mallnahme im Sinne eines
verlangerten Uberlebens von betroffenen Mannern ist nach einhelliger wissenschaftlicher
Auffassung nicht belegt. Ergebnisse von 2 zur Zeit laufenden Studien werden in einigen
Jahren erwartet. Daten aus den USA deuten zwar auf einen Rickgang der Mortalitat an
Prostatakrebs seit Anfang der 1990er Jahre hin. Dass dies aber mit der Verbreitung der
PSA-Messungen zusammenhéangt, ist sehr umstritten. Eine Reihe von Studien zeigt
vielmehr, dass sich die Mortalitat in screening-intensiven Regionen gegenuber
Vergleichsregionen nicht unterscheidet. Das Schadenspotenzial, dass vor allem in der
unnétigen, nebenwirkungsreichen Behandlung von Mannern liegt, die durch ihren Krebs
nicht beeintrachtigt worden waren (sog. Uberdiagnostik), wird kaum thematisiert. Die
Ruckkehr zu einer an der vorliegenden Evidenz orientierten Diskussion sowie eine
umfassende Information der betroffenen Méanner, die sowohl den fehlenden Nutzenbeleg als

auch das Schadenspotenzial einschlief3t, ist dringend notwendig.

Nach dem die Entscheidung fur die breite Einfuhrung eines Mammographie-Screenings fur
Frauen gefallen ist (vergl. 1), wird zur Zeit die Einfuhrung einer neuen
Krebsfriiherkennungsuntersuchung ins Gesprach gebracht, diesmal mit dem Vorzeichen
.Manner”. Solche Screeningmaflinahmen haben sowohl das Potenzial, die Gesundheit der
Bevdlkerung positiv zu beeinflussen, als auch betrachtliche Schaden anzurichten. Da sich
das Testangebot zudem an gesunde Personen richtet, sind hochste Anforderungen an die
Bewertung hinsichtlich Nutzen, Schaden und auch finanzieller Konsequenzen solcher

Fruherkennungsmaf3nahmen zu stellen, und zwar vor ihrer Verbreitung.

Ende 2002 wurde die erwartete S3-Leitlinie (,3. Stufe: Erweiterung durch Evidenz-basierte
Medizin*) zum Screening nach Prostatakarzinom mittels PSA-Bestimmung unter

Verantwortung einer Reihe relevanter, fachkompetenter Institutionen vorgelegt. Die Leitlinie,
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die zu einer positiven Bewertung der PSA-Bestimmung als Friherkennungsmal3nahme
kommt, hat die Fachdiskussion belebt. In der Folge wurde sowohl durch eine ZDF-Sendung
(Gesundheitsmagazin PRAXIS vom 23. Oktober 2002), eine Begleitbroschure (,Was Frauen
wirklich wollen: gesunde Manner®, www.zdf.de/ZDFde/download/0,1896,2000105,00.pdf) als
auch eine Bundesratsinitiative des Saarlandes die positive Bewertung dieser Untersuchung
gesunder Manner hervorgehoben und Druck auf die Selbstverwaltung ausgetbt, ein PSA-
Screening einzufuhren. Wie in der Mammographie-Debatte wird den Darstellungen mit
Etiketten wie ,evidenz-basiert und ,hochste wissenschaftliche Anforderungen® ein

respektables Aussehen verliehen.

Die Situation ist jedoch grundsatzlich anders als bei der Mammographie. Wahrend dort
Qualitat, Aussagekraft und praktische Bedeutung der Studienergebnisse von nicht weniger
als 7 groRen randomisierten Studien erdrtert werden, gibt es fir das PSA-Screening nach
Prostatakarzinom keine Ergebnisse randomisierter Studien, die fur den Nutzen dieser
MalRRnahme sprechen. Die S3-Leitlinie stellt daher unmissverstandlich fest: ,Die Effektivitat
der Friherkennung beim mannlichen Prostatakarzinom ist zur Zeit unbewiesen® (S. 37). Sie
steht damit in Einklang mit dem internationalen Kenntnisstand. Zwei grof3e Studien laufen
noch, ihre Ergebnisse werden erst in einigen Jahren vorliegen. Konsequent kommt daher
etwa die US Preventive Services Task Force in ihrer aktuellen Empfehlung zu der
Einschatzung, ein Screening nach Prostatakarzinom nicht zu empfehlen: ,Although potential
harms of screening for prostate cancer can be established, the presence or magnitude of
potential benefits cannot.” () Auch andere wichtige internationale Gremien sprechen sich
gegen die Anwendung des PSA-Tests als Screeninguntersuchung aus. Die WHO &uf3ert sich
skeptisch und betont, dass bisher nicht gezeigt werden konnte, dass ein PSA-Screening die
Mortalitat an Prostatakarzinomen senkt (www5.who.int/cancer/main.cfm?p=0000000449).

Betrachtet und bewertet man die z.Zt. vorliegende Evidenz fir den Nutzen eines Screenings
nach Prostatakarzinom, so ist diese allerdings nicht nur nicht positiv, sondern unterstitzt
eher eine sehr skeptische Position: Die einzige bisher abgeschlossene randomisierte Studie
unter Einschluss von 46.000 Mannern — sie wird in der S3-Leitlinie nicht erwahnt — liefert ein
negatives Ergebnis (3, 6). Mehrere epidemiologische Studien, die in den letzten beiden
Jahren publiziert wurden und jeweils screening-intensive mit anderen Regionen verglichen,
in den weniger Screening gemacht oder dieses spater begonnen wurde, konnten keine

Anhaltspunkte dafir finden, dass sich die unterschiedliche Screening-Intensitat auf die
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Mortalitat an Prostatakarzinom auswirkte (4, 7, 8, 9). Dies, obwohl Daten zur Zahl der
Biopsien und Prostatektomien zeigten, dass sich das Screening in seiner Intensitat deutlich
unterschied: die Zahl der Prostatektomien war in screening-intensiven Regionen gegenuber
Vergleichsregionen um den Faktor 6 erhoht (7). Eine Ausnahme bilden Daten aus Osterreich
(2), wo eine deutliche Senkung der Mortalitéat im screening-intensiven Tirol gefunden wurde.
Dieses Ergebnis wurde jedoch in einer folgenden altersspezifischen Auswertung stark

relativiert (12).

Die Ergebnisse dieser Studien ziehen die Hypothese in Zweifel, die im Text der
saarlandischen Bundesratsinitiative als einziges Nutzen-Argument hervorgehoben wird, dass
namlich die Senkung der Mortalitdt an Prostatakarzinom, wie man sie in den USA seit
Beginn der 90er Jahre beobachtet hat, auf eine Verbreitung von PSA-Bestimmungen

zurickzufahren ist.

Unter Bertcksichtigung dieses Kenntnisstandes mussten einer Empfehlung fir ein Screening
nach Prostatakarzinom, insbesondere der Neueinfiihrung des PSA-Screenings, sehr
Uberzeugende Argumente hinterlegt werden, die alle vorliegenden negativen Ergebnisse
relativieren und den fehlenden direkten Nutzenbeleg ersetzen. Solche zwingenden
Argumente sind nicht bekannt. Mit welchen, den ausstehenden Nutzenbeleg ersetzenden
Erkenntnissen oder Argumenten die deutsche S3-Leitlinie eine positive Empfehlung

rechtfertigt, ist der Leitlinie nicht zu entnehmen.

Die Anwendung von Screeningmal3nahmen macht alle Beteiligten zufrieden. Neben einer
grundsatzlich positiven Wertschatzung des ,Vorbeugen ist besser als Heilen* findet aus
verschiedenen Griinden ein negatives Feedback nicht statt und kann aus der Erfahrung der
Teilnehmer und Anbieter gar nicht erwartet werden (L0). Andererseits hat Screening ein
Schadenspotenzial, welches sich theoretisch begriinden, leider aber auch uberzeugend
empirisch belegen lasst, wie das Beispiel Neuroblastom-Screening eindrucksvoll gezeigt hat.
Ohne evidenz-basierte Nutzenbewertung hatte man hier vor einigen Jahren eine positive
Entscheidung getroffen und nie erfahren, dass das Screening zwar zu einer sehr deutlichen
Steigerung der Zahl entdeckter Féalle, nicht aber zu einer Senkung der Mortalitat fuhrt (11).
Ein Kommentar, der sich mit den zugrundeliegenden Problemen (z.B. ungeniigende
Kenntnis des natiirlichen Krankheitsverlaufs, Uberdiagnostik, Ubertherapie) auseinander

setzte, weist auf Ahnlichkeiten zur Situation beim Prostatakarzinom hin (13).
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Screeningmalinahmen sind daher ein besonders gutes Beispiel fur die Dringlichkeit
unvoreingenommener, methodisch sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Bewertung, wie sie z.B. in den

noch laufenden Studien zum PSA-Screening praktiziert werden soll. Das Ergebnis steht aus.

Da zum PSA-Screening kein Nutzenbeleg vorliegt, also auch nicht ausgeschlossen werden
kann, dass mehr M@nner von einer Teilnahme Schaden nehmen als Nutzen davontragen, da
die bisherigen Studienergebnisse eher Skepsis nahren und keine zwingenden
~Ersatz‘argumente fir ein Screening erkennbar sind, kann sich die positive Bewertung eines
PSA-Screenings, wie sie u.a. im Textvorschlag der vom Saarland eingebrachten
EntschlieBung des Bundesrates deutlich wird, nicht auf ausreichende Evidenz stiitzen. Im
Gegenteil wirde die konsequente, evidenz-basierte Empfehlung lauten, beim Angebot dieser
Screeningmafinahme grof3e Zurtickhaltung zu Uben, innerhalb und auferhalb der GKV.
Anfragen von Mannern waren mit sorgfaltiger, umfassender Information, die insbesondere
den fehlenden Nutzenbeleg und mégliche, auch ungiinstige Konsequenzen ausdrticklich

thematisiert, zu beantworten.

Broschiren wie diejenige des ZDF gentigen diesem Anspruch zweifellos nicht. Sie stellen im
Gegenteil ein abschreckendes Beispiel dar. Statt angemessener Aufklarung wird mit
inhaltlich ungerechtfertigten Schuldzuweisungen und sozialem Druck agiert: ,Woran liegt es
dann, dass in Deutschland bei unndétig vielen Ménnern diese prinzipiell gut behandelbare
Erkrankung oft zu spéat erkannt wird? Die Antwort ist ganz eindeutig: Es liegt an ihnen selbst,.
denn die Deutschen sind leider regelrechte Friherkennungsmuffel.” Den tatsachlichen
Kenntnisstand zu Nutzen und Schaden eines PSA-Screenings erfahrt der Leser dieser in
Zusammenarbeit mit der Fachgesellschaft und dem Berufsverband erstellten Broschiire
nicht.

Insbesondere bei so weitreichenden Entscheidungen wie der Propagierung von Screening-
MalRnahmen sollten Konzepte einer Evidenzbasierten Medizin sowie das Instrument
evidenzbasierter Leitlinien mit groRer Sorgfalt eingesetzt werden und die umfassende
Information der Betroffenen besonders ernst genommen werden, auch wenn damit — und

das ist zu erwarten — die Teilnahmebereitschaft nicht stimuliert werden kann.
Prof. Dr. med. Jirgen Windeler PD Dr. med. Matthias Perleth

fir das DNEbM (vertreten durch den Vorstand G. Antes, G. Ollenschlager, H. Raspe, P.
Sawicki)
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