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Abstract

Friiherkennung von Erkrankungen ist nur dann legitim,
wenn durch hinreichend groRe randomisierte kontrollierte
Studien belegt ist, dass sie tatsachlich einen Klinisch rele-
vant giinstigeren Verlauf der Erkrankung bewirkt. Eine nai-
ve Gleichsetzung von ,friih(er)“ mit ,wirksam(er)“ und
kostengiinstig(er)” ist nicht haltbar. In dem Umfang, in
dem Primdrpravention moglich ist, z.B. durch Verzicht auf
Noxen, oder kurative Behandlung erfolgreich ist, verliert
Friherkennung an Bedeutung.

Der vorliegende Beitrag beschreibt Begriffe und Prinzi-
pien, die bei Vorbereitung, Einfiihrung und Evaluation von
Fritherkennungsprogrammen beriicksichtigt werden miis-
sen. Selbst bei Vorliegen hochwertiger Evidenz aus (inter-
nationalen) Studien verlangt die Entscheidung, ein Friih-
erkennungsprogramm flachendeckend einzurichten, muti-
ge Verallgemeinerungen auf die Funktionsfahigkeit des
eigenen Gesundheitswesens. Das unterstreicht den Stellen-
wert einer begleitenden formativen Evaluation. Die Mdg-
lichkeiten dazu haben sich in Deutschland schrittweise ver-
bessert. Zu wesentlichen Fragen, nicht zuletzt zum Stellen-
wert des Screenings auf Haut- und Prostatakrebs und der
Fritherkennung in der Primdrversorgung, gibt es aber inter-

national weiter Klarungsbedarf, zu dem eine Beobachtung
laufender Aktivitaten der GKV nur indirekt beitragen kann.

Welche Information darf ein individueller Versicherter
daher in Sachen Screening erwarten, welche kann er be-
kommen und welche erhdlt er? Standards einer die Ge-
sundheitskompetenz der Biirger fordernden Informations-
politik werden zunehmend erkennbar. Doch ohne Polemik
ist festzustellen: Der Nutzen selbst gut begriindeter und
durchgefiihrter Screening-Programme wird i.d.R. in 6ffent-
lich verbreiteten Aufklarungsmaterialien und in der indi-
viduellen Arzt-Patienten-Kommunikation deutlich tber-
schatzt. Das groRe Thema ,paternalistische vs. versicher-
tenorientierte Aufklarung” ist kein Thema allein der Pa-
tientenrechte. Im Bereich der Friiherkennung ist es auch
eine Frage der Rechte der Biirger.

Early detection of diseases requires evidence of clinically
relevant improvements in the natural course of the disease,
generally provided by sufficiently powered randomized con-
trolled trials. A simplistic equation of ,earlier” with ,more
effective” or ,more efficient”is not tenable. Early detection
looses relevance to the extent that primary prevention,
e.g. by avoiding hazards, or curative interventions become
possible.
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This introduction presents terminology and principles
which must be considered in preparation, implementa-
tion, and evaluation of screening programmes. Even if high
grade (international) evidence is available the decision to
implement a population-based screening programme re-
quires some courageous extrapolations towards the func-
tional capability of the targeted health system. This points
to the significance of concomitant formative evaluation.
The evaluative potential in the German health system has
gradually improved. Major clarifications, however, are nec-
essary in the international realm, e.g. concerning the ef-
fectiveness of screening for skin or prostate cancer and the
working of multiphasic screening in primary care. Here
monitoring of ongoing health services in Germany can con-
tribute, albeit marginally.

Which information regarding screening measures may
anindividual expect, which could he possibly get and which
will eventually be available to him? Standards of communi-
cation fostering health literacy of the public are becoming
available. But it can be stated without being polemic that
the benefits of screening programmes, even those based on
evidence and conducted well, is grossly overvalued in pub-
licly disseminated information materials and in doctor-pa-
tient-encounters. The major topic ,paternalistic vs. shared
decision making” concerns not alone patients’ rights. In
screening, this is also a question of the citizens’ rights.

1.1 Friiherkennung in der gesetzlichen
Krankenversicherung

Der Gesetzgeber definiert Umfang und Qualitit
der Krankenversorgung, die den Versicherten
zusteht und die Krankenkassen und Leistungs-
erbringer sicherzustellen haben, durch offene
Rechtsbegriffe (ausreichend, wirtschaftlich,
zweckmadfig, notwendig: § 12 SGB V). Zu Friih-
erkennungsprogrammen dagegen hat er im
vierten Abschnitt des Sozialgesetzbuchs V Vor-
gaben gemacht (5§ 25, 25a und 26 SGB V). Der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legt mit
seiner Richtlinienkompetenz nach § 92 SGB V
das Nihere iiber Fritherkennungsmafinahmen,
organisierte Fritherkennungsprogramme und
die Qualitatssicherung der Friherkennungs-
untersuchungen fest:
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= Richtlinie zur Empfingnisregelung und
zum Schwangerschaftsabbruch (vormals
Sonstige-Hilfen-Richtlinie) mit der Vorgabe
eines jahrlichen genitalen Chlamydien-
Screenings bei Frauen bis zum abgeschlos-
senen 25. Lebensjahr

= Richtlinien iiber die drztliche Betreuung
wihrend der Schwangerschaft und nach der
Entbindung (Mutterschafts-Richtlinien)

= Richtlinie iiber die Fritherkennung von
Krankheiten bei Kindern (Kinder-Richtlinie)

= Richtlinien tiber die Fritherkennungsunter-
suchungen auf Zahn-, Mund- und Kiefer-
krankheiten (Zahnarztliche Fritherkennung)

= Richtlinie zur Jugendgesundheitsuntersu-
chung

= Richtlinie iiber die Gesundheitsuntersu-
chungen zur Fritherkennung von Krankhei-
ten (Gesundheitsuntersuchung-Richtlinie)

= Richtlinie iiber die Fritherkennung von
Krebserkrankungen (Krebsfritherkennungs-
richtlinie)

= Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherken-
nungsprogramme (oKFE-RL)

= Richtlinie Ultraschall-Screening auf Bauch-
aortenaneurysmen (US-BAA-RL)

Das im Einheitlichen Bewertungsmafistab ge-
regelte sog. hausdrztlich-geriatrische Basis-
assessment ist eine weitere komplexe Friih-
erkennungsmafinahme, allerdings ohne Richt-
linie des G-BA. Insgesamt hilt die gesetzliche
Krankenversicherung also ein lebensbegleiten-
des Fritherkennungsangebot vor (siehe dazu
auch die Ubersicht des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses: https://www.g-ba.de/institution/
themenschwerpunkte/frueherkennung/ueber-
blick/).

Wie sind diese Regulierungen der sog.
Selbstverwaltung im Gesundheitswesen in den
Stand des Wissens um Fritherkennungsprinzi-
pien und -methoden einzuordnen? Ein Blick auf
die FritherkennungsmafRnahmen anderer ent-
wickelter Linder zeigt: Zielkrankheiten, Ein-
ladungsverfahren, eingesetzte Suchtests und
die weitere Abkldrungsdiagnostik, der Doku-
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mentationsaufwand und - nicht leicht zu be-
urteilen - wahrscheinlich auch die erreichten
Ergebnisse und damit die Wirtschaftlichkeit
sind international unterschiedlich. So verzich-
tetz.B. selbst das sonnenverwohnte Australien
auf die Fritherkennung von Hautkrebs (Cancer
Council Australia’s National Skin Cancer Com-
mittee 2014) und Schweizer Kantone schaffen
die Einladung zum Mammografie-Screening
wieder ab (Fory 2017), nachdem das unabhin-
gige Swiss Medical Board sich wegen eines kon-
statierten ungiinstigen Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses und eines ungiinstigen Kosten-Wirk-
samkeits-Verhdltnisses gegen das systemati-
sche Mammografie-Screening ausgesprochen
hatte (Fachgremium Swiss Medical Board 2013).
Internationale Vergleiche verlangen also eine
kritische Uberpriifung der deutschen Program-
me mit dem Ziel einer Verbesserung von Ange-
bot, Organisation und Durchfithrung.

Selbst innerhalb Deutschlands gibt es er-
kennbar unterschiedliche Bewertungen des
Notwendigen, Zweckmafigen und Ausreichen-
den. So haben Vertreter der Deutschen Cesell-
schaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM) abwei-
chende Voten in die Leitlinien der Fachgesell-
schaften zur Fritherkennung von Hautkrebs
(Chenot u. Egidi 2015) und von Prostatakarzino-
men (AWMF Leitlinienprogramm Onkologie
2018; Kotter 2016) eingebracht, unter anderem
mit dem Ziel, potenzielle Fritherkennungsteil-
nehmer vor ungerechtfertigten Erwartungen
und einer ungiinstigen Nutzen-Risiko-Bilanz
zu schiitzen.

Aus der Perspektive der bevolkerungsbezoge-
nen Versorgungsforschung gibt es - wie die ein-
zelnen Beitrage dieses Versorgungs-Reports zei-
gen - zahlreiche offene Fragen zur evidenzba-
sierten Begriindung laufender Friitherken-
nungsprogramme, zu ihrer patientenorientier-
ten Durchfithrung und zur methodischen
Bewertung, damit auch zur weiteren Entwick-
lung. Zum Beispiel fehlt dem im hausarzt-
lich-geriatrischen Basisassessment enthaltenen
Demenz-Screening die Evidenzbasis (s. Kap. 11).
Dariiber hinaus kénnen praktisch tiglich neue

Erkenntnisse der klinischen und der biomedizi-
nischen Forschung potenziell auch zur Friih-
erkennung von Krankheiten beitragen, weil sie
ein besseres Verstandnis biologischer Mechanis-
men, verbesserte diagnostische Verfahren oder
wirksamere therapeutische Strategien zum
Gegenstand haben. Diese Potenziale bediirfen
allerdings erst einer aufwandigen kontrollieren
Erprobung in symptomfreien Versichertengrup-
pen, bevor sie flichendeckend und qualitatsge-
sichert umgesetzt werden kénnen. Derartige
grundlegende Erprobungen, insbesondere ran-
domisierte kontrollierte Studien (RCTs, Gold-
standard-Studien), fehlen fiir den Beginn des
deutschen Krebsfritherkennungsprogramms,
was bis heute zu Unsicherheiten seiner Bewer-
tung beitragt und bei in Aussicht genommenen
Modifikationen und Ergdnzungen zu versor-
gungswissenschaftlichen, ethischen und recht-
lichen Diskursen beitragt.

Die folgenden Abschnitte dieses Beitrags
sind wie folgt gegliedert: Zundchst werden
grundsitzliche Prinzipien und Begriffe der
Fritherkennung gekldrt und krankheitsiiber-
greifend methodische Grundlagen der Bewer-
tung von Fritherkennungsprogrammen erldu-
tert. Dabei wird unterschieden zwischen der
Perspektive eines Individuums, das vor der Fra-
ge steht, an einem Fritherkennungsprogramm
fiir symptomlose Personen teilzunehmen (Indi-
vidualperspektive), und der Perspektive der Ent-
scheidungsverantwortlichen fiir Strukturen,
Prozesse, Qualitdtssicherung und Finanzierung
im Gesundheitswesen (gesellschaftliche Pers-
pektive). Weiter wird unterschieden zwischen
der Perspektive vor Einfithrung eines systema-
tischen Screenings (ex ante) und der Perspektive
der Bewertung eines laufenden Screening-Pro-
gramms (ex post). In der Situation ex ante sind
die individuelle und die gesellschaftliche Pers-
pektive strukturell nicht zu trennen. Sie kon-
nen sich aber in der Bewertung von Risiken und
Nutzen einzelner Gesundheitszustdnde unter-
scheiden. Die Abklarung von Verdachtsfdllen
und selbst invasive Eingriffe werden vorherseh-
bar Untergruppen der Teilnehmer betreffen, die
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selber davon keinen Nutzen, sondern nur Nach-
teile haben werden. Daher muss ein symptom-
loser potenzieller Teilnehmer schon vor einer
Entscheidung iiber die Teilnahme an einem
wohldefinierten Fritherkennungsprogramm
umfassend iiber alle Folgen seiner Teilnahme
aufgekldrt werden. Abschnitt 1.3 untersucht,
wie Biirger in die Lage versetzt werden konnen,
solche Entscheidungen selbstbestimmt, d.h.
ggf. auch gegen den Hauptstrom der gesell-
schaftlichen Meinung und den Paternalismus
in der Medizin, zu treffen.

1.2 Prinzipien und Begriffe

Fritherkennungsuntersuchungen, auch Filter-
untersuchungen oder im internationalen
Sprachgebrauch Screening genannt, richten
sich definitionsgemaf an symptomlose Ziel-
personen. Sobald ein Versicherter sich zur Ab-
klarung von (selbst bemerkten) Symptomen an
einen Arzt wendet, handelt es sich um ein Pro-
blem der Krankenversorgung. Dieser Unter-
schied ist von praktischer und ethischer Bedeu-
tung. Denn wenn ein Versicherter drztlichen
Rat und Hilfe sucht, hat er die Initiative und
muss nach Aufkldrung (s 630e BGB) selbst ent-
scheiden, ob er die drztlicherseits vorgeschla-
genen Optionen akzeptiert oder nicht. Wenn
aber ein ganzes Gesundheitssystem, eine Kran-
kenversicherung oder ein Versorger symptom-
losen Personen Untersuchungsverfahren aktiv
anbietet oder die Inanspruchnahme nahelegt,
miissen die Anbieter vorher allgemeinver-
standlich darlegen, dass fiir jeden potenziellen
Teilnehmer und fiir die Zielgruppe insgesamt
eine hinreichende Wahrscheinlichkeit fiir
einen nicht trivialen medizinischen (Netto-)
Nutzen besteht und welche unerwiinschten
Wirkungen gegen eine Inanspruchnahme
sprechen.

An dieser Beweislast dndert sich nichts da-
durch, dass das Ergebnis eines Screening-Tests
(noch) nicht diagnostisch belastbar ist. Sein
Zweck ist, die Wahrscheinlichkeit fiir das Vor-
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liegen einer ernsthaften und wirksam behan-
delbaren Zielkrankheit so weit zu erhohen,
dass Abkldarungsuntersuchungen gerechtfer-
tigt sind und vorverlegte Therapiemafinahmen
fiir den Teilnehmer eine bessere Prognose er-
warten lassen als die iibliche Versorgung ohne

Screening.’

Fritherkennung wird herkémmlich als ,,se-
kunddre Pravention“ der Primdrprivention an
die Seite gestellt. Primdrpravention soll das Auf-
treten von Krankheiten verhindern, weniger
wahrscheinlich machen oder verzégern (Walter
etal. 2012, S. 196). Fritherkennung verhiitet kei-
ne Krankheit, sondern soll Langzeitergebnisse
der Versorgung verbessern. Insofern ist der Be-
griff ,sekunddre Pravention“ potenziell miss-
verstandlich. Fritherkennung steht der Rehabi-
litation ndher als der Primarpravention.

Wenn wir abgekiirzt von ,,Screening-Pro-
grammen® sprechen, ist ein mehrstufiges Vor-
gehen gemeint:

a) die Auswahl einer geeigneten Zielkrank-
heit, eines zu ihrer Erkennung geeigneten
Fritherkennungstests und einer umschrie-
benen symptomlosen Zielgruppe

b) die Einladung zur Teilnahme an diesem
Fritherkennungsprogramm

c) die aufgeklirte Entscheidung einer symp-
tomlosen Person zur Teilnahme

d) die Durchfiithrung notwendiger Folgeunter-

suchungen zur Abklidrung eines auffdlligen

Fritherkennungstests

die indizierte Frithintervention

die begleitende Dokumentation, Erfolgssi-

cherung und Bewertung (Evaluation) des

Vorgehens

= M
~ ~—

1 Das Oxford Textbook of Medicine definiert: “Medical screen-
ing is the systematic application of a test or inquiry to identify
individuals at sufficient risk of a specific disorder to benefit
from further investigation or direct preventive action (these
individuals not having sought medical attention on account of
symptoms of that disorder). Key to this definition is that the ear-
ly detection of disease is not an end in itself; bringing forward
a diagnosis without altering the prognosis is useless and may
be harmful.” (http://oxfordmedicine.com/view/10.1093/med/
9780199204854.001.1/med-9780199204854-chapter-030302)
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Fritherkennung ist also kein Selbstzweck (,,je
frither desto besser), sondern erst gerecht-
fertigt, wenn sich am Ende eines komplexen
Prozesses die gesundheitliche Perspektive von
Menschen spiirbar verbessern ldsst. Der Nach-
weis einer solchen Verbesserung setzt kontrol-
lierte Langzeitstudien voraus, die schwer zu or-
ganisieren und durchzuhalten sind und in
Deutschland fehlen (siehe dazu die einzelnen
Beitrdge in diesem Band). Die genannten Stu-
fen des Vorgehens strukturieren die vorberei-
tende und die nachgehende Bewertung eines
Fritherkennungsprogramms. Sie werden im
Folgenden vertieft.

Zu a) die Auswahl einer geeigneten Ziel-
krankheit, eines zu ihrer Erkennung geeigneten
Friiherkennungstests und einer umschriebenen
symptomlosen Zielgruppe

Unter den Zielkrankheiten laufender Scree-
ning-Programme sind die Karzinome von Ge-
barmutterhals, Brust und Dickdarm besonders
prominent. Eine Teilnahme daran wird u.a.
vom ,European Code against Cancer” unter-
stiitzt (Armaroli et al. 2015). Haut- und Prosta-
takrebs finden weniger Unterstiitzung. Die sys-
tematische Suche nach unentdeckten Neuro-
blastomen im Kindesalter hat sich nach Evalua-
tion als nicht wirksam erwiesen (Schilling et
al. 2002; Woods et al. 2002). Weitere Zielkrank-
heiten, darunter fachlich umstrittene oder
nicht empfehlenswerte, sind Gegenstand wei-
terer Kapitel dieses Bandes.

Als Geburtsstunde heutiger Gesunden-
Untersuchung kann die Suchen nach psychiat-
rischen Erkrankungen bei Musterungen der
USA-Armee im Jahr 1917 gelten (Morabia u.
Zhang 2004). Musterungsuntersuchungen hatte
es natiirlich vorher schon gegeben, doch tauch-
te in diesem Rahmen erstmals die Frage nach
der validitit der Suchverfahren, den falsch posi-
tiven und falsch negativen Probanden auf. Ziel
war allerdings nicht Friththerapie, sondern eine
Eignungsuntersuchung. Mit der zunehmenden

Verfiigbarkeit von Laborautomaten richteten
sich Hoffnungen auf ein multimodales Scree-
ning mit Kombination von Anamnese, korper-
licher Untersuchung, Laborwerten und Gesund-
heitsberatung. Sie haben sich nicht erfiillt (z.B.
South East London Screening Study 1977; Caley
et al. 2014; Jorgensen et al. 2014), der deutsche
Check-up 35ist umstritten und revisionsbediirf-
tig (siehe auch Miihlhauser 2014 und Kap. 9). Der
Einsatz von EKG und Belastungs-EKG zur Frith-
erkennung von Herzerkrankungen will selbst
bei Menschen mit deutlich erhéhtem Risiko fiir
eine koronare Herzerkrankung gut iiberlegt sein
(Bhatia u. Dorian 2018). Auch iibertragbare
Krankheiten sind Gegenstand systematischer
Suchtests, z.B. Syphilis, HIV/AIDS, Rételn oder
MRSA. Screening darauf unterscheidet sich von
dem auf andere Zielkrankheiten ethisch und
6konomisch dadurch, dass es unter Umstinden
Nutzen fir Dritte stiften kann, die bisher nicht
betroffen sind. Trotzdem wird in Deutschland
auf eine Rontgen-Reihenuntersuchung der
Wohnbevolkerung auf Tuberkulose, viele Jahre
Teil 6ffentlicher Gesundheitspflege, verzichtet -
Folge einer Risiko-Nutzen-Abwigung, die bei
Migranten aus Lindern mit hohem Vorkommen
an Tbc anders ausfallt.

Wilson und Jungner (1968, S. 26-27) haben
die weitreichenden Vorbedingungen dieses de-
finitorischen Schritts wie folgt zusammenge-
fasst (vgl. auch § 25 Abs. 3 SGBV):

1. The condition sought should be an impor-
tant health problem.

2. There should be an accepted treatment for
patients with recognised disease.

3. Facilities for diagnosis and treatment
should be available.

4. There should be a recognisable latent or
early symptomatic stage.

5. There should be a suitable test or examina-
tion.

6. The test should be acceptable to the popu-
lation.

7. Thenatural history of the condition, includ-
ing development from latent to declared
disease, should be adequately understood.
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8. There should be an agreed policy on whom
to treat as patients.

9. The cost of case-finding (including diagno-
sis and treatment of patients diagnosed)
should be economically balanced in rela-
tion to possible expenditure on medical
care as a whole.

10. Case-finding should be a continuing pro-
cess and not a ‘once and for all’ project.

Fir die Auswahl eines zur Fritherkennung ge-
eigneten Tests sind neben Praktikabilitat und
Kosten vor allem Parameter seiner Eignung
(Giiltigkeit, Validitit) relevant: Sensitivitit und
Spezifitit. Die Sensitivitdt Se gibt die Wahr-
scheinlichkeit an, dass eine vorhandene Ziel-
krankheit tatsichlich erkannt wird. Die Spezi-
fitat Sp gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass
eine Person ohne Zielkrankheit als unauffillig
eingestuft wird.

Das Komplement der Sensitivitdt (1-Se), die
Wahrscheinlichkeit, eine vorhandene Ziel-
lasion zu iibersehen, ist ein bedeutsames Pro-
blem fiir Fritherkennungsteilnehmer und Leis-
tungserbringer, das moglichst klein gehalten
werden sollte. Aber auch die Unspezifitit
(1-Sp), die Wahrscheinlichkeit eines falsch
positiven Testergebnisses bei Teilnehmern
ohne Zielldsion, fiihrt zu unerwiinschten me-
dizinischen Folgen. Sie sind nicht zuletzt des-
wegen bedeutsam, weil die Teilnehmer ohne
Zielldsion die grofe Mehrheit aller Teilnehmer
stellen. Nach 10 Jahren jahrlicher Screening-
Mammografie wird z.B. mehr als die Hilfte al-
ler teilnehmenden Frauen wenigstens eine
falsch positive Nachuntersuchung erhalten,
7% bis 9% eine falsch positive Biopsieempfeh-
lung. Ein Screening nur alle zwei Jahre redu-
ziert diese kumulative Wahrscheinlichkeit, er-
hoht aber die Wahrscheinlichkeit einer Dia-
gnose erst in einem spiten Stadium (Hubbard
etal. 2011).

Sensitivitat und Spezifitdt eines Tests hdn-
gen typischerweise gegenldufig miteinander
zusammen. Die Wahl des Grenzwertes, von
dem ab ein Testergebnis als auffillig beurteilt
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wird und deswegen zu Konsequenzen fithrt, be-
einflusst beide Testglite-Parameter, damit Auf-
wand, Kosten und Erfolg des ganzen Pro-
gramms. Das ,richtige” Verhdltnis von Sensi-
tivitdt und Spezifitat hangt nicht zuletzt davon
ab, wie die Regulatoren oder die Zielgruppe das
Verhdltnis des Nutzens richtig erkannter Ziel-
krankheiten zum Schaden durch Testaufwand,
Abkldarungsaufwand und falsch positive, d.h.
schédliche Folgeinterventionen bewerten. Ein
schmerzhaftes Beispiel ist die notwendige In-
kaufnahme des Todes gesunder Foten bei der
systematischen Fritherkennung von Fehlbil-
dungen in der Schwangerschaft (Felder et al.
2003; Felder u. Robra 2006). Erstmals zur Ver-
wendung immunologischer Tests auf Blut im
Stuhl (iFOBT) hat der Gemeinsame Bundesaus-
schuss explizit Mindestgrenzen fiir Sensitivitat
und Spezifitit vorgegeben (Bundesministerium
fiir Gesundheit 2016). Fiir die Entdeckung von
Darmkrebsen und fortgeschrittenen Polypen
muss in nur einer Stuhlprobe eine Sensitivitdt
von mindestens 25% bei einer Spezifitit von
mindestens 9o% erreicht werden. Referenztest
ist das Ergebnis einer Koloskopie. Mit diesen
zuriickhaltenden Mindestvorgaben offenbart
der G-BA implizit eine Giiterabwdgung von Nut-
zen und Schidden im Rahmen des Darmkrebs-
fritherkennungsprogramms.

Ein weiteres, unvermeidbares Problem ist
als Uberdiagnostik bekannt. Es bedeutet, dass
in Bevolkerungen mit Fritherkennungspro-
gramm fiir einen bestimmten Anteil der ent-
deckten und dann auch behandelten Fille die
Zielkrankheit zu Lebzeiten nicht mehr klinisch
manifest oder gar lebenszeitbegrenzend gewor-
den wire. Es handelt sich um ein bevdlkerungs-
bezogenes Konzept, d.h. individualmedizi-
nisch titige Kliniker und Pathologen kénnen es
nicht erkennen - sie sehen und behandeln
einen nachgewiesenen Fall. Uberdiagnostik
trifft vor allem bei Zielkrankheiten zu, die be-
vorzugt im hoéheren Alter auftreten. Sie kann
in Studien quantifiziert werden, die Neu-
erkrankungsziffern und Sterblichkeit in Bevol-
kerungen mit und ohne Méglichkeit zur Teil-
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Tab.1
Bewertungen des Nettonutzens der vier Zustande

Erwarteter Nutzen eines Screening-Programms - Ergebnis des Screening-Tests, Vorliegen der Krankheit und

ja
positiv Pr-Se-NU,.
Test
negativ Pr-(1-Se)-NU

(T-K+)

nein

(1-Pr)-(2-Sp)-NU

(T+K-)

(1-Pr)-Sp-NU

(T-K-)

Pr ist die Pravalenz der Zielldsionen, bei einem einzelnen Teilnehmer sein Krankheitsrisiko a priori; Se Sensitivitat und Sp Spezifitat sind
Kennwerte der Testgiite; NU steht fiir Nettonutzen (net utility), der Nettonutzen der vier Zustande wird durch Indizes unterschieden:
K+ bzw. K- signalisieren den wahren Gesundheitszustand, T+ bzw. T- das Testergebnis

nahme am Fritherkennungsprogramm mitei-
nander vergleichen. Der Anteil iberdiagnosti-
zierter Falle an allen Fdllen ist z.B. hoch beim
Screening auf Prostatakarzinom (Robra et al.
2013), aber auch beim Brustkrebs-Screening
nicht zu vernachldssigen (Autier et al. 2017) und
reduziert natiirlich den Nutzen der Fritherken-
nung. Jedes Absenken diagnostischer Schwel-
len verstirkt Uberdiagnostik (Welch et al. 2011).
Forschung zu aussagefdhigen Progressionsmar-
kern konnte helfen, unnétige Interventionen
zu reduzieren.

Falsch positive und falsch negative Test-
ergebnisse und Uberdiagnostik sind nicht nur
Herausforderungen der individuellen Teilnah-
meaufklirung, sondern Probleme fiir die Kon-
zeption eines Fritherkennungsprogramms ex
ante. Denn das Angebot eines Fritherkennungs-
programms bedeutet de facto die Einladung zur
Teilnahme an einer Lotterie: Einige Teilnehmer
werden einen Nutzen realisieren konnen, an-
dere werden Schiden davontragen. Es handelt
sich also um einen Verstof gegen das Gebot,
nicht zu schaden (Non-Malefizienz). Die hinter
dem Programmangebot stehende Giiterabwa-
gung trifft der Regulator, noch bevor ein poten-
zieller Teilnehmer individuelle Praferenzen gel-
tend machen kann.

Tabelle1illustriert vier elementare Zustdnde
im Screening: Der Screening-Test kann positiv
oder negativ ausfallen, die Krankheit liegt vor
oder nicht. Zunichst vernachlissigen wir die
dritten Multiplikatoren, die Nutzenparameter.

Die Wahrscheinlichkeit, einen der vier Zustan-
dezu erreichen, ist eine Funktion von Pravalenz
und Testgiite. Die Wahrscheinlichkeit eines
Teilnehmers, sich im Feld links oben zu finden,
ist gegeben durch das Produkt aus Pravalenz
und Sensitivitdt. Das Feld darunter quantifi-
ziert die Wahrscheinlichkeit eines falsch nega-
tiven Ausgangs, das Feld rechts oben die Wahr-
scheinlichkeit eines falsch positiven. Das Feld
rechts unten beschreibt die Wahrscheinlich-
keit, zur Gruppe der negativ getesteten Gesun-
den zu gehoren. Das ist typischerweise die
grofite Gruppe.

Der dritte Parameter NU in jeder Zelle steht
fiir den Nettonutzen, der jenem Zustand zu-
geschrieben wird. NU, steht fiir den Netto-
nutzen richtig erkannter Kranker. Nettonut-
zen heift, dass der medizinisch bewertete Nut-
zen dieses Zustands, z.B. ein Gewinn an Le-
bensdauer, schon um unerwiinschte Effek-
te vermindert wurde, z.B. um einen Verlust
an Lebensqualitdt relativ zum Status vor Tes-
tung. NU,, muss positiv sein, sonst macht
das Screening keinen Sinn. NU,,  steht fiir
den Nettonutzen, mit dem ein falsch positiver
Testausgang bewertet wird. Er ist typischerwei-
se negativ. Je nach Perspektive kann die Nut-
zenbewertung zusatzlich direkte und indirekte
Kosten einbeziehen und Nutzenstréme iiber die
Zeit diskontieren.

Die Summe der vier bewerteten Zustinde
istder erwartete Gesamtnutzen von Fritherken-
nungsprogrammen auf der Ebene der symp-
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tomlosen Zielbevolkerung, aber auch fiir ein
symptomloses Individuum in Unkenntnis der
es erwartenden Zustinde. Die individuelle und
die gesellschaftliche Bilanz gehen also von dem
gleichen (evidenzgestiitzten) Mengengeriist
aus (Pravalenz bzw. Risiko, Testgiite). Auf bei-
den Ebenen muss die Nutzenbilanz positiv
sein, um ein Screening-Programm iiberhaupt
anbieten zu kénnen bzw. eine Teilnahme indi-
viduell in Erwdgung zu ziehen. Allerdings kann
sich die durch den Regulator unterstellte ,,ge-
sellschaftliche® Bewertung der Zustinde von
einer individuellen Bewertung unterscheiden.
Das unterstreicht die Notwendigkeit der indi-
viduell aufgekldrten Zustimmung auch bei
»programmierten Screening-Angeboten.

Ein Individuum kann fiir sich selber positive
und negative Effekte miteinander verrechnen.
Solche individuellen Abwédgungen verschieden
dimensionierter Effekte finden tiberall im Ge-
sundheitswesen statt, z.B. wenn die Einnahme
schmerzlindernder und entziindungshemmen-
der nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAR)
gegen eine damit verbundene erhéhte Blu-
tungsneigung abgewogen werden muss. Damit
die Abwigung auch beim Screening méglich
ist, braucht das Individuum allerdings nicht die
abstrakte Erwartungsnutzentheorie der Tabel-
le 1, sondern fiir ihn verstandliche Quantifi-
zierungen der zu erwartenden Versorgungspfa-
de (z.B. Raftery u. Chorozoglou 2011; Welch u.
Passow 2014): Welchen Aufwand bedeutet z.B.
eine Darmspiegelung fiir ihn, wie viele von
1.000 Teilnehmern werden zur Abkldrung auf-
falliger Befunde einbestellt, was kann dabei
passieren, welche Behandlungsoptionen stehen
zur Verfligung? Und wie viele von 1.000 Teilneh-
mern werden mittel- und langfristig welchen
Nutzen erreichen (,,number needed to screen®),
wie viele werden aber auf welche Weise
falsch positiv versorgt oder iiberdiagnostiziert?

Individuelle Zustimmung zur Teilnahme
l6st jedoch auf der gesellschaftlichen Ebene das
ethische Dilemma nicht, dass ein Programm-
angebot im Interesse eines positiven Nettonut-
zens eines Teils der Teilnehmer einem anderen
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Teil der Teilnehmer einen negativen Nettonut-
zen, d.h. Schaden, zumutet. Regulatoren
schwichen dieses Dilemma fiir sich zuneh-
mend dadurch ab, dass sie in einem mittleren
Risikobereich wohlstrukturierte Programm-
vorgaben vermeiden, sondern die Entschei-
dung iiber die Fritherkennungsteilnahme ex-
plizit den Versicherten und ihren Arzten an-
heimstellen, die das Vorgehen risiko- und pra-
ferenzabhdngig kontextuieren, wie sie es in
der klinisch-kurativen Individualmedizin ken-
nen (,discretionary care®). Bei Fritherken-
nungsmafinahmen im Niedrigpravalenzbe-
reich und mit grofler Unsicherheit der Nutzen-
bewertung miissen sie jedoch kritischer ent-
scheiden als bei akut-dringlichen , kurativen*
MafRRnahmen, d.h. Arzte wie Patienten miissen
die komplexe Evidenzlage angemessen beriick-
sichtigen konnen. Arztliche Einwilligungsauf-
klarung muss im Ubrigen in einer Situation
mit wenig Handlungsdruck noch griindlicher
sein als in akuten klinischen Situationen (Win-
dusetal. 1992).

Eine andere Folge der Entscheidungskom-
plexitat sind ,,politische Ersatzvornahmen®.
Beim Mammografie-Screening kommt dies be-
sonders deutlich zum Ausdruck: Hier entschied
dasParlament nach 6ffentlicher Anhérung von
Sachverstandigen einmiitig, dass es einen gro-
en Screening-Nutzen gebe und Deutschland
gegeniiber den europdischen Leitlinien im Ver-
zug sei (Deutscher Bundestag 2002).

So wie Mengengertist (geringe Priavalenz der
Zielkrankheiten!), Testgiite und Nutzen-Rela-
tionen von Friherkennungsprogrammen typi-
scherweise ausfallen, ist ihr gesellschaftlicher
Gesamtnutzen sensitiv gegeniiber der Hohe der
direkten Durchfithrungskosten und den un-
erwiinschten (falsch positiven) Wirkungen fiir
die Gesunden. Der in der Werbung fiir das Pro-
gramm herausgestellte Nutzen fiir frith er-
kannte Fille beeinflusst das Gesamtergebnis
eher wenig, da diese Fille zwar groRen Nutzen
gewinnen konnen, aber selten sind. Dies
spricht dafiir, ein Screening-Programm scho-
nend und kostensensibel zu organisieren. Fiir
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die Versicherten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung sind die direkten Kosten zudem
durch das Sachleistungsprinzip auf einen Wert
von Null heruntersubventioniert. Fiir Arzte be-
deuten Fritherkennungsprogramme wenig ris-
kante Einnahmen. Diese Aspekte tragen zu Be-
wertungsunterschieden zwischen Systemebene
und Individualebene bei, obwohl eine Friih-
erkennungsteilnahme auch fiir individuelle
Teilnehmer mit Opportunititskosten verbun-
den ist.

Als weiteres Problem der Nutzenbewertung
kénnen bei zunehmend perfektionierten Unter-
suchungsmethoden deutlich haufiger als frii-
her Frithstadien ans Licht gebracht werden,
von denen unbekannt ist, wann oder ob sie in
klinisch relevante Stadien umschlagen werden
und ob sie mit den fiir fortgeschrittene Stadien
entwickelten Therapieschemata wirksam oder
schonend genug behandelt werden kénnen.
Die Verschiebung im Spektrum entdeckter Sta-
dien bringt also neue Krankheitsentititen her-
vor, die aus eigenem Recht prognostisch und
mit kontrollierten Therapiestudien eingeord-
net werden miissen. Das traf z.B. auf das sog.
ductale Carcinoma in situ (DCIS) der Brust zu,
dessen Haufigkeit bei systematischer Suche per
Mammografie nennenswert zunahm (Jatoi u.
Baum 1995; Correa et al. 2010). Das trifft auch
fiir das lokal begrenzte Prostatakarzinom zu,
fiir dessen Management kontrollierte Uberwa-
chung hinreichen kann (Bill-Axelson et al.
2014; Hamdy et al. 2016; Wilt et al. 2017; Wellek
et al. 2017). Damit wird jedoch die Grundidee
der Fritherkennung, die Vorverlegung des Dia-
gnosezeitpunktes, hinfillig.

Zu b) die Einladung zur Teilnahme
an diesem Fritherkennungsprogramm

Als Zielgruppe fiir die Einladung zum Test
kommt nur eine Versichertengruppe in Be-
tracht, fiir die der Test akzeptabel ist (Tests, die
auf Schwangerschaftsunterbrechung hinaus-
laufen, sind z.B. nicht in allen Bevdlkerungs-

gruppen akzeptabel), fiir die die Zielkrankheit
hinreichend hiufig oder belastend ist> (das
kann auf eine untere Altersgrenze zum Scree-
ning oder eine andere Abgrenzung einer Grup-
pe hohen Risikos hinauslaufen)und fiir die ein
moglicher Fritherkennungsnutzen sich noch zu
Lebzeiten manifestieren kann (das kann auf
eine obere Altersgrenze zum Screening hinaus-
laufen, die mit Altersrationierung von Leistun-
gen nichts zu tun hat).

Das Angebot zur Teilnahme an einem positiv
vorbewerteten Fritherkennungsprogramm
kann mehr oder weniger nachdriicklich vermit-
telt werden, von einer kaum kommunizierten
»Anspruchsberechtigung® bis hin zu systemati-
schen Einladungsmodellen, wie sie in Deutsch-
land fiir das mammografische Screening auf
Brustkrebs eingerichtet und fiir das Darm-
krebs- und Gebarmutterhals-Screening be-
schlossen wurden. Schon die Erfahrungen mit
dem Gebarmutterhals-Screening haben ge-
zeigt, dass es wirksamer ist, viele Anspruchs-
berechtigte mindestens einmal zu screenen als
wenige repetitiv. Dies spricht dafiir, nicht al-
lein auf die Teilnahme immer derselben selbst-
motivierten Freiwilligen zu setzen, sondern
nachdriicklich fiir breite Inanspruchnahme zu
werben, gerade auch in schwer erreichbaren
Risikogruppen. Allerdings befinden sich die Ge-
staltungsverantwortlichen dabei in einem Di-
lemma. Je nachdriicklicher die Werbung, desto
mehr wird die Selbstbestimmung der Versi-
cherten durch Paternalismus tibersteuert, dem
man zwar die gute Absicht nicht absprechen
muss, der aber wie oben gezeigt der individu-
ellen Aufklarungsnotwendigkeit nicht gerecht
wird und individuelle Praferenz nicht mehr re-
spektiert.

Auch eine hundertprozentige Beteiligung am
Screening kann die Gesamtsterblichkeit nach
einer Modellrechnung nur gering senken, beim
mammografischen Screening um 1,8%, bei den

2 In§25Abs.15GBV heifit es ,bevilkerungsmedizinisch bedeut-
same Krankheiten".

17



| Schwerpunkt: Friiherkennung

anderen Krebslokalisationen deutlich weniger
(Stang u. Jockel 2018). Deswegen und wegen der
Verschlechterung der Wirtschaftlichkeit durch
ein unglinstiges Verhdltnis von Vorhaltekosten
zu gesundheitlichen Effekten diskutiert man
eine Teilnahme-Untergrenze, ab der ein Scree-
ning-Programm fiir Bevolkerung und Gesund-
heitswesen sinnvoll wird. Bei Einfiihrung des
mammografischen Screenings war deswegen
unter Bezug auf eine EU-Leitlinie eine (zweijdh-
rige) Teilnahmerate von mindestens 70% als
Randbedingung fiir die Ein- und Fortfithrung des
Programms angestrebt worden. Im letztverfiig-
baren Jahresbericht der Kooperationsgemein-
schaft Mammografie lag die Einladungsrate der
Anspruchsberechtigten 2015 bei praktisch 100%,
die Teilnahmerate bei knapp 52% (iiberdurch-
schnittlich in den neuen Bundeslindern) (Koope-
rationsgemeinschaft Mammografie 2017).

Die Politik hat nach breiter (fach-)offentli-
cher Debatte in dieser Hinsicht einen Paradig-
menwechsel vollzogen (s. Kap. 6). Vorrang vor
der Verbesserung der Teilnahmeraten als inter-
medidrer Zielgrofle des Programms hat die ver-
besserte Information der Biirgerinnen und Biir-
ger iiber Nutzen und Risiken der Krebsfrith-
erkennung mit dem Ziel einer informierten Ent-
scheidung. Damit ist das bislang weithin kon-
sentierte ,Werben” fiir die Teilnahme im Kern
obsolet. Wird eine informierte Entscheidung im
Alltag gelebt, konnen die Teilnahmeraten sogar
sinken, was unbedingt zu respektieren wire. Es
steht zu vermuten, dass dieser Wandel noch
langere Zeitraume in Anspruch nehmen wird.

Ein geplantes Screening-Programm gibt Teil-
nahmeintervalle vor (siehe z.B. die komplexen
Vorgaben zum Darmkrebs-Screening in Teil II,
§ 3 der o.g. oKFE-RL). Allgemein gesagt ist die
Wiederholungsfrequenz des Screenings abhin-
gig von der Verteilung der Wachstumsge-
schwindigkeiten der Zielldsionen und der me-
thodenabhingigen (durchschnittlichen) Vor-
verlegung des Diagnosezeitpunkts in der Frith-
erkennung (,,lead time*, Hill etal. 1984). Dasin
Deutschland zu Beginn der organisierten Frith-
erkennung fiir alle Zielldsionen und Mafinah-
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men einheitlich festgelegte jahrliche Intervall
ist offensichtlich zu schematisch und wird fiir
jiingere Screening-Verfahren wie die Mammo-
grafie und die Koloskopie, zukiinftig auch fiir
das Screening auf Gebarmutterhalskrebs und
den Check-up 35, ausdifferenziert. Internatio-
nale Empfehlungen halten seit Jahren beim Cer-
vix-Screening ein 3- bis 5-jdhriges Intervall fiir
ausreichend, wenn die Qualitit der Abstriche
gut ist; bei mehrfach negativ gescreenten Teil-
nehmerinnen kann auf weitere Untersuchun-
gen verzichtet werden (Hakama et al. 1986; Cur-
ry etal. 2018). Die Uberarbeitung des Fritherken-
nungsprogramms auf Cervixkarzinome hin-
sichtlich Altersgrenzen und Intervallen wird
zudem wegen der Moglichkeit, HPV-Infektio-
nen nach Risiko zu differenzieren, und der zu-
sdtzlich verfiigbaren, gerade auf Jungen ausge-
weiteten HPV-Impfung dringlich. Ein Konzept
des G-BA fiir eine neu organisierte Fritherken-
nung auf Cebarmutterhalskrebs: und ein Eva-
luationskonzept des IQTIG (2017) liegen vor.

Zu c) die aufgeklarte Entscheidung
einer symptomlosen Person zur Teilnahme

Diese Entscheidung kénnen Versichertenge-
meinschaft und Individuum nur treffen, wenn
gute wissenschaftliche Evidenz zu Organisa-
tion, Mengengeriisten, richtig positiven und
falsch positiven Folgemafnahmen und positi-
ven wie negativen gesundheitlichen Langzeit-
effekten erarbeitet wurde und mit Hinweisen
auf ihre Aussagefahigkeit verstindlich aufbe-
reitet zur Verfligung steht. Die methodischen
Anforderungen an vertrauenswiirdige Scree-
ning-Programme sind also hoch. Allgemein
sind die Qualitdt von Informationsmaterialien
und Aufkldrungsgesprichen und das Wissen
der Biirger jedoch unzureichend (Dierks u.
Schmacke 2014; Seidel et al. 2014; s. Kap. 5). Da

3 Pressemitteilung vom 14. April 2018: https://www.g-ba.de/
downloads/34-215-742/14_2018-04-17_KFE-RL_Zervixkarzinom-
Screening.pdf



1 Prinzipien und Methoden von Friiherkennungsuntersuchungen

jedes neue diagnostische oder therapeutische
Verfahren die Risiko-Nutzen-Balance der Frith-
erkennung verschiebt, miissen Informationen
periodisch aktualisiert werden.*

Wenn ein Individuum wie gesehen fiir seine
Entscheidung, eine Fritherkennungsmafinah-
me in Anspruch zu nehmen, vor dem Schleier
der Ungewissheit {iber die fiir ihn folgende Er-
eigniskette gerade dieselbe quantitative Evidenz
wie die Versichertengemeinschaft als Ganze
braucht, jedoch die nachfolgenden Maffnahmen
und gesundheitlichen Resultate anders bewer-
ten kann als die Versichertengemeinschaft,
braucht es zusitzlich Unterstiitzung zur Kldrung
seiner individuellen Praferenzen, jedenfalls so-
lange es Griinde sehen kann, sich nicht dem ge-
sellschaftlichen Hauptstrom anzuschliefRen.

Ein solcher Grund kénnte z.B. eine einschli-
gige genetische Belastung in der Familie sein,
die oft mit entsprechenden Krankheitserfah-
rungen bei Angehérigen verbunden ist. Perso-
nen mit solchen Zusatzrisiken kénnen prafe-
renzbedingt leichter zu Fritherkennungsmafi-
nahmen und intensiveren Interventionen mo-
tivierbar sein als Versicherte mit durchschnitt-
lichem Risiko. Ob sie daraus allerdings mehr
Nutzen realisieren kénnen als eine Person
durchschnittlichen Risikos, ist eine andere, ge-
sondert zu untersuchende Frage.

Zu d) die Durchfiihrung notwendiger Folge-
untersuchungen zur Abklarung
eines auffalligen Friiherkennungstests

Auf welche Weise auffdllige Screening-Tests ab-
geklart werden, ist untrennbarer Bestandteil je-
der Fritherkennungsstrategie. Ob z.B. die Spie-
geleinstellung des Gebdrmuttermundes schon
als Teil des zytologischen Screenings unter Sicht

4 Neben den Krankenkassen hat das Institut fiir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) den Auftrag, Giber
Vorteile und Nachteile von Untersuchungs- und Behandlungs-
verfahren zu informieren (www.iqwig.de). Auch die DEGAM stellt
Entscheidungshilfen zur Verfiigung (DEGAM 2018; Kotter 2016).

eines Mikroskops (Kolposkop) durchgefiihrt
wird (Beller et al. 1982) oder ob eine Kolposkopie
erst nach zytologischer Auffdlligkeit zur Kon-
trolluntersuchung gehort, fithrt zu unterschied-
lichen Ergebnissen. Bei welchen Befunden im
Brustkrebs-Screening zusitzlich eine Ultra-
schalluntersuchung angezeigt ist, ist Gegen-
stand von Kosten-Effektivitits-Analysen (z.B.
Sprague et al. 2015). Mit welcher Technik der
Prostata nach einem auffilligen PSA-Test Gewe-
be entnommen wird, hat Auswirkungen auf
Entdeckungsraten (s. Kap. 10). Mit welcher Ver-
zogerung eine empfohlene Biopsie durchgefiihrt
wird, ist Parameter der Qualititssicherung der
Fritherkennung (Meyer et al. 1997). Systema-
tisch eingeholte Zweitmeinungen fiir auffillige
Pathologiebefunde kénnen die Behandlungsin-
dikation prazisieren und sogar Kosten sparen
(Tosteson et al. 2018). Da stidndig diagnostische
Fortschritte méglich werden, ist der Diskurs um
die beste (wirksamste, wirtschaftlichste) Abkla-
rungsstrategie im Screening grundsdtzlich of-
fen. Fortschritte der Abkldrungsstrategie miis-
sen zu einer Neubewertung vorangehender
Schritte der Fritherkennung fithren.

Dain der CKV Abkldrungsmafnahmen nor-
malerweise , kurativ® abgerechnet werden, ist
bei einer evaluativen Auswertung von Abrech-
nungsstatistiken nicht immer klar, ob eine
Mafinahme Folge einer Fritherkennungsunter-
suchung oder einer Abkldrung von Symptomen
gewesen ist. Der Bewertungsausschuss hat da-
her fiir Fritherkennungsleistungen je spezielle
Gebiithrenordnungspositionen im Einheitli-
chen Bewertungsmafistab festgelegt (z.B. GOP
01733 fiir zytologische Untersuchung nach
KFE-RL, 01741 fiir Koloskopie nach KFE-RL oder
01748 fiir Sonografie nach US-BAA-RL). Krebs-
register bemiihen sich um eine genaue Zuord-
nung der MaRnahmen.

Zu e) die indizierte Friihintervention

Seitlangem ist klar, dass Erfolgsstatistiken der
klinisch-kurativen Individualmedizin fiir die
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