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Screening (Definition)

Untersuchung von

asymptomatischen Personen
mit dem Ziel, sie dahingehend zu

klassifizieren, ob sie

wahrscheinlich
an einer definierten Krankheit
leiden oder nicht.

(modifiziert nach Morrison 1992)




Kriterien fiir Einsatz von
Screening (I)

% Die individuelle, soziale und/oder
gesellschaftliche Bewertung einer Krankheit
mulis ein Screening rechtfertigen.

% Das Screeningziel und die Zielgruppen mussen
definiert und die Zielgruppe muifs motiviert sein.

% Auch bei Orientierung auf nur ausgewéahlte
Zielgruppen sollte eine allgemeine
Zugdnglichkeit fUr Interessierte gesichert sein.

% Es mufS eine wirksame Therapie verfugbar sein.




Kriterien fiir Einsatz von
Screening (II)

* Die diagnostischen Methoden mussen ethisch zumutbar
sein;

Sensitivitat, Spezifitat, Effektivitidt und pradiktiver Wert
der diagnostischen Methoden muissen getestet sein.

% [ntervall zwischen dem Erkrankungsbeginn und dem
Zeitpunkt noch effektiver Therapien muf langer sein als
das Intervall zwischen den jeweiligen Screeningeinsatzen.

* Der durch Screenigaktivitdten wachsende
Betreuungsbedarf mufs abgesichert sein.

* Die materiellen, personellen und ideellen Aufwendungen
fir Screening mussen im sozialen Konsens akzeptiert sein.

Quelle: Niehoff 1995, modifiziert nach Wilson und Jungner 1968
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Wie gut sind Tests?

R G
% richtig oder falsch

% positiver oder | { \ |
negativer Falle ﬁ %
% hangt ab von

100 x Haltharkeitsdat um 900 = Haltharkeit sdaturm
abgelaufen 2 positiv nicht aboelaufen = negativ

& Testglite
£ Sensitivitat

v N v N
¢ Spezifitat ﬁ ﬁ Q ﬁ
& Pravalenz

a0 x 10x 10x ga0 x
sauer = nicht sauer = saLer = nicht sauer =
richtig positiy  falsch positiv - falsch negativ richtig negativ

Quelle: Universitdt Hamburg, Fachwissenschaft Gesundheit




QiMedizinischer Dienst
Berlin-Brandenburg

Darmkrebs-Screening

Die Gesundheitskasse.

Mehr AOK-Le'\stungl;
\Vorsorge Darmkrebs a

}

;

Manner, lasst die Hosen runter!

Mann hat immer die besten Ausreden — Flieger verpasst,
Akku leer, im Stau gestanden. Und bei der Mannergesundheit?
Jetzt ehrliche Antworten auf echte Mannerthemen finden.

[-'etzt-hosenrunter.de




Wie gut sind medizinische Tests?
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Testresultat krank total
ja nein
positiv a b a+b
8 12 20
negativ c d c+d
10 970 980
total a+c b+d a+tb+c+d
18 982 1000
Bezeichnung Beziehung beantwortet die Frage

a

Wie viele von den Kranken werden mit dem

s 0
Sensitivitat a+c 44% Test als krank erkannt?
A d Wie viele von den Gesunden werden mit dem
0,

Spezifitat b+d 9% Test als gesund erkannt?

positiver a 40% Mit welcher Wahrscheinlichkeit ist jemand
pradiktiver Wert a+b | mit einem positiven Testergebnis krank?

negativer d 99% Mit welcher Wahrscheinlichkeit ist jemand
pradiktiver Wert c+d | mit einem negativem Testergebnis gesund?

1000 Personen im Alter von 60-79 Jahren
nehmen an einer Fritherkennungs-
untersuchung auf Darmkrebs teil.

vy

Bei 20 Personen ist mind.
1 Tegfeld blau gefarkt
£ positiv

\.9_

EBei 930 Personen ist keines
der Testfelder blau gefarbt
= negativ

Wer hat tatsdchlich Darrmisrebs?

N\

& Personen
haken
Darrmbrehs =
richtig positis

12 Persanen
haben keinen
Darrmbrehs =
falsch positiv

v

10 Personen
haben trozdemn
Darmbrehs =
falsch negativ

970 Personen
haben keinen
Darrmbrehs =
richti negaths

Quelle: Universitat Hamburg,
Fachwissenschaft Gesundheit
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Zusammenhang von Testgiite,
Pravalenz & Vorhersagewert

Blutzucker-
Ser“ﬂfﬁﬁ:ﬁ:ﬁ;{’ 2B Gensitivitiit (%) Spezifitiit (%)
aufnahme (mg/dl)
70 98.6 8.8
80 97.1 25.5
90 94.3 47.6
100 88.6 69.8
110 85.7 84,1
120 71.4 92,5
130 64.3 96,9
140 57.1 99.4 g
150 50.0 99.6 3
160 471 99.8 g“
170 429 1000 &
180 38,6 100.0 &
190 34.3 100.0 §
200 27.1 100.0 é

Quelle: Fletcher, Fletcher, Wagner, Klinische Epidemioclogie (1999)
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Zusammenhang von Testgiite,
Pravalenz & Vorhersagewert

—

sensitivity = 0.9

_ | specificity = 0.95
a)  Sens: 99%; Spez: 95% -
Prévalenz  PPW NPW :
1% 16,67%  99,99% | :
2% 2878%  9998% | %
30 3798%  99,97% | :
4%  4521%  9996% | i
5% 51,03%  99,94%
6% 5583% 9993% | i
7% 59,84%  99,92% | =
8% 6326% 9991% |
9% 66,200 99,900 0 proportion of infected in the population at large
10% 6875% 99,8800 | [ o
15% 7775%  9981% |
20% 83190%  9974% | =
250 86,84%  99,65% | °
30% 89,46%  99,55% z
359% 9142%  99,44% | :
40% 92,96%  9930% | :
45% 9419%  99,15%
50% 9519%  9896% | =
H
0
0 proportion of infected in the population at large

% mit sinkender
Pravalenz
« sinkt der
positive
Vorhersagewert

% Steigt der
negative
Vorhersagewert

Quellen: Deutsche Zahnarztliche Zeitschrift (2002),
American Mathematical Society 2020
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»gute* Griinde
fiir und wider Mammographiescreening

.Ich habe groBe Angst vor Brustkrebs. Deshalb gehe ich seit
Jahren regelméBig zur Mammaografie. Das rat mir auch immer
mein Gynakologe. und es beruhigt mich einfach.” (Isa, 51 Jahre)

.Ich mag einfach nicht bei dieser Panikmache mitmachen. Ich glaube,
dass ich einen Knoten rechtzeitig selbst ertasten wirde.” (Cici, 55 Jahre)

~Ich méchte mein Brustkrebs-Risiko verringern.” (Margret, 62 Jahre)

, Wer sténdig sucht, findet auch etwas. BloB nicht in
diese Diagnosemaschinerie geraten.” (Eva, 50 Jahre)

Ich will, dass der Brustkrebs so friih wie méglich entdeckt wird,
damit man ihn noch heilen kann.” (Kersten, 53 Jahre)
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Ethische Leitlinien zur
wissenschaftsbasierten
Patienteninformation

% Recht auf die Moéglichkeit, informierte
Entscheidungen zu treffen

% Aufklarung tiber Zweck und Folgen von
Diagnostik & Therapie
% Berlcksichtigung des wissenschaftlichen
Erkenntnisstandes

£ Kommunikation iber Wahrscheinlichkeiten ftir falsche
Ergebnisse (falsch negative und falsch positive Test-
Ergebnisse),
Vortest- und Nachtest-Wahrscheinlichkeiten fiir das
Vorliegen der Erkrankung

¢ Unsicherheiten & Risiken

£ mogliche Alternativen

¢ soziale und finanzielle Folgen

¢ Planung des weiteren Vorgehens
¢ Unterstitzungsangebote

% keine Vorenthaltung von Informationen
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Brustkrebs

% in Deutschland jahrlich ~55.000 neue Falle

a) 350
300
70+ yr.
: J
g' 200 - :.' ’_/-\_—\___-
2 50-69 yr.
W 100 - _,/_/V
50 <50yr.
0 ! 1 l_-_ I I I I I I

1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Diagnosejahr
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Das Problem

* kumulative Inzidenz
&% 40 Jahre = 1:250
&% 50 Jahre = 1: 60
&% 85 Jahre=1: 9
% 5-10% erneute Einladung bei
verdachtigem Befund

% in 10 Jahren jede 4.-5. Frau mit falsch
positivem Ergebnis (bei 2-Jahres-Intervall)

+ bei 6 von 100 Frauen Biopsie
% Carcinoma in situ
¥ verschiedene Verlaufsformen




allgemeines epidemiologisches
Krankheitsmodell

Exposition Krankheitsbeginn Diagnose Therapie Krankheitsende
'_\
* | L I—— I — -l-
v
Indikator
v v
Symptome
objektiv subjektiv

|Dispositionsdiagnos>
|Expositionsdiagnosti>
| Risikodiagnost[?

—>
iy < > v v v
Egposnlons— Latenz- ‘
zeit it Heilung
! Defektheilung
Fritherkennung / Screenin /Behinderung
Tod
diagnostisches Intervall therapeutisches Intervall

|[Krankheitsdauer (real) >

|Krankheitsdauer (epidemiologisch

v

A

»
»

Verschleppungszeiten
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Friherkennung = Vorsorge?

percentage [%]
100 -

80 — -
60 — -
40 - .
20 — -
B B P

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

year




Brustkrebs — Screening

Qualitatssicherung
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10

Anteil an allen untersuchten Frauen [%]

Wiedereinbestellungsrate
= Abklarungsrate
= Frauen mit Ind. z. Biopsie
= Brustkrebsentdeckungsrate

I |
5

1
Screening-Einheiten

9 1310171 :°2111:2511291 1331137 41

451491 /531157 161

65 69 73 77 81

85 189 193 1
average




Entscheidungsanalyse
(Decision Analysis, DA)

V/
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% analytisches Verfahren, um einen

Entscheidungsprozess mittels quantitativer
Verfahren zu unterstiitzen.

% Pramisse: in jedem Fall muss eine
Entscheidung z.B. fiir/gegen eine Therapie
(individuelle Ebene) oder zugunsten der
Implementation des einen oder anderen
Verfahrens als Standard in der Versorgung
(gesellschaftliche Ebene) getroffen werden.

% Ein Nichtentscheiden kommt hierbei einer
Entscheidung gegen eine MafSnahme gleich.

% Verfahren

++ Entscheidungsbaum
%+ Markov-Modell
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0.200 gestorben

0 (0,006)
Mamma-CA
0,030 .
uberlebt 1 (0,024)
Screening
gestorben
0 (0,008)
uberlebt 1 (0017)



Modellrechnung:
50-60jahrige Frauen
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In jeder Gruppe werden 1.000 Frauen iiber 10 Jahre beobachtet.
Jede Frau in der Gruppe “mit Mammographie” hat insgesamt 5
Mammographie-Untersuchungen.

| OHNE_Mammographie

| MIT_Mammographie

8 6 ‘verstorben an Brustkrebs
72 74 “erstorben an anderen Todesursachen
920 820 Michtverstarben
25 30 Diagnose: Brustkrebs
875 870 Keine Diagnose Brustkrebs

9000 Gesamtzahlder Mammographie-Friherkennungs-Untersuchungen
200  Frauen mit mindestens einem falsch positiven Mammographiebefund

60 Frauen mit Entnahme won Gewebe aus der Brust (Eiopsie) zur Abklarung falsch
positiver Befunde

Ohne Mammographie-Screening sterben etwa 8 von 1000 Frauen, mit 6 von 1000. Im glinstigsten

Fall hiatten 2 von 1000 Frauen insofern einen Nutzen, als sie in der Zeit von 10 Jahren nicht an

Brustkrebs sterben wiirden.

Wihrend dieser 10 Jahre versterben etwa 5 Mal so viele Frauen an anderen Krebserkrankungen

und insgesamt etwa 10 Mal so viele Frauen an anderen Todesursachen.

Die Gesamtsterblichkeit und die Sterblichkeit an Krebserkrankungen insgesamt bleibt fiir Frauen

mit und ohne Mammographie-Screening gleich.
Stat. Jahrbuch 2003
Zahlen fir 2001
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0,030
Screening .
0,970
0,025
kein
Screening ‘
0,975

0,200
Mamma-CA ‘
0,800
kein 0,076
Mamma-CA ‘
0,924
0,320
Mamma-CA ‘
0,680
kein 0,074
Mamma-CA ‘
0,926

gestorben

uberlebt

gestorben

uberlebt

gestorben

Uberlebt

gestorben

uberlebt

<] o (0.006)
<] 1 (0029
<] o 0079

1 (0,896)

0 (0,008)

(0,017)

(@)

(0,072)

1 (0,903)
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Gotzsche PC, Jorgensen KJ

THE COCHRANE
COLLABORATION®
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Risk of bias

Bias Authors’ judgement

Support for judgement

Random sequence generation (selection High risk

bias)

Day of birth used. Randomisation ratios varied, not
clear whether this was taken into account in the anal-
ys1s

Allocation concealment (selection bias) High risk

Day of birth.

Blinding of participants and personnel Low risk
(performance bias)
All outcomes

Not possible for a screening trial and not relevant.

Blinding of outcome assessment (detection Low risk
bias)

All outcomes

Blinding of outcome assessment.

Incomplete outcome data (attrition bias) ~ Low risk
All outcomes

Women with previous breast cancer were excluded
after randomisation

Selective reporting (reporting bias) Low risk

We found no evidence for this.

Other bias High risk

The whole control group was invited to screening
when the trial ended, which renders follow-up data
unreliable




Analysis 1.6. Comparison | Screening with mammography versus no screening, Outcome 6 Deaths
ascribed to breast cancer, |13 years follow up, women at least 50 years of age. r";t

Review: Screening for breast cancer with mammography
Comparison: | Screening with mammography versus no screening

Outcome: 6 Deaths ascribed to breast cancer; |3 years follow up, women at least 50 years of age

Study or subgroup Screening No screening Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% ClI M-H,Fixed,95% ClI

| Adequately randomised trials

Canada 1980b 107/1971 | 105/19694 - 14.5 % 1.02[0.78, 133 ]
Malmé 1976 79/17430 92/17426 T 127 % 086 [ 0.64, .16 ]
Subtotal (95% CI) 37141 37120 - 27.2 % 0.94[0.77, 1.15]

Total events: 186 (Screening), 197 (No screening)
Heterogeneity: Chiz2 = 0.69, df = | (P = 041); 2 =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

2 Suboptimally randomised trials

Géteborg 1982b 5419926 103/15744 T 11.0% 0.83[0.60, 1.15]
Kopparberg 1977 104/29007 88/1355 Bl 16.6 % 055042, 073 ]
New York 1963 101/16505 130/16505 — 17.9 % 078 [0.60, 1.01 ]
Stockholm 1981 42/25476 33/12840 — 6.1 % 064041, 1.01]
Ostergtland 1978 112/28229 150/26830 . 212% 071 [ 056,091 ]
Subtotal (95% CI) 109143 85470 * 72.8 % 0.70 [ 0.62, 0.80 ]

Total events: 413 (Screening), 504 (No screening)
Heterogeneity: Chi? = 454, df = 4 (P = 0.34); I> =12%
Test for overall effect: Z = 5.28 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 146284 122590 * 100.0 % 0.77 [ 0.69, 0.86 ]
Total events: 599 (Screening), 701 (No screening)
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Analysis 1.13. Comparison | Screening with mammography versus no screening, Outcome |3 Overall
mortality, |13 years follow up, women at least 50 years of age.

Review: Screening for breast cancer with mammography

Comparison: | Screening with mammography versus no screening

Outcome: |13 Owerall mortality, |3 years follow up, women at least 50 years of age

Study or subgroup Screening Mo screening Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/M n/M M-H,Fixed,35% Cl M-H,Fixed,35% Cl
| Adequately randomised trials
Canada 19800 T34H19711 690/ 19694 222 % .06 [ 056, .18 ]
Malmo 1976 2361717101 242317128 77.8 % Q98 [053, .03 ]
Subtotal (95% CI) 36812 36822 100.0 % 1.00 [ 0.95, 1.04 |
Total events: 3095 (Screening), 3113 (Mo screening)
Heterogeneity: Chi2 = 213, df = | (P = Q.14); 12 =53%
Test for overall effect 7 = 020 (P = 0.84)
2 Suboptimally randomised trials (unrelizble estimates)
Kopparberg 1977 5715/28918 2659/13470 .6 % .00 [ 056, 1.05]
Ostergétland 1978 4564728657 4398/27216 554 % .99 [ 055, 1.02]
Subtotal (95% CI) 57575 40686 100.0 % 0.99 [ 0.97, 1.02 |

Total events: 0289 (Screening), 7057 (Mo screening)
Heterogeneity: Chi? = 0.37, df = | (P = 054); P =00%
Test for overall effect 7 = 047 (P = 0.64)

05

o7




Mammographie:
Cochrane-Review 2011

% Based on all trials, the reduction in breast cancer mortality
is 20%, but as the effect is lower in the highest quality trials,
a more reasonable estimate is a 15% relative risk reduction.

%+ Based on the risk level of women in these trials, the absolute
risk reduction was 0.05%.

% Screening also leads to overdiagnosis and overtreatment,
with an estimated 30% increase, or an absolute risk increase
of 0.5%.

% This means that for every 2000 women invited for screening
throughout 10 years, one will have her life prolonged.

% In addition, 10 healthy women, who would not have been
diagnosed if there had not been screening, will be diagnosed
as breast cancer patients and will be treated unnecessarily.

# [t is thus not clear whether screening does more good
than harm.




Mammographie:
Cochrane-Review 2011

* We found that breast cancer mortality was an
unreliable outcome that was biased in favour of
screening, mainly because of differential
misclassification of cause of death.

% The trials with adequate randomisation did not
find an effect of screening on total cancer
mortality, including breast cancer, after 10
years (RR 1.02, 95% CI 0.95 to 1.10) or on all-
cause mortality after 13 years (RR 0.99, 95% CI
0.95 to 1.03).




Klaus-Peter Siegloch:

»Drastische Aufklarung konnte Manner mobilisieren!*

Der stellvertretende
ZDF-Chefredakteur
fordert mehr Information,
um das Gesundheits-
bewusstsein der Manner
ZU starken

MMein Ziel ist es, News zu produzieren und keine Gefallig-
keiten", sagt Klaus-Peter Siegloch (60). Entsprechend dieser
Devise auBert sich der stellvertretende ZDF-Chefredakteur,
Leiter der ZDF-Hauptredaktion  Aktuelles" und Modsrator
des ,heute journals” auch im Interview mit der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie eV und dem Berufsverband der
Deutschen Urologen eV mit groBer Entschiedenheit zum
Thema Mannergesundheit. Er fordert mehr Information und
wenn notig, auch drastische Aufklarung, um die Bersitschaft
der Manner, zur Krebsfriherkennung zu gehen, zu steigsmn.
,Es misste den Mannern noch deutlicher gemacht werden,
welches Leid sie sich ersparen konnen, wenn sie rechizsitig

Q/Medizinischer Dienst
Berlin-Brandenburg

PSA-Screening:
Promis gegen Prostatakrebs

zu Froherkennungsuntersuchungen gehen und wie gut die
Heilungschancen beim Prostatakrebs sind, wenn er in einem
frihen Stadium erkannt wird. Umgekehrt misste man viel-
lsicht auch in drastischen Farben schildern, was passiert,
wenn es zu spat ist!"

Dass nur etwa jeder finfte deutsche Mann seine Chance auf
Friherkennung nutzt, wundert Klaus-Peter Siegloch nicht.
Manner sind entgegen ihrem offentichen Bild ja viel angstli-
cher als Frauen und haben besonders grofie Angst, Unange-
nehmes zu erfahren. Deshalb furchten die meisten Manner
auch instinktiv mogliche negative Ergebnisse einer Untersu-
chung", meint der 60-Jahrige und bringt damit, getreu seiner
beruflichen Devise, lieber unangenehme Wahrheiten, statt
Gefalligkeiten an den Mann.

Personlich vertritt er die Einstellung: ,Je eher daran, desto
eher davon®'. ,lch lasse mich jedes Jahr im Rahmen des
gensrellen Check-ups auch auf Veranderungen der Prostata
untersuchen." Morgendliches Jogagen und gesunde Erndh-
rung sind fur den Frontmann des ,heute journals” selbstver-
standlich. Damit ist er sicher nicht nur seinen beiden Kindern,
sondern auch zahlreichen mannlichen Fernsehzuschauern ein
Vorbild in Sachen Gesundheit,

[1]

Dass nur etwa
jeder fiinfte
deutsche Mann
seine Chance
auf Friih-
erkennung
nutzt, wundert
Klaus-Peter
Siegloch nicht.



PSA-Screening:
EbM gegen Screening

% Die Situation ist jedoch grundsatzlich anders als
bei der Mammographie. Wahrend dort Qualitat,
Aussagekraft und praktische Bedeutung der
Studienergebnisse von nicht weniger als 7 grofsen
randomisierten Studien erortert werden, gibt es fur
das PSA-Screening nach Prostatakarzinom keine
Ergebnisse randomisierter Studien, die fir den
Nutzen dieser MafSnahme sprechen.

% Die S3-Leitlinie stellt daher unmissverstandlich
fest: ,Die Effektivitat der Friherkennung beim
mannlichen Prostatakarzinom ist zur Zeit
unbewiesen.”

%+ Bisher 1 randomisierte Studie (47.000) — negativ
«+ Mehrere epidemiologische (6kologische) Studien — negativ
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Entescheidungsanalyse:

Ubergangswahrscheinlichkeiten
& Markov-Modelle

Verlauf der Infektion in Tagen

o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Infektiositat, 10 Tage

14,5%

Krankenhaus, 14 Tage -75% — -

[ 25%

Intensivstation, 10 Tage -50% — _

| 50%

Abb. 1 | Angenommene Parameter im Modell fiir die durchschnittliche Dauer der Erkrankungsphasen und die Ubergangswahr-
scheinlichkeiten in Prozent

* Abhangigkeiten der Epidemie von
% Saisonalitat,
++ Kontakteinschrankungen
Quelle: RKI (2020) % Regionalitat
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empfehlenswert zu lesen
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As well there can be no question.”
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“Brilliantly written about the contemporary relevance of this book

GORDON A. CRAIG, THE NEW YORK REVIEW OF BOOKS

Written by a Crrizen who continued all the
while in London. Never made publick before
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