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4 Fritherkennung und Umgang
mit Risikofaktoren

» Merke: Friiherkennungsmedizin ist Individualmedizin.

<« Merke

Dieses Kapitel will durch die fallorientierte Darstellung von Chancen und Risi-
ken von Screeninguntersuchungen in einige Grundlagen der klinischen Epi-
demiologie bzw. des ,,critical appraisal“ einfithren. Dabei wird neben einer kri-
tischen und systematischen Beurteilung der methodischen Validitit von Studi-
energebnissen eine moglichst vollstindige Quantifizierung von Nutzen und
Risiken in Form absoluter Risiken verfolgt. Diese differenzierte Nutzenperspek-
tive zeigt auf, dass generell abgefasste Screeningempfehlungen dem Patienten
oft nicht gerecht werden. Menschlich und medizinisch sinnvoll sind individuelle
Entscheidungen, die Werte und persoénliche Praferenzen des Patienten einbezie-
hen. Die Allgemeinmedizin sollte diese Aufgabe erkennen und ihre Patienten wo
noétig vor zu einseitiger Information der ,Vorsorgeindustrie* schiitzen.

4.1 Fritherkennung

4.1 Fritherkennung

» Definition: Fritherkennung will durch das Entdecken von Frithstadien gewis-
ser Erkrankungen deren Verlauf verbessern.

<« Definition

4.1.1 Trugschlussmoéglichkeiten bei der Bewertung
von statistischen Angaben

4.1.1 Trugschlussmaglichkeiten bei
der Bewertung von statistischen
Angaben

» Fallbeispiel. Eine 50-jahrige Frau leidet an einem vor zwei Wochen aufgetretenen Ikterus
und zunehmend unter Inappetenz und Brechreiz. Seit dem Alter von 40 Jahren hatte sie
wegen eines Brustkrebsfalles im Bekanntenkreis regelmdf3ig Mammographien durchfiihren
lassen. Mit 44 Jahren wurde nun bei ihr ein auffilliger Rontgenbefund festgestellt, worauf
die histologische Abkldrung die Diagnose eines Mammakarzinoms ergab. Dank der Friiher-
kennung wurde das Karzinom im Stadium I entdeckt. Mit Lebermetastasen wurde die Patien-
tin nun (6 Jahre nach Diagnosestellung) hospitalisiert. Im Nachbarbett befand sich eine
zweite 50-jahrige Frau, bei der sich durch einen tastbaren, wachsenden Knoten vor 3 Jahren
ein Mammakarzinom im Stadium III bemerkbar gemacht hatte. Metastasen waren nicht vor-
handen. Vor kurzem fiihrten jedoch heftige Schmerzen im Lendenbereich zur Diagnose von
Knochenmetastasen. Eine Chemotherapie resultierte bei keiner der beiden Patientinnen in
einer Remission, und sie starben kurz hintereinander nach kurzer Zeit - beide im Alter von
50 Jahren - an ihrem Mammakarzinom. Aufgrund der Fritherkennung durch die Mammogra-
phie hatte die erste Patientin 6 Jahre iiberlebt, die zweite war bereits 3 Jahre nach dem Auf-
treten ihres Karzinoms gestorben.

<« Fallbeispiel

Die altbekannte Beobachtung, dass in einem frithen Stadium entdeckte Malig-
nome eine bessere Prognose aufweisen und dass die Fritherkennung die Uber-
lebenszeit verldngert, findet sich auch in diesen beiden unterschiedlichen
Krankengeschichten bestdtigt. Doch hat die Fritherkennung der ersten Patien-
tin einen Nutzen gebracht? Bei genauer Betrachtung entspricht diese Verldnge-
rung der Uberlebenszeit durch die Fritherkennung einer unerwiinschten Wir-
kung. Die Krankheits- oder Leidensphase ist namlich verldangert und die krank-
heitsfreie Zeit abgekiirzt worden. Es ldsst sich zwanglos die Moglichkeit vor-
stellen, dass bei der ersten Patientin der Krebs ohne Friitherkennung auch
erst im Alter von 47 Jahren im Stadium III erkennbar geworden ware. Hitte
umgekehrt die zweite Patientin an einer Friitherkennung teilgenommen, so
wdre ihr Karzinom vielleicht ebenfalls bereits im Stadium I im Alter von
44 Jahren entdeckt worden.
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Statistische Artefakte bei der Krebsfritherkennung

1. Verlangerung der Uberlebenszeit (—- ) durch Diagnose-Vorverlegung (lead-time bias)

Uberlebenszeit
0 47 3 Jahre 50
L e e e e e e \ -
klinische I
. Krebsdiagnose Krebstod
Krebsdiagnose
bei Fritherkennung l
| f . ‘
0 44 Uberlebenszeit 6 Jahre 50

2. Im Gegensatz zu prognostisch giinstigen, langsam wachsenden
Karzinomen (—) werden schnell wachsende Tumoren (—») mit
schlechter Prognose durch die Versorgeuntersuchung oft nicht er-

fasst, weil sie bereits im Intervall zwischen zwei Screening-Unter-
suchungen zu klinisch fassbarer GroRe wachsen konnen (length bias).

’ 1. Screen ‘ ’ 2. Screen ‘ f—> nicht erfasst
i i —@— friih erfasst
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3. Personen, die an Vorsorge-Programmen teilnehmen, sind oft
gestinder als die ,Verweigerer®. Durch Sreening entdeckte Karzinome
sind somit bei einer Auswahl von Patienten zu finden, die allgemein
eine bessere Prognose haben. In der HIP-Fritherkennungsstudie wiesen

4. Aus dem Bestreben, kein Karzinom zu verpassen, kénnen fraglich
maligne Atypien und Frihstadien im Rahmen eines Screening-
Programmes als Mammakarzinome iiberdiagnostiziert werden. Zudem
konnen histologisch bosartige Karzinome klinisch stumm und gutartig
verlaufen. Solche friihentdeckten ,Nicht-Karzinome*“ und stummen
Karzinome weisen natiirlich eine gute Prognose auf. In der BCDDP-

die Verweigerinnen eine Gesamtsterberate von 77 pro 10 000 auf; die
entsprechende Zahl in der Kontrollgruppe betrug 54 und 42 bei den
Teilnehmerinnen (healthy screenee bias).

Friiherkennungsstudie war bei einer Nachbeurteilung bei 17 % der
kleinen bzw. bei 6 % aller entdeckten ,Brustkrebse* strittig, ob es sich
wirklich um Karzinome handelte. Eine danische Autopsiestudie fand bei
einem Viertel aller Frauen malignes Brustdriisengewebe, wovon nur ein
Drittel wahrend Lebzeiten zu einer manifesten Brustkrebs-Erkrankung
gefiihrt hatte (overdiagnosis bias).

Die vermeintliche Verldngerung der
Uberlebenszeit ergibt sich aus einer Reihe
von statistischen Artefakten (Abb. A-4.1).

Diese vermeintliche Verlingerung der Uberlebenszeit ist als ,lead-time bias*
(Bias = Verfédlschungseffekt) beschrieben worden. Dass in einem Friiherken-
nungsprogramm entdeckte Karzinome immer eine ,bessere Prognose*“ aufwei-
sen miissen als Karzinome, die sich durch ihre bereits fortgeschrittene GrofRe
selbst bemerkbar machen, ist eine zwingende Folge einer Reihe weiterer Fall-
stricke und Verfdlschungseffekte (Abb. A-4.1).

» Merke

» Merke: Untersuchungen, die nicht das Design einer randomisiert kontrol-
lierten Langzeitstudie aufweisen, kénnen Wirksamkeit und Nutzen einer
Fritherkennung nie belegen.

Zeigt eine nicht randomisierte Studie
angeblich einen Nutzen einer MaRnahme,
ist fast immer ein selection bias (Bias =
Verfdlschungseffekt) zu finden.

Besonders hervorzuheben ist der ,healthy screenee bias“, eine spezielle
Variante eines ,,selection bias“. Zeigt eine nicht randomisierte Studie angeblich
einen Nutzen einer MaRBnahme, ist fast immer ein selection bias zu finden. Ein
sehr aktuelles und prominentes Beispiel ist die Hormonersatztherapie, die
aufgrund eines solchen Bias bzw. einer methodischen Fehlinterpretation lange
als prdventiv niitzlich angepriesen worden ist, obwohl sie in Wahrheit
Morbiditdt und Mortalitdt erhoht (wie die neuen, randomisiert kontrollierten
Studien zeigen). Frauen mit Risiken fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden
zurzeit der fritheren, nicht randomisierten Studien keine Hormone verschrie-
ben, sodass die Hormongruppe schon aus diesem Grund eine Selektion der
Frauen ohne Risiken fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen darstellte.
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Auch fiir die Selbstuntersuchung der Brust gibt es Studien, die eine 30 %ige
Reduktion der Brustkrebssterblichkeit durch die regelmdfige Selbstunter-
suchung nahe legen wollten. Mitglieder von engagierten Frauengruppen, die
zudem die Selbstuntersuchung freiwillig mitmachten, wurden mit der entspre-
chenden weiblichen Durchschnittsbevolkerung verglichen. Hier erkennt man
sofort den ,healthy complier bias“, auch eine Form des selection bias.
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» Merke: Wird in einer nicht randomisierten Studie ein Nutzen einer medi-
zinischen MaRRnahme postuliert, ist fast immer ein selection bias zu finden.
Ein selection bias kann sogar einen Nutzen vortduschen, wo ein Schaden vor-
handen ist.

<« Merke

4.1.2 Der Nutzen einer ,,Spaterkennung*

4.1.2 Der Nutzen einer ,,Spaterkennung*

» Fallbeispiel. Eine 79-jdhrige Patientin musste ich notfallmafig aufsuchen und wegen einer
Hemiparese sowie soporésem Zustand mit Verdacht auf einen zerebralen Insult ins Spital
einweisen. Die Patientin starb bereits am ndchsten Morgen. Nennenswerte Erkrankungen
waren frither nie aufgetreten und auch eine Hypertonie hatte keine bestanden. Vor 5 Jahren
war der Patientin einmal ein einseitiger Fliissigkeitsabgang aus der linken Mamille aufgefal-
len, der nach wenigen Tagen wieder spontan verschwand. Weil sie keine weiteren Abkldarun-
gen wiinschte und ich sie nicht dazu drdngte, wurde auch der sich entwickelnden gering-
fligigen Einziehung der Brustwarze nur ,zugeschaut“. Die nach dem schnellen Tod durchge-
fiihrte Autopsie ergab eine ischiamische Genese des Insultes, und die bei dieser Gelegenheit
nun durchgefiihrte Histologie ergab, dass sich hinter der seit 5 Jahren bestehenden Mamma-
symptomatik ein Karzinom verborgen hatte.

<« Fallbeispiel

Vom Standpunkt der méglichst friithen Diagnose hdtte die Brustkrebsdiagnose
nach den ersten verddchtigen Symptomen erfolgen miissen. Das Mammakarzi-
nom hatte aber gar kein Unheil angerichtet, weil eine , kompetitive* Mortali-
tdtsursache dem Karzinom zuvorkam. Die ,Spdterkennung“ post mortem war
in diesem Fall die gliicklichste Losung fiir die Patientin. Unerkannte, ,,stumme*
Mammakarzinome sind nicht selten. Eine detaillierte histologische Gewebs-
analyse bei verstorbenen Frauen zeigte bei einem Viertel maligne Brustdriisen-
verdnderungen; nur knapp ein Drittel dieser Malignome jedoch war vor dem
Tod bekannt. Eine erfolgreiche Fritherkennung bei den {ibrigen zwei Dritteln
dieser Karzinomtragerinnen hdtte nur unnotiges Leid ohne Nutzen gebracht.

» Merke: Dem Postulat der Fritherkennung in einigen Fillen muss das Pos-
tulat der ,Spaterkennung“ in anderen Féllen gegeniibergestellt werden. Eine
niitzliche und subtile Medizin besteht in der Kunst, moglichst vielen Patien-
ten mit okkultem Krebs eine Diagnose mit entsprechender Therapie zu
ersparen, wenn die Chance groR ist, dass sie an anderen Krankheiten sterben
werden.

<« Merke

Mit dieser Einsicht gerdt die Fritherkennungsmedizin schlagartig in ein kom-
pliziertes und fiir den Hausarzt interessantes Spannungsfeld, in dem sich die
Entscheidungsfindung gegeniiber Krebsdiagnose und Krebsfriiherkennung
bewegen muss.

4.1.3 Falsche Testergebnisse beim Screening

Das Maf fiir die Richtigkeit eines positiven, pathologischen Testresultats ist
der ,positive Vorhersagewert* (positive predictive value: PPV) oder die ,,Nach-
testwahrscheinlichkeit“. Definition und Berechnung dieses Wertes ergeben
sich aus der in Abb. A-4.2 dargestellten sog. Vierfeldertafel.
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4.1.3 Falsche Testergebnisse
beim Screening

Der ,positive Vorhersagewert*“ ist das
MaR fiir die Richtigkeit eines positiven
Testresultats.
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» Fallbeispiel

» Merke

A Spezifische Problemfelder in der Allgemeinmedizin

Vierfeldertafel (,,Two-by-two table“)

Krankheit Sensitivitit = richtig positive _ a
+ - alle Kranken a+c
richtig falsch Test o richtig negative d
s e - S fitdit = =
positive positive | positive peziita alle Gesunden b +d
Test a PPV _ richtig positive _ a
B falscl'c1 ‘riichtig Test- Testpositive a+b
i o )
negative negative negative NPV = n?htltg neg;tlve = fd
Kranke Gesunde Kraenskzega |vea . CC
Prévalenz = =
Alle a+b+c+d

» Fallbeispiel. Die Mammographie weist in den Hdanden geiibter Radiologen eine Spezifitdt
fiir die Krebserkennung von etwa 95% auf, d. h. auf 95 richtig negative Untersuchungsergeb-
nisse kommen 5 falsch positive.

Eine Frau wird zur diagnostischen Mammographie {iberwiesen, weil ein klinisch krebsver-
ddchtiger Mammaknoten festgestellt worden ist (ca. 20% Wahrscheinlichkeit fiir Krebs).
Der Mammagraphie-Befund lautet: ,Dringender Krebsverdacht*.

Eine andere Frau im Alter von ungefdihr 60 geht zum Mammographiescreening; die Vortest-
wabhrscheinlichkeit bei ihr betrdgt etwa 1 zu 150 bzw. 0,7 % (Prdvalenz undiagnostizierter
Mammakarzinome in der Zielgruppe der Frauen ohne Mammakarzinom). Der Befund lautet
auch hier: ,Dringender Krebsverdacht*.

Mit wie groBer Wahrscheinlichkeit steckt hinter den positiven Mammographien tatsachlich
ein Karzinom? Die Berechnung erfolgt anhand der Vierfeldertafel, die sehr unterschiedlichen
Ergebnisse fiir die erste und die zweite Frau sind in Abb. A-4.3 dargestellt.

Der diagnostische Wert (positiver Vorhersagewert) einer Mammo-

graphie: Vergleich klinischer Befunde mit Screening-Ergebnis

Beispiel 1: Klinische Situation, Pravalenz bzw. Vortestwahrscheinlichkeit 1: 5

Etwa in einem von fiinf Féllen diirfte hinter einem verdachtigen Mammaknoten ein Karzinom
stecken.

In die Tafel werden (als Beispiel) 100 Kranke und 400 Gesunde eingesetzt (1: 5)

Mammakarzinom + -
+ 75 20 95
Mammographie
- 25 380 405
100 400 500

Spezifitdt 95 % (380 richtig negative : 400 Gesunde)
Positiver Vorhersagewert = 79 % (75 richtig positive : 95 Test-positive)

Beispiel 2: Screening-Situation, Pravalenz bzw. Vortestwahrscheinlichkeit 1:150

In die Tafel werden (als Beispiel) 100 Kranke und 14900 Gesunde eingesetzt (1 : 150)

Mammakarzinom + -
+ 75 745 820
Mammographie
- 25 14155 14180
100 14900 15000

Spezifitat 95 % (14 155 richtig negative : 14900 gesunde)
Positiver Vorhersagewert = 9 % (75 richtig positive : 820 Test-positive)

» Merke: Beim Screening werden unweigerlich viele ,verddchtige“ Personen
herausgefiltert, bei denen die gesuchte Krankheit gar nicht vorliegt.
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Die mogliche Vermutung, eine krebsverddchtige Mammographie wiirde kraft
der 95%igen Spezifitit mit 95% Wahrscheinlichkeit ein Mammakarzinom
anzeigen, wdre weit verfehlt. Beim Mammographiescreening liegt die Nach-
testwahrscheinlichkeit eines positiven Befundes unter 10%! Die mammogra-
phische Abkldrung eines klinisch zu etwa 20% verdadchtigen Knotens ergibt
mit einer positiven Mammographie hingegen eine rund 80 %ige Sicherheit,
dass ein Karzinom vorliegt (zu unsicher fiir einen Therapieentscheid, die Histo-
logie ldsst sich durch die Mammographie nicht ersetzen).

Die Richtigkeit eines positiven Untersuchungsresultats unterscheidet sich in
der Fritherkennungs- und Risikofaktorenmedizin somit gewaltig von der
Spezifitdt der Untersuchung. Die Richtigkeit eines positiven, pathologischen
Ergebnisses hiangt immer entscheidend von der Vortestwahrscheinlichkeit
(Pravalenz der Krankheit in der Zielgruppe) ab.

Bei der Krebsfriiherkennung ist es folglich weder zu vermeiden, dass eine
groBe Zahl Frauen mit einem Krebsverdacht konfrontiert wird, der sich dann
als unbegriindet herausstellt, noch dass eine gewisse Zahl Frauen eine Krebs-
diagnose bekommt, obwohl diese sogar gesund sind. Beim Screening nimmt
auch der positive Vorhersagewert der histologischen Diagnose ab (s. ,overdiag-
nosis bias*“ in Abb. A-4.1). AuBerdem kann die Histologie nie zwischen klinisch
maligne und klinisch benigne unterscheiden, worauf es am Schluss eigentlich
ankdme.

Beim Risikofaktorenscreening ist es unvermeidbar, dass ein groRer Teil der
Zielgruppe zu ,Risikopatienten“ erkldart wird, obwohl diese die zu verhiitende
Krankheit nie bekommen werden.

29

Die Richtigkeit eines positiven, pathologi-
schen Ergebnisses hangt immer entschei-
dend von der Vortestwahrscheinlichkeit
ab.

» Merke: Die Richtigkeit eines positiven, pathologischen Untersuchungs-
ergebnisses hdngt entscheidend von der Vortestwahrscheinlichkeit der
gesuchten Krankheit ab. Bei Screeninguntersuchungen sind pathologische
Ergebnisse mehrheitlich falsch (falsch positiv).

<« Merke

4.1.4 Falsche Nutzendarstellung und absolutes Risiko

Die klassische Epidemiologie leitet sich u. a. von den Beobachtungen John Snows
in der Mitte des 19. Jahrhunderts ab. Dieser konnte aufgrund des minutiés beob-
achteten Zusammenhangs zwischen einer Cholera-Epidemie und dem Genuss
von Trinkwasser aus bestimmten Brunnen in London eine wirksame Praven-
tionsmaRnahme vorschlagen: Das Absperren von Brunnen. Dieses klassische
Modell der Praventivmedizin unterscheidet sich von der Fritherkennung als Pra-
ventionsmafdnahme aber ganz entscheidend: Es wurde nicht die gesamte von
der Epidemie betroffene Bevdlkerung individuellen Untersuchungen bzw.
medizinischen MaBnahmen zugefiihrt, sondern es wurden lediglich einige
Brunnen ,behandelt*. Dass dadurch - sagen wir 25 % - weniger Todesfdlle auf-
traten, ist bereits eine gute Information, die den Nutzen dieser MalBnahme bele-
gen kann. Ganz anders ist es bei individuumsbezogenen MaRnahmen, die wir
mit den MaRstdben der klinischen Epidemiologie beurteilen miissen.

4.1.4 Falsche Nutzendarstellung und
absolutes Risiko

Das klassische Modell der Praventivmedi-
zin unterscheidet sich von der Friiherken-
nung als PrdventionsmaBnahme, die nach
den MaRstdben der klinischen Epidemio-
logie zu beurteilen ist.

» Fallbeispiel. Eine 55-jahrige Frau fragt am Ende der Konsultation nach meiner Meinung zur
Mammographie als Vorsorgeuntersuchung. Zeitungen und Fernsehen wiirden zunehmend
kritisch dariiber berichten, und sie frage sich, ob sie diese Untersuchung machen lassen soll-
te, zu der sie ihr Gyndkologe immer wieder drdngt.

<« Fallbeispiel

Wie konnen wir einen Nutzen in aussagekriftige und moglichst prazise
Begriffe fassen? Wir wissen heute aus einer Reihe groBer randomisiert kontrol-
lierter Studien, dass sich durch eine mammographische Vorsorge die Brust-
krebssterblichkeit bei Frauen zwischen 50 und 70 Jahren moglicherweise um
rund 25% senken ldsst. Frithere Fall-Kontroll-Studien hatten eine Senkung
um 45-70% nahe gelegt; dies illustriert die betrdchtlichen Verfdlschungen
der Resultate nicht randomisierter Studien. Die weit bescheideneren Resultate
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Die positiven Ergebnisse der groRen
randomisiert kontrollierten Studien
werden heute in einer systematischen
Ubersicht der Cochrane Collaboration
infrage gestellt.
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Die Unterscheidung von absoluter gegen-
Gber einer relativen Risikoreduktion ist in
der Praxis unumganglich.

4.1.5 ,,Natural history*

Die ,natural history“ beschreibt die Ver-
laufsmoglichkeiten einer Krankheit.

Eine Friiherkennung ohne Nutzen verldn-
gert nur die Krankheitszeit (Diagnosevor-
verlegung).

Viele Mammakarzinome weisen eine frithe
Mikrometastasierung auf, bevor eine
Friiherkennung technisch moglich ist.
Kompetitive Mortalitdt sorgt dafiir, dass
die Mehrheit der Brustkrebspatientinnen
mit oder ohne Fritherkennung nie an
ihrem Karzinom sterben wird.

Die Gruppe von Karzinomen, die streng
lokal bzw. regionar wachsen und durch
Friiherkennung beeinflussbar sind, ist noch
relativ spat wirksam zu behandeln.

A Spezifische Problemfelder in der Allgemeinmedizin

der randomisiert kontrollierten Studien werden in einer systematischen Uber-
sicht der Cochrane Collaboration infrage gestellt, u.a. weil nur die alten,
methodisch fehlerhafteren Studien eine Senkung der Brustkrebstodesrate zeig-
ten und die neueren nicht. Zur gedanklichen Ubung und im Wissen, dass eine
Jfehlerfreie* Wirksamkeit der Fritherkennung auf die Brustkrebsmortalitdt
methodisch umstritten ist, priifen wir die praktische Bedeutung einer 25 %igen
Sterblichkeitssenkung. Ist das viel?

Eine relative, 25 %ige Reduktion der Brustkrebsmortalitdt entspricht ungefahr
einer absoluten Abnahme von 4 auf 3 Krebstodesfdllen in 10 000 Frauenjahren.
Dies ist die Verhiitung eines Krebstodesfalles pro 1000 Frauen in 10 Jahren
(»,Number needed to screen*). Ein Vergleich: Eine Frau, die das Autofahren
aufgibt, um ihr Verkehrssterblichkeitsrisiko auf dasjenige einer FuBgingerin
zu senken, kann eine etwa fiinfmal hohere Sterblichkeitsabnahme erwarten
als mit der Teilnahme an einem Mammographieprogramm. Diese Information
in Form absoluter Risiken sagt unserer 55-jdhrigen Patientin konkret und
genau, was ihr die Brustkrebs-Vorsorge bringen konnte. Im Individualfall
sind immer Angaben in Form des absoluten Risikos bzw. der NNT (Number
needed to treat/screen) notig, um den Nutzen konkret zu machen. Dazu eignet
sich oft auch die mégliche Anderung der ,Gesundbleibewahrscheinlichkeit*:
Mit dem Screening {iberlebt unsere Patientin die ndchsten 10 Jahre mit
99,7 % ohne Brustkrebstod; ohne Screening sind es 99,6 %.

Die relative Risikoreduktion ist der Quotient der Sterberaten mit oder ohne
Intervention. Die absolute Risikoreduktion ist die Differenz zwischen diesen
beiden Raten, die ,Number needed to treat/screen“ (NNT) der reziproke Wert
dieser Differenz.

4.1.5 ,,Natural history*

Die Herausforderung, den richtigen Weg zwischen Friih- und Spaterkennung
zu finden und zu definieren, erfordert Kenntnisse der Verlaufsmoéglichkeiten
der entsprechenden Krankheit (,,natural history*).

Der natiirliche Verlauf des Mammakarzinoms ist dadurch gekennzeichnet, dass
viele Mammakarzinome bereits eine friihe Mikrometastasierung aufweisen,
bevor eine Fritherkennung technisch moglich ist. Der Tumor in der Brust ist
dann gleichsam nur die auffilligste ,Metastase“ eines primdr systemischen
Geschehens. Die frithzeitige Entfernung eines solchen Mammakarzinoms hat
keinen Einfluss mehr auf den Krankheitsverlauf. Diese Karzinome bilden eine
groRBe Gruppe, bei der die Fritherkennung ohne Nutzen ist und nur die Krank-
heitszeit verlangert (Diagnosevorverlegung).

Weil Frauen auch an anderen Krankheiten sterben, fithrte schon immer weni-
ger als die Halfte der Mammakarzinome zum Tod. Diese ,kompetitive* Morta-
litdt sorgt also dafiir, dass die Mehrheit der Brustkrebspatientinnen mit oder
ohne Fritherkennung nie an ihrem Karzinom sterben wird. Diese Gruppe hat
von der Fritherkennung deshalb ebenfalls nur Nachteile zu erwarten: einer-
seits durch eine Verlingerung der Krankheitsphase, andererseits durch das
nicht seltene Entdecken eines Mammakarzinoms, das lebensldnglich stumm
geblieben ware.

Paradoxerweise hat eine von Studie zu Studie laufend sensitiver gewordene
Fritherkennung in den neueren Studien eine kleinere Mortalititssenkung
gebracht (Screeningsensitivitdt = Anteil der Karzinome, die so frith und klein
erfasst werden, dass sie im Intervall zweier Untersuchungen nicht zu manifes-
ten Tumoren auswachsen). Zudem scheint die Beeinflussung der Sterblichkeit
durch die Fritherkennung ausgepragter bei Karzinomen mit bereits bestehen-
den Lymphknotenmetastasen als bei Frithformen (Stadium I), obwohl ein
Lymphknotenbefall die Prognose verschlechtert.

Dies konnte bedeuten, dass die Gruppe von Karzinomen, die streng lokal bzw.
regiondr wachsen und durch die Fritherkennung beeinflussbar sind, offenbar
noch relativ spdt wirksam zu behandeln ist. Eine Heilbarkeit scheint somit
auch bei einem Lymphknotenbefall gegeben zu sein, falls der natiirliche Ver-
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lauf des vorliegenden Tumors ein streng lokales und kein systemisches Wachs-
tum vorsieht. Alternativ konnten diese paradoxen Beobachtungen aber eben-
falls als Indiz dafiir verstanden werden, dass die ,erfolgreichen* Screening-
studien methodisch fehlerhaft sind und dass sogar eine kleine Wirkung
der Fritherkennung auf den Verlauf fraglich ist (s. Systematische Review der
Cochrane Collaboration).

Ganz generell weisen die Daten zur ,natural history“ des Mammakarzinoms Ganz generell weisen die Daten zur
darauf hin, dass nicht unbedingt die erfolgreiche friihe Entfernung von Krebs- »natural history* des Mammakarzinoms
zellen den Verlauf bestimmt, sondern die klinische Gutartigkeit bzw. Aggressi- darauf hin, dass nicht die erfolgreiche

vitdt des Karzinoms oder die Widerstandskraft des Wirts. Diese werden durch rrlu Entfemung von Krebsz.e”en. d.en
Verlauf bestimmt, sondern die klinische

eine Fritherkennung nicht verbessert. Es zeigt sich aber auch, dass eine tech- Gutartigkeit bzw. Aggressivitit des Karzi-
nisch immer bessere, sensitivere Fritherkennung die Heilbarkeit der Mamma- noms oder die Widerstandskraft des Wirts.
karzinome noch nicht verbessert, sondern durch zunehmende Uberdiagnose

unerwiinschte Auswirkungen zur Folge haben konnte. Ein echter Nutzen tech-

nischer Verbesserungen lief3e sich nur durch neue randomisiert kontrollierte

Studien belegen.

4.1.6 Gesamtnutzen von Screening 4.1.6 Gesamtnutzen von Screening
Nutzen entsteht erst, wenn erwiinschte Wirkungen die unerwiinschten Wir- Nutzen entsteht erst, wenn erwiinschte
kungen iiberwiegen, wenn wir sie in Form absoluter Risiken gegeniiberstellen. Wirkungen die unerwiinschten Wirkun-
Eine Berechnung der niitzlichen und nachteiligen Auswirkungen des Mammo- gen lberwiegen.

graphie-Screenings zeigt bei der optimistischen Annahme, dass die strittigen
Studienergebnisse ,fehlerfrei“ sind, folgende Bilanz (Tab. A-4.1).

Eine krebsverddchtige Mammographie fithrt nur in einem von rund 250 Fdllen
zur Verhiitung eines Krebstodesfalls; 249-mal sind gleichzeitig weitere Abkla-
rungen sowie 10 zusitzliche Krebsdiagnosen (vgl. Uberdiagnose) und rund
30-mal eine Verlingerung der Krankheitsphase in Kauf zu nehmen. Der Ein-
fluss des Brustkrebsscreenings auf die Todesfdlle insgesamt ist ungewiss.
Meine Patientin hat sich angesichts der Nachteile gegen eine Teilnahme an der
Brustkrebsvorsorge entschieden. (Sie meinte noch, das Autofahren méchte sie
trotz des Vergleichs nicht aufgeben.)

Nicht jede Frau bzw. Patientin wird sich hier unbedingt gleich entscheiden.
Wenn jemand stark an Vorsorgeuntersuchungen als Schutz vor Krebs glaubt,
kann - je nach Ausmafd der oft zu leichtfertig geschiirten Krebsangst - eine
Mammographie manchmal subjektiv eine beruhigende Wirkung haben. Der
objektive ,Beruhigungswert* einer Mammographie ldsst sich berechnen: 25%
der Karzinome lassen sich nicht durch die Fritherkennung erfassen und treten

m Nutzen, Aufwand und Risiken des Mammographiescreenings im m

Vergleich
Art des Nutzens oder Aufwandes Auswirkungen  Pro verhiitetem Krebs-
pro 100000 todesfall (,,Number
Frauenjahre needed to treat/harm*)
Verhiitete Brustkrebstodesfalle 6,2 -

Verminderung von fortgeschrittenen 29 -
Stadien (Stadium [1-1V)

Todesfélle an allen Ursachen ? -
Krebsfallzunahme durch Uberdiagnose 52 8,4
Screeningmammographien ca. 39000 6300
Krebsverdacht nach ca. 1500 250
Screeningmammographie

Krebsverdacht nach ca. 600 100

Zusatzmammographie, Zytologie

Frithentdeckung mit Verldngerung ca. 180 30
der Krankheitsphase
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4.2 Umgang mit Risikofaktoren

4.2.1 Unechte statistische
Zusammenhdnge

Beim Risikofaktorenscreening geht es um
das Herausfiltern von behandelbaren
symptomlosen Funktionsstérungen, die
mit einem erhohten Risiko einer spateren
Krankheit verbunden sind.

Zum Nachweis, dass ein Risikofaktor einer
Erkrankung vorausgeht, sind prospektive
Studien notig.

Die Kausalitat eines Risikofaktors lasst
sich erst im ,Experiment“ einer kontrol-
lierten Langzeitstudie schllissig beweisen.

Fir nichtkausale Risikofaktoren wird
hdufig der Begriff ,,Risikoindikator*
verwendet.

A Spezifische Problemfelder in der Allgemeinmedizin

im Screeningintervall auf, weil sie zum Screeningzeitpunkt fiir eine mammo-
graphische Erkennung noch zu klein waren. Der in Abb. A-4.2 erwdhnte nega-
tive Vorhersagewert ist, wie sich aus dem Schema unschwer erkennen ldsst,
ein MagR fiir die Sicherheit, mit der eine unverdachtige Fritherkennungsunter-
suchung einen Krebs ausschliet. Dieser negative Vorhersagewert betrdgt in
der Screening-Situation 99,8% (14155:14180 gemadfd Abb. A-4.3). Die Wahr-
scheinlichkeit eines Karzinoms vor der Untersuchung betrdgt 1:150 = 0,7 %,
die Wahrscheinlichkeit der Karzinomfreiheit entsprechend 99,3 %. Der objek-
tive ,Beruhigungswert“ einer Mammographie betrdgt somit lediglich 0,5%,
d.h. 99,8 statt ,nur“ 99,3 % Sicherheit. Im Lichte aufgekldrter Kenntnisnahme
ist dies praktisch das Gleiche. Als nicht durchschaute Beruhigung ,verkauft*,
funktioniert dieser ,Ablass* jedoch heute noch, und subjektiv kann man ver-
schiedener Meinung sein.

4.2 Umgang mit Risikofaktoren

4.2.1 Unechte statistische Zusammenhdnge

Beim Risikofaktorenscreening geht es nicht um das Entdecken von Friihstadien
potenziell aggressiver Erkrankungen, sondern um das Herausfiltern von behan-
delbaren symptomlosen Funktionsstérungen, die mit einem erhéhten Risiko
einer spdteren Krankheit verbunden sind. Das Vorliegen eines Risikofaktors
zeigt also eine erhohte Wahrscheinlichkeit einer spateren Folgekrankheit an.
Zum Nachweis, dass ein Risikofaktor einer Erkrankung vorausgeht, sind pro-
spektive Studien notig. So ist beim Auftreten eines zerebralen Insultes haufig
ein erhohter Blutdruck als Reaktion auf die akute Erkrankung festzustellen.
Erst der Nachweis in Kohortenstudien, dass eine vorbestehende Hypertonie
mit einer {iberdurchschnittlichen Insultrate verkniipft ist, lisst die Hypertonie
als echten Vorldufer des Schlaganfalls und nicht nur als akute pathophysiolo-
gische Reaktion im Moment des Schlaganfalls erkennen. Auch bei Erfiillung
dieser Bedingung ist die kausale Rolle eines Risikofaktors noch nicht bewiesen.
So sind beispielsweise hohe Triglyzeridspiegel mit einer erhohten Herzinfarkt-
rate verkniipft. Weil hohe Triglyzeride jedoch in der Regel mit einer Hyper-
cholesterindmie vergesellschaftet sind, die den kausalen Herzinfarktrisiko-
faktor darstellt, ist die Beziehung zwischen Triglyzeriden und Infarktrate
vom ,Stérfaktor* Cholesterin ,abhdngig” (confounding bias). Eine unabhdngige
Assoziation kann dann immer noch (als ,Epiphdnomen*®) vorgetduscht sein,
wenn Confounder (noch) nicht bekannt sind. So ist ein in guten Prospektivstu-
dien aufgezeigter unabhdngiger Risikofaktor mit einiger Wahrscheinlichkeit
ein kausaler Vorldufer der entsprechenden Krankheit, bewiesen ist die Kausa-
litat aber dadurch noch nicht.

Die Kausalitdt eines Risikofaktors ldsst sich erst im ,Experiment* einer kontrol-
lierten Langzeitstudie schliissig beweisen. Fiihrt die Ausschaltung bzw. Mil-
derung eines Risikofaktors zu einer Abnahme der Krankheitshaufigkeit, ist
die Kausalitdt erwiesen. So beweist die Senkung der Infarktrate durch eine
Cholesterinsenkung die kausale Rolle des Cholesterins fiir den Herzinfarkt (au-
Rer, die entsprechenden Lipidsenker wirken {iber einen bisher unbekannten
Weg; streng genommen ist die Wirkung der Lipidsenker, und nicht der Choles-
terinsenkung, bewiesen).

Die in der Primdrprdvention weitgehend fehlende Senkung der Herzinfarktrate
durch eine Hypertoniebehandlung dagegen ldsst an der kausalen Rolle der
Hypertonie fiir den Herzinfarkt zweifeln, auch wenn die Hypertonie ein gesi-
cherter ursdchlicher Risikofaktor fiir den Hirnschlag darstellt. Fiir nichtkausale
Risikofaktoren wird hdufig der Begriff ,,Risikoindikator* verwendet. Wird ein
(neuer) Risikofaktor postuliert, so ist also zu priifen, ob er schon vor der Krank-
heit bestand, ob er unabhdngig von anderen Faktoren ist und ob kontrollierte
Studien die Kausalitdt bewiesen haben.
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4.2.2 Absolutes Risiko — bedeutungslose
Risikofaktoren bei Gesunden

» Fallbeispiel. Ein 50-jdhriger Patient will sein Cholesterin bestimmen lassen, denn er habe
gehort, dass jeder erwachsene Mensch seinen Cholesterinspiegel kennen miisse, weil bei
einem hohen Cholesterin das Infarktrisiko 50 % hoher sei. Ich kenne den Patienten seit einiger
Zeit: Er kommt 6fters wegen eines Ohrpfropfes in die Praxis, der dann herausgespiilt werden
muss. Ein einmal damit verbundenes Ohrgerdusch lief mich den Blutdruck messen, der
135/80 betrug. Der Patient ist Nichtraucher.

<« Fallbeispiel

Was wir recht genau voraussagen konnen, sind abstrakte Gruppenrisiken. So
werden aufgrund der Framingham-Studie beispielsweise innerhalb von sechs
Jahren von einer Gruppe von 100 nichtrauchenden normotonen 50-jdhrigen
Mdnnern mit einem Cholesterin von 7,3 mmol/l sechs einen Infarkt erleiden
(in Europa: drei), von 100 Mdnnern mit einem Cholesterin von 5,4 mmol/l
sind es vier (in Europa: zwei). Welche der Mdnner einen Infarkt bekommen
werden, ldsst sich anhand des immerhin deutlich unterschiedlichen Choleste-
rinspiegels aber nicht voraussagen.

Im Individualfall ist es praktisch das Gleiche, ob die Chance, infarktfrei zu blei-
ben, 98 % oder 97 %, bzw. das Infarktrisiko 3 % oder 2 % betrédgt. Ein Patient ohne
weitere Risikofaktoren weiRR somit ohne Kenntnis seines Cholesterinspiegels
praktisch gleich viel iiber sein Infarktrisiko wie mit der Bestimmung seines
Cholesterins. Das vom Patienten vernommene 50% hohere Risiko ist eine
wenig relevante Information in Form des relativen Risikos. Absolut ist das
Risiko nur 1% hoher. Entsprechend konnte er im Falle eines hohen Cholesterins
durch eine 6 Jahre dauernde Behandlung nur gerade 1% Nutzenchance erwar-
ten (die NNT pro Jahr ware 600!).

Der Cholesterinwert als isolierter Risikofaktor muss deshalb als klinisch irrele-
vant betrachtet werden, und tatsdchlich haben viele Expertenempfehlungen
begonnen, von einem generellen Cholesterinscreening in der gesunden Bevol-
kerung abzusehen. Auch die Verwendung des HDL/LDL-Quotienten verdndert
diesen Sachverhalt nicht, denn die leicht héhere Spezifitdt dieses Parameters
verbessert die Infarktvorhersage beim Cholesterin als isoliertem Risikofaktor
nicht. Eine niedrige Vortestwahrscheinlichkeit bei Gesunden ohne weitere
Risikofaktoren fiihrt zwangslaufig zu einer irrelevant niedrigen Nachtestwahr-
scheinlichkeit. Der HDL-Wert verdndert diese Wahrscheinlichkeit nur sehr
geringfiigig, und die HDL-Bestimmung entspricht deshalb meist nur einer
unnotigen Ressourcenverschwendung.

Das Infarktrisiko hdngt nicht nur vom Cholesterinspiegel, sondern von einer
Reihe weiterer Risikofaktoren ab. Dabei darf nicht {ibersehen werden, dass
viele Infarkte auch ohne Vorliegen von Risikofaktoren entstehen kénnen. Die
bisher bekannten und gesicherten Risikofaktoren erkldren nur knapp die Hilfte
aller Infarkte. Eine Kumulation von Risikofaktoren erhéht das Erkrankungsrisiko
tiberdurchschnittlich. Abb. A-4.4 (ein Ergebnis der bekannten Framingham-
Studie) zeigt die Abhdngigkeit der Infarktrate von verschiedenen Risikofaktoren.
So hat z.B. ein 35-jdhriger Mann mit einem sehr hohen Cholesterin (335 mg/dl
= 8,66 mmol/l) und einem gleichzeitig niedrigen Blutdruck das gleiche Infarkt-
risiko (rund 0,4% in 8 Jahren) wie ein gleichaltriger Mann mit sehr niedrigem
Cholesterin (185mg/dl = 4,78 mmol/l), der jedoch gleichzeitig hyperton ist und
eine pathologische Glukosetoleranz aufweist. Hitte Letzterer zusdtzlich eine
Linkshypertrophie im EKG und wdre Raucher, dann wdre sein Infarktrisiko
trotz niedrigem Cholesterin mehrfach héher als dasjenige des ersten Mannes
mit der ,,schweren* Hypercholesterinimie. Wdhrend der absolute Risikounter-
schied zwischen zwei asymptomatischen, 35-jdhrigen Mdnnern mit oder ohne
Hypercholesterindmie bescheiden ist (etwa 0,3% in 8 Jahren zwischen einem
Mann mit einem Cholesterin von 8,66 mmol/l und einem mit 4,78 mmol/l),
ist dieser Unterschied bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren schon etwas dra-
matischer (etwa 4% in 8 Jahren, falls Hypertonie, Linkshypertrophie, patholo-
gische Glukosetoleranz und Nikotinkonsum vorliegen).

M. Kochen, Allgemeinmedizin (ISBN 3131413832) © 2006 Georg Thieme Verlag KG

Abstrakte Gruppenrisiken konnen recht
genau vorausgesagt werden.

Fir den Individualfall ist praktisch keine
Voraussage maglich.

Der Cholesterinwert als isolierter Risiko-
faktor kann als klinisch irrelevant
betrachtet werden, deshalb werden von
Experten generelle Cholesterinscreenings
in der gesunden Bevoélkerung nicht emp-
fohlen.

Das Infarktrisiko hdangt nicht nur vom
Cholesterinspiegel, sondern von einer
Reihe weiterer Risikofaktoren ab.
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» Merke

4.2.3 Cholesterin-,,Grenzwerte*

A Spezifische Problemfelder in der Allgemeinmedizin

Kardiovaskuldres Erkrankungsrisiko in 8 Jahren in Abhdngigkeit vom

Cholesterinspiegel und von verschiedenen weiteren Risikofaktoren bei
35-jahrigen Mannern (Framingham-Studie)

60 8-Jahre-Risiko (pro 1000) 60,2

50

40

23,2
20
10
3,9

CHOL. 185 <— 335 185 <— 335 185 <— 335 185 <— 335

34,6 W

GLUK.INTOL. 0 + + +
SB 105 195 195 195
Z1G 0 0 + +
EKG-LVH 0 0 0 +
CHOL. = Cholesterinspiegel SB = systolischer Blutdruck
GLUK.INTOL. = Vorliegen einer patho- ZIG = Raucher (0 = nein; + = ja)
logischen Glukosetoleranz ~ EKG-LVH = Vorliegen einer Linkshypertrophie
(0 =nein; +=ja) im EKG (0 = nein; + =ja)

Diese Daten stammen von Untersuchungen an Mannern. Frauen, vor allem in
jiingerem Alter, haben bei gleicher Ausprdagung der Risikofaktoren nur ein
halb so groRes Infarktrisiko wie Mdnner; Mitteleuropder haben nur ein halb
so groRes Infarktrisiko wie US-Amerikaner mit gleichem Cholesterinspiegel.
Diese Unterschiede kdnnen nicht durch andere bekannte Risikofaktoren erklart
werden.

» Merke: Ein isolierter Risikofaktor ist klinisch bedeutungslos. Eine Choles-
terinbestimmung bzw. ein Cholesterinscreening bei Gesunden ohne weitere
Risikofaktoren ergibt keine klinisch relevante Information. Erst bei einem
hohen Infarktrisiko aufgrund weiterer Risikofaktoren bekommt das Choles-
terin eine klinische Bedeutung.

4.2.3 Cholesterin-,,Grenzwerte“

Auch die Senkung eines ,normalen“ Cholesterins wirkt infarktverhiitend. Ein
»,Normocholesterindmiker“, der durch gehdufte andere Risikofaktoren ein
hohes Infarktrisiko aufweist, kann folglich durch eine Cholesterinsenkung
sein individuelles Risiko weit mehr senken als ein ,Hypercholesterindmiker*
ohne weitere Risikofaktoren (dies ldsst sich auch gut aus Abb. A-4.4 erkennen).
Das Nebenwirkungsrisiko einer lipidsenkenden Therapie ist hingegen bei bei-
den identisch. Somit ist das Nutzen-Risiko-Verhdltnis einer lipidsenkenden
Therapie beim Normocholesterinimiker mit weiteren Risikofaktoren giinstiger
als bei einem Hypercholesterindmiker ohne weitere Risikofaktoren. Aus die-
sem Grund sind die giangigen Cholesteringrenzwerte nicht rational.
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» Fallbeispiel. Einen 58-jdhrigen Elektromonteur sehe ich durchschnittlich etwa alle 2 Jahre
wegen einer rezidivierenden Epikondylitis am rechten Ellenbogen. Vor zwei Jahren stellte ich
bei der Gelegenheitsblutdruckmessung zweimal einen Wert von 180/110 mmHg fest, der
auch in einer nachfolgenden Messung bei wiederhergestellter Schmerzfreiheit mit 170/105
mmHg nur wenig tiefer lag. Jetzt betrug die Messung 195/105 mmHg. Der Patient raucht
25 Zigaretten pro Tag; ein 5 Jahre dlterer Bruder leidet an Angina pectoris. Bei einer Versiche-
rungsuntersuchung war auch eine Blutzuckerbestimmung vorgeschrieben, die einen
Niichternwert von 8,2 mmol/l ergab (bei negativem Urinzucker). Die in diesem Fall informa-
tive Cholesterinbestimmung ergab einen Wert von 5,2 mmol/l.

<« Fallbeispiel

Unser Patient hat ein ,normales*“ Cholesterin. Das Infarktrisiko ist aufgrund des
Rauchens, der Hypertonie, der Hyperglykdmie und der Familienanamnese aber
recht hoch und diirfte etwa 3% pro Jahr betragen (eine solche Schitzung kann
mithilfe der Framingham-Risikotabellen vorgenommen werden, wobei wir das
hélftig geringere Risiko von Mitteleuropdern im Vergleich zu US-Amerikanern
beriicksichtigen). Wenn mit einer medikamentdsen Cholesterinsenkung das
Infarktrisiko etwa um ein Drittel gesenkt werden kann, so wiirde unter einer
Behandlung das Infarktrisiko 2 % statt 3% pro Jahr ohne Behandlung betragen.
Die absolute Risikoreduktion durch eine Behandlung mit Lipidsenker wiirde
bei unserem Epikondylitis-Patienten somit 1% jdhrlich betragen (oder 5% im
Zeitraum von 5 Jahren), die ,Number needed to treat* entsprechend 100 pro
Jahr (oder 20 pro 5 Jahre).

Hier ldsst sich die unmittelbare klinische Bedeutung der ,,Number needed
to treat“ erkennen. Bezogen auf einen 5-jihrigen Behandlungszeitraum hat
unser Epikondylitis-Patient eine Chance von 1:20, dass die Behandlung bei
ihm einen Infarkt verhiitet. Wenn also 20 gleichartige Patienten behandelt
werden, kann einer davon einen Nutzen ziehen.

Nehmen wir zum Vergleich noch einmal unseren fritheren Ohrpfropf-Patienten
und nehmen an, dieser hatte in der Tat ein sehr hohes Cholesterin von 9 mmol/l
(auf eine Cholesterinbestimmung hatten wir ja verzichtet). Mit dem hohen
Cholesterin wdre sein Infarktrisiko etwa 3% in 6 Jahren; eine Behandlung
konnte in diesem Fall das jdhrliche Risiko um ca. 0,2 % reduzieren. Bezogen
auf einen 5-jdhrigen Behandlungszeitraum hatte unser Ohrpfropf-Patient also
eine Chance von 1:100, dass die Behandlung bei ihm einen Infarkt verhiitet.
Wenn 100 gleichartige Patienten behandelt werden, kann einer davon einen
Nutzen ziehen. Wenn der gleiche Nutzen durch 100 statt nur 20 Behandlungen
erzielt werden muss, hat dies Konsequenzen fiir das Ausmaf3 der Nebenwir-
kungen und damit auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis.

» Merke: Eine niedrige ,Number needed to treat* bedeutet ein potenziell
gilinstiges Nutzen-Risiko-Verhdltnis, eine hohe ,Number needed to treat“
stellt den Nettonutzen infrage, da Nebenwirkungen iiberwiegen konnten.

<« Merke

Die praktische Bedeutung der ,Number needed to treat“ leuchtet somit ohne
weiteres ein. Als grobe Faustregel im klinischen Alltag kann gelten, dass die
im Individualfall gegebene ,Number needed to treat“ unter 50 betragen soll,
damit ein sinnvoller Behandlungsnutzen vorliegt. Eine hohere Zahl muss
immer zur genauen Priifung fiihren, ob die Nebenwirkungen noch zu rechtfer-
tigen sind, was je nach Krankheit und Intervention einmal der Fall sein kann.
Mit dem Verzicht auf das Rauchen konnte unser Epikondylitis-Patient ebenfalls
zu einer Risikosenkung beitragen. Eine Rauchentwdhnung gelang vorerst
jedoch nicht. Ich riet dem Patienten deshalb zu einer Lipidsenker-Behandlung
mit einem Statin (Fibrate sollten wegen ihrer ungiinstigen Wirkung auf andere
Todesursachen eher nicht mehr verwendet werden). Nach anfianglichen
Magenbeschwerden vertrdgt er die Behandlung gut. Der Cholesterinspiegel
bewegt sich jetzt um 4,0 mmol/l. Der Patient hat in diesem Fall aller Wahr-
scheinlichkeit nach von der Behandlung einen Gewinn, denn die ,Number
needed to treat“ ist relativ gering. Hiatten die subjektiv stérenden Nebenwir-
kungen des Medikamentes sich nicht gelegt, wdre hingegen eine Weiter-
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Fiir einen sinnvollen Behandlungsnutzen
sollte als Faustregel die ,Number needed
to treat“ unter 50 liegen.
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Das individuelle Gesamtrisiko als Grund-
lage fiir eine rationale Behandlungsindika-
tion wird durch die Sheffield-Tafeln wie-
dergegeben.

Hohe Cholesterinwerte sind nicht von
vornherein pathologisch. Ein bei Abwe-
senheit anderer Risikofaktoren gesunder
Kérper kann ein hohes Cholesterin gut
verkraften und hat aus praktischer Sicht
keine Probleme damit.

A Spezifische Problemfelder in der Allgemeinmedizin

fiihrung der Behandlung weniger infrage gekommen. Als Alternative oder
Erganzung kdmen niedrig dosierte Acetylsalicylsdure (1 x 100 mg tadglich)
und eine antihypertensive Therapie infrage.

Das individuelle Gesamtrisiko als Grundlage fiir eine rationale Behandlungs-
indikation wird durch die Sheffield-Tafeln wiedergegeben. In diesen Tafeln
wird davon ausgegangen, dass ab einem Infarktrisiko von 3% pro Jahr eine
Behandlung sinnvoll ist (d.h. die Behandlung kann eine absolute Risikoreduk-
tion von etwa 1% jahrlich erzielen). Das Infarktrisiko bei gleicher Auspriagung
der Risikofaktoren ist bei uns nur etwa halb so gering wie in Framingham (oder
im britischen Sheffield). Fiir Mdnner bei uns gilt deshalb in etwa die Sheffield-
Tafel fiir Frauen (vgl. Tab. A-4.2).

Auch wenn ein Risiko-,Grenzwert* bis zu einem gewissen Grad willkiirlich ist,
eignet er sich sehr gut als Orientierung zur Bestimmung der Patientengruppen,
bei welchen das Cholesterin {iberhaupt eine klinische Relevanz hat. Patienten,
die in den weiflen Tafelbereich ohne Eintrag von Cholesterinwerten fallen,
haben von vornherein ein zu geringes Risiko fiir eine sinnvolle Behandlung,
auch wenn ihr Cholesterinwert recht hoch sein sollte. Hier ist deshalb auch
eine Cholesterinbestimmung nicht sinnvoll.

Das herkémmliche klinische Denken iiber den hohen Cholesterinwert als etwas
»Pathologischem®, das gestoppt werden muss, ist in der Praxis nicht tauglich

—m Die Sheffield-Tafeln — Frauen (entspricht Mdnnern in Mitteleuropa)

Risikofaktoren-Konstellation

ja ja nein ja ja nein nein ja nein
ja nein ja nein ja nein ja nein nein
ja nein ja ja nein ja nein nein nein
nein ja nein nein nein nein nein nein nein

5,8 6,3 6,9 8,5 9,8
5,8 6,4 7,0 8,6 9,9
5,9 6,5 7,1 8,7 10,0
6,1 6,6 7,2 8,9

6,2 6,8 7,4 9,1
6,4 7,0 7,7 9,4
6,7 7,3 8,0 9,8
7,0 7,7 8,4

7,4 8,1 8,9
7,9 8,7 9,4
8,5 9,3

9,3

Hypertonie ja ja ja
Rauchen ja nein ja
Diabetes ja ja nein
LVH ja ja ja
Alter in Jahren  Cholesterinserumspiegel (mmol/l)
70 5,5 5,5 5,5
68 5,5 5,5 5,5
66 5,5 5,5 5,5
64 5,5 5,5 5,5
62 5,5 5,5 5,5
60 5,5 5,5 5,5
58 5,5 5,5 5,5
56 5,5 5,5 5,5
54 5,5 5,5 5,5
52 5,5 5,5 5,9
50 5,5 5,5 6,4
48 5,5 6,0 6,9
46 5,5 6,7 7,7
44 5,5 7,5 8,6
42 5,8 8,5 9,8
40 6,7 8.8

38 8,0

36 9,7
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Ein Patient, dessen Cholesterinwert auf Felder ohne Eintrag féllt, hat ein geschdtztes KHK-Risiko von weniger als 3% pro Jahr.
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4 Fritherkennung und Umgang mit Risikofaktoren

und fiihrt in die Irre. Ein bei Abwesenheit anderer Risikofaktoren gesunder
Korper kann ein hohes Cholesterin gut verkraften und hat aus praktischer
Sicht keine Probleme damit.

So hat eine 1993 durchgefiihrte Metaanalyse aller Todesursachen gezeigt, dass
die Behandlung mit Lipidsenkern bei gesunden Personen mit niedrigem
Gesamtrisiko die Todesrate insgesamt erhoht hat (was damals die groBe Mehr-
heit der Behandelten war); die hohe NNT hat zu einem ungiinstigen Nutzen-
Risiko-Verhdltnis gefiihrt. Umgekehrt haben Patienten mit einer bestehenden
KHK auch bei normalem Cholesterin einen Profit von einer medikamentdsen
Lipidsenkung, denn durch das Vorliegen einer KHK hat dieser Patient ein Profil,
das seine ,,Verwundbarkeit* durch Cholesterin (im ,Normbereich*) zeigt.
Cholesterinbestimmungen sind deshalb nur in sehr selektiven Gruppen mit
vielfachen Risikofaktoren und héherem Alter (bis 70 Jahre) sinnvoll. Bei Frauen
bleibt fast nur die Sekunddrprdvention, bei herzgesunden Frauen macht die
Cholesterinbestimmung keinen Sinn. Einzig vielleicht zur Beruhigung ange-
sichts der iibertriebenen Angste, die geschiirt werden; bei von vornherein klei-
nem absoluten Risiko sollte der Arzt auch bei ,erhéhten* Werten die Mittei-
lung machen, ,es sei alles in Ordnung*“.

37

» Merke: Nicht Cholesterin-,Grenzwerte*, sondern das Gesamtrisiko auf-
grund der gesamten Patientensituation bestimmen den Behandlungsnutzen
und damit eine Behandlungsnotwendigkeit. Dies gilt im Prinzip auch fiir
die Behandlung der Hypertonie; auch hier miissen Blutdruck-,Grenzwerte*
zugunsten des individuellen Gesamtrisikos infrage gestellt werden.

<« Merke

4.3 Zusammenfassende Schlussfolgerungen
zur Fritherkennung und zum Risikofak-
torenscreening in der Allgemeinmedizin

Fritherkennung und Risikofaktorenscreening bei unseren Patienten sind kom-
plex und vielschichtig und brauchen deshalb mehr als das Befolgen von
LExperten“-Empfehlungen (Expertenmeinungen und Konsensuskonferenzen
sind an unterster Stelle in der durch die evidenzbasierte Medizin formulierten
Hierarchie der Evidenz).

Entscheidend ist in jedem Fall eine moglichst klare Berechnung und Darstel-
lung von Nutzen, Aufwand und Risiken einer zur Diskussion stehenden Maf3-
nahme in Form absoluter Risiken! Dazu braucht es die Ergebnisse aus metho-
disch sorgfdltigen, randomisiert kontrollierten Langzeitstudien moéglichst ohne
Confounder. Das Fehlen solcher Studien muss mit der Information an die
Patienten verbunden sein, dass die Medizin den Nutzen nicht sicher kennt.
Fritherkennen ist nicht von vornherein besser als Zuwarten. Mogliche Vorteile
einer ,Spdterkennung* sind in Betracht zu ziehen.

Generelle, undifferenzierte Fritherkennungs- und Screeningempfehlungen sind
demgegeniiber eine Tduschung der Patienten. Bei der Entscheidung fiir ein
Screening sollte der Patient unter Kenntnis der GréfRe von Nutzen und Risiken
einbezogen werden. Ein individueller Entscheid gegen Fritherkennung oder ein
Risikofaktorenscreening muss angesichts des meist fraglichen Gesamtnutzens
und dem Fehlen der notwendigen Studien zum Gesamtnutzen als ebenso
verniinftig gelten. In der Praxis ist die Unterstiitzung des Patienten in seiner
Entscheidung, die ja letztlich seine Zuversicht optimieren will, vermutlich
das hilfreichste.

Der Prozess der individuellen Entscheidungsfindung bei Friitherkennung und
Screening unterscheidet sich demnach nicht grundsatzlich von anderen Berei-
chen der Primdrmedizin.
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4.3 Zusammenfassende Schlussfolge-
rungen zur Friitherkennung und
zum Risikofaktorenscreening in der
Allgemeinmedizin

Friherkennung und Risikofaktoren-
screening sind komplex und vielschichtig.

Entscheidend ist eine moglichst klare
Berechnung und Darstellung von Nutzen,
Aufwand und Risiken in Form absoluter
Risiken.

Bei der Entscheidung fiir ein Screening
sollte der Patient unter Kenntnis der
GroRe von Nutzen und Risiken einbezogen
werden.
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Zur Bestimmung des Lebensqualitdtsnut-
zens insgesamt kénnen ,quality-adjusted
life-years“ eine allgemeingiiltigere Beur-
teilung ermdglichen, die auf ,Utility“-
Studien aufbauen.

A Spezifische Problemfelder in der Allgemeinmedizin

Bei der Bewertung von Vorsorge- und ScreeningmafBnahmen lassen sich im

Einzelnen folgende Fragen stellen (in Anlehnung an die User’s Guide to the

Medical Literature, JAMA 2002):

= Konnen zuverldssige Schatzungen aufgrund sorgfiltiger, randomisiert kon-
trollierter Langzeitstudien gemacht werden und an welche Fallstricke und
Confounder muss bei einem Mangel an solchen Untersuchungen gedacht
werden? Sind mogliche Fehlinterpretationen statistischer Zusammenhdnge
vermieden worden und sind die entscheidenden Beurteilungsparameter
zum Zug gekommen (das, was fiir den Patienten direkt das Leiden aus-
macht)? Sind bei einer Ubersichtsarbeit alle vorhandenen Studien einbezo-
gen worden oder handelt es sich nur um ein selektives Herausgreifen der
passenden Evidenz?

= In wie vielen Fillen (berechnet pro 1000 oder 100000 Patientenjahre oder
als NNT = number needed to treat) kann die gefiirchtete Komplikation
durch die Vorsorge- und Screeningmaf3nahme verhindert werden? Wie viel
besser ist die Screeningstrategie im Vergleich zu einer Abwartestrategie
oder einer weniger aufwendigen, moderateren Screeningstrategie? Auf wel-
che Bevolkerungs- und Risikogruppen sind Studienergebnisse {ibertragbar?

= Welches und wie zahlreich sind die Risiken und Belastungen der zur Diskus-
sion stehenden MaRBnahme? Wie bedeutsam sind die Risiken im Vergleich
zum Nutzen? Man denke u.a. an Uberdiagnose, Falschdiagnosen, Veringsti-
gungen, kumulierte Nebenwirkungen von Medikamenten bei hoher NNT,
Verkiirzung der krankheitsfreien Lebenszeit, Zunahme des diagnostischen
Aufwands und dessen Komplikationsmoglichkeiten, Etikettierungs-Auswir-
kungen (labelling), Aufwand an Zeit etc. Gibt es ,Utility“-Studien, welche
eine systematische Bewertung der Lebensqualitdtseffekte der Vor- und
Nachteile insgesamt wiedergeben? Wie genau ldsst sich am Schluss sagen,
wo der Gesamtnutzen liegt? Liegt er deutlich tiber Null, oder reicht die
Streubreite der Unsicherheit bis zu Null oder beinahe Null?

= Ist der Aufwand an Kosten und Ressourcen vergleichsweise nutzbringend
investiert?

= Habe ich meinem Patienten Nutzen und Risiken so kommunizieren kénnen,
dass er mitreden und mitentscheiden kann?

Der Gesamtnutzen entsteht durch die Screeningauswirkungen auf alle Organ-
systeme einschlieBlich der Befindlichkeit. Zur Bestimmung des Lebensquali-
tdtsnutzens insgesamt kénnen unter Umstdnden ,,quality-adjusted life-years*
eine allgemeingiiltigere Beurteilung ermdglichen, die auf , Utility“-Studien auf-
bauen (Gewichtung von Vor- und Nachteilen durch Gruppenbefragungen). Dies
sind Themen moderner Allgemeinmedizin.

Weiterfithrende Literatur zu diesem Kapitel finden Sie unter www.thieme.de/
specials/dr-allgemeinmedizin/
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