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1 Gesetzlicher Auftrag

Paragraph 62 SGB V sieht vor, dass der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bis zum
31. Juli 2007 festlegt, ,in welchen Fallen Gesundheitsuntersuchungen ausnahmsweise
nicht zwingend durchgeflihrt werden missen®. Begriindet wird dies in der Gesetzesbegrin-
dung des GKV-WSG mit der Betonung der Verpflichtung der Versicherten gegeniber der
Versichertengemeinschaft zu gesundheitsbewusstem und eigenverantwortlichem Verhalten,
da die mit der friihzeitigen Erkennung von Krankheiten oder Risikokonstellationen verbunde-
ne Aussicht auf Vermeidung von Folgeerkrankungen oder —komplikationen zu einem glinsti-
geren Krankheitsverlauf filhren kann. Als beispielhafte Ausnahmen werden im Kommentar
.belastende und sehr kostenaufwandige Gesundheitsuntersuchungen® angefihrt sowie ,Per-
sonengruppen; denen die Teilnahme an Vorsorgeuntersuchungen nicht zumutbar ist; wie

z. B. Versicherte mit schweren psychischen Erkrankungen nach § 37 SGB V*.

In § 62 Abs. 1 Satz 5 SGB V ist geregelt, dass der Gemeinsame Bundesausschuss in seinen
Richtlinien bis zum 31.07.2007 festzulegen hat, "in welchen Fallen Gesundheitsuntersu-
chungen ausnahmsweise nicht zwingend durchgeflihrt werden missen”. Im Hinblick auf die
Gesundheitsuntersuchungen nach § 25 Abs. 1 SGB V besteht somit die ausdriickliche Uber-
priufungspflicht des Gemeinsamen Bundesausschusses, ob flr schwerwiegend chronisch
kranke Versicherte die vorausgegangene Nichtteilnahme oder nicht regelmaRige Teilnahme
an Untersuchungen zum Malus des § 62 Abs. 1 Satz 3 flihren soll. Auch fir die Friherken-
nungsuntersuchungen nach § 25 Abs. 2 SGB V besteht jedoch eine solche Uberpriifungsbe-
fugnis, da der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 25 Abs. 4 Satz 2 SGB V die Befugnis
hat, in seinen Richtlinien nach § 92 SGB V Art und Umfang der Untersuchungen, die Anfor-
derungen an die Untersuchungen nach § 25 Abs. 3 SGB V sowie die entsprechenden Al-

tersgrenzen und Frequenzen festzulegen.

Kommt der Gemeinsame Bundesausschuss bei der Priifung der Tatbestandsvoraussetzun-
gen nach § 25 Abs. 3 SGB V zu dem Ergebnis, dass eine Untersuchung zwar nach individu-
eller Abwagung im Arzt-Patienten-Verhaltnis u. U. einen individuellen Nutzen bringen kann,
dass aber ein genereller Nutzen fur alle GKV-Versicherten nicht belegt ist, kann er diesen
Umstand im Hinblick auf § 62 SGB V bei den Regelungen Uber Art und Umfang der Untersu-
chungen berlcksichtigen. Entsprechendes gilt fir die Frage des individuellen Risikos von

Friherkennungsuntersuchungen fiir die Versicherten.



2 Allgemeiner Teil

2.1 Ziel von Fruherkennungsuntersuchungen

Mit Fruherkennungs- bzw. Screeninguntersuchungen sollen Krankheiten in einem Vor- oder
asymptomatischen Stadium entdeckt werden, wenn sich der oder die Teilnehmer/-in noch als
"gesund" betrachtet. Durch die zeitlich vorverlagerte Diagnose soll eine erfolgreichere The-
rapie ermoglicht und eventuelle Komplikationen vermieden werden. Ziel von Friherken-
nungsuntersuchungen ist daher die Reduzierung der bevolkerungsbezogenen Mortalitat und
Morbiditat der entsprechenden Krankheiten und die Erhéhung der Lebensqualitat. Der Nut-
zen von Friherkennungsprogrammen wird in der internationalen Literatur in der Regel an der
Erreichung dieser Ziele in der Bevolkerung gemessen. Flr den individuellen Teilnehmer ist
dieser Nutzen nur statistisch prognostizierbar (z. B. durch "Numbers needed to screen",
NNS).

2.2 Effektivitat von Friherkennungsuntersuchungen:

Die Effektivitat und Effizienz einer Friherkennungsuntersuchung bzw. eines Friherken-
nungsprogramms in Bezug auf die angestrebte Reduzierung von bevdlkerungsbezogener
Mortalitat und Morbiditat hangt neben der Teilnahmerate und der Qualitat des Tests auch
von der Qualitat der Abklarungsdiagnostik und der gegebenenfalls erforderlichen Therapie
ab. Daher gilt es international als Standard, dass Friherkennungsuntersuchungen als orga-
nisierte Screening-Programme durchgefiihrt werden sollen. Als Bestandteile eines solchen

Programms werden in der Regel angesehen:

e Aufforderungs-/ Einladungssystem,

e zentrale Datenerfassung (Zielpopulation, durchgefiihrte Vorsorgeuntersuchung, ihre Er-
gebnisse und die abschlieRende Diagnose),

e Strukturierte Qualitatssicherung auf allen Ebenen,

¢ angemessene Organisation und Evaluation.

Auch wenn hinsichtlich der grundsatzlichen Mdglichkeit der Mortalitatssenkung durch man-
che Fruherkennungsuntersuchungen bei bestimmten Bevdlkerungsgruppen wissenschaftlich
groltenteils Einigkeit besteht, gibt es unterschiedliche Auffassungen zu den erforderlichen
Untersuchungsintervallen und der anspruchsberechtigten Zielbevélkerung. Dabei weist
Deutschland im internationalen Vergleich mit die umfangreichsten Friiherkennungsuntersu-
chungen auf, erbringt diese aber mit Ausnahme des Mammographie-Screenings in der Regel
als sogenanntes ,opportunistisches” Screening. Hauptunterschied zu den organisierten

Screening-Programmen ist, dass die Initiative zur Untersuchung vom Versicherten selbst
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bzw. dem aufgesuchten Arzt ausgeht. Eine Verpflichtung zur Friherkennungsuntersuchung

gibt es international in keinem Gesundheitssystem.

2.3 Gesetzliche Kriterien von Friherkennungsuntersuchungen der GKV:

Die Krebsfriherkennungsuntersuchungen der GKV sind seit 1971 gesetzlich verankert, 1981
wurde die Gesundheitsuntersuchung eingefuhrt. Ziel der Untersuchungen nach § 25 SGB V

ist die Friherkennung bestimmter Krankheiten. Voraussetzungen fur diese Untersuchungen

sind, dass:

"1, es sich um Krankheiten handelt, die wirksam behandelt werden kénnen,

2. das Vor- oder Frihstadium dieser Krankheiten durch diagnostische MalRnahmen er-
fassbar ist,

3. die Krankheitszeichen medizinisch-technisch genligend eindeutig zu erfassen sind,

geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Ver-

dachtsfalle eingehend zu diagnostizieren und zu behandeln."

Neben den o. a. Kriterien in § 25 SGB V, deren Uberprifung in § 17 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) naher konkretisiert wird, sieht die VerfO bei der Gesamtbewertung im Ver-
sorgungskontext vor, dass eine Nutzen-Schaden-Abwagung erfolgt (§20 VerfO).

2.4 Implizite zuséatzliche Kriterien durch 8 62 SGB V

Mit der Anderung des § 62 SGB V wird der G-BA aufgefordert bis zum 31.07.2007 festzule-
gen "in welchen Fallen Gesundheitsuntersuchungen ausnahmsweise nicht zwingend durch-
geflhrt werden mussen." Damit soll laut Kommentierung des GKV-WSG "die Verpflichtung
der Versicherten gegeniiber der Versichertengemeinschaft zu gesundheitsbewusstem und
eigenverantwortlichem Verhalten betont werden."

Damit wird implizit ein neues Kriterium zur Beurteilung von Friherkennungsuntersuchungen
eingefiihrt. Eine Untersuchung, deren ,zwingende® Durchfiihrung vertretbar sein konnte und
die nicht dazu dient "Ubertragbaren Krankheiten beim Menschen vorzubeugen, Infektionen
frihzeitig zu erkennen und ihre Weiterverbreitung zu verhindern" misste u.a. folgendes leis-

ten:

— weitgehend fehlerfreie Erkennung der Gesunden als gesund und der Kranken als
krank (d.h. nahezu 100 %ige Sensitivitat und Spezifitat),
— weitgehend fehlerfreie Identifizierung behandlungsbedurftiger Kranker (d.h. vernach-

lassigbares Risiko fiir Uberdiagnostik),



— bessere Therapieergebnisse bei der gro3en Mehrzahl der Teilnehmer mit einer frih
entdeckten Erkrankung und in der Konsequenz: Vernachlassigbares Schadigungspo-
tenzial durch die Friherkennungsuntersuchung,

— im Hinblick auf eine Teilnahmepflicht klar definierte und wissenschaftlich belegte Un-
tersuchungsintervalle/Altersgrenzen, innerhalb derer regelmaRig an der Untersu-
chung teilgenommen werden soll, um ein Optimum an Nutzen und Minimum an

Schaden zu erhalten.

Diese Kriterien mussten bisher von Friiherkennungsuntersuchungen nicht erflllt werden und
wurden daher auch nicht in der jetzt notwendigen Stringenz geprift. Es ist davon auszuge-
hen, dass derzeit keine Friiherkennungsuntersuchung die o.a. Ziele umfanglich erflllt. Alle
bekannten Friherkennungsuntersuchungen weisen, in unterschiedlichen Ausmaf} und unter-

schiedlicher Auspragung, neben ihrem Nutzen- auch ein Schadenspotential auf.

Wahrend bei der freiwilligen Inanspruchnahme von Friherkennungsuntersuchungen nach
§ 25 SGB V Arzt und Patient Fragen des individuellen Nutzens, aber auch des Risikos einer
Untersuchung gemeinsam abwagen konnen, lasst eine gesetzlich verordnete generelle
zwingende Durchflihrung mit finanzieller Sanktion der Nichteilnahme keinen freien individuel-
len Abwagungsprozess mehr zu. Besteht eine flr alle Versicherten geltende Sanktion bei
Nichtteilnahme an der Untersuchung, dann muss grundsatzlich fir jeden Versicherten ein
individueller Nutzen durch die Untersuchung bestehen und das Risiko einer Schadigung
muss angemessen gering, wenn nicht gar ausgeschlossen sein. Dies bedingt eine grund-
satzlich anders geartete Prifung der Evidenzlage. Aus diesem Grund kann es durchaus
sachgerecht sein, eine Friherkennungsuntersuchung in den Leistungskatalog der GKV als
Angebot aufzunehmen, die Nichtteilnahme an der Untersuchung aber dennoch nicht mit der
generellen Sanktion des § 62 Abs. 1 Satz 5 SGB V zu belegen.

Selbst die Friherkennungsuntersuchungen, die auf Bevdlkerungsebene nachgewiesener
MaRen ihr Ziel erreichen, konnen im individuellen Fall mehr schaden als nutzen. Teilnehmer
an Friherkennungsmafnahmen sind in der weit GUberwiegenden Mehrzahl gesund. Selbst
bei den Friherkennungsuntersuchungen, die sich auf sehr haufige Zielerkrankungen richten,
wird der Uberwiegende Anteil der Teilnehmer zeit seines Lebens nicht an dieser Erkrankung
leiden. Diese Teilnehmer kénnen durch die Untersuchung héchstens in der Hinsicht profitie-
ren, dass sie mit einer gewissen Sicherheit wissen, dass sie derzeit nicht erkrankt sind. Bei
manchen Krankheiten, die eine lange Entwicklungszeit aufweisen und bei denen der Test
auch auf das Erkennen und ggf. Entfernen von Vorstufen ausgerichtet ist, vermittelt die Teil-

nahme an der Friherkennungsuntersuchung auch eine gewisse prospektive Sicherheit (Pa-



panicolaou-Abstrich (Pap-Test), Koloskopie). Aul3er dieser psychologischen Beruhigung ha-
ben Friherkennungsuntersuchungen fur die allermeisten Teilnehmer jedoch keine Vorteile,

sondern letztlich nur potentielle Nachteile.

2.5 Informed consent

Die potentiellen Risiken von Fruherkennungsuntersuchungen haben im Vergleich zur kurati-
ven Therapie eine besondere Bedeutung, da wie oben dargestellt, nur wenige Individuen, die
die Krankheit haben, davon profitieren, aber alle Teilnehmer diesen Risiken ausgesetzt wer-
den. Aufgrund der potentiellen Vor- und Nachteile von Fruherkennungsuntersuchungen gibt
es daher international haufig die Empfehlung, dass die Vor- und Nachteile der jeweiligen
Untersuchung dem potentiellen Teilnehmer so erlautert werden, dass der Teilnehmer die
Méglichkeit erhalt, Gber die Teilnahme am Untersuchungsprogramm frei zu entscheiden.
Dies ist sowohl expliziter Bestandteil des Vorschlags fir eine Empfehlung des Rates zur
Krebsvorsorge, der von der europaischen Kommission 2003 vorgelegt wurde, als auch der
NSC Kriterien: ,Evidence-based information, explaining the consequences of testing, investi-
gation and treatment, should be made available to potential participants to assist them in
making an informed choice.” Dabei sollten auch die Praferenzen des Teilnehmers berlick-
sichtigt werden, da die jeweilige Entscheidung v. a. von den persdnlichen Praferenzen bzw.
Prioritaten abhangt (z. B. Abwagung der potentiellen Lebensverlangerung gegeniber den

potentiellen Nebenwirkungen der Therapie).

Neben diesem inhaltlich begriindeten Erfordernis einer Nutzen-/Schadensabwagung bei je-
der einzelnen Friherkennungsmalnahme muissen auch andere Aspekte bei einer zwingen-

den Teilnahme berucksichtigt werden. Dazu gehoren:

2.6 Shared decision making/partizipativer Entscheidungsprozess

Friherkennung kann nicht einseitig verordnet werden, sondern sollte als kooperativer Prob-

lemlésungsprozess von Arzt und Patient angesehen werden (vgl. Scheibler et al. 2003).

2.7 Selbstbestimmungsrecht der Versicherten

Das Selbstbestimmungsrecht des Patienten nach Art. 2 Abs. 1 Grundgesetz und nach Art. 1
Absatz 1 Grundgesetz umfasst auch das Recht, sich einer medizinisch indizierten Maflinah-
me nicht zu unterziehen. Dieses Recht wird durch § 62 Abs. 1 Satz 5 SGB V betroffen. Zwar
begriindet § 62 Abs. 1 SGB V keine gesetzliche Pflicht, sich Friiherkennungsuntersuchungen
zu unterziehen. § 62 Abs. 1 Satz 5 SGB V ordnet aber fiir die Versicherten eine ganz erheb-
liche finanzielle Konsequenz fir den Fall an, dass sie sich nicht den Friiherkennungsunter-

suchungen nach § 25 SGB V unterziehen, da ihnen der an sich bestehende Hartefall-Schutz
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des § 62 Abs. 1 Satz2 SGB V entzogen wirde. Dies ist fur Pflichtversicherte besonders
problematisch, weil sie nicht in ein anderes Versicherungssystem wechseln konnen.

Die durch § 62 SGB V angeordnete Anhebung der Belastungsgrenze von 1 % des Einkom-
mens auf 2 % des Einkommens stellt einen erheblichen Eingriff im Sinne einer Sanktion dar,
die im Lichte des Selbstbestimmungsrechts (und des Rechts auf kdrperliche Unversehrtheit)
einer Rechtfertigung bedarf. Aus diesem Grunde kann die Nicht-lnanspruchnahme einer
Friherkennungsuntersuchung mit einer Sanktion im Sinne des § 62 Abs. 1 Satz 5 SGB V nur
dann belegt werden, wenn die Vorteile der Untersuchung so hoch sind, dass gesundheitliche
Nachteile und Risiken, die der Versicherte mit der Teilnahme in Kauf nimmt, demgegenuiber

deutlich zurlcktreten.

2.8 "Recht auf Nichtwissen"

Das ,Recht auf Nichtwissen® wird national und international von Ethikern, Medizinern und
Juristen anerkannt. Wie im Schlussbericht der Enquetekommission "Recht und Ethik der
modernen Medizin" 2002 ausgefihrt, schitzt es "die Einzelne bzw. den Einzelnen vor Infor-
mationen Uber ihre bzw. seine gesundheitliche Situation, die sie bzw. er nicht zu erlangen

bzw. zu besitzen wiinscht".

2.9 Potenzielle Stigmatisierung von Kranken

Ebenfalls zu bedenken ist, dass durch die Verknlpfung von finanzieller Sanktion und Nicht-
teilnahme an Friherkennungsuntersuchung der Eindruck erweckt werden kann, dass die
Betroffenen, die an einer bestimmten Krankheit erkranken, dieses selbst zu verantworten
hatten. Dies beinhaltet die Gefahr einer entsprechenden Stigmatisierung bzw. zusatzlichen

Belastung Betroffener.

2.10 Frage der Zuschreibbarkeit

Bei einer Forderung nach einer obligatorischen Teilnahme an Friherkennungsuntersuchun-
gen ist nach Auffassung des Gemeinsamen Bundesausschusses auch zu prufen, ob die
Nichtteilnahme an einer Friherkennungsuntersuchung im Falle einer Erkrankung als

(mit-)kausal fur die Erkrankung betrachtet werden kann.

Durch Fruherkennungsuntersuchungen werden in der Regel langsam wachsende, haufig
nicht so aggressive Tumoren/Krankheiten eher entdeckt, als schnell wachsende aggressive
Karzinome ("length time bias®). Trotz regelmafiger Teilnahme an entsprechenden Friher-
kennungsuntersuchungen kann nie ausgeschlossen werden, dass nicht in der Zwischenzeit

die Zielkrankheit entsteht oder symptomatisch wird. Das Ausmall, mit dem diese in der



Krebsfriherkennung als "Intervallkarzinome" bezeichneten Falle auftreten, ist neben dem

naturlichen Verlauf der Erkrankung u. a. abhangig von der Testsensitivitat.

Das Problem der Zuschreibbarkeit ergibt sich insbesondere bei einem Screening auf Risiko-
faktoren. Unter Risikofaktoren versteht man Bedingungen, die die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Krankheit oder Stérung erhéhen. Dabei sind Risikofaktoren haufig nicht un-
abhangig voneinander, sondern treten in Wechselwirkung. Da Risikofaktoren keine Kausal-
faktoren sind, ist eine Zuschreibbarkeit zu einer spater entstehenden Erkrankung nicht gege-
ben. Ein Screening auf Risikofaktoren ergibt nicht nur falsch-positive Befunde, sondern unter
den entdeckten Risikopersonen befindet sich eine mehr oder weniger grole Gruppe, die die
bestimmte Krankheit nicht entwickeln wird. Kritisch ist dies insbesondere, wenn die identifi-
zierten Risikopersonen einer — haufig lebenslangen — medikamentésen Therapie zugefiihrt
werden, ohne dass evidenzbasierte Aussagen dariber moglich sind, wie sich dies auf pati-
entenrelevante Endpunkte auswirkt. Kritisch zu hinterfragen ist ein solches Konzept insbe-
sondere, wenn durch entsprechende Grenzwerte die Einstufung nach Risikofaktoren dazu
fihrt, dass die Risikogruppe grofier als die Normalgruppe ist. So gelten Rauchen, erhéhter
Blutdruck und erhéhte Cholesterinwerte als anerkannte Risikofaktoren fir Herz-
Kreislauferkrankungen und es gibt Evidenz dafir, dass deren Beeinflussung das Risiko
senkt. Dabei ist jedoch nicht zweifelsfrei geklart, wer, ab welchen Grenzwerten (Cholesterin,

Blutdruck), wie therapiert werden sollte.

Screening sollte jedoch nicht dazu dienen, nicht signifikante oder nicht beeinflussbare Fakto-
ren zu identifizieren. Die damit einhergehende "Kategorisierung" fuhrt nur zu unnétiger Beun-

ruhigung und Belastung der Betroffenen.

2.11 Problematik der Altersgrenzen in Bezug auf 8 62 SGB V

Die vom Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 92 Abs. 1 Nr. 3 SGBV bereits verab-
schiedeten Richtlinien sehen insgesamt sehr unterschiedliche Altersgrenzen fir die Inan-
spruchnahme von Friherkennungsuntersuchungen vor, wobei in der Regel lediglich der
Zeitpunkt der friihest moglichen Inanspruchnahme festgelegt wurde. Grundlage dieser Fest-
legungen sind einerseits Feststellungen zum Nutzen der jeweiligen Untersuchungen fir Per-
sonen unterschiedlicher Altersgruppen, aber auch Wirtschaftlichkeitsuberlegungen. Mit
§ 62 Abs. 1 Satz 5 SGB V wird nun eine Sanktion bei Nichtteilnahme an einer Friiherken-
nungsuntersuchung fir die nach den Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses
eingeschlossenen Altersgruppen vorgesehen, wahrend bei den ausgeschlossenen Alters-
gruppen keine Sanktion eintreten soll. Diese Differenzierung ist am Gleichheitsgrundsatz des

Art. 3 Abs. 1 Grundgesetz zu messen. Folglich ist zu prifen, ob fiir die Differenzierung der



Altersgruppen im Hinblick auf die Sanktion einer Nichtteilnahme hinreichende sachliche
Grinde bestehen. Bislang hatte der Gemeinsame Bundesausschuss hingegen nur zu pri-
fen, ob die Differenzierung der Altersgruppen im Hinblick auf das Leistungsangebot der GKV

sachlich gerechtfertigt war.

Der Unterschied wird deutlich am Beispiel der Altersgrenzen fiir altere Menschen. Bei der
Prifung eines Leistungsangebots kann auf derartige Altersgrenzen verzichtet werden, weil
es den ZweckmaRigkeitsiiberlegungen des einzelnen Patienten Uberlassen bleiben kann, ob
er sich ab einen bestimmten Alter noch einer Friiherkennungsuntersuchung unterzieht. Bei
der Sanktionierung der Nichtteilnahme sind solche Altersgrenzen hingegen zwingend unter
Berlcksichtigung u. a. der individuell verbleibenden Lebenszeit und der persoénlichen Le-
benssituation zu prifen, weil die Sanktion ja die ZweckmaRigkeit bis zum Lebensende unter-
stellt. Entsprechendes gilt auch fiir die Zweckmafigkeit aller anderen Altersgrenzen im Be-

reich der Friherkennung.

In diesem Zusammenhang stellen sich auch ethische Fragen. So ist aufderst fraglich, ob bei-
spielsweise einem Versicherten, der an einer unheilbaren, todbringenden Erkrankung leidet,
auferlegt werden kann, dass er sich Fruherkennungsmafinahmen zu anderen Erkrankungen

zwingend zu unterziehen hat.

2.12 In jedem Falle auszunehmende Patientengruppen

Zahlreiche Patientengruppen waren ohnehin von einer Teilnahmeverpflichtung an Friher-
kennungsuntersuchungen auszunehmen. Hierzu gehdren beispielsweise folgende Perso-

nengruppen:

e Versicherte mit psychischen Erkrankungen (z. B. Depressionen, Soziophobie) oder
geistigen Behinderungen.

e Versicherte, die auf ortsnahe barrierefreie Arztpraxen angewiesen sind, wenn diese
nicht in hinreichender Anzahl verfiigbar sind. Die Frage der ,hinreichenden Anzahl®
muss dabei im Lichte des Umstandes betrachtet werden, dass § 60 SGB V bzw. § 53
SGB IX und die Fahrtkostenrichtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses keine
Fahrtkostenerstattung fiir den praventiven Bereich vorsehen und dass das Recht auf
freie Arztwahl nach § 76 Abs. 1 SGB V auch flr die genannte Versichertengruppe
gilt. Gerade Untersuchungen wie bspw. das Zervixkarzinom-Screening setzen eine
vertrauensvolle Arzt-Patienten-Beziehung voraus. Die Frage der Barrierefreiheit be-
zieht sich nicht nur auf Mobilitatsbeeintrachtigungen, sondern auch auf Sinnesbehin-

derungen, geistige Behinderungen und sprachliche Barrieren.
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Versicherte, die sich im Ausland aufhalten.

Familienversicherte, da die Nicht-lnanspruchnahme von Untersuchungen durch eine
Person nicht dazu fiihren darf, dass alle Gbrigen Familienmitglieder ihren Hartefallsta-
tus verlieren.

Versicherte, die in Pflegeheimen oder sonstigen Einrichtungen leben.

Bereits zu einem friiheren Zeitpunkt an der zu screenenden Erkrankung Erkrankte.
Weitere Fallgruppen sind denkbar. Eine abschlieRende Festlegung aller problemati-

schen Konstellationen ist nach Einschatzung der AG nicht moglich.

11



3 Inhaltliche Bewertung der nach § 25 SGB V vorgesehenen Friherken-
nungsuntersuchungen in Bezug auf § 62 SGB V

Wie oben dargestellt, impliziert die 0.a. Regelung einen wissenschaftlich soliden Nachweis,
dass die Vorteile der Friherkennungsuntersuchung so hoch sind, dass gesundheitliche
Nachteile und Risiken, die der Versicherte nach individueller Abwagung mit der Teilnahme
akzeptiert, demgegenuber deutlich zurlcktreten. Somit muss eine positive und objektive
Nutzen-Schaden-Bilanz fur jede Untersuchung mdglich sein. Dies ist schwierig bis unmog-
lich.

Aufgrund der Kirze der zur Verfiigung stehenden Zeit und der Komplexitat der Fragestellun-
gen werden im Folgenden die bereits angesprochenen grundsatzlichen Punkte anhand der
drei in Hinsicht auf ihren Nutzen am besten belegten Friiherkennungsuntersuchungen
(Mammographiescreening, Fecal Occult Blood Test (FOBT), Pap-Test) diskutiert. Die (bri-

gen Friherkennungsuntersuchungen sind weniger gut untersucht.

Die folgenden Aussagen und Angaben stltzen sich nicht auf die Ergebnisse einer systemati-
schen Literaturrecherche. Mit Handsuche wurden Empfehlungen internationaler Organisatio-
nen, HTAs, Ubersichtsarbeiten sowie einzelne Studien zu bestimmten Friherkennungsun-

tersuchungen und spezifischen Fragestellungen herangezogen.

3.1 Chancen von Friherkennungsuntersuchungen/Evidenzbasierung in Bezug auf
Zielerreichung (Mortalitats-/Morbiditatssenkung durch Friherkennung)

Als potentielle Vorteile von Friherkennungsuntersuchungen gelten im Allgemeinen:

e verbesserte Prognose bei frih entdeckter Zielkrankheit,
e schonendere Behandlung fir einige Personen mit frih entdeckter Zielkrankheit,
¢ Kostenvorteile bei der Behandlung der friih entdeckten Zielkrankheit,

¢ in manchen Fallen (bei Screening auf Risikofaktoren) Verhinderung der Erkrankung.

Wenn sich die verbesserte Prognose bei einem relevanten Anteil der erkrankten Personen
bewahrheitet, wird i. d. R. eine damit einhergehende, allerdings erst nach einigen Jahren bis
Jahrzehnten messbare, krankheitsbezogene Mortalitats-/Morbiditatsreduktion erwartet bzw.
nachgewiesen. Daher gilt eine unter Berlcksichtigung der entsprechenden methodisch und
epidemiologisch erforderlichen Vorgaben nachgewiesene Mortalitatsreduktion als Nachweis
der Zielerreichung. Im Sinne der evidenzbasierten Medizin wird der Nachweis eines Nutzens
von Friherkennungsprogrammen optimalerweise auf héchster Evidenzstufe durch randomi-
sierte kontrollierte Studien (RCT) erbracht, die eine Mortalitatsreduktion bei der Gruppe von

Personen, der eine Friherkennungsuntersuchung angeboten wurde, im Vergleich zur der
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Gruppe, bei der dies nicht der Fall war, belegen konnten. Sofern Friiherkennungsuntersu-
chungen auch Vorstadien von Zielerkrankungen erfassen und eine entsprechende Therapie
erfolgt, kann potentiell auch die Erkrankungshaufigkeit gesenkt und dies nachgewiesen wer-

den (z. B. beim Darmkrebs oder beim Gebarmutterhalskrebs).

Der Nachweis einer Mortalitdtssenkung durch eine Friherkennungsuntersuchung sagt an
sich jedoch noch nichts Gber den Aufwand aus, mit dem dieses Ziel erreicht wurde. Um die-
sen Aufwand klarer in einen Zusammenhang mit dem potentiellen Nutzen zu stellen, bedient
sich die evidenzbasierte Medizin einer weiteren KenngrélRe, der ,Number needed to
screen“ (NNS). Sie beschreibt in Bezug auf die im folgenden dargestellten drei Friiherken-
nungsuntersuchungen, wie viele Personen Uber einen definierten Zeitraum an der Friher-
kennungsuntersuchung teilnehmen missten, damit als Resultat dieser Friherkennungsun-
tersuchung ein einziger durch die Zielerkrankung bedingter Todesfall verhindert wird. Fur
diese Kenngroflle spielt neben anderen Faktoren insbesondere die Haufigkeit der Zielerkran-
kung eine grof3e Rolle. Bei seltenen Erkrankungen fallt diese Relation entsprechend unglins-

tiger aus als bei haufigeren Erkrankungen.

Zum Beispiel schatzen im Falle der Darmkrebsfriiherkennung mittels FOB-Test Towler et al.
in einer Metaanalyse die NNS nach den Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien
auf etwa 1.200 Uber 10 Jahre (unter der Annahme, dass 2/3 der Personen in der Friherken-
nungsgruppe das Angebot eines zweijahrlichen FOB-Tests wenigstens einmal nutzen). An-
ders ausgedrtickt, bedeutet dies: wiirde 10.000 Personen im Alter von tber 40 Jahren alle 2
Jahre ein FOB-Test angeboten und dieser von zwei Dritteln dieser Personen wenigstens
einmal durchgefuhrt, so kénnen Uber einen Zeitraum von 10 Jahren 8,5 Darmkrebs-

Todesfalle verhindert werden.

Anhand dieses Beispiels wird deutlich, dass trotz einer mit hoher Evidenz nachgewiesenen
durchschnittlichen Mortalitatsreduktion (in einer GréRenordnung von 15-18 % ab 45 Jahren
und zweijahrlichem Screening mittels nicht rehydriertem FOBT) aufgrund der relativen Sel-
tenheit der Erkrankung die weitaus meisten Studienteilnehmer an der Untersuchung keinen
konkreten Nutzen in dem Sinne hatten, dass in ihrem individuellen Fall ein Darmkrebstod
verhindert worden ware. Der lediglich statistische - im Sinne einer verringerten Wahrschein-
lichkeit, an Darmkrebs zu versterben - und niemals tatsachlich prognostizierbare Wert einer
Teilnahme an dem Friiherkennungsprogramm fir den individuellen Teilnehmer liegt im Fall
des FOBT-Screenings auf Darmkrebs tber 10 Jahre nach den oben zitierten Studien durch-
schnittlich im Promillebereich (absolute Risikoreduktion; Walsh und Terdiman 2003). Dieser

statistische Wert ist im konkreten Einzelfall zudem stark abhangig von weiteren Faktoren
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(z. B. Alter, soziodemographisches und medizinisch bedeutsames Risikoprofil, Lebensstil

etc.).

Im Sinne des § 62 SGB V musste man allein auf der Nutzenseite einen durch Studien beleg-
ten validen, wissenschaftlichen Nachweis fur jede mdgliche Einzelfallkonstellation verlangen,
um zu einer Entscheidung darlber zu gelangen, ,in welchen Fallen Gesundheitsuntersu-
chungen ausnahmsweise nicht zwingend durchgeflhrt werden missen®. Allein diese Forde-
rung — ganz zu Schweigen von einem analogen Nachweis hinsichtlich des Schadenspotenti-
als fiur die jeweiligen Einzelfallkonstellationen und der dann notwendigen Abwagung des po-
tentiellen Nutzens gegen den potentiellen Schaden (siehe folgende Abschnitte) — ist nicht zu
erfillen, so dass es in der Konsequenz notwendigerweise einer freien, ohne jede Noétigung
zustande gekommenen Willensentscheidung (informed consent) des Adressaten eines

Friherkennungsprogramms bedarf.

3.2 Risiken von Friherkennungsuntersuchungen

Als potentielle Nachteile von Friherkennungsuntersuchungen gelten im Allgemeinen:

e Risiken des Testverfahrens

Das Risiko, das von den Testverfahren ausgeht, ist abhangig von der Art der Untersuchung
und teilweise von der Qualitat ihrer Erbringung. So ist beispielsweise ein Risiko — durch den
Test selbst — beim Test auf occultes Blut im Stuhl praktisch nicht vorhanden. Im Fall eines
positiven Tests ist in der Regel jedoch eine risikobehaftete invasive Abklarungsuntersuchung
(z. B. Koloskopie) notwendig. Die Rate testpositiver Befunde des unhydrierten FOBT lag in
den oben zitierten européaischen RCTs zwischen 0,8 und 2,1 %, so dass Uber die Studien-
dauer insgesamt Uber 4 % der Teilnehmer in den Screeningarmen koloskopiert wurden
(Working Party on Screening for Colorectal Cancer 1998; Walsh and Terdiman 2003, Pigno-
ne et al. 2002). Bei der Screening-Mammographie ist durch die Untersuchung selbst mit ei-
ner — wenn auch geringen — Strahlenbelastung zu rechnen. Aufgrund testpositiver Befunde
ist in Folge je nach Sensitivitat und Spezifitat und in Abhangigkeit von weiteren Aspekten in
2 bis 5 % der Falle eine risikobehaftete, invasive Abklarungsdiagnostik (Biopsie) notwendig.
Bei der Friuherkennungskoloskopie dagegen besteht durch die Screeninguntersuchung

selbst potentiell die Gefahr letaler Komplikationen, z. B. in Folge einer Perforation.

e Langere Morbiditatsphase mit unveréanderlicher Prognose
Aus einer friihzeitigen Diagnose durch Friherkennung/Screening resultiert eine verlangerte
krankheitsspezifische Uberlebenszeit nach Diagnosestellung. Das wére dann als positiver

Effekt des Screenings anzusehen, wenn dies bedeutet, erst zu einem spateren Zeitpunkt an
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der Krankheit zu versterben. Wenn die verlangerte Zeit aber nur eine Vorverlegung des Di-
agnosezeitpunkts bedeutet, ist dies als Nachteil anzusehen.

Dies bedeutet: es gibt Patienten, bei denen in der Friherkennung ein Tumor entdeckt wird,
sich die Prognose aber nicht verbessern lasst (Tumorbiologie, Spatstadium), diese haben
jedoch aufgrund der friheren Diagnose eine langere Morbiditatsphase, als wenn der Tumor
aufgrund von Symptomen entdeckt wirde.

Dazu folgendes Zitat: "In addition, although a diagnosis of breast cancer earlier than its clini-
cal presentation is part of the pathway to potential benefit, it also implies that women have to
live longer knowing that they have a potentially serious disease. For some women, this is
balanced by more conserving surgery and improved survival or cure, but for the majority it

represents only a disadvantage" (vgl. IARC Handbook of Cancer Prevention Vol. 7).

e Uberdiagnostik und -behandlung fraglicher Befunde

Eine besondere Form des Risikos von Friiherkennungsmafnahmen stellt die Uberdiagnose
dar. Dabei handelt es sich um die Entdeckung von Krankheitsformen, die ansonsten nicht
symptomatisch geworden waren. Da eine Differenzierung, ob die entdeckte Krankheit thera-
piebedrftig ist, oft nicht ohne Weiteres mdglich ist, kann hieraus eine sogenannte Uberthe-
rapie folgen, d. h. die Therapie wird mit allen damit verbundenen Komplikationsmdéglichkeiten

und Risiken durchgefihrt.

e Kostenzunahme

Obwohl immer wieder behauptet wird, dass Friherkennungsuntersuchungen zu Einsparun-
gen im Gesundheitssystem filhren kénnen, gibt es derzeit keine einzige Friherkennungs-
malinahme, die unter Berilicksichtigung der durch das Screening induzierten Kosten (Fruher-
kennungsuntersuchung, Abklarungsdiagnostik, Therapie, organisatorische Kosten etc.)
nachgewiesener Maflen zu Einsparungen im Gesundheitssystem fihrt. Im National Health
System in GroRbritannien, das haufig mit einer vorrangig an wirtschaftlichen Gesichtspunk-
ten orientierten Gesundheitspolitik assoziiert wird, gilt haufig ein "Kosten-Nutzen-Verhaltnis"
von 30.000 — 50.000 Pfund pro qualitatsadjustiertem Lebensjahr (QALY) als akzeptabel.

e Falschliche Vermittlung von Sicherheit fir Teilnehmer mit falsch-negativen Befun-
den

Keine Fruherkennungsuntersuchung kann alle Erkrankten als krank und alle Gesunden als

gesund identifizieren. Letztlich kann und soll eine Friherkennungs-/Screeninguntersuchung

daher die Teilnehmer im Sinne einer "Filtermalinahme" in zwei Gruppen einteilen: Eine sehr

grol’e Gruppe mit einer sehr kleinen Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen der Zielkrankheit

und eine sehr kleine Gruppe mit einer relativ groRen Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
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der Erkrankung. Die Mitglieder der letztgenannten Gruppe missen dann weiter diagnostiziert
werden, um den Anfangsverdacht entweder zu bestatigen oder zu entkraften. Der Anteil an
falsch-positiven und falsch-negativen Testergebnissen ist je nach Test und Zielkrankheit un-
terschiedlich. Der Anteil der falsch-negativen Ergebnisse wird haufig als ein Hauptargument
gegen bestimmte Friherkennungsmalinahmen angeflhrt. Aber selbst unter Berlcksichti-
gung diverser organisatorischer und struktureller Vorgaben zur Qualitatssicherung kann die-
ser Anteil nur bis zu einem bestimmten Wert reduziert werden. Im Rahmen der Vorgaben der
europdischen Leitlinien zum Mammographie-Screening gilt z. B. ein Anteil von maximal 20 %
falsch-negativer Befunde an allen Intervallkarzinomen als akzeptabel. Dabei ist der Anteil an
falsch-negativen Befunden auch davon abhangig, welche Rate an falsch-positiven Befunden

man im Rahmen einer Screeningmaflnahme akzeptiert.

3.3 Frage der Regelmaligkeit

Das Ausmal von Chancen und Risiken von Friherkennungsuntersuchungen hangt neben
der Pravalenz der Erkrankung (oder deren Vorstufe) in der Zielbevélkerung auch von der
Untersuchungshaufigkeit bzw. dem Untersuchungsintervall ab. Ziel bei der Ausgestaltung ist
die Optimierung des Nutzen-Schadens-Verhaltnisses. Klrzere Untersuchungsintervalle bie-
ten teilweise mehr Sicherheit in Bezug auf die Entdeckung der Zielkrankheit, bedeuten haufig
aber auch Zunahme der Risiken und der Kosten. So kommt eine modellbasierte Analyse der
durch das Zervixkarzinomscreening induzierten diagnostischen und therapeutischen Inter-
ventionen in Relation zur Mortalitatsreduzierung auf Grundlage des niederlandischen Scree-
ningprogramms zu dem Ergebnis, dass ein intensiveres Screening zu einer stark steigenden
Interventionsnotwendigkeit bei abnehmendem Nutzen ("diminishing returns") durch den zu-
satzlich erforderlichen Aufwand fuhrt (vgl. IARC Handbook of Cancer Prevention Volume 10).
Die internationalen Empfehlungen zu den Friherkennungsuntersuchungen umfassen derzeit
unterschiedliche Intervalle und Altersgrenzen, die jeweils unterschiedliche Abwagungspro-
zesse beinhalten (gesundheitsokonomische, ethische, gesellschaftspolitische Abwagung,
Studienlage, medizinische Nutzenbewertung). Eine wissenschaftliche Bewertung ist schwie-
rig, bedarf in der Regel aufwandiger Studien und kann ggf. hilfsweise durch eine Modellie-

rung mit entsprechenden Annahmen erreicht werden.

3.4 Beispiele
3.4.1 Brustkrebsfriherkennung durch Mammographiescreening

Nutzen:
Es gibt ausreichende Evidenz fiir die Effektivitdt des Screenings bei Frauen zwischen 50 und
69 Jahren mit Mammographie als der alleinigen Untersuchung in Bezug auf die Reduzierung

der Sterblichkeit an Brustkrebs. (IARC Handbooks of Cancer Prevention: Breast Cancer
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Screening, 2002). Die Mortalitat wird durch Mammographiescreening bei den Teilnehmerin-
nen um ca. 35 % gesenkt (IARC-Pressemitteilung). Eine neue Metaanalyse hat eine Mortali-

tatssenkung von ca. 15 - 20 % errechnet (Gotzsche et al. 2006).

Risiken des Testverfahrens:

(Geringfligige) Strahlenbelastung, potentielle Gefahr der Entstehung eines strahleninduzier-
ten Karzinoms, unterschiedliche Angaben zu den erwarteten Haufigkeiten u. a. bedingt durch
unterschiedliche Annahmen zu Strahlenbelastung, Alter und Verwendung unterschiedlicher

Risikomodelle.

Langere Morbiditatsphase mit unveranderlicher Prognose:
Wie viele Patientinnen betroffen sind und welche Auswirkungen dies im Einzelfall hat, Iasst

sich nicht genau beziffern (vgl. Kap. 3.2).

Uberdiagnostik und -behandlung fraglicher Befunde:
Der Anteil falsch-positiver Befunde ist u. a. abhangig von Organisation und "Programmstruk-

tur" (Doppelbefundung, Mindestzahlen etc.). Im norwegischen Mammographie-
Screeningprogramm liegt der Anteil der Frauen, die bei regelmaRiger Teilnahme (10 Scree-
ningrunden) mindestens einmal zur Abklarungsdiagnostik einbestellt werden, bei ca. 21 %
(kumulatives Risiko fur falsch-positive Befunde). Eine ahnliche Untersuchung in den USA
kommt dagegen zu einem kumulativen Risiko von bis zu 49 % fir einen falsch-positiven Be-
fund. Uberdiagnostik und -therapie insbesondere bei entdeckten duktalen Carcinomata in
situ (DCIS) ist wahrscheinlich, genaue Angaben zum Ausmal} existieren nicht. Angaben zur

Spezifitat schwanken zwischen 82 und 98,5 %.

Kostenzunahme:

Es existieren unterschiedliche Schatzungen zu den Kosten pro gewonnenem Lebensjahr.

Falschliche Vermittlung von Sicherheit fir Teilnehmer mit falsch-negativen Befunden
(Sensitivitat):
Je nach Durchfiihrung und organisatorischen Vorgaben (z. B. Mindestzahlen, Doppelbefun-

dung) unterschiedliche Angaben (68-88 %).

Number needed to screen:

Auch hier existieren unterschiedliche Angaben, je nachdem welche Studien als Grundlage
herangezogen werden. Ein Autor kommt zu dem Ergebnis, dass 2451 Frauen Uber 5 Jahre
gescreent werden mussen (50-59 Jahre) um einen Brustkrebstodesfall zu vermeiden (Rem-
bold 1998). Andere gehen von ca. 2000 Frauen aus, die 10 Jahre gescreent werden mus-
sen, um bei einer Frau eine krankheitsspezifische Lebensverlangerung zu erreichen (Gotz-
sche 2006).
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3.4.2 Darmkrebsfritherkennung durch ein FOBT-Screening

Nutzen:

Mehrere RCTs konnten belegen, dass bei Personen ab einem Alter von 45 bzw. 50 Jahren in
den Screeningarmen die Darmkrebsmortalitat, je nach Programmgestaltung, zwischen 15
und 33 % und die Inzidenz um 17-20 % reduziert wird (Pignone et al. 2002). Die absolute
Mortalitatsreduktion lag in diesen Studien zwischen 10 und 22/100.000 Personenjahre (Wor-
king Party on Screening for Colorectal Cancer 1998). Das Ausmal dieser Reduktionen ist
hoéher bei kirzerem Screeningintervall und erhdhter Positivitatsrate des Okkultbluttests, die
letztlich die Rate der notwendigen Abklarungsdiagnostik bestimmt. Im Laufe der Studien
wurden bei einem Follow-up von 7,8-13 Jahren zwischen 4 und 38 % der Teilnehmer auf-
grund positiver FOB-Tests koloskopiert. (Working Party on Screening for Colorectal Cancer
1998).

Number needed to screen:

Die Number needed to screen, um einen Todesfall zu verhindern, schatzen Towler et al.
(1998) in einer Metaanalyse auf etwa 1.200 Gber 10 Jahre (unter der Annahme, dass 2/3 der
Personen in der Friherkennungsgruppe das Angebot eines zweijahrlichen FOB-Tests we-

nigstens einmal nutzen).

Risiken des Testverfahrens:

Ein Risiko durch den Test selbst ist beim FOBT praktisch nicht vorhanden. Im Fall eines po-
sitiven Tests ist in der Regel jedoch eine risikobehaftete invasive Abklarungsuntersuchung
(z. B. Koloskopie) notwendig. Die potentiellen Risiken einer Koloskopie, die in der Regel in
Deutschland zur Abklarung eines positiven FOBT eingesetzt wird, liegen nach Winawer et al.
(1997) bei ca. 1/1.000 fur Perforationen, 3/1.000 fir Blutungen und 1-3/10.000 hinsichtlich

letaler Komplikationen.

Langere Morbiditatsphase mit unveranderlicher Prognose:
Wie viele Patienten betroffen sind und welche Auswirkungen dies im Einzelfall hat, l1asst sich

nicht genau beziffern (vgl. Kap. 3.2)

Uberdiagnostik und -behandlung fraglicher Befunde:

Die Positivitdtsrate des unhydrierten FOBT lag in oben zitierten europdischen RCTs zwi-
schen 0,8 und 2,1 %, so dass Uber die Studiendauer insgesamt Uber 4 % der Teilnehmer in
den Screeningarmen koloskopiert wurden (Working Party on Screening for Colorectal Can-
cer 1998; Walsh und Terdiman 2003, Pignone et al. 2002). Da die Vortestwahrscheinlichkeit
bei einer relativ seltenen Erkrankung wie Darmkrebs flir den iberwiegenden Teil der Scree-
ning-Teilnehmer gering ist, sind die allermeisten positiven Ergebnisse des FOBT in Hinsicht

auf das tatsachliche Vorliegen eines Darmkrebses falsch-positiv. Der positive pradiktive Wert
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eines unhydrierten FOBT bei asymptomatischen Personen im Alter dber 50 Jahren zur Vor-
hersage eines Darmkrebses liegt zwischen 5 und 18 % (Pignone et al. 2002), d.h. bei Uber
80 % der Personen mit einem positiven Testergebnis kann in der invasiven Abklarungsunter-
suchung kein Darmkrebs festgestellt werden. Allerdings korreliert die Rate der durchgefihr-
ten Abklarungskoloskopien positiv mit der Hohe der erreichbaren Mortalitatsreduktion (Ent-

fernung von Vorlauferlasionen; siehe unter "Nutzen").

Kostenzunahme:

Nach Pignone et al (2002a) liegt bei einem jahrlichen FOBT-Screening im Vergleich zu kei-
nem Screening die ,Cost-effectiveness-ratio® pro gewonnenem Lebensjahr zwischen ca.
6.000 und 18.000 US $ (Jahr 2000).

Falschliche Vermittlung von Sicherheit fir Teilnehmer mit falsch-negativen Befunden
(Sensitivitat):
Die Sensitivitdt des FOBT zur Entdeckung eines Darmkrebses lag in den europaischen

RCTs zum zweijahrlichen Screening mit unhydriertem FOBT lediglich bei rund 50 % (Kerr et
al. 2005). Nur 25-27 % der Karzinome in den Screeningarmen (45-49 % der Karzinome bei
tatsachlichen Screeningteilnehmern) der grof3en europaischen Studien wurden durch den
FOBT entdeckt (Hardcastle et al. 1996, Kronborg et al. 1996; Pignone et al. 2002).

3.4.3 Gebarmutterhalskrebsfriiherkennung durch Pap-Test

Nutzen:

Die Fruherkennungsuntersuchung auf das Zervixkarzinom mittels Papanicolaou-Abstrich,
wie sie in Deutschland und vielen anderen Landern seit den 60er/70er-Jahren des vergan-
genen Jahrhunderts Ublich ist, wurde nie in randomisierten kontrollierten Studien untersucht.
Die Einschatzung Uber ihre Effektivitat basiert vor allem darauf, dass mit Beginn der — in den
einzelnen europaischen Landern z. B. hinsichtlich Altersgrenzen, Intervall, Einladungssyste-
men oder Qualitatssicherung strukturell recht unterschiedlich organisierten — Scree-
ningprogramme die Inzidenz- und Mortalitatsraten des Zervixkarzinoms in den folgenden
Jahren in den entsprechenden Landern massiv sanken (vgl. ohne Verfasser 2000). Weitere
Belege lieferten Fallkontroll- und Kohortenstudien, Modellierungsstudien und der Vergleich
von Regionen mit und ohne Screening. Deutschland verzeichnete dabei ausgehend von ei-
nem vergleichsweise sehr hohen Ausgangswert bei Inzidenz und Mortalitat im europaischen
Vergleich mit ca. 70 % mit die héchsten Reduktionsraten (Gustafsson et al. 1997; Becker
2003), weist jedoch auch aktuell eine weiterhin im Europavergleich im Mittelfeld liegende
Inzidenz- und Mortalitatsrate von 13,3/100.000 bzw. 3,0/100.000 auf (europastandardisiert
2002 nach RKI)

Siebert et al. 2006 kommen in einer Simulation mittels eines Markov-Modells fir Deutschland

zu dem Ergebnis, dass bei einem Lebenszeitrisiko von 3 % flur die Erkrankung an einem
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Zervixkarzinom und einem Risiko von 1 %, an einem Zervixkarzinom zu versterben, sich
durch eine regelmafige Teilnahme bis zu 98,7 % der Erkrankungsfalle und 99,6 % der To-

desfalle verhindern lieRen. Im Durchschnitt ergdben sich nach dem Modell bis zu 94 Tage

zusatzliche Lebenserwartung pro regelmafig gescreenter Frau.

Number needed to screen:

Auf Basis der Daten eines englischen Screeningprogramms in Bristol (Altersgruppen 20-64,
Einladung zum Screening alle 5 Jahre) kalkulierten Raffle et al. (2003) in einer Modellsimula-
tion, dass im NHS-Screening-Programm 1000 Frauen 35 Jahre gescreent werden mussten,
um einen Zervixkarzinom-Todesfall zu verhindern (NNS). Nach diesem Modell ware pro ver-
hindertem Todesfall bei 152 Frauen mit positiven Testresultaten zu rechnen, 79 Frauen wr-
den zu einer weitergehenden Untersuchung Uberwiesen und 53 Frauen wirden aufgrund
eines pathologischen Biopsieergebnisses behandelt werden. Wenigstens eine Frau wiirde
trotz der Teilnahme am Screening an einem Zervixkarzinom versterben.

Walter and Covinsky (2001) betonen, dass das individuelle Risiko an einer Krebserkrankung
zu versterben durch Abgleich der verbleibenden Lebenserwartung und der altersspezifischen
Mortalitatsrate flr das entsprechende Karzinom bestimmt werden muss. Mit ansteigendem
Lebensalter steigt fir die meisten Krebsarten die Mortalitatsrate wahrend die verbleibende
Lebenserwartung sinkt, so dass Entscheidungen Uber den konkreten Nutzen eines Scree-
nings insbesondere mit zunehmendem Alter und unter Berlcksichtigung der weiteren rele-
vanten Faktoren (z. B. Risikofaktoren fur die Erkrankung) der potentiellen Teilnehmer sehr
komplexe Uberlegungen erfordern. In einer Simulation auf Basis einer Zervixkarzinom-
Mortalitatsreduktion von 60 % durch Teilnahme am Zervixkarzinom-Screening (Altersgruppe
20-79 Jahre) lage z. B. die NNS bei Teilnehmern im Alter von 50 Jahren Uber die verbleiben-
de Lebenszeit in Abhdngigkeit von der verbleibenden Lebenserwartung zwischen 533 und
1140, bei Teilnehmerinnen im Alter von 70 Jahren zwischen 934 und 4070.

Da diese Untersuchungen auf Grundlage anderer struktureller und organisatorischer Gege-
benheiten (z. B. Struktur des Screeningprogramms, Inzidenzraten, Lebenserwartung) die
Effekte eines Screeningsprogramms modellieren, ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
deutsche Verhaltnisse nicht gegeben, sie verdeutlichen jedoch, dass eine adaquate Nutzen-
Schaden-Abwagung nur im Rahmen eines informed consent unter Beriicksichtigung der viel-

faltigen individuellen Faktoren getroffen werden kann.

Risiken des Testverfahrens:
Im Fall der Friherkennung auf ein Zervixkarzinom kénnen bei Gewinnung des Pap-Abstrichs
Schmerzen und leichte Blutungen auftreten. Pro Screeningrunde mussen sich ca. 3-8 % der

Untersuchten aufgrund positiver Befunde einer weiteren Diagnostik (mittels Wiederholungs-
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abstrich oder Kolposkopie und ggf. bioptischer Abklarung) unterziehen (van Ballegooijen et
al. 2000).

Langere Morbiditatsphase mit unveranderlicher Prognose:
Wie viele Patientinnen betroffen sind und welche Auswirkungen dies im Einzelfall hat, Iasst

sich nicht genau beziffern (vgl. Kap. 3.2)

Uberdiagnostik und -behandlung fraglicher Befunde:

Zur Bestimmung der diagnostischen Validitat des Pap-Tests wurden in einem Gutachten des
MDS (2003) drei systematische Reviews (McCrory et al. 1999, Nanda et al. 2000, Siebert et
al. 2003) sowie eine Primarstudie von Petry et al. (2003) berlcksichtigt. Hiernach liegt die
Sensitivitdt des Pap-Tests bei einmaliger Anwendung im Bevdlkerungs-Screening in einer
GroRenordnung von 45-50 % und die Spezifitat in einer Groflenordnung von 95-98 %. Bei
einer Pravalenz von ca. 7 % fur positive Befunde (CIN I-1ll) (Siebert et al. 2006) liegt der po-
sitiv pradiktive Wert fur eine Dysplasie = CIN | bei ca. 50 %, d. h. bei ca. der Halfte der Frau-
en mit einem positivem Befund ist der Befund falsch. Nach van Ballegooijen et al. (2000)
sind im Rahmen der Screeningprogramme europaischer Lander zwischen 3 und 8 % positive
Befunde pro Screeningrunde zu erwarten. Nach einer Untersuchung von Bittner et al. (2004)
auf Basis von Daten aus der Jahressammelstatistik zytologischer Labore in Mecklenburg-
Vorpommern wurde innerhalb von 6 Jahren bei einer jahrlichen Screening-Teilnahme von ca.
400.000 Frauen bei mehr als 15.000 Pap-Abstrichen die Gruppe Il D, bei ca. 4.700 in die
Gruppe IV und 366 mal die Gruppe V vergeben. Bei 8.007 histologischen Befunden, die zu-
meist Uber eine Konisation gewonnen worden waren, zeigte sich in 4.587 Praparaten eine
obligate Prakanzerose (CIN Il), und bei 626 Praparaten lag ein invasives Karzinom vor. In
2.794 Fallen (35 %) ergab die Histologie Befunde gemal’ CIN | oder CIN Il. Nach einer wei-
teren Auswertung der Sammelstatistik, die 2006 auf einem Symposium in Freiburg vorge-
stellt wurde, lag bei insgesamt Uber 3,5 Mio. zwischen 1997 und 2005 untersuchten Abstri-
chen der Anteil auffalliger Pap-Befunde bei ca. 1,3 %. 12.315 Falle wurden histologisch ge-
klart (entspricht 26 % der auffalligen Befunde bzw 0,34 % aller untersuchten Frauen) (Mar-
quardt et al. 2006). Die kumulative Inzidenz flir jingere Alterskohorten, im Laufe ihres Le-
bens ein positives Testergebnis zu erhalten, liegt nach einer englischen Modellkalkulation —
unter anderen strukturellen und organisatorischen Bedingungen als in Deutschland — bei
30-40 % (Raffle et al. 2003).

"In addition to the potential for unnecessary interventions, the widespread use of excisional
procedures to treat preinvasive lesions of the cervix may have lead to considerable over-

treatment” (vgl. IARC Handbook of Cancer Prevention, Volume 10).
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Kostenzunahme:

Mittels des Simulationsmodells ,MISCAN“ berechneten van den Akker-van Marle et al.
(2002), dass je nach Programmstruktur eines Friherkennungsprogramms pro Jahr und
1.000.000 Frauen der Bevolkerung Kosten zwischen 0,5 Millionen und 9,5 Millionen US $
entstiinden und zwischen 50 und 350 gewonnene Lebensjahre resultieren wirden. Die Kos-

ten pro gewonnenem Lebensjahr liegen in diesem Modell zwischen 6.700 und 23.900 US $.

Falschliche Vermittlung von Sicherheit fir Teilnehmer mit falsch-negativen Befunden
(Sensitivitat):
Die Sensitivitat des Pap-Tests liegt bei einmaliger Anwendung im Bevodlkerungs-Screening in

einer GrélRenordnung von 45-50 % (MDS-Gutachten, November 2003). In der oben erwahn-
ten Untersuchung von Marquardt et al. (2006) fanden sich 65 (14 %) von 462 invasiven Zer-
vixkarzinomen, zu denen die Screening-Anamnese der Frauen erhoben werden konnte, bei
Frauen, die jahrlich mittels Pap-Abstrich untersucht worden waren. 88 % dieser 65 Karzino-

me wurden in einem Frihstadium (pT1) diagnostiziert.

3.4.4 Fazit

Zusammenfassend wird festgestellt, dass sich fiir keine der hier exemplarisch aufgefiihrten
Screeninguntersuchungen, obwohl ihre Effektivitdt als nachgewiesen gilt, valide Daten fin-
den, auf deren Grundlage spezifische Bevolkerungsgruppen dahingehend operationalisiert
werden konnten, dass sie ,zwingend“ an der Fruherkennungsuntersuchung teilnehmen

mussten.

3.5 Chancen/Risiken der anderen Friherkennungsuntersuchungen nach 8§ 25 SGB V

Deutschland hat international eines der altesten und umfangreichsten Friherkennungspro-
gramme. FUr viele Untersuchungen bzw. Untersuchungsbestandteile existiert keine hochwer-
tige oder eindeutige Evidenz zu Nutzen und Risiken der jeweiligen Untersuchungen. Trotz-
dem muss auch bei diesen Untersuchungen davon ausgegangen werden, dass auch sie — in
unterschiedlichem Ausmal} und Auspragung — die oben beispielhaft erlduterten Vor- und
Nachteile aufweisen. Allerdings sind evidenzbasierte Aussagen uUber Ausmalfd und Auspra-
gung noch schwieriger zu treffen als bei den vergleichsweise gut evaluierten oben dargestell-
ten und international gebrauchlichen Krebsfriiherkennungsuntersuchungen. So ist beispiels-
weise die Situation bei den Bestandteilen der "Gesundheitsuntersuchung (GU, ,,Check-Up*)"
noch heterogener bzw. unklarer. Wahrend es Hinweise gibt, dass ein Screening auf kardio-
vaskulare Risikofaktoren sinnvoll sein kann, gibt es international Empfehlungen, die ein

Screening mittels Urinsticks auf bestimmte Nierenerkrankungen explizit ablehnen.
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4 Zusammenfassung

Aufgrund der vorangegangenen Argumentation insbesondere zu Vor- und Nachteilen der
Friherkennungsuntersuchungen ist die AG der Auffassung, dass weder eine zwingende
Teilnahme an allen derzeit von der GKV angebotenen Friherkennungsuntersuchungen noch
eine Teilnahmepflicht flr die nach derzeitigem Kenntnisstand am besten belegten Friher-
kennungsuntersuchungen empfohlen werden kann.

Im Rahmen der Beratungen wurden auch verschiedene alternative Losungen diskutiert, die

im Folgenden kurz dargestellt werden.

4.1 Ersatz des Zwangs zur Teilnahme durch schriftliche Information

Bereits heute existieren Merk- bzw. Informationsblatter des G-BA zu bestimmten Friherken-
nungsuntersuchungen (z. B. Darmkrebsfriiherkennung, Mammographie-Screening). Darlber
hinaus informieren die Krankenkassen Uber Mitgliedszeitschriften ihre Versicherten Uber die
Bedeutung von FriiherkennungsmaRnahmen. Mit der Anderung des § 62 SGB V durch das
GKV-WSG sind die ,Krankenkassen [...] verpflichtet, ihre Versicherten zu Beginn eines Ka-
lenderjahres auf die fur sie in diesem Kalenderjahr maf3geblichen Untersuchungen nach § 25
Abs. 1 und 2 SGB V hinzuweisen®.

Hier besteht die Mdglichkeit, zusatzlich zu dem Hinweis Uber den im jeweiligen Jahr beste-
henden Leistungsanspruch Informationen tber die Vor- und Nachteile der jeweiligen Friher-
kennungsuntersuchungen zu vermitteln. Diese konnten sich an den bereits bestehenden

Merk- bzw. Informationsblattern orientieren.

4.2 Ersatz des Zwangs zur Teilnahme durch Beratung

Unstrittig besteht ein genereller Anspruch der Versicherten, vor beabsichtigten Friherken-
nungsmaflnahmen — wie bei jeder arztlichen MaRnahme — Uber den damit verbundenen Nut-
zen und potentielle Risiken aufgeklart zu werden. Eine nicht an die Durchfihrung der Mal3-
nahme gekoppelte arztliche Beratung ist ausdricklich bislang nur im Falle der Darmkrebs-
friherkennung geregelt, ware jedoch auch fur andere FriherkennungsmalRnahmen méglich.
Denkbar waren unterschiedliche Formen der Beratung: z. B. Uber den betreuenden Haus-
arzt, den betreffenden Facharzt, aber auch unabhangige Patienteninformationsdienste, der
Offentliche Gesundheitsdienst, Krankenkassen oder Betriebsarzte.

Méglich ware auch eine Kombination der Beratung z. B. mit beim G-BA herausgegebenen
Merkblattern.
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