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Die beiden an der aktuellen S3-Leitlinie Mammakarzi-
nom beteiligten Autorinnen Albert und Schreer erlau-
tern in einer Begleitpublikation ihre Bewertung von
Nutzen und Schaden von Mammographie-Screening
(Albert & Schreer 2018). Sie postulieren eine 40%ige
Senkung des Sterberisikos fuir Brustkrebs und eine rela-
tive Risikozunahme von Uberdiagnostik und Uberthera-
ple zwischen 1% und 10%.

Das ist erheblich optimistischer als die Daten, die das
IQWIiG nutzt (gesundheitsinformation.de). Die Informati-
onsbroschure des IQWiG ist die offizielle Entscheidungshil-
fe fiir Frauen in Deutschland, die im Alter zwischen 5o und
69 alle 2 Jahre zum Screening auf Brustkrebs eingeladen
werden. Das IQWiG beziffert den Nutzen mit einer 20%igen
relativen Reduzierung der Brustkrebssterblichkeit und den
Schaden durch Uberdiagnostik mit 19% bis 24%. Diesen

Schatzwerten liegt als Grundannahme eine regelméaRige
Teilnahme der Frauen uber den Zeitraum von 20 Jahren
zugrunde. Die Daten sind Hochrechnungen, die auf den
verflgbaren randomisiert-kontrollierten Studien zum
Mammographie-Screening beruhen und zusatzlich Ana-
lysen britischer sog. unabhangiger Wissenschaftler nut-
zen (UK Independent Review 2012). Der Nachweis eines
Effekts des Screenings auf die Gesamt-Krebssterblichkeit
und die Gesamtsterblichkeit der Frauen ist bisher nicht
gelungen.

Als natuirliche Haufigkeiten ausgedruckt, gibt die
IQWiG-Broschiire folgende Informationen:

Von 1000 Frauen, die zwischen 50 und 69 regelméafiig
am Screening teilnehmen, das sind 10 Screeningrun-
den, erhalten 59 eine Brustkrebsdiagnose. Von diesen
versterben 13 bis 17 an der Erkrankung, 2 bis 6 weniger
als ohne Screening, aber zwischen g und 12 wurden eine
Uberdiagnose und Ubertherapie erhalten. Ohne Scree-
ning wirden in dieser Zeit nur zwischen 47 und 50 von
1000 Frauen eine Brustkrebsdiagnose erhalten, aber 19
daran versterben, und an der Gesamtmortalitat andert
sich durch das Screening nichts.

Die Autorinnen der S3-Leitlinie nutzen hingegen
nicht die Daten aus den randomisiert-kontrollierten
Studien, sondern aus Fall-Kontroll- und Kohorten-Studi-
en. Sie erachten gut kontrollierte Beobachtungsstudien
als aussagekraftiger fur aktuell laufende Screening-
Programme. Aus den Beobachtungsstudien leiten sie
folgende Zahlen zu Nutzen und Schaden ab:
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,Fur regelmafiig Teilnehmende ist gegentiber
Nichtteilnehmenden eine brustkrebsspezifische
Mortalitatsreduktion von etwa 40% zu erwarten. Das
bedeutet, dass in Europa durch das Screening von
Frauen zwischen dem 50.und 69. Lebensjahr tiber 10
Runden bei 1000 gesunden Teilnehmerinnen etwa
8 Leben gerettet werden konnen. Wenn 67 von 1000
Frauen erkranken, versterben 19 Frauen. Mit dem
Screening konnen 40%, also 8 Todesfélle vermieden
werden. ... Und zu Uberdiagnosen: ,, ... eine Rate von
6,5% (1—10%) ... Das bedeutet, dass unter 1000 regel-
mafdig uber 20 Jahre gescreenten Frauen 71 statt 67
Frauen ... behandelt werden.”

Die Autorinnen der S3-Leitlinie beziffern den Nutzen
also mit 8 von 1000 Frauen, die weniger an Brustkrebs

PRASENTATION VON STUDIENDATEN

sterben, im Vergleich zu 4 von 1000 in der offiziellen
Broschiire des IQWiG. Den Schaden durch Uberdiag-
nosen beziffern sie mit 4 pro 1000 Frauen im Vergleich
zu 9 bis 12 in der offiziellen IQWiG-Entscheidungshilfe
(siehe Kasten).

Fur das Abweichen der S3-Leitliniengruppe von der
Evidenz-basierten Aufbereitung der Zahlen durch das
IQWIG mussten die Autorinnen sehr gute wissenschaft-
liche Argumente haben. Tatsachlich unterliegen sie
jedoch einem bedeutsamen Trugschluss.

Das Problem der irrefihrenden Aussagen aus Beob-
achtungsstudien zu Mammographie-Screening be-
leuchtet eine aktuelle Publikation einer Autorengruppe,
die fur das Deutsche Mammographie-Screening-Pro-
gramm die wissenschaftliche Begleitforschung durch-

ZU NUTZEN UND SCHADEN VON MAMMOGRAPHIE-SCREENING
in der offiziellen IQWiG-Broschiire (gesundheitsinformation.de) und von Autorinnen

der S3-Leitlinie zu Brustkrebs (Albert & Schreer 2018).

S3-Leitlinie

Basisdaten ohne Screening (Beobachtungszeitraum 20 Jahre)

Anzahl Frauen, die an Brustkrebs sterben 19 VON 1000 19 vOn 1000
Anzahl Frauen mit einer Brustkrebsdiagnose j 74777-50 vorﬁr1rooo 777777 67 von 1660
I Nutzen von Screening |
: Abnahme der Brustkrebssterblichkeit 'é'o'% 777777 46% o
. (relative Risikoreduktion)
Anzahl Frauen, die weniger an Brustkrebs versterben 747(2—6) von 100(’)’* 777777 87\7/on 1orcr>ror

Uberdiagnosen relative Risikozunahme durch Screening
Anzahl an Uberdiagnosen durch Screening

. Krebssterblichkeit insgesamt und Gesamtsterblichkeit

9-12 VON 1000

4 VON 1000
.~ Kein Unterschied durch
Screening

.~ Kein Unterschied durch
Screening
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fuhrt (Czwikla et al. 2018). In ihrer Studie vergleichen
die Wissenschaftler die Gruppe der Frauen, die am deut-
schen Mammographie-Screening-Programm teilneh-
men mit jener, die zwar eingeladen wurden, aber nicht
teilnehmen. Sie analysieren die Gesamtsterblichkeit im
Zeitraum von 4 Jahren nach der ersten Screeningrunde.
In dieser kurzen Zeitspanne kann nicht davon ausge-
gangen werden, dass durch Friherkennung von Brust-
krebs bereits ein Effekt auf die Sterblichkeit nachweis-
bar ware. Vorrangig geht es in der Studie um die Frage,
ob ein fairer Vergleich von Nicht-Teilnehmerinnen und
Teilnehmerinnen in Bezug auf Brustkrebssterblichkeit
moglich ware. Zwar ist bekannt, dass sich Screening-
Teilnehmerinnen von Nicht-Teilnehmerinnen in
relevanten Gesundheitsparametern unterscheiden, es
konnte jedoch gelingen durch Berticksichtigung von
Variablen, die Begleiterkrankungen abzubilden und
statistisch die Verzerrungen zu berucksichtigen, sie so-
zusagen herauszurechnen. Die Autoren prufen daher in
der Studie, ob anhand von 4 verschiedenen Erhebungs-
instrumenten die Begleiterkrankungen angemessen in
den statistischen Analysen erfasst werden konnen.

Die Ausgangsthesen sind:

1) Es gibt einen Unterschied in der Gesamtsterblich-
keit zwischen den beiden Gruppen.

2) Der Unterschied ldsst sich jedoch durch statistische
Verfahren, in diesem Fall einem sog. Propensity Scoring,
ausschalten.

Die Ergebnisse sind erstaunlich. Wie erwartet gibt es
tatsachlich einen erheblichen Unterschied in den Mor-
talitatsraten zwischen den Gruppen. Das relative Ster-
berisiko betragt fur die Screening-Teilnehmerinnen nur
etwa 40% im Vergleich zu den Nicht-Teilnehmerinnen.
Unerwartet ist jedoch, dass die statistischen Anpas-
sungsverfahren die massive Verzerrung durch die Un-
gleichheit von Gesundheit zwischen den Gruppen nicht
oder nur zu einem geringen Anteil erfassen konnten.
Das statistische Adjustierungsverfahren mit Propensity

I BIAS (WIKIPEDIA)

Ubersetzt aus dem Englischen bedeutet "Bias" "Die Nei-
gung, der Hang, die Zuneigung, Vorliebe, das Vorurteil". In
der Epidemiologie bedeutet Bias, dass dem Resultat einer
Studie nicht die Intervention (oder allenfalls der Zufall) zu-
grunde liegt, sondern dass es durch einen systematischen
Fehler im Design oder in der Auswertung entstanden ist.
Im Gegensatz zum zufalligen Fehler heben sich systema-
tische Fehler bei einer gentigenden (im Idealfall unendli-
chen) Anzahl Messungen nicht auf.

Scores fuhrte zu einem relativen Mortalitatsrisiko von
etwa 50%. Ware das Verfahren erfolgreich gewesen,
héatte es keinen oder nur mehr einen sehr geringen
Unterschied in den Sterberaten geben diirfen.

Tatsachlich unterscheiden sich Screening-Teilneh-
merinnen von Nicht-Teilnehmerinnen in zahlreichen
Begleiterkrankungen, Gesundheitsverhalten, Sozial-
status u.a.m. erheblich. Frauen, die nicht am Screening
teilnehmen, haben daher ein erhohtes Risiko, auch an
anderen Erkrankungen zu versterben als an Brustkrebs,
beispielsweise an Blutkrebs, anderen Krebserkrankun-
gen oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Frauen, die
am Screening teilnehmen, sind gestinder und haben
eine langere Lebenserwartung. Das gilt auch fir das
Risiko, an Brustkrebs zu versterben. Die Prognose fur
Brustkrebs hangt eben nicht nur von der medizinischen
Behandlung ab, sondern auch von vielen anderen
Faktoren, die die Lebenserwartung bei chronischen
Erkrankungen bestimmen, wie soziale Unterstutzung,
finanzielle Lage (z.B. kann ich mir private Unterstiit-
zung fur die tagliche Entlastung leisten oder nicht),
Bildungsstand, Gesundheitskompetenz, u.a.m.

Dieser Teilnehmer-Bias ist seit Jahrzehnten bekannt.
Tatsachlich waren vergleichbare Beobachtungen we-
sentliche Grunde fur die Planung und Durchfuhrung
von randomisiert-kontrollierten Studien zum Mammo-
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graphie-Screening. Der healthy participant bias ist eine
Form des sog. selection bias. Diese Art von Verzerrung
ist auch fur viele andere Beobachtungsstudien und alle
Registerdatenauswertungen von Bedeutung, die das Ziel
haben, Effekte von Krebsfruherkennung nachzuweisen.
Die Annahme einer Risikoreduktion von 40% fur
die Brustkrebssterblichkeit, wie sie weiterhin von den
Mammographie-Screening-Befiirworterinnen propa-
giert wird, ist mehrfach widerlegt. Die Leitlinie sollte
daher umgehend den wissenschaftlichen Fakten ange-
passt werden.

Die Publikation von Czwikla et al. (2018) sollte auch
fir andere Interpreten von Beobachtungsstudien eine
Lehre sein. Beispielsweise werden in einer nicht
vertretbaren Art und Weise Beobachtungsdaten in
irrefihrenden News-Meldungen als kausale Zusam-
menhange kommuniziert. In einer eigenen systemati-
schen Analyse der News-Meldungen im Deutschen
Arzteblatt haben wir gezeigt, dass Assoziationsstudien
auch hier haufig kausal fehlinterpretiert werden
(Buhse et al.2017). W
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