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Einleitung und Fragestellung

Es gibt viele Motivationen um ein Screening-Programm
ins Leben zu rufen. Scheinbar gesunde Menschen wer-
den in Reihenuntersuchungen auf Risikofaktoren oder
Krankheitsmerkmale untersucht. Damit werden aus ge-
sunden Menschen Kranke gemacht, die Patientenzahlen
werden erhéht. Eines von vielen Motiven ist die Ent-
deckung und mogliche Heilung von Erkrankungen in ei-
nem behandelbaren Stadium. Screenen nach Erkran-
kungen, deren frihzeitige Behandlung Morbiditat und
Mortalitat senkt, ist eine sinnvolle Intervention. Ein Scree-
ning-Programm ist eine medizinische Intervention fir
eine grofde Anzahl von Menschen, sie sollte daher einen
beweisbaren positiven Effekt haben.

Screening kann auch negative Effekte haben, es ist kei-
nesfalls eine harmlose Intervention. Ein prominentes
Beispiel ist das Prostata-Karzinom Screening, das zwar
zusatzliche Erkrankte im Friihstadium entdeckt, aber ins-
gesamt die Mortalitat nicht nachweislich senkt. Dadurch
erhoéht sich lediglich numerisch die Anzahl der Erkrank-
ten. Die Patienten leben nicht langer, sind aber langer
krank mit eingeschrankter Lebensqualitat (Harris & Lohr
2002; Tannock 2002).

In Screening-Programmen werden idealerweise viele
Menschen eingeschlossen, daher ist der auch bei guten
Methoden zwangslaufig vorhandene Anteil an falschen
Befunden relativ hoch. Eine Spezifizitat von 95 % - einem
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sehr guten Test entsprechend - bedeutet, dass unter den
tatsachlich Gesunden 5 % einen falsch positiven Test ha-
ben. In absoluten Zahlen ausgedrickt ist das einer von 20!
Das bringt viele Probleme mit sich. Wenn ein Screening-
Programm in Summe einen nachgewiesen positiven Ef-
fekt auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit hat, nimmt
man die psychische Belastung eines falsch positiven
Tests moéglicherweise in Kauf. Spatestens wenn in der
Folge eingreifende diagnostische Schritte durchgefiihrt
werden, die Komplikationen verursachen kénnen (wie
z.B. Biopsien), muss dieses systematische Vorgehen kri-
tisch wissenschaftlich hinterfragt werden. Der Beweis fur
die Wirksamkeit eines Screening-Programmes muss
also erbracht werden, um solche Situationen zu vermei-
den, idealerweise bevor ein Programm etabliert wird. Die
Forderung nach einer kritischen Uberpriifung gilt aber
auch fur Screening-Programme, die bereits laufen.

Es ist nicht nur die psychische und physische Integritat
der Gescreenten, deren Gefahrdung durch einen mess-
baren Benefit zumindest aufgewogen werden muss.
Screening-Programme verursachen hohe Kosten. In
Zeiten von knappen Ressourcen sollten die Mittel so ver-
teilt werden konnen, dass die Finanzierung von Scree-
ning-Programmen mit nachgewiesen positivem Effekt
gesichert werden kann.
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Entwicklungsbedarf der bisherigen 6sterreichichen Leitlinie

Die Osterreichische Screening-Konferenz tagte 2001 in
Graz mit dem Ziel, Leitlinien fur Screening-Programme
in Osterreich zu etablieren. Diese Leitlinien wurden in der
Wiener Klinischen Wochenschrift 2001 in Form eines
Editorial veroffentlicht (Gray & Piribauer2001). Diese Kri-
terien sind allerdings sehr streng gefasst, es wird etwa
gefordert, dass zumindest eine hochwertige randomi-
siert kontrollierte Studie den Nutzen eines Screening-
Programms belegt. Fir nur wenige Screening-Program-
me existiert eine so hochwertige Evidenz. Die Leitlinie
war daher nicht umsetzbar, und ihr zu folgen hatte be-
deutet, dass viele Screening-Programme ihre Berechti-
gung verloren hatten.

Die Kunst der Evidence Based Medicine (EBM) ist es,
auch mit einerinkompletten Datenlage kritisch aber sinn-
voll umzugehen. Haufig liegt die Evidenz in "Einzelteilen”
vor, oftmals in moderater Qualitat. Evidence Based Me-
dicine bedeutet ja, dass man die besten verfligbaren
wissenschaftlichen Beweise verwendet um auf der best-
moglichen Wissensbasis medizinische Interventionen
durchzuflhren (Sackett et al. 1996).

In diesem Sinne wurde von der dritten United States Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF-3) eine Methode
entwickelt, die ein "analytic framework" benutzt. So kann
der Uberwiegende Anteil an Screening-Programmen mit
EBM Methoden auf Sinnhaftigkeit Uberprift werden,
auch wenn keine hochwertigen randomisiert kontrollier-
ten Studien vorliegen. Das britische National Health Ser-
vice (NHS) hat eine weitere Methode entwickelt, um zu-
satzlich noch die wichtigen praktischen "Public Health
Management" Aspekte bei der Planung und Umsetzung
des Programmes zu prifen.

Diese beiden rezenten Methoden - die USPSTF-3 und
die britische Methode, sowie deren bereits in den 60iger
Jahren publizierte Basis, die sogenannten Wilson-Jung-
ner Kriterien - wurden in einem Update der Screening
Konferenz in Wien am 12. Dezember 2003 in Hinblick auf
ihre Anwendbarkeit in Osterreich diskutiert. Die wichtig-
sten Ergebnisse werden im Folgenden zusammenfas-
send dargestellt.

Publizierte Meilensteine zur Rechtfertigung von Screening

Mitte der 1960iger Jahre wurde zur Nutzen/Schaden Bi-
lanzierung (benefit vs. harm) von Screening-Program-
men eine umfangreiche Grundlagenarbeit veroffentlicht
(Wilson & Jungner 1968). Als Quintessenz sind die Wil-
son-Jungner Kriterien bekannt geworden (Brindle & Fa-
hey 2002). Auf Grund des Fortschritts vor allem im Be-
reich der klinisch-epidemiologischen Studienmethodik

Priifkriterien der WHO 1968

Die 10 Kriterien von Wilson und Jungner lassen sich vier
Bereichen, die eigentlich zusammengehdrige Fragen-
komplexe bilden, zuordnen. Es geht um Fragen zur Ziel-
krankheit nach der gesucht wird (1), zur Gute des Dia-

Priifkriterien publiziert im UK 2003

Die derzeit 22 UK-NSC Kriterien sind eine Weiterent-
wicklung der 10 WHO Kcriterien (Gray 1998; Gray 2003).
Der Zuwachs an Kriterien erfolgte vor allem im letzten
Teil, dem Bereich der Gesamtbilanz ("the screening pro-
gramme"; Kriterien Nr. 13-22). Dieser widmet sich nun
ganz intensiv den Problemen der praktischen Umset-
zung des Programms und den damit verbunden wirkli-
chen Auswirkungen des Screenings in der Bevolkerung.

Neu im Vergleich zu den Kriterien der 60iger Jahre istim
Bereich 4 vor allem die erste Forderung (Nr. 13) nach
dem Vorliegen eines Randomized Controlled Trials
(RCT) das nachweist, dass das Screening-Programm
Mortalitat oder Morbiditat reduzieren kann. Aus dem RCT
kann dann die Number Needed to Treat/Number Needed
to Screen (NNT/NNSc) flr die untersuchte Bevdlkerung
ermittelt werden. Die NNT/NNSc gibt an wie viele Per-
sonen gescreent werden missen um einen Todesfall zu
verhindern. Weiters sind, wie schon in Osterreich publi-
ziert, hieraus statistische Kennwerte, die 95 % Konfidenz
Intervalle fir die NNT/NNSc zu ermitteln (Gray & Piri-
bauer 2001). Die nachsten Kriterien (Nr. 14-21) behan-
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und der Entwicklung eines wissenschaftsbasierten Pu-
blic Health Managements konnten knapp vor Beginn
des 21. Jahrhunderts diese Kriterien weiterentwickelt
werden (Gray 1997). Zwei prominente neue Entwick-
lungen sind die Kriteriensysteme des United Kingdom
National Screening Committee (UK-NSC) und der drit-
ten U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF-3).

gnosetests (2), zum Potenzial der Diagnosestellung und
Behandelbarkeit (3) und zur Gesamtbilanz (4). Den neu-
en UK-NSC Kriterien kénnen thematisch die originalen
Kriterien zugeordnet werden (Schmid & Piribauer 2004).

deln Fragen der Akzeptanz bei Arzten und der Offent-
lichkeit (14), der physischen und psychischen Nutzens/
Schadens - Bilanz (15) und die Kosten - Nutzen Bilanz
im Gesundheitssystem (Nr. 16 "value for money"). Krite-
rium 17 fragt nach dem Vorhandensein eines Plans fir
die Gesamtsteuerung, Uberwachung, Qualitatssiche-
rung und Verbesserung, Kriterium 18 nach den Perso-
nalkapazitaten und Einrichtungen im Gesundheitssy-
stem fir die Durchfiihrung und Kriterium 19 soll beant-
worten, ob nicht eine glunstigere Gesamtalternative im
Gesundheitssystem zum selben Gesundheitsziel fiihren
konnte. Kriterium 20 stellt sicher, dass Evidenz basiert
und flr Laien verstandliche Information fir die Proban-
den bereit steht, die dem Untersuchten eine kompeten-
te Entscheidung pro und kontra Untersuchung ermog-
licht. (informed choice). Als vorbildliches Beispiel kann
hier das "Prostate Cancer Risk Management Program-
me" gelten, das Informationsmaterial fir Patienten und
das begleitende Schulungsmaterial fiir Arzte auf Basis
von wissenschaftlichen Grundlagen (evidence) erarbei-
tete und offentlich bereitstellt. (PCRMP 2004).
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Kriterium 21 behandelt die Frage ob mit den oft Gbertrie-
benen Hoffnungen der Offentlichkeit von den Entschei-
dungstragern auf wissenschaftlicher Basis verantwort-
lich umgegangen wird. Kriterium 22 klart die Frage, ob

Das in den USA 2001 publizierte Kriterien System

Den hohen Anforderungen des im UK entwickelten Sy-
stems steht der pragmatische Ansatz der "U.S. Preven-
tive Service Task Force - Nr.3" (USPSTF-3) gegenuber.
Die zentrale wissenschaftliche Frage ist namlich, was mit
bereits existierenden Screening-Programmen, wie etwa
dem Cervix - Carcinom Screening (PAP Abstrich) getan
werden soll. Ein RCT darf aus ethischen Gruinden nicht
mehr durchgefiihrt werden, da aus Beobachtungsstu-
dien sehr sicher geschlossen werden kann, dass dieses
Programm seit vielen Jahren hoch effektiv ist. Der direk-
te Nachweis via RCT fehlt somit, wird aber im Kriterium
13 der UK-NSC, und in den in Osterreich publizierten
Screening-Leitlinien unabdingbar gefordert (Gray & Piri-
bauer 2001). Demzufolge waren bei konsequenter Um-
setzung die Cervix Carcinom Screening-Programme
weltweit einzustellen.

Diese Hurde wurde in den USA mit Hilfe einer neuen Me-
thodik Uberwunden. Sie baut in gewissem Sinne alle fiir
ein Screening relevanten Kriterien in ein logisches Ge-
samtkonstrukt aus Kausalketten ein. Dieses Kausalsy-
stem lasst sich grafisch fur den allgemeinen Fall verein-
facht darstellen, und kann fiir jede Zielkrankheit detailliert
werden (Grafik 1).

Die USPSTF arbeitetet seit mehr als 10 Jahren im Rah-
men des U.S. Public Health Service (Gesundheitsver-
waltung der U.S. Bundesregierung). Aufgabe ist die Be-
urteilung des medizinischen Nutzens von Screening/
Praventionsprogrammen und anderen Leistungen fir die
offentliche Gesundheit, wie Impfprogramme und Che-
moprophylaxe sowie Beratung (counselling). Mittlerwei-

ein Test auf eine genetische Mutation zu Konsequenzen
fuhrt, die fur den Betroffenen und ihre Familienangehori-
gen akzeptabel sind.

le ist die dritte Edition von Guide to Clinical Preventive
Service in Arbeit. Periodische "Updates" von Empfeh-
lungen flir Screening-Malnahmen und Erweiterungen
der bestehenden Empfehlungen sind im Internet verflg-
bar (USPSTF 2004).

Das analytische "framework" (siehe Graphik 1) ermog-
licht die Beurteilung der Qualitat (Verlasslichkeit) aller be-
kannten Studien (Evidenz) im Gesamtzusammenhang
des Screening-Programmes. Es stellt eine logische Ver-
knlpfung aller Fragestellungen mit allen gefundenen
Studien (Evidenz) in Form von 8 SchlUsselfragen dar.
Selbst wenn die Antwort fir die Schliisselfrage Nr. 1 fehlt
(es ist kein RCT vorhanden) kann durch die Beantwor-
tung der restlichen Schlisselfragen eine auf Evidenz ba-
sierende Gesamtantwort gegeben werden. Die Schlus-
selfrage Nr. 2 klart die Pravalenz der Krankheit, Nr. 3 die
Eigenschaften des Screening-Tests. Die weiteren drei
Schllisselfragen behandeln den intermediaren bzw. fi-
nalen Gesundheitsnutzen (Nr.4, 5, 6). Mindestens 2
Schlisselfragen eruieren gezielt das Schadensausmaf}
(Nr.7, 8).

Die Qualitat aller gefundenen Studien/Evidenz fir jede
der Schlusselfragen wird nach einem 3-Kategorien-
Schema bewertet (gut/befriedigend/schwach).

Die logische kausal zusammenhangende Kette dieser
bewerteten Einzelevidenzen kann nun die (indirekte)
"Gesamt"-Evidenz mit angemessener Qualitat fur bzw.
gegen den Zusammenhang von Screening-MalRnahmen
und daraus resultierendem Gesundheitsnutzen erbrin-
gen (Harris et al. 2001).

Grafik 1 Das Analytische Kausalkettensystem zum Screening - "Analytic Framework"
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Crafik 1: Grafische Darstellung eines Analytischen Frameworks zum Screening- Praventions- Programm
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Die Zahlen in der Graphik 1 beziehen sich auf folgende Schlisselfragen:

1. Gibt es direkte Beweise, dass Screening Morbiditat
und/oder Mortalitat der Krankheit reduziert? Ist ein
RCT vorhanden?
2. Welche Pravalenz hat die Krankheit in der Zielgruppe?
Kann eine Hochrisiko-Gruppe verlasslich identifiziert
werden?
3. Kann der Screening-Test die gesuchte Krankheit/
Gesundheitsproblem exakt erkennen (Test-Validitat)?
a) Wie lautet die Sensitivitat und Spezifitdt des
Screening-Tests?

b) Variieren die Testergebnisse je nach durch-
fuhrender Person signifikant (i.e. Reliabilitat)?

c) Koénnen durch das Screening-Programm Patien-
ten friher identifiziert und behandelt werden?

4. Reduziert die Behandlung die Inzidenzrate des zwi-
schenzeitlichen Gesundheitsnutzens ("intermediate
outcome")?

a) Ist die Behandlung unter idealen Bedingungen,
wie der klinischen Studie, wirksam?

b) Wie verhalt sich dazu die Wirksamkeit der
Behandlung unter Alltagsbedingungen im Feld
("community settings")?

Die Qualitéat der Summe der Evidenz wie sie im "analy-
tic framework" ermittelt wird flie3t im nachsten Schritt in
die Entscheidung fur einen Empfehlungsgrad ("strenght
of recommendation”) ein. Der Qualitat der Evidenz wird
zu diesem Zweck mit einem weiteren Faktor kombiniert.
Dieser weitere Faktor bewertet das Ausmal} des Netto
Nutzens der Intervention. Es wird das Ausmal} des

5. Gibt es eine Behandlung fiir den klinisch diagnosti-
zierten Patienten, welche bewiesenermalen die
Krankheitsprognose verbessert?

a) Wie ahnlich ist der klinisch diagnostizierte Fall
dem mittels Screening entdeckten Fall?

b) Haben Personen, die beim Screening entdeckt
werden, einen groReren Gesundheitsnutzen als
jene die klinisch diagnostiziert werden
(Nutzengewinn durch Friihtherapie)?

6. Ist der zwischenzeitliche Gesundheitsnutzen
zuverlassig mit der Senkung der Morbiditat
und/oder Mortalitats der Zielkrankheit assoziiert
(finaler Gesundheitsnutzen)?

7. Treten beim Screening unerwiinschte Neben-
wirkungen auf?

a) Ist der Screening-Test fur die Zielbevolkerung
akzeptierbar?

b) Was sind die mdglichen Schaden des Screening
Tests selbst und wie haufig treten sie auf?

8. Hatdie Behandlung unerwiinschte Nebenwirkungen?

moglichen Nutzens zum Ausmaf’ des moglichen Scha-
dens in Beziehung gebracht und der daraus resultie-
rende Netto Nutzen in 4 Stufen, substantiell, moderat,
gering, null/negativ diskutiert. Die abschlieRende Ge-
samtempfehlung wird in einer der 5 Klassen, A-D, so-
wie | als Sonderklasse ausgedriickt. (Tabelle 1)

Tabelle 1: Empfehlungsgrad: Aus der Evidenzstarke (vertikal) und AusmaR des Nettonutzen (horizontal)
ergibt sich der Grad der Gesamtempfehlung fiir ein bestimmtes Gesundheitsproblem.

Empfehlungsgrad fiir eine Intervention bei einem Gesundheitsproblem (,,condition®)
Starke/Qualitat Starke (AusmaR) des Netto Nutzen
der Evidenz

Substantiell Moderat Gering Null/Negativ
Befriedigend B C D
Schwach = | | [ I

Definition der Empfehlungsgrade:

A - Empfehlung: Die USPSTF spricht eine starke Empfehlung fir die Einfihrung eines Screening-Praventions-
Programms aus. Es wurde gute Evidenz fur den Gesundheitsnutzen gefunden und der Nutzen Uberwiegt

substantiell den Schaden (substantieller Netto Nutzen).

B -Empfehlung: Die USPSTF spricht eine Empfehlung fur die Einflihrung eines Screening-Praventions-Programms
aus. Es wurde mindestens befriedigende Evidenz fur den Gesundheitsnutzen gefunden und der Nutzen
Uberwiegt entweder substantiell oder moderat den Schaden (substantieller oder moderater Netto Nutzen).

C -Empfehlung: Die USPSTF gibt weder eine Empfehlung fiir noch gegen die Einflihrung eines Screening-
Praventions-Programms ab. Es wurde mindestens befriedigende Evidenz fur den Gesundheitsnutzen
gefunden, aber die Nutzen/Schadensbilanz ist zu ungtinstig (Netto Nutzen gering), um eine allgemeine

Empfehlung zu rechtfertigen.
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D -Empfehlung: Die USPSTF spricht eine Empfehlung gegen die Einflihrung eines Screening-Praventions-
Programms aus. Es wurde zumindest befriedigende Evidenz firr einen fehlenden Gesundheitsnutzen
gefunden, oder der Schaden Uberwiegt den Nutzen (Null- oder Negativ-Netto Nutzen).

| - Empfehlung: Die USPSTF stellt fest, dass die Starke/Qualitat der Evidenz unzureichend ist, um eine
Empfehlung fir oder gegen die Einflihrung eines Screening-Praventions-Programms auszusprechen.
Es fehlt die Evidenz fir bzw. gegen den Gesundheitsnutzen; oder die Evidenz ist von minderer Qualitat;
oder die Evidenz ist widersprichlich und der Nettonutzen kann nicht bestimmt werden.

Diskussion

Das analytische Kausalkettensystem ("Analytic Frame-
work") der USPSTF-3 bildet ein flexibles System in dem
der standig flielende neue Erkenntniszuwachs der Wis-
senschaft in bereits bekannte Tatsachen zu Pravention
und Screening eingefligt werden kann. Jede neue rele-
vante Studie kann an einem beliebigen und klar definier-
ten Punkt des "Analytic Framework" die Ergebnisse bis-
heriger Studien/Expertenmeinungen (= Evidenz) be-
statigen, in Frage stellen oder widerlegen.

Damit ist eine transparente wissenschaftsbasierte Dis-
kussion Uber den Nutzen/Schaden einer Screening oder
Beratungsmafinahme im Rahmen von praventiven Akti-
vitaten und Interventionen maoglich. Weites konnen be-
stehende Programme gut gewartet und "runderneuert"
werden.

In Anlehnung an dieses Verfahren kénnen auch bereits
bestehende Screening-Programme rational im Sinne
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