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1. Einleitung

In letzter Zeit hat eine zunehmende Diskussion dartber begonnen, ob ein Zuviel an
Medizin auch schaden kann (Moynihan et al. 2012; Glasziou et al. 2013; McCartney und
Treadwell 2014; Weymayr 2016). Zu dieser thematisch breiten Diskussion gehort neben
Artikelserien wie ,Less is more® (Journal of the American Medical Association) oder ,Too
much medicine“(The BMJ) auch das Konzept der Uberdiagnostizierung’.

Welch nutzt dabei folgende Definition fir den Begriff:

,Ooverdiagnosis refers to the detection of abnormalities that will never cause
symptoms or death during a patient’s lifetime“(\Welch 2009).

,Der Begriff Uberdiagnostizierung bezieht sich auf das Erkennen von Abnormitaten,
die wahrend der Lebenszeit eines Patienten niemals Symptome hervorrufen oder
zum Tode flihren werden“ (eigene Ubersetzung).

Bei naherer Betrachtung dieses Themas findet man zumeist Arbeiten, die sich thematisch
mit Krebserkrankungen auseinandersetzen, und stéflt in diesem Zusammenhang auch
immer wieder auf Texte, die einen auf die verschiedenen Definitionen des Begriffes
,Uberdiagnostizierung“ hinweisen (Bach 2008; Etzioni et al. 2013; Carter et al. 2015b).
Eine systematische Arbeit zu diesem Thema gibt es — soweit bekannt — aber noch nicht.
Die Relevanz einer solchen Definition zur Abgrenzung von anderen Themen wurde erst
kirzlich in der Zeitschrift The BMJ betont (Carter et al. 2015b).

Moynihan et al. (2012) beschreiben in ihrem Artikel vier grundlegende Ursachen von
Uberdiagnostizierung: das Screening von asymptomatischen Personen, die Nutzung
zunehmend sensitiver werdender Testverfahren, das Auffinden von Zufallsbefunden
sowie die (exzessive) Ausweitung von Krankheitsdefinitionen. Als Beispiele fur
Erkrankungen mit einer moglichen Uberdiagnostizierung werden unter anderem Asthma,
verschiedene Krebserkrankungen und der Gestationsdiabetes von ihnen angefuhrt.

Auch die Aspekte, die zu einer Uberdiagnostizierung fihren, sind von den Autoren
beleuchtet worden: Dazu zahlen unter anderem technologische Veranderungen,
insbesondere Verbesserungen bei bildgebenden Verfahren, die eine Entdeckung immer
kleinerer Befunde ermdglichen und so die Pravalenz solcher Veranderungen erhdhen.
Aber auch juristische Aspekte spielen eine Rolle, da die Gesetzeslage vor allem das
Ubersehen von Friihzeichen einer Erkrankung bestraft, nicht aber Uberdiagnostizierung.
Ein dritter Aspekt ist das Gesundheitssystem selbst, in dem sich eine Behandlung
finanziell lohnt und haufig auch Verbindungen zwischen Behandlern und Industrie
bestehen.

Die Voraussetzungen, unter denen es bei verschiedenen bildgebenden Verfahren zu
Uberdiagnostizierung kommen kann, sind von Welch und Kollegen beschrieben worden.
Es muss mehr oder besser auflésende Bilder geben und es muissen bei gesunden
Menschen Auffalligkeiten nachweisbar sein (Welch et al. 2011). Welch beschreibt, wie die
Zahl der CT-Untersuchungen pro Kopf seit den frihen 1990er Jahren zugenommen hat,
und am Beispiel von Gallensteinen, Knorpelschaden am Kniegelenk und

" Fir den englischen Begriff ,overdiagnosis” gibt es keine feststehende deutsche U?ersetzung. Die
Begriindung fur die hier getroffene Wahl (und gegen die alternative Ubersetzung Uberdiagnosen)
wird in der Diskussion gegeben.



Bandscheibenprotrusionen, wie haufig Veranderungen bei asymptomatischen Patienten
sind. Zudem beschreibt er, wie schwierig die Interpretation eines Befundes sein kann,
wenn bei einem symptomatischen Patienten Verdnderungen gefunden werden, die
oftmals auch bei asymptomatischen Patienten vorkommen.

Die Veranderung von Grenzwerten fur eine Erkrankung kann zu einer deutlichen
Erhéhung der Patientenzahl fiihren. So wurden die Grenzwerte flir die Diagnostizierung
eines Diabetes mellitus, eines arteriellen Hypertonus, einer Hyperlipiddmie und einer
Osteoporose aufgrund einer veranderten Studienlage von den Fachgesellschaften nach
unten Kkorrigiert, was in Abhangigkeit von der Erkrankung zu einer Zunahme der
Fallzahlen in den USA von 14 bis 86 % fuhrte (Welch et al. 2011).

Als weitere Ursachen fiir Uberdiagnostizierung werden die (finanziellen) Interessen aller
Beteiligten (wie Pharmakonzernen, Herstellern von Medizinprodukten oder Kliniken), die
feste Uberzeugung, dass eine frilhe Diagnosestellung aufgrund der hdheren
Heilungschancen immer besser sei, die Finanzierung von Forschungen durch
(industrielle) Drittmittel, die Vereinfachung komplexer Sachverhalte in den Medien, die
Unfahigkeit, eine gewisse Unsicherheit bei Gesundheitsfragen zu ertragen, sowie das
Fehlen eines perfekten Marktes aus oOkonomischer Sicht genannt. Entscheidende
Voraussetzungen eines perfekten Marktes wie die vollstidndige Information der
Verbraucher (in diesem Fall der Patienten, die in der Regel nicht Uber das gleiche
medizinische Wissen verfigen wie ihre Behandler) oder das Wissen um den Preis einer
Behandlung und das Bezahlen dieses Preises (meist unklar durch das Vorhandensein
einer Krankenversicherung) fehlen (Welch et al. 2011).

Grinde bei einzelnen Arzten seien unter anderem Zeitmangel (das Anordnen eines
Testes geht meist schneller als eine méglicherweise langwierige Aufklarung Gber das Fur
und Wider), die zunehmende Forderung nach messbaren Qualitdtsparametern und die
Angst vor juristischen Konsequenzen bei einer Unterdiagnostizierung (Welch et al. 2011).

Zu den moglichen unerwiinschten Folgen von Uberdiagnostizierung gehéren einerseits
die Auswirkungen der Diagnose an sich (zum Beispiel Angste) sowie nachfolgende
weitere diagnostische Mallnahmen und ggf. deren Konsequenzen und Nebenwirkungen
(Welch et al. 2011).

Welch und Black haben gemeinsam in einem Artikel das Konzept fur Krebserkrankungen
naher beleuchtet (Welch und Black 2010). Hierin betonen sie unter anderem den
Unterschied zu einem falsch-positiven Test und zeigen Hinweise auf
Uberdiagnostizierung bei verschiedenen Krebserkrankungen.

Allgemein kann festgestellt werden, dass das Konzept der Uberdiagnostizierung bereits
vielfach fur verschiedene Krebsarten diskutiert worden ist (Etzioni et al. 2013; Welch und
Black 2010), wahrend allgemeinmedizinische Fragestellungen noch nicht in derselben
Breite Erwdhnung in der Literatur gefunden haben. Dies durfte auch ein Grund gewesen
sein, weshalb in der Zeitschrift The BMJ ein Aufruf an Allgemeinmediziner veréffentlicht
wurde, sich an der Debatte zu beteiligen (Treadwell 2013). Eine kurze Einflhrung in das
Thema wurde Ende 2013 auch in der Zeitschrift ,Australian Family Physician®
veroffentlicht (Doust und Glasziou 2013).

Vor einer Diskussion dber die Anwendungsmdglichkeiten des Konzeptes der
Uberdiagnostizierung im Bereich der Allgemeinmedizin scheint es aufgrund der
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verschiedenen Definitionen zunachst angebracht, das momentane Verstandnis, die
Nutzung und die verwendeten Definitionen naher zu betrachten, bevor anschlielRend
mdgliche Ansatze zur Umsetzung in der Allgemeinmedizin erarbeitet werden. In welchem
Kontext wird der Terminus Uberdiagnostizierung im Moment angewendet? Welche
Definitionen liegen dem zugrunde? Welche Unterschiede und Gemeinsamkeiten weisen
sie auf?

Ein gegebenenfalls auf diese Weise gefundenes Konzept soll anschlieliend in Bezug auf
seine Anwendbarkeit im Rahmen der Allgemeinmedizin am Beispiel des Diabetes-
Screenings untersucht werden.

Als grundsatzliches methodisches Vorgehen wurde fur die erste Teilfragestellung eine
selektive Literaturrecherche gewahlt. Da das Auffinden und Auswerten aller jemals
veroffentlichten Definitionen nicht praktikabel erschien, wurde die Suche auf je flnf
hochrangige Zeitschriffen (gemessen am Impact Factor) aus unterschiedlichen
Fachbereichen (Medizin allgemein, Epidemiologie, Pathologie und Onkologie) beschrankt,
um bei einer handhabbaren Trefferzahl die am haufigsten zitierten Definitionen abdecken
zu kénnen. Die methodische Grundlage fir die Untersuchung der Anwendbarkeit des
Konzeptes in der Allgemeinmedizin am Beispiel des Diabetes-Screenings bildete eine
systematische Literaturrecherche.

Der erste Abschnitt gibt eine Ubersicht, welche Definitonen fiir den Begriff
Uberdiagnostizierung von den Autoren genutzt und in welchem Kontext die
Begrifflichkeiten verwendet werden. Im zweiten Abschnitt werden anschlieRend die
vorhandenen Daten und Informationen zur Uberdiagnostizierung beim Diabetes-
Screening prasentiert.



1.1. Uberdiagnostizierung und Screening allgemein

Welch und Black nennen in ihrem Artikel zur Uberdiagnostik bei Krebserkrankungen zwei
Voraussetzungen, damit es tiberhaupt zu einer Uberdiagnostizierung kommen kann: Zum
einen muss es subklinische Falle geben (die beiden Autoren sprechen in diesem
Zusammenhang auch von einem Erkrankungsreservoir), zum anderen mussen Aktivitaten
durchgefliihrt werden, um diese Erkrankungsfalle zu finden, etwa Screening-MalRnahmen
oder die Nutzung von bildgebenden Verfahren mit dem Auffinden von Zufallsbefunden
(Welch und Black 2010).

Da das Thema Uberdiagnostizierung vielfach im Zusammenhang mit Screening-
Untersuchungen zur Friherkennung von Krebserkrankungen besprochen wird, scheint
eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten Begrifflichkeiten sinnvoll zu sein. Eine
ausfuhrlichere Darstellung findet sich beispielsweise bei Black (2006).

Dort beschreibt Black den naturlichen Verlauf einer Erkrankung als aus mehreren Phasen
bestehend, und zwar einer praklinischen Phase (Preclinical Phase) ohne klinische
Symptomatik und einer zweiten Phase mit Symptomen (Clinical Phase; siehe auch
Abbildung 1). In der ersten Phase kann eine Erkrankung ab einem bestimmten Punkt mit
den vorhandenen Testverfahren entdeckt werden; die Zeit von diesem Zeitpunkt bis zum
Auftreten von Symptomen wird als Detectable Preclinical Phase (DPCP) bezeichnet. Die
Lead Time bezeichnet den Zeitraum zwischen dem Nachweis einer Erkrankung im
Screening und dem Auftreten von Symptomen ohne Nutzung des Screenings. Sie gibt
also den Zeitraum an, um den die Diagnose durch die Teilnahme am Screening zeitlich
nach vorn verschoben wird (Black 2006).

5N8 ~

A

Preclinical Phase “™ Clinical Phase
- DPCP i
N Lead Time
Beginn der Beginn der tatsachlicher Symptome Tod
Erkrankung Nachweisbar- Nachweisim oder klinische
keitim Screening Zeichen
Screening

Abbildung 1: Erkrankungsphasen bei der Durchfiihrung von Screening-Untersuchungen; nach Black
2006, S. 3253

Schwierigkeiten bei der Beurteilung von Studien zu Screening-Untersuchungen entstehen
unter anderem durch den Lead Time Bias: Durch die frihere Diagnosestellung leben die
Patienten langer mit der Diagnose und somit auch langer nach der Diagnosestellung. Bei
einem Screening-Verfahren ohne Effekt auf das tatsachliche Uberleben verlangert sich
das scheinbare Uberleben um die Lead Time, hat das Screening einen (positiven) Effekt,
kommt zusatzlich noch der Screening-Effekt hinzu (Black 2006).



In seinem Buch unterscheidet Welch zwischen verschiedenen Wachstumsgeschwin-
digkeiten: Schnell-wachsende aggressive Tumore werden oft nicht durch das Screening
entdeckt, sondern werden im Intervall zwischen den Screening-Untersuchungen sympto-
matisch, wahrend langsamer wachsende Formen besser durch ein Screening entdeckt
werden koénnen. Als weitere Kategorien nennt er die sehr langsam wachsenden und die
nicht-progredienten Tumore, die ebenfalls in einer praklinischen Phase erkannt werden
kénnen, aber nie Symptome verursacht hatten (Welch et al. 2011). Dieser Effekt wird
auch als Length Bias bezeichnet (Black 2006).

Abbildung 2 zeigt das fiktive Beispiel einer einmaligen (geplanten) Durchfihrung eines
Screening-Testes bei jeweils acht Patienten mit einer langsam bzw. rasch
fortschreitenden Erkrankung: Grundannahme bei diesem Beispiel ist, dass alle Patienten
aus der Gesundheit heraus diese Erkrankung entwickeln, die durch eine subklinische und
klinisch manifeste Phase gekennzeichnet ist. Die zeitliche Dauer der Phasen (und damit
der Erkrankungsverlauf) wird bei allen Patienten einer Gruppe als gleich angenommen.
lllustriert wird der Informationsgewinn in  Abhangigkeit vom Zeitpunkt der
Testdurchflihrung im Zuge des Krankheitsverlaufes.

Testdurchfihrung Tod durch andere Ursache
I

schnell verlaufende Erkrankung

langsam verlaufende Erkrankung

10

11

~

(o]

12

13

14

15

16

Zeit

Patientennummer, praklinische Phase

klinische Manifestation mit Tod durch Erkrankung

Abbildung 2: Beispiel eines Screenings mit (geplanter) einmaliger Testung, modifiziert und erganzt
nach Black 2006, S. 3255



Der Length Bias ist gut erkennbar, wenn man die Zahl der Diagnosen durch das
Screening in den beiden Gruppen miteinander vergleicht: In der Gruppe mit der schnell
verlaufenden Erkrankung konnen zwei Diagnosen durch das Screening gestellt werden
(Patienten 5 und 6), wahrend in der Gruppe mit der langsam verlaufenden Erkrankung
vier Diagnosen durch die Teilnahme am Screening gestellt werden kénnen (Patienten 11
bis 14).

Der unterschiedliche Nutzen fur die Patienten Iasst sich ebenfalls gut erkennen:

Die Patienten 1 bis 4 sind zum Zeitpunkt der geplanten Testdurchfihrung bereits
symptomatisch, bei ihnen findet kein Screening mehr statt. Die Patienten 5 und 6 sind in
der praklinischen Phase und werden im Verlauf symptomatisch, ihnen kénnte — das
Vorhandensein einer wirksamen Therapie fir dieses Stadium vorausgesetzt — geholfen
werden. Patient 7 und Patient 8 erkranken erst nach der Screening-Untersuchung und
versterben mit subklinischer bzw. klinisch manifester Erkrankung an anderer Ursache.
Von den Patienten 1 bis 8 profitieren also zwei Patienten von dem Screening (Nummer 5
und 6), es liegt kein Fall von Uberdiagnostizierung vor.

Bei einer langsam progredienten Erkrankung zeigt sich ein anderes Bild: Patient 9 und
Patient 10 sind bei der geplanten Durchfiihrung bereits symptomatisch, ein Screening
findet bei ihnen nicht mehr statt. Bei den Patienten 11 und 12 kann die Erkrankung vor der
Manifestation durch das Screening erkannt werden. Sie wirden im Laufe des
Krankheitsverlaufes symptomatisch werden und somit von einer — in diesem Stadium der
Erkrankung wirksamen — Therapie profitieren. Bei den Patienten 13 und 14 kann die
Diagnose durch das Screening gestellt werden, die klinische Manifestation ware aber erst
nach dem Tod aus anderer Ursache erfolgt, sie haben also von der Diagnosestellung
keinen Nutzen (abhangig von der gewahlten Definition handelt es sich hierbei um
Uberdiagnostizierung). Die Patienten 15 und 16 haben zum Screening-Zeitpunkt noch
keine nachweisbare Erkrankung und waren auch bis zu ihrem Lebensende nicht
symptomatisch geworden. Von den Patienten 9 bis 16 profitieren folglich ebenfalls zwei
Patienten von dem Screening (Patienten 11 und 12). Bei den Patienten 13 und 14 wird die
Erkrankung ebenfalls diagnostiziert, klinische Beschwerden hatten sie jedoch im Verlauf
nicht entwickelt, da sie vor der klinischen Manifestation der im Screening entdeckten
Erkrankung an einer anderen Ursache verstorben waren; von einer eventuell begonnenen
Therapie hatten sie folglich nicht profitiert. Bei diesen beiden Fallen handelt es sich um
Uberdiagnostizierung (ausgehend von der wohl am haufigsten genutzten Definition).
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1.2. Messung und Quantifizierung von Uberdiagnostizierung

Um das AusmaB von Uberdiagnostizierung angeben zu kénnen, sind zwei Aspekte
nacheinander zu betrachten, und zwar zum einen die Gewinnung der Rohdaten durch die
Wahl eines geeigneten Studienkonzeptes und zum anderen die eigentliche Berechnung
eines Zahlenwertes aus den vorliegenden Daten.

Mit dem grundlegenden Problem der Nachweisbarkeit und Messbarkeit von
Uberdiagnostizierung beschéaftigten sich Welch und Kollegen. Sie merken zu der Frage
nach der individuellen Nachweisbarkeit von Uberdiagnostizierung an, dass ein Nachweis
auf dieser Ebene nur bei Therapieverweigerung nach Diagnosestellung und Abwarten des
naturlichen Verlaufes moglich sei, die Messung in einer Population aber grundsatzlich
einfacher durchflhrbar sei (Welch et al. 2011).

Etzioni und Kollegen haben in ihrer Arbeit einen Ansatz genutzt, der weniger an konkreten
Studientypen orientiert ist. Ein Schwerpunkt dieser Arbeit sind die (aus Sicht der Autoren)
beiden Hauptansatze zur Abschatzung von Uberdiagnostizierung: zum einen die
Beobachtung von Inzidenzunterschieden und zum anderen die Nutzung von statistischen
Modellen zur Berechnung (Etzioni et al. 2013). Biesheuvel et al. haben in ihrer Arbeit den
Schwerpunkt auf eine systematische Darstellung der vorhandenen Daten zur
Uberdiagnostizierung beim Brustkrebs-Screening gelegt, in dem Artikel aber auch die
unterschiedlichen Berechnungsansatze (zwei basierend auf Inzidenzen, einer basierend
auf Modellen) dargestellt (Biesheuvel et al. 2007).

Carter und Kollegen analysierten in einem systematischen Review die verschiedenen
Studientypen, mit denen die Frage nach der Uberdiagnostizierung beim Krebs-Screening
untersucht wird. Sie suchten dazu ohne Einschrankung beim Studiendesign nach
Primararbeiten zu insgesamt neun haufigen Krebserkrankungen und untersuchten die
unterschiedlichen Ansatze auf eine moglichst prazise Beschreibung einer eventuellen
Uberdiagnostizierung (Carter et al. 2015a).

Die 52 gefundenen Arbeiten wurden dabei in vier Gruppen eingeteilt: randomisierte
kontrollierte Studien, Studien auf der Grundlage von Befunden aus Bildgebung oder
pathologischer Untersuchung, Studien basierend auf Modellen und Okologische bzw.
Kohortenstudien.

Bei den 21 Studien basierend auf Modellen besteht laut den Autoren ein potenzieller Bias
bei den zugrunde liegenden Daten und Annahmen, vielfach seien die Modelle auch nicht
ausreichend validiert. Bei 15 von 21 der untersuchten Studien kamen die Forscher zu
dem Ergebnis, dass ein hohes Risiko fir einen Bias besteht.

Bei den acht Studien auf der Grundlage von Befunden aus Bildgebung oder
pathologischer Untersuchung sehen die Autoren verschiedene Probleme: Unter anderem
wurden in den gefundenen Studien nur nicht-progrediente Erkrankungen untersucht und
die Nachbeobachtung war vielfach nicht befriedigend.

Bei den 20 oOkologischen bzw. Kohortenstudien sehen die Autoren eine Gefahr der
Verzerrung durch einen Selektionsbias. Kritisch betrachten sie ebenfalls, dass vielfach die
Inzidenz vor der Studiendurchfiihrung als Vergleichsgrundlage bei der Auswertung
genutzt wird; die tatsachliche Inzidenz kann sich dabei gegebenenfalls anders entwickelt
haben als durch Hochrechnungen aus den vorhandenen Daten der Vergangenheit
angenommen, sodass das Ergebnis verfalscht wird. Auch bei einem (alternativen)
Vergleich mit einer anderen geografischen Region droht eine Beeinflussung des
Ergebnisses durch Confounder. Das Risiko eines Bias wurde in vielen der untersuchten
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Arbeiten durch zusétzliche Schritte wie eine Adjustierung der Risikofaktoren vermindert.
Bei der Auswertung ist eine zu kurze Nachbeobachtungszeit eine mdgliche Fehlerquelle,
teils werden auch bei der Berechnung des AusmaRes von Uberdiagnostizierung
Modellrechnungen einbezogen.

Bei den drei Nachbeobachtungen von randomisierten kontrollierten Studien sahen die
Autoren ein geringes Risiko fur einen Bias bzw. fur Confounder. Auch hier ist eine
ausreichende Nachbeobachtungszeit nicht immer gegeben.

In der Zusammenfassung kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass die
Nachbeobachtung von randomisierten kontrollierten Studien das geringste Risiko fur eine
Verzerrung aufweist, solche Studien allerdings einen hohen Ressourcenaufwand haben
und nicht zur Uberwachung von Uberdiagnostizierung geeignet sind. Gut designte
Okologische oder Kohortenstudien (als Kriterien nennen die Autoren unter anderem die
Vermeidung von Confoundern und einem Selektionsbias [ggf. durch Adjustierung] sowie
eine ausreichende Nachbeobachtungszeit) mit einer entsprechenden Auswertung und
Interpretation sind nach Meinung der Autoren gut geeignet, das MaR an Uber-
diagnostizierung abzuschatzen, und kénnen auch den Verlauf Uber die Zeit erfassen
(Carter et al. 2015a).

Welch et al. nennen ebenfalls verschiedene Ursachen fur einen Bias bei Studien: einen
Selektionsbias bei den Studienteilnehmern (Healthy Screenee Effect), des Weiteren die
Verzerrung durch einen Lead Time Bias (Verlangerung der Uberlebenszeit nach der
Diagnosestellung allein durch die frihere Diagnosestellung, nicht durch ein verbessertes
Therapieergebnis) sowie Uberdiagnostizierung. Daraus folgern die Autoren, dass nur
randomisierte kontrollierte Studien mit Erfassung der Mortalitdt geeignet sind,
zuverlassige Fakten Uber den Wert einer friheren Diagnosestellung zu erhalten. Andere
Studienkonzepte werden in dem Buch in diesem Zusammenhang nicht diskutiert (Welch
et al. 2011).

Die Arbeit von de Gelder und Kollegen beleuchtet den zweiten oben angeflihrten Aspekt,
die konkrete Berechnung eines einzelnen Zahlenwertes, um das Ausmal} der Uber-
diagnostizierung zu quantifizieren. Die Autoren fanden in ihrer Arbeit mittels einer
systematischen Literaturrecherche zum Thema Uberdiagnostizierung beim Brustkrebs-
Screening in 15 als relevant eingestuften Artikeln aus den Jahren 2004 bis 2010 sieben
verschiedene Arten der Berechnung. Welche Berechnungsvariante die ,richtige” ist, hangt
auch von der konkreten Fragestellung der Arbeit ab: Bei einem Vergleich verschiedener
Screening-Strategien (beispielsweise mit unterschiedlichen Altersgrenzen) kann das
Verhaltnis von Uberdiagnostizierten Fallen zu allen im Verlaufe des Lebens auftretenden
Fallen natzlich sein, wohingegen bei der individuellen Entscheidung fur oder gegen die
Teilnahme an einem Screening das Verhaltnis von Uberdiagnostizierten Fallen zu allen
Fallen ab dem entsprechenden Alter bedeutsam fir die Entscheidung sein kann (de
Gelder et al. 2011).

Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist es, Definitionen des Begriffes
,Uberdiagnostizierung® und die grundséatzliche Anwendbarkeit des Konzeptes in der
Allgemeinmedizin am Beispiel des Diabetes-Screenings zu untersuchen, nicht ein solches
Screening umfassend zu bewerten. Insofern wird die Suche nach Daten zur
Uberdiagnostizierung beim Diabetes-Screening auf randomisierte kontrollierte Studien
beschrankt und auf einen Einschluss 0Okologischer und Kohortenstudien (mit einer
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notwendig werdenden ausflihrlichen Bewertung der oben skizzierten mdéglichen Bias-
Quellen) verzichtet.
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1.3. Forschungsfragen zum Thema Definitionen von Uberdiagnostizierung

Wie in der Einleitung beschrieben, wird derzeit diskutiert, was genau unter dem Begriff
Uberdiagnostizierung zu verstehen ist. Vor der Priifung der Anwendbarkeit in der
Allgemeinmedizin (oder auch weiter gefasst einer Anwendung aufierhalb der etablierten
Anwendung im Bereich der Onkologie) stellen sich daher verschiedene Fragen, die sich
zu zwei Fragenkomplexen zusammenfassen lassen:

Fragenkomplex 1: Verwendung des Begriffes ,Uberdiagnostizierung*

e In welchem Kontext wird der Begriff ,Uberdiagnostizierung“ momentan verwendet?

e Welche Rollen spielen dabei nicht-onkologische Fragestellungen, insbesondere
allgemeinmedizinische Fragestellungen? Existiert eventuell schon eine (breite)
Anwendung des Begriffes aul’erhalb der Onkologie und hat sich somit das
Konzept bereits aullerhalb der Onkologie etabliert?

e Handelt es sich beim Thema Uberdiagnostizierung vielleicht doch um ein
weitgehend etabliertes und feststehendes Konzept?

Als Surrogatparameter fir die letzte Frage soll die Untersuchung dienen, in wie vielen
Arbeiten eine Definition genannt wird und wie oft darauf verzichtet wird, wie man es eher
bei einem feststehenden Konzept erwarten wirde.

Neben diesem ersten Fragenkomplex, der sich vor allem mit der aktuellen Verwendung
des Begriffes beschaftigt, stellt sich die Frage nach den tatsachlich verwendeten
Definitionen.

Fragenkomplex 2: Definitionen fiir Uberdiagnostizierung
e Was sind die Kernkomponenten der gefundenen Definitionen?
e Gibt es ein gemeinsames inhaltliches ,Grundgerist” in den verschiedenen
Definitionen?
o Welche Unterschiede und Gemeinsamkeiten weisen sie auf?

Dazu sollen verschiedene Definitionen gesammelt sowie ihre Unterschiede und
Gemeinsamkeiten aufgezeigt und analysiert werden. Anschlielend ware zu prifen,
inwiefern eine so gegebenenfalls gefundene Basisdefinition aullerhalb der Onkologie
anwendbar ware, insbesondere in der Allgemeinmedizin. Sollte eine Anwendbarkeit
mdglich und sinnvoll sein, so soll dies am Beispiel des Diabetes-Screenings geschehen.

1.3.1. Methodische Vorabiiberlegungen zur Definitionenanalyse

Eine Analyse aller jemals verwendeten Definitionen des Begriffes schien methodisch nicht
sinnvoll moglich zu sein. Mithilfe der Nutzung mehrerer Datenbanken hatte zwar eine
weitgehende Abdeckung der Verwendung in Zeitschriften erfolgen kénnen, eine
orientierende Suche allein in der Medline-Datenbank lieferte aber schon an die 4.000
Suchtreffer. Fur die Fragestellung, in welchem Zusammenhang der Begriff
soverdiagnosis® verwendet wird, waren fast alle Treffer relevant gewesen. Eine
orientierende Durchsicht zeigte zudem, dass etwa die Halfte der Arbeiten nicht nur den
Begriff nannte, sondern auch eine Definition fiir ihn enthielt, sodass von 1.500 bis 2.000
zu analysierenden Definitionen auszugehen war.

Um den Stand in der medizinischen Diskussion zu erfassen, wurde deswegen die Suche
auf eine Auswahl haufig zitierter Journale beschrankt. Die Auswahl dieser Journale aus
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verschiedenen Kategorien (Medizin allgemein, Onkologie, Pathologie und Epidemiologie)
sollte sicherstellen, mdgliche verschiedene Sichtweisen auf das Thema trotz der
beschrankten Auswahl abbilden zu kénnen.

In den Definitionen, die bei der Konzeption der Auswertungsstrategie bereits bekannt
waren, konnten drei Grundbestandteile identifiziert werden:

1)

2)

3)

Bestimmung einer Ausgangssituation: Zunachst wird eine Ausgangssituation
definiert, bei der die Definition angewendet werden kann. Hierzu gehdren die von
der Definition erfassten Erkrankungen (beispielsweise alle Erkrankungen oder nur
Krebserkrankungen), ein Untersuchungskontext, gegebenenfalls mit Angabe eines
genauen Testverfahrens (alle Untersuchungen, nur Screening-Untersuchungen,
...), sowie bei vielen patientenorientierten Definitionen die Frage nach der
Symptomfreiheit.

Bestimmung eines Beobachtungsobjektes: Hier kann es sich um Patienten und
ihre Beschwerden handeln, denkbar sind aber auch Befunde eines diagnostischen
Verfahrens, beispielsweise einer Bildgebung oder einer histologischen
Untersuchung.

Abgrenzung von der sinnvollen Diagnosestellung: Als dritter grundsatzlicher
Bestandteil der Definitionen werden Punkte erfasst, die Uberdiagnostizierung von
einer (im Sinne des Konzeptes) ,sinnvollen® Diagnosestellung abgrenzen, also
Charakteristika fur das Zuviel an Diagnosestellung sind.

Diese drei Grundbestandteile bildeten die Struktur fir die Analyse der Definitionen, das
methodische Vorgehen ist weiter unten im Methodenteil ausfihrlich beschrieben.
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1.4. Diabetes mellitus Typ 2: Rationale fur ein Screening und Gefahr der
Uberdiagnostizierung

1.4.1. Auswahl des Diabetes mellitus als Beispiel

Von den fur Erwachsene vorgesehenen Fruherkennungsuntersuchungen lasst sich nur
ein Teil in der hausarztlichen Praxis durchfiihren. Dazu gehoéren die Gesundheits-
Vorsorgeuntersuchung, das Hautkrebsscreening sowie der Test auf verborgenes Blut im
Stuhl. Andere Untersuchungen wie Koloskopien werden nicht regelhaft in einer
hausarztlichen Praxis durchgeflihrt.

Ausgehend von den Ergebnissen der orientierenden Vorabsuche nach Definitionen ist
eine gesicherte Diagnose eine Voraussetzung, damit (iberhaupt von Uberdiagnostizierung
gesprochen werden kann. Von einer besonderen praktischen Relevanz des Themas
Uberdiagnostizierung ist auszugehen, wenn Diagnosesicherung und Therapie nicht
identisch sind und eine Therapieentscheidung aufgrund der vorliegenden Befunde und
der gestellten Diagnose notwendig ist. Bei den in der Einleitung genannten Themen
Brustkrebs-Screening mittels Mammografie und Friherkennung von Prostatakrebs ist dies
der Fall (auffallige Bildgebung bzw. Tastbefund jeweils mit histologischem Nachweis,
anschliellende Therapie).

Wendet man diese Uberlegung auf Friiherkennungsuntersuchungen in einer
Hausarztpraxis an, so eignet sich das Hautkrebs-Screening nur bedingt als Thema fur
diese Arbeit (die Diagnosesicherung erfordert eine Probenentnahme, bei der in der Regel
der komplette suspekte Befund entfernt wird). Im Falle der Stuhluntersuchung auf
verstecktes Blut wird noch keine Diagnose gestellt, sondern eine weitere Abklarung — in
der Regel mittels Koloskopie — erforderlich (die zum einen meist nicht in einer
hausarztlichen Praxis stattfindet, zum anderen wird der suspekte Befund vielfach
ebenfalls komplett abgetragen und der histologischen Diagnostik zugeflihrt, sodass sich
die therapeutische Konsequenz am ehesten auf eine Verklirzung der Kontrollintervalle
bezieht).

Von den Malnahmen der Gesundheits-Vorsorgeuntersuchung fiel die Wahl letztlich auf
das Diabetes-Screening, unter anderem auch wegen der Vielzahl unentdeckter Falle
(ausfuhrlicher im Abschnitt 1.4.3. Rationale fur ein Diabetes-Screening dargestellt).

1.4.2. Diagnostik des Diabetes mellitus

Ein Diabetes mellitus kann diagnostiziert werden, wenn einer oder mehrere der folgenden
Befunde vorliegen: HbA1c = 6,5 % (= 48 mmol/mol), Gelegenheits-Plasmaglukosewert
von = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l), Nichtern-Plasmaglukose von = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l)
oder oraler Glukosetoleranztest (OGTT) mit 2-h-Wert im vendsen Plasma = 200 mg/dl
(= 11,1 mmol/l) (Kerner und Brickel 2012).

Als weitere Entitaten sind die abnorme Nichternglukose (impaired fasting glucose = IFG)
fur den Bereich der Nuchternglukose von 100 bis 125 mg/dI (5,6 - 6,9 mmol/l) im vendsen
Plasma sowie die gestorte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance = IGT) fur eine
2-h-Plasmaglukose beim OGTT im Bereich von 140 bis 199 mg/dl (7,8 - 11,0 mmol/l) bei
Nichtern-Glukosewerten < 126 mg/dl (< 7,0 mmol/l) definiert (Kerner und Brickel 2012).

Diese Definitionen Uberschneiden sich mit verschiedenen Definitionen des Pradiabetes.
Nach WHO-Definition fallen darunter Patienten mit einem Niichternblutzucker von 110 bis
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125 mg/dl oder einem oralen Glukosetoleranztest (OGTT) mit 2-h-Wert von 140 bis
200 mg/dl. Davon weicht die American Diabetes Association (ADA) ab, sie fordert fir die
Diagnose eines Pradiabetes einen Nuchternblutzucker von 100 bis 125 mg/dl, einen
oralen Glukosetoleranztest (OGTT) mit 2-h-Wert von 140 bis 200 mg/dl oder einen HbA1c
von 5,7 bis 6,4 % (Bansal 2015).

Hiervon abzugrenzen ist das metabolische Syndrom: Bei 20 - 25 % der erwachsenen
Weltbevolkerung koénnen dessen Befunde (siehe Tabelle 1: Diagnosekriterien des
metabolischen Syndroms nach der ) nachgewiesen werden. Patienten mit einem
metabolischen Syndrom haben ein deutlich erhéhtes Risiko fir kardiovaskulare
Erkrankungen und die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 (International Diabetes
Federation (IDF) 2006).

Abdominelle Adipositas (Taillenumfang: Manner > 94 cm, Frauen > 80 cm [Werte gelten
fur Europaer und Nordamerikaner]; bei einem BMI von > 30 kg/m? kann eine abdominelle
Adipositas angenommen werden und auf eine Messung des Huiftumfanges verzichtet
werden)

plus zwei beliebige der folgenden vier Faktoren

Erhéhte Triglyzeride = 150 mg/dl (1,7 mmol/l)
oder spezifische Therapie gegen diese
Fettstoffwechselstérung

Vermindertes HDL-Cholesterin | < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) bei Mannern

< 50 mg/dl (1,29 mmol/l) bei Frauen

oder eine spezifische Therapie gegen diese
Fettstoffwechselstérung

Erhohter Blutdruck Systolischer Blutdruck = 130

oder diastolischer Blutdruck = 85 mmHg

oder Behandlung eines zuvor diagnostizierten
arteriellen Hypertonus

Erhohte Nuchternglukose Nuchternblutzucker = 100 mg/dl (5,6 mmol/l)
oder zuvor diagnostizierter Typ 2 Diabetes mellitus

Tabelle 1: Diagnosekriterien des metabolischen Syndroms nach der International Diabetes Federation
(IDF) 2006

Eine Testung des Urins auf Glukose mittels Teststreifen sowie eine Bestimmung des
Blutzuckers (ohne weitere methodische Einschrankung) ist in Deutschland Teil der
Gesundheits-Vorsorgeuntersuchung ab 35 Jahren (Bundesministerium fir Gesundheit
(BMG) 2014; Gemeinsamer Bundesausschuss 2011), sodass im Rahmen dieser
Untersuchung in Deutschland ein Diabetes-Screening stattfindet.

1.4.3. Rationale fur ein Diabetes-Screening

Allgemein sprechen fur die Einflhrung bzw. Durchflhrung eines Diabetes-Typ-2-
Screenings zwei entscheidende Aspekte: Zum einen ist der Diabetes mellitus eine haufige
Erkrankung mit einer Vielzahl nicht diagnostizierter Falle, zum anderen koénnte das
Erkennen in der latenten Phase des Diabetes symptomatische Folgeerkrankungen
verringern (Simmons et al. 2011a).

Zur Haufigkeit des Diabetes mellitus existieren unter anderem Daten aus der Addition-
Studie (angelegt als Therapiestudie bei Patienten im Alter von 40 bis 69 Jahren mit einem
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bisher unbekannten Diabetes mellitus Typ 2): Dort wurden unter 76.308 Risikopatienten
(identifiziert durch einen von zwei Fragebogen bzw. vorhandene Aufzeichnungen in der
Praxis unter anderem zu Alter, Geschlecht und Gewicht) ohne bisher bekannten Diabetes
mellitus 3.233 Diabetiker identifiziert (Sandbaek et al. 2008), entsprechend einem Anteil
von 4,2 %.

Eine andere Arbeit aus derselben Studie gibt an, dass der Anteil der Patienten mit einem
bisher unbekannten, durch das Screening entdeckten Diabetes mellitus Typ 2 unter den
untersuchten Personen (teils nach der Identifizierung von Risikogruppen mittels
verschiedener Fragebogen, teils ohne vorherige Risikostratifizierung) 0,33 bis 1,09 % der
Zielpopulation betragt (van den Donk et al. 2011). In der Teilgruppe aus Leicester wurde
keine vorherige Risikoeinschatzung vorgenommen und bei 0,33 % der Zielpopulation bzw.
3,4 % der Teilnehmer mit Bluttest ein bisher unbekannter Diabetes mellitus Typ 2 durch
das Screening diagnostiziert (van den Donk et al. 2011).

Basierend auf den Ergebnissen der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS1) (reprasentative Gesundheitsbefragung und -untersuchung im Zeitraum von
2008 bis 2011) wird in der Gesundheitsberichterstattung des Bundes die Pravalenz eines
bekannten Diabetes mellitus bei Erwachsenen in Deutschland im Alter von 18 bis 79
Jahren mit 7,2 % (rund 4,6 Millionen Menschen) angegeben, die Haufigkeit eines bisher
unbekannten Diabetes mellitus in derselben Gruppe mit 2,0 % (rund 1,3 Millionen
Menschen) (Robert Koch-Institut 2015). Laut Daten der AOK lebten in den Jahren 2009
bzw. 2010 in Deutschland mindestens 5,8 Millionen Menschen mit einem arztlich
diagnostizierten Diabetes mellitus Typ 2 (Tamayo et al. 2016).

Damit ist eine der beiden grundlegenden Voraussetzungen flr eine mdgliche
Uberdiagnostizierung vorhanden, wie sie von Welch und Black am Beispiel von
Krebserkrankungen beschrieben worden sind (Welch und Black 2010), namlich das
Vorhandensein bisher nicht diagnostizierter asymptomatischer Patienten. (Mit der
EinfGhrung eines Screenings wird aktiv nach solchen Patienten gesucht, was die zweite
Grundvoraussetzung fir das Entstehen von Uberdiagnostizierung darstellt.)

Zu den maoglichen Folgen eines Diabetes mellitus gehdren unter anderem die diabetische
Retinopathie, Erblindung, ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko, Niereninsuffizienz und
Wundheilungsstérungen (Robert Koch-Institut 2015; Waugh et al. 2013; Welch et al.
2011), die aber nicht bei allen Patienten auftreten, sodass hier die Gefahr einer
Uberdiagnostizierung besteht (Welch et al. 2011). Eine Metaanalyse zur Effektivitat von
kombinierten Erndhrungs- und Bewegungsprogrammen zur Pravention des Diabetes
mellitus Typ 2 bei Personen mit erhdhtem Erkrankungsrisiko fand nur sehr begrenzte und
teils widersprichliche Angaben zur Verringerung klinischer Ereignisse (u. a.
Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitdt und kardiovaskulare Ereignisse) (Balk et al.
2015). Ein weiterer systematischer Review zum Diabetes-Screening im Allgemeinen kam
zu einem vergleichbaren Ergebnis (Selph et al. 2015).

1.5. Forschungsfragen zum Diabetes-Screening

Im Rahmen dieser Dissertation mit der Hauptfragestellung nach den verschiedenen
Definitionen von Uberdiagnostizierung und der Anwendbarkeit des Konzeptes auferhalb
der Onkologie sollte keine Neuevaluation des Themas Diabetes-Screening stattfinden.
Dabei hatten neben den moglichen (positiven) Folgen der Einfihrung eines Screening-
Programmes wie Auswirkungen auf Mortalitdt und Morbiditdt oder ein verandertes
Verhalten (gesundheitsbewussteres Verhalten durch bessere Informiertheit oder gesund-
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heitsschadlicheres Verhalten durch ein Gefiihl von Sicherheit bei einem negativen
Testergebnis) auch zusatzliche psychologische Aspekte wie Angst eine Rolle bei der
Entscheidung fur oder gegen ein Diabetes-Screening spielen missen (Rahman et al.
2012a).

Vielmehr sollte es hier nach der Klarung der grundsatzlichen Anwendbarkeit au3erhalb
onkologischer Fragestellungen im ersten Teil ausschliellich um die Frage gehen, ob
ausreichend Daten aus randomisierten kontrollierten Studien vorliegen, um die Frage
nach einer Uberdiagnostizierung beim Diabetes-Screening zu beantworten.
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2. Methodik

2.1. Begriffsverwendung und Definitionen

2.1.1. Methodische Grundlage fiir die Teilfragestellungen

Als grundsatzliche Methodik wurde eine selektive Literaturrecherche gewahlt. Um bei
einer handhabbaren Datenmenge eine Darstellung der aktuell vorhandenen Definitionen
zu erhalten (als aktuell wurde der Zeitraum der letzten zehn Jahre definiert), wurde die
Suche auf den Zeitraum vom 01.01.2004 bis 14.10.2014 (Zeitraum der letzten zehn Jahre
bis Datum der Suche) und eine Auswahl von Zeitschriften beschrankt. Diese wurden
einerseits nach dem Impact Factor ausgewahlt, um die besonders haufig zitierten
Arbeiten zu erfassen, andererseits wurde durch eine Einteilung in vier Kategorien
(Pathologie, Medizin allgemein, Onkologie, Epidemiologie) versucht, verschiedene
mégliche Sichtweisen auf das Thema Uberdiagnostizierung zu erfassen.

Ausgewabhlte Zeitschriften

Die Zeitschriften wurden nach dem Impact Factor (Journal Citation Report Sciene Edition
2013) ausgewahlt, wobei jeweils die finf Zeitschriften mit dem hdchsten Impact Factor
ausgewahlt wurden (in der Gruppe PUBLIC, ENVIRONMENTAL & OCCUPATIONAL
HEALTH wurden nur Zeitschrifften mit dem Themenschwerpunkt Epidemiologie
bertcksichtigt).

Aus der Kategorie PATHOLOGY (Thomson Reuters 2014c¢) wurden ausgewahlt: Annual
Review of Pathology, Acta Neuropathologica, Journal of Pathology, Modern Pathology
und American Journal of Pathology.

Aus der Kategorie MEDICINE, GENERAL & INTERNAL (Thomson Reuters 2014a)
wurden ausgewahlt: New England Journal of Medicine, The Lancet, Journal of the
American Medical Association JAMA, The BMJ, Annals of Internal Medicine.

Aus der Kategorie PUBLIC, ENVIRONMENTAL & OCCUPATIONAL HEALTH (Thomson
Reuters 2014d) wurden ausgewahlt: International Journal of Epidemiology, Epidemiologic
Reviews, Epidemiology, Journal of Clinical Epidemiology, European Journal of
Epidemiology.

Aus der Kategorie ONCOLOGY (Thomson Reuters 2014b) wurden ausgewahlt: CA a
Cancer Journal for Clinicians, Nature Reviews Cancer, Lancet Oncology, Cancer Cell,
Journal of Clinical Oncology.

2.1.2. Suchstrategie

Uber OvidSP wurde auf die Datenbanken Medline (Zeitraum: 1946 bis October Week 1
2014) und Embase (Zeitraum: 1980 to 2014 Week 41) zugegriffen und potenziell
relevante Artikel mit der im Anhang 1: Suchstrategie und Trefferzahlen zum Finden von
Definitionen dargestellten Suchstrategie identifiziert.

Dabei wurden neben dem Begriff ,,overdiagnos* als Wortstamm fur das Substantiv, Verb
und Adjektiv auch die Schreibvariante mit Bindestrich sowie verschiedene Synonyme wie
overdetection und pseudodisease verwendet, die sich in einfihrenden Arbeiten fanden.
Die Suchstrategie ist ausfuhrlich im Anhang 1: Suchstrategie und Trefferzahlen zum
Finden von Definitionen dokumentiert.
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Der zeitliche Rahmen wurde beschrankt auf den Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum
aktuellen Stand der Datenbank. Die Suche wurde am 14.10.2014 durchgeflihrt.

2.1.3. Ein- und Ausschlusskriterien der Definitionensuche

Teilfragestellung Begriffsverwendung

Da firr die erste (Teil-)Fragestellung die Verwendung des Begriffes ,Uberdiagnostizierung®
und die verschiedenen Definitionen mdglichst umfassend erfasst werden sollten, wurden
alle Suchtreffer zunachst als relevant betrachtet. Dazu wurden die entsprechenden Daten
(Identifikation der Arbeit, Zeitschriftenkategorie sowie thematisierte Erkrankung(en)) mit
der im Anhang 2: Tabelle zur Erfassung der Definitionen beigeflugten Tabelle erfasst.

Absichtlich wurde hierbei noch einmal zwischen der Zeitschriftenkategorie und dem
inhaltlichen Thema unterschieden, insbesondere, um die Arbeiten aus den Zeitschriften-
kategorien Epidemiologie, Medizin allgemein und Pathologie weiter einteilen und
analysieren zu kénnen.

Eine Eingrenzung auf englisch- oder deutschsprachige Ergebnisse war durch die
vorherige Auswahl der Zeitschriften nicht notwendig.

Ausgeschlossen wurden lediglich Zusammenfassungen von Konferenzbeitrdgen (A1),
Briefe an Zeitschriften (A2) und reine Verweise auf andere Arbeiten (A3). Inhaltlich
ausgeschlossen wurden Arbeiten, in denen der Begriff nicht vorkam (beispielsweise
wurde die Formulierung ,,Cohort study of people aged 65 and over diagnosed as having
depression.“ von der Suche als Treffer anerkannt, aber nicht als relevant eingestuft; A4)
oder die sich inhaltlich nicht mit diagnostischen Fehlern beschaftigten (A5).

Alle so gefundenen Nennungen des Terminus Uberdiagnostizierung wurden in den
Kategorien Zeitschriftenkategorie, Screening und thematisierte Erkrankung(en) jeweils in
eine Subkategorie (entsprechend der Tabelle im Anhang 2: Tabelle zur Erfassung der
Definitionen) eingeteilt, also beispielsweise in Zeitschriftenkategorie — Epidemiologie
(ZK1), Screening — kein Bezug zum Screening (S0) und thematisierte Erkrankungen(en) —
ubergreifende Arbeit (T3).

Die ein- und ausgeschlossenen Arbeiten finden sich im Anhang 3: Ein- und
ausgeschlossene Arbeiten zur Definition von ,Uberdiagnostizierung*.

Teilfragestellung Definitionen

Prinzipiell ist die Verwendung eines Begriffes wie Uberdiagnostizierung nicht an das
Vorhandensein einer Definition im selben Text gebunden. Es wurde daher zunachst
erfasst, ob in der untersuchten Arbeit Uberhaupt eine Definition vorhanden war (die
anschlief3end mit der unten folgenden Methodik weiter erfasst wurde) oder nicht.

Nannte eine Arbeit mehrere Definitionen, so wurde dies entsprechend dokumentiert. Im
Falle einer Festlegung auf eine von mehreren (grundsatzlich verschiedenen) Definitionen
fur die entsprechende Arbeit wurde diese Definition fur die weitere Analyse verwendet,
andernfalls keine.

Im Abschnitt 1.3.1. Methodische Vorablberlegungen zur Definitionenanalyse ist bereits
erlautert worden, dass bei der Analyse der Definitionen drei Grundbestandteile zu
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untersuchen sind. Diese wurden mithilfe der Tabelle 5 (siehe Anhang 2: Tabelle zur
Erfassung der Definitionen) erfasst.

Die Erfassung der Ausgangssituation wurde aufgeteilt in die von der Definition erfassten
Erkrankungen, den Anwendungskontext (Definition beschrankt sich auf das Screening,
keine Einschrankung, ...) und die Frage nach der Symptomfreiheit bei Diagnosestellung.
Neben der wie in der Einleitung dargestellten haufig vorkommenden Nutzung im Bereich
von Screening-Verfahren wurde bei der Erstellung auch an die Moglichkeit einer
diagnostischen Abklarung bei einem symptomatischen Patienten (A2 Punkt 2 und A3
Punkt 0 in Tabelle 5) gedacht, bei der zufallig ein anderer Befund auffallt.

Bei dem letzten Punkt dieses Abschnittes, der Symptomfreiheit bei Diagnosestellung,
wurde nur eine explizite Forderung danach als A3 Punkt 1 gewertet. Durch diese
Einschrankung sollte gewahrleistet werden, dass in diese Kategorie nur beschwerdefreie
Patienten fallen. Formulierungen wie ,eine Veranderung, die sich auch im Laufe nicht
Klinisch prasentiert hatte“, wurden in die Kategorie A3 Punkt 9 eingeordnet, da nicht
eindeutig ist, was unter klinische Prasentation fallt: Neben dem Auftreten von Symptomen
konnte beispielsweise auch die Nachweisbarkeit durch eine (allgemeine) koérperliche
Untersuchung gemeint sein.

Ein weiterer zentraler Bestandteil der Definitionen ist die Bestimmung eines
Beobachtungsobjektes. Hier kann es sich um Patienten und ihre Beschwerden handeln,
denkbar sind aber auch Befunde eines diagnostischen Verfahrens, beispielsweise einer
Bildgebung oder einer histologischen Untersuchung.

Als ein dritter Grundbestandteil konnte die Abgrenzung von einer sinnvollen
Diagnosestellung identifiziert werden. Auf der Grundlage der bis dahin bekannten
Definitionen wurden insbesondere die Nennung einer bleibenden Symptomfreiheit sowie
das Fehlen einer Verkirzung der restlichen Lebenszeit erwartet (Z1 Punkt 1 und Z2
Punkt 0 in Tabelle 5).

Dabei wurde zwischen Symptomfreiheit und Verkirzung der Lebenszeit unterschieden, da
einige Erkrankungen (zum Beispiel Herzrhythmusstérungen) auch ohne vorherige
Symptome zum Tod fuhren kénnen.

Um weitere mogliche Aspekte abzudecken, wurden denkbar erscheinende Maoglichkeiten
in der Gruppe Z3 zusammengestellt: Neben konstanten Befunden in der Histologie oder
einem bildgebenden Verfahren wurde auch an die Mdglichkeit einer (geringfugigen)
Veranderung durch die Eingruppierung Z3 Punkt 2 bzw. Z3 Punkt 4 gedacht. Beispielhaft
waren eine nur geringe GrolRenzunahme in der Bildgebung oder die Zunahme von
Zellatypien ohne Nachweis eines invasiven Wachstums denkbar.

2.1.4. Auswertung

Ausgewertet wurden absolute beziehungsweise relative Haufigkeiten der Zuordnung zu
den verschiedenen Subkategorien bzw. die Haufigkeit, mit der ein bestimmter Aspekt in
verschiedenen Definitionen als Bestandteil gefordert wird. Die Diagrammerstellung
erfolgte jeweils mit SPSS Version 22, zur Vereinfachung der Dateneingabe in SPSS
wurden die verschiedenen Mdglichkeiten mit Nummern codiert. Eine Auflistung findet sich
im Anhang 2: Tabelle zur Erfassung der Definitionen. Die gefundenen Definitionen wurden
zusatzlich in Tabelle 2 und Tabelle 3 (siehe Ergebnissteil) erfasst und die fir die Definition
relevanten Abschnitte durch Fettdruck hervorgehoben.
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2.2. Daten zum Diabetes-Screening

2.2.1. Methodische Grundlage

Um die Frage nach Daten zum AusmaR von Uberdiagnostizierung beim Diabetes-
Screening zu beantworten, wurde als Ansatz eine systematische Literaturibersicht
gewahilt.

2.2.2. Suchstrategie

Zum Auffinden geeigneter randomisierter kontrollierter Studien (wegen der oben im
Kapitel 1.2. Messung und Quantifizierung von Uberdiagnostizierung diskutierten Bias-
Moglichkeiten bei anderen Studienarten erfolgte nur eine Suche nach randomisierten
kontrollierten Studien) wurden die Datenbanken Medline, Embase und das Cochrane
Central Register of Controlled Trials durchsucht; die Suchstrategie fur die Datenbanken
Medline und Embase orientierte sich an den Empfehlungen des BMJ (BMJ 2012).

Die ausfuhrliche Dokumentation findet sich in Tabelle 8, Tabelle 9 und Tabelle 10 im
Anhang 4: Suchstrategie zur ldentifizierung randomisierter kontrollierter Studien zum
Diabetes-Screening.

Die Suche wurde am 20. Marz 2015 durchgefihrt.

2.2.3. Ein- und Ausschlusskriterien Diabetes-Screening

Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte Studien (E1) mit einer Kontrollgruppe
ohne Intervention (E2) eines Diabetes-Screenings (E3) im ungefilterten Patientengut
(ambulanter Bereich/Notaufnahme ohne vorherige Selektion; E4) bei Patienten tber 18
Jahren (E5) ohne bisher bekannten Diabetes mellitus (E6).

Diese Einschlusskriterien sollten die typische Ausgangssituation eines Diabetes-
Screenings in der Allgemeinmedizin erfassen.

Die Studien mussten die Patienten tber mindestens sechs Monate nachbeobachten (E7)
und Angaben zur Diabeteshaufigkeit in den Gruppen enthalten (E8). Zur Bewertung der
Uberdiagnostizierung sollten auferdem Angaben zu Morbiditdt und/oder Mortalitat (E9)
sowie Angaben zur Inzidenz von Folgeerkrankungen (E10) enthalten sein. Die Punkte E9
und E10 wurden eingeschlossen, um nicht nur Daten zur Haufigkeit einer eventuell
vorliegenden Uberdiagnostizierung nennen zu koénnen, sondern diese auch in einen
Kontext mit dem Nutzen stellen zu konnen.

Ausgeschlossen wurden Studien, die sich mit dem Typ 1-Diabetes (A1) oder anderen
Diabetesformen wie dem Gestationsdiabetes (A2) beschaftigten. Auch Arbeiten, die sich
ausschlie8lich mit dem Screening von Folgeerkrankungen (A3) befassten oder nur
verschiedene Screening-Methoden (A4) verglichen, wurden ausgeschlossen, ebenso
Arbeiten, die nur der Erfassung der Pravalenz dienten (A5). Ebenfalls ausgeschlossen
wurden Conference-Abstracts (A6) und Beitrage, die nicht in Englisch oder Deutsch
verfasst waren (A7).

2.2.4. Auswertung

Am Beispiel des Prostata- und Brustkrebs-Screenings haben Etzioni et al. (2013)
dargestellt, wie sehr sich die verschiedenen Studien hinsichtlich Studiendesign und
-kontext (Studientyp, untersuchte Population, Screening-Strategie, ...) unterscheiden, und
die Frage aufgeworfen, inwieweit sich die Ergebnisse uberhaupt sinnvoll miteinander
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vergleichen bzw. zu einem Gesamtergebnis integrieren lassen. Daher sollen die mit der
oben skizzierten Suchstrategie gefundenen Daten in einer qualitativen Zusammenfassung
dargestellt und miteinander verglichen werden, ohne eine zusammenfassende
Neuberechnung im Sinne einer Metaanalyse anzustreben.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der Definitionensuche

Die im Anhang 1: Suchstrategie und Trefferzahlen zum Finden von Definitionen
dokumentierte Suche lieferte nach der Einschrankung auf den Untersuchungszeitraum
160 Treffer (ohne zeitliche Einschrankung 233), darunter 25 Zusammenfassungen von
Konferenzbeitragen (Abstracts), 28 Briefe/lKommentare sowie 16 Mehrfachnennungen.
Unter den restlichen Beitragen fanden sich finf Verweise auf andere Arbeiten und vier
thematisch nicht passende Beitrdge. Nach deren Ausschluss verblieben 82 Arbeiten fir
die weitere Analyse (siehe hierzu auch Abbildung 3).

Abbildung 3: Selektion
»Uberdiagnostizierung“

Suchergebnis (n=160)

Briefe / Kommentare

(n=28)

Konferenzbeitrage

(n=25)

Mehrfachnennungen

(n=16)

Inhaltliche Analyse
(n=91)

inhaltlich nicht
passend (n=4)

Verweise (n=5)

Eingang in die
Auswertung (n=82)

der relevanten Arbeiten zur Verwendung und Definition des Begriffes
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3.1.1. Verwendung des Begriffes ,,Uberdiagnostizierung*

Von den ausgewerteten Arbeiten stammten finf aus epidemiologischen Zeitschriften, 60
aus Zeitschriften der Gruppe Medizin allgemein. 13 Treffer resultierten aus Zeitschriften
mit dem Schwerpunkt Onkologie und vier relevante Artikel aus Zeitschriften des
Themengebietes Pathologie (siehe auch Abbildung 4).

Anzahl

Epidemiologie Medizin allgemein Onkologie Pathologie
Zeitschriftenkategorie

Abbildung 4: Verteilung der Treffer auf die Zeitschriftenkategorien

Eine andere Verteilung zeigt sich bei den Themenschwerpunkten (siehe Abbildung 5:
Themen der untersuchten Arbeiten): Das Thema Uberdiagnostizierung wird vor allem im
Bereich Krebserkrankungen/Neoplasien diskutiert (62 von insgesamt 82 Arbeiten). Andere
Themengebiete kommen deutlich seltener vor (20 Arbeiten), 13 dieser 20 Arbeiten
befassen sich mit einer spezifischen Erkrankung/Erkrankungsgruppe, sieben Arbeiten
waren erkrankungsubergreifend.

Die Arbeiten zu nicht-malignen Konditionen, die sich spezifisch mit einer Erkrankung
beziehungsweise Erkrankungsgruppe auseinandersetzen, thematisieren Demenz (Brunet
2014), Depression (Hickie 2007; Parker 2007), Bluthochdruck (Hodgkinson et al. 2011),
Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate (Inker et al. 2012), Malaria (Leslie et al.
2012; Reyburn et al. 2004; Reyburn et al. 2007), Tuberkulose (Liebeschuetz et al. 2004),
vulvovaginale Kandidose (Sobel 2007), Zdliakie (Vohra 2014), nicht-neoplastische
Erkrankungen bei hospitalisierten Kindern (Duke et al. 2006) sowie Multiple Sklerose
(Whiting et al. 2006).
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Anzahl

20

Krebserkrankung(en)

Nicht-Krebserkrankung(en)

ubergreifend
Thema der Arbeit
Abbildung 5: Themen der untersuchten Arbeiten

nicht klassifzierbar
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Zumeist wurde der Begriff ,Uberdiagnostizierung® in Arbeiten genannt, die sich mit
Screening-Untersuchungen befassten (54 von 82 Arbeiten, siehe Abbildung 6). In 23
Arbeiten wurde der Begriff ohne Bezug zu einer Screening-MalRnahme verwendet, bei
funf Arbeiten gelang keine eindeutige Zuordnung.

60

50

40

Anzahl

30

20

10

kein Bezug zum Screening bezogen auf Screening nicht klassifizierbar
Begriffsnennung in Zusammenhang mit Screening-MafRnahmen

Abbildung 6: Nennung des Begriffes ,,Uberdiagnostizierung“ im Zusammenhang mit Screening-
MaRnahmen
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Bei den untersuchten Arbeiten wurde bei 42 von 82 Arbeiten auf eine Definition flr
Uberdiagnostizierung verzichtet, wahrend 40 Autoren den Begriff definierten (Abbildung
7). In insgesamt 18 dieser 40 Arbeiten wurde auf eine andere Arbeit verwiesen (diese
Definitionen finden sich in Tabelle 2), wahrend 22 Autoren auf einen Verweis verzichteten
(siehe Tabelle 3).

Die Arbeit von Etzioni et al. (2013) nennt zwei sehr unterschiedliche Definitionen,
allerdings legen sich die Autoren auf eine der beiden Definitionen fest, sodass diese
gewahlte Definition flur die weitere Analyse berticksichtigt wurde.

Die Arbeit von Moynihan et al. (2012) unterscheidet zwischen einer engen und einer
weiter gefassten Definition und wurde daher klassifiziert als ,mehrere Definitionen mit
Zitierung vorhanden®. Da es sich hierbei jedoch nicht um zwei grundsatzlich verschiedene
Ansatze handelt, wurde die Definition von der weiteren Analyse nicht ausgeschlossen.

50

40

2
20 21
10
1 I
I
0

keine Definition zitierte Definition Definition ohne Zitierung mehrere Defintionen  mehrere Defintionen mit
vorhanden vorhanden ohne Zitierung Zitierung vorhanden
vorhanden

Anzahl

Defintion
Abbildung 7: Vorhandene Definitionen
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3.1.2. Definitionen fiir den Begriff ,,Uberdiagnostizierung*

Vor der Bewertung und der Diskussion der gefundenen Definitionen stellt sich die Frage
nach dem Uberwiegenden Verstandnis des Begriffes. In die statistische Auswertung sind
40 Definitionen eingegangen.

Ausgangssituation

Die meisten der erfassten Definitionen (siehe Abbildung 8) beschranken sich auf
Krebserkrankungen (32 von 40 Definitionen), sechs Definitionen enthielten keine
Einschrankung, bei zwei war keine eindeutige Zuordnung mdaglich.

40

30

Anzahl

20

10

Krebserkrankungen ausschlieBlich andere keine Einschrankung nciht klassifizierbar
Erkrankungen

von Definition erfasste Erkrankungen
Abbildung 8: Von den Definitionen abgedeckte Erkrankungen
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Der uberwiegende Teil der Definitionen (25 von 40, siehe Abbildung 9) verlangt eine
Diagnosestellung durch Screening-MaRnahmen. Ein geringerer Teil (12 von 40)
beschrankt sich nicht darauf, sondern lasst den Weg zur Diagnosestellung offen und
ermdglicht so beispielsweise auch den Einschluss zufélliger Befunde bei einer
Untersuchung, die aus einem anderen Grund indiziert war. Drei Definitionen lieRen sich
nicht eindeutig zuordnen.

25

20

Anzahl

10

[

keine Einschrankung in der beschrankt auf Screening Screening ausgeschlossen nicht klassifizierbar
Definition

Anwendungskontext der Definition
Abbildung 9: Von der Definition vorgegebener Anwendungskontext
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Als letzter Aspekt der Ausgangssituation wurde analysiert, ob die Definitionen explizit eine
Symptomfreiheit der Patientin bzw. des Patienten fordern. Sieben Definitionen fordern
dies nicht, zwoIf fordern eindeutig die Symptomfreiheit. Der Uberwiegende Teil der
untersuchten Definitionen (21 von 40; siehe auch Abbildung 10) hat hier keine eindeutige
Formulierung, sondern verwendet Umschreibungen wie beispielsweise ,would not have
presented clinically® (Biesheuvel et al. 2007) oder ,would not become clinically
apparent‘(Esserman et al. 2013), bei denen eine gewisse Unscharfe verbleibt.

25

20

Anzahl

10

nicht gefordert gefordert
Symptomfreiheit bei Diagnosestellung

nicht klassifizierbar

Abbildung 10: Symptomfreiheit bei Diagnosestellung
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Beobachtungsgegenstand

Die meisten (35 von 40; vgl. Abbildung 11) der analysierten Definitionen betrachten
Patienten und ihre Symptomatik oder das klinische Bild. Nur die Definition von Elfstrom et
al. (2014) stitzt sich auf den Befund der Histologie, keine der Definitionen auf ein
bildgebendes Verfahren. Bei vier Definitionen war keine eindeutige Zuordnung maglich.

40

30

Anzahl

20

10

Patient Histologie Befund Bildgebung
Beobachtungs-Objekt

sonstiges nicht klassifizierbar

Abbildung 11: Beobachtungsobjekt in den Definitionen

33



Abgrenzung von der sinnvollen Diagnosestellung

Der letzte hier untersuchte Aspekt der Definition erfasste den zukinftigen Verlauf der
Erkrankung und somit auch die Charakteristiken, die Uberdiagnostizierung von einer
sinnvollen Diagnosestellung unterscheiden.

Dabei wurde zunachst der Aspekt der (bleibenden) Symptomfreiheit untersucht. In 13
Definitionen wurde eindeutig eine bleibende Symptomfreiheit gefordert, in finf
Definitionen wurde auf eine solche explizite Formulierung verzichtet (siehe auch
Abbildung 12). Der uberwiegende Teil (22 von 40 Definitionen) verwendet keine
eindeutige Formulierung, sondern es werden ahnlich unscharfe Formulierungen wie bei
der Frage der Symptomfreiheit bei Diagnosestellung verwendet.

25

Anzahl

bleibende Symptomfreiheit nicht gefordert bleibende Symptomfreiheit nicht klassifizierbar
Forderung nach bleibender Symptomfreiheit

Abbildung 12: Forderung nach bleibender Symptomfreiheit
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Als weiterer Aspekt wurde untersucht, ob eine Verkurzung der Lebenszeit von den
Definitionen erfasst wird (Abbildung 13). 24 der 40 untersuchten Definitionen treffen keine
Aussage zu einer moglichen Verklrzung der Lebenszeit, 14 fordern, dass die Lebenszeit
nicht verkirzt wird. Bei zwei Definitionen gelang keine eindeutige Zuordnung.

25

keine verklrzte Lebenszeit keine Aussage zur restlichen Lebenszeit nicht klassifizierbar
Aussage zur restlichen Lebenszeit

Abbildung 13: Aussage zur restlichen Lebenszeit
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Als letzter Punkt wurden mogliche weitere Aspekte des zukinftigen Verlaufes (und damit
der Unterscheidung zwischen einer sinnvollen und einer nicht sinnvollen
Diagnosestellung) untersucht (siehe Abbildung 14). 30 von 40 Arbeiten nannten keinen
weiteren Aspekt. Neun Arbeiten nannten Aspekte, die sich nicht auf Bildgebung oder
Histologie bezogen. Darunter waren die Arbeiten von Burke et al. (Uberdiagnostizierung
beim genetischen Screening liegt dann vor, wenn die Person asymptomatisch bleibt oder
der Krankheitsverlauf nicht verandert werden kann; Burke et al. 2011), Cooperberg und
Kollegen (Aspekt der Lebensqualitat; Cooperberg et al. 2005; Cooperberg et al. 2011),
Essermann et al. (Aspekt der Therapie; Esserman et al. 2014), Etzioni et al. (explizite
Nennung des Todes durch andere Erkrankungen; Etzioni et al. 2013), Moynihan et al.
(Verweis auf andere weitere Definitionen, die beispielsweise auch die Therapie erfassen;
Moynihan et al. 2012), Nelson et al. (Entwicklung einer klinischen Nachweisbarkeit ist
unwahrscheinlich in der Zukunft; Nelson et al. 2009), Pace und Keating (verschiedene
Ursachen von Uberdiagnostizierung wie Patientenalter, Verhalten des Tumors und
Begleiterkrankungen; Pace und Keating 2014) und Seigneurin et al. (explizite Forderung
nach histologischer Sicherung; Seigneurin et al. 2011). Eine Arbeit nannte eine Anderung
des histologischen Befundes in einem begrenzten Rahmen (Elfstrom et al. 2014).

Eine ausfuhrlichere Beschreibung der zusatzlichen Aspekte findet sich im folgenden
Abschnitt, in dem die 40 hier zunachst statistisch analysierten Definitionen noch einmal
ausfuhrlich dargestellt werden.

30 30

200

Anzahl

10

0 kein weiterer Bildgebung Bildgebung mit Histologie Histologie mit  sonstige Aspekte nicht
Aspekt konstant definierter konstant definierter klassifizierbar
Befundénderung Befund&nderung

weitere Aspekte des zukiinftigen Verlaufes

Abbildung 14: Weitere Aspekte des zukiinftigen Verlaufes
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Auch die einzelnen Definitionen und zum Teil die umgebenen Textteile sollten naher
betrachtet werden. Tabelle 2 zeigt zunachst die 18 Definitionen mit Verweis auf einen
anderen Autor, bevor anschlieBend in Tabelle 3 die 22 Definitionen ohne Zitierung

aufgeflihrt sind.

Autor und Jahr

Verwendete Definition

Zitiert wurde

de Koning et al.
2014

Overdiagnosed cases are the additional
number of lung cancer cases detected in the
screening scenarios compared with the
estimated number of cases diagnosed in the
absence of screening (12). [...] Another scenario
that reflects overdiagnosis is a person who has
lung cancer that is expected to be clinically
detected after death from other causes but whose
cancer in the screening scenario is detected
before death from other causes.

Draisma et al.
2009

[entspricht 12;
Harry de Koning

war in dieser
Arbeit ebenfalls
einer der
Autoren]

Elmore und

Fletcher 2012

The excess cases of cancer found on screening
were examples of overdiagnosis, defined as
occurring when “a condition is diagnosed that
would otherwise not go on to cause symptoms
or death” (2). Overdiagnosis need not imply that a
given screening effort is ineffective or ill-advised.
Indeed, overdiagnosis has been documented in
effective screening programs for several types of
cancer, including breast cancer.

Welch und Black
2010
[entspricht 2]

Hersch et al.
2013

However, in some <cases a screening
mammogram detects a cancer that would have
neither caused death nor presented clinically
during the woman’s Iifetime,1 meaning she
would never have acquired a cancer diagnosis
had she not attended screening.? This is
termed overdiagnosis or overdetection.

Welch und Black

Independent UK
Panel on Breast
Cancer
Screening 2012

Some screen-detected cancers, however, might
never have progressed to become symptomatic in
the absence of screening, and some women
would die from another cause before the cancer
became evident. These cancers are nonetheless
treated. This adverse consequence (harm) of
screening is called overdiagnosis or
overdetection, and is defined as the “detection
of cancers that would never have been found
were it not for the screening test”.? It refers to
all cancers, invasive or in situ, because both are
actively treated.

2010 [entspricht
1]

Jorgensen und
Gogtzsche 2010
[entspricht 2]
IARC  Working
Group on the
Evaluation of
Cancer-
Preventive
Strategies 2002
[entspricht 2]

Tabelle 2: Definitionen mit Verweis auf einen anderen Autor
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Autor und Jahr | Verwendete Definition Zitiert wurde
Jorgensen und | Screening for cancer may lead to earlier detection | IARC ~ Working
Gotzsche 2009 of lethal cancers but also detects harmless ones | Group on the
that will not cause death or symptoms. The | Evaluation of
detection of such cancers, which would not | Cancer-
have been identified clinically in someone’s | Preventive

remaining lifetime, is called overdiagnosis and
can only be harmful to those who experience
it.! [...] Overdiagnosis can be measured precisely
in a randomized trial with lifelong follow-up if
people are assigned to a screening or control
group for as long as screening would be offered in
practice, which in most countries is 20 years.
Overdiagnosis would be the difference in number
of cancers detected during the lifetime of the two
groups, provided the control group or age groups
not targeted are not screened.

Strategies 2002
[entspricht 1]

Kalager et al.
2012

Mammography screening increases breast cancer
incidence (1) owing to earlier detection of cancer
that would otherwise have been diagnosed later in
life and to overdiagnosis of cancer that would
not have been identified clinically in a lifetime

).

Jgrgensen und
Gotzsche 2009
[entspricht 2]

Kaplan und
Malmgren 2013

Screened populations have also been shown
to have a higher incidence of breast cancer
than unscreened populations, suggesting that
some cases of screened cancer will never
develop into clinically significant conditions
during the patient’s lifetime. The term
“overdiagnosis” has been applied to this
phenomenon (3). [...] We believe that the term
“overdiagnosis” in the context of breast cancer
places this problem in an inappropriate light,
suggesting that these patients do not have cancer.
The question is not whether we should find early,
more easily treatable cases of breast cancer but
rather how to treat early-stage cancer found on
mammography.

Kalager et al.
2012
[entspricht 3]

Miller et al. 2014

Over-diagnosis refers to the possibility that a
screen detected cancer might not otherwise
become clinically apparent during the lifetime
of the woman.>® Over-diagnosis can be
estimated in a randomised screening trial when a
sufficiently long period has elapsed from the
cessation of screening—that is, when all cancers
should have become clinically apparent in both
trial arms.

Moss 2005
[entspricht 2]

Welch 2009
[entspricht 3]

Tabelle 2 (Fortsetzung): Definitionen mit Verweis auf einen anderen Autor
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Autor und Jahr | Verwendete Definition Zitiert wurde
Moynihan et al. | Narrowly defined, overdiagnosis occurs when | Welch et al. 2011
2012 people without symptoms are diagnosed with | [entspricht 3]
a disease that ultimately will not cause them to
experience symptoms or early death.* More | Moynihan  und
broadly defined, overdiagnosis refers to the | Cassels 2005
related problems of overmedicalisation and | [entspricht 8]
subsequent overtreatment, diagnosis creep,
shifting thresholds, and disease mongering, all
processes helping to reclassify healthy people with
mild problems or at low risk as sick.®
Nelson et al. | Harms include radiation exposure, pain during | Day 2005
2009 procedures, patient anxiety and  other | [entspricht 15;
psychological responses, consequences of false- | dort: .Lesions

positive and falsenegative test results, and
overdiagnosis. “Overdiagnosis” refers to
women receiving a diagnosis of invasive or
noninvasive breast cancer who had abnormal
lesions that were unlikely to become clinically
evident during their lifetimes in the absence of
screening (15). Overdiagnosis may have a
greater effect on women with shorter life
expectancies because of age or comorbid
conditions.

that are detected
at screening but
which would not
have surfaced
clinically in the
lifetime of the
individual
constitute
overdiagnosis,
the major form of
harm associated

with  screening
programmes.”]
Njor et al. 2013 In screening mammography, the most serious | Paci und Duffy
concern is the risk of overdiagnosis — that is, | 2005

diagnosis of breast cancer that would in the
absence of screening not have led to clinically
manifest disease in the woman’s lifetime.
Overdiagnosis cannot be identified biologically, as
distinguishing between progressive and non-
progressive or slowly progressive cancers is not
possible  with  current  diagnostic  tools.
Overdiagnosis can therefore be investigated only
epidemiologically.

[entspricht 1]

Pace und

Keating 2014

Overdiagnosis is the detection of a tumor
through screening that would not have
become clinically evident in the absence of
screening. Overdiagnosis can occur either
because of a tumor's indolent pathological
features or because of competing mortality risks
attributable to older age or comorbidities.*?

Etzioni et al
2013
[entspricht 43]

Tabelle 2 (Fortsetzung): Definitionen mit Verweis auf einen anderen Autor
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Autor und Jahr

Verwendete Definition

Zitiert wurde

Pharoah et al.
2013

As a result of the continuing controversy, Michael
Marmot was asked to chair an independent panel
to review the evidence for the benefits and harms
of breast cancer screening in the UK. The full
report and a summary of the panel’s findings were
published in 20127 [..] The key harm
considered by the panel was that of
overdiagnosis — defined as the diagnosis of a
breast cancer as a result of screening that
would not otherwise have been detected in the
woman’s lifetime.

Independent UK
Panel on Breast
Cancer
Screening 2012
[entspricht 7]

Seigneurin et al.
2011

Overdiagnosis refers to the detection of
histologically confirmed invasive cancers or
carcinoma in situ that would never have
clinically surfaced in the absence of
screening.?®

Paci
2005
[entspricht 8]

und Duffy

Welch und Black
2010
[entspricht 9]

Tammemagi und
Lam 2014

Overdiagnosis. This refers to cancers that
would not have become clinically significant
and led to death if left untreated.*® Such tumors
may be relatively common in some cancers that
are screened for, such as breast and prostate
cancer.

Detterbeck 2012
[entspricht 49]

Veronesi et al.

2012

A potential disadvantage of screening for lung (14)
and other types (14—18) of cancer is that a fraction
of cases of screening-detected cancer are
overdiagnosed; that is, it would not have
become symptomatic in the patient’s lifetime
and would not have caused death. Such cancer
is so slow-growing that the patient dies of other
causes (14), never progresses, or may even
regress (19).

Welch und Black
2010
[entspricht 14]

Walter und
Schonberg 2014

Overdiagnosis occurs when a diagnosis of
malignancy is made in a patient who would
never have been affected clinically by that
malignancy in the absence of screening.
Overdiagnosis is the major harm of cancer
screening and its risk increases with age because
life expectancy decreases and there is a higher
proportion of slower growing cancers in older
patients.”

Welch und Black
2010
[entspricht 73]

Tabelle 2 (Fortsetzung): Definitionen mit Verweis auf einen anderen Autor
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Autor und Jahr | Verwendete Definition Zitiert wurde
Zackrisson et al. | Over-diagnosis of breast cancer at screening | Duffy 2005
2006 may be defined as the detection of cases that | [entspricht 2]
would never have come to clinical attention
without screening.' Day 2005
[entspricht 3]

Tabelle 2 (Fortsetzung): Definitionen mit Verweis auf einen anderen Autor

Potenziell problematisch ist das Zitieren von Definitionen, die ihrerseits nur zitiert wurden.
In den gefundenen Textstellen ergibt sich eine Kette, an deren Ende Kaplan und Malgrem
(2013) Kalager et al. (2012) zitieren. Diese wiederum berufen sich auf Jergensen und
Ggtzsche (2009), die auf Welch (2006) verweisen. Bei solchen Verkettungen besteht
immer die Moglichkeit einer Veranderung der Definition, auch wenn in diesem Fall der
Zitierungen keine relevanten Veranderungen der Definition nachweisbar sind.

Erwahnenswert ist die Definition, die von Nelson et al. verwendet worden ist (Nelson et al.
2009). Die Formulierung ,‘Overdiagnosis’ refers to women receiving a diagnosis of
invasive or noninvasive breast cancer who had abnormal lesions that were unlikely to
become clinically evident during their lifetimes in the absence of screening (15)“ enthalt
das Wort unlikely (unwahrscheinlich), sodass es hier im Gegensatz zu den meisten
anderen Definitionen um eine Wahrscheinlichkeit und nicht um eine absolute Sicherheit
geht.

Moynihan et al. (2012) nennen zwei Definitionen, von denen die enger gefasste
weitgehend mit den von anderen Autoren verwendeten Definitionen Ubereinstimmt. In der
weiter gefassten Definition wird mit dem Begriff ,Uberdiagnostizierung“ auch auf Folgen
wie Uberbehandlung verwiesen.

Pace und Keating (2014) verbinden ihre Definition mit einem erlauternden Nachsatz zu
moglichen Griinden von Uberdiagnostizierung wie Wachstumseigenschaften des Tumors,
Komorbiditaten oder ein fortgeschrittenes Alter.

Die Definition von Seigneurin et al. (2011) enthalt mit der expliziten Forderung nach einer
histologischen Sicherung der Diagnose einen Aspekt, der so in den anderen Definitionen
nicht enthalten ist.
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Wie bereits oben erwahnt, verzichteten 22 Autoren auf eine Zitierung bei der Verwendung
ihrer Definitionen. Diese Definitionen folgen nun in Tabelle 3.

Autor und Jahr

Verwendete Definition

Aberle et al.
2013

A final potential harm of LDCT screening is overdiagnosis, meaning
the diagnosis of a cancer that would not go on to cause
symptoms or death. Overdiagnosis in lung cancer may result from
one of following two scenarios: the cancer is so biologically indolent
that it will not result in the death of the individual, or the cancer is
treated or progresses sufficiently slowly that the individual dies of
competing conditions such as cardiovascular or respiratory disease.

Biesheuvel et al.
2007

Overdetection is the detection of cancer that would not have
presented clinically during a woman’s lifetime (and therefore
would not be diagnosed in the absence of screening).

Black 2006 A key concept in screening is overdiagnosis, the diagnosis of a
condition that would not have become clinically significant had it
not been detected by screening.

Bleyer und | After excluding the transient excess incidence associated with

Welch 2012 hormone-replacement therapy and adjusting for trends in the

incidence of breast cancer among women younger than 40 years of
age, we estimated that breast cancer was overdiagnosed (i.e.,
tumors were detected on screening that would never have led to
clinical symptoms) in 1.3 million U.S. women in the past 30 years.

Burke et al. 2011

Overdiagnosis is an emerging challenge with particular
importance for genetic screening. The term refers to a screening-
based diagnosis in a person who is destined to remain
asymptomatic or whose course is not changed by early
diagnosis. The potential benefits and harms of overdiagnosis are
influenced by treatment options, as illustrated by 2 newborn screening
examples.

Cooperberg et al.
2011

Although prostate cancer kills more men annually in the United States
than any malignancy except lung cancer, a substantial majority of men
diagnosed ultimately die as a result of other causes. Indeed, many
prostate cancers would never cause any impairment to quality or
quantity of life if undetected and are thus said to be
overdiagnosed.

Tabelle 3: Definitionen ohne Verweis auf einen anderen Autor
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Autor und Jahr

Verwendete Definition

Cooperberg et al.
2005

A significant proportion of men with prostate cancer may be
overdiagnosed, in the sense that diagnosis may not improve their
lifespan or quality of life. However, the extent to which overdiagnosis
represents a true problem relates to the consistency with which
diagnosis leads invariably to active treatment. [...] Estimates of rates
of overdiagnosis vary tremendously - from 15 to 84% in recent studies
- depending on the definition of overdiagnosis used, as well as such
factors as the pattern and method of screening, the average lead time
between detection and expected clinical presentation, and secular
trends in cancer incidence. Regardless of the specific number, it is
certainly true that a significant fraction of men assigned the
diagnosis of prostate cancer would not suffer any adverse impact
to their quantity or quality of life were the cancer never detected.
An argument can certainly be made, however, that overdiagnosis is a
problem only to the extent that diagnosis is followed inevitably by
invasive treatment, whether surgical, radiation based, or hormonal.

de Gelder et al.
2011

One of the harms of screening is overdiagnosis: detection of breast
cancers that would not have become symptomatic during a
woman’s lifetime if no screening had taken place.

Elfstrom et al.
2014

The fact that the number of lesions detected at baseline HPV
screening, in particular for CIN2, is greater than in subsequent
screens has raised concerns that the increased detection rate may
represent overdiagnosis of lesions that would not have
progressed to invasive cancer. However, it is also possible that the
increased detection rate may represent early detection.

Esserman et al.
2014

On March 8-9, 2012, the National Cancer Institute convened a
meeting to assess the problem of cancer overdiagnosis, which
occurs when tumours that would otherwise not become
symptomatic are identified and treated. When this overdiagnosis is
not recognised, it can lead to overtreatment.

Esserman et al.
2013

In March 2012, the National Cancer Institute convened a meeting to
evaluate the problem of “overdiagnosis,” which occurs when
tumors are detected that, if left unattended, would not become
clinically apparent or cause death. Overdiagnosis, if not recognized,
generally leads to overtreatment.

Tabelle 3 (Fortsetzung): Definitionen ohne Verweis auf einen anderen Autor
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Autor und Jahr

Verwendete Definition

Etzioni et al.

2013

There are 2 major concepts of overdiagnosis in the literature. The
first and most commonly used defines “overdiagnosis” as
screening-detected cancer that would have remained latent for
the remainder of the patient’s life in the absence of screening.
According to this definition, an overdiagnosed case is a true excess
case of cancer, essentially “caused” by screening. Such a case may
be biologically indolent and therefore clinically nonprogressive.
Alternatively, it may be progressive, but the patient’s life expectancy at
the time of screening detection may be short enough that death due to
other causes occurs before the disease can cause symptoms. [...]
The second concept defines overdiagnosed cancer as only
biologically indolent tumors on the basis of their clinical or
pathologic characteristics. This definition does not account for life
expectancy at the time of screening detection, and the resulting
estimates do not exhibit the same age dependency as those based on
the first definition. [...]

In the rest of this article, we use the first concept, because it is
used in most overdiagnosis studies in breast and prostate
cancer.

Fletcher 2011

Overdiagnosis occurs when cancers are found on screening that
will not cause death or symptoms if left alone; such cancers either
regress or do not progress.

Gulati et al. 2011

The diagnosis and treatment of prostate cancer that would never
have been detected without screening — known as overdiagnosis
and overtreatment - have long been recognized as the primary harms
associated with prostatespecific antigen (PSA) screening.

Heijnsdijk et al.

2012

Overdiagnosis was defined as the detection of a prostate cancer
during screening that would not have been clinically diagnosed
during the man’s lifetime in the absence of screening.

Heuvers et al.

2012

Overdiagnosis occurs when a screening test detects a lung
cancer that would otherwise have remained unnoticed, either
because the disease remains stable, or grows so slowly that the
patient dies before the disease is diagnosed due to other causes.

Lansdorp-
Vogelaar
2014

et al.

Harms were expressed as the false-positive test results and
overdiagnosed cancer cases (that is, cancer that would not have
caused symptoms during a person’s lifetime) per 1000 persons
screened.

Linos et al. 2014

Overdiagnosis refers to recognition of an asymptomatic disease
that will not progress to symptoms or death during a patient's
remaining lifetime.

Tabelle 3 (Fortsetzung): Definitionen ohne Verweis auf einen anderen Autor
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Autor und Jahr | Verwendete Definition

Mandelblatt et al. | As measures of the burden that a regular screening program imposes
2009 on a population, 3 different potential screening harms were examined:
false-positive mammograms, unnecessary biopsies, and
overdiagnosis. [...] We define overdiagnosis as the proportion of
cases in each strategy that would not have clinically surfaced in
a woman’s lifetime (because of lack of progressive potential or death
from another cause) among all cases arising from age 40 years

onward.
Schréder et al. | The rate of overdiagnosis of prostate cancer (defined as the
2009 diagnosis in men who would not have clinical symptoms during

their lifetime) has been estimated to be as high as 50% in the
screening group.

Welch 2009 Overdiagnosis refers to the detection of abnormalities that will
never cause symptoms or death during a patient’s lifetime.
Overdiagnosis of cancer occurs when the cancer grows so slowly that
the patient dies of other causes before it produces symptoms or when
the cancer remains dormant (or regresses). Because doctors don’t
know which patients are overdiagnosed, we tend to treat them all.
Overdiagnosis therefore results in unnecessary treatment.

Zahl et al. 2004 Overdiagnosis in cancer screening is defined as the detection of
low malighancy lesions that otherwise would not be detected in a
patient’s lifetime.

Tabelle 3 (Fortsetzung): Definitionen ohne Verweis auf einen anderen Autor

Auch hierunter finden sich einige Definitionen, die inhaltlich von den anderen abweichen:

Benson und Wishart (2013) schreiben: ,A proportion of cases detected with routine
screening would not have progressed to a life-threatening form of breast cancer during the
patient’s lifetime, and overdiagnosis of breast cancer is a cause for concern.” Nach dieser
Definition sei eine Diagnosestellung erst dann keine Uberdiagnostizierung mehr, wenn der
Brustkrebs lebensbedrohlich sei. Was hierbei als lebensbedrohlich gilt, bleibt unklar; im
Kontext der Arbeit, die sich vor allem mit duktalen Carcinoma in situ befasst, konnte der
Nachweis invasiven Wachstums gemeint sein, die Definition bleibt hier aber letztlich
unscharf.

Bei Black (2006) bleibt unklar, was genau er mit ,clinically significant® meint. Ist hier das
Auftreten beliebiger Symptome gemeint oder muss auch eine gewisse Schwere erreicht
werden, ab der ein Symptom als klinisch signifikant gilt?

Ebenfalls interessant ist die Definition von Burke et al. (2011) in ihrer Arbeit zum Thema
genetisches Screening: Als Uberdiagnostizierung gilt hier, wenn keine Symptome
auftreten (ein haufiger Bestandteil der Definitionen, siehe auch oben) oder wenn der
Verlauf durch das Screening des Genoms nicht verandert werden kann. Der zweite Teil
versteht Uberdiagnostizierung nicht als Stellen einer eigentlich richtigen Diagnose (die nur
nie symptomatisch geworden ware), sondern eher als Uberflissigen diagnostischen Test
ohne therapeutische Konsequenz.
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Cooperberg et al. (2005; 2011) verwenden in ihren Definitionen ebenfalls einen
interessanten Ansatz, indem sie nicht Symptome in den Mittelpunkt stellt, sondern
Lebensqualitat und -dauer.

Bei Elfstrom et al. (2014) stehen nicht Symptome im Vordergrund, sondern die Frage, ob
eine Lasion spater ein invasives Wachstum gezeigt hatte. Diese Definition verwendet also
eher einen histologisch-pathologischen Ansatz. Allerdings muss man auch davon
ausgehen, dass eine invasiv wachsende Lasion in der Studienpopulation (Cervix-
Karzinom-Screening bei Frauen im Alter von 32 bis 38 Jahren) mit hoher
Wahrscheinlichkeit symptomatisch geworden ware.

Unter den hier untersuchten Definitionen taucht nur in der Definition von Essermann et al.
(2014) auch die Therapie auf. Dort heildt es: ,On March 8-9, 2012, the National Cancer
Institute convened a meeting to assess the problem of cancer overdiagnosis, which
occurs when tumours that would otherwise not become symptomatic are identified and
treated. When this overdiagnosis is not recognised, it can lead to overtreatment.“ Unklar
bleibt, welche Stellung hier die Behandlung einnimmt. Im ersten Satz scheint sie noch ein
Teil der Definition und eine Notwendigkeit zur Erfillung ebendieser zu sein, wahrend im
zweiten Satz zwischen Uberdiagnostizierung und Uberbehandlung unterschieden wird.

Ezioni et al. (2013) erwahnen in ihrer Definition auch Griinde fiir Uberdiagnostizierung,
namlich eine fehlende Progression des Tumors und den Tod durch eine andere
Erkrankung.
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4. Ergebnisse Uberdiagnostizierung beim Diabetes-Typ-2-

Screening

Mit der Suchstrategie (siehe Anhang 4: Suchstrategie zur Identifizierung randomisierter
kontrollierter Studien zum Diabetes-Screening) wurden potenziell relevante Arbeiten
durch Sichtung der Titel und ggf. der Abstracts identifiziert: je 49 aus der Cochrane
Central Register of Controlled Trials-Datenbank (CENTRAL) und der Embase-Datenbank
sowie 54 aus der Medline-Datenbank. Nach der Entfernung von Mehrfachnennungen
gingen 89 Treffer in die genauere Analyse ein (siehe auch Abbildung 15). Diese Arbeiten
und eventuelle Ausschlussgriinde sind im Anhang 5: Ein- und ausgeschlossene Arbeiten
zum Diabetes-Screening aufgefiihrt.

Nach der Durchsicht aller Arbeiten fanden sich keine relevanten Arbeiten bezliglich der
oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

EMBASE
2.218 Treffer
49 relevant

CENTRAL
922 Treffer
49 relevant

MEDLINE

54 relevant

1.251 Treffer

Inhaltliche Analyse (n=89
verschiedene Arbeiten)

ausgeschlossen (n=89)

Eingang in Auswertung
(n=0)

Abbildung 15: Artikel zum Diabetes-Screening
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5. Diskussion

Im vorigen Abschnitt konnte gezeigt werden, dass der Begriff ,Uberdiagnostizierung*
haufig, aber nicht ausschlielllich im Zusammenhang mit Krebserkrankungen und
Screening-MalRnahmen verwendet wird.

Etwa die Halfte der Autoren verzichtet auf die Angabe einer Definition, wahrend die
anderen Autoren eine Definition als notwendig erachten.

Die meisten der hier untersuchten Definitionen sind auf Krebserkrankungen und
Screening-Untersuchungen beschrankt (32 bzw. 25 von 40 untersuchten Definitionen). In
nahezu allen untersuchten Definitionen wurde der Patient betrachtet, wobei vielfach eine
symptomatische oder klinisch apparente Erkrankung ausgeschlossen wurde. Die
Abgrenzung von einer sinnvollen Diagnosestellung erfolgt Uber die Forderung, dass
dieses subklinische Stadium beibehalten wird; nur ein geringer Teil der Definitionen (14
von 40) schlielt explizit eine Lebenszeitverkirzung durch den Befund aus. Zusatzliche
Aspekte zu den hier angesprochenen Punkten werden in der Regel nicht genannt.

5.1. Ubersetzung des Begriffes ,,overdiagnosis*

Eine treffende Ubersetzung in das Deutsche fiir einen englischsprachigen Begriff zu
finden, der mehr oder weniger unterschiedlich von verschiedenen Autoren definiert und
gebraucht wird, ist keine einfache Herausforderung.

Im Rahmen einer Abwagung fiel in dieser Arbeit die Entscheidung, den Begriff
,overdiagnosis* mit Uberdiagnostizierung zu tbersetzen. Mit der Wahl dieser Ubersetzung
soll betont werden, dass es sich bei dem Problem der Uberdiagnostizierung zu einem
groflien Teil um eine bewusste Entscheidung fiir das Stellen einer Diagnose handelt (auch
wenn es sich beispielsweise um die Umsetzung von Leitlinien handelt, diese sind gewollt
so beschlossen worden und werden anschlieRend genauso bewusst umgesetzt), wodurch
aus einem Befund eine Diagnose wird.

In den oben zitierten Definitionen wird fast ausschlieRlich der Singular des Begriffes
verwendet (oder der Wortstamm wird als Basis fir ein Adjektiv genutzt), obwohl mehrere
Falle gemeint sind; als Alternative wéare also nur eine Ubersetzung mit Uberdiagnosen
infrage gekommen. Bei dieser Ubersetzung geht der handelnde, den (asymptomatischen)
Befund bewertende Aspekt des Problems verloren, sodass die Entscheidung fur den
Begriff ,Uberdiagnostizierung* fiel.

5.2. Diskussion der Methodik

Eine mdgliche Einschrankung dieser Arbeit ist die begrenzte Auswahl an Zeitschriften bei
der ersten Teilfragestellung nach der Verwendung des Begriffes ,Uberdiagnostizierung®
und seiner Definitionen.

So wurde beispielsweise nur eine Definition gefunden, die sich auf einen pathologisch-
histologischen Befund stitzt. Dies stimmt mit der Aussage von anderen Autoren Uberein,
dass diese Form der Definition seltener verwendet wirde (Bach 2008; Etzioni et al. 2013),
und stutzt somit deren Aussage.

Es mag aber dennoch noch weitere, am ehesten noch seltener verwendete Definitionen
geben, die von dieser Arbeit nicht abgedeckt werden und deren Relevanz und Bedeutung
man im Einzelnen diskutieren muisste. Insgesamt ist wohl von einer ausreichenden
Abdeckung der Breite der Definitionen auszugehen, insbesondere eine gute Darstellung
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der am haufigsten zitierten Varianten durch die Auswahl nach dem Impact Factor. Die
Beschrankung auf die letzten zehn Jahre bei der Suche nach Definitionen mag ebenfalls
einige Definitionen ausgeschlossen haben. Allerdings waren dies ldeen und Ansatze, die
danach in den haufig zitierten Arbeiten nicht mehr genutzt wurden und sich somit nicht
durchgesetzt hatten. Fir die Untersuchung eines vorherrschenden Konzeptes scheinen
sie daher verzichtbar zu sein.

Im Vergleich zu der Arbeit von de Gelder et al. (2011) werden von der verwendeten
Suchkette noch mehr potenzielle Synonyme erfasst. De Gelder et al. beschrankten sich
auf overdiagnosis und overdetection (jeweils mit und ohne Bindestrich). In dieser Arbeit
wurde das Wortende durch Platzhalter ersetzt, um zusatzlich den Wortstamm des
Begriffes als Adjektiv bzw. Verb zu finden. Zudem wurden pseudodisease (mit und ohne
Bindestrich) sowie excess cancer aufgenommen, um moglichst alle relevanten
Ergebnisse aufzufinden.

Ein grundsétzlich anderer Ansatz zur Frage der Definition von Uberdiagnostizierung
wurde von Carter und Kollegen verwendet: Sie suchten nicht nach (aktuell) verwendeten
Definitionen, sondern befassten sich mit der Frage, wie der Begriff — auch unter ethischen
Gesichtspunkten — definiert sein sollte (Carter et al. 2016). Das Ergebnis wird weiter unten
im Anschluss an die hier gefundenen Definitionen diskutiert.

Die verwendete Suchstrategie zum Auffinden randomisierter kontrollierter Studien eines
Diabetes-Screenings lieferte einen recht hohen Anteil nicht relevanter Arbeiten. Bei der
hier verwendeten Suchstrategie des BMJ (BMJ 2012) reicht allein das Vorhandensein des
Wortes ,random“ im Abstract aus, um eine Arbeit als potenziell relevant einzustufen. In
vielen Arbeiten zum Thema Diabetes kommt aber der Begriff ,random plasma glucose®
vor, sodass hierdurch eine Vielzahl an Treffern generiert wird.

Bei der Vielzahl der Suchtreffer kann eine Fehleinschatzung einzelner relevanter Arbeiten
als nicht relevant nicht ausgeschlossen werden, zumal die Beurteilung nur von einer
einzelnen Person erfolgte. Durch die Beschrankung auf Englisch und Deutsch als
Sprachen der Arbeiten ist prinzipiell ein Ausschluss relevanter Arbeiten méglich. Jedoch
wurden die von anderen Autoren (Selph et al. 2015; Waugh et al. 2013) als bedeutend
angesehenen Studien zum Thema Diabetes-Screening (Ely-Kohorte, Addition-Studie) mit
der hier verwendeten Suchstrategie ebenfalls gefunden, was in Verbindung mit einer
etablierten Basis der Suchstrategie auf den Grundlagen der Erfahrungen des BMJ flr eine
weitgehend vollstandige Erfassung der relevanten Arbeiten spricht.

5.3. Diskussion der Verwendung des Begriffes ,,Uberdiagnostizierung“

Das Thema Uberdiagnostizierung wird zwar vor allem in Zeitschriften der Kategorie
Medizin allgemein diskutiert (60 von 82 Treffern, siehe Abbildung 4), thematisch zeigt sich
hierbei allerdings eine deutlich abweichende Verteilung: 62 der gefundenen 82 Arbeiten
beschaftigen sich mit Krebserkrankungen beziehungsweise Neoplasien (siehe Abbildung
5). Das vorherrschende Gebiet, in dem eine Diskussion Uber Uberdiagnostizierung
existiert, sind demnach die neoplastischen Erkrankungen, auch wenn sich 13 Arbeiten zu
anderen Themen wie beispielsweise Demenz, Bluthochdruck oder Depression sowie
sieben themenubergreifende Arbeiten fanden. Eine Verwendung des Begriffes in
medizinischen Gebieten, die auch haufige Krankheitsbilder in der Allgemeinmedizin
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darstellen, ist somit nachweisbar, auch wenn das vorherrschende Thema in dem
Untersuchungszeitraum eindeutig die onkologischen Fragestellungen waren.

Interessanterweise wurde bei etwas Uber der Halfte der Arbeiten (42 von 82, siehe
Abbildung 7) auf eine Definition verzichtet, wahrend 40 Autoren nicht darauf verzichteten.
Unklar bleibt, warum andere Autoren gegebenenfalls auf eine Zitierung verzichtet haben.
Denkbar ist zum einen die bewusste Entscheidung flir eine eigene Definition, zum
anderen die Meinung, das Konzept der Uberdiagnostizierung sei bereits so feststehend,
dass zumindest auf eine Zitierung verzichtet werden konne. Diese Meinung ware auch
eine Erklarung fur die Vielzahl an Arbeiten, die auf eine Definition vollstandig verzichten.
Wie in der Einleitung erldutert, wird von einigen Autoren aber auch darauf hingewiesen,
dass es eben keine exakt feststehende Definition gibt, sondern der Begriff derzeit
unterschiedlich verwendet wird (Carter et al. 2015b).

5.4. Diskussion der Definitionen

Beschreibung der Ausgangssituation

Die meisten der erfassten Definitionen (siehe Abbildung 8) beschranken sich auf
Krebserkrankungen (32 von 40 Definitionen). Es bleibt unklar, ob dies eine absichtliche
Einschrankung sein soll oder hier ein allgemeines Prinzip fur den speziellen
Anwendungsfall formuliert wurde. Keine einzige Definition war allein far Nicht-
Krebserkrankungen gultig.

Etwas Uber die Halfte der Definitionen (25 von 40, siehe Abbildung 9) verlangt eine
Diagnosestellung durch Screening-MalRnahmen. Ein geringerer Teil (zwolf von 40)
beschrankt sich nicht darauf, sondern lasst den Weg zur Diagnosestellung offen und
ermoglicht so beispielsweise den Einschluss zufalliger Befunde bei einer Untersuchung,
die aus einem anderen Grund indiziert war. Auch hier stellt sich, wie bei dem zuvor
diskutierten Aspekt der von der Definition erfassten Erkrankungen, die Frage nach einer
absichtlichen Einschrankung oder einer speziellen Formulierung fir die konkrete
Fragestellung der entsprechenden Arbeit. Die Beschréankung allein auf Screening-
Malnahmen grenzt den Anwendungsbereich deutlich ein, ohne dass dies inhaltlich
zwingend notwendig erscheint. So kann es gerade bei bildgebenden Verfahren leicht
passieren, dass Zufallsbefunde gefunden werden, ohne dass nach ihnen gesucht wurde
(Hall et al. 2009; Lumbreras et al. 2010; Moynihan et al. 2012). Viele der Autoren
beziehen sich bei ihren zitierten Definitionen direkt oder indirekt auf die Arbeiten von
Welch, in denen sich eine solche Einschrankung auf das Screening (oder auch
Krebserkrankungen) nicht findet (Welch et al. 2011; Welch 2009), was die These einer
speziellen Formulierung der Definition fir den konkreten Anwendungskontext der
betreffenden Arbeit stltzt.

Als ein wichtiger Aspekt der (blichen Definition von Uberdiagnostizierung konnte das
Fehlen einer klinischen Nachweisbarkeit bzw. das Fehlen von Symptomen bei
Diagnosestellung gezeigt werden (vgl. Abbildung 10). Zwdlf Arbeiten forderten explizit
eine Symptomfreiheit bei Diagnosestellung, weitere 21 verwendeten indirekte
Formulierungen mit einer ahnlichen Intention. Dies wird unter anderem daran deutlich,
dass von diesen 21 Arbeiten bzw. ihren Definitionen 16 Definitionen auf Screening-
Manahmen beschrankt sind (die nur bei asymptomatischen Patienten stattfinden). Nur
bei sieben Arbeiten fand sich keine Forderung nach der Freiheit von Symptomen.
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Eine ahnliche Verteilung zeigt sich bei dem in der jeweiligen Definition geforderten
zukinftigen Verlauf der Erkrankung als ein Abgrenzungskriterium zwischen einer
sinnvollen und einer nicht sinnvollen Diagnosestellung (Abbildung 12). Dieser Aspekt ist
somit ebenfalls als ein entscheidender Bestandteil einer allgemein tblichen Definition von
Uberdiagnostizierung anzusehen. Die Verwendung indirekter Formulierungen wie ,would
not become clinically apparent” (Esserman et al. 2013) weist allerdings eine gewisse
Unscharfe auf, was beispielsweise als klinisch sichtbar gilt, insbesondere welcher
diagnostische Aufwand daflr betrieben werden darf (zum Beispiel nur offensichtliche
Befunde oder auch Befunde, die bei einer gezielten Untersuchung auffallen). Die
Alternative, namlich das Befragen von Patienten nach ihren Symptomen, Iasst sich hier
eindeutiger zuordnen (Patient gibt sie an oder nicht).

Unabhangig von der Frage der Formulierung scheint das Konzept bei einem Patienten mit
Symptomen nicht sinnvoll anwendbar: Beim Vorliegen von Symptomen ist eine Diagnose
in der Regel zu stellen. Eine Anwendung des Begriffes ,Uberdiagnostizierung® ist dann
nur sinnvoll moéglich, wenn man diesen Begriff eher im Sinne einer Fehldiagnostizierung
versteht.

Beobachtungsgegenstand

35 der 40 gefundenen Definitionen (siehe auch Abbildung 11) betrachten den
Patienten/die Patientin, nur eine Definition bezieht sich auf den histologisch-
pathologischen Befund, keine auf das Ergebnis eines bildgebenden Verfahrens. Daran
wird deutlich, welche Bedeutung dem Patienten und seinen Symptomen beziehungsweise
seiner Wahrnehmung dieser zugesprochen wird.

Abgrenzung von der sinnvollen Diagnosestellung

Der Bedeutung der verbleibenden Lebenszeit wird in den Definitionen unterschiedliche
Relevanz beigemessen: Der Uberwiegende Teil trifft hierzu keine Aussage (24 von 40;
siehe Abbildung 13), wahrend 14 Arbeiten eindeutig fordern, dass die diagnostizierte
Erkrankung nicht zu einer Verklirzung der restlichen Lebenszeit fiUhren darf. Fur die
meisten Autoren scheint der Aspekt also weniger bedeutend zu sein, allerdings durfte nur
ein sehr kleiner Teil an Erkrankungen die Lebenszeit verkirzen und bis zum Tod
asymptomatisch sein, sodass die Forderung nach einer fehlenden Verklrzung der
Lebenszeit in einer Definition nur wenig mehr Patienten erfassen durfte.

Die Bedeutung der bleibenden Symptomfreiheit ist oben bereits im Zusammenhang mit
der Symptomfreiheit bei Diagnosestellung diskutiert worden.

Aspekte in einzelnen Definitionen

Der Uberwiegende Teil der Definitionen nennt auer den bisher diskutierten Faktoren
keine weiteren Aspekte, bei neun Arbeiten finden sich jedoch weitere relevante Punkte
(siehe auch Abbildung 14):

Benson und Wishart (2013) schreiben: ,A proportion of cases detected with routine
screening would not have progressed to a life-threatening form of breast cancer during the
patient’s lifetime, and overdiagnosis of breast cancer is a cause for concern.” Nach dieser
Definition sei eine Diagnosestellung erst dann keine Uberdiagnostizierung mehr, wenn der
Brustkrebs lebensbedrohlich sei. Dieser Zustand musste genauer definiert werden, so
kénnte eine eher abstrakte Lebensbedrohung (welche wohl bei den meisten invasiv-
wachsenden Karzinomen vorliegen durfte) oder auch eine konkrete Lebensbedrohung

51



gemeint sein. Entsprechendes wirde auch fir andere, nicht-onkologische Erkrankungen
gelten.

Ein etwas anderer Ansatz wird von Cooperberg et al. (2005; 2011) verwendet, indem
nicht die Symptome, sondern die Lebensqualitat und -dauer, auch im weiteren Verlauf, in
den Vordergrund gestellt werden. In dieser Definition geht es nicht nur um das Vorliegen
von Symptomen, sondern auch um die Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch diese.
Eine Uberdiagnostizierung sei nur dann nicht gegeben, wenn die Lebensqualitat (zum
Beispiel durch Symptome) oder die Lebensdauer beeintrachtigt werde. Ein solcher Ansatz
stellt den Patienten noch mehr in den Mittelpunkt und scheint ein durchaus praktikables
Modell zu sein. Die Beeintrachtigung der Lebensqualitdt dirfte auch eher den Punkt
widerspiegeln, ab dem Patienten einen Arzt aufsuchen (was nicht immer sofort beim
Auftreten von Symptomen der Fall ist). Fir die Zwecke einer wissenschaftlichen
Untersuchung enthalt diese Definition mit der Messung und Bestimmung von
Lebensqualitat allerdings eine weitere Herausforderung verglichen mit der Frage nach
dem Vorliegen oder Fehlen von Symptomen.

Bei Elfstrom et al. (2014) steht statt dem Auftreten von Symptomen die Frage, ob eine
Lasion spater ein invasives Wachstum gezeigt hatte, im Vordergrund. Diese Definition
verwendet also eher einen histologisch-pathologischen Ansatz, allerdings muss man auch
davon ausgehen, dass eine invasive Lasion in der Studienpopulation (Cervix-Karzinom-
Screening bei Frauen im Alter von 32 bis 38 Jahren) mit hoher Wahrscheinlichkeit
symptomatisch geworden ware. Eine Verallgemeinerung auf alle anderen
Krebserkrankungen scheint sehr fraglich, muss doch ein invasives Wachstum allein nicht
zu Symptomen oder einer Verklrzung der Lebenszeit fihren.

Die Definition von Seigneurin et al. (2011) enthalt die explizite Forderung nach einer
histologischen Sicherung. Dieser Aspekt dirfte zumindest bei Krebserkrankungen immer
notwendig sein, um Uberhaupt die Diagnose einer Krebserkrankung stellen zu dirfen, und
scheint daher eher verzichtbar. Zugleich schlie3t eine solche Definition jede Anwendung
bei Krankheiten ohne Moglichkeit der histologischen Sicherung aus.

Die Definition von Nelson et al. (2009) ,‘Overdiagnosis’ refers to women receiving a
diagnosis of invasive or noninvasive breast cancer who had abnormal lesions that were
unlikely to become clinically evident during their lifetimes in the absence of screening”
enthalt das Wort unlikely (unwahrscheinlich). Wahrend in den meisten Ubrigen
Definitionen eine absolute Sicherheit gefordert wird, geht es in dieser Definition um eine
Wahrscheinlichkeit. Da im klinischen Alltag der Verlauf einer Erkrankung nicht mit
absoluter Sicherheit vorhergesehen werden kann, wirde eine solche Definition die
Anwendung im Kilinikalltag eher ermdglichen. Unklar bleibt allerdings, wie
unwahrscheinlich das Auftreten der Symptome sein soll, ein Punkt, an dem vermutlich die
Anwendung in der klinischen Praxis scheitern wiirde, immerhin misste man sich dann
konkret auf eine Wahrscheinlichkeit fir oder gegen das Auftreten von Symptomen im
weiteren Verlauf festlegen. Anzumerken ist auch, dass die (als indirektes Zitat)
gekennzeichnete Definition so nicht im Ursprungstext zu finden ist. Es ist nicht zu
bestimmen, ob hier eine schlecht durchgefiihrte Zitierung vorliegt oder eine eigene
Definition beabsichtigt war.

Die Arbeit von Njor et al. (2013) enthalt nach der Definition eine beachtenswerte
Bemerkung: ,Overdiagnosis cannot be identified biologically, as distinguishing between
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progressive and non-progressive or slowly progressive cancers is not possible with
current diagnostic tools. Overdiagnosis can therefore be investigated only
epidemiologically.” Der Text betont, dass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht mit
Sicherheit bestimmt werden konne, wie sich ein bestimmter Tumor bei einem Individuum
entwickeln werde. Uberdiagnostizierung sei daher nur mit epidemiologischen Methoden
zu messen. Ahnliche Gedankengange finden sich auch bei Miller et al. (2014) oder bei
Jorgensen und Gegtzsche (2009), wenn dort die Mdglichkeit der Messung diskutiert wird
(eine randomisierte Screening-Studie mit einer ausreichend langen
Nachbeobachtungszeit beziehungsweise lebenslangen Nachbeobachtung sei noétig). Bei
den meisten Screening-Tests fehlen allerdings Daten zum Thema Uberdiagnostizierung
aus randomisierten kontrollierten Studien (Welch et al. 2011).

Einen weiteren Punkt beleuchten Kaplan und Malmgren (2013) nach ihrer Definition. Sie
sehen die Gefahr, dass der Begriff Uberdiagnostizierung mit einer falschlich gestellten
Diagnose verwechselt werden kénne. Fir sie stellt sich vor allem die Frage, wie ein frih
entdeckter Tumor am besten zu therapieren sei. Der erste Aspekt ist nicht von der Hand
zu weisen, wird der Begriff ,Uberdiagnostizierung“ doch auch immer wieder im Sinne
einer Fehldiagnostizierung gebraucht, so zum Beispiel in der Arbeit von Duke et al.
(2006), ebenso bei weiteren Arbeiten (Leslie et al. 2012; Liebeschuetz et al. 2004;
Reyburn et al. 2007; Reyburn et al. 2004; Vohra 2014; Whiting et al. 2006). Auch der
zweite Aspekt ist nicht von der Hand zu weisen, Patientin oder Patient und Behandler
werden sich wohl im Zweifel eher fur eine Therapie entscheiden (Welch und Black 2010).

Die Therapie spielt bei Essermann et al. (2014) ebenfalls eine Rolle. Dort heif3t es: ,On
March 8-9, 2012, the National Cancer Institute convened a meeting to assess the
problem of cancer overdiagnosis, which occurs when tumours that would otherwise not
become symptomatic are identified and treated. When this overdiagnosis is not
recognised, it can lead to overtreatment.“ Unklar bleibt, welche Stellung hier die
Behandlung einnimmt. Im ersten Satz scheint sie noch ein Teil der Definition und eine
Notwendigkeit zur Erfullung ebendieser zu sein, wahrend im zweiten Satz zwischen
Uberdiagnostizierung und Uberbehandlung unterschieden wird. Das Fordern einer
Behandlung findet sich so sonst in keiner der Definitionen und entspricht auch nicht der
ein Jahr vorher gewahlten Definition (Esserman et al. 2013), sodass hier wohl am ehesten
von einer ungunstigen Formulierung auszugehen ist.

Moynihan et al. (2012) (siehe Tabelle 3) unterscheiden zwischen einer eng gefassten
Definition und einer weit gefassten, wobei letztere auch auf damit verbundene Aspekte
wie Medikation, Uberbehandlung und die Veranderung von Grenzwerten des Normalen
verweist. Eine solch umfassende Definition zeigt die Breite des Themas und die weiteren
Probleme, dlrfte aber die schon jetzt schwierige Anwendung im klinischen Alltag (siehe
unten) eher weiter verkomplizieren sowie durch die Vielzahl an Themengebieten wie
Behandlung und Therapie neben der Diagnosestellung noch mehr Fragen und
Diskussionen aufwerfen.

Ebenfalls interessant ist die Definition von Burke et al. (2011) in ihrer Arbeit zum Thema
Gen-Screening: Als Uberdiagnostizierung gilt hier, wenn keine Symptome auftreten (ein
haufiger Bestandteil der Definition, siehe auch oben) oder der Verlauf durch das
Screening des Genoms nicht verandert werden kann. Der zweite Teil versteht
Uberdiagnostizierung nicht als Stellen einer eigentlich richtigen Diagnose (die nur nie
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symptomatisch geworden ware), sondern eher als Uberflissigen diagnostischen Test
ohne therapeutische Konsequenz.

Diese beiden Punkte unterscheiden sich deutlich. Der erste entspricht dem Ublichen
Konzept und Verstandnis von Uberdiagnostizierung, wahrend der zweite sich eher mit
unnoétigen diagnostischen Malinahmen ohne klinische Konsequenz beschaftigt. Eine
Trennung dieser beiden Aspekte ware durch eine Unterscheidung zwischen
Uberdiagnostizierung, wie sie im Allgemeinen verstanden wird (und bei der durch die
Diagnosestellung im Verlauf eine Ubertherapie droht), und tberfliissigen diagnostischen
MafRnahmen, bei denen sich — unabhangig vom Ergebnis — nichts an der Therapie andert,
modglich. Dies dann allerdings begrifflich mit pragnanten, handhabbaren Begriffen zu
trennen, ist herausfordernd; Uberdiagnostizierung und Uberdiagnostik beispielsweise
dirften aufgrund ihrer Ahnlichkeit ungeeignet sein.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die hier untersuchten Definitionen
starke Gemeinsamkeiten aufweisen: Der Patient mit seinen Beschwerden steht im
Vordergrund. In der Regel wird gefordert, dass keine Symptome vorliegen und dies auch
im zuklnftigen Verlauf so bleibt. Vielfach findet sich eine Einschrankung auf Diagnosen,
die im Rahmen von Screening-Untersuchungen gestellt wurden; eine inhaltliche
Begrindung hierfur lie® sich allerdings nicht herausarbeiten, es ist wohl von einer
Anpassung der Definition an das Thema der Arbeit auszugehen.

Die Arbeit von Carter et al. (2016) war nicht Gegenstand der Definitionensuche, jedoch
sind die Ergebnisse der Autoren zu der Frage, wie Uberdiagnostizierung definiert sein
sollite, erwahnenswert. Sie schreiben bzw. definieren:

,Consider a condition prevalent in a population, customarily labelled with diagnosis
A. We propose that overdiagnosis is occurring in respect of that condition in that
population when

1. the condition is being identified and labelled with diagnosis A in that population
(consequent interventions may also be offered);

2. this identification and labelling would be accepted as correct in a relevant
professional community;

3. the resulting label and/or intervention carries an unfavourable balance between
benefits and harms.

As we have shown, benefits and harms occur at the level of individuals and
populations; citizens, patients and experts have a role in identifying and weighting
relevant benefits and harms.*

Der erste Punkt umfasst zwei Teilaspekte, zum einen das Erkennen einer Veranderung
und die daraus resultierende Diagnosestellung. Im Gegensatz zu einer Vielzahl der in
dieser Arbeit gefundenen Definitionen wird die Ausgangssituation nicht auf ein Screening-
Programm begrenzt, ebenso findet sich keine Einschrankung im Sinne einer
Symptomfreiheit zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Auch der explizite Bezug auf einen einzelnen Patienten als haufiger Bestandteil anderer
Definitionen fehlt hier. Dies wird im Text unter anderem damit begriindet, dass eine
Beobachtung beim Individuum kaum maoglich ist (ein Aspekt, der sich auch bei Njor et al.
(2013) findet) und daher eine nitzliche Definition die Bevolkerungsebene erfassen muss.

Im zweiten Punkt wird gefordert, dass die Diagnosestellung von einem relevanten Teil der
Fachkreise als korrekt akzeptiert wird und es sich somit nicht um eine falsche bzw.
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Fehldiagnose handelt. Dieser Aspekt ist derart explizit in keiner der hier gefundenen
Definitionen enthalten, wird wohl aber von den meisten Autoren impliziert.

Der dritte Punkt fordert ein Missverhaltnis von Nutzen und Schaden, der durch die
Diagnosestellung bzw. nachfolgende therapeutische MalRnahmen entsteht. Bei den
meisten zuvor in dieser Arbeit analysierten Definitionen ist eine solche Abwagung nicht
notwendig, da sie einen symptomfreien (und symptomfrei bleibenden) Patienten fordern,
bei dem durch Uberdiagnostizierung nur ein Schaden maglich ist; explizit wird dies auch
in den Definitionen von Jgrgensen und Gatzsche (2009) erwahnt.

Der Nachsatz betont, dass es sich bei Uberdiagnostizierung um ein Problem handelt, von
dem sowohl Individuen als auch die Gesellschaft betroffen sind. Zu der Schaden-Nutzen-
Abwagung gehort fir die Autoren neben der individuellen Ebene (Nebenwirkungen einer
Therapie, verlangertes Uberleben) auch eine gesamtgesellschaftliche (weniger effizienter
Ressourceneinsatz durch Uberdiagnostizierung).

Insgesamt verdeutlicht diese Definition die Komplexitat des Themas wie keine der hier
gefundenen Definitionen, von denen nur die wenigsten zusatzliche Aspekte und
Problemfelder einbeziehen. Ob sich diese umfangreiche und erst kurzlich veroffentlichte
Definition durchsetzen wird, bleibt abzuwarten. In der praktischen Anwendung kénnte sich
die Komplexitat, unter anderem mit der Bemessung eines Kosten-Nutzen-Verhaltnisses
auf individueller und gesellschaftlicher Ebene, als schwierig erweisen.

5.5. Diskussion weiterer Anwendungsgebiete

Auch wenn sich, wie hier gezeigt, der uUberwiegende Teil der Arbeiten mit
Krebserkrankungen beschéftigt, so ist das Konzept der Uberdiagnostizierung nicht auf
diese spezielle Erkrankungsgruppe beschrankt. Beispiele fir andere Themen wie Demenz
(Brunet 2014), Depression (Hickie 2007 ; Parker 2007) oder Bluthochdruck (Hodgkinson et
al. 2011) finden sich auch in den hier untersuchten Arbeiten.

Eine ahnliche Anmerkung gilt fir den Anwendungskontext. Auch wenn der Begriff
uberwiegend im Zusammenhang mit Screening-MalRnahmen auftaucht und 25 von 40
naher untersuchten Definitionen diesen Anwendungskontext ebenfalls als Teil der
Definition nennen, ist eine Beschrankung auf diese Situation fraglich. Welch (2009), der
von vielen anderen Autoren bei ihren jeweiligen Definitionen zitiert wurde und somit wohl
als einer der Vordenker des Konzeptes der Uberdiagnostizierung gelten darf, verzichtete
beispielsweise auf eine solche Einschrankung. In den oben genannten Uberlegungen von
Carter findet sich auch keine derartige Einschrankung.

Die prinzipielle Anwendbarkeit im Rahmen der Allgemeinmedizin beziehungsweise bei
allen anderen nicht-onkologischen Fragestellungen ist damit gegeben.

Im Bereich der Allgemeinmedizin stellt sich damit die Frage, bei welchen diagnostischen
MaRnahmen eine Diskussion tber Uberdiagnostizierung besonders notwendig erscheint.
Zum einen sind hierbei Screening-Untersuchungen zu nennen: Zu den Leistungen fir
Erwachsene mit Durchfihrung in einer hausarztlichen Praxis gehéren dazu die
Gesundheits-Vorsorgeuntersuchung ab 35 Jahren, das Screening zur Friherkennung von
Hautkrebs, der Test auf verborgenes Blut im Stuhl zur Friherkennung von Darmkrebs
sowie MalRnahmen zur Friherkennung von Prostatakrebs (Bundesministerium fir
Gesundheit (BMG) 2014).
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Beim Thema Prostatakrebsfriiherkennung gibt es bereits eine umfassende Diskussion:
Dazu gehért unter anderem eine Diskussion Uber das Ausmaf der Uberdiagnostizierung
(mit angegebenen Werten zwischen 3 % und Uber 80 %) sowie die Dauer der Lead Time
(Draisma et al. 2009; Etzioni et al. 2013) ebenso wie die nach dem Stellenwert einer
aktiven Uberwachung zur Verminderung von Uberdiagnostizierung.

Bei der Suche nach verstecktem Blut im Stuhl scheint das Konzept nicht unbedingt
passend, erfolgt die endgultige Diagnosestellung doch erst durch die Darmspiegelung mit
Gewinnung einer Histologie, zumeist im Rahmen einer Koloskopie. Daten basierend auf
einer Modellrechnung geben flr Deutschland einen Anteil von 4 bis 11 % (je nach Alter
und Geschlecht) Uberdiagnostizierter Falle bezogen auf durch das Screening entdeckte
kolorektale Karzinome bzw. von 0,1 bis unter 1 % bezogen auf alle Vorsorge-Koloskopien
an (Brenner et al. 2015).

Eine Diskussion zum Thema Hautkrebs existiert ebenfalls (Aitken et al. 2010; Linos et al.
2014; Ngrgaard et al. 2011; Welch und Black 2010). Ngrgaard und Kollegen zeigen in
ihrem Review, dass die Inzidenz maligner Melanome der Haut (vor allem in niedrigen
Stadien) in den letzten Jahren deutlich zugenommen hat (bei nur einer geringen
Veranderung der erkrankungsspezifischen Mortalitat). Sie schlagen vor, dass sich das
Screening vor allem auf altere Leute konzentrieren solle, bei denen die schwerer zu
diagnostizierenden, aber schnell wachsenden Subtypen haufiger sind (Ngrgaard et al.
2011).

Zu der Zahl der mehr gestellten Diagnosen durch die Teilnahme an einer allgemeinen
Vorsorgeuntersuchung (und damit einer potenziellen Uberdiagnostizierung) lagen bisher
wenig hochwertige Daten vor (Krogsball et al. 2012). Solche Gesundheitsuntersuchungen
stehen allerdings wegen eines fehlenden Nutzens zurzeit in der Kritik (Ggtzsche et al.
2014; Krogsball et al. 2012). Sollte sich diese Ansicht durchsetzen, wiirde sich eine
Diskussion iber Uberdiagnostizierung ertibrigen, da dann auf das Anbieten einer solchen
Gesundheitsuntersuchung verzichtet werden musste.

Eine weitere Ursache von Uberdiagnostizierung ist, wie in der Einleitung besprochen, die
Verbesserung von bildgebenden Verfahren, wobei es sich hierbei in einer hausarztlichen
Praxis am ehesten um Ultraschalluntersuchungen handeln durfte. Sich diesem Thema zu
nahern ist schwierig, da keine Artikel bekannt sind, die Uberdiagnostizierung durch ein
bestimmtes diagnostisches Verfahren untersuchen (meist wird die Frage nach
Uberdiagnostizierung bei einer bestimmten Krankheit untersucht). Dabei spielen
Ultraschalluntersuchungen unter anderem in der Diskussion um Uberdiagnostizierung bei
Schilddrisenkarzinomen eine Rolle (Vaccarella et al. 2016).

Aber auch auferhalb von Screening-MalRnahmen und der Nutzung bildgebender
Verfahren gibt es eine Reihe von Themen, bei denen Hausarzte wichtige Ansprechpartner
sind. Material gibt es beispielsweise, wie in den Ergebnissen diskutiert, schon zu Demenz
(Brunet 2014) und Depression (Hickie 2007; Parker 2007), auch wenn in den genannten
Arbeiten kein epidemiologischer Nachweis fir Uberdiagnostizierung erfolgt. In ihrem
systematischen Review mit einem Vergleich der Wertigkeit einer Blutdruckmessung in der
Klinik, in der Praxis oder zu Hause zur Diagnosestellung einer arteriellen Hypertonie
nutzen Hodgkinson et al. (2011) den Begriff ,overdiagnosis® eher im Sinne einer falschen
Diagnosestellung.
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5.6. Diskussion des Konzeptes an sich

Kritik an dem gesamten Konzept der Uberdiagnostizierung wurde beispielsweise von
Hofmann (2014) geauliert. Er nennt mehrere Kritikpunkte: Zum einen sei eine gestellte
Diagnose nach einem positiven Test eine korrekte Diagnose. Zudem bemangelt er, dass
das Konzept der Uberdiagnostizierung einen Blick in die Zukunft erfordere (um bei einem
Individuum eine Uberdiagnostik zu erkennen) und ein fixes Verstandnis von Krankheit und
Kausalitat notwendig sei, um zu sagen, diese bestimmte Erkrankung oder Veranderung
hatte im weiteren Verlauf genau dieses Symptom verursacht oder nicht. Er stellt zudem
fest, dass die Definition einer Erkrankung nicht naturgegeben sei. Damit widerspricht er
meiner Meinung nach seiner vorher getatigten Aussage, ein positiver Test fihre zu einer
(angemessenen) Diagnose. Das Problem, dass flir eine konkrete Person keine Aussage
uber den zukunftigen Verlauf einer Erkrankung und die Frage, ob sie jemals
symptomatisch wirde, getroffen werden kann, wird ebenfalls von anderen gesehen (Black
2006; Independent UK Panel on Breast Cancer Screening 2012; Welch et al. 2011) und
ist sicher berechtigt. Die Frage ist allerdings, ob eine solche Einschrankung das
Gesamtkonzept infrage stellt: Vor einer medizinischen Malinahme steht im Allgemeinen
die Aufklarung Uber Nutzen und Risiken. Dazu gehdrt beispielsweise auch beim
Screening, dass das Individuum eventuell keinen Nutzen von der Untersuchung und
gegebenenfalls anschlieRenden Eingriffen/Therapien haben wird (Welch und Black 2010).
Hier setzt das Konzept der Uberdiagnostizierung an und versucht, das Problem zu
formulieren und sein Ausmal zu erfassen, auch wenn eine individuelle Prognose nicht
moglich ist.

Mogliche Ansatze, mit dem Problem umzugehen, werden von Essermann et al. (2013)
genannt. Sie schlagen unter anderem vor, sich bewusst zu machen, dass
Uberdiagnostizierung haufig ist, sowie die Terminologie von Neoplasien zu verandern und
nicht jede Veranderung gleich als Krebs zu bezeichnen. Sie fordern die Einflihrung von
Registern, um bessere Daten zu erhalten, insbesondere Uber den Verlauf bei
prakanzerdsen Lasionen.

Hofmann (2014) schlagt in seiner Arbeit verschiedene andere Begriffe vor, um das
Problem besser zu messen und praziser zu beschreiben. Dieser Aspekt erfordert
sicherlich eine weitere Diskussion, existieren doch viele unterschiedliche Moglichkeiten,
das Ausmal der Uberdiagnostizierung anzugeben (de Gelder et al. 2011), wahrend eine
korrekte Messung mit einer idealerweise lebenslangen Nachbeobachtung sehr aufwendig
ist und vielfach kaum existiert (Independent UK Panel on Breast Cancer Screening 2012).

Einen anderen Aspekt beleuchten Kaplan und Malmgren. Fir sie ist die Hauptfrage nicht,
ob man Krebserkrankungen friih erkennen sollte, sondern wie man frih erkannte Formen
von Brustkrebs therapieren sollte (Kaplan und Malmgren 2013). Sie stellen allerdings
auch fest, dass es im Gegensatz zum Prostatakrebs nur wenig Daten zu einem Watch-
and-Wait-Ansatz beim Brustkrebs gabe. Diese Frage zu beantworten wurde eine Studie
mit einer ebensolchen Watch-and-Wait-Strategie nach (auffalliger) Screening-
Mammografie erfordern, welche aus ethischen und juristischen Grinden schwer als
randomisierte kontrollierte Studie durchzufiihren sein dirfte. Alternativ bleibt die
retrospektive Betrachtung von Daten aus Registern, die explizit auch vorherige auffallige
Mammografien erfassen.
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Die Aufklarung von Patienten kénnte zu einem wichtigen Bestandteil im Umgang mit
Uberdiagnostizierung werden. Prinzipiell besteht der Wunsch von Patienten nach einer
umfassenden Aufklarung, allerdings ist die Vermittlung des Konzeptes der
Uberdiagnostizierung und der vorliegenden Zahlen dazu nicht trivial (Waller et al. 2013).
Welch et al. (2011) betonen die Wichtigkeit, sich maoglichst vollstandig zu informieren,
wozu fur die Autoren auch die Betrachtung der absoluten Zahlen und der potenziellen
unerwiinschten Folgen einer Screening-Untersuchung wie Uberdiagnostizierung, frilhere
Diagnosestellung ohne Anderung des Outcomes und falsch-positive Testergebnisse
gehoren. Ein Beispiel fur eine solche Aufklarung, die mit absoluten Zahlen arbeitet, wurde
von der Barmer GEK (2015) gemeinsam mit der Universitat Bielefeld fir das
Mammografie-Screening entwickelt und kann im Internet genutzt werden.

Uberdiagnostizierung lasst sich auch durch den vollstandigen Verzicht auf die Teilnahme
an Screening-MalRnahmen nicht vollstandig verhindern, da zuféllige Befunde nicht nur im
Rahmen von Screening-Untersuchungen auffallen kénnen, sondern auch bei indizierten
Untersuchungen mit anderer Fragestellung. Welch und Kollegen diskutieren hierzu die
Frage, ob man jede Auffalligkeit als Abnormalitat bezeichnen sollte. Sie weisen jedoch
auch darauf hin, dass Arzte juristisch eher fiir das Nichtstellen einer Diagnose bestraft
werden als fir Uberdiagnostizierung, was ein Ignorieren solcher zufélligen Befunde aus
arztlicher Sicht erschwert. Als Moglichkeiten, dieses Problem zu umgehen, schlagen die
drei Autoren eine mdglichst geringe Nutzung von Schnittbildverfahren sowie maoglichst
raumlich-anatomisch beschrankte Untersuchungen vor (Welch et al. 2011). Dies durfte
der am einfachsten praktisch umsetzbare Ansatz sein, wobei eine bessere Datenlage zu
zufalligen Befunden und eine daraus resultierende evidenzbasierte Leitlinienempfehlung
sicherlich noch besser ware.

In Bezug auf die Angste vor juristischen Konsequenzen bei einem Verzicht auf Diagnostik
wird betont, dass es bei fast jeder Erkrankung eine asymptomatische Phase gibt, in der
somit praktisch alle Arzte juristisch angreifbar waren. Es wird vorgeschlagen, Arzte bei
asymptomatischen Patienten nur fur eine mangelnde Aufklarung Uber Screening-
Moglichkeiten sowie deren Nutzen und Risiken haftbar zu machen (Welch et al. 2011).
Fir eine derart fundierte Aufklarung waren wiederum hinreichend gesicherte Daten
notwendig, die jedoch haufig nicht existieren, wie hier am Beispiel des Diabetes-
Screenings gezeigt werden konnte.

Die von Welch und Kollegen beschriebenen Verstarkungszirkel lassen sich damit
allerdings kaum durchbrechen: Zum einen fuhrt mehr Diagnostik bzw. Screening zu einem
Anstieg der gefundenen Pravalenz bei einer gleichzeitigen Abnahme der Schwere der
Erkrankung mit scheinbar verbessertem Outcome der Patienten, was als Bestatigung des
Nutzens interpretiert wird. Zum anderen gibt es einen selbstverstarkenden Effekt bei
einzelnen Personen, die zum Screening gehen und dann (am Ende der Abklarung) einen
unauffalligen Befund erhalten und somit das positive Geflihl der Beruhigung erfahren oder
aber wegen Uberdiagnostizierung scheinbar ihr Leben bzw. ihre Gesundheit dem
Screening verdanken. Nur einem kleineren Teil wird wirklich geholfen, wahrend bei einem
weiteren Teil das Outcome nicht verandert werden kann (Welch et al. 2011).
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5.7. Diskussion der Ergebnisse zum Diabetes-Screening

Die verwendete Suchstrategie konnte keine relevante Arbeit identifizieren. Die
Schwierigkeiten bei der Konstruktion einer aussagefahigen randomisierten kontrollierten
Studie zum Diabetes-Screening wie Nachbeobachtungszeit, Endpunkte oder Kosten
wurden schon diskutiert (Echouffo-Tcheugui und Prorok 2014) und durften fur das Fehlen
aussagekraftiger Daten mit entscheidend sein.

Die Ely-Kohortenstudie wurde nicht als Studie eines Diabetes-Screenings konzipiert,
erhalt aber auch einige interessante Daten zu diesem Aspekt: In der Ely-Kohorte wurden
alle Patienten im Alter von 40 bis 65 Jahren ohne bisher bekannten Diabetes mellitus
(N = 4.936) einer einzelnen Praxis untersucht. Etwa ein Drittel von ihnen (N = 1.705)
erhielt im Zeitraum von 1990 bis 1992 eine Einladung zu einem Screening auf Diabetes
mellitus (mittels oralem Glukose-Toleranztest) und weitere kardiovaskulare Risikofaktoren
mit einer wiederholten Evaluation in den Jahren 1994 bis 1996 bzw. 2000 bis 2003
(entsprechend einem mehrfachen Screening-Angebot im Abstand von rund funf Jahren).
Die verbleibenden zwei Drittel wurden zu Beginn der Studie nicht gescreent, im Verlauf
wurden von den im Zeitraum 2000 bis 2003 noch lebenden Personen dieser Gruppe
1.577 Patienten zu einem einmaligen Screening eingeladen, wahrend die anderen 1.425
Patienten nie im Verlauf gescreent wurden. Von allen Patienten wurden bis in das Jahr
2008 die Todesursachen (basierend auf der Sterbeurkunde und eingeteilt in die Gruppen
Tod durch kardiovaskulare Ursache, Tod durch Krebserkrankung, andere Todesursache)
nachverfolgt (Simmons et al. 2011a).

Dabei wurden zwei Vergleiche durchgefihrt: Zum einen wurde die Mortalitat im Zeitraum
1991 bis 1999 untersucht (zum Screening eingeladene Personen verglichen mit den
anderen Patienten), wobei sich eine nicht signifikante Mortalitdtsreduktion zeigte. Zum
anderen wurde flr den Zeitraum 2000 bis 2008 die Mortalitat die Gruppe der erst- und
einmalig in den Jahren 2000 bis 2003 gescreenten Patienten mit denen verglichen, die nie
im Verlaufe der Studie gescreent wurden. Eine Reduktion der Mortalitat liel3 sich hier nicht
nachweisen (Simmons et al. 2011a).

In der Screening-Gruppe mit insgesamt drei Screening-Runden beginnend ab dem Jahr
1990 wurden bis zum Jahr 2002 116 Falle eines Diabetes mellitus diagnostiziert, davon
wurden acht klinisch und 108 durch das Screening entdeckt. In der Gruppe mit einem
einmaligen Screening in den Jahren 2000 bis 2002 wurden 83 Falle diagnostiziert, davon
57 klinisch und 26 durch das Screening (Rahman et al. 2012b). Angaben zur Zahl der
tatsachlichen Teilnehmer enthalt die Arbeit keine, sodass eine Quantifizierung der
Uberdiagnostizierung aus diesen Daten nicht méglich ist.

Schwerpunkt dieses Artikels war die Frage nach moglichen Unterschieden im
Gesundheitsstatus von Diabetikern der beiden genannten Gruppen (mehrmaliges
Screening begonnen ab 1990 bzw. einmaliges Screening ab dem Jahr 2000). Dazu wurde
unter anderem eine ausfuhrliche Anamnese erhoben (beispielsweise mit der Erfassung
von Glaukomen, Schlaganfallen, Myokardinfarkten und Medikation), HbA1c, Blutdruck
und Body-Mass-Index (BMI) bestimmt und die Teilnehmer auf periphere Neuropathie,
Mikroalbuminurie und periphere arterielle Verschlusskrankheit hin untersucht. Bei dem
Vergleich der Gruppen wurden kaum signifikante Unterschiede gefunden. Die Autoren
schatzen, dass die Lead Time 3,3 Jahre betragt (Rahman et al. 2012b). Somit konnte im
Rahmen der Ely-Kohorte, die einem  Screening im Rahmen einer
Gesundheitsuntersuchung in einer deutschen Hausarztpraxis nahekommt, kein
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bedeutender Unterschied im Gesundheitszustand durch die frihere Diagnosestellung
gezeigt werden.

In der Addition-Cambridge-Studie wurden 33 Praxen randomisiert, um verschiedene
Ansatze eines Diabetes-Screenings zu untersuchen. Die Patienten von 15 Praxen wurden
gescreent und erhielten ggf. eine intensive multifaktorielle Therapie, in 13 Praxen wurde
ein Screening mit einer anschlie®enden, den Leitlinien entsprechenden, Therapie
durchgefuhrt, die verbleibenden funf Praxen dienten der Kontrolle, in ihnen wurde kein
Screening durchgefihrt. Eingeschlossen wurden insgesamt 20.184 Patienten zwischen
40 und 69 Jahren, bei denen ein Risikoscore zuvor ein erhdhtes Diabetes-Risiko ergeben
hatte (Simmons et al. 2012b). Der dabei eingesetzte Risiko-Score erfasste Alter,
Geschlecht, BMI, Einnahme von Medikamenten (Steroide, antihypertensive Medikation),
Familien- und Raucheranamnese (Griffin et al. 2000).

Daten zur Inzidenz des Diabetes wurden nicht verdffentlicht, nur Daten zur Pravalenz am
Anfang der Studie. Eine Bestimmung der Lead Time oder ein Vergleich von Patienten mit
einem klinisch bzw. einem durch das Screening entdeckten Typ 2 Diabetes mellitus war
aufgrund der diesbezlglich fehlenden Einverstandniserklarung nicht méglich (Simmons et
al. 2012b).

In den beiden Screening-Gruppen befanden sich insgesamt 16.047 Patienten, 11.737
begannen das mehrstufige Screening, beginnend mit der Messung eines
Gelegenheitsblutzuckers; bei 466 (3 %) wurde durch das Screening ein Diabetes
diagnostiziert (Simmons et al. 2012b).

Es konnte kein Unterschied zwischen gescreenten und ungescreenten Patienten in Bezug
auf Mortalitat (sowohl Gesamtmortalitdt als auch kardiovaskulare, krebsbedingte und
Diabetes-assoziierte Mortalitat) bei einem Median der Nachbeobachtungszeit von 9,6
Jahren nachgewiesen werden (Simmons et al. 2012b).

Ein Unterschied in Bezug auf das Gesundheitsverhalten und die selbstberichtete
Gesundheit fand sich sieben Jahre nach der Randomisierung ebenfalls nicht (Echouffo-
Tcheugui et al. 2015).

Zu den von den Autoren diskutierten Griunden fur dieses Ergebnis gehért auch, dass nur
eine Screening-Runde durchgefihrt wurde (Echouffo-Tcheugui et al. 2015; Simmons et
al. 2012b), wahrend in den Gesundheitsuntersuchungsrichtlinien ein Screening alle zwei
Jahre vorgesehen ist (Gemeinsamer Bundesausschuss 2011).

Wie auch in den Regelungen der deutschen Gesundheitsuntersuchung vorgesehen,
begann der Screening-Prozess mit der Bestimmung eines Gelegenheitsblutzuckers,
sodass eine gewisse methodische Vergleichbarkeit gegeben ist. Angesichts des
Ergebnisses in einer Risikopopulation scheint der Nutzen eines allgemeinen Screenings
eher fraglich.

Die Gesundheitsuntersuchung umfasst noch mehr Aspekte, solche breit aufgestellten
Friherkennungsuntersuchungen werden aber ebenfalls kritisch beurteilt (Gatzsche et al.
2014).

Insgesamt muss festgestellt werden, dass sich die Datenlage unverandert zeigt zur
Stellungnahme fir das britische National Screening Committee (Waugh et al. 2013), in
der ebenfalls kein Nutzen festgestellt werden konnte.

Da damit das gesamte Diabetes-Screening zu hinterfragen ist, stellt sich eigentlich auch
nicht die Frage nach dem Ausmal einer eventuell vorhandenen Uberdiagnostizierung als
Nebeneffekt eines prinzipiell sinnvollen Screening-Programmes.
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Insofern ist das Konzept des Pradiabetes ebenfalls kritisch zu hinterfragen. So
argumentierte Cefalu in einer Pro-Kontra-Argumentation fir die Nutzung dieser
diagnostischen Kategorie, indem er darstellte, dass es auch bei nur gering erhdhten
Werten im Laufe zu einem manifesten Diabetes mit Folgeerkrankungen kommen kdnne.
Eine weitere Evaluation des Nutzens und der Effektivitat von MalRnahmen fir Patienten
mit gering erhdhten Werten sei daher notwendig (Cefalu 2016). Die Gegenposition wird
von Yudkin vertreten; er legt dar, dass derzeit keine ausreichende Datenlage zum Nutzen
von Praventionsprogrammen bei Patienten mit Pradiabetes vorhanden sei, und sieht
damit keine Rechtfertigung, mehr als ein Drittel der erwachsenen US-Amerikaner dieser
diagnostischen Kategorie zuzuordnen (Yudkin 2016).

Beide Argumentationen lassen erkennen, dass keineswegs alle Patienten mit einem
Pradiabetes von therapeutischen Mafnahmen profitieren wiirden; Uberdiagnostizierung
ist damit wahrscheinlich, wenn auch in einem unklaren Ausmalf.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hat im ersten Teil untersucht, wie der Begriff
,Uberdiagnostizierung* verwendet wird und welche verschiedenen Definitionen fiir den
Begriff genutzt werden.

Es konnte mittels einer selektiven Literaturrecherche gezeigt werden, dass ein
Uberwiegender Konsens in der Definition der Uberdiagnostizierung besteht: Das Konzept
basiert auf einem asymptomatischen Individuum, bei dem eine Veranderung festgestellt
wird, die im Laufe des weiteren Lebens nicht symptomatisch geworden ware. Vielfach
findet sich in den Texten eine an die spezifische Fragestellung der Arbeit angepasste
Definition.

Da aber einige Autoren eine andere Definition verwendet haben beziehungsweise der
Begriff teilweise als Uberbegriff fiir ein Zuviel an medizinischer Diagnostik oder auch eher
im Sinne einer Fehldiagnose verwendet wird, sollte zur Klarstellung trotzdem in den
Arbeiten eine Definition genannt werden, um Missverstandnissen vorzubeugen.

Grundsatzlich ist die oben genannte Definition bei nicht-onkologischen Fragestellungen
ebenfalls anwendbar, auch wenn sich der Gberwiegende Teil der untersuchten Arbeiten
mit Fragestellungen aus dem Bereich der Onkologie beschaftigt. Durch das allgemein
gehaltene Basiskonzept steht der Anwendung in der Allgemeinmedizin nichts entgegen.

Fur die in der vorliegenden Arbeit angestrebte Untersuchung von Uberdiagnostizierung
beim Diabetes-Screening lagen keine verwertbaren randomisierten kontrollierten Studien
vor, sodass diese Teilfragestellung nicht beantwortet werden konnte.
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6.1. Summary

In the first part this dissertation analyses how the term “overdiagnosis® is used and which
of the various definitions are applied.

Based on the results of selective literature research, it is shown that there is broad
agreement on the definition of the term “overdiagnosis”. the concept is based on an
asymptomatic individual with a detected abnormality which would never have caused
symptoms during the further course of the patient’s life. Many of the analysed texts use a
definition adapted to the specific question addressed in the paper concerned.

Because some authors use other definitions of the term “overdiagnosis”, use it as an
umbrella term for too much diagnosis or to mean an incorrect diagnosis, a definition
should be stated in each text for clarification and to avoid misunderstandings.

Basically the definition mentioned above can also be used for non-oncological questions,
although most of the analysed papers discuss oncological issues. As the basic concept is
used in a general way, it can also be used in the field of general medicine.

No usable randomized controlled trials were found for the analysis of overdiagnosis in
diabetes screening aimed for in this dissertation so that this second sub-question could
not be answered.
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7. Abkurzungsverzeichnis

BMI.....oooeee Body-Mass-Index

CENTRAL.......... Cochrane Central Register of Controlled Trials
DPCP ................ Detectable Preclinical Phase (siehe Seite 8)
IARC.......evviiinnne International Agency for Research on Cancer
IFG .. Impaired fasting glucose (siehe Seite 16)

IGT oo Impaired glucose tolerance (siehe Seite 16)
OGTT v Oraler Glukosetoleranztest
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8. Anhang 1: Suchstrategie und Trefferzahlen zum Finden von
Definitionen

laufende Suchbegriff Trefferzahl
Nummer

1 | ca a cancer journal for clinicians.jn. 3757

2 | nature reviews cancer.jn. 3468

3 | lancet oncology.jn. 9447

4 | cancer cell.jn. 3996

5 | "journal of clinical oncology".jn. 73630

6|1or2or3ordorb 94298

7 | "international journal of epidemiology".jn. 13816

8 | epidemiologic reviews.jn. 1187

9 | epidemiology.jn. 9042
10 | "journal of clinical epidemiology".jn. 10250
11 | "european journal of epidemiology".jn. 8017
12 | 7or8or9or10or 11 42312
13 | "annual review of pathology".jn. 244
14 | acta neuropathologica.jn. 14541
15 | "journal of pathology".jn. 13736
16 | modern pathology.jn. 8310
17 | "american journal of pathology".jn. 28709
18 |13 or14 or150r 16 or 17 65540
19 | "new england journal of medicine".jn. 111863
20 | lancet.jn. 240592
21 | jama.jn. 129750
22 | bmj.jn. 65330
23 | "annals of internal medicine".jn. 58252
24 1 19 or 20 or 21 or 22 or 23 605787
25| 6o0r12or18or24 807937
26 | overdiagnos™.tw. 4924
27 | over-diagnos*.tw. 1953
28 | overdetect*.tw. 144
29 | over-detect*.tw. 147
30 | pseudodisease.tw. 30
31 | pseudo-disease.tw. 25
32 | "excess cancer".tw. 751
33 | 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 7901
34 | 25 and 33 373
35 | remove duplicates from 34 233

Tabelle 4: Verwendete Suchbegriffe und Trefferzahlen

Die Einschrankung des Zeitraums reduzierte die Trefferzahl auf 160 Treffer.
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9. Anhang 2: Tabelle zur Erfassung der Definitionen

Aspekt Kategorien / Erfassung von

Identifikation der Arbeit | Erstautor, Jahr

Zeitschriftenkategorie 1 Epidemiologie (International Journal of Epidemiology,

(ZK)? Epidemiologic Reviews, Epidemiology, Journal of Clinical
Epidemiology, European Journal of Epidemiology)

2 Medizin allgemein (New England Journal of Medicine, The
Lancet, Journal of the American Medical Association JAMA,
The BMJ, Annals of Internal Medicine)

3 Onkologie (CA A Cancer Journal for Clinicians, Nature
Reviews Cancer, Lancet Oncology, Cancer Cell, Journal of
Clinical Oncology)

4 Pathologie (Annual Review of Pathology, Acta
Neuropathologica, Journal of Pathology, Modern Pathology,
American Journal of Pathology)

Screening (S) 0 kein Bezug zum Screening
1 bezogen auf Screening
9 nicht klassifizierbar

thematisierte 1 Krebserkrankung(en)
Erkrankung(en) (T) 2 Nicht-Krebserkrankung(en)
3 Ubergreifende Arbeit
9 nicht klassifizierbar
Definition (D) 0 keine Definition vorhanden

1 zitierte Definition vorhanden

2 Definition ohne Zitierung

3 mehrere Definitionen ohne Zitierung vorhanden
4 mehrere Definitionen mit Zitierung vorhanden

Ausgangssituation 1: 1 Krebserkrankungen

von der Definition 2 andere Erkrankungen

erfasste Erkrankungen | 3 keine Einschrankung

(A1) 9 nicht klassifizierbar

Ausgangssituation 2: 0 keine Einschrankungen in der Definition
Kontext (A2) 1 beschrankt auf Screening

2 Screening ausgeschlossen, nur anderes Vorgehen
9 nicht klassifizierbar

Ausgangssituation 3: 0 nicht gefordert
Symptomfreiheit (A3) 1 gefordert
9 nicht klassifizierbar

Beobachtungsobjekt 1 Patient/in und seine / ihre Beschwerden
(BO) 2 Histologie
3 Befund eines bildgebenden Verfahrens
4 sonstiges

9 nicht klassifizierbar

zuklnftiger Verlauf 1: 0 bleibende Symptomfreiheit nicht gefordert
Symptomfreiheit (Z1) 1 bleibende Symptomfreiheit
9 nicht klassifizierbar

Tabelle 5: Hilfstabelle zur Erfassung und Eingabe der Daten

2 Die Abkurzungen werden in Tabelle 6: Eingeschlossene Arbeiten zur Definition von

,Uberdiagnostizierung“ verwendet.
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Aspekt

Kategorien / Erfassung von

zukunftiger Verlauf 2:

Lebenszeit (Z2)

0 keine verkirzte Lebenszeit
1 keine Aussage zur restlichen Lebenszeit
9 nicht klassifizierbar

zukunftiger Verlauf 3:

weitere Aspekte (Z3)

0 kein weiterer Aspekt

1 gleichbleibender Befund der Bildgebung

2 Befundanderung der Bildgebung in einem bestimmten Rah-
men (beispielsweise mit Angabe einer maximalen GroRenzu-
nahme)

3 gleichbleibender Befund der Histologie

4 Befundanderung der Histologie in einem bestimmtem
Rahmen (beispielsweise Befundanderung méglich, jedoch
kein invasives Wachstum)

5 sonstige Aspekte

9 nicht klassifizierbar

Tabelle 5 (Fortsetzung): Hilfstabelle zur Erfassung und Eingabe der Daten
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10. Anhang 3: Ein- und ausgeschlossene Arbeiten zur Definition von ,,Uberdiagnostizierung*

10.1. Eingeschlossene Arbeiten

Arbeit

zZK®

A1

A3

BO

Z1

Z2

Z3

Aberle et al. 2013

Benson und Wishart 2013

Biesheuvel et al. 2007

Black 2006

o

Bleyer und Welch 2012

Brennan et al. 2009

Brunet 2014

Burke et al. 2011

()]

Cooperberg et al. 2011

©

[(e]

()]

Cooperberg et al. 2005

o

©

[(e]

Council und Hameed 2009

Duke et al. 2006

Elfstrom et al. 2014

Elmore und Fletcher 2012

Esserman et al. 2014

Esserman et al. 2013

Etzioni et al. 2013

Fletcher 2011

de Gelder et al. 2011

Alalalalalw| -

=000 0o

Ala|lO|laaalo

AlAalalalalalN

IR RN N {o ) = =N N ey )

| O|O|O|=|O|0O

ojolgoluools~

Gulati et al. 2013

Gulati et al. 2011

SIN =2 =2INNWOINDNNPARWW 2N W DN W W ww

IR\ UK\ LY NI U | QUK iy iy Y N | Ko ) =Y RN NS i o )| NSV QUK RIS QU U RN

JEENY QUK QUK L) L) I\ QU QY RN N G =N RN RN YUY I O] R RIS QI R RN N

Heath 2013

2

0

3

OINOININ|IWININI=2INOIOININNOIOININDNDOIN

Tabelle 6: Eingeschlossene Arbeiten zur Definition von ,,Uberdiagnostizierung“

® Die Abkiirzungen sind in Tabelle 5 auf Seite 66 erlutert.
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Arbeit

ZK

A1

A3

BO

Z1

Z2

Z3

Heijnsdijk et al. 2012

Heleno et al. 2013

Hero et al. 2008

Hersch et al. 2013

Heuvers et al. 2012

Hickie 2007

Hiyama et al. 2008

Hodgkinson et al. 2011

Hugosson et al. 2010

Humphrey et al. 2013

Independent UK Panel on
Breast Cancer Screening 2012

NN WININN=2INWNDN

IR QRN EEN N (o] =N N ) R JNE SN UK REEN

Al AN =N

= OO0 O|IOIN—=~OIOoN

Inker et al. 2012

N

Jargensen und Ggtzsche
2009

N

Jargensen und Ggtzsche
2004

N

o

Kalager et al. 2012

o

Kaplan und Malmgren 2013

Klein et al. 2005

de Koning et al. 2014

o

Lansdorp-Vogelaar et al. 2014

Leslie et al. 2012

Lietal. 2012

Liebeschuetz et al. 2004

Linos et al. 2014

Looijenga 2009

BINIDNINDNNDNDWNDN

OO0 =|=O|—=|—

EEY RN N G =R G SN RSN pEEN REEN REEN

OINOIO|IOIN| = O|= |~

Lu-Yao et al. 2009

2

9

1

0

Tabelle 6 (Fortsetzung): Eingeschlossene Arbeiten zur Definition von ,,Uberdiagnostizierung*
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Arbeit

ZK

A1

A3

BO

Z1

Z2

Z3

Malila et al. 2008

Mandelblatt et al. 2009

Miller et al. 2014

Moynihan 2013

Moynihan et al. 2012

Naucler et al. 2007

Nelson et al. 2009

[(e]

()]

Njor et al. 2013

[(e]

o

Pace und Keating 2014

Parker 2007

Pharoah et al. 2013

Qaseem et al. 2014

Reyburn et al. 2007

Reyburn et al. 2004

Richardson 2014

Ronco et al. 2006

Ronco et al. 2010

Roy et al. 2006

Schroder et al. 2009

Schwartz et al. 2004

Seigneurin et al. 2011

Sobel 2007

Stoop et al. 2008

Suhrke et al. 2011a

Tammemagi und Lam 2014

Treadwell 2013

Veronesi et al. 2012

NINININBEINDNNNDNOWOWININININDNDINNININNNINNNDN

o= N el =Y Y Y Vo | Y Y Vel Fe | Ho ]| Y N e ) SN JUEY QUE Y REEN (o ] I (o ) [ Y IEE JEEN

AW R RN a2 WININW RN R aW W ===

2O 2| O|O0O|O0O| 2 |ONO|O|O|O|O|O|o|= o lOolho|-|N|O

Vohra 2014

2

0

2

0

Tabelle 6 (Fortsetzung): Eingeschlossene Arbeiten zur Definition von ,,Uberdiagnostizierung”
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Arbeit

ZK

A1

A3

BO

Z1

Z2

Z3

Walter und Schonberg 2014 2 1 1 1 1 9 0
Welch 2009 2 1 1 2 3 1 0
Welch et al. 2005 2 0 1 0
Whiting et al. 2006 2 0 2 0
Young 2005 4 0 1 0
Zackrisson et al. 2006 2 1 1 1 1 9 0
Zahl et al. 2004 2 1 1 2 1 9 0

Tabelle 6 (Fortsetzung): Eingeschlossene Arbeiten zur Definition von ,,Uberdiagnostizierung*
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10.2. Ausgeschlossene Arbeiten

Arbeit

Ausschlussgrund*

Abel et al. 2012

A1

Afghahi et al. 2014

A1

Alavanja et al. 2013

A5 (Titel: ,Increased cancer burden among
pesticide applicators and others due to
pesticide exposure. [Review]”)

Ali und Olszewski 2013 A1
Barraclough 2012 A2
Barratt 2009 A2
Bassett et al. 2012 A1
Boegemann et al. 2013 A1
Boegemann et al. 2014 A1
Boekel et al. 2013 A1
Bonati und Reale 2013 A2
Braithwaite 2014 A2
Chapman et al. 2011 A2
Coldiron et al. 2014 A2
Cornell 2013 A2

Coupland et al. 2011

A4 (falschlich als Suchtreffer gewertet:
»,Cohort study of people aged 65 and over
diagnosed as having depression.*)

Crawford et al. 2014

A1

Dans et al. 2011 A2
Day 2008 A3
De Gregorio et al. 2012 A1
Dobson und Thomas 2009 A2

Dyer 2012

A4 (falschlich als Suchtreffer gewertet:
.Prosecution of parents over baby’s death
raises controversy over diagnosing child

abuse®)
Evans et al. 2009 A2
Falk et al. 2012 A2
Foucar 2014 A2
Gatzsche 2006 A2
Gupta et al. 2013 A1
Haldorsen et al. 2012 A2
Hawkes 2012 A3
Jones 2007 A2
Jorgensen 2012 A2
Junod et al. 2011 A2
Kirkham et al. 2013 A1
Kmietowicz 2013 A3
Lee 2007 A2
Lee et al. 2011 A1

Tabelle 7: Ausgeschlossene Arbeiten zur Definition des Begriffes ,,Uberdiagnostizierung“

* Die Ausschlussgriinde sind hier nur kodiert wiedergegeben. Die ausfiihrliche Beschreibung findet
sich in Kapitel 2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien der Definitionensuche.
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Arbeit

Ausschlussgrund

Liede et al. 2004

A5 (,Additional research into risks to male
BRCA1 or BRCA2 mutation carriers is
necessary, specifically to determine the
magnitude of excess cancer risk among
BRCA2 carriers and to increase our
understanding of the basis for the observed
site-specificity in cancer development.”)

Lim et al. 2011 A1
Llewelyn 2012 A2
Maisonneuve et al. 2013 A2
Manning 2007 A2
McCartney und Treadwell 2014 A2
Mgller und Davies 2006 A2
Mooi 2013 A1
Moynihan 2011 A3
Oliver 2012 A1
Ozanne et al. 2013 A1
Quinn et al. 2011 A1
Salmon 2011 A1
Schrading et al. 2010 A1
Setton et al. 2011 A1
Slomski 2014 A3
Strauss 2013 A1
Suhrke et al. 2011b A1
Tombal et al. 2012 A1
Varma und Shah 2012 A2
Veronesi et al. 2010 A1
Young und Hopkins 2013 A2
Zahl 2012 A2
Zahl et al. 2008 A2
Zahl und Mashlen 2006 A2
Zahl und Maehlen 2011 A1

Tabelle 7  (Fortsetzung):
»Uberdiagnostizierung“

Ausgeschlossene

Arbeiten zur Definition des Begriffes
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11.

kontrollierter Studien zum Diabetes-Screening

Anhang 4: Suchstrategie zur Ildentifizierung randomisierter

11.1. Medline (1946 to March Week 3 2015, Ovid MEDLINE(R) In-Process &
Other Non-Indexed Citations March 20, 2015)

Laufende Suchbegriff Trefferzahl
Nummer
1 | "randomized controlled trial".pt. 387.588
2 | (random$ or placebo$ or single blind$ or double blind$ 833.795
or triple blind$).ti,ab.
3 | (retraction of publication or retracted publication).pt. 7.328
4 | or/1-3 922.797
5 | (animals not humans).sh. 3.909.043
6 | ((comment or editorial or meta-analysis or practice- 3.344.840
guideline or review or letter or journal correspondence)
not "randomized controlled trial").pt.
7 | (random sampl$ or random digit$ or random effect$ or 51.451
random survey or random regression).tiab. not
"randomized controlled trial".pt.
8|4not(5or6or7) 688.760
9 | screening.mp. or Mass Screening/ 402.537
10 | 8and 9 19.015
11 | diabetes.mp. or Diabetes Mellitus/ 432.940
12 | 10 and 11 1.251

Tabelle 8: Suchstrategie fiir randomisierte kontrollierte Studien in der Medline-Datenbank

11.2. Embase (1974 to 2015 March 20)

Laufende Suchbegriff Trefferzahl
Nummer
1 | (random$ or placebo$ or single blind$ or double blind$ 1.063.543
or triple blind$).ti,ab.
2 | RETRACTED ARTICLE/ 7.103
3| or/1-2 1.070.485
4 | (animal$ not human$).sh,hw. 3.841.814
5| (book or conference paper or editorial or letter or 4.106.011
review).pt. not exp randomized controlled trial/
6 | (random sampl$ or random digit$ or random effect$ or 61.228
random survey or random regression).tiab. not exp
randomized controlled trial/
7| 3not(4orb5orb) 822.887
8 | screening/ or Screening.mp. or mass screening/ 704.919
9|7and8 31.373
10 | diabetes.mp. or diabetes mellitus/ 701.436
11 | diabetes insipidus.mp. or diabetes insipidus/ 12.423
12 | 10 not 11 689.013
13| 9and 12 2.218

Tabelle 9: Suchstrategie fiir randomisierte kontrollierte Studien in der Embase-Datenbank
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11.3. Cochrane Central Register of Controlled Trials CENTRAL: Issue 2 of
12, February 2015

Verknupfung Kategorien Suchbegriff
Title, Abstract, Keywords diabetes

AND Title, Abstract, Keywords screening

NOT Title, Abstract, Keywords child

NOT Title, Abstract, Keywords diabetes insipidus

NOT Title, Abstract, Keywords gestational

Trefferzahl: 922

Tabelle 10: Suchstrategie in der CENTRAL-Datenbank
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12. Anhang 5: Ein- und ausgeschlossene Arbeiten zum
Diabetes-Screening

12.1. Eingeschlossene Arbeiten

Es konnte keine Arbeit identifiziert werden, auf die die Ein- und Ausschlusskriterien
zutrafen.

Tabelle 11: Eingeschlossene Arbeiten zum Diabetes-Screening

12.2. Ausgeschlossene Arbeiten

Ausgeschlossene Arbeit Ausschlussgrund®

ADDITION-Plus-Studie (Therapiestudie): | E3, E6
Griffin et al. 2014

ADDITION-Pro-Studie: Johansen et al. | E3 (Protokoll)
2012b (Protokoll)

Addition-Studie  (Screening-Teil). van | E2
den Donk et al. 2011; Webb et al. 2011

ADDITION-Studie (Therapie-Studie): E3 (Therapievergleich), E6
Black et al. 2014; Charles et al. 2011;
Charles et al. 2012; Charles et al. 2013;
Dalsgaard et al. 2014; van den Donk et
al. 2013; Eborall et al. 2007a; Echouffo-
Tcheugui et al. 2008; Griffin et al. 2011;
Janssen et al. 2009; Johansen et al.
2012a; Koekkoek et al. 2012; Kuznetsov
et al. 2014; Lauritzen et al. 2000; Long
et al. 2014; Maindal et al. 2014; Rubak
et al. 2011; Sandbak et al. 2008;
Sandbzek et al. 2014; Sargeant et al.
2010; Simmons et al. 2012c; Webb et al.
2010; Webb et al. 2012

Baicker et al. 2013 E1, E3

Bansal et al. 2011 E3

Bartram und Rigby 2012 E2, E7, A4
Bartwal et al. 2013 A5

Blackwell et al. 2011 E1

Caley et al. 2014 E1

Cameron et al. 2012 E1, E2

Davies et al. 1993 E2, E9, E10, A6
Dotevall et al. 2004 E1

Eborall et al. 2007b E1

Echouffo-Tcheugui et al. 2009 | E1
(ADDITION-Cambridge trial protocol)

Echouffo-Tcheugui und Prorok 2014 E1, E2
Ely-Kohorte: Rahman et al. 2012a, | E8 (absolute Fallzahlen ohne eindeutige
2012b; Simmons et al. 2011a BezugsgrolRe, keine Angabe von Pravalenzen)

Tabelle 12: Ausgeschlossene Arbeiten zum Diabetes-Screening

® Die Ausschlussgriinde sind hier grotenteils nur kodiert wiedergegeben. Die ausfiihrliche
Darstellung findet sich in Kapitel 2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien Diabetes-Screening.
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Ausgeschlossene Arbeit

Ausschlussgrund

Eriksson und Lindgarde 1991

E3 (Therapievergleich)

Eriksson und Lindgarde 1998

E1, E3 (Therapievergleich)

Erlich et al. 2013 E1
Evans et al. 2010 E3 (Therapievergleich)
Faatoese et al. 2011 E1, E2, A5

Gabbay et al. 2013

E3 (Therapiestudie), E6

Grant et al. 2004

E1, E2, E7, E9, E10

Grunfeld et al. 2013 E3

Hanefeld et al. 1996 E3, E6

Hata et al. 2013 E1

Jansen et al. 2013 E3, E6 (Therapiestudie bei metabolischem
Syndrom)

Janssen et al. 2007 E2

Janssen et al. 2008 E2, E4 (Patienten mit erhohtem Risiko im
Screening)

Johansen et al. 2011 A6

Kellar et al. 2011 E3

Khanam et al. 2011 A5

Klijs et al. 2012

E4 (nur Patienten mit abdomineller Adipositas)

Lankisch et al. 2008

E4 (stationare Aufnahme nach Herzinfarkt)

Lauritzen et al. 2011

Ad

Leite et al. 2009

E4, E9

Lenhard et al. 2013

E1, E2, E7, E9, E10

Lobo et al. 2014

E1(Review), E3, E7 - E10

Mahon J 2013

E1 (Verweis auf Simmons et al. 2012b)

Maindal et al. 2013

E3 (Erndhrungstherapie nach Screening)

Makusidi et al. 2013

E7, A5

Mann et al. 2009

E2, E3 (untersucht wurde Einladung zum
Screening), E7

Murray et al. 2011

E4 (nur Pat. mit mindestens einem
Risikofaktor)

Oberlinner et al. 2008

E1, E2, E4 (nur Angestellte)

Paddison et al. 2009

E9 / E10 (psychologische Effekte untersucht)

Park et al. 2008

E4 (Risikoscore), E7, E9 / E10 (Angst durch
das Screening untersucht)

Rahman et al. 2008 E1, E2

Rasmussen et al. 2008a E2, E4

Rasmussen et al. 2008b E3 (Therapievergleich), E4
Reid et al. 1974 E1, E4, E9, E10

Romon et al. 2014 E3

Rubin et al. 2002 E4 (Risikogruppe untersucht)
Simmons et al. 2011b A6

Simmons et al. 2012a A6

Simons und Jones 1978 E1, E2

Tabaei et al. 2003 E1, E2, E7

Tandon et al. 2012 E6

Tabelle 12 (Fortsetzung): Ausgeschlossene Arbeiten zum Diabetes-Screening
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Ausgeschlossene Arbeit

Ausschlussgrund

The Diabetes Prevention Program
Research Group 2005

E7, E9, E10

Simmons et al. 2012b

E4 (Risikogruppe), E8

Thiagarajan Srinivasan et al. 2009

A6

Valentine et al. 2011

E1, E2, E7

van den Donk et al. 2009

A6

Willems et al. 2014

E3 (psychische Folgen
Testergebnisses)

eines

negativen

Tabelle 12 (Fortsetzung): Ausgeschlossene Arbeiten zum Diabetes-Screening
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