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Screening vs. diagnostisches
Testen

» Diagnostisches Testen / Abklaren betrifft
Menschen mit Symptomen / Leiden

» Screening betrifft Menschen, die als gesund

gelten
— Primum non nocere!

— Falsch positive Resultate haben auch
Auswirkungen (Alarm, Besorgnis, etc....)

— Jede unerwlnschte Wirkung ist iatrogen und
100% verhutbar ...
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Ziel der Vorsorgeuntersuchung

Frihe Diagnose

Risikomarker /

Vorstuf Krankheit Symptome Diagnose Krankheit wird
orz " e.nb beginnt treten auf geheilt, kontrolliert
hachweisbar oder ist fortschreitend
Kein "
erhdhtes Erh_o_htes Symptomfrei Klinisch manifest
. Risiko
Risiko
>
Zeit

Frihe Therapie =2 Pravention von Langzeitkomplikationen / Tod



PRINCIPLES AND PRACTICE
OF SCREENING FOR
DISEASE

J. M. G. WILSON

Principal Medieal Officer, Minisiry of Health,
London, England

G. JUNGNER

Chief, Clinical Chemistry Department, Sahlyren’s Hospital,
Gothenburg, Sweden

WORLD HEALTH ORGANIZATION
GENEVA

1968



Wilson-dungner Kriterien fur ein
sinnvolles Screening (WHO 1968)

— Krankheit /Risikofaktoren (3 Aspekte)
— Screening-Test (4 Aspekie)
— Programm insgesamt (3 Aspekte)



Definition aus Sicht der
Praventivmedizin / Epidemiologie

« Screening betrifft Menschen, die als gesund gelten

« Ziel ist, das Risiko einer zukunftigen
Gesundheitsbeeintrachtigung zu reduzieren.

« Screening ist nicht einfach nur ein Test - sondern ein
Versorgungskette, die alle notwendigen Schritte
beinhaltet, um die schwerwiegende Langzeitfolgen zu
reduzieren.
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Wann “nutzt” ein Screening ?



Eine neue Studie zeigt folgende statistisch
signifikanten Resultate bei Krebspatienten

- 95% Uberlebten 5 Jahre nach der Diagnose,
nachdem der Krebs durch ein Screening vor
Auftreten von Symptomen entdeckt worden war.
- 65% Uberlebten 5 Jahre nach der Diagnose,
nachdem der Krebs aufgrund von auftretenden
Beschwerden entdeckt worden war.

Wirden Sie das Screening fur diesen Krebs
empfehlen?



Lead-time Bias
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Length-time Bias
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A: Durch Screening entdeckbar B: Enteckt nach klinischen Sypmtomen



Uberdiagnose / Overdiagnosis

Screening

A death
A B
A B

Die Krankheit hatte moglichwereise nie einer zu einer Diagnose aufgrund
von klinischen Symptomen gefthrt (weil nicht progredient oder so langsam
progredient, dass die Person stirbt, bevor die Krankheit symptomatisch

geworden ware).

A: Durch Screening entdeckbar B: Enteckt nach klinischen Sypmtomen



Uberdiagnose : ein schwer fassbares
Phanomen

* Am besten sient man das Phanomen in
Screening RCTs mit sehr langem Follow-Up -
wenn eine persistierende Differenz in
diagnostizierten Fallen besteht

- Uberdiagnose existiert immer: da
Mortalitatsrisiko nie null ist.

* Ist im Individuum nicht (kaum) identifizierbar



Konsequenz

- Vergleiche des Uberlebens nach Diagnose
zwischen screening-enteckten und klinisch-
entdeckten Fallen sind grundsatzlich immer
unbrauchbar.

* Nur die Resultate von gross angelegten,
rigoros durchgefthrten Studien mit klar
definierter Vergleichsgruppe vermeiden

diese methodischen Probleme (idealerweise
RCTs).



Neuroblastoma

* Neuroblastoma is a malignant embryonal
tumor

« 8-10% of all childhood cancers (age<15)
* 80% of cases before age 4
« affects 1 in 7000 children below age 5

 clinical behaviour is diverse and correlates
with age at diagnosis and stage (INSS)

INSS: International Neuroblastoma Staging System



Neuroblastoma Screening

* Introduced 1984 in Japan based on
marked improved survival of screen-
detected cases compared to survival
after clinical diagnosis

» Screening test: simple (based on urine
sample, can be centralised)

» Large scale population experiments in
Canada/USA and Europe (Germany)



The Canadian Community Trial
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Figure 4: INSS staging of neuroblastoma cases comparing

Quebec with Minnesota and Ontario

Control groups normalised to birth size of Quebec based on 5-year birth
cohorts.

Woods et al. Lancet 1996:348:1682



The Canadian Community Trial
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Cumulative Mortality Due to
Moblastoma (< 8 Years of Age)
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"....when all other contingencies
fail, whatever remains, however
improbable, must be the truth."

Sherlock Holmes in "The Adventure of the Bruce-Partington Plans"



Conclusion: Neuroblastoma

Improved survival was result of
overdiagnosis

Mortality due to NB was not reduced
Overdiagnosis leads to over treatment
NB Screening cannot be recommended



Japan stopped NB Screening in 2004
(after having it introduced in 1984)

A Halt to Neuroblastoma Screening in Japan
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Ein haufig geausserter Einwand

 Bel seltenen Krankheiten sind rigoros
durchgefthrte Studien (RCTs — Cluster
RCTs — Vorher/Nachher-Studien) nicht

machbar.

* Well die Krankheiten so selten sind,
dass die Studien nicht in ndtzlicher Frist
ZU aussagekraftigen Resultaten fuhren
konnen.




Genauigkeit der Information zur Risiko-Reduktion
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Schlussfolgerungen / Conclusions

 Die erwartete positive Wirkung von Screening
folgt einer attraktiven Logik.

* Je genauer (seit den 1960er Jahren)
Screenings untersucht wurden, desto mehr
Schwierigkeiten traten zu Tage.

* Neue Screenings sollten nur nach (oder im
Rahmen von) rigoros durchgefihrten Studien
eingeflhrt werden (idealerweise RCTs).
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