Im Health Technology Assessment (HTA)-Bericht des DIMDI ,Individuelle
Gesundheitsleistungen (IGeL)" wurde fur die beiden am haufigsten angebotenen
IGeL die Studienlage zur medizinischen Wirksamkeit und Sicherheit dieser
Leistungen gepruft. Eine der bewerteten IGeL war die vaginale
Ultraschalluntersuchung zur Friherkennung (VUS) von Eierstock- oder
Gebéarmutterschleimhautkrebs.

Dr. Christian Albring, Prasident des Berufsverbands der Frauenarzte (BVF), hat in
der Arzte Zeitung vom 20.9.2011 die Aussagen des DIMDI-HTA-Berichts
kommentiert. http://www.aerztezeitung.de/medizin/krankheiten/krebs/-gebaermutter-
krebs/ article/670774/vaqginal-ultraschall-gynaekologe-widerspricht-
dimdi.html?sh=2&h=-1659529425)

Wir fassen die Kommentare des BVF-Prasidenten zusammen:

e Jede Frau mit Verdacht auf einen gynakologischen Tumor werde in der Klinik
per vaginalem Ultraschall untersucht, und in der Praxis kénne nicht falsch
sein, was in der Klinik richtig sei.

e Fur mehrere Gruppen von Frauen werde eine VUS als dringend angeraten
empfohlen: Frauen mit Hormonersatztherapie in den Wechseljahren; Frauen
unter Tamoxifen-Medikation im Rahmen der Brustkrebstherapie;
Ubergewichtige Frauen, bei denen durch Palpation selbst grof3e Tumore nicht
ertastet werden koénnten.

e Bei Frauen, die sich bei der Tastuntersuchung verspannten, sei VUS geeignet,
die Patientinnen zu beruhigen. Oft fragten Frauen selbst nach, etwa wenn sie
eine Zyste in der Anamnese hatten, um Sicherheit zu haben.

e Eine Interpretation des HTA-Berichts derart, dass VUS nicht geeignet sei,
Krankheiten festzustellen, sei zuriickzuweisen.

¢ Vielleicht sei VUS nicht geeignet, um auf Ovarialkrebs zu screenen, aber sie
sei geeignet, um die Vorstufen festzustellen.

e Es gebe harte Kriterien, mit VUS kénnten Veranderungen gefunden werden,
die dann zum Endometriumkarzinom fiihrten, das sei nhachgewiesen. Das
seien die Erfahrungen der Gynakologen, und in die Evidenz solle auch die
Erfahrung mit einflie3en.

e Bei Verdacht auf Ovarial- oder Gebarmutterkérperkrebs propagierten die
Leitlinien den Ultraschall.

e Es dirfe nicht pauschal geurteilt werden, dass VUS nicht geeignet sei, die
genannten Krebserkrankungen friihzeitig zu erkennen. Man kénne nur sagen,
diese Studien seien nicht ausreichend, um das Thema abschlielend zu
beurteilen.

e Die Studien stammten aus der Zeit von vor tber 10 Jahren, seitdem habe es
in der Sonografie deutliche Fortschritte gegeben.

e Beiden relativ seltenen Gebarmutterkdrper- oder Ovarialkarzinomen sei nicht
zu erwarten, dass die Mortalitat gesenkt werde. Es gehe darum, Vorstufen von
Krebs zu finden.



e Ansonsten sei die Position des BVF zu IGeL klar: IGeL sollten nur angeboten
werden, wenn der Arzt wirklich Gberzeugt sei, das Richtige zu tun. Und nur,
wenn der Arzt das auch bei sich selbst machen wirde.

Zur Klarstellung, welche Schlussfolgerungen fiir die Praxis aus unserem HTA-Bericht
gezogen werden kénnen und welche nicht, méchten wir nochmals kurz auf die
Fragestellung, Ergebnisse und Empfehlungen des HTA-Berichts eingehen.

HTA-Berichte fuhren eine Abwagung von Nutzen und Schaden medizinischer
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden durch. Ziel ist es,
gesundheitspolitischen Entscheidungstragern, Arzten, Patienten und Biirgern
wissenschaftlich fundierte Information zu liefern, damit Malinahmen, bei denen der
medizinische Nutzen Uberwiegt, von schadlichen oder nutzlosen Malihahmen
unterschieden werden kdnnen.

Der vaginale Ultraschall wird vielfaltig zu diagnostischen Zwecken bei Frauen mit
bestehendem Verdacht auf verschiedene gynékologische Erkrankungen eingesetzt
oder auch zur regelmafRigen Uberwachung bei Frauen, die eine bestimmte
Erkrankung bereits haben. Dazu z&hlen die vom BVF-Préasidenten genannten
Indikationen bei Frauen mit Verdacht auf gynakologische Krebsarten oder Frauen mit
Brustkrebs unter Tamoxifen-Behandlung. Diese Einsatzgebiete des VUS sind, wie
der BVF-Prasident selbst einraumt, keine 1GeL, sondern Leistungen der Gesetzlichen
Krankenversicherung. Derartige Anwendungen des vaginalen Ultraschalls waren
nicht Gegenstand des HTA-Berichtes zum Einsatz des VUS als IGeL. Der Bericht
enthalt hierzu auch keine Aussagen.

Der HTA-Bericht untersucht hingegen ausschlie3lich die Frage, ob eine VUS zur
Friherkennung von Eierstock- oder Gebarmutterschleimhautkrebs ein medizinisch
wirksames und sicheres Friherkennungsverfahren bei Frauen ohne bestehenden
Verdacht auf eine Erkrankung ist. Hierzu wurden Studien betrachtet, die gesunde
Frauen — ohne Anhaltspunkte und Risiken fir Eierstock- oder
Gebarmutterschleimhautkrebs — untersucht haben. Denn nur in diesen Fallen kame
die Untersuchung als individuelle Gesundheitsleistung in Betracht, da bei Verdacht
auf Krebs die Untersuchung durch die Gesetzliche Krankenversicherung
ubernommen wird, gleichgiltig, ob in der Klinik oder in der Praxis. Die vom BVF-
Prasidenten genannten tUbergewichtigen Frauen oder Frauen mit
Hormonersatztherapie in den Wechseljahren sind Subgruppen von Frauen ohne
Erkrankung, die aber in den vorgefundenen Studien nicht gesondert untersucht
wurden, so dass der HTA-Bericht hierzu ebenfalls keine Aussagen machen konnte.

Zum Kommentar des BVF-Prasidenten, dass VUS eventuell nicht geeignet sei, auf
Eierstockkrebs (Ovarialkarzinom) zu screenen, und dass nicht erwartet werden
kénne, dass die Mortalitat gesenkt werde, dass aber Krebsvorstufen erkannt werden
konnten, mochten wir insbesondere hinsichtlich des Begriffs der Mortalitat
(Sterblichkeit) Folgendes anmerken: Eine Krebsfriiherkennung ist dann als wirksam



zu bezeichnen, wenn eine Behandlung in friheren Krebsstadien erfolgreicher ist als
eine Behandlung in spateren Stadien. Erfolgreicher heil3t, dass durch die Therapie
entweder die Krebssterblichkeit reduziert wird und/oder dass die Erkrankung und
Behandlung im Fruhstadium mit héherer Lebensqualitat einhergeht als in spateren
Stadien. Das heifl3t, ein wesentliches Ziel der Krebsfriherkennung ist es, die durch
die Krebserkrankung bedingte Mortalitat zu senken bzw. die Uberlebenszeiten zu
erhdhen. Das hat beim relativ selten auftretenden Ovarialkarzinom nur einen
geringen Einfluss auf die Gesamtmortalitéat der Bevélkerung. In unserem Bericht
haben wir deshalb die krankheitsbedingte Mortalitat untersucht. Bis zum
Redaktionsschluss des HTA-Berichtes waren noch keine Daten zur
krankheitsbedingten Mortalitat veroffentlicht, und es gab keinerlei Hinweisdarauf, ob
Frauen einen Uberlebensvorteil durch VUS haben, dementsprechend kommt der
HTA-Bericht zum Schluss, dass sich keine Aussage hierzu treffen lasst. Mittlerweile
sind hierzu aus einer der drei randomisierten Studien (PLCO) Daten von ca. 78000
Frauen nach einem Beobachtungszeitraum von 12,4 Jahren veroffentlicht worden.
(http://jama.ama-assn.org/content/305/22/2295. full.pdf+html). In dieser Studie
wurden zwar in der Gruppe mit VUS mehr Eierstockkrebsfélle gefunden als in der
Gruppe ohne Screening, aber dies war mit keinerlei Uberlebensvorteil verbunden,
d.h. es gibt inzwischen bereits einen Anhaltspunkt dafir, dass das VUS die
Ovarialkrebssterblichkeit nicht senken kann.

Zusatzlich wurde im HTA untersucht, ob mit VUS héaufiger frihe Krebsstadien
entdeckt werden als ohne VUS. Anhand der aktuellen Studienlage war festzustellen,
dass ein sicherer Nachweis dazu bisher noch nicht erbracht ist. Von drei hierzu
durchgefiihrten randomisierten Studien waren bis zum Redaktionsschluss des HTA-
Berichts nur Daten aus einer Studie veroffentlicht worden. In dieser Studie war zwar
der Anteil der Fruhstadien (I und Il) in der gescreenten Gruppe héher als in der nicht
gescreenten Gruppe (67% gegenuber 46%), die Fallzahlen waren aber so gering (18
gegenuber 14), dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass dieser Unterschied
zufallig aufgetreten ist (p-Wert 0,23). Auch hieraus war nach den Regeln der
evidenzbasierten Medizin zu folgern, dass ein Nutzen derzeit noch nicht sicher belegt
ist. In der spéater veroffentlichen PLCO-Studie gab es keinen Unterschied hinsichtlich
des Anteils der Frihstadien (22 bzw. 21%) zwischen der gescreenten und der nicht
gescreenten Gruppe, was wiederum ein Anhaltspunkt daftr ist, dass ein
Friherkennungsuntersuchung mit VUS keinen Nutzen bringt.

Dem noch nicht nachgewiesenen Nutzen steht ein eindeutig belegter potentieller
Schaden des Ultraschallscreenings durch zum Teil unndtige Operationen gegenuber:
Nach einem auffalligen VUS-Befund muss zur eindeutigen Abklarung des Befundes
operiert werden. In vielen Féallen stellt sich heraus, dass es sich um einen Befund
handelt, bei dem nicht operiert hatte werden missen. In den Studien werden
zwischen 19 und 22 Operationen pro entdecktem — auch benignem — Tumor und 30
bis 35 Operationen pro entdecktem invasivem Karzinom durchgefihrt. Fir das
Mammakarzinom wird seit Jahren versucht, die Rate von funf Operationen je
Karzinom noch weiter zu driicken. Angesichts der erheblichen Risiken und
Belastungen, die gesunden Frauen durch Laparoskopien und ggf. Laparotomien



auferlegt werden, muss der Nutzen der Untersuchung sicher belegt sein, bevor ein
allgemeines Screening an gesunden Frauen durchgefihrt wird.

Ob mittels VUS mehr Krebsfalle in einem fritheren Stadium entdeckt werden und ob
dies zu einer gunstigeren Prognose und geringeren krankheitsbedingten Sterblichkeit
fuhrt, wird erst nach Beendigung der Screening-Studie ca. 2014 abschlie3end
beurteilbar sein. Da dieser Nutzennachweis noch nicht erfolgt ist, lautet die
Empfehlung des HTA-Berichtes, derzeit keine vaginale Ultraschalluntersuchung bei
asymptomatischen gesunden Frauen ausschlie3lich zur Friherkennung des
Ovarialkarzinoms durchzufiihren.

Diese Empfehlung wird von Frau Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt, der Koordinatorin der
S2-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
unterstutzt. (http://www.aerztezeitung.de/medizin/krankheiten/augenkrankheiten/
article/670411/igel-nutzen-patienten-abzocke.html?sh=1&h=1914672601). Auch die
Leitlinie der DGGG gibt diese Empfehlung. Frau Prof. Dr. Schmalfeldt
kommentiert:*'Der HTA-Bericht stellt eine ausgewogene Beurteilung dar,
bertcksichtigt die entscheidenden Screeningstudien zur Erkennung des
Ovarialkarzinoms und gibt die bisher vorliegenden Daten und KenngroéRen (falsch
positiv Rate, positiver Vorhersagewert) korrekt wieder." Bisher gebe es keine
Evidenz, dass durch die Vaginalsonografie die Friherkennung des Ovarialkarzinoms
moglich ist, noch durch das Screening eine Senkung der Ovarialkarzinom-Mortalitat
erreicht wurde. "Fur die frauenérztliche Praxis ist der vaginale Ultraschall nicht als
Methode zur Friiherkennung des Ovarialkarzinoms oder gar zur Senkung der
Mortalitat am Ovarialkarzinom den Patientinnen zu empfehlen”, so Schmalfeldt. Die
Vaginalsonografie kdnne aber andere mogliche positive Effekte haben, diese wurden
aber bisher nicht untersucht oder belegt." (zitiert aus der Arzte Zeitung siehe link)

Erganzen moéchten wir noch, dass es zur Wirksamkeit und Sicherheit des vaginalen
Ultraschalls zur Friiherkennung des Gebarmutterschleimhautkrebses entgegen der
Aussage des BVF-Prasidenten keinen gesicherten Nachweis durch Studien gibt.

Wir sind aul3erdem nicht der Ansicht, dass es fur das Angebot von IGeL ausreicht,
dass der Arzt glaubt, das Richtige zu tun, sondern dass der Patient bzw. die Patientin
einen Anspruch darauf hat, Uber die Evidenzlage neutral informiert zu werden, bevor
er/sie sich entscheidet, eine 1GeL in Anspruch zu nehmen.

Vaginales Ultraschallscreening, um Frauen zu beruhigen, mag im Einzelfall hilfreich
sein, wenn die Ultraschalluntersuchung unaufféllig ist. Eine Screeningmal3nahme, die
jedoch nach vier Screeningrunden im Abstand von je einem Jahr bei 12% der Frauen
zu falsch auffalligen Befunden fiihrt und bei jeder 15. Frau (6,7%) einen invasiven
Eingriff zur Folge hat, sollte indessen fiir erhebliche Beunruhigung sorgen. An einer
Weiterentwicklung verbesserter Friherkennung wird nach unserem Kenntnisstand
bereits geforscht.
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