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14 Überdiagnose und Übertherapie 
des Prostata-Karzinoms – 
ein unterschätztes Problem 
Bernt-Peter Robra, Enno Swart und David Klemperer

Abstract

Die Früherkennung einer Krankheit ist sinnvoll, wenn die Vorverlagerung des 
Behandlungsbeginns zu einer Senkung der Mortalität und möglichst auch der 
Morbidität führt. Die derzeitige Evidenzlage zu den Auswirkungen der Früher-
kennung des Prostatakarzinoms belegt keine oder eine nur geringe Senkung der 
Mortalität, jedoch eine starke Erhöhung der Morbidität. Eine gravierende Folge 
der Früherkennung des Prostatakarzinoms sind Überdiagnose und Übertherapie, 
d. h. das Aufdecken und Behandeln von Erkrankungen, die zu Lebzeiten der 
Betroffenen nicht symptomatisch geworden wären. Bei dieser Nutzen-Schaden 
Bilanz stellt sich die Frage nach der ethischen Vertretbarkeit dieser Früherken-
nung. In jedem Fall sollten Männer nicht aktiv zur Früherkennung des Prostata-
karzinoms ermuntert werden. Wenn sie den Test dennoch in Anspruch nehmen 
wollen, sollten sie umfassend und unter Zuhilfenahme einer strukturierten Ent-
scheidungshilfe über das Vorgehen, die bestenfalls geringe Nutzenwahrschein-
lichkeit und das gesicherte Wissen um die Schadensrisiken informiert werden. 
Offen ist die Frage, ob es Hochrisikogruppen gibt, für die sich ein günstigeres 
Verhältnis von Nutzenwahrscheinlichkeiten und Schadensrisiken ergibt.

Early detection of a disease is useful if earlier treatment results in a reduction in 
mortality and, if possible, morbidity. Current evidence on the impact of early 
detection of prostate cancer shows no or only a small reduction in mortality, but 
rather a signifi cant increase in morbidity. A serious consequence of screening is 
overdiagnosis, i. e. the detection of diseases which would not have become 
symptomatic during the lifetime of the participants. Regarding this benefi t/risk 
balance, the question arises whether this kind of screening is ethically accepta-
ble. In any case, patients should not be actively encouraged to participate in 
screening for prostate cancer. If they still intend to take the test, they should be 
comprehensively informed supported by a structured decision aid about the pro-
cedure itself, the low probability of benefi t and reliable data on the risk of harm. 
The question remains whether there are high-risk groups for whom the probabil-
ity benefi ts compared to the risk of harm is more favourable.
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14.1 Einführung

Bei 12 676 der 409 022 männlichen Verstorbenen des Jahres 2010 wurde als Todes-
ursache Prostatakrebs angegeben. Prostatakrebs steht an Position 6 der häufi gsten 
Todesursachen bei Männern und ist nach Lungenkrebs (29 357 Verstorbene) die 
zweithäufi gste zum Tode führende Krebskrankheit. Eine Senkung der Mortalität am 
Prostatakrebs ist hochgradig wünschenswert. Seit 1971 haben Versicherte der Ge-
setzlichen Krankenversicherung Anspruch auf eine Früherkennung des Prostatakar-
zinoms1. Die dafür vorgesehene jährliche Austastung des Enddarms (digitale rekta-
le Untersuchung) ist eine Methode begrenzter Reichweite mit einer von der Erfah-
rung des Untersuchers abhängigen Treffsicherheit. Dass mit dieser Methode die 
Mortalität gesenkt wird, ist nicht nachgewiesen (Hoogendam et al. 1999). Große 
Hoffnung wurde in das Prostata-spezifi sche Antigen (PSA) gesetzt, das als Methode 
zur Früherkennung des Prostatakarzinoms seit Ende der 1980er-Jahre verfügbar ist. 
Die United States Preventive Services Task Force (USPSTF) kommt nach Sichtung 
der Evidenz zu dem Ergebnis: „Do not use prostate-specifi c antigen (PSA)-based 
screening for prostate cancer“ (Moyer et al. 2012). Richard Ablin, der Erstbeschrei-
ber des PSA, hat bereits 2010 die PSA-Bestimmung für Früherkennungszwecke als 
„Desaster“ bezeichnet („hugely expensive public health disaster“; Ablin 2010). In 
Deutschland hat der dafür zuständige Gemeinsame Bundesausschuss dieses Such-
verfahren nicht in die Krebsfrüherkennungs-Richtlinie aufgenommen. Es ist damit 
keine Früherkennungsleistung der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Den-
noch bieten es Ärzte als berechnungsfähige Zusatzleistung (IGeL) an (Schnell-In-
derst et al. 2011). Der Medizinische Dienst der Spitzenverbände der Krankenkassen 
hat dazu eine sehr kritische Patienteninformation herausgegeben (MDS 20072). Bei 
Verdacht auf Prostatakarzinom und zur Verlaufskontrolle eines Prostatakarzinoms 
ist die PSA-Bestimmung dagegen Leistung der GKV.

Der folgende Beitrag beschreibt zunächst die Schere zwischen der zunehmenden 
Häufigkeit der Neuerkrankungen des Prostatakarzinoms und einer abnehmenden 
Sterblichkeit daran. Er rekapituliert methodische Grundlagen einer Bewertung von 
Früherkennungsmaßnahmen zum besseren Verständnis des Problems von Überdia-
gnose und Übertherapie. Anschließend fasst er die Ergebnisse der vorliegenden 
kontrollierten Studien zur PSA-Früherkennung und Schätzungen des mit diesem 
Screeningverfahren verbundenen hohen Anteils überdiagnostizierter (und in der 
Folge übertherapierter) Fälle an allen Früherkennungsfällen zusammen. Belege für 
einen Nutzen des PSA-Screenings sind schwach, während schädigende Wirkungen 

1 § 25 SGB V in Verbindung mit der Richtlinienkompetenz des Gemeinsamen Bundesausschusses nach 
§ 92 SGB V: Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses über die Früherkennung von Krebser-
krankungen (Krebsfrüherkennungs-Richtlinie/KFE-RL), zuletzt geändert am 16. Dezember 2010, 
veröffentlicht im Bundesanzeiger 2011; Nr. 34: S. 864.

2 „Es gibt keine Belege dafür, dass die Früherkennung mittels PSA-Bestimmung bei Männern ohne 
konkreten Verdacht auf Prostatakrebs einen Nutzen hat. Insbesondere ist die Frage ungeklärt, ob ein 
möglicher Vorteil für diejenigen mit heilbaren, behandlungsbedürftigen Frühstadien in einem ver-
nünftigen Verhältnis steht zu dem Nachteil für diejenigen mit nicht behandlungsbedürftigen Frühsta-
dien. Aus der Übersicht aller internationalen Studien ergibt sich derzeit kein Vorteil aus dem PSA-
Screening. Im Gegenteil könnte der Schaden größer sein als der Nutzen. Dies liegt vor allem an einer 
erheblichen Überdiagnostik und risikoreichen Übertherapie.“
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gut belegt sind. Die vorliegenden Daten sprechen für sorgfältige Aufklärung und 
größte Zurückhaltung bei Angebot und Inanspruchnahme einer Leistung zur Früh-
erkennung des Prostatakarzinoms.

14.2 Epidemiologische Entwicklung des Prostata-Karzinoms 
und des PSA-Tests

In absoluten Zahlen sind 2008 63 440 Neuerkrankungsfälle des Prostatakarzinoms 
und 12 134 Sterbefälle ausgewiesen (RKI/GEKID 2012). Steigende Neuerkran-
kungsziffern (Inzidenz) in Verbindung mit fallender Sterblichkeit (Mortalität) (Ab-
bildung 14–1) sprechen vordergründig für eine Zunahme der Überlebenschancen 
entdeckter Karzinome. Dieses Muster ist aber nicht einheitlich: Im Krebsregister 
Schleswig-Holstein z. B. stieg die altersstandardisierte Inzidenz des Prostatakarzi-
noms von 1999 bis 2003, von 2004 bis 2009 nahm sie wieder ab – bei kontinuierlich 
fallender Mortalität (Institut für Krebsepidemiologie e. V., Interaktive Datenbank 
2012). Brenner et al. (2005) berechneten aus Daten des Krebsregisters Saarland die 
relative3 10-Jahres-Überlebensrate der Patienten mit Prostatakarzinom bei Fällen 

3 Relative Überlebensraten beziehen die beobachteten Überlebensraten auf die Überlebensraten einer 
Bevölkerung ähnlicher Alterszusammensetzung und signalisieren so die Exzessmortalität durch den 
hier interessierenden Krebs.

Abbildung 14–1
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aus den Jahren 1990 bis 1992 mit 69,7 % (SE 3,2), bei den Fällen der Periode 2000 
bis 2002 wurde sie mit 77,9 % (SE 2,7) hochgerechnet. 

Für die einzelnen Altersgruppen zeigen sich unterschiedliche Entwicklungen. 
Die Inzidenz ist 1999 bis 2008 in den Altersgruppen unter 75 Jahren gestiegen, 
nicht dagegen in höheren Altersgruppen. Ein Rückgang der Mortalität zeigt sich ab 
einem Alter von 65 Jahren (Abbildung 14–2). 

Eine differenzierende Zuordnung dieser Entwicklung zu Fortschritten der The-
rapie, Auswirkungen der Früherkennung oder zunehmender Überdiagnostik lassen 
diese Daten allerdings nicht zu. Eine positive Familienanamnese ist zwar einer der 
starken Risikofaktoren für das Prostatakarzinom, doch ist nicht zu erwarten, dass 
die genetische Konstitution der Bevölkerung sich in wenigen Jahren geändert hat.4 

Ein PSA-Test wurde der männlichen Bevölkerung in den letzten Jahren zuneh-
mend häufig angeboten. In einer Repräsentativbefragung von GKV-Versicherten ab 
18 Jahre (Zok 2010) gaben 2004 1,8 % der männlichen Befragten an, dass ihnen der 
PSA-Test in den vergangenen zwölf Monaten angeboten worden war, 2010 lag die-
ser Anteil bei 4,1 %. Durchgeführt wurde der PSA-Test 2010 bei 3,7 % der Be-

4 Ausführlicher zur Epidemiologie des Prostatakarzinoms siehe RKI/GEKID 2012.

Abbildung 14–2
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fragten, und zwar bei 0,6 % im Alter bis unter 30 Jahren, 1,1 % im Alter von 30- bis 
unter 50 Jahren und bei 6,6 % der Befragten ab 50 Jahren.5 Rechnet man diese An-
gaben nur für männliche GKV-Versicherte im Alter zwischen 45 und 74 Jahren6 
hoch, ergeben sich rund 703 000 PSA-Tests für das Jahr 2010. Wenn davon wie in 
der ERSPC-Studie (siehe unten) 16,2 % auffällig waren, mussten sich rund 114 000 
Männer einer Abklärungsuntersuchung stellen. 

14.3 Grundlagen der Früherkennung 

Ob frühes Erkennen von (Krebs-)Erkrankungen vorteilhaft ist, muss durch Nach-
weis expliziter Wirkungen der Krankheitsfrüherkennung gezeigt werden (Giersie-
pen et al. 2007). Ein wirksames Screening auf Vor- und/oder Frühstadien einer bös-
artigen Neubildung muss vor allem zu einer Senkung der Sterblichkeit an diesem 
Krebs führen. Es sollte auch die Gesamtsterblichkeit abnehmen, doch dies ist bei 
seltenen Zielkrankheiten eine schwer zu erfüllende Forderung. Auf dem Weg zur 
Mortalitätssenkung muss die Diagnose in Richtung der frühen Stadien vorverlegt 
werden, um die Zahl der Neuerkrankungen an klinisch fortgeschrittenen invasiven 
Krebse zu reduzieren.7 Wie bei jeder anderen medizinischen Maßnahme muss ein 
patientenbezogener Nettonutzen durch Verbesserung der Lebensqualität entstehen 
und auch auf Bevölkerungsebene müssen beeinträchtigende Einfl üsse durch falsch-
positive Befunde (z. B. unnötige Biopsien bei gesunden Früherkennungsteilneh-
mern), unberechtigte Entwarnungen (durch falsch-negative Befunde) sowie Über-
diagnosen mehr als aufgewogen werden durch eine nachgewiesene Senkung der 
Krebsmortalität und der behandlungsassoziierten Nebenwirkungen. Evidenz zu die-
sen Zielen kann über kontrollierte Studien und über Beobachtungsstudien generiert 
werden, wobei Erstere im Vergleich zu Letzteren weniger störanfällig sind. 

Eine günstige Stadienverteilung von Krebsen, die bei Früherkennungsuntersu-
chungen entdeckt worden sind, stellt lediglich einen Surrogatparameter für die ge-
nannten Ziele dar, weil sich hieraus allein noch kein Nutzen ableiten lässt. Tumoren, 
die in Früherkennungsprogrammen entdeckt werden, sind durch eine systematisch 
vorgezogene Diagnose gekennzeichnet. Dadurch wird die Überlebenszeit ab Dia-
gnose als unmittelbarer Erfolgsparameter für die Früherkennung entwertet. Die 
Prognose von im Screening erkannten Fällen unterscheidet sich zudem durch wei-
tere seit langem beschriebene systematische Fehler von der Prognose der Tumoren 

5 Wir danken Dr. G. Leclerque (WIdO) für die Überlassung der zusätzlichen Daten aus dem WIdO-
Monitor.

6 Versicherte nach KM6, nachgewiesen beim Zentralinstitut für die Kassenärztliche Versorgung in der 
Bundesrepublik Deutschland, http://www.zi.de/cms/projekte/studien/akzeptanz-von-frueherken-
nungs-untersuchungen/ (3.8.2012).

7 Eine Senkung der Krebsinzidenz durch Früherkennung, die bei der Früherkennung von Vorstufen des 
Darmkrebses und des Gebärmutterhalskrebses möglich ist, ist dagegen per se ein problematischer 
Erfolgsindikator, wenn nicht alle entdeckbaren Vorstufen zur ausgeprägten Krankheit fortschreiten 
(Überdiagnose von Vorstufen) und auch frühe Krebsstadien noch mit gutem Erfolg behandelt werden 
können. 
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bei Nichtteilnehmern (z. B. Zelen und Feinleib 1969; Feinleib und Zelen 1969; Cole 
und Morrison 1980; Black und Ling 1990; Kramer und Coswell 2009). In Abbil-
dung 14–3 sind sie schematisch zusammengestellt. 

Die Abbildung zeigt auf der X-Achse die Zeit, auf der Y-Achse die Krebsent-
wicklung bis zum Tod am Krebs mit den beiden Schwellen „klinische Manifestati-
on“ und „Entdeckbarkeit durch den Früherkennungstest“8. Zwischen den beiden 
Schwellen liegt die entdeckbare präklinische Phase, in der ein Früherkennungstest 
bei klinisch noch symptomlosen Personen Krebse erkennen kann, wenn auch nicht 
mit Sicherheit (Sensitivität < 1) und um den Preis falsch positiver Fälle (Spezifität 

8 Streng genommen sind die beiden Schwellen keine „Linien“, sondern empirische Verteilungen zuneh-
mender Erkennbarkeit. Von dieser Verallgemeinerung wird im Interesse der Veranschaulichung hier 
Abstand genommen.

Abbildung 14–3
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< 1). Zum Zeitpunkt A9 entstehe eine Gruppe von Krebsen, die durch eine Vertei-
lung unterschiedlicher Wachstumsgeschwindigkeiten gekennzeichnet ist. Der 
Wachstumspfad (A–B) zeigt einen schnell wachsenden Krebs mit einer nur kurzen 
Verweildauer in der entdeckbaren präklinischen Phase, der schon vor dem Zeit-
punkt der ersten Früherkennungsmaßnahme die klinische Manifestationsschwelle 
überschritten hat. Der langsamer wachsende Fall (A–C) wird zum Zeitpunkt E in 
der entdeckbaren präklinischen Phase durch eine Früherkennungsuntersuchung ent-
deckt. Seine Diagnose wird um die Zeit (F–E) vorverlegt (lead time). Einen Gewinn 
an Lebenszeit oder Lebensqualität erreicht dieser bisher symptomlose Patient nur 
dann, wenn die folgende Frühintervention seine Prognose richtunggebend verbes-
sert, z. B. in den günstigeren Verlauf (E–G). Dann gewinnt er Lebenszeit (D–C) und 
Lebensqualität (D–G)10. Der Fall mit dem Verlauf (A–H) ist zwar technisch in der 
präklinischen Phase entdeckt worden (I), er wäre aber ohne Früherkennungsmaß-
nahme zu Lebzeiten des Individuums nicht manifest geworden. Es handelt sich um 
einen „überdiagnostizierten“ (und in der Folge „übertherapierten“) Fall11. 

Als Gruppe haben Fälle, die per Früherkennung entdeckt werden, wegen ihrer 
im Schnitt geringeren Wachstumsgeschwindigkeit aus biologischen Gründen mit 
großer Wahrscheinlichkeit auch dann eine bessere Prognose als klinisch entdeckte 
Fälle oder Fälle einer Kontrollgruppe, wenn die Frühintervention netto gar keinen 
Nutzen stiftet. Das ist Folge eines systematischen Selektionseffekts: Fälle mit einem 
langsamen Wachstum haben eine lange Verweildauer in der entdeckbaren präkli-
nischen Phase und damit eine bessere Chance, im Screening entdeckt zu werden, als 
schnell wachsende Fälle (Verweildauerfehler, length biased sampling). Bei perio-
disch wiederholten Früherkennungsuntersuchungen führt dieser Effekt dazu, dass 
immer wieder bevorzugt langsam wachsende Fälle in der entdeckbaren präkli-
nischen Phase im Screening erfasst werden, während Fälle mit kürzerer Verweil-
dauer eher als „Intervallfälle“ zwischen den Screeninguntersuchungen klinisch auf-
fällig werden und schon wegen ihrer höheren Wachstumsgeschwindigkeit eine 
schlechtere Prognose zeigen.

Das Problem der Überdiagnose stellt eine besondere Herausforderung für die 
Aufklärung von Früherkennungsteilnehmern und für die Erfolgsbewertung von 
Früherkennungsprogrammen dar (Welch und Black 2010). Nach klinisch-patholo-

  9 Streng genommen handelt es sich nicht um einen Zeitpunkt, sondern um eine Verteilung von Tumor-
induktionszeiten.

10 Von der gewonnenen Lebensqualität muss die durch die vorgezogene Entdeckung und Behandlung 
verlorene Lebensqualität abgezogen werden. 69 % der befragten amerikanischen Ärzte und 79 % der 
deutschen Ärzte gehen fälschlicherweise davon aus, dass eine Erhöhung der 5-Jahres-Überlebensra-
te eine Minderung der Mortalität bedeute, haben also den lead time bias nicht verstanden (Wegwarth 
et al. 2012).

11 Fälle, die ohne Früherkennungsmaßnahme zu Lebzeiten des Versicherten nicht manifest geworden 
wären oder nicht zu einem wesentlichen Schaden für den Patienten geführt hätten (Überdiagnosen), 
sind nicht zu verwechseln mit falsch positiv diagnostizierten Fällen, d. h. fälschlich als maligne eti-
kettierte Fälle. Überdiagnosen und Übertherapie im hier gemeinten engeren Sinn sind zu unterschei-
den von Überversorgung im weiteren Sinne – wie dem Einsatz von Leistungen ohne oder mit sehr 
geringem Nutzen für den Patienten, unnötigen Wiederholungsuntersuchungen, Absenken von 
Grenzwerten für die Behandlungsbedürftigkeit ohne entsprechende Nutzenzunahme oder eine Er-
weiterung von Krankheitskonzepten (Medikalisierung, Disease Mongering).
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gischen Kriterien kann ein überdiagnostizierter Fall (A–H) nicht von anderen im 
Screening entdeckten Fällen unterschieden werden. Das Problem kann erst auf epi-
demiologischer Ebene erkannt und quantifiziert werden.12 Auf jeden Fall ist die 
kumulative Inzidenz in der gescreenten Gruppe relativ zu einer Vergleichsgruppe 
(„vorgezogene Fälle“) kein guter Anhalt für den Nutzen eines Screeningprogramms, 
auch nicht die Prognose der im Screening entdeckten Fälle im Vergleich zu Inter-
vallfällen oder im Vergleich zu Fällen bei Nichtteilnehmern am Screening.

Ein Versicherter, der eine Früherkennung erwägt, muss zwingend nicht nur über 
eventuell notwendige Abklärungsmaßnahmen und über das Risiko falsch positiver 
Befunde aufgeklärt werden, sondern auch über das Risiko einer Überdiagnose. 
Denn Früherkennung richtet sich an beschwerdefreie Personen, denen ein medizi-
nischer Nutzen versprochen wird. Das Ausmaß der Überdiagnose ist von der Alters-
verteilung und Wachstumsgeschwindigkeit der Zielkrankheit und nicht zuletzt von 
der Intensität konkurrierender Todesursachen abhängig, in einem erweiterten Sinn 
auch vom Auftreten gravierender Komorbidität, d. h. von Krankheiten, die die Le-
bensqualität des (beim Prostatakarzinom oft älteren) Betroffenen stärker bestimmen 
als dies die unbeeinflusste Zielkrankheit der Früherkennung getan hätte (z. B. eine 
Herzinsuffizienz in hohen Stadien). Deswegen ist das Problem der Überdiagnose, 
das den bevölkerungsbezogenen Nettoeffekt auch anderer Früherkennungsmaß-
nahmen reduziert, beim Prostatakarzinom besonders bedeutsam.13

Weitere unerwünschte Wirkungen eines Screeningprogramms sind körperliche 
Beschwerden, seelische Belastung bis zur psychischen Morbidität und zusätzliche 
Kosten im Gesundheits wesen. Besonders nach invasiven Maßnahmen wie Biopsien 
können soziale und somatische Folgen entstehen. Aus methodischer Sicht sind un-
erwünschte Wirkungen eines Screeningprogramms vor allem ein Problem der Spe-
zifität des Früherkennungstests. Unspezifität führt zu falsch positiv etikettierten 
Fällen. Das Vorkommen von unerwünschten Wirkungen verlangt nach einer grund-
sätzlich nicht-aggressiven dia gnostischen und auch frühtherapeutischen Strategie. 
Manchmal dagegen werden aggressive Diagnostik und Frühintervention als not-
wendige Voraussetzung für eine erfolgreiche Früherkennung angesehen.

Wegen der genannten Probleme – imperfekte Sensitivität und Spezifität, Vorver-
legung des Diagnosezeitpunkts, Verweildauerfehler, Etikettierung falsch positiver 
Fälle, Überdiagnose – und dem noch hinzutretenden Problem einer Selbstselektion 
der Teilnehmer in das Früherkennungsprogramm (healthy screenee bias) sind Früh-
erkennungsstrategien nur im Rahmen kontrollierter Studien mit ausreichend großer 
Beteiligung der Zielbevölkerung und möglichst geringer Kontamination der Kon-
trollbevölkerung durch die zu prüfende Früherkennungsmaßnahme einwandfrei zu 
bewerten.14 

12 In diesem Aspekt ist es z. B. dem Problem der strahleninduzierten Mammakarzinome durch mam-
mographische Früherkennung ähnlich.

13 Dazu auch die polemisch vertretene These Hackethals vom Prostatakarzinom als „Haustierkrebs“, 
z. B. in Hackethal J. Keine Angst vor Krebs. Wien: Molden 1978.

14 Siehe die ältere Arbeit von Robra (1993) für eine vertiefte Darlegung der Früherkennungstheorie mit 
zahlreichen weiteren Nachweisen. 
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14.4 Studien und Modelle

Ein erhöhter PSA-Wert zeigt bereits 18 bis 25 Jahre im Voraus ein erhöhtes Risiko an, 
dass ein Prostatakarzinom diagnostiziert werden wird (Lilja et al. 2007). Man hat 
versucht, durch Wahl des Grenzwertes, durch wiederholte Bestimmungen des Mar-
kers oder durch Verfeinerungen der Bestimmungsmethode Sensitivität und Spezifi tät 
des Verfahrens zu verbessern (Ellison et al. 2002; Catalona et al. 2012; Catalona und 
Loeb 2010). Aus den zuvor genannten Gründen lässt sich die Wirksamkeit eines sys-
tematischen Früherkennungsprogramms aber sinnvoll nur am Parameter der Mortali-
tätssenkung gegenüber einer ungescreenten Kontrollpopulation beurteilen. 

Vier kontrollierte Früherkennungsstudien haben Mortalitätsergebnisse des PSA-
Screenings publiziert. Zwei davon, auf die sich das Votum der USPSTF wesentlich 
stützt, sind in Tabelle 14–1 zusammengefasst (PLCO: Andriole et al. 2009; ERSPC: 
Schröder at al. 2009). An der European Randomized Study of Screening for Pros-
tate Cancer (ERSPC) kooperierten Arbeitsgruppen aus sieben Ländern. Eingeladen 
waren Männer im Alter von 50 bis 74 Jahren zur Teilnahme an PSA-Tests im Ab-
stand von vier Jahren. Das Intervall war in Abhängigkeit von der vermuteten lead 

time gewählt, seine Länge erscheint grundsätzlich geeignet, um unerwünschte 
Screeningwirkungen gering zu halten. Der multizentrische US-amerikanische Pros-
tate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial rekrutierte 
Männer im Alter von 55 bis 74 Jahren, denen jährlich Früherkennungstests angebo-
ten wurden – sechs Jahre lang PSA-Tests und vier Jahre lang rektale digitale Unter-
suchungen. 

Die PLCO-Studie findet also in der Interventionsgruppe nicht nur eine um 22 % 
erhöhte Inzidenz des Prostatakarzinoms, sondern auch ein – nicht signifikant – er-
höhtes Mortalitätsrisiko, jedenfalls keine Reduktion der Sterblichkeit an Prostata-
karzinom. 

Die ERSPC dagegen findet eine um den Faktor 1,66 erhöhte Inzidenz in Verbin-
dung mit einer um 15 %15 reduzierten Mortalität. Die Autoren räumen ein hohes 
Risiko der Überdiagnose ein. Insgesamt waren 16,2 % aller PSA-Tests auffällig, 
85,8 % aller empfohlenen Biopsien wurden durchgeführt. 75,9 % aller Biopsien 
(das waren 13 308 Männer) hatten ein gutartiges Ergebnis, d. h. nur ein Viertel der 
Biopsien führte zu einer Krebsdiagnose – darin enthalten die überdiagnostizierten 
Fälle. Aus den Angaben zum Anteil der PSA-Positiven an allen Gescreenten und der 
Entdeckungsrate des Prostatakarzinoms im Screening lässt sich eine Spezifität des 
PSA-Tests von 0,867 oder 86,7 % schätzen.16 Das ist sicherlich gering für ein Such-
programm bei Symptomlosen und viel zu gering für repetitives Testen, bei dem die 
Falsch-Positivität (hier 0,133 oder 13,3 %) mehrfach wirksam wird.

Inzwischen liegen Mortalitätsergebnisse der ERSPC für zwei weitere Jahre 
Nachbeobachtungszeit vor (Schröder et al. 2012). Nach elf Jahren beträgt in der 
Kernaltersgruppe (d. h. 55 bis 69 Jahre bei Einladung) die Inzidenzdifferenz des 
Prostatakarzinoms 37,1 (34,4–39,9) Fälle pro 10 000 Personenjahre und die relative 

15 Die Angabe einer um 20 % reduzierten Mortalität, die in der Zusammenfassung der Studie mitgeteilt 
wird, bezieht sich nicht auf alle Studienteilnehmer, sondern auf die eingeschränkte „Kernaltersgrup-
pe“ von 55 bis 69 Jahren bei Studienbeginn.

16 Herleitung der Spezifitätsschätzung bei Robra 1993, Abschnitt 2.2.2.1.
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Inzidenz 1,63 (1,57–1,69). In der Screeninggruppe starben über die Laufzeit 0,4 % 
und in der Kontrollgruppe 0,5 % am Prostatakarzinom, anders ausgedrückt starb ein 
Fall (–1,7 bis –0,4) pro 10 000 Personenjahre weniger. Es sind damit in elf Jahren 
37 Personen wegen Prostatakarzinom zusätzlich zu behandeln17, um einen spezi-
fischen Sterbefall zu vermeiden. Relativ ist das Risiko, an einem Prostatakarzinom 
zu versterben, in der Screeninggruppe um 21 % geringer als in der Kontrollgruppe; 
zwei Jahre vorher waren es 20 %.

17 Davon würde etwa die Hälfte überdiagnostiziert, die andere Hälfte diagnostisch vorgezogen sein.

Tabelle 14–1

Randomisierte kontrollierte Studien zum Erfolg des PSA-Screenings

Merkmal Andriole et al. 2009, 
PLCO, Nachbeobach-
tungszeit 11,5 Jahre 
(Median)

Schröder et al. 2009, ERSPC, 
Nachbeobachtungszeit 9 
Jahre (Median)

Beobachtungsjahre in der Interventions-
gruppe

254 295 737 397

Beobachtungsjahre in der Kontrollgruppe 253 317 878 547*

Inzidenz des Prostatakarzinoms pro 10 000 
Beobachtungsjahre in der Interventions-
gruppe

116 (2 820 Krebse) 81,2 (5 990 Krebse)

Inzidenz des Prostatakarzinoms pro 10 000 
Beobachtungsjahre in der Kontrollgruppe

95 (2 322 Krebse) 49,0 (4 307 Krebse) 

Mortalität durch Prostatakarzinom pro 
10 000 Beobachtungsjahre in der Inter-
ventionsgruppe

2,0 (50 Todesfälle) 3,5 (261 Todesfälle)

Mortalität durch Prostatakarzinom pro 
10 000 Beobachtungsjahre in der 
Kontrollgruppe

1,7 (44 Todesfälle) 4,1 (363 Todesfälle)

Neuerkrankungsrisiko in der Interventions-
gruppe relativ zur Kontrollgruppe

1,22 (95 % CI 1,16 bis 1,29) 1,66

Mortalitätsrisiko in der Interventionsgruppe 
relativ zur Kontrollgruppe

1,13 (95 % CI 0,75 bis 1,70) 0,85 (95 % CI 0, 73–1,00)

Absolute Mortalitätsreduktion in der 
Interventionsgruppe

0,3 Todesfälle mehr pro 
10 000 Beobachtungsjahre

0,71 Todesfälle weniger pro 
1 000 Männer; oder 0,59 
Todesfälle weniger pro 10 000 
Beobachtungsjahre**

Number Needed to Screen und Number 
Needed to Treat, um einen spezifischen 
Todesfall zu vermeiden

Es sind 1 410 Männer zu 
screenen und 48 zusätzliche 
Prostatakarzinome zu behan-
deln, um einen Todesfall an 
Prostatakarzinom über die 
Beobachtungszeit zu verhüten

* Schröder et al. 2009, Tabelle 2, damit die Inzidenz pro 10 000 Beobachtungsjahre berechnet
** Die in der Publikation (Schröder et al. 2009) mitgeteilte Größenordnung von 0,71 pro 1 000 Männer betrifft die 

kumulative Beobachtungszeit. Berechnet aus den Daten ihrer Tabelle 2 beträgt die absolute Mortalitätsreduk-
tion 0,59 Todesfälle pro 10 000 Beobachtungsjahre. Das entspricht 16 882 Männern über ein Jahr in der Studie 
pro verhüteten Todesfall. 16 881 Männer haben also über ein Jahr keinen Überlebensgewinn.

Krankenhaus-Report 2013 WIdO
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Eine randomisierte kontrollierte Screeningstudie in Göteborg mit Einladung der 
Interventionsgruppe im Alter von 50 bis 64 Jahren zum PSA-Test alle zwei Jahre 
berichtet nach 14 Jahren von einer Reduktion des kumulativen Mortalitätsrisikos an 
Prostatakarzinom von 40 %, absolut von 0,9 % in der Kontrollgruppe auf 0,5 % in 
der Screeninggruppe. Für 99,6 % der Teilnehmer änderte sich die Vitalprognose 
also nicht. Die kumulative Inzidenz des Prostatakarzinoms stieg auf 12,7 % in der 
Screeninggruppe gegenüber 8,2 % in der Kontrollgruppe (hazard ratio 1,64; 95 % 
CI 1,50–1,80), ein vergleichsweise hoher Wert auch in der Kontrollgruppe (Hugos-
son et al. 2010). Die Ergebnisse dieser Studie sind zum Teil schon in die ERSPC 
eingeflossen, stellen also keine ganz unabhängige Evidenz mehr dar. Eine weitere 
schwedische randomisierte kontrollierte Studie aus Norrköping (Männer im Alter 
50 bis 69, Früherkennungsuntersuchungen im Abstand von drei Jahren, zunächst 
zwei Durchgänge mit digitaler Untersuchung, dann PSA-Screening) zeigte in der 
Interventionsgruppe ein nicht signifikant höheres relatives Risiko, an Prostatakarzi-
nom zu versterben, als in der Kontrollgruppe (1,16, 95 % CI 0,78 bis 1,73) (Sand-
blom et al. 2011). Auch Fall-Kontroll-Studien zur Wirksamkeit der Prostatafrüher-
kennung liegen vor und zeigen keine präventiven Auswirkungen (Otto und Roobol 
2006; Concato et al. 2006). Dieses Evaluationsdesign gilt allerdings als störanfällig. 

Auch unter der optimistischen Annahme, dass die gesamte zwischen 1986 und 
2005 in den USA beobachtete Mortalitätsreduktion des Prostatakarzinoms durch 
PSA-Screening bedingt sei, errechnen Welch und Albertsen (2009) aus der erheb-
lichen Inzidenzzunahme für jeden vermiedenen Todesfall eine Exzess-Inzidenz von 
mehr als 20 Fällen. Modellrechnungen zum Problem der Überdiagnose beim PSA-
Screening ergeben ja nach Daten und Modell eine durchschnittliche lead time von 
5,4 bis 7,9 Jahren und einen Anteil der überdiagnostizierten Fälle an allen im Scree-
ning entdeckten Fällen von 23 % bis 66 % (Draisma et al. 2009). Pashayan et al. 
2006 schätzten mit Hilfe eines Krebsregisters, dass je nach unterstellter lead time (5 
bis 10 Jahre) zwischen 48 und 98 % aller durch PSA entdeckten Prostatakarzinome 
eine Überdiagnose darstellen.18 Die Deutsche Gesellschaft für Urologie geht auf 
Basis der zusammengefassten Daten der vorliegenden randomisierten Studien da-
von aus, „dass auf 35 zum Screening eingeladene Männer eine Überbehandlung 
kommt (95 % Konfidenzintervall: 33 bis 38 Männer). Unter den durch Screening 
entdeckten … und behandelten Tumoren wird ca. jeder zweite unnötig behandelt.“ 
(Leitlinienprogramm 2011, S. 34)

14.5 Diskussion

Die U.S. Preventive Services Task Force kommt aufgrund der Evidenz zu einer 
Empfehlung gegen den Einsatz des PSA als Screening-Methode auf Prostatakarzi-
nome (Moyer et al. 2012): Die Mortalitätssenkung sei auch in der optimalen Alters-
gruppe von 55 bis 69 Jahren bestenfalls sehr gering und der Nutzen überwiege nicht 

18 Siehe auch Welch und Black 2010, die beim Prostata-Screening von 60 % Überdiagnose ausgehen, 
und Finne et al. 2010, die für die ERSPC-Zentren Vorverlegungszeiten von 4 bis 8 Jahren ermittel-
ten. 
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die schädigenden Wirkungen (harm). Einwände gegen diese Schlussfolgerung, z. B. 
dass die Nachbeobachtungszeit noch nicht ausreichend sei (Catalona et al. 2012), 
sprechen höchstens für weitere Forschung, da die schädigenden Wirkungen gut be-
legt, während Evidenz für den Nutzen schwach ist (Brawley 2012).19 

Wenn – wie allgemein angenommen wird – das PSA-Screening wirksamer sein 
müsste als die rektale digitale Untersuchung, werfen die Ergebnisse der kontrollierten 
PSA-Studien auch ein Licht auf die unzureichende Testgüte und den beschränkten 
Nutzen der rektalen digitalen Untersuchung als Früherkennungsverfahren. 

Überdiagnose ist ein bekanntes Problem von Früherkennungsverfahren auf 
Krebs (Schilling et al. 2002; Bach et al. 2007; Elmore und Fletcher 2012; Duffy et 
al. 2010; Jørgensen und Gøtzsche 2009; Jørgensen et al. 2011; Kalager et al. 2012) 
und darüber hinaus (Welch und Gilbert 2010; Welch et al. 2011; McEvoy et al. 
2011; Moynihan et al. 2012). Allgemein gilt: Ist durch ungezieltes Testen erst ein-
mal ein auffälliger Befund entstanden, folgt fast zwangsläufig eine Kaskade wei-
terer Untersuchungen, um die hervorgerufene Auffälligkeit zu klären oder wenigs-
tens „aufzuarbeiten“ (Mold und Stein 1986; Ober 1987).

Abwarten nach der Früherkennung spricht gegen eine Vorverlegung der Dia-
gnose durch systematische Früherkennung. Bei lokalisiertem Prostatakarzinom 
zeigte eine Strategie des Abwartens so gute Ergebnisse wie eine radikale Prostatek-
tomie (Wilt et al. 2012). Bei Männern unter 65 Jahren und Karzinomen, die die 
Prostatakapsel überschritten haben, reduzierte die radikale Prostatektomie die 
Sterblichkeit (Bill-Axelsson et al. 2012), doch verlangen die unerwünschten Wir-
kungen eine gründliche Aufklärung der einzelnen Patienten. Für einen Teil der we-
niger bedrohlichen Prostatakarzinome empfiehlt die Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft für Urologie das beobachtende Abwarten (watchful waiting) bzw. ein verzö-
gertes Vorgehen, das eine kurativ intendierte radikale Behandlung aufschiebt (ac-

tive surveillance) (Leitlinienprogramm 2011, Empfehlungen 5.1 bis 5.12). 
Aufklärung über die Optionen des weiteren Vorgehens muss der Patient aller-

dings schon beim Angebot eines Screening-Tests erhalten, nicht erst bei einem auf-
fälligen Testergebnis. Die Autonomie des Patienten bei medizinischen Entschei-
dungen ist als ethisches Gebot anerkannt.20 Bezogen auf die Früherkennung von 

19 Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Urologie formuliert „Durch das Screening werden auch 
zahlreiche Karzinome entdeckt, die keiner Behandlung bedürfen. Die prostatakarzinomspezifische 
Mortalität wird durch das Screening entweder gesenkt oder nicht signifikant beeinflusst. Ein Ein-
fluss auf die Gesamtüberlebenszeit ist nicht nachgewiesen. … Männer, die mindestens 40 Jahre alt 
sind und eine mutmaßliche Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren haben, sollen über die Mög-
lichkeit einer Früherkennung informiert werden. Die Männer sollen über die Vor- und Nachteile der 
Früherkennungsmaßnahmen aufgeklärt werden, insbesondere über die Aussagekraft von positiven 
und negativen Testergebnissen, gegebenenfalls über erforderliche weitere Maßnahmen wie die Bi-
opsie der Prostata sowie die Behandlungsoptionen und deren Risiken. … Männern, die nach der 
Aufklärung eine Früherkennungsuntersuchung wünschen, sollen das Bestimmen des PSA und eine 
digital-rektale Untersuchung als Untersuchungsmethoden empfohlen werden.“ (Leitlinienpro-
gramm 2011, Statements 3.1, 3.2 und 3.3).

20 Dies spiegelt sich programmatisch wider z. B. in der Entschließung der Gesundheitsministerkonfe-
renz der Länder „Patientenrechte in Deutschland heute“ aus dem Jahr 1999, in der Patientencharta 
„Patientenrechte in Deutschland“ (BMG, BMJ 2002, 2007), in den Gutachten des Sachverständi-
genrates Gesundheit (SVR 2000/2001, 2003) oder in der Physician Charter (ABIM Foundation 
2002).
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Krebs ist die informierte und autonome Entscheidung der Patienten für oder gegen 
die Teilnahme an Krankheitsfrüherkennung in den Zielen 1 und 12a des Nationalen 
Krebsplans21 und zuletzt im Referentenentwurf für ein Krebsplan-Umsetzungsge-
setz (Stand 2.7.2012) festgehalten. Patienten müssen demzufolge die Gelegenheit 
erhalten, eine auf ihrer individuellen Präferenz beruhende Entscheidung zu treffen, 
die auf wissenschaftlicher Evidenz zu patientenrelevanten Outcomes und auf ihrer 
persönlichen Nutzen-Schaden-Abwägung beruht.

Besonders im Rahmen einer Aufklärung über Selbstzahlerleistungen (IGeL) 
muss die komplexe Evidenz zur Prostatafrüherkennung so umfassend und nicht-
direktiv vermittelt werden, dass der Versicherte nach seinen Präferenzen und Wer-
ten autonom entscheiden kann. In jedem Fall erscheint eine Praxis inakzeptabel, die 
dadurch gekennzeichnet ist, dass viele Patienten nicht verstehen, worum es bei der 
Früherkennung geht, Anbieter nicht über das informieren, was die Patienten wissen 
müssen oder für wichtig erachten, Anbieter Informationen über den Nutzen hervor-
heben und solche über den Schaden vernachlässigen und das Wissen der Patienten 
über die Krankheit und die Behandlungsoptionen überschätzen (Wheeler et al. 
2011; Malli 2012). Schon die traditionelle, allein auf einem ärztlichen Gespräch 
beruhende Information ist fragwürdig, denn Patienten mit einer systematischen Ein-
willigungsaufklärung (decision aid) lehnten das Prostata-Screening häufiger ab als 
solche mit weniger gründlicher Aufklärung (Flood et al. 1996). Das ist häufig bei 
elektiven Interventionen der Fall (O’Connor et al. 2009). 

Aus anderen Zusammenhängen wie etwa der Organspende sind die starken Aus-
wirkungen vorgebahnter Entscheidungen (default decisions) bekannt. Wegen der 
Nutzen-Risiko-Bilanz der Prostatakarzinom-Früherkennung empfehlen Wheeler et 
al. (2011) hier eine „Opt-in“-Entscheidungsvariante: Der Leistungserbringer ver-
zichtet darauf, aktiv einen PSA-Test anzubieten und die Männer haben die Möglich-
keit, den PSA-Test von sich aus nachzufragen (opt-in). Dann allerdings sollte eine 
systematische Entscheidungsaufklärung unter Anwendung einer strukturierten Ent-
scheidungshilfe (decision aid) ebenso verpflichtend sein wie eine Woche Bedenk-
zeit (auch die Partnerin ist betroffen) und eine schriftliche Erklärung des Patienten, 
aus der hervorgeht, dass er weiß, worauf er sich einlässt. Dieses Konzept würde den 
Anbietern eine bisher nicht gegebene Zurückhaltung auferlegen und einer fragwür-
digen Vermarktung des Tests als Selbstzahlerleistung die Grundlage entziehen. Bei 
gesichertem Schaden in erheblicher Höhe und fraglichem Nutzen stellt sich sogar 
die Frage, ob der PSA-Test zur Früherkennung des Prostatakrebses aus ethischer 
Sicht der ärztlichen Profession überhaupt durchgeführt werden darf („zuerst nicht 
schaden“).

Fortschritte der Früherkennung des Prostata-Karzinoms können in Suchverfah-
ren auf genetische Inzidenz- und Progressionsmarker liegen, deren Validität aller-
dings erst noch geklärt werden muss (Helfand et al. 2011; Little et al. 2012). 

Unnötige oder sogar schädigende Leistungen beim Prostatakarzinom und darüber 
hinaus lassen sich reduzieren, wenn

• Diagnostik nur mit dem Ziel einer belegt wirksamen Therapie unternommen 
wird

21 http://www.bmg.bund.de/praevention/nationaler-krebsplan.html (3.8.2012).
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• auf den Versuch einer Früherkennung mit nicht abschließend evaluierten Früher-
kennungsverfahren außerhalb von gut kontrollierten wissenschaftlichen Studien 
ganz verzichtet wird; das betrifft derzeit auch das PSA-Screening

• Tests mit hoher Spezifi tät eingesetzt und an wohldefi nierte Gruppen mit hohem 
Risiko und belegt hoher Erfolgswahrscheinlichkeit der Intervention gerichtet 
werden

• früh entdeckte Prostata-Karzinome, aber auch andere nicht akut bedrohliche 
Auffälligkeiten mit der Option einer abwartenden Betreuung und schonenden 
Behandlung versorgt werden

• die Bevölkerung insgesamt und besonders die potenzielle Zielgruppe des PSA-
Tests als IGeL-Leistung fair, umfassend und ergebnisoffen aufgeklärt werden, 
sodass sie ihre Versichertenautonomie ohne Druck durch die Leistungserbringer 
ausüben können

• bessere Früherkennungs- und Frühinterventionsmaßnahmen, Risiko- und Pro-
gnosemarker entwickelt und evaluiert werden.22 
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