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E s gibt momentan eine hitzige 
Debatte zur Effektivität von 
PSA-Screening in den USA 

und Europa. Die große europäische 
randomisiert-kontrollierte ERSPC-
Studie (1) fand eine Reduktion der 
prostatakrebsspezifischen Sterb-
lichkeit. Die amerikanische PLCO-
Studie (2), die keine solche Reduk-
tion fand und aufgrund der höheren 
Teilnehmerzahl stärker ins Gewicht 
fiel, wurde vor Kurzem aufgrund 
methodologischer Mängel diskredi-
tiert. Es gibt vermehrt Vorwürfe, 

dass das Leben von Patienten ge-
fährdet und das Vertrauen in Ärzte 
untergraben wird. 

Die Aufregung über das PSA-
Screening ist jedoch ein Symptom 
einer wesentlich weiter verbreiteten 
„Krankheit“: dass wissenschaftli-
che Evidenz nicht transparent kom-
muniziert wird. Die Prinzipien 
transparenter medizinischer Risiko-
kommunikation sind seit Längerem 
bekannt (3, 4). Diese sind: 
● die Prävalenz der Erkrankung zu 

nennen, 
● die Evidenz sowohl zum Nutzen 

als auch zum Schaden von 
Screening oder anderen Inter-
ventionen zu nennen, 

● die Evidenz in absoluten anstatt 
relativen Risiken darzustellen, 

● die Referenzklasse zu nennen,
●  nicht nur die krankheitsspezifi-

sche Mortalität, sondern auch die 
Gesamtmortalität zu berichten 
und 

● Statistiken wie Überlebensraten 
oder „stage shift“ im Kontext 

von Screening zu vermeiden, da 
diese zu systematischen Verzer-
rungen wie Überdiagnose- und 
Vorlaufszeit-(Lead-time-)Bias 
führen.
Der Nutzen des PSA-Screenings 

beruht auf der Annahme, dass ein 
frühzeitig (und nicht erst durch 
Symptome) entdeckter Prostata-
krebs erfolgreicher behandelt wer-
den kann: Es können weniger ag-
gressive Therapieformen mit gerin-
geren Nebenwirkungen zum Ein-
satz kommen, und weniger Patien-
ten sterben. 

Potenzielle Schäden von 
(PSA)-Screenings
Der Schaden von PSA-Screenings 
resultiert aus 2 Quellen:

1. Kein diagnostisches Testver-
fahren ist absolut fehlerfrei: Falsch-
positive (sowie falsch-negative) Er-
gebnisse sind unausweichlich. Ein 
gewisser Anteil von Patienten mit 
falsch-positiven Ergebnissen wird 
unnötigen Biopsien und Ängsten 
unterworfen. 

2. Die Mehrzahl der Prostatatu-
moren sind entweder nicht oder 
langsam wachsend und daher kli-
nisch irrelevant, da die betroffenen 
Männer im Laufe ihres Lebens nie 

PSA-Screening

Möglicher Nutzen und Schaden
Die Debatten um Nutzen und Risiken von Früherkennungsmaßnahmen basieren häufig auf  
intransparenter Kommunikation und  mangelndem Verständnis der medizinischen Evidenz.  
Eine Einordnung am Beispiel des PSA-Screenings.
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Symptome entwickelt hätten. We-
der PSA-Screening noch eine da-
rauf folgende Biopsie können je-
doch mit Sicherheit zwischen nicht 
oder nur sehr langsam wachsendem 
und aggressivem Prostatakrebs dif-
ferenzieren. Die Entdeckung und 
Behandlung solcher klinisch irrele-
vanter Tumoren („Übertherapie“ 
oder „Überbehandlung“) kann zu 
unnötigen Schäden wie Inkontinenz 
oder Impotenz führen.

Zur Verteidigung von 
(PSA-)Screenings wird oft ange-
führt, dass Überbehandlung an sich 
keine Folge von Überdiagnose sei. 
Selbstverständlich ist die Blutab-
nahme oder Blutanalyse, wenn 
auch für einige Patienten unange-
nehm, kaum schädlich. Dasselbe 
gilt jedoch auch für den Nutzen von 
PSA-Tests: Die Blutabnahme oder 
Blutanalyse an sich hilft keinem, 
nur die darauf folgende Behandlung 
hat eine Wirkung. Früherkennung 
ist nicht Vorsorge, auch wenn 
Screening oft so dargestellt wird.

Für Untersuchungen, die nicht 
nur mit potenziellem Nutzen, son-

dern auch mit potenziellem Scha-
den einhergehen, müssen Patienten 
sowohl über die krankheitsspezifi-
sche Sterblichkeit als auch die Ge-
samtsterblichkeit und über weitere 
mögliche Schäden informiert wer-
den. Wenn man ausschließlich zur 
krankheitsspezifischen Sterblich-
keit berichtet, werden die Patienten, 
die an der Behandlung inklusive 
Überdiagnose (z. B. chirurgische 
Komplikationen oder Nebenwir-
kungen der Strahlen- bzw. Chemo-
therapie) sterben, außer Acht gelas-
sen. 

Fälle, bei denen ein Patient an 
Komplikationen stirbt oder die to-
desverursachende Krebsform feh-
lerhaft klassifiziert wird, werden 
nämlich nicht in die Statistik für 
prostatakrebsspezifische Mortalität 
aufgenommen. Patienten haben je-
doch ein Recht darauf, das Sterberi-
siko aufgrund behandlungsbeding-
ter Ursachen und nicht nur auf-
grund von Prostatakrebs zu erfah-
ren. Denn welchen Wert hat eine 
Untersuchung oder Behandlung, 
wenn dadurch lediglich die Todes-

ursache wechselt? Nichtsdestowe-
niger neigen die meisten Patienten-
broschüren und Screeningprogram-
me dazu, Informationen zur Ge-
samtsterblichkeit zu verschweigen 
(5). Das Verschweigen einer der re-
levantesten Patienteninformationen 
macht informierte, partizipative 
Entscheidungsfindung unmöglich 
und birgt das Risiko, Patientenver-
trauen nachhaltig zu beschädigen.

Patient hat die Wahl zwischen  
„Pest und Cholera“ 
Wenden wir uns nun der Evidenz 
für die Effektivität des PSA-Scree-
nings zu. Bezüglich der Gesamt-
mortalität mag es Patienten (und ei-
nige Ärzte) womöglich überra-
schen, dass es hierüber eigentlich 
keinen Disput gibt. Sowohl die 
PLCO- also auch die ERSPC-Stu-
die fanden keinen signifikanten Un-
terschied in der Gesamtmortalität. 
Bestehende Studien können wie 
folgt zusammengefasst werden: In 
einem Zeitrahmen von 11 Jahren 
starben 210 von je 1 000 Männern 
in der Screeninggruppe und 210 
von je 1 000 Männern in der Nicht-
screeninggruppe. Im besten Fall 
kann also der Patient sozusagen 
zwischen „Pest und Cholera“ wäh-
len.

Worin die Studien sich unter-
scheiden, ist die Reduktion krebs-
spezifischer Mortalität. Allein da-
rum dreht es sich in der Debatte 
über Bias in der PLCO-Studie und 
den Aufstieg der ERSPC-Studie als 
einzige randomisiert-kontrollierte 
Studie zu PSA-Screening von hoher 
Qualität: Im Gegensatz zur PLCO-
Studie wurde in der ERSPC-Studie 
eine Reduktion der krebsspezifi-
schen Mortalität ermittelt. 

Bei 11-jährigem Follow-up fand 
die ERSPC-Studie, dass 4 von 
1 000 Männern in der Nichtscree-
ninggruppe und knapp unter 3 von 
1 000 Männern in der Screening-
gruppe starben. Die absolute pros-
tatakrebsspezifische Sterblichkeits-
reduktion war 1,28 pro 1 000 ge-
screenten Männern.

Die Debatte dreht sich also um 
die Frage, ob 0 von 1 000 Männern 
oder 1 von 1 000 Männern weniger 
an Prostatakrebs sterben. Wie kann 
diese Differenz eine so heftige De-

Abbildung: Faktenbox für PSA-Screening. Faktenboxen verwenden die Parameter des sogenannten PICO- Modells: 
Sie spezifizieren die Population (Patientengruppe), Intervention (diagnostisches/therapeutisches Verfahren), Control 
(Vergleichsintervention) und Outcome (Ergebnis) und erlauben einen tabellarischen Überblick. Relative Risiken, 
 5-Jahres-Überlebensraten sowie andere missverständliche Statistiken sind nicht zugelassen. 
Faktenboxen verbessern das Verständnis von Patienten zu Nutzen und Schaden von Therapien (12). Ziel ist nicht, 
 Patienten zu steuern, sondern ihre individuelle Beurteilung der medizinischen Evidenz zu dem für sie relevanten 
 Nutzen und Schaden zu fördern. Die Faktenbox berücksichtigt alle verfügbaren Studien, nicht nur die PLCO- und 
ERSPC- Studie, über die derzeit debattiert wird. Daher sind die Zahlen leicht abweichend.
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batte auslösen? Ein Teil der Ant-
wort liegt in der hartnäckigen Dar-
stellung von Nutzen als relative Ri-
sikoreduktion, ohne die absolute 
Reduktion zu nennen, wie auch in 
dieser Zeitschrift geschehen (6). Im 
relativen Format wird aus einer Ver-
ringerung von 4 auf 3 von 1 000 ei-
ne Verringerung von 25 %, was 
weitaus beeindruckender klingt.

Relative Risiken steigern zusätz-
lich die wahrgenommenen Unter-
schiede zwischen Studienergebnis-
sen, was Meinungsverschiedenhei-
ten weiter verstärkt. Eine Verringe-
rung von 4 auf 2 von 1 000 ist be-
reits eine relative Reduktion von 
50 % und damit höher als selbst die 
optimistischsten Schätzungen einer 
Reanalyse der ERSPC- und PLCO-
Daten (7). Zudem kann man abso-
lute Risiken nicht auf Basis von re-
lativen Risiken berechnen. Umge-
kehrt lassen sich relative Risiken je-
doch aus absoluten Risiken errech-
nen. Unabhängig von der Effekt-
stärke sollten deshalb ausschließ-
lich absolute, nicht relative Risiken 
kommuniziert werden. 

Lediglich krebsspezifische 
Sterblichkeitsverringerung
Die ERSPC-Studie sowie die neue-
re Reanalyse der PLCO-Daten fan-
den also eine krebsspezifische 
Sterblichkeitsverringerung. Diese 
übersetzt sich jedoch nicht in weni-
ger Sterbefälle insgesamt. Haupt-
grund hierfür sind vermutlich scree-
ningbedingte Schäden durch Über-
therapie.

Obwohl ein falsch-positives 
Testergebnis beängstigend und eine 
Biopsie sehr unangenehm sein kön-
nen, führen diese dem Patienten 
selten schweren Schaden zu. Den-
noch sind falsch-positive Ergebnis-
se häufig. Von 1 000 Männern, die 
am PSA-Screening teilnahmen, er-
hielten etwa 160 ein falsch-positi-
ves Ergebnis und unterzogen sich 
einer Biopsie. Zwischen 2 und 6 
dieser 160 Männer erlitten aufgrund 
der Biopsie eine Prostataentzün-
dung (8). Des Weiteren können 
auch Biopsien nicht sicher zwi-
schen schnell wachsenden, aggres-
siven Tumoren und niedrig gestuf-
ten, lokalen, nichtaggressiven Tu-
moren, die weder das Leben noch 

das Wohlbefinden des Patienten be-
einträchtigen, unterscheiden. 

Etwa 20 von 1 000 Männern, die 
am Screening teilnahmen, wurden 
aufgrund solcher nicht bedrohlicher 
Tumoren unnötig behandelt, wur-
den operiert oder erhielten eine 
Strahlen- oder Chemotherapie. Ne-
ben dem signifikanten Stress, den 
solche Behandlungen auslösen, lei-
den etwa 8–10 dieser 20 Männer in 
der Folge an Impotenz oder Inkon-
tinenz (9, 10).

Eine „Faktenbox“ kann die 
Kommunikation unterstützen 
Wird ein nicht bedrohlicher Krebs 
behandelt, ist es natürlich viel 
wahrscheinlicher, dass die Therapie 
erfolgreich ist. Erweitertes PSA-
Screening verstärkt daher die wahr-
genommene Einschätzung der Ef-
fektivität von Prostatakrebsbehand-
lungen. Seitdem einige Regulie-
rungs- und Gesundheitsbehörden 
keine Empfehlung mehr für PSA-
Screenings aussprechen (U.S. Pre-
ventive Services Task Force) oder 
von PSA-Screenings gar abraten 
(Swiss Medical Board) und weniger 
Männer das Screening wahrneh-
men, beobachten Kliniker einen 
„stage shift“. Das heißt: Maligne 
Prostatatumoren werden zuneh-
mend erst in späten Stadien ent-
deckt und sind dadurch schwieriger 
zu behandeln (11).

 Dies wird als Beweis dafür ge-
nommen, dass Screening eine posi-
tive Wirkung auf den Behandlungs-
erfolg hat. Ein solcher Effekt ist je-
doch zu erwarten, wenn nur noch 
die aggressiven Tumoren und keine 
nicht progressiven, nicht bedrohli-
chen Tumoren auf dem OP-Tisch 
landen – eine positive Verringerung 
des Überdiagnosebias.

Ärzte sollten die Evidenz pro 
und kontra Screening so transpa-
rent wie möglich kommunizieren. 
Allein dies ermöglicht die gemein-
same Entscheidung, ob eine Be-
handlung beziehungsweise Teilnah-
me an einem Screening sinnvoll ist 
oder nicht. Hierbei kann eine „Fak-
tenbox“ die effiziente Arzt-Patien-
ten-Kommunikation unterstützen 
(12). Faktenboxen übersetzen die 
beste verfügbare, oft komplexe me-
dizinische Evidenz (im Idealfall 

systematische Reviews) in ver-
ständliche Sprache und informieren 
Patienten sowie Fachkräfte im Ge-
sundheitswesen über den Nutzen 
und Schaden von Screenings und 
anderen Untersuchungen und Ein-
griffen. 

Die Faktenbox (Abbildung) ba-
siert auf dem Cochrane Systematic 
Review zur Früherkennung von 
Prostatakrebs aus 2013 (13). Da die 
Zahlen auf einem systematischen 
Review aller verfügbaren Studien 
beruhen, weichen sie etwas von den 
Zahlen der PLCO- und ERSPC-
Studien ab. Eine auf einem Coch-
rane-Review basierende Faktenbox 
nimmt die beste medizinische Evi-
denz und integriert sie in verkürzter 
Form in eine einfache Tabelle. 

Epidemiologische Ergebnisse 
und klinische Entscheidungen
Es ist wichtig hervorzuheben, dass 
es klare Unterschiede zwischen be-
völkerungsweitem Screening und 
einer spezifischen klinischen Situa-
tion gibt. Beim bevölkerungsweiten 
Screening beobachtet man die Aus-
wirkung der Verwendung eines ein-
zelnen Filters über viele Menschen 
hinweg. Bei einer klinischen Inter-
aktion dagegen werden mehrere 
Filter auf eine Einzelperson ange-
wandt, um eine individuelle Diag-
nose zu erstellen oder die geeig-
netste Behandlungsform zu wählen.

Zur Risikoeinschätzung können 
PSA-Tests ein klinisch wertvolles 
Instrument sein. Der klinische Wert 
hängt jedoch vom individuellen Ri-
sikoprofil des Patienten einschließ-
lich der Ergebnisse anderer vorge-
schalteter Diagnostika ab. Differen-
ziertere Diskussionen zur Verwen-
dung von PSA-Tests fokussieren 
daher auf für bestimmte Gruppen 
zugeschnittene Screeningprogram-
me, für die, im Gegensatz zu groß 
angelegten Screeningprogrammen, 
der Nutzen den Schaden überwie-
gen kann (14); aber auch diese Au-
toren klammern die Gesamtsterb-
lichkeit aus und befassen sich statt-
dessen mit „qualitätsadjustierten 
Lebensjahren“ (QALYs).

Der PSA-Test wurde ursprüng-
lich für das Follow-up nach Prosta-
takrebsbehandlungen zugelassen. 
In Bezug auf bevölkerungsweites 
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Literatur im Internet: 
www.aerzteblatt.de/lit1318 
oder über QR-Code.

Screening generell gibt es derzeit 
keinerlei Evidenz dafür, dass ir-
gendein Krebsscreening die Ge-
samtsterblichkeit senkt (15). Der 
PSA-Test im Speziellen leidet an 4 
grundlegenden Limitierungen, die 
seit der Entdeckung des PSA 1970 
unverändert bleiben (16):
1.   PSA ist nicht krebsspezifisch, 

nur prostataspezifisch. 
2. Prostatakrebs ist eine altersbe-

dingte Erkrankung.
3. Der Test kann einen nicht pro-

gressiven Krebs nicht von einer 
aggressiven Form unterschei-
den.

4. Es gibt keinen für Prostatakrebs 
diagnostischen PSA-Wert (17). 
Zu oft in der Debatte über die 

PLCO- und die ERSPC-Studien 
geht es nicht um screeningbedingte 
Schäden: Unnötige Biopsien, In-
kontinenz sowie Impotenz sind 
häufige Konsequenzen für Männer 
(Abbildung). Zugleich geht es nicht 
um die Verringerung der Gesamt-
sterblichkeit; in keiner der Studien 
gibt es Evidenz, dass Leben gerettet 
werden. 

Die Debatte dreht sich ausschließ-
lich um die krebsspezifische Mortali-
tät: ob dies 0 oder 1 weniger prostata-
krebsspezifische Todesfälle aus 1 000 
gescreenten Männern sind. Das ist 
der Kern der Diskussion.
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PSA-Test

Diagnose ohne Effekt
Mit einem einmaligen PSA-Screening werden zwar mehr  
Prostatakarzinome entdeckt, das hat aber keinen Einfluss auf  
das Sterberisiko der Patienten.

E in einmaliger PSA-Test hat in 
der weltweit größten Studie 
zur Früherkennung des Prosta-

takarzinoms zwar die Zahl der Krebs-
diagnosen erhöht, nach den jetzt im 
amerikanischen Ärzteblatt JAMA (1) 
vorgestellten Ergebnissen die Sterb-
lichkeit der Patienten in den ersten 10 
Jahren jedoch nicht gesenkt.

Der Cluster Randomized Trial of 
PSA Testing for Prostate Cancer 
(CAP) hat in einer zufällig ausge-
wählten Gruppe von Arztpraxen in 
England und Wales 189 386 Män-
nern im Alter von 50–69 Jahren ei-
nen einmaligen PSA-Test angebo-
ten, der ein von Krebszellen, aber 
häufig auch von gesunden Zellen ins 
Blut freigesetztes prostataspezifi-
sches Antigen (PSA) nachweist. Die 
Vergleichsgruppe bildeten 219 439 
Männer aus Hausarztpraxen. 

Nach einer mittleren Beobach-
tungszeit von 10 Jahren sind 549 
Männer der PSA-Gruppe an Prosta-
takrebs gestorben. Dies ergibt eine 
krankheitsspezifische Sterberate 
von 0,30/1 000 Personenjahre. In 
der Kontrollgruppe starben 647 
Männer am Prostatakarzinom. Die 
krankheitsspezifische Sterberate 
betrug hier 0,31/1 000 Personenjah-
re, ein nahezu identischer Wert, der 
die Berechnung der Rate Ratio 
(0,96; 95-%-KI 0,85–1,08) eigent-
lich überflüssig gemacht hätte. 

Wie die Wissenschaftler der Uni-
versität Bristol berichten, wurde in 
der PSA-Gruppe in den ersten 10 
Jahren bei 8 054 Teilnehmern 
(4,3 %) ein Prostatakarzinom diag-
nostiziert, das bei 3 263 Teilneh-
mern (1,7 %) einen Gleason-Score 
von 6 oder weniger hatte, was bei 
einer frühzeitigen Operation gute 
Heilungschancen verheißt. In der 
Kontrollgruppe waren es 7 853 
Männer (3,6 %), darunter 2 440 
Malignome (1,1 %) mit einem 

günstigen Gleason-Score von 6 oder 
weniger.

Obwohl die Autoren raten, wei-
tere Langzeitergebnisse abzuwar-
ten, dürfte damit die Einführung ei-
nes PSA-Screenings im National 
Health Service gescheitert sein. Die 
Ergebnisse der CAP-Studie dürf-
ten indes niemanden überraschen, 
da bereits die US-amerikanische 
PLCO-Studie (n = 77 000) und 
die europäische ERSPC-Studie 
(n = 162 000) den Nutzen des PSA-
Screenings nicht belegen konnten. 
Hierbei hatten die Teilnehmer an 
mehreren Tests teilgenommen. 

Andererseits ist die CAP-Studie 
nicht ohne Schwächen. Es beginnt 
damit, dass nur ein Drittel der Teil-
nehmer, denen in der PSA-Gruppe 
ein Test angeboten wurde, diesen 
auch durchführen ließen. Hinzu 
kommt, dass von den Teilnehmern 
mit einem positiven PSA-Tester-
gebnis nicht alle operiert wurden. 
Die Teilnehmer wurden im Rahmen 
der ProtecT-Studie vielmehr zu je 
einem Drittel einer radikalen Pro-
statektomie, einer Radiotherapie 
und einer aktiven Surveillance zu-
geordnet. 

Damit dürfte nur eine Minderheit 
der CAP-Teilnehmer mit positivem 
PSA-Test eine sofortige Behand-
lung mit kurativer Absicht erhalten 
haben. Ein weiterer Faktor, der die 
Ergebnisse verwässert haben könn-
te, ist ein Anteil von 10–15 % der 
Teilnehmer aus der Kontrollgruppe, 
die entgegen der Randomisierung 
im weiteren Verlauf einen (oder 
mehrere) PSA-Test(s) haben durch-
führen lassen. Rüdiger Meyer
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