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Zusammenfassung

Im Januar 2000 publizierte «The Lancet» einen von
Gøtzsche und Olsen verfassten Artikel [1], der die
Wirksamkeit des Mammographiescreenings anzwei-
felte. Gøtzsche und Olsen kritisierten darin die Me-
thodik der prospektiven, randomisierten Studien. Sie
beurteilten die Randomisierung in Studien, die eine
Senkung der Brustkrebsmortalität zeigten, als sub-
optimal. Sie zogen daraus die Schlussfolgerung, dass
Mammographiescreening ineffizient und deshalb
nicht gerechtfertigt sei.

Die Schweizerische Krebsliga, in deren Aufgaben-
bereich die Ausarbeitung nationaler Krebsbekämp-
fungsprogramme fällt, beauftragte eine Experten-
gruppe mit einer kritischen Analyse dieses Artikels.
Unter Berücksichtigung der publizierten Repliken auf
diesen Artikel und nach eingehender Prüfung der
von Gøtzsche und Olsen vorgebrachten Argumente
drängt sich die Schlussfolgerung auf, dass sie die
Wirksamkeit des Mammographiescreenings nicht in
Frage stellen können. Die von Gøtzsche und Olsen
vorgenommene statistische Auswertung erfüllt nicht

die methodischen Anforderungen, die an die Evalua-
tion von Studien solch praktischer Tragweite gestellt
werden dürfen.

Einführung

Ein von Gøtzsche und Olsen im Januar 2000 in «The
Lancet» publizierter Artikel [1] zweifelt sogar die
Wirksamkeit der Mammographie an: Die Autoren
kritisierten die methodische Qualität jener randomi-
sierten Studien, auf die sich die wichtigsten Wirk-
samkeitsbelege des Screenings stützen. Gøtzsche und
Olsen behaupten, dass die «positiven» Studien (die
eine signifikante Abnahme der Mortalität gezeigt
haben) auf einer nicht «optimalen» Randomisierung
beruhten, im Gegensatz zu den Studien mit negati-
ven Ergebnissen. Daraus ziehen sie den Schluss, dass
das Screening unwirksam und deshalb ungerechtfer-
tigt sei. Die Argumente und Schlussfolgerungen die-
ses Artikels wurden unverzüglich von zahlreichen
Fachleuten widerlegt [2–11].

Die Schweizerische Krebsliga, in deren Aufgaben-
bereich die Ausarbeitung nationaler Krebsbekämp-
fungsprogramme fällt, beauftragte eine Experten-
gruppe mit einer kritischen Analyse dieses Artikels.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die von Gøtzsche
und Olsen vorgebrachten Argumente unter Einbezug
der bereits publizierten Repliken auf den Artikel kri-
tisch zu durchleuchten, und die Schlussfolgerungen
der Autoren zu diskutieren.

Artikel von Gøtzsche und Olsen

Nach dem Erscheinen eines Artikels mit der Schluss-
folgerung, die Brustkrebsmortalität in Schweden, wo
das Brustkrebs-Screening mittels Mammographie seit
1985 empfohlen wird, sei nicht zurückgegangen [12],
werteten Gøtzsche und Olsen die 8 randomisierten
Studien (Malmö, Kanada, Göteborg, Stockholm, Two-
County [einzeln behandelt], New York und Edinburg)
zur Wirksamkeit des Mammographiescreenings neu
aus; die Autoren konzentrierten sich auf drei mögli-
che Ursachen der Effektverfälschung, die typischer-
weise bei therapeutischen Studien diskutiert werden,
nämlich: a) nicht «optimale» Randomisierung, b) Feh-
len der «blinden» Beurteilung der Todesursache, und
c) Ausschlüsse von Frauen nach erfolgter Randomi-
sierung. Parallel dazu versuchten die Autoren, die
screeningbedingte Morbidität zu bestimmen. Ihre
wichtigsten Schlussfolgerungen, die später kommen-
tiert werden, können wie folgt zusammengefasst
werden:
– Die Studien, welche eine Senkung der Brust-

krebsmortalität zeigten, nämlich Göteborg,
Stockholm, Two-County, New York, Edinburg und
Phase II der Malmö-Studie, sind laut der Bewer-
tung von Gøtzsche und Olsen mit einer Effekt-
verfälschung, vor allem wegen Unterschieden in
Alter und Sozialschicht zwischen der Interven-
tionsgruppe und der Kontrollgruppe betroffen.
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Diese Verzerrungen könnten möglicherweise er-
klären, weshalb die Gesamtmortalität in den
schwedischen Studien erhöht war. 

– Die Studien, die keine Senkung des Brustkrebs-
risikos ergaben, nämlich die Malmö-Studie und
die kanadische Studie, werden von Gøtzsche und
Olsen auf Basis der gleichen Kriterien als nicht
«Bias»-behaftet bewertet. Gemäss den Ergebnis-
sen dieser beiden Studien wird die Screening-
Mammographie als unwirksam und damit unge-
rechtfertigt betrachtet.

Spezifische wissenschaftliche Kritikpunkte

Studie von Sjönell und Ståhle
Es sei zunächst daran erinnert, dass die Analyse von
Sjönell und Ståhle [12], die der Auslöser der Studie
von Gøtzsche und Olsen war, stark kritisiert und als
unzulänglich eingestuft wurde, und zwar hinsichtlich
ihres statistischen Powers, der Interpretation von Zeit-
effekten und aufgrund mangelhafter Beschreibung
der Rekrutierungs-Screening-Kohorte. [3, 13–19].

Schwedische Two-County-Studie
Die schwedische Two-County-Studie ist bei Gøtzsche
und Olsen auf die schärfste Kritik gestossen. Es han-
delt sich um die grösste randomisierte Studie, und die
Ergebnisse von Metaanalysen werden deshalb stark
durch deren Resultate geprägt. Die Mortalitätsab-
nahme um 30% zwischen Interventions- und Kon-
trollgruppe blieb auch 20 Jahre nach der Randomi-
sierung bestehen [20]. Die Kritik von Gøtzsche und
Olsen lautet wie folgt:
– Die Interventionsgruppe ist durchschnittlich 5

Monate älter als die Kontrollgruppe (bei einer Po-
pulation von 133 000 Frauen im Alter von 40 bis
74 Jahren); Gøtzsche und Olsen machen die Ran-
domisierungsmodalitäten für diesen Altersunter-
schied verantwortlich.

– Die Analyse der Rohdaten ergibt für die Inter-
ventionsgruppe einen leichten Überschuss der Ge-
samtmortalität, bedingt durch den oben erwähn-
ten Altersunterschied.

– Die Zahl der in die Studie aufgenommenen Frauen
variiert von einer Publikation zur anderen.

Diese Kritikpunkte waren schon 1989 von den Auto-
ren dieser Studie beantwortet worden. Sie kommen-
tierten die Altersunterschiede und anerkannten, dass
das Durchschnittsalter in der Interventionsgruppe
leicht höher lag als in der Kontrollgruppe, was die
leicht (nicht signifikant) höhere Mortalitätsrate an
anderen Todesursachen erklärt [21]. Dieser Altersun-
terschied wurde übrigens von den Autoren adäquat
korrigiert [21]. Die deutliche Senkung der Brust-
krebsmortalität wurde bestätigt (relatives, nicht kor-
rigiertes Risiko: 0,70; relatives, alterskorrigiertes
Risiko: 0,69). Der Unterschied in der Gesamtsmorta-
lität wurde ausgeglichen (relatives, nicht korrigiertes
Risiko: 1,02; relatives, korrigiertes Risiko: 0,99). Aus-
serdem kann – wie de Koning in seinem gleichzeitig

erschienenen Kommentar zum Artikel von Gøtzsche
und Olsen festhält – dieser minimale Altersunter-
schied als «konservativ» betrachtet werden, weil
dadurch die Vorteile des Screenings unterschätzt
werden [3].

Die Inkonsistenz betreffend publizierte Teilneh-
merzahlen war ebenfalls schon früher Gegenstand
einer Erklärung der Autoren [21]. In der 1985 publi-
zierten Originalanalyse [22] waren Frauen, bei denen
vor Eintritt in die Studie ein Brusttumor diagnosti-
ziert worden war, von den in Interventions- und Kon-
trollgruppe auftretenden Brustkrebsfällen und Brust-
krebstodesfällen ausgeschlossen worden. In der Folge
konnte durch eine Zusammenlegung mit den Daten
der Krebsregister dieses Ausschlusskriterium auf
die Gesamtheit der randomisierten Frauen erweitert
werden. Deshalb umfasst die Studie seit 1989 eine
«bereinigte» Population, die einige hundert Frauen
weniger umfasst als die ursprüngliche Studienpopu-
lation.

Cluster-Randomisierung ist gerechtfertigt und
valid, wenn sie auf Gruppen von Frauen aus sozio-
ökonomisch durchmischten Regionen angewandt
wird, auch wenn es stimmt, dass diese weniger wir-
kungsvoll ist als die individuelle Randomisierung
[23].

Göteborg-Studie
Bei den für die Frauen zwischen 39 und 49 Jahren
publizierten Ergebnissen [24] finden Gøtzsche und
Olsen einen (als statistisch signifikant beurteilten)
Unterschied von einem Monat zwischen dem Durch-
schnittsalter der Frauen der Interventions- und den
Kontrollgruppen, was ihrer Ansicht nach den Aus-
schluss der Studie aus den Metaanalysen rechtfertigt.
In diesem Fall war die Randomisierung in Kohorten
von aufeinanderfolgenden Geburtsjahren erfolgt.
Weil der Randomisierungskoeffizient in Abhängig-
keit der Kapazität zur Durchführung des Screenings
variierte, waren die Altersunterschiede erwartet und
die Analyse zur Altersanpassung bereits im voraus
geplant worden und nicht erst im nachhinein, wie
von Gøtzsche und Olsen behauptet. Idealerweise hätte
die Korrektur nach Geburtsjahr und nicht nach Alter
erfolgen sollen. In diesem Fall ergibt sich ein relati-
ves Brustkrebsmortalitätsrisiko von 0,54 (CI 95%:
0,30 bis 0,96); dieser Effekt stimmt mit dem alters-
korrigierten Effekt von 0,55 (CI 95%: 0,31 bis 0,96)
[25] überein.

Malmö-Studie
Gøtzsche und Olsen berücksichtigten nur die ersten,
negativen Ergebnisse der Malmö-Studie (Malmö I)
und schlossen die später publizierten Ergebnisse von
ihrer Reanalyse aus (Malmö II), die dank Vergrös-
serung der Studienpopulation und einem längeren
Follow-up eine Senkung des relativen Brustkrebs-
mortalitätsrisikos auf 0,81 zeigten. Gøtzsche und
Olsen rechtfertigten diesen Ausschluss damit, dass bei
Malmö II alle aufgenommenen Frauenkohorten ver-
mischt wurden, und dass wegen eines administrati-
ven Fehlers die 1934 geborenen Frauen nicht rando-
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misiert, sondern alle in die Screeninggruppe aufge-
nommen worden waren. Weil Gøtzsche und Olsen
nicht über Daten zur Altersverteilung verfügten,
schätzten sie das Durchschnittsalter der Interven-
tionsgruppe der Malmö-Studie auf sehr komplizierte
und approximative Weise, ausgehend von den Meta-
analysedaten der schwedischen Studien: «We used the
number of women as reported in the meta-analysis
and the mean ages as estimated above. We took
account of the fact that women in Göteborg were
randomly allocated to study and control groups in
the approximate ratio of 1.2 in the 39–49-year age-
group and 1.6 in the 50–59-year age-group.We had
no data on age for the 50–59-year group, but since
the imbalance in age in the 39–49-year group was
numerically small, we used a mean age of 54 for both
study and control groups. For Malmö, we used 57
years as estimated mean age in the study group, simi-
lar to the Kopparberg and Östergötland trials. This
approach yielded a mean age in the study groups of
54.93 years, very close to the 55.05 years reported in
the meta-analysis. Since the mean age in the control
groups was 0.51 years lower, that in the Malmö con-
trol group was estimated to be 56.85 years. The dif-
ference of 0.15 years is not significant [z = 1.53,
p = 0.13]) which suggests that the randomisation
method in Malmö was adequate» [1]. Sie leiteten dar-

aus ab, dass der mit 0,15 Jahren bezifferte und auf
Gruppen von jeweils 21000 Frauen bezogene Alter-
sunterschied unbedeutend sei. Bei der Göteborg-Stu-
die beurteilten sie die Altersdifferenz von nur 0,09
Jahren, bezogen auf 12 000 Frauen, als signifikant für
eine mögliche Effektverfälschung.

Kanadische Studie
Die Untersuchung der Daten der kanadischen Studie
bleibt erstaunlich oberflächlich im Vergleich zur har-
schen Kritik an den positiven Studien. Gøtzsche und
Olsen akzeptieren die Korrektur der Randomisierung
in der kanadischen Studie vorbehaltlos, trotz offen-
kundiger Effektverfälschungen, die weitaus schwerer
wiegen als die Altersunterschiede, insbesondere die
hohe Prävalenz fortgeschrittener Tumoren bei Stu-
dieneintritt [26–33]. Diese Studie kann auch kaum
als bevölkerungsbezogene Studie betrachtet werden,
da die Beteiligung in der Interventionsgruppe ledig-
lich 25% betrug. Ausserdem erstaunt, dass Gøtzsche
und Olsen behaupten, die kanadische Studie sei mit
Abstand die am besten dokumentierte, aber gleich-
zeitig selbst aussagen, sie hätten keine Informationen
über die Altersverteilung in den Vergleichsgruppen
gefunden. Diese Information war ihnen erst nach der
Publikation ihres Artikels zugänglich [34].

Wissenschaftliche Kritikpunkte allgemeiner Art

Methodische Mängel
Gøtzsche und Olsen hatten keinen Zugang zu den
gesamten individuellen Daten der randomisierten
Studien und mussten sich deshalb mit den publizier-
ten Daten begnügen, die häufig unvollständig, schon
gruppiert oder aufgegliedert sind. Es scheint, dass
sie auf wenig systematische Weise Kontakt mit den
Studienverantwortlichen aufgenommen hatten, um
weitere Details in Erfahrung zu bringen, insbesondere
betreffend Randomisierungmethoden. Sie geben an,
die gewünschten Informationen nur sehr lückenhaft
erhalten zu haben. So sollen in 2 von 8 Studien die
Altersdaten und in 5 von 8 Studien die Daten zu so-
zioökonomischen Charakteristiken angeblich fehlen.
Deshalb hätten sie eigentlich zum vornherein aner-
kennen müssen, dass ihre Review nicht machbar war.
Zu dieser Einsicht sind Gøtzsche und Olsen aber erst
später gelangt [35]. Zunächst haben sie versucht,
dieses Informationsdefizit in mehreren Fällen durch
Extrapolationen wettzumachen, die zumindest als
gewagt bezeichnet werden müssen.

Die beobachteten Altersunterschiede sind entge-
gen den Behauptungen von Gøtzsche und Olsen nicht
zwingend das Resultat eines suboptimalen Randomi-
sierungsprozesses. Die Gesetze der Statistik lehren
uns, dass selbst Unterschiede, deren Auftretenswahr-
scheinlichkeit sehr klein ist, eben doch ab und zu auf-
treten können. Es ist offensichtlich, dass die Durch-
führung von bevölkerungsbezogenen Studien, bei
denen die Stichprobenziehung normalerweise auf
Einwohnerregistern basiert, nicht zum primären
Tätigkeitsbereich von Gøtzsche und Olsen gehören.
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Tabelle 1
Wichtigste Unterschiede zwischen Interventionsstudien in der Bevölkerung
und klinischen Studien.

Klinische Studien Interventionsstudien
in der Bevölkerung

Beispiel

Wirksamkeit der Einnahme eines Wirksamkeit der systematischen
Moleküls mit angenommener Wirkung Einladung zur Mammographie
versus Placebo versus gängige medizinische Praxis

Art der betroffenen Personen

Patienten Theoretisch gesunde Bevölkerung

Anzahl betroffener Personen

Ungefähr zehn bis hundert, Ungefähr tausend bis mehrere
selten tausend zehntausend

Vergleichbarkeit der Gruppen

Unterschiede bei den prognostischen Auch kleinste Unterschiede werden
Kriterien sind nicht akzeptabel wegen der grossen Zahl beteiligter

Personen signifikant

Compliance in der Gruppe der Behandelten/Interventionsgruppe

Wichtige oder vollumfängliche Teilweise Bedeutung
Bedeutung

Protokollabweichungen/Kontamination der Kontrollgruppe

Keine oder extrem kleine Unvermeidlich und manchmal
bedeutend, müssen dokumentiert
werden

Ausscheiden oder Ausschluss nach Randomisierung

Ausnahmefälle Unvermeidlich
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Einwohnerregister sind nie hundertprozentig à jour
und enthalten immer eine gewisse Anzahl Personen,
die in der Zwischenzeit nicht mehr in der Region
wohnen (Auswanderung oder Rückwanderung).
Folglich weiss man es nur von Teilnehmern der Stu-
die, wenn sie weggezogen sind (zum Beispiel wenn
die Post Einladungsbriefe für die Studienteilnahme
retourniert). Deshalb ist ein gewisser Unterschied
zwischen der Interventionsgruppe und der Kontroll-
gruppe unvermeidlich, insbesondere in bezug auf die
Altersstruktur. Die Grösse des Unterschiedes hängt
dabei vom Einfluss des Alters auf die Bevölkerungs-
bewegungen ab. Diese Unterschiede geben oft Anlass
zu einer nachträglichen Korrektur bei der statisti-
schen Auswertung.

Zumindest hätten Gøtzsche und Olsen daran den-
ken müssen, dass Interventionsstudien in der Bevöl-
kerung nur teilweise mit klinischen Studien ver-
gleichbar sind. Die spezifischen Besonderheiten der
beiden Methoden, wie sie in Tabelle 1 wiedergegeben
sind, hätten unbedingt erwähnt werden müssen. So
hätten sie besonders der Tatsache Rechnung tragen
müssen, dass wegen der grossen Zahl der an Inter-
ventionsstudien beteiligten Frauen auch vernachläs-
sigbare Altersunterschiede (von einigen Monaten)
statistisch signifikant werden können, während in
klinischen Studien mit zirka hundert Personen auch
Unterschiede von mehreren Jahren oft nicht stati-
stisch signifikant sind. Die Vergleichbarkeit der Grup-
pen kann in Bevölkerungsstudien nicht immer auf-
rechterhalten werden, vor allem wegen des unum-
gänglichen «loss to follow-up»; deshalb ist es üblich,
bei der Auswertung der Resultate die notwendigen
Anpassungen vorzunehmen, während dies in klini-
schen Studien nicht gerechtfertigt ist. Inzidenz- und
Mortalitätsraten, die nicht altersstandardisiert sind,
verunmöglichen jeden regionalen oder internationa-
len Vergleich. Gøtzsche und Olsen stellen jedoch die-
ses in der Epidemiologie geläufige Vorgehen stark in
Frage. Ihre Überlegungen basieren auf den für klini-
sche Studien üblichen Rahmenbedingungen, die dar-
auf abzielen, die tatsächliche Wirkung der Behand-
lung zu messen, während bei Interventionsstudien in
der Bevölkerung ein Verdünnungseffekt (zum Bei-
spiel durch Nichtteilnahme eingeladener Frauen und
Teilnahme von Frauen aus der Kontrollgruppe) un-
vermeidlich ist. Ausserdem ist es bekanntlich üblich,
die Resultate einer einzigen klinischen Studie als
schlüssig zu betrachten, während Schlussfolgerungen
aus Interventionsstudien in der Bevölkerung im all-
gemeinen weniger endgültig sind und wiederholt
werden müssen, um die Kausalität zwischen Inter-
vention und Wirkung zu belegen.

Gøtzsche und Olsen betonen zu Recht den Vor-
wurf an einzelne randomisierte Studien, dass die
Todesursachen nicht «blind» erhoben wurden. Dieses
Problem wurde bereits beschrieben und diskutiert
(siehe [36]). So wurden die Todesfälle bei der Meta-
analyse der schwedischen Studien nach «Blinding»
betreffend Screeningstatus ausgewertet [37]. Ausser-
dem stellt sich dieses Problem bei den Fallkontroll-
studien nicht, weil diese per definitionem von der

Todesursache ausgehen und im nachhinein das
Screeningverhalten erfassen; diese Studien finden
jedoch ebenfalls eine deutliche Senkung der Brust-
krebsmortalität bei Frauen, die an Mammographie-
screening teilgenommen hatten.

Die statistische Methode, mit der die Hetero-
genität zwischen den Studien evaluiert werden sollte,
wurde ungenügend beschrieben. Die Autoren ver-
wendeten ein «Fix effect model», das heisst ein Mo-
dell, bei welchem die Variablen im voraus festgelegt
wurden, und das nur vorgängig definierte Störvaria-
blen berücksichtigt, ohne deren mögliche Interaktio-
nen zu berücksichtigen. Die im Modell berücksich-
tigten Variablen sind nicht beschrieben. Während in
epidemiologischen und klinischen Studien der Grenz-
wert für statistische Signifikanz traditionell auf 5%
festgesetzt wird, erhöhten Gøtzsche und Olsen diesen
Grenzwert in gewissen Fällen auf 10%, was es ihnen
ermöglichte, einen statistisch signifikanten P-Wert
für die Heterogenität zwischen den eingeschlossenen
und den ausgeschlossenen Studien zu erhalten
(p = 0,08). Diese Heterogenität hätte mit der konven-
tionellen Signifikanzgrenze nicht festgestellt werden
können. Die Methode, mit der die Unterschiede
zwischen der Interventionsgruppe und der Kontroll-
gruppe untersucht wurden, vor allem bezüglich Alter,
ist nicht beschrieben. Man weiss nicht, ob das Alter
bei Studieneintritt in Jahren und Monaten (als kon-
tinuierliche Variable), in gerundeten Jahren oder
in Form von Altersgruppen berücksichtigt wurde. Je
nach gewähltem Vorgehen verändern sich zwingend
die Schätzungen vom Durchschnittsalter und von
Standardabweichungen. Die Schätzungen der Auto-
ren können deshalb nur sehr annäherungsweise
nachvollzogen werden. Es bleibt damit erstaunlich,
dass kleine Altersdifferenzen (zum Beispiel 0,09 in
der Göteborg-Studie) als signifikant beurteilt werden,
während grössere Unterschiede bei einer grösseren
Anzahl Frauen es nicht sind (zum Beispiel 0,15 in
der Malmö-Studie). Zudem haben besonders bei der
Göteborg-Studie unsere eigenen Berechnungen das
Vorhandensein eines statistisch signifikanten Unter-
schieds nicht bestätigt.

Anerkennt man schliesslich, dass die jeder dieser
Studien inhärenten, unvermeidlichen potenziellen
Verzerrungen den Schätzwert für die tatsächliche
Wirksamkeit des Screenings entweder reduzieren
oder erhöhen, ist gerade eine Metaanalyse über sämt-
liche Studien unverzichtbar. Schlussfolgerungen, die
auf nur 20% der Daten aus den randomisierten Stu-
dien basieren, dürfen deshalb angezweifelt werden.
Es ist offenkundig, dass ein entsprechendes Weglas-
sen eines Teils von Resultaten in einer Metaanalyse
oder in einer Literaturreview über die Wirksamkeit
einer therapeutischen Intervention mit Skepsis auf-
genommen worden wäre.

Gøtzsche und Olsen diskutieren das Ausmass der
möglichen Effektverfälschung auf die Schätzung der
Wirksamkeit der Mammographie nicht. Sie begnügen
sich mit der Feststellung, dass unvollständige Ran-
domisierung in klinischen Studien theoretisch einen
grossen Teil oder gar den gesamten beobachteten
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Effekt einer therapeutischen Intervention erklären
kann. Im konkreten Fall ist aber klar, dass die zwi-
schen der Interventions- und Kontrollgruppe festge-
stellten Altersunterschiede eine Mortalitätsabnahme
in der Grössenordnung von 25% nicht erklären kön-
nen. Nach Berechnungen, die wir ausgehend von den
schwedischen Daten zur Brustkrebsmortalität von
1995 (WHO-Daten) durchgeführt haben, würde ein
Unterschied von einem Jahr im Durchschnittsalter
zwischen zwei Bevölkerungsgruppen zwischen 40
und 70 Jahren nur einen relativen Unterschied be-
züglich Brustkrebsmortalität in der Grössenordnung
von 6% erklären. Die grösste Altersdifferenz, die
jedoch von Gøtzsche und Olsen festgestellt wurde
(Kopparberg-Studie), beträgt 0,45 Altersjahre, was
einen Unterschied in der Brustkrebsmortalität von
weniger als 3% ergibt. Zudem diskutieren Gøtzsche
und Olsen die Tatsache nicht, dass selbst Resultate
von Studien mit potenziell entgegengesetzten Ver-
zerrungen in bezug auf die Senkung der Brustkrebs-
mortalität übereinstimmen. Tatsächlich waren in der
schwedischen Two-County-Studie die Frauen der
Interventionsgruppe älter als die der Kontrollgruppe
(um 0,45 Jahre in der Kopparberg-Studie und um
0,27 Jahre in der Östergötland-Studie), während in
der Stockholm-Studie die eingeladenen Frauen jün-
ger waren als in der Kontrollgruppe (um 0,18 Jahre).
Diese Altersdifferenzen sollten zur Folge haben, dass
die Wirksamkeit des Screenings im ersten Fall zu tief
und im zweiten Fall zu hoch eingeschätzt wird. Die
Autoren berücksichtigen auch die Wirksamkeitsun-

terschiede des Mammographiescreenings in Abhän-
gigkeit des Alters nicht. Schliesslich gibt es auch kei-
nen Hinweis dafür, dass durch die Randomisierung
systematisch ein Bias zugunsten der Interventions-
gruppe eingeführt worden wären. Wenn zudem die in
den schwedischen Studien beobachtete Senkung der
Brustkrebsmortalität nur durch diesen Bias bedingt
gewesen wäre, hätte es keinen Grund gegeben, dass
diese Verzerrung nicht auch bei den unter 50jährigen
gleich gross gewesen wäre, in einem Altersbereich,
wo die geringere Wirksamkeit des Screenings nur
schwer zu bestreiten ist [38–40]. Auch hätte die Tat-
sache, dass die eingeladenen Frauen einer begünstig-
teren sozioökonomischen Schicht angehört haben
sollen (wie dies anscheinend bei den Studien aus New
York und Edinburg der Fall war), normalerweise eine
zu tiefe Schätzung der Wirkung des Screenings zur
Folge gehabt, weil das Brustkrebsrisiko in sozial bes-
ser gestellten Kreisen höher ist.

Offensichtlicher Mangel an Unvoreingenommenheit
Keine Interventionsstudie mit Hunderten oder Tausen-
den von Personen kann perfekt sein; Abweichungen
vom Protokoll sind unvermeidlich. Als erstes muss in
Frage gestellt werden, ob eine Altersdifferenz dicho-
tomes und definitives Kriterium zur Beurteilung einer
Randomisierungsverzerrung sein kann. Unabhängig
von der Stichprobengrösse dürfen nämlich Altersun-
terschiede nicht ausschliesslich der Randomisierung
zugeschrieben werden. Ausserdem werden bei so
grossen Teilnehmerzahlen auch kleinste Altersunter-
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Studie Schlussfolgerungen Wichtigste Kommentare Relatives Risiko
von Gøtzsche und Olsen betreffend beobachtete Unterschiede der Brustkrebs-

zwischen Interventions- und Kontrollgruppe mortalität

Malmö I Adäquat Altersverteilung nicht verfügbar. 0,96
Approximativ errechneter Unterschied von 0,15 Jahren*,
wird als nicht signifikant beurteilt

Kanada Adäquat Vergleichbares Bildungsniveau; 1,08
Altersverteilung nicht verfügbar**

Malmö II Inadäquat Altersverteilung nicht verfügbar. 0,81
Frauen mit Geburtsjahr 1934 wurden nicht randomisiert,
sondern alle in die Interventionsgruppe eingeschlossen

Göteborg Inadäquat Als relevant beurteilter Altersunterschied: 0,55
Frauen in der Interventionsgruppe 0,09 Jahre jünger (Alter: 39–49)

Stockholm Inadäquat Als relevant beurteilter Altersunterschied: 0,73
Frauen in der Kontrollgruppe 0,18 Jahre jünger

Two-County Inadäquat Als relevant beurteilter Altersunterschied: 0,70
(Kopparberg und (beide Studien) Frauen in der Kontrollgruppe Kopparberg 0,45 Jahre älter,
Östergötland) in der Kontrollgruppe Östergötland 0,27 Jahre älter

New York Inadäquat Unterschiede bei den Risikofaktoren, 0,79
insbesondere bei der Schulbildung

Edinburg Inadäquat Unterschiede bei der sozioökonomischen Schicht 0,87

Tabelle 2
Wichtigste Kommentare und Schlussfolgerungen von Gøtzsche und Olsen zu den randomisierten Studien und zum relativen Risiko
betreffend Brustkrebsmortalität.

** Ungefähres Alter, Schätzung von Gøtzsche und Olsen ausgehend von den Daten der Metaanalyse der schwedischen Studien.
** Alter von Gøtzsche und Olsen nicht gefunden.
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schiede statistisch signifikant. Gemäss Wahrschein-
lichkeitsrechnung sind bei mindestens einer von 8
Studien statistisch signifikante Unterschiede vorhan-
den. Zudem wurde das Alterskriterium nicht konse-
quent angewendet, indem die kanadische Studie und
die erste Phase der Malmö-Studie trotz fehlender
Altersangaben akzeptiert wurden, während die
schwedischen Studien auf der Basis minimaler, aber
als relevant beurteilter Unterschiede ausgeschlossen
wurden (Tab. 2).

Gøtzsche kennt den «Investigator-Bias» im Zu-
sammenhang mit nicht blind durchgeführten Beur-
teilungen genau, er hatte diese Gefahr im leicht pro-
vokativen Artikel «Blinding during data analysis and
writing of manuscripts» beschrieben [41]. Seine Wahl
des Beurteilungskriteriums für den Randomisierungs-
erfolg und die Intensität, mit der die Autoren nach
möglichen Verzerrungen des Schätzwertes suchen,
scheint vielmehr durch das Resultat der entsprechen-
den Studien als durch offensichtliche Randomisie-
rungsfehler oder objektive Kriterien geleitet zu sein.
Wie zufällig führt die Anwendung dieses Selektions-
kriteriums dazu, das Gøtzsche und Olsen alle Studien
verwerfen, deren Ergebnisse zugunsten des Scree-
nings lauten. Ein Mangel an Unvoreingenommenheit
ist umso wahrscheinlicher, als man den Zusam-
menhang kennt, der den Impuls für den Bericht von
Gøtzsche und Olsen gegeben hat, sowie die a priori
negative Einstellung des ersten Autors gegenüber
Vorsorgeuntersuchungen im allgemeinen: «Do we
wish to turn the world’s healthy citizens into fearful
patients-to-be who, in the not too distant future,
might be asked to deliver, for example, annual
samples of faeces, urine, sputum, vaginal smear, and
blood, and undergo X-ray and ultrasound examina-
tion with all they entails in term of psychological
morbidity and the potential for harm because of fur-
ther testing and interventions due to false positive
findings?» [42]. Diese a priori negative Haltung ge-
genüber dem Screening hätte eine kritische Analyse
der Studien ohne Kenntnis ihrer Ergebnisse erfordert.

Die Studie ist keine Metaanalyse der Cochrane-
Organisation
Gøtzsche und Olsen erwecken den falschen Eindruck,
ihr Lancet-Artikel stelle einen offiziellen Bericht der
internationalen Forschungsorganisation Cochrane
Collaboration dar, die sich aber öffentlich von dieser
Publikation distanziert hat. Die Antwort von Andy
Oxman (Chairperson of Cochrane Collaboration
Steering Group) zu diesem Thema ist deutlich:
«Although Gøtzsche und Olsen have a Cochrane
protocol in The Cochrane Library, they have not yet
submitted a Cochrane review to the Cochrane Breast
Cancer Group. What they published in the Lancet is
not a Cochrane review and has no Cochrane status
other than arising from two people who work in a
Cochrane Centre. The Cochrane Collaboration had
no control (editorial or otherwise) over this review»
[43, 4]. Zurzeit wird vom Cochrane Steering Com-
mittee on breast cancer erwogen, einen offiziellen
Bericht herauszugeben (www.cochrane.org).

Schlussfolgerungen

Die Argumentation von Gøtzsche und Olsen kann
man wie folgt zusammenfassen: Weil es Altersunter-
schiede zwischen der Interventionsgruppe und der
Kontrollgruppe gibt, vermuten wir, dass die Rando-
misierung dieser Studien nicht «optimal» ist. Deshalb
dürfen wir die Studienresultate nicht berücksichtigen.
Wenn wir die Resultate dieser Studien ausschliessen,
haben wir keinen Beweis mehr, dass das Screening
wirksam ist, und folglich ist dieses nicht gerecht-
fertigt.

Aufgrund einer inadäquaten epidemiologischen
Analyse ziehen Gøtzsche und Olsen Schlussfolgerun-
gen, die sie als definitiv darstellen, die aber in Tat und
Wahrheit unverhältnismässig sind. Aus wissen-
schaftlicher Sicht ist es ungerechtfertigt, unter Be-
zugnahme auf den Artikel von Gøtzsche und Olsen
die Wirksamkeit des Mammographiescreenings in
Frage zu stellen. Ihre allenfalls anregende statistische
Auswertung ist weder stichhaltig noch objektiv. Sie
genügt den Anforderungen nicht, die man zu Recht
von Studien erwarten darf, die eine Massnahme von
dieser praktischen Tragweite evaluieren. Sie wird von
den internationalen Experten auf dem Gebiet der
Brustkrebsvorsorge stark kritisiert und ist in den Kon-
text einer Randdebatte von Screeninggegnern auf der
Suche nach Publizität einzuordnen.
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