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1 Hintergrund

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung der Individuellen Gesundheitsleistung (IGel)
yUltraschalluntersuchung der Blase zur Friiherkennung des Harnblasenkarzinoms” bei
asymptomatischen Erwachsenen ohne beruflich oder genetisch bedingtes erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms.

Nicht Gegenstand des Berichtes sind Ultraschalluntersuchungen bei bereits bekanntem
Harnblasenkarzinom oder bei Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom, da diese von der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Glbernommen werden und damit keine IGel sind.

1.1 Erkrankung

Das Harnblasenkarzinom ist eine bosartige Tumorerkrankung der Harnblase. In den meisten Fallen
handelt es sich bei der Diagnose ,Blasenkrebs” um Urothelkarzinome, deren Auftreten an mehreren
Lokalisationen des Harntrakts gleichzeitig moglich ist. Die Stadieneinteilung des Harnblasenkarzinoms
erfolgt entsprechend der Ausdehnung und der Metastasierung nach der Union for International Cancer
Control (UICC)-TNM Kriterien in Stadium I-IV [1]. FUr die weitere Diagnostik und Therapie wird
entsprechend der Tumor-Kategorie zwischen unterschiedlichen klinischen Stadien unterschieden.
Dabei gelten pTis, pTa und pT1 als nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinome, ab pT2 spricht man von
muskelinvasiven Karzinomen [2].

Das Harnblasenkarzinom gilt aufgrund seiner hohen Rezidiv- und Progressionshaufigkeit als aggressiv
[2]. Je nach Tumorstadium und Differenzierungsgrad werden Rezidiv-Raten von etwa 70 % beschrieben
[2]. Als einer der wichtigsten Risikofaktoren zur Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms gilt das
Rauchen [3]. Zudem ist auch die berufliche Exposition mit aromatischen Aminen, z.B. in der
Chemieindustrie oder im Maler- und Lackiererbereich, als Risikofaktor bekannt [3].

Das Leitsymptom von Patientinnen und Patienten mit einem Harnblasenkarzinom ist eine
Makrohdmaturie [2, 4]. Es koénnen aber auch eine asymptomatische Mikrohdmaturie sowie
unspezifische Reizsymptome wie Harndrang, Pollakisurie und Dysurie vorliegen [2, 4]. Zeichen fiir
fortgeschrittene Erkrankungen sind wu.a. abdominelle Schmerzen, Flankenschmerzen oder
Gewichtsverlust [4].

Bei Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom ist das Standardverfahren zur Abklarung eine Zystoskopie
(Blasenspiegelung). Hierbei kdnnen auch Gewebeproben entnommen und anschlieRend histologisch
untersucht werden. Im Rahmen der weiterfiihrenden Diagnostik kommen je nach Befund bildgebende
Verfahren wie eine Ultraschalluntersuchung, Computertomographie (CT) oder Magnetresonanz-
tomographie (MRT) zum Einsatz, um Zweittumore oder eventuelle Metastasierungen zu erkennen [2].

Bei pathologischem Nachweis eines Karzinoms wird eine transurethrale Resektion des Blasentumors
(TUR-B) empfohlen [2]. Hierdurch konnen weitere Informationen (ber das Stadium und die
Ausdehnung erfasst werden. Bei nicht-muskelinvasiven Tumoren ist die TUR-B haufig gleichzeitig die
Therapie, da kleine Befunde vollstdndig abgetragen werden konnen. AnschlieRend kann abhangig vom
eingeschatzten Progressions- und Rezidivrisiko eine Chemotherapie-Instillation oder eine Instillations-
Therapie mit Bacille-Calmette-Guérin (BCG) erfolgen [2]. Bei muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen
wird eine radikale Zystektomie als Standardtherapie empfohlen. Alternativ kann auch eine
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multimodale, primar organerhaltende Therapie mit transurethaler Tumorresektion und nachfolgender
Radiochemotherapie in Betracht gezogen werden [2].

1.2 Epidemiologie

Weltweit wurden laut Angaben des Global Cancer Observatory im Jahr 2022 etwa 614.000 Diagnosen
von Harnblasenkarzinomen gestellt [5]. Damit nimmt das Harnblasenkarzinom bei der Inzidenz
onkologischer Erkrankungen Rang 9 ein.

In Deutschland erkrankten laut Angaben des Robert Koch Institutes (RKI) im Jahr 2020 etwa 17.100
Menschen an einem invasiven Harnblasenkarzinom, darunter 4.630 Frauen [3]. Neben dem invasiven
Harnblasenkarzinom kommen auch nicht-invasive papillare Karzinome sowie in-situ Tumore der Blase
vor, welche in 2020 zusatzlich fiir etwa 13.680 Erkrankungen gesorgt haben. Diese zdhlen formal nicht
zur ICD-10 Diagnose C67 des Harnblasenkarzinoms, konnen jedoch insbesondere bei schlechter
Differenzierung durch das Fortschreiten des Tumorwachstums und Rezidive Auswirkungen auf die
Uberlebensraten haben. Daher haben laut RKI auch diese Formen der Harnblasenneubildungen eine
klinische Relevanz [3]. Das Harnblasenkarzinom ist damit der zweithaufigste Tumor im Fachbereich der
Urologie [2].

Das Risiko an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken steigt mit zunehmendem Alter. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei Frauen bei 77 Jahren und bei Mannern bei 75 Jahren [3].

Die relative 5-Jahres Uberlebensrate aus den Jahren 2019 bis 2020 lag in Deutschland fiir Frauen bei
46 % und bei Mannern bei 58 % [3]. Insgesamt zeigen sich die Erkrankungs- und Sterberaten seit den
90er Jahren bei Mannern als deutlich ricklaufig. Griinde hierfir werden in dem verringerten
Tabakkonsum und Riickgang beruflicher Expositionen gegeniiber krebserregenden Stoffen gesehen
[3]. Die Uberlebensraten sinken jedoch mit fortgeschrittenem Stadium des Harnblasenkarzinoms: im
UICC Stadium IV lag die relative 5-Jahres Uberlebensrate 2019 bis 2020 fiir Frauen bei 12 % und fir
Manner bei 14 % [3]. In den Jahren 2019 bis 2020 waren in Deutschland unter Berlicksichtigung
ausschlieBlich giiltiger Werte der Dokumentation der Diagnose bei 13 % der Frauen und bei 10 % der
Manner neu diagnostizierte Harnblasenkarzinome bereits zum Stadium IV fortgeschritten [3].

1.3 Rationale fiir die 1GelL

Eine Ultraschalluntersuchung der Harnblase kann zulasten der GKV erbracht werden, wenn ein
Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom vorliegt. Dazu gehoren die Abklarung auffalliger Befunde oder
das Vorliegen von Symptomen, wie zum Beispiel eine Makrohdamaturie. Auch im Rahmen der
Nachsorge von Harnblasenkarzinomen werden Ultraschalluntersuchungen von der GKV erstattet.

Welche Untersuchungen zur Krebsfriiherkennung zulasten der GKV erbracht werden kénnen, ist in den
Friherkennungsrichtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) geregelt [6, 7].

Eine Untersuchung zur Friiherkennung eines Harnblasenkarzinoms wird von der GKV nicht erstattet.
Teilweise wird ein Ultraschall der Harnblase als I1GeL zur Friiherkennung eines Harnblasenkarzinoms
bei Menschen ohne vorbestehende Symptome und Risiken angeboten, um ein Harnblasenkarzinom in
einem  frihen Stadium zu entdecken und erfolgreich behandeln zu koénnen.
Fritherkennungsmalinahmen kénnen jedoch auch negative Folgen haben. So kann es beispielsweise
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zu falsch positiven Testergebnissen oder Uberdiagnosen kommen, welche unnétige weiterfiihrende
Untersuchungen und Therapien nach sich ziehen. Diese koénnen mit Nebenwirkungen und
Komplikationen und unter Umstanden mit erheblichen kérperlichen und psychischen Belastungen der
Betroffenen verbunden sein. Zudem kann es auch falsch-negative Befunde geben, bei denen eine
Krankheit tibersehen wird und die Personen in falscher Sicherheit gewiegt werden.

Laut IGeL-Report 2023 wurde unter 5.850 GKV-Versicherten eine Ultraschalluntersuchung der Blase
als 1GelL 4-mal genannt (0,1 %) [8].

1.4 Beschreibung der IGeL

Die Ultraschalluntersuchung (Sonographie) der Harnblase ist ein nicht-invasives Verfahren, das auf
dem Einsatz von Schallwellen beruht. Die unterschiedliche Schallleitfahigkeit verschiedener Gewebe
wird fir die Bildgebung genutzt. Der verwendete Schallkopf dient sowohl zur Erzeugung als auch zum
Empfang der Schallwellen. Diese werden insbesondere an den Grenzflaichen menschlichen Gewebes
in unterschiedlichem MalRe weitergeleitet, gebeugt, reflektiert oder absorbiert. Zur besseren
Schallleitung wird an der Korperoberfliche ein Kontaktgel verwendet. Anhand des Zeitintervalls
zwischen Aussendung und Empfang der Schallwellen kann der Abstand einer Struktur von der
Oberflache bzw. Schallquelle berechnet werden, hiermit erfolgt die Ortskodierung. Die Eindringtiefe
des Ultraschalls ist begrenzt und kann anhand der gewahlten Schallfrequenz variiert werden. Die
Intensitat bzw. Amplitude der reflektierten Schallwellen wird anhand einer Grauwerteskala bildlich
wiedergegeben. Mithilfe des abdominellen Ultraschalls lassen sich die lateralen und posterioren
Wande der Harnblase gut beurteilen, sowie ihr Fillungsstatus und das Volumen zum
Untersuchungszeitpunkt. Des Weiteren gibt es die Option des transrektalen und transvaginalen
Harnblasenultraschalls, beides bedarf jedoch spezieller Ultraschallkbpfe, die vorwiegend in
Facharztpraxen fiir Gynakologie oder Urologie gangig sind.

1.5 Kosten

Die Leistung wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) Uber die Ziffer 410 abgerechnet, was
einem Preis von 11,66 Euro entspricht. In Tabelle 1 ist der 1-fache Satz in Euro dargestellt. Der
sogenannte GOA Steigerungsfaktor darf bei drztlichen Leistungen gemiaR § 5 Abs. 1 GOA zwischen 1,0
und 2,3 liegen. Ein hoherer Steigerungsfaktor bis zum 3,5-fachen Satz ist mit einer fiir die Patientinnen
und Patienten nachvollziehbaren Begriindung moglich. Unter bestimmten Bedingungen kénnen auch
dartberhinausgehende Honorarvereinbarungen getroffen werden [9].

Tabelle 1: Kosteniibersicht der IGel

Bezeichnung der GOA-Ziffer GOA-Ziffer Betrag 1-facher Satz (€)
Ultraschalluntersuchung eines Organs (hier: Harnblase) 410 11,66

Ergdnzende Leistungen: 1 4,66

Beratung — auch mittels Fernsprecher —
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2 Methoden

2.1 Grundsatzliche Darstellung des methodischen Vorgehens

Die Evidenzrecherche und -bewertung im IGeL-Monitor erfolgt in einem gestuften Vorgehen:

In der ersten Stufe wird nach systematischen Ubersichtsarbeiten (SR) oder Health Technology
Assessments (HTA) gesucht. Sollte eine geeignete systematische Ubersichtsarbeit oder ein geeigneter
HTA-Bericht identifiziert werden, der die Fragestellung bereits behandelt hat, wird diese Publikation
als Leitreview herangezogen. Dieser Leitreview bildet die Basis des Evidenzberichtes. Sollten mehrere
geeignete systematische Ubersichtsarbeiten oder HTA-Berichte gefunden werden, wird unter
Berucksichtigung von festgelegten Kriterien (siehe Abschnitt 2.4) der am besten geeignete Bericht als
Leitreview ausgewahlt. Sollte ein Leitreview nicht die gesamte interessierende Fragestellung
abdecken, kénnen auch mehrere Leitreviews ausgewahlt werden, die dann jeweils fur die einzelnen
Teilaspekte der Fragestellung herangezogen werden.

In der zweiten Stufe wird nach weiteren Primarstudien zur interessierenden Fragestellung gesucht.
Grundsatzlich erfolgt eine solche Recherche, um Priméarstudien zu identifizieren, die nach der
Recherche des Leitreviews veroffentlicht wurden. Darliber hinaus erfolgt eine erganzende Recherche
nach Primarstudien, wenn durch ein oder mehrere Leitreviews nicht die gesamte interessierende
Fragestellung beantwortet werden kann.

Falls im ersten Schritt keine als Leitreview geeignete Publikation identifiziert wurde, erfolgt die
Bewertung auf Basis von Primarstudien, sofern geeignete Primarstudien identifiziert werden kénnen.

SchlieRlich wird der gesamte zu einer Fragestellung identifizierte Evidenzkorper in Bezug auf die
festgelegten Endpunkte zu Nutzen und Schaden betrachtet und wie in Abschnitt 2.7 beschrieben, ein
endpunktlbergreifendes Fazit gefillt.

Ergdnzend wird eine fokussierte Leitlinienrecherche durchgefiihrt, deren Ergebnisse dargestellt
werden, um die IGelL-Bewertung in den facharztlichen Kontext zu setzen. Die Empfehlungen der
Leitlinien flieBen nicht mit in die Bewertung ein.

2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

Zur Bewertung des Nutzens von Ultraschalluntersuchungen zur Friherkennung des
Harnblasenkarzinoms wurden vorrangig vergleichende Studien der gesamten Screeningkette
herangezogen.

Folgende Kriterien fiir den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen in die Bewertung wurden
festgelegt und sind in Tabelle 2 zusammenfassend aufgefiihrt.

Population

Es wurden Studien mit Erwachsenen ohne Symptome, die auf ein Harnblasenkarzinom hinweisen,
eingeschlossen. Berlicksichtigt wurden Personen mit oder ohne erh6htem Risiko, beispielsweise durch
Rauchen. Ausgeschlossen wurden jedoch Personen, die eine berufliche oder genetische Pradisposition
zur Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms aufweisen.
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Intervention

Die Intervention bestand aus einem Screening zur Frilherkennung von Harnblasenkarzinomen mittels
Ultraschalluntersuchung.

Kontrollintervention

Die Kontrollintervention bestand aus keinem Screening zur Fritherkennung von Harnblasen-
karzinomen.

Endpunkte

Fiir die vorliegende Bewertung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:
Mortalitdt, Lebensqualitdt, Morbiditdt, unerwiinschte Ereignisse der Untersuchung bzw. der
Konsequenzen der Untersuchung (Abkldrung, Therapie).

Studiendesign

Um den Nutzen einer medizinischen MalBnahme zu bewerten, liefern methodisch adaquat
durchgefiihrte randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) die zuverlassigsten Ergebnisse, da sie mit der
geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Flr die vorliegende Fragestellung sind RCT
grundsatzlich méglich. Daher wurden fiir die vorliegende Bewertung systematische Ubersichtsarbeiten
auf Basis von RCT, sowie RCT als relevant betrachtet und in die Bewertung eingeschlossen.

Suchzeitraum

Die Literaturrecherche fiir systematische Ubersichtsarbeiten/HTA und Priméarstudien war nicht auf
einen Suchzeitraum beschrankt.

Setting

Da IGelL in der vertragsarztlichen Versorgung angeboten werden, wurden Publikationen
eingeschlossen, die in der ambulanten Versorgung durchgefiihrt wurden oder auf diese Uibertragbar
waren.

Sprache
Deutsch und Englisch
Publikationstyp

Vollpublikation

Sofern die, Uber die Recherche nach vergleichenden Studien zur gesamten Screeningkette
idendifizierten, systematischen Ubersichtsarbeiten zusitzlich vergleichende Studien zur
Therapievorverlagerung in ausreichender Qualitdt eingeschlossen haben, wurden die Ergebnisse
dieser Studien ebenfalls bericksichtigt. Hierzu wurden auch Studien mit einem niedrigeren
Evidenzniveau (quasirandomisierte Studien, prospektive und retrospektive vergleichende Studien)
akzeptiert, wenn dazu keine RCTs vorlagen. Sollte sich aus diesen Studien eine positive Aussage zum
Nutzen eines fritheren Therapiebeginns ableiten lassen, wurden darlber hinaus Studien zur
diagnostischen Gite betrachtet, wenn diese ebenfalls in den identifizierten systematischen
Ubersichtsarbeiten eingeschlossen wurden.
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Tabelle 2: Einschlusskriterien fiir den Selektionsprozess

Einschlusskriterien | Erlduterung

E1l Erwachsene ohne Symptome, die auf ein Harnblasenkarzinom hinweisen, mit oder
ohne erhéhtem Risiko, beispielsweise durch Rauchen, aber ohne berufliche oder
genetische Pradisposition zur Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms

E2 Screening zur Frilherkennung von Harnblasenkarzinomen mittels
Ultraschalluntersuchung

E3 Kein Screening zur Fritherkennung von Harnblasenkarzinomen

E4 Morbiditat, Mortalitat, Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse der Untersuchung
bzw. der Konsequenzen der Untersuchung (Abklarung, Therapie)

ES5 Als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
erganzende Recherche: randomisierte kontrollierte Studien

E6 Setting: ambulante Versorgung bzw. Ubertragbarkeit auf diese
E7 Sprache: Deutsch oder Englisch
ES Vollpublikation

2.3 Recherche

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments erfolgte
erstmalig am 07.03.2022. Eine Update-Recherche wurde am 20.06.2024 durchgefiihrt. Die Recherche
nach Primarstudien erfolgte am 01.07.2024.

Folgende Informationsquellen wurden fiir die Recherche genutzt:
Fiir systematischen Ubersichtsarbeiten

Medline via Pubmed und Epistemonikos

Fiir Priméarstudien

Medline via Pubmed

Die Rechercheprotokolle sind in Anhang 2: Recherchestrategien dargestellt.

2.4  Selektion und Bewertung relevanter Ubersichtsarbeiten bzw. Primirstudien

Die Selektion relevanter systematischer Ubersichtsarbeiten bzw. Priméarstudien sollte durch eine
Person erfolgen. Zur Bewertung der methodischen Qualitat sollten alle relevanten Evidenzsynthesen
einer Qualitatsbewertung mit dem AMSTAR 2-Tool (A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews) unterzogen. AMSTAR 2 ist ein Instrument zur Bewertung der methodischen Qualitat von
systematischen Ubersichtsarbeiten zu Interventionsstudien, die auf Basis von randomisierten
kontrollierten Interventionsstudien (RCT) oder nicht-randomisierten kontrollierten Interventions-
studien (NRSI) erstellt wurden. Das Tool besteht aus 16 Fragen, die in einer Checkliste abgefragt
werden. Dabei sind fur alle Fragen die Antwortoptionen ja/nein maoglich, fir einige Fragen dariber
hinaus ,teilweise ja“ (,partial yes”), ,enthdlt nur RCTs” (,includes only RCTs”), ,enthalt nur NRSI”
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(,includes only NRSI”) oder ,keine Meta-Analysen durchgefiihrt” (,no meta-analysis conducted”).
Durch die Bewertung kann das Vertrauen in die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeiten
abgeleitet werden. Das Vertrauen kann dabei entweder als ,hoch”, ,moderat”, , niedrig” oder , kritisch
niedrig” eingestuft werden [10].

Zur Festlegung des Leitreviews sollten folgenden Kriterien beriicksichtigt werden:
e Ubereinstimmung der Fragestellung
e Umfang des Studienpools
e Methodische Qualitat
e Aktualitat

Um die Aussagesicherheit von randomisierten kontrollierten Studien einschatzen zu kénnen, sollte das
Verzerrungspotential endpunktspezifisch mit dem revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials (RoB 2-Tool) bewertet werden. Dieses sieht fiir jeden Endpunkt von Interesse eine Einschatzung
zum Verzerrungsrisiko in fiinf verschiedenen Domanen (Randomisierungsprozess, Abweichungen von
der vorgesehenen Intervention, fehlende Endpunktwerte, Endpunktmessung, selektives Berichten)
sowie eine Gesamteinschatzung zum Verzerrungsrisiko des jeweiligen Endpunkts vor. Als
Bewertungsoptionen stehen der begutachtenden Person im RoB 2-Tool die Einschatzungen niedriges
Verzerrungspotential, Bedenken beziiglich des Verzerrungspotentials sowie hohes Verzerrungs-
potential zur Verfligung [11, 12].

2.5 Datenextraktion und -synthese

Die Datenextraktion sollte durch eine Person in standardisierte Tabellen erfolgen. Es war eine
Qualitatssicherung durch eine zweite Person geplant. Die Ergebnisse der Studien sollten separat fir
einzelne Endpunkte beschrieben werden.

2.6 Empfehlungen aus aktuellen Leitlinien

Um die Bewertung in den Kontext der medizinischen Empfehlungen relevanter Leitlinien zu bringen,
wurde eine systematische Leitlinienrecherche durchgefiihrt. Dafiir wurde auf den folgenden
Webseiten recherchiert:  Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V (AWMF), Guidelines International Network (GIN), National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ)/ U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) und Trip-Database.

Dargestellt werden alle identifizierten Leitlinien, die den folgenden Kriterien entsprachen:

e stammen aus Deutschland oder aus Mitgliedsstaaten der Organisation for Economic Co-
operation and Development (OECD) und sind damit auf das deutsche Gesundheitssystem
Ubertragbar

e nicht dlter als 5 Jahre

e evidenzbasierte Leitlinie
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Fir deutsche Leitlinien wurden diese Kriterien nicht angewendet. Hier sind alle identifizierten

Empfehlungen der Fachgesellschaften, unabhdngig vom Alter und der Evidenz, dargestellt. Die

Ergebnisse der Leitlinienrecherche flieRen nicht in die Bewertung der IGel ein.

Die Recherche nach Leitlinien erfolgte zuletzt am 25.11.2024.

2.7 Erstellung des Fazits

Zur Erstellung des Fazits wurden alle Ergebnisse zu Nutzen und Schaden zusammengefasst und es

erfolgte eine Bilanzierung. Dabei kann diese Bewertung zu einem der folgenden Ergebnisse gelangen:

>

»positiv’: Es gibt Belege flir einen Nutzen und keine Hinweise auf einen moglichen
Schaden.

»tendenziell positiv”: Es gibt entweder Hinweise auf einen Nutzen und keine Hinweise
auf einen Schaden oder Belege fiir einen Nutzen und Hinweise auf einen Schaden. In
beiden Fallen liberwiegt der Nutzen den Schaden.

yunklar”: Es gibt jeweils keine Hinweise auf Nutzen und Schaden, es gibt Hinweise auf
einen Nutzen und einen Schaden, es gibt Belege fiir einen Nutzen und einen Schaden
ytendenziell negativ”: Es gibt entweder Hinweise auf einen Schaden und keine

Hinweise auf einen Nutzen oder Belege fiir einen Schaden aber nur Hinweise auf einen
Nutzen. In beiden Fallen Gberwiegt der Schaden den Nutzen.

»hegativ”: Es gibt keine Hinweise auf einen Nutzen aber Belege fiir einen Schaden.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Recherchen

Durch die Recherchen nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments
(HTA) wurden 86 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess keine systematische
Ubersichtsarbeit und kein HTA-Bericht verbleiben, die als relevant fiir die vorliegende Bewertung
betrachtet wurden (siehe Abbildung 1).

Durch die ergdnzende Recherche nach Primarstudien wurden 525 Treffer erzielt, wovon nach dem
Selektionsprozess keine Studien verblieben, die als relevant fiir die vorliegende Bewertung betrachtet
wurden (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten und
HTA
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Abbildung 2:  Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: ergdanzende Primarstudien
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3.2 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

Uber die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Priméarstudien konnten keine
relevanten Studien identifiziert werden. Eine direkte Aussage zum Nutzen und Schaden von
Ultraschalluntersuchungen zur Friiherkennung eines Harnblasenkarzinoms bei asymptomatischen
Erwachsenen ohne genetische oder berufliche Pradisposition ist somit nicht moglich. Daher kénnen
wir keine Hinweise auf einen Nutzen oder direkten Schaden eines solchen Screenings ableiten.

Screening-MaRRnahmen kénnen jedoch grundsitzlich indirekte Schiaden in Folge von Uberdiagnosen,
falsch-positiven oder falsch-negativen Befunden verursachen. Maogliche Schaden sind beispielsweise
eine psychische Belastung alleine aufgrund der Diagnosestellung sowie Nebenwirkungen und
Komplikationen aufgrund unnétiger Folgeuntersuchungen und Therapien. In welchem MaRe solche
indirekten Schaden im Zusammenhang mit der IGel auftreten, ist aufgrund der unzureichenden
Evidenzlage unklar.
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4 Zusammenfassung

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Priméarstudien ergab keine relevanten
Treffer.

Aufgrund der unzureichenden Datenlage ist somit keine direkte Aussage zum Nutzen und Schaden
eines Screenings auf ein Harnblasenkarzinom mittels Ultraschalluntersuchung maoglich.
ScreeningmaRnahmen kénnen jedoch indirekte Schiden in Folge von Uberdiagnosen, falsch-positiven
oder falsch-negativen Befunden verursachen.

In der Gesamtschau sehen wir keinen Hinweis auf einen Nutzen der Friitherkennung eines
Harnblasenkarzinoms mittels Ultraschalluntersuchungen bei asymptomatischen Erwachsenen ohne
genetische oder berufliche Pradisposition, aber einen Hinweis auf einen Schaden aufgrund moglicher
indirekter Schaden.

5 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Durch die Leitlinienrecherche wurde eine aktuelle Leitlinie aus Deutschland identifiziert, die
Empfehlungen zur Fritherkennung und Screening des Harnbasenkarzinoms enthalt [2]. Diese beziehen
sich allerdings ausschlieRlich auf den Einsatz von Urinmarkern sowie kommerziell verfligbarer Blut-
und Urintests. So wird beispielsweise explizit von der Anwendung von Urinmarkern zur Friiherkennung
eines Harnblasenkarzinoms abgeraten. Ultraschalluntersuchungen werden in Bezug auf
Friherkennung und Screening nicht adressiert.
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6 Diskussion

Das Ziel dieser Bewertung war es, den Nutzen und Schaden von Ultraschalluntersuchungen der Blase
zur Friherkennung eines Harnblasenkarzinoms bei asymptomatischen Erwachsenen ohne beruflich
oder genetisch bedingtes erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms zu
untersuchen.

Es konnten keine fiir den vorliegenden Bericht relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten oder
Primarstudien identifiziert werden. Aufgrund der unzureichenden Datenlage ist somit keine Aussage
zum Nutzen und direkten Schaden eines anlasslosen Screenings auf ein Harnblasenkarzinom mittels
Ultraschalluntersuchungen moglich.

Es wurden keine Leitlinien identifiziert, die Ultraschalluntersuchungen zur Friherkennung eines
Harnblasenkarzinoms adressieren. Die deutsche S3-Leitlinie Friiherkennung, Diagnose, Therapie und
Nachsorge des Harnblasenkarzinoms rat explizit von einem anlasslosen Screening mittels Urintests
oder Urinmarkern bei asymptomatischen Personen ab [2]. Nach einem &lteren Statement der U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF) aus dem Jahr 2011 [13] ist die Evidenzlage unzureichend, um
eine Empfehlung fir oder gegen ein Screening auf ein Harnblasenkarzinom auszusprechen. Als
mogliche Screeningtests wurden ebenfalls nur Urinanalysen genannt. Die USPSTF fihrte im Juli 2024
eine fokussierte Literaturrecherche durch, um zu priifen, ob es einen Aktualisierungsbedarf gibt [14].
Uber diese Recherche wurden keine neuen relevanten Studien zum Screening auf ein
Harnblasenkarzinom identifiziert, so dass eine Uberarbeitung zuriickgestellt wurde.

Eine aktuelle europdische Leitlinie aus dem Jahr 2024 gibt zwar keine explizite Empfehlung fiir oder
gegen ein Screening auf ein Harnblasenkarzinom, spricht sich aber grundséatzlich u. a. aufgrund einer
geringen Inzidenz von Harnblasenkarzinomen in der Allgemeinbevélkerung ebenfalls gegen ein
routinemaRiges Screening aus [15].

Indirekte Schaden durch Screening-MafBnahmen

Screening-MaRnahmen kénnen grundsétzlich indirekte Schiaden in Folge von Uberdiagnosen, falsch-
positiven oder falsch-negativen Befunden verursachen. Bei einer Uberdiagnose handelt es sich um die
Diagnose einer Erkrankung, die sich ohne eine Untersuchung nie bemerkbar gemacht hatte, die man
also gar nicht hitte behandeln miissen. Dadurch kommt es zu einer Uberversorgung. Die Betroffenen
erhalten unnétige Therapien, die mit dem Auftreten von Nebenwirkungen einhergehen kénnen.

Durch falsch-positive Befunde werden ,Fehlalarme” ausgelost, die dazu fiihren kdnnen, dass die
Betroffenen unnétig beunruhigt sind und unnétige Folgeuntersuchungen erhalten, die mit
Komplikationen und Nebenwirkungen einhergehen kénnen. Bei Erkrankungen mit einer geringen
Pravalenz ist die Rate falsch-positiver Ergebnisse generell hdher als bei Erkrankungen mit einer hohen
Pravalenz [16].

Als Folge von falsch-negativen Befunden werden Krankheiten (ibersehen und erst mit Verzégerung
diagnostiziert, wenn die Patientinnen und Patienten bei Entwicklung von Symptomen durch das
Screening-Ergebnis in falscher Sicherheit gewiegt werden.

Nutzen einer Therapievorverlagerung

Fehlen aussagekraftige Studien zur gesamten Screeningkette, kdnnen Hinweise auf einen Nutzen eines
Screenings auch dadurch abgeleitet werden, dass ein friiherer gegenliber einem spateren
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Therapiebeginn Vorteile zeigt und gleichzeitig der Screeningtest eine ausreichende diagnostische Giite
aufweist.

Eine systematische Ubersichtsarbeit von Chou et al. 2010 [17] zum Screening auf ein
Harnblasenkarzinom mittels Harnstreifentest, Urinzytologie oder Urinbiomarkern, die als Evidenzbasis
fiir das oben genannte Statement der USPSTF diente, schloss zum Nutzen eines Screenings wenige
nicht randomisierte kontrollierte Studien mit geringer methodischer Qualitat ein. Eine dieser Studien
[18, 19] kann auch als Studie zur Therapievorverlagerung eingeordnet werden, da die Outcomes von
Erkrankten, die tber ein Screening entdeckt wurden, mit denen von Personen mit neu diagnostizierten
Harnblasenkarzinom aus einem Krebsregister verglichen wurden. Es handelt sich um eine prospektive
Kohortenstudie aus den USA mit einer Follow-Up Dauer von 14 Jahren. Die Detektionsrate eines
Harnblasenkarzinoms lag bei 1,3 % (21/1.575) der gescreenten Population. Hinsichtlich der Mortalitat
wurden erhebliche statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gefunden. So
gab es in der Gruppe der Personen mit tiber das Screening entdeckten Harnblasenkarzinomen nach 14
Jahren keine Todesfille (0/21), wédhrend in der Gruppe der nicht gescreenten Personen etwa 20 %
(104/509) verstarben. Die Ergebnisse sind aus mehreren Griinden als hochverzerrt einzustufen. So ist
beispielsweise ein Selektionsbias aufgrund von systematischen Unterschieden zwischen den
Charakteristika in den beiden Gruppen zu vermuten. Zudem ist von einem Lead-Time Bias auszugehen,
da die Teilnehmenden nicht ab einem einheitlich festgelegten Zeitpunkt beobachtet wurden, sondern
erst ab dem Zeitpunkt der Diagnose. Durch die Vorverlegung der Diagnose in der Gruppe der
gescreenten Personen ergibt sich scheinbar eine langere Uberlebenszeit bei diesen Personen. Es
wurden keine Adjustierungen fir mogliche Storfaktoren vorgenommen. Insgesamt erlauben diese
Ergebnisse daher keine Aussage zum Nutzen eines friiheren gegeniiber spateren Therapiebeginns.
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7 Fazit

Die derzeitige Studienlage lasst keine Aussage zum Nutzen und direkten Schaden eines Screenings auf
ein Harnblasenkarzinom mittels Ultraschalluntersuchung bei asymptomatischen Erwachsenen ohne
genetische oder berufliche Pradisposition zu. Es kénnen jedoch indirekte Schaden in Folge einer
Uberdiagnose, eines falsch-positiven oder falsch-negativen Befundes auftreten. In welchem MaRe
solche indirekten Schdaden im Zusammenhang mit dieser IGel auftreten, ist unklar. Insgesamt
bewerten wir daher das Screening auf ein Harnblasenkarzinom mittels Ultraschalluntersuchung als

ytendenziell negativ”.

Tabelle 3: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGel

Keine Hinweise auf Nutzen

Hinweise auf Nutzen

Belege fiir Nutzen

Keine Hinweise auf Schaden

unklar tendenziell positiv positiv
Hinweise auf Schaden: .
mogliche indirekte Schaden tendenZIe” . i,
unklar tendenziell positiv
negativ
Belege fiir Schaden
negativ tendenziell negativ unklar

Insgesamt bewerten wir die IGelL ,,Ultraschalluntersuchung der Blase zur
Friherkennung des Harnblasenkarzinoms” als ,,tendenziell negativ”.
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Anhang 1: Fiir die Analyse ausgeschlossene, im Volltext gesichtete Literatur
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Anhang 2: Recherchestrategien

Recherche: Systematische Ubersichten

PubMed/MEDLINE (07.03.2022)

(urinary bladder neoplasm [mesh] OR ((urinary [tiab] OR bladder [tiab] OR urothel [tiab] OR urothelial
[tiab] OR vesical[tiab]) AND (tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR cancer[mesh] OR cancer[tiab] OR
cancers[tiab] OR carcinomaltiab] OR carcinomas[tiab] OR neoplasms [Mesh] OR neoplasm[tiab] OR
neoplasms[tiab]))AND (ultrasonography[mesh] OR ultrasonograph*[tiab] OR ultrasonographic*[tiab]
OR ultrasound|[tiab] OR sonograph*[tiab] OR sonographic*[tiab])) AND systematic[sb]

Epistemonikos (07.03.2022)

(title:((urinary bladder neoplasm OR urinary OR bladder OR urothel OR urothelial OR vesical)) OR
abstract:((urinary bladder neoplasm OR urinary OR bladder OR urothel OR urothelial OR vesical))) AND
(title:((tumor* OR tumour* OR cancer OR cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR
neoplasms OR neoplasm OR neoplasms)) OR abstract:((tumor* OR tumour* OR cancer OR cancer OR
cancers OR carcinoma OR carcinomas OR neoplasms OR neoplasm OR neoplasms))) AND
(title:((ultrasonography OR ultrasonograph* OR ultrasonographic* OR ultrasound OR sonograph* OR
sonographic*)) OR abstract:((ultrasonography OR ultrasonograph®* OR ultrasonographic* OR
ultrasound OR sonograph* OR sonographic*)))&classification=systematic-review#

Recherche in PubMed (systematische Reviews)

Datum 01.07.24

Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 21

relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt Suchschritt Trefferzahl
Nummer

1 urinary bladder neoplasms[mh] 64,940
2 urinary[tiab] OR bladder[tiab] OR 500,154

urothel[tiab] OR urothelial[tiab] OR
vesical[tiab]

3 carcinoma[mesh] 751,240
4 neoplasms[mesh] 3,987,026
5 tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR 3,999,895

cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab]
OR neoplasm*[tiab] OR
neoplasia*[tiab]

6 #3 OR #4 OR #5 5,200,225
7 #2 AND #6 140,972
8 #1 OR #7 147,876
9 ultrasonography[mh] 497,602
10 ultrasonograph*[tiab] OR 519,253

ultrasound*[tiab] OR

ultrasonic*[tiab] OR

sonograph*[tiab]
11 #9 OR #10 771,154
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Suchschritt Suchschritt Trefferzahl
Nummer

12 #8 AND #11 6,414
13 animals[mh] NOT humans[mh] 5,234,531
14 #12 NOT #13 6,183
15 ((#14) AND ("english"[Language] OR 532

"german"[Language])) AND
(("2022"[Date - Publication] :
"3000"[Date - Publication]))
16 #15 AND systematic[sb] 21

Recherche in Epistemonikos (systematische Reviews)

Datum 01.07.24
Datenbank(en) https://www.epistemonikos.org/de/advanced_search
9

Anzahl potentiell
relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 (title:(urinary OR bladder OR urothel OR urothelial OR vesical) OR 12

abstract:(urinary OR bladder OR urothel OR urothelial OR vesical)) AND
(title:(tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* OR neoplasm* OR
neoplasia*) OR abstract:(tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* OR
neoplasm* OR neoplasia*)) AND (title:(ultrasonograph* OR ultrasound* OR
ultrasonic* OR sonograph*) OR abstract:(ultrasonograph* OR ultrasound* OR
ultrasonic* OR sonograph*))
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Recherche in PubMed (Primarstudien)

Stand: 29.01.2025

Datum 01.07.24

Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.nchi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 516

relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 urinary bladder neoplasms[mh] 64,940
2 urinary[tiab] OR bladder[tiab] OR urothel[tiab] OR urothelial[tiab] OR 500,154
vesical[tiab]
3 carcinoma[mesh] 751,240
4 neoplasms[mesh] 3,987,026
5 tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR 3,999,895
neoplasm*[tiab] OR neoplasia*[tiab]
6 #3 OR #4 OR #5 5,200,225
7 #2 AND #6 140,972
8 #1 OR #7 147,876
9 ultrasonography[mh] 497,602
10 ultrasonograph*[tiab] OR ultrasound*[tiab] OR ultrasonic*[tiab] OR 519,253
sonograph*[tiab]
11 #9 OR #10 771,154
12 #8 AND #11 6,414
13 animals[mh] NOT humans[mh] 5,234,531
14 #12 NOT #13 6,183
15 randomized controlled trial[pt] 617,381
16 controlled clinical trial[pt] 708,026
17 clinical trials as topic[mesh:noexp] 202,682
18 random*[tiab] 1,532,549
19 placeboltiab] 256,616
20 trial[ti] 312,005
21 study(ti] 1,858,423
22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 3,630,493
23 #14 AND #23 581
24 (#23) AND ("english"[Language] OR "german"[Language]) 525

Suchschritt 22: Medline klinische Studien Suchfilter sensitivity- and precision-maximizing
(basierend auf: Cochrane RCT filters. Lefebvre C, Glanville J, Briscoe S, Featherstone R, Littlewood A,
Metzendorf M-I, Noel-Storr A, Paynter R, Rader T, Thomas J, Wieland LS. Chapter 4: Searching for and selecting
studies. In: Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.4 (updated October 2023). Cochrane, 2023.
Available from www.training.cochrane.org/handbook [Ovid, PubMed] und PubMed)
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