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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms

In Deutschland erkrankten im Jahr 2010 ca. 63.000 Menschen am kolorektalen Karzinom
und ungefihr 26.000 Personen verstarben im gleichen Jahr an dieser Erkrankung [Krebs
in Deutschland 2009/2010, RKI 2013 D]. Die Malignome des Dick- und Mastdarmes
zdhlen zur zweithdufigsten Krebsneuerkrankung bei Frauen und zur dritthdufigsten bei
Minnern in Deutschland. Prognostisch ist mit knapp 64.000 Neuerkrankungen fiir das
Jahr 2014 zu rechnen [Krebs in Deutschland 2009/2010, RKI 2013 D]. Das kolorektale
Karzinom ist die zweithdufigste krebsbedingte Todesursache in Industrielindern

[Podolsky DK 2004; Winawer SJ 2003].

Ab dem 50. Lebensjahr steigt die Zahl der Neuerkrankungen steil an, dabei betrdgt das
mittlere Erkrankungsalter bei Médnnern 71 und bei Frauen 75 Jahre [Krebs in Deutschland
2009/2010, RKI 2013]. In den Jahren 1980-2000 konnte eine Zunahme der Inzidenz bei
Minnern und Frauen um 45 bzw. 25% beobachtet werden, dagegen nahmen im gleichen
Zeitraum die Sterberaten bei Ménnern und Frauen um insgesamt 20 bzw. 35% ab [Robert
Koch-Institut 2010, Verbreitung von Krebserkrankungen in Deutschland]. Das
Lebenszeitrisiko der Normalbevolkerung, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken,
liegt bei 5-6% [Krebs in Deutschland 2009/2010, RKI 2013]. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate aller diagnostizierten kolorektalen Karzinome betrug 2009-2010 ca. 65%
[Krebs in Deutschland 2009/2010, RKI 2013]. Die Prognose der Erkrankung ist abhiingig
vom Stadium (UICC I-1V). Beriicksichtigt wird hierbei die Tiefe der Infiltration in die
Darmwand, das Vorhandensein von Lymphknoten- und Fernmetastasen. Liegt die 5-
Jahres-Uberlebensrate im Frithstadium (UICC I) noch bei ca. 80-90% sinkt diese im

metastasierten Stadium IV auf nur noch ca. 10% [Schalhorn A 2006].

Bei den kolorektalen Karzinomen handelt es sich in etwa 75% um sporadische
Erkrankungen [Layer G 2008]. Dagegen liegt in bis zu 20% der Fille ein erhohtes
familidres Risiko zugrunde, bei dem zwei oder mehr erst- und/oder zweitgradig
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Verwandte an einem Kolonkarzinom erkrankten [Lynch HT 2003]. Hereditire Tumoren
(HNPCC, FAP, Hamartose Polyposis-Syndrome) haben einen Anteil von ca. 5% [Lynch
HT 2003].

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Entsprechend der Unterteilung in sporadisches, familidr gehduftes und hereditéres
kolorektales Karzinom konnen auch die Ursachen bzw. Risikofaktoren unterschieden
werden. Dabei spielen bei den sporadisch auftretenden Tumoren das Patientenalter,
Geschlecht sowie Ernidhrungs- und Lebensgewohnheiten eine wichtige Rolle [Santarelli
RL 2008, Tarraga 2014]. So steigt das Erkrankungsrisiko ab dem 50. Lebensjahr stetig an.
Das mittlere Erkrankungsalter bei Minnern liegt bei 72 und bei Frauen bei 75 Jahren
[Krebs in Deutschland 2011/2012, RKI 2015 D]. Zwischen 1990 und 2004 kam es zu
einem wesentlichen Anstieg der Darmkrebsprivalenz aufgrund von erhdhten
Erkrankungsraten, besseren Uberlebenschancen und demografischen Verinderungen
[Krebs in Deutschland 2009/2010, Verbreitung von Krebserkrankungen in Deutschland
2010].

Beziiglich der Erndhrung liegen derzeit nicht eindeutige Studienergebnisse vor. Hierbeli ist
beispielsweise der Einfluss von fettreicher Erndhrung noch ungeklirt [Tarraga 2014].
Dagegen ist der Verzehr von Fleisch mit einer Risikoerhohung fiir die Entstehung
kolorektaler Karzinome verbunden [Santarelli RL 2008]. Als sicherer Risikofaktor gilt fiir
beide Geschlechter erhohtes abdominales Fettgewebe. Zudem haben Ménner mit einem
hohen Gesamtgewicht und erhéhtem BMI ein héheres Karzinomrisiko [Pischon T 2006].
Ein alleiniger Einfluss von Obst und Gemiise auf eine Minderung des Karzinomrisikos
kann nicht sicher bestimmt werden [van Duijnhoven FJB 2009].

Vielmehr lédsst sich ein vielseitiger Zusammenhang zwischen fettreicher, ballaststoffarmer
Erniihrung, Bewegungsmangel, Ubergewicht sowie Tabak- und Alkoholkonsum und
einem erhohten Kolonkarzinomrisiko erkennen [van Duijnhoven FIB 2009, Tarraga

2014, Pischon T 2006, De Pergola G 2013, Wolin KY 2010].



Dem Anteil der sporadischen Tumoren stehen mit ca. 20% die Gruppe der familidr
gehiuften und mit ca. 5% die hereditaren Karzinome gegeniiber [Lynch HT 2003]. Ein
familidres Risiko fiir die Entstehung eines Kolonkarzinoms liegt vor, wenn ein oder
mehrere Familienmitglieder erst- bzw. zweitgradiger Verwandtschaft am kolorektalen
Karzinom erkrankten. Das Erkrankungsalter ist ca. um das 55. Lebensjahr [Krebs in D
2009/2010, Lynch HT 2003]. Hereditire Karzinome, wie HNPCC (hereditir
nichtpolyposes kolorektales Karzinom, Lynch Syndrom) und FAP (familidr adenomatose
Polyposis coli) weisen einen autosomal-dominanten Erbgang auf [Kullmann 2003, Lynch
HT 2003]. Das HNPCC ist gekennzeichnet durch bevorzugt rechtsseitig auftretende
Kolonkarzinome im mittleren Erwachsenenalter (ca. 45. Lebensjahr) [Lynch HT 2003].
Urséchlich liegt eine Mutation in den Mismatchreparaturgenen zugrunde. Die Adenom-
Karzinom-Sequenz ist auf 2-3 Jahre verkiirzt. Diagnostisch werden neben einer
Familienanamnese, den Amsterdam Kriterien auch genetische Untersuchungen
durchgefiihrt [Lynch HT 2003].

Die FAP ist gekennzeichnet durch das Auftreten einer Vielzahl an Polypen im gesamten
Kolorektum. Das Erkrankungsalter liegt im Jugend- bzw. jungen Erwachsenenalter
[Lynch HT 2003]. Dabei kommt es zu einer gesteigerten Entartungstendenz dieser
Polypen, so dass mit Fritherkennungsuntersuchungen schon im Kindesalter begonnen
werden muss. Die Diagnose einer FAP wird aufgrund eines genetischen Nachweises einer
APC- Mutation oder dem Vorhandensein eines erstgradig Verwandten mit gesicherter
FAP gestellt [Lynch HT 2003].

Des Weiteren sind chronisch entziindliche Darmerkrankungen (z.B. Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn) mit einem erhohten Karzinomrisiko vergesellschaftet [Krebs in

Deutschland 2005/2006, RKI 2010].



1.3 Karzinogenese — Histologie — Pathogenese

Der Begriff der Adenom-Karzinom-Sequenz wurde 1975 durch Morson et al. begriindet
und beschreibt die Karzinomentstehung {iiber benigne Vorlduferstufen iiber einen
Zeitraum von 10-15 Jahren [Muto T, Morson BC 1975]. Die Zuordnung der jeweiligen
Mutation eines oder mehrerer Gene zu den histologischen Neoplasiestadien bis hin zum

Karzinom erfolgte 1990 durch Fearon und Vogelstein [Fearon ER 1990].

Etwa 80-85% der sporadisch auftretenden Kolonkarzinome folgen dem Weg der
chromosomalen Instabilitdt (CIN). Dabei kommt es zunidchst zu einem Verlust bzw. einer
Mutation des APC-Gens. Dies hat eine autonome Vermehrung von Zellen zur Folge
[Fearon ER 1990, Layer G 2008, Moran A 2010]. Die Aktivierung des K-RAS-Oncogens
fiihrt zu unregulierter Zellvermehrung. Eine Deletion am Chromosom 18g21 bedingt
einen Wegfall der Kontakthemmung der Proliferation. SchlieBlich fiihrt die Inaktivierung
weiterer Tumorsuppressorgene (SMAD4 und p 53) zu einem Verlust der DNA-Reparatur-
Kontrolle und Zellzykluskontrolle. Diese Verdnderungen fiihren schrittweise zur
Umwandlung des normalen Epithels zu Adenomen unterschiedlicher Schweregrade und
schlieBlich zum Karzinom [Riede, Schifer Allgemeine und spezielle Pathologie; Fearon,
ER 1990].

Die Karzinogenese iiber die Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) findet sich in ca. 15% aller
Kolonkarzinome [Boland CR 2010]. Mikrosatelliten sind charakteristische, repetitive
DNA-Sequenzen, die nicht kodierend sind. Sie befinden sich in jedem Gewebe und sind
individuell einzigartig, aber von einheitlicher Linge [Boland CR 2010]. Tumore mit
Mikrosatelliteninstabilitdt sind charakterisiert durch eine Vielzahl an Mutationen im
Bereich der Mikrosatellitensequenzen [Moran A 2010].

Die Mismatch-Reparaturgene iibernehmen die Korrektur von falsch eingebauten
Nukleotiden wihrend der Replikation. Mutationen im Bereich der DNA-Mismatch-
Reparaturgene (z.B. hMSH2, hMLHI, hMSH6) begiinstigen eine Anhdufung von
Replikationsfehlern. Die Folge kann eine Rasterverschiebung und damit eine Mutation im

betroffenen Gen sein [Knippers R Molekulare Genetik 2001].
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Bei den sporadisch auftretenden Kolonkarzinomen fiihrt hiufig eine Hypermethylierung
des Promotors des hMLH1- Gens zur Inaktivierung der Mismatch-Reparaturgene [Ward R
2001]. Ca. 15-20% der sporadischen Kolonkarzinome entstehen aufgrund der

Mikrosatelliteninstabilitiat (MSI) [Moran A 2010].

Der HNPCC- Erkrankung (Lynch Syndrom) liegt ebenfalls eine Mikrosatelliteninstabilitéit
zugrunde. Allerdings wird diese durch ein oder mehrere Mutationen an Mismatch-
Reparaturgenen bedingt (h(MLH1, hMSH2) [Moran A 2010, Ward R 2001, Lynch HT
2003, Boland CR 2010].

Die adenomatdsen Polypen werden histologisch in die Gruppen tubulir, tubulovillés und
villos unterteilt. Im Rahmen der Fritherkennungskoloskopien in Deutschland wurden bei
21,2% der Patienten Adenome entfernt und histologisch klassifiziert. Die grofte Gruppe
mit 17 % nahmen die tubulidren Adenome ein, gefolgt von den tubulovilldsen (3,4%) und
villosen (0,2%) Lisionen. Adenome mit schwerer Dysplasie fanden sich in 0,4% der Félle
[ZI Projekt wissenschaftliche Begleitung von Fritherkennungskoloskopien in Deutschland,
4. Jahresbericht, 2006]. Basierend auf den Daten zur wissenschaftlichen Begleitung von
Fritherkennungskoloskopien 2010 wurden fortgeschrittene Adenome bei insgesamt 9,0%
der Ménner und 5,1% der Frauen detektiert. Unter fortgeschrittenen Adenomen werden
dabei Adenome zusammengefasst, die >1 cm im Durchmesser sind und/oder eine villose
Architektur und/oder eine hochgradige Dysplasie aufweisen (Sieg A 2006). Kolorektale
Karzinome fanden sich bei 1,4% der Minner und 0,8% der Frauen [ZI Projekt
wissenschaftliche Begleitung von Fritherkennungskoloskopien in Deutschland, 8.
Jahresbericht, 2010].

Eine morphologische FEinteilung der Polypen erfolgt nach Polypenform und
Polypengroflen. Dabei zeigen gestielte Polypen héufiger eine tubuldre Histologie.
Histologisch als villos oder tubulovillos eingeordnete Adenome stellen sich héufig als
sessile, flache wund irregulire Gewebsvermehrungen dar [Macari M 2004].
Hyperplastische Polypen gelten als benigne epitheliale Lidsionen mit geringer

Entartungstendenz [Winawer SJ 1993].
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Histopathologisch stellen mit ca. 85% die Adenokarzinome die grofte Gruppe der
Kolonkarzinome dar. Mit ca. 1% werden neuroendokrine Tumore diagnostiziert. Bei der
Lokalisation der kolorektalen Tumore kommen ca. 2/3 im Kolon und fast 30% im
Rektum vor. Die verbleibenden ca. 3% verteilen sich auf den rektosigmoidalen Ubergang

und den Analkanal [Krebs in Deutschland 2009/2010, RKI 2013].

14 Klinik

Kolorektale Karzinome sind 1im prognostisch giinstigen Frithstadium héaufig
asymptomatisch. Mit progredientem Tumorwachstum treten vermehrt Symptome wie
Anderung der Stuhlgewohnheiten und/oder Blut im Stuhl auf. Zu diesem Ergebnis kam
auch eine retrospektive Studie aus Leipzig [Schoppmeyer K 2009]. 83% der Patienten mit
Kolonkarzinom wurden aufgrund von Beschwerden untersucht, dabei stand die Anderung
der Stuhlgewohnheiten mit 42% an erster Stelle, gefolgt von Blut im Stuhl (41%) und
Schmerzen. Des Weiteren klagen betroffene Patienten {iiber Gewichtsverlust,
Leistungsschwiche und Blutarmut. Ein Subileus kann ebenfalls Ausdruck eines
Kolonkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium sein [Schalhorn A 2006; Schoppmeyer K
2009].

Ileus, Blutung, Darmwandperforation mit Peritonitis, sowie Infiltration in die Bauchwand
und/oder Nachbarorgane stellen Komplikationen fortgeschrittener kolorektaler Karzinome
dar [Siewert, Chirurgie].

Fir die weiterfiihrende Diagnostik eines moglichen Kolonkarzinoms ist die
Patientenaussage ,,Blut im Stuhl* genauer zu hinterfragen. Dabei kann es sich um auf dem
Stuhl aufgelagertes Blut, Himatochezie (frisches Blut im Stuhl), Teerstuhl (Melaena) oder
verstecktes (okkultes) Blut handeln.
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1.5 Privention

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms betrug in Europa im Jahr 2012 447.090 [Ferlay
J 2013, Tarraga 2014]. Diese hohe Inzidenz und die Tatsache, dass es aus gutartigen
Vorstufen entsteht, belegen die Bedeutung eines gezielten Screeningprogramms.
Screening und Friitherkennungsuntersuchungen sind Teil der Sekundérpriavention. Thr Ziel
ist die Senkung von Morbiditit und Mortalitit [Layer G 2008]. Die Untersuchungen sind
fiir eine Gesamtpopulation bestimmt, um asymptomatische, aber erkrankte Personen zu
finden. Gesucht wird nach klinisch signifikanten, organbegrenzten Tumoren, die kurativ
behandelt werden konnen. Die sekundédre Pravention umfasst das Auffinden von
prikanzerdosen Lédsionen und Karzinomen im Frithstadium [Layer G 2008]. Derzeit
konnen FOBT, Koloskopie und ggf. die Sigmoidoskopie zur Diagnostik herangezogen
werden [Pox CP 2013].

Fiir das kolorektale Karzinom liegt das Ziel der Primérpridvention in der Verhinderung der
Adenom- und Karzinomentstehung. Hierfiir geeignete MaBnahmen liegen in der
Reduktion der exogenen Risikofaktoren. Gemill den Empfehlungen der aktuellen S3-
Leitlinie Kolorektales Karzinom sollte individuell eine Lebensstilverinderung hin zu
ballaststoffreicher, fleisch- und fettarmer Ernihrung, Reduktion von Ubergewicht sowie
korperlicher Bewegung erfolgen. Des Weiteren ist auf Nikotinkarenz und Limitierung des
Alkoholkonsums zu achten [Pox C 2013].

Die Einnahme von niedrig dosiertem Aspirin zeigt einen geringen praventiven Effekt auf
die Adenomrezidivrate. Dem gegeniiber stehen aber die medikamentdsen Risiken, die eine
generelle Empfehlung nicht zulassen [Pox C 2008]. Ferner ist der Einfluss von
Antioxidantien und Mikrondhrstoffen noch nicht ausreichend belegt [Tarraga 2014, Pox C
2013].

Allerdings zeigen Studien zum Thema Prdvention, dass nur ca. 20% der Bevolkerung

diesen Empfehlungen Beachtung schenkt [Tomeo CA 1999].

Die Aufgaben der Tertidrpravention liegen in der Tumornachsorge [Eickhoff A 2003].
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1.6 Gegenwiirtige Screeningregime
1.6.1 Vorsorgeuntersuchung in Deutschland seit 2002

Erste Screeninguntersuchungen zur Fritherkennung kolorektaler Karzinome gibt es seit
1971. In diesem Jahr wurde fiir Manner und Frauen ab 45 Jahren die gezielte Anamnese
und digital rektale Palpation eingefiihrt. Sechs Jahre spiter, 1977, kam zusétzlich der
Haemocculttest (Test auf verstecktes Blut im Stuhl) hinzu [Eickhoff A 2003].

Im Oktober 2002 wurde die Darmkrebsvorsorge um die Koloskopie ab dem vollendeten
55. Lebensjahr fiir alle gesetzlich versicherten Personen erweitert [Pox CP, 2014]. Seither
haben in Deutschland alle Allgemeinversicherte ab dem 50. Lebensjahr Unter-
suchungsanspriiche auf einen jdhrlichen Test auf okkultes Blut im Stuhl. Ab dem 55.
Lebensjahr kann eine Koloskopie durchgefiihrt werden. Bei unauffilligem Befund sollte
eine 2. Darmspiegelung nach 10 Jahren erfolgen. Alternativ kann ab dem 55. Lebensjahr
ein 2-jdhrlicher FOBT angewendet werden [Pox CP 2008, Schmiegel W 2004].
Entsprechend der S3- Leitlinie Kolorektales Karzinom sollte im Falle einer
Koloskopieablehnung eine Sigmoidoskopie und zusitzlich bzw. ausschlielich ein
jahrlicher FOBT erfolgen. Alternativ. zum guaiakbasierten FOBT kann ein
immunologischer FOBT zum Einsatz kommen. CT- oder MR- Colonographie kdnnen zur
Diagnostik bei inkompletter Koloskopie hinzugezogen werden [Pox CP 2013].

Eine Auswertung von rund 200.000 Histologiebefunden aus den Jahren 2006 — 2007
erbrachte bei 11,5% der Untersuchten hyperplastische Polypen, in 21,2% lagen Adenome
vor. Bei 0,8% der Screening-Teilnehmer zeigte der histopathologische Befund ein
kolorektales Karzinom. Die diagnostizierten Malignome befanden sich iiberwiegend in
einem giinstigen Stadium (UICC I 44,2% und II 23,3%) [Pox CP 2012]. Die
Befundprivalenz steigt mit zunehmendem Alter an und ist bei Méannern rund 1,7-mal
hoher als bei Frauen [Pox CP 2012].

Das Risiko von Komplikationen wihrend und nach einer Koloskopie ist bei Biopsien und
Polypektomien am grof3ten. Weitere Risikofaktoren fiir das Auftreten von Komplikationen
sind Patientenalter und -geschlecht, Koloskopieindikation, Sedierung bzw. Analgesie
[Mansmann U 2008]. Im Berichtsjahr 2010 wurden bundesweit ca. 409.700 Friih-

erkennungskoloskopien abgerechnet. Von 394.667 Teilnehmern liegen #rztliche
14



Dokumentationsbogen vor. Nach diesen Dokumentationen traten bei 819 Patienten
Komplikationen auf. Dies entspricht 2,1%o der Untersuchten. Den grofiten Anteil nehmen
mit 1,3%o0 Blutungen, gefolgt von kardiopulmonalen Ereignissen (0,4%0) und
Darmperforationen (0,2%0) ein [ZI Projekt wissenschaftliche Begleitung von
Fritherkennungskoloskopien in Deutschland, 8. Jahresbericht, 2010].

Schiétzungen zufolge konnten mit Hilfe der Fritherkennungskoloskopie im Zeitraum 2003-
2010 bundesweit rund 100 000 Darmkrebsfille verhiitet und weitere rund 50 000
Darmkrebserkrankungen friihzeitig diagnostiziert werden. In diesem Zeitraum wurden bei

ca. 300 000 Teilnehmern fortgeschrittene Adenome ermittelt und entfernt [Brenner H

2010].

1.6.2 Fikaler okkulter Bluttest im Stuhl (FOBT)

Studie Autor Pat. Sensitivitit | Mortalititsred. | Pos. Prad.
Anzahl fiir fiir Wert fiir
kolorektales | kolorektales kolorektales
Karzinom Karzinom Karzinom
Minnesota | Mandel 46.551 92,2 %** 33%! 0,9-6,1 %**
1993 80,8 %* 21%? 5,6%%*
Nottingham | Hardcastle | 150.251 57,2%%* 13% 9,9-17,1%%*
1996
Funen Kronborg 61.933 55%%* 16% 5,2-18,7%%*
1996
Goteborg Kewenter 68.308 82%%** 16% Nicht
1994 bestimmt

Tabelle 1 Zusammenfassung der vier kontrolliert-randomisierten Studien zum FOBT
[Hewitson et al. 2008, Towler et al. 1998; Kronborg et al. 1996, Hardcastle et al. 1996, Mandel et al. 1993]

* unhydrated ! jahrliches Screening (annual screening)
**rehydrated 2 zweijahrliches Screening (biennal screening)
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Der Test auf okkultes Blut im Stuhl (fecal occult blood test, FOBT) ist seit 1977 Teil der
Darmkrebsvorsorgeuntersuchung in Deutschland fiir Patienten ab dem 45. Lebensjahr
[Eickhoff A 2003]. Die Erkenntnis, dass kolorektale Polypen und Karzinome haufiger
bluten als die normale Darmschleimhaut, erlaubt den Einsatz biochemischer Stuhltests
[Pox C 2008, 2014]. Diese biochemischen Tests sind mit einem mit Guajakharz
beschichteten Filterpapier ausgestattet. Die Blaufirbung des Guajakharzes erfolgt nach
Zugabe von Wasserstoffperoxid aufgrund der Pseudoperoxidaseaktivitit von im Stuhl
enthaltenem Hamoglobin. Der Test beinhaltet insgesamt sechs Testfelder, dafiir werden je
zwei Proben von drei aufeinander folgenden Stuhlgéngen auf die entsprechenden Felder
aufgetragen [Pox CP 2008]. In vier groBen kontrolliert-randomisierten Studien konnte
eine Mortalitdtssenkung des kolorektalen Karzinoms um bis zu 25% gezeigt werden (Tab.
1) [Mandel JS 1993, Hardcastle JD 1996, Kronborg O 1996, Kewenter J 1994, Towler B
1998, Hewitson P 2008].

Der FOBT kann die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms signifikant senken, wie in der
Minnesota Colon Cancer Study dargestellt wurde [Mandel JS 2000]. 46.551 Personen
nahmen an dieser Studie teil und wurden in drei Gruppen randomisiert. Die erste Gruppe
nahm am Screeningprogramm mit jahrlichem FOBT, die zweite am FOBT alle zwei Jahre
teil und die dritte Gruppe bildete die Kontrollgruppe. In der Minnesota-Studie wurden
82,5% der Proben rehydriert. Dies bewirkte eine Erhohung der Sensitivitdt von 80,8 auf
92,2% bei gleichzeitiger Verminderung der Spezifitdt von 97,7 auf 90,4%. Mit Erh6hung
der positiven Ergebnisse stieg auch die Zahl der falsch positiven Tests. Dies hatte eine
Steigerung der Koloskopien mit Kostenerhohung zur Folge [Mandel JS 1993]. In der
Gruppe der jahrlichen FOBT-Testung mit Rehydrierung der Testfelder sank die 13-Jahre-
Gesamtsterblichkeit um 33% verbunden mit einem Stadienshift hin zu prognostisch
giinstigeren Dukes-Stadien. Dagegen betrug die Mortalititssenkung bei den zweijdhrigen
Testungen 6% verglichen mit der Kontrollgruppe [Mandel JS 1993].

Die Sensitivitit des FOBT variiert zwischen den einzelnen Studien und liegt zwischen
35,6% [Liebermann DA 2001] und 92,2% [Mandel JS 1993] bei hoher Spezifitit (96-
98%) [Mandel JS 1993]. Aufgrund seiner einfachen Handhabung und geringen Kosten bei
zugleich guter Compliance eignet sich der Test auf okkultes Blut im Stuhl als

Sekundirprivention des kolorektalen Karzinoms [Hardcastle JD 1980, Walker 1991,
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Mandel JS 1999]. Sobald eines der 6 Testfelder einen positiven Befund zeigt, wird eine
koloskopische Untersuchung des gesamten Kolons empfohlen [Pox CP 2008]. Nachteile
des FOBT liegen in der geringen Sensitivitit und den damit verbundenen falsch positiven
und falsch negativen Resultaten [Layer G 2008]. Zum Beispiel nehmen Blutungen des
oberen Gastrointestinaltraktes, Aspirineinnahme oder auch Nahrungsmittel Einfluss auf
den FOBT und koénnen somit zu falsch positiven Ergebnissen fithren [Eddy DM 1990].
Zu bedenken gilt, dass nicht alle groBen Adenome oder Karzinome zu Blutungen fiihren
bzw. vor der Probenentnahme geblutet haben und folglich ein falsch negatives FOBT-

Ergebnis liefern konnen [Macari M 2005, Pox C 2008].

1.6.3 Sigmoidoskopie

Bei der Sigmoidoskopie erfolgt die endoskopische Diagnostik des Rektums, Sigmas und
eventuell des Colon descendens bis maximal zur linken Kolonflexur. In diesen
Darmabschnitten sind ca. 50% der adenomatdsen Polypen lokalisiert. Folglich werden
Veridnderungen, die sich proximal der linken Flexur befinden, nicht erfasst [Ransohoff DF
2002; Lieberman DA 2000].

Personen mit Adenomen in distalen Kolonabschnitten verschiedener Gréfe haben ein
erhohtes Risiko fiir das Vorliegen fortgeschrittener proximaler Neoplasien [Liebermann
DA 2000, Imperiale TF 2000]. Dagegen scheint das Vorhandensein von distalen hyper-
plastischen Polypen kein erhohtes Risiko fiir fortgeschrittene proximale Neoplasien zu
haben [Liebermann DA 2000]. Personen, die keine Polypen im Rektum, Sigmoid und
Kolon descendens aufweisen, haben ein Risiko fiir fortgeschrittene proximale Neoplasien
von 2,7%. Das Risiko steigt signifikant mit dem Patientenalter an [Lieberman DA 2000,
Imperiale TF 2000]. Die Sigmoidoskopie als Einzelverfahren ist in der Lage, ca. 70% der
Patienten mit fortgeschrittenen Neoplasien zu diagnostizieren. Sigmoidoskopie und FOBT
in Kombination konnen bis zu 76% dieser Patientengruppe identifizieren, aber 24% der
Patienten mit fortgeschrittenen Neoplasien des gesamten Kolons werden nicht erfasst

[Liebermann DA 2001]. Die Studienergebnisse von Liebermann et al. und Imperiale et al.
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zeigen aullerdem, dass nur ~50% der Patienten mit fortgeschrittenen proximalen
Neoplasien, die aufgrund positiver Sigmoidoskopie bzw. der Kombination
FOBT/Sigmoidoskopie koloskopiert wurden, erkannt werden [Imperiale TF 2000,
Liebermann DA 2001].

Eine Mortalititsreduktion von bis zu 60% erreicht dieses Untersuchungsverfahren fiir
rectosigmoidale Karzinome und, bezogen auf die flexible Sigmoidoskopie, kann eine
Gesamtmortalitdtsreduktion fiir kolorektale Karzinome von bis zu 30% erreicht werden
[Selby JV 1992].

Die Sigmoidoskopie wird in der Regel ohne komplette Darmreinigung und ohne
Sedierung durchgefiihrt. Dies beeintrichtigt die Qualitdt der Untersuchung. Patienten mit
positivem Sigmoidoskopiebefund werden zur Koloskopie mit Polypektomie iiberwiesen
[Tarraga 2014].

Patienten zeigen gegeniiber der Sigmoidoskopie eine hohere Akzeptanz, da kaum eine
Sedierung notwendig ist und es seltener zu Komplikationen kommt [Brenner H 2014,
Téarraga 2014]. Die Sigmoidoskopie als Einzeluntersuchung oder in Kombination mit dem
FOBT konnen bei Patienten, die eine komplette Koloskopie ablehnen, zum Einsatz

kommen [Pox CP 2013].

1.6.4 Koloskopie (OC)

Seit dem Jahre 2002 ist die Koloskopie Bestandteil der Darmkrebsvorsorge in
Deutschland fiir Personen ab dem 55. Lebensjahr [Brenner H 2010].

Die Vorteile der Koloskopie liegen in der hohen Sensitivitit und Spezifitdt dieser
Untersuchungsmethode bei der Polypendiagnostik im gesamten Kolon [Eickhoff A 2003].
In der National-Polyp-Studie wurde dargestellt, dass mit Hilfe der endoskopischen
Polypektomie die Adenom-Karzinom-Sequenz und damit der Prozess der
Malignomentstehung unterbrochen wird. Dies fiihrt zu einer Senkung der Inzidenz

kolorektaler Karzinome von 76-90% [Winawer SJ 1993].
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Die bei der optischen Koloskopie diagnostizierten Polypen konnen in einer Sitzung
abgetragen oder biopsiert und zur histologischen Untersuchung eingeschickt werden.
Damit ist eine Senkung der Morbiditdt und Mortalitit des kolorektalen Karzinomes
moglich [Mandel JS 1993, Miiller AD 1995].Eine sichere Detektion von Lasionen ist von
der Erfahrung des untersuchenden Gastroenterologen abhingig [Rex DK 1997, Lieberman
DA 2000].

In der National-Polyp-Studie (Langzeit-Follow-up-Studie) konnte gezeigt werden, dass
die Mortalitidt kolorektaler Karzinome nach Polypektomie in der Adenom-Kohorte um
53% geringer ist als in der Allgemeinbevolkerung. Adenomentfernung im Rahmen einer
Koloskopie fiihrt zur Senkung der Inzidenz und Mortalitit kolorektaler Karzinome
[Zauber AG 2012].

Durch die Untersuchung des gesamten Kolons ist die Auffindungsrate von Polypen bzw.
Vorlduferldsionen hoher im Vergleich mit der Sigmoidoskopie [Liebermann DA 2001].
Die komplette Koloskopie erreicht eine hohere Mortalititsreduktion fiir kolorektale
Karzinome als andere Screeningmethoden [Liebermann DA 2000]. Risiken und Nutzen
miissen in Abhingigkeit des allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten abgewogen
werden. Bei normalen koloskopischen Verhiltnissen wird eine Rekoloskopie nach ca. 10
Jahren empfohlen [Eickhoff A 2008], da die Mehrzahl der Kolonkarzinome aus benignen
Vorlduferldasionen entstehen, welche eine langsame Progredienz aufweisen [Muto T,
Morson BC 1975]. Die vollstindige Koloskopie mit Hilfe der Videoendoskopie ist der
aktuelle Goldstandard. In Deutschland sind gegenwirtig der Haemoccult-Test und die
Koloskopie erstattungsfiahige Screeningmethoden [Pox CP 2013]. Der Haemoccult-Test
allein weist jedoch keine akzeptable Sensitivitit auf, die Koloskopie wird von vielen
Patienten als belastend empfunden und ldsst daher eine geringe Akzeptanz erkennen
[Ziegler M 2010, de Wijkerslooth TR 2012 Dec]. Im Jahre 2006 nahmen 1,50% der
teilnahmeberechtigten Personen Bayerns am Koloskopie-Screening-Programm teil, mit
der hochsten Akzeptanz im Alter zwischen 55 und 65 Jahren. Fiir die komplette
Untersuchung des Kolons bendtigten 92,85% der Personen eine Sedierung bzw. Analgesie
[KVB Koloskopie 2007]. Koloskopische Untersuchungen bergen das Risiko von
Komplikationen. Unter den 236.087 durchgefiihrten ambulanten Koloskopien in Bayern

kam es in 0,22% zu Blutungen, in 0,03% zu Perforation und kardiorespiratorische
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Komplikationen traten in 0,06% der Fille auf [KVB Koloskopie 2007]. Das
Komplikationsrisiko ist in der Gruppe der dlteren Personen hoher. Es besteht ein erhohtes
Risiko fiir Blutung und Perforation wihrend bzw. nach Biopsie/Polypektomie, besonders

bei groBen Lisionen [Mannsmann U 2008].

1.7 Neue und in Entwicklung befindliche Screeningverfahren
1.7.1 CT - Colonographie (CTC)

Die Untersuchung des Kolons mittels Computertomographie gibt Auskunft iiber die
Schleimhautbeschaffenheit des Darmes bei gleichzeitig minimalinvasiver Diagnostik fiir
den Patienten [Johnson CD 2008]. Das Verfahren der virtuellen Koloskopie (compu-
tertomographische Colonographie) konnte aufgrund der technischen Fortschritte in den
letzten Jahren zunehmend verbessert werden. Die Verwendung eines Mehrzeilen-
Computertomographen, der iiber eine hohe Ortsauflosung verfiigt, und die stindig
verbesserte dreidimensionale Visualisierung der Datensdtze fithren zu einer hohen
Detektionsrate kolorektaler Polypen [Johnson CD 2008, Iannaccone R 2003]. In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass die CT-Colonographie beim Auffinden kolorektaler
Polypen >9mm, fortgeschrittene Neoplasien und Karzinome Sensitivititen von 90% und
mehr erreicht [Johnson CD 2008, Pickardt PJ 2003, Iannaccone R 2003]. Allerdings
variieren die Ergebnisse fiir die Sensitivitit bei der Diagnostik von Polypen >6mm von
51% [Rockey DC 2004, Iannaccone R 2003] bis 91% [Pickardt PJ 2003]. Die
Sensitivitit ist zu einem groflen Teil von der Erfahrung des auswertenden Radiologen
abhingig [Spinzi G 2001]. Weiterhin erhoht eine sorgfiltige Darmreinigung die
diagnostische Genauigkeit [Lefere 2004, Macari M 2001]. Des Weiteren wird das
sogenannte ,,fecal tagging* eingesetzt. Bei diesem Verfahren wird mit Hilfe von barium-
bzw. jodhaltigem Kontrastmittel Stuhl markiert. Ziel ist es, die fiir viele Patienten

belastende Darmreinigung zu reduzieren bzw. zu vermeiden [Lefere P 2004, Callstrom
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MR 2001]. Eine Metaanalyse zur CTC mit insgesamt rund 6400 Patienten verdeutlicht die
Sensitivititen in den verschiedenen PolypengroBengruppen: <6mm: 48%, 6-9mm: 70%,
>1cm: 85% [Layer G 2008]. Aufgrund der bisher vorliegenden Daten konnte die CTC
eine Alternative zum aktuellen Goldstandard — optische Koloskopie — darstellen [Kim DH
2007]. Die Attraktivitdt der CT-Colonographie liegt fiir Patienten in der minimalinvasiven
Diagnostik, bei der keine Sedierung erforderlich ist, der geringen Komplikationsrate und
in der kurzen Untersuchungszeit [Johnson CD 2008]. Zu bedenken gilt aber die mit der
virtuellen Koloskopie verbundene Strahlenexposition fiir den Patienten. Diese kann bei
Verwendung von Mehrzeilen-Computertomographen mit Strahlenreduktionsalgorithmen
der neuen Generation um rund 35% gesenkt werden [Graser A 2006]. Ein Vorteil der CT-
Untersuchung ist das Auffinden von abdominalen Nebenbefunden, die fiir den Patienten
bedeutungsvoll sein konnen [Gluecker TM 2003].

Bei Durchfiihrung einer primédren CT-Colonographie mit Detektion von Polypen ist in
Abhingigkeit der BefundgroBe eine therapeutische Koloskopie notwendig. Diese
Koloskopieiiberweisungsrate variiert bei Ldsionen mit einem cut-off-Wert von >5mm
von 17% bis 29,7% und verringert sich bei einem cut-off-Wert von >10mm auf 7,5%

[Pickhardt PJ 2003, Johnson CD 2008].

1.7.2 MR-Colonographie (MRC)

Als weiteres bildgebendes Verfahren zur Diagnostik kolorektaler Tumoren kann ebenso
die Magnetresonanztomographie eingesetzt werden. Gegenwartig liegt nur eine begrenzte
Anzahl an Studienergebnissen fiir das Darmkrebsscreening mittels Magnet-
resonanzcolonographie vor.

Zijta et al. fiihrten 2009 eine Literaturrecherche zu vergleichenden MR-Colonographie-
Studien, die in den Jahren 1997 bis 2009 veroffentlicht wurden, durch. Das Ergebnis
dieser Uberpriifung ist eine 100%ige Sensitivitit fiir kolorektale Karzinome. Fiir die
Detektion von Polypen >10mm erreicht die MRC eine durchschnittliche Sensitivitit von
88% und Spezifitit von 99% in der Auswertung per Patient. Fiir das Auffinden von
Polypen <6mm und 6-9mm existieren unterschiedliche Aussagen [Zijta FM 2010].
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Graser et al. fithrten eine Vergleichsstudie zum Thema MR-Colonographie vs. optische
Koloskopie bei 286 asymptomatischen Personen durch und erhielten Sensitivititen fiir
Polypen >6mm von 78,4% (MRC) und 97,3% (optische Koloskopie). Fortgeschrittene
Adenome wurden von der Magnetresonanzcolonographie in 75% und durch Koloskopie in
100% der Fille detektiert [Graser A 2013]. Die CT-Colonographie erreicht im Vergleich
zur MR-Untersuchung hohere Sensitivititen bei der Polypendetektion, ist aber gekoppelt
mit der Strahlenbelastung der Patienten [Graser A 2013].

Derzeit ist fiir beide Verfahren, CT- und MR-Colonographie, eine komplette
Darmreinigung notwendig, um bestmogliche Ergebnisse zu erzielen [Fletcher JG 2000;
Macari M 2001; Johnson CD 2000]. Fiir viele Patienten stellt die Darmreinigung
allerdings eine unangenehme und beschwerliche Prozedur dar [Gliicker TM 2003].
Pickardt et al. zeigte eine hohe Aussagekraft bei der Diagnostik von Lésionen, nachdem
AbfithrmaBnahmen und ,(fecal tagging“ in Verbindung mit der dreidimensionalen

Bildauswertung erfolgten [Pickardt PJ 2003].

1.7.3 Immunologische und molekulare Stuhltests

Immunologische Stuhltests weisen humanes Hidmoglobin im Stuhl nach. Der
Mechanismus beruht auf der Bindung monoklonaler Antikorper an der B-Untereinheit des
menschlichen Hédmoglobins und polyklonale Antikorper, die speziell menschliches
Globin detektieren [Smith A 2006, Allison JE 2014]. Durch die Verwendung von
markierten Antikorpern erfolgt die Detektion und Messung des Antikorper-Himoglobin-
Komplexes. Es existieren sowohl qualitative als auch quantitative Tests, wobei letztere
als Untersuchungsmittel in Screeningsituationen eingesetzt werden sollten [Allison JE
2014].

Fidkal immunochemische Tests (FIT) haben eine hohere Sensitivitét fiir fortgeschrittene
Neoplasien im Vergleich zum FOBT [Guittet L 2007, Smith A 2006]. Dabei weisen die
Sensitivitdten fiir fortgeschrittene Neoplasien in Abhédngigkeit von cut-off-Werten von
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38, 33 und 31% (cut-off 50, 75, 100ng HB/ml) bei Spezifititen von 93, 96 und 97% (cut-
off 50, 75, 100 ng Hb /ml) auf. Kolorektale Karzinome kénnen mit Sensitivititen von
88% bei cut-off 50 ng Hb/ml bzw. 75% bei 100ng Hb/ml bestimmt werden [de
Wijkerslooth TR 2012 Oct]. In einer Studie aus dem Jahr 2006 wies der
immunochemische Stuhltest kolorektale Karzinome in 14 von 17 Fillen (82,4%) nach
und der FOBT erkannte im Gegensatz dazu 8 von 17 (47,1%) Karzinomen. Bei den
fortgeschrittenen Adenomen zeigte der immunologische Test in 44,4% und der FOBT in
24.,2% ein positives Ergebnis [Smith A 2006].

Die Vorteile fiir immunochemische Stuhltests liegen in der hoheren Sensitivitit fiir
fortgeschrittene Neoplasien und zugleich bestehen keine didtischen oder medikamentdse
Restriktionen [Guittet L 2006, Smith A 2006].

Sowohl der biochemische als auch der immunologische FOBT koénnen nur blutende

Adenome und Karzinome erfassen [Allison JE 2014].

Die Molekulargenetik stellt die Grundlage fiir die Analyse des Stuhls auf DNA Spuren
dar [Imperiale TF 2004, Sidransky D 1992]. Der von Imperiale et al. verwendete DNA
Stuhltest beinhaltet quantitative molekulare Assays fiir KRAS Mutationen, verédnderte
Methylierung der Gene NDRG4 und BMP3, Nachweis des B-Actins, sowie ein
Hamoglobin Immunoassay. Als Vergleichstest wurde ein immunochemischer Test (FIT)
verwendet. Dabei erreichte der DNA-Test in der Studie eine Sensitivitit fiir kolorektale
Karzinome von 92,3% (60 von 65 Karzinomen). Der immunologische Stuhltest (FIT)
dagegen erkannte 48 von 65 Karzinomen (73,8%). Von den 757 fortgeschrittenen
prikanzerosen Lisionen zeigte der DNA Test in 321 Fillen (42,4%) und der
immunologische Test in 180 Fillen (23,8%) ein positives Ergebnis [Imperiale TF 2014].
Die Spezifitit des DNA Tests war mit 86,6% im Vergleich zum FIT, der 94,9% betrug,
vergleichsweise niedriger [Imperiale TF 2014].

Eine, 2008 von Ahlquist et al., verdffentlichte Studie zeigte im Vergleich von zwei FOBT
und zwei DNA Tests in Bezug auf relevante Neoplasien Sensitivitaten von 20% fiir den
DNA Test, 21% fiir den Hemoccult® SENSA® Test und 17% fiir den Hemocculttest®.

Die besseren Ergebnisse des zweiten DNA Testes (Sensitivitit 40% fiir relevante
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Neoplasien) beruhen auf Anwendung bei einer geringeren und ausgewdhlten
Probandenzahl [Ahlquist DA 2008].

Die molekulargenetischen Tests befinden sich derzeit noch in Erforschung und Testung.

1.74 Bluttest (Septin 9)

Der Nachweis von DNA(methylierte DNA des Septin-9-Gens) aus Adenomen und
kolorektalen Karzinomen, die im Blut zirkuliert, bildet die Grundlage fiir den SEPT9-
Test [Church TR 2014, Kolligs FT 2014]. In der prospektiven PRESEPT-Studie wurden
insgesamt 7941 Personen Blutplasmaproben entnommen und anschlieBend fiir die
Koloskopie vorbereitet. Fiir kolorektale Karzinome erbrachte der SEPT9-Test eine
Sensitivitidt von 48,2% und fiir fortgeschrittene Adenome von 11,2%. Die Spezifitit
betrug 91,5%. Fiir einen Einsatz als Screening- bzw. Vorscreeningtest sollte der SEPT9-
Test allerdings eine hohere Detektionsrate fiir Karzinome im Frithstadium und

fortgeschrittene Adenome aufweisen [Church TR 2014].

1.7.5 Kapselendoskopie (CCE)

Die Kapselendoskopie stellt ein weiteres Verfahren zur Beurteilung des Kolons dar und
ist seit ungefdhr 10 Jahren im Einsatz [Riccioni ME 2012]. Seither wurde diese Methode
stetig weiterentwickelt und gilt heute als sicheres Untersuchungsverfahren. Die CCE
kann bei Patienten mit Kontraindikationen gegeniiber der konventionellen Koloskopie,
bei inkompletter OC bzw. Ablehnung der OC angewandt werden [Riccioni ME 2012,
Rex DK 2015]. Die Arbeit von Riccioni et al. stellt die sehr unterschiedlichen und
kontroversen Ergebnisse zahlreicher Studien zur CCE dar. Dabei rangieren die
Sensitivitidten der Kapselendoskopie von 56% bis 76% fiir die Polypendetektion aller
Groflen. Die Resultate sind stark abhidngig vom Einsatz der Technik, Darmvorbereitung
und dem Befunder, ebenso wie bei der Koloskopie und CTC [Riccioni ME 2012, Van

Gossum A 2009].Die Sensitivititen der Kapselendoskopie sind geringer als die der
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optischen Koloskopie und stirker von der Darmvorbereitung abhédngig [Van Gossum A,
2009].

Rex et al. untersuchte 695 asymptomatische Personen mittels Kapselendoskopie und
einige Wochen spiter erfolgte die optische Koloskopie. Die Kapselendoskopie erreichte
dabei Sensitivititen von 92% bzw. 88% fiir Adenome >10mm bzw. >6mm mit einer
Spezifitit von 95% bzw. 82%. Polypen >10mm, >6mm wurden mit einer Sensitivit von
80% bzw. 81% und einer Spezifitdt von 97% bzw. 93% detektiert [Rex DK 2015].

Die Kapselendoskopieuntersuchung konnte im Vergleich mit der OC ebenfalls kosten-
effektiver sein, wenn die Teilnahmerate der Kapselendoskopie 30% besser ist als die der
Koloskopie. Eine Kostenreduktion tritt ebenfalls ein, wenn Polypen >6mm zur
therapeutischen Koloskopie iiberwiesen wiirden. Berechnet wurde dies anhand einer

hypothetischen Population mithilfe des Markov Models [Hassan C 2008].

1.8 Kosten fiir Screening in Deutschland

Neben der Frage nach Sensitivitit und Spezifitit sowie Akzeptanz einzelner
Screeningverfahren zur Darmkrebsvorsorge spielt auch die Kosteneffektivitit in
Deutschland eine grof3e Rolle.

Bei der Kostenberechnung der einzelnen Verfahren werden unterschiedliche Faktoren
einbezogen. So werden Kostenberechnungen hinsichtlich gewonnener Lebensjahre,
Folge- bzw. Intervalluntersuchungen, Nebenbefunde der CTC erstellt [Vijan S 2007].
Eine Modellkalkulation [Sieg A 2007] basierend auf Online Dokumentationen von
Vorsorgekoloskopien verdeutlicht das Einsparpotential dieser Untersuchung. In
Deutschland konnen bei einer einmaligen Screeningkoloskopie in einem Zeitraum von 10
Jahren pro Koloskopie durchschnittlich zwischen 121€ und 623€ eingespart werden.
Diese Netto-Einsparungen, die aufgrund der Vermeidung von
Darmkrebsbehandlungskosten entstehen, kénnen die Kosten fiir Screening, Nachsorge

und Komplikationen ausgleichen [Sieg A 2007].
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Stiirzlinger et al. sind der Meinung, dass die konventionelle Koloskopie generell kosten-
effektiver ist und folglich keine Empfehlung fiir die CTC beziiglich Diagnose oder
Screeninguntersuchung gegeben werden kann. Allerdings sollten die rasant fort-
schreitende Weiterentwicklung der CTC Technik, samt Bildnachverarbeitungs-
programmen und Befunderausbildung beriicksichtigt werden. Hinzu kommt die Frage
nach geeigneten Intervalluntersuchungen und Umgang mit CTC-Befunden [Stiirzlinger H
2009]. Dementsprechend sprach sich Lansdorp-Vogelaar dafiir aus, dass die CTC eine
kosteneffektivere Methode darstellen kann, unter der Voraussetzung, dass sie alle 5 Jahre
durchgefiihrt wird und nur bei Lisionen >6mm zur Koloskopie weiteriiberwiesen wird
[Lansdorp-Vogelaar I 2009].

Die Kosten fiir Koloskopieuntersuchungen in Deutschland werden mittels des aktuellen
EBM-Kataloges zur Honorarverteilung der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
berechnet. Fiir die CTC-Untersuchung existiert keine kassendrztliche Gebiihr. Eine
Vergiitung fiir CTC-Untersuchungen kann somit nur anhand der privatirztlichen
Gebiihrenordnung angenommen werden. Diese Kosten sollen denen der diagnostischen

Koloskopie dhneln [Stiirzlinger H 2009].

1.9 Akzeptanz der Vorsorgeuntersuchungen

Seit Oktober 2002 ist die Vorsorgekoloskopie fiir Personen ab dem 55. Lebensjahr ein
Bestandteil =~ der Darmkrebsvorsorge in Deutschland. Von diesem Zeitpunkt bis
einschlieBlich 2010 nahmen 20,1% der anspruchsberechtigten Frauen und 18,3% der
Minner die angebotene Koloskopie wahr. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 4,2
Millionen Fritherkennungskoloskopien durchgefiihrt [ZI Projekt wissenschaftliche
Begleitung von Fritherkennungskoloskopien in D, 8. Jahresbericht]. Fiir den Einsatz von
Screeningtests ist es erforderlich, dass diese eine hohe Genauigkeit im Auffinden von
Polypen und Tumoren haben und von der Bevolkerung akzeptiert werden [Mandel JS

1997].
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Die mangelnde Akzeptanz fiir die Koloskopie scheint multifaktoriell zu sein. Dabei
spielen das Aufkldrungsverhalten des Hausarztes, Bildungsstand der Patienten sowie
personliche Befiirchtungen beziiglich der Koloskopie (Schmerzen wéhrend der
Untersuchung und Komplikationsrisiko) einschlieflich eines moglichen Befundes eine
entscheidende Rolle [Ziegler M 2010, 2011]. Griinde fiir eine Nichtteilnahme an
Screeninguntersuchungen liegen laut einer niederldndischen Studie zudem im Fehlen von
Symptomen, Unannehmlichkeiten wéhrend der Untersuchungen und ,keine Zeit/zu an-
strengend“ zu sein [de Wijkerslooth TR 2012 Dec]. Um eine steigende
Teilnahmebereitschaft in der Bevolkerung zu erreichen, sollten sowohl Arzte als auch
Patienten iiber Details rund um die Koloskopie und die Kolonkarzinomerkrankung besser
informiert werden [Ziegler M 2010]. Des Weiteren konnte eine bessere Organisation,
beispielsweise durch gezielte Einladung berechtigter Personen, zum Einsatz kommen
[Brenner H 2010]. Die Studie von Stoop et al. zeigte eine signifikant hohere
Teilnahmebereitschaft der Personen fiir die CT-Colonographie im Vergleich zur
Koloskopie (34% vs. 22%). Die Detektionsrate fiir fortgeschrittene Neoplasien war im
Vergleich zur Koloskopie allerdings geringer (6,1% vs. 8,7%) [Stoop EM 2012]. Von
Wagner et al. verdeutlichte in einer randomisiert-kontrollierten Studie symptomatischer
Patienten, dass eine hohere Akzeptanz gegeniiber der CT-Colonographie vergleichend zur
Koloskopie vorlag. Hierbei wurden weniger physische Unannehmlichkeiten nach der CT-
Untersuchung beschrieben. Im Gegensatz dazu gaben die Patienten der Koloskopie-
Gruppe aber eine hohere Zufriedenheit in Bezug auf die Befundmitteilung an (am
gleichen Tag und im personlichen Gesprich) [von Wagner C 2012]. Die Priferenz fiir die
CT-Colonographie begriinden Patienten mit einer weniger belastenden und
schmerzdrmeren Untersuchung, einschlieflich der VorbereitungsmaBSnahmen, im
Vergleich zur Koloskopie [van Gelder RE 2004, Liedenbaum MH 2009]. Im Falle von
Folgeuntersuchungen wiirden sich demzufolge mehr Personen fiir eine CTC-
Untersuchung entscheiden (67%) [Liedenbaum MH 2009].

Ebenso prisentierte die Studie von Quintero et al. eine hohere Akzeptanz eines nicht-
invasiven Untersuchungsverfahrens (immunologischer Stuhltest, FIT) versus Koloskopie
(34% vs. 25%). Der FIT zeigte im Vergleich zur Koloskopie gleiche Detektionsraten fiir

kolorektale Karzinome (0,1%), aber beim Auffinden von fortgeschrittenen und
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nichtfortgeschrittenen Adenomen unterliegt der FIT der Koloskopie [Quintero E 2012].
Die hohere Teilnahmerate und die wiederholende Durchfithrung des FIT bei gleichzeitig
geringerer Akzeptanz der Koloskopie vermindern die Vorteile der Koloskopie beim

Auffinden kolorektaler Karzinome [Quintero E 2012].
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, aussagekriftige Verfahren zur Darmkrebsfritherkennung mit
hoher Akzeptanz in der Bevolkerung und unter Beriicksichtigung der Kosten zu finden.
Dazu wurden bestehende und neue Diagnosemdglichkeiten evaluiert. Die einzelnen
Untersuchungen werden in ihrer Aussagekraft fiir sich als auch in Kombination zu

anderen Screeningtests dargestellt. Es ergeben sich folgende Ziele:

1. Uberpriifung der Effektivitit der Screeningverfahren FOBT, Koloskopie,
Sigmoidoskopie und CT-Colonographie als Einzeluntersuchung und in
Kombination miteinander

2. Beurteilung der CT-Colonographie im Hinblick auf Alternative bzw.
Vorscrenning zum Goldstandard Koloskopie

3. Evaluation der Fragebogen zum Teilnehmerkomfort und Akzeptanz vergleichend
Koloskopie und CT-Colonographie

4. Vergleich der Untersuchungskosten zwischen Koloskopie und CT-Colonographie

Anwendbarkeit eines Risiko-Index beim Auffinden fortgeschrittener Neoplasien

Ebenfalls als Doktorandin mitwirkend an der ,,Miinchner Darmkrebs-Vorsorgestudie*
war Sarah Geisbiisch. Thr Fokus lag auf dem prospektiven Vergleich der haufigsten
Screeningtests (OC, CTC, Sigmoidoskopie, FOBT und FIT). Besonderes Augenmerk
wurde dabei auf die Untersuchungsergebnisse der CT-Colonographie an einem 64-
zeiligen  CT-Scanner gerichtet (Sarah  Geisbiisch, ,Miinchner = Darmkrebs-
Vorsorgestudie®, Prospektiver Vergleich von optischer Koloskopie, CT-Colonographie,

Sigmoidoskopie und Stuhltests in einer asymptomatischen Screeningpopulation, 2008).
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3 Teilnehmer und Methoden

3.1 Teilnehmerrekrutierung

Die Fallzahl von mindestens 300 asymptomatischen Personen wurde unter der Annahme
festgelegt, dass die Inzidenz von Adenomen bei ca. 30% und von fortgeschrittenen
Neoplasien (Adenom villds und/oder mit hohergradiger Dysplasie, Adenom >10mm bis
hin zum invasiven Karzinom) von ca. 10% sei. Bei einem Konfidenzintervall von 95% +/-
15% und einer iiblichen Binomialverteilung beschrieben Fleiss et al. 1981 die Berechnung
von notwendigen Fallzahlen fiir eine vergleichende Studie [Fleiss JL 1981]. Die
Sensitivitdt fiir Polypen >5mm wurde fiir die OC bei 95%, fiir die CTC bei 80%
angenommen.

Im Rahmen der Pressekonferenz der Felix-Burda-Stiftung wurde im Februar 2005 in
Miinchen die Darmkrebsvorsorgestudie vorgestellt. Die Information an interessierte
Studienpatienten erfolgte durch zahlreiche Presse-, Radio- und Fernsehberichte. Zudem
erhielten Arzte im niedergelassenen Versorgungsbereich Informationsmaterialien zur
Verteilung an Patienten entsprechend der Studienkriterien. Des Weiteren fiihrte das
Klinikum  GroBhadern unter Mitwirkung der Studienleitungen verschiedene
Aufkldrungsveranstaltungen im Rahmen der Patienten-Information zum Thema

,Darmkrebsvorsorge* durch.

3.2. Teilnehmerkollektiv

Diese Studie hatte als Zielsetzung, die Koloskopie (OC), CT-Colonographie (CTC),
Haemoccult-Test (FOBT) wund Fecal Immunochemischer Test (FIT) als
Screeningmethoden eines asymptomatischen Teilnehmerkollektivs vergleichend auf

Darmkrebs zu untersuchen. Die Ethikkommission der medizinischen Fakultit hat die
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Durchfiihrung dieser Studie genehmigt und alle Studienteilnehmer erkldrten ihre
Zustimmung zur Teilnahme auf einem dafiir vorgesehenen Formblatt.

Abbildung 1 verdeutlicht die Voraussetzungen fiir die Teilnahme an der Studie. Diese
waren: ein Mindestalter von 50 Jahren, keine positive Familienanamnese (zwei erstgradig
Verwandte mit einem kolorektalen Karzinom unabhéngigen Alters oder ein erstgradiger
Verwandter mit einem kolorektalen Karzinom jlinger als 60 Jahre), keine Koloskopie-
Untersuchung in den letzten fiinf Jahren vor Studienbeginn, kein positiver Haemoccult-
Test (FOBT) in den letzten Monaten. Weiterhin sollten die Studienteilnehmer keinerlei
Symptome wie Melaena, Himatochezie, Diarrhoe oder andere abdominelle Beschwerden
aufweisen. Personen, bei denen eine familidr adenomatdse Polyposis (FAP), eine akut
oder chronisch entziindliche Darmerkrankung oder ein hereditdres nicht-polypoides
Coloncarcinom (HNPCC) bekannt war, durften nicht an der Studie teilnehmen.
Ausgeschlossen waren ferner Personen mit einem Body-Mass-Index von >30 oder
Personen, die eine besondere Behandlung oder Uberwachung wihrend der OC bendtigten.
Personen mit Kontraindikationen (z.B. Allergien auf die bei der Durchfiihrung der
Untersuchungen angewandten Medikamente, Kontrastmittel) oder mit schwerwiegenden
Grunderkrankungen, die z.B. nicht fiir die OC sediert werden konnten oder auch
Personen, die an anderen medizinischen oder pharmakologischen Studien teilnahmen,

durften nicht in diese Studie eingeschlossen werden (Abb. 1).

Einschlusskriterien | Alter =50 Jahre

Keine Koloskopie in den letzten flinf Jahren

Symptomfreiheit

Keine bekannte chronisch entziindliche Darmerkrankung

Keine positive Familienanamnese fiir Darmkrebs

Keine schweren systemischen Erkrankungen (z.B. kardiopulmonale
Erkrankungen)

BMI <30

Keine Teilnahme an anderen Studien

Abbildung 1 Einschlusskriterien
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Im Rahmen der Teilnehmerrekrutierung meldeten sich 400 interessierte Personen, wobei
66 Personen gleich ausgeschlossen wurden aufgrund positiver Familienanamnese (33
Personen), Koloskopie innerhalb der letzten fiinf Jahre (20 Personen), Hadmatochezie
(zehn Personen) und entziindlicher Darmerkrankung (drei Personen).

Die Registrierung von 334 Personen erfolgte von August 2005 bis April 2007. Hiervon
wurden 311 Personen mittels CTC und 309 Personen mittels Koloskopie (OC) untersucht.
Zwei Personen waren nach Durchfithrung der CTC zuriickgetreten und zwei Personen
mussten wegen insuffizienter OC von der Studie ausgeschlossen werden, so dass 307
Personen das Teilnehmerkollektiv bildeten. FOBT Stuhlproben wurden von 276 Personen
abgegeben. Der Fragebogen wurde von 256 Teilnehmern ausgefiillt.

Das Teilnehmerkollektiv bestand aus 172 Minnern und 135 Frauen im Alter 50-81
Jahren, das Durchschnittsalter war 60,3 Jahre +/- 7 Jahre (Tab. 2, Abb. 2).

Gesamt Minner Frauen
N 307 172 135
Alter 60.3 +/- 6.7 Jahre 60.7 +/- 6,9 59.8 +/- 6.4
Median 60.0 60.0 59.0
Bandbreite 50-81 50-79 50-81

Tabelle 2 Teilnehmerkollektiv gesamt
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400 interessierte Personen

l

66 Personen ausgeschlossen aufgrund von:

N= 33 positive Familienanamnese

N= 20 Koloskopie in den letzten 5 Jahren
N= 10 Himatochezie

N=3 entziindliche Darmerkrankung

l

334 zu untersuchende Personen

A

311 untersuchte Personen mit CTC

| N=2 Riicktritt

nach CTC

A 4

309 untersuchte Personen mit OC

N=2 Riicktritt
nach inkompletter

—\—> Koloskopie

A 4

307 untersuchte Personen mittels CTC, OC,
diese bilden das Studienkollektiv

N

276 Personen mit 256 Personen mit ausgefiilltem Fragebogen
FOBT * 139 komplett ausgefiillte Fragebogen
* 117 inkomplett ausgefiillte Fragebogen

Abbildung 2 Teilnehmerkollektiv
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33 Teilnehmervorbereitung

Die Studienteilnehmer erhielten ca. zwei Wochen vor dem geplanten Untersuchungstag
das Informationsschreiben mit Aufkldrungsbogen fiir die Koloskopie und eine evtl.
benotigte Narkose sowie detaillierte Angaben iiber Art, Nutzen und mogliche Risiken der
Darmkrebsvorsorgestudie. Das Paket enthielt weiterhin die Medikamente zur
Darmvorbereitung, diese waren: Pulver fiir die Polyethylenglykol-Trinklosung
(Kleanprep®, Norgine Pharmaceuticals, Marburg, Deutschland), Natriummonophosphat-
Losung und Bisacodyl-Tabletten (Praepacol®, Guerbet Pharma, Sulzbach, Deutschland),
einen Haemoccult-Test (bestehend aus drei Testbriefchen, Fa. Beckman Coulter®,
GmbH) und zwei 10 ml Rohrchen fiir Stuhlproben, welche mittels immunochemischen
Hamoglobin-stuhltests (FIT) untersucht wurden. Bevor mit der Darmreinigung begonnen
werden konnte, sammelten die Teilnehmer, gemédll Anleitung, Stuhlproben an drei
folgenden Tagen fiir den Haemoccult-Test (FOBT). Des Weiteren wurden Proben von
zwel verschiedenen Teilen eines Stuhls fiir die immunochemische Hamoglobin-
Stuhluntersuchung (FIT) in die zwei 10 ml Probenrohrchen gegeben. Diese wurden
luftdicht verschlossen kiihl gelagert und am Tag der Untersuchung in der Abteilung fiir
klinische Chemie zur Analyse und Auswertung abgegeben. Die Darmreinigung wurde in
einheitlicher Form einen Tag vor dem Untersuchungstermin entsprechend der Anleitung
durchgefiihrt. Nach einem leichten Friihstiick durften die Teilnehmer nur noch klare
Fliissigkeiten zu sich nehmen. Um 12 Uhr sollten 30 ml Natriummonophosphat und um
14 Uhr 20 mg (= 4 Tabletten) Bisacodyl (Prepacol®, Guerbet Pharma, Sulzbach,
Deutschland) eingenommen werden. Ab 17:30 Uhr sollten die Probanden drei Liter der
Polyethylenglykol-Trinklosung (KleanPrep®, Norgine Pharmaceuticals, Marburg,
Deutschland) einnehmen, um sechs Uhr morgens am Untersuchungstag einen weiteren
Liter der gleichen Losung. Nach ca. zehn Monaten Studienlaufzeit wurde die Methode der
Darmvorbereitung optimiert. Um Fliissigkeits- und Stuhlreste im Kolon zu markieren
(,,fecal tagging*), wurde jetzt jodhaltiges Kontrastmittel (Solutrast® oder Imeron® 300,
BraccoAltana Pharma, Konstanz, Deutschland) verabreicht. 25ml des Kontrastmittels

sollten am Nachmittag vor dem geplanten Untersuchungstag dem letzten Liter der
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Lavagefliissigkeit hinzugefiigt werden. Weitere 25ml wurden am Morgen des
Untersuchungstages eingenommen, indem sie diese mit der zu trinkenden
Polyethylenglykol-Trinkl6sung mischten.

Vor den geplanten Studien-Untersuchungen im Klinikum wurden die Teilnehmer direkt
vom Gastroenterologen und vom Radiologen iiber die mdoglichen Risiken der
Untersuchungen aufgekldrt. AnschlieBend gaben sie ihre schriftliche Einwilligung. Im
Anschluss daran erfolgte die Blutabnahme zur Analyse auf molekulare Tumormarker

durch Mitarbeiter der Abteilung fiir Klinische Chemie.

34 Untersuchungsablauf, Dokumentation und Befundung der
CT-Colonographie (CTC)

Die Teilnehmer wurden rechtsseitig auf dem CT-Tisch positioniert und digital rektal
untersucht. Nach Platzierung des rektalen Katheters wurde der Dickdarm zu Beginn der
Studie manuell durch Raumluftinsufflation gedehnt (n=80 Personen). Bei den folgenden
227 Teilnehmern kam ein automatischer CO2-Insufflator (Protocol, E-Z-EM Inc., Lake

Success, New York, USA) zur Kolon-Distension zum Einsatz.

Der Ablauf dieser CTC-Vorbereitung wurde unter Aufsicht eines Radiologen
durchgefiihrt, um eine komplette und gleichbleibende Kolon-Distension sicherzustellen.
Nach Ausschluss moglicher Kontraindikationen wurden den Teilnehmern 20mg
Butylscopolamin (Buscopan®, Boehringer Ingelheim, Deutschland) zur Darmrelaxation
intravenos injiziert. Es kam zu keinen Komplikationen, die im Zusammenhang mit der
Luftfiillung des Kolons standen. Es wurde kein intravendses Kontrastmittel injiziert.

Bei ausreichender Kolondistension wurden die Teilnehmer in Riickenlage positioniert
ohne dabei den rektalen Katheter zu entfernen. Die ersten Bilder in Riickenlage wurden

wihrend eines ca 7-9 sec andauernden Atemstopps angefertigt. Eine weitere Unter-
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suchung erfolgte in Bauchlage. Die Dokumentation der CTC beinhaltet die Menge der
angefertigten Aufnahmen sowie das Volumen der verabreichten Luft.

Zum Einsatz fiir die CTC kam ein 64-zeiliger Multidetektor-Computertomograph (Fa.
Siemens Somatom Sensation 64, Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland)
bei einer Kollimation von 0,6 mm fiir hochauflosendes Scannen. Die Aufnahmen wurden
mithilfe eines Standard Weichteil Kernels mit einer Schichtdicke von 0,75mm und einem
Rekonstruktionsinkrement von 0,5mm nachgebildet. Die Rohrenspannung lag bei 120
kVp. Das Rohrenstrom-Zeitprodukt betrug in Riickenlage 70mAs und 40 mAs in
Bauchlage. Das Dosismodulationsprogramm der Firma Care Dose 4D, Siemens Medical
Solutions, Forchheim, Deutschland verringerte die Strahlenexposition fiir die Teilnehmer.
Dabei wird die Strahlendosis an die Patientenanatomie angepasst [Graser A 2006].

Die Daten der CTC-Examinierung wurden einer 3D-Workstation (Syngo Workplace
2006 Version VB 30, Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland) zugeleitet.
Anschlieend wurden die Aufnahmen von einem Radiologen evaluiert, der schon mehr als
300 CTC-Untersuchungen ausgewertet hatte. Die Resultate der durchgefiihrten und
interpretierten CT-Colonographien wurden in einem eigens fiir die Studie erarbeiteten
Befundungsbogen (Anhang 9.2 Befundungsbogen) eingetragen. Das gesamte Kolon
wurde in sechs Abschnitte unterteilt: Rektum, Sigma, Colon descendens, Colon
transversum, Colon ascendens und Zokum. Je nach Beschreibung der Wahrscheinlichkeit
einer Lision wurde der Befund auf einer Skala mit fiinf Punkten eingeordnet, wobei
I=sicher kein Polyp, 2=wahrscheinlich kein Polyp, 3=unsicher, 4=wahrscheinlich Polyp
und S=sicher Polyp ausdriickt (Anhang 9.2 Befundungsbogen). Jede detektierte Lision
wurde beziiglich ihrer GroBe in folgende Gruppen eingeteilt: 1=1-5 mm, 2= 6-9 mm oder
3=10 mm und groBer (Anhang 9.2 Befundungsbogen). Das Vorgehen der Zuordnung der
LisiongroBen nach dem genannten Schema begriindet sich auf dem Ubereinkommen der
,Buropean Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology“, ESGAR und auf
vorangegangene Studien [Taylor SA 2007, Zalis ME 2005].
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3.5 Untersuchungsablauf, Dokumentation und Befundung der Koloskopie
(00)

Direkt nach der CTC-Untersuchung wurden die Teilnehmer in Begleitung zur Koloskopie
verlegt. Sie wurden von einem von sechs erfahrenen Gastroenterologen mittels
Bildendoskopie (Olympus CF-Q 160 series) optisch untersucht. Zuvor wurden die
Teilnehmer {iiber mogliche Risiken und Komplikationen der Endoskopie, wie
Medikamentennebenwirkungen und Beschadigungen der Darmwand (z.B. Schleim-
hauteinrisse, Blutungen, Perforation) aufgeklirt. AnschlieBend erteilten die
Studienteilnehmer schriftlich ihr Einverstindnis. Bei Bedarf erhielten die Teilnehmer eine
intravenose Sedierung mit Propofol (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland).
Die Untersuchung erfolgte in standardisierter Form vom Rectum bis zum Zokum sowie in
umgekehrter Richtung. Ohne den Befund der CTC zu kennen, beurteilten die
untersuchenden Gastroenterologen jede gefundene Lision und ordneten sie dem
jeweiligen Darmabschnitt zu. Der von den Radiologen bereits begonnene
Befundungsbogen (Anhang 9.2 Befundungsbogen) wurde zur weiteren Dokumentation
durch den Gastroenterologen erginzt. Sie waren den CTC-Befunden gegeniiber verblindet
(,,segmental unblinding®) [Pickhardt PJ 2003]. Nach Beurteilung und Dokumentation
eines jeden Kolonsegmentes durch den Untersucher teilte die anwesende Endoskopie-
schwester dem Gastroenterologen den auf dem Befundbogen beschriebenen Befund der
CTC mit, so dass unmittelbar die jeweiligen Ergebnisse miteinander verglichen werden
konnten. Somit war es moglich, bei Ungleichheit der Befunde eine Re-Evaluation durch
die OC durchfiihren zu kénnen, d.h. die CTC- und OC-Befunde konnten genau korreliert
werden [Pickhardt PJ 2003]. Bei einem positiven Befund der CTC ohne den
entsprechenden Befund wihrend der OC zu sehen, wurde ein ,second look*
(Nachbefundung) des betreffenden Darmabschnittes sofort durchgefiihrt. Sollte die Lision
erst beim ,,second look* unter Vorkenntnis des CTC-Ergebnisses entdeckt worden sein, so
galt dieses als falsch negatives Resultat der OC. Die OC-Befunde sowie die OC-
Nachbefundungen wurden auf dem Befundbogen gesondert dokumentiert. Sollte ein CTC-

Befund der Groe 6-9mm oder >10mm auch nach 2. endoskopischer Inspektion nicht
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gefunden werden, so wurde die exakte Lokalisation und Aussehen des Befundes durch
den Radiologen mitgeteilt. Bei sieben Personen konnten dadurch klinisch relevante
Befunde gefunden werden. Waren CTC- und OC-Befund identisch, so wurde kein
,»second look* durchgefiihrt. Bei {ibereinstimmenden Befunden von Koloskopie und CTC
wurden Lisionen im gleichen und benachbarten Darmabschnitt sowie GroBBenkorrelation
(mit Abweichung in die néchstkleinere bzw. —grofere Kategorie) als richtig positiv
gewertet. Um einen genauen Vergleichsbefund zu ermitteln, wurden alle Lisionen in der
OC >5mm fotografisch festgehalten. Bei falsch positivem CTC-Befund wurde der
betreffende Befund nochmals inspiziert, um eine mogliche Ursache festzustellen. Gleiches
Procedere wurde bei einem falsch negativen Ergebnis angewandt.

Das pathologische Institut im Haus nahm die histologische Untersuchung der Biopsien
bzw. per Schlinge abgetragenen Lidsionen vor. Nach Durchfithrung beider Kolon-
Untersuchungen wurden die Teilnehmer iiber die jeweiligen Resultate aufgeklirt und
bekamen einen vollstindigen Untersuchungsbefund fiir den Hausarzt mit. Wurde im
Rahmen der OC eine Biopsie entnommen, so wurde der histologische Befund per Post
nachgereicht. Ein separater Termin zur Polypentfernung wurde vereinbart, wenn dieser
eine GroBe von >10mm aufwies. Der Polyp wurde dann abgetragen und histologisch

untersucht.

3.6 Sigmoidoskopie und Stuhltests

Die Befunde der flexiblen Sigmoidoskopie wurden wihrend der optischen Koloskopie des
Rektums und Sigmas mit erhoben. Eine gesonderte endoskopische Untersuchung war
somit nicht notwendig.

Der FOBT wurde zeitnah ausgewertet und als positiv beschrieben, wenn ein von drei
Testfeldern die typische Blaufdarbung zeigte. Die Stuhlproben wurden bei -80°C

tiefgefroren.
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3.7 Teilnehmerfragebogen

Zur Evaluierung der Teilnehmerzufriedenheit wurde am Untersuchungstag ein
Fragebogen ausgegeben. Dieser bestand aus drei Teilen. Der 1. und 2. Teil sollte nach der
CT-Colonographie und der 3. Teil nach der Koloskopie ausgefiillt werden. Die Belastung
der VorbereitungsmaBnahmen und die Erwartungen an die virtuelle und optische
Koloskopie waren Gegenstand des 1. Teiles. Die CT-Colonographie stand mit der
Belastung der Luftfiillung des Darmes, dem Zeitfaktor und dem Gesamteindruck im
Mittelpunkt des 2. Teiles. Bei der optischen Koloskopie (3. Teil) interessierte uns
Auftreten und Charakter von Schmerzen wihrend der Untersuchung, Zeitdauer der
Darmspiegelung sowie der Gesamteindruck. Die Abschlussfrage befasste sich mit der
Priferenz beziiglich Koloskopie versus CT-Colonographie fiir kiinftige Untersuchungen.
Fiir die Bewertung der einzelnen Fragen stand eine Skala von ,,1* fiir gar nicht belastend,
keine Schmerzen, sehr kurz, angenehm bis ,,6“ fiir sehr belastend, unertrigliche
Schmerzen, viel zu lang, unangenehm zur Verfiigung (Anhang 9.1 Fragebogen). Die
Fragebogen wurden am Ende des Untersuchungstages eingesammelt. Insgesamt erhielten

wir 256 Fragebdgen zuriick, von denen 139 vollstindig ausgefiillt waren.

3.8 Statistische Auswertung

Alle personenbezogenen anonymisierten Informationen sowie die Untersuchungs- und
Histologieergebnisse wurden einer Datenbank zugefiihrt und mittels SAS Statistical
Software Version 9.1 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) ausgewertet. Dabei
wurden personenbezogen die Sensitivitit, Spezifitit, PPW, NPW und Effizienz der
adenomatosen Befunde entsprechend ihrer Grofe ermittelt.

In einem standardisierten Befundungsbogen (Anhang 9.2 Befundungsbogen) wurden die
Ergebnisse der Koloskopie und CTC vom jeweiligen Untersucher erfasst. Ausgewertet

wurden diese Untersuchungsergebnisse mit Hilfe einer Vierfeldertafel.
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Fiir die Kalkulation der Sensitivitit und Spezifitit der CTC wurden die Ergebnisse der
segmental verblindeten OC (,first look® und ,second look*) als Referenzstandard
zugrunde gelegt [Pickhardt PJ 2003]. Hierfir wurden die im Fiinf-Punkte-Schema
(Anhang 9.2  Befundungsbogen: Legende CTC  Befund) angegebenen
Wabhrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen eines oder mehrerer Polypen in ein Ja-Nein-
Schema verwandelt. Fiir die Kategorie ,.kein Polyp* wurden die Punkte ,,1%, ,,2 und/oder
3 als negativ und fiir die Kategorie ,,Polyp* die Punkte ,4‘ und ,,5° als positiv
gewertet.

Die Vierfeldertafel stellt folgende Felder dar: richtig positiver, falsch positiver, richtig
negativer und falsch negativer Befund. Die Sensitivitit fiir den jeweiligen Test zeigt die
Anzahl der als richtig positiv erfassten Teilnehmer an allen Personen mit Befunden
(Kranke bzw. kolorektale Lasionen) (richtig pos./(richtig pos. + falsch neg.)). Die
Spezifitit zeigt die Anzahl der richtig negativen Befunde an allen Gesunden (richtig
neg./(falsch pos. + richtig neg.)). Berechnet wurde dies mit Hilfe der Vierfeldertafel
jeweils fiir die AdenomgroBen (alle GroBSen, > 6mm, > 10mm) sowie fiir die
fortgeschrittenen Neoplasien. Die Beurteilung erfolgte personenbezogen fiir jeden
Polypen. Der positiv pradiktive Wert (PPW, richtig positiv/(richtig positiv + falsch
positiv)) gibt den Anteil der richtig als positiv (richtig positiv) erkannten Ergebnisse
unter allen Test-Positiven an. Wohingegen der negativ pradiktive Wert (NPW, richtig
negativ/(richtig negativ + falsch negativ)) den Anteil der Gesunden unter den Test-

Negativen beschreibt [Bender R 2001].

Die Effizienz stellt das Verhiltnis von richtig positiven plus richtig negativen Befunden
geteilt durch die Gesamtpopulation dar. In der Auswertung fiir diese Arbeit zdhlt die
Gesamtpopulation 276 Individuen.

Liasionen, die histologisch keine Adenome zeigten, wurden nicht in die statistische

Auswertung einbezogen.

Die Number needed to screen (NNS) beschreibt die Personenanzahl, die einer
Vorsorgeuntersuchung unterzogen werden miissten, um eine Person mit einer

fortgeschrittenen Neoplasie zu entdecken. Bei Betrachtung des gesamten Kollektivs liegen
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die Koloskopieergebnisse von 276 Personen zugrunde mit Detektion von 24 Personen mit
fortgeschrittener Neoplasie. Und im weiteren Verlauf bekamen nur Personen mit einem
positiven Befund wihrend einer anderen Screeningmalinahme eine Koloskopie. Der NNS
ergibt sich aus der koloskopierten Personenanzahl, geteilt durch die detektierten

fortgeschrittenen Neoplasien.

Der Risiko Index fiir das Vorliegen einer fortgeschrittenen Neoplasie wurde von Kolligs
et al [Kolligs FT 2012] beschrieben und gilt als positiv, wenn eine Punktzahl >5 errechnet
wird. Der Index setzt sich aus Alter, Geschlecht, familidres Risiko, Blut im Stuhl sowie

Lokalisation, Anzahl und Morpholgie der Polypen zusammen (Abb. 3).

Risiko-Index (Kolligs et al., GUT 2012)

Risiko Faktor Kategorie Punkte

Alter < 45 Jahre
45-54 Jahre
55-64 Jahre
65-74 Jahre
75-84 Jahre
> 85 Jahre

—
SouwmAO

Geschlecht Weiblich
Mainnlich

Familidres Risiko Nein
Ja

Blut im Stuhl Nein
Sichtbares Blut
Occultes Blut

Lokalisation der Polypen Proximal oder distal
Proximal und distal

Anzahl der Polypen 1
2-4
>4

Morphologie der Polypen Sessil
Flach
Gestielt

0 WO NNDOI~R,O WO Oo N —O

Abbildung 3 Risiko-Index
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Die Fragebogen wurden einerseits als Gesamtheit und andererseits in Bezug auf
Altersstruktur und Geschlecht ausgewertet. Daraus resultieren die Absolutzahlen und
Prozentangaben. Die Skala von 1 bis 6 wurde dabei zunichst beibehalten und einzeln
betrachtet. Um eine bessere Ubersicht und Verstiandlichkeit zu erreichen, wurde die 6-
Punkte-Skala zu drei Gruppen zusammengefasst. Eine statistische Signifikanz besteht bei

p-Werten <0,05.

Die ROC-Kurve (Receiver Operating Characteristic) spiegelt Wertepaare von Spezifitit
und Sensitivitdt fiir den Risiko-Index wieder. Bei der Interpretation wird der Kurven-
verlauf in Bezug zur Diagonalen bewertet. Trennschirfe liegt dann vor, wenn sich die
Kurve signifikant von der der Diagonalen unterscheidet.

AUC (Area under Curve) ist die Fliche unter der ROC-Kurve und beschreibt die Giite des
Tests. Die AUC liegt im Bereich zwischen 0,5 und 1.

3.9 Berechnung der Untersuchungskosten

Bei der Berechnung der Kosteneffizienz wurde der EBM-Katalog zur Honorarverteilung,
Stand 2016/1, zugrunde gelegt [www.kbv.de]. In diesem EBM-Katalog findet sich die
Punktevergabe fiir die entsprechenden Diagnostikmethoden der Koloskopie, Polyp-
ektomie und histologische Untersuchung. Die CTC als Untersuchungsverfahren gibt es
hierbei nicht, da diese Methode nicht iiber eine Kassenabrechnung verfiigt. Alternativ
kann die Computertomographie des gesamten Abdomen herangezogen werden. Jedoch
werden dabei die Kosten fiir spezielle Datenverarbeitungsprogramme, Medikamente,
Zusatzapparate und Zusatzausbildung des Radiologen nicht einbezogen.

Mit dem Stand 2016/1 gelten die in Tab. 3 angegebenen Punkte und gerundeten €-Betrige
(Tab. 3).
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EBM Honorarverteilung | € pro Untersuchung/Patient
Punkte
Koloskopie 1.945 Punkte ~ 203
Polypektomie mit 288 Punkte ~ 30
Schlingenabtragung >5mm
Histologische Untersuchung 131 Punkte ~ 14
CT gesamtes Abdomen 819 Punkte ~ 85

Tabelle 3 Kalkulation zur Kosteneffizienz der Screeningverfahren, KVB Stand 2016
1. Quartal
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4 Ergebnisse
4.1 Ergebnisse der Screeningverfahren

Im Rahmen der Miinchner Darmkrebsvorsorgestudie wurden insgesamt 311
asymptomatische Personen untersucht. Zwei Teilnehmer traten nach der CTC zuriick und
zwei Personen wurden aufgrund unvollstindiger Koloskopie ausgeschlossen. Somit
bilden 307 Personen das Studienkollektiv. Von 276 Individuen erhielten wir einen FOBT
zur Auswertung zuriick. In der hier vorliegenden Arbeit beziehen sich die Auswertungen
der einzelnen Untersuchungstechniken auf diese 276 Personen, um eine bessere
Vergleichbarkeit herzustellen. Von den 276 untersuchten Teilnehmern waren 155
ménnlich und 121 weiblich. Das durchschnittliche Alter betrug 60.4 +/- 6.7 Jahre. Eine
Sedierung zur Koloskopie erhielten 148 (53.6%) Personen. Bei 175 Teilnehmern fanden
sich Befunde adenomatésen und nicht-adenomatésen Ursprungs, darunter waren 75
Personen mit nicht-fortgeschrittenen Adenomen und 24 mit fortgeschrittenen Neoplasien

(Tab. 4).

Gesamt Minner Frauen

N 276 155 121
Alter in Jahre +/- Jahre 60.4 +/- 6.7 60.8 +/-7.0 59.8 +/- 6.3
Median 60.0 60.0 59.0
Bandbreite 50-81 50-79 50-81
Sedierung N (%) 148 (53.6) 58 (37.4) 90 (74.4)
Befunde

Nicht-adenomatose Polypen N (%) 76 (27.5) 46 (29.7) 30 (24.8)

Nicht-fortgeschrittene Adenome N(%) 75 (27.2) 47 (30.3) 28 (23.1)

fortgeschrittene Neoplasien N (%) 24 (8.7) 16 (10.3) 8 (6.6)

Tabelle 4 Teilnehmerkollektiv FOBT, 276 Personen
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Tabelle 5 verdeutlicht die Befunde nach ihrer Lokalisation im Kolon und unterschieden
nach nicht-adenomatdsen Polypen, nicht-fortgeschrittenen Adenomen und fort-
geschrittenen Neoplasien. Zu annédhernd gleichen Teilen entdeckten wir Personen mit
nicht-adenomatésen Polypen (N=76) und Adenomen (N=75). Insgesamt wurden 24
Personen mit fortgeschrittenen Neoplasien diagnostiziert. Bei 12 von 24 Personen
befanden sich die fortgeschrittenen Neoplasien im rectosigmoidalen Kolon. 8 Teilnehmer
wiesen fortgeschrittene Neoplasien nur in proximalen Abschnitten des Kolons auf.
Sowohl im rectosigmoidalen als auch im proximalen Kolon gelegene fortgeschrittene

Neoplasien fanden sich bei vier untersuchten Personen.

Nicht-adenomatose | Nicht- Fortgeschrittene
Polypen fortgeschrittene Neoplasien
Adenome
Befunde gesamt N (%) 76 (27.5) 75 (27.2) 24 (8.7)
Lokalisation
Rektum, Sigma N (%) 32 (11.6) 17 (6.2) 12 (4.4)
ﬁbriges Kolon N (%) 24 (8.7) 44 (15.9) 8(12.9)
Gesamtes Kolon N (%) 20 (7.3) 14 (5.1) 4 (1.5)

Tabelle 5 Gesamtbefunde und Lokalisation im Kolon bei 276 asymptomatischen
Teilnehmern

In Tabelle 6 A werden die 4 verschiedenen Screeningverfahren als Einzeluntersuchung
dargestellt. Tabelle 6 B dagegen zeigt jeweils Kombinationen von 2 Screeningverfahren
mit der Frage, ob dabei Sensitivititen wie die der Koloskopie erreicht werden kénnen. In
Tabelle 6 A und B wurden die Sensitivititen und Spezifititen der verschiedenen
Verfahren und Kombinationen in Bezug auf die Adenomgrofle personenbezogen heraus-
gearbeitet.

Die Koloskopie erreichte mit 97% die hochste Sensitivitit fiir alle Adenomgréfen und
jeweils 100% bei den Adenomen >6mm, >10mm und fortgeschrittene Neoplasien (Tab. 6
A). Die Sensitivititen fiir die virtuelle Koloskopie betrugen 83,8% fiir alle

AdenomgroéBen und 92,5% fiir Adenome >6mm. 95,2% der Teilnehmer mit Adenomen
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>10mm und alle 24 Teilnehmer mit fortgeschrittener Neoplasie konnte die CTC
diagnostizieren (Tab. 6 A).

Die Sigmoidoskopie erkannte 70,7% der Untersuchten mit Adenomen aller Groflen und
19 von 24 Personen mit fortgeschrittenen Neoplasien, das entspricht einer Sensitivitit
von 79,2%. Damit liegt die Sensitivitit fiir fortgeschrittene Neoplasien iiber der fiir
Adenome >10mm (66,7%), was durch die Lokalisation der fortgeschrittenen Neoplasien
im rectosigmoidalen Kolon zu erkliren ist (Tab. 6 A).

Geringe Sensitivitidtswerte von 20,2% fiir Adenome aller GroBen erlangte der FOBT. Bei
Personen mit Adenomen >6mm, >10mm und fortgeschrittene Neoplasien erlangte der
FOBT 17,5; 23,8 und 20,8% (Tab. 6 A).

Die Kombination von CTC und FOBT erbrachte nur eine geringe Steigerung der
Sensitivitit auf 86,9% fiir alle AdenomgroBen im Gegensatz zur alleinigen virtuellen
Koloskopie mit 83,8% (Tab. 6 B).

Hingegen erhohte sich die Sensitivitit bei der virtuellen Koloskopie plus Sigmoidoskopie
auf 93,9% fiir Personen mit Adenomen aller GroBen, verglichen mit den Einzelverfahren
virtuelle Koloskopie (83,8%) und Sigmoidoskopie (70,7%). Das bedeutet, dass die
Kombination beider Verfahren 93 von 99 Personen mit einer adenomatdsen Lision er-
kannte. In den weiteren Kategorien >6 mm, >10mm und fortgeschrittene Neoplasien hob
sich diese Steigerung zugunsten der CT-Colonographie wieder auf (Tab. 6 B).

Die Verkniipfung von Sigmoidoskopie und FOBT erbrachte lediglich eine sehr geringe
Erhohung der Sensitivitit auf 71,7%, 70% und 76,2% bei Personen mit Adenomen aller
GroBen, >6mm, >10mm (Tab. 6 B).

Die hochsten Spezifititen bei gleichzeitig hoher Sensitivitit erreichen die Koloskopie und
CTC bei Personen mit Adenomen der Gréen >6mm und >10mm (Koloskopie 96,2 und

98,4%; CTC 93,2 und 97,6%) (Tab. 6 B).
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Alle Grofien

> 6 mm

>10 mm

Fortgeschrittene Neoplasien

No/total no (%; 95% CI)

No/total no (%; 95% CI)

No/total no (%; 95% CI)

No/total no (%; 95% CI)

Koloskopie/OC

Sens 96/99 (97.0; 91.4 - 99.4) 40/40 (100.0;91.2 - 100.0) | 21/21 (100.0;83.9 — 100.0) | 24/24 (100.0;85.8 — 100.0)
Spez 107/177(60.5; 52.8 — 67.7) 227/236(96.2;92.9 — 98.2) 251/255 (98.4;96.0 —99.6) | 110/252(43.7;37.4 — 50.0)
CTC

Sens 83/99 (83.8; 75.1 - 90.5) 37/40 (92.5;79.6 — 98.4) 20/21 (95.2; 76.2 - 99.9) 24/24 (100.0;85.8 — 100.0)
Spez 84/177(47.5;39.9 - 55.1) 220/236 (93.2;89.2-96.1) | 249/255 (97.6;94.9 -99.1) | 100/252(39.7;33.6 — 46.0)

Sigmoidoskopie

Sens 70/99 (70.7; 60.7 — 79.4) 27/40 (67.5; 50.9 — 81.4) 14/21 (66.7; 43.0 — 85.4) 19/24(79.2; 57.8 -92.9)
Spez 129/177(72.9; 65.7 - 79.3) 235/236(99.6;97.7 - 100.0) | 254/255(99.6;97.8 — 100.0) | 153/252 (60.7; 54.4 — 66.8)
FOBT

Sens 20/99 (20.2; 12.8 — 29.5) 7/40 (17.5;7.3 - 32.8) 5/21(23.8;8.2-47.2) 5/24 (20.8; 7.1 -42.2)
Spez 166/177(93.8;89.2 — 96.9) 212/236 (89.8;85.2-93.4) | 229/255(89.8;85.4-93.2) | 226/252(89.7;85.2-93.1)

Tabelle 6 A Charakteristik der Koloskopie, virtuellen Koloskopie (CTC), Sigmoidoskopie,
FOBT bei der Detektion von Adenomen bei 276 asymptomatischen Individuen
Sens — Sensitivitit, Spez — Spezifitit, CI — Konfidenzintervall

Alle Grofien

> 6 mm

>10 mm

Fortgeschrittene Neoplasien

No/total no (%; 95% CI)

No/total no (%; 95% CI)

No/total no (%; 95% CI)

No/total no (%; 95% CI)

CTC + FOBT

Sens 86/99 (86.9; 78.6 — 92.8) 37/40 (92.5;79.6 — 98.4) 20/21 (95.2;76.2 - 99.9) 24/24 (100.0; 85.8 — 100.0)
Spez 78/177 (44.1; 36.6 -51.7) 196/236 (83.1; 77.6 — 87.6) 223/255 (87.5; 82.7-91.3) | 91/252 (36.1;30.2 -42.4)
CTC + Sigmoidoskopie

Sens 93/99 (93.9; 87.3 -97.7) 38/40 (95.0; 83.1 - 99.4) 20/21 (95.2;76.2 - 99.9) 24/24 (100.0; 85.8 — 100.0)
Spez 69/177 (39.0; 31.8 — 46.6) 220/236 (93.2; 89.2 - 96.1) 249/255 (97.6;94.9 —99.1) | 75/252 (29.8;24.2 -35.8)
Sigmoidoskopie + FOBT

Sens 71/99 (71.7; 61.8 — 80.3) 28/40 (70.0; 53.5 — 83.4) 16/21 (76.2; 52.8 —91.8) 19/24 (79.2; 57.8 - 92.9)
Spez 120/177 (67.8; 60.4 —74.6) | 211/236 (89.4; 84.8 —93.0) 228/255 (89.4;85.0-92.9) | 143/252 (56.7; 50.4 — 62.9)

Tabelle 6 B Charakteristik der Kombination von CTC+FOBT, CTC+Sigmoidoskopie und

FOBT+Sigmoidoskopie bei der Detektion von Adenomen bei 276 asymptomatischen Individuen

Sens — Sensitivitit, Spez — Spezifitit, CI — Konfidenzintervall
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Die Abbildungen 4 A und B veranschaulichen die Effektivitit der Screeningverfahren im
Hinblick auf Sensitivitéit und Spezifitit fiir die Detektion von Adenomen aller Gréen (Abb.
4 A) und fiir fortgeschrittene Neoplasien (Abb. 4 B). Die Koloskopie stellt in beiden
Darstellungen das effektivste Screeningverfahren dar. Des Weiteren zeigen in der Kategorie
aller GroBen die CTC und die Kombination aus CTC und FOBT bzw. Sigmoidoskopie
Sensitivititen von 83,8%, 86,9% und 93,9%. Der FOBT ldsst mit seiner sehr geringen
Sensitivitit (20,2%) bei hoher Spezifitit (93,8%) eine untergeordnet effektive

Screeningmethode erkennen.

Effektivitat der Screeningverfahren fiir Adenome aller
Gro3en
1
100 6
*
® 5,
90
*e

80 7—3

70 L S
N
£ 60
b
£ 50
G 40
&

30 7

20 *

10

O T T TN T N TN N TN TR Y N T T T T T S T I T T S T I T T S T IS T T S T I T T T S T T S T IS S T S |

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Spezifitat in %

Abbildung 4 A Effektivitit der Screeningverfahren in Bezug auf die Detektion von
Adenomen aller Gréen bei 276 asymptomatischen Patienten

1- Koloskopie; 2- CTC; 3- Sigmoidoskopie; 4- FOBT; 5- CTC + FOBT;

6- CTC + Sigmoidoskopie; 7- Sigmoidoskopie + FOBT
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Fortgeschrittene Neoplasien werden mit einer Sensitivitdt von 100 % von der Koloskopie,
CTC sowie den Kombinationen CTC + FOBT bzw. Sigmoidoskopie entdeckt. Der FOBT
hat auch in dieser Gruppe eine geringe Auffindungsrate von 20,8% (Abb. 4 B).

Effektivitat der Screeningverfahren in Bezug auf
fortgeschrittene Neoplasien
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Abbildung 4 B Effektivitit der Screeningverfahren in Bezug auf die Detektion
von fortgeschrittenen Neoplasien bei 276 asymptomatischen Patienten

1- Koloskopie; 2- CTC; 3- Sigmoidoskopie; 4- FOBT; 5- CTC+FOBT;

6- CTC + Sigmoidoskopie; 7- Sigmoidoskopie + FOBT
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Die Leistungen der einzelnen Screeningverfahren in Bezug auf die positiv und negativ
pradiktiven Werte sowie die Effizienz werden in Tabelle 7 A und B dargestellt. Der positiv
pradiktive Wert bezieht sich auf die Wahrscheinlichkeit, dass ein positives Ergebnis auch
tatsidchlich ein positiver Befund ist. Der negativ pradiktive Wert beschreibt die
Wahrscheinlichkeit, dass bei einem negativen Testergebnis auch kein Befund vorliegt. Die
Effizienz berechnet sich aus den richtig positiven plus richtig negativen Befunden geteilt
durch die Gesamtpopulation. Fiir die Koloskopie liegen die PPW in der Kategorie der
Personen mit Adenomen >6mm und >10mm bei 81,6 und 84,0%. Das bedeutet, dass 81,6
bzw. 84,0% der Untersuchten auch tatsichlich Adenome >6mm bzw. >10mm haben.
Dagegen erscheint der PPW bei den fortgeschrittenen Neoplasien mit 14,5% sehr gering,
was durch die niedrige Pridvalenz fiir fortgeschrittene Neoplasien in der Bevolkerung
bedingt ist. Ebenso erniedrigte positiv pradiktive Werte fiir fortgeschrittene Neoplasien
zeigen sich bei der CTC, Sigmoidoskopie, FOBT sowie den Kombinationen.

Die negativ priadiktiven Werte der 4 Screeningmethoden fiir Adenome >6mm, >10mm und
fortgeschrittene Neoplasien liegen zwischen 86,5 und 100% und geben die
Wahrscheinlichkeit an, dass tatsichlich keine Befunde >6mm, >10mm oder fortgeschrittene
Neoplasien vorliegen.

Die Koloskopie erreicht Effizienzwerte von 73,6% fiir Patienten mit Adenomen aller
GroBen und steigert sich bis auf 98,6% fiir diagnostizierte Personen mit Adenomen
>10mm. Die CTC erkannte 167 Patienten als richtig positiv plus richtig negativ bei der
Detektion von Adenomen aller Grofen, dies entspricht 60,5% der Patienten in dieser
Gruppe.

Analog der guten Werte fiir Spezifitit und negativ pradiktive Werte zur Identifizierung von
Personen mit Adenomen >10mm verhalten sich die Effizienzergebnisse aller
Screeningmethoden. Dabei rangieren der FOBT mit einer Effizienz von 84,8% an letzter
Stelle und die Koloskopie mit 98,6% an erster Stelle. Die optische und virtuelle
Koloskopie, Sigmoidoskopie und FOBT erkennen in hohem Malle jene Personen, die keine
Befunde aufweisen (richtig negativ). Allerdings entgeht der Sigmoidoskopie und dem

FOBT eine Vielzahl iibersehener Befunde (falsch negativ).
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Alle GroBen > 6 mm >10 mm Fortgeschrittene Neoplasien

No/total no (%; 95% CI) No/total no (%; 95% CI) No/total no (%; 95% CI) No/total no (%; 95% CI)
Koloskopie/OC
PPW 96/166 (57.8;49.9 — 65.4) 40/49 (81.6; 68.0 -91.2) 21/25 (84.0; 63.9 - 95.5) 24/166 (14.5; 9.5 - 20.7)
NPW 107/110 (97.3;92.2-99.4) | 227/227 (100.0; 98.4 -100.0) | 251/251 (100.0;98.5-100.0) 110/110 (100.0;96.7-100.0)
Effiz 203/276 (73.6; 67.9 - 78.7) | 267/276 (96.7;93.9 — 98.5) 272/276 (98.6;96.3 — 99.6) 134/276 (48.6; 42.5 — 54.6)
CTC
PPW 83/176 (47.2;39.6 — 54.8) 37/53 (69.8; 55.7 - 81.7) 20/26 (76.9;56.4-91.0) 24/176 (13.6; 8.9 — 19.6)
NPW 84/100 (84.0; 75.3 —90.6) 220/223 (98.7; 96.1 — 99.7) 249/250 (99.6;97.8 -100.0) 100/100 (100.0;96.4-100.0)
Effiz 167/276 (60.5; 54.5 - 66.3) | 257/276 (93.1;89.5 — 95.8) 269/276 (97.5;94.8 — 99.0) 124/276 (44.9; 39.0 — 51.0)
Sigmoidoskopie
PPW 70/118 (59.3; 49.9 - 68.3) 27/28 (96.4; 81.7-99.9) 14/15 (93.3; 68.1 — 99.8) 19/118 (16.1; 10.0 — 24.0)
NPW 129/158 (81.6; 74.7—-87.3) | 235/248 (94.8;91.2-97.2) 254/261 (97.3;94.6 — 98.9) 153/158 (96.8; 92.8 — 99.0)
Effiz 199/276 (72.1; 66.4 —77.3) | 262/276 (94.9;91.6 —97.2) 268/276 (97.1;94.4 - 98.7) 172/276 (62.3;56.3 — 68.1)
FOBT
PPW 20/31 (64.5; 45.4 — 80.8) 7/31(22.6;9.6 —41.1) 5/31(16.1;5.5-33.7) 5/31(16.1;5.5-33.7)
NPW 166/245 (67.8;61.5-73.6) | 212/245 (86.5; 81.6 —90.5) 229/245 (93.5; 89.6 — 96.2) 226/245 (92.2; 88.2 - 95.3)
Effiz 186/276 (67.4; 61.5 -72.9) 2197276 (79.3;74.1 — 84.0) 234/276 (84.8; 80.0 — 88.8) 231/276 (83.7;78.8 — 87.9)

Tabelle 7 A Charakteristik der Koloskopie, CTC, Sigmoidoskopie, FOBT bei der Detektion
von Adenomen bei 276 asymptomatischen Individuen
PPW - positiv pradiktiver Wert, NPW — negativ priadiktiver Wert, Effiz — Effizienz
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Alle GroBen > 6 mm >10 mm Fortgeschrittene Neoplasien

No/total no (%; 95% CI) No/total no (%; 95% CI) No/total no (%; 95% CI) No/total no (%; 95% CI)
CTC + FOBT
PPW 86/185 (46.5; 39.1 — 54.0) 37/77 (48.1; 36.5 — 59.7) 20/52 (38.5;25.3 - 53.0) 24/185 (13.0; 8.5 — 18.7)
NPW 78/91 (85.7;76.8 — 92.2) 196/199 (98.5;95.7-99.7) | 223/224 (99.6;97.5 -100.0) | 91/91 (100.0; 96.0 — 100.0)
Effiz 164/276 (59.4; 53.4 — 65.3) 233/276 (84.4;79.6 — 88.5) | 243/276 (88.0; 83.6 —91.6) | 115/276 (41.7;35.8 —47.7)
CTC + Sigmoidoskopie
PPW 93/201 (46.3;39.2 - 53.4) 38/54 (70.4;56.4 - 82.0) 20/26 (76.9; 56.4 — 91.0) 24/201 (11.9; 7.8 - 17.2)
NPW 69/75 (92.0; 83.4 - 97.0) 220/222 (99.1;96.8 —99.9) | 249/250 (99.6;97.8 -100.0) | 75/75 (100.0; 95.2 — 100.0)
Effiz 162/276 (58.7; 52.6 — 64.6) 258/276 (93.5;89.9-96.1) | 269/276 (97.5;94.8 —99.0) | 99/276 (35.9;30.2 —41.8)
Sigmoidoskopie + FOBT
PPW 71/128 (55.5; 46.4 — 64.3) 28/53 (52.8; 38.6 — 66.7) 16/43 (37.2;23.0 - 53.3) 19/128 (14.8;9.2 -22.2)
NPW 120/148 (81.1; 73.8 — 87.0) 211/223 (94.6;90.8 —97.2) | 228/233 (97.9;95.1 —99.3) | 143/148 (96.6;92.3 - 98.9)
Effiz 191/276 (69.2; 63.4 — 74.6) 239/276 (86.6; 82.0 —90.4) | 244/276 (88.4;84.0-91.9) | 162/276 (58.7;52.6 — 64.6)

Tabelle 7 B Charakteristik der Kombination von CTC+FOBT, CTC+Sigmoidoskopie und

FOBT+Sigmoidoskopie bei der Detektion von Adenomen bei 276 asymptomatischen Individuen

PPW - positiv pradiktiver Wert, NPW — negativ pradiktiver Wert, Effiz — Effizienz
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4.2 Anwendbarkeit des Risiko Index

Der Risiko-Index soll voraussagen wie grof3 das Risiko fiir fortgeschrittene Neoplasien
bei Lasionen <lcm ist. Dieser Index wurde entwickelt, um Personen, bei denen mittels
bildgebender Diagnostik (CT-Colonographie) Lisionen gesehen wurden, in Niedrig —
und Hochrisikogruppen einzuteilen. Somit kann eine Entscheidung fiir oder gegen eine
Koloskopie getroffen werden. Risikoindikatoren fiir fortgeschrittene Neoplasien sind:
Alter, Geschlecht, Blut im Stuhl, Lokalisation, Anzahl und Morphologie der Lisionen
[Kolligs FT 2012]. Dieser Risiko-Index ldsst sich gut auf die Studienpopulation fiir die
CT-Colonographie iibertragen.

Abbildung 5 stellt die Anwendbarkeit des Risiko-Index auf unser Studienkollektiv dar
und verdeutlicht eine hohe Trennschirfe beim Auffinden fortgeschrittener Neoplasien.

Die AUC betrégt 88,4% und veranschaulicht somit eine hohe Qualitét des Risiko-Index.

30-” B . B B B B . B .

Sensitivitit (%)

30
20
10

100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0O

Spezifitat (%)

v AUC{%) =884 (T9.7-97.1)

Abbildung 5§ ROC-Kurve zur Validierung des Risiko-Index bei 276 asymptomatischen
Personen bei der Detektion von fortgeschrittenen Neoplasien
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4.3 Koloskopieiiberweisungsrate und NNS

Hauptziel der Darmkrebsvorsorge ist die Identifikation von fortgeschrittenen Adenomen
und deren Entfernung (Privention), sowie die Identifikation von asymptomatischen
Karzinomfriihstadien (Fritherkennung). Dabei sollten die verwendeten Untersuchungs-
verfahren moglichst zielgerichtet und effektiv eingesetzt werden. Die Number needed to
screen (NNS) sollte gering bei gleichzeitig hoher Detektion fortgeschrittener Neoplasien
sein. Therapeutische Koloskopieuntersuchungen sollten idealerweise gezielt bei den
Personen eingesetzt werden, die entsprechende Befunde bzw. Risiken fiir das
Vorhandensein von Vorlduferldsionen aufweisen. Somit konnen Kosten gesenkt, Risiken

fiir Patienten vermindert und eine Reduktion der NNS erreicht werden.

Tabelle 8 verdeutlicht die Uberweisungsrate zur Koloskopie und die daraus
resultierenden NNS-Werte (Number Needed to Screen) fiir die Detektion von
fortgeschrittenen Neoplasien in einem Kollektiv von 276 Teilnehmern in Abhingigkeit
von den angewendeten Kriterien. Die NNS betrdgt 11,5, wenn alle Personen des
Studienkollektivs ~ koloskopiert =~ werden. Des  Weiteren werden  etablierte
Screeningmethoden wie FOBT und Sigmoidoskopie im Hinblick auf die
Koloskopieiiberweisungsrate und die Number Needed to Screen hin untersucht. Bei
Personen mit positivem FOBT und anschlieBender Koloskopie betriagt die
Auffindungsrate fiir fortgeschrittene Neoplasien 20,8% (N=5). Die NNS betrigt 6,2,
wobei 19 Personen mit relevanten Befunden nicht erfasst werden. Die Uberweisungsrate
zur Koloskopie liegt nach einer Sigmoidoskopie bei 42,8% und 22 von 24 Personen mit
fortgeschrittener Neoplasie (91,7%) werden diagnostiziert. Die NNS betrigt ebenso 6,2,
wobei zwei Personen mit relevantem Befund nicht erkannt werden. Alle Teilnehmer
unseres Studienkollektivs mit fortgeschrittener Neoplasie (N=24) wiirden von der CTC,
die Personen mit jedweden Befunden zur Koloskopie weiterschickt (63,8%), entdeckt
werden. Die Uberweisungsrate zur Koloskopie reduziert sich auf 19,2%, wenn nur jene
Personen koloskopiert werden, die CTC Befunde >6mm aufweisen. Die NNS sinkt dabei
auf 2,4 und 22 von 24 Personen (91,7%) mit fortgeschrittener Neoplasie werden

diagnostiziert. Werden im CTC Lisionen >10mm oder <10mm, aber mit positivem
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Risiko-Index entdeckt, dann werden 19,9% der Teilnehmer koloskopiert und dabei

ebenfalls 22 von 24 Personen (91,7%) mit fortgeschrittener Neoplasie detektiert. Hierbei

liegt die NNS bei 2,5. Finden sich in der CTC Lésionen >10mm oder mehr als drei

Lisionen >6mm erfolgt eine Koloskopie bei 9,2% der Teilnehmer. Dabei sinkt die NNS

auf 1,3, aber es werden nur 20 von 24 Personen (83,3%) mit fortgeschrittenen Neoplasien

identifiziert (Tab. 8).

NNS in der
Personen mit bezeichpeten
Koloskopie Koloskopie fortgeschrittener Populau.on -
P Uberweisungsrate | Neoplasie, die Nachweis .VOIl
detektiert werden | fortgeschrittenen
Neoplasien
% (no/total no) % (no/total no) NNS
Gesamtes Kollektiv 100.0 (276/276) 100.0 (24/24) 11.5
Nur bei positivem FOBT 11.2 (31/276) 20.8 (5/24) 6.2
Nur bei positivem 42.8 (118/276) 91.7 (22/24) 6.2
Rektosigmoidoskopiebefund
Nur bei irgendeinem CTC 63.8 (176/276) 100.0 (24/24) 7.3
Befund
Nur bei Lédsionen > 6mm 19.2 (53/276) 91.7 (22/24) 24
in CTC
Nur bei Lasionen > 10 mm 19.9 (55/276) 91.7 (22/24) 2.5
oder
Lision < 10 mm mit
positivem Risiko Index in
CTC
Nur bei Lésionen > 10 mm 9.4 (26/276) 83.3 (20/24) 1.3

oder
> 3 Lisionen > 6mm in
CTC

Tabelle 8 Koloskopie Uberweisungsrate und NNS
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4.4 Detektion fortgeschrittener Neoplasien unter Annahme realer
Bedingungen im Studienkollektiv

Tabelle 9 stellt die Vorsorgeuntersuchungen unter realen Bedingungen dar. In der
Bevolkerung besteht derzeit eine Akzeptanzrate fiir die Koloskopie als
Vorsorgeuntersuchung von rund 20% [ZI Projekt wissenschaftliche Begleitung von
Fritherkennungs-Koloskopien in Deutschland, 8. Jahresbericht; Stoop EM 2012]. Die CT-
Colonographie hatte in einer niederldndischen Untersuchung eine vergleichsweise hohere
Akzeptanz mit rund 30% [Stoop EM 2012]. Bezogen auf unsere Studienpopulation von
276 asymptomatischen Personen wiirden nur 4,8 von 24 Personen mit fortgeschrittener
Neoplasie entdeckt werden, wenn sich 20% der Gruppe einer Koloskopie unterziehen.
Bei ebenso vielen Personen wiirden fortgeschrittene Neoplasien diagnostiziert werden,
wenn 20% von 276 Personen mittels CT-Colonographie und anschlieBender Koloskopie
untersucht wiirden. Unter der Annahme, dass mehr Anspruchsberechtigte die CTC als
Vorsorgeuntersuchung wihlen, z.B. 25 bzw. 30%, wiirde sich die Anzahl der entdeckten

Befundtréager auf sechs (bei 25% Akzeptanz) bzw. 7,2 (bei 30%) erhéhen (Tab. 9).

Screeningverfahren Akzeptanzrate der Personen mit fortgeschrittenen
Verfahren Neoplasien
no/total no (%) No/total no (%)
Koloskopie 55,2/276 (20) 4,8/24 (20)
CTC 55,2/276 (20) 4,8/24 (20)
CTC 69,0/276 (25) 6/24 (25)
CTC 82,8/276 (30) 7,2/24 (30)

Tabelle 9 Detektion von Personen mit fortgeschrittenen Neoplasien unter Annahme
realer Bedingungen im Studienkollektiv von 276 Individuen
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4.5 Kosten fiir Koloskopie und CTC bezogen auf das Studienkollektiv

Zur Berechnung der Kosten fiir die Koloskopie, Computertomographie, sowie
Polypektomie >5mm und histologischer Untersuchung bei 276 Individuen liegt der
EBM-Katalog zur Honorarverteilung mit Stand 2016 1. Quartal zugrunde (Tab. 3)
[www.kvb.de]. Entsprechend dieser EBM-Punktwerte und gerundeter <€-Betrige
errechnen sich fiir die Koloskopie bei 276 Personen rund 56.028€. Hinzu kommen
~7700¢€ fiir Polypektomie und histologische Untersuchungen von entnommenem Material
von 175 Personen. Gesamtkosten fiir die Koloskopie bei 276 Individuen ergeben 63.728€
(Abb. 6), pro Person ergeben sich durchschnittlich 230€. Analog dazu konnen die Kosten
fir die CTC beim gleichen Studienkollektiv (N=276) ermittelt werden. Wenn alle
Teilnehmer mit positivem CTC-Befund koloskopiert und polypektomiert (einschlielich
histologischer Untersuchung) werden, belaufen sich die Gesamtkosten auf 66.932€ (Abb.
7). Dies sind im Durschnitt 243€/Person. Im Gegensatz dazu betragen die finanziellen
Aufwendungen fiir CTC und Koloskopie bei 276 Personen mit CTC-Befund >6 mm
36.551€ (Abb. 8), es errechnen sich durchschnittlich 132€/Person.

Fiir die Berechnung der CT-Colonographie findet sich im aktuellen EBM Katalog keine
eigenstindige Abrechnungsziffer. Daher wurde als Hilfsannahme die Ziffer fiir CT des
gesamten Abdomen zugrunde gelegt. Eine eigene Ziffer fiir die CTC wire vermutlich
hoher, da Kosten fiir AbfiilhrmaBnahmen, Kontrastmittel, Luftfiillung, spezielle
Computersoftware und Training der Befunder hinzu kommen wiirden.

Finanzielle Mehrbelastungen fiir Erwerbsausfalltage, eventuelle Komplikationen und
entstehende bzw. eingesparte Therapiekosten werden bei dieser Kostenaufstellung nicht

beriicksichtigt.
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Koloskopie

|

276 x 203€ = 56.028€

/ \Personen mit Befunden

101 Personen ohne Befund 175 x 30€ = 5250€ Polypektomie >5mm
175 x 14€ = 2450€ Histologie

l

56.028€ + 5250€ + 2450€ = 63.728€

l

63.728 €

|

~230 €/ Person

Abbildung 6 Kosten der Koloskopie bei 276 Personen und pro Person ohne Befund und mit
Befund
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CTC

|

276 x 85€ = 23.460

Personen mit CTC-Befund
Uberweisung zur Koloskopie

176 x 203€ = 35.728€ Koloskopie
100 Personen ohne Befund 176 x 30€ = 5280€  Polypektomie >5mm
176 x 14€ = 2464€  Histologie

l

23.460€ + 35.728€ + 5280€ + 2464€ = 66.932€

l

66.932 €

l

~243 € / Person

Abbildung 7 Kosten der CTC bei 276 Personen und pro Person mit Uberweisung aller
Personen mit irgendeinem CTC-Befund zur Koloskopie
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CTC

l

276 x 85€ = 23.460€

Personen mit CTC-Befund
> 6 mm, Uberweisung zur Koloskopie

223 Personen ohne Befund 53 x203€ =10.759€ Koloskopie
bzw. Befund <6mm 53 x 30€= 1590€ Polypektomie >5mm
53 x 14€ = 742€ Histologie

l

23.460€ + 10.759€ + 1.590€ + 742€ = 36.551€

|

36.551 €
!

~132 € / Person

Abbildung 8 Kosten der CTC bei 276 Personen und pro Person mit Uberweisung aller
Personen mit CTC-Befund > 6mm zur Koloskopie
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4.6 Ergebnisse der Fragebogen
4.6.1 Evaluation der Vorbereitungsmanahmen

83,4% (N=256) der untersuchten Teilnehmer (112 Frauen, 144 Méinner) gaben am Ende
des Untersuchungstages den Fragebogen (9.1. Anhang) ab. 139 Fragebidgen lagen uns
komplett ausgefiillt vor (Tab. 10). Bei 117 Fragebdgen wurden ein oder mehr Fragen
nicht beantwortet, wobei Personen ohne Sedierung wihrend der optischen Koloskopie die

Frage 3.2 (War die Schmerzmittelgabe ausreichend?) nicht beantworteten.

Gesamt Minner Frauen

N 256 144 112
Alter 60.2 +/- 6.6 Jahre | 60.8 +/- 6.8 | 59.3 +/- 6.3
Median 60.0 60.5 58.0
Bandbreite 50-81 50-78 50-81
Sedierung N (%) 135 (52.7) 53 (36.8) 82 (73.2)
Fragebogen

Komplett ausgefiillt | 139

Inkomplett ausgefiillt | 117

Tabelle 10 Teilnehmerkollektiv Fragebogen

Ein wichtiger Aspekt bei der Akzeptanz der Darmkrebsvorsorge ist die Belastung durch
die Vorbereitung, also der Abfithrmanahmen. Die VorbereitungsmaB3nahmen, bestehend
aus Bisacodyl Tabletten und Polyethylenglykol-Trinklosung, wurde von keinem
Teilnehmer als ,,unertriglich® empfunden. Insgesamt fanden 119 (46,9%) Personen die
Abfiihrmalnahmen leicht bzw. gering belastend. Von diesen 119 Personen beurteilten
sogar 30 (11,8%) Teilnehmer die Vorbereitungsmallnahmen als ,,gar nicht belastend®.
Fast ebenso viele Personen (N=118; 46,5%) stuften die Vorbereitung als mittelgradig
belastend ein. Fiir 6,7% (N=17) der Befragten war die Vorbereitung stark belastend. Es
konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich Geschlechtes und Alter herausgearbeitet

werden (Tab. 11, Abb. 9).
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Beurteilung Wenig Mittelgradig Stark
belastend belastend belastend

Anzahl N (%) N (%) N (%) p
o Minner 70 (27,6) 68 (26,8) 4 (1,6) 0,0675
Ot | Frauen 49 (19,3) 50 (19,7) 13 (5,1)
e 60 Jahre 62 (24,4) 57 (22,5) 10 (3,9) 0,6049
Q
i > 60 Jahre 57 (22,4) 61 (24) 7 (2,8)

Tabelle 11 Belastung der Vorbereitung abhingig von Geschlecht und Alter

Im Hinblick auf die Priferenz der Screeninguntersuchung konnten wir keinen
signifikanten Unterschied im Zusammenhang mit der empfundenen Belastung der
Darmvorbereitung feststellen. Tabelle 12 verdeutlicht die nahezu gleiche Verteilung
zwischen den Koloskopie- und CTC-priferierenden Personen.

Beurteilung Wenig Mittelgradig Stark
belastend belastend belastend
Anzahl N (%) N (%) N (%) p
Keine Priferenz 26 (10,2) 28 (11,0) 2 (0,8) 0,5996
N
o
% Koloskopie (OC) |43 (16,9) 40 (15,8) 6(2.4)
=
Hav]
A CTC 50 (19,7) 50 (19,7) 9 (3,5

Tabelle 12 Belastung der Vorbereitung abhingig von der Priferenz
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Abbildung 9 Belastung der Vorbereitung von 254 Individuen in Prozent

4.6.2 Evaluation der Beschwerden

In Tabelle 13 wurden die Fragen 1.2, 1.3, 2.1 und 3.1 (9.1. Anhang Fragebogen) bezogen
auf CTC und Koloskopie dargestellt. Vor den jeweiligen Untersuchungen interessierte
uns, wie die Teilnehmer die zu erwartenden Beschwerden wihrend der CTC und der
optischen Koloskopie einschitzten. Vor der CTC erwarteten 73,2% (N=186), dass diese
Untersuchung mit leichten Beschwerden einhergeht. Dieser Meinung waren nur 37,3%
(N=94) der Personen vor der Koloskopie. Mittelgradige Beschwerden vermuteten vor
der CTC 26% (N=66), aber 56,8% (N=143) der Befragten vor der Koloskopie. Nur 0,8%
der interviewten Personen rechneten wihrend der CTC Untersuchung mit starken
Schmerzen. Dies glaubten 6% (N=15) der Befragten vor der Koloskopie. Hierbei lie3
sich ein signifikanter Unterschied feststellen (Tab. 13, Abb. 10).

Gegenstand der nichsten Frage waren die tatsidchlich empfundenen Schmerzen wihrend

der CTC und der Koloskopie.
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Wenig belastend empfanden 113 (46,7%) Personen die Luft- bzw. CO2 Fiillung des
Darmes wihrend der CTC und 166 (72,2%) Personen die Koloskopie. Jedoch bewerteten

43,8% (N=106) der Befragten die CTC als mittelgradig belastend. Die Koloskopie wurde

dagegen nur von 22,2% (N=51) als mittelméBig schmerzhaft empfunden.

Im Gegensatz zu den zwei Personen, die wihrend der CTC mit starken Beschwerden

kalkulierten, waren es tatsdchlich 23 (9,5%) Personen. 5,7% (N=13) der Teilnehmer

hatten starke Schmerzen wihrend der Koloskopie, dies spiegelt die Annahme vor dieser

Untersuchung (Tab. 13, Abb. 10) wider.

Beurteilung Leichte Mittelgradige | Starke
Beschwerden | Beschwerden | Beschwerden

Anzahl N (%) N(%) N(%) P
Erwartete CTC 186 (73,2) 66 (26) 2(0,8)
Beschwerden <,0001
wihrend der Koloskopie 94 (37,3) 143 (56,8) 15 (6)
Untersuchung | (OC)
Empfundene CTC: 113 (46,7) 106 (43,8) 23 (9,5)
Beschwerden | Luftfiillung des
wihrend der Darmes? 0,5160
Untersuchung | Koloskopie 166 (72,2) 51(22,2) 13 (5,7)

(00):

Schmerzen

wihrend der

Untersuchung?

Tabelle 13 Beurteilung der zu erwartenden Beschwerden und tatséchlichen Beschwerden
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Abbildung 10 Beurteilung der zu erwartenden und empfundenen Beschwerden wihrend
der CTC und Koloskopie (OC)

In den Tabellen 14 und 15 wird die Auswirkung der Sedierung auf das Beurteilungs-
verhalten der Teilnehmer hin untersucht. Von den 256 Personen erhielten 135 (52,7%)
eine Sedierung fiir die Darmspiegelung (Tab. 10). So gaben in der Gruppe mit Sedierung
97 Personen leichte Beschwerden (Tab 15) wihrend der OC an und im Vergleich mit der

Gruppe ohne Sedierung waren es 68 Personen (Tab 14).

Ohne Sedierung

Beurteilung Leichte Mittelgradige Starke

Beschwerden | Beschwerden | Beschwerden
Anzahl N (%) N (%) N (%) p
CTC: Belastung der 62 (53.,5) 47 (40,5) 7(6,0)
Darmluftfiillung 0,0051
Koloskopie (OC): Schmerzen 68 (58,6) 43 (37,1) 54,3)
wihrend der Untersuchung

Tabelle 14 Beurteilung der tatsdchlichen Beschwerden der Personen ohne Sedierung
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Mit Sedierung

Beurteilung Leichte Mittelgradige Starke

Beschwerden | Beschwerden | Beschwerden
Anzahl N (%) N (%) N (%) p
CTC: Belastung der 48 (42,5) 50 (44,3) 15 (13,3)
Darmluftfiillung 0,8424
Koloskopie (OC): Schmerzen 97 (85,8) 8 (7,1) 8 (7,1)
wihrend der Untersuchung

Tabelle 15 Beurteilung der tatsdchlichen Beschwerden der Personen mit Sedierung

4.6.3 Evaluation der Untersuchungszeit und des Gesamteindruckes

Die Untersuchungszeit sowohl der optischen als auch der virtuellen Koloskopie wurden
von 78,2% (N=172, CTC) und 60,5% (N=133, OC) als kurz beurteilt (Tab. 16).
Insgesamt kann ein positiver Gesamteindruck sowohl fiir die CTC als auch fiir die
Koloskopie festgestellt werden (CTC: N=146, 63,5%; OC: N=149, 64,8%) (Tab. 17). Bei
der Beurteilung des Gesamteindruckes mit Unterscheidung in zwei Kategorien: ohne und
mit Sedierung ist ein geringfiigig hoherer Anteil der Personen ohne Sedierung fiir einen
positiven Gesamteindruck der CTC (67,2%) und umgekehrt verhélt es sich bei den
Personen mit Sedierung fiir die Koloskopie (78,1%) (Tab. 18).

Beurteilung Kurz Mittel Lang
Anzahl N (%) N (%) N (%) p
Untersuchungszeit
CTC 172 (78,2) | 45(20,5) | 3 (1,4) <,0001
Koloskopie 133 (60,5) | 74 (33,6) | 13(5,9)

Tabelle 16 Beurteilung der Untersuchungszeit

66



Beurteilung Angenehm | Mittel Unangenehm

Anzahl N (%) N (%) N (%) p
Gesamteindruck
CTC 146 (63,5) | 76(33,1) | 8 (3,5) 0,003

Koloskopie 149 (64,8) | 73 (31,7) | 8 (3.5)

Tabelle 17 Beurteilung des Gesamteindruckes von CTC und Koloskopie

Gesamteindruck
Koloskopie ohne Sedierung Koloskopie mit Sedierung
Angenehm Mittel Unangenehm Angenehm Mittel Unangenehm
Anzahl N (%) N (%) N (%) p N (%) N (%) N (%) p
CTC 78 (67,2) | 33(28,5) 54.3) <0,0001 | 68 (59,7) | 43 (37,7) 3(2,6) 0,22
Koloskopie | 60 (51,7) | 52 (44,8) 4 (3,5) 89 (78,1) | 21(18,4) 4(3,5)

Tabelle 18 Beurteilung des Gesamteindruckes in Abhingigkeit der Sedierung wihrend
der Koloskopie
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4.6.4 Evaluation der Priiferenz

AbschlieBend konnten die Personen eine Priferenz beziiglich Koloskopie (OC) oder CT-
Colonographie (CTC) abgeben.

Im Falle von notwendigen Folgeuntersuchungen wiirden sich insgesamt 42,6%
(109/256) der Befragten fiir die CT-Colonographie (CTC) entscheiden. 34,8% (89/256)
der untersuchten Personen wiirden die Koloskopie wihlen. Keine Priferenz in Bezug auf
Koloskopie versus CT-Colonographie (CTC) gaben 22,7% (58/256) der Personen an
(Abb. 11). Im Hinblick auf das Personenalter und Geschlecht konnte kein
Zusammenhang mit der Wahl des Untersuchungsverfahrens gesehen werden. Ebenso
hatte das Vorhandensein einer Sedierung wihrend der Koloskopie keinen Einfluss auf die

Angabe der Priferenz fiir Koloskopie versus CTC (Tab. 19, Abb. 12).

Studienkollektiv Fragebogen

45

40 ~

35 A

30 -

25 ~

20 - B Studienkollektiv Fragebogen

15 ~

Patientenanzahl in %

10 ~

CTC ocC keine Angabe

Abbildung 11 Prozentuale Verteilung der Priferenzen des Fragebogenkollektivs
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Priferenz Ohne Mit

Sedierung Sedierung
Anzahl N (%) N (%) p
CTC 56 (46,3) 53 (39,3)
Koloskopie 45 (37,2) 44 (32,6) | 0,085
Keine Angabe 20 (16,5) 38 (28,2)

Tabelle 19 Wahl der Priferenz des Fragebogenkollektivs in Abhédngigkeit der Sedierung
wihrend der Koloskopie
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Abbildung 12 Wahl der Priferenz in Abhiingigkeit der Sedierung wihrend der
Koloskopie (OC)
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5 Diskussion

Die Bedeutung eines gezielten und in der Bevolkerung akzeptierten Screeningprogramms
zur Fritherkennung kolorektaler Karzinome bzw. deren Vorstufen begriindet sich in der
hohen Inzidenz kolorektaler Neubildungen und der Tatsache, dass diese aus gutartigen
Vorstufen entstehen [Winawer S 1993]. Zudem lisst sich die Morbiditit und Mortalitéit
des Kolonkarzinoms durch gezielte Diagnostik und Entfernung von Vorliduferldsionen
senken [Mandel JS 1993, Miiller AD 1995].

Derzeit etablierte Screeningtests in Deutschland zeigen einerseits zu geringe
Sensitivitidten (z.B. FOBT) im Hinblick auf Detektion relevanter kolorektaler Lisionen
[Smith A 2006] bzw. andererseits eine verminderte Akzeptanz in der Bevolkerung (z.B.
Koloskopie) [ZI Projekt wissenschaftliche Begleitung von Fritherkennungskoloskopien in
D, 8. Jahresbericht].

Zu den Herausforderungen der Kolonkarzinomfritherkennung zédhlen die Steigerung der
Teilnahmerate, Alternativuntersuchungen fiir Ablehner der Koloskopie und
Kosteneffizienz.

Um dies zu ermoglichen, werden zahlreiche neue Screeningverfahren, wie z.B. die
Kapselendoskopie, immunologische und genetische Stuhltests sowie Blutuntersuchungen
und nicht zuletzt die radiologischen Verfahren der CT- bzw. MR-Colonographie auf ihre
Effektivitit hinsichtlich der Entdeckung relevanter Léasionen untersucht.

Die hier dargestellten Ergebnisse erbrachten fiir die CTC dhnlich gute Sensitivitdten beim
Auffinden von Adenomen >6mm, sowie fortgeschrittener Neoplasien wie die der
Koloskopie. Zudem konnte gezeigt werden, dass die CTC als Voruntersuchung zur
Koloskopie die NNS senken kann. Die Teilnehmer unseres Studienkollektivs beurteilten
die Koloskopie sowie die CTC zu fast gleichen Teilen als positiv, wobei sich etwas mehr

Personen fiir die CTC als Screeninguntersuchung aussprechen wiirden.
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5.1 Koloskopie

Die Koloskopie gehort seit dem Jahre 2002 zum Darmkrebsvorsorgeprogramm in
Deutschland. Mehrere Studien zeigten, dass die Koloskopie aufgrund der
Adenomentfernung zu einer Senkung der Inzidenz und Mortalitiit kolorektaler Karzinome
fithrt [Winawer SJ 1993, Mandel JS 1993, Miiller AD 1995, Zauber AG 2012]. Die
Sensitivitit der Koloskopie ist im Vergleich zu anderen Screeningmethoden, z.B.
Sigmoidoskopie, hoher [Liebermann DA 2001]. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen
eine Sensitivitit fiir alle AdenomgroBen von 97% und 100% fiir Adenome >6mm,
>10mm und fortgeschrittene Neoplasien. Somit stellt die Koloskopie in unserer Arbeit
das effektivste Verfahren beziiglich Sensitivitit und Spezifitit fiir die Detektion von
Adenomen aller GroBlen und fortgeschrittene Neoplasien dar. Die Teilnehmerbefragung
ergab ein positives Gesamtergebnis von 64,8% fiir die Koloskopie und 34,8% der
Befragten wiirden sich wieder fiir eine Koloskopie entscheiden. In unserem
Studienkollektiv erhielten 53,6% (148/276) eine Sedierung fiir die koloskopische
Untersuchung. Im Rahmen der Darmkrebsvorsorge erhielten 92,85% der Personen fiir
eine komplette Kolonuntersuchung eine Sedierung bzw. Analgesie [KVB Koloskopie

2007].

5.2 FOBT

Der FOBT gehort neben der Anamnese und digital rektalen Untersuchung seit 1977 zum
Darmkrebsvorsorgeprogramm in Deutschland [Eickhoff A 2003]. In einer Vielzahl von
Studien wurde er auf seine Evidenz gepriift. Bei Anwendung des FOBT  bei
asymptomatischen Personen kann dieser Test zu einer Reduktion der Inzidenz und
Mortalitiit des kolorektalen Karzinoms fithren [Mandel JS 1993 und 2000, Hardcastle JD
1996, Kronborg O 1996, Kewenter J 1994].

Die in der Literatur beschriebene Sensitivitit des FOBT weist eine hohe Varianz auf und
liegt zwischen 35,6% [Liebermann DA 2001] und 80,8% (unhydrated) bzw. 92,2%
(rehydrated) [Mandel JS 1993] bei gleichzeitig hoher Spezifitit (96-98%) [Mandel JS

1993]. Unsere Ergebnisse zeigen eine geringere Sensitivitit von 20,2% bei ebenfalls
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hoher Spezifitiat von 93,8% in Bezug auf Adenome aller Groen. Bei der Detektion von
fortgeschrittenen Neoplasien erkannte der Test 5 von 24 Personen (Sensitivitdt 20,8%)
bei einer Spezifitit von 89,7%. Der Vorhersagewert fiir tatsdchlich positive
Testergebnisse (PPW) des FOBT in der Kategorie Adenome >6mm und >10mm liegt bei
22,6% (7/31 Personen) bzw. 16,1% (5/31 Personen). Tatsdchlich negative Befunde
erkennt dieser Test in der Adenomgruppe >6mm und >10mm bei 86,5% bzw. 93,5%. Das
bedeutet, dass der FOBT als alleiniges Screeningverfahren eine Vielzahl von relevanten
Adenombefunden iibersieht. Die Kombination des FOBT mit der CTC erbrachte keine

deutliche Steigerung der Sensitivitit gegeniiber dem Einzelverfahren CTC.

5.3 Sigmoidoskopie

Bei Ablehnung bzw. Kontraindikation gegen eine komplette Darmreinigung und/oder
Koloskopie kann eine Sigmoidoskopie angeboten werden. Nachteil dieser Untersuchung
ist die fehlende Beurteilbarkeit des Kolons proximal der linken Flexur. Positive
Sigmoidoskopiebefunde werden zur Koloskopie iiberwiesen, da in diesen Fillen das
Risiko proximal gelegener fortgeschrittener Neoplasien erhoht ist [Liebermann DA
2000]. Die Sigmoidoskopie als Einzelverfahren entdeckt ca. 70% der Personen mit
Adenomen [Liebermann DA 2001]. Bei der Detektion von Adenomen aller GroBen
erreicht die flexible Sigmoidoskopie in unserer Arbeit ebenso eine Sensitivitit von
70,7%, zudem erkennt sie 79,2% (19/24) der Personen mit fortgeschrittenen Neoplasien.
24% der Teilnehmer mit fortgeschrittenen Neoplasien und rund die Hilfte der Personen
mit proximal fortgeschrittenen Neoplasien werden laut den Ergebnissen von Liebermann
et al. und Imperiale et al. [Liebermann DA 2001, Imperiale TF 2000] von der
Sigmoidoskopie nicht erfasst. Gemall unseren Daten werden 20,2% mit fortgeschrittenen
Neoplasien nicht diagnostiziert. Wihrend Lieberman et al. [2001] mit der Kombination
von Sigmoidoskopie und FOBT eine Steigerung der Detektion von Personen mit
fortgeschrittenen Adenomen von 70,3% auf 75,8% feststellten, konnten wir in unserer
Arbeit diese Erhohung nicht beobachten. In wunserer Studie wurden die
Sigmoidoskopieresultate von den Ergebnissen der kompletten Koloskopie abgeleitet,

daher sind die guten Sensitivititen der Sigmoidoskopie vermutlich auf die komplette
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Darmreinigung und Sedierung im Rahmen der Darmspiegelung zuriickzufiihren, welche
im Normalfall fiir diese Untersuchung nicht erfolgen wiirden. Die Sigmoidoskopie als
Einzeluntersuchung kann zur Darmkrebsvorsorge nur eingeschrinkt empfohlen werden,

da rund 20-25% der Personen mit relevanten Befunden nicht erkannt werden.

54 Kombination CTC und Sigmoidoskopie

Bei der Verkniipfung von CTC und Sigmoidoskopie ldsst sich eine
Sensitivititssteigerung fiir Individuen mit Adenomen aller GroBen auf 93,9% im
Vergleich zur CTC (83,8%) und Sigmoidoskopie (70,7%) allein erkennen. Die
Sigmoidoskopie erkannte bei zehn Teilnehmern Adenome <6mm, die die CTC nicht
diagnostizierte. Im Falle einer Kontraindikation und/oder Ablehnung einer Koloskopie
konnte theoretisch die Sigmoidoskopie in Kombination mit der CTC angeboten werden.
Auch konnte die Untersuchung mit Hilfe der CTC bei negativem Sigmoidoskopiebefund
bzw. bei rectosigmoidalen Lidsionen <6mm hinzugezogen werden. Bei positivem CTC-
Befund des proximalen Kolons wiirde dann in Abhingigkeit des Befundes eine
Uberweisung zur Koloskopie oder eine Kontrolluntersuchung mit Hilfe der CTC zu
einem spiteren Zeitpunkt erfolgen. Auch konnte durch die Kombination eine Erh6hung
der Detektionsrate von Personen mit Adenomen nicht fiir Adenome >10mm oder
fortgeschrittene Neoplasien beobachtet werden. Hier dominiert die Sensitivitiat der CTC

mit 95,2% und 100%.

5.5 CTC

Ein erfolgversprechendes Untersuchungsverfahren zur Detektion kolorektaler Lésionen
stellt die CTC dar. Dieses Verfahren konnte in mehreren Studien Sensitivititen von ca.
90% beim Auffinden von Polypen >9mm und fortgeschrittenen Neoplasien erreichen
[Tannaccone R 2003, Pickhardt PJ 2003, Johnson CD 2008]. Bei unseren
Studienteilnehmern erreichte die CTC fast ebenso gute Sensitivititen in den Gruppen der
Personen mit Adenomen >6mm und >10mm, dies sind 92,5% (N=37/40) und 95,2%

(N=20/21), vergleichsweise zum Goldstandard Koloskopie (jeweils 100%). Alle
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Personen mit fortgeschrittenen Adenomen (N=24/24, 100%) wurden sowohl von der
Koloskopie als auch von der CTC erkannt. Etwas schwicher ist die CTC-Detektionsrate
von kleinen Polypen <6mm (83,8%). Diese CTC-Ergebnisse sind zum Teil hoher im
Vergleich zu anderen Studien [Kim DH 2007, Pickhardt PJ 2003, Macari M 2002].
Unsere guten Resultate der CT-Colonographie sind auf die Verwendung eines modernen
64-Zeilen-CT-Scanners, mit einer Kollimation von 0,6mm und der 3-D-
Bildnachverarbeitung zuriickzufiihren, wéahrend in oben genannten Studien 4-, 8- bzw.
16-Zeilen-CT-Scanner zur Anwendung kamen [Pickhardt PJ 2003, Kim DH 2007,
Johnson CD 2008]. Fiir eine hohe Polypendetektionsrate ist ebenso die Erfahrung der
befundenden Radiologen [Macari M 2002, Spinzi G 2001] bedeutend. In unserer Studie
wurden die CTC-Resultate einer 3D-Workstation zugeleitet und von einem erfahrenen
Radiologen evaluiert, der schon mehr als 300 CTC-Untersuchungen interpretiert hatte.
Eine hohe diagnostische Genauigkeit wird ebenfalls durch eine sorgfiltige
Darmvorbereitung erreicht [Macari M 2001, Lefere P 2004]. In der hier vorliegenden
Arbeit wurden die Teilnehmer mit Natriummonophosphat, Bisacodyl und der
Polyethylenglykol-Trinklosung vorbereitet, hinzu kam ein jodhaltiges Kontrastmittel, um
Stuhlreste zu markieren (,,fecal tagging®). Das Ziel ist die Markierung von Stuhl bzw.
Stuhlresten im Darm, um somit die fiir viele Personen oftmals als unangenehm und
belastend empfundene Darmreinigung zu reduzieren bzw. weitgehend darauf verzichten

zu konnen [Lefere P 2004, Callstrom MR 2001].

5.6 Komplikationsrate

Die im Vergleich zur Koloskopie geringere Komplikationsrate der CTC und die kiirzere
Untersuchungszeit meist ohne erforderliche Sedierung spricht fiir einen Einsatz der CTC
[Kim DH 2007, Johnson CD 2008]. Komplikationen wihrend der Koloskopie, wie
beispielweise Darmperforationen oder kardiovaskulidre Ereignisse, traten in unserer
Studienpopulation nicht auf. Dennoch besteht bei endoskopischen Untersuchungen des
Darmes ein erhohtes Risiko fiir Blutungen (1,3%0), kardiovaskuldre Zwischenfille
(0,4%0) und Perforationen (0,2%0) [ZI Projekt wissenschaftliche Begleitung von

Friitherkennungskoloskopien in Deutschland, 8. Jahresbericht]. Dieses Risiko kann durch
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den Einsatz mittels CTC gesenkt werden. Im Gegensatz zu den Vorteilen der CTC steht
die Strahlenbelastung fiir die Teilnehmer. Diese kann aber durch die Verwendung von

Dosisreduktionsprotokollen gesenkt werden [Graser A 2006].

5.7 Koloskopieiiberweisungsrate und NNS

Aufgrund der hohen Detektionsrate der CTC fiir mittlere und grole Adenome
befiirworten in den USA Kim et al. und Pickhardt et al. den Einsatz der CTC als
Screeningmethode alternativ. zum Goldstandard Koloskopie bzw. als Filter fiir
anschliefende therapeutische Koloskopien [Kim DH 2007, Pickhardt PJ 2003]. Dabei
konnte die CTC als Vorscreening der Koloskopie dienen. Im Hinblick auf die NNS
(number needed to screen) zur Identifizierung der Individuen mit fortgeschrittenen
Neoplasien errechneten wir die Koloskopieiiberweisungsrate aufgrund positiver
Screeningergebnisse aus FOBT, Sigmoidoskopie und CTC (siche Tabelle 8). Wie aus
Tabelle 8 zu entnehmen ist, konnte die NNS 7,3 erreicht werden, wenn nur die Personen
mit positivem CTC-Befund zur therapeutischen Koloskopie iiberwiesen werden im
Vergleich zur NNS 11,5 bei Koloskopie des gesamten Kollektivs. Eine weitere Senkung
der NNS auf 2,4 kann erreicht werden, wenn jene Personen mit einer Lision >6mm in
der CTC zur Koloskopie iiberwiesen werden. Dabei werden 91,7% der Personen mit

fortgeschrittenen Neoplasien identifiziert.

5.8 risikoadaptiertes Procedere und Risiko-Index

In der Literatur wird iiber den Umgang mit kleinen (<6mm) und mittleren (>6 - <I10mm)
Polypen kontrovers diskutiert. Das ,,American College of Radiology Colon Cancer
Committee” empfiehlt bei Personen mit mittelgroBen Lasionen und weniger als drei
Polypen eine Kontrolle in drei Jahren bzw. eine Koloskopie durchzufiihren [Zalis ME
2005].

Eine Uberweisung zur Koloskopie wird bei groBen Polypen (>10mm) bzw. bei mehr als
drei Polypen mittlerer Grofle empfohlen [Zalis ME 2005]. Histologische Untersuchungen

zeigen, dass bei 10% der mittleren Polypen (6-9mm) fortgeschrittene adenomatdse
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Veridnderungen vorlagen, jedoch wurde dieser Befund nur bei ca. 2% der kleinen Polypen
(4mm) gestellt [Butterly LF 2006]. Daher lidsst sich die Bedeutung der mittleren
Polypengréen ableiten. Folgt man der Empfehlung von Zalis et al. und iiberweist
Personen mit Lédsionen >10mm oder >3 Lasionen >6mm zur Koloskopie, so sinkt zwar
die NNS auf 1,3, gleichzeitig werden aber vier Personen mit fortgeschrittenen Neoplasien
iibersehen (N=20/24, 83,3%). Die Integration von Lé&dsionen >6mm im CTC und
anschlieBender Koloskopie diagnostiziert 22/24 (91,7%) der Personen mit fort-
geschrittenen Neoplasien. In gleicher Weise verhilt sich die Detektionsrate, wenn nur
Personen mit Lisionen >10mm oder <10mm, aber mit positivem Risiko-Index kolos-
kopiert werden. Vieles spricht daher dafiir, bei Anwendung der CTC eine therapeutische
Koloskopie bei Befunden >6mm zu empfehlen.

Der von Kolligs et al. entwickelte Risiko-Index zur Identifikation von Polypen <10mm
mit fortgeschrittener Histologie gestattet ein risikoadaptiertes Vorgehen bei positiven
CTC- bzw. Kapselendoskopieergebnissen [Kolligs FT 2012]. Mithilfe des Risiko-Index
konnen einerseits Kosten gesenkt und andererseits die Patientencompliance gesteigert
werden [Kolligs FT 2012]. Ubertragen auf unser Studienkollektiv mit 276 Teilnehmern
zeigt der Risiko-Index eine hohe Trennschirfe beim Auffinden von fortgeschrittenen
Neoplasien an. Allerdings ergibt sich kein Unterschied in Bezug auf die NNS zwischen
dem Vorgehen alle Personen mit CTC-Befunden >6mm im Vergleich zu Lésionen
>10mm bzw. <IOmm mit positivem Risiko-Index koloskopisch zu untersuchen. Der
Risiko-Index kann helfen, Personen nach bildgebender Diagnostik in Niedrig- oder
Hochrisikogruppen einzuteilen. Daraus ergibt sich die fiir den Teilnehmer entsprechende

Weiterbehandlung [Kolligs FT 2012].

5.9 Untersuchungskosten

Ein weiterer wichtiger Punkt bei der Durchfiihrung von Friiherkennungsuntersuchungen
ist die Frage nach den Kosten fiir die jeweiligen MaBBnahmen. In einer Reihe von Studien
wurden verschiedene Screeningmethoden auf ihre Wirtschaftlichkeit hin iiberpriift. Die
Kosteneffektivitidtsanalysen wurden anhand einer hypothetischen Kohorte von 100.000

Personen ab dem 50. Lebensjahr und mithilfe des Markov Models berechnet [Pickhardt
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PJ 2007, Sonnenberg A 2000, Frazier AL 2000, Vijan S 2007]. Bezugnehmend auf die
gewonnenen Lebensjahre zeigen einige Studien, dass Screeningverfahren kosteneffektiv
sind im Vergleich mit keinem Screening [Pickhardt PJ 2007, Landsdorp-Vogelaar I 2009,
Vijan S 2007]. Besondere Beachtung erlangt dabei der Vergleich zwischen optischer
Koloskopie und CT-Colonographie. Landsdorp-Vogelaar et al. publizierten 2009 eine
Studie, in der gezeigt wurde, dass die CTC eine kosteneffektivere Alternative zur
Darmkrebsvorsorge darstellen kann. Unter der Voraussetzung, dass sie alle fiinf Jahre
durchgefiihrt wird und Lidsionen >6mm zur diagnostischen Folgeuntersuchung
iiberwiesen werden. Um eine Kostenreduktion der CTC zu erreichen, sind moderne
technische Datenverarbeitungsprogramme erforderlich [Landsdorp-Vogelaar I 2009].
Andere Studiengruppen berechnen dhnliche Kosteneinsparungen fiir die CTC, jedoch mit
unterschiedlichen Untersuchungsintervallen fiir die CTC bei Koloskopie im Intervall von
zehn Jahren. Ebenfalls wird die Koloskopieiiberweisungsrate, abhingig von detektierten
Polypen, ungleich gehandhabt. Diese Studien zeigen, dass die CTC zwischen 46 und 75%
von dem kostet, was die Koloskopie alle zehn Jahre kostet [Pickhardt PJ 2007, Vijan S
2007, Ladabaum U 2004, Sonnenberg A 2000, Landsdorp-Vogelaar I 2009].

Anderen Studienergebnissen zufolge wird die Kostenberechnung als unsicher bezeichnet,
da bei der CTC Begleitbefunde entdeckt werden konnen, die sich dann auf die Kosten
auswirken konnen [Vijan S 2007]. Begleitbefunde, sog. ,.extracolonic findings*, werden
im Rahmen einer virtuellen Colonographie bei ca. 33% bis 87% der Untersuchten
diagnostiziert [Rajapaksa RC 2004, Yee J 2005, Johnson CD 2008, Gluecker TM 2003].
Die Befunde werden nach klinischer Relevanz eingeteilt, wobei das Vorhandensein von
klinisch bedeutenden ,.extracolonic findings* in 9% bis 12,5% der Fille vorlag
[Rajapaksa RC 2004, Yee J 2005, Johnson CD 2008, Gluecker TM 2003, Hara AK
2000]. An erster Stelle stehen Befunde der urogenitalen Organe (45%), gefolgt von
Brustorganen (27%), Gastrointestinaltrakt (18%), des Gefd- und muskuloskelettalen
Systems (6%, 3%) [Johnson CD 2008]. Bisher ist der Umgang mit Begleitbefunden, ein-
schlieBlich der Notwendigkeit von Folge- bzw. Kontrolluntersuchungen, im Hinblick auf
Kosten und Nutzen unklar [Vijan S 2007].

Vijan et al. beschreiben die CTC als eine im Vergleich zur Koloskopie teure

Untersuchungsmethode, welche aber durch hohere Genauigkeit und dreidimensionale
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Bildverarbeitung im Intervall von fiinf Jahren kosteneffektiv werden konnte [Vijan S
2007].

Fiir das deutsche System miisste die Kosteneffizienz der CTC noch gepriift werden.
Bezogen auf unser Studienkollektiv (N=276) ergaben sich Beispielrechnungen, die nur
unter Beachtung der erstattungsfihigen Krankenkassenleistungen fiir die einmalige
Untersuchung erstellt wurden. In unsere Berechnungen wurden keine Folge- bzw.
Intervalluntersuchungen oder Lebenszeitkosten mit einbezogen. Des Weiteren liegt dieser
Berechnung lediglich die kassenérztliche Gebiihr fiir ein Abdomen-CT zugrunde. Die
Kosten fiir eine CTC-Untersuchung wiren sicherlich aufgrund von Zusatzkosten fiir
AbfiihrmaBnahmen/Kontrastmittel, Softwareprogrammen, Befunderausbildung etc.
hoher.

Somit ergaben sich Kosten von durchschnittlich rund 230,-€/Person fiir die optische
Koloskopie inklusive Polypektomie und histologische Untersuchung von detektierten
Liasionen. Dieser Untersuchungsbetrag erhohte sich auf rund 243,-€/Person, wenn alle
276 Personen zunichst einer CT-Colonographie unterzogen werden und anschlieBend die
Personen mit auffilligem CTC-Befund zur Koloskopie mit Polypektomie und Histologie
tiberwiesen werden. Andererseits reduzieren sich die Untersuchungskosten auf rund 132,-
€/Person, wenn nur die Personen mit einem CTC-Befund >6mm koloskopisch untersucht
werden. Der Kostenvergleich zwischen der Koloskopie und der CTC mit Uberweisungs-
rate der Personen mit Ldsionen >6mm ergibt eine Reduktion der Kosten von rund 43%.
Die Wirtschaftlichkeit der Kombination von CTC und Koloskopie stellt einen Vorteil fiir
eine Screeningmethode in der Kolonkarzinomprivention dar. Allerdings sollten genauere
Untersuchungen zur Kosteneffektivitit der CTC im Vergleich zu Koloskopie unter
Beachtung von Screeningintervallen und gewonnenen Lebensjahren in einer groferen

Population erfolgen.

5.10 Teilnehmerakzeptanz/Compliance

Sensitive und kostengiinstige Vorsorgeuntersuchungen sind nur dann sinnvoll, wenn sie
von einer breiten Masse der Bevolkerung in Anspruch genommen werden. Entgegen

allen Erwartungen bleibt aber die Inanspruchnahme der berechtigten Personen >55 Jahren
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zur Vorsorgekoloskopie zuriick [ZI Projekt wissenschaftliche Begleitung von
Fritherkennungskoloskopien in D, 8. Jahresbericht]. Die Griinde fiir die schwache
Teilnahme an der Darmkrebsvorsorge scheinen vielfiltig zu sein. Zum einen spielen die
arztliche Aufkliarung, Bildungs- und Informationsstand der Bevolkerung sowie die Angst
vor Unannehmlichkeiten, Schmerzen und Komplikationen wihrend der Koloskopie eine
entscheidende Rolle [Ziegler M 2010]. Des Weiteren geben Personen das Fehlen von
Symptomen und ,,keine Zeit* fiir die Untersuchung zu haben an [de Wijkerslooth TR
2012].

Viele Personen bezeichnen die Darmvorbereitung als unangenehm oder belastend, was
ebenfalls zur niedrigen Compliance beitrdgt. Unseren Ergebnissen zufolge wurde die
Darmvorbereitung von 46,9% der Befragten als wenig belastend und von 46,5% als
mittelgradig belastend beurteilt. Nur 6,7% der Teilnehmer empfanden die Darm-
vorbereitung als stark belastend.

In unserer Studie zeigte sich, dass die Personen vor den jeweiligen Untersuchungen mehr
Schmerzen wihrend der Koloskopie im Vergleich zur CTC erwarteten. Die Evaluation
nach den Untersuchungen zeigte jedoch eine Verschiebung der tatsdchlichen Schmerzen
zur Kategorie ,,leichte Beschwerden* wihrend der Koloskopie. Dabei spielt sicherlich die
Sedierung eine entscheidende Rolle. 85,8% (N=97) der Personen mit Sedierung gaben
leichte Schmerzen wéhrend der Koloskopie an und 58,6% (N=68) der nichtsedierten
Personen empfanden die OC als wenig schmerzhaft. Personen, die Bedenken gegeniiber
der Koloskopie aufgrund von Schmerzen haben, sollten immer iiber die Moglichkeiten
der Schmerzbehandlung wihrend der Darmspiegelung aufgeklirt werden. Unsere
Teilnehmer erwarteten wihrend der CTC Untersuchung leichte Schmerzen (73,2%),
jedoch waren nach der Untersuchung nur noch 46,7% der Befragten dieser Meinung.
Tatsdchlich hatten 43,8% mittelgradige und 9,5% der Personen hatten starke Beschwer-
den wihrend der CTC.

Die Akzeptanz der Personen gegeniiber Stuhltests (FOBT und FIT) als Screeningmethode
ist hoher im Vergleich zur Koloskopie [Quintero E 2012]. FOBT und FIT liegen
allerdings in ihrer Sensitivitdt fiir Adenome deutlich hinter der Koloskopie zuriick
[Quintero E 2012]. Studien zufolge ist die Teilnahmebereitschaft in der Bevolkerung zur

Darmkrebsvorsorge mittels CTC hoher im Vergleich zur Koloskopie [Stoop EM 2012,
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von Wagner C 2012]. Entsprechend dieser Datenlage sollte ein besonderes Augenmerk
auf die Patientenaufkldrung gelegt werden. Auf diesem Wege konnten schon im Vorfeld
viele Irrtimer, beziiglich des Komplikationsrisikos und Schmerzen wihrend der
Koloskopie, beseitigt werden [Ziegler M 2010]. Zum anderen sollten dem Patienten
geeignete und der Koloskopie gleichwertige Alternativen angeboten werden. Bei der
Bewertung der Untersuchungszeit liegt die CTC mit einer kiirzeren Untersuchungszeit
vor der OC. Zusammenfassend ist ein geringer Vorteil fiir die CTC beziiglich der
kiirzeren Untersuchungszeit, den geringeren erwarteten Beschwerden und der
Patientenakzeptanz erkennbar. Weitere positive Bewertungen auf Seiten der CTC, die fiir
eine hohere Priferenzrate der CTC sprechen, lassen sich nicht ermitteln.

Analog der Studienergebnisse von Stoop et al. und von Wagner et al. sprechen sich in
unserem Fragebogenkollektiv ebenfalls mehr Personen fiir die CTC aus (CTC/OC
42,5%/34,5%), wobei eine Sedierung fiir die OC keinen Einfluss auf die Priferenz zu
haben scheint. Unsere Teilnehmer bewerteten den Gesamteindruck fiir CTC und OC zu
etwa gleichen Teilen als angenehm.

In Bezug auf das Geschlecht oder Alter der Teilnehmer waren keine signifikanten

Unterschiede bzw. Priferenzen erkennbar.

Bisher wurden die verschiedenen Screeningverfahren in vielen Studien auf ihre Aussage-
kraft beziiglich der Polypendetektion untersucht, aber die Akzeptanz der Personen fiir die
Vorsorgeuntersuchungen sind noch weitgehend unbekannt [Stoop EM 2012]. Fiir unsere
Studienpopulation von 276 Personen wollten wir rechnerisch die identifizierten Personen
mit fortgeschrittenen Neoplasien unter realen Bedingungen ermitteln.

Unter der Annahme, dass ca. 20% [Stoop EM 2012] von unseren Studienteilnehmern die
Koloskopie akzeptieren, ergibt sich eine Detektionsrate fiir Personen mit
fortgeschrittenen Neoplasien von 4,8/24. Betrigt die Akzeptanz fiir die CTC 30% [Stoop
EM 2012] so kénnen 7,2/24 Personen mit fortgeschrittenen Neoplasien entdeckt werden.
Auf diese Weise erkennt die CTC mit der hoheren Teilnahmerate 50% mehr Personen als

die Koloskopie.
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5.11 Abschluss der Diskussion

Seit dem Jahr 2002 verfiigt Deutschland mit Aufnahme der Koloskopieuntersuchung zur
Darmkrebsfriiherkennung iiber ein valides Screeningprogramm fiir alle gesetzlich
versicherten Personen ab dem vollendeten 55. Lebensjahr. Allerdings liegt die
Teilnahmebereitschaft der anspruchsberechtigten Personen hinter den Erwartungen
zuriick. Somit kann nur eine geringe Senkung der Inzidenz und Mortalitit des
kolorektalen Karzinoms erreicht werden. Zu den Herausforderungen der
Darmkrebsfritherkennung zihlt die Steigerung der Teilnahmerate in der Bevolkerung, das
Anbieten von Alternativuntersuchungen fiir Ablehner der Koloskopie bzw. Empfehlung
von geeigneten Kombinationsuntersuchungen und die Kosteneffektivitit.

Die Ergebnisse der ,,Miinchner Darmkrebsvorsorgestudie® belegen, dass die CTC im
Vergleich mit der Koloskopie gleichwertige Sensitivititen bei der Detektion von
kolorektalen Lisionen >6mm erzielen kann. Weder die Sigmoidoskopie noch der
etablierte FOBT erreichen Sensitivitdten, die denen der CTC und OC vergleichbar wiren.
Die Koloskopie ist derzeit der Goldstandard in der Darmkrebsvorsorge, da diese eine
hohe Genauigkeit beim Auffinden von Polypen und der Moglichkeit der gleichzeitigen
therapeutischen Intervention hat. Nachteile der Koloskopie bestehen in der geringen
Akzeptanz der Bevolkerung als Screeninguntersuchung, die hohen Kosten, sowie des
Risikos von Komplikationen. Eine Vielzahl von Personen lehnt die Koloskopie aufgrund
der Darmvorbereitung, Angst vor Schmerzen und Unannehmlichkeiten wihrend der
Untersuchung und moglicher Befunde ab. Um die Compliance gegeniiber der Koloskopie
zu steigern, sollten Aufkldrung, Patienteninformation und Alternativuntersuchungen
verbessert werden.

Eine hohere Teilnahmebereitschaft der anspruchsberechtigten Personen am Darmkrebs-
vorsorgeprogramm kann ebenfalls durch das Angebot alternativer Untersuchungen, die
der Koloskopie gleichwertig sind, erreicht werden. Nach derzeitiger Datenlage konnte die
CTC eine Alternative bzw. Erginzung zur Koloskopie im Rahmen von
Screeninguntersuchungen darstellen. Die Vorteile der CTC sind neben der guten
Sensitivitit fiir mittlere und grofle Polypen, die kurze Untersuchungszeit, das verminderte

Komplikationsrisiko, die hohere Patientencompliance und der Verzicht auf Sedierung.
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Die Nachteile der CTC liegen in der Strahlenbelastung fiir die Bevolkerung. Des
Weiteren muss iiber den Umgang mit Begleitbefunden und der Indikation zur
therapeutischen Koloskopie diskutiert werden.

Voraussetzungen fiir den Einsatz der CTC als Screeninguntersuchung sind das
flichendeckende Vorhandensein von Mehrzeilen-Computertomographen,
Softwareprogrammen und ausgebildete Befunder.

Bei der Kombination von CTC und Koloskopie kann die virtuelle Colonographie als
Vorscreening dienen, da bei diesem Verfahren das Komplikationsrisiko geringer ist, auf
eine Sedierung verzichtet werden kann und nur jene Personen mit Befunden zur
therapeutischen Koloskopie iiberwiesen werden. Wenn moglich sollte die Koloskopie
dann aber taggleich erfolgen, da die Patientencompliance, inklusive der
Darmvorbereitung, dadurch am hochsten ist.

Ein kosteneffektives Darmkrebsvorsorgeprogramm kann unter Zuhilfenahme der CTC
als Vorscreening fiir die Koloskopie erreicht werden, sofern Richtlinien beziiglich der
cut-off-Werte der CTC-Polypenbefunde mit Uberweisung zur therapeutischen
Koloskopie vorhanden sind. Weiterhin sollte die Wirtschaftlichkeit dieser Kombination
unter Beriicksichtigung von Folge- bzw. Intervalluntersuchungen, gewonnener

Lebensjahre und CTC-Begleitbefunden berechnet werden.

Malgeblich fiir den Erfolg der Darmkrebsvorsorge mit Reduktion der Inzidenz und
Mortalitét kolorektaler Karzinome ist die Steigerung der Patientencompliance gegeniiber
derzeitiger Screeningverfahren einschlieBlich alternativer Untersuchungsverfahren und

Aufklarung tiber Schmerzbehandlung wihrend der Diagnostik.
Die Uberpriifung der Kosteneffektivitit sollte unter Zuhilfenahme aller Zusatzkosten und

an einem groferen Kollektiv erfolgen. Nur dann kann ein fundierter Vergleich zwischen

Koloskopie und CTC resultieren.
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6 Zusammenfassung

Die hier vorliegende Arbeit hat das Ziel, bestehende und neue Untersuchungsverfahren
zur Darmkrebsvorsorge auf ihre Effektivitit hin zu iiberpriifen. Dabei wurden die
Verfahren Haemocculttest (FOBT), Koloskopie, CT-Colonographie (CTC) und
Sigmoidoskopie als Einzeluntersuchung und in Kombination miteinander verglichen.
Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die CTC als mogliche Alternative bzw.
Vorscreening zum Goldstandard Koloskopie gelegt. In diesem Zusammenhang wurde die
Anwendbarkeit des Risiko-Index beim Auffinden fortgeschrittener Neoplasien iiberpriift.
Weiterhin erfolgte die Evaluation der Teilnehmerfragebogen zum Komfort und
Akzeptanz der Koloskopie im Vergleich zur CTC in unserem Studienkollektiv. Des
Weiteren wurden die Untersuchungskosten der Koloskopie und CTC gegeniibergestellt.
307 Personen > 50 Jahre mit durchschnittlichem Darmkrebsrisiko wurden am selben Tag
mittels CTC und Koloskopie untersucht. Bei 276 Teilnehmern lag der Haemoccult-Test
vor und 256 Personen gaben am Ende des Untersuchungstages den ausgefiillten
Fragebogen ab. In der hier vorliegenden Arbeit beziehen sich die Ergebnisse auf die 276
Personen, bei denen die Befunde der Koloskopie, CTC, Sigmoidoskopie sowie des FOBT
vorlagen. Die Auswertung der Fragebogen bezieht sich auf das Kollektiv mit 256
Personen.

Sowohl die Koloskopie als auch die CTC entdeckten fortgeschrittene Neoplasien zu
100%. Die Sensitivititen fiir alle AdenomgroBen betrugen 97% fiir die Koloskopie,
83,8% fiir die CTC, 70,7% fiir die Sigmoidoskopie und 20,2% erreichte der FOBT. Die
Kombination von CTC und Sigmoidoskopie erhohte die Sensitivitat fiir alle
AdenomgroBen auf 93,9%. Eine hohe Spezifitit bei gleichzeitig hoher Sensitivitét bei der
Detektion von Adenomen >6mm und >10mm konnte nur fiir die Koloskopie und CTC
beobachtet werden.

Der von Kolligs et. al entwickelte Risiko-Index zum Auffinden fortgeschrittener
Neoplasien zeigte in diesem Studienkollektiv eine gute Aussagekraft.

Wiirden Personen zunichst mittels CTC untersucht und anschliefend nur diejenigen zur
Koloskopie iiberwiesen, die CTC-Befunde >6mm oder >10mm bzw. <10mm mit

positivem  Risiko-Index  aufweisen, so  wiirde sich die Anzahl der
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Koloskopieuntersuchungen sowie die NNS (number needed to screen) reduzieren. Dabei
konnten 91,7% der Personen mit fortgeschrittenen Neoplasien entdeckt werden.

Ebenso wiirden nur Personen mit Sigmoidoskopiebefunden und jedwedem CTC-Befund,
zur Koloskopie iiberwiesen. Auch bei diesem Vorgehen zeigte sich eine gute
Detektionsrate fortgeschrittener Neoplasien, aber mit hoherer NNS.

Screeningmethoden sollten eine gute Kosteneffektivitit aufweisen. Die Kosten fiir eine
Koloskopieuntersuchung betrdgt derzeit rund 203,-€/Person. Die Untersuchungskosten
konnten vermutlich reduziert werden, wenn nur Personen, die mit CTC-Befund (en)
>6mm zur Koloskopie iiberwiesen wiirden. Allerdings konnen hier nur eingeschrinkte
Aussagen zur Abrechnung der CTC-Kosten getroffen werden, da bisher noch keine
kassenérztlichen Abrechnungsziffern fiir die CTC existieren.

Die Evaluation der Fragebogen erbrachte folgende Ergebnisse: 93,4% der Befragten
beurteilte die Vorbereitungsmanahmen als leicht bis mittelgradig belastend. Beziiglich
der Schmerzen/Beschwerden wihrend der Untersuchungen CTC und Koloskopie wurde
die CTC im Vorfeld als wenig und die Koloskopie als stidrker belastend eingestuft.
Tatsdchlich gaben nach der CTC-Untersuchung 46,7% der Personen leichte, 43,8%
mittelgradige und 9,5% starke Beschwerden an. Die Koloskopie wurde von 72,2% der
Befragten leicht, 22,2% mittelgradig und 5,7% stark schmerzhaft beurteilt. 148 (53,6%)
Teilnehmer erhielten eine Sedierung fiir die Koloskopie. Der Gesamteindruck im
Hinblick auf die CTC und Koloskopie sowohl im positiven, neutralen als auch negativem
Sinn ist ausgeglichen (63,5% vs. 64,8%, 33,1% vs. 31,7% und 3,5% vs. 3,5%). 42,5% der
Teilnehmer wiirden sich im Falle von Folgeuntersuchungen fiir die CTC und 34,6% fiir
die Koloskopie aussprechen.

Die CT-Colonographie zeigte in dieser Arbeit gute Ergebnisse beziiglich der Sensitivitét
fir Adenome >6mm und fortgeschrittene Neoplasien, die mit denen der Koloskopie
vergleichbar sind. Des Weiteren scheint die CTC eine hohere Akzeptanz zu haben, bei
gleichzeitig  moglicherweise  geringeren  Kosten in  einer  entsprechenden

Gesamtscreeningkonstellation.
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8 Abkiirzungen

AUC Area Under Curve

BMI Body Mass Index

bzw. Beziehungsweise

ca. circa

CAD Computer-Aided-Detection

CCE Colon Capsule Endoscopy, Kapselendoskopie
CED chronisch entziindliche Darmerkrankung

cm Zentimeter

CRC Colorectal Carcinoma

CTC computertomographic colonography, CT-Colonographie
EBM einheitlicher Bewertungsmalstab

evtl. eventuell

FAP familidr adenomatdse Polyposis coli

FIT Fecal Immunochemical Test

FOBT Fecal Occult Blood Test (Haemocculttest)

ggf. gegebenenfalls

HNPCC hereditir nicht-polypdses kolorektales Karzinom
mg Milligramm

ml Milliliter

mm Millimeter

MRC magnetic resonance colonograhy, MR-Colonographie
neg negativ

NNS Number Needed to Screen

NPW/NPV negative pradiktiver Wert/negative predictive value
oC optic colonography, optische Koloskopie

pos positiv

PPW/PPV positiv pradiktiver Wert/positive predictive value
ROC Receiver Operating Characteristic

sec Sekunden

Vs. versus
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9 Anhang
9.1 Fragebogen

Patientenetikett

Fragebogen zur Minchner Darmkrebsstudie - Teil 1

Unser Ziel ist es, die Untersuchungen fir Sie so angenehm wie méglich zu gestalten. Deshalb
mdchten wir Sie bitten, folgende Fragen zu beantworten.

Abfiihrmafinahmen/ Vorbereitung
1. Wie belastend war fir Sie die Vorbereitung fiir die Untersuchungen?
( T = gar nicht belastend, 6 = unertréiglich )
10 20 30 40 50 60
2. Vor der Untersuchung — Virtuelle Koloskopie: Wie stark schétzen Sie die wihrend
der Untersuchung zu erwartenden Beschwerden ein?
( 1 = gar nicht belastend, 6 = unertréglich )
10 20 30 40 50 60
3. Vor der Untersuchung — Konventionelle Koloskopie: Wie stark schitzen Sie die
wihrend det Untersuchung zu erwartenden Beschwerden ein?

{ 1= gar nicht belastend, 6 = unertriglich )

10 20 30 40 50 60
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Patientenetikeft

Fragebogen zur Miinchner Darmkrebsstudie - Teil 11

Virtuelle Koloskopie

1. Wie belastend war fiir Sie die Luftfiillung des Darmes?
( 1 = gar nicht belastend, 6 = unertréglich )

10 20 30 40 50

2. Wieviel Zeit hat die gesamte Untersuchung in Anspruch genommen?
( 1 =sehr kurz, 6 = viel zu lang)

10 20 30 40 50

3. Die virtuelle Koloskopie habe ich insgesamt empfunden als:
( 1= angenehm, 6 = sehr unangenehm )

10 20 30O 40 50
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Patientenetikett

Fragebogen zur Miinchner Darmkrebsstudie - Teil 111
Darmspiegelung

1. Hatten Sie wihrend der Untersuchung Schmerzen?
( 1 = keine Schmerzen, 6 = unertrigliche Schmerzen )

10 20 30 40 50 60

2. War die Medikamentengabe ausreichend zur Beruhigung/Schmerzlinderung?
( 1 =keine Erinnerung an die Untersuchung, 6 = Angst wihrend der Untersuchung)

10 20 30 40 50 60

4. Wieviel Zeit hat die gesamte Untersuchung in Anspruch genommen?
( 1 = sehr kurz, 6 = viel zu lang )

10 20 3d 40 s 60

5. Die Darmspiegelung habe ich insgesamt empfunden als:
( 1= angenehm, 6 = sehr unangenehm )

1 20 3d 40 50 60
Da Sie nun den direkten Vergleich der beiden Untersuchungsméglichkeiten haben: Fiir
welche Untersuchung wiirden Sie sich in Zukunft entscheiden?

| virtuelle Koloskopie

a Darmspiegelung
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