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I. Zusammenfassung

Die optische Koloskopie (englisch ,,optical colonoscopy®, deshalb in dieser Arbeit
abgekiirzt mit OC) ist der derzeitige Goldstandard beim Screening fiir das kolorektale
Karzinom (KRK). Der Haemoccult-Test (englisch ,,fecal occult blood test*, FOBT) und
die Sigmoidoskopie (englisch ,,sigmoidoscopy®, SC) sind ebenso weit verbreitete
Untersuchungsmethoden. Dariiber hinaus wurden die Virtuelle Koloskopie (CT-
Kolonographie, englisch ,,CT colonography”, CTC) und der immunologische
Hiamoglobintest (englisch ,.fecal immunochemical test”, FIT) als neue Verfahren zum
Screening der asymptomatischen Gesamtpopulation entwickelt.

Ziel dieser prospektiven Studie war die vergleichende Evaluation der Ergebnisse dieser
fiinf Tests fiir die Detektion von Polypen, insbesondere klinisch relevanter Lasionen.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde die Genauigkeit der CT-Kolonographie bei der
Detektion von Polypen im Kolon analysiert, um die Rolle dieser Untersuchungsmethode

beim Screening fiir das kolorektale Karzinom zu evaluieren.

Nach Ausschluss der Patienten ohne vorhandene Stuhlproben sowie mit inkompletter
Koloskopie / CT-Kolonographie wurde ein Patientenkollektiv von 307 Individuen (139
Frauen, 168 Minner, Durchschnittsalter 60,5+7 Jahre) in die Analyse eingeschlossen.

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte nach bestimmten Ausschlusskriterien.
AusschlieBlich asymptomatische Patienten mit einem Alter von iiber 50 Jahren ohne
positive Familienanamnese oder erbliche Darmerkrankungen, die in den letzten 5 Jahren
keine Koloskopie erhalten hatten, durften an der Studie teilnehmen. Alle 307 Individuen

gaben Stuhlproben fiir den FOBT und den FIT ab.

Nach der Darmvorbereitung mit Polyethylenglykol-Losung und Bisacodyl (,,wet prep®)
wurden bei den Patienten am selben Tag eine Videoendoskopie (OC) und eine CT-
Kolonographie durchgefiihrt. Blut- und Stuhlproben der Patienten wurden im Institut fiir
Klinische Chemie auf molekulare Tumormarker untersucht (Blut: CEA, CA19-9, S100
und Methylierungstests; Stuhl: Haemoccult-Test, Immunologischer H@moglobintest,

Methylierungstests).



Die Virtuelle Koloskopie wurde mit einem 64-zeiligen Multidetektor-CT-Scanner bei
einer Kollimation von 0,6 mm, einer Rohrenspannung von 120 Kilovolt (kV) und einem
Rohrenstromzeitprodukt von 120 Milliamperesekunden (mAs) in Riicken- und 40 mAs in
Bauchlage durchgefiihrt. Ein Dosismodulationsprogramm passte die Strahlendosis der
Patientenanatomie an. Dadurch konnte die effektive Dosis fiir eine komplette
Untersuchung auf durchschnittlich 4,5 Millisievert (mSv) gesenkt werden.

Die Sigmoidoskopie wurde als Untersuchung des Rektums und des Sigmoids definiert.
Die Patientenzufriedenheit wurde mit Hilfe eines dreiteiligen Fragebogens evaluiert.

Um eine Verfilschung der Ergebnisse durch verschiedene Befunder mit unterschiedlicher
Erfahrung zu vermeiden, wurden alle CT-Datensidtze von demselben Radiologen
befundet. Dieser verfiigte vor Beginn der Studie iiber eine Erfahrung von 500 befundeten
CTC-Fillen. Die Ergebnisse wurden von dem Radiologen und den Gastroenterologen
mithilfe einer Fiinf-Punkt-Skala in einem speziell entworfenen standardisierten
Befundungsbogen festgehalten. Nach Dichotomisierung dieser Werte und Auftragen der
Ergebnisse in Vierfeldertafeln wurden Sensitivitéiten, Spezifititen, positiver und negativer
pradiktiver Wert fiir alle fiinf Tests und fiir die Kombinationen von Sigmoidoskopie und
FOBT oder FIT berechnet. Als Referenzstandart dienten die Ergebnisse der segmental
entblindeten OC.

Die Ergebnisse der CTC zeigen eine Sensitivitit bei der Detektion von Adenomen der
GroBe 6-9 mm von 90,2% und fir Adenome > 10 mm von 93,9%. Die jeweiligen
Spezifititen fiir Patienten ohne Adenom liegen bei 47,4% fiir die CTC und 59,8% fiir die
OC. Der positiv pradiktive Wert fiir fortgeschrittene Kolonneoplasien war fiir die OC und
CTC gleichermassen niedrig (16% fiir die OC und 14,7% fiir die CTC), jedoch erzielten
die OC und CTC &duBerst hohe negativ priadiktive Werte von 100% und 99,1%.

Die Sensitivitdat aller Tests (OC, CTC, SC, FOBT und FIT) fiir fortgeschrittene
Kolonneoplasien betrug 100%, 96,7%, 83,3%, 20% und 32%. Die Kombination von SC
mit FOBT oder FIT fiihrte nur zu einem marginalen Anstieg der Sensitivitit.

Insgesamt liegen die Ergebnisse der CTC fiir die Detektion klinisch relevanter Polypen

im oberen Bereich der in der Literatur veroffentlichten Daten.
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43 von 46 der Lisionen mit fortgeschrittener Histologie wurden mittels CTC detektiert,
was einer Sensitivitit von 93,5% entspricht.

13 dieser 33 fortgeschrittenen Adenome waren kleiner als 10 mm. Die Mehrheit dieser
wiren nach derzeitigen Richtlinien fiir die CTC nicht dokumentiert und
verlaufskontrolliert worden. Da die CTC eine hohe Sensitivitit fiir die Detektion kleiner
fortgeschrittener Adenome hat, gibt es keinen Anlass, diese zu ignorieren.

Bei der Beantwortung des Fragebogens gaben 83% der Patienten keine oder leichte
Beschwerden bei der CTC- und 80% keine oder leichte Beschwerden bei der OC-
Untersuchung an. Insgesamt bevorzugten 46% der Patienten die CT-Kolonographie, 25%
die OC und 19% gaben keine Priferenz an.

CTC und OC hatten die hochste Sensitivitdt fiir die Detektion fortgeschrittener
Neoplasien des Kolons in einer asymptomatischen Screeningpopulation. Die
Sigmoidoskopie tibertrifft die Stuhltests und sollte im Falle einer Ablehnung von OC und

CTC als Alternative empfohlen werden.
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II. Einleitung

II.1. Einfiihrung in die Thematik

Das kolorektale Karzinom ist die zweithdufigste Ursache krebsbedingter Todesfille in
westlichen Landern (Jemal et al 2005, Winawer et al 2003).

Benigne adenomattse Polypen, die sich iiber einen Zeitraum von mehreren Jahren
entwickeln, bilden in iiber 90% der Fille die Vorlduferstufe zum Karzinom (Mandel et al.
1993). Die frithe Detektion und Resektion von Adenomen reduziert die Inzidenz und
Mortalitidt des KRK (Winawer et al. 1993; Mandel et al. 2000). Aus diesem Grund wird
das Darmkrebsscreening der asymptomatischen Population mit durchschnittlichem
Erkrankungsrisiko von vielen Organisationen und Expertengremien empfohlen. In
einigen Industrienationen ist diese Untersuchung bereits eine erstattungsfihige Leistung
der Krankenversicherungen (Lieberman et al. 2001; Winawer et al. 1997; Rex 2002).
Obwohl bewiesen ist, dass Screening und Polypektomie durch die Koloskopie die
Inzidenz des KRK signifikant verringern kann (Citarda et al. 2001), leidet die
Untersuchung unter geringer Patientenakzeptanz. Griinde hierfiir sind die belastende
Darmvorbereitung und Angst vor der Untersuchung sowie moglichen Komplikationen.
Neben der Koloskopie sind die Sigmoidoskopie (SC) und der auf Guaiac-Firbung
basierende Haemoccult-Test weit verbreitete Screeningmethoden.

In dieser Studie wurden diese Tests mit CTC und OC prospektiv verglichen. Der jdhrlich
durchgefiihrte Test auf okkultes Blut im Stuhl (Haemoccult-Test) senkt die Inzidenz und
Mortalitit des KRK (Mandel et al. 2000), ldsst jedoch keine Beurteilung der
Kolonmucosa zu (Kronborg et al. 1996). Die Koloskopie iibertrifft die Sigmoidoskopie
und den FOBT bei der Detektion von Polypen - diese iibersehen eine signifikante Anzahl
an klinisch relevanten Adenomen - und ist der Screeningtest mit der hochsten Sensitivitét

(Kim et al. 2007).
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Die Virtuelle Koloskopie und der immunologische Hidmoglobintest (FIT) wurden als
neue Screeningmethoden fiir Neoplasien des Kolons vorgeschlagen (Brenner et al. 2005;
Pickhardt et al. 2003; Guittet et al. 2007). Derzeit sind diese beiden Untersuchungen noch
nicht in Routine-Screeningprogramme integriert, da der Einsatz fiir eine asymptomatische
Screeningpopulation noch evaluiert werden muss. Die CTC zeigt vielversprechende,
jedoch heterogene Ergebnisse fiir die Detektion von Polypen: einige Studien beschreiben
hohe Detektionsraten (Pickhardt et al.2003; Macari et al. 2002; Yee et al. 2001) wéhrend
andere Arbeiten lediglich Sensitivitdten von etwas mehr als 50% erzielten (Cotton et al.
2004; Rockey et al. 2005). Gute Reproduzierbarkeit der CTC-Ergebnisse ist noch nicht
wissenschaftlich belegt und die Sicherheit bei der Detektion von Polypen variiert
zwischen erfahrenen und weniger erfahrenen Befundern (Taylor et al. 2004, Gluecker et
al. 2002). Limitationen fiir den generellen Einsatz der CTC sind die relativ niedrigen
Sensitivitédten bei der Detektion kleiner Polypen (< 5 mm) und flacher Adenome.

Die Darmvorbereitung ist die wichtigste Ursache fiir die geringe Akzeptanz der
Untersuchungsmethode. Um die Bereitschaft zum Screening fiir das KRK in der
Bevolkerung zu erhohen, wird versucht, eine Untersuchung des Kolons mit reduzierten
Abfiithrmanahmen sowie Markierung von Fliissigkeits- und Stuhlresten mittels
Kontrastmittel moglich zu machen.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Strahlenexposition bei der CT-Untersuchung und das
damit assoziierte Karzinomrisiko (Brenner et al. 2007; Brenner et al. 2005). Die effektive
Dosis fiir eine Untersuchung muss niedrig gehalten, wiederholte Untersuchungen
vermieden werden und die Sensitivitét fiir klinisch relevante Lisionen hoch sein, um die
CTC als Screeninguntersuchung zu etablieren. Bisher veroffentlichte grofle Studien
berichten nicht iiber die effektive Dosis der durchgefiihrten CT-Untersuchungen.
Aufgrund der in diesen Publikationen genannten technischen Parameter kann
angenommen werden, dass die durchschnittliche Dosis bei 10-12 mSv lag. Kleinere
Studien verwendeten Niedrigdosisprotokolle und berichten von effektiven Dosen
zwischen 2,1-7,8 mSv (Macari et al. 2002; Iannacone et al. 2003). Kiirzlich wurde ein
online Dosismodulationsprogramm entwickelt, das bei gleichbleibender Bildqualitit zu
einer Dosisreduktion von 35% fiihrt (Graser et al. 2006). Mit diesem Protokoll konnen

das Kolon sowie auBlerhalb des Kolons gelegene Organe beurteilt werden.
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Sowohl das invasive Karzinom als auch fortgeschrittene Adenome (englisch ,,advanced
adenomas®) werden unter dem Begriff fortgeschrittene Neoplasien des Kolons
(,,advanced colonic neoplasia®) zusammengefasst. Das fortgeschrittene Adenom ist
definiert als Lision mit adenomatdser Histologie und muss mindestens eines der
folgenden Kriterien erfiillen: Groe von 10 mm oder mehr, Vorhandensein von
mindestens 25% villoser Komponente oder das Vorhandensein von hochgradiger
Dysplasie (Lieberman et al. 2000). Das Risiko, dass eine fortgeschrittene Kolonneoplasie
zu einem invasiven Karzinom transformiert ist hoher als bei Adenomen ohne
fortgeschrittene Neoplasie (29,8% fiir fortgeschrittene Neoplasien vs. 3,9% fiir tubulire
Adenome; Nusko et al. 1997). Die endoskopische oder operative Entfernung
adenomatdser Polypen verhindert das Fortschreiten der Adenom-Karzinom Sequenz, die
fir die Entstehung der Mehrzahl aller kolorektalen Karzinome verantwortlich ist
(Winawer et al. 1993, Bond 2000). Screeningstrategien sollten deshalb zum Ziel haben,
diese Lisionen zu identifizieren. Die Privalenz fortgeschrittener Adenome in einer
Screeningpopulation wurde mit 3.7% bis 15% und die Privalenz eines invasiven
Karzinoms mit 0.9% (0.5-1.3%) beschrieben (Kim et al. 2007; Hur et al. 2007;
Lieberman et al. 2000). Obwohl kein Zweifel besteht, dass Lésionen grofler als 1 cm
entfernt werden miissen, herrscht Uneinigkeit iiber die klinische Relevanz und den
Umgang mit kleinen (< 5 mm) und mittleren (6-9 mm) Lisionen, die bei der CTC
entdeckt werden. Von einigen Autoren wird die Beobachtung von Polypen der GroBe 6-9
mm und das ignorieren von Lisionen <5 mm vorgeschlagen (Kim et al. 2007; Pickhardt
et al. 2003; Zalis et al. 2005). Derzeitige Empfehlungen stehen im Widerspruch dazu
(Rex 2007). Bei einer Privalenz fortgeschrittener Neoplasien von 12,4% (7,3-15,5%) und
einem Risiko eines invasiven Karzinomes von 0,9% (0,5-1,3%) in der Gruppe der
mittleren Adenome (Butterly et al. 2006) muss iiber der Umgang mit mittleren und

kleinen Adenomen weiter diskutiert werden.
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I1.2. Zielsetzung

Der hier vorliegenden Arbeit liegt die Frage zugrunde, wie verldsslich die CT-
Kolonographie bei der Detektion von Polypen beim Screening fiir das kolorektale
Karzinom ist. Die ,,Miinchner Darmkrebs-Vorsorgestudie® wurde durchgefiihrt, um die
fiinf am hiufigsten angewandten Screeningtests OC, CTC, SC, FOBT und FIT prospektiv
in einem einheitlichen Patientenkollektiv miteinander zu vergleichen. In den letzten
Jahren wurden einige die CTC mit der OC vergleichende Studien durchgefiihrt. Bisher
liegt nach dem Kenntnisstand der Autorin jedoch keine Arbeit vor, bei der die CT-
Kolonographie an einem 64-zeiligen CT-Scanner durchgefiihrt wurde. Die
Reproduzierbarkeit oder Verbesserung bisheriger Ergebnisse wiirde den Einsatz der CTC
als Screeningmethode rechtfertigen. Sehr gute Bildqualitiit bei diinnster Kollimation des
64-Zeilen Multidetektor CT-Scanners (MDCT) und neueste Software sollen die

Detektion von Polypen verbessern.
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II1. Material und Methoden

II1.1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum von August 2005 bis April 2007 wurden im Rahmen der ,,Miinchner
Darmkrebs-Vorsorgestudie® 307 Personen am Klinikum der Universitdt Miinchen-
GroBhadern untersucht. Ziel dieser Studie war es, die 64-zeilige Multidetektor CT-
Kolonographie (MDCT-Kolonographie) mit der optischen Koloskopie im Hinblick auf
die Detektion von Polypen zu vergleichen. Die Probanden wurden hierzu zunichst mittels
Computertomographen untersucht und am selben Tag koloskopiert.

Alle Teilnehmer der Studie hatten ein Alter von iiber 50 Jahren. Die Gruppe der
Studienteilnehmer bestand aus 168 Minnern und 139 Frauen im Alter von 50— 81 Jahren,
das Durchschnittsalter lag bei 60,5 + 7 Jahren. Personen mit einer positiven
Familienanamnese (mindestens ein Verwandter ersten Grades mit Kkolorektalem
Karzinom vor dem 60. Lebensjahr oder zwei Verwandte ersten Grades mit KRK
unabhingig welchen Alters) durften nicht an der Studie teilnehmen.

Keine der Personen hatte in den 5 Jahren vor Studienteilnahme eine Koloskopie erhalten.
Ausschlusskriterien waren iiberdies ein positiver Haemoccult-Test in den letzten
Monaten, Haematochezie (Blut im Stuhl), Meldna (Teerstuhl), Diarrhoe und abdominelle
Beschwerden. Patienten mit einer chronisch oder akut entziindlichen Darmerkrankung,
familidrer adenomatoser Polyposis (FAP), heriditirem nicht-polypdsen Kolonkarzinom
(HNPCC), einem body mass index von > 30 und solche, die spezielle Uberwachung und
Behandlung bei der endoskopischen Untersuchung, wie zum  Beispiel
Antibiotikaprophylaxe, benétigten waren nicht zur Teilnahme  berechtigt.
Schwerwiegende Erkrankungen, vor allem kardiopulmonale Vorerkrankungen, die eine
Kontraindikation zur Sedierung bei der Koloskopie darstellen konnen, sowie die
Teilnahme an anderen medizinischen Studien inklusive pharmakologischer Studien

wurden ausgeschlossen.
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Insgesamt erfolgten 400 Anmeldungen zur Studie. 66 Personen mussten von der
Studienteilnahme aufgrund positiver Familienanamnese (n=33), symptomatischer
entziindlicher Darmerkrankung (n=3), Hidmatochezie (n=10) oder Koloskopie in den
letzten 5 Jahren (n=20) ausgeschlossen werden. Uber einen Zeitraum von 20 Monaten
wurden 354 Personen mittels CT-Kolonographie und optischer Koloskopie untersucht.
Von diesen gaben 311 Stuhlproben zur Analyse ab. Vier Patienten mussten aufgrund
Riicktritt von der Studie nach der CTC-Untersuchung (n=2) oder inkompletter
Koloskopie (n=2) ausgeschlossen werden. Die verbleibenden 307 Personen bildeten das

Patientenkollektiv.

Die Studie wurde durch die Ethikkomission der Medizinischen Fakultit genehmigt und

alle Personen gaben ihr schriftliches Einverstdndnis zur Studienteilnahme.

III.2. Patientenrekrutierung

Vor Beginn der Studie wurde von Statistikern des Klinikums GroBhadern eine
Fallzahlschédtzung durchgefiihrt. Diese ergab unter der Annahme einer Polypeninzidenz
im Kollektiv von 30% und einer Inzidenz eines fortgeschrittenen Polypen (Adenom > 10
mm, villoses Adenom, Adenom mit hohergradiger Dysplasie oder invasives Karzinom)
von 10% eine zu untersuchende Anzahl von 300 asymptomatischen Personen. Diese
Fallzahl ist notwendig um bei einem Konfidenzintervall von 95% (+ 15%) und einer
normalen Binomialverteilung wie von Fleiss at al. beschrieben signifikante Unterschiede
der Tests feststellen zu konnen (Fleiss et al. 1981). Ausgegangen wurde von einer
Sensitivitdt der OC von 95% und einer Sensitivitdt der CTC von 80% fiir Polypen > 5

mm.
Die Patientenrekrutierung erfolgte nach Vorstellung der Studie bei einer Pressekonferenz

der Felix-Burda-Stiftung am 23.02.2005 in Miinchen durch Berichte in regionalen und

tiberregionalen Printmedien, Radio und Fernsehen.
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Des  Weiteren wurden mehrere Informationsveranstaltungen zum  Thema
Darmkrebsvorsorge im Klinikum GroBhadern durchgefiihrt. Hier wurden die Patienten
von einem Gastroenterologen, einem Radiologen und einer Arztin des Institutes fiir
Klinische Chemie iiber Darmkrebsvorsorge im Allgemeinen sowie Zielsetzung und
Durchfiihrung der ,,Miinchner Darmkrebs-Vorsorgestudie* informiert.

Niedergelassene Allgemeinmediziner und Gynikologen erhielten ein
Informationsschreiben zur Verteilung an Interessenten des Screeningprogrammes fiir

KRK.

II1.3. Patientenvorbereitung

Alle Patienten erhielten vom Studienleiter zwei Wochen vor dem Untersuchungstag ein
Paket mit Abfiihrmedikamenten und Informationsschreiben. Darin enthalten waren
Pulver fiir die Polyethylenglykol-Losung (Kleanprep, Norgine Pharmaceuticals, Marburg,
Deutschland), Natriummonophosphat-Lésung und Bisacodyl-Tabletten (Praepacol,
Guerbet Pharma, Sulzbach, Deutschland), ein Haemoccult-Test und zwei 10 mL
Stuhlprobenréhrchen fiir den immunologischen Himoglobintest. In der zweiten Hilfte
der Studie wurde zusitzlich jodhaltiges Kontrastmittel (Solutrast oder Imeron 300,
BraccoAltana Pharma, Konstanz, Deutschland) beigefiigt. Des Weiteren erhielten die
Patienten Aufklarungsbogen der Anisthesie und Koloskopie sowie ausfiihrliche
Informationen iiber Risiken und Nutzen der Studie.

Vor Beginn der Darmreinigung mussten die Patienten Stuhlproben an drei aufeinander
folgenden Tagen sammeln (Haemoccult-Test). Zusitzlich wurden zwei weitere
Stuhlproben in die dafiir vorgesehen Rohrchen gegeben. Diese wurden im Gefrierschrank
gelagert und am Morgen der Untersuchung im Klinikum abgegeben.

Am Tag vor den Untersuchungen fiihrten die Patienten eine Darmreinigung nach
standardisierter Anleitung durch. Diese schreibt die Einnahme von 30 ml
Natriummonophosphat und 20 mg Bisacodyl (4 Tabletten) um 14 Uhr vor (Prepacol,
Guerbet Pharma, Sulzbach, Deutschland). Ab 12 Uhr nahmen die Patienten bereits

ausschlieBlich klare Fliissigkeit zu sich.
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Zwischen 17 und 20 Uhr tranken die Patienten 3 Liter der Polyethylenglykol-Losung
(KleanPrep, Norgine Pharmaceuticals, Marburg, Deutschland) und einen weiteren Liter
um 6 Uhr am Morgen des Untersuchungstages. Auf die Verwendung bariumhaltiger
Kontrastmittel zur Markierung von Stuhlresten im Kolon wurde verzichtet, da es zu
weilllichen Beschldgen der Darmwand fiihrt und somit die Sicht bei der endoskopischen
Untersuchung erheblich erschwert.

In der zweiten Hilfte der Studie wurde das Vorbereitungsprotokoll gedndert. Zur
Markierung von Fliissigkeitsresten im Kolon wurde jodhaltiges Kontrastmittel (Solutrast
oder Imeron 300) verwendet. Die Patienten nahmen 25 ml des Kontrastmittels am
Nachmittag vor der Untersuchung und weitere 25 ml am Morgen des Untersuchungstages
ein, indem sie diese Menge zu den Litern 3 und 4 der KleanPrep-Trinklosung
hinzufiigten.

Unmittelbar vor den Untersuchungen wurden die Patienten von einem Radiologen und
einem Gastroenterologen personlich iiber mogliche Risiken aufgekldrt und gaben ihr
schriftliches Einverstindnis. Nach einer Blutentnahme, die der Untersuchung auf
molekulare Tumormarker in der Abteilung fiir Klinische Chemie des Klinikums

GroBhadern dient, wurden die Patienten gebeten, den gesamten Darminhalt zu entleeren.

II1.4. CT- Untersuchungsprotokoll

Alle  Untersuchungen wurden mit  einem  64-zeiligen Multidetektor-
Computertomographen (Siemens Somatom Sensation 64, Siemens Medical Solutions,
Forchheim, Deutschland) bei einer Kollimation von 0,6 mm durchgefiihrt. Die
Rohrenspannung betrug 120 kV bei einem Rohrenstrom-Zeitprodukt von 120 mAs in
Riicken- und 40 mAs in Bauchlage. Ein Dosismodulationsprogramm (Care Dose 4D,
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland) wurde dazu verwendet, die
Strahlenbelastung fiir den Patienten zu verringern. Hierzu wird die Strahlendosis der
Anatomie des Patienten angepasst (Graser et al. 2006). Mit diesem Algorithmus betrug

die mittlere effektive Dosis fiir die gesamte Untersuchung etwa 4,5 mSv.
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Die Patienten wurden in Rechtsseitenlage auf der CT-Liege gelagert. Nach digital
rektaler Untersuchung und Positionierung eines rektalen Katheters wurde das Kolon
distendiert. Bei den ersten 80 Patienten wurde zu diesem Zweck Raumluft manuell
insuffliert. Um die exakte Menge der applizierten Luft zu kontrollieren, wurden hierfiir
100 ml-Spritzen verwendet. Dies war die Routineprozedur zur Vorbereitung fiir die CTC
am Klinikum GroBhadern. Sie dauerte zwischen 3 und 5 Minuten. Bei 227 Patienten
wurde das Kolon mit einem automatischen CO,-Insufflator (Protocol, E-Z-EM Inc., Lake

Success, New York, USA) distendiert.

Abbildung 1. In der vorliegenden Studie verwendeter automatischer Insufflator fiir die Applikation
von CO, (Protocol, E-Z-EM Inc., Lake Success, New York, USA)

Die Kolondistension wurde bei allen Patienten von einem Radiologen durchgefiihrt und
iberwacht um eine vollstindige Distension zu gewéhrleisten. Bei einem Zielvolumen von
2000 ml wurde Luft bis zur Toleranzgrenze des Patienten insuffliert. Nach einem
Luftvolumen von 1500 ml und Ausschluss der Kontraindikationen wie Glaukom und
Prostatahyperplasie erhielt der Patient 20 mg Butylscopolamin (Buscopan, Boehringer

Ingelheim, Deutschland) intravends. Danach wurde die Insufflation fortgesetzt.
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Nach suffizienter Distension des Darmes wurden die Patienten gebeten, sich in
Riickenlage zu positionieren, wobei der rektale Katheter nicht entfernt wurde. Bei
unzureichender Kolondistension wurde weitere Luft respektive CO, insuffliert.
Komplikationen im Zusammenhang mit der Luftfiillung des Darmes wurden nicht
beobachtet. Ein intravenoses Kontrastmittel wurde nicht verabreicht.

Bei ausreichender Distension wurde die Untersuchung in Bauchlage durchgefiihrt. Fiir
die Durchfithrung beider Untersuchungen wurde ein Atemkommando gegeben, um die
Bilder in Atemanhaltetechnik zu akquirieren. Die Menge der insufflierten Luft und die
Anzahl der erstellten Bilder wurden dokumentiert. Nach Abschluss der Untersuchung
wurden die Daten zu einer 3D Workstation (Syngo Workplace 2006 Version VB 30,
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland) gesandt und von einem erfahrenen
Radiologen, der iiber 500 CTC-Untersuchungen interpretiert hatte, ausgewertet. (siche
I11.6.)

II1.5. Dokumentation

Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden in einem speziell fiir die Studie entworfenen
standardisierten Befundungsbogen erfasst. Fiir jedes der sechs Kolonsegmente (Rektum,
Sigma, Colon descendens, Colon transversum, Colon ascendens und Zékum) wurde das
Vorhandensein von Polypen dokumentiert. Hierzu wurde die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer Lision auf einer Fiinf-Punkt-Skala kodiert. Dabei bedeutet 1 ,,sicher kein
Polyp®, 2 ,,wahrscheinlich kein Polyp*, 3 ,unsicher®, 4 ,,wahrscheinlich Polyp* und 5
,sicher Polyp®.

Jeder entdeckte Polyp wurde ausgemessen und der Kategorie 1 (klein, < 5 mm),
Kategorie 2 (mittel, 6-9 mm) oder Kategorie 3 (grofl, > 10 mm) zugeordnet. Diese
GroBeneinteilung beruht auf vorhergehenden Studien und dem Konsens der ,,European
Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology“, ESGAR (Taylor et al. 2007;
Barish et al. 2005).
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III.6. Technik der Befundung

Fiir die Auswertung der CT-Bilder wurde die Kolon-Befundungssoftware, die auf der
Workstation installiert ist, verwendet (Siemens Syngo Colonography, Siemens Medical
Solutions, Forchheim, Deutschland). Ein erster Befund wurde anhand der 3D-
Rekonstruktion erhoben und zur Problemlosung wurde die 2D-Rekonstruktion
hinzugezogen.

Zunichst wurden die in Riickenlage akquirierten Bilder ausgewertet. Der Radiologe
bewertete anhand eines virtuellen Fluges durch das Darmlumen die Schleimhaut vom
Rektum beginnend bis zum Zokum und anschlieBend in umgekehrter Richtung. So
konnen hinter Kolonfalten verborgene Lésionen ebenfalls erkannt werden. Zur
Beurteilung der Dichte einer Lision wurden axiale und koronare Quellbilder
hinzugezogen. Dies ist entscheidend fiir die Differenzierung zwischen Polyp und
Stuhlrest. Nach Markierung, Ausmessung sowie Dichtemessung in Hounsfield-Einheiten
(HE) jeder entdeckten Lidsion, wurden die in Bauchlage akquirierten Bilder befundet.
Hierzu wurde wiederum primir die 3D-Rekonstruktion unter Zuhilfenahme der axialen
und koronaren Schnittbilder zur genauen Beurteilung einer Lésion verwandt.

Die durchschnittliche Dauer fiir die Befundung betrug 20-30 Minuten.

IIL.7. Optische Koloskopie und Korrelation der Befunde

Unmittelbar nach der CTC-Untersuchung wurden die Patienten zur endoskopischen
Abteilung der Medizinischen Klink II begleitet, wo sie von einem der sechs
Gastroenterologen mit mehr als zehn Jahren Erfahrung (im Durchschnitt 12,5 Jahre)
mittels digitaler Videoendoskopie (Olympus CF-Q 160 series) untersucht wurden. Vor
der Untersuchung wurden die Patienten iiber mogliche Komplikationen und Risiken wie
unerwiinschte Wirkungen der Medikamente, Schleimhauteinrisse, Blutungen und
Perforation der Darmwand aufgekldrt und gaben ihr schriftliches Einverstindnis. Die
Sedierung erfolgte auf Patientenwunsch mit 150-300 mg Propofol (B. Braun Melsungen

AG, Melsungen, Deutschland) intravends.
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Zur Dokumentation des Befundes verwendeten die untersuchenden Gastroenterologen
den vom Radiologen bereits teilweise ausgefiillten standardisierten Befundungsbogen.
Die Gastroenterologen waren gegeniiber den CTC-Befunden wie bei Pickhardt et al. 2003
beschrieben verblindet (,,segmental unblinding®). Ohne Kenntnis des CTC-Befundes
beurteilten sie jede Lision nach Grofle und ordneten sie einem Kolonsegment zu. Die
Kolonschleimhaut wurde vom Rektum bis zum Zokum und in umgekehrter Richtung
beurteilt. Im Anschluss an die Beurteilung jedes Kolonabschnittes durch den
Endoskopeur und Dokumentation der Befunde teilte eine Krankenschwester dem
Untersucher den auf dem Befundungsbogen dokumentierten CTC-Befund mit und dieser
wurde mit dem OC-Befund verglichen. Diese Technik dient einer exakten Korrelation der
CTC- und OC-Befunde und unmittelbarer Reevaluation des Kolonsegmentes bei
Diskrepanz der Ergebnisse (Pickhardt et al. 2003). Im Falle eines positiven Befundes der
CTC ohne Korrelat im ersten Befund der OC, wurde eine Zweitkontrolle durch den
Endoskopeur durchgefiihrt (,,second look*). Wurde die Lision erst bei der erneuten
Betrachtung der Schleimhaut mit Vorkenntnis des CTC-Befundes entdeckt, wurde dies
als falsch negatives Ergebnis der OC gewertet. Die Ergebnisse der OC-Untersuchung
inklusive der second look-Ergebnisse wurden auf dem standardisierten Befundungsbogen
separat dokumentiert. Stimmten CTC- und OC-Befund iiberein, wurde keine
Zweitkontrolle durchgefiihrt. Wurde eine Lision der Grofle 6-9 mm oder > 10 mm in der
CTC entdeckt, die der Endoskopeur selbst bei erneuter Betrachtung des Kolonabschnittes
nicht finden konnte, befundete der Radiologe erneut die CT-Bilder und beschrieb genaue
Lokalisation und Morphologie der Lision. Auf diese Weise konnten bei 7 Patienten
klinisch relevante Lisionen detektiert werden, die sonst iibersehen worden wiren.

Bei der Korrelation von CTC- und OC-Befunden wurden Polypen im selben und
angrenzenden Kolonsegment als richtig positiv ausgewertet. Gro3enabweichungen von
einer Kategorie wurden als Ubereinstimmung angesehen. Die Definition eines
Kolonsegmentes in der OC kann besonders bei Patienten mit sehr langem oder
gewundenem Kolon schwierig sein. Um eine genaue Korrelation zu gewihrleisten
wurden alle Polypen > 5 mm in der OC fotografiert. Im Falle eines falsch positiven
Befundes der CTC wurde die fragliche Lédsion erneut betrachtet um den Grund zu
evaluieren. Ebenso wurde bei einem falsch negativen Befund vorgegangen um

herauszufinden, weshalb eine Lasion iibersehen wurde.

23



Alle biopsierten und per Schlinge abgetragenen Polypen wurden im Pathologischen
Institut histologisch aufbereitet.

Im Anschluss an die Koloskopie wurden die Patienten liber das Ergebnis informiert und
erhielten einen kompletten Befund der Untersuchung. Im Falle einer wihrend der OC
vorgenommenen Biopsie wurde der histologische Befund dem Patienten per Post
nachgereicht. Grole Polypen (= 10 mm) wurden an einem gesonderten Termin

abgetragen und histologisch untersucht.

IIL.8. Sigmoidoskopie und Stuhltests

Die diagnostische Genauigkeit der Sigmoidoskopie wurde berechnet indem die Anzahl
der Patienten ermittelt wurde, deren Lésionen bei einer Untersuchung des Rektums und
Sigmas entdeckt worden wiren (Lieberman at al. 2001). In einigen Léndern ist die
Sigmoidoskopie Teil des Screenings fiir KRK, da keine Darmreinigung erforderlich ist
und sie von speziell ausgebildeten Funktionsschwestern/-pflegern durchgefiihrt werden
kann. Abhéngig von der Lidnge des Sigmas, der Menge an fikalem Material und der
Erfahrung des Untersuchers kann in manchen Fillen nicht das gesamte Kolon examiniert
werden. In anderen Fiéllen dahingegen konnen Teile des Colon descendens mitbeurteilt
werden. Basierend auf den Daten von Lieberman et al. wurden nur Lésionen des Sigmas

in die statistische Auswertung der Sigmoidoskopie einbezogen (Lieberman et al. 2001).

Der Test auf okkultes Blut im Stuhl ist eine anerkannte Screeningmethode, mit der
Inzidenz und Mortalitédt des KRK gesenkt werden kdnnen (Mandel et al. 2000, Kronborg
et al. 1996). In dieser Studie wurden zwei verschiedene Tests fiir die Detektion okkulten

Blutes verwendet - der Haemoccult-Test und der Immunologische Himoglobin-Test.
Die Ergebnisse der Sigmoidoskopie wurden separat dokumentiert und analysiert. Die

Kombination von Haemoccult-Test und Sigmoidoskopie ist eine schnelle und giinstige

Moglichkeit des Screenings fiir KRK.
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Um die Genauigkeit der Kombination dieser beiden Tests zu evaluieren wurden
Sensitivitdten fiir Sigmoidoskopie und Haemoccult-Test sowie Sigmoidoskopie und
Immunologischen Hémoglobin-Test kalkuliert. Weiterhin wurden Sensitivitit und
Spezifitit fiir die Kombination von Haemoccult-Test und Immunologischen Himoglobin-

Test berechnet.

II1.9. Patientenzufriedenheit

Den Patienten wurde vor Beginn der Untersuchungen ein Fragebogen ausgehindigt
(siehe Anhang), welcher sich aus drei Teilen zusammensetzte. Im ersten Teil wurden die
Patienten gebeten anzugeben, wie belastend sie die Vorbereitung auf die
Untersuchungen, i.e. die AbfiihrmaBnahmen, empfanden. Ebenfalls wurden die
Erwartungen an die CTC sowie OC vor Beginn der jeweiligen Untersuchung
dokumentiert. Der zweite und dritte Teil befassten sich mit der Bewertung von CTC und
OC im Speziellen. Dokumentiert wurde die subjektive Belastung wihrend der
Luftfiillung des Darmes zur Vorbereitung auf die CTC, sowie Schmerzen wihrend der
Untersuchung und ausreichende Medikamentengabe bei der OC. Ebenfalls bewertet
werden sollte der fiir jede der beiden Untersuchungen benotigte Zeitaufwand.

Die Skala der Antwortméglichkeiten reichte von eins bis sechs, wobei, je nach Fragentyp,
,,1“ gar nicht belastend, sehr kurz, angenehm oder keine Schmerzen und ,,6 unertréaglich,
viel zu lang, sehr unangenehm oder unertrigliche Schmerzen, bedeutete.

Zum Abschluss gaben die Patienten ihre Priaferenz in Bezug auf kiinftige Untersuchungen
an.

Die Fragebogen waren im Anschluss der jeweiligen Untersuchung auszufiillen und
wurden von uns statistisch ausgewertet. Hierbei wurden die Bewertungen ,,1%, ,,2* und
3¢ als keine bis ertrdgliche Schmerzen, ,4°, ,,5° und ,,6% als unertrigliche Schmerzen
gewertet um eine dichotome Verteilung zu erhalten. Anhand dieses Schemas errechneten
wir den Prozentsatz der Patienten am Gesamtanteil, die die Untersuchung als positiv

beziehungsweise negativ bewerteten.
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II1.10. Statistische Auswertung

Die Befunde der CTC und OC wurden vom Untersucher in einem standardisierten
Befundungsbogen (vgl. 1ILS5; siehe Anhang) dokumentiert. Anhand dieser
Untersuchungsprotokolle wurden die Ergebnisse in einer Vierfeldertafel ausgewertet.
Referenzstandard fiir die Berechnung der Sensitivititen sowie Spezifititen der CTC
waren die Befunde der segmental entblindeten optischen Endoskopie (first look und
second look). Um die Berechnung von Sensitivititen und Spezifititen zu ermoglichen,
wurden die im Fiinf-Punkt-Schema vergebenen Wahrscheinlichkeiten in ein ja-nein-
Schema umgewandelt und die CTC-Befunde mit dem Goldstandart, der optischen
Koloskopie, korreliert. Dabei wurden ,,1%, ,,2* oder ,,3 als negativ, also kein Polyp, ,,4*

und ,,5 als positiv gewertet.

Die Sensitivitit und Spezifitit wurden berechnet, indem die richtig positiven, falsch
positiven, richtig negativen und falsch negativen Befunde in eine Excel-Tabelle
(Microsoft Excel 2003) eingetragen wurden. Die Sensitivitéit beschreibt den Anteil der als
richtig positiv erkannten Befunde an allen positiven Befunden der segmental entblindeten
OC (richtig positiv CTC/ richtig positiv + falsch negativ). Die Spezifitit errechnet sich
aus dem Quotienten der richtig negativen Befunde dividiert durch richtig negativ + falsch
positive Befunde. Dies wurde anhand der Excel Tabelle jeweils fiir die verschiedenen
Histologien (alle Histologien, Adenome, Nicht-Adenome) sowie Groen (alle GroBen, <
5 mm, 6-9 mm, > 10 mm) berechnet.

Die Auswertung erfolgte fiir jeden einzelnen Polypen sowie patientenbezogen. Ebenso
wurde der positiv priadiktive Wert (PPV, richtig positiv/(richtig positiv + falsch positiv))
und der negativ priadiktive Wert (NPV, richtig negativ/(richtig negativ + falsch negativ))
berechnet. Der positiv priadiktive Wert gibt den Anteil der richtig als positiv (richtig
positiv) erkannten Ergebnisse an der Gesamtheit der als positiven erkannten Ergebnisse
an, wohingegen der negativ pradiktive Wert die Wahrscheinlichkeit beschreibt, dass ein
negatives Ergebnis auch tatsidchlich negativ ist.

Ein weiterer Aspekt der Auswertung erfasste die Lokalisation der Polypen im Kolon. In
Anlehnung an die Studie von Pickhardt et al. 2003 wurde eine Excel-Tabelle zur

segmentalen Zuordnung der Polypen nach Histologie und Gro3e erstellt.
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Die Polypen wurden in Adenome und Nicht-Adenome unterteilt und nach Grofle (< 5
mm, 6-9 mm, > 10 mm) dem entsprechenden Kolonsegment zugeordnet. Somit war es
moglich die Sensitivitit der OC sowie der Sigmoidoskopie zu berechnen.

Wurde eine Lision biopsiert, die keine polypoide Morphologie und keine Anomalitit in

der Histologie zeigte, wurde diese nicht in die statistische Analyse einbezogen.

II1.11. Phantomuntersuchung

Um den 16-zeiligen mit dem 64-zeiligen CT-Scanner in Bezug auf Bildqualitit,
Rauschen und Strahlendosis zu vergleichen, fiithrten wir vor Beginn der Studie eine
Untersuchung am Kolonphantom durch. Dieses wurde uns von der Firma Viatronix
(Stony Brook, New York, USA) zur Verfligung gestellt.

Es handelt sich um einen Kunsstoffzylinder mit einem kiinstlichen Lumen in U-Form. In
diesem Lumen befinden sich Falten und simulierte Polypen unterschiedlicher Grofe,
deren Lokalisation bekannt ist. Um das Bildrauschen zu simulieren, wurden fiinf
Flaschen mit Natriumsilikat um das Phantom angeordnet.

Die Scans wurden mit unterschiedlicher Rohrenspannung (120/100/80 kV) und
Rohrenstromzeitprodukten (120/100/80/60/40/20/10 mAs) durchgefiihrt. Die Kollimation
betrug fiir den 16-Zeiler 16x0,75 mm und 8x1,5 mm, beim 64-Zeiler 64x0,6 mm und
14x1,2 mm.

Im Anschluss wurde fiir jeden Scan das Bildrauschen als Standardabweichung der
mittleren Dichte in Hounsfield-Einheiten gemessen. Dies wurde an vier verschiedenen
Punkten (Lumen des Phantoms, Luft aulerhalb des Phantoms, Gewebe des Phantoms und
Fliissigkeit der Natriumsilikat-Flaschen) durchgefiihrt.

Der volumenbezogene CT-Dosisindex (CTDI,,) und das Dosislingenprodukt (DLP)
wurden dokumentiert und daraus die effektive Dosis in Millisievert errechnet (DLP x

0,015). (Zur Auswertung der Phantomstudie siehe V.1.)
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Abbildung 2. Kolonphantom von Viatronix mit zirkulir angeordneten Natriumsilikatflaschen

Abbildung 3. Kolonphantom im 64 MDCT, 120 kV, 120 mAs
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IV. Allgemeiner Teil

IV.1. Das kolorektale Karzinom — Epidemiologie und Pathologie

Das kolorektale Karzinom ist die zweithdufigste Ursache krebsbedingter Todesfille in
westlichen Lindern. Die Inzidenz wird auf ungefihr 150.000 neue Fille und circa 50.000
Todesfélle pro Jahr in den USA geschitzt (Podolsky 2004; Winawer et al. 2003). In
Deutschland sind es jahrlich etwa 60.000 neue Fille und 30.000 Todesfille
(Zentralinstitut fiir die kassenérztliche Versorung in der Bundesrepublik Deutschland,
www.zi-berlin.de).

Morbiditdt und Mortalitit korrelieren eng mit Risikofaktoren, familidrer Vorbelastung
und Zeitpunkt der Diagnose. Das Risiko, im Laufe des Lebens an einem kolorektalen

Karzinom zu erkranken, betrigt etwa sechs Prozent (Eddy 1990).

Verschiedene Faktoren beeinflussen nachweislich die Entstehung eines kolorektalen
Karzinoms. Neben Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten zédhlt hierzu besonders die
familidre Disposition. Das Auftreten einer Darmkrebserkrankung oder adenomatdser
Polypen bei einem Verwandten ersten Grades vor dem 65. Lebensjahr, familidre
adenomatdse Polyposis (FAP) und heriditires nicht-polypdses kolorektales Karzinom
(HNPCC), Colitis ulcerosa, adenomatdse Polypen oder kolorektales Karzinom in der
Vorgeschichte sind entscheidende Faktoren bei der Einschitzung des Erkrankungsrisikos

(Eddy 1990; Winawer et al. 1997).
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Risikofaktoren fiir das kolorcktale Karzinom

50, 1% 1%
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entziindliche
Darmerkrankungen

Abbildung 4. Risikofaktoren fiir das kolorektale Karzinom (aus Winawer 1997)

Die grofle Mehrheit der Karzinome in Kolon und Rektum entwickelt sich sehr langsam
iber einen Zeitraum von 10-15 Jahren aus benignen Vorlduferstufen, den Polypen
(Winawer et al. 1993). Das Staging des kolorektalen Karzinoms wird nach Dukes (Dukes
Stadien A, B1/2, C1/2 und D) und TNM-Stadien (T1/2/3, NO/1, M0/1) vorgenommen.
Hierbei werden die Tiefe der Infiltration des Tumors in das Kolongewebe sowie
Lymphknotenbefall und Fernmetastasen beriicksichtigt. Prognostisch sehr ungiinstig ist
die Infiltration der Muscularis mucosae sowie Lymphknotenbefall (Dukes C1, C2) und
Fernmetastasen (Dukes Stadium D). Sind bereits Lymphknoten befallen sinkt die 5-
Jahres-Uberlebensrate um die Hilfte. Bei Vorliegen von Fernmetastasen iiberleben
weniger als 5% S5 Jahre (www.medscape.com). Die schlechte Prognose bei
fortgeschrittenem Tumorwachstum ist unter anderem Grund fiir die Notwendigkeit einer
frithzeitigen Diagnose. Aufgrund der langsamen Wachstumsrate der Vorlduferldsionen
(Polypen) des KRK trigt ihre Abtragung zur Reduktion der Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms bei (Jemal et al. 2005; Mandel et al. 1993; Muller et al. 1995; Ransohoff et al.
2002; Winawer et al. 1993; Winawer et al. 2001; Winawer 2005).
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(TINOMO) (T2NOMO)  (T3-4NOMO)

|

Mucosa

Lungs
Distant
Staging and Prognosis of Colorectal Cancer Metastases
Stage Five-Year Survival (%)
Dukes TNM Description 1940sand 1950s  1960sto Present
A TINOMO Infiltration no deeper than Mucosa 80 > 90
Infiltration of muscularis; no penetration through colonic
Bl | T2NOMO wall; no lymph node involvement 60 85
B2 T3-4ANOMO Extension through colonic wall; no lymph node involvement 45 70-75
Infiltration of muscularis; no penetration through colonic
Cl  T2n1MO : i
‘wall; lymph node involvement 15-30 35.65
C2  T3.4N1MO Extension through colonic wall; lymph node involvement
D TXNXMI Distant metastases <5 <5

Abbildung 5. Staging und Prognose des kolorektalen Karzinoms

(ACP Medicine © WebMD Inc., www.medscape.com)

Nach der sogenannten ,,Adenom-Karzinom-Sequenz* kann jeder adenomatdse Polyp
niedriggradige Dysplasie aufweisen, die, wenn das Adenom wichst, anschlieBend zur
hohergradigen Dysplasie wird. SchlieBlich besteht die Moglichkeit der Progression zum
invasiven Karzinom (Aldridge et al. 2001; Muto et al. 1975; Winawer 1999). Die
Transformation eines kleinen Adenoms zu einem Karzinom dauert durchschnittlich 10-15
Jahre. Die Dauer der Entstehung eines Karzinoms aus einem gro3en Adenom (>10 mm)
betridgt im Durchschnitt 5,5 Jahre.

Ungefihr 80-90 % aller Karzinome des Kolons und Rektums entstehen anhand dieser
Adenom-Karzinom-Sequenz (Morson 1984; Winawer et al. 2003). Aus diesem Grund
kann die Resektion von Polypen die Mortalitiit des kolorektalen Karzinoms um tiber 90 %

senken.
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Neben diesen adenomatdsen Polypen, die in die histologischen Subtypen tubulir,
tubulovillés und villés unterteilt werden konnen, gibt es benigne Histologien
(hyperplastischer Polyp). Hyperplastische Polypen haben kein pridmalignes Potential
(Winawer et al. 1993) und entarten nicht.

Die Privalenz adenomatoser Polypen in einer asymptomatischen Screeningpopulation
wird mit etwa 20 % angegeben (Ahmed 2003; Kahi et al. 2004; Weissfeld et al. 2005).
Aus Autopsieberichten geht hervor, dass bis zu 60 % der Minner und 40 % der Frauen
Adenome des Kolons aufweisen (Winawer et al. 2003). Folglich kann davon
ausgegangen werden, dass bei 4 von 5 Personen, die einer CT-Kolonographie zum
Screening fiir kolorektales Karzinom unterlaufen, eine nachfolgende Koloskopie und
Polypektomie nicht erforderlich wire. Diese 80 % der Personen konnten von einer

nichtinvasiven Evaluation des Kolons mittels CT-Kolonographie profitieren.

Studien haben gezeigt, dass viele kleine polypoide Lésionen (< Smm) des Kolons keine
Adenome sind und niemals karzinomatos entarten (Macari et al. 2004; Pickhardt et al
2003; Winawer et al. 2003). Nichtsdestotrotz herrscht nach wie vor Kontroverse dariiber,
welche GroBe als klinisch relevant erachtet werden soll. Bei der Beurteilung von Polypen
spielen drei Faktoren eine wichtige Rolle: Histologie, Morphologie und GroBe (Aldridge
et al. 2001; Macari 2004). Die GroBe ist hier der entscheidende Faktor fiir die Potenz zur
malignen Transformation (Aldrige et al. 2001, Macari 2004). 2-7 % der Adenome der
Grofle 6-9 mm zeigen hochgradige Dysplasie und bei fast einem Prozent liegt bereits ein
invasives Karzinom vor (van Dam et al. 2004). Einige Autoren empfehlen deshalb, alle
Polypen > 5 mm zu entfernen (Aldridge et al. 2001).

Morphologie und Histologie stehen in folgendem Zusammenhang. Gestielte Polypen sind
meist benigne, also hyperplastische Polypen oder tubulire Adenome mit einer
Entartungwahrscheinlichkeit von unter einem Prozent. Sessile, flache, irreguldre und
ulcerierte Polypen dagegen sind eher maligne und werden histologisch als tubulovillose

oder villose Adenome klassifiziert (Macari et al. 2004).
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IV.2. Screening fiir das kolorektale Karzinom

Die Rechtfertigung fiir ein Screening fiir kolorektales Karzinom ergibt sich aus der hohen
Inzidenz, Morbiditat und Mortalitit. Die Tatsache, dass die meisten Karzinome in Kolon
und Rektum aus benignen Vorstufen entstehen verdeutlicht die Notwendigkeit einer
Screeningmethode, diese Vorstufen verlédsslich zu detektieren. Ein Screeningtest muss
dariiberhinaus akzeptabel fiir Patienten und fiir den klinischen Alltag geeignet sein. Die
Therapie eines Patienten mit einem bei einer Screeninguntersuchung detektierten
pathologischen Befund muss die Prognose im Vergleich zur Therapie nach spiter
Diagnosestellung ohne Screening deutlich verbessern. Da diese Tatsache fiir das
kolorektale Karzinom unumstritten ist, gleicht der Nutzen des Screenings die hiermit
verbundenen Kosten und Risiken aus. Mit zunehmender Wichtigkeit der CT-
Kolonographie ist eine steigende Akzeptanz des Screenings bei Patienten zu erwarten
(The periodic health examination. Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination, 1979; Report of the U.S. Preventive Services Task Force. Guide to Clinical
Preventive Services, 1989)

Methoden fiir das Screening fiir kolorektales Karzinom sind der Haemoccult-Test, die
Sigmoidoskopie, der Kolonkontrasteinlauf, die Koloskopie und Kombinationen dieser
(Ransohoff et al. 2002). Eine kiirzlich durchgefiihrte vergleichende prospektive Studie
zeigte die hochste Sensitivitit fiir die optische Koloskopie (99 %), gefolgt von Virtueller
Koloskopie (51 %) und Kolonkontrasteinlauf (35 %) fiir Polypen 6-9 mm. (Rockey
2005).

Bei der Evaluation einer Screeningmethode fiir das KRK miissen verschiedene Punkte
beachtet werden. Die ZweckmaBigkeit einer Screeningmethode muss auch gegen die

Belastung fiir den Patienten, Risiko und Kosten abgewogen werden (Eddy 1990).
Die digital rektale Untersuchung ist als Diagnostik- und Screeningmethode nicht

geeignet. Es liegt keine Evidenz vor, dass diese Untersuchung die Mortalitédt senkt (Eddy
1990).
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Die Minnesota Colon Cancer Study von Mandel et al. zeigte, dass der Test auf okkultes
Blut im Stuhl (fecal occult blood test, FOBT) die Inzidenz des kolorektalen Karzinomes
signifikant senken konnte (Mandel et al. 2000). 46551 Personen wurden in drei Gruppen
randomisiert und nahmen jeweils am Screeningprogramm mit jihrlichen FOBT, FOBT
alle zwei Jahre oder dem normalen Screeningprogramm teil. Nach einem ,,follow-up*
von 18 Jahren konnte eine signifikante Reduktion von Erkrankungen am KRK in den
Gruppen mit FOBT (jihrlich und jedes zweite Jahr) festgestellt werden. Die Sensitivitét
fiir einen einmalig durchgefiihrten Haemoccult-Tests betridgt 20-30% fiir Karzinome und
10-15 % fiir grole Polypen. Sie steigt, wenn der Test wiederholt wird und liegt dann
zwischen 72 und 78% fiir Karzinome (Winawer et al. 1997). Der Haemoccult -Test soll
bei Personen iiber 50 Jahre jdhrlich durchgefiihrt werden. Um die Detektion okkulten
Blutes zu verbessern, werden hierzu in der Regel drei verschiedene Stuhlproben
untersucht. In groBen Studien ist bewiesen worden, dass der FOBT die Mortalitit um 15-
33 % senkt (Ransohoff et al. 2002, Mandel et al. 2000). Im Falle eines positiven FOBT
wird eine Untersuchung des gesamten Darmes mittels Koloskopie empfohlen. Der
Haemoccult-Test ist einfach durchzufiihren und kostengiinstig. Dennoch gibt es eine Zahl
von falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen. Faktoren wie zum Beispiel
Erndhrung (rotes Fleisch), unspezifische Blutungen oder Blutungen des oberen
Gastrointestinaltraktes konnen diese hervorrufen (Eddy 1990). Falsch negative
Ergebnisse werden unter anderem dadurch verursacht, dass nur 32% der prikanzerdsen
Adenome iiberhaupt bluten, bevor sie zum invasiven Karzinom transformieren. Auch
Karzinome verursachen nicht notwendigerweise Blutungen (Macari et al. 2005).

Die Kolon-Doppelkontrastuntersuchung zeigte fiir die Detektion des kolorektalen
Karzinomes in retrospektiven Studien Sensitivitdten zwischen 71 % und 95 % und wurde
als exzellente Methode fiir die Detektion von klinisch relevanten Lisionen angesehen
(Anderson et al. 1991; Brady et al. 1994; deRoos et al. 1985; Rex et al. 1997). In
prospektiven Studien wurde fiir die Detektion von KRK jedoch nur eine Sensitivitdt von
50,7 % erreicht (Kewenter et al. 1995). In Vergleichsstudien zeigt der
Kolonkontrasteinlauf schlechtere Ergebnisse als die CT-Kolonoskopie und kann aufgrund
der niedrigen Sensitivitit bei der Detektion von Polypen nicht als Screeningmethode

eingesetzt werden (Rockey et al. 2005). Sie ist iiberdies fiir den Patienten unkomfortabel.
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Die Sigmoidoskopie zeigt bei der Detektion von Polypen hohe Sensitivititen und
Spezifititen. Sie senkt die Mortalitit des kolorektalen Karzinoms um circa 60%
(Ransohoff et al. 2002) und ist eine sichere und giinstige Untersuchung. Perforationen
sind seltener als bei der Koloskopie und eine Sedierung der Patienten ist nicht notwendig.
Dariiberhinaus besteht die Moglichkeit, vorhandene Polypen abzutragen oder zu
biopsieren. Dennoch kann, bedingt durch die Lénge des Endoskopes, nur etwa die Hilfte
des Kolons untersucht werden. Alle proximal der linken Kolonflexur gelegenen
Neoplasmen werden somit nicht entdeckt (Podolsky 2000). Obwohl adenomatdse
Polypen héufiger im linksseitigen Kolon auftreten, werden aufgrund dieser Problematik
etwa 50 % der Neubildungen iibersehen. In Deutschland spielt die Sigmoidoskopie im
Gegensatz zu den USA eine geringe Rolle, da sie von Arzten durchgefiihrt werden muss
und somit zu kostenintensiv ist.

Mit der Koloskopie ist eine Untersuchung des gesamten Kolons moglich. Polypen
konnen abgetragen respektive biopsiert und somit ihre Histologie festgestellt werden. Fiir
eine sichere Detektion der Léasionen ist die Erfahrung des Koloskopeurs von groBer
Bedeutung. Eine Sedierung kann durchgefiihrt werden, was die Komplikationsrate,
speziell das Risiko der Perforation durch Schmerzausschaltung, erhoht. Durch die
Moglichkeit, das gesamte Kolon untersuchen zu konnen, ist die Sensitivitit der
Koloskopie fiir die Detektion von Polypen hoher als die der Sigmoidoskopie. Risiken und
Nutzen miissen hier individuell abgewogen und diskutiert werden.

Die Koloskopie ist eine relativ kostenintensive Untersuchung, die iiberdies eine grof3e
Erfahrung des Untersuchers erfordert um gute Ergebnisse zu erzielen. Deshalb ist ihr
Einsatz als Screeningmethode bei Patienten mit durchschnittlichem Darmkrebsrisiko
umstritten.

Im Falle einer negativen Koloskopie wird derzeit empfohlen, die Darmkrebsvorsorge
nach 5 bis 10 Jahren zu wiederholen. Dies begriindet sich in der langsamen
Wachstumsgeschwindigkeit und malignen Transformation der Polypen, aus denen die

meisten invasiven Karzinome entstehen.
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Die Ergebnisse von Kkiirzlich verdffentlichten Multizenterstudien, die die CT-
Kolonoskopie mit der optischen Koloskopie in Bezug auf die Detektion von Polypen
verglichen haben, belebten die Diskussion dariiber, wie das Screening fiir das kolorektale
Karzinom durchgefiihrt werden soll. Sowohl in Deutschland als auch in den USA lautet
die derzeitige Empfehlung, Personen mit durchschnittlichem Risiko ab dem 50.
Lebensjahr in Darmkrebsvorsorgeprogrammen zu erfassen (Ransohoff et al. 2002;
Schmiegel et al. 2004). Die vollstindige Koloskopie mittels Videoendoskopie ist der
derzeitige Goldstandart und es zeigte sich, dass sich durch die Moglichkeit der Detektion
und Resektion von Vorlduferldsionen die mit dem kolorektalen Karzinom assoziierte
Morbiditidt und Mortalitit senken ldsst (Jemal et al. 2005; Mandel et al. 1993; Muller et
al. 1995; Ransohoff et al. 2002; Weissfeld et al. 2005).

Die einzigen erstattungsfihigen Screeningmethoden in den USA sowie in Deutschland
sind derzeitig der Haemoccult-Test, der Kolonkontrasteinlauf, die Sigmoidoskopie und
die Koloskopie. Der Haemoccult-Test und der Kolonkontrasteinlauf weisen jedoch keine
akzeptablen Sensitivititen auf. Die Koloskopie leidet unter geringer Patientenakzeptanz,
erfordert Sedierung und birgt das Risiko von Blutungen und Perforation des Kolons,
welche dann laparoskopisch oder offen operiert werden miissten. Obwohl das
Perforationsrisiko bei erfahrenen Untersuchern gering ist, zeigt die Methode eine niedrige

Akzeptanz in der Bevolkerung.

Die Teilnahme an der Darmkrebsvorsorge in Deutschland betrug 2004 2,2 %
beziehungsweise 300.000 Personen. Die Tatsache, dass allein 20 Millionen Menschen der
Risikoaltersgruppe angehoren, verdeutlicht die Notwendigkeit tiber CT-Kolonographie

als verlidsslichen alternativen Screeningtest nachzudenken.
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IV.3. Die CT-Kolonographie

Seit der Erstbeschreibung der Virtuellen Koloskopie 1994 von Vining et al. wurde sie in
den letzen Jahren mit vielversprechenden Ergebnissen zum Screening fiir kolorektales
Karzinom eingesetzt.

Der Einsatz von Multidetektor-Computertomographen kombiniert mit technischem
Fortschritt in der 3D-Rekonstruktion und besserer Umgang mit grolen Datenvolumina
haben zu einer wachsenden Verbreitung dieser Technik gefiihrt. Uber das Jahrzehnt
entwickelte sich die CT-Kolonographie von einer innovativen Forschungs— und
Untersuchungsmethode zu einem viel versprechenden Verfahren beim Screening fiir
kolorektales Karzinom. Diinnschichtige Rekonstruktionen aus in niedriger Kollimation
akquirierten Untersuchungen, die Markierung von Fliissigkeits- und Stuhlresten (,,fluid
tagging®, ,fecal tagging“) und primédre dreidimensionale (3D) endoluminale
Rekonstruktion zur Befundung reprisentieren sich schnell entwickelnde Gebiete der
CTC.

Wie bei anderen neuen Entwicklungen in der Radiologie hiéngt eine verbreitete
Implementierung von der generellen Akzeptanz der radiologischen und
gastroenterologischen Kollegen ab. Hauptprobleme, die weiterer Forschung bediirfen,
sind die Sensitivitit bei der Detektion kleiner Lisionen und die schlechte Spezifitit bei
unzureichend distendiertem Kolon und residualem Stuhl. Gegenwirtig leidet das KRK-
Screening unter geringer Akzeptanz bei Patienten fiir die endoskopische Koloskopie und
der Tatsache, dass keine verlédssliche und akzeptable Alternative angeboten wird. Die CT-
Kolonographie ist zu diesem Zeitpunkt eine relativ kostenintensive Untersuchung (Yee
2002), was die Moglichkeit des Einsatzes im klinischen Alltag in Frage stellt.

Die CTC ist eine nichtinvasive Untersuchungstechnik. Dadurch ist die Komplikationsrate
sehr gering. Eine Sedierung der Patienten ist nicht erforderlich. Zudem ist die
Untersuchung schnell durchzufiihren und fiihrt so unter anderem zu einer groBeren
Patientenzufriedenheit.

Patienten mit stenotischen Lé&sionen (Strikturen, Tumoren) im Kolon kénnen anhand
dieser neuen Technik vollstdndig untersucht werden. Die Lokalisation von Lésionen kann
mit Hilfe von 2D- sowie 3D-Rekonstruktionen sehr viel genauer erfolgen als mit der

optischen Koloskopie.
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Dariiber hinaus ist es durch eine CT-Aufnahme des gesamten Abdomens moglich,
Begleitbefunde wie Aortenaneurysmen, Gallensteine oder ein Nierenzellkarzinom zu
entdecken.

Wenn auch mit Hilfe von Dosismodulationsprogrammen durch Verdnderungen
verschiedener Faktoren (siehe IV.7) die Strahlendosis minimiert werden kann, ist die
Virtuelle Koloskopie mit einer Strahlenbelastung verbunden.

Die Sensitivitit und Spezifitit bei der Detektion von kleinen und flachen Polypen <5 mm
ist zumeist unbefriedigend. Um eine verlésslichen Befund erheben zu kénnen, benotigt
der Radiologe viel Erfahrung. Die Lernkurve der Radiologen bei der Befundung der
CTC-Bilder wurde in vielen Studien beschrieben und untersucht (Taylor et al. 2004).
Optimale Darmreinigung ist erforderlich, um eventuelle Fehlinterpretation von
beispielsweise Stuhl- und Fliissigkeitsresten zu vermeiden. Dies fithrt zu geringer
Akzeptanz in der Bevolkerung. Die Verwendung von ,.fecal tagging* zur Markierung von
Stuhlresten mit Hilfe von Kontrastmittel um dieser Problematik entgegenzuwirken wurde
und wird in einigen Studien evaluiert. Kollabierte Darmabschnitte aufgrund

unzureichender Distension des Kolons erschweren die Beurteilung des Organs.

IV.4. Die derzeitige Rolle der CT-Kolonographie beim Screening fiir das

kolorektale Karzinom

Obwohl die drei grofiten aktuellen Multizenterstudien widerspriichliche Ergebnisse mit
Sensitivitéten fiir Polypen > 6 mm von 51 % (Rockey et al. 2004) bis 89 % (Pickhardt et
al. 2003) lieferten, ist die CT-Kolonographie derzeit als wichtigste alternative
Screeningmethode anzusehen. In der groften Studie zum Vergleich von CTC und OC mit
1233 asymptomatischen Patienten von Pickhardt et al. wird berichtet, dass die CTC
nahezu gleichwertig der optischen Koloskopie bei der Detektion von Polypen > 5 mm ist,
sofern neueste MDCT-Scanner und 3D-Rekonstruktion zur Befundung verwendet werden
(Pickhardt et al. 2003). Die Sensitivitit der CT-Kolonographie fiir Polypen > 10 mm war

in dieser Studie mit tiber 90 % grofer als die der optischen Koloskopie.
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Die meisten der kleineren Polypen, die iibersehen wurden, waren hyperplastischer Natur
(Pickhardt et al. 2004). Diese Beobachtung ldsst vermuten, dass benigne hyperplastische
Polypen verformbarer sind als Adenome und somit leichter fehlinterpretiert werden
(siehe VL.).

Eine weitere Studie mit 703 asymptomatischen Patienten mittleren Risikos zeigte
hingegen niedrige Sensitivititen von 34 %, 32 % und 73 % bei der Detektion von
Polypen >10 mm fiir 4 verschiedene erfahrene Radiologen (Johnson et al. 2003).

Auf der anderen Seite haben andere Monozenterstudien hohe Sensitivitdten von iiber 80%
fiir Polypen dieser GroBe gezeigt (Iannacone et al. 2003; Yee et al. 2001). Dariiber hinaus
wurde iibereinstimmend berichtet und von vielen Autoren akzeptiert, dass die CTC
verlésslich und reproduzierbar fast alle Lasionen grofler als 2 cm mit Sensitivitdten von
85% bis zu 100% identifiziert (Iannacone et al. 2003; Pickhardt et al. 2003). Ebenfalls
zeigten sich eine Spezifitdt von 95 % (Macari et al. 2002) und eine hohe Detektionsrate

fiir Karzinome von nahezu 100% (Chung et al. 2005).

Die meisten Studien beschreiben fiir die Befundung der CTC einen signifikanten
Lerneffekt der Radiologen (Spinzi et al. 2001; Macari et al. 2004; Bond 1999). In einer
Studie von Spinzi et al., in der die Lernkurve fiir einen Befunder beschrieben wird, steigt
die Sensitivitit fiir die CTC von 31,8% in den ersten 25 Fillen auf 91,6 % fiir die letzten
20 Félle (Spinzi et al. 2001). Erfahrung und Training des Radiologen sind also bei der
CT-Kolonographie essentiell und fiihren zur merklichen Zunahme der Sensitivitét (Spinzi
et al. 2001). 1997 zeigte eine Studie 75 % Sensitivitit fiir Polypen 10 mm oder grofer
(Hara et al. 1997). 2001 verbesserte eine Folgestudie die Sensitivitit auf 80% bis 89 %
fiir Polypen derselben Grofe (Hara et al. 2001). Diese Ergebnisse wurden von einer
kiirzlich veroffentlichten Multizenterstudie nicht bestitigt, die Multidetektor-CT-
Kolonoskopie und konventionelle Koloskopie verglich (Cotton et al. 2004). In dieser
Studie war die patientenbezgene Detektionsrate der CT-Kolonographie fiir kolorektale
Polypen >10 mm nur 55%. Dennoch ergab die Analyse der Ergebnisse der Zentren,
welche ausgedehnte Erfahrung mit CTC haben, exzellente Sensitivititen von 90% fiir
Polypen > 10 mm. Diese Diskrepanz der Ergebnisse kann auf die Unterschiede in CT-

Technologie und Befundinterpretationsstrategien zuriickzufiihren sein.
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Die CTC profitiert insbesondere von der hohen Auflésung der modernen MDCT-Scanner
und hochentwickelten 3D Rekonstruktionstechniken (Dachmann et al. 1998; Hara et al.
2001; Macari et al. 2003; Royster et al. 1997). Die Gerite machten im letzten Jahrzehnt
Bildqualitdt, Aufnahmezeit und Strahlendosis betreffend eine enorme technische

Entwicklung durch.

méannlicher Patient, Alter 67 Jahre

1,7 cm villdéses Adenocm im Rektum, 8 mm gestielter Polyp im Sigma

FOBT negativ, FIT positiv

Abbildung 6. Korrelation von CTC- und OC-Befunden

Es ist weitgehend akzeptiert, dass die CTC am besten mit 16- oder 64-zeiligen CT
Geriten durchgefiihrt werden sollte, um die hochste Auflosung zu erzielen und
verlésslich Lésionen zu erkennen. Die unterschiedlichen CT-Scanner sind in der Lage 4
bis 64 Schichten in einer Rotation der Rontgenrohre aufzunehmen (Macari et al. 2005).
Schichtdicke und Untersuchungszeit variieren stark je nach Gerdt. Bei der CT-
Kolonographie mit einem einzeiligen Computertomographen betrdgt die Schichtdicke

durchschnittlich 5 mm.
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Mit einem Tischvorschub pro Rotation (,,pitch®) von 2 betrdgt die Untersuchungszeit 35-
40 Sekunden. Im Unterschied hierzu kann mit mehrzeiligen CT-Geriten die Kollimation
auf 0,75 mm und der pitch auf 1,5 gesenkt werden. Die Scandauer reduziert sich auf 15
bis 20 Sekunden beim 16-Zeiler und betrdgt 6-8 Sekunden beim 64-zeiligen
Computertomographen. Durch die Verkiirzung der Untersuchungszeit konnen
Bewegungsartefakte aufgrund Darmperistaltik oder Atembewegung minimiert werden

(Macari et al. 2005).

Dariiber hinaus ist die Untersuchung mittels CT fiir Patientengruppen besonders
interessant, bei denen Kontraindikationen fiir eine optische Koloskopie bestehen. Fiir
diese Patienten kann die Virtuelle Koloskopie eine sinnvolle und gute Alternative
darstellen. Patienten mit einer Darmobstruktion, bei denen die endoskopische
Untersuchung schwierig oder unmoglich ist, profitieren in hohem Malle von dieser
Untersuchungstechnik.

Schwerwiegende Vorerkrankungen sind unter Umsténden eine Kontraindikation fiir die
optische Koloskopie. Hierzu zdhlen vor allem kardiovaskuldre und respiratorische
Erkrankungen. Auch Storungen der Blutgerinnung, Allergie auf die zur Sedierung
benotigten Medikamente oder Einnahme von Antikoagulantien kdnnen bei einer
invasiven Untersuchung wie der Koloskopie zu erheblichen Komplikationen fiihren. Die

CTC ist hier als eine ernst zu nehmende Alternative zu betrachten.

Die Vorbereitung bestehend aus entweder voller oder reduzierter Darmsduberung der
Patienten ist der Schliissel fiir groBe diagnostische Exaktheit (Lefere et al. 2004; Macari
et al. 2001a). Aktuell sind sich die meisten Forschungsgruppen einig, dass die komplette
Sduberung des Darmes fiir gute Ergebnisse essentiell ist (Johnson et al. 2000; Macari et al
2001a; Yee et al. 1999), obwohl fiir die Patienten die Vorbereitung im Sinne der
AbfithrmaBnahmen der belastendste Teil der Untersuchung ist (Gluecker et al. 2003).
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IV.5. Darmvorbereitung und Markierung von Stuhlresten (,,fecal tagging‘)

Die optimale Strategie zur Darmvorbereitung mit dem Ziel bei bestméglich gesdubertem
und distendiertem Kolon eine sichere Detektion von Polypen zu gewdhrleisten, hingt von
diversen Faktoren ab. Die meisten Patienten erachten die Vorbereitung auf die
Untersuchung jedoch als den unangenehmsten Teil der Untersuchung (Gluecker et al.
2003; Ristvedt et al. 2003).

In der Mehrzahl der Studien zum heutigen Zeitpunkt waren die Untersucher auf eine
komplette Darmvorbereitung angewiesen, und viele der Autoren sind davon iiberzeugt,
dass ein sauberes Kolon der Schliissel fiir eine hohe Sensitivitit bei der Detektion von
Polypen ist (Chen et al. 1999; Macari et al. 2001a; Macari et al. 2002; Yee et al. 2001;
Yee 2002). Eine griindliche Reinigung senkt die Anzahl falsch positiver Befunde, da

residualer Stuhl leicht als Polyp fehlinterpretiert werden kann.

Abbildung 7. Unzureichend gesiubertes Colon
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Zur Darmvorbereitung konnen verschiedene Techniken angewandt werden. Gegenwirtig
wird die Sduberung meist durch orale Verabreichung von 3-4 Litern Polyethylenglykol-
Losung (PEG, ,wet prep”), Abfiihrmittel wie  Magnesiumcitrat und
Natriummonophosphat (,,dry prep*) oder die Kombination beider erreicht. Die
Verwendung von Polyethylenglykol allein fiihrt oft zu residualer Fliissigkeit im Kolon,
erleichtert aber die nachfolgende Koloskopie. An unserem Institut wird die Vorbereitung
mit 4 Tabletten Bisacodyl und 4 Litern PEG am Tag vor der Untersuchung durchgefiihrt.
Werden die Instruktionen zur Einnahme der Abfiihrmittel streng eingehalten fithren diese
MaBnahmen bei mehr als 90% der Patienten zu einem sehr sauberen Kolon. Man sollte
aber bedenken, dass im Falle von residualer Fliissigkeit bei einer ,wet prep*-
Vorbereitung Polypen in der Bauch- oder Riickenlage verborgen bleiben konnen und,
dass das Vorhandensein von groBen Mengen Fliissigkeit die Evaluation der gesamten
Mucosa verhindert (Macari et al. 2001a). Der Vorteil der Polyethylenglykol-Losung ist,
dass sie nicht hyperosmolar ist und keine Fliissigkeits- oder Elektrolytverschiebungen
verursacht. Aus diesem Grund kann sie auch bei Patienten mit kardialen oder renalen
Insuffizienzen verwendet werden.

Da die Darmpriparation selbst bei korrekter Durchfithrung nicht ausreichend sein kann
und die Compliance der Patienten oft gering ist, wurden verschiedene Moglichkeiten zur
Markierung residualen Stuhls und Fliissigkeit mittels Kontrastmittel (,.fecal und fluid
tagging®) erforscht (Callstrom et al. 2001; Lefere et al. 2004; Lefere et al. 2002). Die
Einnahme kleiner Mengen von Kontrastmittel hoher Dichte wie Jod oder Barium
markieren residuales fikales Material, was die Differenzierung von Polypen erleichtert.
Theoretisch fiihrt dies zu verbesserter Detektion von Polypen und der Reduktion von
falsch positiven Ergebnissen.

In der hier vorliegenden Studie nehmen die Patienten zu den letzten zwei Litern der PEG
Losung 25 ml jodhaltiges Kontrastmittel mit einer Jodkonzentration von 300 mg/mL
(Solutrast 300, Altana Pharma) ein. Dieses Protokoll fiihrt zu einer exzellenten und
homogenen Identifizierung von residualer Fliissigkeit. Markierte Stuhlreste konnen
dennoch Polypen verdecken und das Vorhandensein groBer Mengen mit Kontrastmittel

markierten residualen Stuhls kann die 3D Evaluation der Kolonoberfldche verhindern.
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Um dieser Problematik entgegenzuwirken konnen digitale Subtraktionsalgorithmen dazu
verwendet werden die Unterscheidung zwischen reisdualem Stuhl und Polyp zu
erleichtern.

In der groBten aktuellen Multizenterstudie berichteten Pickhardt et al. von sehr hoher
Genauigkeit bei der Detektion von Polypen. Optimale Vorbereitung, ,,fecal und fluid
tagging® in Kombination mit der 3D-Evaluation des Kolons sind hierfiir Voraussetzung
(Pickhardt et al. 2003). Dariiber hinaus wurden in einer vorausgehenden Studie sehr gute
Ergebnisse bei der Verwendung von ,fecal tagging“ ohne vorausgegangene
Darmséuberung erzielt (Callstrom et al. 2001, Lefere et al. 2002).

Sofern grofle Studien hierfiir konsistente Ergebnisse bei der Detektion von Polypen
zeigen, werden vermutlich die Vorbereitungsprotokolle patientenfreundlicher werden.
Das konnte die CT-Kolonographie zum Test der Wabhl fiir das Screening fiir kolorektales
Karzinom machen (Rex 2002). Die Daten lassen vermuten, dass in naher Zukunft sogar
eine vollig vorbereitungsfreie CT-Kolonographie mit Verabreichung von ,,tagging* 48 bis

72 Stunden vor der Untersuchung realisierbar sein konnte.

IV.6. Distension des Kolons und Datenakquisition

Nach der Darmvorbereitung und rektaler Entleerung residualer Fliissigkeit durch den
Patienten ist eine Distension des Kolons notwenig um die Untersuchung durchzufiihren.
Eine Kolondistension kann mittels manueller oder automatischer Insufflation von
Raumluft oder Kohlendioxid (CO,) erreicht werden. Generell ist fiir diesen Schritt der
Untersuchung kein Radiologe erforderlich. In einigen Fillen ist die Beurteilung der
Distension auf dem Topogramm jedoch schwierig und erfordert die Anwesenheit des
Radiologen am Scanner.

An unserem Institut fiihrte ein Radiologe die digital rektale Untersuchung vor der
Katheterplazierung durch und iiberwachte die Distension, um die Anzahl der kollabierten
und schlecht distendierten Darmabschnitte zu minimieren. Ist die Distension insuffizient,
verhindern kollabierte Kolonsegmente die Evaluierung des gesamten Kolons. Am

hiufigsten geschieht dies im Kolon descendens und Sigma.
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Wird Raumluft zur Distension genutzt, kann diese manuell appliziert werden. Das
verabreichte Luftvolumen hiingt von den Schmerzen des Patienten ab, wobei bei den
meisten Patienten von normalem Gewicht und Groéfe etwa zwei Liter zu einer
suffizienten Distension fithren. Der grofite Vorteil bei der Verwendung von CO, anstelle
von Raumluft ist, dass durch die schnelle Resorption des Gases von der Kolonwand die
Inzidenz von Schmerzen und Krimpfen viel geringer ist. Aus diesem Grund sollte ein
automatischer Insufflator verwendet werden, der durch kontinuierliche Insufflation von
CO, optimale Distension wihrend der gesamten Untersuchungsdauer gewdhrleistet

(Burling et al. 2006).

Bei der Verwendung von CO, betrdgt aufgrund der kontinuierlichen Resorption des
Gases die verabreichte Menge insgesamt drei bis vier Liter. Ein maximaler Druck von 25
mm Hg wird mit handelsiiblichen Systemen nicht iiberschritten (Burling et al. 2006). Der
rektale Katheter wird bei der Verwendung automatischer Insufflatoren in seiner Position
belassen und erlaubt so die manuelle Verabreichung zusitzlichen Gases bei Kollaps eines
Segmentes.

Obwohl eine exzellente Darmdistension auch ohne Relaxans erreicht wird, kann die
intravendse Verabreichung von Buscopan das Ergebnis verbessern (Taylor et al. 2003c).
Ist eine suffiziente Distension des Kolons erreicht, wird die CT-Kolonographie bei dem
Patienten in Riickenlage durchgefiihrt. Hierbei werden diinne Kollimation und
Niedrigdosistechnik verwendet. Phantomstudien haben gezeigt, dass eine diinne
Kollimation die Detektion von kleinen Polypen (< 5 mm) verbessert (Johnson et al.
2004; Wessling et al. 2003). Ob die Identifikation dieser Lédsionen von Wichtigkeit ist
bleibt noch unsicher, da ihre klinische Relevanz noch nicht abschlieBend geklirt ist
(Ferrucci 2001). Eine Diinne Kollimation konnte die Detektion von flachen Adenomen
erleichtern (Laghi et al. 2003), die sowohl bei der CTC (Iannacone et al. 2003) als auch
teilweise bei der OC schwierig zu identifizieren sind. Dariiber hinaus weisen aktuelle
Studien darauf hin, dass bei diinner Kollimation aufgrund hoherer morphologischer
Auflésung im Vergleich zu dickeren Schichten die Unterscheidung zwischen Stuhlresten

und Polypen erleichtert wird. (Lui et al. 2003).
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Nach Durchfithrung der Untersuchung in Riickenlage wird der Patient in Bauchlage
gedreht und ein zweiter Datensatz generiert. Wird der Patient nur in einer Position
untersucht, konnen einzelne Kolonsegmente mit Fliissigkeit gefiillt sein (Chen et al.
1999). Der Scan in beiden Positionen befdhigt dazu, die Mobilitéit von residualem Stuhl
und Fliissigkeit zu demonstrieren.

Moderne MDCT-Scanner generieren 16 oder 64 Bilder gleichzeitig bei Rotationszeiten
von bis zu 0,3 Sekunden. Die Untersuchungszeit wird dadurch signifikant verkiirzt. Bei
der Verwendung von 64-zeiligen MDCT-Scannern betrégt die Zeit der Atemanhaltephase
fiir den Patienten pro Datensatz 6-8 Sekunden. Atemartefakte wurden in einer Studie der
Universitdt Miinchen nicht beobachtet (Graser et al., 7th International Symposium on
Virtual Colonoscopy, Abstract).

Eine rdumliche Auflésung von 0,4 mm isotropen Voxel erlaubt eine optimale
dreidimensionale Rekonstruktion der Bilddaten. Zusétzlich konnen die Daten in jeder
beliebigen Bildebene rekonstruiert und sowohl koronare als auch sagittale Schichten aus
den axialen Quelldaten erstellt werden. Multiplanare Rekonstruktionen erleichtern die
Detektion und Klassifikation von Lésionen (Macari et al. 2003; Taylor et al. 2003 b;
Wessling et al. 2003).

IV.7. Strahlendosis

Bei einer CT-Kolonographie werden gesunde Individuen ionisierender Strahlung
ausgesetzt. Die Betrachtung der Strahlenexposition ist deshalb von gro3er Wichtigkeit.

Potenzielle Risiken der Strahlung miissen beriicksichtigt werden, wenn bildgebende
Verfahren fiir ein Screening bei asymptomatischen Patienten eingesetzt werden
(Obuchowski et al. 2001) und die Strahlendosis muss auf ein Minimum reduziert werden.
Folgen einer Strahlenexposition konnen in zwei Kategorien -eingeteilt werden,
deterministische Effekte und stochastische Effekte. Deterministische Effekte werden
durch eine Strahlenbelastung ausgelost, die fiir eine bestimmte Region einen definierten
Grenzwert iiberschreitet. Dies hat den Zelltod zur Folge. Deterministische Effekte sind in

der diagnostischen Radiologie ausgeschlossen, da der Grenzwert nicht iiberschritten wird.

46



Stochastische Effekte stellen das Hauptrisiko dar. Sie hingen von der Menge der
absorbierten Strahlung ab. Folgen sind Karzinome und genetische Defekte der
Nachkommen (Brenner et al. 2007; Kalra et al. 2004a)

Wenn die Virtuelle Koloskopie als Screeningmethode in Betracht gezogen werden soll,
ist es unerldsslich die Strahlenexposition zu diskutieren. Da die Strahlenbelastung bei
modernen Multidetektor-CT-Gerdten im Vergleich zu einzeiligen Scannern ansteigt,
muss iiber Moglichkeiten der Dosisreduktion nachgedacht werden. Verschiedene
Techniken wurden zu diesem Zweck evaluiert.

Erste Studien, die einzeilige CT-Scanner mit einem Rohrenstrom-Zeitprodukt von bis zu
300 mAs bei einer Rohrenspannung von 140 kV verwendeten, berichteten iiber
Strahlendosen von 15-18 mSv (Fletcher et al. 2000; van Gelder et al. 2004). Theoretisch
wiren bei modernen MDCT-Scannern noch hohere Strahlendosen notwendig, um die
sehr viel diinnere Kollimation zu kompensieren. Dennoch erlaubt der hohe
Gewebekontrast von mehr als 1000 Hounsfield-Einheiten zwischen Darmwand und
gasgefiilltem Lumen eine Untersuchung in Niedrigdosistechnik. Nachdem die absorbierte
Dosis und Milliamperesekunden direkt proportional sind, ist die Reduktion des mAs-
Wertes der einfachste Weg die Strahlendosis fiir den Patienten zu senken (Kalra et al.
2004a). Dariiber hinaus ist das Absenken der Rohrenspannung auf 120 oder 100 kV bei
normalgewichtigen Patienten moglich. Die Zunahme des Rauschens, das durch diese
Veridnderungen verursacht wird, scheint die Detektion von Polypen nicht zu beeinflussen
(Macari et al. 2002). Eine Studie zeigte, dass bei einer Spannung von 10 mAs und einer
Stromstidrke von 140 kV trotzdem eine Sensitivitit von 100 % fiir Polypen > 10 mm
erreicht werden kann (Iannaccone et al. 2003).

Van Gelder et al. zeigten in einer Studie, die die Bildqualitit bei 100, 50 und 30 mAs
verglich, dass diese zwar durch Rauschen verschlechtert wird, trotzdem aber eine gute
Detektion von Polypen gewihrleistet wird (van Gelder et al. 2002). Die Identifikation
von Patienten ohne Polypen war bei diesem Vergleich am besten bei 30 mAs, was daran
lag, dass potenziell kleine Polypen nicht entdeckt beziehungsweise fehlinterpretiert
wurden. Es wurde deshalb die Vermutung aufgestellt, dass fiir schlanke und
mittelschlanke Patienten ein mAs-Wert von 30 ausreichend sei.

Zu starkes Bildrauschen verhindert jedoch die Beurteilung von parenchymatésen

Organen. Aus diesem Grund sollte das Rauschen auf ein Minimum reduziert werden.
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Ein 50 jihriger Patient hat ein Risiko von 2,5 % pro 1000 mSv, durch eine CT-
Untersuchung ein Karzinom zu bekommen. Mit zunehmendem Alter halbiert sich dieser
Wert (van Gelder 2002). Die effektive Dosis fiir eine Virtuelle Koloskopie betrigt zurzeit
zwischen 2 und 6 mSv. Bei einer Dosis von 8,8 mSv (mediane effektive Dosis fiir
komplette Untersuchung) betriige das Risiko eines durch CTC induzierten Karzinoms fiir
einen 50-jdhrigen Patienten demnach 0,02 % (van Gelder 2002). Auch wenn die
subjektive Bildqualitdt mit sinkender Dosis schlechter wird, bleiben Sensitivitit und
Spezifitit gleich (van Gelder et al. 2002).

Van Gelder et al. berichten, dass die Genauigkeit der CT-Kolonographie nicht unter
Reduktion der kV- und mAs- Werte leidet, und somit mit einer Dosis von etwa 3,6 mSv
das Risiko, an einem strahleninduzierten Karzinom zu erkranken, bei gleich bleibender
Reliabilitidt der Methode gesenkt werden kann (van Gelder 2002).

Eine Studie von Graser et al. zeigte, dass eine automatisierte Dosisreduktionstechnik,
welche die Rohrenspannung an die X, y, und z-Achse des Patienten anpasst, zu einer
Dosisreduktion von bis zu 35 % fiihrt (Graser et al. 2006). Der Algorithmus misst die
Schwichung wihrend des Topogramms und passt konsekutiv automatisch den mAs-Wert
der Patientenanatomie an. Bei der Verwendung von 40 mAs fiir Bauch- und 120 mAs fiir
Riickenlage liegt fiir den 16-zeiligen CT-Scanner die durchschnittliche Strahlendosis
dann bei 4,8 mSv. Erste eigene Daten der Universitit Miinchen lassen dhnliche Werte fiir

den 64-zeiligen CT-Scanner vermuten (siehe V.1.).
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IV.8. Strategien der Dateninterpretation

Zur Dateninterpretation bei der Virtuellen Koloskopie werden zwei verschiedene Ansétze
beschrieben - die primére 2D- und die primédre 3D-Befundung. Bei jeder dieser Methoden
muss die jeweils andere als alternative Bildebene zur Problemlosung und
Charakterisierung von Polypen, residualem Stuhl respektive Fliissigkeit und Falten

herangezogen werden.

Traditionell stiitzen sich die meisten Untersucher auf eine primédre Befundung der 2D-
Rekonstruktion (Dachmann et al. 1998; Fenlon et al. 1997; Johnson et al. 2000; Macari et
al. 2000; Macari et al. 2004; Royster et al. 1997). Bei diesem Ansatz wird das Kolon vom
Rektum bis zum Zokum untersucht, indem die axialen Quellbilder befundet werden.
Koronare und sagittale Rekonstruktionen konnen zur Problemlosung hinzugezogen

werden.

Abbildung 8. Koronare, axiale und 3D-Rekonstruktion der CT-Scans
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Bei den meisten handelsiiblichen Workstations konnen Bauch- und Riickenlage
gleichzeitig betrachtet werden. Auf diese Weise kann die Verteilung von Fliissigkeit
beobachtet werden, was die Unterscheidung zwischen Polypen und residualem Stuhl
ermoglicht. Wird ein pathologischer Befund detektiert, konnen koronare, sagittale und
endoluminale Schnittbilder herangezogen werden. Als weiteres Unterscheidungsmerkmal
von Polypen und Stuhl kann die Dichte einer Lision in Hounsfield-Einheiten (HE)
gemessen werden. Eingeschlossene Gasblidschen oder Areale hoher Dichte lassen
vermuten, dass sich hinter einer Auffélligkeit Stuhl verbirgt, wohingegen Homogenitét
eher auf einen Polypen schlieBen lédsst (Fletcher et al. 1999; Macari et al 2001b).

Dariiber hinaus hilft die Morphologie bei der Differenzierung von Lésionen.
Geometrische oder irregulidre Begrenzungen sind meist bei residualem Stuhl zu finden.
Die Morphologie einer Lision lédsst sich am besten mittels 3D endoluminaler ,,Volume
Rendering Technique (VRT) evaluieren, mit Hilfe derer eine prizisere Darstellung einer

Lision moglich ist.

Die Motilitdt einer Ldsion ist ein weiterer wichtiger Faktor bei der Differenzierung
zwischen Stuhl und Polypen. Stuhl tendiert dazu, sich nach der Schwerkraft zu bewegen,
(Macari et al. 2001b; Taylor et al. 2003a; Yee et al. 2003) wihrend Polypen ihre Position
behalten. Man muss jedoch bedenken, dass gestielte Polypen Motilitit simulieren kdnnen,
denn sie veridndern ebenfalls ihre Position in Relation zu Kolonfalten. Dariiber hinaus
konnen Polypen in Kolonsegmenten mit einem langen Mesenterium dadurch mobil
erscheinen, dass das gesamte Kolonsegment seine Position in Bauch- und Riickenlage
verandert (Laks et al. 2004).

Ein Vorteil der Befundung der CT-Kolonographie mittels 2D-Rekonstruktion ist die
Tatsache, dass die gesamte Mucosa des Kolons in einem Durchgang untersucht werden
kann. Polypen konnen nicht hinter oder zwischen Falten verborgen bleiben und die CT
Dichte von Lasionen kann leicht bewertet werden. Ein zweiter Punkt zugunsten der 2D-
Interpretation ist die Befundungszeit. Mehrere Studien zeigten, dass bei der priméren
Befundung mit 2D-Bildern nicht mehr als 15 Minuten zur Erhebung des Befundes
benotigt werden. Im Gegensatz dazu dauert die primédre Befundung der 3D-Bilder im
Mittel 20-30 Minuten (Gluecker et al. 2002; Macari et al. 2002; Yasumoto et al. 2006,
Beaulieu et al. 1999).
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Mit Hilfe der 3D-Rekonstruktion kann ein Bild dhnlich dem bei der optischen Koloskopie
erzeugt werden. So kann der endoluminale Flug durch das Kolon von Rektum zum
Zokum und vice versa simuliert werden, was die Betrachtung der Kolonfalten von beiden
Seiten ermoglicht. Bei dieser Technik ist der Augenkontakt des Radiologen mit einer
Lision ldanger als mit der 2D Technik und kleine Polypen werden somit leichter entdeckt
(Pickhardt et al. 2003). Bei Verwendung der 3D Technik miissen trotzdem alle
verdidchtigen Befunde in der 2D Ebene betrachtet und ihre Dichte und Struktur beurteilt
werden. Selbst bei Interpretation der Datensitze aus Bauch- und Riickenlage konnen
Areale hinter Haustren verborgen bleiben.

In schlecht distendierten Kolonsegmenten kann der automatische ,,Pflugpfad* bei der 3D-
Befundung nicht generiert werden, was die Betrachtung dieser Segmente unmoglich
macht.

Optimal fiir die Befundung der CTC sind also ein gut distendiertes Kolon und die

Betrachtung aller zur Verfiigung stehender Bildebenen von einem erfahrenen Radiologen.
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V. Ergebnisse

V.1. Phantomstudie

V.1.1. Bildrauschen und effektive Dosis

Um das 16-zeilige CT-Geridt mit dem 64-zeiligen Multidetektor CT-Scanner im Hinblick
auf Bildqualitit, Ortsauflosung, Bildrauschen und effektive Strahlendosis zu vergleichen,
wurden vor Beginn der Studie Untersuchungen an einem Kolonphantom durchgefiihrt,
welches von der Firma Viatronix , zur Verfiigung gestellt wurde. Dieses Kolonphantom
gleicht einem Kunststoffzylinder, in den ein Stiick kiinstlicher Darm in U-Form
eingearbeitet ist. In diesem simulierten Darmlumen befinden sich neben Kolonfalten
Polypen unterschiedlicher Grofle. Mit Hilfe von fiinf zwei Liter Flaschen Natriumsilikat,
die zirkuldr um das Phantom angeordnet wurden konnte ein dem menschlichen Korper
dhnliches Rauschverhalten simuliert werden.

Um standardisierte Ergebnisse zu erhalten, wurde die im Scanner integrierte
Dosismodulationssoftware (CareDose 4D, Siemens Medical Solutions, Forchheim) bei

diesen Versuchen nicht verwendet.

Das Phantom wurde bei Rohrenspannungen von 80, 100 und 120 kV und variablem
Rohrenstrohm-Zeitprodukt (120, 100, 80, 60, 40, 20, 10 mAs) gescannt. Die Scans
wurden am 16-Zeiler bei einer Kollimation von 16x0,75 mm und 8x2 mm, beim 64-
Zeiler mit 64x0,6 mm und 14x1,2 mm Kollimation durchgefiihrt. Die rekonstruierte
Schichtdicke lag bei 1 mm mit 0,8 mm Inkrement beziehungsweise 2 mm und 1,5 mm
Inkrement fiir den 16-Zeiler. Fiir den 64-Zeiler waren diese Werte 0,75 mm / 0,5 mm und
2mm/ 1 mm.

Gemessen und ausgewertet wurden retrospektiv die effektive Strahlendosis in mSv und
das Bildrauschen in Hounsfield-Einheiten an vier verschiedenen Lokalisationen (Lumen

des Phantoms, Luft aulerhalb des Phantoms, Gewebe des Phantoms und Fliissigkeit).
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Um die effektive Dosis (Strahlenexposition) zu errechnen, wurden die
Dosisldngenprodukt-Werte als gemessene Niherungswerte fiir die individuelle
Untersuchung genutzt. Durch Modulation des Rohrenstroms (mA) in der z-Achse wurde
der volumenbezogene Dosisindex fiir die CT-Untersuchung (englisch ,,CT dose index*,
CTDI,,) fiir jede Schichtposition errechnet. Jedes axiale CT-Bild hat somit einen
unterschiedlichen mA-Wert und deshalb einen unterschiedlichen Dosiswert (CTDI,,)),
welcher wihrend der Bildrekontruktion durch den Scanner ermittelt wird. Das daraus
resultierende Dosisldngenprodukt wird automatisch vom Scanner auf der Basis des
durchschnittlichen mAs-Wertes fiir den gesamten Scan und die komplette Linge des
Untersuchungsbereiches kalkuliert. Die effektive Dosis leitet sich von Werten des DLP
und einem genormten Koeffizient ab (Bongartz et al. 1999).

Die effektive Dosis E korreliert mit dem DLP wie folgt:

E=Eprp - DLP (mSv),

wobei DLP [mGy - cm] das Dosislingenprodukt ist und Epip der normierte
regionsspezifische Umrechnungsfaktor (mSv - mGy ™ - cm™) (Bongartz et al. 1999).

Fir alle Kombinationen der kV- und mAs-Werte sowie fiir die unterschiedlichen
Kollimationen, die am Phantom getestet wurden, wurde die effektive Strahlendosis fiir

die gesamte Untersuchung berechnet.
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16-MDCT, 16 x 0.75 mm Collimation
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Abbildung 9. Bildrauschen und effektive Dosis in Abhéingigkeit von Rohrenstrom-Zeitprodukt und
Roéhrenspannung; 16-MDCT, 16x0,75 mm Kollimation

64-MDCT, 64 x 0.6 mm Collimation
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Abbildung 10. Bildrauschen und effektive Dosis in Abhiingigkeit von Rohrenstrom-Zeitprodukt und
Rohrenspannung; 64-MDCT, 64 x 0,6 mm Kollimation
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16-MDCT, 16 x 2 mm Collimation
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Abbildung 11. Bildrauschen und effektive Dosis in Abhéngigkeit von Rohrenstrom-Zeitprodukt und
Rohrenspannung; 16-MDCT, 16 x 2 mm Kollimation

64-MDCT, 64 x 1.2 mm Collimation
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Abbildung 12. Bildrauschen und effektive Dosis in Abhéingigkeit von Rohrenstrom-Zeitprodukt und
Roéhrenspannung; 64-MDCT, 64 x 1,2 mm Kollimation
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Die schwarzen Linien beschreiben das ansteigende Bildrauschen bei sinkenden
Rohrenstromwerten und jeweils gleichbleibender Rohrenspannung von 120, 100 und 80
kV. Die effektive Dosis wird durch die roten Linien dargestellt, die sinkende Werte
(mSv) bei jeweils gleichbleibenden kV-Werten (120,100, 80) und kleiner werdenden

mAs-Werten zeigen.

Die effektive Dosis korreliert linear mit der Rohrenspannung (kV) und dem
Rohrenstrom-Zeitprodukt (mAs). Sie ist insgesamt am 64-zeiligen CT-Scanner etwas
niedriger als beim 16-Zeiler. Das Bildrauschen liegt allerdings beim 64-Zeiler aufgrund
der geringeren Kollimation etwas hoher, wobei dieser Unterschied nicht statistisch
signifikant ist. Die in der Phantomstudie ermittelten maximale Werte fiir die effektive
Dosis sind 4,515 mSv fiir den 16-Zeiler und 3,885 mSv fiir den 64-Zeiler bei 120 kV und
120 mAs.

Das Bildrauschen steigt umgekehrt proportional zur effektiven Dosis. Es beschreibt eine
relativ flache Kurve und steigt ab Werten von unter 40 mAs exponentiell an. Hier ist der
Anstieg deutlicher beim 64-Zeiler zu beobachten. Es werden Werte von 210,5 HU (64 x
0,6 mm Kollimation, 80kV/10mAs, rekonstruierte Schichtdicke) im Vergleich zu 120,5
HU (16 x 0,75 mm Kollimation, 80kV/10mAs) erreicht. Daraus wird ersichtlich, dass das
Bildrauschen bei Untersuchungen mit dem 64-zeiligen MDCT-Scanner groBer ist als bei
der Untersuchung mit dem 16-Zeiler, was auf die engere Kollimation zuriickzufiihren ist.

Die Bildqualitdt wird hiervon jedoch nicht beeinflusst. Bei Verwendung der jeweils
engsten Kollimation von 0,6 bzw. 0,75 mm werden kleine Polypen mit dem 64-Zeiler mit

hoherer Sensitivitit detektiert als mit dem 16-zeiligen Scanner.

Bei Referenzwerten von 120 kV und 120 mAs zeigte sich, dass die Bildqualitit beim 64-
zeiligen Scanner besser als beim 16-zeiligen CT-Gerdt war. Hier beeinflusst, im
Vergleich zu niedriegeren mAs- und kV-Werten, das Bildrauschen als Storfaktor am

wenigsten die Befundung.
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16 MDCT; 120 kV, 120 mAS 64 MDCT; 120 kV, 120 mAs

Abbildung 13. Ca. 5 mm groBier Polyp im Kolonphantom;
deutlich erkennbar weniger Teilvolumeneffekte beim 64-Zeiler - unrealistische Zuspitzung des

Polypen im 16-Zeilen-Scan

V.1.2. Untersuchungzeit

Die Untersuchungszeit wird durch die Untersuchung mit dem 64-zeiligen Gerit stark

verkiirzt. Sie betrug fiir den 16-Zeiler im Durchschnitt iiber 15 Sekunden und fiir den 64

Zeiler im Mittel 7,5 Sekunden (6,8-8,5 Sekunden), was fiir die Patienten eine

entsprechende Verkiirzung der Atemanhaltezeit bedeutet.
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V.2.Patientenuntersuchungen

V.2.1. Patientenkolletiv

Von 362 Probanden, die im Rahmen der Studie mittels CT-Kolonographie und
Koloskopie untersucht wurden, gaben 311 Personen Stuhlproben zur Analyse ab. Von 55
Patienten standen keine Stuhlproben zur Verfiigung. Vier Personen mussten aufgrund
inkompletter (n=2) oder nicht durchgefiihrter Koloskopie (n=2) ausgeschlossen werden.
Ein Patientenkollektiv von 307 Personen wurde in die Analyse eingeschlossen (168
Minner, 139 Frauen; Alter 50-81 Jahre, Durchschnittsalter 60,5 + 7,0 Jahre). Basierend
auf der ausfiihrlichen Anamnese, die vor den Untersuchungen erhoben wurde, hatten alle
Patienten ein durchschnittliches Erkrankungsrisiko fiir das kolorektale Karzinom.

Klinisch relevante Komplikationen traten weder bei der CTC noch bei der OC auf. Die
Ergebnisse der segmental entblindeten optischen Koloskopie, entsprechend der
Kombination der Ergebnisse von Koloskopie und CT-Kolonoskopie bildeten den

Referenzstandard (vgl. II1.7.) bei der Analyse.

362 asymptomatische Individuen wurden mittels CTC und OC untersucht

l l

n=311 gaben Stuhlproben ab n=51 ohne Stuhltests

A 4

n=307 komplettierten alle Untersuchungen n=2: inkomplette OC

n=2: Abbruch nach CTC

139 Frauen 168 Manner

Durchschnittsalter 60.5 + 7 Jahre

Abbildung 14. Patientenkollektiv
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V.2.2. Patientenbezogene Sensitivitit der Tests fiir Polypen aller Histologien

(Adenome und Hyperplastische Polypen)

Die CTC identifizierte 152 der 197 Patienten bei denen mindestens ein Polyp
nachgewiesen wurde, was einer Sensitivitit von 77,2% (152/197; 95% CI: 70,7-82,8%)
entspricht. Die Sensitivitét fiir Patienten mit mindestens einem Polypen > 6 mm betrug
82% (50/61; 95% CI: 70,0-90,6%) und fiir Patienten mit Polypen > 10 mm 86,2% (25/29;
95% CI: 68,3-96,1%).

Die optische Koloskopie entdeckte 95,4% (188/197; 95% CI: 91,5-97,9%) der Patienten
mit Polyp unabhingig welcher Grofle und 91,8% der Patienten mit Polypen > 6 mm
(56/61; 95% CI: 81,9-97,3%). Alle Patienten mit einem Polyp der Kategorie > 10 mm
wurden detektiert (29/29; 95% CI: 88,1-100%).

Die Sigmoidoskopie erzielte deutlich schlechtere Werte mit 56,3% (111/197; 95% CI:
49,1-63,4%), 50,8% (31/61; 95% CI: 37,7-63,9%) und 55,2% (16/29; 95% CI: 35,7-
73,6%) fiir alle GroBen, > 6 mm und Patienten mit Polyp >10 mm.

100 100

80

£ 60
E mQOC
£ mCTC
7 .
2 40 SC
w2

20

0

=6 mm =10 mm alle Groflen

Abbildung 15. Sensitivitit der OC, CTC und SC fiir Polypen aller Histologien
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Die Sensitivitit, Spezifitit, positiver (PPV) sowie negativer priadiktiver Wert (NPV) der
verschiedenen Untersuchungsmethoden fiir die Detektion von Adenomen werden in
Tabelle 3 dargestellt.

Die optische Koloskopie erzielte mit 97,3% (110/113; 95% CI: 92,4-99,4%) die hochste
Sensitivitit fiir Patienten mit Adenomen aller Grofien, 97,8 % (45/46; 95% CI: 88,5-
99,9%) fiir Patienten mit Adenomen > 5 mm und 100% (25/25; 95% CI: 86,3-100%) fiir
Adenome > 10 mm.

Mit einer Sensitivitidt von 84,1% (95/113; 95% CI: 76,0-90,3%) fiir alle GroBen, 91,3 %
(42/46; 95% CI: 79,2-97,6%) fiir Adenome > 5 mm und 92% (23/25; 95% CI: 74,0-
99,0%) fiir Patienten mit Adenomen > 10 mm spiegeln die Ergebnisse der CTC die
exzellenten Ergebnisse kiirzlich verdffentlichter Studien wieder (Kim et al. 2007,
Pickhardt et al. 2003).

Die Sigmoidoskopie identifizierte 71,7% (81/113; 95% CI: 62,4-79,8%) der Patienten mit
Adenomen aller GroBenkategorien, 67,4 % (31/46; 95% CI: 52,0-80,5%) mit einem
Adenom > 5 mm und 68% (17/25; 95% CI. 46,5-85,1%) der Patienten mit einer
adenomatdsen Lision > 10 mm.

Mit 20,2% (20/99; 95% CI: 12,8-29,5%), 17,5% (7/40; 95% CI: 7,3-32,8%) und 23,8%
(5/21; 95% CI; 8,2-47,2%) sowie 24,5% (25/102; 95% CI: 16,5-34,0%), 40% (16/40;
95% CI: 24,9-56,7%) und 33,3% (7/21; 95% CI: 14,6-57,0%) erzielten der FOBT
respektive FIT keine vergleichbar guten Ergebnisse.

Alle Tests auBer der Sigmoidoskopie entdeckten einen Tumor im Stadium T3 im Colon
transversum eines 72-jihrigen Mannes.

Die Kombination von Sigmoidoskopie mit FOBT oder FIT fiihrte zu einem Anstieg der
Detektionsrate fiir Patienten mit groBen Adenomen auf 76,2% (16/21; 95 % CI: 52,8-
91,8%) und 71,4% (15/21; 95% CI. 47,8-88,7%) gegeniiber den Ergebnissen der
Sigmoidoskopie alleine (68%).
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Abbildung 16. Patientenbezogene Sensitivitiit der Tests fiir Adenome

B OC
mCTC
B SC
ETFOBT
FIT

Anzahl der Patienten klein mittel grof
n=113 £5mm 6-9 mm 210 mm
n=65 n=48 n=27
cTC 76.9% 893.7% 92.6%
[Cl* B4.8-86.5%] [Cl B2.8-98.7%] [Cl 75.7-99.1%]
oc 88.5% 95.8% 100%
[Cl 91%->99.9%] [Cl 85.7-99.5%] [Cl 87.2->99.9%]
sc 76.9% 64.6% 66.7%
[C| 64.8-86.5%)] [C| 49.5-77.8%)] [C| 46.0-83.5%)]
o 18.8% 22.2%
FOBT n/b [CI B.9-32.6%] [CI 8.0-32.1%]
- 35.6% 17.8%
FIT n/b [C] 21.9-51.2%)] [C] 8.0-32.1%]

*Cl=95% Konfidenzintervall ** n/b: nicht berechnet

Abbildung 17. Patientenbezogene Sensitivitiit der Tests fiir Adenome
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V.2.3. Patientenbezogene Spezifitit der Tests fiir Polypen aller Histologien
(Hyperplastische Polypen und Adenome)

Die CT-Kolonoskopie zeigte eine patientenbezogene Spezifitit fiir Polypen > 6 mm von
95,9% (236/246; 95% CI: 92,7-98,0%) und eine Spezifitit fiir Patienten ohne Polyp >10
mm von 98,6% (274/278; 95% CI. 96,4-99,6%). Die Spezifitit fiir Patienten ohne
adenomatdsen oder nicht-adenomatdsen Polypen (alle GroBen) betrug 77,2% (65/110;
95% CI: 49,3-68,4%).

Bei der patientenbezogenen Spezifitit fiir Adenome erzielte die OC die hochsten Werte
mit 59,8% (116/194; 95% CI: 52,5-66,8%) fiir Patienten ohne Adenom, 95,8% (250/261;
95% CI: 92,6-97,9%) fiir Patienten ohne Adenom > 5 mm und 98,6% (278/282; 95% CI.:
96,4-99,6%) fiir Patienten ohne Adenom > 10 mm. Die CTC erkannte 47,4% der
Patienten ohne Adenom (92/194; 95% CI. 40,2-54,7%), 93,1% der Patienten ohne
Adenom > 5 mm (243/261; 95% CI: 89,3-95,9%) und 97,9% der Patienten ohne Adenom
> 10 mm (276/282; 95% CI: 95,4-99,2%) als richtig negativ fiir die entsprechende Grof3e.
Hier erzielte die Sigmoidoskopie hthere Werte mit 71,1% (81/113; 95% CI: 62,4-79,8%),
98,9% (31/46; 95% CI: 52,0-80,5%) und 99,6% (17/25; 95% CI: 46,5-85,1%) fiir alle
GroBen, > 5 mm und > 10 mm.

Die Spezifitit des FOBT betrug 84,6% (235/278; 95% CI: 79,3-89,0%) fiir mittlere und
85,0% (210/246; 95% CI, 80,0-89,1%) fiir groBe Adenome. Die Spezifitit des FIT fiir
diese GroBen betrug 80,5% (198/246; 95% CI: 80,6-89,5%) und 88,1 % (245/278; 95%
CI: 88,3-91,9 %).
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V.2.4. Polypenbezogene Sensitivitit der OC und CTC fiir alle Histologien
(Hyperplastische Polypen und Adenome)

Bei einer Gesamtzahl von 307 Studienteilnehmern wurden in 197 Patienten 511 Polypen
detektiert. Die Mehrzahl dieser Polypen war 1-5 mm grof3 (411 klein < 5 mm, 60 mittel
6-9 mm, 40 gro3 > 10 mm).

19 der 60 mittleren Polypen waren nicht-adenomatdse Polypen. Von den 40 Polypen > 10
mm waren 7 nicht-adenomatds (hyperplastisch). 264 von 411 kleinen Lésionen wurden

histologisch nicht als Adenome klassifiziert.

GroRe Histologie
511 Polypen bei 197 Patienten 511 Polypen bei 197 Patienten
= 411 L&sionen 1-5 mm = 221 Adenome
46 advanced lesions**
= 60 Lasionen 6-9 mm = B Lasionen =5 mm
= 7 L&sionen 6-9 mm
= 40 L3sionen 210 mm = 33 Lasionen 210 mm
(inclusive ein Karzinom)
= 290 (56,6%) Nicht-Adenome
248 Polypen waren in Reichweite der Sigmoidoskopie lokalisiert (48.6%; 79 Adenome)

* Villdése Adencme, Adenome mit =25% villdser Kemponente und Karzinome

Abbildung 18. Grofie und Histologie der Polypen

Der Radiologe entdeckte 57,1% (292/511; 95% CI; 52,7-61,5) aller Polypen. Fiir mittlere
und groBe (> 6 mm) Polypen betrug die Sensitivitit 84% (84/100; 95% CI; 75,3-90,6%),
fiir groBe Lésionen (> 10 mm) 87,5% (35/40; 95% CI; 73,2-95,8%). 5 grofle und 11
mittlere Polypen wurden in der CT-Kolonographie iibersehen.

Die Rate der falsch negativen Ergebnisse bei der CTC war am grof3ten fiir Polypen < 5

mim.
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Die OC entdeckte 95,5% (488/511; 95% CI;, 93,3-97,1) aller Adenome und Nicht-
Adenome und 92% der Polypen > 6 mm (92/100; 95% CI; 84,8-96,5%). Alle Polypen >
10 mm wurden von der OC entdeckt (40/40; 95% CI, 91,2-100,0%).

248 Polypen (48,6 %; 79 Adenome und 169 nicht adenomatose Polypen) waren in

Reichweite des Sigmoidoskopes lokalisiert.

Tabelle 4 zeigt die polypenbezogene Auswertung fiir Adenome fiir die CTC und OC.
Von 511 detektierten Polypen wurden 221 histologisch als Adenome klassifiziert, von
denen 147 <5 mm waren, 41 Polypen 6-9 mm und 33 Polypen > 10 mm. Die Sensitivitt
der CTC fiir kleine Adenome (< 5 mm) betrug 59,2% (87/147; 95% CI). Fiir mittlere und
groBe Lisionen stieg sie auf 90,2% (37/41; 95% CI) und 93,9% (43/46; 95% CI). Die
optische Koloskopie erzielte bei der Detektion von Adenomen eine Sensitivitit von
94,6% (139/147, 95% CI), 92,7% (95% CI; 38/41) und 100% (95% CI; 33/33) fiir die

entsprechenden GroBen klein, mittel und grof3.

100 10C
94,6 92,7

80

£ 60
T
S mOC
E " CTC
& 40
7]

20

<5 mm 6-9 mm - 10 mm

Abbildung 19. Polypenbezogene Sensitivitit der OC und CTC fiir Adenome
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klein mittel grob
Anczahl der Adenome
<5 mm 6-9 mm >10 mm
n—221
n=147 n=41 n=33
59.2% 90.2% 093.9% **
CTC [CI* 50.8-67.2%] [CI 76.5-97.3%] [CI 79.8-99.3%)
(84/147) (37/41) (31/33)
94.6% 92.7% 100.0% **
oC [CI 89.6-97.6%| [CI 80.1-98.5%] |Cl 81.7->99.9%]|
(139/147) (38/41) (33/33)
*C[=95% Konfidenzintervall ¥*davon ein Stadium 13 Karzinom des Colon transversum

Abbildung 20. Polypenbezogene Sensitivitit der OC und CTC fiir Adenome

Die Sensitivitit fiir Adenome aller Gro3en war mit 212 von 221 (95,9%) entdeckten
Lisionen erheblich grofer fiir die Koloskopie verglichen mit 155 detektierten Adenomen
(70,3%) bei der CTC. Der Grund hierfiir sind hauptsédchlich die vergleichbar schlechten
Ergebnisse der CTC fiir kleine Lisionen (<5 mm).

Die CTC entdeckte 31 von 33 (93,3%) groBen Adenomen und 43 von 46 (93,5%)
Lisionen in der Gruppe der fortgeschrittenen neoplastischen Lésionen. Diese Ergebnisse
sind nahe denen der OC, die Sensitivititen von 100% und 97,8% in diesen beiden
Kategorien erreichte.

Jedoch zeigte sich, dass die CTC eine hohere Sensitivitit fiir kleine und mittlere

Adenome mit fortgeschrittener Neoplasie hatte.
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V.2.5. Fortgeschrittene Neoplasien des Kolons — ,,Advanced lesions*

Nicht nur die GroBe sondern auch die Histologie einer Lision spielt eine entscheidende
Rolle, da sie das Risiko fiir die Progression zum Karzinom determiniert. In unserer
Studienpopulation entdeckten wir 147 Adenome <5 mm und 41 mittlere Adenome (6-9
mm). 13 von diesen kleinen (n=6) und mittleren (n=7) Adenomen waren histologisch
fortgeschritten (advanced lesions). Insgesamt wiesen 46 der 221 Adenome eine
fortgeschrittene Histologie auf. 72% der ,,advanced lesions* (33/46) waren > 10 mm

grof3.

Die CTC entdeckte 96,7% (29/30; 95% CI, 82,8-99,9%) der Patienten mit
fortgeschrittener Neoplasie des Kolons wihrend die OC alle dieser Patienten
identifizierte. Die Spezifitit beider Methoden entsprechen einander nahezu mit 39,4%
(109/277;95% CI; 33,6-45,4%) fiir die CTC und 43% fiir die OC (119/277; 95% CI; 37,1-
49). Daraus resultieren relativ gleiche positive und negative préadiktive Werte (Tabelle 3).
Die positiv priadiktiven Werte sind fiir die CT-Kolonographie sowie fiir die Koloskopie
gleichermafen niedrig mit 14,7% (29/197; 95% CI; 10,2-20,5) respektive 16% (30/188,
95% CI; 11,0-22,0). Dies ist dadurch begriindet, dass die Histologie einer Lision bei der
Untersuchung nicht erfasst werden kann. Negativ priadiktive Werte hingegen erreichen
99,1% (109/110; 95% CI; 95,9-100%) und 100% (119/119; 95% CI; 96,9-100%) fiir CTC
und OC. Die Spezifitit ist in der hier vorliegenden Studie hoher als in anderen
publizierten Arbeiten. Eine hohe Spezifitit hat weniger unnotige Koloskopien aufgrund

falsch positiver Befunde zu Folge.
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Abbildung 21. Sensitivitit der Tests fiir fortgeschrittene Histologien
Patienten- Polypen-
“advanced lesions” bezogen bezogen
(n=30) (n=46)
96.7% 93.5%
CTC [CI* 82.8-99.9%] [CI 82.1-98.6%]
(29/30) (43/46)
100.0% 100.0%
ocC [CI 88.4->99.9%)] [CI 92.3->99.9%]
(30/30) (46/46)

*CI=95% Konfidenzintervall

Abbildung 22. Sensitivitiat der OC und CTC fiir fortgeschrittene Histologien
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Wihrend die Sensitivitit der CTC fiir alle Adenome bei den kleinen und mittleren
Lisionen nur 66,1% erreichte, iibersah die CTC nur drei Adenome mit fortgeschrittener
Neoplasie. Die Sensitivitit betrug somit 93,5% (43/46; 95% CI; 82,1-98,6%). Die
Sensitivitdt der OC in dieser Gruppe der Adenome entspricht bei 45 von 46 entdeckten
Lisionen 97,8% (95% CI; 88,5-99,9%).

Die patientenbezogene Sensitivitit der Sigmoidoskopie fiir die Detektion
fortgeschrittener Neoplasien war mit 83,3% (25/30; 95% CI; 65,3-94,4%) erheblich hoher
als die Sensitivitit fiir Adenome > 10 mm (68%, 18/27 Patienten). Dies begriindet sich in
der hoheren Inzidenz fortgeschrittener Lisionen im Rektosigmoid (27 von 46 Lésionen)
verglichen mit den iibrigen Abschnitten des Kolons (19 von 46 Léasionen).

Die Sensitivitit fiir FOBT und FIT fiir advanced lesions und Adenome > 10 mm (23,8 fiir
Adenome > 10 mm versus 20% fiir advanced lesions fiir den FOBT und 33,3 versus 32%
fiir den FIT) wies keinen signifikanten Unterschied auf. Daraus ergibt sich, dass die
Kombination von Sigmoidoskopie und Stuhltests die Sensitivitéit fiir fortgeschrittene

Neoplasien des Kolons nicht erhohte.

V.2.6. Kleine Adenome

In der gesamten Studienpopulation wurden 411 Polypen <5 mm entdeckt, von denen 147
(34,8%) adenomatose Histologie aufwiesen.

Die patientenbezogene Sensitivitit fiir kleine Adenome betrug 76,9% (50/65; 95%CIl:
64,8-86,5%) fiir die CTC, 98,5% (64/65; 95% CI: 91,7 - >99,9%) fiir die OC und 76,9%
(50/65; 95%CI: 64,8-86,5%) fiir die Sigmoidoskopie. Die Sensitivitit bei der Detektion
kleiner Adenome wurde fiir die Stuhltests nicht berechnet, da kleine Adenome nur
duBerst selten bluten und sie somit nicht verldsslich mittels Stuhltest detektiert werden
konnen.

Die polypenbezogene Analyse zeigte, dass die CTC 84 von 147 kleinen Adenomen
entdeckte, was einer Sensitivitit von 59.2% (95% CI: 50.8-67.2%) entspricht, wihrend
die OC 139 von 147 Liasionen entdeckte, Sensitivitit 94.6% (95% CI: 89.6-97.6%).
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V.2.7. Lokalisation und Grof3e der Polypen

Tabelle 1 erfasst die Verteilung der Polypen nach GroéBe und Lokalisation im Kolon.
Insgesamt wurden bei 307 Patienten 1842 Kolonsegmente untersucht. Es wurden 511
Lisionen entdeckt, davon 221 (43,4%) Adenome und 290 (56,6%) hyperplastische
Polypen. Ein Polyp jeder Groe wurde in 197 Teilnehmern entdeckt (64,1%). Die
maximale Anzahl an Polypen, die bei einem Patienten entdeckt wurden betrug 9. 411
(80,4%) Polypen waren 5 mm oder kleiner, 60 (11,7%) Polypen maBlen 6-9 mm und 40
(7,8%) Polypen waren > 10 mm gro8.

Die Verteilung der Polypen im Darm war wie folgt. Bei den adenomatdsen Polypen
wurde die grofite Anzahl (28,9%, 64/221) im Sigma gefunden. Die Mehrzahl der nicht-
adenomatdsen Polypen (31%; 91/290) befanden sich im Rektum.
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Abbildung 23. Lokalisation und Grofe der Polypen
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V.3. Patientenzufriedenheit

Zur Bewertung der Patientenzufriedenheit baten wir in der vorliegenden Studie alle
Personen, einen dreiteiligen Fragebogen auszufiillen (siehe II1.9.).

Der erste Teil befasst sich mit der Vorbereitung auf die Untersuchung und den
Erwartungen des Patienten. Im zweiten und dritten Teil wurde direkt im Anschluss an die
Untersuchung die CT-Kolonographie und die optische Koloskopie bewertet. Auf einer
Punkteskala von 1 bis 6 wurden Beschwerden wihrend der Untersuchung und

Zeitaufwand beurteilt.

268 Patienten (87.3%) beantworteten den Fragebogen. Insgesamt gaben die Patienten
weniger Schmerzen bei der optischen Koloskopie als bei der CTC an. 83% bewerteten
die CTC mit der Note 1-3 (1=gar nicht belastend, 2= sehr wenig belastend, 3= wenig
belastend), 80% gaben diese positive Bewertung fiir die OC ab. 25% priferierten die OC
als Screeningmethode fiir die Zukunft, 46% die CTC, 10% beide und 19% gaben keine

Priferenz an. Diese Bewertung zeigte keine Abhingigkeit von der Sedierung bei der OC.
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VI. Diskussion

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms kann durch Screeningprogramme erfolgreich
gesenkt werden (Winawer et al. 1993).

Die Bereitschaft der Patienten, an solchen Programmen teilzunehmen, ist gering, wofiir
verschiedene Faktoren verantwortlich gemacht werden (Harewood GC et al. 2002;
Greiner et al. 2005; Denberg et al. 2005). Am ausgeprigtesten ist die Ablehnung der
Patienten fiir die Koloskopie. Aus diesem Grund wurden alternative Techniken wie sich
selbst fortbewegende und eigenstindig navigierende Koloskope, die Kapselendoskopie,
die virtuelle Koloskopie mit CT- oder MRT-Technik und Stuhltests der neuen Generation
entwickelt, die auf der immunologischen Detektion von Blut oder DNA-Mutationen
basieren (Kim et al. 2007; Chen et al. 2005). Diese Tests konnen bei Personen, die die
Koloskopie ablehnen, zu einer erhohten Teilnahmebereitschaft an Screeningprogrammen
fithren. Vor Ihrer Einfithrung in die klinische Routine miissen diese Tests jedoch

prospektiv evaluiert und mit etablierten Tests verglichen werden.

Der Einsatz der CT-Kolonographie als Screeningmethode fiir das kolorektale Karzinom
wurde in den vergangenen Jahren von einigen Forschungsgruppen untersucht. Daten aus
Studien der letzten zwei Jahre haben gezeigt, dass die CTC eine verlissliche
Screeningmethode fiir das kolorektale Karzinom werden konnte, wenn moderne
Multidetektor CT-Scanner und zugehdrige 3D-Rekonstruktion zur Befundauswertung
genutzt werden. Die grofSten aktuellen Multizenterstudien lieferten jedoch
widerspriichliche Ergebnisse fiir die Detektion von Polypen (Pickhardt 2003, Cotton
2004, Rockey 2005) und aufgrund dieser duflerst kontroversen Daten herrscht derzeit
noch kein Konsens iiber die Rolle der CT-Kolonographie fiir eine asymptomatische
Screeningpopulation. Die Variabilitdt der Ergebnisse wird verschiedenen Scanning- und
Bildinterpretationstechniken (2D versus 3D) sowie der Patientenvorbereitung
zugeschrieben (Ferrucci 2005). Unterschiede in Kollimation, Tischvorschub pro Rotation
(englisch ,,pitch®), und 3D-Software beeinflussen ebenso die Ergebnisse der CTC (Mang
2005, Taylor 2003).
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Kim et al. berichten in ihrer Studie von 2007 mit 2 Vergleichsgruppen (je 3120 und 3163
Patienten) von gleichwertigen Ergebnissen fiir CTC und OC bei der Detektion von
Lisionen mit fortgeschrittener Histologie und befiirworten den Einsatz der CTC beim
Screening fiir KRK. Im Falle der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse aktueller Studien
konnte die CTC als ernst zu nehmende Alternative zur optischen Koloskopie beim
Screening fiir das kolorektale Karzinom gelten.

Die Kapazititen in den Industrienationen sind zu gering, um die OC bei steigenden

Teilnahmeraten an Sreeningprogrammen als alleinige Screeningmethode einzusetzen.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde eine asymptomatische Patientenpopulation mit
durchschnittlichem Erkrankungsrisiko untersucht. Die meisten bisherigen Studien
schlossen symptomatische und Patienten hoheren Risikos (Polypen in der Vorgeschichte)
in ihre Untersuchungen ein (Cotton 2004, Rockey 2005, Yee 2001, Iannaccone 2003,
Johnson 2003,). Dies erhoht die Pridvalenz von Lédsionen (Halligan 2005), und eine
niedrige Pridvalenz von Lisionen verringert wahrscheinlich die Sensitivitit (Johnson
2003). Auch die Grofle der zu erwartenden Léisionen unterscheidet sich in einem

asymptomatischen und einem symptomatischen Patientenkollektiv (Johnson 2003).

Um optimale Voraussetzungen fiir die Detektion groler sowie auch kleiner Polypen zu
gewihrleisten, wurden verschiedene Protokolle zur Darmvorbereitung getestet. Die
Verinderung der Patientenvorbereitung hin zu einem Natriummonophosphat-basierten
,dry prep* Protokoll, wie in anderen Studien verwendet (Macari 2002, Pickhardt 2003,
Cotton 2004), reduziert signifikant das Vorkommen von residualer Fliissigkeit (Macari
2001). In Absprache mit dem gastroenterologischen Institut verwendeten wir in unserer
Studie das Standardprotokoll der Medizinischen Klinik IT Grohadern und erzielten damit
beste Ergebnisse bei der Vorbereitung und Befundung fiir CTC und OC. Zusitzlich kam
zu Markierung von Fliissigkeitsresten (,,fluid tagging®) jodhaltiges Kontrastmittel zum
Einsatz (Solutrast oder Imeron 300).

Pickhardt et al. verabreichten in ihrer Studie zur Darmvorbereitung zusétzlich Barium
und orales Kontrastmittel zur Markierung von Stuhlresten (,,fecal tagging*‘), was zu sehr
guten Ergebnissen fiihrte. Subtraktionsalgorithmen wurden dazu genutzt, markierte

Stuhlreste digital zu entfernen.
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In der vorliegenden Studie wurde jodhaltiges Kontrastmittel verwendet, da Barium zu

Beschlédgen auf der Darmwand fiihrt und somit die Sicht bei der Koloskopie erschwert.

Wihrend in den ersten CTC Studien ein- oder vierzeilige CT-Geridte verwendet wurden,
verfiigen die meisten Institute heute iiber acht- und 16-zeilige CT-Scanner. In der hier
beschriebenen Studie wurde fiir die Untersuchung ein hochmoderner 64-zeiliger CT-
Scanner verwendet. Daten bisheriger Studien zeigen, dass Multidetektor CT-Scanner
verlésslicher bei der Detektion kleiner Lisionen sind als einzeilige Scanner (van Dam
2004). Hardware und Software sind zudem in den letzten fiinf Jahren entscheidend
weiterentwickelt worden. Durch Phantomuntersuchungen (siehe I11.11./V.1.) konnten wir
zeigen, dass sich beim Vergleich des 16-zeiligen mit dem 64-zeiligen CT-Scanner
Bildqualitdt und Auflosung erheblich verbessern. Bei Verwendung eines 64-zeiligen CT-
Scanners mit einer Kollimation von 0,6 mm ist die zu erwartende Strahlenbelastung fiir
den Patienten hoher als bei einer Untersuchung mit bisherigen vier, acht oder 16-zeiligen
CT-Scannern. Standard CTC-Techniken fithren zu einer effektiven Strahlendosis von bis
zu 12 mSv (Brenner et al. 2005; Macari et al. 2002). Es wird angenommen, dass dies zu
einem Anstieg der strahleninduzierten Karzinome fiihrt, obwohl das tatsidchliche Risiko
nicht bestimmt werden kann (Brenner et al. 2005). Die Strahlendosis sollte vor allem bei
Screeninguntersuchungen so niedrig wie moglich gehalten werden. Wiederholte und
unnotige Untersuchungen, wie im ,,CT Colonography Reporting and Data System (C-
RADS)*“ empfohlen, sollten vermieden werden. Durch die Verwendung von
Niedrigdosisprotokollen und der neuesten Dosismodulationsprogramme, welche die
Strahlendosis der Anatomie des Patienten anpassen, waren wir in der Lage, die mittlere
Strahlendosis fiir die gesamte Untersuchung auf 4,5 mSv zu senken. lannaccone et al.
berichten in ihrer Studie zum Vergleich von CTC und OC mit 158 untersuchten Patienten
von effektiven Strahlendosen fiir eine komplette CT-Untersuchung von 1,8 mSv fiir
Minner und 2,4 mSy fiir Frauen. Verwendet wurde hier ein vierzeiliger CT-Scanner mit
einer Kollimation von 2,5 mm bei einer Rohrenspannung von 140 kV und einem
Rohrenstromzeitprodukt von 10 mAs ohne Dosismodulation.

Unsere CT-Scannerkonfiguration liefert dabei noch eine ausreichende Bildqualitit um

auflerhalb des Kolons gelegene abdominelle Nebenbefunde zu beurteilen.
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Zur Auswertung der Datensdtze wurde in den meisten Studien primédr die 2D-
Rekonstruktion herangezogen und die 3D-Rekonstruktion zur Problemlosung verwendet
(Yee 2001, Rockey 2005, Iannaccone 2003, Cotton 2004). Pickhardt et al. erzielten durch
primire Befundung mittles 3D endoluminaler Rekonstruktion sehr gute Ergebnisse. Zwei
Konsensstudien verglichen die unterschiedlichen Interpretationsstrategien miteinander.
Neri et al. berichten iiber identische Sensitivitidten und Spezifititen beim Vergleich von
drei verschiedenen Methoden zur Interpretation von CTC-Datensitzen. Verglichen
wurden primire 2D, manuelle 3D und 3D-Interpretation mit automatisch generiertem
Flugpfad. Ein signifikanter Zeitunterschied fand sich bei Verwendung der ,,manuellen
3D-Interpretation als primdre Methode zur Dateninterpretation (Neri et al. 2006).

Auch van Gelder et al. fanden in Threr Vergleichsstudie keinen signifikanten Unterschied
bei der Detektion von mittleren und groen Polypen beim Vergleich von primérer 2D-
mit 3D-Interpretation und schlossen daraus, dass die Methode der Interpretation
wahrscheinlich nicht der Grund fiir die inkonsistenten Ergebnisse der groBen Studien ist
(van Gelder et al. 2006).

Diese Daten bestitigen sich durch die Studie von Carrascosa et al. 2007, die sogar eine
Halbierung der Befundungszeit durch eine neue Visualisierungsmethode, die das Kolon
dhnlich einem pathologischen Priparat auffaltet (,,colon dissection visualization
technique®), erreichten (15 +/- 3 min fiir konventionelle axial und endoluminale
Befundung versus 8 +/- 2 min fiir die colon dissection visualization technique

(Carrascosa et al. 2007).

In der vorliegenden Arbeit wurde zur primdren Befundung die 3D-Rekonstruktion
genutzt. Obwohl sich dadurch die Befundungszeit verlidngert (Taylor et al 2006), wird
vermutet, dass die Genauigkeit bei der Detektion von Polypen steigt. In Kombination mit
extensiver Darmvorbereitung, ,,fluid tagging®, CO; -Insufflation und Interpretation der
3D-Rekonstruktion erzielten wir die besten Ergebnisse.

Zur Interpetation sollte immer eine Kombination aus 2D axialer, MPR und 3D-
Rekonstrution herangezogen werden. Die Methode der primiren 3D-Intepretation findet
zunehmend Anwendung, was eine klare Verschiebung zu den Ergebnissen des letzten

Konsenspapers von Barish et al. darstellt (Taylor et al. 2006).
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Wie bereits erwidhnt wurde die unterschiedliche Erfahrung der Radiologen bei der
Auswertung der CTC Befunde und ihr Effekt auf das Ergebnis untersucht.

In allen aktuellen Studien zum Vergleich der CTC mit der OC fiir die Detektion von
Polypen (Yee 2001, Rockey 2005, Iannaccone 2003, Cotton 2004, Pickhardt 2003,
Johnson 2003) wurde der CTC-Befund von verschiedenen Radiologen erhoben. Bei
Unsicherheit im Falle mehrer Befunder wurde ein Konsens erzielt. Johnson et al. (2003)
berichten in ihrer Studie mit 158 Patienten iiber deutliche Variabilitit zwischen drei
Befundern. Bei der Detektion von Polypen der Grofle 6-9 mm erreichten diese
Sensitivitdten zwischen 35% und 57%, fiir Polypen > 10 mm zwischen 34% und 73%.
Zwei Konsensstudien kamen zu dem Schluss, dass Erfahrung eine gro3e Rolle spielt und
ein Minimum von 50 Fillen als Training vorausgesetzt werden soll (Taylor et al. 2006;
Barish et al. 2005). Um die Varianz der Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher Erfahrung
der Radiologen zu minimieren, wurden in der hier vorliegenden Studie nahezu alle
Datensidtze von demselben Radiologen interpretiert. Dieser hatte bereits vor Beginn der

Studie mehr als 500 Untersuchungen ausgewertet.

Zu diesem Zeitpunkt gibt es keinen Konsens beziiglich einer optimalen
Screeninguntersuchung und keine offizielle Empfehlung fiir den Einsatz der CTC (Rex
2007).

Stuhltest liefern vielversprechende Ergebnisse, sind jedoch nicht sensitiv genug fiir die
Detektion fiir Polypen (Winawer et al. 1997).

Die Sigmoidoskopie erzielt gute Ergebnisse fiir die Detektion von Polypen, jedoch ist sie
als Screeningmethode nicht akzeptabel. Alle proximal des Kolon sigmoideum
beziehungsweise distalen Kolon descendens lokalisierten Polypen werden mit dieser
Methode iibersehen (Podolsky 2000).

Es ist erwiesen, dass Screening von asymptomatischen Erwachsenen mittels FOBT oder
Sigmoidoskopie die Mortalitdt am kolorektalen Karzinom senken kann (Lieberman et al.
200; Selby et al. 1992; Newcomb et al. 1992). Mehrere Studien haben die Kombination
von Sigmoidoskopie und FOBT untersucht und herausgefunden, dass dies in einer
erhohten Sensitivitit fiir fortgeschrittene Neoplasien des Kolons resultierte (Winawer et

al. 1993; Lieberman et al. 2001; Rasmussen et al. 1999).
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In unserer Studie betrug die Sensitivitit der Sigmoidoskopie fiir fortgeschrittene
Adenome 83,3%, was den Ergebnissen der vorher genannten Studien entspricht. Der
FOBT entdeckte 20% der fortgeschrittenen Adenome und die Kombination von SC und
FOBT fiihrte nur zu einem Anstieg der Detektionsrate fiir groe Adenome, aber nicht der
fortgeschrittenen Adenome. Immunochemische FIT-Tests detektieren humanes
Hémoglobin im Stuhl und hatten in Untersuchungen hohere Sensitivititen fiir
fortgeschrittene Neoplasien des Kolons als der auf Guaiac-Fiarbung basierende FOBT
(Guittet et al. 2007; Smith et al. 2006). Der FIT identifizierte in der vorliegenden Studie
32% der Patienten mit fortgeschrittenen Adenomen und 33,3% der Patienten mit grofen
Adenomen. Die Kombination aus FIT und Sigmoidoskopie fiihrte nur zu einem geringen
Anstieg der Detektionsrate. Die Ergebnisse des FOBT beruhten auf drei konsekutiven
Testkarten, wihrend der FIT nur einmalig durchgefiihrt wurde, was moglicherweise zur

Unterschitzung der Sensitivitdt des FIT im Vergleich zum FOBT fiihrte.

Die CTC ist zurzeit die vielversprechendste Screening-Methode und mehrere Studien
berichten iiber hohe Sensitivititen fiir Adenome (Kim et al. 2007; Pickhardt et al. 2003).
Andere Studien hingegen bestitigten diese guten Ergebnisse nicht (Cotton et al. 2004;
Rockey et al. 2005). Mogliche Ursachen hierfiir waren die Art des verwendeten CT-
Scanners, das Fehlen von 3D-Software zur Auswertung der Datensdtze und
ungeniigendes Training der Radiologen. Wir verwendeten einen 64-zeiligen MDCT-
Scanner, der isotrope Auflosung und 3D endoluminale Interpretation mittels einer hierfiir
entwickelten Befundungs-workstation ermoglicht. Die Rekonstruktion von 0,75 mm
dicken Schichten fiihrt, verglichen mit den derzeit in anderen Studien publizierten
Bildern, zu einer hoheren rdumlichen Auflosung. Dies ist wahrscheinlich einer der
Griinde fiir die hohe Sensitivitit fiir fortgeschrittene Adenome und Adenome > 6 mm.
AuBerdem gelang die Detektion der Mehrheit der fortgeschrittenen Adenome < 10 mm in
unserer Studie, was moglicherweise an der kleinen Anzahl an fortgeschrittenen
Adenomen in dieser GroB3enkategorie liegt.

Neben der Identifikation aller Patienten mit fortgeschrittener Neoplasie des Kolons sollte
ein idealer Screening-Test fiir das kolorektale Karzinom alle nicht betroffenen Personen

zuverldssig herausfiltern.
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Wihrend die Koloskopie und CT-Kolonoskopie hohe positive und negativ pridiktive
Werte fiir Patienten mit mittleren und groen Adenomen erzielen, waren die positiv
pradiktiven Werte iiberraschend niedrig in der Gruppe der Patienten mit fortgeschrittener
Neoplasie des Kolons (Tabelle 3). Die positiv pradiktiven Werte der Koloskopie und CT-
Kolonographie in dieser Gruppe waren nur 16% und 14,7%. Die Mehrheit der entdeckten
Lisionen war nicht fortgeschritten, auf der anderen Seite wurde die Mehrheit der
fortgeschrittenen Lasionen entdeckt.

Die verschiedenen Histologien konnen sowohl durch die CT-Kolonographie als auch die
optischen Koloskopie nicht unterschieden werden. Aus diesem Grund konnen auch
hyperplastische Polypen in der statistischen Auswertung nicht ignoriert werden. In
unserem Patientenkollektiv waren 19 von 60 mittleren Polypen und sieben von 40
groBBen Polypen nichtadenomatds. 264 kleine hyperplastische Polypen wurden entdeckt.
Trotzdem war die Detektionsrate der CTC fiir Adenome (155/221, 70,1%) hoher als die
fiir hyperplastische Polypen (137/290, 47,2%). Dieses Ergebnis stiitzt die These, dass
hyperplastische Polypen durch die Kolondistension komprimiert und abgeflacht werden.
Sie sind verformbarer als Adenome und konnen sich dadurch bei Erhdhung des

intraluminalen Druckes durch die CO; Insufflation der Darmwand anlegen.

Die in der hier vorliegenden Studie erzielten Detektionsrate der CTC fiir Adenome > 6
mm sind vielversprechend. Einige unizentrische Studien, die zwischen 1999 und 2003
durchgefiihrt wurden, zeigten Sensitivititen von 70-89 % fiir mittlere Polypen (6-9 mm)
und 91-100 % fiir grole Polypen (= 10 mm) (Fenlon 1999, Yee 2001, Macari 2002,
Tannacone 2003). Pickhardt et al. zeigten in ihrer Multicenter-Studie mit 1233 Patienten
2003 eine Sensitivitdt bei der Detektion von Adenomen > 10 mm von 92,2 %. Eigene
Ergebnisse erbrachten vergleichbare Werte von jeweils 90,2 % Sensitivitit fiir Adenome
> 6 mm und 93,9% fiir Adenome > 10 mm.

Die patientenbezogene Sensitivitét fiir mittlere (6-9 mm) und gro3e (=10 mm) Adenome
liegt in der hier vorliegenden Studie bei 93,7% (82,8-98,7%, 95% CI) und 92,6% (75,7-
99,1%, 95% CI). Von allen untersuchten Patienten wurden ohne Beriicksichtigung der
Polypengrof3e und Unterscheidung der Histologie 77.2% (152/197, 70.7-82.8%, 95% CI)

als richtig positiv erkannt.
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Das angestrebte Ziel der CTC ist es, eine hohe Sensitivitdt sowie Spezifitdt zu erzielen,
um unndtige koloskopische Untersuchungen zu vermeiden, wenn die CTC als alleinige
Screeningmethode eingesetzt wird. Eine Spezifitit von 47,4% deutet jedoch an, dass die
Zuverlissigkeit bei der Identifikation gesunder Patienten gesteigert werden kann. Als
Griinde fiir falsch positive und falsch negative Befunde wurden retrospektiv residueller
Stuhl und Fliissigkeit sowie schlecht distendierte Kolonsegmente eruiert. In den meisten
Fillen konnte jedoch die gesamte Mucosa visualisiert werden, da der Fliissigkeitsspiegel
mit Jod markiert ist und seine Position &dndert, je nachdem ob der Patient sich in Bauch-
oder Riickenlage befindet. Schlechte Darmvorbereitung beeintrichtigt vor allem die

Detektion kleiner Polypen.

Die klinische Relevanz von Polypen < 5 mm ist nicht ausreichend geklért und wird von
vielen Autoren diskutiert (Aldridge 2001, Macari 2004). Die grofite Kontroverse besteht
bei kleinen und mittleren Polypen der Groe 1-9 mm (Butterly et al. 2006). Mindestens
20-30% der asymptomatischen Population mit durchschnittlichem Risiko und einem
Alter iiber 50 Jahre haben adenomatdse Polypen (Zauber et al. 1997). Die Mehrheit dieser
Polypen ist kleiner als 10 mm. Unsicherheit besteht iiber die Wahrscheinlichkeit
fortgeschrittener Histologien kleiner Adenome und ihrer Entwicklung zum kolorektalen
Karzinom. Die Diskussion iiber die Relevanz kleiner und mittlerer Adenome, die bei
Screeninguntersuchungen entdeckt werden, hat wichtige Auswirkungen auf ihre
Dokumentation und Nachsorge (,follow-up®). Ein kiirzlich veroffentlichter
Konsensvorschlag des ,,CT Colonography Reporting and Data System (C-RADS)* fiir
die Dokumentation der CTC-Ergebnisse beinhaltet unter anderem, dass Polypen 5 mm
oder kleiner nicht dokumentiert werden miissen (Zalis et al. 2005). Patienten mit 2 oder
weniger Polypen < 10 mm sollen nach 3 Jahren erneut per CTC kontrolliert und nicht

direkt koloskopiert und polypektomiert werden.

Pickhardt et al. untersuchten in einer Studie die Kosteneffizienz verschiedener
Screeningmethoden. Dabei war die CTC bei Betrachtung der Kosten die giinstigste
Methode. Voraussetzung hierfiir ist jedoch, dass Lédsionen < 5 mm nicht dokumentiert

und weiter abgeklart werden.
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Sie kamen zu dem Schluss, dass die durch die Entfernung kleiner Lisionen entstehende
ungerechtfertigte Kostenbelastung und mogliche Komplikationen in keiner Relation zum
minimalen Gewinn an Kklinischer Effizienz stehen (Pickhardt et al. 2007). Die
Kosteniibernahme fiir diese Untersuchung ist in Deutschland noch unklar. Wihrend in
Teilen der USA die CT-Kolonographie bereits von Krankenversicherungstrigern
iibernommen wird, muss in Deutschland derzeit dazu eine klare Indikation bestehen
(Pickhardt et al. 2007).

Derzeit wird die Durchfithrung der Koloskopie bei einem groen Polypen oder mehr als
drei kleineren Polypen empfohlen (Zalis et al. 2005). Da Polypen der Grofle 1-9 mm in
einem relativ hohen Prozentsatz histologisch fortgeschritten sein konnen, wird dies einer
Studie von Butterly et al. zufolge als problematisch angesehen (Butterly et al. 2006). Die
Inzidenz und Mortalitit des kolorektalen Karzinomes wiirde, verglichen mit der
Privention durch die Koloskopie als primire Screeningmethode, ansteigen (Hur et al.
2007).

Nach derzeitiger Studienlage werden Polypen > 5 mm (Aldridge et al. 2001; Macari et al.
2004) beziehungsweise > 8 mm (Pickhardt et al. 2003) als klinisch relevant erachtet.
Experten aus zwei Konsensstudien stimmen darin iiberein, dass es eine Grenze fiir
Polypen und ihre klinische Relevanz gibt. Konsens besteht dariiber, dass Polypen <5 mm
wegen der geringen Wahrscheinlichkeit der malignen Entartung nicht oder nur zur
Zwecken der Nachbeobachtung dokumentiert werden miissen (Barish et al. 2005, Taylor
et al. 2006).

Unsere Forschungsgruppe ermittelte eine geringe Sensitivitit der CTC fiir Polypen < 5
mm (59.2% fir Adenome < 5). Daraus erkldrt sich die vergleichsweise geringe
Sensitivitdt von 57,1% (292/511; 95% C1, 52,7-61,5%) fiir Polypen insgesamt. Ladsionen
< 5 mm wurden von uns in diese Berechnung einbezogen. Ein &hnliches Ergebnis
erbrachten die Studien von Yee und Iannaccone et al., die Sensitivititen fiir Polypen < 5
mm von 59,1 % und 51,3% erzielten. Pickhardt et al. und Kim et al. beziehen jedoch
aufgrund der Annahme, kleine Polypen seien nicht klinisch relevant, diese nicht in die

Berechnung der Sensitivitit ein (Pickhardt et al. 2003, Kim et al. 2007).
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Bei der Detektion klinisch relevanter Polypen wurden in unserer Studie sehr gute
Ergebnisse erzielt. Sensitivitidten von 91,3% fiir Adenome > 6 mm und 92% fiir Polypen
> 10 mm versprechen eine sichere Detektion. Diese Ergebnisse lassen sich nur mit
extensiver Darmvorbereitung und dem Einsatz eines modernen CT-Scanners mit der

diinnsten Kollimation erzielen.

Zusammenfassend ist nach Kenntnis der Literatur zu empfehlen, dass Stuhltests nur
angewandt werden sollen, wenn die komplette Koloskopie abgelehnt wird. In diesem Fall
sollte ebenfalls eine Sigmoidoskopie durchgefithrt werden. Nachdem die CTC
vergleichbare Ergebnisse zur OC liefert, ist sie eine Alternative fiir Patienten, die eine
Koloskopie als primidre Screeninguntersuchung ablehnen. Die Empfehlungen der C-
RADS in Bezug auf die Strahlenbelastung werden redundant, sofern die CTC mit den
hochsten Standards betreffend rdumliche Auflosung und geringer Strahlendosis
durchgefiihrt wird. Das primire Ziel des Screenings fiir kolorektales Karzinom ist die
Detektion und Entfernung aller fortgeschrittenen Lésionen bei gleichzeitiger

Minimierung der Morbiditit des Patienten.

Die guten Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die groBen Fortschritte in der
Entwicklung der CTC. Hochmoderne Technik, ein der CTC angepasstes
Vorbereitungsprotokoll und Erfahrung der Radiologen sind wichtige Parameter fiir die

Verldsslichkeit dieser Methode beim Screening fiir KRK.
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VII. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Zukunft der CT-Kolonographie

Die CT-Kolonographie erzielt bereits sehr gute und mit der optischen Koloskopie
vergleichbare Ergebnisse bei der Detektion klinisch relevanter Lésionen.

Einer der Bereiche der CT-Kolonographie, in dem permanente Forschung zu
vielversprechenden Ergebnissen fiihrt, ist die Darmvorbereitung.
Befundungsworkstations erlauben bereits heute die digitale Subtraktion von residuellem,
mit Kontrastmittel markiertem Stuhl. Dies ermoglicht eine deutlich reduzierte
Darmvorbereitung, ist allerdings mit der Einschrinkung behaftet, dass bei positivem
Befund keine unmittelbar anschlieBende Koloskopie erfolgen kann. Grundsitzlich
wird durch  Reduktion der Vorbereitung die Akzeptanz der CTC als
Screeninguntersuchung steigen.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist das Training der Radiologen. Ein Minimum von 50
kolonoskopisch korrelierten Datensidtzen wurden als Training vorgeschlagen (Taylor et
al. 2006; Barish et al. 2005), bevor die CTC in einem klinischen Rahmen interpretiert
wird. Aktuelle Arbeiten belegen, dass der Trainingseffekt individuell sehr variabel ist und
dass hohe Befundungsgenauigkeit nach einer geringen Anzahl von befundeten Fillen
nicht angenommen werden kann (Taylor et al. 2004). Dariiber hinaus miissen
Auswertungsstrategien und Standards entwickelt werden, um die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse zu gewihrleisten.

Befundungsdifferenzen zwischen erfahrenen Radiologen und das grofe Datenvolumen
haben das Interesse an Computer-unterstiitzten Diagnosetechnologien (englisch
,Computer-aided diagnosis®, CAD) geweckt. Kontinuierliche Fortschritte der
Computertechnologie machen den Gebrauch von CAD-Algorithmen mehr und mehr
praktikabel. Im Normalfall werden diese Algorithmen als Zweitbefunder zum Radiologen
eingesetzt. Nachdem CAD bereits erfolgreich im Bereich der Mammographie und zur
Detektion von Lungenherden genutzt wurde, wird die Sensitivitit solcher Programme bei

der Detektion von Polypen im Falle der CTC immer hoher.
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Im Wesentlichen basieren die CAD-Algorithmen auf drei Stufen: Extraktion des Kolons
aus dem Datenvolumen, Detektion potenzieller Polypen und Reduktion von falsch
positiven Befunden.

Modernste Software-Entwicklungen tragen dazu bei, hinter Haustren verborgene Areale,
welche bei der endoluminalen Befundung vom Radiologen nicht erfasst werden, sichtbar
zu machen. Diese Algorithmen garantieren eine komplette Evaluation der Kolonmucosa.
Unsere klinische Erfahrung zeigt, dass so die Visualisierung von iiber 99 % der Mucosa
erreicht werden kann.

Um die gesamte Mucosa zu evaluieren ohne einen endoluminalen Flug durch das Kolon
in zwei Richtungen durchfiihren zu miissen, werden neue Visualisierungsmoglichkeiten
entwickelt. Zum Beispiel wird hierbei versucht, das Kolon zu entfalten oder anterograde
und retrograde Sicht gleichzeitig zu betrachten. Obwohl diese Ansitze vielversprechend
erscheinen, zeigten erste Ergebnisse keine Reduktion der Befundungsszeit (Hoppe et al.
2004). Ein weiteres Hindernis, welches durch diese Form der Visualisierung auftritt, ist
die Verzerrung der geometrischen Formen (Johnson et al. 2006).

Vorausgehende Untersuchungen sowie die Ergebnisse der ,,Miinchner Darmkrebs-
Vorsorgestudie* zeigen vielversprechende Sensitivitdten von iiber 90% bei der Detektion
von klinisch relevanten Polypen > 6 mm (Bogoni et al. 2005; Yoshida et al. 2005). Die
aktuell herausgegebene Leitlinie zum Screening fiir das kolorektale Karzinom der AGA
(“American Cancer Society”, “US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer” und
des ,,American College of Radiology*) empfiehlt erstmalig den Einsatz der CT-
Kolonographie als Screeninguntersuchung. Asymptomatische Patienten iiber 50 Jahre
sollten alle 5 Jahre mittles CTC untersucht werden. Im Falle eines oder mehrerer Polypen

> 6 mm muss eine Koloskopie durchgefiihrt werden (Levin et al. 2008).

Die CT-Kolonographie wird in Zukunft eine zunehmend wichtigere Rolle im Screening
fiir das kolorektale Karzinom spielen. Sie erlaubt eine nichtinvasive Untersuchung des
gesamten Kolons ohne die Notwendigkeit der Sedierung und ohne Perforationsrisiko.
Fortschritte in CT-Protokollen, Moglichkeiten zur Markierung von Stuhl- und
Fliissigkeitsresten, verschiedene Interpretationsstrategien und CAD-Software werden
dazu beitragen, die Technik als zuverldssige Methode zur Untersuchung des gesamten

Kolons zu etablieren.
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VIII. Tabellen

Tabelle 1. Verteilung der Adenome und Nicht-Adenome im Colon bei 307 asymptomatischen

Individuen.
Polypengrifie
<6 mm 6-9 mm >9 mm alle

Rektum

Adenome 5 4 5 14

Nicht-Adenome 84 6 1 91
Sigma

Adenome 33 16 15 64

Nicht-Adenome 78 1 0 79
Colon Descendens

Adenome 24 6 4 34

Nicht-Adenome 26 2 0 28
Colon Transversum

Adenome 22 4 4 30

Nicht-Adenome 36 3 1 40
Colon Ascendens

Adenome 41 9 2 52

Nicht-Adenome 23 2 1 26
Zokum

Adenome 22 2 3 27

Nicht-Adenome 24 1 1 26
Alle Segmente

Adenome 147 41 33 221

Nicht-Adenome 271 15 4 290
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Tabelle 2. Eigenschaften der Patienten mit Adenomen > 10 mm und Lésionen mit fortgeschrittener Neoplasie

lesion Size
PtNo| no sex | age site [mm] | histology | dysplasia | OC CTC FS FIT |FOBT
1 61 Sigmoid colon 14 villous low + + + 28 +
2 F 73 | Ascending colon 22 villous low + + - <14 -
3 M 66 Sigmoid colon 13 villous low + + + <14 -
Transverse colon 5 Villous low + + —
Cecum 4 villous low 1 1 =
4 M 68 Cecum 16 tubular low + + - <14 -
5 M 73 Sigmoid colon 10 villous low + + + 61 +
Rectum 7 villous low 1 1 1
6 M 67 Rectum 12 villous low + + + <14 -
7 M 68 | Descending colon 11 tubular high + + — <14 -
8 1 F 74 Cecum 13 villous low + + -
2 Transverse colon 38 villous low + + -
3 Transverse colon 12 tubular low + + -
4 Transverse colon 8 villous low + + -
5 Sigmoid colon 17 villous low + + +
9 1 M 68 Sigmoid colon 10 tubular low + + + <14 -
2 Sigmoid colon 11 villous low 1 1 1
10 1 F 63 | Ascending colon 4 villous low + - - 50 -
2 Descending colon 11 tubular low + + -
3 Sigmoid colon 14 tubular low + + +
11 M 73 Sigmoid colon 11 tubular low + + -+ <14 -
12 1 M 66 | Ascending colon 11 tubular low + + - <14 -
2 Rectum 15 tubular low + + +
3 Rectum 12 villous low + + +
13 M 64 Sigmoid colon 16 villous low + — -+
14 M 57 Sigmoid colon 22 villous high + + + 96 +




Tabelle 2. Eigenschaften der Patienten mit Adenomen > 10 mm und Lésionen mit fortgeschrittener Neoplasie

15 1 F 56 Sigmoid colon 13 tubular low + + + 132 -
2 Sigmoid colon 7 tubular high + + +
16 M 56 Rectum 15 villous low + + + <14 -
17 M 70 | Transverse colon 57 carcinoma low + + — >765 +
18 M 61 | Transverse colon 18 tubular low + + -
19 F 58 Sigmoid colon 13 tubular low + + + <14 -
20 1 M 53 Sigmoid colon 11 villous low + + +
2 Sigmoid colon 14 villous low + + +
21 M 55 Cecum 12 tubular low + + - <14 -
22 M 69 Rectum 13 tubular low + + + >765 -
23 F 69 Sigmoid colon 12 tubular low + + + <14 -
24 M 51 | Descending colon 13 tubular low + + - <14 +
25 F 63 | Descending colon 10 serrated low + - - <14 -
26 M 67 | Descending colon 8 villous low + + - -
27 1 F 64 | Descending colon 5 tubular high + + - 248 -
2 Rectum 8 villous low 1 1 1
3 Sigmoid colon 4 villous low + + +
28 F 69 Sigmoid colon 5 villous low + + + <14 -
29 F 70 Sigmoid colon 5 serrated low + + + <14 -
30 M 55 Sigmoid colon 8 villous low + + + <14
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Tabelle 3. Ergebnisse der Tests fiir die Detektion von Adenomen bei 307 asymptomatischen Individuen.
Patientenbezogene Analyse.

Alle Grofien >6mm >9mm Fortgeschrittene Neoplasien
no./total no. no./total no. no./total no. no./total no. no./total no.
(% [95%CI]) (% [95%CI]) (% [95%CI]) (% [95%CI])) (% [95%CI))
Sens 110/ 113 45/ 46 25/25 30/30
(97.3[92.4-99.4]) | (97.8[88.5-99.9]) | (100.0 [86.3-100.0]) (100 [88.4-100])
Spec 116 /194 250/ 261 278 /282 119/277
oC (59.8 [52.5-66.8]) | (95.8 [92.6-97.9]) (98.6 [96.4-99.6]) (43.0 [37.1-49])
PPV 110 /188 45/ 56 25/29 30/ 188
(58.5[51.1-65.6]) | (80.4 [67.6-89.8]) (86.2 [68.3-96.1]) (16.0 [11.0-22.0])
NPV 116 /119 250/251 278 /278 119/119
(97.5[92.8-99.5]) | (99.6[97.8-100]) | (100.0[98.7-100.0]) (100 [96.9-100])
Sens 81/113 31/46 17/25 25730
(71.7[62.4-79.8]) | (67.4[52.0-80.5]) (68.0 [46.5-85.1]) (83.3[65.3-94.4])
Spec 138 /194 258 /261 281/282 165 /277
SC (71.1[64.2-77.4]) | (98.9[96.7-99.8]) | (99.6[98.0-100.0]) (59.6[53.5-65.4])
PPV 81/137 31/34 17/18 257137
(59.1[50.4-67.4]) | (91.2[76.3-98.1]) (94.4[72.7-99.9)) (18.2[12.2-25.7])
NPV 138/170 258 /273 281/289 165/170
(81.2[74.5-86.8]) | (94.5[91.1-96.9]) (97.2 [94.6-98.8]) (97.1[93.3-99])
Sens 95/113 42 /46 23/25 29/30
(84.1[76.0-90.3]) | (91.3[79.2-97.6]) (92.0 [74.0-99.0]) (96.7[82.8-99.9])
Spec 92/19%4 243 /261 276 /282 109 /277
CTC (47.4140.2-54.7]) | (93.1[89.3-95.9]) (97.9 [95.4-99.2]) (39.4 [33.6-45.4])
PPV 95/197 42 /60 23/29 29/197
(48.2[41.1-554]) | (70.0 [56.8-81.2]) (79.3 [60.3-92.0]) (14.7[10.1-20.5])
NPV 92/110 243 /247 2761278 109/110
(83.6 [75.4-90.0]) | (98.4[95.9-99.6]) (99.3 [97.4-99.0]) (99.1[95.0-100])
Sens 20/99 7140 5/21 5/25
(20.2[12.8-29.5)) (17.5[7.3-32.8]) (23.8 [8.2-47.2)]) (20.0 [6.8-40.7])
S 166 /177 212/236 229 /255 225/251
FOBT pec (93.8[89.2-96.91) | (89.8[85.2-93.4]) | (89.8 [85.4-93.2]) (89.6 [85.2-93.1])
PPV 20/31 71731 5/31 5/31
(64.5 [45.4-80.8]) (22.6 [9.6-41.1]) (16.1 [5.5-33.7]) (16.1 [5.5-33.7])
NPV 166 /245 212 /245 229 /245 22517245
(67.8[61.5-73.6]) | (86.5[81.6-90.5]) (93.5 [89.6-96.2]) (91.8 [87.7-94.9])
Sens 25/102 16740 7/21 8/25
(24.5[16.5-34.0]) | (40.0 [24.9-56.7]) (33.3[14.6-57.0)) (32.0[14.9-53.5))
Spec 163 /183 216/245 226 /264 223 /260
FIT (89.1 [83.6-93.2]) | (88.2[83.4-91.9]) (85.6 [80.8-89.6]) (85.8 [80.9-89.8])
PPV 251745 16/45 71745 8/45
(55.6 [40.0-70.4]) | (35.6[21.9-51.2]) (15.6 [6.5-29.5]) (17.8 [8.0-32.1])
NPV 163 /240 216 /240 226 /240 223 /240
(67.9 [61.6-73.8]) | (90.0[85.5-93.5]) (94.2 [90.4-96.8]) (92.9 [88.9-95.8])
Sens 71799 28740 16/21 20/25
(71.7 [61.8-80.3]) | (70.0 [53.5-83.4]) (76.2 [52.8-91.8]) (80.0 [59.3-93.2])
Spec 120/ 177 211/236 228 /255 143 /251
SC + FOBT (67.8 [60.4-74.6]) | (89.4 [84.8-93.0]) (89.4 [85.0-92.9]) (57.0 [50.6-63.2])
PPV 717128 28/53 16/43 20/128
(55.5[46.4-64.3]) | (52.8[38.6-66.7]) (37.2 [23.0-53.3)) (15.6 [9.8-23.1])
NPV 120/ 148 211/223 228 /233 143 /148
(81.1[73.8-87.0]) | (94.6[90.8-97.2]) (97.9 [95.1-99.3)) (96.6 [92.3-98.9])
Sens 7917102 32740 15/21 21/25
(77.5[68.1-85.1]) | (80.0[64.4-90.9]) (71.4[47.8-88.7)) (84.0[63.9-95.5])
Spec 119/183 215/245 225/264 138 /260
SC + FIT (65.0 [57.6-71.9]) | (87.8 [83.0-91.6]) (85.2[80.4-89.3)) (53.1 [46.8-59.3))
PPV 7917143 32/62 15/54 21/143
(55.2[46.7-63.6]) | (51.6[38.6-64.5]) (27.8[16.5-41.6]) (14.7 [9.3-21.6])
NPV 119/142 215/223 225/231 138 /142
(83.8[76.7-89.4]) | (96.4[93.1-98.4]) (97.4[94.4-99.0]) (97.292.9-99.2))
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Tabelle 4. Ergebnisse der OC und CTC fiir die Detektion von Adenomen. Polypenbezogene Analyse.

All sizes

<6 mm

6-9 mm

>9 mm

advanced colonic

neoplasia

no./total no.
(% [95%CT])

no./total no.
(% [95%CT])

no./total no.
(% [95%CT])

no./total no.
(% [95%CT])

no./total no.
(% [95%CI1])

212/221 139/147 38/41 33/33 45/46
Sensitivity OC
(95.9 [92.4-98.1]) (94.6 [89.6-97.6]) (92.7 [80.1-98.5]) (100 [89.4-100]) (97.8 [88.5-99.9])
155/221 87/147 37/41 31/33 43/46
Sensitivity CTC

(70.1 [63.6-76.1])

(59.2 [50.8-67.2])

(90.2 [76.9-97.3])

(93.9 [79.8-99.3])

(93.5 [82.1-98.6])
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IX. Anhang

IX.1. Rekrutierung — Anmeldeformular fiir Studienteilnehmer

Klinikum der Universitat Minchen I LMU
Ludwig——

Institut for Klinische Radiologie — GroBhadern Maximilians—

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h. c. Maximilian Reiser Universitat___

Medizinische Klinik und Poliklinik Il Miinchen___

Direktor: Prof. Dr. med. B. Goke

Klinikum der Universitat Mlnchen e Institut fir Klinische Radiologie — GroBhadern
MarchioninistraBe 15 ¢ D-81377 Miinchen

»,Munchner Darmkrebs-Vorsorgestudie*

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

Darmkrebs ist eine der haufigsten krebsbedingten Erkrankungs-
Todesursachen. Aus vielen Unterschungen ist bekannt, daB durch

und

eine

konsequente Vorsorge das Darmkrebsrisiko minimiert werden kann. Sowohl die

Koloskopie als auch der Haemoccult-Test (Test auf verborgenes Blut im Stuhl)

sind im Rahmen der Vorsorge ab dem 50. Lebensjahr Leistungen der

gesetzlichen Krankenkassen. Andere, zum Teil bereits angebotene Verfahren

sind wissenschaftlich nicht ausreichend untersucht und daher auch nicht

Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenkassen.

Wir fihren am Klinikum GroBhadern aktuell eine Studie zum Vergleich

unterschiedlicher Darmkrebs-Vorsorgemethoden durch. Im Rahmen dieser
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Studie wird die konventionelle Koloskopie, die aktuell das Standardverfahren ist,
mit der sogenannten ,Virtuellen Koloskopie“ und verschiedenen Blut- und
Stuhltests verglichen. Nach der Ublichen Vorbereitung fir eine Darmspiegelung
erfolgt in unserem Hause zunachst eine Computertomographie (,Virtuelle
Koloskopie®). Im AnschluB daran folgt die endoskopische Spiegelung des
Darmes. Auf diese Weise kdnnen wir die Leistungsfahigkeit dieser beiden
Methoden vergleichen. Mit den Blut- und Stuhlproben, die Sie vor den
Untersuchungen abgeben, werden dartber hinausgehende Untersuchungen zur
Darmkrebs-Friherkennung durchgeflhrt.

Wenn Sie Interesse an einer Teilnahme an dieser Studie haben, mindestens 50
Jahre alt sind, die letzte Darmspiegelung mindestens finf Jahre zurtckliegt und
Sie keine bekannte Darmerkrankung haben, wirden wir uns freuen, wenn Sie
sich unter untengenannter Kontaktadresse postalisch, per Fax oder per e-Mail
anmelden. Wir melden uns dann umgehend bei lhnen wegen eines

Untersuchungstermins.

Fur lhr Interesse an unserer Studie bedanken wir uns im Voraus,

Dr. A. Graser und PD Dr. F. Kolligs, Studienleiter

Bei weiteren Fragen oder zur Anmeldung wenden Sie sich bitte per Post, Fax
(gerne unter Verwendung dieser Seite als Antwortvorlage) oder e-Mail an:

Dr. A. Graser

Institut fir Klinische Radiologie

Klinikum der Universitat Minchen - GroBhadern
Marchioninistrasse 15

81377 Mlnchen

Fax 089 — 7095 8832

anno.graser@med.uni-muenchen.de
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ANMELDUNG ZUR DARMKREBSSTUDIE :

Ich interessiere mich fiir eine Teilnahme an der ,Minchner Darmkrebs-
Vorsorgestudie®.

Name:

Geburtsdatum:

Anschrift:

Telefonnummer fir Terminvergabe:
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IX.2. Anschreiben zum Untersuchungstag

Klinikum der Universitit Miinchen

Institut fiir Klinische Radiologie — Gro3hadern
Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h. ¢c. Maximilian Reiser
Medizinische Klinik IT

Direktor: Prof. Dr. med. B. Goke
Marchioninistral3e 15

D-81377 Miinchen

Name

Strasse, Hausnummer

LMU

Ludwig
Maximilians—
Universitat__
Miinchen___

PLZ, Wohnort
Miinchen, Datum
Ansprechpartner Telefon Telefax E-Mail
Dr. A. Graser 089 — 7095 3620 089 — 70958832 anno.graser@med.uni-muenchen.de
Sehr geehrter ............ ,

hiermit bestitigen wir Thren Termin fiir die Teilnahme an der ,,Miinchner Darmkrebs-
Vorsorgestudie* im Klinikum GroBhadern am +++++, den ++++++. Wir bitten Sie, sich
um 8.00 Uhr in der Patientenaufnahme der Medizinischen Klinik II einzufinden
(Wiirfel EF, Ebene 0; genauere Informationen siehe unten unter Punkt II.), da wir Sie um
8.15 Uhr in der Klinischen Radiologie erwarten.

In diesem Schreiben finden Sie alle wichtigen Informationen, die Sie fiir die Teilnahme
an der Studie benotigen. Sollten Sie nach der Lektiire noch Fragen haben, konnen Sie am
Tag der Untersuchung selbstverstindlich mit den verantwortlichen Studienleitern, Dr. A.
Graser und PD Dr. F. Kolligs, sprechen. Bendétigen Sie vorab eine Auskunft, erreichen

Sie Dr. Graser und Dr. Kolligs iiber die Zentrale des Klinikums GroBhadern unter Tel.

089 /7095-0.
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I. Zu Hause - wie bereite ich mich vor?

Die ,Miinchner Darmkrebs-Fritherkennungsstudie® beschiftigt sich mit der
Fritherkennung von Darmkrebs-Vorldufern, den sogenannten Polypen, im Dickdarm.
Sowohl fiir die Virtuelle Koloskopie mittels Computertompgraphie als auch fiir die
konventionelle Darmspiegelung sind wir dabei wesentlich auf einen gut gereinigten Darm
angewiesen. Wir mochten Sie daher bitten, das beiliegende Faltblatt
,Patienteninformation zur ambulanten Koloskopie* sorgfiltig durchzulesen. Bitte
beachten Sie genau die Hinweise zur Erndhrung in den Tagen vor der Untersuchung und
die Beschreibung der Einnahme der abfiihrenden Medikamente.

STUHLPROBEN

Diesem Informationspaket liegen zwei Stuhl-Probenrohrchen bei, in das Sie bitte
eine Stuhlprobe abgeben. Wichtig — dies mufl in den Tagen vor Beginn der
Abfiihrmanahmen erfolgen. Die Stuhlproben konnen problemlos bis zu zwei
Wochen im Gefrierschrank gelagert werden. Das Probenrohrchen ist nach dem
VerschlieBen vollkommen luftdicht. Desweiteren erhalten Sie von uns einen
sogenannten Haemoccult- Test, den Sie bitte ebenfalls an drei
aufeinanderfolgenden Tagen vor dem Untersuchungstermin durchfithren. Das
Rohrchen und den Haemoccult-Test bringen Sie bitte am Untersuchungstag in die

Klink mit.

Haemoccult-Test: Mindestens 3 Tage vor der Untersuchung nach Anweisung

Stuhl-Probenrohrchen: Letzter Stuhlgang vor Beginn der AbfiihrmaBnahmen, danach die
Probe kiihl und trocken lagern (das Probenrohrchen wird luftdicht verschlossen und in
das zweite beiliegende Rohrchen eingelegt, welches dann im beiliegenden Beutel im

Kiihl- oder Gefrierschrank gelagert werden sollte).
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AM VORTAG DER UNTERSUCHUNG

Friihstiick: Bitte nur ein leichtes Friihstiick. Keine Korner! Sie diirfen danach NICHTS
MEHR ESSEN! Sie diirfen aber soviel Tee, Kaffee (ohne Milch), Mineralwasser, klare
Fruchtsifte, klare Brithe/Suppe zu sich nehmen, wie sie mochten.

12 Uhr — Prepacol Losung trinken

14 Uhr — Prepacol Tabletten einnehmen, dazu viel trinken (Beipackzettel beachten)

Ab 17.30 Uhr — 3 Liter KleanPrep Abfiihrlosung trinken (siehe beiliegende Anweisung
und Beipackzettel). Trinken Sie diese drei Liter innerhalb von drei Stunden (1 Liter pro
Stunde). Um den Geschmack aufzubessern, konnen Sie nach Belieben Brausetabletten,
Zitronensaft oder klaren Apfelsaft zusetzen (z.B. Kleanprep:Apfelsaft = 4:1). Zusitzlich
konnen Sie nach Belieben Tee, Kaffee, Wasser etc. (s.0.) trinken. Zum letzten der 3 1
geben Sie bitte die Hilfte des Kontrastmittels ,,Solutrast 300* dazu (=ca. 25 ml). Dies
fiihrt zu einer Markierung der Restfliissigkeit im Darm fiir die CT-Untersuchung.
Wichtig: Bei bekannter Jodallergie oder Schilddriiseniiberfunktion diirfen Sie dieses
Kontrastmittel nicht einnehmen. Bei Fragen wenden Sie sich an Thren Hausarzt oder Dr.

Kolligs/Dr. Graser im Klinikum Grosshadern.

3. AM UNTERSUCHUNGSTAG

Anstelle eines Friihstiicks trinken Sie ca. 2,5 Stunden vor der Untersuchung, also um ca.
6:00 bis 6.30 Uhr morgens vor Abfahrt in die Klinik, 1 Liter KleanPrep Losung, versetzt
mit der anderen Hilfte des Kontrastmittels ,,Solutrast 300 (=ca. 25 ml). Trinken Sie den
Liter rasch, moglichst innerhalb einer Stunde. Schnellers Trinken hat einen besseren

darmreinigenden Effekt. Wie gehabt diirfen Sie gerne andere klare Fliissigkeiten trinken

(s.0.).

BEDENKEN SIE VOR DER ABFAHRT INS KLINIKUM: Stuhlproben einpacken,

Studienaufklirung und Koloskopieaufklirung unterschrieben mitbringen, eine
Begleitperson mitbringen oder das Abholen organisieren. Sie werden nach der
Untersuchung aufgrund der verabreichten Schmerz- und Betdubungsmittel fiir etwa 12

Stunden nicht am Straenverkehr teilnehmen diirfen.
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II. Nach Ankunft im Klinikum Grohadern — wohin gehe ich?

Lassen Sie sich bitte als erstes in der Medizinischen Poliklinik A aufnehmen. Gehen Sie
dazu auf der Ebene O (Patientenstralle) bis zum Wiirfel EF und biegen dort rechts ab zur
Anmeldung Medizinische Poliklinik A. Sie miissen sich nicht in der allgemeinen
Patientenaufnahme am Haupteingang aufnehmen lassen, sondern direkt bei der
Medizinischen Poliklinik A. Die Vorsorgekoloskopie ist eine Leistung, deren Kosten
Ihr Versicherer trigt. Lassen Sie sich deshalb bitte zur
VORSORGEUNTERSUCHUNG aufnehmen. Dadurch entfillt die Praxisgebiihr.
Bringen Sie bitte in jedem Fall Thre Versicherungskarte mit. Die Kosten fiir die CT-
Untersuchung werden selbstverstdndlich nicht berechnet, ebenfalls nicht die Kosten fiir
die experimentellen Blut- und Stuhltests. In der Aufnahme erhalten Sie Patientenetiketten
und ein Aufnahmeblatt. Es entstehen Ihnen also durch die Teilnahme an unserer
Studie keinerlei Kosten.

Begeben Sie sich dann bitte zur Abteilung Rontgen B - Computertomographie, die Sie
beim Wiirfel GH auf der Ebene 0O finden. Dort melden Sie sich in der ,,Anmeldung
Computertomographie. Hierzu befinden sich an der Decke Wegweiser (Sie miissen beim
Wiirfel GH rechts und danach wieder links abbiegen). Nachdem Sie sich gemeldet haben,
wird Thnen im Zuge der Aufklirung fiir die CT-Untersuchung eine Blutprobe
entnommen, aus der die fiir die Darmspiegelung nétigen Blutgerinnungswerte gewonnen
werden. Dariiber hinaus entnehmen wir noch weitere Blutproben fiir die sogenannten
molekularen Marker, weitere in der Entwicklung befindlichen Fritherkennungstests.

Hierzu wird Thnen einmalig in einer Armvene eine Kaniile gelegt.

III. Im Klinikum - in welcher Reihenfolge werden die

Untersuchungen durchgefiihrt und was mub ich beachten?
Nach dem Aufkldrungsgesprich mit Ihrem Radiologen wird zuerst die CT-
Untersuchung (Virtuelle Koloskopie) am hochmodernen 64-zeiligen
Computertomographen durchgefiihrt. Hierfiir beachten Sie bitte den beiliegenden
Aufklarungsbogen ,,Virtuelle Koloskopie*. Einer der Radiologen wird fiir diese
Untersuchung eine Luftfiillung des Dickdarmes durchfiihren, die normalerweise
problemlos vertragen wird. Die Untersuchung selbst dauert dann nur wenige Sekunden.
Wihrend dieser Zeit miissen Sie die Luft anhalten. Das Atemkommando bekommen Sie

laut und deutlich iiber einen Lautsprecher mitgeteilt.
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Nach dem Ende der CT-Untersuchung wird eine kurze Wartezeit entstehen, wihrend der
der Radiologe einen Befund erhebt. Dieser Befund wird Thnen aus Griinden des
Studiendesigns erst nach dem Ende aller Untersuchungen mitgeteilt. Bitte fiillen Sie
wihrend der Wartezeit den Fragebogen Teil 1 und 2 aus, der Ihnen iiberreicht wird.
Hierin sollen Sie Thren Eindruck von der Untersuchung dokumentieren. Das Ausfiillen

des Bogens nimmt nur wenige Minuten in Anspruch.

Im AnschluB3 werden Sie in der Koloskopie-Abteilung der Medizinischen Klinik II
erwartet. Diese finden Sie beim Wiirfel EF, ebenfalls auf der Ebene 0. Von der
Rontgenabteilung kommend miissen Sie beim Wiirfel EF nach links abbiegen. Auf dem
Gang, den Sie nun entlanglaufen, finden Sie nach etwa 20 Metern links einen Durchgang
mit dem Schild ,,Koloskopie Med II*. Bitte melden Sie sich hier bei den Schwestern.

Fiir die Darmspiegelung und die eventuelle Entfernung von Polypen beachten Sie bitte
wiederum das beiliegende Aufklidrungsblatt, in dem die Prozedur und die moglichen
Komplikationen genau beschrieben sind. Um die Untersuchung fiir Sie so wenig
belastend wie moglich zu gestalten, wird Ihnen ein Medikament zur Beruhigung und
Schmerzlinderung verabreicht. Dieses Medikament (Midazolam [Dormicum] oder
Propofol) hat nur eine kurze Wirkdauer und kann daher sehr genau dosiert werden. Nach
der Untersuchung werden Sie noch fiir etwa 2 Stunden iiberwacht und haben die
Moglichkeit sich auszuruhen. Dennoch diirfen Sie die Klinik nach der Untersuchung
nicht alleine verlassen. Bitte sorgen Sie daher dafiir, daB Sie eine Begleitperson
mitbringen oder von einer Person abgeholt werden konnen, auch wenn Sie mit
offentlichen Verkehrsmitteln nach Hause fahren. Beachten Sie bitte auch, dal} Sie
infolge der Medikamentengabe am Untersuchungstag nicht zur Teilnahme am
StraBenverkehr berechtigt sind und 24 Stunden keine wichtigen Geschiifte titigen diirfen.
Fiir alle Untersuchungen zusammen wird ein Aufenthalt von etwa vier bis fiinf Stunden

in der Klinik notig sein. Stellen Sie bitte sicher, dass Sie abgeholt werden kénnen.
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In Threm Informationspaket finden sie folgende Unterlagen:

1. ,Patienteninformation und Einverstdndniserkldrung® zur Miinchner Darmkrebs-
Vorsorgestudie — bitte aufmerksam lesen und unterschreiben; zusiitzliche
miindliche Aufkliarung und Zeit fiir Ihre Fragen vor der Untersuchung

2. Aufkldarungsbogen Koloskopie — bitte soweit als moglich ausfiillen und
unterschreiben; miindliche Aufklirung erfolgt vor der Untersuchung
Stuhl-Probenréhrchen

4. Haemoccult — Test

5. Abfithrmedikamente (Prepacol und KleanPrep)

Wir bitten Sie, die Aufkldrungsbogen sorgfiltig durchzulesen und unterschrieben
mitzubringen. Sie enthalten ausfiihrliche Informationen iiber den Ablauf der einzelnen
Untersuchungen sowie iiber Risiken und Vorbereitung. Die Einhaltung der
Erndhrungshinweise und die richtige Einnahme der abfiihrenden Medikamente sind fiir
den Aussagewert der Untersuchungen von grof3er Bedeutung.

Der Aufkldrungsbogen Koloskopie informiert sie tiber den Ablauf der Darmspiegelung.
Fiir diese Untersuchung erhalten Sie Medikamente zur Beruhigung und
Schmerzlinderung, es wird keine Narkose durchgefiihrt. In einem Informationsblatt
finden Sie noch einmal alle Fakten zu Ablauf und Ziel der Studie, Strahlenschutz und
anderen wichtigen Fragen, die sich Ihnen vielleicht noch stellen werden.

Wir danken Thnen fiir die Bereitschaft, an der Studie teilzunehmen. Bei Fragen wenden
Sie sich bitte telefonisch an Dr. Graser (iiber die Zentrale des Klinikum Grof3hadern, Tel.
089 — 7095 0).

Dr. A. Graser und PD Dr. F. Kolligs, Studienleiter
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IX.3. Patienteninformation

Klinikum der Universitiat Miinchen

Institut fiir Klinische Radiologie — Gro3hadern . LM u
Ludwig—

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Maximilian Reiser Maximilians—

Studienleiter der Miinchner Darmkrebs-Vorsorgestudie: Universitat___

Dr. A. Graser, Tel. 089 — 7095 — 0. Funk 3855 Miinchen

Patienteninformation und Einverstindniserklarung

s»Miinchner Darmkrebs-Vorsorgestudie

Multidetektor-CT-Colonographie (Virtuelle Koloskopie) am 64-zeiligen
Computertomographen: Korrelation mit optischer Koloskopie bei asymptomatischen

Screeningpatienten

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

am Klinikum GroBhadern wird aktuell eine klinische Studie zum Vergleich verschiedener
Untersuchungsmethoden bei der Darmkrebsvorsorge durchgefiihrt. Wir mochten Thnen
neuartige Untersuchungen anbieten, die die Sicherheit bei der Erkennung von
Darmkrebs-Vorliduferverdnderungen, sogenannten Polypen, weiter erhohen konnen.

In diesem Zusammenhang bieten wir Ihnen die Teilnahme an einer klinischen Studie mit einem bereits in
anderen Studien erfolgreich wissenschaftlich getesteten Untersuchungsverfahren, der CT-Colonographie
oder ,,Virtuellen Koloskopie*, an. Zu dieser Studie mochten wir Ihnen im folgenden Erliuterungen geben,
damit Sie iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Untersuchung informiert sind, und wissen, was Sie

erwartet:
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Klinische Studie zur Darmkrebsvorsorge

Zur Fritherkennung von Darmkrebs-Vorlduferverinderungen, den sogenannten Polypen,
wird normalerweise eine optische Darmspiegelung (Endoskopie) durchgefiihrt. Im
Rahmen dieser Untersuchung wird der vorher gereinigte Dickdarm mit einer Optik
betrachtet, die iiber den Anus eingefiihrt wird. Seit kurzem besteht dariiber hinaus die
Moglichkeit, mit einem Computertomographen der neuesten Generation eine CT-
Untersuchung des Dickdarmes durchzufiihren, die mit hochster Auflosung und groB3er

Genauigkeit eine Darstellung dieser Lisionen erlaubt.

Die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie besteht fiir Sie aus einer zusitzlichen
kurzen Untersuchung in der CT, die in wenigen Minuten abgeschlossen ist. Des weiteren
wird Thnen im Rahmen der Vorbereitung fiir die Darmspiegelung eine Blutprobe
entnommen, die mit modernsten klinisch-chemischen Analyseverfahren untersucht wird.
Dabei wird ein Test auf neuartige molekulare Marker im Blut durchgefiihrt, die eine
Fritherkennung von Darmkrebs ermoglichen, und zwar mittels folgender Serumtests:

Tumormarker CEA, CA19-9, S100 und Methylierungstests. Dasselbe geschieht auch mit

einer von Ihnen abgegebenen Stuhlprobe, an der die folgenden Stuhltests durchgefiihrt

werden: Fikaler okkulter Bluttest (FOBT, Hemoccult-Test), Imnmunologischer

Hdmoglobintest, Pyruvatkinasebestimmung und Methylierungstests.

Art der Studie

Die Studie hat zum Ziel, neuartige Untersuchungsverfahren in der Darmkrebsvorsorge mit einem
zuverldssigen und wissenschaftlich getesteten Verfahren, der optischen Koloskopie, zu vergleichen. Daher
werden bei Thnen auer der normalen Darmspiegelung auch die neuartigen Untersuchungen durchgefiihrt,

um die erhobenen Befunde der Einzeluntersuchungen miteinander vergleichen zu kénnen.

Die Computertomographie (CT) wird mit einem CT-Gerdt der neuesten Generaton durchgefiihrt, einem
sogenannten 64-zeiligen Computertomographen. Dieses Gerédt kann ein groBes Untersuchungsgebiet in
besonders kurzer Zeit und mit hochster Auflosung abbilden. Die Untersuchung wird in Niedrigdosistechnik

durchgefiihrt.

Nutzen der Studie

Der erwartete allgemeine Nutzen der Studie besteht in der Einfiihrung einer besonders
sicheren und fiir Sie als Patient moglichst wenig belastenden Darmkrebsvorsorge. Die

Untersuchung mittels Computertomographie dauert nur wenige Sekunden, und die
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Entnahme einer Blutprobe gehort zur routinemifBigen Vorbereitung der herkommlichen
Darmspiegelung. Eine Stuhlprobe konnen Sie ohne weitere Belastung zu Hause in ein

Probenrohrchen abgeben.

Die Kombination der Untersuchungen, die im Rahmen der Studie bei Ihnen durchgefiihrt
werden, ermoglicht eine besonders sichere Vorsorge. Jedes Untersuchungsverfahren hat
charakteristische Stirken, die sich bei Kombination der Verfahren summieren konnen.
Das bedeutet, da3 mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit alle moglichen Darmkrebs-

Vorlduferverdnderungen gefunden werden.

Mogliche Risiken

Die geplante Untersuchung mittels Computertomographie ist eine nahezu risikofreie Standarduntersuchung.
Durch die Studienteilnahme sind Sie einer zusétzlichen Strahlenbelastung ausgesetzt, die jedoch mit allen
technisch zur Verfiigung stehenden Mitteln so gering wie moglich gehalten wird. Die vorgesehene
Rontgenuntersuchung ist mit einer Strahlenexposition von maximal 4,5 mSv effektiver Dosis verbunden,

die etwa dem 1,8 - 2fachen der natiirlichen jahrlichen Strahlenexposition in Deutschland entspricht.

Fiir die Durchfiihrung der Virtuellen Koloskopie ist eine Luftfiillung des Darmes nétig, die bis jetzt bei
weltweit zehntausenden von Untersuchungen erst in 3 Fillen zu Komplikationen gefiihrt hat. Es handelt
sich also hierbei um ein minimales Risiko. Um dieses zusitzlich zu minimieren, wird die Luftfiillung von

einem erfahrenen Arzt vorgenommen.

Um die Risiken so gering wie moglich zu halten, bitten wir Sie, die Fragen, die der Arzt vor Threr

Aufnahme in die Studie beziiglich Threr Vorerkrankungen stellt, sehr sorgfiltig zu beantworten.

Ihre Pflichten

Sollten Sie bei der Untersuchung oder danach irgendwelche Storungen Ihres Befindens bemerken, teilen
Sie diese bitte sofort dem Arzt mit. Eine andere medizinische Behandlung wihrend der Studie muss — aufser

in Notfillen — mit dem Priifarzt abgesprochen werden.

Falls Schdden, die Ihrer Meinung nach im Zusammenhang mit der Studie stehen, auftreten sollten, melden
Sie diese bitte unverziiglich dem Priifarzt. Sie miissen ihm helfen, das Ausmaf3 eines Schadens festzustellen

und die Ursache abzukldren.
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Thre Rechte

Der der Studie zugrunde liegende Priifplan wurde von zwei unabhéngigen Ethikkommissionen und dem

Bundesamt fiir Strahlenschutz begutachtet und akzeptiert.
Bitte fragen Sie, wenn Sie etwas nicht verstanden haben oder wenn Sie mehr iiber die
Untersuchung, etwaige andere Untersuchungsmethoden, iiber mogliche Komplikationen

und ihre Haufigkeit sowie iiber andere seltene und seltenste Risiken erfahren wollen.
Freiwilligkeit

Die Teilnahme an dieser klinischen Priifung ist freiwillig. Thr Einverstindnis kann
jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen werden. Dieser eventuelle Widerruf
hat keine Auswirkungen auf Ihre weitere medizinische Betreuung. Bei Riicktritt werden

die vorhandenen Daten nicht ausgewertet.
Erreichbarkeit des Priifarztes
Fiir Thre Fragen zu Einzelheiten der Studie, zu Ihren Rechten und fiir den Fall, daf

Schidden im Zusammenhang mit der Studie auftreten sollten konnen Sie jederzeit einen

Ansprechpartner unter folgender Telefonnummer erreichen:

PD Dr. med. Christoph Becker: 089/7095-3620 oder 089/7095-0 Funk: 3520
Dr. med. Anno Graser: 089/7095-3661 oder 089/7095-0 Funk: 3855
Dr. med. Frank Kolligs: 089/7095- oder 089/7095-0 Funk: 1650
In Notféllen gilt folgende Nummer:

Diensthabender Radiologe ~ 089/7095-0  Funk: 3500

Versicherung

Wihrend der Teilnahme an dieser Studie sind Sie im Rahmen Ihres allgemeinen
Krankenversicherungsschutzes versichert. Da die  Untersuchung  mittels
Computertomographie ohne Kontrastmittelgabe keine zusitzlichen Risiken birgt, ist

hierfiir keine weitere Versicherung vonnoten.

Mogliche, iiber die Versicherung hinausgehende Schadenersatzanspriiche fiir Schaden am
Korper oder der Gesundheit, die ursdchlich auf die Studienteilnahme zuriickzufiihren
sind, konnen gegeniiber der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen geltend gemacht

werden.
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Vertraulichkeit/Datenschutz

Alle Personen, welche Sie im Rahmen dieser klinischen Priifung betreuen, unterliegen der

arztlichen Schweigepflicht und sind auf das Datengeheimnis verpflichtet.

Wihrend der Behandlung mit Arzneimitteln werden medizinische Befunde und personliche
Informationen von Thnen erhoben und niedergeschrieben. Die Aufzeichnung der im
Rahmen dieser klinischen Priifung erhobenen Daten erfolgt zuniichst in Originalunterlagen
/ Threr Krankenakte, in die Ihr Arzt auch bisher alle Befunde eingetragen hat. Die fiir die
klinische Priifung wichtigen Daten werden zusiitzlich in anonymisierter Form in einen

gesonderten Dokumentationsbogen eingetragen.

Nach dem Deutschen Arzneimittelgesetz ist die Durchfiihrung einer klinischen Priifung nur
zuléssig, wenn Sie mit der Aufzeichnung Ihrer Krankheitsdaten und deren Weitergabe in
anonymisierter Form an die zustiindigen Behorden (6rtliche Uberwachungsbehorde,
Bundesgesundheitsbehorden und Bundesamt fiir Strahlenschutz) einverstanden sind. Die
anonymisierten Daten konnen auch an auslindische Gesundheitsbehorden weitergegeben
werden. Das Bundesamt fiir Strahlenschutz und das zustéindige Regierungsprisidium
konnen eine Weitergabe auch personenbezogener Daten fordern, soweit es die Teilnahme
an der Studie und die dabei aufgetretene Strahlenexposition betrifft. Medizinische Daten

sind davon nicht betroffen.

Um sicherzustellen, dass alle Daten korrekt aus den Originalunterlagen / Threr
Krankenakte in die Dokumentationsbogen iibertragen wurden, konnen die Eintragungen in
die anonymisierten Dokumentationsbogen jedoch durch Angehorige staatlicher Behorden
mit den Originaldaten verglichen werden. Mit Threm Einverstindnis zur Teilnahme an
dieser Kklinischen Priifung entbinden Sie den Priifarzt gegeniiber den zustéindigen Behorden
von seiner Schweigepflicht insofern, als Behorden, soweit zur Uberpriifung der korrekten
Dateniibertragung notwendig, Einsicht in die im Rahmen dieser klinischen Priifung
erfolgten Originalaufzeichnungen nehmen konnen.

In diesem Zusammenhang muf} darauf hingewiesen werden, daf} bei einem Riicktritt von
der Studie aus gesetzlichen Griinden fiir eine bestimmte Zeit keine Loschung der Daten

moglich ist.
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Den Text der Patienteninformation habe ich gelesen und verstanden.

(Ort, Datum) (Unterschrift Patient)

(Ort, Datum) (Unterschrift Arzt)
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IX.4. Einverstindniserklirung

Einverstindniserklirung
zur Teilnahme an der klinischen Studie

,Miinchner Darmkrebs-Vorsorgestudie* — Vergleich von neuartigen

Untersuchungsverfahren zur Darmkrebsfriiherkennung

e Durch Frau/Herrn Dr. med. .......cooovoiiiiiiiiiieeieeeeeeeeee, bin ich iiber Wesen, Bedeutung und
Tragweite dieser klinischen Studie schriftlich und miindlich informiert worden. Ebenfalls wurden mir
mogliche Begleiterscheinungen und eventuelle Risiken erliutert. Uber den Versicherungsschutz im
Zusammenhang mit der Priifung bin ich informiert. Es wurde darauf hingewiesen, dass iiber die
Versicherung hinausgehende Schadenersatzanspriiche gemid Atomgesetz gegeniiber der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen geltend gemacht werden kénnen. Fragen sind zu meiner Zufriedenheit
beantwortet worden. Den Text der Patientenaufkldrung (= Informationsblatt fiir Patienten) habe ich gelesen
und verstanden.

» Ich versichere, dass ich in den letzten 30 Tagen (1 Monat) vor Beginn dieser Priifung an keiner anderen
klinischen Studie teilgenommen habe.

¢ Meine Krankengeschichte und die Medikamenteneinnahmen der letzten Wochen habe ich dem Priifarzt
mitgeteilt.

e Ich werde entsprechend den Anweisungen des Priifarztes an der Studie mitarbeiten und diesem sofort
alle Anderungen meines Wohlbefindens melden.

e Ich wurde dariiber aufgeklirt und stimme zu, dass im Rahmen der klinischen Priifung meine
Daten/Krankheitsdaten einschlieBlich der Daten iiber Geschlecht, Alter, Gewicht und Korpergrofie
aufgezeichnet und verschliisselt (d.h. ohne Namensnennung)

a) an den Auftraggeber der Studie zu ihrer wissenschaftlichen Auswertung sowie

b) an die zustindige Uberwachungsbehorde oder die zustiindige Bundesoberbehorde zur
Uberpriifung der Studie weitergegeben werden.

¢ AuBlerdem bin ich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit
verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers oder der zustindigen Uberwachungsbehiorde bzw. der
zustiindigen Bundesoberbehorde in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten
Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberpriifung der Studie notwendig ist.

. Meine Einverstdndniserkldarung kann ich jederzeit ohne Nachteile fiir mich und ohne Angabe von
Griinden widerrufen. Meine Teilnahme an der Priifung ist freiwillig.
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Ich,

(Name des Patienten, Druckschrift)

erkldre mich bereit, zu den obigen Bedingungen an dieser klinischen Priifung
teilzunehmen. Eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einverstidndniserkldrung

habe ich erhalten.

(Ort, Datum) (Unterschrift Patient)

Der Patient/die Patientin wurde dem Inhalt des obigen Textes entsprechend aufgeklirt
und gab an, dass alle Fragen geklirt wurden und er/sie mit einer Teilnahme an der

Priifung einverstanden ist.

(Ort, Datum) (Unterschrift Arzt)
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IX.6. Fragebogen

Fragebogen zur Miinchner Darmkrebsstudie

Unser Ziel ist es, die Untersuchungen fiir Sie so angenehm wie moglich zu gestalten.

Deshalb mochten wir Sie bitten, folgende Fragen zu beantworten.

AbfithrmaBinahmen/ Vorbereitung
1. Wie belastend waren fiir Sie die Vorbereitung auf die Untersuchungen?

( 1 = gar nicht belastend, 6 = unertréglich )

2. Vor der Untersuchung — Virtuelle Koloskopie: Wie stark schitzen Sie die
withrend der Untersuchung zu erwartenden Beschwerden ein?

( 1 = gar nicht belastend, 6 = unertréiglich )

3. Vor der Untersuchung — Konventionelle Koloskopie: Wie stark schitzen Sie die
wihrend der Untersuchung zu erwartenden Beschwerden ein?

( 1 = gar nicht belastend, 6 = unertréglich )
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Virtuelle Koloskopie

1. Wie belastend war fiir Sie die Luftfiillung des Darmes?

( 1 = gar nicht belastend, 6 = unertréiglich )

2. Wieviel Zeit hat die gesamte Untersuchung in Anspruch genommen?

( 1 = sehr kurz, 6 = viel zu lang)

3. Die Virtuelle Koloskopie habe ich insgesamt empfunden als:

( 1= angenehm, 6 = sehr unangenehm )
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Darmspiegelung

1. Hatten Sie wihrend der Untersuchung Schmerzen?

( 1 =keine Schmerzen, 6 = unertrigliche Schmerzen )

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

Untersuchung)

4. Wieviel Zeit hat die gesamte Untersuchung in Anspruch genommen?

( 1 = sehr kurz, 6 = viel zu lang )

5. Die Darmspiegelung habe ich insgesamt empfunden als:

( 1= angenehm, 6 = sehr unangenehm )
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Da Sie nun den direkten Vergleich der beiden Untersuchungsmoglichkeiten haben: Fiir

welche Untersuchung wiirden Sie sich in Zukunft entscheiden?

Virtuelle Koloskopie

Darmspiegelung

Bemerkungen:

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!
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