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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Praventionsprogramme sollten nur
empfohlen werden, wenn sie leisten, was sie zu
leisten versprechen. Deshalb haben wir die Varia-
tion und Validitdt der Empfehlungen zum Darm-
krebs-Screening von 9 Organisationen gepriift.
Methoden: Angaben zum Screening-Alter, che-
mischen Stuhltest (gFOBT), immunologischen
Stuhltest (FIT), DNA-Stuhltest, Sigmoidoskopie,
Koloskopie, Doppelkontrastuntersuchung/Bari-
um-Doppelkontrasteinlauf und zur virtuellen Ko-
loskopie/CT-Kolonografie wurden in 3 Schritten
analysiert. 1) Erfassung aller Referenzen, die von
den 9 Organisationen ausgewdhlt wurden, 2) Zu-
ordnung der Referenzen zur Mortalitét, Inzidenz
und Sensitivitdt/Spezifitit und 3) Bewertung der
Validitdt bei Mortalitdtsstudien.

Ergebnisse: Der Nachweis von okkultem Blut
wird als einzige Screening-Methode von allen
9 Organisationen empfohlen. Die Koloskopie wird
von 7 Organisationen empfohlen. Von 33 Referen-
zen zur Begriindung des Screenings hatten 15 an-
dere Endpunkte als die Mortalitét. Eine Publika-
tion war eine Metaanalyse. Elf von 17 Veroffentli-
chungen untersuchten den chemischen Stuhltest,
3 die Sigmoidoskopie und je eine Studie den im-
munologischen Stuhltest, die Koloskopie oder ge-
nerell die Diagnostik des Darmes. Durchschnitt-
lich wurden in allen Studien 2 von 9 Validitatskri-
terien vollstandig, 5 teilweise und 2 nicht erfiillt.
In 2 Veroffentlichungen war keines der Validitdts-
kriterien vollstdndig erfillt.

Schlussfolgerungen: Die Analyse der Empfehlun-
gen zum Darmkrebs-Screening zeigte, dass 9 Or-
ganisationen unterschiedliche Ziele verfolgen
und unterschiedliche Empfehlungen ausspre-
chen. Die gewissenhafte und aufwendige Priifung
der wissenschaftlichen Studien zur Mortalitdt, die
diesen Empfehlungen zugrunde liegen, weisen er-
hebliche Mangel auf und konnen damit die inter-
nationalen Empfehlungen zum Darmkrebs-Scree-
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Abstract

v

Background: Prevention programmes should
only be recommended if they achieve what they
promise to achieve. Therefore, we checked the
variation and validity of recommendations for
screening for colorectal cancer of nine organisa-
tions.

Methods: We analysed the information concern-
ing recommended screening age, guaiac faecal oc-
cult blood test (gFOBT), faecal immunological test
(FIT), faecal DNA test, sigmoidoscopy, colono-
scopy, double-contrast examination/double-con-
trast barium enema, and virtual colonoscopy/CT
colonography in the following three steps: 1) we
gathered the references quoted by the nine or-
ganisations; 2) references were categorised ac-
cording to mortality, incidence and sensitivity/
specificity; 3) the validity of references that re-
ported reduced mortality attributed to screening
were evaluated.

Results: Evidence of occult faecal blood was the
only screening method recommended by all nine
organisations. Colonoscopy was recommended by
seven organisations. Fifteen of the 33 references
used endpoints other than mortality to justify
screening. One publication was a meta-analysis.
Eleven of 17 publications evaluated the gFOBT,
three evaluated sigmoidoscopy, one FIT, one colo-
scopy, and one general diagnosis of the intestine.
On average, two of nine validity criteria were
completely fulfilled, five only partially, and two
were not fulfilled. In two publications, none of
the validity criteria were completely met.
Conclusion: Analysis of screening for colorectal
cancer revealed that nine organisations had dif-
ferent goals and different recommendations.
Scrupulous and thorough evaluation of the scien-
tific studies in relation to mortality, upon which
these recommendations are based, revealed nu-
merous shortcomings and therefore could not
sufficiently substantiate the international recom-
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ning nicht hinreichend begriinden. Sinnvoll wdre, {iber die zu er-
hebenden Daten einen Konsensus herbeizufiihren, mit welchem
eine belastbare Basis fiir Versorgungsentscheidungen generiert
werden kann.

Ubersicht

mendations for screening for colorectal cancer. It would be useful
to establish a consensus about which data have to be collected to
provide a reliable basis for health-care decisions.

Einleitung

v

Krebs stand im Jahr 2004 an 3. Stelle der Todesursachenstatistik
[1]. Das kolorektale Karzinom war mit etwa 1,2 Millionen Erkran-
kungsfdllen und 609000 Todesfdllen in 2008 die dritthdufigste
Krebsart und vierthdufigste Krebstodesursache weltweit [2]. De-
mografischen Trends zufolge konnte die Erkrankungsrate in den
ndchsten 2 Jahrzehnten zivilisationsbedingt um bis zu 80% von
heute 1,2 auf 2,2 Millionen Darmkrebsfdlle weltweit zunehmen
[2]. In den USA und Deutschland ist Darmkrebs mit etwa 144000
bzw. 68000 Neuerkrankungen pro Jahr der zweithdufigste bos-
artige Tumor [3,4].

In Politik und Gesellschaft findet die Sekunddrprdvention breite
Unterstiitzung [5], obwohl renommierte wissenschaftliche Orga-
nisationen (z.B. die Cochrane Collaboration) den Nutzen dieser
MafRnahmen durchaus infrage stellen. In Deutschland wurde im
Jahr 1977 der chemische Stuhltest, gFOBT und im Jahr 2002 zu-
sdtzlich die Koloskopie zur Sekunddrprdvention von Darmkrebs
per Leitlinie eingefiihrt [6]. In GroBbritannien und Frankreich
hingegen beschrdnkt sich die Darmkrebsfriiherkennung auf den
chemischen Stuhltest. Deshalb sollte die Frage beantwortet wer-
den, ob wir in Deutschland den Nutzen der Koloskopie iiber-
schétzen oder dieser in anderen Lindern, z.B. in GroRbritannien
und Frankreich unterschétzt wird. Dazu haben wir die Validitdt
der Empfehlungen ausgewdhlter internationaler Organisationen
zur Sekunddrprdvention des kolorektalen Karzinoms analysiert.

Material und Methoden

v

Es wurden Screeningempfehlungen von 9 deutschen, amerikani-
schen und internationalen Organisationen gepriift (© Tab. 1). Im
1. Schritt wurden die Referenzen der Empfehlungen erfasst. Im
2. Schritt wurden diese Referenzen den Themen Mortalitdt, Inzi-
denz und Sensitivitdt/Spezifitdt zugeordnet. Im 3. Schritt wurde
die Validitdt der Referenzen gepriift, die sich mit der Reduktion
der Mortalitdt durch Fritherkennungsmaf$nahmen befassen, weil
Mortalitdt ein klinisch relevanter Endpunkt ist [7], der sowohl
Personen einschlief3t, die nie an Darmkrebs erkranken wie auch
geheilte Patienten. Die Mortalitdt wird durch vorgezogene Diag-
nosen oder Uberdiagnosen' im Gegensatz zur Uberlebenszeit
kaum beeinflusst [8].

Die Validitdt der ausgewdhlten Publikationen wurden mithilfe
einer publizierten Strategie [9, 10] analysiert. Diese Methode um-
fasst 9 Kriterien und 2 Werturteile (© Tab. 2). Da wir in einer fri-
heren Analyse zeigen konnten, dass sich zwar keine systemati-
schen Unterschiede, aber erhebliche Streuungen bei der Bedeu-
tung dieser 9 Validitdtskriterien nachweisen lassen [11], haben
wir jedes vollstandig erfiillte Kriterium einheitlich mit einem
Punkt und jedes teilweise erfiillte Kriterium mit 0,5 Punkten be-
wertet. Somit konnten pro Publikation maximal 9 Validitats-

1 Uberdiagnose: Entdeckung einer Verinderung, die mit Ausnahme fehlen-
der Symptome von einer klinisch manifesten Erkrankung nicht zu unter-
scheiden ist, aber weder die Lebensdauer noch die Lebensqualitdt beein-
flusst (s.a. ,pseudodisease’)

punkte erreicht werden. Arbeiten mit einer Punktzahl von 7-9
Punkten wurden als valide, Arbeiten mit 4-6 Punkten als einge-
schrankt valide und Arbeiten mit weniger als 4 Punkten als nicht
valide eingestuft.

Ergebnisse

v

Empfehlungen

Alle 9 Organisationen empfehlen, bei der asymptomatischen Be-
volkerung mit der Darmkrebsvorsorge ab dem 50. Lebensjahr zu
beginnen. Die deutschen Organisationen empfehlen zur Friih-
erkennung 2 Verfahren. Den chemischen Stuhltest jdhrlich ab
dem 50. Lebensjahr und die Koloskopie im Abstand von 10 Jahren
ab dem 55. Lebensjahr. Die US-amerikanischen Organisationen
sprechen Empfehlungen fiir diverse Verfahren aus. Alle 3 ame-
rikanischen Organisationen zdhlen den chemischen und immu-
nologischen Stuhltest sowie die Sigmoidoskopie und Koloskopie
zu den geeigneten Verfahren. Die American Cancer Society und
das National Cancer Institute empfehlen zusdtzlich den DNA-
Stuhltest, den Barium-Doppelkontrasteinlauf, DCEB, und die vir-
tuelle bzw. CT-Koloskopie. Die International Agency for Research
on Cancer und der European Code against Cancer haben am An-
fang des Jahres 2011 lediglich den chemischen Stuhltest im Ab-
stand von 1-2 Jahren empfohlen. Laut IARC war die Datenlage
zum FIT zu diesem Zeitpunkt nicht ausreichend.

Referenzen und deren Validitat

In 18 von 33 Referenzen, die zur Begriindung einer Screening-
MaBnahme aufgefiihrt wurden, wurde die Mortalitdt als End-
punkt ausgewdhlt; in 15 Referenzen wurden andere Endpunkte
gewadhlt. Elf der verbleibenden 18 Veroffentlichungen untersuch-
ten den chemischen Stuhltest [12-22], 3 die Sigmoidoskopie [23-
25] und jeweils eine den immunologischen Stuhltest [26], die Ko-
loskopie [27] oder generell die Diagnostik des Darmes [28]. Bei
einer weiteren Publikation handelte es sich um eine Metaanalyse
[29]. ©Tab. 3 beschreibt die Verfasser, das jeweilige Verfahren,
den Studientyp und die Validitdt der einzelnen Veroffentlichun-
gen. Die vergebenen Punkte bei Bewertung der Validitdt sind in
©Tab. 4 dargestellt. Von 9 erreichbaren Punkten wurden maxi-
mal 6 und minimal 2 Punkte erreicht. Im Median wurden 4,5

Tab.1 Ausgewdhlte Empfehlungen zur Darmkrebspréavention.

Deutsche Organisationen

Felix Burda Stiftung

Deutsche Krebshilfe

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
US-amerikanische Organisationen
American Cancer Society (ACS)

National Cancer Institute (NCI)

U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
Internationale Organisationen

European Code against Cancer

International Agency for Research on Cancer (IARC)
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pA Ubersicht

Tab.2 Kriterien zur Beurteilung der Validitat publizierter Studien.

Nr. Fragen zur Priifung der Kriterien Antwortmoglichkeiten

=

Sind die Ziele der Studie und die Dimensionen benannt, in welchen die Ziele gemessen Ja; Falls nicht, letzten Satz/Absatz der Einleitung zitieren.
werden sollen?

2 Wurde das ideale Studiendesign gewahlt? Ja; Falls nicht, weshalb?
3 Sind die Risiken der Studienpopulationen dhnlich? Ja; Falls nicht, weshalb?
4 War die Allokation zu den Studiengruppen geheim? Ja; Falls nicht, weshalb?
5 Waren Arzte und Patienten kontinuierlich verblindet? Ja; Falls nicht, weshalb?
6 War die Nachbeobachtung lang genug, um aussagekréftige Endpunkte messen zu konnen? Ja; Falls nicht, weshalb?
7 Wurden alle Patienten in die Analyse einbezogen? Ja; Falls nicht, weshalb?
8 Ist die angewandte Statistik angemessen? Ja; Falls nicht, weshalb?
9 Waurden Interessenkonflikte ausgeschlossen? Ja; Falls nicht, weshalb?
10 Halten Sie die Aussage der Studie fiir valide? Ja; Eingeschrankt; Nein
1 Ist der Effekt der Studie klinisch relevant? Ja; Eingeschrankt; Nein

Dieser Fragenkatalog zur Validitat wissenschaftlicher Publikationen hat sich als Leitfaden fiir die gemeinsame Diskussion mehrerer (idealerweise 3-4) Beurteiler bewdhrt, weil bei
gemeinsamer Beurteilung mehr Unzuldnglichkeiten als bei Einzelbeurteilung aufgedeckt werden und die Diskussion der Unzuldnglichkeiten ausgewogener und weniger ermiidend
ist als die solitare Bewertung. Die Mehrfachbeurteilung/gemeinsame Diskussion erfordert aber deutlich mehr Ressourcen, die moglicherweise nur mit Unterstiitzung durch Medi-
zinstudenten oder Doktoranden gewahrleistet werden kann.

Tab.3 Studien, die zur Beurteilung der Validitat ausgewahlt wurden.

Autoren, Studienname Studientyp Verfahren Validitat der Publikation
Hardcastle et al. 1996, Nottingham-Studie [12] randomisierte kontrollierte Studie (RCT) chemischer Stuhltest (gFOBT) eingeschrankt valid
Scholefield et al. 02, Nottingham-Studie [13] RCT gFOBT eingeschrankt valide
Kronborg et al. 96, Fiinen-Studie [14] RCT gFOBT eingeschrankt valide
Jorgensen et al. 02, Fiinen-Studie [15] RCT gFOBT eingeschrankt valide
Kronborg et al. 04, Fiinen-Studie [16] RCT gFOBT eingeschrankt valide
Mandel et al. 93, Minnesota-Studie [17] RCT gFOBT eingeschrankt valide
Mandel et al. 99, Minnesota-Studie [18] RCT gFOBT eingeschrankt valide
Kewenter et al. 94, Goteborg-Studie [19] RCT gFOBT nicht valide
Lindholm et al. 08, Goteborg-Studie [20] RCT gFOBT eingeschrankt valide
Faivre et al. 04, Burgund-Studie [21] kontrollierte Studie gFOBT nicht valide

Selby et al. 93 [22] Fallkontrollstudie (FKS) gFOBT eingeschrankt valide
Saito et al. 95 [26] FKS immunologischer Stuhltest (FIT) nicht valide
Newcomb et al. 92 [23] FKS Sigmoidoskopie eingeschrankt valide
Selby et al. 92 [24] FKS Sigmoidoskopie eingeschrankt valide
Atkin etal. 10 [25] RCT Sigmoidoskopie eingeschrankt valide
Miiller et al. 95 [28] FKS diverse nicht valide

Baxter etal. 09 [27] FKS Koloskopie eingeschrankt valide

Tab.4 Ergebnisse der Validitdtspriifung.

Kriterium 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Punkte
Hardcastle etal. 1996 [12] o + + + + _ + + 5,5
Scholefield et al. 2002 [13] £ + + + + + - + + 5,0
Kronborg et al. 1996 [14] + + + + + - + + + 5,5
Jorgensen et al. 2002 [15] + + + + + + + + + 6,0
Kronborg et al. 2004 [16] - + + + + + + + + 5,0
Mandel etal. 1993 [17] + = + + = + + + + 4,5
Mandel et al. 1999 [18] + - + + - + + + + 45
Kewenter et al. 1994 [19] - = + + = - + o 2,5
Lindholm et al. 2008 [20] + = + + + + P + + 5,5
Faivre et al. 2004 [21] + e - - £ = - + + 2,5
Selby et al. 1993 [22] + + + — + = + + + 4,0
Saito etal. 1995 [26] i 1 + = = = = + - 2,0
Newcomb et al. 1992 [23] i i + = + - + + + 4,0
Selby et al. 1992 [24] + + + = + + + + 6,0
Atkin etal. 2010 [25] + + + + + + - + = 5,5
Miiller et al. 1995 [28] + = + = - + - _ + 2,5
Baxter et al. 2009 [27] + + + - - + - + + 3,5
Punkte 105 6,0 11,0 100 55 6,5 6,5 9,0 9,5

+ Kriterium erfllt, + Kriterium teilweise erfiillt, - Kriterium nicht erfiillt
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Ubersicht

Abb.1 Vergebene Punkte fir Validitdt. Maximal

konnten 9 Punkte erreicht werden. Wenn ein Krite-
rium nur mit Einschrankung zutraf, wurde % Punkt

vergeben.
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Publikationen

Punkte erreicht, wobei im Durchschnitt 2 von 9 Validitatskrite-
rien vollstdndig, 5 teilweise und 2 nicht erfiillt waren. In 2 Studi-
en war keines der 9 Validitdtskriterien vollstandig erfiillt.

Identifizierte Mangel

Allgemein wurden Mdngel in den Bereichen Studiendesign, Ver-
blindung, Nachverfolgungsdauer und Studienanalyse bzw. -aus-
wertung festgestellt (siehe © Tab.4). In nur 2 der analysierten
randomisierten kontrollierten Studien (eine Doppelpublikation)
wurde berichtet, dass vorab eine Einverstdndniserkldrung, ein
sog. ,Informed Consent”, von allen Studienteilnehmer eingeholt
wurde [17,18,25]. Unterschiede in den Screening-Intervallen,
der Anzahl der Wiederholungen der Screening-Malnahmen,
der Art der Probenbearbeitung und der Vorgehensweise nach
einem positiven Testergebnis - als Hinweis auf einen Detection
Bias - fithrten im Falle der Minnesota- und Géteborg-Studie ins-
gesamt zu einer negativen Bewertung [17-20]. In allen analysier-
ten Fallkontrollstudien bestand das Problem, dass nicht immer
klar war, ob die Untersuchungen ohne ein bestehendes Problem
- als Screening - oder bei bestehendem Problem - als Diagnostik
durchgefiihrt wurde [22-24,26-28]. Diese Unschdrfe der Unter-
suchungsindikation ist als Hinweis auf einen ,Sampling Bias“ zu
werten. AufSerdem waren die Fallzahlen in den Kontrollstudien
zu klein [22-24,26]. Sie lagen in den 4 genannten Studien zwi-
schen 262 und 1212 Personen.

Bei allen analysierten RCTs handelte es sich mit Ausnahme der
Minnesota-Studie [17,18] um ein ,asymmetrisch verblindetes“
Design [12-16,19-21,25]. Das bedeutet, dass nur die Screening-
Gruppe iiber die Studie informiert wurde. Diese unterschiedliche
Information erfordert die Diskussion eines moglichen ,Perform-
ance Bias“.

Da die Nachverfolgungsdauer in lediglich 2 Publikationen zur
Nottingham-Studie aufgrund der dargestellten Mortalitdtskur-
ven als ausreichend bewertet wurde [12,13], ist in der Mehrzahl
der Studien ein moglicher ,Detection Bias“ zu bedenken. Die Aus-
wertung der Studienergebnisse beriicksichtigt in nur wenigen
Fdllen alle Studienteilnehmer. In der Nottingham- und Fiinen-
Studie wurden z.B. zundchst bzw. ausschlieBlich nur die Teilneh-

mer zu weiteren Screenings eingeladen, die an den vorherigen
Screenings teilgenommen hatten [12-16]. Deshalb kann in die-
sen Studien ein ,Attrition Bias“ nicht ausgeschlossen werden.
Die Fragestellung der Studie wurde in 14 von 17 Fllen klar for-
muliert (© Tab. 4).

Die einzige Verdffentlichung zum FIT [26], eine monozentrische
Studie mit kleiner Fallzahl, wurde als nicht valide bewertet. Die
relative Risikoreduktion in der Studie zur Sigmoidoskopie von At-
kin et al. [25] ist schwer zu interpretieren, weil die Daten dieser
Studie suggerieren, dass als Folge der Sigmoidoskopie auch die
Rate der nicht kolorektalen Karzinome reduziert wurde. Die
exakte Analyse dieser Studie zeigte, dass die erheblichen Unter-
schiede in den Ausgangsrisiken der experimentellen Gruppe
und der Kontrollgruppe diesen unlogischen Befund erkldren. Au-
Berdem konnte in dieser Studie eine Intervention aus diagnosti-
schen Griinden nicht ausgeschlossen werden. Das trifft auch auf
die Fallkontrollstudie von Baxter et al. [27] zur Koloskopie zu. Zu-
sdtzlich bezieht sich die beobachtete relative Risikoreduktion von
31% ausschlieRlich auf linksseitige Darmtumoren. Die Studie von
Miiller et al. [28] zu verschiedenen Untersuchungsverfahren des
Darmes wurde als nicht valide und nicht reprasentativ bewertet,
da der Einfluss von 18 verschiedenen Diagnoseverfahren fast
ausschlieBlich bei Mdnnern mit einem Durchschnittsalter von
70 Jahren analysiert wurde.

Zusammenfassend wurden von den 17 analysierten Publikatio-
nen keine als uneingeschrdnkt valide beurteilt. In © Abb. 1 und
Tab. 4 sind die konkreten Resultate dargestellt.

Diskussion

v

Voraussetzung fiir eine positive Bewertung der Validitdt einer
Publikation ist eine explizite Formulierung der Fragestellung.
Eine fehlende oder unklare Fragestellung fiihrt zwangsldufig zu
Schwdchen der Studienmethodik. Wenn die Fragestellung einer
Studie, z.B. die Goteborg-Studie [19], weder die verglichenen
Gruppen noch den Zielparameter der Studie konkret benennt,
kann der Leser nicht entscheiden, ob eine angemessene Methode
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Ubersicht

in der Studie gewdhlt wurde. Ein Teil der in dieser Arbeit einge-
schlossen Studien wurde vor etwa 20 Jahren publiziert und ent-
sprechend frither konzipiert. Zwischenzeitlich hat sich aber auch
die Klinische Epidemiologie weiterentwickelt und konkrete Vor-
stellungen zu den am hdufigsten auftretenden Formen systema-
tischer Fehler (Bias) entwickelt [30]. Gerade in Studien zur se-
kunddren Pravention ist darauf zu achten, dass in der experimen-
tellen und in der Kontrollgruppe ein Screening Bias vermieden
wird, d.h., dass die Ausgangsrisiken der in diese Gruppen einge-
schlossenen Patienten vergleichbar sind. Wenn nicht aus-
geschlossen werden kann, dass gesundheitsbewusste Biirger, die
moglicherweise generell ein geringeres Erkrankungsrisiko als an-
dere Biirger haben, auch hdufiger als Andere an Screening-Pro-
grammen teilnehmen (,healthy screenee bias*), kann das Ergeb-
nis solcher Studien durch den Selection Bias verzerrt sein. In der
Studie von Atkin [25] kann dieser Selection Bias bereits anhand
der publizierten Daten nachvollzogen werden. Ein Performance
Bias ist in Erwdgung zu ziehen, wenn die beiden miteinander ver-
glichenen Gruppen - mit Ausnahme der gepriiften Intervention -
nicht gleich behandelt werden. Eine ungleiche Behandlung ist
immer in Betracht zu ziehen, wenn die Testpersonen der beiden
Gruppen unterschiedlich informiert werden, z.B. zum Screening
eingeladen bzw. nicht eingeladen werden. Die wissenschaftliche
Evidenz zu dieser unerwartet stark ausgeprdgten ,Macht der In-
formation“ haben wir an anderer Stelle zusammengestellt [31].
Ein ,Attrition Bias“ tritt auf, wenn im Rahmen einer Studie aus
den verglichenen Gruppen Teilnehmer mit unterschiedlichen
Ausgangsrisiken ausscheiden. So ist anzunehmen, dass die
Durchfithrung mehrerer Screening-Runden vom Gesundheits-
bewusstsein der Biirger und/oder von den Ergebnissen voraus-
gegangener Screening-Untersuchungen abhdngig ist. Der De-
tection Bias bezeichnet systematische Fehler, die entstehen,
wenn diagnostische oder Screening-Methoden in den vergliche-
nen Gruppen unterschiedlich haufig oder mit unterschiedlichen
Methoden (Sensitivitat/Spezifitdt) durchgefiihrt werden. Diese
4 Formen von Bias betreffen die interne Validitdt von Studien.
Die externe Validitdt kann durch den sogenannten Sampling Bias
beeintrachtigt werden. Dieser Bias liegt vor, wenn sich die Popu-
lation, an der die Studie durchgefiihrt wird, von der Grund-
gesamtheit, auf die das Ergebnis der Studie angewandt werden
soll, unterscheidet. Dieser Sampling Bias tritt in sehr vielen ran-
domisierten Studien auf, in welchen das durch die Einschlusskri-
terien grob definierte Studienkollektiv durch eine Vielzahl von
Ausschlusskriterien prdzisiert ist. Diese Prazisierung ist fiir die
randomisierte Studie erwiinscht und vorteilhaft, weil die Chance
steigt, dass die verglichenen Gruppen tatsdchlich dhnliche Aus-
gangsrisiken aufweisen. Dieser Vorteil kann aber zum Verhdng-
nis werden, wenn das Ergebnis, das an einer eng definierten Po-
pulation gewonnen wurde, nicht nur fiir diese eng begrenzte Po-
pulation, sondern fiir alle Mitglieder der Grundgesamtheit als
giiltig erkldart wird. Bei der Sekunddrprédvention ist dieser Sam-
pling Bias (Vergleichbarkeit der Studiengruppen mit der Grund-
gesamtheit) und der Selection Bias (Vergleichbarkeit der in die
Studie eingeschlossenen Gruppen untereinander) auszuschlief3-
en. Wenn diese potenziellen Storfaktoren nicht ausgeschlossen
werden, steigt das Risiko, Gesundheitsleistungen zu erbringen,
die zwar unserer Erwartungshaltung entsprechen, einer Kriti-
schen Betrachtung aber nicht standhalten.

Wenn in einer Studie diese Kriterien der Validitdt zutreffen,
bleibt zu kldren, ob der beschriebene Effekt aus der Sicht der Pa-
tienten und der behandelnden Arzte den Aufwand und die po-
tenziellen Nachteile und Risiken der Intervention aufwiegt. Wir
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bezeichnen dieses subjektive Urteil als Bewertung der klinischen
Relevanz. Natiirlich macht es nur Sinn, die klinische Relevanz zu
bewerten, wenn tatsdchlich ein statistisch signifikanter Unter-
schied nachgewiesen ist. So fiihrt der gFOBT zwar zu relativen
Risikoreduktionen zwischen 11-33%. Die korrespondierenden
absoluten Risikoreduktionen betragen nur 0,01-0,02/100 Per-
sonenjahre. Das entspricht einer Number needed to screen (NNS)
von etwa 500-1000, was bedeutet, dass ein Screening bei 500 bis
1000 Patienten durchzufiihren ist, um durch das Screening bei
einem zusdtzlichen Patienten den Tod infolge eines Darmkrebses
zu verhindern. Da in keiner Studie eine Reduktion der Gesamt-
sterblichkeit beobachtet wurde, kann nicht beurteilt werden, ob
lediglich die anderen Todesursachen um ein Vielfaches hdufiger
sind oder ob andere Ursachen, z.B. Unterschiede im Lebensstil
von Teilnehmern und Nichtteilnehmern an Screening-Program-
men das Ergebnis beeinflussen. Zu einem dhnlichen Ergebnis
kommt ein Review der Cochrane Collaboration [29]. Somit ist
der potenzielle Mehrwert, der durch das kolorektale Screening
erzielt werden kann, sicher nur marginal.

Bemerkenswert ist, dass in der EU-Leitlinie zur Qualitdtssiche-
rung von Darmkrebs-Screening und -diagnose [32] und die Emp-
fehlung des chemischen Stuhltests auf Arbeiten basiert, die in
unserer Studie im Detail analysiert wurden [12-21]. Kritische
Aspekte wie Schwachen im Studiendesign, z.B. ein {iber das Ein-
ladungsverfahren provozierter Bias, werden in den Leitlinien
nicht thematisiert. Die Evidenz zum immunologischen Stuhltest
wird als angemessen beschrieben, beruht aber auf einem RCT, in
dem lediglich eine Reduzierung der Mortalitdt an rektalem Krebs,
aber nicht an Darmkrebs insgesamt beobachtet wurde [33]. Auch
die Evidenz zur Wirksamkeit der Sigmoidoskopie wird als ange-
messen beurteilt. Die Leitlinien berufen sich auf das hier ana-
lysierte RCT von Atkin et al. [25], in dem ein Selection Bias vor-
liegt, und auf 2 weitere RCTs, in denen die beobachtete Risiko-
reduktion nicht signifikant war [34,35]. Zusdtzlich wurden die
Ergebnisse der Fallkontrollstudien von Newcomb et al., Selby et
al. und Miiller et al. in die Bewertung mit einbezogen. Die Ver-
offentlichungen zu diesen Studien wurden im Rahmen dieser Ar-
beit als eingeschrankt valide bzw. nicht valide und nicht klinisch
relevant beurteilt [23,24,28]. Die wissenschaftliche Datenlage
zur Koloskopie schlieRRlich wird in den EU-Leitlinien als unzurei-
chend beschrieben [32].

Laut Nationalem Krebsplan [36] sind niedergelassene Arzte in
Deutschland zurzeit aber nicht dazu verpflichtet, die korrekte
Ausfiihrung und die Ergebnisse des gFOBT zu dokumentieren.
Eine Evaluierung der MaRBnahme ist somit nicht méglich. Auch
die Evaluierung des Koloskopie-Screenings gestaltet sich in
Deutschland schwierig, da derzeit keine vollstindige Erfassung
der Koloskopien erfolgt und keine zuverldssigen Daten zur regio-
nalen Darmkrebsinzidenz und -mortalitdt vorliegen. Die Fest-
legung auf 2 Methoden zur Fritherkennung von Darmkrebs in
Deutschland kénnte im solidarisch organisierten Krankenkassen-
system seine Begriindung finden, da fiir neuere Verfahren zu we-
nig aussagekraftige Daten vorliegen. Auch die als Goldstandard
bezeichnete Koloskopie ist nicht unproblematisch, da flache Li-
sionen und rechtsseitige Neoplasien hdufig tibersehen werden
und das Auftreten von schnell wachsenden Intervallkarzinomen
sowie eine Zunahme von Komplikationen mit einer Ausweitung
der Screening-Koloskopien nicht auszuschlieBen sind [37]. Wei-
tere wichtige Erkenntnisse hierzu werden durch die Koloskopie-
Studien in Spanien und Nordeuropa [38,39] beigetragen, deren
Ergebnisse im Jahr 2022 erwartet werden.
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Nach unserem Verstandnis von Versorgungsforschung hat dieses
neue Arbeitsgebiet die Frage zu beantworten, ob Verfahren zur
Pravention, Diagnostik und Therapie, die von der theoretischen
oder klinischen Forschung unter Idealbedingungen untersucht
wurden und fiir die Anwendung im Versorgungsalltag empfohlen
werden, auch das halten, was sie versprechen. Neben der Analyse
publizierter Daten, wie sie hier vorgenommen wurde, stellt die
Verifizierung von ,efficacy“-Daten unter ,effectiveness“-Bedin-
gungen eine der groRBen Herausforderungen der Versorgungsfor-
schung dar. Eine Sammlung von Koloskopiedaten wird nur aus-
wertbar sein, wenn vorab ein Konsens erzielt wird, welche Daten
fiir eine verldssliche Interpretation gefordert werden. Beispiele
dieser Forderung sind Daten zur Indikation der Koloskopie (Un-
terscheidung von Screening ohne Symptome von der Diagnostik
wegen bestehender Symptome), zum Ausgangsrisiko (eigene und
familidre Risikofaktoren) oder zur Qualitdt der Untersuchungs-
ergebnisse (Plausibilitdtskontrollen zur Hiufigkeit von Befunden,
histologische Bestdtigung).

Bei der Bewertung von Therapien werden hohe Anforderungen
an die Validitat der zugrunde liegenden Daten gestellt; im Be-
reich der Diagnostik werden seit einigen Jahren die Kriterien dis-
kutiert, anhand welcher klinisch bedeutende Diagnoseverfahren
von tiberfliissigen Testen unterschieden werden kénnen. Was fiir
die Therapie und die Diagnostik gilt, sollte auch fiir die Praven-
tion zutreffen. Das hier diskutierte Beispiel der sekunddren Prd-
vention des Kolonkarzinoms zeigt, dass die Validitdt der vorlie-
genden Daten - gemessen an der geforderten Validitat fiir thera-
peutische Interventionen - nicht ausreicht, um wissenschaftlich
fundierte Schlussfolgerungen abzuleiten. Wegen dieser Mdngel
ist es wesentlich wahrscheinlicher, dass wir in Deutschland den
Nutzen der Koloskopie iiberschdtzen als dass andere Lander, z.B.
GrofRbritannien oder Frankreich den tatsdchlichen Nutzen unter-
schétzen.

Als eines der wirtschaftlich stabilen europdischen Linder sollten
wir uns verpflichtet fiihlen, diese kostenintensive Herausforde-
rung anzunehmen, um zu gewdhrleisten, dass die langfristig
etablierten Gesundheitsleistungen deren finanziellen Aufwand
rechtfertigen. Dieses Ziel konnen wir nur erreichen, wenn wir
unsere eigenen Leistungen kritisch hinterfragen und identifizier-
te Schwachstellen durch bessere Lésungen ersetzen. Solche Lo-
sungen lassen sich sicher nicht kurzfristig umsetzen; die Diskus-
sion, wie diese Losungen zu gestalten sind, konnten aber kurz-
fristig eingeleitet werden.

Interessenkonflikt: Nein
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