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Friherkennung kolorektaler Karzinome durch Stuhltests

Thomas Giese

Friherkennung kolorektaler Karzinome
durch Stuhltests

Eine Betrachtung des medizinisch-6konomischen Spannungsfeldes

Der Beitrag unterzieht anerkannte und alternative Testverfahren zur Fritherkennung
von Darmkrebs einer kritischen Prifung und Diskussion. Das aktuell von der GKV
finanzierte Verfahren wird anhand der medizinischen Vor- und Nachteile und des
gesundheitsékonomischen Nutzens bewertet. Dabei liegt ein Schwerpunkt auf den
haufigen falsch-positiven Testergebnissen, die Folgeuntersuchungen und -kosten
auslosen. Grundlage der Analysen sind Abrechnungsdaten aus dem Jahr 2009.

Einleitung und Ausgangssituation

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist in Deutschland die zweithdaufigste
Krebserkrankung bei Mdnnern und Frauen. Insgesamt erkranken jahr-
lich etwa 73.000 Personen daran. Die Mortalitédt sinkt zwar in den letzten
Jahren, dennoch ist das kolorektale Karzinom nach wie vor die zweit-
hdufigste Todesursache in der westlichen Welt (Eickhoff et al. 2010).
Die Patienten sterben durchschnittlich 13 Jahre vor ihrer statistisch
errechneten Lebenserwartung. Innerhalb der Europdischen Union hat
Deutschland die bei Weitem hochste Inzidenz (Anzahl der Neuerkran-
kungen) und Mortalitat.

Kolorektales Karzinom (KRK)

Die tiberwiegende Mehrheit der kolorektalen Karzinome sind Adenokar-
zinome des Dickdarms, die sich aus den Driisen der Darmschleimhaut
ableiten. Kolorektale Karzinome treten in tiber 99 Prozent der Fdlle im
120 bis 150 Zentimeter langen Dickdarm auf, wahrend bosartige Tumo-
ren des vier Meter langen Diinndarms so selten sind, dass hierfiir keine
Vorsorge sinnvoll ist. Andere bdsartige Erkrankungen des Darms wie
Karzinoide, vor allem im Blinddarm und im Diinndarm, Leiomyosarkome
und gastrointestinale Stromatumoren (GIST), die sich aus der glatten
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Muskulatur beziehungsweise dem Bindegewebe der Darmschleimhaut
ableiten, sind selten und machen zusammen weniger als zwei Prozent
aller Darmkrebsfalle aus.

Uber 75 Prozent aller KRK treten spontan oder sporadisch auf, also ohne
eine nach heutigem Stand der Forschung erkennbare Ursache. Der Tumor
entwickelt sich aus gutartigen Polypen, sogenannten Adenomen, die,
zundchst stecknadelkopfgrol’, sehr langsam tiiber Jahre wachsen und
Pilzform und PilzgroRe annehmen. Die individuelle Krankengeschichte
von Patienten mit adenomatoésen Polypen ist mit einem erhohten Risiko
fir eine zukiinftige Entwicklung von zusatzlichen Polypen und Darm-
krebs verbunden. In diesem Stadium sind die Polypen gefahrlos bei der
Koloskopie (Spiegelung des gesamten Dickdarms mit einem flexiblen
Endoskop) zu entfernen. Die Entartung des Gewebes (Adenom-Karzinom-
Sequenz) verlauft langsam und dauert in der Regel 8 bis 15 Jahre, sie
wachsen in die Tiefe der Darmwand ein und lassen sich dann nur noch
operativ entfernen. Dieses Risiko steigt mit GroRen von mehr als einem
Zentimeter flir adenomatose Polypen, mit der Zahl und Gestalt der Poly-
pen an (Winawer et al. 2006).

Vor allem Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten gelten als Risikofakto-
ren. Um das Risiko fiir ein kolorektales Karzinom zu senken, sollten
Ubergewichtige mit einem Body-Mass-Index (BMI) iiber 25 kg/m2 mog-
lichst abnehmen und Raucher ihren Nikotinkonsum einstellen. Auch
Bewegungsmangel, fettreiche und ballaststoffarme Erndahrung, Verzehr
von rotem Fleisch und erhohter Alkoholkonsum kénnen die Entstehung
eines Kolonkarzinoms beeinflussen. Genetische Faktoren spielen eben-
falls eine Rolle. Verwandte von Patienten mit einem Kolonkarzinom
haben ein erh6htes Erkrankungsrisiko.

Ein groRer Teil der kolorektalen Karzinome konnte durch konsequente
Vorsorge verhindert werden. Ein anerkannter Test zur Fritherkennung
von Darmkrebs ist die Bestimmung von okkultem (nicht sichtbarem)
Blut in der Stuhlprobe. Er beruht auf der Tatsache, dass die Vorstufen
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von Darmkrebs ebenso wie Darmkrebsgewebe haufig bluten. Dieses Blut
kann mit biochemischen Stuhltests (auf Guajakharz basierender fakaler
okkulter Bluttest, gFOBT) nachgewiesen werden. Ein positiver Stuhltest
ist ein ernstzunehmender diagnostischer Hinweis, der abgeklart werden
muss. Diesen Test kdnnen gesetzlich Versicherte im Alter von 50 bis 54
Jahren im jahrlichen Abstand in Anspruch nehmen. Seit dem Jahr 2002
ist zur Fritherkennung von Darmkrebs auch die praventive Koloskopie
flir Versicherte der gesetzlichen Krankenkassen im Alter ab 55 Jahren
zugelassen. Diese Untersuchungsmethode gilt als Goldstandard zur Friih-
erkennung von Darmkrebs. Der Artikel wird das Spannungsfeld zwischen
medizinischer Sinnhaftigkeit einer Fritherkennung des Darmkrebses
mit dem aktuell gebrduchlichen Testverfahren auf Guajakbasis und
einer moglichen Alternative unter Beachtung des 6konomischen Nutzens
beleuchten.

Fritherkennungsmafnahmen richten sich per definitionem an symptom-
freie Gesunde. Das Ziel eines Screenings ist, die betreffende Krankheit
(hier Darmkrebs) in einem so frithen Stadium zu entdecken, dass sie
therapeutisch noch gut beherrschbar ist und dadurch ein letaler (t6d-
licher) Verlauf vermieden werden kann. Werden die Krebsvorstufen
frithzeitig entdeckt und entfernt, so kommt der Krebs mit hoher Wahr-
scheinlichkeit nicht zum Ausbruch. Screeningtests sollten allgemein
anwenderfreundlich sein und eine moglichst hohe Sensitivitat und Spe-
zifitat aufweisen. Die Sensitivitdat beschreibt die Wahrscheinlichkeit, wie
gut der Test Personen mit der Krankheit richtig erkennt. Die Spezifitat
beschreibt die Wahrscheinlichkeit, wie gut der Test Personen aus-
schlieRt, die die Krankheit nicht haben.

Die WHO hat bereits im Jahr 1968 Entscheidungskriterien fiir die Ange-
messenheit von Praventionsprogrammen definiert, die nicht an Giltig-
keit verloren haben (Wilson und Jungner 1968). Klar begrenzende Prin-
zipien sind schon deshalb notwendig, weil Fritherkennungsakteure bei
der Planung ihrer praventiven Eingriffe von deren positiven Wirkungen
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liberzeugt sind. Erst zeitversetzt und allmdhlich werden Schadigungen
registriert. Zu einem akzeptablen und erfolgreichen Screeningpro-
gramm gehoren idealerweise sichere, einfache, zuverldssige, giiltige,
preiswerte, sehr sensitive und hochspezifische Tests. Das Risiko eines
mit den ScreeningmaRnahmen assoziierten physischen und psychischen
Schadens muss bewiesenermafen geringer sein als der Nutzen. Die Kos-
ten mussen in einem annehmbaren Verhdltnis zum Gesundheitsnutzen
des Programms stehen.

Wichtige personelle, apparative und 6konomische Ressourcen des Ge-
sundheitssystems sollten bestenfalls nicht fir Gesunde verbraucht
werden, ohne wirklich ein Mehr an Gesundheit in der Bevolkerung zu
erzeugen. Die Erkrankung hat grofle soziookonomische Auswirkungen.
Einerseits sind die Kosten der adjuvanten und palliativen medikamen-
tosen Therapie regelrecht explodiert. Neubauer und Minartz (2007) gehen
von durchschnittlichen Behandlungskosten je Uberlebendem von 15.400
Euro aus. Patienten, die an Darmkrebs versterben und zuvor zusdtzlich
eine Therapie (Operation, Chemotherapie, palliative Therapie) erhalten
haben, verursachen im Durchschnitt Fallkosten in Hohe von 100.000 Euro.
Die Autoren errechnen durchschnittliche Behandlungskosten pro Fall
von 49.240 Euro.

Die hohe Krankheitslast in der Gesellschaft sowie die glinstige Prognose
bei frithzeitiger Entdeckung der Erkrankung pradestinieren das kolorek-
tale Karzinom fir ein bevolkerungsweites Screening. Die Frage nach ei-
nem effektiven diagnostischen Test fiir ein Screening ist verkniipft mit
dem Ziel einer Senkung von Morbiditat und Mortalitat in der Zielbevol-
kerung. Bislang gibt es nur fiir den gFOBT (Guajak-Test fiir okkultes Blut
im Stuhl) verldssliche Aussagen zur Effektivitdt. Die Vorteile dieses Tests
liegen in seiner einfachen Anwendbarkeit und den geringen Kosten, seine
Grenzen in der eingeschrankten Sensitivitdat zur Entdeckung von Karzi-
nomen und deren Vorstufen. Es gilt als erwiesen, dass durch ein Darm-
krebs-Screening von asymptomatischen Patienten (mit durchschnitt-
lichem Risiko) Tumorerkrankungen zu einem frithen und heilbaren
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Zeitpunkt erkannt werden konnen und die Sterblichkeit gesenkt werden
kann (Whitlock et al. 2008).

Der gesundheits6konomische Wert einer Intervention ist ausschlieRlich
dann gegeben, wenn ein darstellbarer und messbarer Gesundheits-
gewinn fiir die Bevolkerung entsteht. Wesentliche Punkte bei der Einfiih-
rung eines Screeningprogramms sind eine umfassende Information aller
Beteiligten mit Darstellung des Nutzens und Schadens sowie qualitdtssi-
chernde Mafnahmen, begleitet von Dokumentation und Evaluation. Der
grundlegende Unterschied zwischen dem Einsatz eines diagnostischen
Tests im Rahmen einer Symptomabkldarung und einem Screening ist,
dass typischerweise eine diagnostische Abklarung bei Menschen mit
klinischen Symptomen (zum Beispiel sichtbares Blut im Stuhl) durchge-
fihrt wird und ein Screening an einer klinisch unauffalligen Bevolke-
rungszielgruppe. Daraus ergibt sich fiir einen diagnostischen Test ein
unterschiedliches Anforderungsprofil.

Zur Bewertung diagnostischer Leistungen in Screeningtests sind die
pradiktiven Werte (positiver und negativer pradiktiver Wert) bedeutsam.
Sie geben die Wahrscheinlichkeit an, ob eine Person mit einem gegebe-
nen Testergebnis in der Tat die Krankheit hat (positiv) oder nicht (nega-
tiv). Sie sind spezifisch fiir die Bevolkerung, in der sie verwendet wer-
den, da die Prdvalenz der Erkrankung von der Bevolkerungsstruktur
abhdngt. Bei einem positiven Testergebnis ist die Wahrscheinlichkeit,
dass die gesuchte Erkrankung vorliegt, erhéht. Wie stark die Wahr-
scheinlichkeit erhoht ist, hangt von der Gilite des Tests und von der Hau-
figkeit der gesuchten Erkrankung ab. Ein negatives Testergebnis bedeu-
tet, dass die gesuchte Erkrankung wahrscheinlich nicht vorliegt. Aber
auch hier gibt es keine absolute Gewissheit (Steckelberg und Miithlhauser
2003).

Ein Test kann insgesamt vier Ergebnisse als Folge haben: ein richtig-po-
sitives Testergebnis, ein falsch-positives, ein richtig-negatives und ein
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falsch-negatives. Abbildung 1 stellt Ursachen und Folgen fiir den Patien-

ten der jeweiligen Testergebnisse dar.

Abbildung 1: Ursachen und Folgen von Screening-Testergebnissen

Nachteile bei Personen mit
positiven Testresultaten

= Komplikationen durch die
Untersuchung

= Nebenwirkungen der Behandlung

= Nebenwirkungen aufgrund friher
Diagnosemitteilung

= Angst in Zusammenhang mit der
Untersuchung und Behandlung

= Kosten und Unannehmlichkeiten
wdhrend der Untersuchung und
Behandlung

= falsch-positives Ergebnis

Ursachen und Folgen von falsch-
positiven Testresultaten

= Blutung aus gutartigen Tumoren <1 cm,
die in der Regel nicht maligne entarten
(Muto et al. 1975)

= Diatfehler vor Screening

= Blutung aus Magen-Darm-Trakt mit
Zufallsbefund von kleinen Adenomen

= Angst und Unannehmlichkeiten in
Zusammenhang mit der Untersuchung

= Uberdiagnostik durch Koloskopie mit
unnotigen Komplikationen durch
Untersuchung

Schaden durch Screening

Nachteile bei Personen mit

negativem Testergebnis

= Angst im Zusammenhang mit dem
Screeningtest

= falsche Sicherheit bei falsch-negativem
Testergebnis

= verzogerte Diagnosestellung und
spdter einsetzende Behandlung

= Kosten und Unannehmlichkeiten
wahrend der Untersuchung

Ursachen und Folgen von falsch-
negativen Testresultaten

= verzogerte Diagnose der Krebserkran-
kung und spater einsetzende
Behandlung

= schlechtere Prognose

= Angst im Zusammenhang mit dem
Screeningtest

= falsche Sicherheit bei falsch-negativem
Testergebnis

= ungleichmaRige Blutverteilung in
Stuhlprobe

= Diatfehler vor Screening

(Abkldarungsdiagnostik, Behandlung, Vorstufe von Krankheit beziehungsweise

Risikofaktor).

Patienten konnen sich ihrer Gesundheit nicht mehr sicher sein. Nur durch Kontrollen
von aulen ist diese Sicherheit noch herstellbar.

Quelle: eigene Darstellung nach Barrat 1999, Fitzpatrick 2001
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Der gFOBT ist seit den 1970er-Jahren Teil des deutschen KRK-Screening-
programms und hat einen Empfehlungsgrad A. Die Wirksamkeit des
gFOBT ist am besten wissenschaftlich belegt. Das geschieht gemessen
an der Erfiillung evidenzbasierter Kriterien, im Vergleich zur Sigmoido-
skopie (Spiegelung der unteren etwa 30 bis 40 Zentimeter des Dickdarmes
und Enddarmes mit einem flexiblen Endoskop) und Koloskopie.

Ergebnisse randomisierter Studien liegen bislang nur fiir den gFOBT vor.
Diese Studien zeigten eine Reduktion der Mortalitdt kolorektaler Karzi-
nome um bis zu ein Drittel. In randomisierten, multizentrischen Studien
hat der gFOBT eine durchschnittliche Sensitivitat von 24 Prozent erzielt.
Die Inzidenz wie auch die Darmkrebssterblichkeit wird um etwa 20 Pro-
zent vermindert (Steckelberg und Miihlhauser 2003). Die Senkung der
Morbiditat/Mortalitdt beruht auf der Kombination von gfFOBT und - bei
positivem Befund - nachfolgender Sigmoidoskopie beziehungsweise
Koloskopie (Mandel et al. 2000). Bei diesen kénnen Polypen und Karzi-
nome entdeckt und entfernt werden. Die Spezifitdat des Tests liegt bei 93
bis 97 Prozent fiir den Nachweis von Blut, die Sensitivitat fir die Ent-
deckung von Karzinomen liegt bei etwa 65 Prozent, fliir Adenome bei
etwa 18 Prozent und korreliert mit der AdenomgroRe (Miiller et al. 2003).

Die Anwesenheit von Blut im Stuhlgang ist ein Indikator fiir Krebs. Tumo-
ren oder Polypen im Dick- und Enddarm haben zahlreiche und leicht
verletzbare BlutgefdlRe, sodass geringe Mengen Blut unmerklich in den
Stuhl gelangen. Eine Blutung im Darmtrakt ist allerdings in der Regel
nicht kontinuierlich, sondern mit Unterbrechungen und das Blut ist un-
gleichméaRig tiber den Stuhl verteilt. Zusdtzlich ist die Blutmenge von der
GroRe der Polypen oder des Karzinoms abhdngig. Das Screening auf die
Anwesenheit von Blut im Stuhlgang ist weit weniger empfindlich fir Po-
lypen als fiir ein Karzinom (Hawk und Levin 2005). Etwa zwei Drittel der
kolorektalen Karzinome sowie etwa 20 Prozent der Polypen zeigen im
Verlauf einer Woche Blutbeimengungen im Stuhlgang (Young et al. 2002),
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dadurch kommt es zur Begrenzung der moglichen klinischen Sensitivitat
des gFOBT: Wenn zum Zeitpunkt der Stuhlprobe das Karzinom oder der
Polyp nicht blutet, kann auch dieser Tumor beziehungsweise diese
mogliche Tumorvorstufe nicht durch gFOBT nachgewiesen werden.
Daher werden jeweils zwei Stuhlproben an drei aufeinanderfolgenden
Tagen gesammelt, entsprechend werden sechs Proben analysiert.

Wenn Blutspuren im Stuhl vorhanden sind, kommt es bei der Entwick-
lung der Testbriefe im Labor zu einer Verfarbung der Testfelder. Dies
bedeutet einen positiven Befund. Ungewiss ist, von welcher Blutungs-
quelle das Blut stammt. Ein positives Testergebnis durch den nicht-inva-
siven gFOBT erlaubt keine Aussagen zur Lokalisation der Blutungsquelle.
Daher sollten nach Empfehlung der Leitlinie invasive Untersuchungen
wie Gastroskopie (Magenspiegelung) und Koloskopie folgen (National
Health Committee 1999). Bisher gibt es keinen eindeutigen Konsens iiber
die Anzahl der Proben, die eine Testrunde als positiv charakterisieren.
Verschiedene Studien verwendeten unterschiedliche Schwellenwerte,
die einen Test positiv werden lassen, sodass es zwangsldufig zu unter-
schiedlichen Eigenschaften der Tests hinsichtlich Sensitivitat und Spezi-
fitdt kommt. Obwohl der gFOBT theoretisch Blutungen aus allen Teilen
des Darmtraktes erkennen kann, schldagt er starker fiir den Dickdarm als
fir den oberen Magen-Darm-Trakt an.

Falsch-positive Ergebnisse kénnen mit gFOBTs durch Erndhrungsfakto-
ren und die Einnahme bestimmter Medikamente zustande kommen. Fiir
sieben Tage vor und wdhrend des Erfassungszeitraums miissen be-
stimmte Medikamente vermieden werden. Es wird eine schlackenreiche
Kost empfohlen. Fiir drei Tage vor und wahrend des Erfassungszeitrau-
mes fiir Stuhlproben ist beispielsweise der Genuss von rotem Fleisch,
Radieschen, Rettich, Brokkoli, Spinat, Bananen, Zitrusfriichten und Saften
zu vermeiden. Mehr als 250 mg Vitamin C pro Tag kénnen das Screening-
ergebnis verfdlschen. Hierbei ist zu beachten, dass die Lebensmittel-
hersteller zunehmend hoéhere Vitamin C-Dosen zur Verbesserung der
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Haltbarkeit zusetzen, ohne dass eine Deklarationspflicht fiir das Lebens-
mittel besteht.

Bei Patienten mit positivem Testergebnis, die sich nicht an die Medika-
menten- und Didtrichtlinien gehalten haben, soll der Test nicht unter
Beachtung der Herstellerangaben wiederholt werden. Stattdessen ist
direkt eine invasive Diagnostik durchzufiihren (Smith et al. 2004). Bei
der Durchfiihrung des Screeningtests treten keine Nebenwirkungen auf.
Ein mogliches Risiko ergibt sich aus den Folgeuntersuchungen wie bei-
spielsweise der Sigmoidoskopie und Koloskopie.

Immunologische Tests fiir humanes Himoglobin (iIFOBT) weisen eine
bessere Leistung auf als der Guajak-FOBT (gFOBT) mit verbesserter Sen-
sitivitdt und Spezifitdt. Die Erkennung menschlichen Himoglobins in
Stuhlproben ist dadurch moglich geworden. Wissenschaftliche Studien
zeigen, dass hohere Himoglobin-Konzentrationen mit einem stark er-
hohten Schweregrad der kolorektalen Neoplasien (Neubildungen) ver-
bundenen sind (Allison et al. 2007). Dies hat zur Entwicklung quantita-
tiver Tests beigetragen, bei denen das Verhdltnis von Sensitivitdt zu
Spezifitat durch die Nutzer festgelegt werden kann. Diese Tests bieten
die Moglichkeit zur flexiblen Einstellung des Cut-off (er legt fest, ab
wann ein Testergebnis als positiv beziehungsweise negativ zu bewerten
ist) auf lokale Gegebenheiten (apparative, logistische, personelle etc.)
(Fraser et al. 2008). Allerdings miissen die Proben eine Kiihlkette bis
zum analysierenden Labor einhalten und es miissen spezielle Transport-
systeme verwendet werden.

Die Sensitivitdt des iFOBT fiir KRK reicht von 66 bis 95 Prozent (Allison
et al. 2007). Ein erster Vergleich zeigte fiir den iFOBT eine verbesserte
Sensitivitat und Spezifitat als fiir den gFOBT (Sieg und Theilmeier 2006)
und eine dementsprechend hohere Erkennungsrate fiir kolorektale
Neoplasien (Guittet et al. 2007). Der wesentliche Vorteil des iFOBT
sind die nicht notwendigen Didtvorschriften, es bleiben jedoch die
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Beschriankungen bei Einnahme von Medikamenten, die leicht Magen-
Darm-Erosionen und Blutungen induzieren kénnen. Das Hdamoglobin
aus Blutungen (zum Beispiel Mundhohle, Speiseréhre, Magen oder Diinn-
darm) des oberen Gastrointestinaltrakts wird in der Regel durch Bakte-
rien und Verdauungsenzyme vor Erreichen des Dickdarms abgebaut und
ist daher nicht immunchemisch reaktiv, beeinflusst das Ergebnis des
iFOBT demnach nicht. Umgekehrt wird das Hamoglobin aus Blutungen
des unteren Gastrointestinaltraktes (das heiRt Blinddarm, Dickdarm
oder Enddarm) weniger stark abgebaut. Die notwendige Konzentration
der abbauenden Bakterien und Verdauungsenzyme ist in diesem Darm-
abschnitt nicht mehr vorhanden. Daher bleibt das Himoglobin immun-
chemisch reaktiv. Somit konnen theoretisch die iFOBTs, wegen der er-
hohten biologischen Spezifitat fir nicht abgebautes Himoglobin aus
dem unteren Gastrointestinaltrakt, die Gesamtkosten durch Senkung
der Koloskopieraten (Vilkin et al. 2005) als Folge falsch-positiver Tester-
gebnisse durch den gFOBT bewirken.

Es wurden signifikante Unterschiede in der analytischen Leistungs-
fahigkeit bei den immunologischen Tests gefunden (Lieberman und
Weiss 2001). Eine sorgfiltige Auswahl und Uberpriifung eines geeigneten
Testverfahrens im Hinblick auf eine tiberzeugende Sensitivitdt und Spe-
zifitat ist daher wesentlich fir die kolorektale Krebsvorsorge. Wichtig
ist, dass die Stuhlproben rasch genommen werden, da das Himoglobin
im Laufe der Zeit schrittweise abgebaut wird und nach etwa acht bis
zehn Tagen nicht mehr nachweisbar ist. Spezielle iFOBT-Apparaturen
helfen die Stuhlproben besser zu stabilisieren.

Bereits im Jahr 2002 ist die American Cancer Society Advisory Group zu
dem Schluss gekommen, dass ,die Beweise fiir die verbesserte Spezifitat
mit immunchemischen Tests und das Fehlen von Anforderungen an
Didteinschrankungen vor dem Test iiberzeugend genug sind, um die
Richtlinie zu aktualisieren”. Auch ist die folgende Aussage enthalten:
.Im Vergleich mit Guajak-Tests fiir den Nachweis von okkultem Blut sind
immunchemische Tests patientenfreundlicher und wahrscheinlich gleich
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oder besser in Bezug auf die Sensitivitdt und Spezifitat” (Smith et al. 2002).
Studien konnten zeigen, dass Fdlle mit fortgeschrittenem Dickdarm-
krebs signifikant weniger wahrscheinlich diagnostiziert wurden, wenn
in den letzten zwei oder drei Jahren gescreent wurde (Nakajima et al.
2003) und dass Todesfdlle aufgrund von KRK signifikant weniger wahr-
scheinlich waren bei Patienten mit iFOBT im Vergleich zu den nicht ge-
screenten. Die Risikoreduktion in den Studien reichte von 40 bis 60 Pro-
zent (Saito et al. 2000).

Abbildung 2: Gegeniberstellung der Vor- und Nachteile des gFOBT und

iFOBT

Vorteil des gFOBT zu iFOBT

= giinstiger Preis (etwa 1,50 Euro pro
Test-Kit)

Vorteile des iFOBT im Vergleich zu
dem gFOBT

= verbesserte Spezifitat: keine Reaktion
mit nicht-menschlichem Hamoglobin,
Vitamin C, Peroxidasen aus Nahrung,
keine Reaktion mit Blut aus oberem
Magen-Darmtrakt

verbesserte Patientencompliance, da
keine Didtvorschriften einzuhalten sind
Sensitivitat: Der iFOBT hat Vorteile
gegenuber dem gFOBT bei Tests auf
okkultes Blut durch intermittierende
Blutungen, die nicht von Karzinomen
aus dem Kolon und Rektum oder von
groRen Adenomen stammen ohne
signifikante Verschlechterung der
Spezifitat

deutlich geringere Blutmengen zur
Bestimmung des Testergebnisses
notwendig

Nachteile des gFOBT zu iFOBT

= geringere Sensitivitat, 50 Prozent der
Karzinome werden nicht erkannt

= negativer Testbefund schlieRt Karzinom
nicht aus

= deutlich langere Testdauer (drei
aufeinander folgende Stuhlproben
notwendig)

Nachteile des iFOBT im Vergleich
zum gFOBT

= begrenzte klinische Studienlage:
fehlende Studien zur Inzidenz und
Mortalitat, mindestens gleiche Wirk-
samkeit bei Darmkrebsmortalitat
(Blue Cross 2004)

= bei einzelnen Testanbietern ist keine
Vorortanalyse moglich (Laborteste)

= Mehraufwand durch spezielle
Transportsysteme

Quelle: eigene Darstellung
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Da alle Stuhluntersuchungen auf Darmkrebs nach den Leitlinien bei einem
auffdlligen Erstbefund koloskopisch abgeklart werden sollen, muss das
generelle Risiko einer Koloskopie beachtet werden (Singh et al. 2009).
Wenn eine Koloskopie von spezialisierten Arzten durchgefiihrt wird,
treten bei 1.000 Koloskopien in etwa drei bis fiinf Fillen schwere Kom-
plikationen auf. Selbst wenn bedrohliche Nebenwirkungen nur im nied-
rigen Prozent- oder Promillebereich liegen, so werden sie in der Absolut-
zahl erheblich und zudem auf tiberwiegend Gesunde konzentriert.

Wird bei einer Koloskopie kein Adenom gefunden, gehoért dieser Patient
zu einer Niedrigrisikogruppe und hat eine sehr gute Chance, wahrend
der ndachsten zehn Jahre kein Karzinom zu entwickeln. Dies wurde im
Rahmen der prospektiven Screeningprogramme in Deutschland kiirz-
lich gezeigt (Brenner et al. 2010). In den letzten Jahren wurde zuneh-
mend klar, dass die Koloskopie aber auch groRe Polypen und ganz selten
sogar Karzinome tiibersehen kann. Dabei kann der Untersuchungszeit-
punkt (vormittags/nachmittags) eine wichtige Rolle spielen. Die Qualitat
der Untersuchung ist offensichtlich entscheidend. Die Anzahl der ent-
deckten Polypen scheint einen sehr guten Qualitdtsparameter darzu-
stellen (Kaminski et al. 2010).

Eine weitere negative Auswirkung des Screenings betrifft die psychische
Morbiditdt. In der einen randomisierten Studie aus Schweden zum
gFOBT-Screening wurde ein Fragebogen an die 2.932 Teilnehmer ver-
schickt und es konnte festgestellt werden, dass 4,7 Prozent der Teil-
nehmer allein durch das Lesen des Einladungsschreibens ,Angst oder
Besorgnis” verspiirten. Dies reichte aus, um das tdgliche Leben zu be-
einflussen, und dass diese Angst oder Besorgnis sich auf 15 Prozent
nach einem positiven Testergebnis erhohte (Lindholm et al. 1997). Aller-
dings verschwand diese geduRerte Angst oder Besorgnis rasch nach dem
Screeningprozess und nach einem Jahr erkldarten 96 Prozent der Teil-
nehmer, sie hiatten die Gelegenheit begriilt, gescreent worden zu sein.
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Im Rahmen der Nottingham-Studie zeigte sich ein dhnliches Ergebnis.
Die hochste psychische Morbiditdt wurde bei jenen Teilnehmern mit
einem positiven Testergebnis gefunden. Aber bei denjenigen mit einem
falsch-positiven Testergebnis sank am Tag nach der Koloskopie die
psychische Morbiditdt und blieb auch noch einen Monat spater niedrig
(Parker et al. 2002). Es scheint so, dass der Screeningprozess Angste
verursacht, diese aber im Falle einer negativen Nachuntersuchung nur
von kurzer Dauer sind.

Eine Studie in den USA hat gezeigt, dass 78 Prozent der befragten Gastro-
enterologen die gFOBTs im Rahmen einer digitalen rektalen Unter-
suchung aus einer einzigen Stuhlprobe durchfiihrten. Ebenso berichtete
das National Health Interview Survey dariiber, dass etwa die Halfte der
gFOBTs wahrend einer korperlichen Untersuchung beim Arzt mit einer
einzelnen Probe durchgefiihrt wurde, anstatt diesen Test selbststiandig
daheim nach Herstellerangaben durchzufithren (Seef, Shapiro und
Nadel 2002). Ein einzelner gFOBT wadhrend eines Arztbesuches ist wahr-
scheinlich weniger empfindlich als das von der FDA zugelassene Test-
Kit mit jeweils zwei Stuhlproben, die an drei aufeinanderfolgenden
Tagen gesammelt werden, entsprechend sechs analysierten Proben. Hier
wurde jedoch nur eine Probe genommen, sodass die Evidenz fiir dieses
Verfahren fehlt.

AuRerdem verwenden die Arzte hdufig die gFOBTs aus anderen Griinden
als fiir die Darmkrebs-Fritherkennung, wie Bluterbrechen, Teerstuhl,
Sodbrennen oder Verdauungsstorungen (Sharma et al. 1999). Der Test ist
hierfiir weder zugelassen noch klinisch validiert. Dies konnte auch
durch eine amerikanische Studie belegt werden. Hier hatten 35 Prozent
der Patienten mindestens einen Grund dafiir, dass der gFOBT unange-
bracht war und mindestens 19 Prozent der Patienten sollten gar keinen
Screeningtest oder eine Darmkrebsdiagnostik durchlaufen (Fisher et al.
2006).

282



Friherkennung kolorektaler Karzinome durch Stuhltests

Grundlage fiir die Auswertung waren Abrechnungsdaten aus dem Jahr
2009 der Versicherten der BARMER vor der Fusion mit der GEK. Die
Datenbasis bilden pseudonymisierte Abrechnungsdaten von etwa sieben
Millionen Versicherten. Ausgewdhlt wurden Versicherte zwischen 50
und 74 Jahren, fiir die mindestens eine der EBM-Abrechnungsziffern
01734, 01740, 32040 oder 40150 abgerechnet wurde. Unter der Annahme,
dass alle Versicherten dieses Kollektivs einen gFOBT bekommen hatten,
wird als positives gFOBT-Ergebnis eine daraufhin folgende Koloskopie
(EBM-Ziffern 01741 und 13421 [ambulant oder stationér]) innerhalb eines
Zeitraums von zwei Quartalen (182 Tage) interpretiert. Unbeantwortet
muss in diesem Zusammenhang die Frage bleiben, wie viele Stuhltests
insgesamt als positiv zu werten sind. Anhand der uns vorliegenden Ab-
rechnungsdaten ist eine solche Analyse nicht moéglich.

Als richtig-positives Testergebnis galten die EBM-Abrechnungsziffern
01742 oder 01743 (Polypabtragung und Histologie), den Operationen-
und Prozedurenschliissel (OPS) mit Abrechnung des Schliissels 5-452.21
oder 5-452.22 (Polypektomien) oder die Dokumentation der Diagnose-
schlissel nach ICD 10, die Polypen, Adenome oder Krebserkrankungen
im Darmbereich kodieren (D01.0, D01.2, D12, D12.6, D37.4, D37.5, K62.1,
K63.5, C18-C21, C78.5). Unter diesen Annahmen hatten 763.078 Ver-
sicherte im Jahre 2009 einen gFOBT erhalten, von denen 60.035 (7,9 Pro-
zent) nach den obigen Kriterien positiv gedeutet wurden. Daraufhin
erfolgte eine Koloskopie, die bei 38.498 (64 Prozent) Versicherten ohne
dokumentierten pathologischen Befund blieb. 21.537 (36 Prozent) Ver-
sicherte galten nach den Unterlagen als richtig-positiv. Einen behand-
lungsbediirftigen Befund gemafR OPS oder einen Karzinombefund nach
kodierter ICD wiesen 1.729 Versicherte aus, die sich dem gFOBT unter-
zogen hatten. Dementsprechend lag die Karzinom-Pravalenz im Kollektiv
bei 0,23 Prozent.

Der Anteil der diagnostizierten KRK, bei denen nach einem positiven
gFOBT eine Koloskopie durchgefiihrt wurde, betrug drei Prozent. Der
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Anteil, bei dem nach einem positiven gFOBT eine Polypektomie durch-
gefiihrt wurde, betrug 18 Prozent. Infolgedessen betrug die Quote 28,8
detektierte Krebserkrankungen (1.729 von 60.035) und 288,3 entdeckte
Polypen/Adenome (17.308 von 60.035) pro 1.000 Koloskopien. Der er-
rechnete positive Voraussagewert (PPV) fiir ein Karzinom im Darm-
bereich, verifiziert durch eine nachfolgende Koloskopie anhand ambu-
lanter und stationdrer Abrechnungsziffern, betrug etwa drei Prozent.
Um den Faktor 10 besser war der PPV fiir Polypen/Adenome.

Tabelle 1: Auswertungsergebnisse gFOBT bei Versicherten der BARMER GEK

Versicherte Anteil an gFOBT

(in Prozent)

gFOBT abgerechnet 763.078 -
mit Koloskopie 60.035 7,9
mindestens ein Polyp oder Adenom 17.308 2,3
mindestens ein Karzinom 1.729 0,2
mindestens ein Polyp/Adenom/Karzinom 18.362 2,4
mindestens ein Zuschlag oder OPS 10.771 1,4
mindestens irgendein Befund 21.537 2,8

Quelle: BARMER GEK-Daten 2009

Diskussion

Friherkennung ist nicht als sogenannte Diagnostik bei vielen definiert.
Vielmehr hat sie ihre eigenen biologischen und biostatistischen Besonder-
heiten, die bei jeder Ein- und Durchfiihrung von Fritherkennung und
Fritherkennungsprogrammen beachtet werden miissen. Fritherkennung
hat in Bezug auf den Nutzen primdr einen populationshezogenen Nutzen.
Die gesamte Durchfiihrungslogik von Fritherkennungsprogrammen ist
durch den populationsbezogenen Ansatz gepragt.

Darmkrebs gehort zu den Erkrankungen, bei denen ein Fritherkennungs-
programm in Deutschland installiert ist. Die Durchfiihrung einer

284



Friherkennung kolorektaler Karzinome durch Stuhltests

jahrlichen gFOBT ist eine empfohlene Option fiir die Darmkrebsfriih-
erkennung fir durchschnittlich gefahrdete Personen ab 50 Jahren. Bis
jetzt sind nur fir den guajakbasierten FOBT in grofen randomisierten
Studien klinisch und 6konomisch positive Ergebnisse publiziert. Die Er-
gebnisse der Datenanalyse bestdtigen das Dilemma des gFOBT: die ge-
ringe Sensitivitdt und eine begrenzte Spezifitat. Durch die hohe Anzahl
der falsch-positiven Testergebnisse sind im Versichertenkollektiv etwa
zwei von drei darauffolgenden Koloskopien zur Befundabklarung ohne
dokumentierten pathologischen Befund geblieben.

Dabei steht mit dem iFOBT ein Testverfahren zur Verfiigung, das eine
hohere Sensitivitdat und Spezifitdat als der gFOBT aufweist, was durch
eine vergleichende Untersuchung gezeigt werden konnte (Guittet et al.
2006). Dabei ist der iFOBT in der Lage, den Cut-off des Tests an die zur
Verfligung stehen Ressourcen der Koloskopie unter Beibehaltung einer
angemessenen Erkennungsrate von Neoplasien umzusetzen. Bei dem
tiblichen Cut-off-Punkt von 20 ng/ml Hamoglobin im Stuhl wurde der
Gewinn an Sensitivitdt im Zusammenhang mit der Verwendung von
iFOBT (50 Prozent hoherer Detektionsrate fiir Krebs und 256 Prozent
hohere Rate fiir Hochrisiko-Adenome) mit einem Riickgang der Spezifi-
tat erkauft. Bei einem Schwellenwert von 50 ng/ml erkannte der iFOBT
mehr als doppelt so viele fortgeschrittene Neoplasien wie der gFOBT
ohne einen Verlust an Spezifitdt. Bei einem Schwellenwert von 75 ng/ml
mit einer dhnlichen Rate richtig-positiver Ergebnisse wie beim gFOBT
zeigte die Verwendung von iFOBT einen Gewinn an Sensitivitdt von
90 Prozent und eine Abnahme der falsch-positiven Rate von 33 Prozent
fur fortgeschrittene Neoplasien.

Das Uberleben nach der Diagnose von KRK hédngt stark mit Stadium der
Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose zusammen: je lokalisierter der
Tumor, desto besser die Prognose. Deshalb wird die frithe Identifikation
der Malignitat durch ein Screening als wichtig angesehen. Dieses Ergeb-
nis ist auch aus Sicht eines Kostentrdagers von erheblicher Bedeutung.
Wenn nach Empfehlungen der Leitlinien Versicherte mit einem positiven
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Stuhltest einer weiterfithrenden Abklarungsdiagnostik zugefiihrt werden,
entstehen durch die Koloskopie Kosten von etwa 200 Euro pro Versicher-
tem. Ein Screeningprogramm auf Basis des iFOBT erscheint durch die
hohere Spezifitat die Anzahl unnétiger Koloskopien zu vermeiden. Dies
kann ein entscheidender Faktor fiir die Wirtschaftlichkeit eines Scree-
ningprogramms fiir Darmkrebs werden. Dariiber hinaus ist er wesent-
lich patientenfreundlicher.

Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum zeigten
kiirzlich, dass einige immunologische Tests dem gebrauchlichen Ver-
fahren (gFOBT) deutlich tiberlegen sind, besonders was das Aufspliren
von Krebsvorstufen betrifft. So entdeckten sie durchweg einen mehr als
doppelt so hohen Anteil der Darmkrebsvorstufen. Der Gewinn ist bei
Patienten mit Hochrisiko-Adenomen hoher als bei Krebserkrankungen.
Welcher Screeningtest am besten zur Darmkrebsfritherkennung geeig-
net erscheint, ist abhdngig von verschiedenen Faktoren wie der Akzep-
tanz bei den Versicherten und der Sicherheit des Tests, dem Beweis der
klinischen Wirksamkeit sowie von wirtschaftlichen Uberlegungen. In
den deutschen Leitlinien ist die Verwendung von immunologischen
Stuhltests (iFOBT) derzeit nicht empfohlen und im Leistungskatalog der
GKV nicht enthalten. In den amerikanischen Leitlinien werden sie be-
reits als Alternative zum bekannten Standardtest erwdhnt.

Alle Studien tiber Screeninguntersuchungen betonen die entscheidende
Bedeutung einer hohen Teilnehmerquote, um das Ziel der Reduzierung
der Mortalitdat von KRK zu erreichen. Die Verbesserung der Compliance
von Patienten zur Teilnahme an Fritherkennung ist moglich, aber drzt-
liche Begeisterung ist notig. Hier spielt die Arzt-Patienten-Kommunikation
die entscheidende Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass die Teilnahme-
quoten der Patienten am hochsten ausfallen, wenn der Arzt sich begeis-
tert zeigt, was den Nutzen der Fritherkennung anbetrifft. Diese Quote
liegt fir gFOBT 9,8-mal hoher, als wenn der Arzt die Untersuchung
nicht erwdahnt (Fox et al. 2009). In der wissenschaftlichen Literatur
wird die geringe Compliance der Bevélkerung im Zusammenhang mit

286



Friherkennung kolorektaler Karzinome durch Stuhltests

Dickdarmkrebs-Screeningprogrammen auch auf ein unterschatztes
Erkrankungsrisiko, ein iiberschdtztes Komplikationsrisiko und unter-
schadtzte Therapiemoglichkeiten zuriickgefiihrt. Eine Cluster-randomi-
sierte Studie in Italien kam bei dem Vergleich von gFOBT zu iFOBT zu
dem Resultat, dass die Compliance bei dem immunchemischen Test
hoher war (Federici et al. 2005).

Fritherkennung erzeugt nachweisbaren Nutzen, aber auch Schaden. Bei-
des ist anders als bei einer Diagnostik beim symptomatischen Patienten
sowohl unterschiedlich definiert als auch anders zu berechnen. Poten-
zielle Teilnehmer von Fritherkennung miissen tiber ihren individuellen
potenziellen Nutzen und Schaden aufgeklart werden, bevor sie einer
Untersuchung zustimmen. Ein Screeningprogramm stellt ein auf Studien-
basis optimiertes, systematisches Programm in Bezug auf das Verhalt-
nis Nutzen zu Schaden dar. Jegliche Veranderung an dem operationali-
sierten Programm kann zu deutlichen Verschiebungen im Verhaltnis
von Nutzen zu Schaden fithren. Diese Verschiebungen sind aber ohne
erneute Studien nicht bestimmbar. Insofern gibt es starke Argumente
fir das Festhalten an vorgegebenen Definitionen zu Ablaufen und Defi-
nitionen von Pathologien in Screeningprogrammen. In Deutschland
werden solche Verdanderungen an vorhandenen systematischen Pro-
grammen bei deren Realisierung nicht selten und dann auch teilweise
individualisiert durchgefiihrt. Dies stellt einen Qualitditsmangel oder
gar eine Gefadhrdung der Versorgten dar.

Hausdrzte weisen Wissensliicken und ein unterschiedliches Verstdndnis
als Lotse im Gesundheitssystem auf. Auch fehlende drztliche Honorie-
rung kann zu einer Nichtbeteiligung am Screeningprozess fiihren. Viele
Studien geben an, dass prdventive Mafnahmen weit weniger haufig als
empfohlen durchgefiihrt werden. Zeitmangel wird als hdufigste Ursache
angefiihrt. Ein amerikanischer Modellhausarzt miisste fir evidenz-
basierte praventive Mafnahmen fiir eine Durchschnittsbevolkerung
von 2.500 Personen tdglich insgesamt 7,4 Arbeitsstunden aufwenden
(Yarnall et al. 2003).
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Hausdrzte setzen Screeningempfehlungen nur mangelhaft um, was als
Qualitdtsmangel interpretiert wird und mit Uberschitzung der Qualitit
der erbrachten Leistung, Tragheit und fehlendem Training gleichgesetzt
wird. Hausdrzte selbst geben auch ethische Bedenken an, statistische
Wahrscheinlichkeiten auf individuelle Patienten zu libertragen. Ebenso
sei ihnen das Wissen, dass Gesundheit auch durch andere als evidenz-
basierte biomedizinische Faktoren, wie soziale Ungleichheit und de-
struktive menschliche Beziehungen, beeinflusst wird, nicht immer
prasent. Dennoch werden sogenannte private Programme und/oder
Individuelle Gesundheitsleistungen (IGelL) angeboten, die keinerlei
Studien-Basierung haben und damit gegebenenfalls auch Schaden an-
richten kénnen, wenn beispielsweise symptomatische Patientengruppen
zum Test aufgefordert werden oder qualitativ minderwertige Tests
verwendet werden. Schlieflich werden auch in Arztpraxen Fritherken-
nungen angeboten, die nach Studienlage und in Bezug auf eine versorgte
Gruppe von Menschen mehr Schaden als Nutzen haben werden (Abholz
2010). Als Barrieren fiir ein Dickdarmkrebs-Screeningprogramm werden
zusammenfassend die Bereiche Patientenakzeptanz, Hausdrzte und
Finanzierung identifiziert.

Die Auswertungen des Kollektivs von BARMER Versicherten aus dem
Jahre 2009 zeigten bei etwa jedem zwoélften Versicherten (7,9 Prozent)
einen Nachweis von Blut im Stuhl. Einschrdnkend muss man an dieser
Stelle anfiithren, dass aus den Daten nicht erkannt werden kann, ob sich
alle Versicherte mit einem positiven Testresultat auch, wie in den Leit-
linien gefordert, zu einer Abklarungskoloskopie bereiterkldart haben.
Ebenso wenig lieR sich aus den verwendeten Abrechnungsdaten ermit-
teln, ob nicht auch bei Versicherten mit unauffalligem gFOBT-Ergebnis
eine Abkldrungskoloskopie veranlasst wurde.

Bei denjenigen, die sich einer Darmspiegelung unterzogen, wurde bei
64 Prozent der Untersuchungen kein auffdlliger Befund festgestellt, also
weder ein bosartiger Tumorbefund noch ein gutartiger behandlungs-
wirdiger Polypenbefund diagnostiziert. Die Sorgen und Aufregungen
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nach einem positiven Stuhltest waren tiberfliissig, ebenso wie belastende
Vorbereitungen zur Darmspiegelung und nicht zuletzt auch die zeit-
lichen und apparativen Ressourcen der untersuchenden Arzte. Voraus-
setzung fir die Realisierung von Kosteneinsparungen ist eine deutlich
bessere Vorhersagewahrscheinlichkeit bei positiven Testergebnissen
des eingesetzten Stuhltests auf okkultes Blut. Nur wenn ein positiver
Stuhltest in der dann anstehenden Abklarung mit einer Darmspiegelung
wesentlicher haufiger relevante behandlungswiirdige Befunde aufdeckt,
scheint zum einen die Aufregung und Sorge eines Versicherten liber
einen positiven Stuhltest moralisch vertretbar als auch die zum Teil be-
lastende Vorbereitung fiir eine Darmspiegelung gerechtfertigt zu sein.
Zum anderen werden die begrenzt zur Verfiigung stehenden Ressourcen
der Arzte effektiver eingesetzt und die finanziellen Mittel der Kosten-
trager sinnvoller genutzt werden kénnen.

Die aktuell geltende Darmkrebs-Fritherkennung erfiillt die urspriing-
lichen Kriterien von Wilson und Jungner (1968). Die Erweiterungen dieser
Kriterien auf praktische und ethische Fragen betonen vor allem, dass
Screeningprogramme mit ausreichender Qualitatssicherung aufeinander
abgestimmte Aktionen sein sollten, allgemein zugdnglich und umfas-
send liber einen potenziellen Nutzen und Schaden informieren, jedoch
keinen moralischen Druck auf teilnehmende Einzelpersonen auszuiiben
haben.

Fiir die Fritherkennung eignen sich solche Tests am besten, die eine hohe
Entdeckungsrate aufweisen und gleichzeitig bei unauffalligem Befund
zuverldssig Entwarnung geben. Die in Deutschland etwa vierfach hoheren
Kosten fiir immunologische Tests gegeniiber den klassischen guajak-
basierten Stuhltests konnten durch die verbesserte Sensitivitdt und da-
mit hohere Erkennungsrate von kolorektalen Neoplasien kompensiert
werden. Es ist medizinisch und gesundheitsokonomisch von heraus-
ragender Bedeutung, dass die besten verfligbaren Tests eingesetzt wer-
den, um die Stuhluntersuchung in ihrer Aussagefdahigkeit zu verbessern.
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Internationale Studien geben Anlass, das iFOBT-Verfahren durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) als Alternative zum gFOBT zu
priifen. Kiinftig erhalt der G-BA die Moglichkeit, vielversprechende inno-
vative Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in der Versorgungs-
praxis zu erproben. Die Verbesserung des Darmkrebsscreenings konnte
dafiir eine willkommene Gelegenheit darstellen. Fiir die Zulassung zum
routinemaligen Darmkrebsscreening von immunologischen Testver-
fahren (iFOBT) ist in jedem Fall eine klinische Validierung unabdingbare
Voraussetzung. In der Folge ist eine deutliche Qualitdtsverbesserung
der Darmkrebspravention in Deutschland zu erwarten.

Die gesetzlichen Krankenkassen unterliegen dem Wirtschaftlichkeits-
gebot. Die Ergebnisse der Auswertungen zeigen, dass eine Vielzahl un-
notiger Koloskopien hohe Folgekosten und sowohl physische als auch
psychische Belastungen fiir die Patienten mit sich bringen. Ein Kompro-
miss zwischen gesundheitlichem Gewinn und Kosten, sowohl unter Be-
rucksichtigung der Akzeptanz und der Erschwinglichkeit, ist notwendig.
In Zeiten von knappen Ressourcen sollten die Mittel so verteilt werden
konnen, dass die Finanzierung von Screeningprogrammen mit nachge-
wiesen positivem Effekt gesichert werden kann.
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