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Abstrakt deutsch

Einleitung

Das kolorektale Karzinom gehort in Deutschland zu den h&ufigsten Tumorerkrankungen bei
Ménnern und Frauen. Seit der Einflihrung der VVorsorge-Koloskopie im Rahmen des bundesweiten
Krebsfriherkennungsprogramms 2002 stellt die Koloskopie den Goldstandard zur Fritherkennung
fir Menschen mit durchschnittlichem Erkrankungsrisiko dar. Bei unauffalligem Befund steht den
Patient*innen nach 10 Jahren eine Folgeuntersuchung zu. Ziel dieser Arbeit ist es, die
Langzeiteffizienz dieser endoskopischen Untersuchungen zu beurteilen.

Methodik

Anhand eines prospektiv erhobenen Datensatzes, ausgehend von den 12134 Teilnehmer*innen der
BECOP-Studie, die zwischen 2006 und 2008 stattgefunden hat, werden in dieser Follow-Up-
Studie die Langzeitergebnisse der Patient*innen mit initial unauffalligem Koloskopie-Befund
beurteilt. Die Datenerhebung erfolgte sowohl bei den teilnehmenden niedergelassenen

Gastroenterolog*innen als auch mittels Fragebdgen an die Patient*innen.
Ergebnisse

Es konnten 10377 Patient*innen in die Auswertung einbezogen werden. Davon wiesen 7506
(74,4%) initial einen unauffalligen Befund auf. Von diesen konnte flir 1978 (26,3%) eine Follow-
Up-Koloskopie dokumentiert werden, die im Durchschnitt allerdings bereits nach 7 Jahren
durchgefuhrt wurde. Bei 546 dieser Teilnehmer*innen (27,6%) wurden pathologische Befunde,
die auch ein Intervallkarzinom beinhalten, detektiert. Aufgrund der niedrigen Ricklaufquote der
Fragebogen kann nicht ausgeschlossen werden, dass deutlich mehr Follow-Up-Koloskopien

durchgefuhrt wurden, als in dieser Erhebung dokumentiert werden konnten.
Zusammenfassung

Die Langzeiteffizienz der Vorsorge-Koloskopie ist von vielen verschiedenen Faktoren abhangig
und kann anhand der Datenlage dieser Studie nicht eindeutig beurteilt werden. Es gilt weiter zu
ergriinden, wie die Teilnahmequote an Vorsorge- und Follow-Up-Untersuchungen erhoht werden
kann, um die Versorgung der Patient*innen zu optimieren und die Langzeiteffizienz besser

beurteilen zu kdnnen.



Abstract english

Introduction

Colorectal carcinoma is one of the most common tumor diseases in men and women in Germany.
Since the introduction of screening colonoscopy as part of the nationwide cancer screening
program in 2002, colonoscopy has been the gold standard for early detection for people at average
risk of developing the disease. If no pathological findings are found, patients are entitled to a
follow-up examination after 10 years. The aim of this study is to assess the long-term effectiveness

of these endoscopic examinations.
Methods

Using a prospectively collected data set based on the 12134 participants of the BECOP study,
which took place between 2006 and 2008, this follow-up study assesses the long-term outcomes
of patients with initially unremarkable colonoscopy findings. The data were collected from the
participating gastroenterologists in private practice as well as from the patients based on

questionnaires.
Results

In the end, 10377 patients were included in the evaluation. Of these, 7506 (74.4%) initially had
unremarkable findings. Of these, a follow-up colonoscopy was documented for 1978 (26.3%),
which, however, was performed after an average of 7 years. In 546 of these participants (27.6%),
pathological findings including interval carcinoma were detected. Due to the low response rate of
the questionnaires, it cannot be excluded that significantly more follow-up colonoscopies were

performed than could be documented in this survey.
Conclusion

The long-term effectiveness of screening colonoscopy depends on many different factors and
cannot be clearly assessed based on the data of this study. Further research is needed to determine
how the participation rate in screening and follow-up examinations can be increased in order to

optimize patient care and better assess long-term effectiveness.



1. Einleitung

1.1.  Kolorektales Karzinom (KRK)

Das kolorektale Karzinom ist eine maligne Entartung der Wandschichten des Kolons, die auf dem
Boden von Adenomen entsteht. Die Entartungswahrscheinlichkeit ist abhéngig von GroRe und
Beschaffenheit der Adenome und dauert mehrere Jahre (10-35 Jahre laut Miller). (1) Bei Frauen
ist das kolorektale Karzinom die zweithdufigste (11,5% aller Krebserkrankungen) und bei
Mannern die dritthaufigste (12,8% aller Krebserkrankungen) Tumorerkrankung in Deutschland im
Jahr 2018. Obwohl im Hinblick auf die jahrliche altersstandardisierte Sterberate ein Riickgang von
etwa 2,5-3% in den letzten 10 Jahren verzeichnet werden kann, stellt Darmkrebs die dritthdufigste

tumorbedingte Todesursache dar. (2)

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C18-C20, Deutschland 1999 —2018/2019,
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Abbildung 1 Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht (Quelle: RKI (2))



Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C18 -C20, Deutschland 2017-2018
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Abbildung 2 Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht (Quelle: RKI (2))

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms steigt mit dem Alter. Etwa 25% der Erkrankungsfalle
entstehen aufgrund besonderer Risikofaktoren wie beispielsweise familidare Vorbelastung durch
eine bekannte Erkrankung eines Verwandten 1. Grades, genetische Faktoren, die obligate
Prékanzerosen darstellen (Familidre adenomatdse Polyposis (FAP)), kolorektale Adenome in der
eigenen Vorgeschichte und weitere Erkrankungen (beispielsweise Colitis ulcerosa oder Morbus
Crohn als chronisch entzlindliche Darmerkrankung), die die Entstehung von Karzinomen

beglinstigen.

Auch fir Personen, die keiner besonderen Risikogruppe angehdren (etwa 75%) gibt es weitere
Risikofaktoren wie steigendes Alter (liber 40 Jahre), langjahriges Rauchen, hoher Alkoholkonsum
und Ubergewicht. Die Erndhrung beeinflusst das Erkrankungsrisiko ebenfalls. Wahrend
ballaststoffarme Lebensmittel und rotes Fleisch das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms
begunstigen, wirken Getreideballaststoffe und eine gemdisereiche, aber fleisch- und fettarme
Erndhrung protektiv. Auch eine schnelle Stuhlpassage, regelméRige Bewegung und

Nikotinabstinenz vermindern die Erkrankungswahrscheinlichkeit. (3)



1.2.  Pathogenese

Hinsichtlich der Tumorgenese sind zwei verschiedene Wege bekannt. Einerseits ist die Entstehung
im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz hé&ufig, der initial eine Mutation des APC-
Tumorsuppressor-Gens zugrunde liegt. Dieser Weg ist fir etwa 70-80% der kolorektalen
Karzinome urséchlich. Es handelt sich dabei um intraepitheliale Neoplasien, die sich zundchst in
Form von Adenomen manifestieren. Durch weitere Mutationen von Onkogenen (wie K-RAS) und
die Inaktivierung von Tumorsuppressor-Genen (DCC und p53) kommt es zur malignen Entartung.
Die Dysplasie-Wahrscheinlichkeit ist abhéngig von GroRe und histologischer Beschaffenheit der
Adenome. In absteigender H&ufigkeit treten tubuldre, tubulo-villse und villése Adenome auf.

Letztere haben allerdings das hdchste Entartungsrisiko. (3)

Fur die anderen etwa 20-30% ist der serratierte Karzinogeneseweg verantwortlich. Hier liegt eine
Mutation der Protoonkogene K-RAS oder BRAF zugrunde. Im Rahmen weiterer Mutationen
kommt es zur Mikrosatelliteninstabilitat (MSI). Diese scheint bei der Entartung von sessilen
serratierten Adenomen (4), die haufig im rechten Hemikolon zu finden sind, besonders hoch zu
sein, wahrend traditionell serratierte Adenome (TSA) eine niedrige oder Kkeine
Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) aufweisen. Da serratierte Adenome im Vergleich zu anderen
histologischen Formen schneller wachsen und die SSA aufgrund ihrer flachen Beschaffenheit auch
in der endoskopischen Untersuchung nur schwer zu detektieren sind, konnte dies ein

Erklarungsansatz fiir das Auftreten von Intervallkarzinomen sein. (3)

1.3.  Vorsorge des kolorektalen Karzinoms

Da das Erkrankungsrisiko mit dem Lebensalter ansteigt und die 5-Jahres-Uberlebensrate von
einem moglichst niedrigen UICC-Stadium bei Diagnosestellung abhéngig ist, sind effektive
Friherkennungsmalinahmen essentiell, um die Sterberate weiter zu senken. (5) Deshalb empfiehlt
die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (6) aktuell ab
dem 50. Lebensjahr VVorsorge-Untersuchungen zur Friiherkennung von Kolorektalen Karzinomen.
(6) Zwischen 50 und 54 Jahren besteht die Mdglichkeit zum jahrlichen Test auf okkultes Blut im
Stuhl, ab 55 Jahren alle zwei Jahre. Fir Mé&nner ab 50 Jahre und Frauen ab 55 Jahren besteht
auBerdem der Anspruch auf die erste von zwei (fir gesetzlich Versicherte kostenlosen)

Fruherkennungs-Koloskopien. (7)
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Den Goldstandard stellt in Deutschland die vollstandige Koloskopie in Kombination mit der
obligat durchzufuhrenden digital rektalen Untersuchung dar, da im Rahmen der endoskopischen
Untersuchung bereits die Mdglichkeit besteht, von suspekten Befunden Proben zu entnehmen oder
sogar Polypen (und somit auch mégliche Adenome und Krebsvorstufen) vollstandig zu entfernen.
Die Polypektomie sollte ab einer GroRe von 5Smm mithilfe einer Schlinge erfolgen, wéhrend bei
kleineren Polypen auch eine Zangen-Abtragung moglich ist. In den letzten Jahren hat sich bei
Polypen bis 10 mm die Kaltschlingen-Abtragung weitgehend durchgesetzt. Diese Form der
Abtragung ist zeitsparend, sehr komplikationsarm und die Pathologie kann die vollstdndige
Resektion auch aufgrund fehlender Kauterisierung des Abtragungsrandes optimal bestimmen. (8)
Generell ist stets die vollstdndige Abtragung der Lasion mit anschlieBender histologischer
Untersuchung unter Angabe der Lokalisation anzustreben. (6) Deshalb wird diese Untersuchung
auch als VVorsorge-Koloskopie bezeichnet und nicht als Friherkennungsuntersuchung. Auch wenn
bei einer Koloskopie nur selten schwerwiegende Komplikationen wie eine Perforation oder ein
Post-Polypektomie-Syndrom (PPS: zunehmende abdominelle Schmerzen, Leukozytose, Fieber,
lokalisierte Peritonitis ohne radiologischen Beweis einer Perforation) auftreten, sind Blutungen
mit 0,3-6,1% eine haufiger auftretende Nebenwirkung, die besonders oft nach Polypektomien zu
beobachten sind. (9)

Sollte die Koloskopie abgelehnt werden, besteht das Angebot der Sigmoidoskopie. Da hierbei
jedoch nicht alle Darmabschnitte beurteilt werden kdnnen, erganzt ein jahrlicher Test auf okkultes
Blut im Stuhl (FOBT (Fecal Occult Blood Test)) die Diagnostik und sollte auch allen
Patient*innen empfohlen werden, die keine endoskopische Untersuchung winschen. (6)
Immunologische Tests (iFOBT), die das Vorhandensein humanen Hamoglobins in einer
Stuhlprobe nachweisen kdnnen, sind guajak-basierten Tests (gFOBT), die eine unspezifische
Peroxidase-Reaktion zeigen, hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat Gberlegen. (10) Seit April
2017 wird der IFOBT von den gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen der Friherkennung

ubernommen. (11)

Bei unvollstandiger Koloskopie beispielsweise aufgrund von anatomischen Hindernissen wie
Adhésionen oder Stenosen besteht die Moglichkeit der CT- oder MR-Kolonographie. Aufgrund
der hohen Strahlenexposition im Rahmen der radiologischen Untersuchung kommt die CT-
Methode zur Anwendung an der asymptomatischen Allgemeinbevolkerung nicht in Frage. (6) Bei
der MRT besteht das Problem der nicht ausreichend flachendeckenden Versorgung mit

verfugbaren Tomografen.
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Personen, deren familidres Risiko fur ein KRK durch die Erkrankung eines Verwandten 1. Grades
erhoht ist, sollten bereits 10 Jahre vor Erkrankungsalter des betroffenen Familienmitglieds,

spatestens jedoch mit 45 Jahren eine vollstandige Koloskopie durchfiihren lassen. (6)

Abhangig vom Ergebnis dieser ersten VVorsorge-Koloskopie unterscheiden sich die Empfehlungen
fur das Intervall bis zur Kontroll-Koloskopie. Wahrend bei initial unauffalligem Befund ein 10-
Jahres-Intervall empfohlen wird, sollten sich Patient*innen mit hochstens 2 Adenomen tubul&rer
Genese von maximal 1cm Grol3e bereits nach 5 bis 10 Jahren einer Kontrolle unterziehen. Sobald
villése Anteile oder hochgradige intraepitheliale Neoplasien (HGIN) detektiert werden, eines der
Adenome eine GroRe von 1cm Uberschreitet oder insgesamt 3-4 Adenome identifiziert werden,
sollte die Kontroll-Koloskopie bereits nach 3 Jahren erfolgen. Ab einer Anzahl von 5 Adenomen
sollte die Zweituntersuchung innerhalb von 3 Jahren stattfinden. Sollte die Abtragung von Polypen
in der sogenannten piece-meal Technik erfolgt sein, sollte die Abtragungsstelle nach 2 bis 6

Monaten erneut inspiziert werden. (6)

1.4.  Qualitatskriterien der Koloskopie

Verschiedene Faktoren beeinflussen die Qualitat und das Ergebnis einer Koloskopie. Dabei spielen
sowohl Charakteristika der Patient*innen als auch der Untersucher*innen eine Rolle. Seitens der
Patient*innen gehen mannliches Geschlecht und hoheres Alter mit einer hoheren
Adenomdetektionsrate (ADR) einher. Die unzureichende Darmvorbereitung erschwert dagegen
das Auffinden von pathologischen Lésionen aufgrund mangelnder Sauberkeit. Wahrend die
Gesamtanzahl der pro Jahr von einer Person durchgefuhrten Koloskopien und die Rickzugszeit
ab einer Mindestdauer von 6 Minuten keine signifikanten Auswirkungen auf die ADR zu haben
scheinen, beeinflussen die regelmaBige Teilnahme an medizinischen Fortbildungen und die

technischen Eigenschaften der verwendeten Endoskope die ADR. (12)

Um die ADR zu erhéhen, wurden verschiedene technische Hilfsmittel entwickelt. Dabei handelt
es sich einerseits um flexible Aufsitze, die am Endoskop befestigt werden, um die
Sichtverhéltnisse beim Riickzug zu verbessern, indem die Schleimhautfalten geglattet werden. Der
sogenannte Endocuff nutzt zu diesem Zweck kreisformig angeordnete Laschen aus Gummi,
wahrend beim Endoring durchsichtige sich liberlagernde Ring zum Einsatz kommen. Auch beim
G-Eye-Endoskop wird dieses Prinzip mittels eines dauerhaft an der Spitze des Endoskops
angebrachten aufblasbaren Ballons angewandt. Andererseits erleichtert auch die Verbesserung der
Bildqualitat beispielsweise durch den Einsatz von high-definition white light (HD-WL) die
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Beurteilung der Schleimhaut. (13) Das sogenannte Narrow Band Imaging (NBI,
Schmalbandbildgebung) scheint der konventionellen HD-WL-Endoskopie laut einer chinesischen
Studie, im Rahmen derer Tandem-Koloskopien durchgefuhrt wurden, in Bezug auf die ADR
uberlegen zu sein. (14) Auch die Full-Spectrum-Endoscopy (FUSE), die ein Sichtfeld von 330°
bietet, erhoht laut einer italienischen Studie die ADR, wenn gleichzeitig die Rickzugszeit
uberwacht wird. Der positive Effekt konnte allerdings nur fir Adenome von maximal 5mm Grof3e

gezeigt werden. (4)

1.5,  Bundesweites Krebsfriiherkennungsprogramm

Im Oktober 2002 wurde in Deutschland die Fruherkennungs-Koloskopie ab 55 Jahren als
Alternative zum alle zwei Jahre durchzufiihrenden FOBT als Bestandteil des bundesweiten
Krebsfriherkennungsprogramms eingefuhrt. Seitdem wurden die Vorsorgemdglichkeiten stets
weiterentwickelt. Neben den technischen Errungenschaften, die sich in Form der
Weiterentwicklung der Tests auf Blut im Stuhl und der endoskopischen Untersuchung zeigen,
wurden auch MaRRnahmen ergriffen, um die Quote der Teilnehmer*innen zu erhéhen. Seit Juli
2019 werden vorsorgeberechtigte Personen zwischen 50 und 65 Jahren alle 5 Jahre schriftlich von
den gesetzlichen Krankenkassen zur Darmkrebsvorsorge eingeladen. Die Grundlage dafiir bietet
das 2013 eingefuhrte Krebsfriherkennungs- und Registergesetz (KFRG). (11) Die Einfiihrung
eines solchen individuellen Einladungssystems erforderte einen groRen Planungsaufwand, da im
Vergleich zum bereits etablierten Mammographie-Screening verschiedene weitere Faktoren wie
beispielsweise der Karzinogeneseweg, im Rahmen dessen das Entfernen maligner Vorstufen
maoglich ist, oder auch das VVorhandensein mehrerer Untersuchungsmethoden (Koloskopie und
FOBT) bertcksichtigt werden mussen. (15) Auch die Wiedereinladung zu einer weiteren
Koloskopie stellt einen groRen logistischen Aufwand dar, da das Zeitintervall zwischen erster und
zweiter Untersuchung vom Ergebnis der Initialkoloskopie, wie bereits in Abschnitt 1.3 erlautert,
abhéngig ist. Einige gastroenterologische Praxen, die an dieser Studie teilgenommen haben, nutzen
ein Recall-System, um die Patient*innen Uber die Notwendigkeit einer erneuten Koloskopie und
deren empfohlenen Zeitpunkt zu informieren, doch dieses Vorgehen ist individuell
unterschiedlich. Eine besondere Schwierigkeit des Datenmanagements besteht darin, dass auch
unabhéngig vom Screening-Programm diagnostische Koloskopien durchgefuhrt werden, deren

Ergebnisse sich ebenfalls auf den Zeitpunkt weiterer Folgeuntersuchungen auswirken. (15)

Das Zentralinstitut fir kassendrztliche Versorgung in Deutschland (Zi) hat anhand der

Abrechnungsdaten von 2009 bis 2018 die Teilnahme gesetzlich krankenversicherter Personen
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zwischen 50 und 74 Jahren am Darmkrebsscreening ausgewertet. Es zeigte sich, dass lediglich
35% der Manner und 47% der Frauen im Alter von 55 bis 64 Jahren entweder eine Screening-
Koloskopie oder mindestens 3 FOBTSs innerhalb von 10 Jahren in Anspruch nahmen. Bei alleiniger
Betrachtung der Koloskopie als Vorsorgeuntersuchung wurden in derselben Altersgruppe
Teilnahmequoten von 26% bei den Mannern und 27% bei den Frauen erreicht. Des Weiteren
zeigten sich regionale Unterschiede bei der Teilnahme an der praventiven Koloskopie. In Berlin
lag die Teilnahmequote mit 34% bei den Frauen und 32% bei den Mannern Uber dem
deutschlandweiten Durchschnitt. Darlber hinaus wurden in der Altersgruppe zwischen 55 und 64
Jahren etwa 30% bis 40% mehr VVorsorge-Koloskopien registriert als in der Gruppe von 65 bis 74
Jahren. (16) Bereits im Jahr 2019 hat sich die Teilnehmerzahl im Vergleich zum Vorjahr um 14,3%
erhoht, was vermutlich sowohl durch die schriftliche Einladung als auch durch das Herabsetzen
des Mindestalters fir Manner von 55 auf 50 Jahre bedingt ist. (17)

Im Rahmen der Studie Gesundheit aktuell in Deutschland (GEDA), bei der mittels Stichprobe zur
Teilnahme eingeladen wurde, gaben in den Jahren 2019 und 2020 59% der befragten Frauen und
53% der befragten Ménner an, sich in den letzten 10 Jahren einer Darmspiegelung unterzogen zu
haben. Dabei wurde allerdings nicht unterschieden, ob die Untersuchung zu diagnostischen

Zwecken oder zur Vorsorge stattfand. (18)

Anhand der Veranderungen der Inzidenz und Mortalitdt des KRK in Deutschland seit der
Einfuhrung des Krebsfriiherkennungsprogramms lassen sich die bisherigen Erfolge der Screening-
Koloskopie zeigen. Bei den Mannern nahm die altersstandardisierte Inzidenz bis 2016 um 22,4%
ab, wahrend bei den Frauen sogar eine Verminderung um 25,5% festgestellt wurde. Am starksten
war dieser Effekt in der Gruppe der Uber 55-jahrigen Patient*innen ausgepragt. Die Mortalitatsrate
wurde bis 2018 ebenfalls deutlich verringert. Wéhrend bei den Ménnern eine Senkung um 35,8%

ermittelt wurde, betrug diese bei den Frauen 40,5%. (19)

1.6.  Langzeiteffizienz und Nutzen der Screening-Koloskopie

Da die vollstdndige Koloskopie als Friherkennungsmethode hochster Sensitivitat und Spezifitat
gilt (6), stellt sich die Frage, ob ein Untersuchungsintervall von 10 Jahren bei initial unauffalliger
Koloskopie geeignet ist, die Erkrankungsrate zu senken und die Prognose der Patient*innen zu
verbessern, indem potentiell entartungsfahige L&sionen bereits im Frihstadium erkannt und
entfernt werden konnen. Anhand von Daten aus dem nationalen Screening-Koloskopie Register
konnte gezeigt werden, dass bei 1 von 28 Fruherkennungs-Koloskopien ein Karzinom verhindert
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werden konnte, wéhrend bei 1 von 121 Koloskopien ein KRK friher erkannt wurde als ohne das
Screening-Programm. (20) Langzeit-Beobachtungen an Patient*innen mit durchschnittlichem
Erkrankungsrisiko, die sich freiwillig einer Screening-Koloskopie unterzogen haben, zeigen, dass
das Risiko an einem KRK zu versterben seit der Einfuhrung des deutschen
Darmkrebsfriherkennungsprogramms im Jahr 2002 um 65% gesenkt werden konnte. (21) Um
noch groRere Erfolge erzielen zu kénnen, sollten neue Mdglichkeiten gefunden werden, um die
Teilnahmequote an Screening-Koloskopien zu erhéhen, da aktuell nur etwa 20-25 % der

berechtigten Personen dieses Angebot wahrnehmen. (13)

Ziel dieser Arbeit ist es, an einem prospektiv erhobenen Datensatz ausgehend von 12134
Patient*innen zu untersuchen, welche Koloskopie-Befunde Patient*innen 10 Jahre nach einer
initial unauffalligen Index-Koloskopie aufweisen. Anhand dessen soll gezeigt werden, ob ein 10-

jahriges Untersuchungsintervall angemessen, zu kurz oder zu lang ist.
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2. Methodik

2.1. BECOP

Grundlage dieser Arbeit ist das Follow-Up der BECOP-Studien (BECOP - Berlin Colonoscopy
Projekt). (12, 22, 23) Im Rahmen der BECOP-Studien wurden 12.134 Patient*innen, die sich
zwischen Oktober 2006 und Mérz 2008 zu Vorsorge-Koloskopien in einer der beteiligten 18
Berliner Praxen (21 niedergelassene Gastroenterologen und Gastroenterologinnen) vorgestellt
haben, eingeschlossen. Die Erhebung der Studiendaten bestand zum einen aus einer
Dokumentation der Vorsorge-Koloskopie, gegebenenfalls inklusive Histologie, zum anderen aus
einem Fragebogen (Case Record File (CRF)) tber den Verlauf der Koloskopie. Arztlicherseits
enthielten die CRFs zum Zweck der Qualitatssicherung anonymisierte Informationen zu
Durchfiihrung (Sedierungstiefe und -qualitat, Dauer der gesamten Untersuchung und
Rickzugsdauer), Qualitat der Kolonvorbereitung hinsichtlich der Sauberkeit, und weiteren
Befunden (Eindringtiefe, Detektion und gegebenenfalls Abtragung von Polypen, Komplikationen
und Nebenbefunde). Auch die Patient*innen fillten Fragebdgen aus, in denen Informationen und
subjektive Empfindungen zu Vorbereitung, Sedierung, Durchfihrung und Komplikationen nach
der Koloskopie erhoben wurden. Alle Daten wurden pseudonymisiert festgehalten und lassen sich

nur der jeweils vergebenen Patient*innen-ID zuordnen.

Es wurden nur Patient*innen in die Studie eingeschlossen, die zwecks Vorsorge eine Koloskopie
durchfuhren lieBen und weder (akute) intestinale Symptome noch ein KRK in der Eigenanamnese
aufwiesen. Patient*innen, bei denen aufgrund vorheriger pathologischer Befunde eine
Surveillance-Koloskopie durchgefuhrt wurde, wurden nicht eingeschlossen. Im Rahmen der
initialen Studie wurden die Teilnehmer*innen bereits tiber ein geplantes Follow-Up aufgeklart und
haben in dieses schriftlich eingewilligt. Vor der erneuten Kontaktaufnahme mit den Patient*innen
und den Arztpraxen stimmte der Ethikausschuss der Charité Berlin im November 2017 der

geplanten Befragung und Datenerhebung in vollem Umfang zu (EA2/193/17).

Die Daten der Ursprungsstudie wurden bereits unter verschiedenen Fragestellungen ausgewertet
und publiziert. BECOP-1 beleuchtet die Verhéltnisméaligkeit der Koloskopie als Instrument zur
Vorsorge. Dazu wurden die Patient*innen anhand des Zwecks der Koloskopie, Vorsorge oder
Diagnostik, in zwei Gruppen eingeteilt. Es konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz fur
Neoplasien insgesamt (Polypen und Karzinome) in beiden Gruppen gleich groR war, wahrend

Karzinome signifikant haufiger in der Gruppe der diagnostischen Koloskopien detektiert wurden.
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Dartber hinaus gaben etwas weniger als 10% der Patient*innen der VVorsorge-Gruppe abdominelle
Schmerzen an, was die Frage aufwirft, ob diese Patient*innen der richtigen Gruppe zugeordnet
wurden, da es sich laut Definition nur bei Personen ohne Symptome um eine Screening-
Untersuchung handelt. Es bleibt zu diskutieren, ob eine eindeutige Abgrenzung von Vorsorge- und

Diagnostik-Koloskopie mdglich und sinnvoll ist. (23)

Im Rahmen von BECOP-3 wurde die ADR im Kontext der Qualitidtskontrolle ausgewertet. Dabei
wurde gezeigt, dass die Ergebnisse der Screening-Koloskopie érztlicherseits hauptséchlich von der
technischen Qualitat der eingesetzten Endoskope und der kontinuierlichen Fortbildung der
Untersucher*innen beeinflusst wird. Die Quote der Untersuchungen bei denen das Zokum erreicht
wurde, schien ebenfalls im Zusammenhang mit der ADR zu stehen und betrug in dieser Kohorte
durchschnittlich 98%. Wenngleich die durchschnittliche Riickzugszeit fir endoskopische
Untersuchungen, in denen keine Polypen detektiert wurden, zwischen 6 und 17 Minuten variierte,
konnte kein kausaler Zusammenhang zur ADR, die eine Spannweite von 7,5% bis 33,5% aufwies,
festgestellt werden. Auch die Gesamtanzahl der von einer Person durchgefiihrten Koloskopien und
das jahrliche Untersuchungsvolumen korrelierten in der betrachteten Kohorte nicht mit der ADR.
Obwohl verschiedene Faktoren aufgezeigt werden konnten, die die ADR beeinflussen, blieben
weitere Aspekte, die die signifikanten Unterschiede der einzelnen Untersucher*innen in Bezug auf
die ADR hervorgerufen haben kénnten, unbekannt. (12)

2.2.  Datenakquisition und erhobene Parameter

Im Zeitraum von 2017 bis 2020 erfolgte die retrospektive Erhebung aller 12.134 BECOP-
Patient*innen Uber die 18 teilnehmenden gastroenterologischen Praxen und die Zusendung von
Fragebdgen an die Patient*innen. Zundchst wurden die Daten mithilfe der im Rahmen des
BECOP-Projektes vergebenen pseudonymisierten Patient*innen-1Ds in den teilnehmenden Praxen
eingesehen. Dabei waren die Patient*innen der Praxis zugeordnet, in der die jeweilige Index-
Koloskopie stattgefunden hatte. Es wurden alle Daten zu weiteren Koloskopien und
Sigmoidoskopien erhoben, die zwischen der initialen endoskopischen Untersuchung und dem

Ende des Beobachtungszeitraums 2020 dokumentiert wurden.
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Folgende Parameter wurden in den beteiligten Praxen uber die Follow-Up-Koloskopien erhoben

und mithilfe von Excel erfasst:
e Patientenalter, Geschlecht, BECOP-ID
e Datum und Befund der Index-Koloskopie
e Datum und Anzahl der Follow-Up Koloskopien, zeitlicher Abstand zur Index-Koloskopie
e Eindringtiefe des Koloskops (Z6kum, terminales Ileum)
e Anzahl der Adenome mit Lokalisation, Form, Grolle, Art der Abtragung und Histologie

e Anzahl der Karzinome mit Lokalisation, GroRe, Zirkumferenz, Grading und Staging
(TNM)

e Vorliegen einer Divertikulose, Lokalisation und Auspragungsgrad

e Sonstige auffdllige Befunde (z.B. Hamorrhoiden, chronisch entzlindliche

Darmerkrankungen, etc.)
e Therapievorschlage

e Komplikationen wahrend der Koloskopie und im Nachgang

Parallel dazu wurde allen Patient*innen ein Fragebogen zugeschickt, der folgendes enthielt und

im Anhang zu finden ist:
e Teilnehmerinformationen BECOP-Studie
e Erneute Einverstandniserklarung gemaR Datenschutzverordnung
e Portofreier Ruckumschlag
e 5-seitiger Fragebogen mit insgesamt 11 Fragen in 5 Kategorien

o Allgemeine Daten (Datum, Geburtsdatum, Geschlecht, Anzahl der Koloskopien

insgesamt)
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o Datum der Vorsorge-Koloskopie zwischen 2006 und 2008
o Grinde fur Inanspruchnahme von Surveillance-Koloskopien

(subjektive) Griinde fur die Ablehnung weiterer Koloskopien

O

o Anzahl, Datum, Grund, durchfiinrender Arzt/Arztin der Surveillance-Koloskopien
Die Dokumentation der beantworteten Fragebdgen wurde mithilfe von Excel durchgefihrt.

Nach Auswertung der beantworteten Fragebdgen wurden alle Praxen und Kliniken angeschrieben,
in denen laut Patientenangaben weitere Koloskopien durchgefiihrt wurden, und um Dateneinsicht
und Befundibermittlung gebeten. Alle auf diesem Weg ermittelten Daten sind ebenfalls in die
Auswertung eingeflossen. Des Weiteren wurde ein Grofteil der Patient*innen, die den Fragebogen
initial nicht zurtckgesendet haben, erneut postalisch angeschrieben, um mdglichst viele

ausgefullte Fragebdgen auswerten zu kénnen.

2.3.  Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Statistik-Software Stata. Durchgefiihrt wurden
eine multivariate Analyse und Regressionsanalysen. Die Odds-Ratio (OR) wurde flr das Ereignis
Wahrnehmen einer Follow-Up-Koloskopie berechnet. Neben Geschlecht und Alter der
Patient*innen wurden auch die subjektive Beurteilung der Index-Koloskopie und Adenom-
bezogene Aspekte beriicksichtigt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Die
Ergebnisse wurden in Form von absoluten Zahlen oder in Mittelwerten mit Standardabweichung
(SD) angegeben. Die Analyse der Zeitintervalle fand mithilfe der Cox-Regression statt. Die
Darstellung erfolgte in Form von Kaplan-Meier-Kurven.
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3. Ergebnisse

3.1.  Zusammenfassung der ermittelten Studiendaten (Patientenkollektiv)

12134 Patienten
BECOP
(2007-2009)

12134 Patienten 11815 Patienten
Befunderhebung in Zusendung
BECOP-Praxen Fragebogen

3479 FU- 8655 keine _ - - -
N 3675 335 Teilnahme 2669 unbekannt - 5 unvollstindig 4736 gar keine
Koloskopie FU-Koloskopie 395 verstorben
teilgenommen abgelehnt verzogen ausgefillt Antwort
dokumentiert dokumentiert

2190 FU- 1485 keine
Koloskopie FU-Koloskopie

131in
- anderer
BECOP-Praxis

286 in nicht-
BECOP-Praxis

284 in Kliniken

Abbildung 3 Flowchart Patientenkollektiv

Von 12.134 Patient*innen, die an der BECOP-Studie zwischen 2007 und 2009 teilgenommen
haben, konnten in der Follow-Up-Studie 11.815 Teilnehmer*innen anhand der zugrundeliegenden
Patient*innen-1Ds nachvollzogen werden. Diesen 11815 Teilnehmer*innen wurde in einer ersten
Runde ein Fragebogen zugeschickt. 6526 Personen haben eine Antwort zurlickgesendet, 5288
nicht. In einer zweiten Runde wurden stichprobenartig 3136 der 5288 Teilnehmer*innen, die auf
den ersten Brief nicht reagiert haben, erneut angeschrieben. Insgesamt konnten 7083 Riicklaufer
ausgewertet werden, wahrend von 4731 Teilnehmer*innen keine weiteren Informationen erhoben
werden konnten. 3675 Patient*innen beantworteten den Fragebogen vollstandig. 2190 dieser
Patient*innen lieRen eine Follow-Up-Koloskopie durchfiihren, 1485 nicht. Von den Patient*innen,
welche den Fragebogen nicht beantwortet haben, haben 335 die weitere Teilnahme abgelehnt,
2669 waren unbekannt verzogen, 395 waren verstorben, 5 haben den Fragebogen unvollstédndig

ausgefullt und 4731 haben gar nicht geantwortet.
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701 der Teilnehmer*innen, die im Fragebogen Follow-Up-Untersuchungen angaben, lieRen diese
Koloskopien in anderen Einrichtungen durchfuhren. 131 von diesen besuchten eine andere an der
BECOP-Studie  teilnehmende Praxis. 286 Patient*innen suchten  niedergelassene
Gastroenterolog*innen auf, die nicht an der BECOP-Studie teilggnommen haben. Weitere 284

Teilnehmer*innen lieRen Kontroll-Koloskopien in Kliniken durchfuhren.,

In die abschlieRende Auswertung sind nur die Daten der 10377 Patient*innen eingeflossen, die
zwischen 2007 und 2009 sowohl an einer Index-Koloskopie teilgenommen als auch den
dazugehorigen Fragebogen ausgefullt haben. Die tbrigen 1757 werden ab diesem Zeitpunkt nicht

mehr berucksichtigt.

Bei dem Patientenkollektiv handelt es sich um 5556 (53,6%) weibliche und 4821 (46,4%)
mannliche Teilnehmer*innen mit einem durchschnittlichen Alter von 65 Jahren zu Studienbeginn
mit einer Spannweite von 35,73 bis 92,73 Jahren. Den groRten Anteil macht mit 2998 (28,9%) die
Gruppe der 55-59-jahrigen Patient*innen aus.

Patientencharakteristika N = 10377
Geschlecht

weiblich 5556 (53,6%)
mannlich 4811 (46,4%)
nicht bekannt 10

Alter in Jahren

Durchschnittsalter in Jahren (SD) 64,64 (£6,83)
Spannweite in Jahren 35,73 -92,73
< 55 Jahre 59 (0,6%)
55-59 Jahre 2998 (28,9%)
60-64 Jahre 2327 (22,4%)
65-69 Jahre 2443 (23,5%)
70-74 Jahre 1229 (11,8%)
75-79 Jahre 596 (5,7%)

> 80 Jahre 231 (2,2%)
nicht bekannt 494 (4,7%)

Tabelle 1 Patientencharakteristika
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Von den 10377 einbezogenen Teilnehmer*innen haben 3307 den Fragebogen vollstandig
ausgefillt. Wéhrend es von 4209 Patient*innen keine Antwort gab, sind 2215 unbekannt verzogen,
291 haben die weitere Teilnahme abgelehnt, 350 sind verstorben und 5 haben den Fragebogen

unvollstandig ausgefullt.

In der folgenden Abbildung wird gezeigt, dass es anhand der ausgewerteten Fragebogen
wahrscheinlicher ist, dass Teilnehmer*innen diesen beantworten, wenn sie in der Index-
Koloskopie einen pathologischen Befund aufwiesen. AuBerdem ist anzunehmen, dass die
Antwortwahrscheinlichkeit mit steigendem Alter abnimmt. Zwischen den Geschlechtern sind im

Hinblick auf die Antwortwahrscheinlichkeit nur minimale Unterschiede festzustellen.

Patientencharakteristika
Geschlecht :
i P
weiblich d
Alterskategorien :
<55 —to—
55 - 59

*

|

|

60 - 64 |0

65 - 69 4

70-74 TS

75-79 -
>80 -

Befund Indexkoloskopie

I
I
|
|
|
|
|
1-2 Adenome,<1cm, maximal LGIN | -
I
|
|
|
|
|

keine Adenome @
3-10 Adenome oder mind.1 Adenom>1cm oder mit vill -
Adenome mit HGIN und vollst —_—
Adenome mit HGIN und unvolist —_
Adenome mit HGIN und keiner Angabe zur voll.- und oder
unvollst e
Carcinoma in situ | —_—
Carcinom | ——
Information nicht verf | ——

0 25 5 75 1
Responsewahrscheinlichkeit

Abbildung 4 Antwortwahrscheinlichkeit (auf den Fragebogen) anhand der Patientencharakteristika
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Bei 3481 (33,5%) Patient*innen wurde mindestens eine Follow-Up-Koloskopie dokumentiert, bei
6896 (66,5%) nicht. Da flur 67 Teilnehmer*innen keine vollstandigen Informationen tber die
Follow-Up-Koloskopie verfligbar waren, wurden diese in den nachfolgenden Berechnungen in die
Gruppe der Patient*innen eingeteilt, bei denen keine dokumentierte Follow-Up-Koloskopie
vorliegt. Folglich ergeben sich 3414 Patient*innen flr die eine Follow-Up-Koloskopie vollstédndig
dokumentiert wurde und 6963 bei denen keine dokumentiert wurde. Das mediane Intervall

zwischen Index- und erster Follow-Up-Koloskopie betrug 6 Jahre.

Jahre zwischen Index- und 1. Follow-Up-Koloskopie

Follow-Up-Koloskopie dokumentiert 3414
Follow-Up-Koloskopie nicht (vollstdndig) dokumentiert 6963
Durchschnittliches Intervall in Jahren (SD) 5,59 (+3,16)
Spannweite in Jahren 0-12

Frequenz in Jahren

<2 Jahre 346 (10,1%)
2-<4 Jahre 827 (24,3%)
4-<6 Jahre 692 (20,3%)
6-<8 Jahre 520 (15,2%)
8-<10 Jahre 407 (11,9%)
10-12 Jahre 618 (18,1%)
Keine Angabe 4 (0,1%)

Tabelle 2 Zeitabstand in Jahren zwischen Index- und 1. Follow-Up-Koloskopie

Des Weiteren wurde ausgewertet, ob die 18 teilnehmenden Praxen ein Recall-System nutzen, um
die Patient*innen an die Notwendigkeit einer erneuten Koloskopie zu erinnern. 4 Praxen nutzen
ein Recall-System, 14 jedoch nicht. Von den Praxen, die ein Recall-System nutzen,
benachrichtigen 3 alle Patient*innen ausgehend vom Ergebnis der Index-Koloskopie uber den
individuell empfohlenen Zeitpunkt der néchsten Untersuchung, wéhrend 1 Praxis nur die Personen
benachrichtigt, die in der Koloskopie einen pathologischen Befund aufwiesen. Diese mit initial
unauffalliger Untersuchung werden nicht daran erinnert, dass Ihnen nach 10 Jahren ein weiteres

Screening zusteht.
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3.2.  Einteilung nach Befund der Index-Koloskopie

Von den 10.377 in die Auswertung einbezogenen Patient*innen, bei denen zwischen 2006 und
2008 eine Index-Koloskopie durchgefuhrt wurde, wurde bei 7506 (74,4%) initial ein unauffalliger
Befund dokumentiert, wahrend 2469 Patient*innen pathologische Befunde zeigten. 1583 wiesen
1-2 Adenome mit einer MaximalgroRe von 1cm und niedrig-maligner intraepithelialer Neoplasie
(LGIN) auf. 698 Patient*innen hatten 3-10 Adenome, von denen mindestens eines grofer als 1cm
war oder eine villose Histologie aufwies. 54 Patient*innen zeigten Adenome mit hochgradiger
intraepithelialer Neoplasie (HGIN), die vollstandig abgetragen wurden. 23 Patient*innen zeigten
Adenome mit HGIN, die nicht vollstandig abgetragen werden konnten. 11 Patient*innen wiesen
Adenome mit HGIN auf, deren Abtragungsgrad nicht bekannt ist. 8 Patient*innen hatten ein
Carcinoma in situ. 92 Patient*innen wiesen ein Karzinom auf. Zu 402 Patient*innen gibt es keine

Angaben uber die Befunde.

Befunde Indexkoloskopie N = 10377
Keine Adenome 7506 (72,3%)
1-2 Adenome <1cm, maximal LGIN 1583 (15,3%)
3-10 Adenome, oder mind. 1 Adenom >1cm, oder villés 698 (6,7%)
Adenome mit HGIN, vollstandiger Abtragung 54 (0,5%)
Adenome mit HGIN unvollstandige Abtragung 23 (0,2%)
Adenome mit HGIN, Abtragungsgrad unbekannt 11 (0,1%)
Carcinoma in situ 8 (0,1%)
Carcinom 92 (0,9%)
Information nicht verfligbar 402 (3,9%)

Tabelle 3 Befunde der Indexkoloskopie

Von den 7506 (74,4%) Patient*innen, die initial keine Adenome aufwiesen, konnte bei 1978 im
Beobachtungszeitraum eine Follow-Up-Koloskopie dokumentiert werden, bei 5528 nicht. Im
Durchschnitt erfolgte die zweite Untersuchung dieser Patient*innengruppe 7 Jahre nach der Index-
Koloskopie. Die Spannweite betrug weniger als einen Monat bis maximal 12 Jahre. Wé&hrend 70
Patient*innen (3,5%) bereits innerhalb der ersten 2 Jahre eine Kontroll-Untersuchung durchfiihren
lielRen, erschienen 221 Patient*innen (11,2%) nach 2 bis 4 Jahren, 386 Patient*innen (19,5%) nach
4 bis 6 Jahren, 371 Patient*innen (18,8%) nach 6 bis 8 Jahren und 335 Patient*innen (16,9%) nach
8 bis 10 Jahren zur endoskopischen Kontrolle. Insgesamt 558 Patient*innen (28,2%) lielen die

Kontroll-Koloskopie nach 10-12 Jahren durchfihren.
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Dokumentierte Teilnahme an Follow-Up bei Index- N =1978
Koloskopie ohne Adenome

Durchschnittliches Intervall in Jahren zwischen Index und 7,00 (£2,9)
Follow-Up-Koloskopie (SD)
Spannweite in Jahren 0,00-12,00

Frequenz in Jahren

<2 Jahre 70 (3,5%)

2-<4 Jahre 221 (11,2%)
4-<6 Jahre 386 (19,5%)
6-<8 Jahre 371 (18,8%)
8-<10 Jahre 335 (16,9%)
10-12 Jahre 558 (28,2%)
Keine Information Uber Zeitintervall verfligbar 37 (1,9%)

Tabelle 4 Zeitintervall bis zur Follow-Up-Koloskopie (fur Index-Koloskopie ohne Adenome)

Anhand der folgenden Abbildung l&sst sich zeigen, dass Patient*innen mit Karzinomen und HGIN
in der Index-Koloskopie die empfohlene Follow-Up-Untersuchung deutlich friiher wahrnehmen
als Patient*innen mit wenigen LGIN. Teilnehmer*innen ohne Adenome in der Index-Koloskopie
nehmen die Folgeuntersuchung im Durchschnitt spater wahr. Dennoch zeigt sich in dieser Gruppe
eine groRe Spannweite in Bezug auf den Zeitpunkt der Follow-Up-Koloskopie und keine

Kumulation um den empfohlenen Zeitpunkt nach 10 Jahren.
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Kaplan-Meier Kurven Patienten mit FU (n=3803)
1.00

0.75

0.50

0.25

L S

0.00 ! —

0 2 4 6 8 10
Zeit seit Indexkoloskopie (in Jahren)

— kein Adenom k.A.
1-2 Adenome,<1cm, maximal LGIN

— 3-10 Adenome oder mind.1 Adenom=>1cm oder mit villoser Histologie
— Adenome mit HGIN und vollstandiger Abtragung —— Carcinom

Abbildung 5 Zeitintervall zwischen Index- und 1. Follow-Up-Koloskopie nach Indexbefunden

3.3.  Auswertung der Follow-Up-Koloskopien

Histologie in Follow-Up-Koloskopie Anzahl (N = 1978)
(Index-Koloskopie ohne Adenome)

Hyperplast 211 (10,7%)
Serratiertes Adenom 74 (3,7%)
Tubulér LGIN 222 (11,2%)
Tubulér HGIN 4 (0,2%)
Tubulovillés LGIN 19 (1,0%)
Tubulovillos HGIN 1 (0,05%)
Karzinome 1 (0,05%)
Andere 14 (0,7%)
keine Adenome 1432 (72,4%)

Tabelle 5 Histologie der Follow-Up-Koloskopie bei initial unauffalligem Befund
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Histologie in Follow-Up-Koloskopie Frequenz seit Indexkoloskopie

(Index-Koloskopie ohne Adenome) in Jahren
Hyperplast 211 6,6
Serratiertes Adenom 74 8,6
Tubular LGIN 222 8,0
Tubulér HGIN 4 59
Tubulovillés LGIN 19 8,8
Tubulovillés HGIN 1 0,1
Karzinome 1 5,2
Andere 14 4,0

Tabelle 6 Frequenz zwischen Index- und Follow-Up-Koloskopie bei initial unauffalligem Befund und
auffalligem Befund im Follow-Up

Von den 1978 Patient*innen, die in der Index-Koloskopie keine Adenome aufwiesen und sich im
Betrachtungszeitraum einer in dieser Studie dokumentierten Follow-Up-Koloskopie unterzogen,
zeigten 546 Patient*innen pathologische Befunde bei selbiger. 211 Patient*innen, deren Follow-
Up-Koloskopie nach durchschnittlich 7 Jahren stattfand, wiesen Hyperplasten auf. Bei 74
Teilnehmer*innen wurden nach durchschnittlich 9 Jahren serratierte Adenome dokumentiert. In
226 Fallen wurden tubulare Adenome festgestellt, 222 davon mit LGIN nach durchschnittlich 8
Jahren und 4 mit HGIN nach durchschnittlich 6 Jahren. In 20 Féllen wurden tubulovillése
Adenome detektiert, von denen 1 bereits im ersten Jahr nach der Index-Koloskopie eine HGIN
aufwies und 19 eine LGIN mit einer durchschnittlichen Untersuchungsfrequenz von 9 Jahren. Des
Weiteren wurde 1 Karzinom bei einer Follow-Up-Untersuchung nach 5 Jahren gefunden. Bei 14
Patient*innen wurden andere Befunde erhoben, die in dieser Studie nicht n&her betrachtet werden.

1432 Patient*innen wiesen keine pathologischen Befunde auf.
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4. Diskussion

Da es sich bei dieser Arbeit um eine Langzeitbetrachtung im Rahmen eines 10-Jahres-Follow-Ups
handelt, konnten von den urspriinglich 12134 Patient*innen erwartungsgemal nicht alle in die

abschlieBende Auswertung einbezogen werden.

Von den 10377 in die Auswertung eingeschlossenen Patient*innen haben lediglich 3414
mindestens eine dokumentierte Follow-Up-Koloskopie durchfuihren lassen. Dabei ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass im  deutschlandweiten  Durchschnitt  lediglich  27%  der
anspruchsberechtigten Frauen und 26% der Méanner eine rein praventive Koloskopie wahrnehmen.
Dieser Anteil nimmt in der Altersgruppe der tGber 65-jahrigen Patient*innen um weitere 30% bis
40% ab. (16) Da das durchschnittliche Alter der Patient*innen bereits zu Beginn des
Beobachtungszeitraums 65 Jahre betrug, kdnnte dies ein Erklarungsansatz fur die vergleichsweise
geringe Teilnahmebereitschaft an einer Folgeuntersuchung sein. Im Rahmen einer Studie konnte
anhand von Daten einer der grofiten deutschen Krankenkassen (AOK) festgestellt werden, dass
etwa ein Drittel der Patient*innen, die mindestens eine Koloskopie wahrgenommen haben,
mindestens eine weitere Koloskopie durchfiihren lielen. (24) Diese Feststellung deckt sich mit
den hier gezeigten Ergebnissen, da es sich bei dem Patientenkollektiv der BECOP-Studie um
Patient*innen handelt, die mindestens eine Screening-Koloskopie durchfiihren lieRen. Die
Datenerhebung im Rahmen des Follow-Ups zeigt, dass 32,9% (3414 von 10377) der

Teilnehmer*innen mindestens eine weitere Koloskopie wahrgenommen haben.

Obwonhl seit 2019 die systematische schriftliche Einladung vorsorgeberechtigter Patient*innen ab
55 Jahren etabliert ist, (11) und die Anzahl der dokumentierten Friiherkennungskoloskopien im
Jahr 2019 infolgedessen und infolge des herabgesetzten Mindestalters fur Manner im Vergleich
zum Vorjahr deutlich gestiegen ist, (17) gilt es zu eruieren, welche weiteren MaRnahmen ergriffen
werden koénnen, um moglichst viele Menschen Uber den praventiven Nutzen einer Vorsorge-
Koloskopie zu informieren. Es ist denkbar, dass der flachendeckende Einsatz von
Erinnerungssystemen in den gastroenterologischen Praxen dieses Ziel beguinstigen kdnnte, da dort
die Daten (ber Zeitpunkt und Befund der Index-Koloskopie sowie die Kontaktdaten der
Patient*innen vorliegen. VVon den 18 teilnehmenden Praxen gaben lediglich 4 Praxen an, ein
solches Recall-System zu nutzen, von denen nur 3 auch die Patient*innen mit initial unauffalligem
Koloskopie-Befund (ber den Anspruch auf eine erneute Koloskopie informieren. Diese

Beobachtung legt nahe, dass im Bereich der Kommunikation mit den Patient*innen und durch die
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Etablierung von Erinnerungssystemen ungenutztes Potential vorhanden ist, um die

Teilnahmequote an erneuten VVorsorge-Untersuchungen zu erhdhen.

Im internationalen Vergleich bleibt Deutschland im Hinblick auf die Nutzung von IT-Systemen
zur Kommunikation mit den Patient*innen deutlich unter den technischen Mdglichkeiten. Nur
18% der in Deutschland niedergelassenen Arzt*innen, die an einer Befragung zur Nutzung von
Informationstechnologien teilnahmen, gaben an, elektronische Erinnerungen an Patient*innen zu

verschicken, um diese an VVorsorgeuntersuchungen zu erinnern. (25)

In dieser Arbeit wird anhand der Gruppe von Teilnehmer*innen, deren initiale Screening-
Koloskopie keine pathologischen Befunde aufwies, die Qualitat selbiger und die angemessene
Empfehlung zum Zeitpunkt einer Follow-Up-Koloskopie beurteilt. Es handelt sich dabei um 7506
(74,4%) Patient*innen, von denen lediglich bei 1978 (26,3%) mindestens eine endoskopische
Follow-Up-Untersuchung dokumentiert wurde. VVon diesen wiesen 546 Patient*innen, also mehr
als ein Viertel (27,6%), pathologische Befunde auf. Dabei ist besonders zu beachten, dass neben
Hyperplasten, serratierten Adenomen und LGIN auch Adenome mit tubulovilloser Histologie, die
ein hohes Entartungsrisiko aufweisen, HGIN und ein Karzinom detektiert wurden. Bei dem
Karzinom handelt es sich um ein Intervallkarzinom, dass in diesem Fall 5 Jahre nach initial
unauffalliger Screening-Koloskopie aufgetreten ist und somit bereits 5 Jahre vor der nichsten laut
Leitlinien empfohlenen Koloskopie. Eine Metaanalyse nordamerikanischer Koloskopie-Daten
zeigt, dass bei etwa 6 von 1000 Patient*innen, die sich einer vollstandigen Koloskopie unterzogen
haben, innerhalb des Intervalls bis zur ndchsten empfohlenen Koloskopie, jedoch durchschnittlich
bereits nach 4 Jahren ein Intervallkarzinom detektiert wird. (26) Eine weitere Studie (mit mehr als
200.000 Patient*innen) zeigte sogar, dass es sich bei 8,2% der im Rahmen selbiger Studie
diagnostizierten Karzinome um Intervallkarzinome handelt. Das durchschnittliche Intervall bis zur
Detektion betrug hier sogar nur etwas mehr als 3 Jahre. (27) Mogliche Griinde fir
Intervallkarzinome sind Lé&sionen, die in der Index-Koloskopie nicht identifiziert worden sind,
oder auch unvollstandig abgetragene Adenome. (26) Auch die Neuentstehung maligner Lasionen
ist aufgrund von Modellen, die eine Karzinom-Wachstumszeit von 10,6 bis 25,8 Jahren nahelegen,

(28) denkbar, jedoch unwahrscheinlich.

Im Rahmen der Screening-Koloskopie sollte eine durchschnittliche ADR von mindestens 30% bei
Mannern und mindestens 20% bei Frauen erreicht werden. (13) Dieses deckt sich mit den im
Jahresbericht des Zentralinstituts fur die kassendrztliche Versorgung in Deutschland erhobenen
Daten. Im Jahr 2019 wurden bei 27,4% der Patient*innen Adenome detektiert. Die ADR war dabei
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mit einem Anteil von 32,4% bei den untersuchten Mannern deutlich groRer als bei den Frauen mit
22,3%. (17) In dieser Studie wurde fir die Index-Koloskopien eine durchschnittliche ADR von
22,8% und eine Karzinom-Detektion in fast 1% der Untersuchungen festgehalten, wahrend in der
Follow-Up-Endoskopie derer, die initial keine Adenome aufwiesen, eine ADR von 17% und ein

Intervallkarzinom dokumentiert wurde.

Eine Studie aus Nordamerika mit mehr als 300.000 Teilnehmer*innen postuliert, dass ein inverser
Zusammenhang zwischen der ADR und der Risikoreduktion im Hinblick auf das Auftreten von
Intervallkarzinomen besteht, das mit der Zunahme der ADR sinkt. Fur jedes Prozent, um das die
ADR stieg, konnte das Karzinomrisiko um 3% verringert werden. Dabei féallt auf, dass in derselben
Studie die ADR mit Werten zwischen 7,4% und 52,2% besonders stark variiert. Es konnte gezeigt
werden, dass ein Zusammenhang von ADR und Anlass der Koloskopie besteht. Bei diagnostischen
Endoskopien und Untersuchungen zur Verlaufsbeobachtung war die ADR signifikant gréRer als
bei Vorsorge-Koloskopien. (27) Das legt die Vermutung nahe, dass eine gréRere Anzahl von
Adenomen identifiziert wird, wenn bereits durch den Untersuchungsanlass das mutmaRliche
Auffinden pathologischer Befunde erwartet wird. Dennoch scheint es weitere Faktoren zu geben,
die die ADR der einzelnen Arztinnen und Arzte beeinflussen, da auch im Rahmen des BECOP-3-
Projekts grofRe interindividuelle Unterschiede bezuglich der ADR zwischen den
Untersucher*innen beobachtet wurden. Bei diesen handelte es sich ausschlieBlich um praventive
Koloskopien, (12) weshalb die Erwartungshaltung, die sich aus einem diagnostischen

Untersuchungsanlass ergibt, dabei keine Rolle spielen dirfte.

Um die ADR weiter zu optimieren, kann neben der Uberwachung der Linge der
Untersuchungszeit mdoglicherweise die Nutzung umfangreicherer Video-Aufnahmen und die
computer-gestitzte Auswertung jener zielfuhrend sein. Da mit zunehmender Menge an
Bildmaterial auch die Komplexitat der Analyse durch nur eine einzelne Person steigt, kbnnen
Computerprogramme hilfreich sein. Die Entwicklung einer automatisierten Auswertung birgt
verschiedene Herausforderungen. Neben technischen Aspekten wie Kamerabewegungen und
Lichtreflexion muss auch die Diversitdt der Polypen hinsichtlich Gréfle und Beschaffenheit
beriicksichtigt werden. Ein weiterer einzukalkulierender Faktor ist die mdglichst sichere
Unterscheidung zwischen Artefakten wie beispielsweise Stuhlresten und Polypen. (13) Im
Optimalfall sollte ein solches Programm Polypen sicher erkennen kénnen und die Detektion durch
ein auditives oder visuelles Signal anzeigen. (29) Eine online durchgefiihrte Befragung US-

amerikanischer Gastroenterolog*innen hat gezeigt, dass grof3es Interesse am Einsatz computer-
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assistierter Diagnostik besteht. Obwohl ein Konsens Gber die vorteilhaften Auswirkungen auf die
ADR besteht, missen auch der mdglicherweise groflere Zeitaufwand pro Koloskopie und die
Anschaffungskosten berticksichtigt werden, die besonders fiir niedergelassene Arztinnen und
Arzte ins Gewicht fallen. (30)

Die 4 tubuldren Adenome mit HGIN, die nach durchschnittlich 6 Jahren detektiert wurden, werfen
die Frage auf, ob es sich dabei, ahnlich wie bei den Intervallkarzinomen um Lé&sionen handeln
konnte, die in der Index-Koloskopie moglicherweise tibersehen wurden. Bei dem tubulovillésen
Adenom mit HGIN, dass bereits innerhalb der ersten zwei Monate nach der Index-Koloskopie
detektiert wurde, ist in Betracht zu ziehen, dass es sich dabei mdglicherweise nicht um eine
Follow-Up-Koloskopie nach einer initial unauffalligen Untersuchung handeln kdnnte, sondern um
eine Folge-Koloskopie aufgrund von Schwierigkeiten wie beispielsweise mangelnder Sauberkeit

oder Abbruch der Untersuchung aufgrund von Schmerzen oder anderen Griinden.

Die Qualitat der Darmvorbereitung wird seit 2009 anhand der Boston Bowel Preparation Scale
(BBPS) beurteilt. Diese beruht auf einem Punktesystem, bei der fiir die drei Bereiche des Kolons
(rechtsseitiges Kolon mit Zékum und Kolon ascendens, Kolon transversum inklusive hepatischer
und splenischer Flexur und linksseitiges Kolon mit Kolon descendens, Sigma und Rektum) jeweils
0 bis 3 Punkte fiir die Sauberkeit vergeben werden kénnen. Dabei steht O fur einen unvorbereiteten
Darmabschnitt mit festen Stuhlanteilen, wahrend 3 fiir sehr gute Einsehbarkeit steht. Insgesamt
kénnen so maximal 9 Punkte flr ein optimal vorbereitetes Kolon erreicht werden. (31) Bei der
Beurteilung der Screening-Koloskopie sollte auch der BBPS-Punktewert berticksichtigt werden.
Bei einem Wert von mindestens 6 insgesamt beziehungsweise mindestens 2 pro Abschnitt kann
davon ausgegangen werden, dass ein 10-Jahres-Follow-Up bei unauffalligem Befund angemessen
ist. Bei einem Gesamtwert von lediglich 2 oder weniger sollte die VVorsorge-Koloskopie innerhalb
eines Jahres wiederholt werden, (32) da ein grofles Risiko besteht, dass aufgrund der stark
eingeschrankten Einsicht der Darmschleimhaut Polypen oder andere maligne L&sionen tbersehen
worden sein konnten. (33) Da die Index-Koloskopien im Rahmen dieser Studie vor Einfuhrung
der BBPS 2009 durchgefiihrt wurden und auch ab 2009 nicht von einer sofortigen
flachendeckenden Anwendung auszugehen ist, war die Dokumentation der Darmvorbereitung sehr
heterogen und wurde nicht in die Auswertung einbezogen. Daher kann auch nicht ausgeschlossen
werden, dass durch mangelnde Sauberkeit bereits in der Screening-Untersuchung Polypen
ubersehen wurden und trotzdem die Empfehlung fiir eine erneute Koloskopie nach 10 Jahren

ausgesprochen wurde. Mdoglicherweise trifft dies auch auf die HGIN Befunde und das
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Intervallkarzinom in der Follow-Up-Koloskopie der Patient*innen zu, bei denen urspringlich eine

unauffallige Index-Koloskopie dokumentiert wurde.

Von den versendeten Fragebtgen konnten lediglich 3307 (31,9%) ausgewertet werden. Da 4209
Patient*innen den Fragebogen nicht beantwortet haben, 291 die weitere Teilnahme ablehnten, 350
verstorben sind, 5 den Fragebogen unvollstandig ausfillten und 2215 unbekannt verzogen waren,
konnte fir insgesamt 68,1% der Teilnehmer*innen nicht ermittelt werden, ob weitere Koloskopien
bei anderen Arzt*innen stattgefunden haben. Dementsprechend kann fiir diese Patient*innen nur
eine eingeschrankte Aussage bezuglich der Langzeiteffizienz getroffen werden. Fur zukinftige
Befragungen von Patient*innen sollten alternative Wege der Kontaktaufnahme in Betracht
gezogen werden. Das postalische Versenden der Fragebtgen war mit groRem zeitlichen und
finanziellen Aufwand verbunden, in Anbetracht dessen die Ricklaufquote die urspriinglichen
Erwartungen an den Informationszugewinn nicht erflllen konnte. Denkbar waren auch eine
zusétzliche telefonische Erinnerung oder ein (finanzieller) Anreiz beispielsweise in Form von
Gutscheinen, oder einer Aufwandsentschadigung, um die Teilnahmequote an der Befragung zu
erhdhen. Die Vorankindigung eines Fragebogens scheint laut einer aktuellen kanadischen Studie
die Ricklaufquote von Fragebogen nicht zu erhdhen. Es konnte sogar ein gegenteiliger Effekt von
statistischer Signifikanz beobachtet werden. (34) Des Weiteren konnte in einer Studie aus
Kalifornien gezeigt werden, dass die Antwortwahrscheinlichkeit auch von der Gestaltung des
Fragebogens abhéngig ist. So gehen Befragungen mit vielen Posten und weniger ansprechender
optischer Gestaltung mit einer geringeren Rucklaufquote einher. Dieser Effekt scheint sich mit

steigendem Alter noch starker auszupragen. (35)

Eine besondere Schwierigkeit bei der Befragung der Patient*innen stellt die strenge, in der
Européischen Union geltende, Datenschutz-Grundverordnung (EU-DSGVO) dar, da fur die
Erhebung und Auswertung gesundheitsbezogener Daten eine ausdrickliche Einwilligung erfolgen
muss, die an einen bestimmten Zweck gebunden ist. So war es im Rahmen der Follow-Up-Studie
nicht moglich, die Daten der unbekannt verzogenen Teilnehmer*innen zu ermitteln. (DSGVO
Artikel 9, 8 22 BDSG)

Da 701 (21,2%) der 3307 Patient*innen, die den Fragebogen beantwortet haben, eine weitere
Koloskopie in einer anderen Einrichtung durchfiihren lieRRen, ist davon auszugehen, dass auch ein
nicht zu vernachléssigender Anteil der Teilnehmer*innen, deren Fragebdgen nicht ausgewertet
werden konnten, weitere Kontroll-Koloskopien bei anderen Arzt*innen durchfiihren lieRen. Diese

konnten mangels Kenntnis jedoch nicht in die Ergebnisse des BECOP-Follow-Up-Projektes
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miteinflieBen. Es ist nicht auszuschlielen, dass diese fehlenden Informationen tber mdogliche
weitere endoskopische Untersuchungen der Teilnehmer*innen, die den Fragebogen nicht
beantwortet haben, das Gesamtergebnis zur Langzeiteffizienz verandern kénnten. Da es im
Rahmen des organisierten Krebsfriiherkennungsprogramms inzwischen die Mdoglichkeit gibt
erneute Koloskopien als Wiederholungsuntersuchungen zu identifizieren, auch wenn diese nicht
in derselben Praxis wie die initiale Koloskopie stattgefunden haben, versprechen weitere
Langzeitbeobachtungen umfassendere Erkenntnisse zur Effektivitat der Follow-Up-Koloskopien.
17)

Da die Patient*innen mit initial unauffélliger Screening-Koloskopie sich im Durchschnitt bereits
nach 7 Jahren einer weiteren Koloskopie unterzogen haben, ist eine Aussage dariber, ob ein 10-
jahriges Untersuchungsintervall geeignet ist, um Entartungsprozesse friihzeitig zu erkennen, nur
eingeschrankt moglich. Insbesondere die Detektion eines Intervallkarzinoms und weiterer
Adenome mit HGIN lassen vermuten, dass das 10-Jahres-Intervall fir eine kleine Gruppe von
Patient*innen zu lang gefasst sein konnte. Es gilt in weiteren Studien herauszufinden, ob diese
Patient*innen moglicherweise weitere besondere Risikofaktoren aufweisen, neben der Option,
dass bei einer vorherigen Koloskopie bereits vorhandene Adenome nicht detektiert oder nur
unvollstandig entfernt wurden. In diesem Zusammenhang sollte auch die Darmvorbereitung
anhand der BBPS bericksichtigt werden. Dartiber hinaus bekraftigen diese Ergebnisse die
Notwendigkeit, die ADR mit allen zur Verfigung stehenden Methoden zu optimieren und stets
neu zu evaluieren, ob weitere Veranderungen vorgenommen werden koénnen, um die
Untersuchungsergebnisse zu verbessern und das Risiko fiir das Auftreten von Intervallkarzinomen

ZU minimieren.

Des Weiteren wurde im Rahmen dieser Studie nicht dokumentiert, weshalb die Patient*innen eine
Follow-Up-Koloskopie durchfuhren lieRen. Es ist mdglich, dass Studienteilnehmer*innen, deren
zweite Koloskopie bereits zu einem deutlich friheren Zeitpunkt als urspriinglich empfohlen
dokumentiert wurde, in der Zwischenzeit Symptome entwickelt haben und dass es sich deshalb
nicht um eine weitere Screening-Koloskopie, sondern um eine diagnostische Untersuchung
handelt.
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5. Zusammenfassung

Abschliel3end ist festzustellen, dass keine eindeutige Aussage beztiglich der Langzeiteffizienz und
der Empfehlung eines 10-Jahres-Intervalls bis zur ndchsten Untersuchung bei initial unauffalligem
Befund getroffen werden kann. Obwohl die Vorsorge-Koloskopie seit 2002 im Rahmen des
nationalen Krebsfriiherkennungsprogramms etabliert ist, gilt es, weiterhin nach Mdéglichkeiten zu
suchen, um die Teilnahmequote zu erhdhen und die Patient*innen dariiber zu informieren, dass
auch bei unauffalligem Befund Notwendigkeit und Anspruch auf eine weitere Koloskopie

bestehen.

Die Quialitat einer Vorsorge-Koloskopie ist von vielen verschiedenen Faktoren abhéngig. Wahrend
die BBPS zur Beurteilung der Darmvorbereitung erst 2009 eingefiihrt wurde und somit bei den
Index-Koloskopien dieser Studie nicht berucksichtigt werden konnte, konnten auch bei der
Weiterentwicklung der Endoskope in den letzten Jahren viele Fortschritte verzeichnet werden.
Dennoch gilt es, weiterhin zu Uberprufen, ob beispielsweise verschiedene Aufsatzkappen zur
besseren Schleimhautbeurteilung und die sich auch kiinftig weiter entwickelnden optischen
Auflésungstechniken flachendeckend eingesetzt werden und die gewinschte Verbesserung der

ADR bewirken kdnnen.

Der optimale Zeitpunkt fir eine zweite Koloskopie nach initial unauffalligem Befund sollte
anhand verschiedener Parameter festgelegt werden. Neben dem Index-Befund sollten auch die
Sauberkeit des Darms anhand der BBPS und mdégliche Beschwerden oder weitere Risikofaktoren
der Patient*innen berlcksichtigt werden. Eine Erinnerung seitens der Praxen kdnnte dabei die

Teilnahmequote positiv beeinflussen.
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7. Anhang

7.1.  Patienten-Fragebogen

Kennung: BECOP Follow up — Studie

Berliner Koloskopie-Studie (BECOP)
Follow-up

Fragebogen

Liebe Studienteilnehmerin, lieber Studienteilnehmer

die folgenden Fragen beziehen sich auf die zuruckliegenden 10 Jahre. Bitte nehmen
Sie sich genligend Zeit fur das Ausfillen des Fragebogens, damit Sie sich so genau wie
moglich erinnern kénnen.

Beachten Sie auch Folgendes:

« Bitte beantworten Sie alle Fragen vollstandig und lassen Sie keine Frage aus.

= Kreuzen Sie bitte bei jeder Frage nur das an, was auf Sie zutrifft.

» Bei einigen Fragen sind mehrere Antworten maoglich.

» Bitte beantworten Sie jede Frage so genau wie moglich. Wenn Sie aber z.B. bei
Datumsangaben nur das Jahr wissen, ist uns auch damit geholfen.

= Sollten Sie etwas korrigieren, dann streichen Sie es durch und schreiben die Angaben
darunter oder daneben

Wenn Sie Fragen haben, konnen Sie jederzeit Kontakt zu uns aufnehmen
(siehe Teilnehmerinformation)

1.1. Wann haben Sie diesen Fragebogen ausgefiillt? (z.B. heutiges Datum)

HNENnN

Tag Monat Jahr

1.2. Wann wurden Sie geboren?

HEEN

Jahr

1.3. Sind Sie...?

O ; mannlich
O > Wweiblich

1.4. Wieviele Darmspiegelungen wurden bei lhnen bisher insgesamt durchgefuhrt?

L]
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Kennung: BECOP Follow up — Studie

-

2. Zwischen 2006 und 2008 wurde bei lhnen eine Vorsorge-Darmspiegelung durch-
gefuhrt. Erinnern Sie sich, wann diese stattfand?

Vorsorge-Darmspieglung:

Monat Jahr

s

3. Wurden bei lhnen nach dieser Vorsorge-Darmspiegelung weitere Darmspiege-
lungen (sog. Kontroll-Darmspiegelungen) durchgefiihrt?

|:|0 Ja |::> Bitte weiter mit Frage 5 auf der nachsten Seite

1 Nein |:> Bitte weiter mit Frage 4
!

LV

Ve

4. Aus welchen Griinden wurde keine Kontroll-Darmspiegelung durchgefiihrt?
Sie kénnen mehrere Antworten ankreuzen.

[J; Meines Wissens nach war es nicht notwendig, eine Kontroll-Darmspiegelung
durchfuhren zu lassen, denn:
(], dies ist erst wieder im Jahr 20__ erforderlich.
J, gar nicht mehr notwendig.

[1> Mir hat folgender Arzt abgeraten, eine Kontroll-Darmspiegelung durchfuhren zu lassen.
[ 1. mein Hausarzt
], mein Gastroenterologe
[]; ein anderer Arzt. Welche Fachrichtung?

[J; Ich wollte keine Kontroll-Darmspiegelung durchfahren lassen, weil:
[]: ich beider letzten Darmspiegelung Schmerzen wahrend der Untersuchung hatte.
[, ich bei der letzten Darmspiegelung Schmerzen nach der Untersuchung hatte.
[ 15 ich Angst vor dem Ergebnis / Befund hatte.
(], andere gesundheitliche Probleme im Vordergrund stehen. 5]
Welche?

[]4 Ich wollte eine Kontroll-Darmspiegelung durchfihren lassen, aber:
(], war mir nicht sicher, ob und wann dies erforderlich ist.
] > habe immer wieder vergessen, einen Termin zu vereinbaren.
[ 15 hatte Schwierigkeiten, einen Termin zu bekommen.
(], wusste nicht, an wen ich mich wenden soll, da es einen Arztwechsel gab.
s sonstige Grunde:
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Kennung: BECOP Follow up — Studie

- Hier geht es weiter, wenn Sie die Frage 3 mit JA beantwortet haben

'
5. Wie viele Kontroll-Darmspiegelungen wurden bei lhnen bisher insgesamt

durchgefiihrt?

Anzahl der Kontroll-Darmspiegelungen:

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen fir alle Kontroll-Darmspiegelungen, die
nach der Vorsorge-Darmspiegelung (2006 bis 2008) durchgefiihrt wurden.

-
5.1. Wann fand die erste Kontroll-Darmspiegelung statt und was war der Grund?
.

Erste Kontroll-Darmspiegelung: Monat Jahr

|:|1 Ich liek die erste Kontroll-Darmspiegelung aufgrund folgender Beschwerden durchfuhren:
[C], =zwischenzeitlich sichtbares Blut im Stuhl

[], zwischenzeitlich positiver Stuhltest (auf Blut)

[ andere Beschwerden:

(], Ich hatte keine Beschwerden. Ich lieR diese Kontroll-Darmspiegelung durchfihren, weil:

[1; ich mich erinnerte, dass mir bei der letzten Darmspiegelung zu einer erneuten
Darmspiegelung geraten wurde

[, ich von meinem Hausarzt daran erinnert wurde, eine erneute Darmspiegelung
durchfiihren zu lassen.

3 ich von dem Arzt, der die Darmspiegelung durchgefuhrt hat, ein Erinnerungs-
schreiben bekommen habe, dass eine erneute Darmspiegelung stattfinden soll.

D4 Anderes:

|:> Bitte teilen Sie uns den Namen des Arztes oder der Praxis / Klinik mit, in der die erste
Kontroll-Darmspiegelung durchgefiuhrt wurde:

Siehe nachste Seite, falls weitere Kontroll-
Darmspiegelungen stattgefunden haben
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Kennung: BECOP Follow up — Studie

p
5.2. Wann fand die zweite Kontroll-Darmspiegelung statt und was war der Grund? ]

(.

Zweite Kontroll-Darmspiegelung: Monat Jahr

O

1 Ich lieR die zweite Kontroll-Darmspiegelung aufgrund folgender Beschwerden durchfuhren:

[0, zwischenzeitlich sichtbares Blut im Stuhl
[, zwischenzeitlich positiver Stuhltest (auf Blut)

[C]; andere Beschwerden:

[l Ich hatte keine Beschwerden. Ich lieR diese Kontroll-Darmspiegelung durchfiihren, weil:

[]; ich mich erinnern konnte, dass mir bei der letzten Darmspiegelung zu einer erneuten
Darmspiegelung geraten wurde

[, ich von meinem Hausarzt daran erinnert wurde, eine erneute Darmspiegelung
durchfahren zu lassen.

D3 ich von dem Arzt, der die Darmspiegelung durchgefuhrt hat, ein Erinnerungs-
schreiben bekommen habe, dass eine erneute Darmspiegelung stattfinden soll.

D4 Anderes:

::> Bitte teilen Sie uns den Namen des Arztes oder der Praxis / Klinik mit, in der die zweite
Kontroll-Darmspiegelung durchgefiuhrt wurde:

Siehe nachste Seite, falls weitere Kontroll-
Darmspiegelungen stattgefunden haben
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Kennung: BECOP Follow up — Studie

-
5.3. Wann fand die dritte Kontroll-Darmspiegelung statt und was war der Grund?

Dritte Kontroll-Darmspiegelung: Monat Jahr

|:|1 Ich lie3 die dritte Kontroll-Darmspiegelung aufgrund folgender Beschwerden durchfiihren:
[C1, =zwischenzeitlich sichtbares Blut im Stuhl
[1, zwischenzeitlich positiver Stuhltest (auf Blut)

[]; andere Beschwerden:

(], Ich hatte keine Beschwerden. Ich lieR diese Kontroll-Darmspiegelung durchfuhren, weil:

[]: ich mich erinnern konnte, dass mir bei der letzten Darmspiegelung zu einer erneuten
Darmspiegelung geraten wurde

[J, ich von meinem Hausarzt daran erinnert wurde, eine erneute Darmspiegelung
durchfahren zu lassen.

3 ich von dem Arzt, der die Darmspiegelung durchgefuhrt hat, ein Erinnerungs-
schreiben bekommen habe, dass eine erneute Darmspiegelung stattfinden soll.

|:|4 Anderes:

Bitte teilen Sie uns den Namen des Arztes oder der Praxis / Klinik mit, in der die dritte
Kontroll-Darmspiegelung durchgefihrt wurde:

Herzlichen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!
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7.2.

Einverstandniserklarung gemaR Datenschutzverordnung

Berliner Endoskopie Studien Team (B.E.S.T.)

Chausseestr.16
10115 Berlin
Tel.: 030- 63371760

Berliner Koloskopie-Studie
(BECOP-Studie)

Einverstandniserklarung

Im Rahmen der Teilnahme an der BECOP-Studie im Zuge meiner Vorsorge-Darmspiegelung
(2006-2008) wurde ich Uuber eine geplante Nachbefragung zur Nachsorge nach
Polypenentfernung aufgeklart.

Ich habe die Teilnehmerinformation zur Nachbefragung mit allen nétigen Informationen zu
dem Ziel und dem Inhalt der Studie sowie den Hinweisen zum Datenschutz erhalten und
verstanden.

Ich weil, dass:

die Teilnahme an der geplanten Nacherhebung freiwillig ist;

ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung widerrufen kann;

ich nicht alle Fragen beantworten muss;

mir bei Nichtteilnahme oder Widerruf der Entscheidung keine Nachteile entstehen;

* bei Widerruf der Einwilligung alle personenidentifizierenden Angaben unverzuglich
geldscht, solange diese noch nicht anonymisiert worden sind. (Ein Widerruf bereits
anonymisierter Daten ist nicht méglich).

* wohin ich mich bei auftretenden Fragen wenden kann.

Mit der Archivierung und Speicherung der im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten bin ich
einverstanden. Ich stimme der Ubermittlung dieser Daten in verschlisselter Form
(pseudonymisiert) an die zentrale Auswertestelle (Prof. Dr. Thomas Rd&sch, Klinikum
Hamburg-Eppendorf — UKE) zu.

Ich stimme weiterhin der Einholung der Befunde meiner Darmspiegelung(en) im Rahmen der
0.g. Studie zu. Zu diesem Zweck entbinde ich die von mir in dem Fragebogen genannten
Arzte bzw. den Arzt, bei dem die Vorsorge-Darmspiegelung durchgefiihrt wurde, von der
arztlichen Schweigepflicht. Dies betrifft die Ubermittlung von mit der/den Darmspiegelung(en)
im Zusammenhang stehenden Befunden und patientenbezogenen Daten.

Ihr Vor- und Nachname in Druckbuchstaben Ort, Datum

Unterschrift
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Eidesstattliche Versicherung

,Ich, [Katharina Sophia Schmidt], versichere an Eides statt durch meine eigenhéndige Unterschrift, dass
ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: [Langzeiteffizienz der Screening-Koloskopie nach initial
unauffalliger Koloskopie anhand des 10-Jahres Follow-ups (Berlin Colonoscopy Project BECOP) - Long-
term efficiency of screening colonoscopy after initially unremarkable colonoscopy based on 10-year
follow-up (Berlin Colonoscopy Project BECOP)] selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter

verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren/innen
beruhen, sind als solche in Kkorrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten

(insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die
Beitrédge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile,
die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erkl&rung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fir sémtliche im
Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erkldre ferner,
dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter

Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in dhnlicher Form bereits an

einer anderen Fakultét eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren

eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.*

Datum Unterschrift

44


http://www.icmje.og/

Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

[Katharina Sophia Schmidt] hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1: [Zimmermann-Fraedrich K. , Sehner S. , Herter J. , Hucklenbroich S. , Schmidt K. , Adler
A., Haug U. , Rosch T.], [Qualitatserfassung von Surveillance-Koloskopie 10 Jahre nach Polypektomie im
Berliner Vorsorge-Koloskopie-Projekt (BECOP)], [Zeitschrift fiir Gastroenterologie 59 (8) |,
Viszeralmedizin 2021 Gemeinsame Jahrestagung Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), Abstract: A-1249-0009-00522], [2021]

Beitrag im Einzelnen: Projektplanung: Aufteilung der 12134 Studienteilnehmer*innen anhand der Praxen,
in denen die erste Koloskopie durchgefiihrt wurde, Uberarbeitung und Erganzung der Excel-Tabelle zur
Auswertung der Koloskopiebefunde, Datenerhebung und Dateneingabe: sichten der Koloskopiebefunde
und detaillierte Eingabe in die zuvor erstellten Exceltabellen (1/3 der Gesamtdaten erhoben), und
Datenauswertung: Berechnung des Intervalls zwischen Index- und Follow-Up-Koloskopie fir
Patient*innen, die initial keine Adenome hatten

Publikation 2: [Zimmermann-Fraedrich K. , Sehner S. , Herter J. , Hucklenbroich S. , Schmidt K. , Adler
A. , Haug U. , Rosch T.], [Patientenadhérenz in der Koloskopie-Nachsorge im 10-Jahres Follow-up der
Berliner Vorsorge-Koloskopie-Studie (BECOP)], [Zeitschrift fiir Gastroenterologie 59 (8)
Viszeralmedizin 2021 Gemeinsame Jahrestagung Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), Abstract: A-1249-0009-00521], [2021]

Beitrag im Einzelnen: Projektplanung: Aufteilung der 12134 Studienteilnehmer*innen anhand der Praxen,
in denen die erste Koloskopie durchgefiihrt wurde, Datenerhebung und Dateneingabe: sichten der
beantworteten Frageb6gen und detaillierte Eingabe in die zuvor erstellten Exceltabellen (1/5 der

Gesamtdaten eingegeben)

Unterschrift, Datum und Stempel des erstbetreuenden Hochschullehrers

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.

46



Publikationsliste

Qualitatserfassung von Surveillance-Koloskopie 10 Jahre nach Polypektomie im Berliner
Vorsorge-Koloskopie-Projekt (BECOP), Abstract: A-1249-0009-00522

Patientenadhdrenz in der Koloskopie-Nachsorge im 10-Jahres Follow-up der Berliner VVorsorge-
Koloskopie-Studie (BECOP), Abstract: A-1249-0009-00521
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