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Bundesamt fir Strahlenschutz

Beschlussfassung vom 05.08.2020 zur Vorprufung 2020

Der BfS-Bericht zur Vorprifung 2020 wurde mit der Sachverstandigengruppe konsentiert. Das
Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicherheit (BMU) hat mit Schreiben
vom 05.08.2020 der Vorpriifung 2020 zugestimmt und insbesondere der Priorisierung fir die
ausfihrliche Begutachtung der Brustkrebsfriiherkennung mittels Réntgenmammaographie fur
Frauen im Alter von 70-74 Jahren. Das BMU bittet darum, die ausfiihrliche Begutachtung
gemal’ der allgemeinen Verwaltungsvorschrift zur wissenschaftlichen Bewertung von Friiher-
kennungsuntersuchungen zur Ermittlung nicht Gbertragbarer Krankheiten (StrlSchGvVwV-
Friherkennung) fur die Friiherkennung von Brustkrebs mittels Rontgenmammographie bei
Frauen ab 70 Jahren durchzufiihren. Die Bewertung soll dabei explizit auch Frauen Uber
74 Jahren einbeziehen.
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gemald

Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur wissenschaftlichen Bewertung

von Friherkennungsuntersuchungen zur Ermittlung

nicht Gbertragbarer Krankheiten (StrISchGVwV-Friherkennung)

Identifizierung von Friherkennungsuntersuchungen

In einer orientierenden Durchsicht der aktuellen wissenschaftlichen Literatur im Januar 2020 wurde
nach Friherkennungsverfahren mit Anwendung ionisierender Strahlung oder radioaktiver Stoffe ge-
sucht. Dabei wurden in erster Linie elektronische Literaturdatenbanken anhand von Schlagworten
durchsucht. Zudem wurden Diskurse der Fachoffentlichkeit, beispielsweise auf Informationsplattfor-
men und Nachrichtenportalen, beriicksichtigt (u. a. Newsletter von AuntMinnie und www.aerzte-
blatt.de). Weiterhin wurden die Ergebnisse der Vorpriifung aus dem Jahr 2019 bei der Durchsicht mit
einbezogen.

Die identifizierten Untersuchungsverfahren wurden anhand der folgenden Kriterien der StrISchGVwV-
Friiherkennung bewertet:

Es handelt sich um ein nach dem Stand der medizinischen Wissenschaft anerkanntes
Untersuchungsverfahren.

Bei der Friherkennungsuntersuchung soll eine Erkrankung erfasst werden,

bei der es sich um eine schwere Krankheit handelt.

Die Krankheit ist in einem Frithstadium feststellbar.

Es ist eine Therapieform etabliert und verfiigbar, die insbesondere im Frithstadium
effektiv ist.

Eine Zielgruppe ist unter Berlicksichtigung von Risikofaktoren definierbar.

Die Krankheit hat eine hohe Pravalenz.

Zur Uberpriifung der Kriterien wurden Informationen aus Studienpublikationen, Leitlinien, Health
Technology Assessment-Berichten sowie epidemiologische Daten und Statistiken der Gesundheitsbe-
richterstattung herangezogen.
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Es wurden insbesondere drei Friiherkennungsuntersuchungen identifiziert, welche die Kriterien fir
eine ausfihrliche Begutachtung erfillen:

e Erstmals wurde die Réntgen-Mammographie als klinisch anerkanntes und auch in der Friher-
kennung etabliertes Verfahren zur Detektion von Brustkrebs bei Frauen von 70-74 Jahren als
mogliches Friiherkennungsuntersuchungsverfahren identifiziert. Fir die Altersgruppe der 50-
bis 69-Jahrigen ist in Deutschland ein qualitatsgesichertes Mammographie-Screening-Programm
seit vielen Jahren etabliert. Die Initiative der Europaischen Kommission zu Brustkrebs (ECIBC)
hat kirzlich die bedingte Empfehlung ausgesprochen, bestehende Programme auf die Gruppe
der 70- bis 74-jahrigen Frauen zu erweitern.

Die Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA) stellt den diagnostischen Goldstandard fiir die Osteo-
porose dar und ist auch geeignet, das Frakturrisiko vorherzusagen. Fiir eine Ausweitung der DXA
auf den Friherkennungsbereich liegen randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit klinisch re-
levanten Endpunkten vor, welche Hinweise auf einen moéglichen Nutzen zeigen. Die US Preven-
tive Services Taskforce empfiehlt das DXA-Screening zur Pravention osteoporotischer Frakturen
bei Frauen ab 65 Jahre.

Der Goldstandard zur Darmkrebsfriiherkennung ist die ,reale” Koloskopie. Sie bietet den Vorteil,
dass bereits wahrend der Friiherkennungsuntersuchung Darmpolypen und Adenome entfernt
sowie Biopsien zur histologischen Untersuchung entnommen werden kénnen. Die CT-Kolono-
graphie (CTC) ist als Untersuchungsverfahren zur Diagnose von Neoplasien anerkannt. Derzeit
sind keine RCT verfligbar, welche die CTC als Friherkennungsuntersuchung des kolorektalen
Karzinoms hinsichtlich einer Mortalitatsreduktion untersucht haben. Studien zum Vergleich der
Detektionsrate bei realer Koloskopie und CTC liegen vor, liefern aber ein uneinheitliches Bild.
Die CTC stellt moglicherweise eine Alternative z. B. bei bestehenden Kontraindikationen fiir eine
reale Koloskopie dar.

Erfiillung der Kriterien nach StriISchGVwV-Fritherkennung

Schwere Hohe Friihstadium Effektive Klare Anerkanntes
Krankheit Pravalenz erkennbar Therapie Zielgruppe | Verfahrenim
Rahmen der
Heilkunde
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CTC: Computed tomographic colonography (CT-Kolonographie); DXA: Dual-Réntgen-Absorptiometrie

Priorisierung fur die ausfthrliche Begutachtung

Da mehrere Verfahren fir eine ausfiihrliche Begutachtung infrage kommen, schlagt das BfS eine Prio-
risierung der Themen vor. Diese orientiert sich an der wissenschaftlichen Datenlage sowie der Relevanz
flr die gesundheitliche Versorgung in Deutschland:

(1)

(2)

(3)

Die Mammographie fiir Frauen zwischen 70 und 74 Jahren sollte prioritar einer ausfiihrlichen
Begutachtung unterzogen werden, da eine hinreichende Evidenz von Studien aus Kanada und
den USA vorliegt sowie Empfehlungen der WHO und der ECIBC dies unterstitzen.

Fir die DXA liegen valide Screening-Studien zu klinisch relevanten Endpunkten vor, welche -
bei nur geringem Strahlenrisiko - einen Hinweis auf einen Nutzen geben. Da die Untersuchung
Relevanz fiir die gesundheitliche Versorgung in Deutschland hat, sollte sie einer ausfiihrlichen
Begutachtung unterzogen werden - jedoch nicht prioritar.

In Deutschland existiert bereits ein Friherkennungsangebot zur Darmkrebsfriiherkennung
mittels realer Koloskopie, welches 2019 in ein organisiertes Friiherkennungsprogramm mit
Einladungswesen Uberfiihrt wurde. Vorliegende Studien lassen erkennen, dass die CTC eine
Alternative fur eine reale Koloskopie bei bestehenden Kontraindikationen darstellen kdnnte.
Es fehlt bislang jedoch eine valide Evidenzbasis hinsichtlich eines relevanten Endpunktes wie
der Mortalitatsreduktion. Angesichts dieser Lage ist die CTC in der Begutachtung zuriickzustel-
len.

Anlagen
Anlage 1: Mammographie-Screening zur Brustkrebsfriiherkennung flir Frauen zwischen

70 und 74 Jahren

Anlage 2: Dual-Réntgen-Absorptiometrie zur Friiherkennung der Osteoporose
Anlage 3: Virtuelle Koloskopie zur Frilherkennung des kolorektalen Karzinoms
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Vorprufung

Mammographie-Screening zur Brustkrebsfriherkennung
fur Frauen zwischen 70 und 74 Jahren

1. Gesundheitsproblem
Als Brustkrebs (Mammakarzinom) werden bosartige Neubildungen der Brustdriise bezeichnet.
Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung und krebsbedingte Todesursache bei Frauen in
Deutschland. Mammakarzinome werden, wenn sie fortschreiten, oft als Knoten oder Verhartungen in
der Brust wahrgenommen, gerade Friihstadien machen sich jedoch oft nicht bemerkbar.

Im Jahr 2016 erkrankten 68.950 Frauen an Brustkrebs und 18.570 starben daran. Das Lebenszeitrisiko
flr Frauen an Brustkrebs zu erkranken betrdgt 12,2 %, oder umgerechnet erkrankt eine von acht
Frauen im Laufe ihres Lebens (RKI 2019). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt 87 %
(www.krebsdaten.de/brustkrebs, Stand 17.12.2019, Abruf am 28.02.2020).

Flr Frauen zwischen 50 und 69 Jahren gibt es in Deutschland ein Mammographie-Screening-Programm
zur Friherkennung von Brustkrebs. Dieses unterliegt einer kontinuierlichen Evaluation der Prozess-
und Ergebnisqualitat. Die Ergebnisse werden regelmalRig veroffentlicht und dokumentieren ein
insgesamt sehr hohes Qualitatsniveau.

2. Diagnostik und Friherkennung

Fiir die Altersgruppe der 50- bis 69-jahrigen Frauen existiert in Deutschland ein organisiertes und
qualitatsgesichertes Friiherkennungsprogramm mittels Réntgen-Mammographie (Krebsfriher-
kennungs-Richtlinie, Gemeinsamer Bundesausschuss 2019: Kapitel Ill Friiherkennung von Brustkrebs
durch Mammographie-Screening). Darliber hinaus haben alle Frauen tber 30 Jahre Anspruch auf eine
jahrliche Tastuntersuchung der Brustdriise (oKFE-Richtlinie, Gemeinsamer Bundesausschuss 2019). Im
Rahmen des Mammographie-Screening-Programms werden die Frauen der Zielgruppe im Abstand von
2 Jahren zur Teilnahme eingeladen, wobei jeweils Rontgenaufnahmen beider Briste in jeweils zwei
Ebenen angefertigt werden. Diese werden von zwei Radiologen unabhangig voneinander beurteilt.
Ergibt sich der Verdacht auf ein Mammakarzinom, erfolgt eine Abklarung mittels weiterer Bildgebung
(Zusatzaufnahmen, Ultraschall oder MRT) sowie Biopsie und ggf. bei Nachweis eines bosartigen
Befundes die entsprechende Therapie (Krebsfriiherkennungs-Richtlinie, Gemeinsamer Bundes-
ausschuss 2019).

Die Mammographie zur Friiherkennung ist insgesamt mit einer vergleichsweise geringen Strahlen-
exposition verbunden. Da das Strahlenrisiko mit zunehmendem Alter abnimmt, sind mammo-
graphische Untersuchungen im Alter von 70 bis 74 Jahren nicht kritischer einzuordnen, als diejenigen
im bereits bestehenden Mammographie-Screening-Programm.

Die Mammographie ist laut der deutschen und europaischen Leitlinien die einzige zur Brustkrebs-
Friherkennung empfohlene Mallnahme (Schiinemann et al., 2019; Leitlinienprogramm Onkologie
2019). Diagnostische Verfahren, die ohne ionisierende Strahlung auskommen, wie die Kernspin-
tomographie (MRT) oder Ultraschall-Untersuchungen werden von den Leitlinien nicht empfohlen.
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3. Therapie im Frihstadium
Fir Mammakarzinome in lokoregional begrenzten Stadien stellt die Operation - wo moglich die Brust-
erhaltende Therapie mit nachfolgender Bestrahlung der betreffenden Brust - das Vorgehen der Wahl
dar (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Bei Mammakarzinomen im Stadium | (kleiner Tumor ohne
Lymphknoten- oder Fernmetastasen) ist das 5-Jahres-Uberleben im Vergleich zur Allgemein-
bevoélkerung nicht eingeschrankt (RKI 2019). Bei lokal fortgeschrittenen Stadien wird die komplette
Entfernung der betreffenden Brust (Mastektomie) empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Im metastasierten Stadium liegt der Schwerpunkt auf einer systemischen Therapie. Abhdangig vom Vor-
handensein bestimmter Rezeptoren auf dem Tumorgewebe und weiteren Faktoren kann dies eine
endokrine (z. B. antihormonelle) Therapie, eine Antikorper- oder eine Chemotherapie sein (Leitlinien-
programm Onkologie 2019). Bei Mammakarzinomen im Stadium IV (Vorliegen von Fernmetastasen)
betragt das 5-Jahres-Uberleben 29 % (RKI 2019).

4. Aktuelle Studien und existierende wissenschaftliche Bewertungen
Flr die Altersgruppe der 50- bis 69-Jahrigen wird die Rontgen-Mammographie zur Frilherkennung von
Brustkrebs international empfohlen (Schiinemann et al., WHO 2014, Siu & U.S. Preventive Services
Task Force 2016). Das in Deutschland etablierte Mammographie-Screening-Programm deckt diese
Altersgruppe ab (Krebsfriherkennungs-Richtlinie, Gemeinsamer Bundesausschuss 2019).

Andere Lander bieten vergleichbare Reihenuntersuchungen mittels Mammographie teils auch fir
altere Frauen an, z. B. Frankreich bis 74 Jahre, die Niederlande bis 75 Jahre und Kanada in einzelnen
Provinzen bis 79 Jahre (IARC 2016).

In zwei randomisiert-kontrollierten Studien wurde in Schweden im Zeitraum von 1976 bis 1984 der
Nutzen der Mammographie auch fiir 70- bis 74-jahrige Frauen untersucht (Tabar et al. 2002, Nystrom
et al. 2002). Fir beide Studien gemeinsam (ECIBC 2019) zeigte sich fir diese Altersgruppe keine
statistisch signifikante Reduktion der Brustkrebsmortalitat (risk ratio von 0,77; 95%-Konfidenzintervall:
0,54-1,09).

In einer aktuelleren Publikation haben Coldman et al. (2014) in einer groR angelegten Kohortenstudie
die Mortalitdt von Teilnehmerinnen gegeniiber Nicht-Teilnehmerinnen am kanadischen Mammo-
graphie-Screening verglichen. Sie finden fir die Altersgruppe der 70- bis 74-Jahrigen eine signifikante
Brustkrebs-spezifische Mortalitatsreduktion von 35 % (standardised mortality ratio von 0,65; 95%-
Konfidenzintervall: 0,56-0,74).

In einer neu erschienenen Publikation beschreiben Garcia-Albéniz et al. (2020) in einer US-
amerikanischen Beobachtungsstudie fir 70- bis 74-jahrige Frauen, die das Mammographie-Screening
auch nach dem 69. Lebensjahr fortgesetzt haben, ein statistisch signifikant reduziertes Risiko, in den
nachsten 8 Jahren an Brustkrebs zu versterben (hazard ratio von 0,78; 95%-Konfidenzintervall: 0,63-
0,95).

Kirzlich haben die Initiative der Europaischen Kommission zu Brustkrebs (ECIBC) und die WHO die
Empfehlung ausgesprochen, eine Friherkennung mittels Mammographie auch fiir Frauen in der
Altersgruppen von 70 bis 74 Jahren anzubieten, wenn diese im Rahmen eines organisierten Friher-
kennungsprogramms erfolgt (Schiinemann et al. 2019, WHO 2014). Auch die U.S. Preventive Services
Task Force empfiehlt die Rontgen-Mammographie zur Friiherkennung bis zu einem Alter von 74 Jahren
(Siu & U.S. Preventive Services Task Force 2016).
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5. Zusammenfassende Bewertung
Bei Brustkrebs handelt es sich um eine haufige und schwere Erkrankung, deren Prognose sich durch
friihere Therapie deutlich verbessern lasst. Die Mammographie ist ein klinisch anerkanntes und in der
Friherkennung etabliertes Verfahren zur Detektion von Brustkrebsfriihstadien. Eine Erweiterung der
Zielgruppe um die 70- bis 74-jahrigen Frauen fiir eine Friiherkennung ist bereits von einigen Landern
umgesetzt und wird derzeit in Deutschland diskutiert.

Bezogen auf die Kriterien gemald Kapitel 3.1 StrISchGVwV-Fritherkennung ergibt sich folgendes Bild:

Kriterium Schwere | Hohe Frihstadium Effektive Klare Anerkanntes
Krankheit | Pravalenz erkennbar Therapie Zielgruppe | Verfahren
Bewertung | Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Begriindung | Fiihrende | Haufigste Mikrokalk oder | Therapeutische | Frauen Bereits
Krebs- Krebser- Veranderungen | Vorteile durch zwischen implemen-
todesur- | krankung bei | der Gewebs- Operation 70und 74 | tiertes
sache bei | Frauen architektur in friher Stadien Jahren Mammo-
Frauen der graphie-
Mammographie Screening-
Programm
flr Frauen
zwischen 50
und
69 Jahren

Das Mammographie-Screening fiir Frauen zwischen 70 und 74 Jahren stellt sich als potentieller Kandi-
dat fir eine ausfiihrliche Bewertung gemall Punkt 3.2 StrlISchGVwV-Fritherkennung dar. Es liegen
einzelne, jedoch altere randomisierte klinische Studien sowie mindestens eine neuere, methodisch
gute Kohortenstudie zur Effektivitdt des Mammographie-Screenings in dieser Altersgruppe vor, die
Hinweise auf einen relevanten Nutzen geben. Diese Friherkennungsuntersuchung sollte in der
Hauptprifung prioritar bewertet werden.
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Vorprufung

Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA)
zur Friherkennung der Osteoporose

1. Gesundheitsproblem

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, welche in erster Linie durch eine niedrige
Knochendichte gekennzeichnet ist (DVO 2017). Die WHO definiert die Osteoporose allein anhand des
Knochenmineralgehalts, wie er an der Hiifte oder der Lendenwirbelsdule gemessen wird (Kanis et al.
1994, WHO 1994). Osteoporose fiihrt zu einer erhohten Frakturneigung, typischerweise in Form von
Haft-, Wirbelkérper- und Handgelenksfrakturen. Als Risikofaktoren gelten ein fortgeschrittenes
Lebensalter, weibliches Geschlecht, friihe Menopause (bei Frauen), positive Familienanamnese, niedri-
ges Korpergewicht, mangelnde korperliche Aktivitdt und Kalzium- und Vitamin-D-arme Erndhrung.
Zudem kann eine sekundare Osteoporose im Zusammenhang mit verschiedenen chronischen Er-
krankungen oder medikamentoésen Therapien auftreten. Eine manifeste oder schwere Osteoporose
liegt vor, wenn zusatzlich zur verminderten Knochendichte mindestens eine Fragilitatsfraktur, also eine
Fraktur ohne (adaquates) Trauma, aufgetreten ist.

Die aktuelle Pravalenz der Osteoporose in Deutschland kann nur abgeschatzt werden. Das Robert-
Koch-Institut berichtet, dass ab einem Alter von 50 Jahren ca. 15 % der Frauen und 6 % der Méanner
eine diagnostizierte Osteoporose angeben, mit steigender Pravalenz in hoheren Altersgruppen
(www.rki.de/geda). Eine Analyse von Abrechnungsdaten der Techniker Krankenkasse errechnet eine
Osteoporosepravalenz ab 50 Jahren von 24 % bei Frauen und 6 % bei Mannern und eine jahrliche
Inzidenz von 2,1 % (Hadiji et al. 2013). Ubertragen auf die gesamte deutsche Bevélkerung ergab dies
6,3 Millionen Osteoporosebetroffene im Jahr 2009. Die Frakturrate innerhalb der Osteoporose-
population betrug hier 52 %. Laut Krankenhausstatistik lag die jahrliche Inzidenz von Hiiftfrakturen
2004 bei 104,9 pro 100.000 Personen (Icks et al. 2008). Bevolkerungsbezogene Studien auf
europdischer Ebene zeigen flir Deutschland in der Altersgruppe 50-79 Jahre eine Prédvalenz von
osteoporotischen Wirbelkorpereinbriichen von 7,6 % bei Frauen und 4,9 % bei Mannern (IQWiG 2010).

Eine geringe Knochendichte allein verursacht keine klinischen Beschwerden, diese treten erst durch
Knochenbriiche auf. Osteoporotische Frakturen gehen einher mit Funktionsausfallen, Immobilitat,
chronischen Schmerzen und verminderter Lebensqualitat (USPSTF 2018, IQWiG 2010). Auch ein
Mortalitdtsanstieg nach osteoporotischen Frakturen wird berichtet (DVO 2017).

2. Diagnostik und Friiherkennung

Die Leitlinie des Dachverbands der deutschsprachigen wissenschaftlichen Osteologischen Gesell-
schaften empfiehlt, bei Personen ab 50 Jahren eine klinische Abschatzung des Frakturrisikos anzu-
bieten, insbesondere bei vorliegenden Risikofaktoren (DVO 2017). Bei bereits erfolgten Fragilitats-
frakturen sollte sie immer erfolgen. Ab einem 10-Jahres Risiko >20 % fir eine Schenkelhals- oder
Wirbelkoérperfraktur, sowie generell bei Frauen und Mannern ab dem 70. Lebensjahr, sollte eine
Basisdiagnostik erfolgen. Diese umfasst Anamnese, klinischen Befund, Knochendichtemessung, Basis-
labor sowie ggf. weiterfiihrende bildgebende Diagnostik bei klinischen Hinweisen auf osteoporotische
Wirbelkorperfrakturen (DVO 2017).


http://www.rki.de/geda
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Entscheidende Bedeutung bei der Diagnose kommt der Knochendichtemessung (Osteodensitometrie)
zu. Dabei wird der Mineralsalzgehalt des Knochens pro Flachen- oder Volumeneinheit aus der
Abschwachung der durchtretenden Rontgenstrahlung geschatzt. Der Goldstandard ist die zentrale
Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA), gemessen an Hifte oder Lendenwirbelsdule. Daneben existie-
ren weitere radiologische Verfahren wie die quantitative Computertomografie, die Dual-X-Ray Laser-
Absorptiometrie, die digitale Rontgen-Radiogrammetrie und die radiografische Absorptiometrie (DVO
2017, IQWIiG 2010). Als Methoden ohne Roéntgenstrahlung werden quantitative Ultraschallverfahren
eingesetzt, die jedoch nicht die Routinemessung darstellen sollen (DVO 2017), da sie nicht ausreichend
standardisiert sind, keine zentralen Messungen ermdoglichen und die Korrelation mit DXA-Werten zu
ungenau ist (IQWiG 2010). Dariiber hinaus gibt es mehrere Risikoscores, die anhand von klinischen
Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen niedriger Knochendichte errechnen bzw. ggf.
unter Einbeziehung der Knochendichtemessung das Frakturrisiko vorhersagen (beispielsweise das
DVO-Modell oder das Fracture Risk Assessment Tool, FRAX). Die zentrale DXA-Messung ist geeignet
zur Knochendichtemessung und Diagnose der Osteoporose sowie zur Abschatzung des Frakturrisikos
und der Effektivitdit von Therapien (IQWiG 2010). Sie kann an der Lendenwirbelsdule oder am
proximalen Femur erfolgen. Dabei tritt eine Strahlenbelastung je nach Korperregion und technischer
Ausstattung von etwa 1 bis 15 pSV auf; die Untersuchungszeit betragt 5 bis 10 Minuten (G-BA 2013,
SSK 2015). Weicht der sogenannte T-Score oder T-Wert der DXA-Messung um mehr als 2,5 Stand-
ardabweichungen (SD) vom Mittelwert einer jungen, gesunden Person nach unten ab, so liegt eine
Osteoporose vor (Kanis et al. 1994). Werte zwischen -1 und -2,5 SD werden als Osteopenie und somit
als Vorstufe zur Osteoporose eingestuft. Jede Verringerung der Knochendichte um eine SD verdoppelt
in etwa das Frakturrisiko (Marshall et al. 1996). Die Frakturvorhersage einer einmaligen DXA bleibt
Uber mehrere Jahre giiltig. Die DXA-Messung ist in hohem Grad standardisiert und es stehen
umfangreiche Referenzdaten unterschiedlicher Personenkollektive zur Verfiigung (G-BA 2013).

Die Knochendichtemessung mittels DXA wird derzeit in Deutschland von den gesetzlichen Kranken-
kassen bei vorangegangenen osteoporotischen Frakturen oder zur Therapieentscheidung gezahlt.

3. Therapeutische Interventionen im Frihstadium
Zur Vermeidung osteoporotischer Briiche kdnnen prophylaktische (verhaltensbezogene) MalRnahmen
und spezifische medikamentdse Therapien unterschieden werden. Die DVO empfiehlt eine spezifische
medikamentdse Therapie ab einem 10-Jahres Frakturrisiko von mehr als 30 % fiir Schenkelhalsfraktur
und Wirbelkorperfraktur (DVO 2017). Zur Therapie werden antiresorptive Medikamente (die den
Knochenumbau hemmen) und anabole Medikamente (die den Knochenanbau férdern) unterschieden.

Der Nutzen einer medikamentdsen Behandlung zur Vermeidung klinisch bedeutsamer Frakturen bei
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose (T-Score < -2,5 gemessen mit zentraler DXA) ohne Vor-
frakturen wurde in einer Untersuchung des IQWiG aus 2010 gezeigt (IQWiG 2010). Flr Frauen mit einer
weniger erniedrigten Knochendichte konnte kein Nutzen einer medikament&sen Therapie festgestellt
werden. Fir einzelne Therapiemoglichkeiten bestehen Hinweise auf eine Schadigung, z. B. durch
thromboembolische Ereignisse bei der Behandlung mit selektiven Ostrogen-Rezeptor- Modulatoren
(lQWiG 2010).

4. Aktuelle Studien und existierende wissenschaftliche Bewertungen
Der Nutzen der Knochendichtemessung bei postmenopausalen Frauen ohne vorbestehende osteo-
porotische Frakturen wurde 2013 vom G-BA auf Grundlage einer wissenschaftlichen Bewertung des
IQWIG (IQWiG 2010) beurteilt. Zusammenfassend wurde festgestellt, ,,dass es einen Hinweis auf einen
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Nutzen der Knochendichtemessung fiir postmenopausale Frauen ohne vorbestehende osteoporose-
typische Frakturen gibt, wenn die Knochendichte mittels zentraler DXA-Messung bestimmt wurde” (G-
BA 2013). Jedoch leitete sich dieser Hinweis lediglich aus der Wechselwirkung zwischen Knochendichte
und Therapieeffekt ab und beruht auf den Ergebnissen einer einzelnen Studie.

Mittlerweile liegen Ergebnisse neuerer randomisierter kontrollierter Studien (RCT) vor (Shepstone et
al. 2018, Rubin et al. 2018, Clark 2012, Merlijn et al. 2019), welche eine Strategie des Screenings mittels
DXA mit der Ublichen Versorgung vergleichen. Diese Studien verwenden klinische Risikofaktoren zur
Vorhersage des Frakturrisikos, um Personen zu selektieren, welche eine einmalige DXA-Messung
erhalten und bei positivem Testergebnis therapiert werden.

Unter Berlicksichtigung einer dieser neuen Studien empfiehlt die U.S. Preventive Services Task Force
seit 2018 das Osteoporose-Screening mittels Knochendichtemessung fiir Frauen ab 65 Jahren sowie
flir postmenopausale Frauen unter 65, bei denen ein erhdhtes Risiko vorliegt (USPSTF 2018).

Eine aktuelle vergleichende Nutzenbewertung des European Network for Health Technology
Assessment kommt anhand von drei Screening-RCT zu dem Ergebnis, dass ein allgemeines Screening
auf Osteoporose keinen Vorteil bezliglich symptomatischer Frakturen bringt (EUnetHTA 2019). Nach
Abschluss der Evidenzrecherche der EUnetHTA-Bewertung wurden Ergebnisse einer weiteren Studie
publiziert (Merlijn et al. 2019a). Diese neue Studie und Ergebnisse zweier weiterer Studien flossen in
eine Metaanalyse ein, in der Daten von insgesamt (iber 40.000 Teilnehmerinnen zusammenfihrt
wurden (Merlijn et al. 2019b). Obwohl nur eine der einbezogenen Studien flr einen einzelnen
Endpunkt einen statistisch signifikanten Vorteil zeigte, liefert die gemeinsame Analyse einen Hinweis
auf ein reduziertes Frakturrisiko in der Screeninggruppe, vor allem fir Hiftfrakturen (hazard ratio von
0,80; 95%-Konfidenzintervall: 0,71-0,91).

Darliber hinaus ist eine weitere derzeit laufende RCT bekannt, bei der DXA-Messungen zum Screening
auf Osteoporose eingesetzt werden: die POROS-Studie. Sie lauft in den USA bereits seit 2010 und
umfasst 1.836 Frauen (Schneider et al. 2010).

Unter Gesichtspunkten des Strahlenschutzes stellte die Strahlenschutzkommission in einer Stellung-
nahme 2015 fest, dass ,, die Anwendung der DXA zur der Ermittlung der Knochendichte zur Friher-
kennung einer postmenopausalen Osteoporose nicht gerechtfertigt ist, wenn nicht zusatzliche
Risikofaktoren vorliegen” (SSK 2015). In jedem Fall sei die rechtfertigende Indikation zu stellen.

5. Zusammenfassende Bewertung
Bei der Osteoporose handelt es sich um eine haufige Erkrankung, von der besonders Frauen im
hoheren Alter betroffen sind. Klinische Relevanz gewinnt sie durch Knochenbriiche und deren Folgen.
Vor dem Auftreten von Frakturen kann die Osteoporose mittels Knochendichtemessung erkannt
werden. Die zentrale DXA ist der Goldstandard zur Diagnose und ist auch geeignet, das Frakturrisiko
vorherzusagen. Unterschiedliche medikamentése Verfahren stehen zur Therapie zur Verfiigung.

Bezogen auf die Kriterien gemald Kapitel 3.1 StrISchGVwV-Fritherkennung ergibt sich folgendes Bild:

Kriterium Schwere Hohe Friihstadium | Effektive Klare Anerkanntes
Krankheit Pravalenz | erkennbar Therapie Zielgruppe Verfahren
Bewertung | Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Begriindung | Frakturen, 15-24 % Osteoporose | Nutzen fur Geschlecht und | Goldstandard
Schmerzen, der ohne Fraktur | klinisch Alter als flr Diagnose
Funktions- Frauen ab bedeutsame | primare
beeintrach- 60 Jahren Frakturen Risikofaktoren
tigung betroffen
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Das Osteoporosescreening mittels DXA stellt sich als potentielle Kandidatin fiir eine ausfihrliche
Bewertung gemal Punkt 3.2 StrlISchGVwV-Friiherkennung dar.
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Vorpriufung

Virtuelle Koloskopie zur Friherkennung des kolorektalen Karzinoms

1. Gesundheitsproblem

Darmkrebs wachst tiber Jahre sehr langsam und unbemerkt und ist somit eine Erkrankung, die haufig
lange symptomlos ist. Treten Beschwerden auf, ist die Krankheit meist bereits fortgeschritten. Mogli-
che Symptome sind Blutungen und Stuhlverhalt, wenn der Tumor das Darmlumen einengt. Prinzipiell
umfasst Darmkrebs alle malignen Tumoren des Darmes, haufig werden hierunter jedoch nur die Tumo-
ren im Dick- und Enddarm verstanden (kolorektales Karzinom). Meist entwickelt sich ein kolorektales
Karzinom aus gutartigen Vorstufen, den sogenannten Adenomen (Duarte et al. 2018), welche aus
Drisenzellen der Schleimhaut bestehen und haufig Polypen bilden. Diese kénnen in der Regel im
Rahmen einer Darmspiegelung (reale Koloskopie) identifiziert und gegebenenfalls entfernt werden.

Laut Robert-Koch-Institut (RKI 2019) betrifft etwa jede achte Krebserkrankung in Deutschland den
Dickdarm bzw. den Mastdarm. Im Jahr 2016 erkrankten 32.300 Manner und 25.990 Frauen neu an
einem kolorektalen Karzinom (ICD-10 C18-C20). Im Laufe des Lebens erkankt einer von 17 Mannern
und eine von 20 Frauen an Darmkrebs. Ab einem Alter von 50 Jahren steigt die Inzidenz deutlich an
(Birkner 2003), nur etwa 10 % der Krebserkrankungen tritt vor dem 55. Lebensjahr auf. Dem entspricht
das vergleichsweise hohe mittlere Erkankungsalter von im Median 72 Jahren (Méanner) bzw. 76 Jahren
(Frauen) (RKI 2019). Im Jahr 2017 starben 12.873 Manner und 10.879 Frauen an Darmkrebs, das
mittlere Sterbealter lag bei 76 bzw. 80 Jahren (RKI 2019). Gemessen an den absoluten Uberlebensraten
lebt fiinf Jahre nach Diagnosestellung noch etwa die Halfte der Erkrankten (RKI 2019).

Seit 2002 werden in Deutschland VorsorgemaBnahmen zur Fritherkennung von Darmkrebs angeboten.
Die Analyse zeitlicher Trends in den ersten 10 Jahren nach der Einfliihrung zeigt einen Riickgang von
Inzidenz und Mortalitat (Brenner et al. 2016). Von den Autoren wird diskutiert, dass dieser Riickgang
zumindest zum Teil hierdurch bedingt sein kdnnte. AuRerdem zeigt sich ein deutlicher Anstieg von
bereits im in-situ Stadium diagnostizierten, also noch auf die oberste Schleimhautschicht begrenzten,
Darmtumoren (RKI 2016).

2. Friherkennung und Diagnostik der Erkrankung

Da sich Darmkrebs in der Regel aus langsam wachsenden Adenomen entwickelt, ist er eine der weni-
gen Tumorerkrankungen, die sich durch ein erfolgreiches Screening fast vollstandig verhindern oder
heilen lieBe (Bundesgesundheitsministerium 2018). Hierzu eignet sich die reale Koloskopie, welche
nicht nur eine frilhe Erkennung ermdglicht und die Moglichkeit der Biopsieentnahme zur histologi-
schen Diagnostik bietet, sondern auch die Entstehung von Darmkrebs durch Entfernung der Polypen
unterbinden kann (Winawer et al. 1993, Citarda et al. 2001). Die reale Koloskopie gilt somit als Gold-
standard in der Kolondiagnostik.

Von der realen Koloskopie zu unterscheiden ist die virtuelle Koloskopie mittels Computertomographie
(CT), auch CT-Kolonographie (CTC) genannt. Sie ist in der Heilkunde ein etabliertes Verfahren. Hierbei
wird mit speziellen Bildverabreitungsprogrammen aus einem CT-Datensatz eine dreidimensionale Dar-
stellung der inneren Darmoberflache errechnet, die eine Beurteilung dhnlich der realen Koloskopie
ermoglicht. Das Leitlinienprogramm Onkologie (2017) empfiehlt, , Patienten, bei denen eine Kolosko-
pie aus technischen Griinden nur inkomplett durchgefiihrt werden konnte, [...eine] CTC als Alternative
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zur Beurteilung des restlichen Kolons [anzubieten]”. Sowohl bei der realen als auch der virtuellen
Koloskopie ist es notwendig, eine Darmreinigung beispielsweise mittels Trinklosung und eingeschrank-
ter Nahrungsaufnahme durchzufiihren.

Vorteile CTC Nachteile CTC
gering invasiv gegeniber realer Koloskopie Exposition gegenlber ionisierender
(da ohne Sedierung und ohne Koloskop) Strahlung (mit low-dose-Technik ca. 0,8-
1,6 mSv)

kein Risiko fuir Verletzungen bzw. Blutungen keine zuverlassige Unterscheidung
durch Koloskop verschiedener Darmwandschichten
keine Sichtbehinderung durch massive Detektion flacher, eingesunkener und
Elongation, Knickbildung oder kleiner ( < 10 mm) Polypen schwierig

eingeschrankte Kooperationsbereitschaft

kurze Untersuchungszeit keine sichere Differenzierung zwischen T1-
und T2-Tumoren sowie T2- und T3-Tumoren

Sicht auf Darmschleimhaut aus keine Erkennung entzindlicher
verschiendenen Blickwinkeln méglich und in Veranderungen der Darmwand
tieferen Schichten

genaue Lokalisation von Lasionen bei suspekten Befunden zusatzliche, reale
Koloskopie zur Biopsiegewinnung und/oder
therapeutischen Intervention notwendig

Zweitbefundung jederzeit moéglich

3. Therapeutische Intervention im Frihstadium
Da dem Darmkrebs in der Regel langsam wachsende Vorstufen (Adenome) vorausgehen, ist es das Ziel
der Friiherkennung, diese zu erkennen und zu entfernen. Hierzu eignet sich die reale Koloskopie. Durch
die Abtragung von Polypen bzw. Adenomen wahrend der Koloskopie kann die Entstehung von Karzi-
nomen effektiv verhindert (Unterbrechung der sogenannten Adenom-Karzinom-Sequenz) (Winawer
et al. 1993, Citarda et al. 2001) und die Darmkrebs-Mortalitdt gesenkt werden (Zauber et al. 2012).

4. Aktuelle Studien und existierende wissenschaftliche Bewertungen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) zum Screening von kolorektalem Karzinom mittels CTC mit
Endpunkt Mortalitatsreduktion wurden bisher nicht initiiert. RCT zum Screening mittels realer Kolosko-
pie werden derzeit durchgefiihrt; deren Ergebnisse stehen noch aus (z. B. SCREESCO, CONFIRM,
COLONPREV, NordICCin). RCT zum Screening mittels Sigmoidoskopie (Darstellung nur des unteren Teils
des Dickdarms) konnten eine Mortalitdsreduktion zeigen (PLCO, Flexible Sigmoidoscopy Study,
NORCCAP). Da eine reale Koloskopie den Darmabschnitt einer Sigmoidoskopie per Definition mit
einschliel8t, gehen Lauby-Secretan et al. (2018) davon aus, das eine reale Koloskopie zumindest genau-
so effektiv ist - bezogen auf die Detektion von fortgeschrittenen Adenomen und kolorektalen Karzino-
men - wie die Sigmoidoskopie.

Ein weiterer wichtiger Outcomeparameter fiir die Koloskopie als FriherkennungsmalRnahme ist die
Adenomdetektionsrate (Corley et al. 2014, Kaminski et al. 2010). In einer systematischen Ubersichts-
arbeit, basierend auf vier Veroffentlichungen (Johnson et al. 2007, Johnson et al. 2008, Pickhardt et al.
2003, Zalis et al. 2012), wurden diesbeziiglich virtuelle und reale Koloskopie verglichen (Lin et al. 2016).
Diese deutet auf eine hohe Ubereinstimmung fiir Polypen ab 6 mm hin, kleinere Polypen wurden in
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dieser Analyse nicht einbezogen. Bezogen auf flache Lasionen kleiner als 6 mm weisen andere Studien
auf eine héhere Detektionsrate der realen Koloskopie hin (Sakamoto et al. 2012).

Duarte et al. (2018) haben drei randomisierte, klinische Studien zum Vergleich von realer und virtueller
Koloskopie bei der Friiherkennung des kolorektalen Karzinoms bei Personen ab 50 Jahren einer Meta-
Analyse unterzogen (Sali et al. 2015, Scott et al. 2004, Stoop et al. 2012). Die Ergebnisse von Duarte et
al. deuten darauf hin, dass die CTC der realen Koloskopie bezliglich der Detektionsrate von fortge-
schrittenen kolorektalen Adenomen mit einer GréRe von mehr als 9 mm unterlegen ist. Zusammen-
fassend weisen die Autoren darauf hin, dass die reale Koloskopie der Goldstandard bleiben sollte, die
CTC dennoch eine Option fiir das Screening von kolorektalem Karzinom in asymptomatischen Per-
sonen darstellt, insbesondere fiir solche Personen, bei denen es nicht moglich ist, eine reale Koloskopie
durchzufiihren, oder die diese ablehnen.

Die Analyse der Teilnahmeraten bei Duarte et al. (2018) zeigt, dass die CTC besser akzeptiert wird als
die reale Koloskopie. Die Meta-Analyse von Zhu et al. (2020), welche diese drei und zwei weitere
Publikationen (Forbes et al. 2006, You et al. 2015) eingeschlossen hat, bestétigt die Ergebnisse hin-
sichtlich der Teilnahmeraten von Duarte et al. (2018).

Bei der CTC ist zudem unklar, ab welcher PolypengroRe eine reale Koloskopie durchgefiihrt und in
welchem Intervall Patienten mit unauffalligem Befund oder kleineren Polypen kontrolliert werden
sollten (Pox und Schmiegel 2010).

Ende 2018 ist die Richtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) fiir organisierte Krebsfriiher-
kennungsprogramme in Kraft getreten. Diese Uberflihrt das bisherige Angebot zur individuellen Friih-
erkennung von Darmkrebs in ein organisiertes Frilherkennungsprogramm und orientiert sich an der im
Jahr 2010 veroffentlichten "Europdischen Leitlinien fir die Qualitatssicherung des Darmkrebs-
Screenings". Gesetzlich Krankenversicherte ab dem Alter von 50 bis 65 Jahren erhalten seit Juli 2019
alle 5 Jahre von ihrer Krankenkasse eine personliche Einladung zur Teilnahme an der Darmkrebsfriih-
erkennung. Diese enthilt eine ausflhrliche Patienteninformation zum Test auf nicht sichtbares Blut im
Stuhl und zur Darmspiegelung. In der G-BA-Richtline wird die CTC nicht erwahnt, auch nicht als
alternative Untersuchungsmethode.

Fir Deutschland finden sich weitere Empfehlungen zu Friherkennung, Diagnostik und Therapie des
kolorektalen Karzinoms in der gleichnamigen S3-Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie 2017). Hier
wird die folgende Empfehlung als Soll-Empfehlungsgrad auf der begrenzten Evidenzbasis von Fall-
Kontroll-Studien ausgesprochen: ,Die CT-Kolonographie ... sollte[n] nicht fiir die Darmkrebs-...Friiher-
kennung in der asymptomatischen Bevolkerung eingesetzt werden. Bei inkompletter Koloskopie (z. B.
Adhéasionen) und fortbestehendem Wunsch des Patienten auf komplette Kolonbeurteilung sollte eine
CT- ... Kolonographie erfolgen.”

Aullereuropdisch existieren beispielsweise Empfehlungen der US Preventive Services Task Force
(USPSTF) aus dem Jahr 2016, von der die CTC als mogliche Option fiir das Darmkrebs-Screening
aufgefihrt wird. Die USPSTF weist jedoch ausdriicklich drauf hin, dass der Nachweis der Wirksamkeit
der CTC sich nur auf Studien zu Testcharakteristika stiitzt. Im Jahr 2019 begann eine erneute Uberar-
beitung der USPSTF-Empfehlung; wann diese publiziert wird, ist nicht absehbar. Seitens der staatlichen
amerikanischen Krankenversicherung werden CTC-Screenings derzeit nicht bezahlt.
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5. Zusammenfassende Bewertung

Das kolorektale Karzinom ist eine haufige Tumorneuerkrankung sowohl bei Mannern als auch bei Frau-
en mit einem medianen Erkrankungsalter von 72 bzw. 76 Jahren. Beim kolorektalen Karzinom handelt
es sich um eine Erkrankung, die sich (iberwiegend aus gutartigen Vorstufen entwickelt und die in der
Regel lange symptomlos bleibt. Der Goldstandard zur Friherkennung ist die reale Koloskopie, bei der
Darmpolypen und Adenome entfernt sowie Biopsien zur histologischen Untersuchung entnommen
werden kdénnen. Die virtuelle ist neben der realen Koloskopie zur kurativen Diagnostik sowohl von
benignen als auch von malignen Neoplasien anerkannt.

Bezogen auf die Kriterien gemal Kapitel 3.1 StrISchGVwV-Friiherkennung ergibt sich fiir die virtuelle
Koloskopie folgendes Bild:

Kriterium Schwere Hohe Frihstadium Effektive Klare Anerkanntes
Krankheit Pravalenz erkennbar Therapie Zielgruppe Verfahren
Bewertung Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Begriindung | Karzinom- dritthaufig- Entwicklung Unter- Manner und | CTC zur Diag-
stadium?® bei | ste (Manner) | maligner brechung Frauen ab nose von
Erstdiagnose | bzw. zweit- Tumoren der 50 Jahre Polypen und
in BRD 2015- | haufigste groltenteils Adenom- Tumoren ab
2016: (Frauen) Uber langsam Karzinom- einer be-
Stadium I: Tumorneu- wachsende Sequenz stimmten
19% L/ erkrankung benigne durch GrolRe geeig-
20% A in 2016 Darmpolypen | Entfernung net
Stadium IV: (Adenome) von
21%/22% Darmpo-
lypen sowie
Relative 5- bessere
Jahres-Uber- Heilungs-
lebensrate chancen bei
in BRD 2015- Karzinomen
2016 in friihen
Stadium I: Stadien
96 % / 89 %
Stadium IV:
13%/14%

*nach UICC, RKI 2019

Die virtuelle Koloskopie zur Fritherkennung des kolorektalen Karzinoms stellt sich als potentielle Kann-
didatin fiir eine ausfiihrliche Bewertung gemal Punkt 3.2 StrISchGVwV-Friherkennung dar. Derzeit
existieren jedoch keine RCT, welche die CTC als Screeningverfahren zur Fritherkennung des kolorek-
talen Karzinoms hinsichtlich einer Mortalitatsreduktion untersucht haben. Die CTC kdnnte als Alterna-
tive flir eine reale Koloskopie z. B. bei bestehenden Kontraindikationen erwogen werden.
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