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Fortbildungsreihe im Saarldndischen Arzteblatt

Von nun an vero6ffentlicht Prof. Dr. Daniel Grandt im
Saarlandischen Arzteblatt monatlich einen Artikel zum
Thema ,Neue Entwicklungen in der Arzneimitteltherapie
mit Relevanz fir die medizinische Praxis”.

Inzidenz und Mortalitat kolorektaler Karzinome
im Saarland - wie haben sich die Raten in den
letzten Jahrzehnten entwickelt?

Bernd Holleczeke, Katharina Rausch®, Manfred Lutz’,
Jerome Schwingel’, Natalie Rath®

Hintergrund

Kolorektale Karzinome (KRK) sind derzeit die zweit- bzw.
dritthaufigte Krebserkrankung bei Mannern und Frauen in
Deutschland [1]. Zur Bekampfung dieser folgenschweren
Erkrankung wird die gesetzliche Krebsfriherkennung in
Deutschland flachendeckend fiir Frauen und Manner ab 50
Jahren angeboten. Seit EinfUhrung der Screeningkoloskopie
als gesetzliche Vorsorgeuntersuchung im Jahr 2002, mit der
bestehende Karzinome entdeckt und durch Entfernung von
Polypen als Krebsvorstufen - im Sinne eines praventiven
Screenings - einer Krebsentstehung Uberhaupt vorgebeugt
werden kann, ist die Zahl von Darmkrebserkrankungen in
Deutschland signifikant zurtickgegangen [2].

Ergebnisse einer vor wenigen Wochen verdéffentlichten Studie,
der zufolge die Sterblichkeit durch KRK bei jlingeren Erwach-
senen unter 50 Jahren in einzelnen Regionen Europas signi-
fikant zunimmt [3], hatten Eingang in die Uberregionale
Berichterstattung in Deutschland gefunden mit Schlagzeilen
wie ,Immer mehr junge Menschen sterben an Darmkrebs”.
Aus diesem Anlass wurden Krebsregisterdaten zur Inzidenz
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und Mortalitat von KRK seit den 1970er Jahren im Saarland
untersucht und verfugbare Daten aktualisiert.

Material und Methoden

Daten des bevdlkerungsweiten Krebsregisters Saarland zu
Neuerkrankungen von KRK (ICD-10: C18-C20) in der saarlan-
dischen Bevolkerung wurden wie folgt analysiert: Altersstan-
dardisierte Inzidenzraten wurden flUr Manner und Frauen
insgesamt und trunkiert fur die Altersgruppen 0 - 49, 50 - 69
und >=70 Jahre (Europastandardbevélkerung von 1976) je-
weils pro 100.000 Personen und Kalenderjahr berechnet,
jeweils fUr die einzelnen Kalenderjahre fur den Zeitraum
1970 bis 2021 und fur 5-Jahres-Zeitraume von 1992 bis 2021
berechnet.

Mittels Joinpoint-Modellierung wurde untersucht, in welchem
Umfang und zu welchen Zeitpunkten sich die Neuerkran-
kungsraten in der Vergangenheit verandert haben [4]. Dazu
wurde eine stlckweise lineare Regressionsanalyse der loga-
rithmierten Inzidenzraten im Zeitraum 1976 bis 2021 durch-
geflhrt, wobei a-priori bis zu drei Anderungen (,Joinpoints*)
der Trends zugelassen wurden. Mit Hilfe von Permutations-
verfahren ermittelt das Joinpoint-Verfahren mittels Ruck-
wartssuche dasjenige statistische Modell, das mit der ge-
ringstmoglichen Zahl an Joinpoints die beobachten Zeitrei-
hen bestmdglich beschreibt (unter Adjustierung fur Multiple
Testung). Fur die Zeitspannen zwischen ermittelten Joint-
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points wurde die jahrliche prozentuale Zu- oder Abnahme
der Inzidenzraten mit zugehoérigem 95%-Konfidenzintervall
(95%-KI) sowie p-Wert (HO: keine Zu- oder Abnahme der Inzi-
denzrate) geschatzt.

Erganzend zur Analyse der Inzidenz wurden altersstandardi-
sierte Mortalitatsraten durch KRK in der Bevdlkerung im
Untersuchungszeitraum auf gleiche Art und Weise ausgewer-
tet. Die Vorbereitung und Auswertung der Daten erfolgten
mit dem R-System flr statistische Programmierung und
Visualisierung [5] und der Joinpoint-Software [4].

Ergebnisse

Gegenwartig werden in der saarlandischen Bevolkerung jahr-
lich rund 500 und 420 KRK bei Mannern und Frauen neu dia-
gnostiziert, das mediane Neuerkrankungsalter liegt bei 71
und 75 Jahren. Das Lebenszeitrisiko, an einem KRK zu erkran-
ken, betragt 8% fur Manner (1 von 12 Mannern) und 6% fur
Frauen (1 von 18 Frauen). Die altersstandardisierten Inzidenz-
raten betrugen im Zeitraum 2017 - 2021 bei Mannern und
Frauen 56/100.000 und 38/100.000, womit sie jeweils um
rund 25% unter den Neuerkrankungsraten im Zeitraum
1997 - 2001 lagen. Differenziert nach Alter betrugen die
altersstandardisierten Inzidenzraten in den Altersgruppen
0 - 49, 50 - 69 und >= 70 Jahre im Zeitraum 2017 - 2021
7/100.000, 122/100.000 und 349/100.000 bei Mannern und
6/100.000, 79/100.000 und 233/100.000 bei Frauen (Tabelle 1).
Wird die altersstandardisierte Inzidenzrate als Haufigkeits-
mald von KRK in der Bevélkerung bzw. das Erkrankungsrisiko
Uber alle Altersgruppen hinweg betrachtet, zeigten die Ana-

lysen bei Mannern und Frauen eine signifikante Zunahme der
Inzidenzraten bis etwa zur Jahrtausendwende (Manner: bis
2003 um jahrlich +1,2% (95%-KI [0,9; 1,5], p-Wert<0,01),
Frauen: bis 1999 um jahrlich +0,8% ([0,4; 1,2], p<0,01), seit
2003 nimmt die Inzidenz bei Mannern und Frauen jedoch
deutlich ab um jahrlich -2,1% ([-2,6; -1,6], p<0,01) und -1,7%
([-2,1; -1,3], p<0,01) (Abbildung 1a).

In der bis 49 Jahre alten Bevélkerung wurde Gber den gesam-
ten Beobachtungszeitraum hinweg bei Mannern eine jahrli-
che Zunahme der Inzidenz von +0,1% ([-0,4; 0,5], p=0,73) und
bei Frauen eine jahrliche Abnahme der Inzidenz von -0,2%
[-0,7; 0,2], p=0,37) beobachtet (Abbildung 1b). In der Be-
volkerung im Alter von 50 bis 69 Jahren ist die Inzidenz im
Zeitraum bis 2003 bei Mannern und Frauen zunachst jahrlich
um +1,9% ([1,4; 2,3], p<0,01) und +0,6% ([0,1; 1,1], p<0,01)
angestiegen, seitdem bis zum Ende des Beobachtungs-
zeitraums bei Mannern und Frauen um jahrlich -2,7% ([-3,3;
-2,0], p<0,01) und -2,2% ([-3,1; -1,4], p<0,01) abgesunken
(Abbildung 1c). In der alteren Bevdlkerung ab 70 Jahren hat
die Inzidenz bei Mannern bis 2004 und bei Frauen bis
2000 zunachst jahrlich um +0,5% ([0,0; 0,9], p=0,04) und
um +1,0% ([0,6; 1,5], p<0,01) zugenommen, seitdem konnte
bei Mannern ein Ruckgang der Inzidenz um jahrlich -2,6%
([-3,3; -1,8]1, p<0,01) und bei Frauen bis 2012 jahrlich um -3,2%
([-4,5; -2,0], p<0,01) beobachtet werden (Abbildung 1d).

Wird die Analyse auf die Bevélkerung bis einschliel3lich 39
Jahre beschrankt, so zeigt sich bei Mannern und Frauen Uber
den gesamten Untersuchungszeitraum hinweg eine ahnliche
jahrliche Zunahme der Inzidenz von +0,6% ([-0,5; 1,8], p=0,26)
und von +0,7% ([-0,2; 1,5], p=0,14) (Daten nicht gezeigt).

Tabelle 1: Alterstandardisierte und trunkierte altersstandardisierte Inzidenzraten von und Mortalitétsraten durch KRK in der saarldndischen

Bevdlkerung im Zeitraum 1992 bis 2021.

Manner Frauen

1992 - | 1997 - | 2002 - | 2007 - | 2012 - | 2017 - | 1992 - | 1997 - | 2002 - | 2007 - | 2012 - | 2017 -
1996 | 2001 | 2006 | 2011 | 2016 | 2021 | 1996 | 2001 | 2006 | 2011 | 2016 | 2021

Fallzahl 2106 | 2366 | 2783 | 2590 | 2375 | 2394 | 2291 | 2420 | 2353 | 2147 | 1949 | 2007
Inzidenzrate | roh 803 | 909 | 1083 | 1037 | 980 | 986 | 821 | 875 | 866 | 81,4 | 767 | 797
g';fgfsslfrrt‘ 739 | 749 | 790 | 688 | 592 | 564 | 505 | 51,0 | 482 | 41,8 | 384 | 381
<=49 6,2 6,5 6,1 67 7,0 7.3 57 5,8 59 46 6,4 63
davon<=39 | 1,7 2,0 11 2,0 2.7 23 1,5 1,8 22 1,7 3,1 25

50-69 160,1 | 169,2 | 180,7 | 157,0 | 1283 | 121,7 | 1075 | 1026 | 1048 | 901 | 800 | 789

>=70 4893 | 471,7 | 4985 | 4215 | 371,7 | 3490 | 3256 | 3462 | 2997 | 2665 | 2322 | 2325
Sterbefalle 996 | 1015 | 1051 | 1060 | 973 | 943 | 1188 | 1071 | 1076 | 937 | 807 | 727
Mortalitatsrate | roh 380 | 390 | 409 | 424 | 401 | 388 | 426 | 387 | 396 | 355 | 31,7 | 289
g';fglsssl?r’; 358 | 326 | 301 | 274 | 227 | 200 | 237 | 209 | 191 | 154 | 128 | 114
<=49 1,6 1,6 1,7 1,1 1,1 1,2 1,7 1,7 1,1 1,4 0,9 09
davon<=39 | 0,5 04 05 02 0.4 0,1 0,4 05 06 03 02 03

50-69 644 | 587 | 573 | 544 | 385 | 31,3 | 408 | 370 | 306 | 227 | 214 | 182

>=70 292,6 | 2649 | 2332 | 2088 | 1920 | 1755 | 1932 | 1646 | 1662 | 1341 | 1073 | 96,6

Die Europastandardbevélkerung von 1976 wurde fiir die Altersstandardisierung der Raten pro 100.000 Personen pro Jahr verwendet.
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Abbildung 1: Alterstandardisierte (a) und trunkierte altersstandardisierte (b: <=49 Jahre, c: 50 - 69 Jahre, d: >=70 Jahre) Inzidenzraten von und alters-
standardisierte Mortalitdtsraten (a) durch KRK in der saarldndischen Bevélkerung im Zeitraum 1970 bis 2021 (jeweils pro 100.000 Personen und Jahr;
die Europastandardbevdlkerung von 1976 wurde fiir die Altersstandardisierung verwendet).

Die altersstandardisierten Mortalitatsraten betrugen im Zeit-
raum 2017 bis 2021 20/100.000 und 11/100.000 Sterbefalle,
womit diese um rund 44% und 52% unter den Sterblich-
keitsraten von 36/100.000 und 24/100.000 im Zeitraum 1997
bis 2001 lagen (Tabelle 1). Die Sterblichkeit durch KRK ging
bei Mannern zunachst bis 2006 jahrlich um -0,9% ([-1,2; -0,6],
p<0,01) zurtick und ist seitdem um jahrlich -3,3% [-4,2; -2,5],
p<0,01] gesunken. Bei Frauen ging die Sterblichkeit zunachst
bis 1997 jahrlich um 1% ([-1,5; -0,5], p<0,01) zurtick, seitdem
ist sie jahrlich um -3,2% ([-3,7; -2,7], p<0,01) gesunken (Ab-
bildung 1a). Insgesamt hat die Sterblichkeit in der saarlandi-
schen Bevolkerung im gesamten Betrachtungszeitraum bei
beiden Geschlechtern in starkerem MalRRe abgenommen als
die Inzidenz von KRK.

Diskussion
Mit der vorgestellten Analyse der saarlandischen Krebsregis-

terdaten werden frihere Ergebnisse aus dem Saarland aktu-
alisiert, in denen der Ruckgang der Inzidenz und Mortalitat

von KRK seit Einflhrung der Vorsorgedarmspiegelung im Jahr
2002 bis 2012 aufgezeigt wurde [2]. Die aktuellen Ergebnisse
zeigen eine Fortsetzung des in verschiedenen Regionen
Deutschland [6] beobachteten statistisch signifikanten Ruck-
gang der Inzidenz von KRK in der Bevdlkerung seit der Jahr-
tausendwende bis ins Jahr 2021.

Unsere Analysen haben im Zeitraum von 1976 bis 2021 in der
Bevolkerung bis 49 Jahren eine geringflgige Zunahme der
Inzidenzraten von KRK bei Mannern und eine geringflgige
Abnahme der Inzidenzraten von KRK bei Frauen aufgezeigt.
Bei den unter 40-Jahrigen hat der leichte Anstieg der Inzi-
denzraten im Untersuchungszeitraum aufgrund des niedri-
gen Ausgangsniveaus und der alternden Bevdlkerung im
Saarland zu keiner signifikanten Zunahme der Zahl der
erkrankten Manner und Frauen gefuhrt. Inwieweit die beob-
achtete Zunahme von KRK in der Altersgruppe bis 39 Jahre in
der Vergangenheit a) aus einer Vorverlagerung der Diagnose-
stellung aufgrund vermehrter individueller Vorsorge bei
erhdhtem Erkrankungsrisiko oder b) aufgrund veranderter
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Risikowahrnehmung in der Bevolkerung als Folge von Public
Awareness-Kampagnen her rihrt, kann mit den durchge-
fuhrten Zeitreihenanalysen nicht beantwortet werden.

Die starken Ruckgange der Erkrankungshaufigkeiten in der
Gesamtbevolkerung, fur die bevolkerungsweite Vorsorge-
und Friherkennungsuntersuchungen angeboten wurden,
haben sich weiter fortgesetzt, lediglich der Ruckgang der
Inzidenz bei Frauen ab 70 Jahren hat sich zuletzt etwas abge-
schwacht.

Anhand von Beobachtungsstudien und einiger weniger ran-
domisierter Studien der vergangenen Jahre konnten Meta-
analysen aufzeigen, dass mittels Vorsorgedarmspiegelungen
die Inzidenz von und Mortalitat von KRK teilweise um mehr
als die Halfte gesenkt werden kénnen [7, 8]. Die vergleichs-
weise geringe Reduktion des KRK-Risikos um 18% nach
Screening-Koloskopie, die jungst aus der randomisierten
NordICC-Studie berichtet wurde [9], dUrfte aus Vermischungs-
effekten durch kurative (graue) Screening-Darmspiegelungen
und methodischen Einschrankungen resultieren, wie bei-
spielsweise der fehlenden Differenzierung von pravalenten
in inzidenten Fallen [10]. Mit der ESTHER-Kohortenstudie, die
als bevolkerungsweite epidemiologische Langzeitbeobach-
tungsstudie seit mehr als 20 Jahren im Saarland durchge-
fuhrt wird, konnte gezeigt werden, dass bei den Teilneh-
merinnen und Teilnehmern der Studie mit Inanspruchnahme
einer Screening-Koloskopie eine Reduzierung des Darm-
krebsrisikos und der -sterblichkeit von 56% und 66% verbun-
den war [11]. Die in verschiedenen Regionen Europas [3] und
in anderen Landern [12] berichtete teilweise deutliche Zu-
nahme der Sterblichkeit durch KRK bei jingeren Erwachsenen
konnte in der Saarlandischen Bevdlkerung nicht beobachtet
werden.

Mit Hilfe der Joinpoint-Modellierung konnten die Schwan-
kungen in den kalenderjahrlich registrierten Zahlen von
Tumorerkrankungen und Sterbefdllen in den statistischen
Analysen bertcksichtigt werden. Entsprechend konnten
Trends der Inzidenz und Mortalitat detailliert analysiert und
so Veranderungen in Erkrankungs- und Sterberisiken in der
saarlandischen Bevodlkerung Uber die Zeit identifiziert wer-
den. Die seit mehr als einem halben Jahrhundert durchge-
fuhrte bevolkerungsweite Datenerhebung durch das Saar-
landische Krebsregister weist eine hohe Vollzahligkeit [1] und
Konstanz aus, so dass zeitliche Trends ohne relevante Ver-
zerrungen untersucht werden konnten.

Mit der Screening-Koloskopie, die mit Wiederholung fur
Manner seit 2019 ab 50 Jahren und fir Frauen ab 55 Jahren
angeboten wird und Tests auf okkultes Blut im Stuhl, die seit
2019 als immunologische Tests angeboten werden, stehen
wirksame Untersuchungen zur Vorsorge- und Friherkennung

2 https://www.bundesgesundheitsministerium.de/krebsfrueherkennung.
html (aufgerufen am 14. Februar 2024)

3 https://www.bundesgesundheitsministerium.de/ministerium/gesetze-
und-verordnungen/guv-20-Ip/gesundheitsdatennutzungsgesetz.html
(aufgerufen am 14. Februar 2024)
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von KRK fur die Bevolkerung zur Verfliigung?. Seit 2019 infor-
mieren die Krankenkassen daruberhinaus ihre Versicherten
aktiv in einem Einladungsverfahren Uber die vorgenannten
Leistungen der gesetzlichen Krebsfriherkennung.

Mit Blick auf die Entwicklung der Inzidenz und Sterblichkeit
von KRK und deren Ruckgang seit dem Jahr 2002 wird deut-
lich, dass die Potentiale der angebotenen Leistungen der
Darmkrebspravention mit Vorsorgekoloskopie und Tests auf
verborgenes Blut im Stuhl durch die Bevélkerung bei weitem
noch nicht ausgeschopft sind. Neben der Weiterentwicklung
der Vorsorgeangebote erfolgt ein Monitoring der Entwicklung
von Inzidenz und Mortalitat durch KRK in der Bevolkerung
mit Hilfe der bevolkerungsweiten Krebsregister. Die Nutzung
von Daten der bevélkerungsweiten Krebsregister sowie der
Krankenversicherungen und die zukinftige Mdglichkeit der
VerknlUpfung dieser Datenbestande auf Grundlage des zu-
letzt verabschiedeten Gesundheitsdatennutzungsgesetzes?®
werden zukUnftig Untersuchungen mit verbesserter empiri-
scher Evidenz zur Wirksamkeit der angebotenen Screening-
und Vorsorgeuntersuchungen in der Bevolkerung ermdgli-
chen.
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Studie zur Friherkennung von Leberschaden

Lebererkrankungen sind jedes
Jahr fUr 300.000 Todesfalle
in Europa verantwortlich. Ein
Grund dafur ist, dass Le-
berschaden oft zu spat ent-
deckt werden. Nun hat sich
ein  EU-Forschungsverbund
zusammengeschlossen, um
die weltweit bislang grofite
Studie zur Fruherkennung
von Leberschaden zu starten.
Den saarlandischen Teil der Studie leitet Jorn Schattenberg,
Professor fur Innere Medizin und Direktor der Klinik fur
Gastroenterologie und Endokrinologie.

=
=
S
=
S
Y
I
<
S
[
S
o
S
w

.Viele Menschen wissen gar nicht, dass sie eine Leberfibrose
oder sogar eine Leberzirrhose haben”, weill Jérn Schatten-
berg aus seiner beruflichen Erfahrung. Der Professor fur
Innere Medizin und Direktor der Klinik fir Gastroenterologie
und Endokrinologie am Universitatsklinikum des Saarlandes
weil3, woran das liegt: ,Die Leber ist geduldig. Sie meldet sich
nicht, wenn sie krank ist”, so der Mediziner. Erkrankungen
anderer Organe gehen oft mit Symptomen einher, zum
Beispiel Schmerzen oder Spuren von Blut in den menschli-
chen Ausscheidungen. Bei der Leber ist das nicht so. Und
wenn es Symptome gibt, zum Beispiel die gelblich verfarbte
Haut bei einer Leberzirrhose, ist es oft schon zu spat.

Um diese Erkrankung der Leber frihzeitig erkennen, starten
Jorn Schattenberg sowie weitere wissenschaftliche Partner
und Unternehmen aus der Biotechnologie- und Pharma-
branche nun die bislang weltweit grof3te Studie. Im LIVERAIM-
Konsortium mochten die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler 100.000 Patientinnen und Patienten aus sechs euro-
paischen Landern untersuchen, um so eine verlassliche
Aussage daruber zu treffen, ob eine Leber-Vorsorgeunter-
suchung tatsachlich dabei hilft, die Zahl der Leberschaden zu
verringern und damit am Ende Menschenleben zu retten.

,Die Studie ist eine einmalige Chance, um damit zu zeigen,
dass Fruherkennung und ein Check der Lebergesundheit
wirksame Mittel sind, um weitere Leberschaden bis hin zur
Leberzirrhose zu vermeiden”, sagt Jorn Schattenberg. Im

Gegensatz zu anderen Erkrankungen zum Beispiel fur
Herzkrankheiten, Diabetes, oder auch Brustkrebs sind Fruh-
erkennung von Lebererkrankungen bisher kein Teil des
Vorsorgeprogramms der Krankenkassen. Wirde die Leber-
Vorsorge standardmalig durchgefuhrt, kdnnte der betrof-
fene Patient eigenstandig intervenieren, um so weiteren
Schaden am Organ vorzubeugen. ,Das ware oft schon mdog-
lich, bevor man medikamentds behandeln muss”, fihrt
Professor Schattenberg aus. Denn da Leberschaden oft ver-
haltensbedingt entstehen - wir essen zu ungesund, wir sind
zu dick, wir trinken zu viel Alkohol -, kdnnte man bereits
durch eine Verhaltenséanderung Schaden vermeiden. ,Denn
alleine das Wissen darum, dass die Leber krank ist und bes-
ser auf Alkohol verzichtet werden sollte, reicht oft schon aus,
um eine Verbesserung herbeizufiihren beziehungsweise die
Situation nicht weiter zu verschlechtern”, so der Mediziner.

Die Partner in LIVERAIM verfolgen dabei vier Ziele: Sie méch-
ten nachvollziehen, ob und welche Biomarker am besten zur
Vorhersage von Leberfibrose, dem Vorstadium einer Zirrhose,
dienen konnen. Zweitens mochten sie eine Kl-gestlutzte
Screening-Plattform flr die individuelle Friherkennung der
Fibrose etablieren. Die dritte Teilaufgabe ist die Validierung
dieser Daten anhand der bereits erwahnten Studie mit
100.000 Probanden. Als letzten Arbeitsschritt mdchten die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler therapeutische
MaBBnahmen entwickeln, die personalisiert fur jeden einzel-
nen Fall mal3geschneiderte Losungswege aufzeigen.

Fur diese Vorhaben erhalt der Forschungsverbund von der
EU ab 1. Marz 2024 fur funf Jahre insgesamt 15 Millionen
Euro von der Europaischen Kommission. Knapp eine Million
Euro davon flieBen an die Universitat des Saarlandes.

Weitere Informationen:
https://ec.europa.eu/info/funding-tenders/opportunities/
portal/screen/how-to-participate/org-details/895467917/
project/101132901/program/43108390/details
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