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Koloskopie mittels Computertomographie (auch ,virtuelle Koloskopie®)
Kapitel des EUnetHTA Core Berichts

Dickdarm

Darmspiegelung (engl. Colonoscopy)

Anzahl der positiv gescreenten Screening-Teilnehmer

Mastdarm

Systematisches Testverfahren in der Medizin um maoglichst friith das
Vorliegen einer Krankheit oder von Risikofaktoren zu erkennen

Fahigkeit eines Tests, tatsachlich positive Proben (kranke Personen) als
positiv (krank) zu identifizieren
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Fahigkeit eines Tests, tatsachlich negative Proben (gesunde Personen) als
negativ (gesund) zu identifizieren

Darmspiegelung mit kiirzerer Reichweite als Koloskopie
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1 Einleitung

EUnetHTA bildet ein Netzwerk fur Wissenschaftler aus allen EU-Staaten, Norwegen und der
Schweiz, die gemeinsam Fragestellungen zu Gesundheitsthemen in einheitlicher Methodik
bearbeiten und Health Technology Assessment (HTA)-Berichte anhand des EUnetHTA Core
Models® erstellen. Der EUnetHTA Core-Bericht ,Fecal Immunochemical Test (FIT ) versus Guaiac-
based fecal occult blood test (FOBT) for colorectal cancer screening” beschaftigt sich mit der
Frage, ob fur ein bevélkerungsweites Kolorektalkarzinom (CRC)-Screening ein Guaiac-basierter
oder ein immunochemischer Stuhltest auf okkultes Blut effektiver (= testgenauer),
kosteneffektiver und sicherer ist. Die Auseinandersetzung bezieht auch organisatorische,

ethische, soziale sowie rechtliche Fragen mit ein.

Der EUnetHTA Core-Bericht ist hier http://meka.thl.fi/htacore/ViewCover.aspx?id=206, oder
Uber die Webseite der EUnetHTA http://www.eunethta.eu/ abrufbar.

1.1 Methodik

Im EUnetHTA Core-Bericht wurden als Zielpopulation uber 50-jdhrige Personen mit
durchschnittlichem Risiko an einem kolorektalem Karzinom zu erkranken, gewahlt. Grund dafir
ist eine Empfehlung des Europdischen Rats, der fiir Personen im Alter von 50 bis 74 Jahren Tests
auf okkultes Blut im Stuhl empfiehlt. Verglichen werden zwei Stuhlbluttests, ein Guaiac-basierter
(gFOBT) mit einem immunochemischen (FIT) Test, wobei beide Tests Vorstadien des kolorektalen
Karzinoms (nicht-malignes bzw. malignes Adenom) Uber das Ausscheiden von geringen (nicht

sichtbaren) Blutmengen mit dem Stuhl detektieren sollen.

Die Basisliteratur wurde zentral in den Literaturdatenbanken Medline, Embase und der Cochrane
Library gesucht (die genaue Suchstrategie findet sich im EUnetHTA Core-Bericht). Zu einigen
speziellen Fragestellungen wurden zusatzlich spezifische, systematische Literaturrecherchen,
Handsuche oder Befragungen durchgefiihrt.

Das Core HTA Model fiir diagnostische Verfahren gliedert die Evidenzaufbereitung in neun

Domains (wird hier entsprechend der EUnetHTA-Terminologie verwendet):

1. Gesundheitsproblem und aktuelle Verwendung der Technologie (engl. Health Problem and
Current Use of the Technology - CUR)

2. Beschreibung sowie technische Merkmale der Technologie (engl. Description and technical
characteristics of technology - TEC)

3. Sicherheit (engl. Safety - SAF)
Effektivitat (engl. Effectiveness - EFF)

5. Kosten und 6konomische Evaluation (engl. Costs and economic evaluation - ECO)
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Organisatorische Aspekte (engl. Organisational aspects - ORG)
Soziale Aspekte (engl. Social aspects - SOC)

Ethische Analyse (engl. Ethical analysis - ETH)

Rechtliche Aspekte (engl. Legal aspects - LEG)

© o NOo

Der EUnetHTA Core-Bericht wurde der ,Stakeholder Advisory Group“ (SAG) zu Priufung und

Feedback vorgelegt sowie einer 6ffentlichen Konsultation (engl. Public consultation) unterzogen.

1.2 Nationale Adaptierung

Die vorliegende Arbeit fasst die Ergebnisse des EUnetHTA Core-Berichts zusammen und ergdnzt
diese um relevante Informationen fiir Osterreich. Die Quellenangaben finden sich, so nicht extra
ausgewiesen, vollstindig im EUnetHTA Core-Bericht. Die urspriinglichen Core-HTA-Domanen
wurden im Sinne einer besseren Ubersicht drei Kapiteln zugeordnet: Hintergrund (CUR und TEC),
Medizinische Evidenz (EFF und SAF) und systemrelevante Perspektiven (ECO, ORG, ETH und SOC
und LEG).
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2 Hintergrund

2.1 Medizinischer Hintergrund

Krankheitsbild

Ein kolorektales Karzinom (auch Darmkrebs) ist eine bdsartige Wucherung im Dickdarm (Kolon)
oder im Mastdarm (Rektum). Meist entsteht der Darmkrebs aus gutartigen Neubildungen,
sogenannten Polypen (Adenome) Die meisten Darmkarzinome entwickeln sich aus nicht-
malignen Adenomen (Polypen), die im Zuge einer Darmspiegelung (Koloskopie) entfernt werden
konnen. Damit besteht fiir ein kolorektales Karzinom (engl. colorectal cancer - CRC) die Chance
auf Friherkennung im Rahmen eines Screenings 2954, Die ICD-10-Kodierungen (Version 2010)
fir CRC sind C18-21 (Bdsartige Neubildung des Kolons, am Rektosigmoid, des Rektums und des
Anus und des Analkanals).

Tabelle 2.1:
Tumorstadien
Dukes- UICC-Stadien Beschreibung 5-Jahres-
Klassifikation (TNMa—Klassikfikation) Uberlebensrate
A »  Stadium | A » Infiltration der Tela submucosa
» (T1, NO, MO) » Infiltration der Tunica muscularis 90 %
»  Stadium | B °
» (T2, NO, MO)
B »  Stadium Il A » Infiltration der Subserosa 70 %
» (T3, NO, MO) » Infiltration von Nachbarorganen oder des 65 %
»  Stadium Il B Bauchfells
» (T4, NO, MO)
C »  Stadium I A » Metastasen in ein bis drei perikolischen 60 %
» (T 1/2,N1, MO) (perirektalen) Lymphknoten + T 1/2
»  Stadium Ill B »  Metastasen in ein bis drei perikolischen 35%
» (T 3/4,N1, MO) (perirektalen) Lymphknoten + T3, T4
»  Stadium Il C »  Metastasen in mehr als drei perikolischen 25 9%
s (T 1/2/3/4, N2, MO) (perirektalen) Lymphknoten + T 1/2/3/4
D »  Stadium IV »  Fernmetastasen + T 1/2/3/4und N 1/2/3 7%
» (T1/2/3/4,N1/2/3, M1)

a) TNM = Tumor, Nodes (Lymphknoten), Metastasen

Quelle: Gallagher et al. 201229, Darstellung: GOG

Die Dauer der Entwicklung eines CRC aus einem Adenom ist nicht erforscht, es wird aber
geschatzt, dass sie zumindest zehn Jahre betrdgt. Diese lange Latenzphase bietet ein gutes
Zeitfenster fur die Friherkennung. Wenn in der Adenom-Phase entdeckt, kann die Adeno-
mabtragung (Polypenabtragung) der Entwicklung eines Karzinoms vorbeugen. Auch eine
Abtragung in der ersten malignen Vorstufe flihrt zu einer besseren Prognose 61,
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Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom (CRC) ist das dritthdaufigste Karzinom weltweit, das zweithdufigste in
entwickelten Landern, und die zweithdufigste Krebstodesursache in England (UK). In den USA
verursacht CRC zehn Prozent der Krebs-assoziierten Todesfalle. Die Inzidenz steigt ab einem
Alter von 50 Jahren, das mittlere Diagnosealter liegt zwischen 60 und 65 Jahren. Verschiedene
Faktoren kénnen das Risiko fiir CRC beeinflussen.

Tabelle 2.2:
Risikofaktoren an einem Kolorektalkarzinom zu erkranken

Faktoren, die das Risiko erhéhen Faktoren, die das Risiko senken
»  Umweltfaktoren (die Pravalenz ist in entwickelten » Langzeit Kalzium reiche Erndahrung, gemusereiche
Landern und im stadtischen Bereich hoher) Erndhrung, Knoblauch
»  Bevorzugte sozio6konomische Gruppen » Bewegung
»  Hypercholesterindmie »  Tagliche Aspirineinnahme (nach 5 Jahren taglicher
»  Koronararterienerkrankungen Aspirineinnahme ist das Risiko fiir alle gastrointesti-
»  Erndhrung mit geringen Ballaststoffanteilen und hohem nalen Krebsarten um 35 % geringer)
tierischem Fettanteil »  Einnahme von anderen NSAIDs

»  Akromegalie

»  Lebensstilfaktoren wie Fettleibigkeit, Rauchen,
Zuckerkonsum

»  Familienanamnese

» 10 Jahre bestehende ulcerative Colitis oder Crohn
Colitis

» >15 Jahre bestehende Ureterosigmoidostomie

Quelle: Gallagher et al. 201229, Darstellung: GOG

In entwickelten Ldndern bilden sich etwa bei 40 Prozent der Bevdlkerung ein oder mehrere
Adenome in ihrer Lebenszeit, die Mehrzahl dieser Adenome bleibt ungefahrlich, bei 5,6 Prozent
der Bevolkerung entsteht daraus ein Karzinom.

Europdische Lander haben in der globalen Statistik die hochsten Werte bei Inzidenz und
Mortalitat 28. Dickdarmkrebs ist die zweithdufigste Krebserkrankung nach Brustkrebs (13,5
Prozent aller bosartigen Erkrankungen) und betrifft 12,9 Prozent aller neu diagnostizierten
Krebsfalle innerhalb der europaischen Population (Mdanner 12,8 Prozent, Frauen 13,1 Prozent).

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Adenom entsteht, steigt mit zunehmendem Alter. In einem Alter
von 60 bis 70 Jahren haben fiinf Prozent der asymptomatischen Personen einen Polyp von >1cm
GroRe oder Krebs ohne Symptome. Bis zu 50 Prozent haben ein Adenom von zumindest <1cm
GroRe. Etwa flunf Prozent der CRC sind genetisch bedingt. Die Krebsmanifestation beginnt dann
friher, etwa in einem Alter von 40 bis 50 Jahren 54.
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Behandlung
Adenome

Entfernen der Adenome im Zuge der Koloskopie und weitere Beobachtung reduzieren das Risiko
fir die Entwicklung eines CRC um etwa 80 Prozent. Insgesamt liegt das Risiko, dass ein Adenom
nicht entdeckt wird oder schwierig zu erfassen ist (z. B. flache Adenome), bei 20 Prozent. 29.

Lokalisiertes Tumorgeschehen

Chirurgische Resektion des Dickdarmsegments mit dem Tumor. Die prdoperative Auswertung
zur Beurteilung der Prognose und des chirurgischen Umfangs inkludiert eine Koloskopie, ein
Lungenrdéntgen, Analyse der Leberwerte im Blut, der Tumormarker (Carcinoembryonales Antigen,
CEA) im Plasma und eventuell eine abdominelle Computertomographie (CT) 29.

Rektalkarzinom

Adjuvante Strahlentherapie des Beckens (mit oder ohne begleitende 5-Fluoruracil-
Chemotherapie) verringert die lokale Neuentstehungsrate des Rektalkarzinoms, die Bestrahlung
kann die Operabilitdit und lokale Kontrolle bei Patienten/Patientinnen mit Kolorektalkarzinom
verbessern. Die totale mesorektale Resektion ist effektiver als die konventionelle
anteroposteriore Resektion.

Adjuvante Chemotherapie senkt die Neuentstehungsrate und erhéht das Uberleben im Stadium C
(I); der positive Effekt der adjuvanten Chemotherapie ist fiir Stadium B (I) Tumoren nicht
nachgewiesen; periodische Kontrolle von Serum CEA ist sinnvoll fiir die weitere Therapie und die
Ermittlung von Neuentstehung des Tumors. Der Follow-up nach Resektion im Gesunden erfolgt
durch jahrliche Tests der Leberwerte, komplettes Blutbild und radiologische Routine- Untersu-
chung. 29,

Fortgeschrittene Tumore (lokal nicht resezierbar oder metastasierend)

Systemische Chemotherapie, intraarterielle Chemotherapie oder Bestrahlung kénnen palliativ die
Symptome von Lebermetastasen lindern. Bei entsprechender Selektion der Patien-
ten/Patientinnen mit gutem Allgemeinzustand und bei denen Magnetresonanztomographie
(MRT) und Positronen Emissions Tomographie Computertomographie (PET-CT) keine extrahepa-
tischen Geschehen zeigen, kann lokale Behandlung das Uberleben in guter Qualitit verlingern.

Kleine Lasionen kdnnen abgetragen werden; groRere Ldsionen werden mit Leberteilresektion
oder einem kombinierten Ansatz entfernt. Das Langzeitiiberleben ohne Neuentstehung wird mit
bis zu 20 Prozent berichtet fiir Patienten/Patientinnen nach finf Jahren und einem einzelnen
Tumor von kleiner als 4 cm GroéRe.

Kapitel 2 / Hintergrund 5



Fortgeschrittenes CRC wird bei etwa 30 Prozent der Patienten/Patientinnen mit gering toxischen
Chemotherapieschemata Uber 12 bis 14 Monate erfolgreich behandelt. Mit zusatzlicher Gabe
von Irinotecan oder Oxiliplatin kann dieser Patientenanteil auf bis zu 55 Prozent ansteigen und
ein Uberleben von bis zu 18 Monaten beobachtet werden, allerdings um den Preis erhdhter
Toxizitdt 29.

Analkarzinom

Strahlen- plus Chemotherapie filhren zu gutem Ansprechen bei 80 Prozent, wenn der Primar-
herd kleiner als 3 cm ist. Fur Patienten/Patientinnen mit groRen Ldsionen oder mit wiederkeh-
renden Tumoren nach Chemo- und Strahlentherapie bleibt eine abdominoperineale Resektion
mit endstdndiger Kolostomie 29.

Kolorektalkarzinom

Zur Behandlung eines Kolorektalkarzinoms wurden zwei Leitlinien gefunden. Diese sind in
Tabelle 2.3 und Tabelle 2.4 zusammengefasst.

Tabelle 2.3:
Leitlinie des National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Stadium I Kolorektalkarzinom

Chirurgische Resektion mit weiterer Behandlung jener Patienten, deren Tumor nicht ausreichend entfernt wurde
(weniger als Tmm)

Die weitere Behandlung fiir Patienten mit lokalem pathologisch bestatigtem Stadium-I-Karzinom soll multidisziplinar und
unter Bedachtnahme auf die pathologischen Charakteristika der Lasion, zu erwartende Ergebnisse und vorangegangene
Behandlungen erfolgen.

Nachbetreuung nach kurativer Resektion

RegelmaRige Nachuntersuchung mit mindestens zwei CT des Thorax, Abdomens und Beckens in den ersten drei Jahren,
regelmaRige Serum Carcinoembryonic Antigen Tests (mindestens alle 6 Monate in den ersten drei Jahren).

Fortgeschrittenes und metastasierendes Kolorektalkarzinom

Chemotherapie

Quelle: NHS 201147, Darstellung: GOG
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Tabelle 2.4:
Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Kolorektalkarzinom

Laparoskopische oder offene chirurgische Abtragung

Patienten im Stadium Il sollten zusatzlich Chemotherapie erhalten.

Second-line-Chemotherapie sollte weiters fiir Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom und gutem
Allgemeinzustand mit addquater Organfunktion in Betracht gezogen werden.

Rektalkarzinom

Patienten mit moderatem Risiko lokaler Wiederentstehung bei totaler mesorektaler chirurgischer Exzision soll eventuell
eine prdoperative Strahlentherapie angeboten werden.

Patienten, bei denen eine Tumorverkleinerung (downstaging) erreicht werden soll, sollen eine prdoperative Strahlenthe-
rapie in Kombination mit Chemotherapie erhalten.

Quelle: SIGN 201157, Darstellung: GOG

2.2 Technologie und derzeitige Verwendung

Polypen im Rektum und Sigmoid werden oft durch rektale Blutungen entdeckt, produzieren in
der Regel aber, mit der Ausnahme von groRen zottenféormigen Adenomen, wenige Symptome. Es
gibt mehrere Arten der Friherkennung von kolorektalen Karzinomen. Grob kénnen sie in
endoskopische und radiologische Methoden (z. B. Koloskopie) und Stuhlbluttests (Guaiac-
basierter oder immunochemischer Stuhlbluttest, Fikale DNA-Tests) unterteilt werden.

Das in diesem Bericht analysierte Screeningverfahren, FIT bzw. iFOBT (Fecal immunochemical
test bzw. Immunochemical fecal occult bleeding test; dt. Immunochemischer Stuhlbluttest),
gehort zur Klasse der Tests auf okkultes Blut im Stuhl. Die Markteinfiihrung fand im Jahr 2001 in
den USA statt. Das Ziel ist die friihzeitige Diagnostik in einem gut therapierbaren Stadium und
die Prdavention durch die Entfernung gutartiger Vorstufen, sogenannter Adenome. Die
diagnostische Vergleichsintervention ist der sogenannte gFOBT (guaiac based fecal blood test;
dt. Guaiac-basierter Stuhlbluttest), der schon seit vielen Jahren eine etablierte Methode zur
Detektion von Blut im Stuhl ist.

Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir ein CRC-Screening sind asymptomatische Personen mit mittlerem
Erkrankungsrisiko beiderlei Geschlechts im Alter zwischen 50 und 75 Jahren. Ahnliche Altersan-

gaben (50-74 Jahre) finden sich auch in den Empfehlungen des Rats der Europaischen Union (EU)
44

Personen mit individuell erhéhtem Risiko fiir ein CRC sind nicht Zielpopulation eines bevolke-
rungsweiten Screenings.

Aufgrund mangelnder Studien bezuglich spezifischer Altersempfehlung fiir Screeningprogramme
mit FIT wird auf die - begrenzte - Evidenz zum optimalen Altersbereich fiir andere Stuhlbluttests
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zuriuickgegriffen. Altersgruppen fiir ein nationales Screeningprogramm sollten zumindest
Personen im Alter zwischen 60 und 64 Jahren einschlieRen, bei denen CRC-Inzidenz und -
Mortalitdit hoch sind und die verbleibende Lebenserwartung noch betrachtlich ist. Der
Altersbereich kann auch auf jingere und dltere Personen in entsprechender Balance zwischen
Risiko und Nutzen sowie vorhandener Ressourcen ausgeweitet werden (Level of the evidence VI -
B) 54

Stuhlbluttests

Guaiac basierte Tests auf okkultes Blut im Stuhl (Guaiac-based Faecal Occult Blood; gFOBT) sind
in randomisierten Vergleichsstudien (randomized controlled trial, RCT) die am haufigsten
untersuchten Screening Tests auf CRC. Das Screening mit gFOBT Tests ist eine etablierte
Methode. Der Nachteil liegt in der relativ geringen Sensitivitdt, die viele negative Koloskopien zur
Folge hat. Die gFOBT-Sensitivitat betrdgt rund 50 Prozent fiir CRC; die Spezifitdt fur Tumore und
Polypen liegt bei 25 bis 40 Prozent. Von allen FOBT-positiven Patienten/Patientinnen im UK
National Bowel Cancer Screening Programme (NHS BCSP) haben 10 Prozent CRC, 40 Prozent
Adenome und 50 Prozent ein unauffilliges Colon. Falsch positive Ergebnisse des gFOBT kdnnen
durch das Essen von rotem Fleisch, Eisen, Azetylsalicysdaure-Einnahme, Blutungen im oberen
Bereich des Verdauungstraktes verursacht sein, falsch negative Ergebnisse durch Vitamin-C-
Aufnahme und intermittierendes Bluten. Die Didt-Einschrankungen fiir Personen vor Anwendung
des gFOBT konnen die Akzeptanz bei Patienten/Patientinnen beeintrdchtigen. Im Bereich des
gFOBT sind mehrere verschiedene Tests mit variierender Sensitivitat und Spezifitat verfiigbar. 73

Immunochemische Tests nltzen einen dem menschlichen Globin adhnlichen spezifischen
Antikorper, eine Proteinkomponente des Hamoglobins, um okkultes Blut im Stuhl zu detektieren.
Immunochemische Tests haben verbesserte Testeigenschaften im Vergleich zu Guaiac-basierten
Tests, weil didtetische Einflisse wegfallen und sie spezifischer auf Blut aus dem distalen
Gastrointestinaltrakt reagieren. Sie kdnnen daher aus analytischer und aus klinischer Sicht
gbRere Sensitivitit und Spezifitit erreichen. Die Messung kann automatisiert durchgefiihrt
werden und im Labor kann jener Himoglobinkonzentrationswert gewdhlt werden, nach welchem
der Test als positiv gewertet wird. Dies bedeutet, dass der Schwellenwert, ab dem das
Laborgerat die Stuhlprobe als positiv wertet, angepasst werden kann. Derzeit ist eine Fille an
qualitativen und quantitativen Tests mit unterschiedlicher Sensitivitait und Spezifitat verfiigbar
(z. B. Hem-SP/MagStream H, Fujirebio Inc. Japan; OC-Sensor, Eiken Chemical Co., Japan; FOB
Gold, Medinostics Products Supplier; Sentinel Diagnostics SpA, Italien).

Fakale DNA-Tests reprdasentieren eine neue Gruppe von Stuhltests, die dazu entwickelt wurden,
molekulare Abnormitdten einer Krebs- oder Krebsvorstufenldasion auszumachen. Zwei Tests sind
dazu verfugbar: PreGen Plus und ColoSure (single marker fecal DNA assay for methylated
vimentin), vorgesehen fiir Personen, bei denen kein invasiveres CRC-Screening gemacht werden
kann. Die Autoren des 2012 publizierten AHRQ HTA-Berichts fanden unzureichende Beweislage
fir die diagnostische Genauigkeit der DNA-Tests bei einem Screening asymptomatischer
Personen mit mittlerem CRC-Risiko. Zudem ist die Evidenz fiir eventuelle Schdden, analytische
Validitat und Testakzeptanz im Vergleich zu anderen Screeningmodalitdten unzureichend.
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2.3 International

Mehrere Lander haben organisierte CRC-Screening-Programme mit verschiedenen Strategien.
Stuhlbluttests sind dabei vielerorts implementiert, es bestehen jedoch Unterschiede in der Wahl
der angewandten Tests (FIT oder gFOBT). Den Daten des International Cancer Screening Network
(ICSN) entsprechend (May 2008) wurden CRC-Screening-Programme mit immunochemischen
Techniken in Ungarn und Italien implementiert. Ein nationales CRC-Screening-Programm (SVIT-
Programme) mit FIT lauft in Slowenien flr die Zielgruppe der 50- bis 69-jahrigen Madnner und
Frauen 46. FIT ist ebenfalls die bevorzugte Methode fiir CRC-Screening in Japan und Australien 3.
In Kanada haben drei von sieben Provinzen CRC-Screening-Programme mit FIT implementiert.

Laut aktuellen OECD-Vergleichsdaten laufen in fiinf europdischen Landern jeweils ein national
organisiertes Screening-Programm (Finnland, Frankreich, Italien, Polen, und GroRbritannien). Im
Jahr 2007 wurde der gFOBT als einziges Screening-Instrument in zwdlf Landern verwendet
(Bulgarien, Tschechien, Finnland, Frankreich, Ungarn, Lettland, Portugal, Rumanien, Slowenien,
Spanien, Schweden, und GroRbritannien). Koloskopie war zu dieser Zeit die einzige Methode in
Polen. In sechs Landern werden verschiedene Testarten eingesetzt: FIT und Flexible
Sigmoidoskopie in Italien, gFOBT und Koloskopie in Osterreich, Zypern, Deutschland, Griechen-
land, und der Slowakei. In den verbleibenden acht Landern (Belgien, Danemark, Estland, Irland,
Litauen, Luxemburg, Malta, und den Niederlanden) wurde bisher kein systematisches CRC-
Screening implementiert.

Mortalitdt und Inzidenz

Die Mortalitdt durch bosartige Neubildungen des Kolons, Rektums und des Anus reduzierte sich
in den EU-15-Landern in den Jahren von 2001 bis 2010 von 35 auf 30 Sterbefille je 100.000
Einwohner/innen. Ungarn, die Tschechische Republik und Slowakei wiesen mit Gber 50 Todesfal-
len je 100.000 Einwohner/innen die hochsten Mortalitdtsraten im Jahr 2001 auf. Die drei Lander
konnten die Mortalitdtsraten in den darauffolgenden zehn Jahren reduzieren, im Jahr 2010 lagen
sie jedoch nach wie vor an der Spitze der Mortalitdt durch bdsartige Neubildungen des Kolons,
Rektums und Anus (Ungarn: 56,3, Tschechische Republik: 44,9, Slowakei: 47,0 je 100.000
Einwohner/innen). Unter allen dargestellten EU-Ldndern konnte die Tschechische Republik die
Zahl der Todesfdlle im Betrachtungszeitraum am stdrksten reduzieren. Die niedrigsten Mortali-
tdtsraten zeigten Griechenland (22,5 bzw. 21,7 je 100.000 Einwohner/innen) und Finnland (24,4
bzw. 23,1 je 100.000 Einwohner/innen). Osterreich lag im Jahr 2001 mit 37,4 {iber dem EU-15-
Durchschnitt, konnte jedoch in den darauffolgenden Jahren die Mortalitit deutlich reduzieren
und lag im Jahr 2010 mit 28,0 Todesfdllen je 100.000 Einwohner/innen knapp unter dem EU-
15-Durchschnitt.
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Abbildung 2.1:
Mortalitat durch bésartige Neubildungen des Kolons, Rektums und Anus
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Quelle: Eurostat 2014 26, Darstellung: GOG

Die Inzidenz bosartiger Neubildungen des Kolons ist in den EU-15-Landern leicht riicklaufig. Sie
reduzierte sich im Zeitraum 2002-2012 von 36,7 Fallen auf 35,2 Fille je 100.000 Einwoh-
ner/innen. Die hochsten Inzidenzraten wiesen fiir das Jahr 2002 die Tschechische Republik (45,3
Fdlle je 100.000 Einwohner/innen), Ungarn (45,2 Fdlle je 100.000 Einwohner/innen und die
Slowakei (41,0 Fille je 100.000 Einwohner/innen) auf. Im Jahr 2012 lag die Slowakei mit 42,7
Fallen je 100.000 Einwohner/innen gefolgt von Danemark (40,5 Fille) und den Niederlanden
(40,2 Félle) an der Spitze der betrachteten Lander. Insgesamt zeigten acht der betrachteten
Lander einen Anstieg der Kolon-Inzidenz zwischen den Jahren 2002-2012 (Slowakei, Danemark,
Niederlande, Italien, Belgien, Spanien, Portugal und Finnland). Die niedrigsten Werte wurden in
beiden Jahren in Finnland (23,3 bzw. 23,5 Fille je 100.000 Einwohner/innen) und Griechenland
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(17,5 bzw. 13,5 Féille je 100.000 Einwohner/innen) dokumentiert. Den starksten Riickgang der
Kolon-Inzidenz verzeichnete Osterreich im Betrachtungszeitraum. Innerhalb der betrachteten
zehn Jahre konnte Osterreich die Kolon-Inzidenz von 35,0 auf 26,0 Fille je 100.000 Einwoh-
ner/innen reduzieren. Osterreich konnte somit den Abstand zum EU-15-Durchschnitt weiter
ausbauen.

Abbildung 2.2:
Inzidenz bosartige Neubildungen des Kolons, Rektums und Anus
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Quelle: OECD 2014 48, Darstellung: GOG
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2.4 Osterreich

In Osterreich sind 29 Prozent der Bevdlkerung (2011) im Alter zwischen 50 und 74 Jahren und
damit in der Zielpopulation fiir ein CRC-Screening 59.

In den wissenschaftlichen Grundlagen zur Vorsorgeuntersuchung (VU) Neu fiir Osterreich werden
folgende Empfehlungen ausgesprochen 6:

» Das Screening soll ab einem Alter von 50 Jahren durchgefiihrt werden.
» Es gibt kein Alterslimit nach oben.
»  Alle Personen ab 50 Jahren sollen gescreent werden.

Die VU Neu empfiehlt auRerdem folgende optimale Intervalle zu einzelnen Methoden:

»  FOBT jahrlich (ob gFOBT oder FIT ist nicht definiert),

»  zusatzlich dazu ab dem Alter von 50 Jahren alle fuinf Jahre eine flexible Sigmoidoskopie,
»  alternativ dazu (FOBT, Sigmoidoskopie!) kann im Alter ab 50 Jahren eine

Koloskopie im Abstand von zehn Jahren durchgefiihrt werden.

Fir Personen, die zur Polypenbildung neigen, sowie Patienten/Patientinnen mit langwierigen
chronisch rezidivierenden Dickdarmentziindungen besteht ein erhéhtes Darmkrebsrisiko.

Uber die Inanspruchnahme von Stuhlbluttests und Koloskopien als Screening nach kolorektalem
Karzinom in Osterreich gibt es keine Daten, da die Tests im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung
Neu angeboten, und daher nicht gesondert verrechnet werden.. Von jenen Personen iliber 50
Jahren, die an der Vorsorgeuntersuchung teilnahmen, entschieden sich 31 Prozent fir die
Koloskopie, wobei bei 54 Prozent schon einmal eine Koloskopie durchgefiihrt wurde 2.

1
Im Rahmen der beschlossenen &sterreichischen Vorsorgeuntersuchung Neu wurde die Sigmoidoskopie aus dem Programm
ausgeschlossen (Frihjahr 2005).

2

Die Stichprobe bestand aus 2.485 lber 50-Jahrigen, die im Jahr 2010 an der VU teilnahmen, davon beantworteten 2.120
Personen die Frage, ob bei ihnen im Rahmen der VU eine Koloskopie durchgefiihrt wurde.

] 2 © GOG/OBIG 2014, Kolonkrebsscreening



Mortalitdt und Inzidenz

Tabelle 2.5:
Anteil Sterbefdlle 2012 durch bdsartige Neubildungen des Dickdarms (C 18) an gesamten
Sterbefidllen (pro Bundesland) (standardisiert auf 100.000EW, Manner und Frauen gesamt)

0 gesamt BGLD K NO 00 S STK T VBG w

1,79 % 1,82 % 1,36 % 1,91 % 1,87 % 1,61 % 1,69 % 1,59 % 1,82 % 1,90 %

BGLD = Burgenland, K = Karnten, NO = Niederésterreich, 00 = Oberdsterreich, O = Osterreich, S = Salzburg, STK =
Steiermark, T = Tirol, VBG = Vorarlberg, W = Wien

Quelle: Statistik Austria 2013 69, Darstellung: HVB, GOG

Die CRC-Mortalitit betrug in Osterreich im Jahr 2012 1,79 Prozent. Das Burgenland, Niederds-
terreich, Oberosterreich, Vorarlberg und Wien weisen hohere CRC-Mortalitatsraten auf als der
Osterreich-Durchschnitt. Niederdsterreich hatte die verhdltnismdRig meisten Todesfille
aufgrund CRC im Bundesland, Karnten die wenigsten (Tabelle 2.5).

Tabelle 2.6:

Dickdarm und Enddarm (C18-C21) - Krebsmortalitit (Sterbefille pro Jahr), Osterreich ab 1983
Jahr absolute Zahlen altersstandardisierte Raten?) kumulative Raten2)

Insgesamt Méinner Frauen Insgesamt Méinner Frauen Insgesamt Méinner Frauen

1983 2.688 1.199 1.489 21,5 26,3 18,7 2,0 2,4 1,7
1990 2.750 1.285 1.465 20,7 27,0 17,0 1,8 2,5 1,4
1995 2.676 1.294 1.382 19,2 25,5 15,4 1,8 2,5 1,4
2000 2.536 1.240 1.296 16,8 22,4 13,3 1,5 2,0 1,1
2005 2.394 1.244 1.150 14,5 19,8 10,8 1,3 1,8 0,9
2010 2.146 1.117 1.029 12,0 15,7 9,2 1,1 1,4 0,8
2011 2.175 1.168 1.007 11,7 15,8 8,7 1,0 1,3 0,7

1) Jeweils auf 100.000 Personen/Manner/Frauen, Standardbevélkerung = WHO-Weltbevolkerung, 2001
2) Sterberisiko bis zum 75. Lebensjahr in Prozent

Quelle: Statistik Austria 2013a 69, Darstellung: HVB, GOG

1983 starben 2.688 Personen an CRC (44,6 Prozent Manner; 55,4 Prozent Frauen). 1996 kehrte
sich erstmals das Geschlechterverhaltnis bei den CRC-Todesfdllen um (50,8 Prozent Minner,
49,2 Prozent Frauen). Die letzten verfiigbaren Zahlen aus 2011 zeigen 2.175 Todesfille
aufgrund von CRC (53,7 Prozent Manner, 46,3 Prozent Frauen) (Tabelle 2.6).

1983 starben noch 21,5 (26,3 Manner bzw. 18,7 Frauen) Personen je 100.000 Personen der

Osterreichischen Standardbevélkerung an CRC, 2011 waren es nur noch 11,7 (15,8 Manner; 8,7
Frauen) (Tabelle 2.6).
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Das Risiko bis zum 75. Lebensjahr an CRC zu sterben, betrug 1983 zwei Prozent (2,4 Prozent fiir
Méanner, 1,7 Prozent fiur Frauen), 2011 nur noch ein Prozent (1,3 Prozent fir Manner und 0,7
Prozent fir Frauen) (Tabelle 2.6).

Tabelle 2.7:
Dickdarm und Enddarm (C18-C21) - Krebsinzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr), Osterreich ab
1983

Jahr absolute Zahlen?) altersstandardisierte Raten?) kumulative Raten3)
Insgesamt Manner Frauen Insgesamt Manner Frauen Insgesamt Manner Frauen

1983 4.475 1.995 2.480 37,8 44,5 34,0 3,9 4,6 3,4
1990 = 4621 2.199 2.422 37,1 47,3 30,4 3,8 5,0 3,0
1995 | 4.801 2.402 2.399 37,3 48,1 29,9 3,9 5,2 3,0
2000 5.133 2.685 2.448 37,7 49,3 29,1 3,9 5,2 2,8
2010 | 4647 2.566 2.081 29,2 37,4 22,9 3,0 3,8 2,3
2011 4.348 2.465 1.883 26,8 35,2 20,2 2,8 3,6 2,0

Erstellt am 25. 10. 2013.

1) Maligne invasive Falle, inkl. DCO-Falle

2) Jeweils auf 100.000 Personen/Manner/Frauen, Standardbevolkerung = WHO-Weltbevolkerung, 2001
3) Erkrankungsrisiko bis zum 75. Lebensjahr in Prozent

Quelle: Statistik Austria 2013b 6, Darstellung: HVB, GOG

1983 erkrankten 4.475 Personen neu an CRC (44,6 Prozent Madnner; 55,4 Prozent Frauen). 1995
glich sich erstmals das Geschlechterverhdltnis bei den Neuerkrankungen an CRC aus (50 Prozent
Manner, 50 Prozent Frauen), seither ist die Anzahl der CRC-Neuerkrankungen bei Mannern
hoher. Die letzten verfiigbaren Zahlen aus 2011 zeigen 4.348 Neuerkrankungen aufgrund von
CRC (56,7 Prozent Manner, 43,3 Prozent Frauen) (Tabelle 2.7).

1983 erkrankten noch 37,8 (44,5 Manner; 34,0 Frauen) Personen je 100.000 Personen Stan-
dardbevolkerung an CRC, im Jahr 2011 waren es nur noch 26,8 (35,2 Manner; 20,2 Frauen)
Personen je 100.000 Personen (Tabelle 2.7).

Das Risiko bis zum 75. Lebensjahr an CRC zu erkranken, betrug im Jahr 1983 3,9 Prozent (4,6

Prozent fur Manner, 3,4 Prozent fiir Frauen), im Jahr 2011 nur noch 2,8 Prozent (3,6 Prozent fur
Méanner und 2,0 Prozent fir Frauen) (Tabelle 2.7).
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Tabelle 2.8:
Dickdarm und Enddarm (C18-C21) - Krebsinzidenz nach Stadium, Jahresdurchschnitt
(2009/2011)

Tumorstadien in % Insgesamt?) Manner?) Frauen')
Carcinoma in Situ 5,4 5,7 5,0
Lokalisiert 19,9 20,7 19,0
Regionalisiert 40,9 40,8 40,9
Disseminiert 14,8 15,1 14,5
Unbekannt 14,3 13,6 15,1
DCO-Fille?) 4,7 4,1 5,5
Insgesamt 100,0 100,0 100,0

1) Maligne in-situ- und invasive Falle, inkl. DCO-Fille. - 2) DCO = Death Certificate Only.

Quelle: Statistik Austria 2013b Statistik Austria 6!, Darstellung: HVB, GOG

Die Darstellung der Krebsinzidenz (2013) zeigt, dass die meisten Neuerkrankungen im
regionalisierten Stadium erkannt wurden (40,9 %).

Geschlechterunterschiede finden sich bei der Rate an neuentdeckten CRC unbekannter
Stadiumeinteilung (13,6 Prozent bei Mannern unbekanntes Stadium, 15,1 Prozent bei Frauen),
weniger Karzinome in situ bei Frauen (5 Prozent versus 5,7 Prozent bei Mannern) und mehr erst
posthum entdeckte CRC bei Frauen (5,5 Prozent versus 4,1 Prozent bei Mdnnern).

Exkurs: Dickdarmkrebs-Vorsorge im Burgenland

Bereits im Jahr 1987 initiierte der burgenlandische Bezirk Oberpullendorf als erster dsterreichi-
scher Bezirk eine Kampagne zur Dickdarmkrebs-Vorsorge (Amt der Burgenldandischen Landesre-
gierung, o.J.). Im Jahr 2002 startete das Projekt ,Burgenland gegen Dickdarmkrebs® in den
Pilotbezirken Gulssing und Jennersdorf und wurde ab 2005 flichendeckend auf das gesamte
Bundesland ausgeweitet. Somit ist das Burgenland das einzige &sterreichische Bundesland mit
einem populationsbasierten CRC-Screening. Im Zuge der CRC-Vorsorge werden jahrlich rund
130.000 Burgenldander/innen im Alter zwischen 40 und 80 Jahren eingeladen, an dem Screening

teilzunehmen 9.

Im Zeitraum zwischen 2003 bis 2008 wurden insgesamt 698.951 FIT-Testkits an die Zielpopula-
tion verschickt, wovon 234.808 wiederum an Hausarzte/-innen retourniert wurden. Dies
entspricht einer Teilnahmerate von 33,6 Prozent. Die Rate der Burgenlander/innen, die das
Vorsorgeangebot zumindest einmal beanspruchten, lag im selben Zeitraum bei Gber 50 Prozent.
Insgesamt wurden zwischen 2003 und 2008 20.968 Personen (8,9 %) positiv getestet, wovon
sich 65 Prozent noch im selben Jahr einer Koloskopie unterzogen. Bei 208 Personen wurde CRC,

bei 139 Personen wurden hochgradige Zellatypien und bei weiteren 4.478 Personen Polypen
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diagnostiziert. Zur Analyse der Proben wurde bis zum Jahr 2009 ein qualitatives Testsystem

eingesetzt, seit Anfang 2010 wird ein quantitatives System verwendet 41.

Finanziell und organisatorisch wurde das Projekt urspringlich vom Amt der Burgenldndischen
Landesregierung, der Burgenlindischen Gebietskrankenkasse, der Burgenldndischen Arztekam-
mer, dem Labor Lang, dem Institut fiir Krebsforschung Wien sowie den burgenlandischen
Gemeinden getragen (Amt der Burgenldndischen Landesregierung, o.].). Das Vorsorgemodell in
seiner derzeitigen Form wird von der Burgenldndischen Gebietskrankenkasse in Zusammenarbeit

mit dem Burgenldandischen Arbeitskreis fir Sozial- und Vorsorgemedizin angeboten 9.
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3 Medizinische Evidenz

3.1 Effektivitat

Methodik

In der Effektivitits-Domain, deren Fokus auf Wirksamkeit und Effektivitat der beiden Screening-
Test - gFOBT und FIT - liegt, werden patientenrelevante Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt), Leistungsmerkmale der Intervention (Genauigkeit) sowie andere relevante
Effekte der Intervention (Verdnderung der Behandlung) analysiert.

Als Evidenzquelle diente Literatur aus der Basissuche des EUnetHTA Core-Berichts. Zusatzlich
wurde im Core HTA eine erganzende Suche zur Beantwortung der spezifischen Fragestellungen
dieser Domain durchgefiihrt. Suchstrategien und vollstindige Evidenztabellen finden sich im
Anhang des EUnetHTA Core-Berichts.

Evidenz

Welchen Einfluss hat die Verwendung von FIT als Screening-Instrument fiir CRC auf das
Entdecken und Fortschreiten von Adenomen und CRC?

Aktuelle Evidenz aus systematischen Ubersichtsarbeiten und klinischen Studien zeigt, dass FIT
im Vergleich zu gFOBT eine hohere Sensitivitit sowie hdhere Feststellungsraten von CRC und
Adenomen aufweist. Laut Evidenz betragt die aggregierte Feststellungsrate fiir FIT 2,23 Prozent
und fiir gFOBT 1,24 Prozent. Demzufolge weist FIT im Vergleich zu gFOBT eine 50 Prozent
héhere, jedoch statistisch nicht signifikante3 Feststellungsrate fiir CRC und fortgeschrittene
Adenome auf. Bei dhnlicher Krebsrate (1,23 bzw. 1,20 pro 1.000 Personenjahre) gibt es
zwischen Screening-Teilnehmern/Teilnehmerinnen und Personen, die nicht am Screening
teilnehmen, signifikante Unterschiede in der CRC-Verteilung im Stadium -1V (0,24 bzw. 0,74
pro 1.000 Personenjahre, p = 0.009). Hohere Sensitivitdt ist ein klar abgrenzbares Leistungs-
merkmal und spricht fiir ein groReres Praventionspotenzial von FIT. Durch friihzeitige Behand-
lung von kolorektalen Lasionen - noch ehe diese symptomatisch werden - kann die CRC-
Morbiditat und -Mortalitat reduziert werden.

Fir den Core HTA wurden keine Studien gefunden, die die Screening-Instrumente FIT bzw.
gFOBT hinsichtlich ihrer Wirkung auf die Gesamtmortalitit bzw. die CRC-spezifische Mortalitit
direkt vergleichen. Ebenso wenig wurden fiir den Core HTA Studien identifiziert, die in einer
vergleichsweisen Betrachtung die Mortalitat, die durch andere Faktoren verursacht wird,
untersuchen.

3
Odds ratio = 1,5 (95 %-iges Konfidenzintervall: 0,94-2,39)
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Werden durch das Screening-Instrument FIT auch andere Gesundheitszustdnde mit potenziellem
Einfluss auf nachfolgende Behandlungsentscheidungen erkannt?

Fir den Core HTA konnten keine Studien identifiziert werden, die in einer vergleichenden
Betrachtung von FIT und gFOBT auch auf andere Gesundheitseffekte oder nicht inkludierte
klinische Zustande mit Einfluss auf nachfolgende Behandlungsentscheidungen fokussieren.
Dementsprechend gibt es keine direkte Evidenz, die das Potenzial von FIT im Vergleich zu
gFOBT, auch andere Gesundheitszustande im Zuge eines CRC-Screenings zu erkennen, belegt.

Wie ist die Testgenauigkeit von FIT gegeniiber anderen Screeningverfahren?

In den meisten Studien wird eine Koloskopie als Referenzstandard herangezogen, allerdings
widmete sich nur ein systematischer Review dem Vergleich von Genauigkeitswerten von
Koloskopien mit jenen von CRC-Screening-Methoden. Die Sensitivitdt hinsichtlich Detektion von
CRC sowie groRen Polypen betragt fir Koloskopien durchschnittlich 99,8 Prozent (+ 0,2 %) und
fir FIT und gFOBT 87,6% (+ 11,4%). In der Giberwiegenden Anzahl an Studien lassen sich jedoch
keine Aussagen lber die Genauigkeit von Koloskopien selbst treffen. Aus diesem Grund wird im
Core HTA auf die Notwendigkeit nach weiterfilhrenden Untersuchungen verwiesen.

Im Core HTA werden Genauigkeitswerte ausschlieRlich zwischen FIT und gFOBT verglichen.
Dabei weist FIT insgesamt eine hohere Sensitivitdat hinsichtlich der Feststellung von CRC 4 und
fortgeschrittenen Adenomen 5 auf. In zwei der inkludierten RCT war die Genauigkeit von FIT zur
Feststellung von CRC und fortgeschrittenen Adenomen herabgesetzt. Die Feststellungsrate
mittels FIT war fiir fortgeschrittene Neoplasien jedoch hoher als mit gFOBT. Es gibt keinen
Unterschied beim positiven Vorhersagewert zur Feststellung von CRC und fortgeschrittenen
Adenomen zwischen FIT und Standard-gFOBT. Generell sind die Positivraten bei Verwendung der
vom Hersteller empfohlenen Schwellenwerte fiir die Himoglobinkonzentration fiir FIT hoher als
fiir gFOBT.

Das FIT-Potenzial Adenome und CRC zuverldssig ein- bzw. auszuschlieRen, ist nicht nur von der
Testgenauigkeit abhdngig. Es ist zu beachten, dass die Sensitivitdt von FIT auch vom Stadiums®
sowie der Lage und Morphologie? der Neoplasmen abhangig ist.

4

FIT: OC-Sensor Micro: 92,3 % bzw. OBT/Hemoccult ICT: 81,8 %, gFOBT: Hemoccult II: 30,8 % bzw. Hemoccult SENSA: 64,3 %
5

FIT: OC-Sensor Micro: 33,9 % bzw. OBT/Hemoccult ICT 29,5 %, gFOBT: Hemoccult II: 13,6 % bzw. Hemoccult SENSA: 41,3 %
6

FIT-Sensitivitat nach Stadien: 28,0 % fiir fortgeschrittene Adenome, 73,9 % fir invasiven Krebs, 66,7 % fiur Tis plus Krebs im
Stadium I und 100 % fur Krebs in den Stadien II-1V (fur Trend: P<0,001)

7

FIT-Sensitivitdt nach Lage und Morphologie: 27,7% bei proximalen fortgeschrittenen polypoiden Neoplasmen verglichen mit
31,6% bei distalen Neoplasmen (P<0,001); proximale bzw. distale nicht-polypoide Neoplasmen (16,2 % bzw. 24,3 %;
P<0,001
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In der folgenden Tabelle werden Faktoren, die die Testgenauigkeit und die Effektivitdt von FIT
beeinflussen, dargestellt.

Tabelle 3.1:

Einflussfaktoren auf die Testgenauigkeit und Effektivitat von FIT

Studie Faktor Ergebnisse

Denters et Runde der Feststellung Es konnte eine signifikante Abnahme des positiven pradiktiven Werts

al. 201217 zwischen erster und zweiter Screening-Runde festgestellt werden:
Fortgeschrittene Neoplasmen: 55 % (132/239) in Runde eins, 44 %
(112/252; P=0,017) in Runde zwei; CRC 8% (20/239) in Runde eins, 4 %
(9/252; P=0,024) in Runde 2.
Das Ergebnis scheint unabhdngig von der Art des Tests (gFOBT, FIT),
der in Runde eins eingesetzt wurde, zu sein.

Cha et al. Temperatur Ein Temperaturanstieg um 1°C reduzierte die Wahrscheinlichkeit eines

201210 positiven FIT um 3,1 %, jedoch ohne Einfluss auf die Feststellung eines
kolorektalen Neoplasmas zu haben.

Rossum et al | Verzégerung zwischen Verspatete Probenzustellung erhoht falsch-negative FIT: es werden

200952 Probenentnahme und nicht nur Vorstufen-Lasionen, sondern auch CRC Ubersehen. Die durch

Eintreffen im Labor Verzdgerungen bedingte herabgesetzte Leistung von FIT ist

unabhangig von den gewahlten Schwellenwerten.

Tannous et Art des Behandlungssettings FIT eignet sich am besten fiir Screenings an zentralen Standorten

al. 200965 gFOBT eignet sich bestens fiir point-of-care-Tests, wobei mit falsch-

negativen Ergebnissen zu rechnen ist.

Rabeneck et

Sampling Strategie (mehrfach

Da bei FIT weniger Proben notwendig sind, ist er gFOBT in Bezug auf

al. 201250 oder einmalig) die Teilnehmerrate liberlegen.
Wilschut, JA Koloskopie-Verfligbarkeit Verglichen mit gFOBT ist FIT fiir alle Koloskopie-Verfligbarkeitslevel
etal 20117 und Schwankungen effektiver (medizinisch und 6konomisch).
Bei limitierter Verfiigbarkeit von Koloskopien soll FIT mit héheren
Hamoglobin-Schwellenwerten verwendet werden.
Ein substantieller Anstieg der Koloskopie-Verfiigbarkeit erhoht die
gesundheitlichen Vorteile eines FIT-Screenings.
Haug et al. Genauigkeit bei linkem bzw. Immunochemischer FOBT war sensitiver in der Feststellung von links-
201132 rechtem CRC (33 %, 95 % Cl: 26-41 %) bzw. rechts-seitigem (20 %, 95% Cl: 11-31%)
CRC.
Quelle: EUnetHTA et al 2014 19, Darstellung: GOG
Hinsichtlich der Frage nach dem Bedarf an weiteren Technologien implizieren hohere FIT-

Positivraten (abhdngig von den angewandten Schwellenwerten) eine héhere Zahl an Koloskopien.
FIT weist zwar eine geringere Spezifitat fiir fortgeschrittene Adenome und CRC auf, die
Feststellungsrate von FIT fiir fortgeschrittene Adenome (FIT: 121, gFOBT: 46) und CRC (FIT: 24,
gFOBT: 11) war jedoch signifikant hdher verglichen mit gFOBT. Folglich wurden dreimal so viele
mittels FIT getestete Personen zu einer negativen Koloskopie liberwiesen. Gleichzeitig bleiben
mittels gFOBT dreimal so viele Personen mit fortgeschrittenen Adenomen bzw. doppelt so viele
Personen mit CRC unentdeckt.

Was ist der optimale Schwellenwert fiir ein CRC-Screening mit Hilfe von FIT?

In einem qualitativ hochwertigen Review wurden mittels Meta-Analyse unterschiedliche
Schwellenwerte analysiert, um festzustellen welches Potenzial FIT bei der Detektion von

19
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Neoplasien hat. Ein Schwellenwert von 75ng/ml wird als akzeptabler eingestuft, um CRC mit
einer vertretbaren Anzahl an Koloskopien festzustellen.

Durch FIT-Messung der Himoglobinkonzentration mittels Pufferspeicher wird ermoglicht, die
Schwellenwerte zu wahlen. Eine Studie bestatigte die verbesserte Feststellung durch Anheben
der Schwellenwerte in Hamoglobin und Hamoglobin-Haptoglobin (von 2 mcg/g Stuhl auf
14 mcg/g Stuhl). Dieses Vorgehen ermdglicht die Genauigkeit von FIT beispielsweise je nach der
Verfiigbarkeit von Koloskopien oder dem persénlichen Risikoprofil auszurichten.

Bei Betrachtung der Schwellenwerte in Bezug auf die Verfiigbarkeit von Koloskopien ergeben sich
ebenfalls unterschiedliche Werte. Bei unlimitierter Verfugbarkeit werden jahrliche Screenings
mittels FIT (Schwellenwert 50ng/ml Hamoglobin) fiir Personen im Alter von 45-80 Jahren
empfohlen. Bei sinkender Koloskopie-Verfiigharkeit sollte einerseits der FIT-Schwellenwert auf
200 ng/ml Hamoglobin angehoben und andererseits die Altersgruppe auf Personen zwischen
50-75 Jahre eingegrenzt werden. Weiters ist eine Reduktion der Screening-Runden anzustreben.

Welche Informationen liegen zu Intra- und Interobserver-Variabilitat bei der Interpretation von
FIT-Screening-Ergebnissen vor?

Durch die automatisierte Auswertung von FIT ist eine standardisierte Analyse und Interpretation
moglich, wodurch die Inter-Observer-Variabilitit gering gehalten werden kann. Die Reprodu-
zierbarkeit von Ergebnissen wird unterstitzt und hohe Testraten ermdglicht. Im Fall technischer
Probleme bietet FIT die Mdglichkeit einer Re-Interpretation, da die Himoglobin-Konzentration
der Stuhlprobe in einem Puffer gemessen wird. Verglichen mit qualitativen 8 FIT-Tests sind
quantitative FIT-Tests objektiver in der Auswertung und beugen durch die Mdéglichkeit der
Standardisierung menschlichem Versagen vor. Hinsichtlich Inter-Observer-Variabilitdt bei
Interpretation von FIT bzw. gFOBT mittels visueller Methode wurde mit Ausnahme eines
Hemoccult®-ICT-Tests keine Observer-Variabiltat festgestellt.

Welche Relevanz haben die Ergebnisse fiir Osterreich?

Da es sich bei den Ergebnissen zur Effektivitat hauptsachlich um klinische Endpunkte handelt, ist
die Ubertragbarkeit fiir Osterreich gegeben. Es ist zu beriicksichtigen, dass die externe Validitit
der Ergebnisse durch die Temperatur beeinflusst werden kann. Fiir Osterreich muss daher
geprift werden, ob eine addquate Kiithlung der Proben moglich ist.

8

qualitativer FIT: Auswertung und Interpretation mittels visueller immunologischer Chromatographie-Technologie

2 O © GOG/OBIG 2014, Kolonkrebsscreening



3.2 Sicherheit

Methodik

Ziel dieses Kapitels ist es, unerwiinschte oder gesundheitsschadliche Wirkungen, die bei der
Durchfiihrung eines FIT- oder gFOBT-Screenings auftreten kdnnen, zu beschreiben. FIT oder
gFOBT sind nicht invasive Verfahren, daher sind direkte Schadigungen nicht zu erwarten. Da
beim Darmkrebsscreening mit FIT oder gFOBT falsch-positive oder falsch-negative Testergeb-
nisse méglich sind, kénnen diese zu Angsten, Stress und allenfalls zu unnétigen weiteren
Untersuchungen wie der Koloskopie fiihren oder auch zu einer Verzégerung der Entdeckung der
Erkrankungen.

Die Koloskopie kommt entweder als eigenstdandiges Verfahren oder nach positiver Testung mit
FIT oder gFOBT beim Darmkrebsscreening zum Einsatz. Daher wurden im EUnetHTA Core-
Bericht auch unerwiinschte Ereignisse der Koloskopie mit betrachtet.

Evidenz

Welche Schddigungen kénnen Patienten und Patientinnen durch den Einsatz von Screeningtests
erleiden?

Durch Screening mit gFOBT oder FIT entstehen direkt keine gesundheitlichen Schadigungen.

Indirekt kann es aber

»  zu verstarktem Einsatz von Koloskopie (hangt von Spezifitiat und Sensitivitat der Testverfah-
ren ab) und zu damit einhergehenden Schadigungen, sowie
»  zu psychologischen Beeintrachtigungen durch die Testverfahren selbst kommen.

In Tabelle 3.2 sind die wesentlichen Ergebnisse der durchgefiihrten Literatursuche zu Schaden
der Koloskopie zusammengefasst.
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Tabelle 3.2:

Zusammenfassung Literatur zu Komplikationen bei der Koloskopie

Studie

Studienart

Schlussfolgerungen

Haute Autorité de Santé 201333

Nationale
Empfehlungen
(Frankreich)

Morbiditat durch Koloskopie bei ca. 5 %;
schwere Komplikationen treten selten auf

Medical Services Advisory
Committee 200445

Evaluierungsbericht
(Australien)

Vereinzelte Komplikationen im Zusammenhang mit der
Vorbereitung des Darmtraktes und der Sedierung vor der
Koloskopie

Hewitson et al. 200735

Cochrane
Systematischer
Review

Vier randomisierte kontrollierte Studien inkludiert mit
327.000 Patienten (Screening mit Haemocculttests). In drei
Studien erfolgt nach positivem Test Koloskopie, in einer
Studie primdr Sigmoidoskopie

Perforationsrate Koloskopie :

etwa 1 in 1.400 Prozeduren ;

GréBere Blutungen: etwa 1 pro 1.100-1.500 Prozeduren
Ergebnisse basierend auf zwei RCT

Quintero et al. 201249

Primarstudie

RCT mit asymptomatischen Patienten - Screening mit FIT,
bei positivem Ergebnis Koloskopie

Schwerere Komplikationen Koloskopie:

5 % bzw. 24 Personen, davon 12 (50 %) Blutungen, 10

(42 %) niedrigen Blutdruck oder Herzfrequenz, 1 (4 %)
Perforation, 1 (4 %) niedrige Sauerstoffsattigung

In der FIT-Gruppe mit nachfolgender Koloskopie hatten 10
Personen (0,1 %) Komplikationen, davon 8 (80 %)
Blutungen und 2 (20 %) niedrigen Blutdruck oder
Herzfrequenz

Guittet et al. 200730

Primdrstudie

Klinische Studie: Vergleich gFOBT und I-FOBT oder FIT mit
10.673 Teilnehmern; Teilnehmer mit zumindest einem
positiven Test zur Koloskopie verwiesen

Perforationsrate des Darmes:

1 von 644 Patienten (0,2 %)

Senore et al. 201155

Primdrstudie

Ziel der Studie: Akzeptanz und Nebenwirkungen
Sigmoidoskopie versus Koloskopie beim Screening, 30
Tage Follow-up

In der Koloskopiegruppe berichteten 30,1 % und in der
Sigmoidoskopiegruppe 15 % liber ernsthafte Beschwerden.
Haufigste Beschwerden: Bauchschmerzen, Darmaus-
dehnung, Reizung des Anus

Die Vorbereitung des Magen-Darmtraktes war in der
Koloskopiegruppe mit mehr ernsthaften Storungen (fast
um das 5-fache) als in der Sigmoidoskopiegruppe
verbunden

HAS = Haute Autorité de santé (Frankreich), RCT = randomisierter kontrollierter Trial

Quelle: EUnetHTA et al. 201419, Darstellung: GOG

Hinsichtlich Koloskopie ist von einer geschdtzten Morbiditdt von zirka fiinf Prozent auszugehen.
Leichtere Komplikationen sind Blahungen, Bauchschmerzen oder Beschwerden des Magen-
Darm-Traktes, schwerere Komplikationen wie Perforation des Darmes, Blutungen treten selten
auf.

Psychische Belastungen treten vor allem durch falsch-positive Testergebnisse auf, da diese
Angst und Stress verursachen und zu unnotigen BehandlungsmaRnahmen mit allfilligen
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Komplikationen fithren kénnen. Zum AusmaR einer Uberdiagnostizierung wurden keine Studien
gefunden. Demgegeniiber koénnen falsch-negative Testergebnisse den Behandlungsbeginn
verzdgern und damit die Heilungschancen verringern.

Zusammenfassend lassen sich folgende Aussagen iiber moégliche Schadigungen durch Stuhlblut-
tests treffen:

» Es gibt keine direkte gesundheitliche Schadigung weder durch gfFOBT noch durch FIT.

» Indirekte Folgewirkungen kdnnen falsche bzw. verzégerte Diagnose oder Komplikationen bei
der nachfolgenden Koloskopie sein.

»  Studien berichten, dass bei positiven Testresultaten das tagliche Leben (Quality of Life)
beeintrichtigt wird und Angste entstehen, die Studienlage dazu ist jedoch mangelhaft.

»  Die tatsdchliche Anzahl von Komplikationen kann sich zwischen gFOBT und FIT aufgrund
unterschiedlicher Spezifitat und Sensitivitat und damit einhergehender Anzahl der Kolosko-
pien unterscheiden. Die unterschiedlichen Berechnungen der Komplikationsraten in den
vorliegenden Studien erlaubte keine Quantifizierung.

Wann treten die Beschwerden bzw. Komplikationen auf?

Korperliche Beschwerden:
»  Schwere Komplikationen wie Perforation und Blutungen kénnen sofort oder verzo-
gert (innerhalb von 7 bis 21 Tagen) nach der Koloskopie auftreten.
»  Sofort treten Reaktionen nach der Vorbereitung des Magen-Darm-Traktes auf (pri-
mar Bauchschmerzen, Darmdehnung und Analreizung).
»  Die haufigsten Beschwerden nach der Koloskopie waren aufgeblahter Bauch und
Schmerzen.

Psychische Belastungen:
»  Angstskala war am hochsten nach Mitteilung des positiven Testresultates und vor
der Koloskopie. Bei Patienten/Patientinnen mit falsch-positivem Befund sank die
Angstskala am Tag nach der Koloskopie. Keine nachhaltigen Angstzustande wurde
beim Screening der Teilnehmer/innen festgestellt

Gibt es Faktoren, die das Risiko von Komplikationen erhéhen oder verringern?

Das Risiko von Schadigungen kann durch unerfahrene Labormitarbeiter/innen, nicht eingehalte-
ne Erndhrungs- und Medikamenteneinschrankungen (gFOBT) und durch unerfahrene Gesund-
heitsdienstleister (Koloskopie) erhoht werden. Vor allem bei komorbiden Patienten/Patientinnen

kann durch erhohte Achtsamkeit das Risiko von Schdadigungen durch eine Koloskopie verringert
werden.

Wie ist die Sicherheit von FIT im Vergleich zu alternativen Technologien einzuschdtzen?

Alternative Screening-Technologien zu FIT bzw. gFOBT und deren mégliche Schdadigungen sind:
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» Koloskopie (bereits erwdahnt)

»  Flexible Sigmoidoskopie: Komplikationsrate flir gastrointestinale Beschwerden 1 : 5.000; fir
ernsthafte Komplikationen 1 : 16.000; fir Perforationen und ernsthafte Blutungen 1 : 50.000

» Computertomographie (CT): CT hat den Nachteil, dass Patienten/Patientinnen Strahlungen
ausgesetzt sind, weiters falsch-positive Befunde durch Stuhl im Darm, Divertikel und dicke
Darmfalten

» Kontrastmitteleinlauf: Strahlenbelastung fir Patienten/Patientinnen

Beeinflussen mégliche Komplikationen die Akzeptanz?

Eine Studie in China mit 3.430 Teilnehmer/innen evaluierte die Faktoren fiir die Wahl zwischen
FIT oder Koloskopie flir das Screening: Jene Personen, die nicht der Ansicht waren, dass das
Darmkrebsscreening korperliche Beschwerden zuflgt, praferierten die Koloskopie. Die Auffas-
sung Uber das Risiko beeinflusste nicht signifikant die Wahl der Testung.

In einer Studie aus 2010 wurden gFOBT, FIT und Sigmoidoskopie in einer reprasentativen
Stichprobe in den Niederlanden verglichen. FIT wurde als etwas weniger aufwandig als gFOBT
eingeschatzt, beide Stuhlbluttests wiirden Freunden empfohlen werden (gFOBT 96 Prozent, FIT
95,8 Prozent). Der Sigmoidoskopie wiirden sich weniger Personen ein zweites Mal unterziehen
wollen. Die Ansicht liber das Risiko des jeweiligen Darmkrebsscreenings beeinflusst die Wahl des
Verfahrens statistisch nicht signifikant.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Evidenz zu dieser Frage unzureichend ist,

sowohl in der Qualitat wie auch Quantitat. FIT und gFOBT scheinen anndhernd gleich akzeptiert
zu sein, wobei auch das jeweilige Setting eine Rolle zu spielen scheint.

Welche Relevanz haben die Ergebnisse fiir Osterreich?

Die Ergebnisse zur Sicherheit sind - mit Ausnahme der Frage zur Akzeptanz von FIT - auf
Osterreich libertragbar und relevant.
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4 Systemrelevante Perspektiven

4.1 Wirtschaftlichkeit und Kosten

Methodik

Ziel der 6konomischen Domain ist es, die beiden Screening-Tests FIT und gFOBT auf Kostenebe-
ne miteinander zu vergleichen. Dafiir wurde im Rahmen des Core HTA, zusatzlich zur Basissu-
che, systematisch nach Kosteneffektivitatsstudien, die anhand von Modellen FIT mit gFOBT
direkt oder indirekt vergleichen, gesucht und auf Basis von Abstracts und Volltexten selektiert.
Insgesamt wurden 16 Artikel mit Modellrechnungen identifiziert und deren Ergebnisse systema-
tisch zusammengefasst (genaue Suchstrategie findet sich im EUnetHTA Core-Bericht).

Evidenz

Welche Ressourcenarten und -mengen werden fiir die Durchfiihrung von FIT bzw. des Ver-
gleichstest gFOBT verwendet?

In den meisten Studien wurden die Kosten des Screenings (Organisation, Einladung, Materialien
etc.) beriicksichtigt, wobei manche nur die Kosten der FIT/gFOBT-Kits und die dazugehdrigen
Laborkosten beriicksichtigten, da die Organisations- und Einladungskosten bei den beiden Tests
als gleich hoch angenommen wurden. Weiters wurden in die Kosten der diagnostischen Follow-
up-Untersuchungen (z. B. Koloskopien) bei positiven Screening-Ergebnissen und die Kosten der
Behandlung bei Entdeckung eines Karzinoms (nach vier Stadien differenziert) beriicksichtigt. In
Studien aus gesellschaftlicher Perspektive wurden auRerdem nicht-medizinische Kosten (Zeit
und Reisekosten des Patienten / der Patientin und der Angehorigen) berechnet. Kosten, die
durch Produktivitdtsverluste entstehen, wurden in den Analysen nicht einbezogen, obwohl diese
indirekten Kosten in einigen Studien erwdahnt wurden.

Folgende Tabelle fasst die in den eingeschlossenen europdischen Studien verwendeten ,Unit
costs“ 9 von FIT, gFOBT, von diagnostischem Follow-up und der Behandlung zusammen (in Euro
des jeweiligen Studienjahres):

9

Als “Unit costs“ werden jene Kosten bezeichnet, die in einem Screening-Programm pro Teilnehmer anfallen.
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Tabelle 4.1:

,Unit costs“ von FIT, gFOBT, diagnostischem Follow-up und Behandlungen in Euro

Studie Inkludierte Kosten FIT gFOBT Diagnostisches Follow-up Behandlung

Berchi et Direkte Kosten 8,84 10,98 457,35 (Koloskopie) Stadien I-IV

al 20045, (basierend auf » 17.579

FR Daten der » 21.858
Versicherungs- » 31.110
vertrage) » 17.384

Heres- Direkte Kosten 8,84 10,98 e 129 (Computertomographische Stadien I-1V

bach et (basierend auf Kolonographie) » 17.000

al. Daten der e 779 (Koloskopie ohne » 22.000

201034, Versicherungs- Polypektomie) » 30.700

FR vertrdge) ¢ 1561 (Koloskopie mit » 36.600

Polypektomie von nicht-
adenomatoésen Polypen)

¢ 3610 (Koloskopie mit
Polypektomie von adenomatdsen
Polypen)

Lejeune et | Direkte Kosten 23 16,3 e 526 (Koloskopie ohne Stadien I-1V

at. (basierend auf Polypektomie) » 17.596

201042, Daten der ¢ 641 (Koloskopie mit » 20.472

FR Versicherungs- Polypektomie) » 29.013
vertrage) » 35.059

Rossum Direkte Kosten 12,89 14,63 921 (Koloskopie mit Polypektomie » 12.366 (Operation)

et al. (basierend auf inklusive Pathologie) » 12.731 (Chemothera-

201151, Gebuhren far pie)

NL Gesundheits- » 23.097 (Operation
leistungen und und Chemotherapie
Verkaufspreise) bei Metastasen)

» 5.710 (Radiologiethe-
rapie)

Sharp et Direkte Kosten 3,75 7,81 ¢ 650 (Koloskopie) Stadien I-IV

al. (basierend auf (pro (pro ¢ 550 (Computertomographische » 22.885

201258, Verwaltungsdaten Kit) Kit) Kolonographie) » 36.377

IR des Gesundheits- 11,6 1,7 » 48.032
amts) (pro (pro » 35.799

Aus- Aus-
wer- wer-
tung) tung)

Sobhani Direkte Kosten 18,43 18,43 e 526 (Koloskopie ohne Stadien I-IV

et al. (basierend auf Polypektomie) » 17.596

201158, Daten aus der e 641 (Koloskopie mit » 20.472

FR Literatur) Polypektomie) » 29.013

» 35.059

Wilschut, Direkte Kosten 19.22 15.95 ¢ 303 (Koloskopie ohne Stadien I-IV

J.A. et al. (basierend auf Polypektomie) » 12.500

201171, Daten des ¢ 393 (Koloskopie mit » 17.000

NL Gesundheits- Polypektomie) » 21.000
systems) » 25.000

Quelle: EUnetHTA et al. 201419, Darstellung: GOG
Trotz der teilweise niedrigeren ,Unit costs“ ist der gesamte Ressourcenverbrauch von FIT-
Screening-Programmen laut den identifizierten Kosteneffektivititsmodellen generell etwas hoher
als von Programmen, die gFOBT verwenden. Dies hdngt vor allem mit dem hoéheren Bedarf an
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Koloskopien nach FIT-Screenings zusammen. Einige Studien empfehlen daher bei fehlenden
Kapazitaten fiir Koloskopien, den Hamoglobinwert im Stuhl, ab dem ein FIT als positiv gilt, zu
erhdhen und damit die Anzahl der positiven Screening-Ergebnisse zu reduzieren.

Wie stellt sich das Verhdltnis der Kosten und Konsequenzen der beiden Stuhlbluttests FIT und
gFOBT dar?

Bei einer vollstandigen gesundheits6konomischen Evaluation ist nicht die Gesamtheit der Kosten
und Konsequenzen der Vergleichsinterventionen relevant, sondern deren Differenz. Daher ist die
am hdaufigsten verwendete Kennzahl die sogenannte ,inkrementelle Kosteneffektivitatsrelation®
(engl. incremental cost-effectiveness ratio; ICER), wobei die Differenz der Kosten der beiden
Interventionen den Zahler bildet und die Differenz der Konsequenzen den Nenner:

Kosten Intervention A — Kosten Intervention B

ICER =
Konsequenzen Intervention A — Konsequenzen Intervention B

In allen 16 eingeschlossenen Studien wurde die inkrementelle Kosteneffektivitdtsrelation
zwischen FIT und gFOBT entweder angegeben, oder lieR sich durch die angegebenen Werte
berechnen. Die meisten Modelle vergleichen die Kosten und Effekte Giber die gesamte Lebenszeit
der gescreenten Population. Dies ist vor allem fiir praventive MaRnahmen sinnvoll, da die Kosten
meist zu Beginn eines Programms entstehen, wahrend die gesundheitlichen Konsequenzen erst
spater auftreten. Einige der Studien verwenden auch einen Zeithorizont von 10, 20 oder 30
Jahren. Bei einer Betrachtung tiber mehrere Jahre hinweg miissen sowohl die zukiinftigen Kosten,
als auch die Effekte diskontiert werden, um den Gegenwartswert zu schatzen. Die eingeschlos-
senen Studien verwenden Diskontierungsraten von drei bis fiinf Prozent. Des Weiteren unter-
scheiden sich die Modelle hinsichtlich Alter der gescreenten Population, Screening-Intervall und
bericksichtigten Kosten. AuRerdem werden unterschiedliche Parameterwerte fir Sensitivitat,
Spezifitat, Krebsinzidenz etc. angenommen. Trotz der unterschiedlichen Modelle und Parame-
terwerte sowie der unterschiedlichen Settings (Ldnder bzw. Gesundheitssysteme) sind die
Modellergebnisse beziiglich der inkrementellen Kosteneffektivitatsrelation relativ konsistent: FIT
weist niedrigere Kosten und hohere Effekte als gFOBT oder zumindest relativ niedrige Kosten pro
gewonnenem Lebensjahr (3.000 Euro - 17.000 Euro) bzw. QALY (400 Euro - 8.800 Euro) auf
(Details zu den Modell- und Parameterangaben sowie zu den Ergebnissen finden sich in
EUnetHTA Core-Bericht).

Welche Relevanz haben die Ergebnisse fiir Osterreich?

Unabhdngig von dem Setting und anderen Modellparametern zeigen die gesundheitsékonomi-
schen Studien deutlich, dass, wenn ein Screening-Programm populationsbasiert durchgefiihrt
werden soll, FIT kosteneffizienter als gFOBT ist. Dieses allgemeine Ergebnis ist fiir Osterreich
relevant, obwohl die genauen ,Unit costs”, und damit die tatsdchliche Kosteneffektivitdt von FIT
gegeniiber gFOBT von Land zu Land variieren kénnen.
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4.2 Organisation

Methodik

In der Organisations-Domain werden die Ressourcenarten (Material, Personal, Wissen etc.), die
mobilisiert und organisiert werden missen, sowie Verdnderungen und Konsequenzen innerhalb
einer Organisation bzw. eines Gesundheitssystems analysiert. Bei der Implementierung eines
organisierten Screening-Programms missen Qualitats- und Nachhaltigkeitssicherung, Kommu-
nikationsmethoden, Betriebsstrukturen und die Akzeptanz der Screeningmethode besonders
beachtet werden.

Als Evidenzquelle wurden Literatur aus der Basissuche fiir den Core-HTA-Bericht sowie eine
Fragebogenerhebung in elf europdischen Landern (Frankreich, Italien, Kroatien, Litauen,
Luxemburg, Osterreich, Ruménien, Russland, Schottland, Slowenien und Spanien) herangezogen.
AuRerdem wurde im Core HTA fiir einzelne Fragestellungen eine internetbasierte Handsuche
ergdnzend durchgefiihrt.

Evidenz

Welche Arbeitsabldufe und andere Prozesse sind zur Organisation eines Screening-Programms
notwendig?

Screening-Strategien lassen sich anhand verschiedener Merkmale voneinander unterscheiden.
Dazu zidhlen Alter und Geschlecht der Zielgruppe, regionaler Erfassungsgrad, verwendeter
Screening-Test, Screening-Intervall sowie Folgediagnostika bzw. -behandlungen. Prinzipiell wird
zwischen opportunistischen und populationsbasierten, organisierten Screening-Programmen
unterschieden. Fur letztere sind folgende Arbeitsabldufe notwendig:

» ldentifikation der Zielpopulation

»  Rekrutierung/Einladung der Zielpersonen

»  Bereitstellen und Durchfiihren des Screening-Tests

»  Auswertung der Ergebnisse

» Information Uber negative Testergebnisse und den nachsten Testtermin

»  Ruckruf der Personen mit inadaquaten Testergebnissen

»  Nachbetreuung der Personen mit positivem Testergebnis (diagnostische Tests und Behand-
lung)

» Registrierung, Uberwachung und Evaluation des Gesamtprogramms

Welcher Bedarf an Arbeitskrdften, Ausbildungsmadglichkeiten und anderen Humanressourcen
entsteht?

Der (zusatzliche) Bedarf an Arbeitskraften und Ausbildungsmdglichkeiten hangt stark vom
nationalen Kontext und der Organisationsform (zentralisiert, populationsbasiert etc.) des
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Screening-Programms ab. Laut Core HTA sollte ein multidisziplindires Team aus folgenden
Berufsgruppen (mit den jeweiligen Aufgaben) bestehen:

Direkt relevant fiir das Screening-Programm:

»  (Biro-) Angestellte flir Administration (je nach Organisationsform z. B. Aussendung von
Einladungen, Zusenden von Screening-Tests, Organisation von weiteren Tests bei positiven
Screening-Ergebnissen etc.)

» Labormitarbeiter/innen (biochemische Auswertung der Stuhlproben)

»  Allgemeinmediziner/innen (je nach Organisationsform z. B. Einladen der Zielpopulation,
Ermutigung der Patienten zur Teilnahme, Ansprechperson bei Fragen zum Screening)

»  Krankenpflegepersonen (Betreuung der Screening-Teilnehmer/innen und Patien-
ten/Patientinnen wahrend des gesamten Screening- und Behandlungsprozesses)

Indirekte Screening Relevanz

»  Public Health Spezialisten/Spezialistinnen (Koordination des gesamten Screening-
Programms, Optimieren der Zielpopulationerreichung durch Gesundheitsférderungsinitiati-
ven sowie Monitoring jedes Programmschritts)

» Epidemiologen/Epidemiologinnen (Sammeln und Auswerten von Evaluationsdaten)

Relevant im Fall eines positiven Screening-Ergebnisses (Ubernahme ins Behandlungssystem):

» Endoskopiker/innen'0 (Koloskopie als Diagnostik und Behandlung bei positivem Screening-
Ergebnis)

» Radiologen/Radiologinnen (Anwenden von anderen bildgebenden Verfahren, falls die
Durchfiihrung einer kompletten Koloskopie nicht moglich ist)

»  Pathologen/Pathologinnen (Interpretation der Biopsien, Praparieren und histologisches
Interpretieren von Proben der endoskopischen Polypektomie und chirurgischen Resektion)

»  Chirurgen/Chirurginnen (chirurgisches Entfernen von Karzinomen und seltener auch von
groRen Adenomen)

Neben den erwdhnen Berufsgruppen sind natiirlich auch Onkologen/Onkologinnen fiir die
Behandlung von Krebspatienten/patientinnen hochst relevant. Deren Aufgabe bleibt allerdings
unberiihrt von der Tatsache, ob ein Krebs symptomatisch oder screening-basiert entdeckt
wurde.

Generell missen alle beteiligten Berufsgruppen grundlegende Kenntnisse liber das Screening-
Programm und das Kolorektalkarzinom besitzen. Ausbildungsbedarf besteht eventuell bei jenen,
die direkt an der Durchfihrung der Tests und der Diagnose beteiligt sind (Labormitarbei-
ter/innen, Endoskopiker/innen, Radiologen/Radiologinnen, Pathologen/Pathologinnen und
Krankenpfleger/innen).

10

In verschiedenen Landern werden Koloskopien entweder von Gastroenterologen/-enterologinnen, Chirurgen/Chirurginnen,
qualifizierten Krankenpflegepersonen oder anderen qualifizierten Personen durchgefiihrt.
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Was muss bei der Qualitatssicherung und beim Monitoring eines Screening-Programms beachtet
werden?

Hinsichtlich Qualitatssicherung gilt generell, dass klinische Laboratorien die ISO-Zertifizierung
15189 vorweisen missen und die Anweisungen der Testhersteller einzuhalten sind. Testspezifi-
sche Qualitatssicherung ist vor allem bei Tests notwendig, die auf visuellem Ablesen der
Ergebnisse (i.e. Sichtpriifung) beruhen. Hier sollte auf die Temperatur des kinstlichen Lichts und
die Farbe der Wande und des Teststreifens geachtet werden. Um individuelle Fehler zu vermei-
den, sollte die Kompetenz des Laborpersonals durch praparierte Teststreifen routinemaRig
Uberprift und regelmaRige Arbeitspausen forciert werden. Bei automatisiertem FIT ist eine
exakte Analyse vor allem rund um den Schwellenwert fiir die Reliabilitit des Testergebnisses
duBerst wichtig. AuRerdem sollte ein automatisiertes Monitoring-System eingerichtet werden,
sodass auf individueller und auf Laborebene (vor allem wenn mehrere Testlabors im Einsatz
sind) die Detektionsraten mit dem nationalen oder internationalen Durchschnitt verglichen
werden, um systematische Fehler bei den Laboruntersuchungen aufzudecken. Zur Qualitatssi-
cherung gehort auch die addquate Ausbildung aller beteiligten Gesundheitsberufe.

Speziell fiur das organisierte Screening mittels Stuhltest muss die addquate Sammlung der
Stuhlproben sichergestellt werden. Das persénliche Uberbringen der Tests durch die gescreenten
Personen an eine Sammelstelle (z. B. Labor oder Allgemeinmediziner/in) erfordert hohe
logistische Aufmerksamkeit und kann die tatsachliche Ricklaufquote und die Qualitdt der Tests
stark beeinflussen. Auch die notwendige Kiihllagerung (beim FIT) bringt logistische und
organisatorische Besonderheiten mit sich, wie z. B. eine bevorzugte Durchfiihrungszeit im Winter
und entsprechende Information iber hygienischen Umgang (nicht im Lebensmittelkiihlschrank
zu Hause lagern), um entsprechende Ergebnisqualitat sicherzustellen.

Im Fall von FIT, bei dem automatisiert ausgewertet wird, ist ein Monitoring der Laboratorien von
hochster Bedeutsamkeit und gleichzeitig auch wesentlich einfacher als die Kontrolle einzelner
Personen. Folgende Indikatoren sollten routinemaRig tiberwacht werden:

» nichtzustellbare Einladungen
»  Teilnahmeraten
»  Zeit zwischen:
» Einsammeln der Proben und Analyse,
»  positivem Screening-Ergebnis und Koloskopie,
»  positiver Koloskopie und Beginn des Behandlung,
» aufeinanderfolgenden Screening-Tests;

» analytische Leistung (interne und externe Qualitatssicherung)
»  positive Screening-Ergebnisse / Detektionsraten

» verlorene oder beschadigte Test-Kits

»  technische Fehlerraten

» technische Leistungsunterschiede und systematische Fehler

Fir eine umfassende Evaluation sollten die im Screening-Programm gesammelten Daten mit
anderen Datensdtzen verknilipft werden kénnen. So sollte z. B. das Populationsregister als Basis
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flir Schatzungen lber den Abdeckungsgrad der Zielpopulation herangezogen werden. Eine
Verknipfung der Screeningergebnisse mit Krebsregistern ist sinnvoll, um eine Nachverfolgung
zum Zweck der Qualititssicherung und als Feedback fiir Arzte und Arztinnen zu ermdéglichen.
Fir eine Effektivititsbewertung ist auRerdem eine Verkniipfung mit einer personenbezogenen
Todesursachenstatistik relevant.

Zeitnahes Publizieren der Monitoringergebnisse ist besonders wichtig, da alle Akteure ihr
Handeln auf Basis der Ergebnisse anpassen sollten (z. B. SchulungsmaRnahmen implementieren).

Welche Investitionen miissen getdtigt werden und wer ist fiir diese verantwortlich?

Im Allgemeinen sind Investitionen in Material (Gerdte, Raumlichkeiten etc.) und Personal (Aus-
und Weiterbildung) bei der Einfilhrung eines Screening-Programms notwendig. Die Kosten
hierflr variieren von Land zu Land, da sie sowohl von den bestehenden Material- und Personal-
ressourcen als auch von der GroRe der Zielpopulation abhdngen. Die Investitionen werden in der
Regel vom nationalen Budget gedeckt. Die Niederlande etwa gaben fiir ein Pilotprogramm im
Jahr 2005 700.000 Euro fir eine Population von 32.000 aus.

Wie miissen/kénnen Teilnehmer /innen und deren Angehdrige in die Organisation und Durch-
flihrung eines Screening-Programms mit FIT bzw. gFOBT eingebunden werden?

Sowohl bei Screening-Programmen mit FIT als auch mit gFOBT missen die Teilnehmer/innen
aktiv eingebunden werden. Vor allem das Entnehmen der Stuhlprobe und das Weitergeben an die
Arztin oder den Arzt miissen vom Teilnehmer / von der Teilnehmerin selbst durchgefiihrt
werden. Die groRte Hiirde hinsichtlich Testen mittels gFOBT ist, dass vor dem Test Diatvorschrif-
ten eingehalten und drei Stuhlproben genommen werden miissen. Beim FIT hingegen sind keine
Erndhrungsumstellungen notwendig und es reichen in der Regel ein bis zwei Stuhlproben aus.
Der Nachteil des FIT im Hinblick auf die Handhabung durch die Teilnehmer/innen ist die
Instabilitit der Proben, aufgrund derer diese gekiihlt und mdglichst schnell weitergegeben
werden sollten. Eine Einbindung von Angehdrigen ist daher nicht notwendig. Demgegeniiber
zeigen Studien, dass die Teilnahme an einem CRC-Screening-Programm durch die Bewusst-
seinsbildung von CRC betroffenen Angehérigen positiv beeinflusst wird.

Wie wird FIT angenommen und wie konnen Stakeholder in die Planung und Einfiihrung einge-
bunden werden?

Die bessere Akzeptanz von FIT durch Screening-Teilnehmer/innen gegeniiber gFOBT wurde in
mehreren Studien bestatigt und wird auf folgende Eigenschaften von FIT zuriickgefiihrt:

» keine Diatvorschriften,
»  bevorzugte Hilfsmittel beim Entnehmen der Stuhlprobe (Biirste statt Holzspatel),
»  weniger Stuhlproben nétig (bei grFOBT werden drei empfohlen, bei FIT eine).

Kapitel 4 / Systemrelevante Perspektiven 3 ]



Allerdings bringt die erforderliche Kihllagerung von FIT-Testkits einen gewissen organisatori-
schen Aufwand fir die Screening-Teilnehmer mit sich.

Zur Akzeptanz der beiden Screening-Tests beim Gesundheitspersonal ist wenig bekannt.

Neben den ausfuhrenden Gesundheitsberufen missen auch andere Stakeholder (Patientenvertre-
tung, Arztevertretung, Politik und Industrie) in die Implementierung eines Screening-Programms
eingebunden werden. Eine Umfrage in elf europdischen Landern ergab, dass in nur fiinf Landern
(Frankreich, ltalien, Osterreich, Schottland, Slowenien) Stakeholder in bestehende Screening-
Programme einbezogen werden. In drei dieser Lander (Italien, Schottland, Slowenien) wird FIT als
eine der verwendeten Technologien angegeben. In Italien wurde vor allem die Rolle der
Hausdrzteschaft / Allgemeinmediziner/innen hervorgehoben, wohingegen in Schottland
verschiedenste offentliche Einrichtungen auf nationaler und regionaler Ebene eingebunden
werden 1. In Slowenien wurden das Nationale Public Health Institut, autorisierte Partner
(histopathologische Zentren, Koloskopiezentren), die Krankenversicherung, Anbieter von
Werbekampagnen und die pharmazeutische Industrie als beteiligte Akteure genannt. Uber die
Kooperation und Interaktion der Interessengruppen in Bezug auf die Einflihrung eines FIT-
Screenings konnten keine evidenzbasierten Informationen identifiziert werden.

Was muss in Bezug auf Kooperation und Kommunikation getan werden?

Kommunikation und Kooperation finden auf verschiedenen Ebenen und zwischen verschiedenen
Akteuren statt: (a) Teilnehmer/in / Patient/in - Gesundheitsberufe; (b) Gesundheitsberufe
innerhalb und zwischen den Organisationen

3 Phasen der Kommunikation bei organisiertem Screening:

1. Einladung: in der Regel werden schriftliche Einladungen inklusive Stuhltest an die Zielpopu-
lation per Post versandt und eventuell durch den (Haus-)Arzt / die (Haus-)Arztin bekriftigt.
Die schriftliche Anleitung, wie der Test zu verwenden ist, wird dem ausgesandten Test bei-
gelegt. Um die Rucklaufquote zu erhéhen, sind Erinnerungsschreiben sinnvoll.

2. Ergebnisse berichten: die Information tber das individuelle Screening-Ergebnis sollte
moglichst sensibel und an die individuellen Bediirfnisse des Teilnehmers / der Teilnehmerin
angepasst sein. Empfohlene Wiederholungsintervalle sollen auch bei negativen Testergeb-
nissen kommuniziert werden.

3. Follow-up: der Ubergang in den Behandlungsprozess bei einem positiven Screening Ergebnis
soll reibungslos stattfinden. Fiir alle Screening-Ergebnisse sollte ein Feedback an die Scree-
ning-Organisation erfolgen.

Um der Zielpopulation eine informierte Entscheidung zu ermdoglichen, ist vor den drei erwdhnten
Phasen wichtig, die Bevolkerung sachlich tiber Kolorektalkarzinome (Inzidenz, Risikofaktoren
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und Symptome) und das Screening (Vorteile, Nachteile und mégliche Risiken) zu informieren.
Hirden fir eine informierte Entscheidung ergeben sich durch die Zuganglichkeit und die
Verfligbarkeit dieser Information, aber auch durch Wissensstand und Einstellung der Gesund-
heitsberufe, die auf das Screening hinweisen sollen, und Charakteristika der Screeningpopulation
selbst (Alter, Geschlecht, korperliche oder mentale Probleme, Berufsstand, Bildung, sinnerfas-
sendes Lesevermdgen).

Bei der Wahl der Informationskanéle legen die Studien nahe, dass Massenmedienkampagnen die
Furcht vor Krebs und gleichzeitig die positiven Erwartungen eines Screenings erhéhen, und
daher in der Verwendung des Stuhlbluttests resultieren. Auch interaktive webbasierte Entschei-
dungshilfen fiir die Bevdlkerung erhdhen die Bereitschaft, an einem Screening-Programm
teilzunehmen. Damit die Informationen glaubhaft sind, ist wichtig, dass diese klar und struktu-
riert sind und eine Informationsflut vermieden wird. Die personliche Kommunikation ist fiir die
Entscheidung fir oder gegen ein Screening dennoch relevant. Vor allem die personliche
Empfehlung des (Haus-)Arztes / der (Haus-)Arztin beeinflusst die Teilnahme an einem Scree-
ning-Programm. Daher miissen die Primarversorger/innen alle rezenten Informationen und
Leitlinien zum Kolorektal-Screening kennen. Effektive Kommunikationsstrategien sind E-Mails
von vertrauenswirdigen Quellen (Kollegen, berufliche Organisationen und Fachgesellschaften
und nationale Forschungsinstitute), wissenschaftliche Zeitschriften, Fachkonferenzen oder
Medienkampagnen.

Welche Relevanz haben die Ergebnisse fiir Osterreich?

Da die aufbereitete Evidenz zu den organisatorischen Aspekten sehr allgemein gehalten ist und
kaum wissenschaftliche Studien herangezogen wurden, ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf Osterreich groRteils gegeben. Ergdnzend sollte erwihnt werden, dass auch das Commitment
aller Beteiligten ein entscheidender Faktor bei der Organisation eines populationsbasierten
Screening-Programms ist.

Um den Bedarf an Personalressourcen zu schitzen, wurde ein vereinfachtes Model fiir Osterreich
entwickelt, das die Wahrscheinlichkeiten fir ein positives Screening-Ergebnis der beiden Tests
und einer anschlieRenden positiven Koloskopie beriicksichtigt. Beantwortet werden soll die
Frage, wie viele Koloskopien bzw. Behandlungen notwendig wdren, wenn eine Kohorte von
100.000 Personen liber funf Jahre entweder mit FIT oder mit gFOBT jahrlich gescreent wird.
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Abbildung 4.1:
Patientenpfade bei Dickdarm-Screening mit FIT oder gFOBT

Kein Screening in
folgenden 10 jahren

Quelle und Darstellung: GOG

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten in diesem Modell basieren auf einer Publikation der
Effektivitits—-Domain 19 und sind in Tabelle 4.2 dargestellt.

Tabelle 4.2:
Ubergangswahrscheinlichkeiten eines Screening-Programms
Anteil Personen mit Anteil Personen Anteil Personen positive Anteil Personen
positivem Screening- Koloskopie nach Koloskopie12 nach Behandlung nach
ergebnis positivem Screening- positivem Screening- Koloskopie mit
ergebnis ergebnis positivem Ergebnis
FIT 5,50 % 84 % 52,80 % 100 %
gFOBT 3,20 % 84 % 55,30 % 100 %

Quelle: EUnetHTA et al. 201419, Darstellung: GOG

Unter Beriicksichtigung dieser Angaben ergibt sich aus Abbildung 4.1 und den Ubergangswahr-
scheinlichkeiten aus Tabelle 4.2 folgende Gegeniberstellung von FIT und gFOBT bei 100.000

gescreenten Personen.

12

Fortgeschrittene Adenome oder Krebs
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Tabelle 4.3:
Modellergebnisse zu notwendigen Koloskopiekapazitaten nach FIT bzw. grFOBT

Jahr | Beschreibung FIT gFOBT
1 durchgefiihrte Koloskopien 4.620 2.688
Patienten mit fortgeschrittenem Adenom oder kolorektalem Karzinom 2.439 1.487

2 durchgefiihrte Koloskopien 4.407 2.616
Patienten mit fortgeschrittenem Adenom oder kolorektalem Karzinom 2.327 1.447

3 durchgefiihrte Koloskopien 4.203 2.545
Patienten mit fortgeschrittenem Adenom oder kolorektalem Karzinom 2.219 1.408

4 durchgefiihrte Koloskopien 4.009 2.477
Patienten mit fortgeschrittenem Adenom oder kolorektalem Karzinom 2.117 1.370

5 durchgefiihrte Koloskopien 3.824 2.410
Patienten mit fortgeschrittenem Adenom oder kolorektalem Karzinom 2.019 1.333

Quelle und Berechnungen: GOG

Aus den errechneten Zahlen wird deutlich, dass durch ein populationsbasiertes Screening mit FIT
zwar mehr Koloskopien bendtigt werden, aber auch verhaltnismaRig mehr tatsachlich betroffene
Personen behandelt werden kénnen (hohere Sensitivitat). Dem steht allerdings die falsch-
positiv-Rate gegeniiber, denn von 100 Personen, die ein positives Testergebnis erhalten, leiden
47 (FIT) bzw. 44 (gFOBT) nicht an einem fortgeschrittenen Adenom oder einem Kolorektalkarzi-
nom (trotzdem kann ein nicht-fortgeschrittenes Adenom entdeckt und entfernt worden sein).

4.3 Soziales und Ethik

Methodik

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse aus zwei Domains des Core HTA (SOC und ETH)
dargestellt. Als Evidenzquelle wurden ausgewdhlte Publikationen aus der Basisliteratursuche
herangezogen.

Evidenz

Soziale Aspekte

Die beiden inkludierten systematischen Ubersichtsarbeiten aus 2012 31.69 zeigen in der
Metaanalyse eine signifikant hohere generelle Teilnahmerate bei der Anwendung von FIT im
Vergleich zu gFOBT. Beide berichten aber auch eine hohe Heterogenitdt der Studien in ihren
Metaanalysen, die vor allem von einer der inkludierten Studien 43 herriihrt. Die Exklusion dieser
Studie zeigt eine Reduktion des 12 (gibt die Heterogenitdt der inkludierten Studien an) von 96
Prozent auf null Prozent. Die Ergebnisse dieser Studie aus Israel zeigen, dass soziokulturelle
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oder geografische Aspekte die Compliance beeinflussen koénnen. Die Teilnahmerate bei
Screening mit FIT war in Israel geringer, weil die Patientinnen/Patienten aufgefordert wurden, die
Stuhltests bis zur Abgabe kiihl zu halten und kaum jemand bereit war, die Proben im Lebensmit-
telkiihlschrank aufzubewahren.

In einigen Fallen liefern Untersuchungen der Einflussvariablen widerspriichliche Ergebnisse, so
zum Beispiel der soziodkonomische Status, der sich in der einen (australischen) Studie 7 nicht
als Einflussfaktor erweist, wahrend in einer anderen Studie 7 ein Zusammenhang nachgewiesen
wird. Weitere Studien waren zudem notwendig, um den Einfluss unterschiedlicher Altersgruppen
auf die Teilnahmerate zu untersuchen. Fast alle Ergebnisse der inkludierten Studien zeigen, dass
Frauen, unabhdngig davon, welche andere Charakteristika sie aufweisen, eher an einem
Screening-Programm mit FIT oder gFOBT teilnehmen.
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Studie Compliance-Rate Compliance-Rate Compliance
FIT gFOBT insgesamt
Birkenfeld 78.9% 65.0%
etal. 20117
Cole et al. Generelle Teilnahmerate: 39,6% Generelle Teilnahmerate: 23,4%
2003m (InSure); 30.5% (FlexSure OBT); (Hemoccult);
Bei 50 bei 59-Jahrigen: 37,7% Bei 50 bis 59-Jahrigen: 22,9%
(InSure), 29.3% (Flex Sure OBT); (Hemoccult);
Bei 60 bei 69-Jahrigen: 43,1% Bei 60 bis 69-Jahrigen: 24,5%
(InSure), 32.5% (FlexSure OBT); (Hemoccult);
Ménner: 37.1% (InSure), 29,2% Ménner: 22% (Hemoccult);
(FlexSure OBT);
Frauen: 42% (InSure), 31,8% Frauen: 24,9% (Hemoccult);
(FlexSure OBT);
SOS unter dem Durchschnitt der SOS unter dem Durchschnitt der
H . 0, 0,
Region: 36,7% (InSure), 25,4% Region: 21% (Hemoccult);
(FlexSure);
SOS_UbFr deT Durchschnitt Eier SOS liber dem Durchschnitt der
Region: 41,5% (InSure), 33,1% Region: 25,1% (Hemoccult)
(FlexSure OBT)
Federici et 35,8% 30,4%
al. 200527
Hol et al. 61,5% 49,5% 48,0%
201037
Hughes et 36,3%.
al. 200538
Levi Z et al. | Compliance zur Verwendung des Compliance zur Verwendung des
201143 Kit: FIT 33%; Teilnahmerate (% Kit Kit: FOBT 45,9%; Teilnahmerate (%
abgegeben) FIT 78,4%; Kit abgegeben) FOBT 62,7%;
Teilnahmerate (% eingeladen) FIT Teilnahmerate (% eingeladen)
25,9% FOBT 28,8%.
Rossum et 61,4% 50,5%
al. 200952
Rossum et 59,6% 46,9%
al. 201151
Vart et al. 48,1% 39,2%
201269
Boemo 49,7% in der ersten Runde und
20128 54,4% in der zweiten Runde
Crotta et al. Antwortrate bei jeder Einladungs-
201215 runde zwischen 65%-60%, aber die
Proportion der Personen, die
tatsachlich komplettiert haben wie
empfohlen war geringer als 50%.
Daly et al. 26%
201076
Hoffman et | 68% 55%;
al. 201036
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Studie Compliance-Rate Compliance-Rate Compliance

FIT gFOBT insgesamt
Khalid-de Die Metaanalyse zeigt eine
Bakker et. Teilnahmerate von 47%.
Al 201139 Populationsbasierte Screening

Teilnahmerate war 51% (Range
15-81%, 12 100%); Screening fir
Populationen zeigt eine gepoolte
Teilnahmerate von 45% (Range 9-
87%, 12 100%); Screening in kleinen
Gemeinden zeigt eine gepoolte
Teilnahmerate von 47% (Range
25-72%, 12 100%).

Ko et al. 48% 47%

200340

Quintero et | 34,2%

al. 201249

Rabeneck et | Teilnahmeraten von 3 der Teilnahmeraten von 3 der Teilnahmeraten von 3 der

al. 201250 inkludierten Studien: van Rossum | inkludierten Studien: van Rossum | inkludierten Studien: van Rossum
2008: 59,6% (FIT); Hoffmann 2008: 46,9% (FOBT); Hoffmann 2008: 59,6% (FIT), 46,9% (FOBT);
2010: 68% (FIT); Hol 2009 61,5% 2010: 55% (FOBT); Hol 2009 49,5% | Hoffmann 2010: 68% (FIT), 55%
(FIT) (FOBT) (FOBT); Hol 2009 61,5% (FIT),

49,5% (FOBT)
Tan et al. 38,9%
201364
Quelle: EUnetHTA et al. 2014 19, Darstellung: HVB
Ethische Aspekte

Die ethischen Hauptfragen bei einem Screening betreffen die Autonomie des Individuums - dem
mit entsprechend objektiver Information begegnet werden sollte -, die Messung von Nutzen und
Schaden - wie in den Kapiteln zu Wirksamkeit und Sicherheit bearbeitet - und die Bewertung, die
im Kapitel Kosten-Nutzen-Abwdgung thematisiert ist. Da die Charakteristika der beiden
verglichenen Tests, deren Konsequenzen und die Informationsinhalte in einem bevolkerungs-
weiten Screening strukturell gleich sind, sind ethische Betrachtungen aufgrund der geringen
Unterschiede der Tests nicht notwendig.

Wenn ein nationales Gesundheitssystem bereits beschlossen hat, ein bevélkerungsweites CRC-
Screening zu implementieren, sind die ethischen Hauptfragen bereits entschieden. Auf welchen

Stuhltest die Wahl fallt, ist dann aus ethischer Sicht unerheblich ebenso wie in der Entscheidung,
welches Medizinprodukt unter gleichwertigen angekauft werden soll.

4.4 Rechtliche Aspekte

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse des EUnetHTA-Berichts anhand der einzelnen
EUnetHTA Core-Fragen zusammengefasst lbernommen. Die ({bertragbaren, also EU-weit
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gultigen Aussagen wurden nur Ubersetzt, die Besonderheiten nach nationalem Recht wurden fir
die Sachwalterschaft nach 6sterreichischem Recht analysiert.

Das Grundrecht auf Gesundheitsversorgung nach herkdmmlichem Standard inklusive der
Deklaration fur die Gleichheit nach Geschlechtern, von Gefangenen, Behinderten, regionalen
Gegebenheiten kénnen erweitert auch als flir Vorsorgeprogramme geltend ausgelegt werden.
Fir ein bevdlkerungsweites Screening wdre dies dann erfiillt, wenn die Screening Kriterien
gegeben sind (also hohe Testgenauigkeit, Akzeptanz, Kosten-Effektivitat).

Es gibt auf EU-Ebene eine klare Sichtweise und Regulierung hinsichtlich Zustandigkeit fir
offentliche Gesundheitsaspekte und die Organisation und das Angebot von Gesundheitsleistun-
gen. In 6ffentlich finanzierten Gesundheitssystemen wird die Entscheidung zur Kosteniibernah-
me bzw. Inklusion eines Screening-Programms evidenzbasiert (z. B. HTA-Empfehlungen) oder
auf Expertenebene getroffen.

Eine entsprechende aufklarende Information fiir Patienten und Patientinnen Uber Nutzen,
mogliche Schadigungen und realistische Erwartungen ist rechtlich bindend. Allerdings bestehen
Unsicherheiten, wie das Verstandnis der gegebenen Information korrekt nachgewiesen werden
kann.

Vor jedem Screening besteht ein klarer Bedarf des Patienten / der Patientin an exakter Informati-
on von arztlicher Seite Uber das weitere Diagnose- und Behandlungsvorgehen (Interpretation,
Folgeuntersuchungen, Therapieprozess). Bei Behandlungsfehlern, die zur Anzeige gebracht
werden, ist laut einer deutschen Studie in 35 Prozent der Félle die mangelhafte Patienteninfor-
mation Teil der Anklage.

Die Begrenzung des FIT-oder gFOBT-Screening-Programm-Zugangs auf spezielle Altersgruppen
basiert auf dem Ausbalancieren von Evidenz und den besten Erkennungsraten, ékonomischen
Berechnungen fiir die Screening-Programm-Kosten und der bestmoglichen Reduktion von
moglichen Screening-Schaden. Ein definiertes AusschlieBen von Personen aulerhalb der
empfohlenen Gruppen im Screening-Programm ware nicht gesetzeskonform.

Fir viele Stuhltests gibt es eine entsprechende Zulassung bei der FDA (Food and Drug Admi-
nistration - USA). Die Europdische Registrierungssituation konnte mit allgemeinen Suchstrate-
gien als offentlich nicht leicht zugénglich identifiziert werden.

Es bestehen klare rechtliche Regulationen fiir den Datenschutz auf EU-Ebene. Gleichzeitig gibt
es im Bereich e-health und Forschung Bestrebungen, zur besseren Gesundheitsversorgung ein
Netzwerk mit Patientendaten zu installieren.

Solange kein verpflichtendes Register fiir Krebspravention- und Krebsbehandlung existiert und
keine andere Form von erzwungener Screening-Teilnahme erfolgt, die eine objektive Information
und Entscheidung einschrianken oder Ubersteigen, sollte eine freiwillige Teilnahme gesichert
sein.
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Wer dibernimmt die Entscheidung fiir Personen, die selbst nicht entscheiden kénnen?

Fiir Personen, die selbst generell keine Entscheidungen treffen kdnnen, wird lblicherweise ein
Sachwalter bestellt.

Die Sachwalterschaft ist in Osterreich im ABGB in § 268 ff geregelt. Grundsitzlich betrifft sie die
Regelung von Vermdgensangelegenheiten im Sinne der besachwalteten Person, wenn per
Gerichtsbeschluss deren Besachwaltung geregelt ist. Fiir Entscheidungen rund um den Gesund-
heitszustand einer Person, die einer Einwilligung bedirfen, wird im ABGB in § 283 und § 284
Folgendes festgelegt ':

,8 283. (1) In eine medizinische Behandlung kann eine behinderte Person, soweit sie einsichts-
und urteilsfahig ist, nur selbst einwilligen. Sonst ist die Zustimmung des Sachwalters erforder-
lich, dessen Wirkungsbereich die Besorgung dieser Angelegenheit umfasst.

(2) Einer medizinischen Behandlung, die gewohnlich mit einer schweren oder nachhaltigen
Beeintrachtigung der korperlichen Unversehrtheit oder der Persodnlichkeit verbunden ist, kann
der Sachwalter nur zustimmen, wenn ein vom behandelnden Arzt unabhangiger Arzt in einem
drztlichen Zeugnis bestatigt, dass die behinderte Person nicht lber die erforderliche Einsichts-
und Urteilsfahigkeit verfligt und die Vornahme der Behandlung zur Wahrung ihres Wohles
erforderlich ist. Wenn ein solches Zeugnis nicht vorliegt oder die behinderte Person zu erkennen
gibt, dass sie die Behandlung ablehnt, bedarf die Zustimmung der Genehmigung des Gerichts.
Erteilt der Sachwalter die Zustimmung zu einer medizinischen Behandlung nicht und wird
dadurch das Wohl der behinderten Person gefdhrdet, so kann das Gericht die Zustimmung des
Sachwalters ersetzen oder die Sachwalterschaft einer anderen Person lbertragen.

(3) Die Einwilligung der einsichts- und urteilsfahigen behinderten Person, die Zustimmung des
Sachwalters und die Entscheidung des Gerichts sind nicht erforderlich, wenn die Behandlung so
dringend notwendig ist, dass der mit der Einholung der Einwilligung, der Zustimmung oder der
gerichtlichen Entscheidung verbundene Aufschub das Leben der behinderten Person gefiahrden
wiirde oder mit der Gefahr einer schweren Schadigung der Gesundheit verbunden ware.

§ 284. Der Sachwalter kann einer medizinischen MaRnahme, die eine dauernde Fortpflanzungs-
unfahigkeit der behinderten Person zum Ziel hat, nicht zustimmen, es sei denn, dass sonst
wegen eines dauerhaften korperlichen Leidens eine ernste Gefahr fiir das Leben oder einer
schweren Schddigung der Gesundheit der behinderten Person besteht. Ebenso kann der
Sachwalter einer Forschung, die mit einer Beeintrachtigung der korperlichen Unversehrtheit oder
der Personlichkeit der behinderten Person verbunden ist, nicht zustimmen, es sei denn, die
Forschung kann fiir deren Gesundheit oder Wohlbefinden von unmittelbarem Nutzen sein. Die
Zustimmung bedarf in jedem Fall einer gerichtlichen Genehmigung.*

Das bedeutet:

»  Die Sachwalterschaft muss den Wirkungsbereich der medizinischen Entscheidung umfassen
(ABGB § 283 (1)).
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»  Bei Behandlungen, die ,gewohnlich mit einer schweren oder nachhaltigen Beeintrachtigung
der korperlichen Unversehrtheit oder der Persodnlichkeit verbunden® sind, muss ein vom
behandelnden Arzt unabhdngiges adrztliches Zeugnis vorliegen, dass die ,Vornahme der
Behandlung zur Wahrung ihres Wohles erforderlich ist* (ABGB §283 (2)) oder ein gerichtlicher
Beschluss dazu (ABGB §283 (3)).

»  Zustimmung und Gerichtsbeschluss sind nur im Notfall (Lebensgefahr oder Gefahr einer
schweren Schadigung durch Verzégern) nicht erforderlich (ABGB § 284).

Tabelle 4.4:

Ubersicht der rechtlichen Aspekte

» Patient/Patientin

¥

¥

Y

¥

¥

¥

¥

Rechte

Entsprechende Information und Einver-
standnis des Patienten / der Patientin 25,53
Recht auf Zugang zu (guter) Gesundheits-
versorgung 13.68,70

"Freiheit der Teilnahme" 12

Datenschutz 2!

Zugang ohne Diskriminierung 14.22,25,66,67,70,72
Qualitativ gute Leistung (State of the Art)
13,68,70

Suche nach Gesundheitsangeboten im
Ausland bei unzumutbaren regionalen
Ungleichheiten 23

Y

¥

¥

¥

Pflichten/Verantwortlichkeiten

Partizipation/Compliance
Risiko-Reduktion

Erlaubnis der Datennutzung zu addaquater
Nacherhebung und ununterbrochener
Behandlungskette im Fall eines positiven
Testergebnisses

Entsprechende Zahlung von Steuer- und
Sozialversicherungsbeitrdagen

» Anbieter/in

¥

¥

Recht zur "korperlichen Verletzung" durch
BehandlungsmaRnahmen mit ausdriicklichem
Einverstandnis des Patienten. 62

Recht auf Bezahlung

¥

¥

¥

Information 53

Datenschutz / addquate Datennutzung 21.24
Anbieten entsprechender Qualitat (State of
the Art)

» Zahler/in » Entscheidung Uber Inhalte (des Screening- » Verantwortlichkeit fir Public-Health Belange
programmes) basierend auf HTA 2366 und die Organisation derselben 20,23
» Beitragseinnahmen/Steuern verwalten » Sicherheit des Angebots (z. B. Marktauthori-
sierung/ Zulassung)
» Vertrdge mit Anbietern (nationale Gesetze)
» Angebot an nachfolgender Behandlung bei
positivem Testergebnis 2!
» Andere » Industrie: Gesundheitsmarketing » Industrie: Produktqualitdt; Zulassungsprozess

¥

EU: Konsumentenschutz-Belange

¥

Y

¥

EU: Angebot transparenter Zulassungspro-
zesse und -ergebnisse

Begrenzte Werbemdglichkeit im Gesundheits—
bereich {nationale Ebene) 2.18

Entsprechender Schutz von benachteiligten

und nicht entscheidungsfdhigen Personen
4,63,66

Quelle
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: EUnetHTA et al. 2014 19, Darstellung: HVB, GOG
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5 Zusammenfassende Diskussion

Die vorliegende nationale Adaptierung des EUnetHTA Core-Berichts vergleicht die beiden
Stuhlbluttests FIT und gFOBT miteinander. Trotz der sehr dhnlichen Merkmale der beiden Tests
weist die aufgearbeitete Studienlage darauf hin, dass FIT bei einem populationsbasierten,
organisierten Screening aufgrund der besseren Sensitivitit gegeniiber gFOBT zu bevorzugen
wdre. Auch die Kosteneffektivitdt scheint wegen dieser beiden Merkmale fiir einen Einsatz von
FIT zu sprechen. Die Modellierung der langfristigen (mindestens 10 Jahre) Konsequenzen zeigt,
dass in populationsbasierten Screening-Programmen FIT jenen Programmen mit gFOBT
entweder uUberlegen ist (niedrigere Kosten, hohere Effekte) oder zumindest relativ niedrige
Kosten pro gewonnenem Lebensjahr (3.000 Euro bis 17.000 Euro) bzw. QALY (400 Euro bis
8.800 Euro) aufweist. Aus der Literatur zur Effektivitiat geht hervor, dass sich FIT besonders fiir
ein organisiertes Screening-Programm eignet, wohingegen gFOBT auch als Point-of-Care-
Diagnostik eingesetzt werden kann, allerdings mit der Einschrankung, dass mit falsch negativen
Ergebnissen gerechnet werden muss. Die wichtigsten Vor- und Nachteile der beiden Tests
werden in Tabelle 5.1 zusammengefasst.

Tabelle 5.1:
Vor- und Nachteile von FIT und gFOBT

FIT gFOBT
» Vorteile » hohere Sensitivitat » Proben sind auf Sammelkarten bis zu 21 Tage
» 1 Stuhlprobe ist in den meisten Féllen stabil
ausreichend » einfaches Verpacken und Senden der
» keine Diitrestriktionen vor dem Test Sammelkarten mit der Post moglich
» Festlegen von Schwellenwerten fir die » hohe Spezifitdt
Hamoglobinkonzentration méglich » validiert durch mehrere klinische Studien (RCT)
» hoéhere Kosteneffektivitit bei populationsbasier- und erfolgreich in verschiedenen Screening-
tem Screening Programmen eingesetzt
» Nachteile » Proben sind weniger stabil und miissen gekiihlt » Test ist nicht automatisiert ablesbar (visuelles

aufbewahrt werden ablesen) und arbeitsintensiv

geringere Spezifitdt Teilnehmer/innen miissen Proben von 3
aufeinanderfolgenden Stuhlgdngen abgeben
Einschrankung der Erndhrung, da Test nicht auf
menschliches Himoglobin spezifisch ist
geringere Sensitivitat

¥
¥

¥

Y

Quelle: EUnetHTA et al. 201419,Darstellung: HVB, GOG

Eine hohe Teilnahmerate ist eine maRgebliche Voraussetzung fiir die Kosteneffizienz und damit
den Erfolg eines Screening-Programms. Daher sollten bei Einfiihrung eines organisierten
Screenings fiir bestimmte Bevdlkerungsgruppen die Faktoren, die eine Teilnahme am Screening
beeinflussen, besonders beriicksichtigt werden. Diese mdglichen Einflussfaktoren sind in der
folgenden Tabelle angefihrt.
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Tabelle 5.2:
Einflussfaktoren auf die Teilnahme an einem CRC-Screening-Programm

Positive Einflussfaktoren

Negative Einflussfaktoren

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

weibliches Geschlecht

Bewusstheit des Risikos

Testerhalt per Zusendung

Empfehlung durch Arzt/Arztin

sozialer Einfluss

Einladesystem

Einstellungen

Leben in einer Pilotregion fiir CRC-Screening
private Zusatzversicherung
Krankenversicherungsplan

hoher Bildungsstatus

Arztbeitrag

Moglichkeit der Fritherkennung

Sicherheit tiber CRC bei sich selbst
Personen, die einen FIT angeboten bekommen
Erinnerung per Telefon

Einladungsbrief

Terminvereinbarung

»

mannliches Geschlecht

» Jlingere Altersgruppe

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

soziale Benachteiligung

landliche Bevélkerung

erwartete versus erfahrene Belastungen
unangenehme Untersuchung

nicht 100 Prozent Versicherungsschutz im Fall einer
Langzeiterkrankung

Arztbesuch innerhalb der letzten 12 Monate
Nichtrauchen

Angst, Schmerzen, Lebensqualitat
Beschwerdefreiheit

Quelle: EUnetHTA et al. 2014 19, Darstellung: HVB, GOG

Generell ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus dem EUnetHTA Core-Bericht auf Osterreich
gegeben, da die Evidenz nicht setting- oder linderbezogen aufbereitet wurde. Die nationale

Adaptierung des EUnetHTA Core-Berichts gibt einen Uberblick Gber die vorhandene Evidenz zu

den beiden Stuhlbluttests FIT und gFOBT auf europdischer Ebene und deren Relevanz fir
Osterreich. Daher bietet die vorliegende Arbeit eine Basis fiir die Beantwortung konkreter
Fragestellungen in Osterreich, wie zum Beispiel nach der Méglichkeit und Implementierung eines
populationsbasierten Screening-Programms mit Stuhlbluttests.

Kapitel 5 / Diskussion und Zusammenfassung
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