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Zusammenfassung

Hintergrund

Im Laufe der letzten Jahre wurden in immer mehr Lindern Kolonkrebs-
screenings eingefiihrt. Zum Einen ist Darmkrebs eine der hidufigsten Krebs-
erkrankungen, zum Anderen existieren neben der Koloskopie mehrere etab-
lierte Screeningverfahren, wie etwa die flexible Sigmoidoskopie und die
Tests zur Identifikation von okkultem Blut im Stuhl.

Methoden

Der vorliegende Bericht fasst - basierend auf einer systematischen Literatur-
recherche in Datenbanken - die vorhandenen gesundheitsokonomischen
Evaluationen (systematische Reviews und Einzelstudien) zusammen. Zu-
sitzlich behandelt er die Frage, welche Kostenfaktoren im Rahmen der Pla-
nung eines Kolonscreenings zu beachten sind, und wie einzelne Kostenele-
mente wechselseitig von einander abhingig sind.

Ergebnisse

Die Kosteneffektivititsverhiltnisse aller ausgewihlten Screeningstrategien
erweisen sich mit etwa €10.000,- bis €20.000,- pro gewonnenem Lebensjahr
auf den ersten Blick als akzeptabel im Vergleich zur Alternative ,kein Scree-
ning®. Bei ndherer Betrachtung ist diese Aussage insofern einzuschrinken,
als die Annahmen zu Teilnahmeraten bzw. Sensitivitit und Spezifitit der
Tests in den einzelnen Studien mitunter unrealistisch hoch sind oder gar
nicht genannt werden.

Die Kostenplanung eines Screenings wird in den meisten Studien in eine
vorbereitende Phase, das eigentliche Screening, sowie die Phase der danach
entstehenden Kosten unterteilt. Je nach Art des Screenings sind jene Fakto-
ren vorab genau zu bestimmen, die einen besonders starken Einfluss auf die
Kostenentwicklung haben. Hierzu zidhlen etwa die Fragen des Polypenma-
nagements, des zusitzlichen Bedarfs an Koloskopien als Mittel der letzten
Abklarung oder die Frage der Hohe der Teilnahmerate.

Schlussfolgerungen

Die Einfiihrung eines Kolonscreenings fiir Menschen ab 50 mit durch-
schnittlichem Erkrankungsrisiko scheint auf Basis der analysierten Arbeiten
unter dem Blickwinkel der Kosteneffektivitit gerechtfertigt, solange alles
Mogliche getan wird, um eine hohe Teilnahmerate zu garantieren, sowie die
Qualitdt der Tests und damit deren Spezifitdt und Sensitivitit zu sichern.
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1 Einleitung

Darmkrebs ist eine der haufigsten Krebserkrankungen in industrialisierten
Lindern. Zugleich gibt es mittlerweile mehrere diagnostische Verfahren,
mit denen frithe Formen dieses Krebses erkannt werden konnen. Im Laufe
der letzten Jahre wurden in immer mehr industrialisierten Lindern syste-
matische Kolonkrebs-Fritherkennungsprogramme installiert.

Um die Kosteneffektivitit eines Instruments zum Kolonkrebsscreening be-
urteilen zu konnen, bedarf es einerseits Informationen zu wirksamkeitsbe-
zogenen Parametern wie Sensitivitdt oder Spezifitit von Tests, und anderer-
seits Kosteninformationen. Um auch iiber die Umsetzbarkeit von Strategien
in der Praxis urteilen zu konnen, bedarf es zusitzlich der Informationen zur
Praktikabilitdt und Inanspruchnahme von Screening-Untersuchungen.

Derzeit existieren neben den beiden Tests zur Erkennung von okkultem
Blut im Stuhl, den so genannten iFOB- und gFOB-Tests, vor allem bildge-
bende Verfahren, wie die Koloskopie, die flexible Sigmoidoskopie, oder
Computertomographie-gestiitzte Verfahren. Die Koloskopie ist neben ihrem
moglichen Einsatz als priméres Screening-Instrument jene Technik, die an-
gewendet wird, um im Falle eines Verdachts die Befundung durch andere
Techniken zu bestitigen oder zu widerlegen.

Um eine Auswahl unter diesen Verfahren auf Basis von Unterschieden in
der Kosteneffektivitit zu treffen, konnen gesundheitsékonomische Evaluati-
onen herangezogen werden.

Die wesentlichen Fragestellungen des Berichts lauten:

% Welche gesundheitsokonomischen Evaluationen liegen auf dem Ge-
biet der Kolonkrebsfritherkennung vor, und welche Screeningstrate-
gien sind kosteneffektiver als andere bzw. als kein Screening?

% Welche Kostenfaktoren sind bei der Planung eines Kolonkrebs-
Screeningprogramms zu beriicksichtigen?
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2  Methodik

Die vorhandene Literatur zu gesundheitsokonomischen Evaluationen von
Kolonkrebs-Friiherkennungsprogrammen wurde im Sinne einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit gesichtet und aufbereitet. Das Hauptaugenmerk lag
auf Wunsch des Auftraggebers auf den Erkenntnissen bereits vorhandener
systematischer Ubersichtsarbeiten. Diese wurden deshalb auch gemif den
iiblichen Anforderungen einer Qualitidtspriifung unterzogen (siche Kap.3).

Im Detail dargestellt und beschrieben wurden letztendlich jene Einzelstu-
dien, die in den ausgewihlten Ubersichtsarbeiten analysiert wurden und den
Ein- und Ausschlusskriterien der Autorlnnen entsprachen.

Zur Beantwortung der zweiten Fragestellung wurden ebenso die Instrumen-
te der systematischen Literatursuche verwendet und die Ergebnisse in de-
skriptiver Form dargestellt.

2.1 Beschreibung der Literatursuche und
Auswahl

Die systematische Literatursuche wurde am 22.12.2009 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt:

# The Cochrane Library

%  EconLit

% Embase

o ISI Web of Science

%  Medline via Ovid

# NHS-CRD-HTA (INAHTA)

Zusitzlich wurde noch eine Handsuche durchgefiihrt. Die Ergebnisse wur-
den zuerst auf Ebene der Abstracts, und danach auf Volltext-Ebene von
zwel WissenschafterInnen unabhingig voneinander und auf Basis folgender
Ein- und Ausschlusskriterien ausgewéhlt:

Einschlusskriterien:

%  Gesundheitsokonomische Evaluationen zu Kolonkrebsscreenings von
Population mit durchschnittlichem Risiko oder

# Studien mit Fokus auf Kostenentwicklung von Kolonkrebs-
Screeningprogrammen

& Erscheinungsjahr: 1999-2009

s Sprache: englisch, deutsch, franzosisch

Ausschlusskriterien:
%  Lkeine ausreichende Kostenperspektive
s falsche Indikation
falsche Intervention

# Indikation oder Intervention nicht ausreichend spezifiziert
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Uber die exakte Anzahl der identifizierten bzw. ein-, und ausgeschlossenen
Arbeiten gibt das PRISMA Flow Diagram Auskunft (Abb. 2.1-1).

Records identified through data-

base searching
(n =544)

Additional records identified
through other sources

(n=13)

A

Records after duplicates removed

(n =547)

A 4

Records screened
(n=547)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n =296)

A 4

Records excluded
(n =251

A 4

Studies included in quali-
tative synthesis
(n=47)

12 systematic reviews
18 CEAs
3 CUAs

11 cost-impact-studies

3 background literature

Full-text articles ex-
cluded

(n =249)

Abbildung 2.1-1 Darstellung des Auswahiprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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Methodik

2.2 Einflihrende Anmerkungen zu
gesundheitsokonomischen Evaluationen

Der Begriff der gesundheitsokonomischen Evaluationen inkludiert nicht je-
de Studie, die in evaluatorischer Art und Weise Interventionen und Kosten
im Gesundheitssystem untersucht, sondern ist spezifisch eingeschriankt. Ge-
sundheitsokonomische Evaluationen stellen immer mindestens zwei Alter-
nativen zur Behandlung oder Diagnose von ein und derselben Indikation
gegeniiber und bewerten diese vergleichend nach ihrem Verhiltnis von Kos-
ten und Wirkung. Formal gibt es folgende vier Formen der gesundheitsoko-
nomischen Evaluation:

Tabelle 2-1: Gesundheitsékonomische Evaluationstypen

vergleichende
Darstellung von
Wirksamkeit und Kosten
alternativer
Handlungsoptionen

Evaluationsmethode/ Studientyp ~ Bewertung der Kosten

Bewertung der Wirkung

zusammengesetzte

Kosten-Minimierungs-Analyse monetar keine (Annahme der medizini-
(CMA) schen Ergebnisgleichheit)
Kosteneffektivitdtsanalyse (CEA)  monetdr natirliche Einheiten
Kostennutzwertanalyse (CUA) monetar aus verschiedenen Ergebnis-
grofden
Nutzwertgrofien
Kosten-Nutzen-Analyse (CBA) monetar monetar

Die meisten Studien werden in Form von Kosteneffektivitdtsanalysen oder
Kostennutzwertanalysen erstellt. Gesundheitsokonomische Evaluationen
konnen die Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit nicht ersetzen, aber
sie konnen helfen, unter sicheren wirksamen Alternativen jene herauszufil-
tern, deren Verhéltnis von Wirkung und Kosten am giinstigsten sind.

Die Wirkung einer Intervention kann auf unterschiedliche Arten dargestellt
werden, s,natiirliche Einheiten“ sind in der Realitdt zumeist klinische Out-
come-Parameter, anhand derer die Verdnderung in einem Krankheitsverlauf
gemessen wird. In den vorliegenden Studien wird vor allem auf den Outco-
me Mortalitit abgezielt, weshalb der klinische Erfolg in gewonnenen Le-
bensjahren (Life Years Gained/LYG) gemessen wird. In manchen Féllen
werden diese Lebensjahre mit Lebensqualititsbewertungen kombiniert. In
diesen drei Fillen handelt es sich um Kostennutzwertanalysen, die Quality
Adjusted Life Years/QALYs als kombiniertes Maf fiir Lebensqualitidt und
Mortalitit verwenden.

Die Ergebnisse der gesundheitsokonomischen Evaluation werden in der Re-
gel in inkrementellen Kosteneffektivitdtsverhéltnissen/IKEVs ausgedriickt.
Diese beschreiben die Relation der durch alternative Interventionen entste-
henden zusitzlichen Kosten zu der durch diese entstehenden zusitzlichen
Wirksamkeitseffekte.

Zu betonen ist, dass eine mogliche Vergleichsalternative auch ,keine Inter-
vention“ bzw. ,kein Screening“ sein kann.
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3 Qualitat der Studienlage

Wie in Tab. 3.1 beschrieben, wurden die identifizierten Ubersichtsarbeiten Qualitst der

auf Basis einer Checkliste der Cochrane Collaboration [1] beurteilt. Zur Be- systematischen Reviews
urteilung der Fragestellung wurden jene Reviews eingeschlossen, deren Ge- auf Basis der Cochrane-
samtqualitit als zumindest ,»gut“ oder »eingeschriankt“ bewertet wurde, und Checklist eingestuft

zum anderen nicht dlter als 5 Jahre ist. Als besonders relevant im Rahmen
der Beurteilung der Qualitidt der Reviews wurden die Fragen zur addquaten
Forschungsfrage und zur Beschreibung der wichtigsten Charakteristika der
eingeschlossenen Artikel eingestuft. Arbeiten, die eines dieser Kriterien
nicht erfiillten wurden in jedem Fall als mangelhaft eingestuft. Diesen Kri-
terien folgend wurden die Arbeiten der Blue Cross Blue Shield Association
[2], sowie jene von Heresbach et al [3], Ho et al. [4], Kerr et al. [S], und Mav-
ranezouli et al. [6] ausgewihlt.
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Tabelle 3-1: Qualititsbewertung der systematischen Reviews auf Basis der Cochrane Checklist

Kolonkrebsscreening

Cochrane Checkliste Blue Cross Shield, | Heresbach, Ho, 2008 Inadomi, 2003 | Kerr, Mavranezou- | McMahon, Pignone, | Provenzale, Steele, Stone, 2004 | Van Gils,
2006 [2] 2006 [3] [4] [71 2007 [5] li, 2008 [6] 2001 [8] 2002 [9] | 2002 [10] 2004 [11] [12] 2009 [13]

Addquate For- ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja nein

schungsfrage?

Addquat durchge- ja ? ja ja ja ? ? ja ? nein nein ja

fuhrte Suche?

Addquate Auswahl ja ? ja ja ja ? nein ja ? nein ? ja

der Artikel?

Addquate Qualitats- | ja ja ja ja ja ? ? ja ja nein ? ?

beurteilung der Arti-

kel?

Addquate Beschrei- nein nein ja nein ja ? nein ja nein nein ? nein

bung der Daten-

extraktion?

Beschreibung der ja ja ja ja ja ja ja ja ja nein ja ja

wichtigsten Charak-

teristika der einge-

schlossenen Artikel?

Addquater Umgang ? ja ja ? ja ja ja ja ? ? ? ja

mit klinischer und

statistischer Hetero-

genitat?

Addquates statisti- ? ? ja ? ? ? Ja ? ? ? ? ?

sches Poolen?

Gesamtbeurteilung eingeschrankt einge- qut eingeschrénkt | qut einge- eingeschrankt qut eingeschréankt mangel- einge- mangelhaft

schrankt schrankt haft schrankt
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4 Ergebnisse

4.1 Abgrenzung der untersuchten Strategien

Die finf ausgewihlten systematischen Reviews werden zuerst im Uberblick
nach ihren Hauptaussagen beschrieben, danach in ihren Einzelstudien, wo-
bei einige der Einzelstudien in mehreren Ubersichtsarbeiten vorkommen.
Diese Tatsache kann als ein Hinweis fiir die Relevanz dieser Studien inter-
pretiert werden. Beziiglich der Screeningalternativen zeigt sich in der ge-
sundheitsokonomischen Literatur deutlich, dass sich das Spektrum der
Screeninginstrumente auf folgende Techniken beschrankt:

#  Tests zur Erkennung von okkultem Blut im Stuhl (gFOBT oder
iFOBT),

% Koloskopie (CSC),
#  flexible Sigmoidoskopie (FS) sowie

% Kombinationen aus den genannten Tests.

Insbesondere die Technik der Computertomographie-gestiitzten, auch ,vir-
tuellen® Koloskopie (CTC) genannt, wurde fiir die ndhere Analyse nur dann
behandelt, wenn die jeweilige Studie aufgrund Kosteneffektivititsbewertun-
gen anderer Techniken von Interesse war. Basis fiir diese Entscheidung wa-
ren die Beurteilungen fiihrender HTA-Institutionen in den Niederlanden
[14], Grofbritannien [6], Kanada [4], Deutschland [15] oder den USA [16],
die diese Option gegenwirtig einheitlich nicht empfehlen, und auf klinische
Unsicherheiten, wie etwa mangelnde Informationen zur Strahlenbelastung
sowie beschrinkte Testleistungen [15] hinweisen. Auch das Argument der
steigenden Teilnahmerate durch Anwendung dieser Technik wird in diesen
Assessments als nicht ausreichend belegt eingestuft [14].

Der primir interessante Vergleich fiir den vorliegenden Bericht ist daher je-
ner der oben aufgelisteten Strategien mit der Alternative »kein Screening®.
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4.2 Evidenz zu gesundheits6konomischen
Evaluationen flir Kolonscreenings in
einer Population mit durchschnittlichem
Erkrankungsrisiko

Tabelle 4-1 stellt die wichtigsten Informationen der als relevant eingestuften
Ubersichtsarbeiten in komprimierter Form dar. In den Studien werden
durchgehend Populationen von 50 Jahren und élter mit einem durchschnitt-
lichen Erkrankungsrisiko mittels Markov-Modellen verglichen. Lediglich
Heresbach [3] fiihrt in seinem systematischen Review auch Studien mit an-
deren Populationen an.

Fiir die Kosteneffektivititsverhiltnisse der FOB-Tests gegeniiber keinem
Screening gilt, dass diese in keiner der Analysen die Schwelle von etwa
$10.000,- pro LYG bzw. im Fall von Ho et al. [4] eine Grenze von $10.000,-
pro qualititsadjustiertem Lebensjahr/QALY, iiberschreiten. In dieser Studie
werden $20.000,- als Bewertungsschwelle fiir Koloskopie und Sigmoidosko-
pie gegeniiber keinem Screening angegeben. Dieser Wert wird unter ande-
rem in den Niederlanden fiir die Bewertung von Priventionsprogrammen
angewendet [14]. Wihrend Heresbach [3] die Kosteneffektivitit der Ko-
loskopie gegeniiber keinem Screening noch mit bis zu €29.000,- pro LYG
angibt, kommen die drei anderen Arbeiten, die sich damit auseinanderset-
zen zum Schluss, dass die Kosten fir diese Variante um mindestens
€10.000,- darunter liegen. Dies liegt jedoch unter anderem an der grofieren
Anzahl, und der daraus resultierenden Heterogenitidt der von Heresbach et
al. eingeschlossenen Studien. Das Kosteneffektivititsverhéltnis der Sigmoi-
doskopie/FS héingt vor allem von der Frage des kombinierten Einsatzes mit
einem FOB-Test ab. Ohne einen solchen liegt das Verhiltnis gegeniiber kei-
nem Screening bei bis zu $15.000,- pro LYG.

Insgesamt entsteht {ber alle fiinf Reviews ein kohérentes Bild, wonach alle
genannten Screening-Varianten Kosteneffektivititsverhéltnisse im Vergleich
zur Option »kein Screening® aufweisen, die mit jenen bereits bestehender
Screenings, wie etwa dem Brustkrebsscreening in Grofbritannien vergleich-
bar, wenn nicht sogar kosteneffektiver sind. Bei Beriicksichtigung der Aus-
wertungsprobleme, die FOB-Tests zumeist mit sich bringen, ist im Ver-
gleich zur herkommlichen CSC kein bedeutender Unterschied in der Kos-
teneffektivitdt auszumachen. Die FS ist aus dieser Perspektive noch die am
wenigsten zu wihlende Variante, zumal ihr Einsatz vor allem in Verbindung
mit zusédtzlichen FOB-Tests Sinn macht. Die etwas hoheren Kosteneffektivi-
tatsverhiltnisse in der Ubersichtsarbeit von Heresbach konnten auch damit
zusammenhéngen, dass in dieser die iltesten Arbeiten enthalten sind.
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Tabelle 4-1: Synoptische Zusammenfassung der systematischen Reviews

Autorlinnen, Jahr

Ho, 2008 [4]

Mavranezouli, 2008 [6]

Kerr, 2007 [5]

Blue Cross Shield, 2006 [2]

Heresbach, 2006 [3]

Land

Canada

UK

New Zealand

USA

France

Population

50 Jahre; durchschnittliches Risi-
ko

50 Jahre; durchschnittliches Risi-
ko

5o Jahre, teilw. zusatzlich an-
dere Altersgruppen; durch-
schnittliches Risiko

50 Jahre; durchschnittliches Risiko

meist 50+, manchmal 40+

Interventionen

CTCvs. CSCvs. FOBT vs. kein
Screening

CTCvs. CSC teilweise vs. FS und
FOBT bzw. 3D-CTC

iFOBT vs. gFOBT vs. FS vs.
Kombination vs. keine Inter-
vention

DNA-Stuhlanalyse vs. gFOBT vs.
iFOBT vs. FS vs. CSC

CTCvs. CSCvs. FOBT vs. FS

Eingeschlossene Studien

6 CEAs (Markov Modelle)

CEAs (6 Markov Modelle, 1 RCT
mit Piggyback-Design)

1 CUA, sonst CEAs (Markov
Modelle, Mikrosimulations-
modell, RTC mit Piggyback-
Design)

CEAs (Markov Modelle)

23 sehr heterogene Studien,
grofSteils CEAs auf Basis von
Markov-Modellen, 2 CUA
(Markov Modelle)

Zeithorizont der Recher-
che

1995 — 2008

1999 — 2007

1998 — 2004

-2006

1994 — 2004

Outcome-Mal3

IKEV: Kosten/LYG

IKEV: Kosten/LYG, Kos-
ten/Todesfdlle, (Lebenserwar-
tung)

IKEV: Kosten/LYG,
Kosten/entdecktes Karzinom

IKEV: Kosten/LYG

IKEV: Kosten/LYG, Kos-
ten/QALY; Kos-
ten/entdecktes Karzinom

Ergebnisse

alle Tests vs. kein Screening
<510.000,-/LYG

Unterschiedliche Schlussfolge-
rungen:

Lt. 2 Studien CTC mit Einschran-
kung auf grofSe Ldsionen am kos-
teneffektivsten und sichersten,
It. 2 anderen Studien CSC kosten-
effektiver

FOBT vs. CSC <520.000,- /QALY

alle Tests vs. kein Screening
<$10.000

CSCvs. CTC: 87.692,- bis
563.900,-/LYG

CTC dominiert FS

FOBT vs. kein Screening: ca.
$10.000,- bis $25.000,- pro
entdecktem Karzinom

FS vs. kein Screening: bis zu
$100.000,-pro entdecktem
Karzinom

Vgl. zu keinem Screening: DNA-
Stuhlanalyse: $13.000,- bis
$47.700,-/LYG

FOBT: 57.200,-/LYG

FS: $15.500,-/LYG

CSC $17.000,-/LYG

Vgl. zu keinem Screening:
gFOBT: €4.705,-/LYG
iFOBT: €7.458,-/LYG

FS: zw. €1.200,- (einmalig
mit 55J.) und €15.800,- (alle
10J.)/LYG

CTC: $10.408,- bis $45.813,-
/LYG

CSC: $26.015,- bis $34.853,-
/LYG

Schlussfolgerung der Au-
torinnen

CTCscheint ab 1omm Polypen-
groBe mit CSCin etwa vergleich-
bar; zuerst Investitionen in zu-
sdtzliche CSC-Einheiten, danach
CTC-Option; FOBT erst in 3. Li-
nie;

Screening ist generell eine domi-
nante Strategie;

CTC bei anndhernd vergleichba-
ren Kosten weniger kosteneffek-
tiv als CSC;

Ignorieren von <émm-Polypen
konnte Kosteneffektivitat
verbessern;

Jahrliche FOBTSs kosteneffektiv
gegentiiber keinem Screening;
leichte Unterschiede in Vari-
anten; CSC-Aufwand steigt mit
der Einfiihrung von Screening;

Alle Strategien kosteneffektiv im
Vgl. zu keinem Screening; Teilnah-
merate bei allen Alternativen wich-
tiger Erfolgsparameter;
Effektivitat von DNA-
Stuhlanalysenscreening stark von
Sensitivitdt und Spezifitdt abhan-

gig;

Aufgrund der mangelnden
Studienlage keine sicheren
Aussagen zur Kosteneffekti-
vitdt moglich; dies kdnnte
Diversitdt der Versorgungs-
realitdt erklaren;

CSC: Koloskopie; CTC: Computertomographie-gestiitzte CSC; FS: flexible Sigmoidoskopie; gFOBT: guaiac-based Fecal Occult Blood Test; iFOBT: immunochemical FOBT; IKEV: Inkrementelles
Kosteneftektivititsverhiltnis; LYG: Life Years Gained; QALY: Quality Adjusted Life Year;
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4.2.1 Synoptische Darstellung der einzelnen Studien

Kolonkrebsscreening

Die in den Tabellen 4.2 und 4.3 aufgelisteten Details der in den Ubersichtsarbeiten bearbeiteten Einzelstudien geben die Moglichkeit, die Evidenz zu vergleichen. In Tabelle 4.2
werden zuerst die Studiencharakteristika beschrieben, Tabelle 4.3 konzentriert sich dann auf die Darstellung der Ergebnisse und der Schliisse, die die einzelnen AutorInnen gezo-

gen haben.

Tabelle 4-2: Einzelstudien der systematische Reviews - Studiencharakteristika

Autorinnen, Population Interventionen Studien- Perspektive |Outcome- Zeit- «Polypen- Screening- Sensitivitdt der | Spezifitdt der Inter- | Teilnahme-
Jahr, Land design Maleinheit | horizont Management" intervall Interventionen | ventionen rate
Sonnenberg 5o Jahre, CTC, CSC, kein CEA (Markov | offentliche | IKEV: Kosten |Lebenszeit |Alle-> CSC 10 Jahre CTC: 80% CTC: 95% 1. Screening:
1999, durchschnitt- | Screening Modell) Kosten- pro LYG Nach Polypec- 65% Folge:
USA [17] liches Risiko trager tomie: CSC: 3 80%
Jahre bis keine
Polypen mehr

Whynes 1999, | 45-74 Jahre gFOBT vs. iFOBT | CUA (verein- | 6ffentliche |IKEV: Kosten |30 Jahre k.A. 2 Jahre 65% 99% 58%
UK [18] fachtes Mas- | Kosten- pro QALY

senscreening- | trager

Modell)
Frazier 2000, |s50-79Jahre, |gFOBT, CSC, FS, CEA (Markov | offentliche | IKEV: Kosten |30 Jahre k.A. 1Jahr vs. einma- | k.A. k.A. 60%
USA[19] durchschnitt- | oder CSC Modell) Kosten- pro LYG lig vs. 5oder 10

liches Risiko trager Jahre
Khandker 50 -79 Jahre, |gFOBT, FS, CSC CEA (Markov | k.A. IKEV: Kosten |30 Jahre kleine Polypen, 1Jahrvs. 3 oder |gFOBT: 6%- gFOBT: 92% 100%
2000, USA durchschnitt- Modell) pro LYG grof3e Polypen, 5 vs. 5 oder 10 60% FS: 92%
[20] liches Risiko Krebse Jahre FS: 73%-97% CSC: 100%
CSC: 79%-97%

Loeve 2000, 50-75 Jahre FS CUA (Mikro- | k.A. IKEV: Kosten | k.A. k.A. 5 Jahre k.A. k.A. k.A.
NL [21] simulations- pro QALY

modell)
Sonnenberg 50 -79 Jahre, |gFOBT CEA (Markov | 6ffentliche | IKEV: Kosten |30 Jahre k.A. 1Jahr 40% k.A. 100%
2000, USA durchschnitt- Modell) Kosten- pro LYG
[22] liches Risiko trager
Clemen 2001, |50-85 Jahre CSC +/- FOBT CUA (eige- k.A. Nutzenfunk- |35 Jahre k.A. 3 oder 5 Jahre CSC: k.A. k.A. k.A.
USA [23] nes, Markov- tion aus Kos- FOBT: 15%-

dhnliches ten pro LYG 20%

Modell mit und einge-

Monte Carlo sparten CSCs

Simulation)
Vijan 2001, 50-80 Jahre FOBT vs. CSCx CEA (Markov | k.A. IKEV: Kosten |30 Jahre k.A. 1Jahr FOBT: 5%-50% | FOBT: 97% 100%
USA [24] vs. CSC2x vs. Modell) pro LYG CSC: 85%-95% | CSC: k.A.

FOBT + FS FS: 85%-95% FS: k.A.
Sonnenberg 65 Jahre vs. csc CEA (Markov | 6ffentliche | IKEV: Kosten | k.A. k.A. 1vs. 10 Jahre k.A. k.A. 100%
2002, USA [25] | 50+ Modell) Kosten- pro LYG
trager

18
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Autorinnen, Population Interventionen Studien- Perspektive |Outcome- Zeit- «Polypen- Screening- Sensitivitdt der | Spezifitdt der Inter- | Teilnahme-
Jahr, Land design Maleinheit | horizont Management" intervall Interventionen | ventionen rate
Flanagan 2003, | 50-74 Jahre FOBT vs. kein CEA (eigenes, | k.A. IKEV: Kosten |25 Jahre k.A. 2 Jahre 51%-81% 98% 67%
CAN [26] Screening Markov- pro LYG
adhnliches
Modell)
Leshno 2003, |50-74 Jahre FOBT vs. FOBT Partially Ob- | k.A. IKEV: Kosten |25 Jahre k.A. 1vs. 5 Jahre FOBT: 10%- FOBT: 90% 100%
ISR [27] +FS served pro LYG 50% FS:100%
Markov Deci- FS: 85%-100%
sion Process
Berchi 2004, 40-75 Jahre gFOBT vs. iFOBT | CEA (Markov | k.A. IKEV: Kosten |10 bzw. 20 | k.A. 2 Jahre gFOBT:52% gFOBT: 99,5% 44%
FRA [28] Modell) pro LYG Jahre iFOBT: 82% iFOBT: 96%
Ladabaum 5o Jahre, CTC, CSC, kein CEA (Markov | o6ffentliche | IKEV: Kosten | Lebenszeit |alle-> CSC 10 Jahre bis 80; | Krebs: 95% 85% 100%
2004, durchschnitt- | Screening Modell) Kosten- pro LYG oder 100 dann CSC bei Polypen: 70%-
USA [29] liches Risiko trager Jahre Symptomatik. 75%
Bei Polypen-
Erkennung s
Jahre, bei Krebs:
CSC bei Diagno-
se, 3 Jahre, dann
5 Jahre
O’Leary 2004, |55-64 Jahre, |FS + FOBT vs. CSC | CEA (Markov | 6ffentliche | IKEV: Kosten |10 Jahre k.A. 1041 VS. 10+2 FOBT: 6%-60% | FOBT: 92% CSC k.A.
AUS [30] durchschnitt- | vs. kein Screening | Modell) Kosten- pro LYG VS. 10 FS: 85%-95% FS: 98% FS: 42%
liches Risiko trager CSC: 85%-95% | CSC: k.A. FOBT: k.A.
song 2004, 50-80 Jahre FOBT vs. FS vs. CEA (Markov | k.A. IKEV: Kosten |30 Jahre k.A. 1Vs.5vs. 10 vs. 1| kK.A. 95% 67%
USA[31] CSCvs. FOBT + FS | Modell) pro LYG +5 Jahre
Heitmann 5o Jahre, CTC, CSC CEA (Ent- offentliche | IKEV: Kosten |3 Jahre <émm -> ignoriert | k.A. (mind. 3 CTC: 61%-71% 84% fiir >/=6mm k.A. (jeden-
2005, durchschnitt- scheidungs- | Kosten- pro LYG >/=6mm -> CSC Jahre) CSC: 94%-99% falls gleich fir
CAN [32] liches Risiko analytisches |trdger CTCund CSO
Modell)
Arnesen 2007, |18+, Hochri- | CTC, CSC CEA auf Basis | k.A. Gesamtkos- |einmalig >/=6mm oder einmalig 66%-93% k.A. k.A.
DK [33] siko- von RCTs mit ten pro er- >/=5mm -> CSC
Population, Piggyback kanntem Po-
lyp
Hassan 2007, |50 Jahre, CTC, CSC, FS, kein | CEA (Markov | 6ffentliche | IKEV: Kosten |30 Jahre alle -> CSC 10 Jahre bis 80. | Krebs: 95% 86% 1. Scr: 65%
ITA [34] durchschnitt- | Screening Modell) Kosten- pro LYG Bei Polypen- Polypen: 48%- Priifungs-CSC:
liches Risiko trager Erkennung alle | 85% 80%
5 Jahre CSC
Pickhardt 5o Jahre, CTC, CSC, FS, kein | CEA (Markov | 6ffentliche | IKEV: Kosten |30 Jahre 2 Szenarios: 10 Jahre bis 80. | Krebs: 95% 86% 1. Screening:
2007, durchschnitt- | Screening Modell) Kosten- pro LYG 1. alle -> CSC Bei Polypen- Polypen: 48%- 65% Prii-
USA [35] liches Risiko trager 2. <émm -> igno- | Erkennung alle |85% fungs-CSC:
riert 5 Jahre CSC 80%

>/=é6mm -> CSC
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Kolonkrebsscreening

Autorinnen, Population Interventionen Studien- Perspektive | Outcome- Zeit- «Polypen- Screening- Sensitivitdt der | Spezifitat der Inter- | Teilnahme-
Jahr, Land design Maleinheit | horizont Management" intervall Interventionen | ventionen rate
Walleser 2007, | einzelne CTC, CSC CEA offentliche | IKEV: Kosten | k.A. k.A. einmalig CTC: 89% CTC: 90% k.A.
AUS [36] hypotheti- Kosten- pro LYG CSC 96% C5C€:99,6%
sche Kohorte trager
mit positivem
FOBT
Vijan 2007, 5o Jahre, 2D-CTC, 3D-CTC, CEA (Markov | offentliche |IKEV: Kosten | Lebenszeit |alle-> CSC CTC: 5 oder 10 2D-CTC: 33%- 91% 1. Screening:
USA [37] durchschnitt- | CSC, FOBT, FS, Modell) Kosten- pro LYG oder 100 Jahre 82% 60%
liches Risiko | FOBT+FS, kein trager Jahre FOBT: jahrlich | 3D-CTC: 46%- Priifungs-CSC:
Screening FS: 5 Jahre 91% 75%
CSC: 10 Jahre Uberwa-
bis 80 Jahre; chung: 90%
bei Hochrisiko-
Polypen-
Erkennung alle
3 Jahre CSC;
bei Niedrigrisi-
ko-Polypen-
Erkennung alle
5 Jahre CSC

CSC: Koloskopie; CTC: Computertomographie-gestiitzte CSC; FS: flexible Sigmoidoskopie; gFOBT: guaiac-based Fecal Occult Blood Test; iIFOBT: immunochemical FOBT; CEA: Kosteneffektivitits-
analyse; CUA: Kostennutzwertanalyse; IKEV: Inkrementelles Kosteneftektivitatsverhaltnis; LYG: Life Year Gained; QALY: Quality Adjusted Life Year; k.A.: keine Angaben;

20

LBI-HTA | 2010




Tabelle 4-3: Einzelstudien der systematische Reviews — Studienergebnisse

Autorlinnen, Jahr,

verglichene Inter-

Kosten pro Ein-

Screeningkosten pro

Ergebnis (IKEV wenn nicht anders

Ergebnis der Sensitivitats-

Schlussfolgerung der Autor-

Land ventionen zelintervention |100 Personen angegeben in Kosten/LYG) analysen Innen
Sonnenberg 1999, | CTC, CSC, kein CTC: 5478 CTC: 5125.907" CTCvs. kein Screening: $11.484 keine Verdanderung an der Aus- | ohne 15%-20%igen Vorteil
USA [17] Screening CSC: 5728 CSC: 5142.7997 CSCvs. CTC: s10.408 sage selbst bei 100%iger Sensi- | in der Teilnahme oder
kein Screening: $66.193* tivitdt und Spezifitdt von CTC | 50%igen Kostenvorteil
bleibt CTC gegentiber CSC
unterlegen
Whynes 1999, UK [ gFOBT vs. iFOBT £5,30 k.A. Manner: £5.700 /QALY wesentliche Erhohung der Kos- | FOB-Tests kosteneffektiv
[18] Frauen: £5.000/QALY teneffektivitat durch Einwir-
ken auf Teilnahmerate
Frazier 2000, USA | gFOBT, CSC, FS, k.A. k.A. $1.200 /LYG (einmalige FS mit CSC-Screening hat im Vergleich | FS kosteneffektiver je friher
[19] oder CSC s5Jahren) und s51.200 / LYG (FOBT | zu FOBT + FS eine besonders sie durchgefiihrt wird. Bei
+ FS alle 5 Jahre) gegeniiber kei- hohe Abhangigkeit von Teil- Kombination mit jahrlichem
nem Screening nahmerate FOBT: FS 10jdhrig kostenef-
fektiver als sjdhrig
Khandker 2000, |gFOBT, FS, CSC k.A. k.A. $12.600 - $17.700 gegeniiber kei- keine Veranderung der Rei- sjdhrige FS dominiert ein-
USA [20] nem Screening hung der Verfahren durch Ver- |jahreigen FOBT, 3jdhrige FS
anderung der Teilnahme und 10jadhrige CSC
Loeve 2000, NL | FS k.A. k.A. je nach Szenario: Kostenersparnis | sjdhrige FS liber 44Jahre nega- | FS gegeniiber keiner Inter-
[21] von -s5 bis $173 bei 28 LYG in 10.00 | tives IKEV vention kosteneffektiv
Personen
Sonnenberg gFOBT k.A. k.A. FOBT: s 9.700 Kosten fiir FOBT bei 90%iger |jahrliches FOBT kostenef-
2000, USA [22] CSC: s1.000 Teilnahme entsprechen jenen | fektiver als 10jdhrige CSC
FS: 36.500 flir CSC bei 66%iger Teilnah- bzw. als sjdhrige FS
me; Variation der Sensitivitat
um 20% auf und ab weniger
Einfluss auf Kosteneffektivitat
als Variation der Teilnahmera-
te;
Clemen 2001, USA | CSC +/- FOBT k.A. k.A. Nutzenfunktionen aus Kosten pro | k.A. 3jdhrige CSC mit bzw. ohne
[23] LYG und eingesparten CSC’s zeigen Ergdnzung durch jahrlichen
Praferenz zu kiirzerem CSC- FOBT dominiert sjdhrige
Screening-Intervall CSC mit bzw. ohne Ergan-
zung durch jdhrlichen FOBT
Vijan 2001, USA | FOBT vs. CSCxvs. | k.A. k.A. versus kein Screening: Variation der Teilnahme von einmalige CSC mit 60 ist
[24] CSCax vs. FOBT + CSC mit 60: 5130 100% auf 50% bzw. 25%: CSC | liberlegene Strategie gegen-
FS CSC mit 55: s20.770 vor allem bei hoher Teilnahme- | iber CSC mit 55, CSC mit 55
CSC mit 55 und 65: $14.870 rate anderen Optionen vorzu- |und 65, CSC mit 50 und 6o
CSC mit 50 und 60: $62.140 ziehen; sowie FOBT + FS
FS + FOBT: s106.800
Sonnenberg 2002, | CSC k.A. k.A. einmalig mit 65: $2.900 Variation der Teilnahme von CSC mit 65 dominiert

USA [25]

10jahrig ab 50: s11.000
einmalig mit 50: $14.900

100% auf 45% bzw. 80%

10jdhrige CSCab 50 und
einmalige mit 5o
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Kolonkrebsscreening

Autorinnen, Jahr,
Land

verglichene Inter-
ventionen

Kosten pro Ein-
zelintervention

Screeningkosten pro
100 Personen

Ergebnis (IKEV wenn nicht anders
angegeben in Kosten/LYG)

Ergebnis der Sensitivitats-
analysen

Schlussfolgerung der Autor-
Innen

Flanagan 2003, FOBT vs. nichts k.A. k.A. $11.900 — 518.455 50%ige Teilnahme senkt Kos- | 2jdhriger FOBT dominiert
CAN [26] teneffektivitdt deutlich kein Screening
Leshno 2003, ISR | FOBT vs. FOBT +FS | k.A. k.A. FOBT+FS (5Jahre) vs. einmalige Senkung der Teilnahme von FOBT + FS kosteneffektiv
[27] vs. C CSC: 8250,- 60% auf 40% senkt Kostenef- | gegeniiber keinem Scree-
fektivitat kaum ning und CSC
Berchi 2004, FRA | gFOBT vs. iFOBT k.A. k.A. tiber 10 Jahre hinweg: starker Kosteneffektivitdtsan- |2jdhriger iFOBT leicht kos-
[28] $7.460 stieg bei Teilnahmesteigerung | teneffektiver als 2jghriger
tiber 20 Jahre hinweg: von 40% auf 60% gFOBT
$2.980
Ladabaum 2004, |CTC, CSC, kein CSC: s820 CSC: 5297.400 CSCvs. kein Screening: $18.800 Resultate sensitiv im Bezug auf | CSCist CTC direkt und der
USA [29] Screening kein Screening: s181.300 | CTC vs. kein Screening: Teilnahmerate Variante ,kein Screening®
$22.800 - $26.600 indirekt vorzuziehen
O’Leary 2004, FS + FOBT vs. CSC k.A. k.A. versus kein Screening: keine Verdnderung in Grund- FS etwas glinstiger als CSC;
AUS [30] vs. kein Screening FS: 516.801 aussagen durch Sensitivitats- beide sind kosteneffektiv
CSC: $19.285 analysen und beiden FOBT-Varianten
FOBT: $46.900 bzw. $41.183 jahr- vorzuziehen
lich bzw. alle 2 Jahre
Song 2004, USA | FOBT vs. FS vs. CSC | FOBT: s20 k.A. versus kein Screening: bei Variation der Kosten pro 1jdhriger FOBT + sjdhrige
[31] vs. FOBT + FS FS: 5290 FOBT: 7.200 pro LYG Untersuchung verbesserte sich | FS, ist 10jahriger CSC,
CSC: s820 FS: $15.500 die Kosteneffektivitdt tenden- |41jahrigem FOBT sowie
CSC: s17.000 ziell Uberproportional zuguns- | sjdhriger FS Uiberlegen
FOBT+FS: s17.000 ten der CSC
Heitmann 2005, CTC, CSC CTC: 5445 CTC: 563.800 Todesfdlle bzw. Kosten /100.000 Grundannahmen gegeniiber CSCsicherer in Bezug auf
CAN [32] CSC: s547 CSC: $61.500 Personen: der Annahme niedrigerer Sen- | Mortalitdt und kosteneffek-
CTC: 7,00 bzw. $63,8 Mio. sitivitdt von CTC robust; tiver als CTC
CSC: 6,67 bzw. $61,5 Mio.
Arnesen 2007, CTC, CsC k.A. k.A. CTCvs. CSC: k.A. CTC-Erkennung von Polypen
DK [33] $1.189 pro identifiziertem Polyp ab smm oder émm mit
>/=6mm bzw. nachfolgender CSC-
$1.877 pro identifiziertem Polyp Polypectomie kann bei guter
>/=5mm Ausriistung und Organisati-
on kosteneffektiv sein;
Hassan 2007, CTC, CSC, FS, kein CTC: €101 CTC: €46.863 LYG bzw. Kosten /100 Personen: k.A. CSC kosteneffektivste Vari-
ITA [34] Screening CSC: €148 CSC: €50.360 CTC: 3,589 bzw. €46.863 ante, weil héhere Kosten
FS: €110 FS: €49.728 CSC: 3,821 bzw. €50.360 auch mehr LYG bringen; CTC

kein Screening: €51.435

FS: 2,945 bzw. €49.728
kein Screening: o bzw. €51.435

ist FS vorzuziehen, aber ge-
geniiber CSC (noch) zu teu-
er;
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Autorlinnen, Jahr,

verglichene Inter-

Kosten pro Ein-

Screeningkosten pro

Ergebnis (IKEV wenn nicht anders

Ergebnis der Sensitivitats-

Schlussfolgerung der Autor-

FOBT+FS: s214.000
CSC: s167.000

kein Screening:
$124.000

Land ventionen zelintervention |100 Personen angegeben in Kosten/LYG) analysen Innen
Pickhardt 2007, CTC, CSC, FS, kein CTC: 5478 CTC: 5129.183 versus kein Screening: Untersuchungskosten und CTCsicherer als CSC, bei
USA [35] Screening CSC: 3696 CTC bei unbeachteten CTC >/= 6mm: 54.361 Teilnahme als wichtigste Ein- é6mm-Grenze kosteneffekti-
FS: s401 Polypen <é6mm: CTC alle Polypen: 37.138 flussgroBen identifiziert ver
$116.582 CSC: 89.180
CSC: 5140.583 FS: s7.407
FS: s124.705
kein Screening: $97.977
Walleser 2007, CTC, CSC k.A. k.A. CTCvs. CSC: $12.569 nur unter der Annahme hoher | CTC bei positivem FOBT-
AUS [36] Sensitivitdt der CTC (98%) und | Befund weniger akkurat,
gleichzeitiger niedriger Prava- | weniger effektiv und poten-
lenz von Polypen >/=6mm tiell teurer als CSC
(17%) ist CTC effektiver und
billiger als CSC
Vijan 2007, 2D-CTC, 3D-CTC, CTC: 5559 2D-CTC/5 Jahre: versus kein Screening: sdmtliche Basis-Annahmen ro- | jede der untersuchten
USA [37] CSC, FOBT, FS, CSC: 8653 $199.000 2D-CTC/5 Jahre: s14.290 bust in Sensitivitdtsanalysen zu | Screeningstrategien domi-
FOBT+FS, kein FOBT: 318 2D-CTC/10 Jahre: 2D-CTC/10 Jahre: $17.280 Teilnahme, Testsensitivitat und | niert kein Screening
Screening FS: 389 $180.000 3D-CTC/5 Jahre: $13.460 Spezifitdt sowie Kosten der
3D-CTC/5 Jahre: 3D-CTC/10 Jahre: $8.150 Einzelinterventionen
$198.000 FOBT: s5.360
3D-CTC/10 Jahre: FS: s23.830
$160.000 FOBT+FS: s18.000
FOBT: 5s140.000 CSC: s8.090
FS: s199.000

CSC: Koloskopie; CTC: Computertomographie-gestiitzte CSC; FS: flexible Sigmoidoskopie; gFOBT: guaiac-based Fecal Occult Blood Test; iFOBT: immunochemical FOBT; CEA: Kosteneffektivitits-
analyse; CUA: Kostennutzwertanalyse; IKEV: Inkrementelles Kosteneftektivitatsverhaltnis; LYG: Life Years Gained; k.A.: keine Angaben;

* unter ,,Screeningkosten“ werden in dieser Spalte Gesamtkosten verstanden. In diesem Fall drehen sich die Kostenverhaltnisse im Vergleich zur Einzelintervention um, weil unterschiedliche Strate-
gien unterschiedliche Vor- und Nachuntersuchungen bedingen.
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4.2.2 Ergebnisse der Einzelstudien

Die meisten Arbeiten beschiftigen sich mit einer Population von Personen
ab 50 Jahren mit durchschnittlichem Erkrankungsrisiko. Viele Arbeiten
sind methodisch gesehen Kosteneffektivititsanalysen oder Kostennutzwert-
analysen, wobei sich die meisten auf Markov-Modelle stiitzen. Die einge-
nommene Perspektive zur Kalkulation der Kosten ist — sofern iiberhaupt
angegeben - jene von offentlichen Kostentrigern. Die untersuchten Inter-
ventionen sind zumeist FOB-Tests, flexible Sigmoidoskopie/FS und Ko-
loskopie/CSC, oder Kombinationen dieser Methoden, mitunter auch Com-
putertomographie-gestiitzte Verfahren/CTC. Die Messung der Kosteneffek-
tivitdt in den Modellen, die in vielen Féllen bis zu 30 Jahre modelliert wur-
de, wurde im Grofteil der Studien mit Hilfe der Kosten fiir gewonnene Le-
bensjahre durchgefiihrt. Die meisten Studien enthalten den Vergleich zur
Option ,kein Screening®, einige vergleichen jedoch auch nur verschiedene
Screening-Varianten untereinander. Dies trifft vor allem in den Fillen zu,
wenn die Frage auftaucht, ob ein neueres Verfahren, ein sehr dhnliches, il-
teres ersetzen kann. Weder im Fall der neueren Art von FOB-Tests, noch im
Fall der CT-gestiitzten Verfahren, die versuchen eine Alternative zur her-
kommlichen Koloskopie darzustellen, geht eine eindeutige Empfehlung fiir
die neue Technologie aus den Studien hervor.

Insgesamt werden wenig Aussagen beziiglich der Sensitivitidt und Spezifitiat
der Screening-Techniken gemacht. Dort wo Sensitivitdtsanalysen anhand
dieser Parameter durchgefiihrt wurden, ist zumeist auch ein Effekt auf die
Kosteneffektivitatsverhiltnisse dokumentiert. Ahnliches gilt fiir die deutlich
transparenter aber ebenfalls nicht durchgingig angefiihrten Teilnahmera-
ten. Mitunter wird sogar explizit auf den deutlichen Zusammenhang zwi-
schen erh6hten Investitionen in Teilnahmesteigerung und verbesserten Kos-
teneffektivitdtsverhiltnissen hingewiesen [18]. Sonnenberg et al. [22] zeigen
ausdriicklich, dass ein FOB-Test eine 90%ige Teilnahmerate bendétigt, um
die Kosteneffektivitit einer FS mit 66%iger Teilnahmerate zu erreichen.

Das sogenannte ,,Polypenmanagement® betrifft die Frage, ob im Rahmen
eines bildgebenden Verfahrens identifizierte Polypen automatisch als ein
erhohtes Krebsrisiko anerkannt werden, oder ob dies erst ab einer gewissen
GrofBe gilt, bis zu der sie ignoriert werden. In den wenigen Studien, die dies-
beziiglich einen Unterschied enthalten, ist der Schwellenwert zumeist bei
Smm oder 6mm festgelegt. Die Konsequenzen fiir die Kosteneffektivitit ei-
nes Screenings erweisen sich in diesen Studien jedoch mitunter als derart
betrichtlich, sodass die Einfiihrung einer derartigen Schwelle bereits als
Unterscheidung zwischen zwei Screeningstrategien gesehen werden kann
[35]. In der Regel steigt die Kosteneffektivitit von Untersuchungen an,
wenn etwa bei 6mm eine Schwelle festgelegt wird, unterhalb derer Polypen
keine Beachtung im Sinne einer weiteren Abkldrung oder sonstigen Inter-
vention geschenkt wird, da sich vor allem die Kosten fiir diese Folgeinter-
ventionen dadurch stark verringern.

Wenige StudienautorInnen geben die Kosten fiir die Einzelinterventionen
transparent an, dort wo sie angegeben sind, zeigt sich, dass die einzelnen
FOB-Tests deutlich billiger sind, jedoch aufgrund klinischer Erfordernisse
und diverser Probleme, wie etwa Sensitivitidts- und Spezifititsméngel jihr-
lich auf #dhnliche inkrementelle Kosteneffektivitidtsverhédltnisse kommen,
wie auch die Koloskopie und die flexible Sigmoidoskopie. So miissen FOB-
Tests in Screenings zumindest alle 2 Jahre durchgefiihrt werden, wohinge-
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gen etwa die Koloskopie in einigen Fillen auch in 10jdhrigen Intervallen
geprift wird.

Im Vergleich mit der Option ,kein Screening” kommen die meisten Auto-
rInnen fiir die definierte Population zum Schluss, dass sowohl 1-2jdhrige
FOB-Tests, als auch Koloskopie, und flexible Sigmoidoskopie, sowie die
Kombination aus FOB-Test und Sigmoidoskopie als kosteneffektiv im Sinne
eines inkrementellen Kosteneffektivitdtsverhéltnisses/IKEVs von nicht ho-
her als etwa $20.000,- pro gewonnenem Lebensjahr/LYG bezeichnet werden
konnen [25, 26, 28, 37]. Dieser Anhaltspunkt entspricht einer im internatio-
nalen Vergleich durchaus akzeptierten GroBenordnung. Auch der Vergleich
zur Kosteneffektivitit mit in Grofbritannien bereits existierenden
Brustkrebsscreenings wird gezogen und als zuldssig und fiir Kolonkrebssc-
reening forderlich beschrieben [18].

Im Vergleich der Alternativen untereinander erscheinen die FOB-Tests am
kosteneffektivsten, unterliegen jedoch groflen Schwankungen im Rahmen
der Sensitivititsanalysen, besonders hinsichtlich der Auswertbarkeit der
Tests. Dies lisst die Koloskopie, aber auch die Kombination von FOB-Test
und Sigmoidoskopie wiederum &dhnlich kosteneffektiv erscheinen. Eine ex-
akte Elastizitit, im Sinne einer Funktion, die die Abhingigkeit der Kosten-
effektivitit von der Anzahl der auswertbaren Tests beschreibt, ist nicht iiber
alle Studien hinweg quantifizierbar. Generell kann in der Literatur mit
Ausnahme der Studie von Leshno et al. [27] ein Trend festgestellt werden,
wonach die Abhingigkeit als hoch eingeschitzt wird.
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4.3

Kostenelemente im Rahmen eines Kolonscreenings

Kolonkrebsscreening

Im diesem Abschnitt soll auf Basis der vorliegenden Literatur beschrieben werden, welches die wichtigsten Kostenelemente eines Kolonscreeningprogramms sind, und wie sie in
Studien gegliedert wurden. Der Fokus liegt hier weniger auf der Kosteneffektivitit einzelner Interventionen, sondern eher auf den fiir bestimmte Screeningstrategien charakteris-
tische Kostenkategorien. Die folgende Tabelle 4-4 gibt dazu einen ersten Uberblick:

Tabelle 4-4: Kostenelemente von Kolonscreenings

Variante

Vorbereitung

Kontaktaufnahme

1.Screening

Kontinuierliches Scree-
ning

Weiterbehandlung

Andauernde Elemente

gFOBT/iFOBT

Koloskopie

Sigmoidoskopie

Kombination
FOBT+FS, evtl.
andere Varian-
ten

Auswahl klinischer Tests
und Verfahren, sowie Ge-
réte und Ablaufe incl.
Qualitatssicherung

Abschdtzung des Bedarfs
und Anschaffung der Inf-
rastruktur

Politische Planungspro-
zesse

Identifikation der betrof-
fenen Population

Ziel- und Zeitplan

Ausbildung der Mitarbei-
terlnnen

Offentlichkeitsarbeit

Einladung, Information,
Dokumentation, Daten-
management, direkter
Kontakt bzw. Einbindung
von Hausdrztinnen u./o.
Facharztinnen, Offent-
lichkeitsarbeit

Versand, Information,
Management der Re-
tournierung, Kosten fiir
Tests, Auswertung und
Erstanschaffung von La-
borkapazitdten, Kosten
flir Antwort

Kosten fiir Wieder-
holung/Nachverfolgung
verfélschter Tests

Erinnerung, Versendung
je nach Frequenz (festge-
legt auf Basis Retournie-
rung), Kosten fiir Tests,
Auswertung und Erst-
anschaffung von Labor-
kapazitdten, Kosten fiir
Antwort

Kosten fiir Wieder-
holung/Nachverfolgung
verfélschter Tests von
1.5creening

weiterflihrende Labor-

tests bzw. weiterfiihren-
de Abklarung des Befun-
des z.B. durch Koloskopie

Aufklarungsgesprach,
Untersuchungskosten,
Nachinformation/ Ant-
wort

Erinnerung je nach Fre-
quenz (festgelegt auf Ba-
sis des 1.Screenings), Auf-
kldrungsgesprach, Unter-
suchungskosten, Nachin-
formation/ Antwort

2.Befundung bzw.
Weiterbehandlung je
nach vorab festgelegter
Strategie;

Folgekosten fiir Behand-
lung von nicht-
kanzerdsen Diagnosen

Klinische und prozessbe-
zogene Qualitats-
sicherung, Qualitdtsma-
nagement, Datenmana-
gement, kontinuierliche
Weiterbildung des Per-
sonals, Update bzgl. kli-
nischer Evidenz, kontinu-
ierliche Information
(Hotline,..)

FS: flexible Sigmoidoskopie; gFOBT: guaiac-based Fecal Occult Blood Test; iFOBT: immunochemical FOBT;
Radlberger 2010 in Anlehnung an Raftle, Muir Gray 2009 [38]
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Ein Screenings ist ein Kreislaufsprozess mit entsprechenden (notwendigen)
Feedbackschleifen, der sowohl in seiner institutionellen Form, als auch fiir
jedes untersuchte Individuum ein erstes Mal anlaufen muss, und sich da-
nach in mehr oder weniger regelmifiigen Frequenzen und Vorgidngen wie-
derholt. Geméaf dieser Betrachtungsweise konnen auch die Kosten, die bei
der Planung berticksichtigt werden miissen, in drei Gruppen unterteilt wer-
den. Kosten fiir Planung, Installation, Erstinformation, Kontaktaufnahme
und erstes Screening konnen als einmal anfallende Kosten gesehen werden,
die zum Anlaufen des Programms notwendig sind.

Speziell mit diesem Bereich beschiftigt sich eine Studie von Tangka et al.
[39], die die Startphase von fiinf Kolonkrebsscreenings vergleicht, und dabei
zeigt, dass gleich von Beginn an der Bereich der Administration, aber auch
der Datenverwaltung und —weiterverarbeitung eine auch finanziell relevante
Rolle einnimmt. Im Falle eines identifizierten Tumors entstehen Kosten in
unmittelbarem Zusammenhang mit der Behandlung, die jedoch auch, je
nach institutioneller Ausgestaltung, als ein Aufwand betrachtet werden
konnten, der nicht mehr unmittelbar dem Screening zuzurechnen ist. Da-
zwischen liegt der grofie Block an laufenden Untersuchungskosten und Kos-
ten fiir die Wartung des Systems in jeder Hinsicht. Untersuchungskosten
konnen den KlientInnen ebenso entstehen, wie den Leistungserbringern, die
Wartungskosten beziehen sich in erster Linie auf technische und sonstige
infrastrukturelle Instandhaltung des Screeningprogramms sowie auf ein lau-
fendes Qualititsmanagement.

Einzelne Unterschiede ergeben sich im Fall der Kolonkrebs-Friiherkennung
insbesondere zwischen den Varianten der iFOBT- bzw. gFOB-Test, fiir die
Marketingkosten, Postversand, sowie in erster Linie Kosten fiir diagnosti-
sche Auswertung entstehen und den bildgebenden Verfahren auf der ande-
ren Seite. Letztere konnen nur mit einem personlichen Arztbesuch bewerk-
stelligt werden, und sind daher im Einzelfall kostenaufwindiger. Die Test-
verfahren zum okkulten Blut im Stuhl haben demgegeniiber den Nachteil,
dass sie durch ihre Abhingigkeit vom richtigen Umgang mit den Tests nicht
gleich vertrauenswiirdig sind, und deshalb 6fter wiederholt werden miissen.

Zur endgiiltigen Abklirung eines zweifelhaften Befundes wird die Kolosko-
pie herangezogen, zumal sie jenes Verfahren ist, das am klarsten und deut-
lichsten Aufschluss iiber eine eventuelle Krebserkrankung geben kann.
Gleichzeitig kann sie auch gleich als erstes Screening-Instrument eingesetzt
werden. Lau und Gregor [40] zeigen in ihrer Studie, wie eine Kostenplanung
fir Koloskopie-Bedarf auf Basis eines FOBT-Screenings iiber einen Zeit-
raum von 10 Jahren und mehr im Detail planbar ist. Fiir Deutschland erho-
ben Sieg und Brenner [41] in einer cost-offset-Analyse, dass ein Koloskopie-
basiertes Screening iiber einen Zeitraum von 10 Jahren zu Nettoeinsparun-
gen fithren konnte. Auf bereits vorliegende Daten bezogen sich Gow et al.
[42], die auf Basis ihrer Kostenanalyse eine Ausweitung eines Australischen
FOBT-Programms befiirworten.
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3teilige Kostenstruktur
nach Phasen:
Rekrutierungs-,
Screening-, und
Assessment-Phase

Die Kostenstruktur betreffend stellen Bouvier et al. [43] jene Kosten dar, die
im ersten Jahr eines Screenings im Bereich des diagnostischen und thera-
peutischen Managements anfallen. Sie untergliedern die Kostengruppen so,
dass deutlich wird, dass auch bei einem FOBT-Screening gut drei Viertel
der Kosten den unmittelbaren Bereich der Spitiler betreffen.

Personalkosten
dominieren

Einen sehr transparenten Kostenansatz wiahlen Grazzini et al. [44], die alle
Kosten in Rekrutierungs-, Screening-, und Assessment-Phase unterteilen.
Dabei zeigte sich, dass die Kosten fiir die Rekrutierung zu Beginn hoher wa-
ren als in den Folgeperioden, wihrend die eigentlichen Screeningkosten mit
der Zeit zunahmen. Personalkosten stellten auferdem einen weit hoheren
Anteil dar, als Kosten fiir technische Infrastruktur. In ihrem im Raum Flo-
renz durchgefiihrten Kolonscreening fiir eine zu einem iFOB-Test mit
2jahrigem Intervall eingeladene Gesamtpopulation von 25.428 Personen,
entfielen in der ersten Screening-Runde mit 25,8% der Gesamtkosten von
€315.572,- auf den Abschnitt der Rekrutierung, 31,8% auf jenen des Scree-
nings und 42,9% auf den Bereich Assessment. Diese Kosten entstanden bei
einer tatsdchlichen Teilnahmerate von 47.8%, und erhohten sich in der ers-
ten Folgeperiode auf 52.3%. Die kalkulierte Teilnahmerate von 70% wurde
demnach zu Beginn deutlich verfehlt, die tatsdchlichen Kosten lagen jedoch
dennoch bei 82,3% bzw. 80,2% der kalkulierten Gesamtkosten. Die Kosten
pro erkanntem Krebs beliefen sich in den beiden Phasen auf €11.270,50 bzw.
€11.048,20 und lagen damit in der ersten Runde noch bei etwa €1.800, in der
zweiten Runde bei etwa €1.100 iiber dem prognostizierten Wert.

€11.000 pro erkanntem
Karzinom bei
Erstscreening mit iFOBT
~50%iger Teilnahme

€22.000 pro erkanntem
Karzinom mit CSC -
Screening

Pro Person kostete das Screening im Durchschnitt €26,- bzw. €20,10. Im
Vergleich dazu geben Sieg und Brenner die durchschnittlichen Kosten pro
mittels CSC gescreenter Person fiir Deutschland mit €274,- an. Die Kosten
fiir erkannte Karzinome beliefen sich hier auf€21.820.

Screenings tendenziell
personalkostenintensiv

Tabelle 4-5 zeigt die von Grazzini et al. beschriebene Verteilung von Kosten
nach Screeningperioden und Bereichen am Beispiel der ersten Runde des
iFOBT-Screenings in der Region Florenz in den Jahren 2004-2005. Beson-
ders auffillig dabei ist der hohe Prozentsatz an Personalkosten, sowie die
Tatsache, dass auf das Screening selbst nur weniger als ein Drittel der Kos-
ten entfallen. Ersteres diirfte darauf zuriickzufiihren sein, dass der diagnos-
tische Aufwand nicht alleine maschinell bewerkstelligt werden kann, und
die Teilnahme bei FOBT-Screenings tendenziell hoch ist. Auch in der zwei-
ten Phase des Screenings sinkt der Anteil der Personalkosten nur im Bereich
der Rekrutierung.

Tabelle 4-5: Kostenverterlung in der ersten Screeningphase des iFOBT-Screenings der Region Florenz

Rekrutierung

Screening

Assessment

Gesamt

Personal

Ausstattung
Verbrauchsgtiter
Ausgelagerte Dienste
Allgemeine Ausgaben

Gesamtkosten

45.539 (14,4%)
210 (0,1%)
4.633 (1,5%)
26.503 (8,4%)
4.491 (1,4%)
81.376 (25,8%)

52.982 (16,8%)
735 (0,2%)
27.528 (8,7%)
7.496 (2,4%)
9.961 (3,2%)

98.702 (31,3%)

58.454 (18,5%)
12.326 (3,9%)
38.935 (12,3%)
15.422 (4,9%)
10.357 (3,3%)

135.494 (42,9%)

156.975 (49,7%)
13.271 (4,2%)
71.096 (22,5%)
49.421 (15,7%)
24.809 (7,9%)

315.572 (100%)

Quelle: Grazzini et al. 2008 [44]
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4.4 Stark kostentreibende Faktoren

In den publizierten Studien werden im Rahmen von Sensitivitidtsanalysen
und anderen Nebenanalysen wiederholt Faktoren behandelt, die fiir Ko-
lonkrebsscreenings insofern wesentlich sind, als sie eine aufergewohnlich
starke Auswirkung auf die Gesamtkosten haben konnen. Aus diesem Grund
sollen folgende Aspekte auch hier noch einmal gesondert behandelt werden,
auch wenn sie nicht den unmittelbaren Kern der Forschungsfragen betref-
fen:

#  Auswahl der Population

%  Teilnahmerate

& Sensitivitit und Spezifitiat der Tests
s Polypenmanagement

% Vortestung auf genetische Pradisposition

Je nach Alter der gescreenten Bevolkerungsgruppe verdndert sich aufgrund
der mit dem Alter stark ansteigenden Erkrankungswahrscheinlichkeit auch
die Wahrscheinlichkeit, einen Kolonkrebs, oder eine Vorstufe eines solchen
zu identifizieren. Die Einzelkosten pro Screening sind in etwa konstant, mit
dem Alter steigt jedoch die Zahl der erkannten Karzinome, wohingegen sich
die moglicherweise zu gewinnenden Lebensjahre vermindern. Die Kostenef-
fektivitit der Screeningstrategien schwankt daher in beide Richtungen
stark. Der kosteneffektivste Zeitpunkt, fir den Beginn eines kontinuierli-
chen Screenings scheint bei etwa 50-55 Jahren zu liegen.

Es ist ein Charakteristikum jedes Screeningprogramms, dass es umso kos-
teneffektiver ist, je mehr Menschen der definierten Zielpopulation sich dar-
an beteiligen. Die Teilnahmerate am Kolonkrebsscreening ist insofern
schwierig zu heben, als die meisten bildgebenden Verfahren fiir die Patien-
tInnen eher unangenehm, und die FOB-Tests in der Praxis mit einer relativ
hohen Unsicherheit der sachgemédfien Durchfiihrung und des Transports
behaftet sind. Speziell dieser Punkt wirkt sich auf die reale Sensitivitdt und
Spezifitit der Tests aus. Die Screeningkosten pro erkanntem Krebs steigen
mit der Anzahl der Tests, die aufgrund von Transportproblemen oder fal-
scher Handhabung falsche Ergebnisse liefern. Eine erhohte Teilnahmerate
bei jeder Art von Screening hebt die Kosten fiir Koloskopien als Instrument
der letzten Abklirung im Zweifel. Dies kann sich jedoch durch hohe Wirk-
samkeit giinstig auf die Kosteneffektivitat auswirken [22].

Das Polypenmanagement ist eine Fragestellung, die etwa in den USA [45]
detaillierter behandelt wird als in manchen Europidischen Lindern. Im
Rahmen einer Koloskopie werden Polypen relativ deutlich sichtbar. Wenn
jeder einzelne Fund eines Polypen als Begriindung fiir engmaschigere
Nachuntersuchung genommen wird, so steigen die Folgekosten damit an.
Wenn einzelne Polypen bis zu einer gewissen Grofie noch bewusst ignoriert
werden, so hat dies laut den vorliegenden Studien nicht nur kostensenkende
Auswirkungen auf das gesamte Screenings, weil sich in erster Konsequenz
die Zahl der Koloskopien verringert, sondern auch einen giinstigen Effekt
auf die Kosteneffektivitit [35].
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Menschen, die eine genetische Priadisposition zur Kolonkrebserkrankung
haben, sind sich dessen manchmal durch bekannte Fille in der Verwandt-
schaft bewusst, sehr oft ahnen sie es aber auch nicht. Die Frage, ob deshalb
ein Screening, das auf die Gesamtbevolkerung ab einem bestimmten Alter
abzielt, einen Test auf genetische Priadisposition enthalten sollte, wird in
den wenigen Studien, die dazu identifiziert wurden aus dem Blickpunkt der
Kosteneffektivitit tendenziell verneint [31].

5 Limitationen

Die primidre Limitation in den Aussagen ist durch die Tatsache bedingt,
dass sich die Untersuchungsverfahren sehr deutlich in zwei Gruppen glie-
dern. Wird dem Umgang mit FOB-Tests Vertrauen geschenkt, so stellen
diese eine offensichtlich kosteneffektive Losung dar. Es gibt jedoch realisti-
sche Einwinde in Bezug auf den sachgemidflen Umgang mit den Tests und
die damit verbundene Unsicherheit in der Auswertung. Diese Einwinde
sprechen wiederum eher fiir die Koloskopie bzw. die Sigmoidoskopie, zumal
bei diesen Verfahren zumindest die Zahl der TeilnehmerInnen weitgehend
bekannt ist.

Eine Limitation des Berichts ist, dass er sich in erster Linie auf systemati-
sche Ubersichtsarbeiten bezieht, und die Qualititssicherung auch auf dieser
Evidenzebene durchgefiihrt hat.

Zudem sind die Ergebnisse der Studien selbst nicht immer sicher, weil hdu-
fig relevante Einflussfaktoren nicht benannt wurden, oder auf Basis von un-
realistischen Annahmen und mitunter mangelhaften Sensitivititsanalysen
modelliert wurde.
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6 Diskussion und Schlussfolgerungen

Der Umfang der vorhandenen Evidenz ist ausreichend, um die Varianten im
Vergleich zu keinem Screening zu beurteilen. Dies gilt nur bedingt fiir eine
vergleichende Analyse der einzelnen Optionen untereinander. Die Proble-
matik der vielen unterschiedlichen Einsatzmoglichkeiten der Screeningtests
ist in der schrittweise Entwicklung und wechselseitigen Abhidngigkeit der
Methoden voneinander begriindet, und kann nicht vollstindig ausgeraumt
werden. Insgesamt belegt die vorliegende Literatur fiir alle genannten
Screeningstrategien giinstige Kosteneffektivitdtsverhiltnisse im Vergleich
zur Option ,kein Screening®. Zwischen den Kosteneffektivititsverhéltnissen
von FOB-Tests und herkommlicher CSC ist kein bedeutender Unterschied
auszumachen. Die FS ist aus dieser Perspektive noch die am wenigsten zu
wihlende Variante, zumal ihr Einsatz vor allem in Verbindung mit zusatzli-
chen FOB-Tests Sinn macht. Eine Ubersichtsarbeit (Heresbach et al.) [3]
weist allgemein etwas hohere Kosteneffektivitdtsverhiltnisse aus, was damit
zusammenhidngen konnte, dass in dieser die dltesten Arbeiten enthalten
sind.

Die tendenziell giinstigen Kosteneffektivititsverhéltnisse sind zu einem gro-
Ben Teil im Rahmen von Berechnungen entstanden, die auf Teilnahmeraten
basieren, die in der Realitit als unrealistisch hoch einzustufen sind. Mitun-
ter gilt dies auch fiir die Annahmen zu Spezifitit und Sensitivitit. In der
Realitit eines Screenings ist darauf zu achten, dass diese Parameter auch
tatsidchlich so gut es moglich ist, hoch gehalten werden. Darauf weisen unter
anderem Subramanian et al. [46] unter dem Uberbegriff ,Real World
Constraints® hin. Speziell fiir die Aussage liber die Kosteneffektivitit eines
FOB-Tests ist der Mangel an Sicherheit bzgl. der Teilnahmerate am Scree-
ning eine bedeutende Einschrinkung. Um Studien zu diesen Tests unter-
einander im Detail vergleichen zu konnen, miissten auch praktische Aspek-
te der Anleitung und der tatsidchlichen Handhabung dokumentiert sein.

Neben Nnoaham et al. [47] und anderen weisen auch Kerr et al. [S] in ihrer
Ubersichtsarbeit ausdriicklich darauf hin, dass die Einfithrung egal welcher
Art von Kolonkrebsscreening in jedem Fall einen erhohten Bedarf an Infra-
struktur fiir Untersuchungen mittels Koloskopie verursacht. Diese ist im
Falle eines Zweifels immer das Instrument der letzten Abkldrung. Zumal
jedes Screening nicht nur mehr Information bringt [38], sondern unweiger-
lich auch mehr Situationen der Unsicherheit hervorruft, muss demnach mit
einem diesbeziiglichen Aufwand fiir Folge- und Nachbehandlungen kalku-
liert werden.

Im Fall der Implementierung eines Screeningprogramms ist es, unabhingig
von der Wahl des Instruments, sinnvoll, in der Planung auf Ebene der Kos-
ten, sowie auf Ebene der Abldufe zwischen vorbereitenden Titigkeiten, dem
Screening selbst, und den Folgekosten zu unterscheiden.
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Evidenz belegt
Kosteneffektivitdt von
Kolonkrebsscreenings
gegeniiber keinem
Screening

leichte Praferenz fiir
FOBTSs oder CSC

Annahmen in
Berechnungen gehen
von (unrealistisch)
hohen Teilnahmeraten
und Spezifitdt und
Sensitivitat aus;

essentiell fiir
Kosteneffektivitat

jedes Screening erhdht
Aufwand fiir
Koloskopie, aber auch
fiir Folge- und
Nachbehandlungen

Planung mit Sicherung
hoher Teilnahme und
guter Tests essentiell
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