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A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Tragende Grinde
Siehe Dokument ,Tragende Griinde” [wird nach Nicht-Beanstandung des BMG erganzt].

A-2 Beschluss

veroffentlicht im Bundesanzeiger am ...., Nr. ..., Seite ....

Hier wird der Beschluss im Wordformat (nicht im BAnz-Veroffentlichungsformat) nach Verof-
fentlichung eingestellt.

A-3 Anhang

A-3.1 Prufung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V

| Hier wird das Schreiben des BMG nach dessen Eingang eingestellt.
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B Sektorenibergreifende Bewertung von Nutzen und medizini-
scher Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Die derzeit fur GKV-Versicherte méglichen MaBnahmen zur Friherkennung von Darmkrebs
beinhalten

— im Alter von 50 bis einschlie3lich 54 Jahren einen jahrlichen Test auf okkultes Blut
im Stuhl

— ab dem Alter von 55 Jahren zwei Friherkennungskoloskopien im Mindestabstand
von 10 Jahren, wobei jede ab dem Alter von 65 Jahren durchgefiihrte Friherken-
nungskoloskopie als zweite Koloskopie gilt

— ab dem Alter von 55 Jahren einen zweijahrlichen Schnelltest auf okkultes Blut im
Stuhl falls auf die Friherkennungskoloskopie verzichtet bzw. bis eine Friherken-
nungskoloskopie in Anspruch genommen wird.

Grundlage fir die Stuhltestung auf okkultes Blut ist die Tatsache, dass kolorektale Karzino-
me haufiger bluten als die normale Darmmukosa®. Fiir die Fritherkennung von Darmkrebs im
Rahmen der KFE-Richtlinie wird der Guajak-basierte Stuhltest (gFOBT) verwendet.

Im Rahmen seines Priifauftrags gemaf § 25 Abs. 4 Satz 2 SGB V in Verbindung mit 1. Kapi-
tel 8 7 Abs. 4 VerfO hat sich der G-BA mit den zum Einsatz kommenden Screeningmetho-
den, wie die Tests auf okkultes Blut beschaftigt.

Im ersten Schritt erfolgt zunachst die Bewertung des Nutzens und die Bewertung der diag-
nostischen Gite immunologischer Stuhltests (iIFOBT) im Vergleich zu den bisherigen Gua-
jak-basierten Stuhltests (gFOBT) im Primérscreening auf Darmkrebs.

Der GKV-Spitzenverband hat zu dieser Fragestellung den MDS mit Datum vom 29.08.2013
beauftragt. Der G-BA hat das Gutachten als eine Grundlage fur die Entscheidung, ob im
Rahmen der Darmkrebsfriherkennung der bisherige Guajak-basierte Stuhltest (gFOBT)
durch einen immunologischen Stuhltest (IFOBT) ersetzt werden kann, zur weiteren Beratun-
gen herangezogen. Insbesondere die Bewertung des Nutzens auf der Grundlage der interna-
tional verfugbaren wissenschaftlichen Publikationen wird daher in diesem Bericht durch eine
Wiedergabe des vom MDS getroffenen Fazits sowie eine Kommentierung mit entsprechen-
den Verweisen auf die einzelnen Kapitel des MDS-Berichts dargestellt. Auch die medizini-
schen Grundlagen werden in diesem Berichtsteil erlautert und durch einen entsprechenden
Verweis auf das entsprechende Kapitel im MDS-Bericht aufgegriffen.

Die Auswertung der beim G-BA anlésslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas einge-
gangenen ersten Einschatzungen wird ebenfalls in diesem Berichtsteil dargestellt.

In einem zweiten Schritt erfolgt die Bewertung der Kriterien fiir die Testauswahl, da sich je
nach angewandten Testverfahren (z.B. qualitative oder quantitative Tests) Auswirkungen auf
die Organisation und Qualitat der Friherkennung von Darmkrebs ergeben kénnen.

B-2 Medizinische Grundlagen
Das Screening auf kolorektale Karzinome hat zwei Ziele:?

! Arbeitsgemeinschaft der medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften. Kolorektales Karzinom.
S3-Leitlinie.2013; AWMF-Registernummer: 021/0070L. Version 1.0
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1) die Entdeckung und Entfernung von Darmkrebsvorstufen (Adenome), um das Entste-
hen kolorektaler Karzinome zu verhindern,

2) das fruhzeitige Entdecken kolorektaler Karzinome, um sie friihzeitig therapieren zu
konnen.

Im Screening auf kolorektales Karzinom sollen also — méglichst zuverlassig — sowohl kolo-
rektale Adenome als auch kolorektale Karzinome entdeckt werden. Hyperplastische Polypen
werden traditionell als nicht-neoplastisch angesehen. Dennoch kénnen sich nach neuen Er-
kenntnissen etwa 8% zum Karzinom entwickeln. In Studien erwahnte Polypen als Vorstufen
eines Karzinoms werden im Weiteren als Adenom bezeichnet.

Im Zusammenhang mit der Durchfihrung von Stuhlbluttests als Screeningmal3nahme ist die
durch positive Testergebnisse ausgeloste Nachfolgediagnostik von Bedeutung. Laut S3-
Leitlinie zum kolorektalen Karzinom macht ein positives Testergebnis die endoskopische
Untersuchung des gesamten Dickdarmes erforderlich. Bei Vorliegen von Polypen/Adenomen
sollte die diagnostische Koloskopie immer mit der gleichzeitigen Durchfiihrung einer Polyp-
/Adenomektomie mit dem Ziel eines polypen-fadenomfreien Darms (clean-colon3) verknipft
sein. Zur Verifizierung der Dignitat und des therapeutischen Erfolgs ist die histologische Un-
tersuchung jedes entfernten Polypen/Adenoms obligat.

Laut S3-Leilitlinie zum kolorektalen Karzinom besitzt die komplette qualitatsgesicherte Kolo-
skopie die hdchste Sensitivitat und Spezifitat fir das Auffinden von Karzinomen und Adeno-
men und wird deshalb als Goldstandard in der Darmkrebsfriiherkennung angesehen.

Beschreibung der Stuhltestverfahren auf okkultes Blut
Herkdmmliche Guajak-basierte Tests (QFOBT)

Herkdmmliche FOBT verwenden mit Guajakharz impragniertes Filterpapier, das sich in An-
wesenheit von im Stuhl enthaltenem Hamoglobin nach Zugabe von Wasserstoffperoxid blau
farbt. Die Tests sind nicht spezifisch fir humanes Hamoglobin und kdénnen nicht zwischen
menschlichem Blut und Blutresten aus der Nahrung differenzieren. Es wird diskutiert, ob vor
Durchfiihrung eines Tests eine Einschrédnkung der Ernédhrung und Medikamenteneinnahme
einzuhalten ist. So kdbnnen Nahrungsmittel wie rotes Fleisch oder Frichte und Gemuise mit
hoher Peroxidaseaktivitat (z.B. Melone, Blumenkohl, Meerrettich) zu falsch-positiven Ergeb-
nissen fuhren. Auch von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAID) und gerinnungs-
hemmenden Medikamenten kann wegen einer Pradisposition zu gastrointestinalen Blutun-
gen angenommen werden, dass sie falsch-positive Ergebnisse auslésen. Ascorbinsaure (Vi-
tamin C) dagegen kann positive Guajakreaktionen verhindern und zu falsch-negativen Resul-
taten fuhren.

Laut S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom fihrt die wiederholte Testung zu einer zuverlas-
sigeren Erkennung von KRK, da viele Karzinome intermittierend bluten — eine Feststellung,
die gleichermal3en auf gFOBTs und iFOBTs zutreffen sollte, wenn man davon ausgeht, dass
die Grundlage fur beide Tests der Nachweis von Blut im Stuhl ist. Das in den gFOBT-Studien
eingesetzte Verfahren beinhaltete, aus drei aufeinander folgenden Stuhlgangen je zwei Pro-
ben pro Stuhl auf zwei Testfelder aufzutragen und auf okkultes Blut zu testen.

In gro3en randomisierten kontrollierten Studien wurde untersucht, ob ein Screening mit ei-
nem gFOBT die Darmkrebs-spezifische Mortalitét reduzieren kann. Insgesamt wurden 4
RCTs durchgefuhrt (Funen-Studie, Géteborg-Studie, Minnesota-Studie, Nottingham-Studie),
in denen zwischen 46.551 und 150.251 Personen zuféllig entweder einem Screnning mit
einem gFOBT oder einem Vorgehen ohne (systematisches) Screening zugeordnet wurden.

% Die kursiven Textpassagen sind dem MDS-Gutachten zum Vergleich immunologischer Stuhltests mit
Guajak-basierten Stuhltests in der Darmkrebsfriiherkennung Version 1.2 entnommen.
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Die unterste Altersgrenze fur den Einschluss in die Studie, die in einer der Studien gewahlt
wurde, betrug 45 Jahre, die oberste Altersgrenze 80 Jahre. Die Personen im Screening-Arm
wurden dazu aufgefordert, unter Einhaltung bestimmter Di&tvorschriften (in 3 der 4 Studien,
keine Vorschriften in Nottingham) jeweils 2 Proben aus 3 Stuhlgangen an eine zentrale Stelle
zu schicken, wo diese mithilfe eines gFOBT auf Blut im Stuhl untersucht wurden. Bei auffalli-
gen Befunden sollte eine Abklarungskoloskopie und ggf. eine weiterfihrende Therapie
durchgefuhrt werden.

In den Studien wurde ein solches Screening alle 2 Jahre wiederholt (in der 3-armigen Minne-
sota-Studie wurde ein Teil der Patienten jahrlich und ein Teil 2-jahrlich gescreent). Insgesamt
wurden in den Studien beim 2-jahrlichen Screening zwischen 2 (Géteborg-Studie) und 9
Screeningrunden (Funen-Studie) durchgefiihrt, beim jahrlichen Screening 11 Screeningrun-
den (Minnesota-Studie).

In einer Meta-Analyse wurden die Ergebnisse der 4 Studien zusammengefasst. Die durch-
schnittliche Nachbeobachtungszeit lag dabei zwischen 11,7 Jahren (Nottingham-Studie) und
18 Jahren (Minnesota-Studie). Es zeigte sich, dass die Darmkrebs-spezifische Mortalitat
durch das gFOBT-Screening signifikant um 16% gesenkt werden konnte (relatives Risiko:
0,84; 95%-KI: 0,78-0,90; P < 0,00001, PHet = 0,65). Auf die Gesamtmortalitéat konnte hinge-
gen kein Effekt des Screenings festgestellt werden (relatives Risiko: 1,00; 95%-KI: 0,99-1,01;
P=0,59; PHet = 0,58).

Immunologische Tests (iFOBT)

Immunologische Tests weisen mit Hilfe spezifischer Antikdrper spezifisch menschliches Ha-
moglobin nach. Insofern ist wahrend der Testdurchfiihrung keine Anderung der Erndhrung
erforderlich. Auch besteht anders als bei den gFOBT bei einigen der Tests die Mdglichkeit
einer automatisierten Auswertung und Anderung des Hamoglobin-Grenzwerts, bei dem ein
Test als positiv bewertet wird.

Es sind viele unterschiedliche Tests auf dem Markt erhéltlich, die zum Teil in grundlegenden
Aspekten variieren. Dies betrifft u.a. die Technik der Stuhlprobenentnahme, die empfohlene
Anzahl der Stuhlproben, die Stabilitat des Hamoglobins nach Probenentnahme, die Techno-
logie des Test-Systems, die Antikbrpercharakteristika und das analytische System.

Unterschiedliche Test- und Analyse-Systeme flihren nicht nur zu einer unterschiedlichen
Handhabbarkeit der Tests, sondern kdnnen in Abhangigkeit von den jeweils verwendeten
Antikérpern und unterschiedlich eingestellten Detektionsgrenzen die Testglite beeinflussen.

Die S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom gibt als Empfehlung, dass iFOBT alternativ zum
gFOBT eingesetzt werden kénnen (Empfehlungsgrad 0), fordert aber eine nachgewiesen
hohe Spezifitdt von >90% und eine ausreichend hohe Sensitivitat fiir die iFOBTS.

Qualitative, quantitative und automatisierte Tests

Bei den FOBT sind qualitative und quantitative Tests zu unterscheiden, wobei sich die quan-
titativen Tests noch einmal in automatisierte und nicht-automatisierte Tests aufteilen.
gFOBTSs bieten ausschlie3lich die Mdglichkeit einer qualitativen Auswertung, wahrend die
iFOBTSs sich in qualitative und quantitative Tests unterteilen.

Qualitative Tests

Qualitative Tests haben einen voreingestellten Grenzwert (Cut-off) fur die Hamoglobin-
Konzentration, ab der ein Ergebnis als positiv angesehen wird.

Quantitative Tests

Quantitative Tests (iIFOBTS) liefern numerische Ergebnisse. Die heterogene Beschaffenheit
des Stuhls macht es unmdglich, reproduzierbare Proben zu gewinnen und eine reliable
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guantitative Messung von Blut im Stuhl durchzufiihren. So sind die Ergebnisse der quantita-
tiven Tests nicht als quantitative - sondern eher nur als semi-quantitative - MalRe der Hamo-
globin-Konzentration im Stuhl anzusehen. Die numerischen Ergebnisse kénnen genutzt wer-
den, um Cut-off-Grenzen auszuwahlen.

Bei quantitativen Tests ist eine maschinelle Automatisierung der Auswertung grundsatzlich
mdoglich, was den Vorteil eines hohen Durchlaufs an Tests bei hoher Standardisierbarkeit
bietet. Quantitative Tests erfordern im Unterschied zu qualitativen Tests in der Regel eine
Auswertung im (Zentral-)Labor.

B-3 Sektorenibergreifende Bewertung des Nutzens

B-3.1 Ergebnisse der im MDS Bericht eingeschlossenen Studien
(vgl. S. 41 MDS Gutachten)

Ziel des MDS Gutachtens ist es, ein iFOBT-basiertes Screening mit einem gFOBT-basierten
Screening hinsichtlich patientenrelevanter Nutzen- und Schadensendpunkte zu vergleichen.
Es konnten jedoch keine Studien identifiziert werden, die diesen Vergleich (direkt) adressie-
ren. Identifiziert wurden vielmehr Studien, die einen iFOBT (oder mehrere iFOBTS) mit einem
gFOBT hinsichtlich der Testgute vergleichen.

Der MDS hat im Rahmen seiner systematischen Literaturrecherche 5 Studien (in 7 Publikati-
onen identifiziert, welche die vorab definierten Einschlusskriterien zur diagnostischen Gite
(Testgute-Studien) erflllten und die Aussagen zur Testgilte von gFOBTSs und iFOBTSs bezo-
gen auf das Entdecken von Personen mit kolorektalen Adenomen und / oder Karzinomen
zulassen.

In den 7 Publikationen wurde tber insgesamt 7762 Studienteilnehmer berichtet (Anzahl un-
terschiedlicher Studienteilnehmer deutlich geringer, da sich die Studienpopulation in den 3
Publikationen zur BliTz-Studie groR3tenteils Gberschneiden), wobei fur 5288 (68,1%) dieser
Patienten Testglte-Ergebnisse fir die hier adressierte Zielerkrankung (Kolorektale Adenome
und / oder Karzinome) vorliegen.

Fir die Ubrigen 2474 (31,9%) Patienten liegen Ergebnisse fir die diagnostische Giite von
gFOBTs und iFOBTs bezogen auf das Entdecken von Personen mit fortgeschrittenen / gro-
3en kolorektalen Adenomen und / oder Karzinomen vor.

B-3.2 Zusammenfassende Bewertung im MDS Bericht

Beide Tests messen okkultes Blut im Stuhl. Dieser Parameter ist ein indirekter Hinweis auf
ein kolorektales Karzinom oder dessen Vorstufen, da diese haufiger bluten als die gesunde
Darmschleimhaut. Es wird davon ausgegangen, dass der belegte Nutzen des gFOBT hin-
sichtlich der Senkung der Inzidenz und Mortalitat des kolorektalen Karzinoms auf den iFOBT
Ubertragen werden kann und die Ergebnisse der vorliegenden Testgtite-Studien somit als ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen fiir den iFOBT gewertet werden kénnen.

Im Fazit zur Testgute fasst der MDS die Ergebnisse der Bewertung zusammen (vgl. S. 52
MDS Gutachten):

e Alle in den eingeschlossenen Studien untersuchten iIFOBTs [mit einer Ausnahme]
weisen eine Uberlegene Sensitivitdt gegeniber dem zum Vergleich herangezogenen
gFOBT auf.

e Gleichzeitig weisen 6 dieser 11 iFOBTSs eine Uberlegene oder zumindest gleichwerti-
ge Spezifitat gegentiber dem gFOBT auf,
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die restlichen 5 iFOBTs weisen eine dem gFOBT unterlegene Spezifitat auf.

Die Ergebnissicherheit dieser Aussagen ist durchweg hoch.

Die Testgiite der verschiedenen iFOBTSs variiert erheblich.

Die stark variierende Testgtte der iFOBTs geht mit stark variierenden ,Abklarungsra-
ten” (Anteil an Screening-Teilnehmern, die aufgrund eines positiven iFOBT-Befundes
zur Abklarungs-Koloskopie tiberwiesen werden) einher.

e Die Testgiite der gFOBTSs variiert nur wenig.

B-3.3 Inhaltliche Bewertung

Im MDS Gutachten wurden Phase-llI-Diagnosestudien in die Bewertung eingeschlossen, in
der bei jedem Studienteilnehmer sowohl der iFOBT als auch der gFOBT als auch das Refe-
renzverfahren (sog. Goldstandard) durchgefiihrt wurde. Das Referenzverfahren dient dazu
den wahren Gesundheitszustand des Patienten zu ermitteln.

Als Referenzverfahren fir die Entdeckung von Adenomen und kolorektalen Karzinomen ist
die Koloskopie etabliert und anerkannt.

Die in eine Phase-lll-Diagnosestudie eingeschlossenen Personen stellen eine reprasentative
Stichprobe dar — hier reprasentativ fur die Screening-Population (in Deutschland). Dies ist
ein wesentliches Merkmal von Phase-IlI-Diagnosestudien.

Parameter fur die Zuverlassigkeit diagnostischer Tests sind die Sensitivitat und Spezifitat.
Die Sensitivitat gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person mit der Zielédsion bei
Duchfiihrung des FOBT einen positiven Befund erhalt. Die Spezifitdt gibt an, mit welcher
Wabhrscheinlichkeit eine Person ohne Zielasion bei Durchfihrung eines FOBT einen negati-
ven Befund erhélt.

Neben der Sensitivitdt und Spezifitat sind auch pradiktive Werte Parameter fir die Testglite.
Sie beantworten die beiden diagnostischen Fragen: ,Mit welcher Wahrscheinlichkeit ist eine
Person nach einem positiven Testresultat wirklich erkrankt?“(positiver pradiktive Wert) und
~Wie wahrscheinlich ist es, dass eine Person nach negativen Testbefund tatsachlich gesund
ist?“ (negativer pradiktive Wert)

Die Berechnung der Parameter hangt mal3geblich davon ab, wie die Ziellasion definiert ist.

B-3.3.1 Zielldsionen fortgeschrittenes Adenom oder kolorektales Karzinom

Im vorliegenden MDS Gutachten wird als ,Zielerkrankung“ bzw. Ziel&sion das Vorliegen min-
destens eines kolorektalen Adenoms oder mindestens eines kolorektalen Karzinoms festge-
legt.

Die Auswertung der ersten Einschatzungen zur Frage, welche Ziellasionen vom Screening-
test zuverlassig detektiert werden sollten ergab allerdings, dass die FOBTs im Rahmen eines
Screenings neben einem kolorektalen Karzinom auch fortgeschrittene Adenome erkennen
sollten.

Begriindet wurde die Angabe damit, dass bei fortgeschrittenen Adenomen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit innerhalb der nachsten Jahre von einer Entartung zum kolorektalen Karzinom
auszugehen ist. Deshalb hat die Detektion dieser Ziellasion im Sinne einer vorsorgenden
Vermeidung von Darmkrebs fur die Teilnehmer am Darmkrebsscreening den gréfdten Nut-
zen. Zudem kénnte dadurch auch die kolorektalen Karzinom- Inzidenz gesenkt werden, d.h.
es konnen krankheitsfreie Lebensjahre gewonnen werden, was u.a. unter dem Aspekt der
Lebensqualitat, aber auch unter gesundheitsékonomischem Aspekt gegeniiber der aus-
schlie3lichen Mortalitatssenkung mit Sicherheit von Vorteil sei.

Angefihrt wurde auch, dass generell der Screeningtest eine moglichst hohe Sensitivitat fur
Karzinome und deren Vorstufen haben sollte, um méglichst viele Kranke zu erfassen bzw.
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eine Erkrankung zu vermeiden. Gleichzeitig misse aber eine Verunsicherung der Screening-
Teilnehmer durch zu viele falschnegative Befunde vermieden werden und es mussten die
Kosten und Koloskopie-Kapazitaten zur Abklarung der positiven Befunde bericksichtigt wer-
den.

B-3.3.2 Studienergebnisse angepasst an die Ziellasionen fortgeschrittenes Ade-
nom oder kolorektales Karzinom

Die Werte aus der Tabelle 7 des MDS Gutachtens zur Testgute (S.42 ff) wurden durch den
G-BA entsprechend an die Ziellasionen fortgeschrittenes Adenom oder kolorektales Karzi-
nom angepasst.

Weiterhin zeigt sich fur einige iFOBT sowohl eine tberlegene Sensitivitat als auch eine tber-
legene Spezifitat im Vergleich zum gFOBT. Fir einige iFOBT zeigt sich eine dem gFOBT
Uberlegene Sensitivitat und gleichzeitig eine dem gFOBT gleichwertige (Aquivalente) Spezifi-
tat. Fur einige iIFOBT zeigt sich eine tiberlegene Sensitivitat, aber eine unterlegene Spezifitat
gegeniber dem gFOBT.
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Tabelle 7. Studienergebnisse (bezogen auf die Zielerkrankung: fortgeschrittenes Adenom oder Karzinom)

Studie Privalenz | Test Sensitivitst Spezifitat PPW NPW P(T+) Bemerkung
Anteil p-Wert Anteil p-Wert Anteil Anteil Anteil
Schatzer (iFOBT vs Schatzer (iFOBT vs Schatzer Schatzer Schatzer
{95% KI) gFOBT) (95% KI) gFOBT) (95% KI) {95% KI)
Brenner 22272235 | gFOBT Hemoccult 19/222 - 1921/2013 | - 19/111 192172124 | 111/2235
2013 (9.9%) 8.6% 95.4% 17.1% 90.4% 5.0%
(5.4-13.2) (94.4-96.3) (10.9-25.7) | (89.1-91.6)
iFOBT RIDASCREEN | 52/222 <0.001 1954/2013 | <0.01 52/111 1954/2124 | 111/2235
Hb 23.4% 97.1% 46.9% 92.0% 5.0%
(24,5ug/g) | (18.1-29.7) (96.2-97.7) (37.4-56.5) | (90.7-93.1)
iFOBT RIDASCREEN | 45/222 <0.001 1948/2013 | <0.05 45/110 1948/2125 | 110/2235
Hb 20.3% 96.8% 40.9% 91.7% 4.9%
(7,95ug/g) | (15.3-26.3) (95.9-97.5) (31.8-50.7) | (90.4-92.8)
iFOBT OC-SENSOR | 57/222 <0.001 1960/2013 | <0.001 57/110 1960/2125 | 110/2235
Hb (6,1ug/g) | 25.7% 97.4% 51.8% 92.2% 4.9%
(20.2-32.0) (96.5-98.0) (42.1-61.4) | (91.0-93.3)
Hundt 130/1319 gFOBT Hemoccult 12/128 - 1102/1275 | - 45/57 1102/1218 | 57/1275
2009 (9.9%) 9.4% 96.1% 21.1% 90.5% 4.5%
(4.9-15.8) (94.7-97.1) (11.8-34.2) | (88.7-92.0)
iFOBT Bionexia 68/130 <0.05* 947/1189 | <0.05* 68/310 947/1009 | 310/1319
FOB Plus 52.3% 79.6% 21.9% 93.9% 23.5%
(43.4-61.1) (77.2-81.9) (17.5-27.0) | (92.1-95.2)
iFOBT PreventID 64/130 <0.05* 967/1189 <0.05* 64/286 967/1033 286/1319
CC 49.2% 81.3% 22.4% 93.6% 21.7%
(40.4-58.1) (79.0-83.5) (17.8-27.7) | (91.9-95.0)
iFOBT immoCARE- | 33/130 <0.05* 1146/1189 | k.A. 33/76 1146/1243 | 76/1319
C 25.4% 96.4% 43.4% 92.2% 5.8%
(18.2-33.8) (95.1-97.3) (32.3-55.3) | (90.5-93.6)
iFOBT FOB 35/130 <0.05* 1086/1189 | <0.05* 35/138 1086/1181 | 138/1319
advanced 26.9% 91.3% 25.4% 92.0% 10.5%
(19.5-35.4) (89.6-92.8) (18.5-33.6) | (90.2-93.4)
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Studie Pravalenz | Test Sensitivitat Spezifitit PPW NPW P(T+) Bemerkung
Anteil p-Wert Anteil p-Wert Anteil Anteil Anteil
Schéatzer (iFOBTvs | Schatzer (iIFOBT vs | Schétzer Schéatzer Schéatzer
(95% K1) gFOBT) (95% KI) | gFOBT) (95% KI) | (95% KI)
iFOBT QuickVue 73/130 <0.05* 807/1189 <0.05* 73/455 807/864 455/1319
iFOB 56.2% 67.9% 16.0% 93.4% 34.5%
(47.2-64.8) (65.1-70.5) (12.9-19.8) | (91.5-94.9)
iFOBT Bionexia 93/130 <0.05* 670/1189 <0.05* 93/612 670/707 612/1319
Hb/Hp 71.5% 56.3% 15.2% 94.8% 46.4%
(63.0-79.1) (53.5-59.2) (12.5-18.3) | (92.8-96.2)
G. Brenner | 26/646 gFOBT HemoCARE | &/26 - k.A. - k.A. k.A. k.A.
2010 (4.0%) 30.8%
(15.1-51.9)
iFOBT immoCARE- | 9/26 Nicht k.A. k.A. k.A, k.A. k.A.
C 34.6% signifikant
(17.9-55.6)
Park 2010 | 72/770 gFOBT Hemoccult 2 | 12/72 - 639/688 12/61 639/699 61/760
(9,4%) 16.7% 92.9% 19.7% 91.4% 8.0%
(8.9-17.3) (90.7-94.7) (11.0-32.2) | (89.0-93.3)
iFOBT OC-SENSOR | 34/72 <0.05* 637/698 k.A. 34/95 637/675 95/770
(=z75ng/ml) 47.2% 91.3% 35.8% 94.4% 12.3%
(35.3-59.3) (88.9-93.2) (26.4-46.3) | (92.3-95.9)
iFOBT OC-SENSOR | 32/72 <0.05* 643/698 k.A. 32/87 643/683 87/770
(2100ng/ml) | 44.4% 92.1% 36.8% 94.1% 11.3%
(32.9-56.6) (89.8-94.0) (26.9-47.9) | (92.0-95.7)
Graser 25/307 gFOBT Hemoccult 5/25 - 225/251 - 5/31 225/245 31/276
2009 (8.1%) 20.0% 89.6% 16.1% 91.8% 11.2%
(7.6-41.3) (85.0-93.0) (6.1-34.5) | (87.5-94.8)
iFOBT FOB Gold 8/25 Nicht 223/260 k.A. 8/45 223/240 45/285
(14ng 32.0% signifikant | 85.8% 17.8% 92.9% 15.8%
Hb/ml) (15.7-53.6) (80.8-89.7) (8.5-32.6) | (88.7-95.7)
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Studie Pravalenz | Test Sensitivitat Spezifitat PPW NPW P(T+) Bemerkung
Anteil p-Wert Anteil p-Wert Anteil Anteil Anteil
Schétzer (iIFOBT vs Schétzer (iFOBT vs Schitzer Schétzer Schatzer
(95% KI) gFOBT) (95% KI) gFOBT) (95% KI) (95% KI)
Brenner 243/2324 gFOBT Hemoccult k.A. - k.A. - k.A. k.A. k.A. M/F
2010 (10.5%) getrennt
iFOBT RIDASCREEN | 101/243 k.A. 1819/2081 | k.A. 101/363 1819/1961 | 363/2324
Hb (2pe/eg) 41.6% 87.4% 27.8% 92.8% 15.6%
(35.3-48.1) (85.9-88.8) (23.3-32.8) | (91.5-93.8)
iFOBT RIDASCREEN | 73/243 k.A. 1977/2081 | k.A. 73/177 1977/2147 | 177/2324
Hb (8pe/g) 30.0% 95.0% 41.2% 92.1% 7.6%
(24.4-36.3) (94.0-95.9) (34.0-48.9) | (90.8-93.2)
iFOBT Bionexia k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. M/F
FOB Plus getrennt
iFOBT PreventID k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. M/F
ccC getrennt
iFOBT immoCARE- | k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. M/F
C getrennt
iFOBT FOB k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. M/F
advanced getrennt
iFOBT QuickVue k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. M/F
iFOB getrennt
iFOBT Bionexia k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. M/F
Hb/HP getrennt
Hoepfner 6/156 gFOBT Hemoccult 2/6 - k.A. - k.A. k.A. k.A.
2006 3.8% 33.3%
(6.0-75.9)
iFOBT Human Hb 4/6 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
ELISA 66.7%
(=10g/ml) (24.1-94.0)
iFOBT PreventID 4/6 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
CcC 66.7%
(24.1-94.0)

*aus dem Vergleich der Konfidenzintervalle

10




Anlage 3.1 zu TOP 8.2.2

B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-

KEIT

B-3.3.3 Weitere Studien

Im Rahmen der ersten Einschétzungen wurde auch auf den systematischen Review von Lee

et al.® bezugenommen.

Dieser Review mit Metaanaylse aus 2014 untersucht die diagnostische Gute von iFOBT zur
Erkrankung von kolorektalen Karzinomen. Von den 19 eingeschlossenen Studien wurde bei
12 Studien die Koloskopie als Referenzverfahren eingesetzt. 8 verschiedene iFOBTs wurden
untersucht. Fur kolorektale Karzinome betragt die gepoolte Sensitivitat 79% und die gepoolte

Spezifitat 94%.

Aufgrund der Heterogenitat der immunologischen Test Verfahren wurden Subgruppenanly-
sen vorgenommen. Es zeigt sich z.B. dabei, dass sich eine ansteigende Zahl von Testpro-
ben (1, 2 oder 3) nicht auf die gepoolte Sensitivitdt und Spezifitat der iIFOBT auswirkt. Bei der
Analyse, der unterschliedlichen Cut-Off Grenzen fir ein positves Testergebnis, konnte kein
optimaler Wert ermittelt werden. Allerdings zeigten Cut Off Werte unter 20ug/g (Positivitats-
rate 5%-14%) die besten Werte fir die gepoolte Sensitivitat und Spezifitdt auf (gepoolte
Sensitivitat: 0,89 (0,80-0,95), gepoolte Spezifitat: 0,91 (0,89-0,93).

B-3.34

Einsatz eines quantitativen oder qualitativen iFOBT im Screening

Je nach angewandten Testverfahren ergeben sich Auswirkungen auf die Organisation und
Qualitat der Friherkennung von Darmkrebs. Daher ist in der KFE- Richtlinie festzulegen,
welches Testverfahren im Rahmen der Darmkrebsfriiherkennung eingesetzt werden soll.

Die Auswertung des MDS Gutachtens, der Europaischen Leilinien* sowie der Einschétzun-
gen und der Literatur zu den Einschatzungen ergab die in der nachfolgenden Tabelle aufge-
fuhrten Vor- und Nachteile der quantitativen oder qualitativen iFOBT im Rahmen eines

Screenings.

Qualitativer iFOBT (Point of Care Test)

Quantitativer iFOBT (zentrale Auswertung im
Labor)

Vorteile:

Vorteile:

- Kein Probenversand

- Bessere Arzt-Patienteninteraktion (Ergebnis
kann unmittelbar mitgeteilt werden, mdglich-
erweise hohere Abklarungsquote von positi-
ven Befunden)

- hohes Mal} an Standardisierung und Quali-
tatssicherung (z. B. Ringversuche)

- automatisierte Auswertung mittels Hochdurch-
satzverfahren (quantitatives Messergebnis, ng
Hb/g Stuhl) ist zuverlassiger und mdglicher-
weise auch kostengiinstiger

- automatisierte und zentrale Dokumentation der
Ergebnisse (z. B. Positivitatsrate)

- Steuerungsmdglichkeiten durch Einstellung
des Schwellenwertes

- Mdglichkeit eines risikoadaptierten Schwellen-
wertes (z.B. Alter; Geschlecht)

Nachteile:

Nachteile:

- Qualitatssicherung ist problematisch (gleich-
bleibende Qualitat der Test schwer zu prifen)

- Datenerfassung bei den einzelnen Arzten
ware extrem aufwandig (Positivitatsrate konne

- erneuter Arztkontakt (ggf. telefonisch) fur die
Mitteilung des Testergebnisses

- moglicherweise geringere Abklarungsquote-
bei auffalligen Befunden

% Accuracy of Fecal Immunochemical Tests for Colorectal Cancer: Systematic Review and Meta-
analysis. Ann Intern Med. 2014 February 4; 160(3): 171
* European Guidelines for Quality assurance in Colorectal Cancer Screening and Diagnosis
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Qualitativer iFOBT (Point of Care Test)

Quantitativer iFOBT (zentrale Auswertung im
Labor)

Vorteile:

Vorteile:

Uber die Anzahl der durchfiihrten Koloskopien
geschéatzt werden)

vorgegebener Schwellenwert, geringe Steue-
rungsmoglichkeiten

subjektive visuelle Bewertung einer Farbreak-
tion

die Farbentwicklung ist dynamisch und die
Ablesezeit kritisch, da eine Verzdgerung zu
falsch positiven oder falsch negativen Ergeb-
nissen fiihren kann

Moglichkeiten der Qualitatssicherung

Moglichkeiten der Qualitatssicherung

Zertifizierung (bestimmter Cut-off- Werte)

RegelmaRige Uberprifung mittels Standard-
Praparationen durch eine neutrale/zentrale
Stelle

Standardisierte interne Qualitatskontrollen
Ringversuche

Akkreditierte Labore gemaf DIN EN

ISO Standard 15189

Anteil nicht verwertbarer Test festlegen ( EU
LL z. B. max 3%, ideal 1%)

Die Testglte von quantitativen und qualitativen iFOBT ist unter Studienbedingungen als
gleichwertig zu werten (siehe MDS Gutachten). Die "European guidelines for quality assur-
ance in colorectal cancer screening and diagnosis” favorisieren automatisierte quantitative
iIFOBT-Systeme. Zudem wurden quantitative iFOBT in den letzten Jahren hinsichtlich Pro-
benstabilitat weiterentwickelt (vgl. Evaluation of quantitative faecal immunochemical tests for
haemoglobin. Guildford Medical Device Evaluation Centre (GMEC) 2013).

Aufgrund der besseren Mdglichkeiten der Steuerung und Qualitatssicherung sollen daher
guantitative iFOBT fur das organisierte Darmkrebsscreening eingesetzt werden.

GKV-SV:

Die Europaischen Leitlinien zur Qualitatssicherung von Krebsfriiherkennungsprogram-
men empfehlen fur ein populationsbasiertes Darmkrebsscreening automatisierte Ana-
lyseverfahren in Verbindung mit internen und externen Qualitatssicherungsmalnah-
men, um die analytischen und prozessbezogenen Unterschiede bei der Durchfiihrung
zu minimieren. Die Anzahl der ,analytical centres” sollte gering sein. Die Untersuchun-
gen sollten von nach ISO 15189 akkredidierten Labors erbracht werden (siehe EU LL
2010, S. 105 - 108).

In Anlehnung an diese Empfehlungen der EU LL werden folgende Regelungen zur
Qualitatssicherung aufgenommen. Die Durchfiihrung des immunologischen Stuhltests
setzt daher eine Genehmigung gemalf der Vereinbarung zu den Laboratoriumsunter-
suchungen nach § 135 Abs. 2 SGB V zur Ausfithrung und Abrechnung von Leistungen
nach den Gebuhrenordnungspositionen des 4. Abschnitts 32 Einheitlichen Bewer-
tungsmaf3stabes (EBM) voraus.

Erganzend dazu muss das medizinische Laboratorim als organisatorische Vorausset-
zung pro Quartal mindesten 10.000 Stuhlproben mit iFOBT untersuchen. Hiervon kann
in einzelnen Quartalen abgewichen werden, wenn pro Kalenderjahr eine Gesamtzahl
von mindestens 40.000 Stuhlproben erreicht wird. Auf dieser Grundlage kénnen u. a.
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der Anteil an nicht verwertbaren Tests sowie der Anteil an positiven Proben an der Ge-
samtzahl der Proben ermittelt werden. Diese werden von den EU LL als ,early per-
formance indicators empfohlen. Die ,early performance indicators” werden differen-
ziert nach Testprodukt und medizinischem Laboratorium ausgewertet. Der Anteil an
nicht verwertbaren Proben soll bei hdchstens 3 % liegen, empfohlen wird ein Wert von
unter 1%. Damit dieser ,early performance indicator” in den Quartalsberichten als mog-
lichst zuverlassig (Signifikanzniveau von 5%) eingestuft werden kann, mussen als Be-
rechnungsgrundlage mindestens 10.000 untersuchte Proben vorliegen.

B-3.3.5 Anforderungen an einen i FOBT im Rahmen der Darmkrebsfriitherkennung

Da sich in den Studien die iFOBT hinsichtlich ihrer Sensitivitat und Spezifitat zum Teil stark
von einander unterscheiden, sollen in der KFE-Richtlinie Kriterien fir die Auswahl der im
Screening anzuwendenden Tests festgelegt werden.

Die S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom empfiehlt in der Darmkrebsfriiherkennung den Ein-
satz von iFOBT mit nachgewieser hoher Spezifitat >90% und Sensitivitat alternativ zum Gua-
iak-Test.

In den Einschatzungen wird ausgefihrt, dass die mogliche Genauigkeit (Sensitivitat) zu-
sammen mit der falsch-positiv Rate betrachtet werden misse. Zwar kénne man beim quanti-
tativen iFOBT den Schwellenwert so weit senken, dass bei einmaligem Testen ca. 90% der
kolorektalen Karzinome und 50% der fortgeschrittenen Adenome erkannt wiirden, doch gin-
ge dies mit einer nicht vertretbaren falsch-positiv Rate einher. Ein guter Kompromiss scheine
zu sein, den Schwellenwert so zu wahlen, dass ca. 70-80% der kolorektalen Karzinome und
ca. 25-30% der fortgeschrittenen Adenome erkannt wirden und gleichzeitig die falsch-positiv
Rate bei 5-7% liege. Bei wiederholter Testung sei davon auszugehen, dass die Erkennungs-
rate steige. Dies sei insbesondere flr fortgeschrittene Adenome relevant, zumal deren Pro-
gression sich i.d.R. Uber Jahre erstrecke und sie damit auch noch in Folge-Runden erkannt
werden koénnten.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht der konkreten Angaben zur Sensitivita und Spezifi-
tat aus den Einschéatzungen:

Nr. | Einschatzende(r) Sensitivitat* Spezifitat*

01 | DKFZ, Netzwerk gegen Darm- | mindestens 65% der Karzinome 90%
krebs, Felix Burda Stiftung, 25% der fortgeschrittenen Adenome bei

02 | Stiftung ca. 70% der Karzinomen 90%
LebensBlicke ca. 25% der fortgeschrittenen Adenome

03 | Orion Diagnostica Oy

04 MVZ Labor Prof. Enders und >80% fiir Karzinome >90%
Kollegen >60% fur Adenome Uber 1 cm GroRe

05 | Mast Diagnostica GmbH

06 | bGHO

07 | VDGH
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Nr. | Einschatzende(r) Sensitivitat* Spezifitat*

08 | DGVS 65% der Karzinome 90%

25% der fortgeschrittenen Adenome

09 | BeckmanCoulter
Marketing Manager

10 | BeckmanCoulter
PrimaryCare

11 Hitado

12 | World Endoscopy Organiza- 70-80% der Karzinome >90%

tion (WEO) Colorec-tal Cancer | c5 25-30% der fortgeschrittenen Adenome
Screening Committee (WEO

CRC SC)

13 | CARE diagnostica

In der Zusammenschau kommt der G-BA zum Ergebenis, dass die eingesetzen Tests eine
Spezifitat von mindestens 90% und ein Sensitivitat von mindestens 25% flr fortgeschrittene
Adenome oder Karzinome aufweisen sollen.

GKV:
Die Rate an positiven Befunden soll hochsten bei 10% liegen.

Zu belegen ist dies durch eine Studie mit Koloskopie als Referenzverfahren bei Verwendung
einer Stuhlprobe.

B-3.3.6 Weitere Kriterien fur die Testauswahl

Neben der diagnostischen Gute ist bei der Auswahl eines Tests fur ein Screeningverfahren
auch die Handhabung durch die Versicherten sowie organisatorische Anforderungen zu be-
riicksichtigen.

Die im Rahmen des Screenings eingesetzen iFOBT sollen eine eindeutige Beschreibung fir
die Anwender enthalten. Sie sollen zudem einfach und hygienisch anzwenden sein (inklusive
Abnahmehilfe). Das Enthahmesystem soll das Auffangen unterschiedlicher Stuhlkonsisten-
zen ermmoglichen.

GKV:

Die Ausgabe der iFOBT soll weiterhin (iber Arzte erfolgen und von diesen an ein Labor
verschickt werden. Daher soll eine Stabitliat der Probe tber funf Tage bei Raumtempe-
rartur gewabhrleistet sein.

KBV:

Die Ausgabe der iFOBT soll weiterhin tiber Arzte erfolgen und von diesen ggf. an ein
Labor verschickt werden. Daher soll eine Stabitliat der Probe Uber finf Tage bei Raum-
temperartur gewahrleistet sein.
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Die Europaischen Leitlinien zur Qualitatssicherung von Krebsfriherkennungsprogram-
men empfehlen fir ein populationsbasiertes Darmkrebsscreening, dass Immunologi-
sche FOBT (iFOBT) mit nachgewiesen hoher Spezifitat >90% und Sensitivitat alternativ
zum Guaiak-Test eingesetzt werden kénnen. Sensitivitdt und Spezifitat des Tests han-
gen entscheidend von der Art der Testdurchfilhrung und der Patienteninstruktion ab®.
Die Einbindung in die Arzt-Patienten-Bindung ist deshalb existentiell.

Der positive Effekt des FOBT beruht auf einer Diagnose kolorektaler Karzinome in ei-
nem friiheren prognosegunstigeren Stadium. Vorteil des FOBT ist dabei vor allem die
leichte Durchfiihrbarkeit®. In diesem Zusammenhang ist der niederschwellige Zugang
fur den Patienten und die Einbettung in die Patienten-Arzt-Kommunikation wichtig.
Steht der FOBT als Point-of-Care (POC) Test zur Verfligung, besteht die Moglichkeit,
dem Patienten im Rahmen desselben Arztbesuchs noch das Ergebnis mitzuteilen. Dies
minimiert die psychosoziale Belastung und erhéht die Akzeptanz bei den betroffenen
Patienten und kann dadurch kann eine Erhéhung der Teilnahmeraten erzeugen.

Bei der Anwendung von POC entfallt auch die Transportzeit. Es wird darauf hingewie-
sen, dass der Abbau von Hadmoglobin ein kontinuierlicher Prozess ist. Ohne die Inkauf-
nahme einer mehrtagigen Transportzeit ist die Pra-Analytik daher nachvollziehbar bes-
ser. Auch wenn der Test eine weitgehende Probenstabilitat Uber finf Tage gewahrleis-
tet, so ist doch von einem Rest-Risiko falsch-negativer Befunde vor allem bei Versand
in der warmen Jahreszeit auszugehen. Dartiberhinaus ist ein Zeitraum von fiinf Tagen
nicht flachendeckend ausreichend (geringe Stuhlfrequenz, Postversand, Versand vor
Feiertagen).

Die Analyse muss in geeigneter Weise internen und externen Qualitatsssicherungs-
mafl3nahmen unterzogen werden. Dabei gelten fiir den POC und den in Zentrallaboren
ausgewerteten iFOBT gleichermal3en die Vorgaben der Medizinproduktebetreiberver-
ordnung.

B-3.3.7 Fazit

Auf der Grundlage von fir die Bewertung geeigneten Testgutestudien im MDS Gutachten
konnte ein ein Hinweis auf einen Zusatznutzen eines iFOBT-basierten Screenings gegen-
Uber einem gFOBT-basierten Screening festgestellt werden.

Auch im systematischen Review von Lee et al, der die diagnostische Gite von iFOBT zur
Erkrankung von kolorektalen Karzinomen untersuchte, zeigt sich die hohe diagnostische
Quialitat der immunologischen Testverfahren. Zudem wurde gezeitgt, dass eine ansteigende
Zahl von Testproben (1, 2 oder 3) nicht auf die gepoolte Sensitivitdt und Spezifitat der iIFOBT
auswirkt.

Aufgrund der Auswirkungen auf die Qualitat, Organisation und Akzeptanz des Darmkrebs-
screenings sowie der Heterogenitat der iFOBT werden in der KFE Richtline Kriterien flr die
Testauswahl festgelegt. Es ist somit als Ergebnis fur die Testauswahl festzuhalten:

fur das organisierte Darmkrebsscreening sollen quantitative iFOBT eingesetzt werden
die eingesetzten Tests sollen fur fortgeschrittene Adenome und kolorektale Karzino-
me eine Sensitivitdt von mindestens 25% und eine Spezifitdt von mindestens 90%
besitzen.

Diese Testgutekriterien sollen anhand einer Testgutestudie mit Koloskopie als Refe-
renztest belegt werden.

® 33-Leitlinie Kolorektales Karzinom Version 1.1 — August 2014, AWMF-Registernummer: 021/0070L,
Abs. 4.10
® 33-Leitlinie Kolorektales Karzinom Version 1.1 — August 2014, AWMF-Registernummer: 021/0070L,
Abs. 4.10
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Eine Screeningrunde wird mit einer Stuhlprobe durchgeftihrt.

Das Stuhlprobenentnahmesystem des eingetzten iFOBT ermdglicht eine einfache
und hygienische Handhabung sowie eine Abnahme einer exakt definierten Stuhl-
menge (unabhéngig von der Konsistenz).

Bei den eingesetzten iFOBT ist die Probe tiber mind. 5 Tage bei Raumtemperatur
stabil.

KBV:

Die Europaischen Leitlinien zur Qualitatssicherung von Krebsfriherkennungspro-
grammen empfehlen fur ein populationsbasiertes Darmkrebsscreening, dass Im-
munologische FOBT (iFOBT) mit nachgewiesen hoher Spezifitdt >90% und Sen-
sitivitat alternativ zum Guaiak-Test eingesetzt werden kénnen. Sensitivitat und
Spezifitat des Tests hdngen entscheidend von der Art der Testdurchfiihrung und
der Patienteninstruktion ab’. Aufgrund der Tatsache, dass qualititssichernde
MafRnahmen fur POC Tests gut umsetzbar sind, Uberwiegen die Vorteile eines
niederschwelligen Zugangs, des Wegfalls der Transportzeit mit der besseren
Pré-Analytik, der besseren Einbindung in die Arzt-Patienten-Interaktion und die
Minimierung der psychosozialen Belastungen gegentber den Vorteilen zentrali-
sierter Verfahren.

GKV-SV:

Bei den eingesetzten iFOBT kann die Probe in dem vorgegebenen Cut-off-
Bereich tUber mind. 5 Tage bei Raumtemperatur zuverlassig analysiert werden.
Der Test wird standardisiert und qualitdtsgesichert in einem Labor mittels auto-
matisierten Verfahren analysiert.

Sonstige Anpassungen der KFE-Richtlinie:

Derzeit ist in § 39 der KFR-RL vorgesehen, dass der gFOBT von allen auch sonst an der
Krebsfriiherkennung teilnehmenden Arztinnen und Arzten durchgefiihrt werden kann. Derzeit
werden ca. 70% der Tests von Gynakologen ausgegeben. Fir eine hohere Teilnahmerate
insbesondere bei Mannern sollte der Test moglichst auch von Allgemeinarzten und hauséarzt-
lich tatigen Internisten im Zusammenhang mit der GU angeboten werden.

KBV:

Bis die Strukturen des organisierten Darmkrebsscreenings etabliert sind, werden die
Quartalsberichte zu den Ergebnissen der iFOBT-Untersuchung erstellt, von den Kas-
senarztlichen Vereinigungen einrichtungs-pseudonymisiert auf Anfrage der vom G-BA
bestimmten Stelle fur die systematische Erfassung des Anteils an positiven und ver-
wertbaren iFOBT zur Verfligung gestellt. Um kurzfristig zuséatzlich auch die Ergebnis-
se der koloskopischen Untersuchung nach positivem iFOBT erfassen und auswerten
zu konnen, wird der ,Dokumentationsbogen zur Friherkennungs-Koloskopie* geman
Anlage Il KFE-RL modifiziert. Gedndert wird der Titel in ,Dokumentationsbogen zur
Friherkennungskoloskopie oder zur Koloskopie nach positivem Friiherkennungstest".
Zusatzlich wird eine Einfachauswahl erganzt mit den Wahlmdéglichkeiten ,Koloskopie
als primare Friiherkennungsuntersuchung“ oder ,Koloskopie nach positivem iFOBT".

" 33-Leitlinie Kolorektales Karzinom Version 1.1 — August 2014, AWMF-Registernummer: 021/0070L,
Abs. 4.10
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B-4 Sektoreniubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Etwa jede siebte Krebserkrankung in Deutschland betrifft den Darm. Im Jahr 2010 erkrank-
ten etwa 63.000 Manner und Frauen, hinzukommen noch knapp 5.000 in situ Tumoren. ® Die
medizinische Relevanz und die Notwendigkeit der Behandlung sind hier zweifelsohne gege-
ben.

B-4.1 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Spontanverlaufs und der
Behandelbarkeit der Erkrankung

Bei den kolorektalen Adenomen werden klassische und serratierte Adenome unterschieden.
Die klassischen Adenome wachsen tubulér, tubulovillds oder villés. Sie kdnnen sich geman
der Adenom-Karzinom-Sequenz, die seit den 1980er Jahren als der Haupt-Pathway einer
sporadischen Karzinogese im Kolorektum beschrieben wurde, zu einem kolorektalen Karzi-
nom entwickeln. In den letzten Jahren mehren sich die Hinweise, dass neben der Adenom-
Karzinom-Sequenz auch der weitere Weg tUber den sogenannten ,serrated pathway“ zu ei-
nem kolorektalen Karzinom fuihren kann. Bei den serratierten Adenomen sind die Gruppen
der sessilen serratierten Adenome (SSA), gemischten Polypen und traditionellen serratier-
ten Adenome (TSA) beschrieben.

Durch ein Screenung auf kolorektale Karzinome sollen Darmkrebsvorstufen (Adenome) ent-
deckt und entfernt werden, um das Entstehen kolorektaler Karzinome zu verhindern und ko-
lorektale Karzinome friihzeitige entdeckt werden, um sie friihzeitig therapieren zu kénnen.

B-4.2 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Stellenwerts und der Wirk-
samkeit therapeutischer Alternativen

Die S3 Leitlinie Kolorektales Karziniom (2013) diskutiert eine Reihe von Verfahren (endosko-
pische Verfahren, Stuhltests oder radiologische Verfahren) zur Darmkrebsfriiherkennung von
Personnen, die keiner Risikogruppe fiir das Auftreten einen kolorektalen Karzinoms angeho-
ren (asymptomatische Bevélkerung).

KBV:

Die komplette qualitéatsgesicherte Koloskopie besitzt demnach die héchste Sensitivitat
und Spezifitat fur das Auffinden von Karzinomen und Adenomen und sollte daher als
Standardverfahren fir die KRK-Vorsorge/-Fritherkennung eingesetzt werden. Bei un-
auffalligem Befund sollte die Koloskopie nach 10 Jahren wiederholt werden.

Bei Personen mit durchschnittlichem Darmkrebsrisiko, die keine Koloskopie wiinschen,
sollte ein FOBT jahrlich durchgefihrt werden.IFOBT mit nachgewiesen hoher Spezifitat
>90% und Sensitivitat kdnnen alternativ zum Guaiak-Test eingesetzt werden.®

GKV:

Die komplette qualitatsgesicherte Koloskopie besitzt die hochste Sensitivitat und Spezi-
fitat fur das Auffinden von Karzinomen. Bei unauffalligem Befund sollte die Koloskopie
nach 10 Jahren wiederholt werden.

Bei Personen mit durchschnittlichem Darmkrebsrisiko, die keine Koloskopie wiinschen,
sollte ein FOBT durchgefiihrt werden.IFOBT mit nachgewiesen hoher Spezifitat >90%
und Sensitivitdt kdnnen alternativ zum Guaiak-Test eingesetzt werden.

® Krebs in Deutschland; RKI
% 33-Leitlinie Kolorektales Karzinom Version 1.1 — August 2014, AWMF-Registernummer: 021/0070L,
Abs. 4.2.1.1.
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B-4.3 Notwendigkeit unter Berticksichtigung besonderer Anforderungen an
die Versorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte
zur Lebensqualitat

Im Jahr 2010 erkrankten etwa 34.000 M&nner und 29.000 Frauen. Fast zwei Drittel der Er-
krankungen treten im Dickdarm auf, etwa 30 % betreffen den Enddarm, die Gbrigen verteilen
sich auf den Ubergang zwischen Dick- und Enddarm (Rektosigmoid) bzw. den Analkanal.
Die KRK-Inzidenz steigt ab einem Alter von 50 Jahren deutlich an. In einer prospektiven Ko-
loskopiestudie zeigte sich eine deutlich niedrigere Nachweisrate fortgeschrittener Adenome
bei 40- bis 49jahrigen (3,5%). Das Erkrankungsrisiko steigt mit fortschreitendem Alter stetig
an.

Dem entspricht ein mittleres Erkrankungsalter von 71 bzw. 75 Jahren bei Mannern bzw.
Frauen. Mehr als die Halfte der Betroffenen erkranken jenseits des 70. Lebensjahres, nur
etwa 10 % vor dem 55. Lebensjahr, also vor der angebotenen Darmspiegelung zur Friher-
kennung. Die altersstandardisierten Erkrankungsraten waren zuletzt bei Frauen und Man-
nern leicht riicklaufig.°

B-5 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

Etwa jede siebte Krebserkrankung in Deutschland betrifft den Darm. Die KRK-Inzidenz steigt
ab einem Alter von 50 Jahren deutlich an und steigt weiter stetig. Dem entspricht ein mittle-
res Erkrankungsalter von 71 bzw. 75 Jahren bei Mannern bzw. Frauen. Die medizinische
Relevanz des Krankheitshildes und Behandlungsnotwendigkeit sind zweifellos gegeben.

Mit der Darmkrebsfriherkennung sollen Adenome und kolorektale Karzinome entdeckt und
entfernt werden, um somit das Entstehen kolorektaler Karzinome zu verhinderun bzw. um sie
frihzeitig therapieren zu kénnen.

Die Bewertung des Nutzens eines iFOBT-basierten Screenings im Vergleich zu einem
gFOBT-basierten Screening wurde basierend auf dem MDS Gutachten vorgenommen. Die-
ses kommt aufgrund geeigneter Testgutestudien zu dem Schluss, dass ein Hinweis auf ei-
nen Zusatznutzen besteht.

Aufgrund weiteren Studien und Leitlinien und unter Berlicksichtiung der Einschatzungen
konnten Kriterien fir die iFOBT Testauswahl festgelegt werden, die eine hohe Qualitat und
Akzeptanz des Darmkrebsscreenings gewahrleisten.
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B-6.2 Ankindigung des Bewertungsverfahrens

In Analogie zum 8 6 im 2. Kapitel der VerO, wonach der der G-BA im Bundesanzeiger und
im Internet diejenigen Methoden oder Leistungen veréffentlicht, die nach Antrag gemal § 4
Absatz 1 zur Bewertung anstehen,hat der G-BA auch die Bewertung des iFOBT-basisierten
Darmkrebsscreenning im Vergleich zum gFOBT-basierten Darmkrebssreening verdoffentlicht.

Mit der Verdéffentlichung wird insbesondere Sachverstandigen der medizinischen Wissen-
schaft und Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthil-
fegruppen und Patientenvertretungen, sowie Spitzenorganisationen der Hersteller von Medi-
zinprodukten und -geraten Gelegenheit geboten, durch Beantwortung eines Fragebogens
eine erste Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand abzugeben.

Der Fragebogen und die eingegangenen Einschétzungen sind in einem gesonderten Doku-
ment (Addendum I) abgebildet.

B-6.3 Gutachten zum Vergleich immunologischer Stuhltests mit Guajak-
basierten Stuhltests in der Darmkrebsfriiherkennung

Das Gutachten des MDS zum Vergleich immunologischer Stuhltests mit Guajak-basierten
Stuhltests in der Darmkrebsfriiherkennung Version 1.2, Stand: 28. Mai 2014 ist auf der
Hompage ,Sozialmedizinische Informationsdatenbank fur Deutschland* verfligbar:
http://www.sindbad-
mds.de/infomed/Sindbad.nsf/0/c045b49df5a1831cc1257ceb0035f363/$FILE/MDS GA _Stuhl
tests 2014.pdf, abgerufen am 04.05.2015.
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B-6.4 Auswertungsbogen sytematischer Review zur Diagnostischen Glte
iIFOBTs zur Erkennung von kolorektalen Karzinomen

Lee et al. Accura- | 1. Fragestellung
cy of Fecal Immu- e Diagnostische Gite von immunologischen Stuhltests (iFOBT)
nochemical Tests zur Erkennung von kolorektalen Karzinomen

for Colorectal
Cancer: Systemat-
ic Review and Me-
ta-analysis. Ann

Intern Med.- 2014 e Einschluss von randomisiert-kontrollierten und Kohortenstudien
February 4; e Population: Asymptomatische Erwachsene (mittleres Alter > 40

160(3): 171 Jahre)

e Test: Immunologische Stuhltests (iFOBT)

o Referenzstandard: Koloskopie oder = 2 Jahre Follow-Up

¢ Endpunkt: kolorektales Karzinom

e Suchzeitraum: bis August 2013, Suchstrategie beschrieben

e Qualitatsbewertung mit QUADAS-2"

e Berechnung fir gepoolte Werte und Umgang mit Heterogenitat
beschrieben

2. Methodik

e Systematischer Review mit Metaanalyse (Bericht nach STARD
und PRISMA™)

' STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies;
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
12 QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies- 2
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SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-

KEIT

3. Ergebnisdarstellung

19 Studien eingeschlossen (N von 80 bis 27860), Flowchart mit
Ausschlussgriinden enthalten

12 Studien mit Koloskopie als Referenz fur alle Teilnehmer, 7
Studien mit Koloskopie fiir testpositive und Follow-Up flr test-
negative Teilnehmer

Mittleres Alter 45 bis 63 Jahre

8 verschiedene iFOBT

Biasrisiko insbesondere bei Studien ohne Koloskopie fiir test-
negative Teilnehmer und bei fehlender Verblindung fiir iFOBT-
Ergebnisse bei Erhebung des Referenzstandards

Gepoolte Sensitivitat: 0,79 (95% KiI: 0,69-0,86)
Gepoolte Spezifitat: 0,94 (95% KI: 0,92-0,95)

Sensitivitat und Spezifitat sehr ahnlich, unabhangig von der
Anzahl der Proben (1, 2 oder 3)

Sensitivitat und Spezifitat verschiedener iFOBT ahnlich, aber
wenige direkte Vergleiche

Sensitivitat und Spezifitat vor allem abhangig vom gewahlten
Cut-Off fur Positivitat

Bei Cut-Off <20ug/g (Positivitatsrate 5%-14%):

Gepoolte Sensitivitat: 0,89 (0,80-0,95)

Gepoolte Spezifitat: 0,91 (0,89-0,93)

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Fecal immunochemical tests [FIT] are moderately sensitive, are highly
specific, and have high overall diagnostic accuracy for detecting CRC [col-
orectal cancer]. Diagnostic performance of FITs depends on the cutoff
value for a positive test result.
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C Stellungnahmeverfahren vor abschlie3ender Entscheidung des
G-BA

C-1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren

C-1.1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 24. September 2015 folgende Institutio-
nen/Organisationen, denen gemal 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir dieses Beschlussvorha-
ben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war:

. Feststellung zur Beteiligung der Bundesarztekammer gemal § 91 Abs. 5 SGB V

. Feststellung zur Beteiligung der Bundesbeauftragten fir den Datenschutz und die
Informationsfreiheit (BfDI) gemal § 91 Abs. 5a SGB V

. Feststellung zur Beteiligung des Verband der Privaten Krankenversicherung ge-
man § 25a Abs. 2 S. 5

. Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel C-1.4 genannten Fachgesellschaf-
ten gemal § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V.

. Feststellung der Betroffenheit der Medizinproduktehersteller

. Feststellung zur Beteiligung der Spitzenorganisationen der MP-Hersteller gemaf}

§ 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

C-1.2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 24. September 2015 die Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am

28. September 2015 Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fir die Abgabe von schriftlichen Stel-
lungnahmen innerhalb von 4 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

C-1.3 Allgemeine Hinweise fiur die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

. dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden miissen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veréffentlicht werden
kdnnen und

. dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen

Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stel-
lungnahme zu geben ist.
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C-1.4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen
Von folgenden stellungnahmeberechtigten Organisationen wurden schriftliche Stellungnah-
men vorgelegt (in der Reihenfolge ihres Eingangs):

concile GmbH 30. September 2015
Orion Diagnostica Oy 16. Oktober 2015
R-Biopharm AG 21. Oktober 2015
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM) 22. Oktober 2015

CARE diagnostica Produktins- und Vertriebsgesellschaft m.b.H. 22. Oktober 2015
Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin

und Familienmedizin (DEGAM) 22. Oktober 2015
Deutsche Gesellschaft fur Epidemiologie (DGEpi) 25. Oktober 2015
Mast Diagnostica GmbH 26. Oktober 2015
VDGH - Verband der Diagnostica-Industrie e. V. 26. Oktober 2015
ScheBo Biotech AG 26. Oktober 2015
Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie,

Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) 26. Oktober 2015
Bundesarztekammer (BAK) 26. Oktober 2015

Von folgenden nicht stellungnahmeberechtigten Organisationen wurden schriftliche Stellung-
nahmen vorgelegt:

Stiftung LebensBlicke Friherkennung Darmkrebs 24. Oktober 2015
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C-1.5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Neben dem nachgenannten Beschlussentwurf wurden den Stellungnehmern die Tragenden
Griunde und die Zusammenfassende Dokumentation (Stand: 29.10.2015) Ubermittelt.

C-15.1 Beschlussentwurf

Beschlussentwurf Bundoasusathuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Krebsfruherkennungs-
Richtlinie: Bewertung eines iFOBT-basierten

Darmkrebsscreenings im Vergleich zu einem
gFOBT-basierten Darmkrebsscreening

Wom T. Monat 3015

Der Gemelnsame Bundesausschuss (G-0A) hat i selner 3izwng am T. Monat 2015
peschipssen, die Richilinke Ob=r die Friherkennung von Krebserkrankungen

(Krensfmiherkennungs-Richiinie) i der Fassung vom 16. Junl 2009 {BAnz 2009, Nr. 14Ea
vom 2. Okiober 200Q9), zuletrt geandert am T. Monat JLL (BAnZ AT TT.MM.LLJ V
[Vertfentlichungsnummer]), wie foigt zu andem:

. Dle Krebsfriherkennungs-Richtlinkz) In der Fassung vom 18. Junl 2009 (BARz. Nr. 1483
vom 2. Okiooer 2009) wird wie foigt gaandert:

1. § 38 wird wie foigt geandert:
a. Abealz 3 wird aufgehoben.
b. Derbisherige Absatz & wird Absatz 3.

2. 5§39 wird wie foigt gefasst:
Durchiihrung des Tests auf occultes Biut im Stuni

{1} Es wird eine Stuhiprobe mit einem quanbiativen Immunologischen Test (FFOBT)
uniersucht. Hierfir doren nur Tests verwendet werden, Mie folgende Kriterien
endi=n;

- M7 der UﬂtE'IE-I.H:l'Ilﬂg WOn nur elner Etl.ll'llp'l'l:ltll!- wenden fir gie Dab=ktion von
kolorekiaien Karzinoman oder TEngEE-ﬂ'II'mEI'IE- Adenomen ene Sensitivitat won
mindestens 25% und eine SpeziMiat von mingestens 30% emeicht. Dabel darf der
Antell an positiven -FOST Befunden nicht Ober 10% llegen.

- Das 51l.'|||:ll'ﬂ|:lEﬂEI11.l'l-H|'ll'l'lE'¢E-!|'E|EI'I1 muss elne verstandiche .‘l.I"I|E|'|LI1§ oenhaiten.

- Das 51["I||:II'¢]|:IE'I'1EI11.I'I-H|'II'I'IE'E-!|'E|EI'I1 muss glne enfache und |'I:|I'g|E-I1|E-ﬂ1E
Stuhlautnahme sowle die Oberfihrung elner gefinlerien Stuhimenge In in
spezieles Probenpulfersystem sicherstelien und Stabllislerung der Probe Ober
mindestens 3 Tage bel Raumtemperatur gewanrsisien.

Dle Erfllng der in Satz 3 genannten Kriterlem muss mit mindestens einer
aussagekraftigen Siudle nachgewissen selh, I der de  Koioskoplke  als
Refersnzverahren angewsndst wurde.

Poaltion 1:

() Der Test aul occwtes Blut Im Stuhl darf nur von Arziinnen und Arzien durchgeddhet
werden, die  eng  Genshmigung gemal der  Versinbarung Zu den
Laboratoriumsuntersuchungen nach §135 Abs. 2 SGEW zZur Austlhmung und
Aorechnurng von Lelsiungen nach den Gepdhenordnungsposiionen des Abschnits
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323 (Stand: 1.1.2015) und entsprechenden laboratoriumsmedizinischen Leistungen
des Abschnitts 1.7 des Einheitlichen Bewertungsmafistabes (EBM) besitzen. Auf die
Yorgaben in § 4a Medizinprodukie-Betreiberverordnung, welcher die Etablierung eines

Cualitatssicherungssystems sowie die Teilnahme an externan
Cualititssicherungsmalinahmen (Ringversuche) fordert, wird hingewissen.
Position 2:

(2) Der Test auf occultes Blut im Stuhl darf nur von Arztinnen und Arzten durchgefiihrt

werden, die eine Genehmigung gemal der Versinbarung zu den
Laboratoriumsuntersuchungen nach §135 Abs. 2 SGBY zur Ausfiihrung und
Abrechnung von Leistungen nach den Geblhrenordnungspositionen des Abschnitis
32.3 und entsprechenden laboratoriumsmedizinischen Leistungen des Abschnitis 1.7
des Einheitlichen Bewertungsmalstabes (EBM) besitzen (Stand:01.01.2015). Die Arztin
oder der Arzt muss entsprechend den Vorgaben in § 4a der Medizinprodukte-
Betreiberverordnung ein System der Qualititssicherung etabliert haben und sich
regelmaiig an geeigneten externen Qualitdtssicherungsmalnahmen fur den gemdai
dieser Richtlinie eingesetzien Test betelligen.

Position 1:

(3) Die Stuhlprobe soll unmittelbar nach Eingang im Labor untersucht werden. Das
Labor teilt dem Einsender der Stuhlprobe umgehend nach Auswertung das Ergebnis
mit.

Position 2:

(3) Die Stuhlprobe soll unmittelbar nach Eingang im Labor untersucht werden. Die
Untersuchung und Dokumentation erfolgt mittels vollautomatisierten
Hochdurchsatzverfahren. Das Labor teilt dem Einsender der Stuhlprobe umgehend
nach Auswertung das Ergebnis mit.

(4) Aus den Ergebnissen der Tests werden von den Laboren Jahresberichte erstelit, die

bis zum 31.03. des jeweiligen folgenden Jahres bei der zustindigen Kassenadrzilichen

Yereinigungen vorgelegt werden missen. Diese Berichte umfassen folgende Angaben:

- verwendete Tesis (Produkinamen, Produkicharge, Schwellenwerie und gogf.
HerstellererklErungen)

- (Gesamtzahl der untersuchien Proben

— (Gesamtzahl der positiven Proben

— (Gesamtzahl der nicht verwertbaren Proben

- Ergebnisse der externen Qualititssicherungsmalnahmen (z. B. im Rahmen vion
noch zu etablierenden Ringversuchen)

Paosition 1:

(5) Die Jahresberichte werden differenziert nach den verwendeten Tesis und der
Testcharge aggregiert und auf Anfrage der vom G-BA bestimmisn Stelle zur Beurteilung
des Anteils an positiven IFOBT und des Anteils an ververtbaren IFOBT zur Verilgung
gestellt.

Paosition 2:

(5) Die wvollstdndige Dokumentation nach Absatz 4 und der MNachweis Uber die
erfolgreiche  Teilnahme an den externen Qualititssicherungsmaltnahmen st
Yoraussetzung fiir die Abrechnung des Tests auf occultes Blut im Stuhl. Die
Dokumentation wird von den Kassendrztlichen Vereinigungen  einrichtungs-
pseudonymisiert einer vom G-BA beauftragizn Stelle zur Auswertung und Bearheitung
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inshesonders folgender Fragestellungen zur Verfiigung gestelit:

—  Werden Tests verwendet, die in mindestens einer aussagekrafligen Studie die unter
Abs. 1 genannten Kriterien erfiillen?

— GGibt es Unterschiede hinsichtlich des Anteils an positiven Proben bei gleichem
Schwellenwert und gleichem Test?

-  Wie wverdndert sich der Anteil an positiven Proben, wenn bei gleichem Test
unterschiediiche Schwellenwerte vervendet werden?

—  Wie hoch ist der Anteil an nicht verwerbaren Tests an der Gesamtzahl der
untersuchten Proben?

(6) Arztinnen wund Arzte, die Krebsfriiherkennungsuntersuchungen  oder
Gesundneitsuntersuchungen durchfihren, geben den Test aus und veranlassen nach
Rickgahe des Tesis spatestens am darauf folgenden Werktag die Untersuchung in
einem Labor gemal Absatz 2.

(7) Die Versicherten sollen bel der Ausgabe der Tests verstandlich darauf hingewiesen
werden, dass sie die Probe spatestens am Tag nach der Abnahme beim ausgebenden
Arzt abgehen. Aulterdem sollen sie die Abnahme so planen, dass nach Abgabe beim
Arzt noch mindestens zwei Werktage fir die Weitergabe und die Untersuchung der
Probe zur Yerfiigung stehen.

(8) Bei einem positiven Befund informiert der ausgebende Arzt oder die ausgehende
Arztin den Versicherien oder die Versicherte umgehend nach Vorliegen des
Untersuchungsbefundes dariber, dass ein positiver iFOBT durch eine Koloskopie
abgeklant werden solte. Negative Ergebnisse werden nur auf ausdricklichen Wunsch
des Versicherien mitgeteilt.

3. In der Anlage |l wird das Merkblatt zur Darmkrebsfriherkennung® aufgehoben.

Il. Die Anderungen der Richtlinie treten sechs Monate nach der Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Intemetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdfientlicht.
Berlin, den T. Monat 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB Y
Der Vorsitzende

Frof. Hecken
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C-1.6 Schriftliche Stellungnahmen
Die schriftlichen Stellungnahmen sind im Addendum Il zur ZD abgebildet
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Anlage 3.1 zu TOP 8.2.2

C-16.1

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

Der Inhalt der schriftlichen Stellungnahmen wurde in tabellarischer Form zusammengefasst (siehe nachfolgende Tabelle).

C-1.6.2 § 39 Absatz 1 KFE-RL- Test und Testkriterien

Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme | Begriindung/Bemerkungen Wiirdigung

Nr.

1 Orion Diag- |+ ALLE iFOBT Tests | In diesem Absatz geht es hauptsachlich um die Qualitats- | Hersteller gibt an, auch iFOBTSs, die in der Arzt-
nostica Oy (Labor und POC | anforderungen an einen iFOBT Test und damit um die | praxis ausgewertet werden, wirden die gleichen

Tests), die die Krite-
rien nach Absatz (1)
erfullen, dirfen an-
gewendet werden.

« Die Tests missen
die  Qualitatssiche-
rungs-Kriterien  ge-
maR den Richtlinien
der Bundesarzte-
kammer erfiillen

Erreichung des oben definierten Unterziel 1 (Eine qualita-
tive Optimierung der stuhltestbasierten Darmkrebsvorsor-

ge).

Entscheidend fir die Erreichung von Unterziel 1 ist, dass:
fur dezentral durchgefiihrte POC Tests die gleichen Quali-
tatskriterien an den Test gestellt werden wie fir zentrali-
sierte Labortests; die etablierten Qualitatssicherungskrite-
rien der Richtlinien der Bundesérztekammer erfullt wer-
den.

Die folgenden von lhnen angefiihrten Vorteile quantitati-
ver Tests mit zentraler Laborauswertung (siehe: Tragende
Griunde Anlage 2 S.13,14) kdnnen ebenfalls von dem
dezentral einsetzbaren quantitativen iFOBT Test auf dem
QuikRead go System ohne jeglichen Qualitatsverlust ge-
leistet werden:

-hohes Mal} an Standardisierung und Qualitatssicherung
(z. B. Ringversuche)”

Standardisierung.

Testdurchfiihrung ist auch von medizinischem Fachper-
sonal ohne Laborausbildung problemlos und ohne Ein-
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Qualitatsvorgaben, wie die Tests mit zentraler
Laborauswertung erfllen.

Ablesefehler wirden durch eine automatisierte
Auswertung vermieden.

Als Vergleichsmdglichkeit und standardisierte
Einheit wirden die die Ergebnisse in pg/g Stuhl
ausgegeben. Ab aktuell 15ug/g Stuhl kénne der
Wert quantitativ angezeigt werden.

Bezogen auf die Qualitatssicherung: BAK wiirden
Vorgaben gelten, wenn nétig ggf. auch Ringver-
suche.

Eine dezentrale Auswertung von i-FOBTSs in der
Arztpraxis konnte ggf. die Rucklaufquote der aus-
gegebenen Tests erhéhen. Der Versand der Tests
zur Auswertung an ein Zentrallabor wirde entfal-
len und damit die Notwendigkeit der Testriickgabe
durch die Versicherten auf die erste Wochenhélf-
te. Zudem wurde sich dieses Verfahren wohl posi-
tiv auf die Arzt-Patientenbindung auswirken.

Fur eine Auswertung der iFOBTs in Zentrallabo-
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Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme | Begriindung/Bemerkungen Wiirdigung
Nr.

fluss auf die Werte moglich

Ablesefehler werden durch eine automatisierte Auswer-
tung vermieden

Als Vergleichsmdglichkeit und standardisierte Einheit
werden die Ergebnisse in pg/g Stuhl ausgegeben

Wie bereits in der Stellungnahme des quantitativen Labo-
ranbieters Mast Diagnostika gefordert, misst das Qui-
kRead go System uber ein immunturbidimetrisches Ver-
fahren und ist damit auf dem technischen Stand von La-
boranalysen.

Qualitatssicherung

Durch die Richtlinien der Bundesarztekammer (RiliB&K)
besteht ein seit Jahren etablierter Standard fur die Quali-
tatssicherung in der zentralen und dezentralen Diagnos-
tik. Diese Standards zur Qualitatssicherung schreiben
regelmaRige optische (taglich) und nasschemische Kon-
trollen (wochentlich) vor und beziehen wenn nétig auch
Ringversuche mit ein. Diese Richtlinie findet seit Jahren
fur die Qualitatssicherung ahnlich kritischer dezentraler
Diagnostikbereiche (z.B. Einstellung von Marcumar Pati-
enten, Myokardinfarkte, Diagnose von Herzinsuffizienzen
etc.) erfolgreich Anwendung

»=automatisierte Auswertung mittels Hochdurchsatzverfah-
ren (quantitatives Messergebnis, ng Hb/g Stuhl) ist zuver-
lassiger und maoglicherweise auch kostenginstiger* mit
QuikRead go existiert ein POC Einzeldurchsatzverfahren,
das quantitative Messergebnisse in pg/g Stuhl auf glei-
chem Kostenniveau wie die Firma Mast Diagnostika mit
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ren spricht, wie auch schon in den TrGr ausge-
fuhrt, dass international flr ein Screeningpro-
gramm ein (automatisierter) quantitativer iFOBT
empfohlen wird (vgl. Europdische Leitlinie). Mit
guantitativen iIFOBT bessere Mdoglichkeiten der
Steuerung und Qualitatssicherung in einem orga-
nisierten Darmkrebsscreening (vgl. Kapitel B 3.3.4
der Zusammenfassenden Dokumentation) beste-
hen. Zudem wurden quantitative Tests in den
letzten Jahren hinsichtlich der Probenstabilitat
weiterentwickelt (vgl. Literatur zu den ersten Ein-
schatzungen z. B. GMEC 2013), so dass ein Pro-
benversand ohne Kithlung mdéglich ist.

GKV/ PatV: Die Vorteile fur eine Testauswertung
in Zentrallabors Uberwiegen. Die externen Quali-
tatssicherungsmafnahmen der BAK gelten nicht
fur Point of care (POC) Test.

Der Test auf occultes Blut im Stuhl sollte nur von
Arztinnen und Arzten durchgefilhrt werden, die
eine Genehmigung gemalR der Vereinbarung zu
den Laboratoriumsuntersuchungen nach 8135
Abs.2 SGB V zur Ausfiihrung und Abrechnung
von Leistungen nach den Gebihrenverordnungs-
positionen des Abschnitts 1.7 des EBM besitzen.
Eine Richtliniendnderung ergibt sich daraus nicht.

KBV: Die Einwande der Stellungnehmer sind
nachvollziehbar. Auch vor dem Hintergrund der
Aussage der BAK, dass die Etablierung von Ring-
versuchen schatzungsweise 2-3 Jahre in An-
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Hochdurchsatzverfahren anbietet. Die

Messmethode ist Immunturbidimetrie.

angewendete

»=automatisierte und zentrale Dokumentation der Ergebnis-
se (z. B. Positivitatsrate)* Die Ergebnisse des QuikRead
go kénnen entweder durch die Anbindung Uber die inte-
grierte POCT1a Schnittstelle oder Uber den Download via
USB Stick ausgewertet werden. Die Generierung von
Berichten ist somit ebenfalls in der dezentralen Auswer-
tung einfach mdglich. Inwiefern diese Dokumentations-
pflicht jedoch forderlich fir Unterziel 2 (Sicherung und ggf.
Steigerung der Teilnahmeraten an der Darmkrebsvorsor-
ge) ist, bleibt sowohl im zentralen als auch im dezentralen
Modell offen. Die Fragestellung aus lhrer Vor- und Nach-
teilsabwéagung aus Anlage 2 ist daher berechtigt: Kénnen
die Positivitdtsraten nicht einfach Uber die Anzahl der
durchgefuhrten Koloskopien ausgewertet werden, wenn in
den Koloskopie-Berichten der immunologische Stuhltest
mit aufgenommen wird?

~Steuerungsmaoglichkeiten durch Einstellung des Schwel-
lenwertes"

.Moglichkeit eines risikoadaptierten Schwellenwertes (z.B.
Alter; Geschlecht)” Je nach Vorgabe kann der quantitative
iIFOBT Test auf QuikRead go ebenfalls mit niedrigeren
Schwellenwerten versehen werden und ab geringsten
Blutmengen die Ausgabe der Werte quantitativ anzeigen
(aktuell 15ug/g Stuhl). Hier méchten wir jedoch anmerken,
dass eine klare medizinische Leitlinie (gerne auch von
unabhéngiger Stelle) unerlasslich fir den niedergelasse-
nen wie auch den Laborarzt ist. Bei Fehlen einer solchen
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spruch nehmen wird, gelten fir den POC und den
in Zentrallaboren ausgewerteten iFOBT gleich-
wertige QS Malinahmen. Aufgrund der Tatsache,
dass diese MalRnahmen fiir POC Tests gut um-
setzbar sind, tiberwiegen die Vorteile eines nie-
derschwelligen Zugangs, des Wegfalls der Trans-
portzeit mit der besseren Pré-Analytik, der besse-
ren Einbindung in die Arzt-Patienten-Interaktion
und die Minimierung der psychosozialen Belas-
tungen gegentber den Vorteilen zentralisierter
Verfahren.
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Leitlinie wird es auch unter Anwendung der Labormetho-
de zu einer unterschiedlichen Anwendungspraxis im Feld
kommen. Zu den immunologischen Stuhltests gibt es
mittlerweile vielfaltige Studien®®, die als Anhaltspunkt fur
die Entwicklung einer klaren Cut-Off Guideline fiihren
sollten. Ein weiterer Qualitatsgesichtspunkt von Point-of-
Care Tests gemal ihrer Tabelle in Anlage 2 ist: ,Kein
Probenversand“ Durch die Auswertung des Testes inner-
halb der Arztpraxis entféllt der Versand der Patientenpro-
be an das Labor. Der Faktor Zeit, der hierbei eine Rolle
spielt muss ganz klar zugunsten des dezentralen Ansat-
zes gewertet werden, da die heutigen Abnahmesysteme
ebenfalls bei Raumtemperatur gelagert den Anforderun-
gen aus Absatz 1 (3 Tage) gerecht werden, jedoch die
Transportzeit entféllt und es in der Praxis zu geringeren
Zeitraumen zwischen Probensammlung, -annahme und -
analyse kommt. Dies wiederum zahlt auf die praanalyti-
sche Sicherheit des dezentralen Ansatzes ein.™

Wir sprechen uns entschieden gegen die Einschrankung
der iIFOBT Auswertung ausschlieBlich im Labor aus. Wir
haben aufgezeigt, dass eine quantitative iFOBT Point-of-
Care Diagnostik dezentral ohne Qualitatsverlust méglich
ist. Deshalb fordern wir nachdriicklich die Zulassung eines
dezentralen Ansatzes durch die Aufnahme des quantitati-
ven iIFOBT POC Testes in das allgemeine Kapitel der
Gebuhrenordnungsposition (32.2).

13
14

Siehe Literaturverzeichnis
GemaR Darlegung der Stiftung Lebensblicke ist der geschatzte Hamoglobinabfall ca. 6% pro Tag bei Raumtemperatur und sollte die Testauswertung nach Mdéglichkeit innerhalb von 24 (maximal 48
Stunden) nach Probenentnahme erfolgen.
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25% fur die Detektion
von kolorektalen Karzi-
nomen oder fortgeschrit-
tenen Karzinomen) bei

bessere Resultate auf:

33% Sensitivitat bei einer Spezifitdt von 96% und Positivi-
tatsrate von 7% bei einem Cut-off von 75ng Hb/mL bzw.
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2 R-Biopharm | Seite 1, ,Die Erfillung | Die aktuell vorliegende Formulierung ermdglicht keinen | Der Hinweis ist korrekt und der Verweis ist anzu-
AG der in Satz 3 genannten | Bezug auf den oben genannten Text. passen und musste lauten:
Kriterien .." Auch ist nicht klar, ob die Forderung nach Studien sich auf | ,Die Erfillung der in Satz 1 bis 3 genannten Krite-
Bezug zu Satz 3 muss | den Text hinter dem ersten Spiegelstrich (geforderte Sen- rign” o
klar genannt werden sitivitaten und Spezifitaten) oder (auch) auf den Text hin- | Die Richtlinie wird entsprechend angepasst.
ter dem 3. Spiegelstrich (Stabilisierung der Probe Uber
mindestens 3 Tage bei RT) bezieht.
3 DGEpi (1) Es wird eine Stuhl- | Die DGEpi begrufdt die Entscheidung, dass ausschlie3lich | Die positiven Ausfihrungen des Stellungnehmers
probe mit einem quanti- | quantitative (und keine qualitativen) iIFOBTs verwendet | werden zur Kenntnis genommen.
tativen immunologischen | werden sollen — insbesondere unter dem Aspekt der Qua-
Test (i-FOBT) untersucht | litatssicherung.
4 DEGAM 1. Die Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin be- | Die positiven Ausfiihrungen des Stellungnehmers
gruft die beabsichtigte Umstellung vom gFOBT auf | werden zur Kenntnis genommen.
den laborbasierten quantitativen iFOBT.
2. Die DEGAM begrifdt insbesondere, dass qualitative
bzw. Point of Care iFOBTs nicht zugelassen werden
sollen. Dies hatte — abgesehen von den schlechteren
Testeigenschaften der POC-Tests —auch die Evaluati-
onsmdoglichkeiten fiir das Screeningprogramm dras-
tisch eingeschrankt.
5 Mast Diag- (1) Testkriterien: Sensiti- | Die vorgeschlagenen Testkriterien sind erfilllbar, eine | Die positiven Ausfihrungen des Stellungnehmers
nostica vitdt (kombinierter End- | niederlandische Studien (de Wijkerslooth et al; Am J | werden zur Kenntnis genommen.
GmbH punkt von mindestens | Gastroenterol 2012; 107: 1570-1578) weist sogar deutlich
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einer  Spezifitdt von
mind. 90% und Positivi-
tatsrate von max. 10%)

(1) Probenstabilitaét min-

15pg /g (OC-Sensor).

In derselben Studie werden bei Verwendung desselben
Tests und eines Cut-offs von 50 ng/mL (10ug/g) eine
Sensitivitat von 38% und 93%ige Spezifitat verbunden mit
einer Positivitatsrate von 10% erreicht, was somit eben-
falls noch die vorgeschlagenen Testkriterien erfillen wir-
de.

Weiterhin sollte bedacht werden, dass das klinische Out-
come hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat und Positivitatsra-
te nicht nur vom verwendeten Test und Cut-off abhéngig
sind, sondern auch von der Inzidenz. Somit haben Fakto-
ren wie Alter, Geschlecht der Screeningteilnehmer und
Anzahl der Screeningrunden (bzw. Screeninghistorie)
einen unmittelbaren Einfluss auf diese Parameter.

Die vorgeschlagenen Testkriterien geben somit Mindest-
anforderungen hinsichtlich der geforderten Sensitivitat,
Spezifitdt und Positivitdtsrate an und stellen fir die Ein-
fuhrung der immunologischen Stuhltests im Zuge eines
opportunistischen Screenings eine gute Lésung dar. Ein
exakt definiertes bzw. einheitliches und vergleichbares
klinisches Outcome, wie es fir ein zentrales organisiertes
Screening winschenswert ist, ist damit allerdings nicht
moglich. Allerdings bilden die so erhobenen und gut do-
kumentierten Daten eine hervorragende Basis fir die
Uberpriufung und Konkretisierung der Testkriterien bei der
geplanten Einfihrung eines organisierten Darmkrebs-
screenings in Deutschland.

Dieses Kriterium ist eher konservativ gewahlt, da mittler-

Wie in den TrGr bereits ausgefihrt, sind die Bera-
tungen zur Etablierung eines organisierten Darm-
krebsfriiherkennungsprogramms noch nicht abge-
schlossen.

Der G-BA nimmt die Aussage zur Kenntnis, dass
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destens 3 Tage bei | weile viele Testsysteme auch noch bei 7 Tagen RT stabil | mittlerweile viele Testsysteme auch noch bei 7
Raumtemperatur sind. Fur die Durchfihrung eines raschen und sicheren | Tagen Raumtemperatur stabil sind.
Probenversands vom Patienten Uber Arzt an das Labor
sollte jedoch eine 3-tagige Retourfrist angestrebt werden.
7 VDGH Vorschlag zu 839 Krebs- | Der Ausschluss von Point-of-Care Tests aus dem Scree- | Vgl. Stellungnahme zur Nr. 1

frGherkennungs-
Richtlinie:

(1) Es wird eine Stuhl-
probe mit einem quanti-
tativen oder qualitativen
Labortest

untersucht. Hierfar dar-
fen nur Tests verwendet
werden, die folgende
Kriterien erfillen: [...]

Zu 2.2.1.2 der Tragen-
den Grunde: Ausschluss
von unit-use Reagenzien
(POCT)

ning ist mit den vorgelegten Argumenten nicht zu begrin-
den: POCT Tests kdnnen den voreingestellten Cut-off
dahingehend &ndern, dass die G-BA Spezifikationen er-
fullt werden. Sie sind damit in dieser Hinsicht gegeniiber
anderen Tests ebenbdirtig.

Richtig ist, dass die RiLi BAK eine Ausnahme der Ring-
versuchspflicht fir unit-use Reagenzien vorsieht. Dies ist
der Tatsache geschuldet, dass die Ringversuche schlicht
auf POCT (-Gerate) nicht anwendbar sind. Die POCT (-
Gerate) besitzen jedoch alle sog. ,Onbords®, d.h. integrier-
te Kontrollen, mit denen die Qualitat kontinuierlich Gber-
wacht wird. POC-Tests sind daher qualitativ gleichwertig
Uber eine interne Qualitatssicherung abgesichert.

Fur die gleichberechtigte Anwendung von POC-Tests im
Screening spricht auch die Tatsache, dass diese vom
Hausarzt und hausarztlich tatigen Internisten in der eige-
nen Praxis eingesetzt werden kénnen. Da der G-BA aus-
dricklich erwéhnt, dass die Steigerung der Teilnehmerra-
te bei Mannern nur dadurch mdoglich ist, wenn Hauséarzte
und hausérztlich tatige Internisten eingebunden werden,
muss diesen die Mdglichkeit der Testdurchfiihrung in den
eigenen Praxisraumen eingeraumt werden. Auch fallt kein
weiterer Arztbesuch zur Abgabe der Probe an, was die
Teilnahmebereitschaft zusatzlich erhéhen kénnte. Glei-
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ches gilt fur die sofortige Kommunikation des Testergeb-
nisses, was psycho-soziale Belastungen minimieren kénn-
te.
8 Erganzung zu den Aus- | Eine Beschrankung der eingesetzten Testverfahren auf | Vgl. Stellungnahme zur Nr. 1

fuhrungen zu 2.2.1.2 der
Tragenden Grin-
den/Vorschlag zu Ande-
rung in 839 Krebsfriiher-
kennungs-Richtlinie:

(1) Es wird eine Stuhl-
probe mit einem quanti-
tativen oder qualitativen
Labortest untersucht.
Hierfir durfen nur Tests
verwendet werden, die
folgende Kriterien erful-
len: [...]

eine quantitative Methode in Verbindung mit einem Hoch-
durchsatzverfahren und dem damit einhergehenden Aus-
schluss qualitativer Tests ist nicht nachvollziehbar.

Stellvertretend fir die verschiedenen qualitativen Testme-
thoden flgen wir zwei POCT Beispiele eines VDGH Mit-
gliedunternehmens bei, die — wie eine Vielzahl der auf
dem Markt verfiigbaren qualitativen Testmethoden — die
geforderten Spezifikationen in Relation zum Goldstandard
(Koloskopie) bereits erfillen:

Beispiel 1 — Testgute im Vergleich zur Koloskopie:

a. Relative Sensitivitat von 68%

b. Relative Spezifitat von 99%1

Beispiel 2 - Testgute im Vergleich zur Koloskopie:

a. Relative Sensitivitat von 55.01 — 72.7 %

b. Relative Spezifitdt von 93.55 - 100% 2
Zum Nachweis sind die technischen Dokumentationen der
Beispiele als Anlagen la (Technische Dokumentation zu
Beispiel 1, siehe, S. 11) und 1b (Nachweis der Spezifika-
tionen zu Beispiel 2) beigefiigt. Weitere Beispiele qualita-

tiver Testmethoden, die die Anforderungen erflllen, kén-
nen beim VDGH angefordert werden.
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9 DGVS 8§39 (1) Die Einfuhrung Wie unter B-3.3.4 aufgefiihrt ist die Testgite von quantita- | Eine gute Arzt-Patienten Bindung ist weiterhin
des i-FOBT ist zu be- tiven und qualitativen iFOBT unter Studienbedingungen gegeben, da der Stuhltest wie bisher vom Arzt
gruRen. Die festgelegten | als gleichwertig zu werten. Derzeit werden im ambulanten | ausgegeben und dort wieder zurtickgegeben wird.
Kriterien bzgl. Sensitivi- | Sektor beide Testverfahren eingesetzt. Der aufgefiihrte . ; I

N e : : o ; Zudem konnen gemalR der vorgesehenen Richtli-
tat, Spezifitdt und Anteil | Vorteil des qualitativen Tests einer besseren Arzt- o . "
A . . . o ) B . nienanderung nun neben den Arztinnen und Arz-
positiver i-FOBT Befun- | Patienteninteraktion sowie die ,gréRere” Rolle des nieder- . .
. ) - . te, die die Krebsfriherkennungsuntersuchungen
den sind nachvollzieh- gelassenen Arztes bei Einsatz dieses Verfahrens sollte . X . .
, N durchfihren, auch Arzte die Gesundheitsuntersu-
bar. nicht unterschétzt werden. )
chungen durchfiihren den Test ausgeben.
KI’ItISCh"Zu sehen ist die V(3rauslsetzu"ng far die Zulassung eines qu?lltauven Te§ts Bei Ausgabe des iFOBT informiert die Arztin oder
Beschrankung auf quan- | wére die Erfillung der unter 839 (1) aufgefuhrten Kriterien . . - .
o , o , N der Arzt die Versicherten verstandlich dartber,
titative Tests. Es wird sowie eine Einhaltung der unter (4) aufgefuihrten Ergeb- . " . . .
. . o dass ein positiver iFOBT durch eine Koloskopie
vorzuschlagen, die unter | nisse der externen Qualitatssicherung. .
i . abgeklart werden sollte.
(1) aufgefuhrten Krite-
rien zu belassen ohne
Festlegung auf ein Ver-
fahren.
Entsprechend mussten
(2-6) Uberarbeitet wer-
den.
10 | BAK ,Mit der Untersuchung | Mit dieser Formulierung wird der Eindruck erweckt, Sensi- | Es geht um den Anteil aller positiven Ergebnisse

von nur einer Stuhlprobe
werden fir die Detektion
von kolorektalen Karzi-
nomen oder fortgeschrit-
tene Adenomen eine
Sensitivitat von mindes-
tens 25% und eine Spe-
zifitat von mindestens
90% erreicht. Dabei darf

tivitdt, Spezifitit und Positivenrate seien voneinander
entkoppelte und damit frei wahlbare Zielvorgaben fir ei-
nen Test oder ein Screeningprogramm. Dies ist jedoch
nicht der Fall. Der G-BA ist auf diese Zusammenhange
auch im Rahmen seines zuvor durchgefiihrten Bewer-
tungsverfahrens n. § 25a SGB V i. V. m. § 135 Abs. 1
SGB V in verschiedenen Stellungnahmen mehrfach hin-
gewiesen worden, etwa zur Verknupfung von Sensitivitat
und Spezifitdt als testinharente Eigenschaften oder zur
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des iIFOBT im Screening und nicht um den Anteil
der falsch-positiven nach der Abklarungsuntersu-
chung.

GKV-SV: Die Beschrankung auf 10% abklarungs-
bedurftiger Befunde erfolgt auch mit dem Ziel, den
PPW zu optimieren.
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11

der Anteil an positiven i-
FOBT Befunden nicht
tber 10% liegen.“ (8 39
Abs. 1 neu KFE-RL,
Satze 3 u. 4):

.Die Erfillung der in
Satz 3 genannten Krite-
rien muss mit mindes-
tens einer aussagekraf-
tigen Studie nachgewie-
sen sein, in der die Ko-
loskopie als Referenz-
verfahren  angewendet
wurde.” (§ 39 Abs. 1 neu
KFE-RL, Satz 7):

Bedeutung der (testunabhéngigen) Haufigkeit der gesuch-
ten Erkrankung in der Zielpopulation fir die Positivenrate.

Konsequent in Satz 4 ware die Aussage ,Dabei darf der
Anteil an falsch-positiven i-FOBT Befunden nicht Uber
10% liegen“, als Umkehrschluss der Forderung nach einer
Spezifitat von mindestens 90% in Satz 3. In die Gesamt-
zahl der positiven Testergebnisse mussten auch noch die
richtig Positiven einkalkuliert werden, deren Anzahl nicht
zuletzt von der Pravalenz der Erkrankung in der Scree-
ningpopulation beeinflusst wird. Insofern sollte der G-BA
Satz 4 nochmals daraufhin prifen, welche Aussage damit
erreicht werden soll, bzw. ob von der Gesamtzahl positi-
ver Ergebnisse des Test oder der Teilmenge falsch positi-
ver Ergebnisse die Rede ist.

Einige Kriterien einer ,aussagekréaftigen Studie* werden in
den tragenden Griinden genannt. Es sollte gepruft wer-
den, ob hier noch Prazisierungen bzgl. des Evidenzlevels
solcher Studien erganzt werden kénnen.

Die Evidenzlevel werden nicht einheitlich verwen-
det, daher wurden relevanten Qualitatskriterien
der Studie dargestellt.
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12 | concile Sowohl Position 1 wie | Die Positionen unterscheiden sich in ihren Konsequenzen | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
GmbH auch Position 2 sind | nicht, da in beiden eine Genehmigung zur Abrechnung | zur Kenntnis genommen.
geeignet laboratoriumsmedizinischer Leistungen und die Etablie-
rung der Qualitatssicherung einschlieRlich externer Malf3-
nahmen (Ringversuche) gefordert werden.
13 | Orion Diag- | Position 1 sollte umfor- | An dieser Stelle muss die Diskussion zwischen einem | Eine gute Arzt-Patienten Bindung ist weiterhin
nostica Oy muliert werden: zentralen und dezentralen Ansatz vor dem Gesichtspunkt | gegeben, da der Stuhltest wie bisher vom Arzt

Der Test auf okkultes
Blut im Stuhl darf von
ALLEN Arzten (und nicht
nur von Arzten, die die
Genehmigung nach
§135 Abs. 2 SGB V ha-
ben) durchgefuhrt wer-
den, die qualitatsgesi-
cherte POC Tests ge-
man 8§39 (1) verwenden.
Der Test wird in den
Abschnitt 32.2 der Ge-
bihrenordnungsposition
aufgenommen.

des Unterzieles 2 gefiihrt werden. Durch die Beschran-
kung der Testdurchfihrung auf einen Spezialparameter
(Aufnahme in Abschnitt 32.3) werden die niedergelasse-
nen Arzte von einer Abrechnung ausgeschlossen. Unse-
rer Uberzeugung nach sollte der Parameter iFOBT jedoch
aus den nachfolgend naher beschriebenen Griinden, in
den Allgemeinparameterabschnitt 32.2 aufgenommen
werden. Beschaftigt man sich nun mit der Frage, wie Un-
terziel 2 durch die beiden Ansétze beeinflusst wird, so
erkennen wir einen klaren Vorteil des dezentralen Ansat-
zes. Zur Begrindung:

Folgenden Grund dazu haben Sie bereits in lhrer An-
lage 2, Tragende Grinde, Seite 13-14, selbst genannt.
Dieser wird von uns im weiteren Verlauf néher ausge-
fuhrt:

.Bessere Arzt-Patienteninteraktion (Ergebnis kann unmit-
telbar mitgeteilt werden, moglicherweise hdhere Abkla-
rungsquote von positiven Befunden)*

Mit quantitativen dezentral einsetzbaren POC Systemen
existieren mittlerweile Tests:

ausgegeben und dort wieder zurtickgegeben wird.

Zudem konnen gemaR der vorgesehenen Richtli-
nienanderung nun neben den Arztinnen und Arz-
te, die die Krebsfriherkennungsuntersuchungen
durchfiihren, auch Arzte die Gesundheitsuntersu-
chungen durchfiihren den Test ausgeben.

Bei Ausgabe des iFOBT informiert die Arztin oder
der Arzt die Versicherten verstandlich dartber,
dass ein positiver iFOBT durch eine Koloskopie
abgeklart werden sollte.
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Die einfach und von medizinischem Fachpersonal ohne
explizite Laborausbildung durchfiihrbar sind, Ergebnisse
in wenigen Minuten liefern, Ergebnisse auf Laborniveau

Hierdurch steigert sich die Arzt-Patientenbeziehung da-
hingehend, dass der Patient sich eng betreut fihlt und der
Arzt noch wahrend sich der Patient in der Praxis befindet
mit einer notwendigen Koloskopie-Beratung fortfahren
kann. Im Falle einer zentralen Diagnostik kann nicht ga-
rantiert werden, dass jeder Patient zur Ergebnisabholung
auftaucht oder nach positivem Bescheid den Ernst der
Lage erkennt und sofort zur Uberweisung beim niederge-
lassenen Arzt erscheint.

Dariliber hinaus bringt ein direktes Ergebnis schnelle Si-
cherheit. Dadurch wird eine unndtige psychische Belas-
tung des Patienten durch das Warten auf ein ungewisses
Ergebnis mit moglicherweise immensen Auswirkungen
vermieden. Hiermit kann wiederum die Akzeptanz des
Verfahrens beim Patienten gesteigert und damit die Teil-
nahmequote am Verfahren erhéht werden.

Auch die erfolgreiche Historie einer dezentralen stuhltest-
basierten Darmkrebsvorsorge sowie die Entlohnung der
entscheidend beeinflussenden Person (der niedergelas-
sene Arzt) darf nicht zu kurz kommen: Rein historisch
betrachtet ist die Untersuchung des Patienten im Rahmen
der stuhltestbasierten Darmkrebsvorsorge mit einer de-
zentral durchgefuhrten Diagnostik eng verbunden.

Der niedergelassene Arzt tbernahm bisher folgende T&-
tigkeiten und wurde dementsprechend vergutet:
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Uberzeugung des Patienten, Ausgabe und Erklarung der
Stuhltests, Nachhalten der Rickgabe des Stuhltestes,
Auswertung des Stuhltestes, Ergebnistbermittlung sowie
weiterfihrende Beratung des Patienten

Nach dem neuen, zentralen Ansatz bernimmt der nie-
dergelassene Arzt anndhernd die gleichen Aufgaben wie
zuvor (lediglich das Auswerten entfallt, dafiir kommt aber
der Versand hinzu), wird jedoch nicht mehr fir seine Ta-
tigkeiten im Rahmen der Diagnostik (Sammlung und
Nachhalten der Probe sowie Probenversand) kostende-
ckend vergitet. Sprich der entscheidende Multiplikator
(der Arzt) buRt in diesem Ansatz finanziell ein. Dies ge-
fahrdet essentiell die Motivation des niedergelassenen
Arztes und damit auch die Erreichung des Unterziel 2.

Gemall § 14 Richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses Uber die Friiherkennung von Krebserkrankun-
gen (Krebsfriherkennungs-Richtlinie / KFE-RL) sind In-
formation und Motivation durch den Arzt entscheidende
Bausteine.

Mit einer angemessenen und Uber alle Kassen kostende-
ckenden Vergiitung (siehe Barmer GEK Pilotprojekt Bay-
ern) setzt man diesem entscheidenden ,Multiplikator” Arzt
einen wesentlichen Anreiz, die Patientenansprache zu
intensivieren und vergutet ihn angemessen fir seine er-
brachten Leistungen.

Speziell bei Koloskopie-Verweigerern (ca. 80% der An-
spruchsberechtigten) ist der Rolle des niedergelassenen
Arztes eine zentrale Uberzeugungsrolle zuzuordnen. Die

Die Klarung von Vergitungsfragen ist keine Auf-
gabe des G-BA.
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Vergitung des Arztes sollte nicht demotivierend wirken.

Nicht zuletzt deshalb hat der dezentrale gFOB basierte
Ansatz erfolgreiche Durchfiihrungsquoten mit 4 Mio Stuhl-
tests vorzuweisen. Diese Quote muss von einem zentra-
len Ansatz erst einmal erreicht werden! Mit einem dezent-
ralen Ansatz hingegen kann man sich dieser Basis bereits
weitestgehend sicher sein. So ergab eine kirzlich durch-
gefuihrte Studie der 2hm Services GmbH aus Mainz unter
149 niedergelassenen Arzten, dass bei angemessener
Vergitung in der niedergelassenen Arztpraxis ca. 60%
der befragten Arzte auf einen immunologischen POC
Stuhltest wechseln oder diesen verstarkt einsetzen wiir-
den. Hinzu kommt eine nachweisliche'® Steigerung der
Teilnahmequote durch das wesentlich anwenderfreundli-
chere iFOBT Verfahren.

14

R-Biopharm
AG

Position 1 (,Der Test auf
occultes Blut (...) fordert,
wird hingewiesen.")
streichen und dafur Po-
sition 2 (,Der Test auf
occultes Blut (...) einge-
setzten Test beteiligen.”)
zur Anwendung bringen.

Die Teilnahme an geeigneten externen Qualitatssiche-
rungsmaflnahmen flir den gemalf der Richtlinie eingesetz-
ten Test ist wichtig, um eine Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse aus verschiedenen Laboren sowie eine gleichblei-
bende Qualitat des Screeningprogramms zu gewahrleis-
ten.

Jedoch sollten nicht vom Organisator der Qualitatssiche-
rungsmafnahme, sondern von einer unabhangigen, offi-
ziellen Stelle (z.B. der Behorde, die das Darmkrebs-
Screening organisiert) die Anforderungen an die Spezifi-
kationen der QualitatssicherungsmalBnahme festgelegt

Die Positionierung wird zur Kenntnis genommen.

Wie in den TrGr bereits ausgefihrt, sind die Bera-
tungen zur Etablierung eines organisierten Darm-
krebsfriherkennungsprogramms noch nicht abge-
schlossen.

15

Studien mit individueller Randomisation: Cole et al 2003 [25], Hoffman et al. 2010 [50], Hol et al. 2010 [51], van Rossum et al. 2008 [134]; Cluster-randomisierte Stu-dien: Federici et al. 2005 [31],
Hughes et al. 2005 [53]); Systematischen Re-views von RCTs (Vart et al. 2012 [136], Rabeneck et al. 2012 [100])

50




Anlage 3.1 zu TOP 8.2.2

C STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA
Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme | Begriindung/Bemerkungen Wiirdigung
Nr.
werden. Nur hierdurch wird eine mdglichst objektive Be-
wertung der angewandten Systeme ermdglicht. Voraus-
setzung hierflr ist die Etablierung und Festlegung eines
Hb-Standards sowie mdglicherweise einer (nicht immuno-
chemisch basierten) Referenzmethode.
15 | Mast Diag- | Position 2: (2) Der Test | Es ist ein wichtiger Qualitatsaspekt des FIT-Screenings, | Die Einfihrung bzw. der Start eines Screenings
nostica auf occultes Blut im | dass die Analyse der Stuhlproben nur von Laborarzten | mit immunologischen Stuhltests sollte nicht an die
GmbH Stuhl darf nur von Arz- | (nach 8135 Abs. 2 SGB V) durchgefiihrt werden darf. Verflgbarkeit eines externen Ringversuches ge-

tinnen  und  Arzten
durchgefuhrt werden, die
eine Genehmigung ge-
mafl der Vereinbarung
zu den Laboratoriums-
untersuchungen  nach
§135 Abs.2 SGB V zur
Ausfihrung und Abrech-
nung von Leistungen
nach den Gebuhrenver-
ordnungspositionen des
Abschnitts 1.7 des EBM
besitzen (...). Die Arztin
oder der Arzt muss ent-
sprechend den Vorga-
ben in 84a der Medizin-
produkte-

Betreiberverordnung ein
System der Qualitatssi-
cherung etabliert haben
und sich regelmafig an
geeigneten externen

Das Medizinproduktegesetz (MPG) und damit verbundene
weitere Verordnungen wie die Medizinproduktebetrei-
berverordung (MPBetreibV) regeln in Deutschland die
Sicherheit und sichere Anwendung der auf dem Markt
befindlichen Medizinprodukte (inklusive 1VDs). Im Anwen-
dungsbereich (81) der MPBetreibV wird eindeutig defi-
niert, dass diese Verordnung fir “das Errichten, Betreiben,
Anwenden und Instandhalten von Medizinprodukten* gilt.

84a MPBetreibV ,Qualitatssicherung in medizinischen
Laboratorien“ fordert unter anderem ein Qualitatssiche-
rungssystem; eine ordnungsgemafle Qualitatssicherung in
medizinischen Laboratorien wird vermutet, wenn die Teile
A und B1 der RiliBAK eingehalten werden.

Die Einhaltung der MPBetreibV und insbesondere der
darin enthaltenen Paragraphen 8§4a ist fir alle Arzte bzw.
Labore, (die quantitative immunologische Tests (i-
FOBT/FIT) durchfuhren) obligatorisch.

Dass ein Labor diese - sowie zum Teil dariiber hinausge-
henden - mafRgeblichen Richtlinien zur Qualitatssicherung
befolgt, kann durch eine Akkreditierung sichergestellt

koppelt sein, da ,Hb im Stuhl, immunologisch* zur
externen Evaluierung quantitativer immunologi-
scher Stuhltests nicht in der aktuell giltigen Ver-
sion der RiliIBAK gelistet ist.

Die in diesem Beschluss festgelegten Kriterien zur
Testgiite sowie die in der RiliBAK bzw. DIN I1SO
15189 enthaltenen Forderungen zur internen
Qualitatssicherung seien ausreichende Qualitats-
sicherungs-Kriterien, welche von den Laboren
bzw. vollautomatisierten quantitativen Testsyste-
men unmittelbar erfullbar seien.

KBV: Auch aufgrund der Einschatzung der BAK
zum Zeitrahmen bis zur Einfuhrung der Ringver-
suche, kann die Einfihrung des iFOBT nicht mit
der Forderung nach externer Qualitatssicherung
gekoppelt werden.

GKV-SV:
Nach Auffassung des GKV-SV kénnte die Einfih-
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Qualitatssicherungs-
mafRnahmen fur den
gemald dieser Richtlinie
eingesetzten Test betei-
ligen.

werden. Akkreditierte Labore missen nach den Qualitats-
anforderungen gemaR DIN ISO 15189 arbeiten, welches
regelmaRig durch die zustandige Zertifizierungsstelle
Uberpruft wird.

Teilnahme an Ringversuchen: Bezlglich der externen
Qualitatssicherung ist gemafR RiliBAK ,die Teilnahme an
einem Ringversuch pro Quartal fir jede in Tabelle B1 a
bis ¢ genannte Messgrof3e an jedem Standort Pflicht”. Fur
in Tabelle B1 a bis ¢ nicht-gelistete MessgréRen gelten
alleinig die internen Qualitatssicherungsmaf3nahmen.

Der Analyt ,Hb im Stuhl, immunologisch* zur externen
Evaluierung quantitativer immunologischer Stuhltests ist
nicht in der aktuell giiltigen Version der RiliBAK gelistet,
die Etablierung eines Ringversuchs dafir sowie die Auf-
nahme in die RiliBAK sollte aber angestrebt werden.

Die Einflhrung bzw. der Start eines Screenings mit im-
munologischen Stuhltests sollte aber nicht an die Verfug-
barkeit eines externen Ringversuches gekoppelt sein, da
dieses unter Umsténden zu einer zeitlichen Verzdgerung
des immunologischen Screenings fihren kdnnte.

Die in diesem Beschluss festgelegten Kriterien zur Test-
glte (insbesondere Sensitivitat, Spezifitat, Positivitatsrate,
Gesamtzahl nicht verwertbarer Proben) sowie die in der
RiliBAK bzw. DIN I1SO 15189 enthaltenen Forderungen
zur internen Qualitatssicherung sind ausreichende Quali-
tatssicherungs-Kriterien, welche von den Laboren bzw.
vollautomatisierten quantitativen Testsystemen unmittel-
bar erfllbar sind.

rung von Ringversuchen durch eine internationale
Zusammenarbeit moéglicherweise in einem kiirze-
ren Zeitraum maoglich sein.
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Zum momentanen Zeitpunkt existieren in Europa noch
keine externen QualitatssicherungsmalRnahmen (Ringver-
suche), mit welchen systemunabhangig Tests Uberpruft
werden konnen. Die Grinde dafur sind bereits genannt
(Siehe G-BA; 22.Juli 2015, Kapitel B-6.2:, B-6.2.4 Antwor-
ten zum Fragebogen (Mast Diagnostica, S42)).

In anderen europdischen wird aber mittlerweile an der
Etablierung einer externen Qualitatssicherung gearbeitet
(z.B. NEQAS, UK). Erfahrungsaustausch und/oder Zu-
sammenarbeit mit diesen Organisationen sollte angestrebt
werden, um den Prozess zu beschleunigen. In Japan
sollen bereits verschiedene Ringversuche etabliert sein,
unter anderem von JAMT (Japanese Association of Medi-
cal Technologists; http://www.jamt.or.jp/english/).

Es ist in Japan ein homogenes, artifizielles Stuhlmaterial
evaluiert und erhdltlich (Hersteller: Kyokuto). In UK wird
ebenfalls daran gearbeitet (Prasentation Oliver Devey, 8th
Meeting of Expert Working Group ,FIT for Screening®,
WEO, Barcelona; October 23rd 2015)

Darliber hinaus bieten einzelne Hersteller, z. B. der Her-
steller Eiken, seinen Anwendern jahrliche Ringversuche
mit verblindetem Kontrollmaterial an. Im Jahr 2014 nah-
men ca. 1400 Labore bzw. Gerate weltweit an dem Eiken
Qualitatssicherungsprogramm teil und ermdglichten den
Teilnehmern einen Vergleich ihrer Messwerte.

16

BAK

Zur Bitte des G-BA um
Anpassung der Rili-BAK:

Die Uberlegungen zur

Hierzu ist zunachst anzumerken, dass es fur die Untersu-
chung auf okkultes Blut im Stuhl nach derzeitigem Stand
in Deutschland keine Ringversuchsangebote gibt. Dies

Der G-BA nimmt die Einschatzung der BAK, dass
bis zur Etablierung von Ringversuchen fir die
Untersuchung auf okkultes Blut im Stuhl voraus-
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Qualitatssicherung  der
Tests in § 39 Abs. 2 neu
KFE-RL beinhalten unter
anderem die obligatori-
sche Forderung nach
externen  Mafl3nahmen
der Qualitatssicherung in
Gestalt von Ringversu-
chen. In diesem Zu-
sammenhang ist seitens
des G-BA an die Bun-

desarztekammer die
Bitte herangetragen
worden, die Richtlinie

der Bundesarztekammer
zur  Qualitatssicherung
laboratoriums-
medizinischer Untersu-
chungen (Rili-BAK) da-
hingehend zu modifizie-
ren, immunologische
Tests auf okkultes Blut
im Stuhl aufzunehmen.

sollte dem G-BA vor dem Hintergrund seines durchgefuhr-
ten Bewertungsverfahrens n. 8 25a SGB Vi. V. m. 8§ 135
Abs. 1 SGB V auch schon bekannt sein, indem im Rah-
men des Bewertungsverfahrens erlautert wurde, dass
Ringversuche zumindest momentan gleich ,aus mehreren
Grinden noch nicht mdglich [sind] (Fehlen von Hb-
Standards in der fur FIT-Tests bendtigten Konzentration,
Matrix- Homogenitéts-, und Stabilitdtsprobleme beim Pro-
benmaterial Stuhl, unterschiedliche Eigenschaften der
verwendeten Antikérper, Fehlen einer nicht immunche-
misch-basierten Referenzmethode)” (s. S. 43 der Doku-
mentation des G-BA v. 22.07.2015).

Die Bundesarztekammer kann bestatigen, dass die etab-
lierten Ringversuchsanbieter bislang die notwendigen
Voraussetzungen als nicht gegeben angesehen haben.
Die Aufforderung, hier eine Erganzung in der Rili-BAK
vorzunehmen, misste deshalb zunachst mit den Fach-
kreisen weiter erdrtert werden.

Die Bundesarztekammer wird dieses Anliegen gern in den
bei ihr zustandigen Gremien prifen. Ohne hiermit eine
verbindliche Vorab-Festlegung treffen zu wollen, sollte, im
Falle einer entsprechenden Entscheidung, fir Entwick-
lung, Erprobung, Einfilhrung und Ubergangsphase ein
Zeitraum von 2-3 Jahren einkalkuliert werden.

sichtlich 2 bis 3 Jahre einkalkuliert werden miiss-
ten.

KBV: Aufgrund der Einschatzung der BAK zum
Zeitrahmen bis zur Einflhrung der Ringversuche,
kann die Einfihrung des iFOBT nicht mit der For-
derung nach externer Qualitatssicherung gekop-
pelt werden.

GKV-SV:

Nach Auffassung des GKV-SV kénnte die Einfih-
rung von Ringversuchen durch eine internationale
Zusammenarbeit moglicherweise in einem kurze-
ren Zeitraum maoglich sein.
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17 | concile Position 1 Position 2 legt das Untersuchungsverfahren fest, was | Die Position des Stellungnehmers wird zur Kennt-
GmbH unnétig ist nis genommen.
28 | Orion Diag- | 839 (3) sollte um folgen- | s.o. Vgl. Pos 1
nostica Oy den Satz ergéanzt wer-
den:
Die Stuhlprobe soll un-
mittelbar nach Eingang
im Labor oder in der
Arztpraxis untersucht
werden.
19 | DGEpi (3) Position 1: Die Stuhl- | Innerhalb der Gruppe der quantitativen iFOBTs sind Ver- | Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.

probe soll unmittelbar
nach Eingang im Labor
untersucht werden.

Position 2: Die Stuhlpro-
be soll unmittelbar nach
Eingang im Labor unter-
sucht werden. Die Un-
tersuchung und Doku-
mentation erfolgt mittels
vollautomatisierten
Hochdurchsatz-
verfahren.

fahren, die auf vollautomatisierten Hochdurchsatzverfah-
ren basieren, bzgl. Standardisierbarkeit und Effizienz un-
bedingt vorzuziehen. Die Effizienz in der Probenanalytik
ist dabei ein zentrales Argument, zumal das anfallende
Probenvolumen dauerhaft oder zeitweise sehr hoch sein
kann und die unmittelbare Untersuchung der Proben nach
Laboreingang gewahrleistet sein muss. Entsprechende
Verfahren haben sich in anderen européischen Landern
mit einem Probenvolumen von >10.000 Proben pro
Tag/Labor bewahrt. Insofern wird hier Position 2 eindeutig
unterstutzt.

Im Hinblick auf die Weiterentwicklung zu einem organi-
sierten Friherkennungsprogramm empfiehlt sich die Ein-
richtung einer begrenzten Anzahl an Screening-Labors,
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die apparativ und personell auf die Testauswertung spezi-
alisiert sind. Daraus ergeben sich im Vergleich zur dezent-
ralen Analytik zahlreiche Vorteile bzgl. Effizienz, Daten-
management und Qualitatssicherung.
20 | Mast Diag- | (3) Position 2: ,Die Un- | Vollautomatisierte Hochdurchsatzverfahren stellen die | Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.
nostica tersuchung und Doku- | effektivste Moglichkeit des FIT-Screenings dar.
GmbH mentation erfolgt mittels

vollautomatisierten
Hochdurchsatzverfah-
ren.

Zum einen bietet Vollautomatisierung ein maximales Maf3
an Standardisierung sowie Hygiene bei der Analyse der
Proben. Vollautomatisierte Hochdurchsatzsysteme verfi-
gen weiterhin Uber eine ausfuhrliche Ergebnisdokumenta-
tion einschliel3lich Optionen zur Dokumentation von inter-
nen Qualitatssicherungsparametern.

Insbesondere in Hinblick auf die geplante Einfihrung ei-
nes organisierten Darmkrebsscreeningprogramms in
Deutschland ist die Untersuchung und Dokumentation
mittels vollautomatisierten Hochdurchsatzverfahren die
beste bzw. eine unerléassliche Voraussetzung fir ein quali-
tatskontrolliertes und standardisiertes Programm.

Und schlieBlich sind vollautomatisierte Hochdurchsatzver-
fahren die kosteneffizienteste Alternative (insbesondere in
Hinblick auf Optimierung der Geratekapazitaten, Kapazita-
ten von Arbeitskraften, Laborbedarf, Qualitatssicherungs-
malinahmen etc.).

Der hochste Grad an Zentralisierung und Hochdurchsatz
wird aktuell im franzdsischen Darmkrebsvorsorge-
Programm mittels quantitativem FIT (OC-Sensor) erreicht.
Hier erfolgt in einem Zentrallabor mit einer vergleichbar
geringen Anzahl an Hochdurchsatzanalysengeraten eine
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vollautomatisierte Analyse von jahrlich ca. 8 Millionen
Tests.
21 | R-Biopharm | Position 1 streichen und | Die automatisierte Analyse und Dokumentation gewdahrt | Stellungnahme zur Position 2:
AG daflr Position 2 zur An- | ein hohes MalR an Reproduzierbarkeit und somit Sicher-
: : . . . . .| Dem Vorschlag des Stellungnehmers kann gefolgt
wendung bringen. Hier- | heit der Ergebnisse, da Abweichungen, die auf menschli-
. . : . werden.
bei sollte der Begriff | chen Interventionen beruhen, vermieden werden.
vollautomatisiertes Auch die 2012 von Kaser et al publizierte ,European gui-
Hochdurchsatzverfah- ) : . . ;
. ) deline for quality assurance in CRC screening and diag-
ren“ in den Begriff ,au- o . . .
. nosis“ sieht eine automatische Analyse als ideale Voraus-
tomatisiertes Verfahren® L . .
. setzung fur ein Screening-Setting an.
geandert werden.
Die Begrifflichkeit ,vollautomatisiertes Hochdurchsatzver-
fahren“ ist nicht definiert und sollte aus diesem Grund
auch nicht verwendet werden.
Stattdessen wird die Verwendung des Begriffes ,automa-
tisiertes Verfahren" vorgeschlagen, das u.a. auch in der
o.a. Europdischen Richtlinie verwendet wird. Hierunter
sind all die Methoden zu betrachten, die die Abarbeitung
einer hohen Anzahl an quantitativen immunologischen
Teste unter Verwendung eines Instrumentes ermdglichen.
22 | DGVS 839 (3) Falls der GBA Position 2 bedeutet eine weitere Einschrankung der ein- Die Position des Stellungnehmers wird zur Kennt-

sich auf quantitative
Verfahren festlegt, er-
scheint Position 1 sinn-
voll.

zusetzenden Testverfahren. Entscheidend sollte die Erfiil-
lung der Qualitatskriterien sein.

nis genommen.
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23 | Orion Diag- | 839 (4) sollte um folgen- | s.o. Vgl. Nr. 1
nostica Oy den Satz ergéanzt wer-
den:
. werden von den La-
boren oder den Arztpra-
xen ...
24 | DGIM Die Qualitatssicherung | Eine aussagekraftige Beurteilung der diagnostischen Wer- | e in den TrGr bereits ausgefiihrt, sind die Bera-
ist dringend um den | tigkeit des iFOBT im Routine-Einsatz der Krebsfriiherken- | t ngen zur Etablierung eines organisierten Darm-
Bezug der Testergeb- | nung ist nur méglich, wenn erganzend auch die Daten der | krepsfriiherkennungsprogramms noch nicht abge-
nisse zu den Befunden | Darmspiegelungen erfasst werden, die als Folge eines | gchlossen.
der nach"posmvem Test | positiven Test:s d_urchgef.l.Jhrt .Wurden. Die DGIM pladiert Die Festlegung der notwendigen Dokumentatio-
durchgefiihrten Kolo- | daher nachdriicklich dafir, diese Datenerfassung (unter ; i . N
. N . . nen und die Regelung Uber die Abklarungskolo-
skopien zu ergéanzen! Angabe des verwendeten iFOBT) vorzuschreiben und .
. o . skopien werden beraten.
Uber das Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung
(Z1) zur Verfugung zu stellen. Wie in der in der Anlage
beigefiigten Arbeit aufgezeigt, wirde eine solche Erfas-
sung in sehr effizienter Weise ein dringend gebotenes
kontinuierliches Monitoring und Benchmarking der diag-
nostischen Qualitat der verwendeten Tests ermdoglichen.
Die nur unwesentliche Erweiterung der bisherigen ZI-
Dokumentation ist ein wichtiger Schritt in der transparen-
ten Befunddokumentation. Dies gilt auch ggfs. fir Neu-
ausschreibungen der Datenerfassung, die als Folge der
Umsetzung des KFRG erforderlich werden kénnten.
25 | DGEpi »~Jahresberichte" Wie im Dokument ,Tragende Grinde / Anlage 2" erlautert, | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
stellen die Jahresberichte eine Ubergangslosung dar, bis | zur Kenntnis genommen.
die Strukturen des organsierten Darmkrebs-Screenings Die Festlegung von EBM-Ziffern ist nicht Aufgabe
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etabliert sind und ein Konzept zur systematischen Erfas- | des G-BA. Es ist davon auszugehen, dass nach-
sung, Uberwachung und Verbesserung der Qualitat des | dem der immunologische Test den guajak-
Friherkennungsprogramms entwickelt ist. Aus Sicht der | basierten Test ersetzen wird, es dementspre-
DGEpi ist es wichtig, dass bereits jetzt, d.h. zeitgleich mit | chend eine EBM-Ziffer geben wird.
der Einfilhrung des.lFOBT als Kassenlelsftung, eine An- Es wird zudem auf § 87 5b) SGB V verwiesen
passung der EBM-Ziffern erfolgt, so dass die zunehmende L i
. _ wonach der einheitliche Bewertungsmalstab fiir
Inanspruchnahme des iFOBTs anhand von Versicherten- | .. _ . . L
. ) . . arztliche Leistungen ist innerhalb von sechs Mo-
daten zeitlich eindeutig nachvollzogen werden kann. Dies i
. . L : : naten nach Inkrafttreten der Beschlisse des Ge-
ist eine wichtige Voraussetzung, um die verschiedenen ) } L
. . N meinsamen Bundesausschusses Uber die Einfih-
Phasen der Weiterentwicklung der Darmkrebsfriiherken-
der Einfiih des IFOBT als K leist rung neuer Untersuchungs- und Behandlungsme-
n.ung.— von der .|n Y rung es | - a's rassen e.ls U9 | thoden nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 5 in
bis hin zur Etablierung eines organisierten Screenings — . .
N ) i o Verbindung mit § 135 Absatz 1 anzupassen. Satz
hinsichtlich Teilnahmeraten und weiterer Qualitatsparame- . . . C
. N . . ) 1 gilt entsprechend fir weitere Richtlinienbe-
ter beurteilen zu kénnen. Bei der Entwicklung eines Eva- . .
. y L S schlisse des Gemeinsamen Bundesausschusses,
luationskonzepts fUr das zukiinftige organisierte Scree- | . . L
: . : die eine Anpassung des einheitlichen Bewer-
ning-Programm ist zu bedenken, dass die Abrechnungs- . .
: . tungsmalstabes fiir arztliche Leistungen erforder-
daten auch das Datum der Einladung beinhalten sollten, | . .
. . N lich machen. In diesem Zusammenhang notwen-
um darauf aufbauend Teilnahmeraten ermitteln zu kén- | . . .
dige Vereinbarungen nach § 135 Absatz 2 sind
nen. L
zeitgleich zu treffen.
26 | Mast Diag- | (4) ,Produktcharge” | Um Unklarheiten zu vermeiden, sollte der Begriff ,Rea- | Der Stellungnahme wird gefolgt und ,Produkt-
nostica Besser: ,Reagenzchar- | genzcharge* anstatt ,Produktcharge” verwendet werden: | charge” in ,Reagenzcharge” gedndert.
GmbH ge Qamlt |_st"d|e Charge des Testreagt?nz def|r?|ert, W?Iches Die Richtlinie wird entsprechend angepasst.
die Antikdrper gegen das humane Hamoglobin enthalt.
Es ist nicht die Charge des Puffers des Probenahmesys-
tems oder eines Analysen-Puffers gemeint.
27 | DGVS Erganzt werden sollte Die unter 8§39 (4) aufgefiihrten Kriterien waren nicht aus- Wie in den TrGr bereits ausgefihrt, sind die Bera-

die KFE-RL um die Ein-
fihrung einer zentralen
Dokumentation zu den

reichend zur Beurteilung der Ergebnisqualitat des iFOBT
aufgrund des Fehlens jeglicher Ergebnisse der aufgrund

tungen zur Etablierung eines organisierten Darm-
krebsfriiherkennungsprogramms noch nicht abge-
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Ergebnissen des iFOBT | eines positiven iFOBT durchgefuhrten Koloskopie. Fol- schlossen.
inkl. des Ergebnisses gende Kriterien waren hier wichtig:
der aufgrund eines pos. . S _ S.0.
iIFOBT du_rchgefuhrten Rate an Patienten mit positivem iFOBT, bei denen : Die Anmerkungen des Stellungnehmers werden
Koloskopie. - eine Koloskopie durchgefiihrt wird im Zuge dieser Beratungen berucksichtigt.
- ein Karzinome entdeckt wird (+ Stadium)
- ein fortgeschrittenes Adenom entdeckt wird
- eine Komplikation im Rahmen der Koloskopie auf-
tritt
Diese Punkte entsprechen den Vorgaben in Kapitel 3 der
European guidelines for quality assurance in colorectal
cancer screening and diagnosis. Hierfur konnte zumindest
teilweise das im Rahmen der Vorsorgekoloskopie etablier-
te und gut funktionierende Dokumentationssystem des
Zentralinstituts erganzt werden. Zu fordern ist unabhangig
von der Einfiihrung des i-FOBT eine Fortfihrung der qua-
litatssichernden MaRnahmen der Vorsorgekoloskopie
durch das Zentralinsitut.
C-1.6.6 § 39 Absatz 5 KFE-RL- Dokumentation
Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme | Begrindung/Bemerkungen Wirdigung
Nr.
28 | concile Position 2 Position 2 definiert die Fragestellungen genauer. Die Position des Stellungnehmers wird zur Kennt-
GmbH nis genommen.
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29 | Mast Diag- | (5) Zu Position 1 oder 2 | Erstellung einer vollstandige Dokumentation nach Absatz | Der Argumentation des Stellungnehmers wird
nostica 4 und von Jahresberichten gefolgt. Eine kurzfristigere Rickmeldung ware
GmbH winschenswert aber auf Grund der gegebenen

Eine detaillierte Auswertung und Bearbeitung durch eine
vom G-BA beauftragte Stelle unter Berlicksichtigung der
genannten Fragestellungen muss Ziel der Friherken-
nungsmafnahme sein. Insbesondere in Hinblick auf das
geplante organisierte Darmkrebsscreening wird eine Er-
hebung und Analyse dieser Daten notwendig sein. Die
Daten dienen der Kontrolle und Anpassung der verwende-
ten Testgiltekriterien und geben Aufschluss Uber den
Erfolg des Screeningprogramms.

Es sollte Uberlegt werden, ob der vorgeschlagene jahrli-
che Zeitraum fur die Erstellung der Dokumentation insbe-
sondere zu Beginn in der Etablierungsphase nicht zu
langfristig gewahlt ist. Die Kontrolle und ein mdgliches
Anpassen des Screeningprogramms wéren erst zu einem
sehr spéaten Zeitpunkt mdoglich. Die Erfahrungen des nie-
derlandischen Screeningprogramms zeigen, das ggf. ein
schnelleres Eingreifen gerade zu Beginn notwendig ist.

Die Etablierung einer externen Qualitatssicherungsmal-
nahme sollte, wie im obigen Abschnitt bereits erwahnt,
angestrebtes Ziel sein.

Allerdings darf die erfolgreiche Teilnahme daran nicht als
Voraussetzung fir die Abrechnung des Tests sein, solan-
ge noch nicht einmal ein solcher Ringversuch etabliert ist.

Dieses konnte unter Umstanden zu erheblichen zeitlichen
Verzégerungen bei der Einfiihrung der quantitativen im-
munologischen Tests fihren und stéande nicht im Verhalt-

Strukturen problematisch in der Umsetzung.

Der Richtlinientext wird angepasst. Die Berichte
missen nun quartalsweise mit der Abrechnung
bei den KVen eingereicht werden.
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nis mit dem zu erwartenden Nutzen durch die frihe Ein-
fuhrung. Die anderen in Absatz (4) genannten Parameter
zusammen mit den geforderten Testgutekriterien hinsicht-
lich Sensitivitat, Spezifitdt und Positivitatsrate sind ausrei-
chende Qualitatsmerkmale, um den immunologischen
Stuhltest einzufiihren (siehe Niederlande, Frankreich,
etc.).
Weiterhin ist zu bedenken, wie eine laborseitige Abrech-
nung erfolgen soll, die auf einer jahrlichen Dokumentation
basiert.
30 | DGVS 839 (5) Falls der GBA Position 2 unterstreicht die Qualitatskriterien. Die Position des Stellungnehmers wird zur Kennt-
sich auf quantitative nis genommen.
Verfahren festlegt, er-
scheint Position 2 sinn-
voll.
C-1.6.7 § 39 Absatz 6 KFE-RL- ausgebende Arzte
Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begriindung/Bemerkungen Wirdigung
Nr.
31 | Orion Diag- | 839 (6) sollte um folgen- | s.o. Vgl. Wirdigung Pos. 1
nostica Oy den Satz erganzt werden:

veranlassen  nach
Ruckgabe des Tests spa-
testens am darauf folgen-
den Werktag die Untersu-
chung in einem Labor,
oder fuhren diese unter
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Einhaltung der in Absatz
(1) definierten Qualitats-
richtlinien selbst in ihrer
Praxis durch.

32

R-Biopharm
AG

die Ausgabe der Teste zur
Darmkrebsfriiherkennung
uber Arzte und Arztinnen
sowie die die Weiterlei-
tung der retournierten
Proben an ein Labor sollte
von zentraler Stelle orga-
nisiert werden.

Im Entwurf ist dies der einzige Hinweis darauf, wie die
Screening-Teilnehmer zur Teilnahme an der Darm-
krebsvorsorge-Untersuchung angesprochen  werden
sollen.

Entsprechend der Européaischen Leitlinie (von Kaser et
al, 2012) wird die gezielte personliche Einladung des
Berechtigten als unverzichtbar angesehen. Die Verant-
wortlichkeit fir diese Ansprache sollte jedoch nicht an
die Arztinnen und Arzte der verschiedenen Fachgruppen
deligiert werden, sondern das iFOBT-basierte Darm-
krebsscreening sollte ebenso, wie es in Holland bereits
durchgefuhrt wird, auch in Deutschland zentral organi-
siert sein (z.B. durch das Bundesministerium fiur Ge-
sundheit) — von der Einladung bis hin zur Auswertung
und Monitoring. Nur auf diese Weise kann gewahrleistet
werden, dass alle Berechtigten adressiert werden und
auch die Qualitat und Standardisierung des Verfahrens
verfolgt und Uberprift werden kann.

Wie in den TrGr bereits ausgefihrt, sind die Bera-
tungen zur Etablierung eines organisierten Darm-
krebsfriherkennungsprogramms noch nicht abge-
schlossen.

Nach §25a SGB V sollen diese Programme ins-
besondere auch umfassen:

1. die regelméaRige Einladung der Versicherten in
Textform zur Friherkennungsuntersuchung nach
Satz 1,

2. die mit der Einladung erfolgende umfassende
und verstandliche Information der Versicherten
Uber Nutzen und Risiken der jeweiligen Untersu-
chung, Uber die nach Absatz 4 vorgesehene Er-
hebung, Verarbeitung und Nutzung der personen-
bezogenen Daten, die zum Schutz dieser Daten
getroffenen Malinahmen, die verantwortliche Stel-
le und bestehende Widerspruchsrechte

33

DGIM

Die  Forderung, nach
Ruckgabe des Tests spa-
testens am darauf folgen-
den Tag die Untersuchung
in einem Labor zu veran-
lassen, ist unrealistisch.

Die Haltbarkeit der Proben muss gewahrleisten, dass
Verzogerungen, wie sie in der Routine taglich vorkom-
men kdnnen, das Ergebnis nicht wesentlich negativ be-
eintrachtigen.

Es ist fir den G-BA nicht nachvollziehbar, warum
eine Arztpraxis nicht in der Lage sein sollte, nach
Ruckgabe des Tests spatestens am darauf fol-
genden Werktag die Untersuchung in einem La-
bor zu veranlassen.
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34

DGEpi

(6) Arztinnen und Arzte,
die Krebsfriherkennungs-
untersuchungen oder
Gesundheitsuntersuchun-
gen durchfiihren, geben
den Test aus und veran-
lassen nach Rickgabe
des Testes spatestens am
darauf folgenden Werktag
die Untersuchung in ei-
nem Labor gemaR Abs2.

Im Rahmen des noch bestehenden opportunistischen
Darmkrebs-Screenings ist die Ausgabe der Tests durch
Arztinnen/Arzte ein (ibliches Vorgehen. Wenn es aber
um die weiteren Entscheidungen bzgl. der Weiterent-
wicklung der aktuellen Darmkrebsfriiherkennung in ein
organisiertes Friiherkennungs-programm gemafl 8§25a
SGB V geht, sollte das direkte Zusenden der Test Kits
(inkl. Informationsmaterial) unbedingt in Betracht gezo-
gen werden. Im direkten Vergleich bot dieses Vorgehen
gegeniber der Abgabe durch den Arzt Vorteile hinsicht-
lich der Teilnahmeraten (1,2). In den Niederlanden wur-
den mit dem direkten Zusenden der Test Kits Giber meh-
rere Runden hinweg Teilnahmeraten >60% erzielt (3).
Neben dem zu erwartenden positiven Effekt auf die Ge-
samt-Teilnahmeraten ist davon auszugehen, dass die-
ses Vorgehen verschiedenen Selektionseffekten entge-
genwirkt. Letztere entstehen zum Einen dadurch, dass
krankere Personen regelmaRigere Arztkontakte haben
als Gesunde; andererseits ergibt sich aber auch ggf. die
Situation, dass besonders gesundheitsbewusste Perso-
nen haufiger einen Arzt aufsuchen, so dass bei Test-
ausgabe durch Arztinnen und Arzte nicht die Gesamtheit
der Anspruchsberechtigten erreicht wird. Dies kann die
Effektivitat eines Friiherkennungsprogramms deutlich
einschranken.

Wie in den TrGr bereits ausgefihrt, sind die Bera-
tungen zur Etablierung eines organisierten Darm-
krebsfriiherkennungsprogramms noch nicht abge-
schlossen.

Die Anmerkungen des Stellungnehmers werden
im Zuge dieser Beratungen berucksichtigt.

35

DEGAM

S. 5/9

2.2.2 Anwendung des
iFOB_T durch Versicherte
und Arzte

Es fehlt in der Vorlage ein Hinweis zur Ergebnis-offenen
Beratung vor Durchfiihrung des Testes.

Der § 38 ,Beratung tber MaRnahmen zur Friher-
kennung von kolorektalen Karzinomen* ist bereits
Teil der KFE-Richtlinie. Die Arztin oder der Arzt
hat die oder den Versicherten mdglichst friihzeitig
ab dem Alter von 50 Jahren einmalig Uber das
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Der Stuhltest wird wie
bisher vom Arzt ausgege-
ben. Die Versicherten
sollen bei der Ausgabe
des Tests verstandlich
darauf hingewiesen wer-
den, dass sie die Probe
spatestens am Tag nach
der Abnahme beim aus-
gebenden Arzt abgeben.

Gesamtprogramm eingehend zu informieren.

C-1.6.8

8§ 39 Absatz 7 KFE-RL- Hinweis bei Testausgabe

Lfd.

Nr.

Organisation

Inhalt der Stellungnahme

Begriindung/Bemerkungen

Wirdigung

36

R-Biopharm
AG

Das hier geforderte Vor-
gehen (Abgabe der Stuhl-
probe durch den Patienten
beim Arzt spétestens am
Tag nach der Proben-
nahme sowie Proben-
nahme so planen, dass
nach Abgabe beim Arzt
noch mdst. 2 Werktage fir
Weitergabe und Untersu-
chung zur Verfigung ste-
hen) wird die Teilnahme-
raten deutlich reduzieren.
Eine direkte Versendung
der Stuhlprobe nach der

Die geforderte Modalitéat bei der Stuhlprobenentnahme
beim Patienten sowie Weitergabe an den Arzt und des-
sen Weiterleitung ans Labor wird zu einer deutlichen
Verringerung der Teilnehmerrate fiihren. Dieses Vorge-
hen bedeutet in der Praxis, dass der Patient nur Sonn-
tags und Montags (maximal Dienstags) seine Stuhlprobe
entnehmen kann und sie nur bis Dienstags, maximal
Mittwochs beim weitersendenen Arzt abgeben kann. Bei
einer Versendung durch den Arzt ans Labor an einem
Mitwoch ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass die Probe
im Labor am Freitag im Laufe des Tages eintrifft und
nicht mehr tagesaktuell analysiert werden kann. Diese
Probe kdnnte dann ggfs. erst am Montag analysiert wer-
den.

Bei einer solchen Situation ware ein Probenpuffer, der

Es ist richtig, dass das die Regelungen in der
Richtlinie bedeuten, dass der Patient nur sonn-
tags und montags oder dienstags seine Stuhlpro-
be entnehmen kann und sie nur bis dienstags
oder mittwochs abgeben kann.

Entsprechende Informationen werden in den sich
derzeit in der Erstellung befindlichen Versicherten
Informationen enthalten sein.

Eine direkte Ricksendung der Stuhlprobe durch
den Patienten an das Labor — analog dem Vorge-
hen z.B. in den Niederlanden durch einen vorfran-
kierten Ricksendeumschlag — ist bisher nicht
geplant, konnte aber bei Bedarf spater eingefiuhrt
werden. Ein direkter Arzt-Patientenkontakt ist
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Entnahme an das Labor | eine Stabilisierung der Probe von mindestens 3 Tagen | auch auf Grund des Patientenrechtegesetzes
selbst wird zu hoheren | gewéhrleisten soll, nicht adaquat. notwendig.
T¢|In?hmgrraten . fuhren. Entweder musste der Probenpuffer die Probe Uber einen
Hierfir musste die gefor- | . . . o :
- langeren Zeitraum bei RT stabilisieren, oder die Probe
derte Stabilitat der Stuhl- . . . . .
. misste z.B. in nativer Form gefroren oder gekihlt beim
probe im Entnahmepuffer .
i .| Patienten verwahrt und ebenso sowohl an den Arzt als
entweder erhéht oder die .
. : auch an das Labor transportiert werden.
Stuhlprobe in nativer Form
gekiihlt / gefroren versen- | Eine direkte Riicksendung der Stuhlprobe durch den
det werden. Patienten direkt an das Labor — analog dem Vorgehen
z.B. in Holland durch einen vorfrankierten Ricksende-
umschlag — konnte das oben geschilderte Problem
ebenfalls vermeiden und wird sicherlich zu einer hdhe-
ren Compliance fuhren.
37 | DGEpi (7) Die Versicherten sol- | Eine Alternative zur Abgabe der Stuhlprobe beim Arzt ist | Eine direkte Riicksendung der Stuhlprobe durch

len bei der Ausgabe des
Testes verstandlich darauf
hingewiesen werden, dass
sie die Probe spatestens
am Tag nach der Abnah-
me beim ausgebenden
Arzt abgeben.

das direkte Einsenden der Probe an das Labor. Letzte-
res ist das Ubliche Vorgehen in anderen europaischen
Landern und hat gegentiber der Abgabe beim Arzt Vor-
teile:

A) Dem Teilnehmer bleibt ein weiterer Gang zum Arzt
erspart, d.h. die Logistik ist einfacher, was sich er-
wartungsgeman positiv auf die Teilnahmeraten aus-
wirken sollte und einer Benachteiligung von Perso-
nen, die in strukturschwachen Regionen leben, ent-
gegenwirkt.

B) Es ist davon auszugehen, dass es die Zeit von der
Probensammlung bis zur Probenanalyse verkirzt
und das angestrebte, maximale Zeitfenster von 3
Tagen eher eingehalten werden kann. Trotz der Ver-

den Patienten an das Labor — analog dem Vorge-
hen z.B. in Holland durch einen vorfrankierten
Rucksendeumschlag — ist bisher nicht geplant,
koénnte aber bei Bedarf spater eingefihrt werden.
Ein direkter Arzt-Patientenkontakt ist auch auf
Grund des Patientenrechtegesetzes notwendig.
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besserungen, die es bzgl. Stabilisierungspuffer in
den vergangenen Jahren gegeben hat, sollte insbe-
sondere in den heiRen Sommermonaten eine Uber-
schreitung dieses Zeitfensters vermieden werden.
Untersuchungen des NHS Bowel Cancer Screening
Programms in England zeigten, dass bei einer Au-
Rentemperatur von 35°C der Hamoglobin-Gehalt von
gelagerten Stuhlproben innerhalb von 2-3 Tagen um
50% abgenommen hat (4).

Mdgliche Bedenken, dass der Postversand von Stuhl-
proben in Deutschland problematisch ist und zu einer
nicht vertretbaren Kostensteigerung filhren wirde, kén-
nen entkraftet werden. Seitens der Deutschen Post gibt
es bzgl. Vorsorgeuntersuchungen fir im Stuhl enthalte-
nes Blut spezifische Vorgaben, was die Verpackung und
den Versand betrifft. Es ist eine auslaufsichere Innen-
und Zwischenverpackung, ein aufsaugendes Material
sowie eine reil3feste AulRenverpackung erforderlich und
der Versand hat als GroR3- oder Maxibrief zu erfolgen
(5). Unter Berlcksichtigung dieser Vorgaben ist zu er-
warten, dass Verpackungs- und Versandkosten insge-
samt unter €2,45 liegen.

38

Mast Diag-
nostica
GmbH

(7) Alternativ sollte auch
noch die Option fur den
Postversand der Probe
direkt an das Labor (ggf.
Arzt) maglich sein.

Die direkte Probenriickgabe beim Arzt ist mit einem
erneuten Arztbesuch verbunden. Teilnehmer aus struk-
turschwachen Gebieten waren deutlich benachteiligt, da
sie einen erheblich gréReren Aufwand haben, um ihre
Proben zurtickzugeben. Eine direkte Probenriickgabe
kann auch fur viele andere Menschen aus unterschiedli-
chen Grinden (mangelnde Mobilitat, Zeit etc.) einen

Eine direkte Riucksendung der Stuhlprobe durch
den Patienten an das Labor — analog dem Vorge-
hen z.B. in den Niederlanden durch einen vorfran-
kierten Ricksendeumschlag — ist bisher nicht
geplant, konnte aber bei Bedarf spater eingefiuhrt
werden. Ein direkter Arzt-Patientenkontakt ist
auch auf Grund des Patientenrechtegesetzes
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Hindernisgrund darstellen und zu geringer Beteiligung
an dieser Fruherkennungsmafnahme filhren. Um eine
maoglichst hohe Akzeptanz und Beteiligungsrate bei der
Bevolkerung zu erzielen, sollte den Screening-
Teilnehmern alternativ zu einer direkten Probenriickga-
be beim Arzt auch ein Probenriickversand per Post an-
geboten werden. Der Postversand der Stuhlproben, die
sich in den Probenahmebehaltern befinden, ist folgen-
dermafien mdglich: Diese Proben fallen nicht unter die
Vorschriften der UN3373 fur potentiell infektibses Mate-
rial, allerdings mussen in Deutschland einige gesonderte
Verpackungsvorschriften der Deutschen Bundespost
eingehalten werden (3-teilige Verpackung, auslaufsiche-
re Sekundarverpackung mit absorbierendem Material,
reil3fester Umschlag, Versand als Maxi- oder Grof3brief).
Derartige vorgefertigte und voradressierte (ggf. frankier-
te) Riucksendeumschlage kénnten auf Wunsch vom Arzt
ausgeteilt werden. Die grof3en nationalen Screening-
Programme in Frankreich, UK und Holland basieren alle
auf diesem Proben-Riickversand per Post.

notwendig.

C-1.6.9

Bezug zu den Tragenden Grinden

Lfd.
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Wirdigung

39

DEGAM

S.6/9

Auf die Vorgaben in § 4a
Medizinprodukte-

Die DEGAM sieht hier folgendes Dilemma: Die systema-
tische Erfassung des Anteils an positiven und verwertba-
ren iIFOBT erlaubt keine Evaluation des Nutzens des

Wie in den TrGr bereits ausgefihrt, sind die Bera-
tungen zur Etablierung eines organisierten Darm-
krebsfriherkennungsprogramms noch nicht abge-
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Betreiberverordnung, iFOBT in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte. Es | schlossen.

welcher die Etablierung
eines Qualitatssiche-
rungssystems sowie die
Teilnahme an externen
Qualitatssicherungsmali’-
nahmen (Ringversuche)
fordert, wird hingewiesen.
Die Darmkrebsfriiherken-
nung soll in ein organisier-
tes  Fruherkennungspro-
gramm geman § 25a SGB
V weiterentwickelt wer-
den. Dieses Programm
soll u. a. eine systemati-
sche Erfassung, Uberwa-
chung und Verbesserung
der Qualitat des Friher-
kennungsprogramms
umfassen. Die Beratun-
gen hierzu sind noch nicht
abgeschlossen. Bis die
Strukturen des organisier-
ten Darmkrebsscreenings
etabliert sind, werden die
Jahresberichte von den
Kassenarztlichen Vereini-
gungen differenziert nach

handelt sich lediglich um eine Beobachtung (Beschrei-
bung), nicht um eine Evaluation (Nutzenbewertung).

Die DEGAM sieht folgende Erfordernisse: Die einzig
zuverlassige Mdoglichkeit den Nutzen zu evaluieren ist
eine randomisiert klinische Studie mit den Endpunkten
krebsspezifische und Gesamtmortalitdt. Ein Nutzenbeleg
durch eine solche Studie wird vom Council of the Euro-
pean Union gefordert, liegt aber fur iFOBT nicht vor -

http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2003:

327:0034:0038:EN:PDF

Eine weniger aussagekréaftige, aber leichter durchfiihrba-
re Alternative kdnnte bestehen in einer begleitenden
Beobachtung: fir diese ware es erforderlich, eine neue,
fur den immunologischen Test spezifische EBM-
Abrechnungsziffer beim ausgebenden Arzt und eine
davon unterschiedliche neue spezifische EBM-
Abrechnungsziffer flr den Laborarzt zu definieren.

Bislang gab es die EBM-Ziffer 01734%;  Test auf okkul-
tes Blut im Stuhl”. Diese Ziffer sollte auch in Zukunft nur
noch fir den gFOBT angewandt werden. Nur so sind
gFOBT und iFOBT kiinftig auseinander zu halten.

Nur wenn es eine fur den iFOBT spezifische EBM Ab-
rechnungsziffer fir den Laborarzt gibt, kann die Teil-
nahmerate in Abrechnungsdaten direkt gemessen wer-

Im Allgemeinen wird fur neue Friherkennungsun-
tersuchungen ein Nutzennachweis aus randomi-
sierten kontrollierten Studien gefordert.

G-FOBT und i-FOBT messen beide okkultes Blut
im Stuhl. Dieser Parameter ist ein indirekter Hin-
weis auf ein kolorektales Karzinom oder dessen
Vorstufen, da diese héaufiger bluten als die gesun-
de Darmschleimhaut. Es wird davon ausgegan-
gen, dass der belegte Nutzen des gFOBT hin-
sichtlich der Senkung der Inzidenz und Mortalitat
des kolorektalen Karzinoms auf den iFOBT Uber-
tragen werden kann und die Ergebnisse der vor-
liegenden Testgute-Studien somit als ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen fir den iFOBT gewertet
werden kdnnen.

Die Festlegung von EBM-Ziffern ist nicht Aufgabe
des G-BA. Es ist davon auszugehen, dass nach-
dem der immunologische Test den guajak-
basierten Test ersetzen wird, es dementspre-
chend eine EBM-Ziffer geben wird.

16

Definition fur EBM Ziffer 13423: Zusétzliche Leistung(en) im Zusammenhang mit den Gebuihrenordnungspositionen13421oder13422Fremdkdrperentfernung(en) und/oderPolypektomie(n) von Poly-
pen mit einer GroRe > 5 mm mittels Hochfrequenzdiathermieschlinge und/oder Schlingenbiopsie(n) mittels Hochfrequenzdiathermieschlinge und/oder Blutstillung(en)
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den verwendeten Tests
und der Testcharge ag-
gregiert und auf Anfrage
der vom G-BA bestimmten
Stelle fir die systemati-
sche Erfassung des An-
teils an positiven und ver-
wertbaren iFOBT

den. Positive iIFOBTs konnen erkannt werden an einer
kurze Zeit spater dokumentierten Koloskopie - und damit
an den entsprechenden EBM-Ziffern:

e 01741 ,Darmspiegelung (Koloskopischer Kom-
plex“) als Screeningmalinahme oder

e 13421 ,KoloskopischerKomplex“als  kurative
Maflnahme oder

e 13422 ,(Teil)-Koloskopischer Komplex*

Eine Koloskopie nach positivem iFOBT ware als 2. Stufe
eines Screening-Staffeltestes anzusehen und damit im
Screening-Setting abzurechnen mit 01741. Die Ziffern
13421 und 13422 bleiben der Abklarung symptomati-
scher Personen vorbehalten (kurative Koloskopie).

Eine positive Koloskopie wére in den Abrechnungsdaten
Zu erkennen an einer Biopsieentnahme
bzw.Schlingenabtragung (EBM-Ziffer 01742 fir Abtra-
gung von Polypen oder EBM-Ziffer 13423"oder einer
.Histologie bei Friherkennungskoloskopie“(EBM-Ziffer
01743)". Eine positive Krebs-Histologie wéare in Abrech-
nungsdaten zu erkennen an einer erstmalig auftretenden
gesicherten Diagnose ,kolorektales Karzinom; ICD10:
C18-C21~.

Nur wenn alle Stufen der Testkaskade in den Abrech-
nungsdaten eindeutig definiert sind, wird eine Evaluation
des Screeningprogramms mdglich sein. Inzidenz und
tumorspezifische Mortalitat fir das kolorektale Karzinom

! Definition fir EBM Ziffer 13423: Zusétzliche Leistung(en) im Zusammenhang mit den Gebihrenordnungspositionen13421oder13422Fremdkoérperentfernung(en) und/oderPolypektomie(n) von
Polypen mit einer GréR3e > 5 mm mittels Hochfrequenzdiathermieschlinge und/oder Schlingenbiopsie(n) mittels Hochfrequenzdiathermieschlinge und/oder Blutstillung(en)
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waren so in Abhangigkeit vorausgegangener Screening-
untersuchungen bestimmbar.

Winschenswert ware auRerdem ein zentraler Versand
mit Erfassung des Versanddatums in den Abrechnungs-
daten, so dass man die Wirkung der Einladung ebenfalls
messen konnte.

Wird auf den zentralen Versand im Sinne eines nied-
rigschwelligen Angebots verzichtet, ist mit Verzerrungen
zu rechnen, indem besonders die an Friiherkennung
Interessierten die Angebote wahrnehmen und Personen
mit wenigen Arztkontakten eher nicht erreicht werden
(Healthy Screenee Bias).

Weitere Information zum Kontext:

Bruchert T; Giersiepen K:Darmkrebsvorsorge: Angebot
sollte reformiert werden. DtschArztebl2014; 111: A-19

40

VDGH

Zu 2.1 der Tragenden
Grinde: Beriicksichtigung
von alternativen Testme-
thoden im Rahmen des
Darmkrebsscreenings

Der VDGH mochte wiederholt darauf hinweisen, dass
neben dem fir das Darmkrebsscreening bewerteten
iIFOBT weitere labordiagnostische Testmethoden im
deutschen Markt zur Verfigung stehen. Es fehlen aus
Sicht des VDGH belastbare Griinde, warum weiterhin
nur iFOBT-basierende Darmkrebsscreenings in die Be-
wertung des G-BA eingeflossen sind und die Studienla-
ge anderer Methoden auf3en vor gelassen wurde. Die in
den Tragenden Grinden unter 2.1 aufgefiihrte Uberle-
gung, dass ,davon ausgegangen wird, dass der belegte
Nutzen des gFOBT hinsichtlich der Senkung der Inzi-
denz und der Mortalitdt des kolorektalen Karzinoms auf
den iFOBT ubertragen werden kann und die Ergebnisse

71

Der Einsatz von gFOBTSs ist bereits Teil der Frih-
erkennung auf Darmkrebs gem. der Krebsfriiher-
kennungsrichtlinie.

Sowohl bei gFOBT als auch beim iFOBT handelt
es sich um Testmethoden auf okkultes Blut im
Stuhl.

Aus Sicht des G-BA ist daher das methodische
Vorgehen im MDS-Bericht vertretbar, dass auf-
grund des belegten Nutzens des gFOBT hinsicht-
lich der Senkung der Inzidenz und der Mortalitat
des kolorektalen Karzinoms dies auch auf den
iFOBT Ubertragen werden kann.



https://www.aerzteblatt.de/archiv/treffer?archivAutor=Br%FCchert%2C+Tanja
https://www.aerzteblatt.de/archiv/treffer?archivAutor=Giersiepen%2C+Klaus
https://www.aerzteblatt.de/archiv/treffer?archivAutor=Giersiepen%2C+Klaus
https://www.aerzteblatt.de/archiv/152742/Darmkrebsvorsorge-Angebot-sollte-reformiert-werden?src=search
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Zu 2.1 der Tragenden
Grunden: Verwendung
von Begrifflichkeiten aus
dem Bereich der frihen
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a
SGBV

...somit als einen Hinweis...gewertet werden kénnen®,
kann auch auf weitere Testmethoden lbertragen wer-
den. Bei einer Ausweitung der im Screening zu verwen-
denden Testmethoden waren insbesondere enzymati-
sche Stuhltests sowie Bluttests aufzufiihren.

Eine Einschrankung der Methoden vorab kann auch
dazu fuhren, dass veraltete Methoden, zu lange als an-
geblicher ,medizinischer Standard" festgeschrieben
werden. Mit Definition der Anforderungen an die Spezifi-
tat und Sensitivitat hat der G-BA die Qualitatskriterien
vorgegeben, die einen einheitlichen Qualitatsstandard
garantieren. Die summarische Qualitat des Labortests
bei der Erkennung von Darmkrebs und seiner Vorstufen
sollten das entscheidende Kriterium darstellen, nicht die
angewendete Methode.

Auf diese Weise ist eine dauerhafte, bestmdgliche Ver-
sorgung der Patienten zu gewahrleisten.

Auch in dem vorgesehenen Qualitatsbericht kann die
Differenzierung nach Testmethoden eingefiigt werden,
da die Arzte auch verpflichtet werden, die unterschied-
lich verwendeten iFOBT aufzulisten.

In den Tragenden Grunden, hier: Eckpunkte der Ent-
scheidung, ist unter 2.1. folgender Passus zu finden:
.Fur 11 iFOBT konnte aufgrund der besseren Testgite
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen eines iFOBT-
basierten Screenings gegenlber einem gFOBT basier-
ten Screening festgestellt werden.”

Der VDGH mdochte anmerken, dass sowohl der Begriff

72

Der iFOBT wird in der europaischen Leitlinie emp-
fohlen

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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Zu 2.2.3 der Tragenden
Grinde: 1SO 15189 Ak-
kreditierung

des ,Zusatznutzens" als auch des ,Hinweises" irrefiih-
rend gewahlt sind. Beide Begriffe sind den gesetzlichen
Regelungen des 88 35a Abs. 1 Nr.3 SGB V bzw. dem
allgemeinen Methodenpapier des IQWiG Version 4.2.
Abschnitt 3.1.4 enthommen.

Die Priiffung eines ,Zusatznutzens" ist hierbei vom Ge-
setzgeber alleine fur die Bewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen vorgesehen. Ein IVD Test liefert
hingegen diagnostische Informationen und kann keinen
Zusatznutzen i.S.d. Arzneimittelbewertung nach § 35a
SGB V nachweisen.

Weiterhin sprechen auch die entsprechenden Paragra-
phen im 2. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA flr
die Bewertung von medizinischen Methoden vom Nach-
weis eines Nutzens und nie von einem Zusatznutzen der
zu prufenden Methode.

Derr Begriff des ,Hinweises" im Zusammenhang mit
einem Nutzennachweis ist in den entsprechenden Para-
graphen im 2. Kapitel der Verfahrensordnung des GBA
nicht zu finden.

Die Entscheidung wurde daher auf der Feststellung von
Bewertungsmalfistaben getroffen, die fir die Bewertung
von Arzneimitteln eingeftihrt worden sind und fir die
Bewertung von In Vitro Diagnostika nicht vorgesehen
sind.

Sollte der G-BA die Durchfiihrung des Screenings allei-
ne durch I1ISO 15189-akkreditierte Labore zulassen, er-
folgt hierdurch eine Zwangsakkreditierung durch die

73

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.

Weder im Richtlinienentwurf noch in den Tragen-
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Hintertir. Die alleinige Durchfihrung des Screenings
durch ISO-akkreditierte-Labore lehnt der VDGH aus den
folgenden Griinden ab:

- Mit Hinweis auf die bestehende RiLi BAK, deren ver-
pflichtende Anwendung Uber § 4a Medizinbetreiberver-
ordnung fir alle medizinischen Labore gilt, hat Deutsch-
land im Konsens mit allen betroffenen Stakeholdern auf
eine verpflichtende Akkreditierung verzichtet. Da man
ein alternatives Qualitatsinstrument mit allen beteiligten
Stakeholdern aufgebaut hat, besteht nicht die Notwen-
digkeit fur eine Akkreditierungsverpflichtung aus Quali-
tatsgrinden.

— Ein wichtiges Kriterium fur die Einfuhrung der RiLi
BAK war zudem dem Erhalt einer flachendeckenden
labormedizinischen Versorgung geschuldet. Kleinere
Labore kdnnen den birokratischen Aufwand einer Ak-
kreditierung vielfach nicht schultern.

— Das Beispiel Frankreich zeigt, wie eine Zwangsakkre-
ditierung binnen kurzer Zeit die Laborlandschaft zu-
gunsten grof3er Laborbetreiber verandert.

- Als Mitglied des Beirates der RiLi BAK sind uns keine
Grinde bekannt, die annehmen lassen, dass die An-
wendung der RiLi BAK im Vergleich zur 1ISO 15189 zu
einer schlechteren Qualitat bei der Durchfiuihrung la-
bormedizinischer Leistungen fiihrt. Eine Begrindung
fur die Einschrankung auf die 1ISO-akkreditierten Labo-
re findet sich weder in den Tragenden Grinden noch
in der Zusammenfassenden Dokumentation.

Die Anwendung der RiLi BAK wird schon heute tber §

74

den Grinden wird die Einhaltung der DIN 1SO
15189 gefordert.

GKV-SV: Die Durchfiihrung des immunologischen
Stuhltests setzt daher eine Genehmigung gemaf
der Vereinbarung zu den Laboratoriumsuntersu-
chungen nach 8 135 Abs. 2 SGB V zur Ausfiih-
rung und Abrechnung von Leistungen nach den
Gebihrenordnungspositionen des 4. Abschnitts
32.3 Einheitlichen Bewertungsmalistabes (EBM)
voraus. Dies entspricht so genannten Speziallabo-
ren.
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Zu 6. Fazit: Anmerkung
zum Fazit

25 Abs. 7 des Bundesmantelvertrags in der vertragsarzt-
lichen Versorgung garantiert. Nunmehr fiir bestimmte
Laborleistungen eine 1SO- Akkreditierung als Durchfih-
rungs- und Abrechnungs-voraussetzung einzufihren,
steht im Widerspruch zu der gesetzlichen Regelung.

Der G-BA rechnet mit einer Testanzahl von ca. 4 Millio-
nen. Die zur Verfiigung stehenden Labore fur die Tes-
tarbarbeitung sollten auch aus diesem Grund nicht
kunstlich durch eine Akkreditierung minimiert werden.

Die Formulierung unter. ,...das der Schnelltest auf oc-
cultes Blut mit quantitativen iFOBTs durchgefuhrt
wird...." ist in sich widersprichlich und sollte sprachlich
angepasst werden.

Der Stellungnahme wird gefolgt und der Begriff*
Schnelltest* durch den Begriff Test geandert. Die
Tragenden Grinde werden entsprechend ange-
passt.

44

ScheBo
Biotech AG

Zu 2.1 Tragende Grinde:
Einseitige Auswahl, keine

alternativen  Testmetho-
den zum  Darmkrebs-
screening

Es ist nicht nachvollziehbar, warum nur iFOBT-basierte
Tests zum Darmkrebsscreening in der Bewertung des
G-BA beriicksichtigt werden sollen und andere Metho-
den bisher keine Berucksichtigung finden. Samtliche
Tests, welche die im Beschlussentwurf unter 1.2.(1) ge-
nannten Kriterien erfullen wie Sensitivitdt, Spezifitat,
Stuhlprobenentnahmesystem, stabilisierte  Stuhlprobe
sowie eine Verodffentlichung zum jeweiligen Test, die
darlegt, dass der Test die Kriterien erfillt, sollten zum
Friherkennungsprogramm zugelassen werden. Da sich
die Hohe der Sensitivitéat und Spezifitdt nach dem soge-
nannten Goldstandard Endoskopie richtet, ist es uner-
heblich, welche Testmethode oder welchen Analyten
man bestimmt.

Vgl. Wirdigung Nr. 40

75
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45 Orion Diag- | Definition des  klaren | Oberziel: Verbesserung der Darmkrebsvorsorge in | Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden
nostica Oy Oberziels und Unterzielen | Deutschland; Unterziele, die dazu fiihren sind: zur Kenntnis genommen.
die eine Emeichung si- 1. Eine qualitative Optimierung der stuhltestbasierten
cherstellen
Darmkrebsvorsorge
2. Sicherung und ggf. Steigerung der Teilnahmeraten
an der Darmkrebsvorsorge
46 Alle aufgeflihrten Anmer- | Da die Positionen 2 fur alle Beteiligten nur mit zusatzli- | Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden
kungen beziehen sich | chem Verwaltungsaufwand ohne zuséatzlichen Qualitéts- | zur Kenntnis genommen.
ausschlieBlich auf die | gewinn verbunden waren, lehnen wir diese Positionen
Positionen 1. ab.
a7 DGIM Die DGIM sieht mit der | Gerade die Hauséarzte haben jahrzehntelange Erfahrun- | Arztinnen und Arzte, die Krebsfriiherkennungsun-

Umsetzung auf ein iFOBT
basiertes Screening eine
wichtige gesundheits-
politische Forderung er-
fullt. Den Qualitatskrite-
rien kann uneingeschrankt
zugestimmt werden. Die
ausschlieBliche Fokussie-
rung auf  quantitative
Stuhltests stdf3t allerdings
auf Bedenken.

gen mit qualitativen Stuhltests und ganz erheblich zur
langjéhrigen Umsetzung des Darmkrebsscreening bei-
getragen. Hauséarzte spielen nach wie vor eine zentrale
Rolle bei der Beratung zu Vorsorge- und Friherken-
nungsmafinahmen und sollen das auch weiter bleiben
(Nationaler Krebsplan).Eine Umsetzung auf alleinige
quantitative Tests wirde zum einen ihre Rolle sehr ein-
schranken und damit die Wirksamkeit gefahrden, zum
anderen unbertcksichtigt lassen, dass wissenschaftliche
Daten die Gleichwertigkeit beider Testverfahren besta-
tigt haben

(siehe: Immunologische Stuhltests: Gutachten zum Ver-
gleich immunologischer Stuhltests mit Guajak-basierten
Stuhltests in der Darmkrebsfriiherkennung, Version 1.2,
Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der

76

tersuchungen oder Gesundheitsuntersuchungen
durchfihren kénnen den Test ausgeben. Damit
auch viele Hauséarzte.
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48

Zielgruppe sind wie bisher
asymptomatische Perso-
nen beiderlei Geschlechts
vom 50. bis 75. Lebens-
jahr (ab 50 Beratungsge-
sprdch und Stuhltest, ab
55. alternativ auch Kolo-
skopie)

Krankenkassen e.V. (MDS) 2014 ).

Die DGIM schlagt daher vor, zumindest in der Einfiih-
rungsphase beide Testverfahren zuzulassen unter der
Voraussetzung, dass die in 839 (1) aufgelisteten Quali-
tatskriterien fir den jeweiligen Test sowie eine externen
Qualitatssicherung wie unter (4) aufgefiihrt gewahrleistet
sind.

Zahlreiche Daten belegen, dass Manner friiher als Frau-
en ein Risiko fur Darmkrebs entwickeln (Ferlitsch M, et
al., JAMA. 2011:306:1352-8. Kolligs F T et al., PLoS
One. 2011; 6: €20076.)

Die DGIM empfiehlt daher zu beraten, ob Beratungsge-
sprach und Stuhltest Mannern nicht schon mit 45. Jah-
ren und eine Darmspiegelung mit 50 Jahren angeboten
werden sollten.

Wie in den TrGr bereits ausgefihrt, sind die Bera-
tungen zur Etablierung eines organisierten Darm-
krebsfriherkennungsprogramms noch nicht abge-
schlossen.

Die Altersgrenzen werden im Rahmen des orga-
nisierten Screenings Uberprift.

RKI-Zahlen belegen, dass in der Altersspanne 50
bis 55 es eine deutliche Risikosteigerung bei
Méannern gibt. Deshalb wurde die Altersgrenze so
gewabhlt. In der Altersgruppe ab 45 gibt es diesen
Unterschied fast nicht.

49

CARE diag-
nostica

Grundsatzliches

Die unterschiedlichen Methoden haben eines gemein-
sam: zum Schluss muss das Ergebnis zwingend darstel-
len, ob eine Koloskopie veranlasst wird (S3 Leitlinien).
Dabei ist es unerheblich, ob der qualitative Test ein posi-
tives Ergebnis direkt ausweist, oder ein bestimmter Wert
beim quantitativen Test als positiv bewertet wird. Auf
keinen Fall darf es der Bewertung des einzelnen Arztes
oder Labors uberlassen sein, diesen Schwellenwert
festzulegen. Das konnte dazu fiihren, dass bei niedri-
gem Koloskopieaufkommen der Schwellenwert reduziert

77

GKV-SV/PatV:

Die Festlegung des Anteils an positiven iFOBT
(,Positivitatsrate*) dient als Anhalt fir die Einstel-
lung des Schwellenwertes. Die Detektionsraten
fur fortgeschrittene Adenome und kolorektale
Karzinome koénnen bei gleicher ,Positivitatsrate”
jedoch schwanken, da die Haufigkeit beispiels-
weise vom Lebensalter der teilnehmenden Versi-
cherten abhangt.
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50

51

qualitativ-
Tests

guantitative

bewédhrtes System Arzt-
praxis

wird. Wissenschaftlich gibt es keinen Hinweis, dass viel
Blut eine ernste und wenig Blut eine harmlose Erkran-
kung erwarten lasst.

Die Testgite beider Verfahren ist gleich (tragende
Griunde 2.2.1.2). Der Vorteil der quantitativen Verfahren
wird mit besserer Steuerung und Qualitatssicherung
angegeben. Es ist nicht nachgewiesen, dass ein vollau-
tomatisches System einem nicht vollautomatisierten
Uberlegen ist. Der Begriff "vollautomatisiert” ist fir
iIFOBT nicht definiert. Der Wortlaut: "Hochdurchsatzver-
fahren" ist nicht zielfiihrend, die Geschwindigkeit der
Analyse beeinflusst das Ergebnis bzw. den Erfolg des
Screeningverfahrens nicht. Eine vollautomatisierte LO-
sung mit Probenhochdurchsatz wird in Deutschland zur
Monopolstellung eines Anbieters fiihren. Die Qualitatssi-
cherung soll von den Laboren durch Jahresberichte
belegt werden, welche 3 Monate nach Jahresschluss
erstellt sein missen. Wenn die Methode sich dann als
nicht sicher herausstellt, sind mehr als 15 Monate fal-
sche Tests eingesetzt worden.

Seit 1977 wird die Darmkrebsfriherkennung mit qualita-
tiven Tests durchgefiihrt. Schon der einfache Guajak
Test hat seine Wirksamkeit nachgewiesen, eine signifi-
kante Reduktion der Mortalitdt (Mandel-Studie und an-
dere [1-3]) ist bewiesen. Das System Testausgabe mit
Testentwicklung in der Arztpraxis hat demnach funktio-
niert. Die Weiterentwicklung des gFOBT zum iFOBT
(qualitativ) ist durch viele klinische Studien begleitet und
in seiner besseren Wirksamkeit bestatigt worden. Das

78

Statt der Verwendung des Begriffs ,vollautomati-
siertes Hochdurchsatzverfahren* sollte der Begriff
automatisiertes Verfahren“ verwendet werden, der
u.a. auch in der o.a. Europaischen Richtlinie ver-
wendet wird.

Dem Vorschlag des Stellungnehmers wird gefolgt.

Eine kurzfristigere Rickmeldung ware win-
schenswert aber auf Grund der gegebenen Struk-
turen problematisch in der Umsetzung.

Der Richtlinientext wird angepasst. Die Berichte
misse nun quartalsweise mit der Abrechnung bei
den KVen eingereicht werden.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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Handling dieser Tests ist auch fur die Arztpraxis wesent-
lich einfacher und sicherer geworden.
52 Probenversand Der Probenversand in der einzelnen Praxis ist nicht er- | Der Beschlussentwurf sieht eine Benachrichtigung

forderlich. Aufgrund der Vorgabe: quantitativ mit hohem
Probendurchsatz wird es in Deutschland wenige Labor-
standorte geben. Bei ausgegebenen 4,7 Millionen Tests
und einer Rucklaufquote von 70% ist das Probenauf-
kommen ca. 13.000 pro Arbeitstag. Die hohen Beschaf-
fungskosten von 70.000 bis 100.000 € pro Gerat wird die
Zahl der Gerate zuséatzlich reduzieren. Es wird also we-
niger als 15 Standorte in Deutschland geben, in denen
Proben bearbeitet werden kénnen. Das sind Einzugsge-
biete in Quadraten mit ca. 180 km Seitenldnge. Damit ist
die geforderte Entwicklung des Tests in 3 Tagen nach
Beprobung (tragende Grinde 2.2.2) unter realistischen
Bedingungen haufig nicht mdglich. Die Alternative ist,
die Proben auf mehr Labore zu verteilen: auf alle:
500 Labore = Probenaufkommen 24 | Tag /Labor
250 Labore Probenaufkommen 48 | Tag /Labor
100 Labore = Probenaufkommen 120 | Tag /Labor

Nicht bertcksichtigt ist das Problem Geréateausfall bzw.
Back-up System. Das Labor misste also entweder Uber
ein teures Zweitgerat verfigen oder die Proben bei Ge-
rateausfall zum néchsten Labor in 180 km Entfernung
transportieren oder die 1000 Einsender bzw. Patienten
zur erneuten Probenabgabe auffordern. Der Beschluss-
entwurf sieht eine Benachrichtigung der Patienten bei
negativem Testausgang grundsatzlich nicht vor (I 2.(8) ).
Das muss dem Patienten bei der Testabgabe mitgeteilt

79

der Patienten bei negativem Testausgang grund-
sétzlich nicht vor.

Der G-BA geht davon aus, dass die Versicherten-
information dies gegenlber den Versicherten
klarstellt.
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53

54

Probenstabilitat

Definierte Stuhlmenge

werden. Im Umkehrschluss wird der nétige Telefonanruf
bei positivem Testausgang beim Patienten Angst auslo-
sen, verstarkt, wenn der Arzttermin flr das nétige Ge-
sprach nicht am gleichen Tag erfolgen kann.

Die schlechte Stabilitat der Probe in Puffersystemen, die
bei quantitativen FIT verwendet werden, wurde schon
mehrmals diskutiert [4,5]. Auch in der Studie aus dem
Jahr 2014 ist die Positivrate stark abhéangig von der Um-
gebungstemperatur [6]: 10-14°C - 5.6%, 15-19°C-4.4%;
20-24 °C- 3.9%; > 25°C - 3.6%. Die Probleme mit Pro-
benstabilitat bei quantitativen FIT trotz versprechender
Ergebnisse bei Evaluierung der Stabilitat im Labor [7]
sind noch nicht behoben. Die obige Darstellung zeigt,
dass es jahreszeitlich bedingte Positivitdtsraten geben
wird.

Stuhlaufnahmen liefern bei vollautomatischen Analysa-
toren selten die definierte Stuhlmenge, auch unter La-
borbedingungen:

Hersteller Angabe, mg | Evaluierung [7], mg |

SV JAGKa — — s
NS-Plus C15 10 14 (£3.9)
OC-Sensor 10 15 (+2.0)

FOB Gold/ 10 16 (+2.8)
BioMajesty

In der Beurteilung Sektorenilibergreifende Bewertung
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Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen. In einer anderen Stel-
lungnahme (vgl. Nr. 8) wird ausgefiihrt, dass sich
die Probenstabilitat verbessert habe und sogar 7
Tage betrage.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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55

56

Qualitatssicherung in der
Praxis gut realisierbar

Quantitative Test in der
Arztpraxis — die eigentli-
che Lésung

(B2 -Quantitative Tests ) wird definiert : "Die heterogene
Beschaffenheit des Stuhls macht es unmaglich, repro-
duzierbare Proben zu gewinnen ... " "So sind die Ergeb-
nisse der quantitativen Tests nicht als quantitative, son-
dern eher nur als semiquantitative .... anzusehen"
(a.a.0.).

Die Erfassung der Positivitatsrate ist ein Hinweis auf die
Qualitat, kein Beweis. Wichtigste Testgitekriterien des
iIFOBT sind eine moglichst hohe Detektion von Karzino-
men sowie fortgeschrittener Adenome (Tragende Griine
2.2.1.3). Um diese Testgite zu bestimmen, sollte im
Rahmen der Qualitatssicherung das positive Testergeb-
nis mit dem Ergebnis der Koloskopie abgeglichen wer-
den. Hierzu musste, wie bereits vom DKFZ vorgeschla-
gen [8], die seit Jahren bereits sehr erfolgreich prakti-
zierte Dokumentation der Vorsorgekoloskopien in einem
nationalen Register um die Dokumentation der Kolosko-
pien erganzt werden, welche aufgrund eines positiven
iIFOBT erfolgen. Damit I&sst sich die Testgtite sehr gut in
der Arztpraxis evaluieren. Die Daten mussten nur noch
(elektronisch) gesammelt werden.

Das Problem der Probenstabilitdt durch zusatzliche
Transportwege existiert in der Praxis nicht, der Test
kann nach Eingang direkt entwickelt werden. Dazu muss
der Testhersteller der Arztpraxis ein Geréat zur Verfi-
gung stellen, welches die Probenkassette misst und ein
quantifiziertes Ergebnis ausweist. Eine zusatzliche Pro-
tokollierung mit Erfassung der Positivitdtsrate ist ohne
groRen burokratischen Aufwand moglich. Diese Raten
konnten auch elektronisch Ubermittelt werden. Interne
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Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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57

Honorar

Qualitatskontrollen durch den Hersteller kénnen perio-
disch einer kontrollierenden Stelle zur Verfigung gestellt
werden. In der Praxis kann die Benachrichtigung Uber
das Testergebnis zeithah und - falls nétig - verbunden
mit einem Arztgespréach erfolgen.

Die Einfuhrung des iFOBT sollte mit der Wahlmdglich-
keit qualitativ oder quantitativ verbunden sein. Quantita-
tiv kann durchaus auch in der Praxis erfolgen. Damit der
Arzt frei entscheiden kann, ist es nétig, die Honorare zu
teilen nach arztlicher Leistung- Testausgabe und Ent-
wicklung- und (bei positiven) Testbesprechung. Arzte,
die den Test selbst in der eigenen Praxis weiter durch-
fuhren wollen, missen dazu auch das entsprechende
Honorar erhalten.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.

Nachdem der immunologische Test den guajak-
basierten Test ersetzen wird, wird es dement-
sprechend eine EBM-Ziffer geben.
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DEGAM

3. Die DEGAM ist besorgt, dass auch bei der Einfiih-
rung dieser Screening-Methode ein zentraler bei der
Einflhrung anderer Screening-Verfahren (Kolosko-
pie, Hautkrebs-Screening) unterlaufener Fehler re-
produziert werden kénnte:
Es wird ein Verfahren implementiert, ohne zeitgleich
auf Evaluationsmdglichkeiten zu achten. Nach voll-
zogener Implementierung sind dann valide Untersu-
chungen zur Effektivitat kaum noch maglich.

4. Darum sollte die Einfihrung des iFOBT als Kassen-
leistung sowie eines organisierten Friherkennungs-
programmes gemaf § 25a SGB V zeitsynchron er-
folgen und von Anfang an adaquate Voraussetzun-
gen flir eine unmittelbar begleitende Evaluation bie-
ten.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.

Es ist davon auszugehen, dass die Einflhrung
des iIFOBT zeitlich nicht wesentlich vor der Einfiih-
rung des organisierten Darmkrebsscreenings
erfolgt.

Nachdem der immunologische Test den guajak-
basierten Test ersetzen wird, wird es dement-
sprechend eine EBM-Ziffer geben.
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5. Die DGEAM bittet sowohl den G-BA als auch den
Bewertungsausschuss, auf eine synchrone Einfih-
rung des neuen iIFOBTs mit einer entsprechenden
Anpassung der EBM-Abrechnungsziffern zu achten
bzw. die Einfihrung des Testes mit der Einflihrung
neuer GOP im EBM zu verknupfen. Nur so wird eine
spatere Evaluation der jetzt erfolgenden Intervention
aus Routinedaten moglich sein.

59 Mast Diag- | Neue EBM-Ziffer Es muss eine neue EBM-Ziffer zur Abrechnung der | Nachdem der immunologische Test den guajak-
nostica quantitativen immunologischen Tests erstellt werden. basierten Test ersetzen wird, wird es dement-
GmbH sprechend eine EBM-Ziffer geben.

Weiterhin ware es sinnvoll, eine gesonderte EBM-Ziffer
fur die Koloskopien zu erstellen, die zur Abklarung von
positiven FIT-Tests durchgefuhrt werden (In Abgrenzung
zur Vorsorgekoloskopie oder kurativen Koloskopie).
Dieses wirde die Ermittlung der Beteiligungsrate an
Nachsorgekoloskopien in Bezug auf positive FIT-Tests
sowie eine Zuordnung der verschiedenen Koloskopie-
Ergebnisse erméglichen.

60 VDGH Fazit des VDGH Der VDGH unterstiitzt nachdriicklich die Anderungen | Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden
der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie, um das Darm- | zur Kenntnis genommen.

krebsscrenning qualitativ zu verbessern. Jedoch haben
wir, wie dargestellt, Zweifel bezuglich der alleinigen An-
wendung des iFOBT im neu aufgestellten Screening, da
eine Vielzahl an Testmethoden zur Verfiigung stehen,
die die gleichen — vom G-BA aufgestellten — Kriterien
erfullen kénnen und damit qualitativ gleichwertig sind.

Erwagenswert erscheint, auch bei der Neuausrichtung
des Darmkrebsscreenings zunachst ein Optionsmodell
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anzubieten und dieses dann nach einer zu definierenden
Frist auszuwerten. Hierbei konnte sich der G-BA an den
Eckpunkten des Zervix-Screenings ausrichten, die ein
solches Optionsmodell vorsehen, um einen eindeutigen
Nutzennachweis zu erhalten und nicht schon im Vorfeld
Testmethoden auszuschlieen. Die Voraussetzungen
fur ein Optionsmodell Iagen durch die vom G-BA geplan-
te Dokumentation vor.

61

ScheBo
Biotech AG

Zu Beschlussentwurf:
Keine belastbare wissen-
schaftliche Datenbasis flr
iFOBT Bewertung. Beauf-
tragung IQWIG zur Nut-
zenbewertung

Die angefuhrten Studien und hier insbesondere das
MDS-Gutachten liefern keine solide und Uberzeugende
Datenbasis unter dem Gesichtspunkt einer evidenzba-
sierten Nutzenbewertung, wie sie allgemein ublich ist.
Die zentrale Argumentation im MDS-Gutachten unter 5.3
mit der Anfihrung einer indirekten Nutzenbewertung
Uber den Vergleich von Testgite mit einem Verweis auf
Lord et al. (87) hélt einer Prufung nicht stand. Zugleich
werden die Inhalte im Sinne der Sache uminterpretiert.
Lord spricht eben nicht davon, dass fiir Tests, die vor-
geben das Gleiche zu messen - wie scheinbar gFOBT
und iFOBT hier occultes Blut — ein Vergleich der Testgu-
te fur einen indirekten Nutzenbeweis ausreichend seien,
sondern vielmehr davon, dass alle neuen Tests im Ver-
gleich zum alten zu bertcksichtigen sind, welche struk-
turell dieselben Patienten, hier Darmkrebs und fortge-
schrittene Adenome, erkennen. Die Struktur dieser er-
fassten bzw. nicht-erfassten Patienten ergibt sich aus
dem Endoskopie-Ergebnis. Sofern der G-BA die im Be-
schlussentwurf festgelegten Kriterien zu Sensitivitat und
Spezifitdt umsetzt, sollte jeder Test bzw. Testmethode
eingesetzt werden konnen, der diese Kriterien erfllt.
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Vgl. Wirdigung Nr. 40

Der Stellungnehmer geht hier und im weiteren
Verlauf sehr detailliert auf Aussagen aus dem
MDS Gutachten ein. Das Gutachten des MDS ist
zwar ein wichtiger Baustein der Entscheidung des
G-BA, aber der G-BA macht sich nicht alle Ein-
schatzungen des MDS Gutachtens zu Eigen.
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62

63

Zu Beschlussentwurf:
Sensitivitat fur kolorektale
Karzinome oder fortge-
schrittene Adenome min-
destens 25% nicht besser
als gFOB

Zu Beschlussentwurf,
MDS Gutachten, Tragen-
de Grinde und Zusam-
menfas-sende Dokumen-
tation: Studienlage nicht
ausreichend und mit me-
thodischen Méngeln sowie
nicht evidenzbasiert

Auch ist anzumerken, dass die Publikation Lord et al. bis
zum heutigen Tag keinerlei Beriicksichtigung im Rah-
men einer Nutzenbewertung gefunden hat und in der
Literatur umestritten ist. Kritiker werfen dieser Veroffentli-
chung sogar vor, dass dieser Ansatz lediglich philoso-
phisch ist und auf keinen Fall eine Nutzenbewertung mit
patientenrelevanten Endpunkten ersetzen kodnne, wie
dies in der evidenzbasierten Medizin im Rahmen einer
Nutzenbewertung allgemein dblich ist. Es sollte das
IQWIG mit der Prufung der Nutzenbewertung beauftragt
werden.

Es ist vollkommen unklar, wie sich bei der Sensitivitat
die Hoéhe von 25% begriindet. Damit ware der iFOB
nicht besser als der gFOB. Gleichzeitig wiirde dies be-
deuten, dass bis zu 75% der Patienten tUbersehen wer-
den. Dies ist fur ein Screening-programm inakzeptabel.

Die in der zusammenfassenden Dokumention in Tabelle
7 genannten relevanten Studienergebnisse sind nahezu
alle nicht zu verwerten. Die Grunde hierzu im Einzelnen:
Der gFOB wurde in diesen Studien nur mit 1 Stuhlprobe
mit einem iFOB verglichen. Der gFOB muss aber nach
Herstellervorgabe mit den Stuhlproben von 3 unter-
schiedlichen Tagen durchgefuhrt werden und dies wird
auch in dem derzeitigen Krebsfriiherkennungsprogramm
so praktiziert. Bereits Liebermann et al. konnten zeigen,
dass bei einer Dreifachtestung mit dem gFOB bis zu 3,5-
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Die Testgutekriterien wurden anhand einer ergan-
zenden Auswertung des G-BA der in das MDS-
Gutachten eingeschlossenen Studien abgeleitet
(vgl. Kapitel B 3.3.2 der Zusammenfassenden
Dokumentation). In Stellungnahmen, die im Rah-
men der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens
eingegangen sind, werden &hnliche Werte emp-
fohlen.

Vgl. Wirdigung Nr. 40

Eine statt drei Stuhlproben abgeben zu missen
wird als Vorteil angesehen. Es liegen keine Daten
vor, wie haufig beim gFOBT tatsachlich drei
Stuhlproben abgegeben wurden. Insofern halt der
G-BA diesen Vergleich fiir akzeptabel.
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fach mehr Patienten identifiziert werden kénnen als im
Vergleich zu einer Einfachtestung. Damit wirden iFOB
und gFOB zu gleichen Ergebnissen fiihren. Ebenso
erfolgten diese Studien nicht unter Routinebedingungen.
Die Proben wurden eingefroren.
64 Zu MDS-Gutachten: | Die tragenden Griinde des G-BA beziehen sich vor- | Vgl. Wirdigung Nr. 40
Schwammige  Formulie- | nehmlich auf die Ergebmssg des MDS—GutachtenT%. Die- Der G-BA ist sich tiber die Heterogenitat der ver-
rung der zentralen An- | ses Gutachten steht mit seinen Annahmen bereits per

nahme im Gutachten und
mangelnde evidenzbasier-
te Studienbasis

se im Widerspruch zu den eigenen formulierten Forde-
rungen des MDS, wie es dieser beispielsweise im haus-
eignen IGEL-Monitor formuliert. Hier werden ausschlief3-
lich direkte nutzenbasierte randomisierte Studien mit
patientenrelevanten Endpunkten gefordert. Von einem
indirekten Nutzenbeweis Uber eine Testglte war bisher
nie die Rede.

Das MDS-Gutachten bezieht sich mit seiner zentralen
Aussage unter Punkt 5.3 Seite 18 und 19 auf Lord et al.
und formuliert die Gberwiegende Zahl seiner Aussagen
im Konjunktiv (mangels belegbarer Studienergebnisse
zu diesen Aussagen) und vollzieht ebenso eine Umkehr
der Beweislast hinsichtlich zuklnftiger Studien, die erst
einmal das Gegenteil des Behaupteten beweisen miss-
ten.

Als Beispiel hierzu: Zitat:* Zum Vergleich des gFOBT mit
dem iFOBT scheinen die von Lord definierten Voraus-
setzungen gegeben zu sein. Beide Tests messen den-
selben Parameter, okkultes Blut im Stuhl, weshalb da-
von auszugehen ist, dass die beiden Tests prinzipiell die
gleichen Patienten als auffallig klassifizieren, die dann
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wendeten Tests und Grenzwerte im Klaren. Es
zeigt sich aber eine Tendenz, zu einheitlichen
Grenzwerten.

Diese Heterogenitat ist aus Sicht des G-BA nicht
ausschlieR3lich negativ zu werten, sondern erhéht
die Robustheit und die externe Validitat der Er-
gebnisse, da sich trotz verschiedener iFOBT
Tests/ Grenzwerte Uber die Studien hinweg eine
hohere Sensitivitat der iFOBT im Vergleich zum
FOBT zeigt und fir einige iIFOBT zudem eine
mindestens vergleichbare Spezifitat.
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auch im selben Mal3e von einer Abklarungskoloskopie
und ggf. einer anschlieBenden weiterfiihrenden Behand-
lung profitieren. Derzeit liegen keinerlei Anhaltspunkte
vor, die nahelegen, dass diese Annahme unzutreffend
sein kodnnte." Eine Beweisfilhrung findet nicht statt.
Selbst wenn diese erfolgen sollte, warum sollte der iFOB
Uberlegen sein, wenn beide dasselbe messen. Auch
findet mit dieser Annahme mit Bezug auf Lord et al. eine
Fehlinterpretation statt, wie bereits geschrieben, die sich
angeblich nur auf vergleichbare Labor-Parameter bezie-
hen soll. Dies ist von Lord et al. aber auf keinen Fall
gemeint gewesen. Die Autoren sprechen von alten und
von neuen Tests, welcher Analyt nun dort gemessen
wird, ist zun&chst prinzipiell nicht relevant.

Im Weiteren findet man im MDS-Gutachten auf S. 19.:
“Im Fall des Vergleichs der gFOBT mit den iFOBT kann
also nach Einschatzung der Autoren des vorliegenden
Gutachtens aus Aussagen zur Testgute (iIFOBT vs
gFOBT) bei geeigneter Datenlage auf Aussagen zum
patientenrelevanten Zusatznutzen geschlossen werden.
... Auf Grund dieser Uberlegungen wurde die Entschei-
dung getroffen, sowohl randomisierte kontrollierte Stu-
dien, die ein iIFOBT-basiertes Screening mit einem
gFOBT-basierten Screening hinsichtlich patientenrele-
vanter Endpunkte vergleichen (,Nutzen-Studien®), als
auch Studien, die die Testglte eines bzw. mehrerer
gFOBTs mit der eines bzw. mehrerer iIFOBTs verglei-
chen (,Testgute-Studien“), in das Gutachten einzu-
schlieen.”

Auf Seite 29 des Gutachtens ist ferner zu entnehmen,
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dass diese Auswahl zu ,Nutzen-Studie* und ,Testgite-
Studie* auf lediglich Studien zur Testgiite beschrankt
werden, da ,Nutzen-Studien®, wie sie allgemein hin und
auch vom MDS verlangt werden, offenbar zum Vergleich
zwischen gFOB und iFOB nicht existieren. Auf Seite 29
des Gutachtens heil3t es. Zitat: “Es konnte keine Studie
identifiziert werden, die den Nutzen eines iFOBT-
basierten Screenings im Vergleich zu einem gFOBT-
basierten Screening im Hinblick auf patientenrelevante
Endpunkte untersucht und die in Tabelle 1 genannten
Einschlusskriterien erfullt. Zur Testgite konnten 7 Publi-
kationen identifiziert werden, die die Einschlusskriterien
erfillen. Diese Publikationen beziehen sich auf insge-
samt 5 Studien.

Zwar wurden mehrere randomisierte Studien zum Ver-
gleich eines iIFOBT-basierten Screenings mit einem
gFOBT-basierten Screening identifiziert (van Rossum et
al. 2008 [151], Hol et al. 2009 [58] bzw. Hol et al. 2010
[57], Hughes et al. 2005 [59], Levi et al. 2011 [80], Bir-
kenfeld et al. 2011 [10], Hoffman et al. 2010 [56], Fe-
derici et al. 2005 [32], Cole et al 2003 [26]), jedoch be-
trachteten sie keine patientenrelevanten Endpunkte
(Nutzen- und Schadenendpunkte) und erlauben deshalb
keine Aussage Uber einen Vergleich von iFOBT und
gFOBT hinsichtlich des Nutzens und Schadens (diese
Studien hatten vielmehr das Ziel, iFOBT- und gFOBT-
basiertes Screening hinsichtlich der Teilnahmerate zu
vergleichen), oder fuhrten keine Verifikation aller Stuhl-
test-Befunde, sondern nur eine Verifikation der positiven
iFOBT- bzw. gFOBT-Befunde, durch und erlauben des-
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halb keine Aussage Uber einen Vergleich von iFOBT
und gFOBT hinsichtlich der Testgiite.”

Zu den immerhin letzten 7 noch verbliebenen Testgute-
veroffentlichungen zu 5 Studien, wobei anzumerken ist,
dass 4 Studien sogar noch demselben Patientenkollektiv
angehodrten und mit den bereits beschrieben besagten
methodischen Méangeln 1 Stuhlprobe anstelle von 3 fir
den gFOB und dem Einfrieren der Proben sich konfron-
tiert sehen, kommt der MDS zum Schluss. Zitat: “Die 5
Studien bzw. 7 Publikationen sind mit ihren wesentlichen
Charakteristika in Tabelle 5 dargestellt. Dabei wurde
eine publikationsbezogene Darstellungsweise gewahlt,
d.h. die BIiTz-Studie wird, den 3 Publikationen folgend,
wie 3 separate Studien dargestellt. Der Grund hierfur ist,
dass in die primare Analyse des Gutachtens zu einem
spezifischen iIFOBT (mit einem spezifischen Cut-off bei
quantitativen Tests) immer nur die Daten einer der 3
Publikationen eingehen:

Die in der Publikation Brenner (2013) untersuchten
iFOBTs werden mit den dort verwendeten Cut-offs in
keiner der anderen beiden Publikationen untersucht.

Die in der Publikation von Hundt (2009) untersuchten
iFOBTs werden auch in der Publikation von Brenner
(2010) untersucht, bei Brenner sind allerdings — im Un-
terschied zu Hundt — keine Ergebnisse der Testglte
bezogen auf die im vorliegenden Gutachten adressierte
Zielerkrankung (vgl. Abschnitt 5.2) verfiigbar. In die pri-
mare Analyse des Gutachtens gehen also zu den bei
Hundt untersuchten iFOBTs nur diejenigen Ergebnisse
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der BliTz-Studie ein, die in Hundt veroffentlicht sind.

In der Publikation Brenner (2010) wurde neben den bei
Hundt (2009) untersuchten qualitativen iFOBTs auch ein
quantitativer iFOBT evaluiert, der mit dem dort gewahl-
ten Cut-off in keiner der anderen beiden Publikationen
untersucht wurde. Insbesondere deshalb wurde die Pub-
likation eingeschlossen und separat dargestellt.”

Damit verbleibt aus der Darstellung und Wiurdigung der
Ergebnisse keine einzige verwertbare deutsche Studie
mehr, die sich mit den derzeit in Deutschland eingesetz-
ten Tests wissenschaftlich befasst.

Auch die Aussagen zur Ableitung von Aussagen zum
Zusatznutzen aus Ergebnissen zur Testgute, wie man
sie im MDS-Gutachten unter Punkt 5.4, S. 20-27 findet,
ist als fraglich einzuschéatzen. Zitat S. 22: “Um die Ver-
bindung zwischen der Testgite und patientenrelevanten
Endpunkten herstellen zu kénnen, muss zunachst ge-
klart werden, welche Konsequenzen den Patienten aus
richtig-negativen, falsch-negativen, richtig-positiven und
falsch-positiven Befunden entstehen: Den nachfolgen-
den Uberlegungen liegt diese Annahme zugrunde: Eine
vergleichbare Sensitivitdt von iIFOBT und gFOBT rihrt
daher, dass iIFOBT und gFOBT (annahernd) dieselben
.Kranken“ identifizieren, d.h. es liegt (fast) 100%-ige
Konkordanz bei der Identifizierung der Kranken vor.

Eine hohere Sensitivitat des IFOBT im Vergleich zum
gFOBT ruhrt daher, dass der iFOBT (anndhernd) alle
.Kranken“, die vom gFOBT entdeckt werden, sowie zu-
satzlich noch weitere Kranke identifiziert, d.h. es liegt
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Zu Européische Leitlinie:
Ebenso fehlende evidenz-
basierte ,Nutzen-Studien“
im Vergleich gFOB zu
iFOB

hohe Konkordanz bei der Identifizierung der Kranken
vor.

Das Zutreffen dieser Annahme wird idealerweise durch
entsprechende Daten aus vergleichenden Testgute-
Studien untermauert.

Sollten entsprechende Daten zur Haufigkeit konkordan-
ter iFOBT- und gFOBT-Befunde bei den ,Kranken* nicht
vorliegen, so ist zu beachten, dass im vorliegenden Gut-
achten von der in Abschnitt 5.3 erlauterten Annahme
ausgegangen wird."

Die Bewertung derartiger Aussagen erubrigt sich u.E.

Die Européaische Leitlinie verweist auf lediglich 1 einzige
existierende ,Nutzen-Studie” im Vergleich gFOB zu
iFOB und zwar die von van Rossum et al. 2008 . Zitat:
“Unlike gFOBT, the utility of immunochemical faecal
occult blood tests (iIFOBTs) has only been demonstrated
in one randomised controlled trial (van Rossum et al.
2008)..." Auch auf diese Studie kann nicht Bezug ge-
nommen werden. Dies aus zwei Griinden: 1) Es wurden
bei beiden Tests nur die Test-Positiven untersucht. Da-
mit ist eine Berechnung von Sensitivitdt und Spezifitat
nicht mehr maéglich. 2) Die in der Arbeit von van Rossum
et al. 2008 verwendeten Tests werden nur im Ausland
eingesetzt. Mit der Versorgungspraxis in Deutschland
hat dies nichts zu tun.

Ferner schlie3t das MDS-Gutachten ja sogar selbst, wie
bereits oben erwéahnt, die Studie von van Rossum et al.
2008 und auch weitere als unbrauchbar aus. Zur Studie
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Der G-BA hat bei der ndheren Ausgestaltung der
organisierten Krebsfriherkennungsprogramme
die Empfehlungen der entsprechenden Européi-
schen Leitlinien angemessen zu bericksichtigen,
insbesondere auch im Hinblick auf die anzuwen-
denden Friiherkennungsuntersuchungen.
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Fazit:

von van Rossum und weiteren fuihrt das Gutachten aus.
“... jedoch betrachteten sie [gemeint sind die Studien]
keine patientenrelevanten Endpunkte (Nutzen- und
Schadenendpunkte) und erlauben deshalb keine Aussa-
ge Uber einen Vergleich von iFOBT und gFOBT hinsicht-
lich des Nutzens und Schadens (diese Studien hatten
vielmehr das Ziel, iFOBT- und gFOBT-basiertes Scree-
ning hinsichtlich der Teilnahmerate zu vergleichen), oder
fuhrten keine Verifikation aller Stuhltest-Befunde, son-
dern nur eine Verifikation der positiven iIFOBT- bzw.
gFOBT-Befunde, durch und erlauben deshalb keine
Aussage Uber einen Vergleich von iFOBT und gFOBT
hinsichtlich der Testgite.“ Damit sollte ebenso klar sein,
dass auch der Européischen Leitlinie keine evidenzba-
sierte Nutzen-Bewertung zum iFOB-Test mit patienten-
relevanten Endpunkten zu Grunde liegt.

Da nach Auswertungen des G-BA kein evidenzbasierter
Nutzenbeleg mit patientenrelevanten Endpunkten (Nut-
zen- und Schadenendpunkte) fiir einen Vergleich von
iFOBT und gFOBT vorliegen, sollte das IQWIG mit einer
weitergehenden Priifung beauftragt werden.

Daher die Forderung an den G-BA: Beauftragung des
IQWIG zur Prifung evidenzbasierter Nutzenbewertung
mit patientenrelevanten Endpunkten von iFOB-Tests.

Sollte der G-BA auf eine evidenzbasierte Nutzenbewer-
tung im Vorfeld verzichten wollen, wonach es in dem
derzeitigen Beschlussentwurf aussieht, und ein pragma-
tischer Weg gefunden werden, sollten sdmtliche Tests
und damit auch andere Testmethoden, welche die im

Vgl. Wirdigung Nr. 40
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Beschlussentwurf festgelegten Kriterien wie Sensitivitat
und Spezifitat etc. erfillen, in das KFE-Programm auf-
genommen werden. Diese Vor-gehensweise sollte Uber
ein Optionsmodell realisiert werden. Der G-BA sollte
sich dabei an den Eckpunkten des Optionsmodells Zer-
Vix-Screening orientieren.

Im Rahmen der Qualitatssicherung und der Uberpriifung
des Outcomes sollten den Endoskopie-Ergebnissen die
Ergebnisse der jeweiligen Tests und Hersteller zugeord-
net werden.

Im Nachgang zu den Studienauswertungen fir das
Darmkrebs-screening wird man die Testmethoden oder
Tests identifizieren kénnen, die einen eindeutigen Nut-
zennachweis erbringen, wobei zu Beginn zur Teilnahme
am KFE-Programm von jedem Test bzw. Testmethode
die im Beschlussentwurf aufgefiihrten Kriterien zu erfil-
len sind.

Die Voraussetzungen zur Umsetzung eines Optionsmo-
dells im Rahmen des Darmkrebsscreenings liegen in
dem vom G-BA geplanten Beschlussentwurf. Problem-
los wére im Beschlussentwurf lediglich der Kreis um
weitere alternative Testmethoden bzw. Tests zu erwei-
tern.

Wie bereits eingangs erwéhnt, bitten wir ausdricklich
um die Gelegenheit einer mindlichen Stellungahme vor
dem G-BA.

67

BAK

Die Bundesarztekammer
nimmt zum Beschluss-

Die Bundesarztekammer halt die beabsichtigte Neurege-
lung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie, wonach statt

Die positiven Ausflihrungen des Stellungnehmers
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entwurf wie folgt Stellung: | des auf Guajakharz basierenden fékalen okkult-Blut- | werden zur Kenntnis genommen
Tests (gFOBT) kunftig der immunologische fakale ok-
kult-Blut-Test (iFOBT) zur Anwendung kommen soll, fir
sinnvoll.

C-1.6.11 Positionen nicht stellungnahmeberechtigter Organisation

Stiftung LebensBlicke Friherkennung Darmkrebs

In der einschlagigen Fachéffentlichkeit kursiert zur Zeit ein Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses (Anlage) iiber eine Anderung der Krebs-
friherkennungsrichtlinie: Bewertung eines iFOBT- basierten Darmkrebsscreening zu einem gFOBT- basierten Darmkrebsscreening. Uber die Angelegenheit
haben wir bereits telefoniert

Der Beschlussentwurf des G-BA sieht vor, dass der Test auf occultes Blut im Stuhl mit einem (vollautomatisierten) quantitativen iFOBT durchgefuhrt wird.

Diese G-BA Position wiirde den Ausschluss der qualitativen iFOBT bedeuten und den Marktzutritt erheblich einengen. Diese Eingrenzung ist zumindest fir den
Einstieg in die Regelversorgung ungunstig, weil zu vermuten ist, dass der organisatorische Aufwand fur Arztpraxen bei der Verwendung nur des quantitativen
iFOBT mit zentraler Laborauswertung, Ringversuchen, Transport des Probenmaterial, Evaluation zu aufwendig ist.

Die i-FOBT-Tests werden als qualitative und quantitative Tests angeboten. Das qualitative Auswertungsverfahren beinhaltet eine visuelle Auswertung einer un-
spezifischen Farbreaktion auf dem Testtrager durch die jeweilige Fachkraft in der Arztpraxis. Das quantitative Auswertungsverfahren ist eine automatisierte
Auswertung in einem Zentrallabor mit einem quantitativen Messergebnis.

Die Position der Stiftung LebensBlicke ist: Fir den Einstieg sollte sowohl das qualitative Auswertungsverfahren wie auch das quantitative Auswer-
tungsverfahren zugelassen werden. Langfristig sind die quantitativen i-FOBTs zu bevorzugen, um Fehlerquellen z.B. bei qualitativen Tests durch
die Interpretation oder die Lichtverhdaltnisse auszuschlieen. Unter Qualitatssicherungsaspekten ist die Auswertung in einem Zentrallabor mit einer
Qualitatskontrolle durch Ringversuche und einem Probentransport ggf. mit Kiihlung zu empfehlen. Eine zentrale Dokumentation der Testergebnisse
ist damit auch moglich. Ein Akzeptanznachteil ist beim quantitativen Verfahren aber sowohl fiir Arzte wie Patienten zu erkennen, weil der Patient
nicht sofort Uber das Testergebnis beim Arztkontakt informiert werden kann und deshalb noch einmal ein Arztkontakt fur die Mitteilung des Tester-
gebnisses erforderlich ist.

Als Vorstand der Stiftung LebensBlicke habe ich deshalb am 5.0ktober den G-BA angeschrieben (Anlage). Mit Schreiben des G-BA vom 8.10.2015 (Anla-

ge)wurde mir die Auffassung des G-BA bestétigt. Jedoch stellt auch der G-BA fest, dass die Testgite von quantitativen und qualitativen iFOBT unter Studienbe-
dingungen als gleichwertig zu werten ist. Insofern ist die Bevorzugung nur des quantitativen i-FOBT nicht nachzuvollziehen.
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Da die Stiftung LebensBlicke nicht zu dem Kreis der gesetzlich Stellungnahmeberechtigten gehért, wurden wir zur abschlieBenden Stellungnahme zu dem Be-
schlussentwurf des G-BA auch nicht aufgefordert. Dies wird uns aber nicht hindern unsere Position - gerne auch mit lhrer Unterstiitzung- in der Offentlichkeit
deutlich zu machen, um die notwendige Breitenwirkung des neuen und verbesserten Diagnoseverfahrens sowohl mit quantitativen und qualitativen iFOBT in der
Regelversorgung zu erreichen.

Wirdigung : Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen
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C-2 Mundliches Stellungnahmeverfahren

C-2.1 Ubersicht zum mindlichen Stellungnahmeverfahren

Gemal § 91 Absatz 9 SGB V, 1. Kapitel § 12 Absatz 1 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA ist jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem
Beschluss des G-BA Stellung zu nehmen, und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen
Stellungnahme zu geben. Diese ist im Rahmen einer Anhérung abzugeben und dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse die sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens erge-
ben haben, einzubringen.

C-2.2 Wirdigung der mundlichen Stellungnahmen

C-221 Neue Argumente und Nachfragen aus der mindlichen Anhdérung vom 14.01.2016

Inst. / Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

(Wording fiir miindliche Stellungnahmen: Einwande / Anderungsvorschlage)

Wirdigung

Care Diagnos-
tica

Wenn man die Qualitatssicherung von qualitativen Tests einfuhren wirde, einfach
durch kleine Anderungen des Dokumentationsbogens Koloskopie, in dem der
Koloskopiker gehalten ist, den Namen des Tests anzugeben, dann hat man sehr
schnell sehr konkrete, gro3e Datenmengen, die man fir die Qualitatssicherung
ohne groRRen Aufwand exzellent nutzen kann. Ich sage das einmal an einem Zah-
lenbeispiel. Bei 4,5 Millionen Testteilnehmern, die wir jetzt etwa in der Darmkrebs-
friherkennung haben, bei einem Rucklauf von 70 % und einer durchschnittlichen
Positivitatsrate von 6 % hatten wir pro Jahr 189 000 dokumentierte Kolo-Bdgen
oder 15 000 jeden Monat, die man mit den Tests in Verbindung bringen kann. Das
heil3t, wenn man sich fur dieses Verfahren entscheiden wirde, kénnte man schon
nach wenigen Monaten konkrete, qualifizierte Aussagen machen.

KBV: Der Vorschlag zum Zwecke der Qualitatssicherung den
bestehenden Dokumentationsbogen zu ergénzen, wird bbe-
gruit.

GKV-SV

Ruckfrage

Probenstabilitat
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Wirdigung

R-Biopharm
AG

Mast Diagnos-
tica GmbH

Ich antworte, weil ich, glaube ich, diesen Punkt auch angefiihrt hatte. Es gibt un-
terschiedliche Probenstabilitdten bei den Tests. Ich meine, Uber drei Tage die
Probe stabil zu halten in dem Probenpuffer, sollte realisierbar sein. Das war aber
nicht der Punkt, den ich zu adressieren versuchte, sondern mein Punkt ging da-
hin, dass man so habe ich es zumindest im aktuellen Entwurf verstanden dem
Patienten eine Vorgabe gibt, bis wann innerhalb der Woche er die Probe abgeben
soll. Ich habe mir das noch einmal aufgeschrieben. Nicht jeder Mensch hat jeden
Tag Stuhlgang. Das heif3t, mit Pech wartet er einfach vielleicht bis Dienstag oder
Mittwoch, bis der erste Stuhlgang kommt, und dann waren diese drei Werktage
schon kaum noch zu realisieren. Das war die Anmerkung, auf die ich abzielte.

Die meisten Herstellersysteme geben, soweit ich weil3, eine Stabilitdt von sieben
Tagen bei Raumtemperatur an. Nach WEO sollte man eigentlich gar nicht mehr
eine Stabilitdt garantieren, denn Stuhl degradiert eigentlich kontinuierlich. Der
Probenpuffer verhindert das nur. Man sollte einfach angeben, und zwar prozentu-
al, wie viel Stabilitdt noch nach sieben oder nach zehn Tagen erhaltlich ist.

Das Wichtige ist einfach, dass man dann auch guckt, bei welchem Cut-off, bei
welchem Schwellenwert, man misst. Es kann ja sein, dass man beispielsweise

ich nenne jetzt einmal einen Wert von 1000 Nanogramm pro Milliliter H&moglobin
im Stuhl hat. Wenn man da 10 bis 20 % Abfall pro Tag hat, hért sich das erst ein-
mal viel an. Aber wichtig ist, dass der Probenpuffer die Probe stabil halt in dem
Cut-off-Bereich, dass nichts unter den Cut-off-Bereich fallt, nicht negativ wird. Das
kénnen die Hersteller mittlerweile relativ gut einstellen, sodass eine Probenstabili-
tat von sieben Tagen durchaus realistisch ist. Wichtig ist schon, dass die Stuhl-
probe schnell abgegeben werden sollte. Sobald sie beim Arzt oder im Labor ist,
sollte

sie auch gekihlt werden. Das sollte einfach ganz klar gemacht werden. Ich halte
den Zeitraum von einem Tag fir die Abgabe beim Arzt fiir etwas sehr kurz. Dage-
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Wirdigung

gen finde ich die drei Tage, die der Arzt Zeit hat, sie ans Labor zu senden, eigent-
lich viel zu lang. Denn die Routine sieht im Moment so aus, dass die Kuriere der
verschiedenen Labore taglich oder mehrmals téaglich die Proben bei den Arzten
einsammeln.

GKV-SV

Mast Diagnos-
tica GmbH

Deutsche Ge-
sellschaft fur

Ruckfrage

Sollte man daher jetzt eher den Cut-off-Wert niedrig halten, damit genau diese
Schwelle nicht erreicht ist? Und kann man den Cut-off-Wert heute schon im Milli-
gramm oder Mikrogramm Blut pro Gramm Stuhl angeben oder eher so, wie wir es
jetzt noch gemacht haben, mit Positivitdtsrate, wo man je nach den Studien den
Cut-off-Wert aus dem Zulassungs- und CE-Verfahren bernimmt?

Jeder Hersteller kann seinen Cut-off in Mikrogramm pro Gramm Stuhl angeben.
Das ist eine einfache Umrechnung, die jeder Hersteller machen kann oder die
man auch angeben kann. Wenn Sie sich jetzt fir einen Schwellenwert entschei-
den, bedeutet das allerdings, dass in dem Moment die klinische Studienlage des
betreffenden Testsystems berticksichtigt werden muss, auch welches Screening-
Kollektiv in dieser Studienlage untersucht wurde. Das hat Holland gezeigt, wo die
Pilotstudien mit einem Test von Hersteller A gemacht worden sind. Dann wurde
das Screening mit Hersteller B gemacht, und es wurde einfach nur umgerechnet.
Das hat nicht funktioniert, weil sich da die Systeme doch unterscheiden.

Wenn ich erganzen darf: Weil die Arzte diese Fragen auch haben, haben wir die
Fragestellung dahingehend gel6st, dass der Arzt an dem Geréat umstellen kann,

GKV-SV:

Die Hinweise werden beriicksichtigt. In den Tragenden
Grinden wird darauf hingewiesen, dass bei Testes, die mit
verschiedenen Cut-off-Werten die Vorgaben erfillen, der
Wert verwendet werden soll, mit dem in den Studien die
hochste Sensitivitat erreicht wurde.

Der Anteil an positiven iFOBT (,Positivitdtsrate*) dient als
Anhalt inwieweit die angegebenen Testgutekriterien mit dem
vorgegebenen Schwellenwert auch bei der untersuchten
Population erreicht werden kdnnen. Der Anteil an positiven
Befunden wird in den Quartalsberichten erfasst.

99




Anlage 3.1 zu TOP 8.2.2

C STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA
Inst. / Org. Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Wirdigung
(Wording fiir miindliche Stellungnahmen: Einwande / Anderungsvorschléage)
Gastroentero- wie das Ergebnis angezeigt wird. Denn die Berechnung lauft ja ohnehin im Hinter-
logie, Verdau- grund, und der Arzt bekommt es so angezeigt, wie er es eben braucht.
ungs- und
St(?ffwechsel- Aus medizinischer Sicht ist aber Letzteres, was Sie angeboten haben, sinnvaoll,
krankheiten/ also nicht den Cut-off-Wert sehr niedrig anzulegen, einfach deswegen, weil wir mit
dem iFBOT-Verfahren natiirlich ein Verfahren anbieten wollen, das Koloskopien
Deutschen einspart. Bei einem sehr geringen Cut-off-Wert wiirde das zu sehr vielen Kolosko-
Gesellschaft pien fihren, was letztendlich die Sinnhaftigkeit des Verfahrens infrage stellt. Dann
far Innere Me- wird der Test haufiger falsch-positiv. Man sollte also eher einen sinnvollen Ab-
dizin nahmealgorithmus definieren und dann im Prinzip entsprechend der Studienlage
den Schwellenwert einstellen. Das macht mehr Sinn.
GKV-SV Ruckfrage GKV-SV:

Deutsche Ge-
sellschaft fur
Gastroentero-
logie, Verdau-
ungs- und
Stoffwechsel-
krankheiten/

Deutschen

Das greift auch das auf, was Herr Professor Seufferlein gesagt hat, und zwar zum
Thema Datenerfassung. Dem kénnen wir zustimmen. Es gibt von Herrn Prof
Brenner aus Heidelberg einen Vorschlag, wie man lber die Koloskopie-
Auswertung berechnen kann und dadurch auch ein bisschen die Giite. Dazu
bréauchte man aber in der Koloskopie den Test, mdglicherweise auch den Schwel-
lenwert oder die Angabe, wie er eingestellt ist. Sehen Sie eine Méglichkeit, dass
das an die Koloskopeure kommt?

Sie mussen die Schwellenwerte ja nicht angeben. Sie missen nur angeben, wel-
cher Test eingesetzt wurde. Wenn Sie da eine gewisse Auswahl treffen, missen
Sie auch keinen Cut-off angeben, sondern einfach nur sagen, welcher Test einge-
setzt worden ist. Das kann der Kollege ankreuzen. Man musste fordern, dass das
auf die Uberweisung draufgeschrieben wird. Dann hatten Sie dieses Problem
ganz einfach gelost.

Ich wiirde immer davor warnen, irgendwie Cut-offs einzufiigen; denn wenn sie
geandert wiirden, musste man gleich alles &ndern. Wenn Sie hingegen den Test
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Gesellschaft namentlich nennen, haben Sie diesbeziiglich kein Problem.
fur Innere Me-
dizin
Mast Diagnos- | Es geht um den Cut-off-Wert. Frau Janssen, Sie haben in der Stellungnahme
tica GmbH) angegeben, dass Ihr Test unsere Kriterien erfillt, mit verschiedenen Cut-off-
Werten. Kann ich davon ausgehen, dass der Test in Deutschland nur mit einem
Cut-off-Wert das CE-Zeichen hat, oder gibt es jetzt wirklich zwei verschiedene?
In der Gebrauchsanleitung des Herstellers ist tiberhaupt kein Cut-off angegeben,
sondern der Hinweis, dass das Labor den Schwellenwert selbst zu evaluieren hat.
GKV-SV Ruckfrage GKV-SV:

Mast Diagnos-

Ich hétte noch eine Frage zu dem Thema Ringversuche. Frau Janssen hat schon
gesagt, sie komme vielleicht spéter noch dazu. Das ist eine offene Frage. Das
wird international zum Teil ja gemacht. Ich meine, die Niederlander haben eine
externe Qualitatssicherung. Gibt es dazu schon mehr konkrete Hinweise oder
Studien, die Sie uns nennen kénnten, Ansprechpartner, Personen, die man kon-
taktieren kann, damit man so ein Verfahren etablieren kann

Mir ist nur bekannt von den Englandern, dass sie aktuell einen Ringversuch fir Fit

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergibt
sich daraus kein Anderungsbedarf.

tica GmbH zu etablieren versuchen unter Zuhilfenahme von artifiziellen Stuhlproben oder
artifiziellem Material, so wie es auch von der WEO in dem Papier gefordert wird.
Ich weil3, dass in Japan artifizielles Material verfiigbar ist und dass in Japan auch
externe Ringversuche und Kontrollen damit laufen.

KBV Ruckfrage KBV:

Genau, und zwar an die Firma Orion. Der Beschlussentwurf sieht vor, dass die
Kriterien, die spezifiziert sind, anhand einer koloskopielberpriiften Studie darge-
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Wirdigung

Orion Diagnos-
tica

legt werden. Die erste Frage ware: Existiert diese Untersuchung fur lhre Verfah-
ren?

Die zweite Frage ist: Wie gewahrleisten Sie die Qualitatssicherung in Ihren Ver-
fahren?

Frage 1: Ja.

Frage 2: Mit dem Gerat kann man genauso an den Ringversuchen teilnehmen wie
die Labore auch. Wir haben zwei Mdglichkeiten: interne Qualitatskontrolle durch
eine Kontrolllésung diese interne Qualitatskontrolle findet wochentlich statt und
die externe Qualitatskontrolle durch Teilnahme an Ringversuchen.

len Qualitatssicherung zugéngig sind.
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C-2.3 Wortportokoll der mindlichen Anhérung

Vom 14. Januar 2016

Vorsitzender: Herr Dr. Harald Deisler
Beginn: 12:20 Uhr

Ende: 13:15 Uhr

Ort: Geschéftsstelle des G-BA

Wegelystral3e 8, 10623 Berlin

Teilnehmer der Anhérung

Care Diagnostica Produktions- und Vertriebsgesellschaft m.b.H.:
Herr Dr. Dimitrii Guschin
Herr Heinz Faure

Deutsche Gesellschatft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten:
Herr Prof. Dr. Thomas Seufferlein
Herr Dr. Christian Peter Pox

Mast Diagnostica GmbH:
Frau Dr. Silke Janssen

Orion Diagnostica Oy:
Herr Dirk Arnold
Herr Dr. Gerhard Brenner

R-Biopharm AG:
Frau Dr. Andrea Lennerz

ScheBo® Biotech A:
Frau Dr. Ursula Scheefers-Borchel
Herr Dr. René M. Krbger

VDGH - Verband der Diagnostica-Industrie e. V.:
Herr Dr. Robert Haustein

Beginn der Anhdrung: 12:20 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Vorsitzender Dr. Deisler:

Meine Damen und Herren! Ich mdchte Sie zu unserer Anhdrung zur Krebsfriiherkennungs-
richtlinie herzlich begrufRen. Ich freue mich, dass Sie so zahlreich erschienen sind, um uns
Hilfestellung bei dieser nicht ganz leichten Frage zu geben.

Im Vorfeld mdchte ich darauf hinweisen, dass wir ein Wortprotokoll erstellen. Fir dieses
Wortprotokoll ist Frau Wichmann verantwortlich. Sie werden sich also in der Dokumentation,
die wir zum Schluss mitherausgeben, namensmaRig und mit Ihren Wortbeitragen wiederfin-
den kénnen. Das nur, damit Sie darauf vorbereitet sind.
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Ich darf uns kurz vorstellen. Mein Name ist Harald Deisler; ich bin Vorsitzender des Unter-
ausschusses Methodenbewertung, der auch fir die Krebsfriiherkennungsrichtlinie zustandig
ist. Zu meiner Rechten ist die Geschaftsstelle des GBA im Wesentlichen mit ihrer Abteilung
MVL vertreten. Zu meiner Linken sind die Kassenarztliche Bundesvereinigung und die Deut-
sche Krankenhausgesellschaft, zu meiner Rechten der GKV-Spitzenverband und dort die
Patientenvertretung vertreten.

Da Sie in diesem Sinne doch eine ,,Bank” sind, weil Sie so zahlreich erschienen sind, mdchte
ich die Namen insgesamt abfragen, um zu prifen, ob das, was mir aufgeschrieben wurde,
mit der Lebenswirklichkeit Gbereinstimmt. Darf ich um lhr Einverstandnis bitten, dass wir die
akademischen Titel hier nicht verwenden? Wenn wir das machen wirden, wirde sich die
Sitzung um zehn Minuten verl&ngern. Das wollen wir vermeiden. - Danke fur lhre Zustim-
mung.

Von Care Diagnostica sind Herr Guschin und Herr Fauré anwesend. Die Deutsche Gesell-
schaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin ist hier nicht vertreten. Die Deutsche Ge-
sellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten ist durch Herrn
Seufferlein und Herrn Pox, die Mast Diagnostica durch Frau Janssen, die Orion Diagnostica
durch Herrn Arnold und Herrn Brenner, die R-Biopharm AG durch Frau Lennerz, die ScheBo
Biotech AG durch Frau Schaefers-Borchel und Herrn Kroger sowie der VDGH durch Herrn
Haustein vertreten.

Zu einer weiteren Vorbemerkung: Wir haben hier quasi eine Bibel, das ist unsere Verfah-
rensordnung. Diese Verfahrensordnung sagt etwas dazu, wie eine solche Anhdrung abzulau-
fen hat. Ich mdchte Ihnen aus dieser Verfahrensordnung etwas vorlesen, und als Jurist wer-
de ich sie auch im weitesten Sinne auslegen.

Die Anhorung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellungnahme erge-
benden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.

Nun wissen wir aus den bisherigen Anhérungen, dass es so viele neue Erkenntnisse zwi-
schen dem schriftlichen Stellungnahmeverfahren und dem heutigen Tag nicht gibt. Das héatte
also eine gewisse Beschrankung. Nun sind Sie ja hergekommen, um uns lhr gesammeltes
Wissen nahezubringen, damit wir das noch in unsere Uberlegungen einbeziehen kénnen.
Wir alle haben selbstverstandlich lhre schriftlichen Stellungnahmen gelesen und auch in der
jeweiligen Arbeitsgruppe bereits beraten. Gehen Sie also davon aus, dass alle hier Anwe-
senden intensiv |hre schriftlichen Stellungnahmen gelesen haben. Das soll mich aber nicht
davon abhalten, lhnen noch einmal Gelegenheit zu geben, die Highlights zu replizieren, um
sie - sozusagen als Verstarkerfunktion fur Ihre Argumente - uns nahezubringen. Ich bitte dies
aber nicht zu weit auszulegen, das heil3t also, dies nicht noch einmal von der Anrede bis
zum Schlusssatz vorzulesen, sondern sich wirklich auf die Highlights zu beschréanken.

Danach werden wir eine Fragerunde anschlie3en. Ich wirde darum bitten, dass die Vortrage
von lhnen in der Reihenfolge gehalten werden, wie die Vorstellung erfolgte. Bei jeder Orga-
nisation, die zu zweit hier vertreten ist, miissen Sie sich einigen, ob nur einer oder beide das
Wort ergreifen wollen; das wirde ich Ihnen Uberlassen.

Wenn Sie mit diesem Vorgehen einverstanden sind, beginnen wir mit Care Diagnostica. Sie
kénnen beide nacheinander das Wort ergreifen oder einer fur alle sprechen. Wie wollen Sie
es halten?

(Herr Fauré: Einer!)

Herr Fauré, Sie sind der eine. Dann haben Sie das Wort.

Herr Fauré (Care Diagnostica):
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Ich versuche das in dem von lhnen genannten Sinne vorzutragen und werde mich auf das
Wesentliche beschranken.

Ich mdchte aber am Anfang noch einmal sagen, dass die Diskussion, die im Entwurf steht,
davon ausgeht, dass die Zielrichtung der Diagnostik der quantitative Test sein soll. Gleichzei-
tig steht aber im Entwurf, dass es eigentlich gar keine quantitativen Tests gibt, allenfalls se-
miquantitative, weil die heterogene Beschaffenheit des Stuhls eine quantitative Bestimmung
gar nicht zuldsst.

Wir haben einen qualitativen Test, wir haben eine grof3e Erfahrungsbreite. Seit tber 30 Jah-
ren sind wir in der Darmkrebsfriiherkennung tatig. Wir wissen sehr genau Angaben zu ma-
chen und auch Kontrollmechanismen aufzuzeigen, wie die qualitativen Tests sehr wohl exakt
eingestellt und in ihrer Wirksamkeit dargestellt werden.

Im vorliegenden Entwurf wird als Qualitatssicherung fir die quantitativen Tests der Ringver-
such dargestellt, wie gut die quantitativen Tests sind. Tatsachlich ist der Ringversuch aber
nur eine Uberpriifung der Methode und nicht eine Uberpriifung der Qualitat des Verfahrens.

Ein weiteres Problem stellt dar, dass die Probe, die fur den Ringversuch, der ja installiert
werden soll, keine Stuhlprobe sein kann, sondern kiinstliches Material ist. Von daher sind
auch die qualitatssichernde Wirkung dieses kiinstlichen Materials und seiner Aussagekraft
begrenzt.

Was in dem Entwurf nur angedeutet worden ist, ist das Problem des Probenversands beim
guantitativen Test. Es wird beschrieben, dass die Probe nicht &lter als drei Tage sein darf,
bis sie im Labor entwickelt wird. Das Problem fangt schon damit an, dass zu dem jetzt vor-
handenen Weg, wie er in der Krebsfriherkennung beschritten wird - ndmlich der Patient
bringt seine Probe in die Arztpraxis, und sie wird sofort entwickelt -, zusétzlich Zeit kommen
muss, die der Weg vom Arzt zum Zentrallabor, das moéglicherweise weit entfernt ist, aus-
macht. Die Probenstabilitat ist nur bewiesen - das zeigt die Literatur - bei Temperaturen un-
ter 25 Grad. Was ist, wenn es Sommer wird, mit der Krebsfriiherkennung in deutschen Pra-
xen?

Qualitatssicherung von qualitativen Tests - das mdchten wir nachdricklich anmerken - ist
genauso gut und genauso einfach oder aus unserer Sicht noch einfacher mdglich, als das in
dem Entwurf bei den guantitativen Tests dargestellt wird. Ich habe einmal gerechnet: Wenn
die Zeitplanungen eingehalten werden, die der Entwurf vorsieht, namlich zwolf Monate plus
drei Monate fir die Abgabefrist plus drei Monate fir die Auswertung in dem Gremium - wer
immer das sein mag -, reden wir also von 18 Monaten nach Einfihrung der quantitativen
Tests, bis man beurteilen kann, ob die Proben gut oder nicht gut sind.

Wenn man die Qualitatssicherung von qualitativen Tests einfihren wirde, einfach durch
kleine Anderungen des Dokumentationsbogens Koloskopie, in dem der Koloskopiker gehal-
ten ist, den Namen des Tests anzugeben, dann hat man sehr schnell sehr konkrete, grof3e
Datenmengen, die man fur die Qualitatssicherung ohne grof3en Aufwand exzellent nutzen
kann. Ich sage das einmal an einem Zahlenbeispiel. Bei 4,5 Millionen Testteilnehmern, die
wir jetzt etwa in der Darmkrebsfriiherkennung haben, bei einem Ricklauf von 70 % und einer
durchschnittlichen Positivitatsrate von 6 % hatten wir pro Jahr 189 000 dokumentierte Kolo-
Bbdgen oder 15 000 jeden Monat, die man mit den Tests in Verbindung bringen kann. Das
heil’t, wenn man sich fir dieses Verfahren entscheiden wirde, kénnte man schon nach we-
nigen Monaten konkrete, qualifizierte Aussagen machen.

Die Steuerbarkeit, die in dem Entwurf angegeben wird, ist eine Steuerbarkeit, die sich beim
guantitativen Test ausschlieRlich auf die Messwerte konzentriert. Die Quantitat des Tests
sagt nichts Uber die Diagnose. Eigentlich sollen die Tests ja nur eine einzige Frage beant-
worten, ndmlich: Soll der Patient zur Koloskopie gehen oder nicht? Eine andere Fragestel-
lung haben die Tests nicht. Ob Sie das mit einem Ja oder Nein beantworten oder ob Sie das
mit einem Zahlenwert beantworten, sagt Uber die Qualitat des Verfahrens nichts aus.
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Ein wesentlicher Punkt in der Friherkennung - ich bin sehr lange mit diesem Thema beruf-
lich befasst, wahrscheinlich am langsten von allen hier im Raum - ist die Motivierung der Pa-
tienten. Das wird im Wesentlichen tiber den Praxisinhaber geleistet. Wenn der Praxisinhaber
motiviert ist, dann hat er auch eine relativ grof3e Teilnehmerzahl bei seinen Patienten. Die
Verlagerung des Tests aus der Arztpraxis ins Labor wird diese Motivation ganz nachhaltig
verandern. Der Arzt kann dann den Test, den er machen will, nicht mehr selbst aussuchen,
weil er dann ausschlief3lich vom Labor abhéngig ist.

Ein grol3es Problem beim quantitativen Test ist auch die Mitteilung des Testergebnisses.
Beim qualitativen Test ist es so: Der Patient kommt mit der Probe in die Praxis, die Probe
wird entwickelt, der Patient wartet eine Viertelstunde und bekommt das Ergebnis mitgeteilt.
Im positiven Fall kann der Arzt mit ihm sofort sprechen und ihm in geeigneter Weise dieses
Ergebnis mitteilen. Beim quantitativen Test ist das nicht mehr moglich. Der Test wandert ins
Labor, der Patient ist zu Hause und muss am nachsten oder Gbernachsten Tag wieder ein-
bestellt werden. Das wird der Arzt an seine Sprechstundenhilfe delegieren und sagen: ,Be-
stellen Sie Frau Schmitz oder Herrn Meier noch einmal ein.” Der fragt natirlich dann: ,Was
habe ich?* ,Ja, der Darmkrebstest war positiv.* Damit wird man ganz massive Angste bei
den Patienten auslsen, die sicher so lang anhalten, bis der Termin in der Arztpraxis stattge-
funden hat.

Ich komme zum Schluss. Kontrollmaterial fiir den angesprochenen Ringversuch ist erst ein-
mal so gar nicht da. Es miisste erst erstellt werden. Auch der Ringversuch misste etabliert
werden. Unsere Position ware: Wenn sich denn der Ausschuss dazu entschliel3t, die quanti-
tativen Tests in die Krebsfriherkennung einzubringen, dann mdge er das doch bitte wenigs-
tens unabhangig davon tun, ob die quantitativen Tests im Labor oder in der Arztpraxis ge-
macht werden, damit die Bindung zum Arzt weiter aufrechterhalten wird. Und: Weil zum
guantitativen Test in der Regelvorsorge in Deutschland bislang keine Erfahrungen vorlie-
gen - fur die qualitativen Tests ist das millionenfach der Fall -, sollite man zumindest parallel
weiter die qualitativen Tests in der Krebsfriiherkennung belassen.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Die nachsten Anzuhérenden sind auch eine Zweiermannschaft. Wer méchte sprechen?

Prof. Dr. Thomas Seufferlein (Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten):

Ich wiirde die Stellungnahme tibernehmen und Kollege Pox wiirde fur die Fragen zur Verfi-
gung stehen.

Ich darf der Form wegen sagen, dass ich das Mandat auch von der Deutschen Gesellschaft
fur Innere Medizin bekommen habe, nachdem Kollege Riemann kurzfristig erkrankt ist und
Prof. Folsch als Prasident mich dann auch noch legitimiert hat.

Aus der Sicht beider Fachgesellschaften begriRen wir nachdriicklich die Einfiihrung einer
Quialitatssicherung des Screeningverfahrens, was bisher beim qualitativen Test nicht der Fall
war. Wir halten es fir extrem wichtig, dass das durchgefihrt wird.

Die Frage, ob wir einen qualitativen oder (semi-)quantitativen Test haben, wirde ich aus
Sicht der Fachgesellschaften so beschreiben: Wir denken, dass zumindest fir die Uber-
gangsphase alle Testverfahren, soweit sie - und das ist das Wesentliche - die Qualitatskrite-
rien, die jetzt formuliert worden sind, fur die Methodik erfillen, zugelassen sind, insbesonde-
re weil natirlich die Tradition des Verfahrens, gerade was stuhlbasierte Tests angeht, im
Augenblick bei den Praxen liegt, dort sehr viel Erfahrung vorhanden ist, wir die Bereitschaft
zur Testung naturlich auch dort haben und das von jetzt auf gleich neu zu implementieren
sehr schwierig wére. Ich glaube, wir wirden auch Etliche, die im Augenblick in das Scree-
ning eingebunden sind, vor den Kopf sto3en, wenn wir das tun wirden. Auch die Arzt-
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Patienten-Interaktion in der Hausarztpraxis ist wichtig. Wesentlich ist aber die Erfullung der
Quialitatskriterien. Dabei wird sich auch ein bisschen die Spreu vom Weizen trennen, weil
wabhrscheinlich nicht alle diese Kriterien erfullen. Die waren bisher beim qualitativen Test ja
nicht gefordert. Das ist ein Problem dieses Tests. Deswegen begriiRen beide Fachgesell-
schaften nachdricklich die Etablierung von Qualitatskriterien.

Der zweite Punkt, der fiir uns aus Fachgesellschaftssicht mindestens genauso, wenn nicht
noch wichtiger ist, ist aber, dass wir nicht nur Qualitatskriterien fir das Verfahren selbst, fur
die Methodik, haben, sondern auch wirklich fir das gesamte komplexe Verfahren. Wir ma-
chen den Test ja nicht als Selbstzweck, sondern so ein Test soll unbedingt der Darmkrebs-
friherkennung dienen. Das heil3t, wir brauchen unbedingt die Information, wie viele der posi-
tiv Getesteten zu einer Koloskopie vorgestellt werden, wie viele auch wirklich koloskopiert
werden und was bei diesen Koloskopien herauskommt. Wir haben in Deutschland eine Tra-
dition dafir, dass wir hochpreisige Verfahren im Screening einsetzen, meines Erachtens aus
gutem Grund und auch zu einem guten Zweck; aber die Dokumentation ist sehr, sehr
schlecht. Unser Koloskopiescreening zahlt drei Millionen Untersuchte; das ist ein hervorra-
gendes Verfahren. Aber wir haben gro3e Probleme in der Kommunikation, auch internatio-
nal, aufgrund der Tatsache, dass wir die Compliance-Daten, die Daten, wer hingeht, nicht
haben. Wir bekommen das, aber es ist schlecht publiziert, es ist schlecht ausgewertet.

Gerade jetzt, da wir auch im Rahmen der Versorgungsforschung wissen wollen, was pas-
siert, wie viele Uber die Schnittstelle positiver Test dann konsequenterweise zur Koloskopie
gehen und welche Hemmnisse es dabei auch in der Praxis gibt, wird sich zeigen - ob qualita-
tive oder quantitative Testung davor oder danach, welche Compliance zur Koloskopie und
was wirklich dabei herauskommt -, wie gut diese Tests sind. Wir haben im Augenblick - Sie
wissen das natlrlich aus Ihrem Literaturstudium - eine zwar ganz robuste, aber nicht exzel-
lente Datenlage. Die Hollander untersuchen gerade in einem nationalen Screening-
Programm den iFOBT auch hinsichtlich der Auswirkungen. Das ist wesentlich strukturierter,
weil die Testung dort wesentlich direktiver ist und die Anlaufpunkte aufgrund des sehr viel
einheitlicheren Gesundheitssystems viel beschrankter sind. Wir haben ein sehr diverses Ge-
sundheitssystem mit vielen Schnittstellen, wo viel passieren kann.

Deswegen das Petitum der Fachgesellschaften: unbedingt die Dokumentation erfolgter posi-
tiver Tests: Geht der Patient zur Koloskopie, was kommt bei der Koloskopie heraus, Karzi-
nome welchen Stadiums, vor allem auch fortgeschrittene Adenome? Nur so kénnen wir wirk-
lich sehen, wie erfolgreich der Test ist. Er mag sensitiver sein. Wenn er nicht zur Koloskopie
fuhrt, ist er sinnlos. Deswegen das Petitum, dies mit aufzunehmen, zum Beispiel Uber eine
Erweiterung der jetzigen Dokumentation, aber dann auch, wenn es dezentral gemacht wird.
Die Kommunikation wird immer Uber den Einsender, egal, ob er der Tester und der Ableser
oder nur der Kommunikator ist, laufen. Auch hier muss man sich eine Lésung tberlegen.
Das ware das Petitum beider Fachgesellschaften.

Vorsitzender:

Herzlichen Dank dafiir. Als Nachste spricht Frau Janssen.

Dr. Silke Janssen (Mast Diaghostica GmbH):Ich begriie den Beschlussentwurf des GBA,
ich begruRe, dass man sich fir ein quantitatives Screeningverfahren fir Deutschland ent-
schieden hat oder dies im Gespréch ist, da quantitative Verfahren im Vergleich zu qualitati-
ven Verfahren zwei grof3e Vorteile haben. Zum einen bieten sie als einzige Methode ein wirk-
lich gutes, qualitatsgesichertes Screening, eine Moglichkeit dazu. Die RiliBAK schreibt jetzt
schon fir quantitative Testverfahren vor, dass bei jeder Messung Qualitatskontrollen mitlau-
fen missen, die dokumentiert werden. Zum anderen gibt es das, was man als interne Quali-
tatssicherung bezeichnet. Darliber hinaus muss ein externes Qualitatssicherungssystem
etabliert werden. Dartber kbnnen wir gern anschlieBend noch diskutieren.
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Hier sehe ich ein ganz grolRes Problem fir die qualitativen Testsysteme, wenn diese auch
noch in Arztpraxen durchgefihrt werden, dass da eine ausreichende Qualitatssicherung er-
folgt. Das wiirde ja bedeuten, dass mit jedem Test, der durchgefihrt wird, eine Positiv-
/Negativ-Kontrolle notwendig wird und dass gleichzeitig die Reaktionsbedingungen gleich-
bleibend sind. Ich sehe ein ganz grof3es Manko, wenn dies in der Arztpraxis weiterhin erfol-
gen wirde. Als nationales Screeningsystem méchten wir vor allem ein qualitdtsgesichertes
System haben.

Ein weiterer groRRer Vorteil der quantitativen Systeme ist, dass sie voll automatisierbar sind
und auch eine Einstellung des Cut-offs ermdglichen. Dariiber gibt es schon viele publizierte,
grol3e Studien. Es hat sich in anderen Nationen, zum Beispiel in den Niederlanden, gezeigt,
dass es wichtig ist, nicht nur einmal eine klinische Studie zu haben, in der Sensitivitats-,
Spezifitats- und Positivitatsrate eines Testsystems erfasst werden, sondern es zeigt sich ge-
rade in den Niederlanden, dass sich diese Fakten oder Daten auch innerhalb eines Scree-
nings im Zuge verschiedener Screening-Runden verandern kbnnen. Mit ,\Verandern“ meine
ich nicht ,Schlechter werden“ oder wie auch immer, aber das bietet einfach die Moglichkeit,
das Screeningsystem im Laufe des Screenings permanent anpassen zu kénnen. Das ist
auch nur mit quantitativen Systemen mdoglich, weil der Cut-off eingestellt werden kann.

Ein Problem wéare noch, dass im GBA-Entwurf vorgesehen ist, dass die Proben nur beim
Arzt abgegeben werden. Das fuhrt dazu, dass gewisse Personenkreise, etwa nicht mobile
Personen, eine Benachteiligung erfahren kbénnten, zum Beispiel in strukturschwachen Gebie-
ten. Ein nationales Screening sollte auch davon leben, dass eine mdglichst hohe Beteili-
gungsrate erreicht wird. Von daher sollte auf jeden Fall die Mdglichkeit gegeben werden,
diese Tests nicht nur direkt beim Arzt abzugeben, sondern auch per Post ins Labor oder zum
Arzt zu schicken. Ich kann das Argument nicht nachvollziehen, dass dadurch ein direkter
Arztkontakt nicht gegeben sei. Wenn die Mitteilung Gber den Befund nach wie vor tber den
Arzt erfolgt, sollte das kein Problem ergeben.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Ich bedanke mich. Als Nachstes haben wir wieder eine Zweiermannschaft. Deswegen die
Frage: Wer mochte sprechen? - Bitte, Herr Arnold.

Dirk Arnold (Orion Diagnostica):
Ich werde beginnen und Herr Dr. Brenner wird erganzen.

Ich sitze zwischen Frau Janssen und Herrn Fauré, nicht korperlich, aber inhaltlich. Wir sehen
es genauso, wie es schon geschildert wurde: dass die Integration des iFOBT in die Krebs-
friherkennungsrichtlinie der richtige Weg ist. Auch die Festsetzung von ganz klaren Quali-
tatsrichtlinien begriiBen wir ausdrtcklich.

Ein weiterer wichtiger Punkt, der jetzt noch nicht so herausgestellt wurde, ist allerdings die
Anwenderfreundlichkeit. Das scheint ein zentraler Punkt zu sein; denn die Hirde fur die Pa-
tienten muss so niedrig wie moglich sein. Dann stellt sich uns allerdings die Frage: Warum
wird in dem Entwurf die Hurde fir den Arzt héher gelegt, als sie bisher ist? Hier wird ihm ja
ein Teil genommen, weil nur noch quantitative Tests im Grof3labor durchgefiihrt werden sol-
len. Warum nutzt man nicht die technischen Mdglichkeiten, die es heute gibt? Handys haben
sich auch entwickelt; vor 20 Jahren sahen sie anders aus. Heute gibt es technische Méglich-
keiten, quantitative Tests, auch Points of Care, in der Arztpraxis direkt durchzufihren. Man
hatte schnelle Ergebnisermittlung. Man kann dem Patienten das Ergebnis sofort mitteilen. Es
entfallt der Probenversand. All dies ist heute mdglich. Die Firma Orion Diagnostica aus Finn-
land stellt seit 25 Jahren Schnelltestgerate her, seit 15 Jahren FOB-Tests und seit drei Jah-
ren auch quantitative Tests.
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Bisher hatte ich folgenden Eindruck: Wir sind in Bayern bei Herrn Schafer erst einmal nicht
im Projekt gewesen, weil es hiel3: Quantitative Tests sind Labortests; Sie kdnnen hier in
Bayern nicht mitmachen. - In Berlin heil3t es: Es ist ein Point-of-Care-Test, Sie kbnnen hier
nicht mitmachen. - Ich méchte nur kurz demonstrieren, wie so etwas heute aussieht. Es ist
ein Gerét, das diese Grof3e hat

(Herr Arnold zieht etwas aus seiner Tasche.)

und damit in der Arztpraxis einsetzbar ist. Die Gerate messen so wie im Grof3labor.

Zu der Wichtigkeit, dass das alles zentral in einer Arztpraxis stattfindet, wird Herr Dr. Brenner
fortfahren.

Dr. Gerhard Brenner (Orion Diagnostics):

Wir sollten zumindest in der Einfihrungsphase nicht eine zu starke Verengung auf irgendei-
ne Methode vornehmen. Die Verengung auf eine Methode fuhrt im Grunde zu Problemen
insbesondere in den Arztpraxen, sie fuhrt zu Problemen bei Patienten. Wir pladieren im Prin-
zip fur die Methodenvielfalt, zumindest in der Einfihrungsphase, um Erfahrungen zu sam-
meln. Es gibt auch keine eindeutigen Beweise, dass nur die zentralisierte Laborauswertung
Uber Zentrallabors das allein Seligmachende ist, sondern - Herr Arnold hat es gerade ge-
sagt - es scheint mir in dem Entwurf des GBA noch nicht so richtig ribergekommen zu sein,
dass es im Grunde zwei verschiedene Varianten von quantitativen Auswertungen gibt. Das
eine ist die quantitative Auswertung im Zentrallabor - das ist das, was der GBA eigentlich im
Augenblick vorhat -, und das Zweite ist die quantitative Auswertung mit diesem schdénen Ge-
rat als Point of Care in der Arztpraxis, was die unendlichen Vorteile hat, dass - erstens - der
Arzt direkt beteiligt ist, dass auch die Honorarfrage, was nicht unwichtig ist, beim Arzt und
nicht im Zentrallabor landet und - zweitens - dass im Grunde kein Probenversand stattfindet,
sondern bei einem Patientenkontakt die Analyse gleich durchgefuhrt werden kann.

Ich meine, das ist auch das, was die wissenschaftliche Fachgesellschaft vorher vorgestellt
und was auch Herr Fauré im Prinzip dargestellt hat: Methodenvielfalt zumindest in der Ein-
fuhrungsphase, um vielleicht danach einmal eine Entscheidung zu treffen, ob qualitativ oder
gquantitativ und wenn quantitativ, dann aber beide Varianten zuzulassen, sowohl das Zentral-
labor als auch den Point of Care - quantitative Auswertung mit nummerischen Ergebnissen.

Was mir aufgefallen ist, betrifft die folgende Frage: Die Dokumentation ist noch nicht eindeu-
tig geklart. Integriert man im Prinzip die Dokumentation in den bisherigen Befundbogen der
Koloskopie? - was ich fir sinnvoll erachte, damit man nicht noch einmal eine neue Dokumen-
tation erfindet, sondern sich im Prinzip die Dokumentation hauptsachlich zwischen zwei un-
terschiedlichen Institutionen aufteilt, dem Hausarzt und dem Zentrallabor.

Meines Erachtens ist auch noch Folgendes zu diskutieren. Es ist gesagt worden, dass die
Einhaltung der Qualitatskriterien, die wir sehr begrii3en und die im Grunde formuliert

sind - 25 %, 95 %, 10 % Positivitéatsrate - durch entsprechende Studien nachzuweisen ist. Es
stellt sich naturlich die Frage: Wer meldet eigentlich an wen? Wer pruft letztlich die Einhal-
tung dieser Qualitatskriterien? Macht das die Kassenarztliche Bundesvereinigung, macht das
der Spitzenverband oder der GBA? Darlber habe ich bisher noch gar nichts gehdrt. Das
muss ja irgendjemand irgendjemandem melden. Das ist eine offene Frage, die meines Er-
achtens zu diskutieren ist. Von daher gibt es noch eine Reihe Punkte, die man vielleicht im
Detail besprechen muss.

Wie gesagt, unser Credo ist dieses, und das deckt sich mit einigen Meinungen hier am
Tisch. Ich habe auch Stellungnahmen vom VDGH und anderen Einrichtungen gelesen, die
im Prinzip auch fur diese Methodenvielfalt pladieren. Man muss wirklich dazu sagen, dass
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der bayerische Modellversuch der Kassenarztlichen Vereinigung Bayerns mit der Barmer
Ersatzkasse zunachst einmal Gberhaupt nur die qualitativen Tests erprobt hat mit dem Ar-
gument: Wir wollen im Grunde die qualitativen Tests des iFOBT im Vergleich zum gFOBT
bewerten. Und eigentlich sind erst im Nachhinein die quantitativen Tests dort in die Diskussi-
on hineingekommen.

Von daher haben wir Erfahrungen. Man sollte diese Erfahrungen auch fir das weitere Vor-
gehen nutzen. Denn es wére aus meiner Sicht eine riesengrol3e Ausgrenzung, wofir es ei-
gentlich im Augenblick keine richtige Evidenz gibt, die qualitativen Tests aulden vor zu lassen
mit dem Argument: Das Gutachten des Medizinischen Dienstes, des Spitzenverbands, von
2014 hat elf Tests identifiziert, die sowohl quantitativer als auch qualitativer Natur sind, die
geeignet sind: iFBOT. Ich begriRe es ausdricklich, dass vom GBA die Anregung aufge-
nommen worden ist, nach langen Jahren der Diskussion tUberhaupt Uber die Einfiihrung des
iIFOBT als Regelleistung nachzudenken, zu diskutieren und diese Anhérungen durchzufih-
ren. Von daher bin ich guten Mutes, dass wir da zu einem Erfolg kommen werden. Aber man
sollte es nicht von Anfang an zu sehr auf bestimmte Varianten einengen.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Ich nehme lhre letzten Worte als Lob sehr gerne mit. - Frau Lennerz, Sie haben das Wort.

Dr. Andrea Lennerz (R-Biopharm AG):

Viele meiner Vorredner haben schon sehr viele Punkte angesprochen. Deswegen mdchte
ich gern die Bitte von Herrn Deisler aufnehmen, mich auf die wichtigsten Punkte fokussieren
und pointiert auf einige gefallene Stichpunkte eingehen. Zum einen méchte ich mich zum
Thema Ringversuch aul3ern. Es ist sehr wichtig, dass ein Ringversuch etabliert wird, der zur
Uberprifung der Qualitatssicherung dient. Hierbei ist es allerdings auch Folgendes wichtig:
Es gibt schon Ringversuche in Deutschland, die fur Hdmoglobin von Instand angeboten wer-
den. Diese sind aber aus meiner Sicht noch nicht optimal geeignet, denn das Probenmaterial
entspricht nicht der nativen Stuhlprobe, die naturlich bei der Darmkrebsvorsorge eingesetzt
wird. Aul3erdem gibt es aktuell noch keinen HB-Standard, der als Referenzmethode fir diese
Untersuchung eingesetzt werden kann und auf jeden Fall vorhanden sein misste.

Ich méchte gern auf die schon erwahnten Punkte zum automatisierten Hochdurch-
satzverfahren und damit auch auf die Diskussion, ob qualitativer oder quantitativer Test, ein-
gehen. Ich begriiRe es sehr, dass vorgeschlagen wurde, den immunologischen Test in das
deutsche Darmkrebsvorsorgesystem einzufiihren. Ich persénlich pladiere hier, wie viele an-
dere, eindeutig fir die Einflhrung eines quantitativen Tests - aus verschiedenen Grinden.
Zum einen ist hier eine Qualitatstiberprifung gut méglich und auch schon bei vielen auf dem
Markt befindlichen Produkten vorhanden. Zum anderen kann man, wie schon von Frau
Janssen angefiuhrt, mithilfe dieser quantitativen Tests eventuell im Laufe der Screeningzyk-
len den Cut-off anheben. Das wurde von Frau Janssen so am Rande angefihrt; aber das ist
tatsachlich wichtig. Denn Sie kénnen sich leicht vorstellen: Wenn die deutschen Blirger meh-
rere Male die Darmkrebsscreening-Runden durchlaufen, dann haben sie schon eine gewisse
Sicherheit, und man muss andere Kriterien zur Entscheidung eines positiven Tests anwen-
den, als wenn jemand ganz neu hinzukommt.

Die qualitativen Tests sollten primar in einem Labor abgearbeitet werden - aus dem Grund,
dass hier qualifiziertes Personal vorhanden ist und die Abarbeitung standardisiert erfolgt.
Das war's zu diesem Punkt.

Sie hatten eben interessanterweise die mobilen Bereiche angesprochen, in einem Neben-
satz auch die Auswertung Gber Handy-Apps. Ich meine, das ist etwas, was sehr interessant
ist, sicherlich auch zukunftsweisend, aber aktuell durchaus noch nicht den entsprechenden
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Rahmen hat; wobei Sie auch nicht ein Handy-App-Geréat vorgestellt haben, sondern ein
guantitativen Feeder. Diesen kénnte man aber auch im Labor platzieren.

(Zuruf: Darf ich dazu kurz etwas sagen?)

Vorsitzender Dr. Deisler:

Lassen Sie uns jetzt erst einmal durchgehen; dann kommen Sie bestimmt noch einmal zu
Wort. Ich mdchte erst einmal die ,,Bank” vollstandig abarbeiten.

Dr. Andrea Lennerz (R-Biopharm AG):

Noch ein Punkt zum quantitativen Test: Er wird ausfuhrlich von der europaischen Richtlinie
zum Einsatz im Darmkrebsscreening empfohlen. Das ist auch ein Grund, den ich hier zu be-
achten bitte, und das ist auch der Grund dafir, dass in sehr vielen Landern dieser quantitati-
ve Test eingesetzt wird.

Letztendlich mochte ich noch kurz kommentieren, was auch schon meine Vorredner kom-
mentiert haben - die Einsendungsmodalitaten -, dass in Inrem Entwurf darum gebeten wird,
die Stuhlprobe beim Arzt mindestens zwei Werktage vor dem Wochenende abzugeben. Ich
halte das fur wenig praktikabel. Das engt die Zahl der Tage ein, an denen der Patient die
Probe abgeben kann, und wird aus meiner Sicht vermutlich zu einer Reduzierung der Com-
pliance zur Beteiligung am Darmkrebsvorsorgeprogramm fuhren.

Vorsitzender:
Herzlichen Dank. - Herr Kroger, Sie haben das Wort.

Dr. René M. Kroger (ScheBo Biotech AG):

Ich finde die Reihenfolge sehr gut gewahlt; denn man merkt auch ein bisschen den Wettbe-
werbscharakter, wenn man das einmal zusammenfasst.

(Vorsitzender: Danke, dass Sie mich darauf aufmerksam machen!)

Vielleicht war es doch Zufall, aber das finde ich sehr gut. Wir haben also den Wissenschafts-
bereich hier und auch gleichzeitig jemand, der einen quantitativen Test anbietet, immunolo-
gisch Blut im Stuhl. Dann haben wir von einem qualitativen Test etwas gehort, was auch legi-
tim ist.

Wir wollen uns nicht so mit einbringen, quantitativ oder qualitativ. Dann gibt es dazwischen
etwas - das haben wir gerade gehort - von der Firma Orion. Das ist ein qualitativer Test, den
man mit einem Gerat abarbeiten kann. Fur uns als Hersteller ist es letztendlich ganz wichtig,
dass die Dokumentation, also das Endoskopie-Ergebnis, da ist. Das steht so in dem Entwurf
nicht drin. Auch die Qualitatssicherung muss bei jedem Verfahren, ob qualitativ oder quanti-
tativ, gegeben sein.

Jetzt will ich zu unserem Unternehmen noch etwas sagen, weil es auch Alternativmethoden

gibt, bevor jemand sagt: ,Der stellt jetzt eine Alternativmethode vor.“ Wir haben sowohl quali-
tativ als auch quantitativimmunologisch Blut im Stuhl, aber auch Alternativen. Was hier eini-
ge nicht sehen, ist: Man ist nicht offen fir Neuerungen, und wir wundern uns, wenn man hier

111



Anlage 3.1 zu TOP 8.2.2
C STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Kriterien hat zu Sensitivitat und Spezifitat - das ist das Kriterium an der Endoskopie -, warum
andere Verfahren nicht hinzugenommen werden kénnen. Denn das ist ja ein Kriterium, das
komplett unabhangig davon ist, ob ich Parameter X, Y oder Z messe. Uns geht es also um
die Methodenvielfalt. Es wurde auch vorhin hier so gesagt; aber ob das wirklich gelebt wird,
weild ich nicht. Jetzt kann man sagen: Wir sind in eine bestimmte Richtung gegangen - wir
haben die immunologischen Tests, so sehen wir das Problem -, und man hat nicht die ein-
malige Chance genutzt, fir zukiinftige Innovationen noch offen zu sein. Denn letztendlich ist
der Guajak-Test ein traditioneller Test, er kann aber auch nicht viel erkennen in der Sensitivi-
tat, ist unspezifisch und ist auch bei den Arzten nicht beliebt. Das muss man so sagen.

Weiter hat uns gewundert, dass man nicht den Auftrag der evidenzbasierten Priifung dem
IQWIG Ubertragen hat. Denn wenn man sich nach evidenzbasierten Gesichtspunkten die
Studienlage ansehen wiirde, wirde das IQWiG sicherlich zu einem anderen Ergebnis kom-
men, als es jetzt hier ist. Ich will Ihnen auch sagen, was die Begriindung dafir ist. In der Ver-
fahrensordnung steht ,evidenzbasiert”. Es ist nicht an das IQWiG gegeben worden, aus wel-
chen Grinden auch immer. Aber man scheint unbedingt einen Schritt weitergehen zu wollen:
zu immunologischen Stuhltests. Dann - so sind wir zumindest informiert - hatte das Plenum
doch eigentlich den Auftrag an ein unabhéngiges Institut geben miissen, aber sich nicht ein
sogenanntes Gutachten vom Medizinischen Dienst der Krankenkassen vorlegen lassen.
Auch der Medizinische Dienst der Krankenkassen hat es evidenzbasiert zu prifen. Das wir-
de bedeuten, man musste zeigen, dass ein verfeinertes Verfahren auch patientenrelevante
Endpunkte hat. Der Medizinische Dienst geht selbst hin und sagt: Sie brauchen fir Tests
patientenrelevante Endpunkte, also Mortalitdtssenkung. - Das wird aber in diesen sogenann-
ten Gutachten nicht gemacht, sondern man geht tiber eine Studie aus Australien: ,Lord". Da
heilt es, dass ein alter Test mit einem neuen Test verglichen werden kann und sollte. In der
Unterlage steht: Es geht darum, nach Guajak-Weise Hamoccult-Blut zu messen, immunolo-
gisch auch. Dann frage ich mich, wenn ich 100 % Konkordanz habe, warum der immunologi-
sche Test besser sein sollte, wenn wir dasselbe messen. Das steht aber auch so in ,Lord"
nicht drin, sondern dabei geht es einfach darum, weil die Endoskopie uns die Information
gibt - Sensitivitat, also Erkennung von Darmkrebs oder Polypen -, einen Gesunden als ge-
sund zu erkennen. In dieser Studie steht nur, dass ich ein altes Verfahren mit einem neuen
Verfahren - da ist es egal, was ich messe - vergleiche. Denn Blut im Stuhl - Guajak - ist
schlecht und es ist schlecht im Ansehen der Arzte. Daraus, dass Sie auf das falsche Ziel
noch genauer schief3en, kdnnen Sie kein Rennpferd machen. Wenn man sich die Studien
daraufhin anguckt, was dort ist, muss man verschiedene Verfahren betrachten, beispielswei-
se nicht blutende Verfahren; die meisten Polypen bluten doch gar nicht. Man verschrankt
sich gegenuber Innovationen in der Zukunft, zumal man Kriterien hat, die vollkommen unab-
hangig von dem zu messenden Parameter sind. Nichts anderes steht auch bei ,Lord“ drin.

Deswegen wundert es uns ein bisschen, dass man so auf die immunologischen Tests geht
und darstellt, dass sie sie toll sind. Das Studienmaterial ist letztendlich so: Es gibt eine be-
lastbare Studie aus Heidelberg. Da ist der Guajak-Test einmal gemacht worden. Die Versor-
gungssituation in Deutschland ist aber so, dass die Bevoélkerung derzeit drei Tests macht.
Wenn Sie den Guajak-Test dreimal gemacht hatten, kAmen Sie nahezu auf dieselben Sensi-
tivitaten wie beim immunologischen Test. Deshalb glauben wir, dass man so ohne Weiteres
diese Daten gar nicht verwerten kann, sondern man soll dartiber nachdenken, unabhangige
Kriterien, so wie sie hier drinstehen, zu definieren, und jedes Verfahren, das diese Kriterien
erfullt, auch zulassen.

Noch ein Punkt - das ist vielleicht fir die Patientenvertreter ganz wichtig, mir ware das auch
privat direkt aufgefallen -: Mir ist nicht klar, wie ich eigentlich ein Kriterium definieren kann,
dass ich 25 % bei Adenomen oder Darmkrebs - oder heif3t es doch ,und“? - erkennen kann.
Das bedeutet, man nimmt das mit einem solchen Verfahren in Kauf, wobei noch nicht klar
wird, wo der Cut-off Uberhaupt ist. Man will es anpassen, so steht es drin, also auf dem RU-
cken der Bevolkerung, dass man irgendwann einmal feststellt: Das ist der richtige Cut-off.
Dieses Problem gab es in den Niederlanden, dort hat man einen Cut-off festgelegt. Es war
der falsche, und man muss ihn jetzt anpassen. Es waren 75 % der Patienten, die man tber-
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sieht. Meine Mutter macht jedes Jahr eine Darmkrebsvorsorge. Sie wirde sagen: Es haben
alle gesagt, das ist ein toller Test. - Ich lese sogar von 90 bis 100 % bei immunologischen
Tests; das ist nicht serids. Man muss fragen, was denn da gewesen ist. Dann guckt man in
die Unterlagen und stellt fest: Es sind 75 % tbersehen worden. Das finde ich deutlich zu viel,
auch wenn das vielleicht der kleinste gemeinsame Nenner ist. Das sollte man @ndern.

Auch wenn nur maximal 10 % erhoht sein sollten, muss man sich fragen: Worum geht es im
Screening? Im Screening geht es darum, Menschen, die erkrankt sind und dies noch nicht
wissen, zu erkennen. Im Screening geht es erst einmal darum, eine hohe Sensitivitét zu ha-
ben, bei einer vertretbaren Spezifitat. Was ist denn mit einem Test, der jetzt bei 12 % der
Personen positiv ist, aber 60 % der Darmkrebspatienten erkennt? Es ist doch viel schlimmer,
einen Darmkrebspatienten zu Gbersehen, als jemanden, der positiv war, noch einmal zur
Darmspiegelung zu schicken, der ja sowieso hinsoll. Das ist ja unser Goldstandard.

Das sind solche Punkte, noch einmal zusammengefasst: Wir hatten es eher gesehen, dass
es ans IQWiIG geht. Es ist nicht evidenzbasiert. Man hat sich Studien bedient, um den Nut-
zen nachzuweisen; die Literatur gibt das nicht unbedingt her. Will man das trotzdem, dann ist
es politischer Natur. Dann sollte man trotzdem unabhéngige Referenzkriterien haben, natir-
lich unter der Qualitatssicherung, aber auch gleichzeitig jedes Verfahren zulassen, auch
nichtblutende Verfahren, die es gibt, die auch in der Versorgungsstruktur in Deutschland an-
gekommen sind. Es wird so getan, als wiirde auf einmal nur iFOBT das Allheilmittel sein.

Ich hére immer wieder von ,quantitativen iFOBTs". Die werden nicht explizit von den europa-
ischen Leitlinien empfohlen, sondern es kommt immer auf jedes Land an. In den Landern
sind zentralisierte Vorsorgeprojekte geplant. Da macht man das so, weil man zehn bis zwolf
verschiedene Punkte hat, wohin die Arzte die Proben schicken. Unter diesem Gesichts-
punkt - so steht es in der Leitlinie - ist das adaquat. Aber wenn generell ,nur quantitativ‘ ge-
sagt wird, kdbnnen wir dem auch nicht so richtig zustimmen.

Vorsitzender:

Herzlichen Dank. Dann kommen wir last, but not least zum VDGH. Herr Haustein, Sie fassen
jetzt die Meinung der Industrie zusammen, sodass sich hier alle wiederfinden kénnen.

Dr. Robert Haustein (VDGH):

Grundsatzlich begruRt der VDGH die Anderung der Fritherkennungsrichtlinie, auch aus dem
Grund, dass das Darmkrebsscreening nach unserer Meinung qualitativ verbessert wird. Wir
begrifRen zudem die Weiterentwicklung der Friherkennungsuntersuchung im Rahmen eines
organisierten Einladungsverfahrens. Das wurde bis jetzt noch nicht erwéhnt. Das halten wir
auch fir eine sehr positive Sache.

Was uns etwas kritisch auffallt, betrifft zwei Punkte, einmal die Diskussion qualitative versus
guantitative Verfahren. Dabei gehen wir mit einigen der Stellungnahmen hier auch mit, dass
insbesondere der GBA auch in seinen tragenden Griinden erwahnt hat, dass die Steigerung
der Teilnahmerate bei Mannern nur méglich ist, wenn Hausarzte und hausarztlich tatige In-
ternisten eingebunden werden. Nun ist es aber so, dass gerade diese Arztgruppen, wenn nur
auf quantitative Tests reduziert wird, die Tests nicht mehr selber durchfiihren kénnen. Wir
haben jetzt eine Ausnahme gesehen; aber im Wesentlichen sind diese Point-of-Care-Tests
ja qualitativer Natur. Gerade diese qualitativen Tests, wie sie auch eine lange Tradition in
Deutschland haben, bieten die Mdglichkeit, dem Patienten im Rahmen des gleichen Arztbe-
suchs noch die Testergebnisse mitzuteilen. Das fuhrt zu einer Minimierung der psychosozia-
len Belastungen des Patienten. Das sollte man auf jeden Fall bericksichtigen.

Der zweite Punkt, auf den ich eingehen mochte, ist die bereits angesprochene Beschrén-
kung der Methodenvielfalt. Wir sehen es als generelles Manko des Beschlussentwurfs, dass
man das nur auf eine bestimmte Methode, den immunologischen Stuhltest, beschréankt. Ei-
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gentlich sollte nach unserer Meinung, unabhangig von der Methode, das Erflllen der von
Ihnen aufgestellten Gutekriterien fur das Erkennen von Darmkrebs und dessen Vorstufen fur
die potenzielle Anwendung in einem Screeningverfahren einzig entscheidend sein. Deswe-
gen sollte nach unserer Meinung jede Methode, welche diese Kriterien erfillt, fir das Scree-
ningprogramm zugelassen werden. Dazu gehéren neben den immunologischen Stuhltests
auch enzymatische Stuhltests oder auch Bluttests, soweit sie die eben aufgestellten Anfor-
derungen erfullen. Wir sehen eine Vorabbeschrankung auf bestimmte Methoden negativ,
weil dadurch womagglich bessere Resultate durch neuere, technisch modernere Tests dem
Patienten vorenthalten werden.

Aufgrund der fortgeschrittenen Zeit wirde ich auf die Stellungnahme zu den anderen Kritik-
punkten verzichten und verweise hier auf unsere Stellungnahme.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Dann bedanke ich mich noch einmal ausdriicklich fur Ihren Vortrag.

Damit mdchte ich die Fragerunde freigeben. - Bitte der GKV-Spitzenverband.

GKV-Spitzenverband:

Sie hatten das Prozedere angesprochen, bis wann die Proben in den Praxen abgegeben
werden kénnen, und gesagt, dass das moglicherweise dazu fuhrt, dass die Compliance nicht
so hoch ist. Ich sage einmal, was uns in Bezug auf Probenstabilitdt bekannt ist. Einige haben
in dem Stellungnahmeverfahren angegeben, dass es inzwischen fur zehn Tage Probenstabi-
litat gibt. Die Frage ist: Wie einheitlich ist das bei den Tests? Oder ist es nur ein Test, der
zehn Tage Probenstabilitéat garantieren kann?

Vorsitzender Dr. Deisler:

Wer mochte antworten?

Dr. Andrea Lennerz (R-Biopharm AG):

Ich antworte, weil ich, glaube ich, diesen Punkt auch angefihrt hatte. Es gibt unterschiedli-
che Probenstabilitaten bei den Tests. Ich meine, Gber drei Tage die Probe stabil zu halten in
dem Probenpuffer, sollte realisierbar sein. Das war aber nicht der Punkt, den ich zu adressie-
ren versuchte, sondern mein Punkt ging dahin, dass man - so habe ich es zumindest im ak-
tuellen Entwurf verstanden - dem Patienten eine VVorgabe gibt, bis wann innerhalb der Wo-
che er die Probe abgeben soll. Ich habe mir das noch einmal aufgeschrieben. Nicht jeder
Mensch hat jeden Tag Stuhlgang. Das heif3t, mit Pech wartet er einfach vielleicht bis Diens-
tag oder Mittwoch, bis der erste Stuhlgang kommt, und dann wéren diese drei Werktage
schon kaum noch zu realisieren. Das war die Anmerkung, auf die ich abzielte.

Frau Dr. Silke Janssen (Mast Diagnostica GmbH)

Vielleicht kann ich auch noch kurz etwas dazu sagen. Die meisten Herstellersysteme geben,
soweit ich weil3, eine Stabilitat von sieben Tagen bei Raumtemperatur an. Nach WEO sollte
man eigentlich gar nicht mehr eine Stabilitdt garantieren, denn Stuhl degradiert eigentlich
kontinuierlich. Der Probenpuffer verhindert das nur. Man sollte einfach angeben, und zwar
prozentual, wie viel Stabilitdt noch nach sieben oder nach zehn Tagen erhaltlich ist.

Das Wichtige ist einfach, dass man dann auch guckt, bei welchem Cut-off, bei welchem
Schwellenwert, man misst. Es kann ja sein, dass man beispielsweise - ich nenne jetzt einmal
einen Wert von 1000 Nanogramm pro Milliliter - Hamoglobin im Stuhl hat. Wenn man da 10

114



Anlage 3.1 zu TOP 8.2.2
C STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

bis 20 % Abfall pro Tag hat, hért sich das erst einmal viel an. Aber wichtig ist, dass der Pro-
benpuffer die Probe stabil halt in dem Cut-off-Bereich, dass nichts unter den Cut-off-Bereich
fallt, nicht negativ wird. Das kdnnen die Hersteller mittlerweile relativ gut einstellen, sodass
eine Probenstabilitat von sieben Tagen durchaus realistisch ist. Wichtig ist schon, dass die
Stuhlprobe schnell abgegeben werden sollte. Sobald sie beim Arzt oder im Labor ist, sollte
sie auch gekuhlt werden. Das sollte einfach ganz klar gemacht werden. Ich halte den Zeit-
raum von einem Tag fir die Abgabe beim Arzt fir etwas sehr kurz. Dagegen finde ich die
drei Tage, die der Arzt Zeit hat, sie ans Labor zu senden, eigentlich viel zu lang. Denn die
Routine sieht im Moment so aus, dass die Kuriere der verschiedenen Labore taglich oder
mehrmals taglich die Proben bei den Arzten einsammeln.

Vorsitzender:

Danke schon. Bitte, eine weitere Frage des GKV-Spitzenverbands.

GKV-Spitzenverband:

Ich héatte gleich noch eine Frage, die hier anknlpft. Sollte man daher jetzt eher den Cut-off-
Wert niedrig halten, damit genau diese Schwelle nicht erreicht ist? Und kann man den Cut-
off-Wert heute schon im Milligramm oder Mikrogramm Blut pro Gramm Stuhl angeben oder
eher so, wie wir es jetzt noch gemacht haben, mit Positivitatsrate, wo man je nach den Stu-
dien den Cut-off-Wert aus dem Zulassungs- und CE-Verfahren tbernimmt?

Vorsitzender Dr. Deisler:

Wer mochte antworten? - Frau Janssen, bitte.

Dr. Silke Janssen (Mast Diagnostica GmbH):Jeder Hersteller kann seinen Cut-off in
Mikrogramm pro Gramm Stuhl angeben. Das ist eine einfache Umrechnung, die jeder Her-
steller machen kann oder die man auch angeben kann. Wenn Sie sich jetzt fir einen Schwel-
lenwert entscheiden, bedeutet das allerdings, dass in dem Moment die klinische Studienlage
des betreffenden Testsystems bertcksichtigt werden muss, auch welches Screening-
Kollektiv in dieser Studienlage untersucht wurde. Das hat Holland gezeigt, wo die Pilotstu-
dien mit einem Test von Hersteller A gemacht worden sind. Dann wurde das Screening mit
Hersteller B gemacht, und es wurde einfach nur umgerechnet. Das hat nicht funktioniert, well
sich da die Systeme doch unterscheiden.

Dr. Christian Peter Pox (Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten):

Wenn ich erganzen darf: Weil die Arzte diese Fragen auch haben, haben wir die Fragestel-
lung dahingehend geldst, dass der Arzt an dem Gerat umstellen kann, wie das Ergebnis an-
gezeigt wird. Denn die Berechnung lauft ja ohnehin im Hintergrund, und der Arzt bekommt es
S0 angezeigt, wie er es eben braucht.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Die Fachgesellschatft.

Prof. Dr. Thomas Seufferlein (Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten):
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Aus medizinischer Sicht ist aber Letzteres, was Sie angeboten haben, sinnvoll, also nicht
den Cut-off-Wert sehr niedrig anzulegen, einfach deswegen, weil wir mit dem iFBOT-
Verfahren natirlich ein Verfahren anbieten wollen, das Koloskopien einspart. Bei einem sehr
geringen Cut-off-Wert wiirde das zu sehr vielen Koloskopien fiihren, was letztendlich die
Sinnhaftigkeit des Verfahrens infrage stellt. Dann wird der Test haufiger falsch-positiv. Man
sollte also eher einen sinnvollen Abnahmealgorithmus definieren und dann im Prinzip ent-
sprechend der Studienlage den Schwellenwert einstellen. Das macht mehr Sinn. Und wir
haben hier keine Verhéltnisse wie in Australien. Die Screening-Bereitschaft ist im Sommer
ohnehin sehr niedrig. Ich wirde also nicht bei einer Temperatur von 45 Grad Proben ver-
schicken. Das ist in Australien Realitat, aber bei uns Gott sei Dank immer noch die Ausnah-
me. Wenn die globale Erwadrmung zunimmt, missen wir uns noch anderes uberlegen.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Der GKV-Spitzenverband hat eine Frage.

GKV-Spitzenverband:

Wir hatten auch bei uns geprift, inwieweit der Schwellenwert u. A. mit der CE-Zulassung
vorgegeben ist. Wir fordern ja eine Studie usw. Damit ist fir jeden Test, auch fir das Labor,
wenn man sich fir den Test mit unseren Kriterien entscheidet, ein fester Schwellenwert vor-
gegeben. Da ist also gar keine Variabilitdt gegeben.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Sie versuchen bitte eine Frage daraus zu machen. Oder war das eine Anmerkung?

GKV-Spitzenverband:

Ich frage nur, ob das festgeschrieben ist und ob wir tberhaupt die Chance haben, hier zu
prufen oder zu variieren.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Es war trotzdem eher eine Anmerkung. Mochte jemand das Wort ergreifen? Die Fachgesell-
schaft, bitte.

Prof. Dr. Thomas Seufferlein (Deutsche Gesellschaft fliir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten):

Deswegen halten wir es flir umso wichtiger, dass wir dann im Rahmen dieses Verfahrens
auch weiter validieren, wie viele Koloskopien es gab und was dabei herauskam, weil das zu
einer Readjustierung in der Versorgung fiihren wird, die wir im Rahmen kleiner Studien gar
nicht abbilden kdnnen, sondern wir brauchen die Daten aus der Versorgung, um sie wieder
in die Versorgung zu bringen. Hier muss sich der Kreis schlieBen. Deswegen macht das
Sinn.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Der GKV-Spitzenverband hat eine Frage.

GKV-Spitzenverband:
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Das greift auch das auf, was Herr Professor Seufferlein gesagt hat, und zwar zum Thema
Datenerfassung. Dem kdénnen wir zustimmen. Es gibt von Herrn Prof Brenner aus Heidel-
berg einen Vorschlag, wie man Uber die Koloskopie-Auswertung eine Art Leit... (Verspre-
cher!) berechnen kann und dadurch auch ein bisschen die Gute. Dazu brauchte man aber in
der Koloskopie den Test, méglicherweise auch den Schwellenwert oder die Angabe, wie er
eingestellt ist. Sehen Sie eine Mdéglichkeit, dass das an die Koloskopeure kommt?

Vorsitzender Dr. Deisler:

Herr Pox, Sie haben das Wort.

Dr. Christian Peter Pox (Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten):

Sie missen die Schwellenwerte ja nicht angeben. Sie missen nur angeben, welcher Test
eingesetzt wurde. Wenn Sie da eine gewisse Auswahl treffen, missen Sie auch keinen Cut-
off angeben, sondern einfach nur sagen, welcher Test eingesetzt worden ist. Das kann der
Kollege ankreuzen. Man miisste fordern, dass das auf die Uberweisung draufgeschrieben
wird. Dann hétten Sie dieses Problem ganz einfach gelost.

Ich wiirde immer davor warnen, irgendwie Cut-offs einzufiigen; denn wenn sie geandert wir-
den, misste man gleich alles &ndern. Wenn Sie hingegen den Test namentlich nennen, ha-
ben Sie diesbeziiglich kein Problem.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Bitte, Herr Kroker.

Dr. René M. Kroker (ScheBo Biotech AG):

Das wirde ich gern noch einmal aufnehmen. Denn es kam gerade so heraus: Herr Pox ist
ganz vorsichtig geworden und sagte: Tests verfallen nur dem Test. Mir ist das immer noch
nicht klar, denn der Spitzenverband der Industrie, das sind ja nicht nur wir jetzt hier, sondern
das sind auch andere: Warum nimmt man nicht andere Verfahren mit hinein, wenn - Sie ha-
ben es gerade gesagt - doch die Kriterien feststehen. Und die sind unabhéangig; die sind
namlich an der Endoskopie orientiert und nicht am Cut-off. Es wére ndmlich sonst so, dass
jeder seinen Cut-off wieder andern musste.

Ich hatte eingangs gesagt, es wére vielleicht wiinschenswert gewesen, einen Cut-off festzu-
legen. Aber man kann es anders machen, klinisch. Man sagt: Es gelten die und die Kriterien,
Sensitivitat, Spezifitat. Ich habe noch keine richtige Antwort darauf bekommen, warum man
an einem bestimmten Verfahren festhalt. Vielleicht kann jemand etwas dazu sagen.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Es ist ein Fragespiel von uns an Sie, nicht ein Fragespiel von lhnen an uns. Wir werden na-
turlich alles, was Sie sagen, in unserem Herzen bewegen und in unseren Beratungen abwa-
gen, je nachdem, insgesamt. - Aber der GKV-Spitzenverband hat eine Frage.

GKV-Spitzenverband:

Es geht um den Cut-off-Wert. Frau Janssen, Sie haben in der Stellungnahme angegeben,
dass lhr Test unsere Kriterien erfillt, mit verschiedenen Cut-off-Werten. Kann ich davon
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ausgehen, dass der Test in Deutschland nur mit einem Cut-off-Wert das CE-Zeichen hat,
oder gibt es jetzt wirklich zwei verschiedene?

Dr. Silke Janssen (Mast Diagnostica GmbH):

In der Gebrauchsanleitung des Herstellers ist Gberhaupt kein Cut-off angegeben, sondern
der Hinweis, dass das Labor den Schwellenwert selbst zu evaluieren hat.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Gibt es Fragen jenseits des GKV-Spitzenverbandes? - Bislang nicht. Dann bitte, Frau
Uschold, Sie haben das Wort.

GKV-Spitzenverband:

Ich hatte noch eine Frage zu dem Thema Ringversuche. Frau Janssen hat schon gesagt, sie
komme vielleicht spater noch dazu. Das ist eine offene Frage. Das wird international zum
Teil ja gemacht. Ich meine, die Niederlander haben eine externe Qualitatssicherung. Gibt es
dazu schon mehr konkrete Hinweise oder Studien, die Sie uns nennen konnten, Ansprech-
partner, Personen, die man kontaktieren kann, damit man so ein Verfahren etablieren kann?

Dr. Silke Janssen (Mast Diagnostica GmbH):

Mir ist nur bekannt von den Engléandern, dass sie aktuell einen Ringversuch fir Fit zu etablie-
ren versuchen - unter Zuhilfenahme von artifiziellen Stuhlproben oder artifiziellem Material,
so wie es auch von der WEO in dem Papier gefordert wird. Ich weil3, dass in Japan artifiziel-
les Material verflgbar ist und dass in Japan auch externe Ringversuche und Kontrollen damit
laufen.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Die KBV hat eine Frage.

KBV:

Genau, und zwar an die Firma Orion. Der Beschlussentwurf sieht vor, dass die Kriterien, die
spezifiziert sind, anhand einer koloskopieuiberpruften Studie dargelegt werden. Die erste
Frage ware: Existiert diese Untersuchung fur lhre Verfahren?

Die zweite Frage ist: Wie gewahrleisten Sie die Qualitatssicherung in Ihren Verfahren?

Dirk Arnold (oder Dr. Gerhard Brenner) (Orion Diagnostica):
Frage 1: Ja.

Frage 2: Mit dem Gerat kann man genauso an den Ringversuchen teilnehmen wie die Labo-
re auch. Wir haben zwei Moglichkeiten: interne Qualitatskontrolle durch eine Kontrolll6-

sung - diese interne Qualitatskontrolle findet wéchentlich statt - und die externe Qualitatskon-
trolle durch Teilnahme an Ringversuchen.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Dankeschdn. Gibt es weitere Fragen? - Das ist nicht der Fall.

118



Anlage 3.1 zu TOP 8.2.2
C STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Dann darf ich mich bei Ihnen herzlich dafir bedanken, dass Sie gekommen sind und uns
Rede und Antwort gestanden haben. Sie kénnen davon ausgehen, dass alles das, was Sie
gesagt haben, auch in unsere Beratungen Eingang findet. Ich winsche lhnen einen guten
Nachhauseweg. Kommen Sie gesund an lhren Arbeitsplatz zuriick.

Die Anh0rung ist geschlossen.

(Schluss der Anhérung: 13:15 Uhr)
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D Gesamtbewertung

Der Beschlussfassung des G-BA soll gemal 2. Kapitel 8 13 VerfO ein umfassender Abwa-
gungsprozess vorausgehen, der unter Einbeziehung der wissenschaftlichen Erkenntnisse,
insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen erfolgt.

GKV-SV/ KBV:

Auf der Grundlage des MDS-Gutachtens konnte ein Hinweis auf einen Zusatznutzen eines
iIFOBT-basierten Screenings gegeniiber einem gFOBT-basierten Screening festgestellt wer-
den. Der gFOBT als auch der iFOBT messen occultes Blut im Stuhl. Dieser Parameter ist ein
indirekter Hinweis auf ein kolorektales Karzinom oder dessen Vorstufen, da diese haufiger
bluten als die gesunde Darmschleimhaut. Die Ergebnisse der vorliegenden Testgltestudien
zeigen, dass mit dem iFOBT kolorektale Karzinome und dessen Vorstufen zuverlassiger ent-
deckt werden konnen. Es wird davon ausgegangen, dass der belegte Nutzen des gFOBT
hinsichtlich der Senkung der Inzidenz und Mortalitat des kolorektalen Karzinoms auf den
iFOBT ubertragen und durch die besseren Testgltewerte die Inzidenz und Mortalitat weiter
gesenkt werden kann. Der iFOBT soll den gFOBT ersetzen und neben der Friherkennungs-

koloskopie als alternative Screeningoption angeboten werden.

GKV-SV

KBV

In Abwagung der vorliegenden wissenschaft-
lichen Erkenntnisse und den Empfehlungen
aus den Stellungnahmeverfahren wird emp-
fohlen, dass der Test auf occultes Blut mit
guanitativen iIFOBTs durchgefuhrt wird, die
die in der Richtlinie genannten Kriterien er-
fullen:

— Die eingesetzten Tests sollen fur
fortgeschrittene Adenome und kolo-
rektale Karzinome eine Sensitivitat
von mindestens 25% und eine Spezi-
fitat von mindestens 90% besitzen.

— Diese Testgutekriterien sollen an-
hand einer Testgltestudie mit Kolo-
skopie als Referenztest belegt wer-
den.

— Eine Screeningrunde wird mit einer
Stuhlprobe durchgefuhrt.

— Das Stuhlprobenentnahmesystem
des eingetzten iIFOBT ermdglicht ei-
ne einfache und hygienische Hand-
habung sowie eine Abnahme einer
exakt definierten Stuhimenge (unab-
hangig von der Konsistenz).

— Bei den eingesetzten iFOBT kann die
Probe in dem vorgegebenen Cut-off-
Bereich tber mind. 5 Tage bei Raum-
temperatur zuverlassig analysiert
werden.

Auch die Européaischen Leitlinien zur Quali-
tatssicherung von Krebsfrilherkennungspro-

In Abwagung der vorliegenden wissenschaft-
lichen Erkenntnisse und den Empfehlungen
aus den Stellungnahmeverfahren wird emp-
fohlen, dass der Test auf occultes Blut mit
guanitativen iIFOBTs durchgefuhrt wird, die
die in der Richtlinie genannten Kriterien er-
fullen:

— Die eingesetzten Tests sollen fir
fortgeschrittene Adenome und kolo-
rektale Karzinome eine Sensitivitat
von mindestens 25% und eine Spezi-
fitat von mindestens 90% besitzen.

— Diese Testgutekriterien sollen an-
hand einer Testgltestudie mit Kolo-
skopie als Referenztest belegt wer-
den.

— Das Stuhlprobenentnahmesystem
des eingetzten iFOBT ermoglicht ei-
ne einfache und hygienische Hand-
habung sowie eine Abnahme einer
exakt definierten Stuhlmenge (unab-
hangig von der Konsistenz).

Die Europaischen Leitlinien zur Qualitatssi-
cherung von Krebsfriherkennungsprogram-
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grammen empfehlen fir ein populationsba-
siertes Darmkrebsscreening quantitative
iIFOBT und automatisierte Analyseverfahren
in Verbindung mit internen und externen
Qualitatssicherungsmaflinahmen, um die
analytischen und prozessbezogenen Unter-
schiede bei der Durchfiihrung zu minimieren.
Die Anzahl der ,analytical centres” sollte
daher gering sein. Die Untersuchungen soll-
ten von nach ISO 15189 akkredidierten La-
bors erbracht werden (siehe EU LL 2010, S.
105 - 108).

In Anlehnung an diese Empfehlungen der
EU LL werden folgende Regelungen zur
Quialitatssicherung aufgenommen. Die
Durchfiihrung des immunologischen Stuhl-
tests setzt eine Genehmigung geman der
Vereinbarung zu den Laboratoriumsuntersu-
chungen nach 8§ 135 Abs. 2 SGB V zur Aus-
fuhrung und Abrechnung von Leistungen
nach den Gebihrenordnungspositionen des
4. Abschnitts 32 Einheitlichen Bewertungs-
malfistabes (EBM) voraus.

Erganzend dazu muss das medizinische
Laboratorim als organisatorische Voraus-
setzung pro Quartal mindesten 10.000
Stuhlproben mit iFOBT untersuchen. Hiervon
kann in einzelnen Quartalen abgewichen
werden, wenn pro Kalenderjahr eine Ge-
samtzahl von mindestens 40.000 Stuhlpro-
ben erreicht wird. Auf dieser Grundlage kon-
nen u. a. der Anteil an nicht verwertbaren
Tests sowie der Anteil a n positiven Proben
an der Gesamtzahl der Proben ermittelt wer-
den. Diese werden von den EU LL als ,early
performance indicators" empfohlen. Die
.early performance indicators" werden diffe-
renziert nach Testprodukt und medizini-
schem Laboratorium ausgewertet. Der Anteil
an nicht verwertbaren Proben soll bei héchs-
tens 3 % liegen, empfohlen wird ein Wert
von unter 1%. Damit dieser ,early perfor-
mance indicator” in den Quartalsberichten
als maglichst zuverlassig (Signifikanzniveau
von 5%) eingestuft werden kann, missen als
Berechnungsgrundlage mindestens 10.000
untersuchte Proben vorliegen.

Die Darmkrebsfriiherkennung soll in ein or-
ganisiertes Friiherkennungsprogramm ge-
malR § 25a SGB V weiterentwickelt werden.
Dieses Programm soll u. a. eine systemati-
sche Erfassung, Uberwachung und Verbes-
serung der Qualitat des Friiherkennungs-
programms umfassen. Die Beratungen hier-

men empfehlen fur ein populationsbasiertes
Darmkrebsscreening, dass iFOBT mit nach-
gewiesen hoher Spezifitat und Sensitivitat
alternativ zum Guaiak-Test eingesetzt wer-
den kénnen. Sensitivitat und Spezifitat des
Tests hangen entscheidend von der Art der
Testdurchfiihrung und der Patienteninstruk-
tion ab. Die Einbindung in die Arzt-
Patienten-Bindung ist deshalb existentiell.
Der positive Effekt des FOBT beruht auf ei-
ner Diagnose kolorektaler Karzinome in ei-
nem friiheren prognoseginstigeren Stadium.
Vorteil des FOBT ist dabei vor allem die
leichte Durchfuhrbarkeit mit niederschwelli-
gem Zugang.

Steht der FOBT als POCTest zur Verfiigung,
besteht die Moglichkeit, dem Patienten im
Rahmen desselben Arztbesuchs noch das
Ergebnis mitzuteilen. Dies minimiert die psy-
chosoziale Belastung und erhdht die Akzep-
tanz bei den betroffenen Patienten und kann
dadurch kann eine Erhéhung der Teilnahme-
raten erzeugen.

Bei der Anwendung von POC entféllt auch
die Transportzeit. Aufgrund des kontinuierli-
chen Abbaus von Hamoglobin in der Stuhl-
probe ist ohne Inkaufnahme einer mehrtagi-
gen Transportzeit von einer besseren Pra-
Analytik auszugehen und in der Folge mit
einem geringeren Risiko falsch-negativer
Befunde.

Die Analyse muss in geeigneter Weise inter-
nen und externen Qualitatsssicherungsmaf3-
nahmen unterzogen werden. Dabei gelten
fur den POC und den in Zentrallaboren aus-
gewerteten iFOBT gleichermalien die Vor-
gaben der Medizinproduktebetreiberverord-
nung.

In der Zusammenschau Uberwiegen daher
die Vorteile eines niederschwelligen Zu-
gangs, der besseren Einbindung in die Arzt-
Patienten-Interaktion und die Minimierung
der psychosozialen Belastungen gegeniber
den Vorteilen zentralisierter Verfahren.

Die Darmkrebsfriiherkennung soll in ein or-
ganisiertes Friherkennungsprogramm ge-
mal § 25a SGB V weiterentwickelt werden.

Bis die Strukturen des organisierten Darm-
krebsscreenings etabliert sind, werden die
Jahresberichte zu den Ergebnissen der
iIFOBT-Untersuchung erstellt und auf Anfra-
ge der vom G-BA bestimmten Stelle fur die
systematische Erfassung des Anteils an po-
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zu sind noch nicht abgeschlossen. Bis die
Strukturen des organisierten Darmkrebs-
screening etabliert sind, werden auf der
Grundlage von aggregierten Daten Quar-
talsberichte u. a. mit den oben dargestellten
.early performance indicators” erstellt. Des-
weiteren ist eine Anpassung der Dokumen-
tation der Koloskopie geplant.

sitiven und verwertbaren iIFOBT zur Verfi-
gung gestellt. Um kurzfristig zusatzlich auch
die Ergebnisse der koloskopischen Untersu-
chung nach positivem iFOBT erfassen und
auswerten zu koénnen, wird der ,Dokumenta-
tionsbogen zur Friuherkennungs-Koloskopie*
gemalR Anlage Ill KFE-RL angepasst und
erweitert.
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E BUROKRATIEKOSTENERMITTLUNG

E Burokratiekostenermittlung
Siehe Tragende Griinde
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