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B-6.2.1

Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber ein Beratungsthema zur Uberpriifung
gemdl § 25 Absatz 4 Satz 2
des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Bewertung eines iFOBT-basierten Darmkrebsscreenings
im Vergleich zu einem gFOBT-basierten Darmkrebsscreening

Vom 18, September 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) dberprift seine Krabsfriherkennungs-
Richtlinie gamal gesetzlichem Auftrag § 25 Absatz 4 Satz 2 SGB V.

Dar G-BA verdffantlicht die neuan Bamtungsthemen, die aktuell zur Uberprifung
anstehan. Entsprachand der Festsatzung des G-BA vom 18, Septembear 2014 wird
das tolgande Thema beratén:

Bewertung aines iIFOBT-basieten Darmkrabsscraenings
im Vergleich zu einem gFOBT basiertan Darmkrebsscreening

Mit dieser Vardffantlichung soll insbescndane Sachverstandigen der madizinischen
Wissanschaft und Praxis, Dachvarbdndan von Artegesellschaften, Spitzenverbén-
dan dar Selbsthifegruppen und Patientenverretungen sowie Spitzencrganisationen
dar Harstallar von Medizinprodukten und -geriten und den gegebeneanfalls betrof-
tenan Harstallem von Medizinproduk ten Galagenhait gegaben warden, durch Baant-
wortung aines Fragabogans aine arste Einschatzung zum angakindigten Baratungs-
gegenstand abzugeakan.

Die Einschitrungan zu dem oban genannten Beratungsthema sind anhand des Fraga-
bogens innarhalb ainer Frist von 4 Wachan nach dieser Vardffantlichung in alaktro-
nischer Form an folgande E-Mail-Adressa zu sandan:

kfe-i g-ba.de

Den Fragebogen sowie weitera Erlduterungen finden Sie auf der Internetseite des
G-BA unter: hitps:/fwww.g-badedinfomationen/beschluasse/ 2063/

Berlin, dan 18. September 2014

Gamainsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Mathodan bewartung

Dear Vorsitzandea
Daislar
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B-6.2.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Anlage |

Gemeinsamer

Frage bogen Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung

Erlduterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragebogens zur Bewertung eines
iFOBT-basierten Darmkrebsscreenings im Vergleich zu einem gFOBT-basierten
Darmkrebsscreening

In §25Abs. 3 SGBY ist gesetzlich festgelegt, unter welchen Voraussetzungen
Friherkennungsuntersuchungen zu Lasten der Krankenkassen durchgefiiht werden
kdnnen.

Gemal § 25 Abs. 4 Satz 2 bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 das N3here Gber Inhalt, Art und Umfang der Untersuchungen sowie die
Erfillung der Voraussetzungen nach Absatz 3.

Die derzeit fiir GKV-Versicherte etablierten Malinahmen zur Frilherkennung von Darmkrebs
umfassen Tests auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT). Hierbei werden derzeit Guajak-basierte
Tests auf ckkultes Blut im Stuhl (kurz: gFOBT) verwendet.

Neben den gFOBT gibt es immunoclogische Tests auf okkultes Blut im Stuhl (kurz: iIFOBT),
deren “erwendung im Rahmen der Darmkrebs-Friherkennung =zu Lasten der
Krankenkassen derzeit nicht vorgesehen ist.

Der G-BA Gberpriift, ob eine Implementierung eines iIFOBT-basierten Darmkrebsscreenings
mit einem Zusatznutzen im Vergleich zu einem gFOBT-basierten Darmkrebsscreening
verbunden ist.

Davon unberiihrt bleibt die generelle Wahlmaéglichkeit zwischen FOBT und Koloskopie fir
Versicherte ab dem Alter von 55 Jahren.

Gemal 2. Kapitel §6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur
Abgabe einer ersten Einschitzung zum angekindigten Beratungsgegenstand. Bitte legen
Sie lhrer Einschitzung den nachfolgenden Fragebogen zu Grunde.

Soliten lhrer Meinung nach wichtige Aspekte in der Beurteilung der Methode in diesen
Fragen nicht beriicksichtigt sein, biften wir darum, diese Aspekte zusatzlich zu erlautern.

Maligeblich fir die Beratung der Methode durch den Gemeinsamen Bundesausschuss sind
die wissenschaftlichen Belege, die Sie zur Begriindung lhrer Einschatzung anfiihren. Bitte
erganzen Sie lhre Einschitzung daher durch Angabe der Quellen, die fir die Beurteillung des
genannten Verfahrens malgeblich sind und fiigen Sie die Quellen bitte - soweit maglich - in
Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Maglichkett in elekironischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an kferl@g-ba.de zu Gbersenden.

Mit der Abgabe einer Einschatzung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
einem Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit
Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht wird.
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Funktion des Einschatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Fragebogen zur Bewertung eines iFOBT-baszierten Darmkrebascreenings im Yergleich zu
einem gFOBT-basierten Darmkrebsscreening

A. Fragen zur Wirksamkeit

Wie achidtzen Sie den Nutzen und die diagnostische Gite der iIFOBTs im Vergleich zu den
bizherigen gFOBTs im Primdrscreening auf Darmkrebs ein?

Welche Zielldsionen solltsn vom Screeningtest zuverldssig detektiert werden (alle Adenome
und Karzinome, nur fortgeschrittene Adenome und Karzinome, nur Karzinome)?

Mit welcher Genauigkeit (Sensitivitit) soliten sie — angesichts der Tatsache, dass falsch-
negative Befunde ggf. aufgrund eines verzigerien Therapiebeginns zu einer unginstigeren
Prognose fllhren kinnten — detektier werden?

Welche  Haufigkeit falzch-positiver Befunde bzw. welche  Hufigkeit wvon
AbklErungskoloskopien sollte nicht dberschritten werden?

B. Fragen zur Methode

Ez gibt viele unterschiedliche iFOBTs auf dem Markt. Welche Aspekte soliten bei der
Auswahl des Tests berucksichtigt werden (z.B. Technik der Stuhlprobensntnahme, Anzahl
der Stuhlgange, aus denen Proben entnommen werden, Kihlung § Lagerung der
Stuhlproben, Zeit zZwischen Probenentmahme und Testauswerung, Ot der Testauswertung
usw.)? Welche dieser Aspekts =sind besonders zu beachten, um die Teilnahmebereitzchaft
am Seresning zu erhdhen?

C. Ergénzende Angaben zur Anwendung

Wie zollte ein iIFOBT-basiernes Darmmkrebascreening organisiert sein (z.8. Emeichen der
Zielgruppen, optimaler Testzeitpunkt, Testintervall, Folgediagnostik, Therapiesinleitung)?

Welche Qualititsvorgaben (z. B. fachlich/personellfapparativ, Durchfiihrung, Dokumentation
und Ewvaluation, Bewerfung der Ergebnisqualitat) halten Sie fir ein iIFOBT-basieres
Darmkrebsscresning flr erforderich?

D. Einschatzung der Wirtschaftlichkeit:

Wie hoch zind die Kosten der von lhnen genannten iFOBT pro Untersuchung und im
Yergleich zum gFOBT?
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Wie hoch schiten Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland bei einem iFOBT-
basierten Darmkrebsscreening im VYergleich zum gFOBT-basierten Damkrebsscresning
(Kosten/Nutzen-Abwagung fir die Gesamtheit der Versicherten)?

Welche Kosten-Mutzen-Bilanz ergibt sich aus der Einfihrung eines iIFOBT-basierten
Darmkrebsseresnings und der rechizeitig singeleiteten Therapie gegeniber einem gFOBT-
basierten Damkrebasereening (Kosten/Nutzen-Abwigung fir den sinzelnen Patienten)?

E. Ergénzungen

(z. B. Gibt ez zusdtzliche Aspekte, die in den oben aufgefihren Fragen nicht berlicksichtigt
wurden?)
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B-6.2.3 Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen

Ifd. Einschéatzende(r) Eingang

Nr. am

1 Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), 10.10.2014
Netzwerk gegen Darmkrebs, Felix-Burda-Stiftung,
Stiftung LebensBlicke

2 Die Stiftung LebensBlicke - Friiherkennung Darmkrebs (als Er- 10.10.2014
ganzung zur gemeinsamen Einschatzung mit DKFZ, Netzwerk
Darmkrebs und Burda Stiftung)

3 Orion Diagnostica Oy 10.10.2014

4 MVZ Labor Prof. Enders und Kollegen 15.10.2014

5 Mast Diagnostica 15.10.2014

6 DGHO - Deutsche Gesellschaft Fir Hamatologie und medizini- 18.10.2014
sche Onkologie
VDGH - Verband der Diagnostica-Industrie e. V. 20.10.2014
DGVS - Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdau- 20.10.2014
ungs- und Stoffwechselkrankheiten

9 Beckman Coulter GmbH (Marketing Manager Klinische Chemie) 20.10.2014

10  Beckman Coulter GmbH (Primary Care Diagnostics, Scientific 20.10.2014
Affairs)

11  Hitado GmbH 20.10.2014

12  World Endoscopy Organization (WEOQ) Colorectal Cancer Screen- 20.10.2014
ing Committee (WEO CRC SC)

Eingang nach Ablauf der Frist:

13  CARE diagnostica Laborreagenzien GmbH 23.10.2014
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B-6.2.4

Ubersicht der eingegangenen Antworten zum Fragebogen

A Fragen zur Wirksamkeit

a. Wie schétzen Sie den Nutzen und die diagnostische Gite der iFOBTs im Ver-
gleich zu den bisherigen gFOBTs im Primarscreening auf Darmkrebs ein?

Einschatzende(r)

Antwort

DKFZ, Netzwerk
gegen Darm-
krebs, Felix
Burda Stiftung,
Stiftung Le-
bensBlicke

Die diagnostische Gute der iFOBTSs ist der diagnostischen Gute der bishe-
rigen gFOBTs hoch Uberlegen. Allerdings gibt es eine grol3e Spannbreite
der Sensitivitat und Spezifitat der auf dem Markt angebotenen iFOBTS,
die in erster Linie aus groRen Unterschieden in der Einstellung des
Schwellenwerts fir ein positives Ergebnis resultieren. Bei Einstellung des
Schwellenwerts auf Werte, die zu einer mit den herkdbmmlichen gFOBTSs
vergleichbaren Positivitdtsrate fiihren, zeigen die iFOBTs eine 2- bis 3-
fach hbéhere Sensitivitat sowie eine hdhere Spezifitat als die herkdmmli-
chen gFOBTSs (1-6).

Stiftung
LebensBlicke

Der i-FOBT hat im Vergleich zu dem g-FOBT eine deutlich h6herer Sensi-
tivitat, die zu einer héheren Entdeckungsrate insbesondere von Adeno-
men >1cm, fortgeschrittenen Adenomen und kolorektalen Karzinomen im
Primarscreening auf Darmkrebs und seiner méglichen Vorstufen fihrt.
Eine Einhaltung einer Di&t ist nicht erforderlich, was die Akzeptanz zur
Teilnahme erhoht. Die hohere Sensitivitéat des i-FOBT ist vor allem fur sol-
che Versicherten von Bedeutung, die aus welchen Grinden auch immer
die invasive Darmkrebsfriiherkennung mittels Koloskopie ablehnen. Die-
sen Versicherten ist der vergleichsweise bessere Stuhltest auch als Kas-
senleistung anzubieten. Die Sensitivitat fir die Detektion fortgeschrittener
Adenome lag in einem deutschen Studien-Vergleich von 6 verschiedenen
Produkten des i-FOBT zwischen 25,4% und 71,5% im Vergleich zum g-
FOBT mit 9,4% (Hundt et. al Comparative Evaluation...) deutlich héher.
Die Detektionsrate ist abhéngig von der Einstellung der Empfindlichkeit
(cut-off) durch den Hersteller. Der cut-off legt fest, ab wann ein Tester-
gebnis als positiv bzw. negativ zu bewerten ist. Eine cut-off - Einstellung
zum Erreichen einer hohen Sensitivitat hat aber den Nachteil einer niedri-
geren Spezifitat. Dies fuhrt zu einem Anstieg der falsch positiven Befunde
mit der Folgewirkung zusatzlicher (tberflissiger) Abklarungskoloskopien.

Orion Diagnosti-
ca Oy

Nutzen/Vorteile der iIFOB-Tests:
e Keine Diat erforderlich, keine Kreuzreaktionen mit Medikamenten, daher

sicherere diagnostische Glte durch Vermeidung von Patientenfehlern
o Hohere Sensitivitat und Spezifitat im Vgl. zu gFOBT, deutlich weniger
falsch positive und falsch negative Ergebnisse

Bei quantitativen iFOBT POC Tests zielgerichtete, individuelle Anpassung
an personliche Disposition des Patienten, weiterfiihrende Diagnostik so-
wie Anpassung an Leitlinien moglich

MVZ Labor Prof.
Enders und Kol-
legen

Wahrend der einmalige Guajak-basierte Test auf okkultes Blut im Stuhl
eine Sensitivitat fir kolorektale Karzinome von 33 bis 50% aufweist, wei-
sen immunologische Testverfahren eine Sensitivitdt von 60 bis 85% auf
[2]. In zwei eigenen Studien [1, 3] konnten diese Daten bestatigt werden.
Gleichzeitig wurden in diesen Studien auch grof3ere Adenome (> 1 cm)
mit einer Sensitivitdt von 76 — 80% erkannt werden. Die Spezifitat des
iIFOBT ist mit derjenigen des gFOBT zumindest vergleichbar, sofern der
iIFOBT richtig konzipiert ist [1, 5].

Mast Diagnosti-

*Es wird im Folgenden die von der Expert Working Group ,FIT for Screening” der World Endoscopy Organization
(WEQ) 2012 empfohlene Nomenklatur ,FIT* (Fecal Inmunochemical Tests for Hemoglobin) verwendet (2).

-9-
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Einschatzende(r)

Antwort

ca GmbH

Es ist mittlerweile international anerkannt, dass FITs (iIFOBTs)* den bishe-

rigen gFOBTs Uberlegen sind. FITs haben einen héheren Nutzen und

weisen eine bessere diagnostische Gite im Vergleich zu den bisherigen

gFOBTs im Priméarscreening auf Darmkrebs auf, dieses wird durch die

folgenden Punkte belegt:

¢ Die ,European guidelines for quality assurance in colorectal cancer
screening and diagnosis” (1) empfehlen bereits seit 2010 in Kapitel 4,
dass immunochemische Tests momentan Mittel der Wahl fiir Bevélke-
rungsscreenings sind, ,da diese verbesserte Testeigenschaften haben
verglichen mit den konventionellen Guajak-basierten Tests. Sie sind
analytisch und klinisch sensitiver und spezifischer, die Analyse kann au-
tomatisiert werden und der Anwender kann die Konzentration einstellen,
bei welcher ein positives Ergebnis gemeldet wird.“ Diese Empfehlung
bezieht sich nur auf quantitative FIT-Tests, so wird es auch in einer spa-
teren Zusammenfassung und Kommentar dieser Guideline spezifiziert
(3).

¢ Die bislang offenkundige aber fehlende Evidenz tber eine Reduktion
der Mortalitatsrate durch ein etabliertes FIT-Screening-Programm wurde
nun bestéatigt. In einer aktuellen italienischen Studie (4) aus September
2014 wird erstmals der Einfluss eines FIT-basierten Screening-
Programms auf die KRK (Kolorektales Karzinom)-Mortalitét untersucht
und ein damit verbundener Riickgang der Mortalitétsrate festgestellt: In
der Veneto-Region wurde die Altersgruppe 50-69 Jahre in verschiede-
nen Gebieten dieser Region im Zeitraum von 2002 bis 2009 zu einem 2-
jahrlichen FIT-basierten Screening-Programm eingeladen. Es wurden
die KRKMortalitatsraten von 1995-2011 verglichen zwischen den Gebie-
ten, wo das Screening friih in 2002-2004 startete (ESA, early screening
area) und den Gebieten, wo das Screening erst spater zwischen 2008-
2009 (LSA, late screening areas) eingeflhrt wurde.
Ergebnis: Vor Einflihrung des Screenings war die KRK-Mortalitéat und
Inzidenz in den beiden Gebieten gleich. In dem friilhen Screening-Gebiet
ESA reduzierte sich die Mortalitatsrate im Zeitraum von 2006-2011 ver-
glichen mit 1995-2000 um bis zu 22% im Vergleich zum LSA Gebiet.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass das FIT-basierte Screening-
Programm mit einer signifikanten Reduktion der Mortalitatsrate verbunden
ist und dass weiterhin dieser Effekt viel eher stattfindet als bei bekannten
gFOBT-Studien. Dieses belegt eindeutig den Zusatznutzen des FIT vs.
gFOBT.

Die Uberlegenheit des FIT-Screenings gegenliber dem gFOBT-Screening

konnte in zahlreichen klinischen Studien nachgewiesen werden und wird

auch im aktuellen MDS-Gutachten bestétigt (5). Im Folgenden eine Aus-

wabhl einiger bedeutender Studien:

Vergleich FIT versus gFOBT, Screeningkollektiv mit Koloskopie als

Goldstandard

e Brenner et al. konnten zeigen, dass die quantitativen FIT (OC-Sensor,
Ridascreen) dem gFOBT in allen Testeigenschaften fur die diagnosti-
sche Glte Uberlegen sind (6). Die Sensitivitat war 2-3mal hoher (bei
gleich gewahlter Positivitatsrate, siehe Tab.1).

-10 -
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Einschatzende(r)

Antwort

Tab.1: Testeigenschaften von zwei quantitativen FITs im Vergleich mit gFOBT unter Berticksichtigung
gleicher Positivitatsraten (n=2235); modifiziert nach Brenner et Tao (6)

Testeigenschaft Ergebnis gFOBT FITA FITB
(Ridascreen) (OC-Sensor)

Sensitivitat KRK 33,3% 60% 73,3%

fortg. Neoplasien 8,6% 23,4% 25,7%

alle Neoplasien 5,5% 11,5% 12,1%

Spezifitat KRK 95,2% 95,4% 95,5%

*Eine Limitierung dieser Studie ist allerdings, dass das Studiendesign beziiglich der Probenahme,
Probentransport und Lagerung (gekiihlt bzw. tiefgefroren) nicht in den Hersteller-spezifischen
Probenahmeréhrchen mit stabilisierendem Probenpuffer erfolgte. Deshalb und aufgrund wiederholten
Einfrierens und Auftauens der nativen Stuhlproben im Verlauf dieser Studie sollten daher die ermittelten
Cut-off-Konzentrationen, wie sie im MDS-Gutachten (5) zitiert werden, mit Vorsicht betrachtet werden.

¢ Eine weitere Studie der Arbeitsgruppe Brenner (Hundt et al. (7)), bei der
6 qualitative FIT mit gFOBT und Koloskopie verglichen wurden, weist
ebenfalls auf eine Uberlegenheit der qualitativen FIT hin, allerdings vari-
ierten die untersuchten qualitativen Tests zum Teil sehr erheblich in Be-
zug auf Sensitivitat und Spezifitat.

¢ Park et al. zeigten ebenfalls in einem direkten Vergleich, dass der
(quantitative) FIT eine 2-3fach hohere Sensitivitat hat als der gFOBT fir
den Nachweis von fortgeschrittenen kolorektalen Neoplasien und kolo-
rektalem Karzinom (8).

Tab.2: Vergleich der Testeigenschaften gFOBT (3 Testkarten & 2 Felder) mit FIT (OC-Sensor, 3 Proben) bei
unterschiedlichen Cut-offs; (n=1020); modifiziert nach Park et al. (8)

Testeigenschaft Ergebnis gFOBT FIT
50 ng/mL 100 ng/mL 150 ng/mL
Sensitivitat KRK 30,8% 92.3% 92,3% 84,6%
fortg. Neoplasien 16,7% 52,8% 44.4% 375%
fortg. Adenome 13,6% 44 1% 33,9% 271%
Spezifitat KRK 92,4% 87.2% 90,1% 91,9%
fortg. Neoplasien 92,9% 89,8% 82,1% 93,6%
fortg. Adenome 92,4% 88,3% 90,6% 92,1%

Vergleich FIT vs. gFOBT in den beiden gréf3ten randomisierten Stu-
dien in den Niederlanden und einem grof3en populations-basierten
Screening in Frankreich.

Hier wird eine hthere 2-3-fach héhere Nachweisrate der quantitativen FIT
versus gFOBT fur Darmkrebs und fortgeschrittene Neoplasien gezeigt
sowie eine deutlich bessere Akzeptanz und Teilnahmerate (siehe Tabel-
len 3,4,5).
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Tab.3. Vergleich gFOBT vs FIT; modifiziert nach van Rossum et al. (9)
n = 20.623, Alter 50-75;

Testeigenschaft gFOBT
3 Karten & 2 Tests

FIT (OC-Sensor)
1 Probe; 100ng/mL

Teilnahmerate (%) 46,9 59,6
Nachweisrate (%)

Alle Polypen und KRK 1,7 35

Alle Adenome und KRK 15 33

Alle fortg. Adenome und KRK 1,2 24
Spezifitat (%)

Alle fortg. Adenome und KRK 99,0 97,8

KRK 98,1 95,8

Tab.4: Vergleich gFOBT vs FIT; modifiziert nach Hol et al. (10)
n=10.011; Alter 50-74

Testeigenschaft gFOBT FIT (OC-Sensor; 1Probe)
3Kartena2Tests 50 75 100 125 150 175 200 (ng/mL)

Teilnahmerate (%) 50 62
Nachweisrate (%)

Fortg. Neoplasien 1,2 32 27 25 23 23 22 21

KRK 0.3 05 05 05 04 04 04 04
Spezifitat (%)

Fortg. Neoplasien 98,5 855 972 978 982 984 987 988

KRK 97,6 929 950 958 963 966 970 971

Tab.5: Vergleich gFOBT vs FIT; madifiziert nach Faivre et al. (11)"
n = 33.690; 50-74

Testeigenschaft gFOBT FIT (OC-Sensor, 2 Proben)
3 Karten &4 2 Tests 150 175 200 250 300 ng/mL
Nachweisrate (%)
fortg. Adenome 30 120 109 102 91 89
KRK 1.1 27 28 28 24 23
Spezifitét (%) 98,5 968 972 974 978 980

*Neben diesen Daten werden in der Originalpublikation auch die Daten fir 1-Probe-FIT sowohl fiir OC-Sensor als auch fiir einen weiteren
quantitativen FIT (FOB Gold) dargestelt.

Neben diesen genannten grof3en Studien mit hoher Evidenz gibt es zahl-
reiche weitere Studien, die verschiedenste Aspekte der FIT-Tests unter-
suchen. Ein weiterer wichtiger Vorteil und Zusatznutzen des FIT-Tests
gegeniuber dem gFOBT liegt in einer héheren Akzeptanz und Teilnahme-
raten an bestimmten FIT-Screeningtests. In mehreren Studien konnte
eine bis zu 13%ige Erhdhung der Teilnahmerate gegeniiber dem gFOBT
festgestellt werden (9, 10, 12). Dieses kann auf das Wegfallen von Diat-
beschréankungen, niedrigere Probenanzahl (nur eine anstelle von drei
Stuhlproben) und bessere und hygienischere Handhabung der Testdurch-
fuhrung (Probennahme) zurtickgefuhrt werden.

DGVS

Die iFOBTs bieten eine 2- bis 3-fach hohere Sensitivitat bei einer Spezifi-
tat von > 90% und sind daher den gFOBTSs in ihrer diagnostischen Gite
deutlich Uberlegen. (1, 2)

Dies hat Einfluss sowohl auf die Detektionsrate fortgeschrittener Adeno-
me und Karzinom als auch auf die Rate notwendiger Abklarungskolosko-
pien im Falle eines positiven Befundes.
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BeckmanCoulter
Marketing Ma-
nager

Aktuelle Studien haben gezeigt, dass iIFOBT dem gFOBT Uberlegen ist.
Das zeigt eine signifikant hdhere Positivitatsrate in einer Publikation von
Faivre et al. (1), in der er an Uber 80 000 Teilnehmern eines Screening-
Programms in Frankreich gFOBT und iFOBT vergleicht. Die drei geteste-
ten iIFOBT zeigen in der Leistung untereinander keine signifikanten Unter-
schiede, wohl aber eine héhere Leistung gegentiber dem gFOBT. In einer
aktuellen Publikation von 2013 stellen Brenner et al. (2) an 2235 Teilneh-
mern einer deutschen Screeningstudie zur Koloskopie fest, dass die Sen-
sitivitaten (53,3-73,3%) der drei getesteten iIFOBT bei gleicher Spezifitat
(95,2-95,5%) signifikant hoéher sind, als die des gFOBT (33,3%). Der
ebenfalls bestimmte Negative Pradiktive Wert (NPV: 99,5-99,8%) ist bei
allen getesteten Methoden (gFOBT, iFOBT) sehr hoch, was Sicherheit
gibt, dass die negativ getesteten Personen auch tatsachlich gesund sind,
was eine wichtige Voraussetzung fir ein Screening darstellt. Eine andere
Publikation von Faivre et al. (3) zeigt fur den Positiven Pradiktiven Wert
(PPV) bei Karzinomen fur gFOBT und iFOBT &hnliche Werte, bei fortge-
schrittenen Karzinomen fur iFOBT signifikant hohere Werte als fir
gFOBT. Dadurch kénnen die iFOBT deutlich mehr Karzinome entdecken
als gFOBT, ohne die Zahl der falsch negativen Ergebnisse zu erhéhen.

BeckmanCoulter
PrimaryCare

Das Ziel eines Screenings auf Darmkrebs in der ,symptomlosen” Bevolke-
rung kann nur sein, bei den Teilnehmern die Sterblichkeit an Darmkrebs
zu senken. Dabei ist besonderer Wert darauf zu legen, dass mdglichst
wenige Personen durch ein falsch-positives Testergebnis in Angst ver-
setzt und zu weiteren, invasiven und deshalb nicht risikolosen Untersu-
chungen veranlasst werden.

(Lit: PDF - EU-Rat-Empfehlung)

Hitado GmbH

Unabhéngig von der Definition der virtuellen Endpunkte eines populati-
onsweiten Screening-Programms ist die diagnostische Gite des verwen-
deten Testsystems ein entscheidender Parameter flr dessen Ergebnis-
gualitat. In denjenigen klinischen Studien, die in jingerer Zeit einen direk-
ten Vergleich zwischen den zu besprechenden Verfahren (gFOBT vs.
iFOBT) durchgefuhrt haben, wird durchweg die hdhere diagnostische
Qualitat der immunologischen Verfahren unabhangig von deren Hetero-
genitat belegt [1-8] (s. auch Ubersichten in [38, 39, 40]). Die "European
guidelines for quality assurance in colorectal cancer screening and diag-
nosis” favorisieren dartber hinaus automatisierte quantitative iIFOBT-
Systeme [9].

Bislang wurde bei der Analyse der klinischen Effizienz eines iFOBT-
basierten Verfahrens auf indirekte Evidenzen oder Modellierungen zu-
rickgegriffen [10]. Inzwischen liegen aber auch direkte Nachweise dafir
vor, dass durch ein iIFOBT-basiertes Screening-Programm sowohl die
Inzidenz des kolorektalen Karzinoms [11] als auch die entsprechende
krankheitsgebundene Mortalitéat [12] gesenkt wird. Letzteres sogar in einer
kirzeren Zeitspanne als fur gFOBT-basierte Studien berichtet.

Eine Festlegung konkreter Werte fur die zu fordernde diagnostische Gite
des Verfahrens kann sich zumindest initial an den Empfehlungen der S3-
Leitlinie Kolorektales Karzinom 2013 orientieren (Sensitivitat und Spezifi-
tat = 90%) [13]. Allerdings sollten hier optional auch Erfahrungen aus an-
deren nationalen Darmkrebsscreening-Programmen bericksichtigt wer-
den, wonach die Detektionsgrenze des Verfahrens und damit auch die
Sensitivitat/Spezifitats-Korrelation im Verlauf des Screening-Programms
ggf. angepasst werden muss [14]. Dieser Sachverhalt ist neben weiteren
Aspekten wie z.B. der Mdglichkeit zur Risikostratifizierung (vgl. C) einer

-13 -




Erste Einschatzungen: Bewertung eines iFOBT-basierten Darmkrebsscreenings im Vergleich zu einem gFOBT-basierten Darm-

krebsscreening

Einschatzende(r)

Antwort

der Hauptgriinde dafir, dass die "European Group on Tumor Markers’ in
ihrem aktuellen Leitfaden-Update ausschlieZlich ein quantitatives iFOBT-
Verfahren empfiehlt [15]. Diese Empfehlung wird auch in einer neueren
Ubersichtsarbeit einer weiteren Expertengruppe ausgesprochen [16]. In
dieser Arbeit wird die Préferenz fur ein quantitatives Verfahren im Hinblick
auf einen gréReren thematischen Kontext analysiert und begriindet (u.a.
Nachhaltigkeit, Ressourcenadaptibilitdt, Kosteneffizienz der verschiede-
nen Verfahren).

Fur die valide Beurteilung eines konkreten Verfahrenstyps sollten direkte
Vergleichsstudien gFOBT vs. iFOBT vorliegen. Der hier vorzustellende
guantitative immunologische Test: Sentinel FOB Gold® wurde in zwei
unabhangigen Studien mit dem gFOBT Hemoccult/Hemoccult Il vergli-
chen. In beiden Studien wurde eine deutlich bessere diagnostische Gite
fur den Sentinel FOB Gold® gefunden [17,18].

World Endosco-
py Organization
(WEO) Colorec-
tal Cancer
Screening
Committee
(WEO CRC SC)

Im Folgenden verwendete Abkurzungen (neben iFOBT und gFOBT):
KRK: Kolorektales Karzinom; FPR: falsch-positiv Rate; TPR: richtig (true)-
positiv Rate

Es gibt eindeutige und zahlreiche Belege, dass die diagnostische Giite
der iIFOBTs sowohl fiir Darmkrebs als auch fur fortgeschrittene Adenome
den bisherigen gFOBTSs uberlegen ist (1-6). Insofern ist davon auszuge-
hen, dass der iIFOBT sowohl auf die Mortalitat, als auch auf die Inzidenz
einen starkeren Einfluss hat als der gFOBT. Ein direkter Vergleich der
beiden Verfahren mit den Endpunkten Inzidenz bzw. Mortalitat ware in
Anbetracht der verfiigbaren Evidenz, die die Vorteile der iFOBTSs belegen,
aus heutiger Sicht ethisch nicht mehr vertretbar. Mit zu den besten Bele-
gen zahlen die in den Niederlanden durchgefiuihrten Studien, die den
gFOBT und einen quantitativen iFOBT im randomisierten Design vergli-
chen haben und die Erkennungsraten und positiv pradiktiven Werte ver-
glichen (2,3). Ebenso gibt es mehrere direkte Vergleiche der Testergeb-
nisse mit dem Goldstandard, d.h. der Koloskopie, die den Vorteil der
iFOBTs im Vgl. zu den gFOBTSs eindeutig belegen und auch zeigen, dass
der Vorteil der iFOBTs bzgl. Sensitivitat auch dann grof3 ist, wenn man die
Spezifitat fur beide Verfahren gleich einstellt (4,5).

Des Weiteren hat sich gezeigt, dass der iFOBT im Vergleich zum gFOBT
zu hoheren Teilnahmeraten fihrt (2,3). Ein weiterer Vorteil der iFOBT ist,
dass das Testergebnis nicht durch Nahrungsbestandteile wie beispiels-
weise Vitamin C beeinflusst wird, wie es beim gFOBT der Fall ist. Insofern
ist vor Testdurchfihrung keine Erndhrungseinschrankung erforderlich,
was neben der einfacheren und hygienischeren Probensammlung beim
iIFOBT die hoheren Teilnahmeraten erklaren kdnnte (6). Weitere Vorteile
werden unter anderen Abschnitten adressiert.

CARE diagnos-
tica

Da das Grundprinzip der immunologischen FOBTs auf einer hochspezifi-
schen Antikdrper-Antigen Erkennungsreaktion basiert, sind iFOBTs
grundsatzlich sensitiver als gFOBTs. [1-4] Der wesentliche Nutzen liegt
also in der Verbesserung der Entdeckungsrate bei Beibehaltung der guten
Spezifitaét von gFOBT. Die Probennahme durch den Patienten ist mit den
Proberdhrchen einfacher und hygienischer gegeniiber dem bei gFOBT
Ublichen Pappspatel. Die deutlich erhéhte Entdeckungsrate fuhrt zu mehr
Ziellasionen im frihen Stadium und damit zu einer besseren Heilungs-
chance.
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DKFZ, Netzwerk
gegen Darm-
krebs, Felix
Burda Stiftung,
Stiftung Le-
bensBlicke

Karzinome und fortgeschrittene Adenome.

Stiftung
LebensBlicke

Insbesondere fortgeschrittene Adenome und Karzinome. Bei den fortge-
schrittenen Adenomen ist mit hoher Wahrscheinlichkeit innerhalb der
nachsten Jahre von einer Entartung zum kolorektalen Karzinom auszuge-
hen. Deshalb hat die Detektion dieser Ziellasion im Sinne einer vorsor-
genden Vermeidung von Darmkrebs fir die Teilnehmer am Darmkrebs-
screening den groften Nutzen

Orion Diagnosti-
ca Oy

Ziellasionen:
e Moglichst alle blutenden Ereignisse, um auch Vorstufen zu erfassen

e mit einem QUANTITATIVEN iFOBT Test kdnnte man unterschiedliche
cut-off Werte beriicksichtigen

MVZ Labor Prof.
Enders und Kol-
legen

Der Screeningtest sollte zumindest fortgeschrittene Adenome und Karzi-
nome zuverlassig erkennen.

Mast Diagnosti-
ca GmbH

Generell sollte der Screeningtest eine maglichst hohe Sensitivitat fur Kar-
zinome und deren Vorstufen haben, um mdglichst viele Kranke zu erfas-
sen bzw. eine Erkrankung zu vermeiden. Gleichzeitig muss aber eine
Verunsicherung der Screening-Teilnehmer durch zu viele falschnegative
Befunde vermieden werden und es mussen die Kosten und Koloskopie-
Kapazitaten zur Abklarung der positiven Befunde beriicksichtigt werden.
Aus Hersteller- bzw. Distributor-Perspektive wird im Folgenden nur Stel-
lung genommen zu relevanten Aspekten, welche in direktem Zusammen-
hang mit den Eigenschaften des Screeningtests stehen. Insbesondere
wird auf die Bedeutung und die Wahl der Cut-off-Konzentration der FIT-
Tests eingegangen.

Der Screeningtest (FIT oder gFOBT) detektiert nicht die Ziellasionen di-
rekt, sondern weist humanes okkultes Blut im Stuhl nach. Somit geben
diese Tests einen indirekten Hinweis auf die Existenz von Darmtumoren
oder deren Vorstufen, da diese haufiger bluten als die gesunde Darm-
schleimhaut. Die durchschnittlich nachgewiesene Menge an Hamoglobin
nimmt mit der Progression des Darmkrebs von einer Neoplasie mit niedri-
gem Risiko Uber fortgeschrittene Neoplasien bis hin zum kolorektalen
Karzinom zu, es konnte eine direkte Korrelation zwischen dem Hamoglob-
ingehalt im Stuhl (FIT-Ergebnis) und dem Erscheinen von Neoplasien
nachgewiesen werden (10, 13, 14, 15).

Die Methode erlaubt keine exakte Aussage Uber die Ziellasion anhand
des ermittelten Hamoglobingehaltes, eine Untersuchung der Charakteris-
tika von Adenomen zeigt jedoch, dass die Klassifikation der Européischen
Guidelines fur Adenome mit der Wahrscheinlichkeit eines positiven FIT-
Resultats korreliert (16).

Generell werden — wie in den oben genannten Studien gezeigt wurde —
Karzinome mit hoherer Sensitivitdt von den FOBT-Tests nachgewiesen
als fortgeschrittene Adenome. Diese Nachweisrate und Sensitivitat hangt
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unter anderem auch von der eingestellten Cut-off-Konzentration (Schwel-
lenwert, Grenze zwischen positivem und negativem Testergebnis) des
FIT-Tests aber auch von der gewahlten Anzahl der Stuhlproben ab (je
niedriger der gesetzte Schwellenwert und/oder je héher die Anzahl der
Stuhlproben, desto héher die erzielte Sensitivitat). Nur quantitative FIT-
Tests bieten dem Anwender die Mdglichkeit, den Schwellenwert einzustel-
len. Eine kontinuierliche und kumulative jahrliche/zweijahrliche Wiederho-
lung des Screeningtests erhdht zudem ebenfalls die Nachweisrate (z.B.
bei intermittierenden Blutungen). Die oben genannten Studien mit direk-
tem Vergleich zur Koloskopie stellen nur das Ergebnis einer einmaligen
FIT-Screening-Runde dar, kumulativ Uber ein 10-jahriges (Koloskopie)-
Intervall ist von einer Erh6hung der kumulativen Nachweisrate fur die FIT-
Tests auszugehen (17, 18).

DGVS

Karzinome und fortgeschrittene Adenome

BeckmanCoulter
Marketing Ma-
nager

Da bei friher Diagnose i. d. R. eine bessere Heilungschance besteht,
sollten Adenome und Karzinome zuverlassig detektiert werden. Dies ist
angesichts der oben beschriebenen Sensitivitaten, Spezifitdten, NPV und
PPV bei iFOBT besser zu gewahrleisten als bei gFOBT (1, 2, 3).

BeckmanCoulter
PrimaryCare

In dem fir die Zulassung neuer Tests glltigen Kriterienkatalog von 1986
wurden zu Recht die Ziellasionen als Karzinome und Polypen/Adenome
ab 1 cm definiert. Deren Pravalenz in einer Screeningpopulation wurde
von Morikawa et al. bei Uber 20.000 Personen mit der Darmspiegelung
auf 0,4 % invasive Karzinome und 2,4 % Adenome ab 1 cm bestimmt.
Kleinere Adenome (<1 cm) wurden dagegen viel haufiger, bei 16,5 % der
Untersuchten gefunden.

Solche kleinen Adenome entdecken zu wollen, wurde beim OMED Colo-
rectal Cancer Screening Commitee Meeting anlasslich der DDW 2010 in
New Orleans von mehreren Referenten als ,overdiagnosis* kritisiert.
James E. Allison: It is clear that most polyps, even the ,advanced” ones,
do not directly lead to death by colon cancer...Most advanced neoplasms
are polyps and only a small percentage of them present a risk of progres-
sion from benign to malignant status. M. Bretthauer, Head of the centre
for colorectal cancer screening, Oslo, Norway: Although the idea of pre-
vention rather than early detection is attractive, issues about complica-
tions and overdiagnosis needs to be taken into account when defining
what target in CRC screening should be...Adenomas are very common in
the general population. The vast majority of them never cause any harm
as only a small proportion develop into invasive cancer. Gerrit A. Meijer:
One major pitfall, however, tends to be frequently overseen. Since only 1
out of 20 adenomas will ever progress to cancer, colonoscopy based
screening will lead to substantial overtreatment. This overtreatment is
potentially harmful and affects cost-effectiveness of screening programs.
(Lit: PDF - KBV-Kriterienkatalog; Morikawa T, Kato J et al., A Comparison
of the Immunochemical Fecal Occult Blood Test and Total Colonoscopy in
the asymptomatic Population, Gastroenterology 2005; 129:422-428;
DDW 2010, New Orleans — OMED Colorectal Cancer Screening Commit-
tee Meeting, May 1, 2010; www.omed.org)

World Endosco-
py Organization
(WEO) Colorec-
tal Cancer
Screening

Zum einen sollten vom Screening-Test (kolorektale) Karzinome (im frihen
Stadium) erkannt werden, zumal deren Ubersehen (und damit ggf. Pro-
gression zu fortgeschrittenen Stadien) mit relativ groRer Wahrscheinlich-
keit unmittelbare und mortalitatsrelevante Konsequenzen hat. Von zentra-
ler Bedeutung ist jedoch auch die Erkennung von fortgeschrittenen Ade-
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Committee
(WEO CRC SC)

nomen, zumal deren Erkennen und Entfernen nicht nur die KRK-
Mortalitdt, sondern auch die KRK-Inzidenz senken kann, d.h. es kdnnen
krankheitsfreie Lebensjahre gewonnen werden, was u.a. unter dem As-
pekt der Lebensqualitat, aber auch unter gesundheitsbkonomischem As-
pekt gegenuiber der ausschlieBlichen Mortalitatssenkung mit Sicherheit
von Vorteil ist.

CARE diagnos-
tica

Oberstes Ziel der Detektion missen mit hoher Genauigkeit die Karzinome
selbst sein. Dartiber hinaus sollten auch die fortgeschrittenen Adenome
im Test ein positives Ergebnis zeigen.

c. Mit welcher Genauigkeit (Sensitivitat) sollten sie — angesichts der Tatsache,
dass falsch-negative Befunde ggf. aufgrund eines verzdgerten Therapiebe-
ginns zu einer ungunstigeren Prognose fihren kénnten — detektiert werden?

Einschatzende(r)

Antwort

DKFZ, Netzwerk

Idealer Weise nattirlich 100%, was allerdings realistischer Weise nicht zu

gegen Darm- erreichen ist. Realistischer Weise zu fordern ware die Entdeckung von
krebs, Felix mindestens 65% der Karzinome und 25% der fortgeschrittenen Adenome
Burda Stiftung, bei einmaliger Testung. Bei wiederholter Testung in jahrlichen oder zwei-
Stiftung Le- jahrlichen Abstanden ist mit einer deutlich héheren ,Programm-
bensBlicke Sensitivitat* zu rechnen.

Stiftung Bei fortgeschrittenen Adenomen ist eine Sensitivitat von ca. 25% und bei

LebensBlicke

Karzinomen eine Sensitivitat von ca. 70% zu fordern, allerdings unter Be-
ricksichtigung einer hohen Spezifitat.

Orion Diagnosti-
ca Oy

Sensitivitat:
¢ sollte deutlich héher sein als bei gFOBT,
¢ Zielwert gegen Koloskopie und Zielwert gegen gFOBT

MVZ Labor Prof.
Enders und Kol-
legen

Die Sensitivitat sollte fir Adenome Utber 1 cm GrofRe >60% und fur Karzi-
nome >80% betragen.

Mast Diagnosti-
ca GmbH

Die Haufigkeit falsch-positiver Befunde bzw. die Spezifitat des FIT-Tests
korreliert mit der gewahlten Sensitivitat und bestimmt somit den Spezifi-
tatswert. Sensitivitdt und Spezifitat eines diagnostischen Tests sind unmit-
telbar miteinander tber die Wahl der Cut-off-Konzentration (Schwellen-
wert, Trennpunkt) verkntpft: Je hdher die Sensitivitat (niedriger Cut-off)
desto niedriger die Spezifitdt bzw. je hoher der Cut-off-Wert, desto hdher
die Spezifitdt und desto niedriger die Sensitivitat.
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Abb.1: Beziehung zwischen Sensitivitét und Spezifitat und Wah! des Trennpunktes (Cut-off-Konzentration)
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Die linke Abbildung zeigt jeweils die Wahrscheinlichkeit, mit der ein bestimmter Wert des zu untersuchenden
Parameters bei gesunden sowie bei erkrankten Personen beobachtet wird.

Durch die Wahl eines Trennpunktes (rechte Abbildung) werden alle Personen mit einem Messwert, der grélter als
der Trennpunki-Wert ist, als krank eingestuft. Personen mit einem Messwert, welcher kleiner als der gewéhlte
Trennpunkt-Wert ist, werden als gesund eingestuft. Daher werden alle erkrankten Personen mit einem Messwert,
welcher niedriger als der Trennpunkt ist, félschlicherweise als gesund eingestuft (falsch negativ). Alle gesunden
Personen, die einen Messwert haben, welcher grofer als der Trennpunkt ist, werden falschlicherweise als krank
eingestuft (falsch positiv). Die in der Abbildung schraffierten Flachen stellen die Wahrscheinlichkeit dieser
Fehlentscheidungen dar. Es wird verdeutlicht, dass bei einem niedrigen Trennpunkt die Wahrscheinlichkeit fiir eine
falsch-negative Diagnose geringer ist als die Wahrscheinlichkeit einer falsch-positiven Diagnose.

Nur quantitative FIT-Tests, wie sie von den European guidelines for quali-
ty assurance in colorectal cancer screening and diagnosis” (1) empfohlen
werden, ermdglichen die individuelle Einstellung dieses Trennpunktes
(Cut-off-Wert), so dass fur das jeweilige Screening-Projekt die optimale
Balance zwischen Sensitivitat und Spezifitat gewahlt werden und ggf.
auch kurzfristig geandert werden kann, um sich auf Veranderungen oder
neue Erkenntnisse einzustellen. Eine derartige spontane Anderung des
Cut-off-Wertes musste aktuell (Juli 2014) im niederlandischen nationalen
Darmkrebsscreening-Programm erfolgen, um die Positvitatsrate des ver-
wendeten FIT-Tests den zur Verfigung stehenden Koloskopie-
Ressourcen anzupassen (personliche Kommunikation, Eiken). Wenn der
Cut-off-Wert fuir die nachzuweisende fakale Hamoglobin-Konzentration
sinkt, erhdhen sich die Positivitatsrate und die Follow-up-Koloskopierate,
die klinische Sensitivitat steigt, die Spezifitat, sowie der PPV (positive
predictive value) sinken. Da dieses kritische klinische Kennziffern sind,
sollte der Wert fur die Cut-off-Konzentration von der Organisation des
Screening-Programmes bestimmt werden, um einen effektiven Nutzen der
Koloskopie-Ressourcen zu ermoglichen und den klinischen Erwartungen
zu entsprechen (19).

Bei qualitativen FIT-Tests wird der Cut-off-Wert vom Hersteller vorgege-
ben, und als Konsequenz ist es der Hersteller, der die klinischen Ent-
scheidungskriterien fur die Bewertung der klinischen Ergebnisse festlegt
und nicht die arztliche Expertise. Quantitative FIT erméglichen neben der
Mdoglichkeit, die optimale Cut-off-Konzentration den jeweiligen (nationa-
len) Gegebenheiten anzupassen, dartiber hinaus auch die Option zur
Verwendung unterschiedlicher Cut-off-Konzentrationen, um z.B. alters-
bzw. geschlechtsspezifische Unterschiede zu beriicksichtigen. Der Ha-
moglobingehalt ist abhangig vom Alter und Geschlecht, der Hb-Gehalt
von Mannern und alteren Personen ist héher (20). Dieses konnte auch
anhand von Daten aus drei verschiedenen Landern (Taiwan, Schottland,
Italien) festgestellt werden, die FIT-Daten wurden dabei alle mit dem glei-
chen Testsystem ermittelt (OC-Sensor) und sind somit unmittelbar ver-
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gleichbar (21). In allen Landern zeigte sich eine deutliche Korrelation zwi-
schen Hamoglobinkonzentrationen und Alter und Geschlecht, wobei je-
doch das Ausmal} dieser Unterschiede zwischen den Landern variierte.
Dieses spricht fur die Verwendung unterschiedlicher individueller Cut-off-
Konzentrationen.

Weiterhin bieten quantitative FIT Ergebnisse in Verbindung mit anderen
Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, familiare Vorbelastung etc.) eine neue
interessante Moglichkeit fir eine Risikostratifizierung und héhere Genau-
igkeit eines FIT-basierten Darmkrebs-Screenings. FITKonzentrationen
sind assoziiert mit dem Grad des histologischen Befundes und kénnen die
Risikovorhersage fur kolorektale Neoplasien verbessern (15, 22, 23).

DGHO

Endpunkte der Bewertung von FriherkennungsmalRnahmen aus medizi-
nischer Sicht sind die krebsspezifische Mortalitat und die Morbiditat.
Gleichzeitig sollen unnétige Belastungen und Risiken durch die Friher-
kennungsmaflinahmen bei den gesunden Personen vermieden werden.
Die Wirksamkeit von Friiherkennungsmal3nahmen beim kolorektalen Kar-
zinom sollte nicht isoliert, sondern im Kontext der anderen wirksamen
MalRnahmen wie der flexiblen Endoskopie als primarer Untersuchungsme-
thode betrachtet werden. An diesen Endpunkten missen sich die Fragen
nach der Sensitivitdt und der Spezifitdt der iFOBT orientieren. Eine primar
.Kleinteilige* Vorgehensweise mit isolierter Bewertung der iFOBT er-
scheint uns hier nicht sinnvoll.

DGVS

65% der Karzinome

25% der fortgeschrittenen Adenome

Durch wiederholte jahrliche bis zweijahrliche Testungen im Rahmen von
Vorsorgeprogrammen kann eine weitere Verbesserung der Sensitivitat
erreicht werden.

BeckmanCoulter
Marketing Ma-
nager

Die Inzidenz von Darmkrebs lag 1998-2002 nach Zavoral et al. (4) in Eu-
ropa bei 38,5 (Manner) und 24,6 (Frauen) Fallen auf 100 000 Einwohner.
Das RKI spricht fir 2008 in absoluten Zahlen von ca. 35 000 Neuerkran-
kungen bei Mannern und ca. 30 000 bei Frauen (5). Um mdglichst viele
Kranke zu erkennen, sollte die Sensitivitat hoch sein, bei gleichzeitig ho-
hen NPV, d. h. es liegen wenig falsch-negative Befunde vor. Die Publika-
tion von Brenner (2) zeigt diese Werte fur den gFOBT und drei iFOBT. Bei
einem hohen NPV von 99,5-99,8% fiur alle Tests erreichen die iFOBT eine
ca. doppelt so hohe Sensitivitat (53-73%) wie der gFOBT (33%). iFOBT
erkennt also mehr als die Halfte der Erkrankten und liefert nur 2-5 falsch
Negative auf 1000 getestete Personen.

BeckmanCoulter
PrimaryCare

Die detektierbare Menge Hamoglobin in einer Stuhlprobe hangt von zahl-
reichen Variablen ab: Dazu zahlen die Lokalisation der Neoplasie (massi-
ver Abbau wahrend der Kolon-Passage), AdenomgrdlRe bzw. CA-
Stadium, Anzahl der Tage der Probenahmen (intermittierendes Bluten),
wie auch die Stabilitdt des Analyts von der Probeentnahme bis zur Aus-
wertung (bei gFOBTSs relativ stabiles ,Ham", bei iFOBTs ,verschiedene,
schneller abbaubare Epitope” in der Globin-Proteinkette). Deshalb ist die
Festlegung einer ,durchschnittlichen” analytische Mindest-Sensitivitat fur
einen bestimmten Hb-Gehalt in der Stuhlprobe kein brauchbares Kriterium
fur die Beurteilung eines FOBTSs.

In der wohl grof3ten Studie eines iIFOBTSs in einer Screeningpopulation
gibt Morikawa als Sensitivitat des iIFOBT (Magstream 1000/Hem SP) bei
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1-tagiger Testung fir alle advanced neoplasia 27,1 % an, fur alle invasive
cancer 65,8 %. Bei Spezifizierung gemalR Stadien und Lokalisation der
Neoplasien nennt er folgende Zahlen:

»~Advanced neoplasia“: Proximales Kolon 16,3 % positiv, distales Kolon
30,7 % positiv

Invasive cancer: Proximales Kolon 56,5 % positiv, distales Kolon 69,6 %
positiv

(Dukes A: 42,9 & vs. 55,2 %, Dukes B: 50,0 % vs. 83,3 %, Dukes C/D:
55,6% vs. 92,9 %)

Bei der bereits zitierten OMED-Tagung berichtete Graeme P. Young zur
Anzahl der Proben: Bei einer 2-tdgigen Testung von 4325 Personen mit
einem cut-off von 100 ng Hb/ml wurden 80 Karzinome entdeckt, bei der 1-
tagigen Testung derselben Personen mit dem cut-off von 50 ng Hb/ml nur
62 Karzinome.

Da fur Haemoccult® (als Referenztest) meist falsche Zahlen zur Sensitivl-
tat und CRC-Mortalitatssenkung zitiert werden, seien hier die zutreffenden
angefuhrt: Die Sensitivitat fur das wiederholte Screening mit Hemoccult®
auf kolorektale Karzinome wurde von einem multidisziplindren Experten-
panel der USA mit 72 — 78 %, die Spezifitat mit 98 % und der PPV mit 10
— 17 % bestimmt.

Beim Einsatz in der symptomfreienBevolkerung entscheidet aber die da-
bei gefundene ,klinische* Sensitivitat eines Tests noch nicht Gber den
Erfolg des Screeningprogramms: Neben einer auch fur altere Personen
verstandlichen Gebrauchsanweisung, der einfachen Anwendung und gu-
ter Stabilitdt der Proben ist der wichtigste Faktor die Teilnahmequote, die
Uber 50 % liegen sollte. Der Erfolg eines Screeningprogramms auf Darm-
krebs zeigt sich an der erzielten CRC-Mortalitatssenkung! Dabei kann
diese nur bei den Personen erfolgen, die den Test auch wirklich durchfih-
ren. In den internationalen prospektiven Mortalititsstudien, die aus-
schlielich mit Ha(e)moccult® durchgefihrt wurden, lag die CRC-
Mortalitatssenkung bei den Personen, die diesen Test wiederholt oder
zumindest einmal durchgefuhrt haben, bei 33 — 41 %! Die aus Unver-
standnis meist in der medizinischen Literatur genannten Angaben von 15
— 25 % sind irrefiihrend, da dabei die Nicht-Teilnehmer der Screening-
gruppen einbezogen sind.

(Lit: Herzog et al./Z1982, Winawer et al./1997, Kronborg et al./1996, Hard-
castle et al./1996, Faivre et al./2004)

World Endosco-
py Organization
(WEO) Colorec-
tal Cancer
Screening
Committee
(WEO CRC SC)

Die mogliche Genauigkeit (Sensitivitdt) muss zusammen mit der falsch-
positiv Rate betrachtet werden. Zwar kdnnte man beim quantitativen
iIFOBT den Schwellenwert so weit senken, dass bei einmaligem Testen
ca. 90% der KRKs und 50% der fortgeschrittenen Adenome erkannt wer-
den (7,8), doch ginge dies mit einer nicht vertretbaren falsch-positiv Rate
einher. Ein guter Kompromiss scheint es zu sein, den Schwellenwert so
zu wahlen, dass ca. 70-80% der KRKs und ca. 25-30% der fortgeschritte-
nen Adenome erkannt werden und gleichzeitig die falsch-positiv Rate bei
5-7% liegt. Bei wiederholter Testung ist davon auszugehen, dass die Er-
kennungsrate steigt. Dies ist insbesondere fur fortgeschrittene Adenome
relevant, zumal deren Progression sich i.d.R. Uber Jahre erstreckt und sie
damit auch noch in Folge-Runden erkannt werden konnen. Selbstver-
stéandlich muss die Teilnehmerinformation beinhalten, dass Symptome in
jedem Fall abgeklart werden missen, unabhangig davon ob ein vorange-
gangener iFOBT negativ war.
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CARE diagnos-
tica

Die Stuhltests von verschiedenen Herstellern basieren auf unterschiedli-
chen Antikoérpern. Die Antikdrper unterscheiden sich nach mehreren Fak-
toren (Paratopen, Affinitatskonstante, Kinetik), die fur die Testfunktion
essenziell sind. Komplette Testsysteme einschliel3lich das Probeentnah-
mesystem; Testkassette und Probestabilisationspuffer sollen zu einander
eingepasst werden, um die gewiinschte analytische (Nachweisbereich:
Minimale und Maximale Konzentration hHb in Stuhl, hHb-Konzentration-
Linienintesitat Abhangigkeit) und diagnostische Charakteristika (Sensitivi-
tat und Spezifitat) gewahrleisten zu kénnen.

Jede Anderung in einen Testcharakteristikum wird simultan zur Anderung
der kompletten Testsysteme fiihren. So wird die Verbesserung der Sensi-
tivitat gleichzeitig die Spezifitat verschlechtern und umgekehrt [8].

Da die Sensitivitat und Spezifitat der Testsysteme keine richtig unabhan-
gigen Parameter sind, wird von Brenner et al [9] empfohlen, fir den Ver-
gleich der diagnostischen Gite von den Tests die Likelihood Ratio (LR+)
zu verwenden. Das LR+von iFOBT s sollte mindestens 2 Mal gro3er sein
als LR+ gFOBT (5.1 fur Karzinome, 1.8 fur Adenome).

Die Likelihood Ratio bei immoCARE-C betragt 14.8 fir Karzinome und 6.3
fur Adenome. Diese Daten stammen aus betrieblichen Screenings mit
mehr als 400 000 ausgewerteten Tests, die von uns durchgefiihrt und
dokumentiert wurden.

So eingestellte Tests besitzen eine mindestens doppelte Sensitivitat bei
einer gleichbleibenden Spezifitat (95%) gegentber gFOBT. Damit erfillt
der Test die Anforderung der S3 Leitlinie der DGVS ( Spezifitdt >90%).

d. Welche Haufigkeit falsch-positiver Befunde bzw. welche Haufigkeit von Abkla-
rungskoloskopien sollte nicht Gberschritten werden?

Einschatzende(r)

Antwort

DKFZ, Netzwerk
gegen Darm-
krebs, Felix
Burda Stiftung,
Stiftung Le-
bensBlicke

10% (7).

Stiftung
LebensBlicke

Die S3 Leitlinie Kolorektales Karzinom empfiehlt eine Spezifitdt von min-
destens 90% d.h. der Anteil falsch positiver Befunde, die eine nachfol-
gende Abklarungsdiagnostik mittels Koloskopie erfordern, sollte 10% nicht
Uberschreiten.

Orion Diagnosti-
ca Oy

Héufigkeit von falsch-positiven:
o Fester Zielwert? oder
o FlieBender* Zielwert?
o0 unter Berticksichtigung von anderen Parametern (e.g. Vorgeschich-
te, fam. Disposition, Multimorbiditat, ...)
0 nur mit quantitativem POC Test méglich

MVZ Labor Prof.
Enders und Kol-
legen

Die Spezifitat sollte >90% betragen, maximal jeder zehnte Befund sollte
falsch-positiv sein.

DGVS

10 Prozent (3)

BeckmanCoulter

Wichtig ist, dass die Anzahl der positiven Resultate die jeweilige Kapazitat
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Marketing Ma-
nager

zur Durchfuihrung von Koloskopien nicht Giberschreitet. Es ist zu entschei-
den, ob gegebenenfalls der jeweilge ,cut-off* Wert diesbeziiglich ange-
passt werden muss.

BeckmanCoulter
PrimaryCare

Da sich die Effizienz eines kolorektalen Screenings in der Senkung der
Darmkrebssterblichkeit in der Bevolkerung zeigt, muss dieses Ziel unter
Einbeziehung der Kosten/Nutzen-Rechnung im Vordergrund stehen. Das
Wichtigste ist also, die 0,4 % pravalenten Karzinome in mdglichst frihem
Stadium zu entdecken, wobei die mit Haemoccult aufgespurten sich zu
ca. 50 % im Stadium Dukes A und ca. 20 % in Dukes B befinden. Zusatz-
lich werden bei etwa 20 — 40 % der positiv getesteten Personen die i. a.
geringer blutenden Polypen oder Adenome gefunden, deren Entfernung
durch Abnahme der CRC-Inzidenz zu einer Mortalitdtssenkung beitragen
kann. Allerdings ist deren Entdeckung nicht vordringlich, da ein Adenom,
sollte es zu den 5 % gehoren, die sich spéater zu einem CRC entwickeln,
dafir etwa 8 — 14 Jahre braucht, und deshalb gute Chancen bestehen,
sofern es bei zunehmender Blutungstendenz weiterwachst, dass es in
einer spateren Screeningrunde vor einer malignen Entartung ohnehin
gefunden wird.

Falsch-positive Testergebnisse machen Abklarungskoloskopien erforder-
lich. Dies verursacht hohe Kosten, schadet aber auch der wichtigsten Vo-
raussetzung fur den Erfolg eines Screenings,namlich der Bereitschafft,
selbst wieder teilnehmen zu wollen und dies auch anderen zu empfehlen.
Die unndétige Angst und die Unbequemlichkeit der endoskopischen Unter-
suchung, die sich dann schlief3lich als unnétig herausgestellt hat, zerstort
die Motivation fur das Screening. Deshalb sollte bei einer Pravalenz der
Kolonkarzinome von 0,4 % eine Positivitatsrate von 3 % nicht Uberschrit-
ten werden, womit bei einer Sensitivitat von 75 % noch ein PPV von 10 %
erreicht wird.

Die Auswertung des ersten Jahres 1977, in dem in Deutschland das
Darmkrebsscreening mit Haemoccult® eingefiihrt wurde, ergab bei 2,42
Millionen Frauen eine Positivitatsrate von 1,0 %, bei 4,7 % davon wurde
ein Karzinom gefunden. Bei den 1,06 Millionen getesteten Mannern waren
1,5 % positiv und bei 10,7 % von diesen wurde ein Karzinom entdeckt.

In den grof3en europdischen Mortalitatsstudien mit Haemoccult in Funen
(DK), Nottingham (UK) und Burgund (F) lagen die Positivitatsraten eben-
falls bei 1 — 2 %.

Ein Vergleich der Darmkrebsmortalitatsraten von 1950 bis 1995 in West-
deutschland und der wohl genetisch am besten vergleichbaren Bevdlke-
rung der DDR zeigt, dass mit der Einfuhrung des Screenings im Westen
auch die CRC-Mortalitéatskurve beginnt abzufallen. Ohne ein CRC-
Screeningprogramm in der DDR erfolgt keine Trendwende.

(Lit: Schwarz et al./1979; PDF - West-Ost-Mortalitat)

World Endosco-
py Organization
(WEO) Colorec-
tal Cancer
Screening
Committee
(WEO CRC SC)

Die Empfehlung der S3-Leitlinien hierzu lautet, dass nur Testverfahren mit
einer Spezifitdt >90%, d.h. mit einer FPR <10% (bei einmaligem Testen)
zum Einsatz kommen sollten (9). Zu beachten ist jedoch, dass die FPR
(ebenso wie die TPR) kumulativ betrachtet (d.h. unter Beriicksichtigung
der Testwiederholungen) deutlich hoher ausfallt. Beispielsweise lasst sich
aus den Daten einer niederlandischen Studie ermitteln, dass in einer Ko-
horte mit 4523 Teilnehmern die FPR in der ersten Screening-Runde etwa
5.6% betrug. Nach der zweiten Runde hatten (kumulativ betrachtet) be-
reits etwa 9.0% der Kohorte einen falsch-positiven Testbefund (ermittelt
aus Tabelle 3, Ref. 10). Mit weiteren Screening-Runden ist davon auszu-
gehen, dass dieser Anteil weiter steigt (ebenso wie der Anteil der erkann-
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ten Neoplasien), auch wenn zu erwarten ist, dass der Anstieg flacher
wird.* Hatte man einen Test verwendet, der bei einmaligem Testen eine
FPR von knapp unter 10% hat (was immer noch der Empfehlung der Leit-
linie entsprechen wirde), ist davon auszugehen, dass die kumulative FPR
nach zwei Runden bereits mind. 15% betragen hétte und nach weiteren
Runden noch héher gewesen ware. Hatte man einen Test verwendet, der
(ohne dass es erkannt wird) eine FPR von >10% aufweist (wie es fir qua-
litative iIFOBTSs berichtet wurde), hatte man nach mehreren Runden eine
(kumulative) FPR, die vermutlich als nicht akzeptabel einzustufen ist. An
dieser Stelle sei anzumerken, dass die kumulative Betrachtung der FPR
auch bzgl. des zu empfehlenden Screening-Intervalls von Relevanz ist (s.
Punkt C.3).

Die obigen Ausflihrungen unterstreichen, wie wichtig es ist, dass alle Vor-
kehrungen getroffen werden, um den Schwellenwert (und damit indirekt
die FPR, genauso wie die TPR) durch das Programm kontinuierlich und
so zuverlassig wie moglich kontrollieren zu kénnen. Dies ist nach aktuel-
lem Stand der Wissenschaft ausschlie3lich durch quantitative iFOBTs
gewabhrleistet (s. ausfihrliche Erlauterungen hierzu unter Punkt B).

Auch bzgl. der informierten Entscheidung ist dieser Aspekt wichtig. Eine
informierte Entscheidung im Sinne des KFRG sollte auch die Wahrschein-
lichkeit von falsch-positiven Testergebnissen beinhalten. Eine zuverlassi-
ge Aussage hierzu ist nur moglich, wenn der Schwellenwert durch das
Programm zuverlassig und kontinuierlich kontrolliert werden kann, was
nur durch quantitative iFOBTs mdglich ist.

* Es sei anzumerken, dass die kumulative Haufung von falsch positiven
Befunden keine ,Schwache" der iFOBTs ist, sondern analog auch fir
gFOBTSs auftritt.
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B Fragen zur Methode

a. Es gibt viele unterschiedliche iFOBTs auf dem Markt. Welche Aspekte sollten
bei der Auswahl des Tests berticksichtigt werden (z.B. Technik der Stuhlpro-
benentnahme, Anzahl der Stuhlgange, aus denen Proben entnommen werden,
Kihlung / Lagerung der Stuhlproben, Zeit zwischen Probenentnahme und
Testauswertung, Ort der Testauswertung usw.)? Welche dieser Aspekte sind
besonders zu beachten, um die Teilnahmebereitschaft am Screening zu erho-

hen?

Einschatzende(r)

Antwort

DKFZ, Netzwerk
gegen Darm-
krebs, Felix
Burda Stiftung,
Stiftung Le-
bensBlicke

Die meisten vorliegenden Daten beziehen sich auf die Enthahme aus ei-
nem Stuhlgang. Der Zugewinn an Testgtte und die Kosten-Effektivitat der
Entnahme aus mehreren Stuhlgdngen erscheinen fraglich (8), zumal sie
die Teilnahmebereitschaft beeintrachtigen kénnten.

Ideal ist die Entnahme mit einem Testsystem, das die hygienische Ent-
nahme und das Einbringen einer exakt definierten Stuhlmenge in ein
exakt definiertes Volumen einer Pufferldsung ermdglicht, die auch ohne
Kihlung die Stabilitat der Messergebnisse Uber ein bis wenige Tage
(Dauer des Ublichen Postversands) gewahrleistet. Eine mdglichst einfa-
che, klar beschriebene Anwendung ist fir die Teilnahmebereitschaft es-
senziell.

Bei einem geschéatzten Hamoglobinabfall von ca. 6% pro Tag bei Raum-
temperatur sollte die Testauswertung nach Mdglichkeit innerhalb von 24
(maximal 48 Stunden) nach Probenentnahme erfolgen, auch wenn selbst
bei langeren Intervallen von bis zu 1 Woche keine wesentlichen Beein-
trachtigungen der Sensitivitat zu erwarten sind (9).

Quantitative, im Labor auszuwertende Tests erlauben ein hoheres Mal3
an Standardisierung und Qualitatssicherung der Auswertung. Qualitative,
in Arztpraxen auszuwertende Tests kdnnten ohne Postversand auskom-
men und mit einer verbesserten Arzt-Patienten-Interaktion einhergehen.
Im Interesse einer Erhéhung der Teilnahmebereitschaft sollten beide Ar-
ten von Tests angeboten werden.

Stiftung
LebensBlicke

Die i-FOBT-Tests werden als qualitative und quantitative Tests angebo-
ten. Das qualitative Auswertungsverfahren beinhaltet eine visuelle Aus-
wertung einer unspezifischen Farbreaktion auf dem Testtrager durch die
jeweilige Fachkraft in der Arztpraxis. Das quantitative Auswertungsverfah-
ren ist eine automatisierte Auswertung in einem Zentrallabor mit einem
guantitativen Messergebnis.

Fir den Einstieg sollte sowohl das qualitative Auswertungsverfahren wie
auch das quantitative Auswertungsverfahren zugelassen werden. Lang-
fristig sind die quantitativen i-FOBTSs zu bevorzugen, um Fehlerquellen
z.B. bei qualitativen Tests durch die Interpretation oder die Lichtverhalt-
nisse auszuschlieen. Unter Qualitatssicherungsaspekten ist die Auswer-
tung in einem Zentrallabor mit einer Qualitatskontrolle durch Ringversu-
che und einem Probentransport ggf. mit Kiihlung zu empfehlen. Eine zent-
rale Dokumentation der Testergebnisse ist damit auch méglich. Ein Ak-
zeptanznachteil 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 Testergebnisses erforderlich ist.

Das Stuhlentnahmeset ist dem Versicherten in der Arztpraxis einschliel3-
lich Erklarung, Beschreibung und Auffangvorrichtung fir das Tiefspul-wC
auszugeben und darauf hinzuwirken, dass die Stuhlprobenentnahme
nach Vorgabe in das Réhrchen mit der vorgegebenen Box innerhalb von
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drei Tagen an die Arztpraxis zuriickzugeben ist. Es ist darauf zu achten,
dass die Zeitdauer zwischen Abnahme der Stuhlprobe und Analyse mdég-
lichst kurz ist, da das Hamoglobin innerhalb von wenigen Tagen abgebaut
wird. Von den Herstellern werden Tests mit der Auswertung aus einer
Stuhlprobe und aus drei aufeinander folgenden Stuhlproben angeboten.
Letztere sollen intermittierende Blutungen mit groRerer Wahrscheinlichkeit
detektieren. Da Tests mit einer Stuhlprobe die Akzeptanz der Teilnehmer
foérdern und im Vergleich zu drei aufeinanderfolgenden Stuhlproben nur
mit geringen Sensitivitatsverlusten verbunden sind, werden sie haufig
bevorzugt angewendet. Einige Hersteller Uberlassen dem Versicherten
die Wabhl, ob sie eine oder drei Stuhlproben vornehmen. Die Produkte
sind entsprechend auf die Wahlentscheidung ausgerichtet. Die Entnah-
merdhrchen verschiedener Schnelltesthersteller unterscheiden sich in der
aufgenommenen Stuhlmenge sowie der enthaltenen Puffermenge. Die
Vergleichbarkeit der Testergebnisse ist deshalb nur tUber die cut-off An-
gabe HB —Konzentration in der urspringlichen Stuhlprobe gegeben. Nach
neueren Erkenntnissen soll sich die verwendete Einheit fiir die Festset-
zung des cut-offs nicht auf die Menge an Hb in der Pufferlésung des
Stuhlentnahmeréhrchens(ng/ml) sondern auf die Hb- Konzentration in der
ursprunglichen Stuhlprobe beziehen und in der Einheit in ug Hb/g Stuhl
angegeben werden.

Orion Diagnosti-
ca Oy

Stuhlprobenentnahme:
¢ sollte fur den Patienten einfach sein (mdglichst frei von Fehlerquellen
z.B. aufzunehmende Probenmenge, keine weitere Bearbeitung der Pro-
be, etc.)
¢ sollte hygienisch fur Patient und med. Personal sein
Anzahl der Stuhlprobenentnahme:
¢ 50 wenig wie maglich (Wirtschaftlichkeit, Patientenkomfort), so viel wie
notig,
¢ Ziel: hohe Korrelation mit Koloskopieergebnisse sicherzustellen
Kihlung und Lagerung:
¢ Kiihlung der Probe sollte nicht zwingend erforderlich sein, Patienten
mdchten nur ungerne Stuhlproben im eigenen Kiihlschrank haben
¢ Auch eine Kihlkette ware problematisch, da vielen Patienten die Stuhl-
probe per Post an den Arzt versenden
o Stabilitét der Probe von 3 Tagen bei Raumtemperatur ist deshalb wich-
tig
Zeit zwischen Probenentnahme und Auswertung:
¢ sollte so gewahlt sein, dass ein Versand per Post mdglich ist
Ort der Testauswertung:
¢ Die Testauswertung sollte in der Arztpraxis stattfinden
0 um Patientennahe und Sorgfalt zu gewahrleisten
0 Arzt kann den Patienten professionell durch den gesamten Prozess
begleiten
= Mitteilung Ergebnis
= Besprechung des weiteren Vorgehens
= Auffangen” des Patienten
0 unnotige Wege (Versand der Stuhlproben und der Ergebnisse,
Wiedervorstellung des Patienten) und damit verbundene Kosten
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sind zu vermeiden
Aspekte zur Erh6hung der Teilnahmebereitschatft:
¢ Vertrauen in die Beratung (auch hinsichtlich der ,NEUEN" Methode
iIFOBT) des empfehlenden Arztes, daher sollte der bekannte Haus- oder
Facharzt erster Ansprechpartner sein und bleiben
¢ Probenentnahme und —Weiterleitung sollte so einfach und hygienisch
sein wie maglich

o (kein ,Ekeleffekt”, keine weitere Behandlung der genommenen Pro-
be durch den Patienten, saubere, diskrete Rickgabe der Probe)

o0 Fehlerquellen bei der Probennahme sollten ausgeschlossen sein
(gute bebilderte Anleitung, festgelegte Probenmenge, usw)

o Patient muss alles vom Arzt mit nach Hause bekommen, was zur
Probenentnahme notwendig ist (Probensammler, Anleitung, Stuhl-
fanger)

¢ Keine Diaten notwendig

¢ Keine Kreuzreaktion mit Medikamenten (kein Aufklarungsaufwand fir
Arzt, kein erhdhtes Risiko aufgrund von Therapiepausen, z. B. Aspirin
oder Marcumar)

Conclusio: Uberhaupt keine Vorbereitung oder Lebensumstellung des
Patienten nétig

MVZ Labor Prof.
Enders und Kol-
legen

Die Testqualitat sollte grundsatzlich wichtiger sein als die Frage der Ak-
zeptanz durch den Patienten. Systeme, welche vom Patienten selbst aus-
gewertet werden, verfiigen zwar ggf. Giber eine hdhere Akzeptanz, unter-
liegen jedoch der Problematik von evtl. Handhabungsfehlern sowie Ein-
flissen durch subjektive Ablesung. Bei der Stuhlprobenentnahme sollten
Systeme zum Einsatz kommen, welche eine méglichst genaue und eine
auch bei flissigem und hartem Stuhl zuverlassige Probenentnahme ge-
wabhrleisten. Die Probenentnahme aus mehreren Stuhlproben weist eine
hohere Sensitivitat auf als die ein- oder zweimalige Entnahme [2]. Ande-
rerseits erhoht die mehrfache Anwendung zum einen die Kosten, zum
anderen verringert sich hierdurch ggf. die Spezifitat sowie die Akzeptanz
auf Seiten des Patienten. Besondere Bedeutung hat die Qualitéat der ein-
gesetzten iFOBTSs. Brenner et al. Konnten zeigen, dass kommerzielle
iIFOBTs nur wenig Ubereinstimmende Ergebnisse erzielen [4]. Unser La-
bor wurde daher von der Barmer Ersatzkasse (BEK) vor geplanter Erstat-
tung der Tests durch diese Kasse aufgefordert, kommerziell erhéltliche
iIFOBT-Verfahren (eines quantitativ, die anderen qualitativ) bezlglich ver-
schiedener Kriterien zu bewerten. Da diese Daten auf Weisung der BEK
zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht allgemein verfligbar sein sollen und
Sie darauf hinweisen, dass die Ihnen mitgeteilten Daten an die Offentlich-
keit gelangen kdnnen, kdnnen wir hier wichtige Eckpunkte der Ergebnisse
der Studie bekanntgeben:

o Nur wenige kommerzielle iFOBT-Schnelltests wiesen einen von der
BEK als optimal angesehenen Cut-off von ca. 50 — 75 ng Hamoglob-
in/ml Puffer auf. Einige iFOBTSs sind tberempfindlich eingestellt, andere
iIFOBTSs reagieren selbst bei héheren Hamoglobin (Hb)-Konzentrationen
nicht positiv. Ersteres fuhrt vermutlich zu unnétig vielen falsch-positiven
Befunden mit unnétiger Verunsicherung des Patienten, Letzteres zu

evtl. Ubersehenen kolorektalen Neoplasien.
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¢ Die Tests sollten Uber Stuhlprobenentnahme-Systeme verfiigen, welche
auch bei unterschiedlicher Stuhlbeschaffenheit konstante Mengen Stuhl
aufnehmen. Auch das war in der vorliegenden Studie nicht durchweg
gewahrleistet.

¢ Nicht alle iIFOBTs waren patientenfreundlich gestaltet (Stuhlféanger, Pro-
benentnahme, Verpackung, Anleitung).

e Kaum einer der Tests verfugte Uber die geforderten Validationsdaten
(Spezifitat / Sensitivitdt anhand eines validen Vergleichskollektivs ermit-
telt). Viele Testhersteller hatten die Sensitivitdt und Spezifitat an ande-
ren iFOBTSs ermittelt, was unzuldssig ist. Die Ermittlung von Sensitivitat
und Spezifitdt missen an einem durch die Goldstandard-Methode diag-
nostizierten Kollektiv erfolgen.

Als Fazit der Ergebnisse der BEK-Studie sollte der Gemeinsame Bundes-
ausschuss Kriterien bezlglich Testgute (einzuhaltender Grenzwert fur die
Definition positiv/negativ), sowie Mindeststandards bezuglich der Anwen-
dung durch den Patienten festlegen, welche die zu erstattenden iFOBTs
erzielen miissen. Um eine Uberpriifbarkeit der Testspezifikationen fiir
jede Charge eines jeden iFOBT zu gewahrleisten, empfehlen wir den Ein-
satz von Standard-Préaparationen mit definierten Hb-Konzentrationen, mit
welchen die Tests regelmafig berprift werden mussen. Nur so kénnen
verlassliche und vergleichbare Ergebnisse der iFOBTs gewdhrleistet wer-
den. Die Uberprifung sollte mdglichst von einer zentralen, neutralen Stel-
le durchgefuhrt bzw. Gberwacht werden. Ob von den Herstellern klinische
Studien mit valide ermittelter Sensitivitat und Spezifitat gefordert werden
konnen, ist zu hinterfragen.

Probenstabilisierung: Nach eigenen Daten unterliegt Hamoglobin im Stuhl
bei Raumtemperatur einem gewissen Abbau. Nicht-stabilisierte Stuhlpro-
ben sollten daher vor Durchfiihrung eines iFOBT gefroren gelagert oder in
einen Stabilisierungspuffer tGberfiihrt werden, wenn die voraussichtliche
Transportdauer langer als 12 bis 24 Stunden betragt. Fur die Praxis be-
deutet dies, dass Stuhlproben fir iFOBTSs, bei denen die Stuhlprobe vor
Auswertung langer beim Patienten verweilt oder welche Uber eine gréf3ere
Distanz zur Auswertung in die Arztpraxis oder in ein Labor transportiert
werden muss, in einem geeigneten Transportmedium, welches den Ab-
bau von Hb verhindert, transportiert werden missen. Erfolgt die Stabilisie-
rung nicht durch eine spezielle Pufferlosung, muss der Transport bei
Uberschreiten einer bestimmten Zeitdauer (typischerweise 24 Stunden)
gefroren erfolgen.

Mast Diagnosti-
ca GmbH

Es muss generell zwischen zwei FIT-Designs unterschieden werden, die
unterschiedliche analytische Techniken verwenden: Immunchromatogra-
phische Lateral Flow Analyse (A) bzw. immunturbidimetrische Analyse
(B):

A) Qualitative FIT

Diese Tests sind &hnlich den Schwangerschaftstests fur die Verwendung
als Point-of-Care-Tests (POCT) aufRerhalb der Laboratorien konzipiert.
Diese Tests basieren auf dem Prinzip der immunchromatographischen
Lateral Flow Analyse, das losliche Hamoglobin aus den Fazes wird durch
Kapillarkrafte (lateral flow) auf einem entsprechenden Material (Membran)
chromatographisch aufgetrennt und durch eine spezifische Antigen-
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Antikérper-Bindungen immobilisiert; mithilfe unterschiedlicher Techniken
wird das Ergebnis als Bande sichtbar gemacht. Der Hersteller stellt die
Cutoff-Konzentration und somit das Sichtbarwerden der Bande (Linie) ein,
mit welcher das Vorhandensein von Hadmoglobin angezeigt wird. Es ergibt
sich ein qualitatives Ergebnis (ja/nein) beziglich des Vorhandens-
eins/Sichtbarwerdens der Hamoglobinbande. Die qualitativen Tests ent-
halten eine integrale Kontrolle, wobei es sich jedoch lediglich um eine
einfache Reaktionskontrolle zur Uberpriifung handelt. Qualitative FIT sind
im Allgemeinen einfach in der Handhabung, die Farbentwicklung ist je-
doch dynamisch und die Ablesezeit kritisch, da eine Verzdogerung zu
falsch positiven oder falsch negativen Ergebnissen fiihren kann. Eine
konsistente visuelle Auswertung bedarf Geschick und Ubung und ist von
individuellen Faktoren wie Sehscharfe/Erfahrung/ Zustand (“Tagesform®)
der auswertenden Person sowie den jeweiligen Umweltfaktoren (Lichtver-
haltnisse, Tageszeit, Temperatur etc.) abhangig. Die subjektive visuelle
Bewertung von gFOBT und qualitativen FIT stellt eine schwerwiegende
Limitierung fiir ein konsistentes und zuverlassiges Screening dar (24).

Das Aufrechterhalten einer gleichbleibenden hohen Qualitat, wie es be-
sonders fiir die Etablierung nationaler Screening-Projekte vorausgesetzt
wird, ist aus genannten Griinden fur qualitative FIT (POCT) eine grol3e
Herausforderung, insbesondere wenn diese Tests dezentral an vielen
verschiedenen Stellen durchgefihrt werden. Erforderliche interne und
(externe) Qualitatskontrollen sowie eine standardisierte Analyse und
Auswertung der Tests und ein System zur Qualitatstiberwachung der ana-
Iytischen Eigenschaften missen gewahrleistet sein.

B) Quantitative FIT

Die meisten quantitativen FIT-Systeme basieren auf immunturbidimetri-
scher Analyse und erfordern etablierte klinische Labor-Technologie. Die
Analyse und Auswertung erfolgt automatisiert bzw. voll-automatisiert und
standardisiert, die quantitativen Messergebnisse werden objektiv mittels
photometrischer (optischer) Analysetechnik bestimmt. Im Fall der Latex-
Agglutination werden Latexpartikel verwendet, die mit spezifischen Anti-
kérpern gegen humanes Hamoglobin gekoppelt sind. Diese bilden mit
Hamoglobin-Antigenen aus der Stuhlprobe spezifische Bindungen und es
kommt zu einer Agglutination der Latexpartikel, welche turbidimetrisch
nachgewiesen wird. Die quantitativen Resultate werden mittels Hamo-
globin-Standards und Eichkurven zuverlassig und exakt ermittelt, internes
Kontrollmaterial erméglicht dem Anwender eine unmittelbare Uberpriifung
des verwendeten Testsystems. Quantitative FIT bieten dem Anwen-
der/der Screening-Organisation die Mdglichkeit, die Cut-off-Konzentration
selbst festzulegen. Die Analyse quantitativer FIT in akkreditierten Labo-
ren, welche die entsprechenden 1SO-Standards erfiillen, ist eine ent-
scheidende Garantie fir eine gleichbleibende Qualitat dieser FIT-Tests
und sollte auch aus diesem Grund bei nationalen bevolkerungsbasierten
Screening-Programmen bevorzugt eingesetzt werden (24).

Pra-Analytik — Hamoglobinstabilitat/Probenstabilitat

Das gFOBT-Verfahren basiert auf einem chemischen Nachweis eines
stabilen Eisen-haltigen Pyrrol-Ringes, der Ham-Komponente des Hamo-
globins. Die FIT-Tests weisen dagegen immunchemisch die Globin-
Komponente des Proteins nach. Aus diesem Grund haben sie eine deut-
lich besser analytische Spezifitat fir humanes Hamoglobin, sind aber
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empfindlich gegentber proteolytischen Abbau des Hamoglobin-Proteins
durch mikrobielle Proteasen der Darmflora. Diese Degradation beginnt
bereits im Darm und setzt sich nach der Probennahme fort. Hamoglobin in
nativen Fazes (ohne stabilisierenden Puffer) ist sehr instabil. Himoglobin-
konzentrationen, die aus nativen Fazes mittels verschiedener FIT-Tests
bestimmt wurden, reduzierten sich innerhalb weniger Tage bis unter die
Nachweisgrenze (25). Die Degradation des Hamoglobins kann durch
Verwendung optimierter stabilisierender Puffersysteme, in welche die
Stuhlprobe vom Anwender direkt nach der Probennahme tberfihrt wird,
deutlich verlangsamt werden. Die meisten Hersteller von FIT-Tests haben
einen solchen stabilisierenden Probenpuffer in ihren Probenahmesyste-
men integriert. Seit 2011 haben einige Hersteller (quantitativer FIT-
Systeme) aktiv an der Verbesserung der Wirksamkeit ihrer Puffersystem
unter Verwendung von antibakteriellen und stabilisierenden Agenzien
gearbeitet (24). Die Herstellerangaben von vier quantitativen FIT Tests
wurden im 2013 durchgefiihrten und veroffentlichten UK National Health
Service evaluation report Uberpriift, es wurde nur eine minimaler Verfall
der Proben, die bei Temperaturen bis 20°C gelagert wurden, beobachtet
(26):

Tab.6: Nachweis der Hamoglobinstabilitat von vier verschiedenen quantitativen FIT-Produkien; enthommen aus

GMEC report 2013 (26)

TECHNICAL PERFORMANCE

Table 9: Measured stability of diluted Hb and faecal samples spiked with Hb

Temperature -20°C 4°C 20°C 35°C
Concentration Alconcs  Allconcs  Allconcs 10 40 80 160
(1g Hb/g faeces)

HM-JACKarc Days for 50% fall from initial conc
Hb in buffer STS STS STS 2d 5d 10d 12d
Hb in faeces STS STS STS 2d 3d 3d 3d
NS-PLUS C15 Days for 50% fall from initial conc
Hb in buffer STS STS STS 19d 25d 3d 3d
Hb in faeces STS STS STS STS SIS STS
OC-SENSOR Days for 50% fall from initial conc
Hb in buffer STS STS STS 6d 11d 18d 4d
Hb in faeces STS STS STS STS SIS STS 2d
FOB Gold/BIoMajesty Days for 50% fall from initial conc
Hb in buffer STS STS STS S5TS SIS STS STS
Hb in faeces STS STS STS 9d 8d 9d 8d

KEY: STS — Stable throughout study (/e. the concentration of Hb did not fall below 50% of the initial
concentration during the study). Conc — concentration.

Numerical values show the day on which the measured concentration fell below 50% of the
initial measured concentration.

Die Probenstabilitdt des OC-Sensor-Systems wird in der aktuellen Ge-
brauchsanleitung des Herstellers Eiken mit 7 Tage bei Raumtemperatur
sowie 14 Tage bei 2-10°C angegeben. Diese Herstellerangaben konnten
im GMEC Report bestétigt bzw. Gbertroffen werden. In einer niederlandi-
schen Screening-Studie mit 8958 Teilnehmern betrug die durchschnittli-
che Zeit der Probenrtickgabe (von Probennahme bis Eingang im Labor,
verwendeter FIT: OCSensor) 3 (+/-3) Tage (27). Weiterhin wurde gezeigt,
dass sich die Positivitatsrate und Detektionsrate der FITs nicht reduzierte,
wenn sich die Probenrtickgabe auf bis zu 10 Tage verlangerte. Diese Da-
ten weisen auf einen ausreichend zuverlassigen Einsatz von solchen FIT-
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Systemen in nationalen Darmkrebs-Screening-Programmen hin. Eine
Kihlung der Proben beim Transport, wenn diese sich in einem adaquaten
stabilisierenden Probenpuffersystem befinden, erscheint aufgrund der
Ergebnisse dieser Studie nicht und notwendig und auch nicht praktikabel.

Eine genaue Uberprufung der verschiedenen Herstellerangaben beziig-
lich der Stabilitat ist wichtig. Die Expert Working Group ,FIT for Screening*®
der WEO geht auf verschiedene Aspekte zur Stabilitat von Hamoglobin
ein (28). Insbesondere wird diskutiert, wie Stabilitatseigenschaften erho-
ben und ausgedriickt werden sollen, um eine Vergleichbarkeit der ver-
schiedenen Produkte zu ermdéglichen. Neben der Zeit fir die Rickgabe
und der Temperatur, bei der die Proben transportiert und gelagert werden,
beeinflussen noch andere Faktoren die Hamoglobin-Stabilitat, wie z.B.
auch die Eigenschaften der individuellen Stuhlprobe (chemische Eigen-
schaften, bakterielle Flora, individuelle adsorbierende Eigenschaften der
Matrix). Die heterogene Natur der Fazes stellt eine grol3e Herausforde-
rung fiir Standardisierungsansatze dar, und bei einem Vergleich verschie-
dener Produkte muss sehr genau darauf geachtet werden, mit welcher
Methode die Daten erhoben wurden (z.B. ob als Matrix nativer und mit
Hb-versetzte Stuhlproben oder nur Probenpuffer verwendet wurde, wel-
che unterschiedlichen Hb-Konzentrationen fiir die Datenermittlung ver-
wendet wurden).

Transport

Die Zeit zwischen Probennahme und Testauswertung hat wie oben be-
schrieben einen Einfluss auf die Hamoglobin-Stabilitat der Proben und
sollte generell so kurz wie mdglich gehalten werden, wobei aber eine
Zeitspanne von 3-7 Tagen (bei Raumtemperatur) fur die meisten FITPro-
dukte mit stabilisierendem Probenpuffersystem gewahrleistet wird. In die-
ser Zeitspanne von 3-7 Tagen ist sowohl eine (personliche) Probenrtick-
gabe durch die Testperson direkt beim niedergelassenen Arzt als auch
ein Postversand zu einem Screening- Zentrum/Labor mdglich. In Hinblick
auf altere und ggf. nicht so mobile Screening-Teilnehmer aber auch be-
rufstatige Personen kann unter Umstanden ein Postversand sogar vorteil-
hafter sein, dieser fiihrt unter Umstanden zu einer besseren Akzeptanz
und hoheren Teilnahmerate am Screening-Programm. Die Probenstabili-
tat ist aller Voraussicht nach nicht der limitierende Faktor einer erfolgrei-
chen Testung, sondern die Einfachheit des Probenhandlings (Transport,
Versand); fur teilnehmende Personen dirfen sich keine Hirden aufbauen,
dieses umgehend zu erledigen. Als dritte und in Deutschland haufig prak-
tizierte Variante ware innerhalb dieser Zeitspanne auch méglich, dass die
Abgabe der Proben bei den niedergelassenen Arzten erfolgt, welche die-
se dann uber ihre existierenden Kurierdienste zu den Laboren senden.

Lagerung

Die Lagerung der Probenahmebehalter, sobald diese entweder beim Arzt
oder im Labor eingetroffen sind, sollte bei Kiihlung erfolgen. Eine gekunhlte
Zwischen-Lagerung der Stuhlproben im heimischen Kuhlschrank des
Screening-Teilnehmer ist nicht notwendig und empfehlenswert, da sich
dieses sehr wahrscheinlich negativ auf die Akzeptanz der Tests und die
Teilnahmerate auswirkt.

Ort der Testung

Die Analyse der FIT-Tests im Rahmen eines nationalen Screening-
Programms sollte mdglichst zentral in akkreditierten Laboratorien erfol-
gen:

Akkreditierte Labore arbeiten gemaf DIN EN 1SO-Standards (u.a. DIN EN
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ISO 15189) und gewahrleisten eine standardisierte und qualitatsgesicher-
te Analyse mittels moderner Laborautomatik und professionell ausgebilde-
tem Laborpersonal. Besonders in Hinblick auf die visuelle und manuelle
Auswertung qualitativer FIT (siehe oben) ist eine zuverlassige und stan-
dardisierte Auswertung in den tausenden deutschen Arztpraxen durch
noch zahlreicheres Personal nicht gegeben. Die Durchfiihrung und Ab-
rechnung dieser Leistungen sollte Laboren vorbehalten sein.

Technik der Stuhlprobenentnahme:

o Hierbei ist darauf zu achten, dass die Durchfiihrung fir den Anwender
einfach und hygienisch erfolgt, um die Teilnahmebereitschaft zu erh6-
hen und eine falsche Anwendung und somit nicht auswertbare Tests zu
vermeiden.

¢ Einfache, eindeutige Anleitung

¢ Einfaches Beschriften der Probengefalie (z.B. flache Oberflache), fur
ein hohes Testaufkommen wie bei einem nationalen Darmkrebs-
Screening-Programm empfiehlt sich die Verwendung von (ggf. doppel-
ten) Barcodes fur eine automatisierte und sichere Patientenerfassung.

¢ Wie einfach lasst sich das Probengefald 6ffnen?

Bei ProbengefaRen mit zwei Schrauboffnungen (die eine Offnung ist fiir
die Probennahme, die andere fir die Analyse vorgesehen) kann es zu
Verwechslungen durch den Teilnehmer kommen, welche in einem tota-
len oder teilweisen Verlust der Probe und des Probenpuffers resultieren
und damit in einer fur die Analyse unbrauchbaren Probe (29, 30)

¢ Wie einfach lasst sich die Stuhlprobe sammeln?

¢ Wie einfach (und hygienisch) lasst sich die Stuhlprobe / der Proben-
nehmer wieder in das Probengefald zuriickfihren?

¢ Wie einfach lasst sich das Probengefald schlie3en?

In einer vom NHS Bowel Cancer Screening Program durchgefiihrten Eva-
luation wurden vier quantitative FIT mit Potential fir ein nationales Darm-
krebsscreening-Programm identifiziert und evaluiert. Es handelt sich da-
bei um OC-Sensor, HM-JACKarc, NS-PLUS C15 und FOB
Gold/BioMajesty. Es wurden u.a. die folgenden Test-Parameter evaluiert
(26):

¢ Analytische Sensitivitat

e Carry-Over (Verschleppungseffekte)

e Ungenauigkeit/Linearitat

¢ Hook/Prozonen-Effekt

e Stabilitat

Weitere Aspekte zu Vergleichbarkeit von FIT-Produkten:

Die Mafl3einheit der Hamoglobinkonzentration im Stuhl sollte auf
Mikrogramm Hb/g Stuhl bezogen werden, um einen Vergleich der analyti-
schen und klinischen Eigenschaften verschiedener FIT-Tests zu ermogli-
chen (31). Daftir mUssen die Masse der gesammelten Stuhlprobe und das
Volumen des Probenpuffers fur das jeweilige Produkt bekannt (und
gleichbleibend) sein. Fir die Vergleichbarkeit von FIT-Produkten sollten
interne und externe Qualitatskontrollen zur Verfigung stehen und durch-
gefuhrt werden. Auf diesen Aspekt wird im nachfolgenden Kapitel unter
,C. Ergénzende Angaben zur Anwendung“ detailliert eingegangen.

Anzahl der Stuhlgénge
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Folgenden Aspekten mussen bei der Wahl der Anzahl der Stuhlgénge,
aus denen Proben entnommen werden, betrachtet werden:

¢ Sensitivitat/Spezifitat:

Darmtumore bzw. deren Vorstufen kdnnen intermittierend bluten. Dar-
Uber hinaus ist die Matrix ,Stuhl* sehr heterogen, das Hamoglobin ist
nicht homogen in einer Stuhlprobe verteilt (aus diesem Grund wird auch
empfohlen, die Stuhlproben von mehreren Stellen oder gréReren Area-
len der Oberflache des Stuhls zu sammeln). Eine Erhéhung der Pro-
benzahl (Anzahl der Stuhlgéange) wirkt sich somit positiv auf die Nach-
weisrate und Sensitivitat aus, bedingt aber gleichzeitig eine Reduktion
der Spezifitdt des Testsystems. In der bereits zitierten Studie von Park
et al.(8) wurde gezeigt, dass sich die Sensitivitat fir den Nachweis von
fortgeschrittenen Neoplasien bei einem Cut-off von 75 ng/mL (OC-
Sensor) von 33,3% (1 Stuhlprobe) auf 38,9% (2 Stuhlproben) und
47,2% (3 Stuhlproben) erhdhte, wahrend sich die Spezifitdt von 94,7%
auf 92,9% respektive 91,1% erniedrigte. Die Sensitivitat des gFOBTSs (6
Tests) betrug 16,7% fur fortgeschrittene Neoplasien bei einer ermittelten
Spezifitét von 92,9%. Damit war der FIT bereits mit einer Stuhlprobe
dem gFOBT (6 Tests) sowohl in Sensitivitat als auch Spezifitat Gberle-
gen. Diese Ergebnisse sind dartiber hinaus abhangig von der verwen-
deten Cut-off-Konzentration (11, 32, 33). In einer multizentrischen,
prospektiven verblindeten Kohorten-Studie aus Spanien wurde ein
asymptomatisches Screening-Kollektiv untersucht, wobei jeweils 2 FIT-
Proben sowie eine Koloskopie durchgefuhrt wurden (34). Fur die Analy-
se der FIT-Tests (OC-Sensor) wurde die erste FIT-Probe (FIT1) sowie
das hdchste Ergebnis der beiden Proben (FIT max) zugrunde gelegt, es
wurden die Testeigenschaften (Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV etc.)
bei verschiedenen Cut-off-Konzentrationen (50-200ng/mL) bestimmt. In
Abhangigkeit von der Anzahl der FIT-Proben und des Cut-offs betrug
die Sensitivitat bezogen auf den Nachweis von fortgeschrittenen Neo-
plasien zwischen 28-42%, die Spezifitat lag dabei zwischen 91-97%.
Oort et al. (35) konnten ebenfalls in einer Koloskopie-kontrollierten
prospektiven Kohorten-Studie (mit OC-Sensor) zeigen, dass eine 1-
Proben-FIT-Strategie immereine bessere Kombination von Sensitivitat
und Spezifitat ergab verglichen mit einer 2-Proben-FIT-Strategie.
Kosten:

Eine héhere Probenanzahl resultiert zum einen zunachst in héheren
Gesamt-Kosten fur die FIT-Tests zum anderen aber auch in héheren
Gesamt-Kosten fir die Koloskopie, da die Positivitatsrate und Sensitivi-
tat steigt und somit die Anzahl der durchzufiihrenden Koloskopien. Die-
sen Kosten missen die Einsparungen in der Therapie und im Gesund-
heitswesen sowie die Anzahl der gewonnenen Lebensjahre gegentber-
gestellt werden, die aus dieser verbesserten Friiherkennung resultieren.
Teilnahmerate:

Es ist zu klaren, ob sich eine erhdhte Probenanzahl auf die Teilnahme-
bereitschaft der Screening-Population auswirkt. Bei einer randomisier-
ten Studie aus den Niederlanden (32), bei der 5007 Teilnehmer zu ei-
nem FIT-Screening mit 1 Probe und 3197 Teilnehmer zu einem FIT-
Screening mit 2 Proben eingeladen wurden, wurde kein Unterschied in
der Teilnahmerate zwischen diesen Gruppen festgestellt (61,5% vs
61,3%). Eine aktuelle Studie aus den USA hingegen zeigt eine niedrige-
re Teilnahmerate in der Gruppe mit zwei FIT-Proben als in der Ver-
gleichsgruppe mit einer FIT-Probe (36).
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Teilnahmebereitschaft

Folgende Aspekte kénnen sich neben Alter, Geschlecht und soziotkono-
mischen Faktoren auf die Teilnahmebereitschaft auswirken:

¢ Einfache Anwendung, Handhabung, Riickgabe der Proben

e Hygiene

¢ Aufklarung, Einladungsverfahren

¢ Anzahl der Proben

DGHO

Akzeptanz der jeweiligen Methode ist eine wichtige Voraussetzung fir die
Effektivitat einer Friherkennung. Niedrige Akzeptanz kann ein wesentli-
cher Faktor sein, das ganze Konzept einer Friherkennung in Frage zu
stellen, siehe Mammographie-Screening. Dennoch sind leichte Durch-
fuhrbarkeit und Akzeptanz einer Methode keine isolierten Zielgro3en,
sondern nur im Kontext der Endpunkte einer Senkung von Mortalitat und
Morbiditat zu betrachten.

Kritisch bei der iFOBT ist die Frage nach der Notwendigkeit einer qualita-
tiven oder einer quantitativen Auswertung. Bei einer qualitativen Auswer-
tung ist die Festlegung des Schwellenwertes von entscheidender Bedeu-
tung.

DGVS

Entsprechend der S3-Leitlinie sollte aufgrund der unterschiedlichen Ei-
genschaften der in Deutschland verfligbaren IFOBT nur Tests mit einer
entsprechend hohen Spezifitdt von mindestens 90% als Alternative zum
gFOBT eingesetzt werden (3).

Quantitative, im Labor auszuwertende und qualitative, in Arztpraxen aus-
zuwertende Tests haben unterschiedliche Vorteile und kdnnen zurzeit
gleichwertig angeboten werden.

Unter Aspekten der Qualitatssicherung sind quantitative i-FOBTs zu be-
vorzugen, um individuelle Fehlerguellen auszuschlieRen und eine zentrale
Dokumentation zu erméglichen.

Als grof3er Vorteil der qualitativen Tests sind der Arzt-Patientenkontakt
und die unmittelbare Verflugbarkeit des Testergebnisses zu sehen.
Aufgrund der vorliegenden Daten und im Hinblick auf die Kosten-
Nutzeneffektivitdt und die Compliance der Teilnehmenden ist eine Ent-
nahme aus einem Stuhlgang zurzeit ausreichend.(4)

Der Zeitraum zwischen Entnahme und Analyse sollte nach Mdglichkeit
nicht mehr als 24 (maximal 48 Stunden) betragen. Das Testsystem sollte
die Entnahme einer definierten Stuhimenge ermdglichen und ein exakt
definiertes Volumen an Pufferldsung vorhalten, die auch ohne Kihlung
die Stabilitat der Messergebnisse tber wenige Tage gewahrleistet.

BeckmanCoulter
Marketing Ma-
nager

Da die Stuhlprobenentnahme vom Patienten, also klinischen Laien,
durchgefiuhrt wird, sollte sie so einfach wie mdglich durchflhrbar sein, bei
maoglichst hoher Sicherheit gegeniber qualitatsmindernden Einflisse auf
die Probe bis zur Testdurchfiihrung. Mit dem AutoFIT —Test bietet Beck-
man Coulter einen Patientenkit an, der neben Gebrauchsanleitung auch
eine Stuhlauffanghilfe zur einfachen und hygienischen Probenentnahme
durch den Patienten, und einen Ricksendeumschlag enthalt (siehe Bro-
schire Haemoccult AutoFIT for AU480 and AUG80 (6):

Nur 1 Stuhlgang notwendig, keine Diatvorschriften fir den Patienten.
Stuhlauffanghilfe fir die Toilette (selbstklebend, kann nach Gebrauch ein-
fach in der Toilette heruntergespult werden, l6st sich leicht auf), die die
Stuhlprobe vor dem Kontakt mit dem Toilettenwasser schiitzt.
Probensammelrohrchen mit integriertem Stick zur Entnahme von Feces
an 4 Stellen der Stuhlprobe.
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Patientendaten-Aufkleber fir das Probengefald und Erhebungsbogen fir
Patientendaten je nach Bedarf des Screening-Programms.

Gegen Beschadigung und Auslaufen geschitzter Spezialumschlag zum
Einsenden der Probe (UN3373).

Eine Kihlung der Probe wahrend des Transportes ist nicht notwendig, da
die Probenstabilitat 7 Tage bei 15-30 °C betragt (7).

Die Testauswertung findet im Labor an automatisierten AU-Systemen von
Beckman Coulter statt. Dadurch ist eine schnelle Durchflihrung des Tes-
tes unter standardisierten Bedingungen maglich.

BeckmanCoulter
PrimaryCare

Ob gFOBT oder iFOBT , fir jeden Test auf Blut im Stuhl gilt:

a) Fir jeden Stuhlgang, bei dem eine oder mehrere Stuhlproben entnom-
men werden, sollte eine Stuhlauffanghilfe zur Verfiigung gestellt werden,
um eine einfache und korrekte Stuhlentnahme zu ermdglichen. Dies ge-
schieht seit Jahren in Frankreich bei dem nationalen Screeningprogramm.
In Deutschland gelang es leider nicht, die Kostentrager zur Ubernahme
der relativ geringen Zusatzkosten zu bewegen.

Das Procedere der Entnahme muss so sein, dass es besonders auch flr
altere Menschen leicht verstandlich ist und einfach durchgefihrt werden
kann.

b) Wegen des nachgewiesenen intermittierenden Blutens verzichtet man
bei Proben aus nur einem Stuhlgang auf einen Teil der Treffsicherheit des
Tests. Beim gFOBT sind die Kosten pro Test so niedrig, dass diese fiur die
zwei weiteren Tage nicht ins Gewicht fallen.

c) Die Instabilitat der flussigen Stuhlproben bei Lagerung und Transport
stellt ein massives Problem fur den Einsatz von iFOBTs dar, da ohne kon-
tinuierliche Uberwachung von Temperatur und Zeit die gemessenen Wer-
te falsch sein konnen. Haemoccult bietet den Vorteil, dass den Proben
nach dem Auftragen durch das Reagenzpapier und den Karton des Test-
briefchens die Feuchtigkeit aktiv entzogen wird, sie deshalb schnell trock-
nen, und damit der bakterielle und enzymatische Abbau gestoppt wird, so
dass fir Haemoccult eine Stabilitdt der getrockneten Stuhlproben von 3
Wochen bei Raumtemperatur bis zur Auswertung nachgewiesen wurde.
(Lit: PDF — UK GMEC-Report on 4 FOBT, Auszug)

d) Wird der Test nicht vom Arzt oder Arztezentrum ausgegeben, entfallt
eine wichtige Komponente fiir die Motivation zur Teilnahme. Entscheidend
ist auch, dass ein positives Testergebnis vom vertrauten Arzt/Arztin mitge-
teilt wird, so dass der Screeningperson sofort die Bedeutung erklart und
sie zu dem weiteren Vorgehen beraten werden kann.

Hitado GmbH

Die Bereitschaft innerhalb der betrachteten Population an dem angebote-
nen Screeningverfahren teilzunehmen ist ein ebenso entscheidender Fak-
tor fur die Effizienz des Verfahrens wie die diagnostische Gite des ver-
wendeten Testsystems. Bei der Betrachtung der hierbei Einfluss nehmen-
den Faktoren sollte zwischen solchen des Testverfahrens und solchen
des Screeningsystems unterschieden werden [19]. In einer randomisiert-
kontrollierten Studie weisen Hoffman et al, 2010, nach, dass die Bereit-
schaft zur Teilnahme an einem iFOBT-basierten Screening-Programm
signifikant hoher ist als bei einem g-FOBT-basierten [20]. Zu dem glei-
chen Ergebnis kommt eine Metaanalyse aus 2012, die vor allem den di-
rekten Zusammenhang von grundsatzlicher Akzeptanz des Verfahrens
und der Teilnehmerrate aufzeigt [21]. Diese Teilnahmebereitschaft wird
am starksten durch die Aspekte Einfachheit der Anwendung, Sicherheit
und Anwendungshaufigkeit bestimmt [22]. Bei diesen drei Aspekten ist
der iIFOBT dem gFOBT aufgrund der jeweiligen verfahrensimmanenten
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Charakteristika tiberlegen (u.a. eine einfachere Handhabung bei der Pro-
bengewinnung, nur eine Enthnahme aus einem Stuhlgang nétig) [23, 24].
Dementsprechend hat bei einigen Pilotstudien bzw. nationalen Screening-
Programmen ein Wechsel des Verfahrens von gFOBT zu iFOBT die Par-
tizipation erhoht [14, 25]. Bei Betrachtung der systemischen Aspekte
kommen Flitcroft et al, 2012, zu dem Schlul3, dass der iIFOBT dem gFOBT
Uberlegen ist, weil er die drei wichtigsten Akzeptanzaspekte Risikominde-
rung, Optimierung der 6konomischen Strategie und Optimierung der Zu-
ganglichkeit fur alle Patientengruppen am besten abdeckt [26].

World Endosco-
py Organization
(WEO) Colorec-
tal Cancer
Screening
Committee
(WEO CRC SC)

Auswahl des Tests berucksichtigt werden (z.B. Technik der Stuhlproben-
entnahme, Anzahl der Stuhlgdnge, aus denen Proben entnommen wer-

den, Kuhlung / Lagerung der Stuhlproben, Zeit zwischen Probenentnah-
me und Testauswertung, Ort der Testauswertung usw.)? Welche dieser

Aspekte sind besonders zu beachten, um die Teilnahmebereitschaft am

Screening zu erhéhen?

B.1 Quantitative vs. qualitative iFOBTs

Von zentraler Bedeutung ist — wie oben bereits angedeutet - die Unter-
scheidung in qualitative und quantitative iFOBTSs (6).

Bei den quantitativen iFOBTSs erhalten die Teilnehmer (durch die einla-
dende Stelle oder ggf. durch den Arzt 0.a.; s. hierzu Punkt C.1) ein Gefal3
zur Probenentnahme (zusammen mit einer Anleitung bzw. weiteren In-
formationen und einem Umschlag fur den Probenversand). Die (i.d.R. zu
Hause) beflillten Gefalde werden vom Teilnehmer an ein zertifiziertes La-
bor (s. hierzu Punkt B.3) geschickt und dort unter standardisierten, quali-
tatsgesicherten Bedingungen automatisiert ausgewertet. Der Hamoglobin-
Wert wird im Labor quantitativ bestimmt und je nach Vorgaben des Pro-
gramms hinsichtlich Schwellenwert wird das Testergebnis als positiv oder
negativ klassifiziert.

Bei den qualitativen iFOBTSs erhalten die Teilnehmer (durch die einladen-
de Stelle oder ggf. durch den Arzt 0.4.; s. hierzu Punkt C.1) ebenfalls ein
Gefald zur Probenentnahme (zusammen mit einer Anleitung bzw. weiteren
Informationen und ggf. einem Umschlag fiir den Probenversand). Die
(i.d.R. zu Hause) befiillten Gefal3e werden vom Teilnehmer dann in eine
Arztpraxis gebracht oder geschickt. Da die qualitativen iFOBTs auf einem
immunochromatographischen Verfahren basieren (vgl. Prinzip von
Schwangerschaftstest), kbnnen Sie in der Arztpraxis ausgewertet werden.
Der Schwellenwert ist im Testsystem durch den Hersteller festgelegt,
d.h. der Auswertende erhalt als Ergebnis ausschlie3lich eine ja/nein-
Antwort anhand einer Farbverénderung bzw. teilweise auch eine ,jein®-
Antwort (11), zumal schwache Farbveranderungen oft nicht eindeutig
klassifizierbar sind.

Es gibt keinerlei Evidenz, dass qualitative iFOBTs mit htheren Teilnahme-
raten einhergehen als quantitative Tests oder umgekehrt. Zumal den oben
beschriebenen Ablaufen zu entnehmen ist, dass sich fur den Teilnehmer
das Vorgehen praktisch nicht unterscheidet, gibt es auch keine plausiblen
Grinde, warum dies so sein sollte. Insofern lasst sich hieraus kein Vorteil
fur qualitative iFOBTSs ableiten. Stattdessen haben qualitative iFOBTs
bedeutende Nachteile, die sich nicht mit den Anforderungen des KFRG
hinsichtlich Qualitatssicherung vereinbaren lassen, wie im Folgenden er-
[Autert wird.

Ein zentrales Problem qualitativer iFOBTSs ist die Tatsache, dass der
Schwellenwert durch den Hersteller, und nicht durch das Programm
bestimmt wird. Studien haben mehrfach gezeigt, dass die Festsetzung
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und dauerhafte Einhaltung eines Schwellenwertes, der klinisch zu einer
definierten Rate falsch-positiver und falsch-negativer Ergebnisse flihrt, bei
gualitativen iFOBTs problematisch ist (11-16). Eine Studie aus Deutsch-
land hat gezeigt, dass von sechs (auf dem Markt angebotenen) qualitati-
ven iIFOBTs nur zwei einen Schwellenwert hatten, der (bei einmaligem
Testen) klinisch zu einer falsch-positiv Rate <10% fuhrt. Die weiteren
Tests wiesen (ebenfalls bei einmaligem Testen) eine falsch-positiv Rate
von etwa 40%, 30% bzw. 20% auf (11). Die entsprechende Sensitivitat
war wie erwartet invers assoziiert (d.h. bei hoherer FPR auch héhere
Sensitivitat). Die beobachteten klinischen Schwellenwerte korrelierten
nicht mit den Angaben des Herstellers bzgl. des analytisch festgesetzten
Schwellenwertes. Ahnliche Beobachtungen wurden in weiteren Studien
gemacht (12-16). Hervorzuheben ist in dem Zusammenhang insbesonde-
re auch eine kirzlich veroéffentlichte Studie von Levy et al. (14). Bei 1026
Teilnehmern sollte ein qualitativer iFOBT durchgefiihrt werden. Obwohl
man eigentlich nur ein Produkt benutzen wollte, musste der qualitative
iIFOBT im Laufe der Studie mehrfach gewechselt werden - meist weil es
Quialitatsprobleme mit dem jeweils verwendeten qualitativen iFOBT gab.
Zusatzlich wurden Schwankungen in der analytischen Sensitivitat und
Spezifitat beobachtet und das Problem schwer zu kontrollierenden Char-
genschwankungen im Schwellenwert bei qualitativen iFOBTs wurde be-
schrieben (15,16).

Strikte Zulassungsvoraussetzungen bzgl. des Schwellenwertes fir die
Hersteller in Kombination mit (kostenintensiven) kontinuierliche Kontrollen
durch das Programm (aufgrund der Interessenslagen wére dies besser in
den Handen des Programms, und nicht in den Handen des Herstellers)
wirden das Problem aus folgenden Griinden nicht Iésen.

I) Der Nachweis, dass der Schwellenwert adaquat ist, misste klinisch
erbracht werden, zumal sich gezeigt hat, dass die analytischen Anga-
ben bzgl. des Schwellenwertes nicht zuverlassig sind bzw. ggf. nicht
mit dem klinisch beobachteten Schwellenwert korrelieren.

II) Ein einmaliger klinischer Nachweis (zum Zeitpunkt der Zulassung),
dass der Schwellenwert adaquat gesetzt ist, ist nicht ausreichend, da
der festgesetzte Schwellenwert Produktionsschwankungen unterliegen
kann. 1ll) Insofern missten im laufenden Betrieb fur jeden qualitativen
iIFOBT klinische Prozessparameter ermittelt werden, die sicherstellen,
dass der jeweilige Schwellenwert adaquat ist.

[Il)Selbst bei Maximalerhebung der im Rahmen des laufenden Pro-
gramms fir die jeweiligen iIFOBTs verfugbaren klinischen Informatio-
nen (s. Punkt C.5) kbnnen nur Prozessparameter ermittelt werden, de-
ren korrekte Interpretation Adjustierungen erfordern wirde, die prinzi-
piell nicht machbar sind. Dies ist im Anhang 1 (Anm. GF: hier Anlage
3) ausfuhrlich erlautert. Dies betrifft alle Prozessparameter (Positivitats-
rate, Erkennungsrate, positiv pradiktiver Wert), die bei Maximalerhe-
bung der verfiigharen klinischen Daten im laufenden Programm unmit-
telbar ermittelt werden koénnen.

IV)Insofern wére jegliche an die Hersteller qualitativer iFOBTs gerichtete
Kritik, dass der Schwellenwert ihres Produkts nicht mehr adaquat ist
bzw. nicht mehr dem Status der Zulassung entspricht, anfechtbar.

Als Konsequenz daraus ergibt sich, dass bei der Verwendung von qualita-
tiven iIFOBTs keine Méglichkeit besteht, zuverlassig zu kontrollieren, ob
die FPR ebenso wie die TPR dauerhaft den Vorgaben des Programms
und den Qualitatsanforderungen im Sinne des KFRG entspricht. Es kann
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dazu fuihren, dass die verschiedenen Tests im Programm hinsichtlich FPR
und TPR sehr heterogen sind und dies kann nicht zuverlassig erkannt
werden, d.h. dem kann auch nicht entgegengewirkt werden. Dies ist nicht
nur hinsichtlich der Qualitatsanforderungen im Sinne des KFRG prob-
lematisch, sondern es ist auch hinsichtlich der informierten Entschei-
dung im Sinne des KFRG problematisch. Es kann gegeniiber den An-
spruchsberechtigten beispielsweise keine verlassliche Angabe gemacht
werden, mit welcher Wahrscheinlichkeit es (bei Nichterkrankten) zu einem
falsch-positivem Testergebnis kommt, 0.&.
Weitere Nachteile der qualitativen iFOBTs beinhalten die Subjektivitat bei
der Ablesung der Testergebnisse (das Problem der schwach-positiven
Testergebnisse wurde bereits angesprochen), ebenso wie die zu erwar-
tenden héheren Kosten (s. Punkt D). Die Tatsache, dass die Ergebnisdo-
kumentation (ebenso wie die Analyse) bei den qualitativen iFOBTSs nicht
automatisiert erfolgt, verursacht nicht nur mehr Kosten, sondern ist auch
nachteilig hinsichtlich moglicher Eingabefehler.
Anders als bei den qualitativen iFOBTSs ist der Schwellenwert bei den
guantitative IFOBTSs: nicht eine Produkteigenschaft (also nicht Teil des
Produkts), sondern wird durch das Programm festgelegt und ist im Labor
unmittelbar kontrollierbar (d.h. der Schwellenwertfestsetzung ist nicht in
den Handen des Herstellers). Dadurch werden die zentralen, oben be-
schriebenen Problemstellen der qualitativen iFOBTs umgangen. Nichts-
destotrotz braucht es auch fir quantitative iFOBTSs strikte Zulassungsvo-
raussetzungen und klare Vorgaben fiir das Fortbestehen der Zulassung.
Ein Vorschlag hierfir findet sich unter C.5
Weitere Vorteile quantitativer gegentiber qualitativer iFOBTs sind Folgen-
de:
¢ Standardisierte, automatisierte Analyse mit guter Reproduzierbarkeit
und eindeutigen Testergebnissen, die im Hochdurchsatzverfahren um-
gesetzt werden kann, und eine automatisierbare Ergebnisdokumentati-
on (inkl. der Angabe, welcher Test zum Einsatz kam) ermdglicht. Neben
dem Aspekt der Qualitatssicherung betrifft dies auch den Kostenaspekt
(s. Punkt D).
¢ Der Test liefert nicht nur eine ja/nein-Antwort, sondern die Hamoglobin-
Werte werden quantitativ bestimmt. Dies wirde es theoretisch ermdgli-
chen, den Schwellenwert im Laufe des Programms an die neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnisse anzupassen. Zwar wird der Vorteil der
gquantitativen iFOBTs gegenlber dem gFOBTSs nicht in Frage gestellt,
doch ggf. erméglichen es die Ergebnisse der noch laufenden Langzeit-
studien, dass das iFOBT-Screening weiter optimiert wird. Diskutiert wird
beispielsweise, ob bei Personen, die wiederholt negativ testen, der
Schwellenwert im Laufe des angehoben werden kann, um die kumulati-
ve FPR weiter zu senken. Diskutiert wird beispielsweise auch, ob Para-
meter wie Alter und Geschlecht in die Beurteilung der Hamoglobin-
Werte miteinflie3en sollte, was eine Personalisierung des Schwellen-
wertes bedeuten wirde. All diese Optionen sind derzeit noch nicht aus-
reichend evaluiert. Sollte sich jedoch herausstellen, dass sich dadurch
das (kumulative) Verhéltnis von richtig-positiv Getesteten zu falsch-
positiv Getesteten verbessert, hatte man mit dem quantitativen iFOBT
die Moglichkeit, diese Forschungsergebnisse zur weiteren Programm-
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verbesserung in die Praxis umzusetzen.

B 2. Bzgl. Technik der Stuhlprobenentnahme / Anzahl Stuhlgénge /
Kuhlung, Lagerung, Zeit zwischen Probenentnahme und Testaus-
wertung

Bzgl. Technik der Stuhlprobenentnahme sind derzeit bei den iFOBTs zwei
verschiedene Ausfuhrungen im Umlauf, néamlich Réhrchen und Karten.
Bei den Rohrchen ist im Deckel ein Stabchen befestigt, mit dem die Probe
durch Einstechen in den Stuhl entnommen wird. AnschlieRend wird das
Stabchen in das (mit Puffer beflllte Gefal3 zurtickgesteckt) und der De-
ckel zugedreht. R6hrchen gibt es sowohl bei den qualitativen als auch bei
den guantitativen iFOBTSs, wohingegen Karten nur bei den qualitativen
iIFOBTs zum Einsatz kommen. Bei den erwahnten Studien, die den
iIFOBTSs einen Vorteil in den Teilnahmeraten gegentiber den gFOBTSs be-
legt haben (2,3), wurden fiir die iFOBTs nur Réhrchen eingesetzt. Die
durch die Réhrchen gegebene Mdoglichkeit der hygienischen Proben-
sammlung kénnte mit ein Grund flr die beobachteten héheren Teilnahme-
raten gewesen sein, zumal bei den gFOBTSs eine Karte mit Stuhl be-
schmiert werden muss. Insofern ist zu Réhrchen raten; hinzu kommt, dass
guantitative iFOBTs ohnehin nur in R6hrchen angeboten werden. Da die
Rohrchen zwei Offnungen haben miissen (eine zum Einstecken des be-
fullten Stéabchens und eine zur Auswertung im Labor) muss fur den Teil-
nehmer eindeutig gekennzeichnet sein, welche Seite zu 6ffnen ist. Zwar
lassen sich die Réhrchen fest und geruchsneutral verschlieRen. Nichts-
destotrotz kénnte es fur den Teilnehmer angenehmer sein, die Probe
gleich in einen Ruckumschlag zu stecken und zu verschicken, als bis zum
nachsten Arztbesuch zu Hause zu lagern, zumal empfohlen ist, dass nicht
unmittelbar verschickte Proben im Kihlschrank zu lagern sind.

Bzgl. der Anzahl der Stuhlgénge deuten aktuellste Ergebnisse darauf hin,
dass das Sammeln von zwei Proben (anstatt einer) nur in der ersten
Screening-Runde einen Vorteil bringt, nicht aber in den Folgerunden (17).
Die Teilnahmerate unterschied sich nicht zwischen der Gruppe der Per-
sonen die eine vs. zwei Stuhlproben sammeln sollte (18) Frihere Kosten-
Effektivitdtsschatzungen, die noch auf der Annahme basierten, dass das
Sammeln mehrerer Stuhlproben in jeder Screening-Runde einen Vorteil
bringt, lieferten keine klaren Ergebnisse, ob das Sammeln mehrere Stuhl-
proben vorteilhaft sein konnte (19). Insofern ist kann hier noch keine ein-
deutige Aussage getroffen werden, au3er dass — wenn man das mehrfa-
che Probensammeln in Betracht zieht — dies wohl nicht in jeder Scree-
ning-Runde, sondern ggf. nur in der ersten Runde sinnvoll ist.

Aufgrund von vor einiger Zeit berichteten Problemen bzgl. Hamoglobin-
Abbau in gesammelten Problem (s. z.B. Australien), wurde in der vergan-
genen Jahren intensiv an der Optimierung der Pufferldsungen gearbeitet,
um den Abbau des Hadmoglobins zu minimieren. Mit den jetzt zur Verfi-
gung stehenden Puffern hat sich gezeigt, dass selbst bei einer Lage-
rungsdauer von einer Woche keine Beeintrachtigung der Erkennungsrate
zu erkennen ist (20). Nichtsdestotrotz sollte auch aus anderen Grinden
(s.0.) dafur Sorge getragen werden, dass die Proben moglichst bald nach
Probensammlung ausgewertet werden. Dies ist am besten durch das di-
rekte Verschicken des Probengeféal3es mittels (mitgeliefertem) Riickum-
schlag an das Zentrallabor gewahrleistet. Es empfiehlt sich, dass der
Zeitpunkt der Probenentnahme auf der Probe notiert wird, damit bei ei-
nem Zeitintervall von mehr als einer Woche zwischen Probenentnahme
und Eingang der Probe im Labor/Auswertung ggf. eine Nachtestung ver-
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anlasst werden kann.

B. 3 Ort der Testauswertung

Entsprechend der obigen Ausfithrungen ist ausschlielich die Verwen-
dung von quantitativen iFOBTSs flir ein organisiertes Screening zu empfeh-
len. Dies bedeutet, dass die Tests in zertifizierten Labors ausgewertet
werden. Sinnvoll erscheint, dass man Labors speziell fir das Screening-
Programm einrichtet, die hinsichtlich Analyse, Mdaglichkeiten der Ergeb-
nisdokumentation und —verarbeitung und Veranlassung der Abklarung
positiver Befunde (durch Weiterleitung der Information an Hausarzt
und/oder Teilnehmer) bzgl. positiver Befunde technisch und apparativ
ganz auf das Screening-Programm eingestellt sind. Vermutlich wére die
Anzahl an notwendigen Labors aufgrund der Hochdurchsatzverfahren
Uberschaubar. In den Niederlanden ware ein einziges Labor fir das ganze
Land ausreichend. Die Einrichtung eines zweiten Screening-Labors er-
folgte nur, damit bei etwaigen technischen Ausféllen ein gegenseitiges
Aushelfen moglich ist.

B. 4. Aspekte, die wichtig sind, um die Teilnahmebereitschaft zu er-
hohen

Relevante Aspekte wurden schon an anderen Stellen naher erlautert (s.
z.B. C.1). Kurz zusammengefasst: Zum einen ist die die direkte, personli-
che Einladung mit Sicherheit von Relevanz. Weiterhin gibt es Evidenz,
dass das direkte Zusenden des Probensammelgefalies von Vorteil ist.
Des Weiteren sollte auf das Sammeln in Réhrchen und nicht auf Karten
zuriickgegriffen werden. Schlief3lich konnte es sein, dass die Mdglichkeit,
die Probe direkt mittels Riickumschlag an das Labor zu schicken, sich
positiv auf die Teilnahmerate auswirkt, zumal es die Lagerung der Probe
zu Hause/im Kuhlschrank und das Aufsuchen einer Arztpraxis zur Pro-
benabgabe erspart.

Es hat sich gezeigt, dass das Versenden von mindestens einem Erinne-
rungsschreiben im Anschluss an die initiale Einladung die Teilnahmerate
erhdhen kann (21). Um Erinnerungsschreiben gezielt versenden zu kén-
nen, mussen die Nicht-Teilnehmer identifiziert werden. Dies erfordert den
Ruckfluss der Information, ob im Anschluss an die initiale Einladung eine
Screening-Teilnahme stattgefunden hat. Die Festsetzung eines geeigne-
ten Zeitintervalls zwischen initialer Einladung und Erinnerungsschreiben
hangt von der Geschwindigkeit des Datenflusses ab, aber auch weitere
Faktoren spielen eine Rolle, wie beispielsweise die Wartezeit bis eine
Koloskopie durchgefiihrt werden kann. In Anbetracht der Komplexitat soll-
te geprift werden, ob es mit vertretbarem Aufwand machbar und sinnvoll
ist, Erinnerungsschreiben in Abhangigkeit von der Teilnahme zu versen-
den.

CARE diagnos-
tica

Die Technik der Stuhlprobenentnahme sollte angepasst zur Testfunktion
sein. Da es wegen der grofR3en Varianz der physikalisch-chemischen Ei-
genschaften des Stuhls unmdoglich ist gleichprazise Mengen vom Stuhl
abzunehmen, sollte die Variation durch Testeinstellungen kompensiert
werden.

Verschiedene Studien zeigen [10,11], dass eine Probeabnahme von
mehrmaligen Stuhlgangen zur Verbesserung der diagnostischen Giite
fuhrt, da die intermittierenden Blutungen zuverlassiger nachgewiesen
werden kénnen. Diese Erkenntnis hat bereits bei der Einfihrung der
gFOBT zwingend eine dreitagige Probennahme vorgeschrieben. Die
mehrtagige Probennahme fiihrt nicht zwingend zu einer Reduktion der
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Compliance. In einem Betriebsscreening mit nahezu 20.000 Teilnehmern
war die Rucklaufquote ausgegebener Tests beim 1-tagigen Test 68,5%;
beim 3-tagigen 68,1%.

Da das Hamoglobin schnell abgebaut wird, sollten die Lagerung/ Trans-
portzeit minimiert werden. Der Testhersteller hat durch entsprechende
Stabilitatsprifungen nachzuweisen, wie die maximale Lagerzeit beim Test
sein darf. Idealerweise sollte die Testauswertung in Arztpraxen oder La-
boren durchgefiihrt werden, damit die Zeit zwischen Probenentnahme und
Testauswertung minimiert wird.

Um die Fehlerquellen bei Testergebnisinterpretation zu minimieren ware
es moglich, die Testauswertung mithilfe von vorkalibrierten Ablesegeraten
auch in der Praxis durchzufuhren.

Durch zahlreiche Studien [12-14] wurde belegt, dass die Teilnahmebereit-
schaft bei angebotenen immunologischen Tests im Vergleich mit gFOBTs
um 10-16% steigt. Um die Teilnahmebereitschaft zu erhéhen, wie Cole
SR et al. zeigen [15], sollte das Stuhlproben-Entnahmesystem und die
Anleitung gut handhabbar und verstandlich sein. Die Verwendung von
birste-basierenden Entnahmesystemen fuhrte zu einer 1.8 Mal héheren
Teilnahme gegeniber dem Pappspatel beim gFOBT. Entscheidend fur
Compliance und Testgute ist, dass die Tests in informativen, patientenge-
rechter Verpackungen ausgegeben werden und unbedingt Hilfen fur die
Tiefspll-Toiletten enthalten missen.
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DKFZ, Netz-
werk gegen
Darmkrebs,

Felix Burda
Stiftung, Stif-

tung LebensBli-
cke

Detaillierte Ausfiihrungen zu dieser Frage finden sich in den Européischen
Leitlinien fir ein organisiertes Darmkrebsscreening (10). Als unverzichtbar
ist eine gezielte personliche Einladung der Berechtigten anzusehen. Bei
durchschnittlichem Risiko sollte ab dem 50. Lebensjahr mit dem Scree-
ning begonnen werden, bei Mannern ware aufgrund ihres deutlich hdhe-
ren Darmkrebsrisikos ein Beginn bereits ab dem 45. Lebensjahr sinnvoll
(11-13). Die iIFOBTs sollten, solange keine Koloskopie in Anspruch ge-
nommen wird, in jahrlichem Intervall angeboten werden.

Das Testergebnis ist, zusammen mit dem Namen des verwendeten Tests,
als Voraussetzung fur die Abrechnung des Tests, zu dokumentieren. Bei
positivem Testergebnis sollte in jedem Fall eine koloskopische Abklarung
erfolgen, deren Durchfiihrung und Ergebnis analog der Durchfiihrung und
Ergebnisse der Friiherkennungs-Koloskopie zu dokumentieren sind.

Stiftung
LebensBlicke

Ersatz des bisherigen g-FOBT durch den i-FOBT. In der EU-Leitlinie "Eu-
ropean guidelines in colorectal cancer screening" wird der i-FOBT-Test
zum generellen Einsatz bei einem bevélkerungsbezogenen Darmkrebs-
screening empfohlen.

Hersteller sollten gegenuber der KBV nachweisen, dass ihre Produkte die
Qualitatskriterien erfullen sowohl bei der erstmaligen Zulassung des Tests
wie auch bei Folgeprifungen im zweijahrigen Turnus; z.B. sollte jedes
Produkt nachweisen welche Sensitivitat erreicht wird bei Erfullung der
Vorgabe mindestens 90%Spezifitat. Auf dieser Basis kdnnte die KBV auch
nach einer gewissen Einfihrungszeit die Vorgabe fir die Erreichung eines
Sensitivitatslevels fur die verschiedenen Ziellasionen durch die Pro-
dukthersteller festlegen. Die Zielgruppe der Teilnehmer sind Versicherte
im Alter ab 50 Jahre, ggf. ist ein jungeres Einstiegsalter fir Manner ab 45
Jahren vorzusehen wegen der héheren Krebsinzidenz.

Mit dem bereits gesetzlich geplanten Einladungsverfahren zur Darm-
krebspravention wird die Zielgruppe angesprochen und mit einer verstand-
lichen Information zu einer informierten Entscheidung bewegt. Als Testin-
tervall wird ein zweijahriger Turnus als ausreichend erachtet.

Weil die Komplikationen der Koloskopie mit dem Alter zunehmen, sollte
Personen im hoheren Alter (>75 Jahre) empfohlen werden, mit der Ein-
stiegsdiagnostik i-FOBT zu beginnen und nicht direkt mit der Koloskopie
Ein positiver Stuhltest erfordert wie bisher die Einleitung der Koloskopie-
Folgediagnostik. Ein positiver Test sollte Bestandteil der Befunddokumen-
tation im Koloskopiebogen werden. Eine Folgekoloskopie bei positivem
Stuhltest wirde dann — entgegen dem gegenwartigen Dokumentationsver-
fahren- auch im Rahmen der Auswertung zur Screeningkoloskopie evalu-
iert werden kdnnen

Orion Diagnos-
tica Oy

Erreichbarkeit der Zielgruppen
¢ Direktansprache tber Hausarzt
» Mailing-Aktivitaten der Versicherer

o Offentlichkeitsarbeit (Apotheken-Umschau, Radio, Yellow Press, Ver-
brauchermessen, etc.)

¢ Wichtig ist, dass ALLE Kommunikationswege parallel eingesetzt werden
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optimaler Testzeitpunkt und Testintervall

¢ generell sollten die Screenings ab einem Alter von 50 Jahren angeboten
werden

o die Tests sollten jahrlich wiederholt werden

¢ Ausnahmen sowie Wiederholungen sollen leicht mdglich sein (z.B. fur
Risikopatienten, vortherapierte Patienten usw).

Folgediagnostik

¢ Bei der Anwendung von QUANTITATIVEN iFOBT Tests kdnnte man je
nach Ergebnis in Verbindung mit der individuellen Vorbelastung des Pa-
tienten entweder einen weiteren iIFOBT Test durchfiihren oder direkt ei-
ne Koloskopie einleiten.

¢ Bei der Anwendung von qualitativen iFOBT Tests musste sofort die Ko-
loskopie folgen.

Therapieeinleitung
Gem. Leitlinien

MVZ Labor
Prof. Enders
und Kollegen

Das iIFOBT-basierte Darmkrebsscreening sollte so organisiert sein, dass
eine moglichst groRe Anzahl von Teilnehmern erreicht wird. Daher ist die
Aufnahme des iIFOBT-basierten Screenings in die allgemeine Vorsorge,
angesiedelt beim fir den Patienten zustandigen Primérarzt (Hausarzt,
hausarztlicher Internist, Urologe, Gynakologe), anzuraten. Die Untersu-
chung sollte ab dem 50. Lebensjahr bis zum 75. Lebensjahr zumindest
zwei-jahrlich, besser jahrlich, erfolgen. Folgediagnostik eines positiven
iIFOBT sollte grundsétzlich eine hohe Koloskopie sein. Eine Therapie kann
erst nach koloskopischer Abklarung des Befundes erfolgen.

Mast Diagnosti-
ca GmbH

Ein FIT-basiertes Darmkrebsscreening sollte méglichst zentral organisiert
sein, von der Einladung bis hin zur Auswertung und Monitoring, um beste
Quialitat, Standardisierung und Outcome zu erreichen.

DGVS

Die Organisation eines iFOBT-basierten Darmkrebsscreenings sollte sich
an den Européischen Leitlinien und der S3 Leitlinie Kolorektales Karzinom
orientieren. (3, 5)

Die personliche Einladung zur Darmkrebspréavention aller Versicherten,
wie sie bereits gesetzlich geplant ist, ist unverzichtbar. Ein iFOBT-
basiertes Screening sollte ab dem 50. Lebensjahr, fir Manner ab dem 45.
Lebensjahr, jahrlich oder in zweijdhrigem Turnus angeboten werden. Bei
positivem Testergebnis sollte eine koloskopische Abklarung erfolgen.

Hitado GmbH

Neben den unter A und B genannten Aspekten gehdren adaquate Quali-
tatsvorgaben zu den wichtigsten Effizienzdeterminanten eines Screening-
Programms: ,Die Fritherkennungsprogramme benétigen ein transparentes
System der Qualitatssicherung auf allen relevanten Ebenen einschlieflich
der Organisation, der Ergebnisse, der Algorithmen zum Umgang mit Be-
funden, der Dokumentation und der Erfolgskontrolle” [27].

Die hierbei an ein Darmkrebsscreening-Programm zu stellenden Quali-
tatsforderungen werden in den “European guidelines for quality assurance
in colorectal cancer screening and diagnosis” [9] umfassend, detailliert
und abschlie3end dargelegt und sollten fur die entsprechende Planung
und Realisierung des Programms bericksichtigt werden (vgl. hierzu auch
Kuipers et al, 2013, [28]). AuRRerdem sollte auf Erfahrungen aus beste-
henden europaischen Screening-Programmen zuriickgegriffen werden
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(vgl. auch E). Z.B. verwenden die zurzeit in Europa implementierten
Screening-Programme ein zentralisiertes Einladungsverfahren [14]. Ein
solches direktes Einladungsverfahren erhoht die Teilnahmerate im Ver-
gleich zu einer Einladung Uber den Arzt deutlich [29] und sollte dement-
sprechend das Verfahren der Wahl sein. Gleichzeitig wird die Teilnahme
auch durch begleitende Mallnahmen wie Informationsschreiben, telefoni-
sche Beratungsmoglichkeit oder eine direkte Empfehlung des Verfahrens
durch den Hausarzt gesteigert. Hier bietet das vorzustellende Testsystem
Sentinel FOB Gold® durch die Flexibilitat des Auswerteverfahrens die
Mdglichkeit eines angepassten Programmdesigns und einer optimalen
Ressourcennutzung (das versatile Probenentnahmesystem kann sowohl
mit Kleingeraten in der Arztpraxis als auch mit laborbasierten GroRRanaly-
segeraten verschiedener Hersteller ausgewertet werden). Ein weiteres
Beispiel fur die Relevanz von Erfahrungserkenntnissen aus bereits reali-
sierten Screening-Programmen ist die Frage einer méglichen Risikostrati-
fizierung entsprechend der erhaltenen Testergebnisse [30]. Diese, aus-
schlie3lich durch Verwendung eines quantitativen Testverfahrens zu reali-
sierende, Vorgehensweise ermoglicht u.a. eine Priorisierung der zu kolo-
skopierenden Patientengruppe und damit eine Verbesserung des klini-
schen Ergebnisses resp. der Kosten-Nutzen-Relation. Ein quantitatives
Testverfahren bietet aul3erdem den Vorteil mit einer populationsadaptier-
baren Nachweisgrenze die gesamte Organisation und Effizienz des
Screening-Programms optimierbar zu machen (z.B. Uber die bedarfsge-
rechte Anpassung der vorzuhaltenden Koloskopieressourcen).

Die allgemein nur begrenzte Vorhersagbarkeit des Effekts verschiedener
Akzeptanzkriterien erschwert eine generelle Empfehlung zur Organisation
des Screening-Programms und der Umsetzung einzelner Kriterien [31].
Unter den zahlreichen und hier nur an einem Beispiel zu benennenden
Organisationsaspekten die die Effizienz des Screening-Programms beein-
flussen, ist vor allem eine entsprechende Informiertheit der Teilnehmer
hervorzuheben: ,Fir die persénliche Entscheidung Uber die Teilnahme an
einer Friherkennung missen aktuelle, versténdliche, unabhangige und
individuell angepasste Informationen zur Verfigung stehen” [27].

World Endosco-
py Organization
(WEO) Colorec-
tal Cancer
Screening
Committee
(WEO CRC SC

C.1. Erreichen der Zielgruppe

Zentraler Bestandteil eines organisierten Screenings ist eine personliche
Einladung der Anspruchsberechtigten. Darauf aufbauend ware es mag-
lich, zusammen mit dieser Einladung die iFOBTs-Probenentnahmegefalle
(+ ggf. Riickumschlag zum Versand an Labor) direkt an die Anspruchsbe-
rechtigten zu schicken. Ein entsprechendes Vorgehen hat sich in Studien
aus den USA und Italien positiv auf die Teilnahmeraten ausgewirkt
(22,23). Nachteilhaft bei dem Vorgehen ist, dass der Versand von iFOBTSs
an Personen, die nicht teilnehmen wollen, unnétige Kosten verursacht.
Insofern wére auch in Erwagung zu ziehen, mit der Einladung eine Post-
karte zur Riickantwort beizulegen, mit der die Teilnahmewilligen die Zu-
sendung des iFOBTs anfordern kénnen. Dies wirde Kosten sparen, aber
ggaf. im Vgl. zum Direktversand zu niedrigeren Teilnahmeraten fuhren. Wie
bereits erwahnt erscheint das Beilegen eines Ruckumschlags zur direkten
Einsendung der Probe an das Labor aus verschiedenen Griinden vorteil-
haft. Dies wirde auch verhindern, dass Personen in strukturschwachen
Gebieten benachteiligt sind, zumal es fir sie ein grof3erer Aufwand ware,
die Probe zu der nachstgelegenen Arztpraxis zu bringen.

C.2. Optimaler Testzeitpunkt
Die derzeitige Empfehlung der S3-Leitlinien ist, dass bei Personen ohne
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hereditare Vorbelastung das Screening mit 50 Jahren beginnt (9). Eine
Differenzierung der unteren Altersgrenze nach Geschlecht (d.h. ein friihe-
res Einstiegsalter fir Manner als fir Frauen) wurde wiederholt diskutiert,
zumal das Erkrankungsrisiko in den jeweiligen Altersgruppen bei Mannern
hoher ist als bei den Frauen. Betrachtet man jedoch die Gesamtzahl an
Lebensjahren, die durch das Screening zu gewinnen ist, muss letzterem
jedoch die hohere Lebenserwartung der Frauen im Vgl. zu den Mannern
gegenibergestellt werden. Insofern wird in internationalen Expertengre-
mien eine Geschlechter-Differenzierung beim empfohlenen Einstiegsalter
nach wie vor kontrovers diskutiert.

C.3. Testintervall

Die Frage nach dem Testintervall kann nicht unabhangig vom Schwellen-
wert erortert werden. Es erscheint plausibel, dass man bei der Wahl eines
niedrigeren Schwellenwertes (der mit einer hoheren Erkennungsrate ein-
hergeht) ein langeres Screening-Intervall wahlt, um zu verhindern, dass
die kumulative FPR inakzeptabel wird. Gleichzeitig wirde man bei der
Wahl eines hoheren Schwellenwertes (der mit einer niedrigeren Erken-
nungsrate einhergeht) auf ein kiirzeres Intervall zuriickgreifen, um einer
zu hohen Rate an Intervallkarzinomen entgegenzuwirken. Da es beim
gFOBT diese Flexibilitat hinsichtlich des Schwellenwertes nicht gab, ba-
sieren die RCTs, die den mortalitatssenkenden Effekt des gFOBT zeigten,
ausschlielich auf Screening-Intervallen von 2 Jahren bzw. die Studie aus
Minnesota hat auch ein Intervall von einem Jahr untersucht. Insofern er-
scheint es nicht adaquat bzw. den neuen Mdéglichkeiten des iFOBT nicht
gerecht zu werden, wenn man mit Verweis auf diese Studien ausschliel3-
lich ein Intervall von z.B. einem Jahr in Betracht zieht. Die Option, einen
hohen Schwellenwert in Kombination mit einem Screening-Intervall von
einem Jahr ist in Anbetracht des organisatorischen Aufwands (zahlreiche
Screening-Runden) und auch unter Berticksichtigung der Materialkosten
erwartungsgemars nicht die vorteilhafteste.
Kosten-Effektivitatsschatzungen zu verschiedenen Schwellenwerten ba-
sierend auf den Ergebnissen einer diagnostischen Querschnittsstudie aus
den Niederlanden legten nahe, dass ein Schwellenwert von 10ug/g Stuhl
(entsprechend 50ng/ml) — dies entspricht bei dem verwendeten Test eine
Sensitivitat fir KRK von ~88%, fur fortgeschrittenen Adenome von etwa
35% und einer Spezifitdt von 93%) - vorteilhafter ist als hdhere Schwel-
lenwerte. Die Variation des Intervalls ergab zwar erwartungsgemar am
meisten gewonnenen Lebensjahre fir das 1-Jahres- Intervall, doch waren
fur das 1-Jahres-Intervall auch die inkrementellen Kosten pro gewonne-
nem Lebensjahr im Vgl. zu den langeren Intervallen am héchsten (24). Bei
der Interpretation der Studie ist auerdem zu bertcksichtigen, dass sie
noch nicht die Ergebnisse einer neueren Studie miteinbezogen hat, die
Screening-Intervalle von 1, 2 und 3 Jahren bei dem genannten Schwel-
lenwert empirisch und mit randomisiertem Design verglichen hat. In dieser
Studie lieRen sich —entgegen den Erwartungen - fur die genannten Inter-
valle keine relevanten Unterschiede in den Erkennungsraten feststellen
(25), d.h. ggf. kdnnte bei genanntem Schwellenwert das Intervall sogar auf
3 Jahre ausgedehnt werden ohne diagnostische Nachteile in Kauf neh-
men zu missen. Dies kann zwar noch nicht abschlieRend beurteilt wer-
den, aber aus heutiger Sicht scheint es nicht sinnvoll, bei einem Test des-
sen diagnostische Gite dem obigen Test entspricht, ein Intervall zu wéh-
len, dass kurzer ist als 2 Jahre.
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C.4. Folgediagnostik

Fallt der Test auf Blut im Stuhl positiv aus, so ist es wichtig, auf die Not-
wendigkeit einer diagnostischen Abklarung durch eine Koloskopie hinzu-
weisen und die tatsachliche Inanspruchnahme der Koloskopie nachzuver-
folgen. Studien haben gezeigt, dass andernfalls bei einem erheblichen
Teil der positiv Getesteten keine diagnostische Abklarung erfolgt (26,27).
Insofern sollte die Nachverfolgung und Abklarung positiver Befunde als
integrativer Bestandteil des Screening-Programms betrachtet werden und
bei der Konzipierung entsprechender Informationsfliisse (Labor — Arzt
bzw. Patient; Koloskopie — Arzt bzw. Screening-Datenbank) berlcksich-
tigt werden. Ein Ruckfluss der Information zu durchgefuhrten Abklarungs-
Koloskopien in das Screening-Programm ist insofern wiinschenswert, als
es ermdglicht, die Rate der auffalligen Befunde, die tatsachlich abgeklart
werden, als wichtigen Qualitatsparameter des Programms zu erheben.

CARE diagnos-
tica

Ausgehend von den Erfahrungen beim Brustkrebsscreening ist eine
schriftliche Einladung der Berechtigten zur Darmspiegelung sinnvoll. Stu-
dien zeigen eine Verdoppelung der Teilnehmerrate bei diesem Vorgehen.
Allerdings bleibt ein hoher Anteil von Menschen der trotz guter Aufklarung
fur die Koloskopie nicht zu gewinnen ist. Diesem Personenkreis sollte un-
bedingt auch bei der Einladung die Alternative iFOBT angeboten werden.
Nach unseren bisherigen Erfahrungen beim Einladungsverfahren zeigen
zusétzlich 20% in dieser Gruppe die Bereitschaft, einen iFOBT durchzu-
fuhren.

b. Welche Qualitatsvorgaben (z. B. fachlich/personell/apparativ, Durchfiihrung,
Dokumentation und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualitat) halten Sie fur
ein iFOBT-basiertes Darmkrebsscreening flr erforderlich?

Einschatzende(r)

Antwort

DKFZ, Netzwerk
gegen Darm-
krebs, Felix
Burda Stiftung,
Stiftung Le-
bensBlicke

Die im Krebsfrilherkennungs- und —registergesetz (KFRG) geforderte in-
formierte Entscheidung setzt Arztliche Erfahrungen im Shared Decision
Making voraus, die durch qualifizierte Fortbildung nachgewiesen werden
sollte. Die zur Darmkrebsfriiherkennung zugelassenen iFOBT missen
einer Qualitatssicherung fur Zulassung und Fortbestehen der Eignhung
zum Einsatz in der DFE hinsichtlich der geforderten Testkriterien Sensiti-
vitat, Spezifitdt, positive Likelihood Ratio und Cut Off Wert unterzogen
werden. Die Testhersteller missen fir geeignete Verfahren des Transpor-
tes und Testdurchfiihrung Sorge tragen.

Eine kontinuierliche, routinemaRige Qualitdtssicherung ist unerlasslich
und im KFRG explizit gefordert. Eine Mindestvoraussetzung und zugleich
eine einzigartige Chance fir eine sehr effiziente Qualitatssicherung der
eingesetzten iFOBT ist die routinemafige Dokumentation der eingesetz-
ten iIFOBTs und deren Ergebnis, sowie die Dokumentation der aufgrund
eines positiven iIFOBT durchgefihrten Koloskopien, die jeweils Voraus-
setzung fir die Abrechnung sein sollten. Letztere misste analog der Do-
kumentation der Friherkennungs-Koloskopien erfolgen und als zusétzlich
Information die Angabe des iFOBT enthalten, aufgrund dessen die Kolo-
skopie durchgefihrt wurde. Wie in einer in 2014 im Deutschen Arzteblatt
veroffentlichten Arbeit dargelegt (14), wirde eine solche Dokumentation
fur sich genommen durch den Vergleich mit den Ergebnissen der Friiher-
kennungs-Koloskopie bereits ein sehr effizientes kontinuierliches Monito-
ring des positiven pradiktiven Werts sowie der positiven Likelihood Ratio,
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eines Gesamtmalles der Testgite der iFOBT, ermdglichen. In Kombinati-
on mit der Dokumentation der eingesetzten iIFOBT und deren Ergebnis
ware ein sehr effizientes kontinuierliches umfassendes Monitoring der
Ergebnisqualitat (einschl. Monitoring der Positivitatsrate, Sensitivitat und
Spezifitat) der eingesetzten Tests sowie der Abklarungsrate positiver Be-
funde moglich. Die Ergebnisse dieses Monitorings sollten in regelmafigen
Abstédnden (mindestens alle 12 Monate) veréffentlicht werden.

Stiftung
LebensBlicke

sh. vorherige Frage

Orion Diagnosti-
ca Oy

Qualitat

¢ Testmethode, Auswertung und Validitat sollte (GroR3-)Laborqualitat ha-
ben.

¢ Die Testauswertung soll auch fuir Personal ohne Laborerfahrung durch-
fuhrbar sein. Dadurch ist die Testung in jeder Arztpraxis valide und si-
cher moglich, die Akzeptanz und Teilnahme kann durch den personli-
chen Arzt-Patienten-Kontakt erhoht werden

¢ Handhabung einfach, sicher und hygienisch (kein Weiterverarbeiten der
Probe, kein Kontakt mit der Probe, klare Vorgehensweise unter Aus-
schluss moglicher Anwenderfehler z.B. durch Bedienerfiihrung auf dem
Bildschirm des Auswert-Geréates)

¢ Apparate, die multifunktional in der Arztpraxis einsetzbar sind und weite-
re Testparameter ermdglichen (z.B. Entzindungswerte)

e Automatische Speicherfunktion fir Ergebnisse und Patienten- sowie
Bedienerdaten

¢ Regelmé&Rige Kontrollmessungen inkl. automatischer Dokumentation

e Methodenvergleich muss maoglich sein, d.h. Ergebnisse sollten sich auf
die reine Probenmenge (ohne Dilatation) beziehen

Der Arzt sollte das Testergebnis in Laborqualitéat und quantitativ erhalten,
damit sowohl leitliniengerecht als auch patientenindividuell Gber Folgedi-
agnostik und Therapie entschieden werden kann

MVZ Labor Prof.

Enders und Kol-
legen

Fachliche Vorgaben: Qualitative iFOBTs kdnnen durch jeden approbierten
Arzt bzw. geschulte Helferinnen und geschulte Laien abgelesen werden.
Quantitative iFOBTs sollten durch ein medizinisches Labor durchgefiihrt
werden, es sei denn, der Testhersteller stellt ein System zur Verfligung,
welches auch von einer geschulten Arzthelferin sicher bedient werden
kann. Fiur quantitative iFOBTSs ist die tagliche Durchfiihrung von Qualitats-
kontrollen in zwei Wertebereichen (typischerweise Negativ- und Positiv-
Kontrolle) zu fordern. AuRerdem muss die durchfihrende Stelle zur re-
gelmafigen Teilnahme an Ringversuchen verpflichtet werden.

Mast Diagnosti-
ca GmbH

Die Expert Working Group ,FIT for Screening“ der WEO hat eine detail-
lierte Liste mit Kriterien und Vorschlagen fir interne Qualitatskontrollen
(IQC) sowie fur externe Qualitdtsbewertungen (EQA) erarbeitet, um eine
gleichbleibende Qualitat der Screening-Programme zu erméglichen (37).

Interne Qualitatskontrollen dienen der kontinuierlichen Kontrolle der analy-
tischen Eigenschaften, z.B. um Unterschiede in Reagenzien-Chargen
festzustellen. Unter anderem sollte jedes FIT-Ergebnis mit internen Quali-
tatskontrollen verbunden sein, die 1QC sollten sowohl bei qualitativen als
auch bei quantitativen FIT (mit mehreren Replikaten) erfolgen. Fir quanti-
tative FIT trifft dieses bereits in der Praxis zu, eine Umsetzung bei der

- 46 -




Anlage 3.2 zu TOP 8.2.2

Erste Einschatzungen: Bewertung eines iFOBT-basierten Darmkrebsscreenings im Vergleich zu einem gFOBT-basierten Darm-

krebsscreening

Einschatzende(r)

Antwort

Analyse qualitativer Tests in der Routine in zahlreichen Arztpraxen er-
scheint zum einen schwieriger und wird mit deutlich héheren Kosten die-
ser Tests verbunden sein (sowohl Arbeitsaufwand als auch Kosten fir
Kontrollmaterial). Damit allein wird sich vermutlich der Preisunterschied
zwischen qualitativen und quantitativen Tests ausgleichen. Ferner sollten
alle Ergebnisse der IQC-Analyse dokumentiert werden. Die Etablierung
einer externen Qualitatsbewertungen (EQA/ ,Ringversuche®) muss ange-
strebt werden, dieses ist momentan aus mehreren Griinden noch nicht
maoglich (Fehlen von Hb-Standards in der fur FIT-Tests bendtigten Kon-
zentration, Matrix- Homogenitats-, und Stabilitatsprobleme beim Proben-
material Stuhl, unterschiedliche Eigenschaften der verwendeten Antikor-
per, Fehlen einer nicht immunchemisch-basierten Referenzmethode). Ein
direkter Vergleich der unterschiedlichen FIT-Produkte ist damit schwierig,
auch aus diesem Grund wird in anderen Landern (z.B. Niederlande,
Frankreich, Schottland) jeweils nur zentral mit einem FIT-Test gearbeitet,
dessen Eigenschaften vorher evaluiert wurden.

Die Auswertung der FIT-Tests sollte im Rahmen eines nationales Scree-
ning-Programms hdchsten Qualitédtsanspriichen entsprechen und daher
nur in akkreditierten medizinischen Laboratorien (gemal DIN EN ISO
15189) erfolgen, oder in akkreditierten medizinischen Einrichtungen / Sta-
tionen / Arzt-Praxen, die den Qualitdtsanforderungen fir POCT-Testung
gemald DIN EN ISO 22870 entsprechen.

DGVS

Zur Qualitatssicherung sollten sowohl eine Dokumentation der Ergebnisse
aller eingesetzten iIFOBTs (auch Art des Testverfahrens ) als auch eine
Dokumentation positiver Testergebnisse im Rahmen der Folgekoloskopie
(IFOBT-Befunddokumentation im Koloskopiebogen) erfolgen. Die Ergeb-
nisse dieses Monitorings sollten in regelmafigen Abstanden veroffentlicht
werden.

BeckmanCoulter
Marketing Ma-
nager

Um dem Praxisalltag Rechnung zu tragen, sollte die Probennahme fir
den Patienten einfach durchzufiihren sein. Dem Probenréhrchen sollte
eine gut verstandliche Anleitung beiliegen, so dass keine oder nur eine
kurze Einweisung des Patienten in der Arztpraxis notwendig ist.

Fir den Test sollten Qualitatskontrollen zur Verfigung stehen, um die
Ergebnisqualitdt bei der automatisierten Testdurchfiihrung unter Routi-
nebedingungen kontrollieren zu kénnen.

Der Test sollte alle Hb-Varianten erfassen.

BeckmanCoulter
PrimaryCare

Ob gFOBT oder iIFOBT , fur jeden Test auf Blut im Stuhl gilt:

Die personliche Empfehlung des vertrauten Arztes bzw. der Arztin gibt mit
Sicherheit die gréf3te Motivation fur die Teilnahme der Zielgruppen am
Screening. Dazu misste jedoch Arzt oder Arztin vom Nutzen fiir ihre Pati-
enten/innen Uberzeugt sein und der arztliche Aufwand nach ihrer Ein-
schatzung angemessen honoriert werden. Seit 2002 wird in der fur den
Arzt vorgegebenen Information an die Patienten zur Darmkrebsfriiherken-
nung die Darmspiegelung als Screeningmaflinahme gegeniber dem
FOBT derart bevorzugt empfohlen, dass die ungeliebte Koloskopie zwar
trotzdem nur selten akzeptiert wird, sich gleichzeitig aber die Zahl der
jahrlichen Untersuchungen auf Blut im Stuhl auf etwa 4 Millionen Perso-
nen halbiert hat. Damit hat sich die CRC-Screeningsituation in Deutsch-
land verschlechtert. Wie wichtig dem Arzt auch das angebotene Honorar
ist, zeigt sich in der wachsenden Bereitschaft — trotz zunehmend kritischer
Kommentare in den Medien — jegliche Art von neuen Tests, die ohne
Nachweis von Evidenz zur Darmkrebsfriherkennung beworben werden,
als IGe-Leistung zu Lasten der Patienten einzusetzen.
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Solange die personliche Aufforderung zur Screeningteilnahme in den
Handen der Arzte liegt, oder der Patient selbst aktiv werden muss, macht
nur das jahrliche Testintervall Sinn, schon weil man keine 2-
Jahreskalender benutzt, um sich den nachsten Termin vorzumerken. Der
1-Jahresabstand ist auch deshalb sinnvoller, da die ,sojourn time“ des
CRC aufgrund der Studien als 2,1 Jahre errechnet wurde.

Welche individuelle Folgediagnostik fr den Patienten die richtige ist, und
wann ggf. welche Therapie einzuleiten ist, liegt in der Verantwortung des
betreuenden Arztes.

(Lit: Gyrd-Hansen D, Sggaard J, Kronborg O, Analysis of Screening Data:
Colorectal Cancer, International J of Epidemiology 1997; 26: 1172-1181)

World Endosco-
py Organization
(WEO) Colorec-
tal Cancer
Screening
Committee
(WEO CRC SC

Wie bereits ausfuhrlich erlautert, wird die ausschlief3liche Verwendung
von quantitativen iFOBTSs als eine Grundvoraussetzung betrachtet, um
den Qualitatsvorgaben des KFRG gerecht zu werden. Wie ebenfalls be-
reits erlautert, erscheint es sinnvoll, dass man Labors speziell fir das
Screening-Programm einrichtet, die in ihrer technischen und apparativen
Ausstattung und hinsichtlich der Analyse und Ergebnisdokumentation, —
verarbeitung und —weiterleitung optimal auf die Qualitadtsvorgaben und
Ablaufe des organisierten Screenings eingestellt sind. Eine zentrale Do-
kumentation der Testergebnisse (zusammen mit dem jeweiligen Produkt-
namen) und eine Dokumentation der zur Abklarung positiver Testergeb-
nisse durchgefihrten Koloskopien*, sowie eine Verknipfbarkeit beider
Informationen ist mit Sicherheit als wiinschenswert zu betrachten und
ermdglicht es z.B., die Rate der auffalligen Befunde, die tatsachlich abge-
klart werden, als wichtigen Qualitatsparameter des Programms zu erhe-
ben. Eine langsschnittliche Dokumentation der Testergebnisse wird es
ermoglichen, die wiederholten (langsschnittlichen) Teilnahmeraten zu
untersuchen, was auch ein wichtiger Qualitatsparameter ist. Zwar lassen
sich aus den zur Dokumentation vorgeschlagenen Informationen klinische
Prozessparameter fir die einzelnen Tests unmittelbar ermitteln (s. Positi-
vitatsrate, Erkennungsrate, positiv pradiktiver Wert), doch wie bereits er-
wahnt und im Anhang 1 (Anm. GF: hier Anlage 3) ausfihrlich erlautert,
sind diese Prozessparameter nicht eindeutig interpretierbar und ermégli-
chen es deshalb nicht, stichhaltige Argumente zu liefern, dass ein Test
nicht die diagnostische Giite hat, die er haben soll, bzw. (bei qualitativen
iIFOBTSs relevant) nicht den (klinischen) Schwellenwert hat, den er haben
soll.

Insofern ist es wichtig,

I) strikte Zulassungsvoraussetzungen zu definieren, damit nur Testver-
fahren in das Programm kommen, die die derzeit fir iFOBTs bestmog-
liche diagnostischen Giite aufweisen und fur die klinisch nachgewiesen
ist, dass der Schwellenwert den Vorgaben des Programms entspricht.

I) nur Tests auszuwahlen, deren Qualitdt nach Zulassung bestmdglich
kontrollierbar ist, d.h. so wenig wie moéglich vom Hersteller abhangt.
Dies trifft, wie bereits mehrfach erlautert, ausschlielich fir quantitative
iIFOBTs zu, zumal bei den qualitativen iFOBTSs eine fir das Programm
zentrale Eigenschaft, namlich der Schwellenwert, in den Handen des
Herstellers liegt und durch klinische Prozessparameter nicht zuverlas-
sig zu kontrollieren ist.

-48 -




Anlage 3.2 zu TOP 8.2.2

Erste Einschatzungen: Bewertung eines iFOBT-basierten Darmkrebsscreenings im Vergleich zu einem gFOBT-basierten Darm-

krebsscreening

Einschatzende(r)

Antwort

Bzgl. I) Zwar wére es eine mogliche Forderung, dass jeder Hersteller ei-
nes quantitativen iFOBTS, der eine Zulassung zum Programm beantragt,
eine eigene diagnostische Studie mit den Endpunkten Sensitivitét fir KRK
/ Sensitivitat fir fortgeschrittene Adenome und Spezifitdt durchfihrt, dies
ware aber mit Sicherheit nicht das effizienteste Vorgehen. Effizienter und
zeitn&her durchfihrbar wéare es, zunéchst einen Referenztest zu definie-
ren. Dies kbnnte der quantitative iFOBT sein, der bisher in der Literatur
am meisten untersucht wurde (nicht nur im Hinblick auf diagnostische
Gute, sondern auch im Hinblick auf Stabilitdtsfragen, Intervall, etc.) und
fur den in den randomisierten Vergleichen mit dem gFOBT eine Uberle-
genheit hinsichtlich diagnostischer Giite und Teilnahmeraten gezeigt wur-
de.* Dies wurde nicht bedeuten, dass dieser Test dauerhaft der Referenz-
test sein muss. Der Start mit einem Referenztest wirde es aber ermdgli-
chen, andere guantitative iFOBTs nach dem Konzept der relativen diag-
nostischen Wertigkeit effizient zu evaluieren. Das entsprechende Konzept
wurde von Pepe et al. beschrieben (28) und die Methode wird derzeit
auch in einer niederlandischen Studie fur den Vergleich zweier quantitati-
ven iFOBTSs eingesetzt bzw. wurde auch schon bei anderen Screening-
Verfahren (z.B. Zervixkarzinom-Screening) eingesetzt. Mit dem Verfahren
wird umgangen, dass bei allen Getesteten (d.h. bei positiv Getesteten und
bei negativ Getesteten) eine diagnostische Abklarung durchgefuhrt wer-
den muss.

Konkret wiirde dies bedeuten, dass in einem definierten Kollektiv alle
Teilnehmer sowohl Test A (Referenztest) und Test B durchfiihren. Alle
Teilnehmer, die entweder mit Test A oder mit Test B positiv testen, soll-
ten sich einer Abklarungskoloskopie unterziehen. Aus den Ergebnissen
l&sst sich die relative Sensitivitat und die relative Spezifitdt von Test A im
Vergleich zu Test B ermitteln und damit herausfinden, ob die Tests hin-
sichtlich diagnostischer Gite gleichwertig sind. Sinnvoll ist es, dass Test
B mit einem vergleichsweise niedrigen Schwellenwert in die Studie geht.
Dann kann unmittelbar aus den Ergebnissen abgeleitet werden, bei wel-
chem Schwellenwert sich die Tests genau entsprechen. Dies ist insofern
erwahnenswert, als der Schwellenwert von einem Test nicht unmittelbar
auf einen anderen Test zu Ubertragen ist (s. Erfahrungen in den Nieder-
landen mit OC Sensa und FOB Gold). Verandert der Hersteller nach Zu-
lassung irgendwelche Eigenschaften an dem Produkt, die bzgl. (klini-
schem) Schwellenwert relevant sein kénnten (z.B. Puffervolumen, Puffer-
zusammensetzung, Probenentnahmegefall), muss er dies anmelden und
erneut eine entsprechende Studie zur relativen Sensitivitat und Spezifitat
durchfihren, um den Schwellenwert im Labor wieder adaquat einzustel-
len, der dann dauerhaft verwendet wird. Mit diesem Verfahren wird die
Kontrolle des (klinischen) Schwellenwertes und der diagnostischen Gute
durch das Programm bestmdéglich sichergestellit.

Die Fallzahlberechnung fir die Studie, die als Zulassungsvoraussetzung
bzw. Fortsetzung der Zulassung (nach Veranderungen am Produkt) vor-
geschlagen ist, wirde sich nach der maximal akzeptablen Abweichung
vom Referenztest richten. Dies kénnte beispielsweise sein, dass man bei
der relativen Sensitivitat eine Abweichung von max. 10% akzeptiert (was
absolut betrachtet deutlich weniger ist, namlich wiirde dies bei einer Sen-
sitivitat von 25% fur fortgeschrittenen Adenome einer absoluten Abwei-
chung von 2,5% entsprechen). Sinnvoll in Sinne der Machbarkeit scheint
aulRerdem, dass man sich bei der Studie auf den Endpunkt ,Sensitivitat
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fur fortgeschrittene Adenome* beschrénkt. Der Endpunkt ,Sensitivitat fur
KRK*" wirde sehr grol3e Fallzahlen erfordern. Bisher gibt es keinen plau-
siblen Grund, warum man vermuten sollte, dass zwei Tests, die bzgl. der
Erkennung von fortgeschrittenen Adenomen gleichwertig sind, nicht auch
bzgl. der Erkennung von KRK gleichwertig sind. Fir beide L&sionen ist
das Testprinzip der Nachweis von Hamoglobin im Stuhl. Bei KRK ist der
gemessene Hamoglobin-Wert i.d.R. hoher als bei fortgeschrittenen Ade-
nomen — insofern sollten sich zwei Tests, die sich gleichermalf3en fir fort-
geschrittene Adenome eignen, auch gleichermaf3en fur KRK eignen.

Wenn mehrere (quantitative) iFOBTSs eine Zulassung haben, kénnte man
es so handhaben, dass die einladende Stelle beim Versand der Proben-
sammelgefalle jeweils zuféllig einen der zugelassenen Tests auswahlt.
So sollten alle zugelassenen Tests jeweils gleichermalRen zum Zug kom-
men.

* Wahrend fur den genannten Test in allen publizierten Studien ahnliche Testcharakteristi-
ka bei gleichem Schwellenwert berichtet wurden, weicht in einer deutschen Studie dieser
Schwellenwert etwas ab, bzw. die gleiche Sensitivitat/Spezifitat wird flr einen niedrigeren
Schwellenwert beschrieben (4). Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass in der dt. Studie die
Proben nicht gemaf Herstellerangaben in einem mit Puffer gefiliten Probengeféal® ge-
sammelt wurden und auBerdem Einfrier-Auftauzyklen unterzogen wurden. Dies hat ver-
mutlich zu einem Hamoblobin-Abbau gefiihrt und erklart wahrscheinlich die insgesamt
niedrigeren Hamoglobin-Spiegel (und damit auch den niedrigeren Schwellenwert).

CARE diagnos-
tica

Bei erstmaliger Zulassung sollte der Hersteller Erfullung der Qualitatskrite-
rien durch mindestens 2 Studien mit definierten Mindest-Testteilnehmern
nachweisen kénnen (Screeening Population).
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D Einschatzung der Wirtschaftlichkeit

a. Wie hoch sind die Kosten der von Ihnen genannten iFOBT pro Untersuchung
und im Vergleich zum grFOBT?

Einschatzende(r)

Antwort

Stiftung
LebensBlicke

Der praventive g-FOBT( EBM 01734) wird mit 2,45 € vergutet. Der Ein-
kaufspreis liegt unter 1€. Fur den i-FOBT liegen die Einkaufspreise je
nach Hersteller und Umfang des Stuhlentnahmesets zwischen 2-4€. Eine
Laborgebuhr fur die Analyse ist im EBM noch festzulegen. In dem Modell-
versuch der KV-Bayern und der Barmer/GEK Ersatzkasse werden in Bay-
ern fir das i-FOBT-Screening 16 € (EMB-Ziffer 97734) vergutet . Die end-
gultige EBM-Vergutung fur den i-FOBT (qualitative Tests) kénnte sich
voraussichtlich bei 10 € bewegen. Die gesamten Stuhl-Testkosten wiirden
sich- bei gleichbleibender Teilnehmerzahl auf ca. 40,1 Mio € p.a. vervier-
fachen.

Orion Diagnos-
tica Oy

Kosten pro Untersuchung
Quantitativer iIFOBT POC Test, inkl. Probensammler und Stuhlfanger < 4€

Zu den weiteren Fragestellungen der Wirtschaftlichkeit haben wir eine
ausfuhrliche Analyse in der Anlage beigefligt

o |eFos

Testkosten 3-4€ Ca.0,5-1 €

Vergltung 10-16€ 1,45 €

Mast Diagnosti-
ca GmbH

Die Kosten fir die verschiedenen FIT-Produkte differieren, im Folgenden
wird nur eine Kostenkalkulation fir das OC-Sensor-System erstellt:
Kostenkalkulation OC-Sensor

Der OC-Sensor ist ein vollautomatisiertes quantitatives FIT-System. Es
umfasst zum einen die OC-Sensor-Auto3-Probenréhrchen mit stabilisie-
rendem Probenpuffer fir die Entnahme und Transport der Stuhlproben.
Zum anderen umfasst es ein vollautomatisiertes Analysengerat fur die
Auswertung im Labor sowie die dafur erforderlichen Reagenzien und Ver-
brauchsmaterialien. Momentan sind zwei verschiedene Analysengeréte
auf dem Markt, der OC-Sensor io fur kleineren Durchsatz mit einer Kapa-
zitat von 88 Tests/h sowie der OC-Sensor DIANA fir hohen Durchsatz mit
einer Kapazitat von 280 Tests/h. Die Analyse erfolgt vollautomatisch, die
Probenréhrchen miissen nur in die vorgesehenen Geratehalterungen ge-
stellt werden, es ist keine manuelle Probenvorbereitung oder ein Offnen
der Probenrdéhrchen erforderlich, die verschiedenen Proben kdnnen tber
einen im Analyser integrierten Barcodereader erfasst und ggf. die Ergeb-
nisse direkt an eine Laborsoftware (LIMS) Ubertragen werden. Es ist somit
nur eine minimale ,Hands-on-time*“ bei allerbester Hygiene erforderlich.
Ein direkter Kontakt des Personals sowie anderer Laborgegenstande mit
dem als potentiell infektids geltenden Untersuchungsmaterial Stuhl ist auf
ein Minimum reduziert und somit auch die Wahrscheinlichkeit eines Infek-
tionsrisikos.

Die nachfolgende Kostenkalkulation beinhaltet sowohl die Kosten fur die
OC-Sensor-Auto3-Proberdhrchen (einzeln konfektioniert, inklusive Test-
anleitung fur den Screening-Teilnehmer) sowie die Bereitstellung eines
Analysengerates und alle fiir die Analyse erforderlichen Reagenzien und
Verbrauchsmaterialien (inklusive aller empfohlenen taglichen QC-
Kontrollen, Kalibrationen etc.). In der Kalkulation sind keine Personalkos-
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ten enthalten.

Die Kosten einer solch vollautomatisierten Losung sind sehr stark vom
Testvolumen und der Auslastung des Analysengerétes abhangig, eine
hohere Auslastung pro Analysengerét bedeutet zum einen niedrigere Ge-
ratekosten pro Test sowie niedrigere Kosten fir Kontrollen/QC etc. Des-
halb werden die Kosten fir zwei unterschiedliche Screening- Modelle
(Modell A — , dezentrale” Testung mit niedriger Probenanzahl und Auslas-
tung des Analysengerates sowie Modell B — ,zentrale” Testung mit hohe-
rer Probenanzahl und Auslastung eines Analysengerates) kalkuliert:

Modell A:

.Dezentrale” Auswertung in vielen verschiedenen (Privat-) Laboratorien.
Annahme: Pro Analysengerat (OC-Sensor io) werden 10.000 Proben/Jahr
analysiert. Dies entspricht bei 5 Messtagen pro Woche einer durchschnitt-
lichen Probenanzahl von 39 Proben/Tag und Geréat (Gerate-Auslastung
/Analysezeit = 0,44 h /Tag)

Kalkulierter Preis: 3,62 Euro/Test

Modell B:

»Zentrale” Auswertung in groReren Laboratorien/Screeningzentren:
Annahme: Pro Analysengerat (OC-Sensor DIANA) werden 200.000 Pro-
ben/Jahr analysiert. Die entspricht bei 5 Messtagen pro Woche einer
durchschnittlichen Probenanzahl von 770 Proben /Tag und Gerat (Geréate-
Auslastung/ Analysezeit = 2,7 h/Tag)

Kalkulierter Pries: 2,45 Euro/Test

DGVS

Die Kosten der iFOBT pro Untersuchung liegen nur wenig tber den Kos-
ten der gFOBT. Durch die gesetzlich geplante, gezielte personliche Einla-
dung sind hoheren Teilnahmeraten und zunachst héhere Gesamtkosten
zu erwarten, die durch Einsparungen der Behandlungs- und Folgekosten
von Darmkrebs kompensiert werden kénnen. (6)

BeckmanCoul-
ter

Marketing Ma-
nager

Die Kosten des iFOBT werden die Kosten des gFOBT Ubersteigen. Dafir
ist eine automatisierte Abarbeitung der Proben im Routinelabor mdglich.
Dadurch kann eine hohere Kosteneffizienz als bei der manuellen Abarbei-
tung des gFOBT erreicht werden.

Hitado GmbH

Die vollumfangliche Einschatzung der Wirtschaftlichkeit eines einzelnen
Testverfahrens innerhalb eines Screening-Programms ist prospektiv ohne
detaillierte Kenntnisse der Voraussetzungen, der Organisation, der Struk-
tur und der Durchfihrung des Programms nicht mdglich. Gleichwohl liegt
eine ausreichende Anzahl wissenschaftlicher Publikationen zu verschie-
denen hier relevanten Aspekten vor, die eine Abschétzung des Verhalt-
nisses zwischen gFOBT- bzw. iIFOBT-basierten Programmen ermogli-
chen.

Grundsatzlich ist eine Kostenvorhersage bzw. die daraus abzuleitende
Kosten-Nutzen-Abschatzung sehr komplex und hangt von vielen ver-
schiedenen Parametern ab, die sich z.T. erst aus dem Design des Scree-
ning-Programms selbst ergeben [32]. Eine Reihe vergleichender Studien
stellt fur den IFOBT im Vergleich zum gFOBT eine bessere Kosten-
Nutzen-Relation fest und z.T. auch eine bessere Klinische Effizienz [33,
34, 35] (s. auch Ubersichten in [38, 39, 40]). Demgegeniiber berichten
Lansdorp-Vogelaar et al, 2011, iiber eine weitestgehende Aquivalenz zwi-
schen den Testverfahren [32]. In einer sehr umfangreichen Ubersichtsar-
beit von Soares-Weiser et al, 2007, werden sowohl Studien, die fur die
bessere Kosten-Effizienz des iFOBT, als auch solche, die im gleichen
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Sinne fur den gFOBT sprechen genannt, wobei die diagnostische Gute
des jeweiligen Verfahrens als entscheidender Faktor gilt [36]. Eine franz6-
sische Studie identifiziert den iFOBT als das Verfahren mit dem giinstigs-
ten Verhdltnis von Kosten zu gewonnenen Lebensjahren, gefolgt von der
Sigmoidoskopie und der Koloskopie [37]. Grundséatzlich gilt, dass auch ein
initial weniger kostengunstiges Verfahren in der endgultigen und vollstéan-
digen Gesamtanalyse des Screening-Programms die beste Kosten-
Nutzen-Relation haben kann: eine detaillierte niederlandische Studie
klassifiziert ein laborbasiertes quantitatives iFOBT-Verfahren trotz der
anfanglich initial hoheren Aufwendungen als letztlich kosteneffizienter
[34].

World Endosco-
py Organization
(WEO) Colorec-
tal Cancer
Screening
Committee
(WEO CRC SC)

Basierend auf Erfahrung aus den Niederlanden ist davon auszugehen,
dass fir quantitative iFOBTs bei grof3flachigem Einsatz die Kosten pro
Untersuchung unter 5 Euro liegen, d.h. sie liegen nicht wesentlich hoher
bzw. sind ahnlich wie die bisherigen Kosten des gFOBT. Wie unten be-
schrieben sind den etwaigen Mehrkosten des iFOBT im Vgl. zum gFOBT
die gleichzeitig héheren Einsparungen an Therapiekosten gegentiberzu-
stellen.

Fur qualitative iFOBTs werden fir jede Untersuchung einzelne Testkas-
setten zur Auswertung benétigt und es ist Personal zur Auswertung und
Ergebnisdokumentation erforderlich. Hingegen werden quantitative
iFOBTs im Hochdurchsatzverfahren in einem Labor automatisiert ausge-
wertet und auch die Ergebnisdokumentation erfolgt automatisiert (s. z.B.
System in den Niederlanden). Insofern ist davon auszugehen, dass quali-
tative iFOBTSs bei grof3flachigem Einsatz (d.h. bei Einsatz in einem Scree-
ning-Programm) mit hoheren Kosten einhergehen als quantitative iFOBTSs.

CARE diagnos-
tica

Der Testpreis von gFOBT liegt bei ca. 1 €, beim iFOBT bei 3 €.

b. Wie hoch schétzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland bei einem

iFOBT-basierten Darmkrebsscreening

im Vergleich zum gFOBT-basierten

Darmkrebsscreening (Kosten/Nutzen-Abwé&gung fur die Gesamtheit der Versi-
cherten)?

Einschatzende(r)

Antwort

DKFZ, Netz-
werk  gegen
Darmkrebs,
Felix Burda
Stiftung,  Stif-
tung Lebens-
blicke

Bei routineméaRigem Einsatz in gleichem oder h6herem zahlenmalRigem
Umfang sollten die Kosten der iFOBT pro Untersuchung nicht wesentlich
Uber den derzeitigen Kosten der gFOBT liegen. Entsprechend sollten auch
die Gesamtkosten pro Jahr fir die Gesamtheit der Versicherten nicht we-
sentlich hoher sein. Bei gezielter personlicher Einladung ist mit héheren
Teilnahmeraten, die ja dringend winschenswert sind, und damit natdrlich
auch zunachst mit hoheren Gesamtkosten zu rechnen. Kosten-Nutzen Ab-
wagungen unter Beriicksichtigung der eingesparten Folge-Kosten zeigen
aber eine hohere Kosten-Effektivitéat der iFOBT gegenuber den herkdmmli-
chen gFOBT selbst im Falle deutlich héherer Kosten der iFOBT. Langerfris-
tig ist damit zu rechnen, dass die Kosten des Darmkrebsscreenings durch
Einsparungen der Behandlungs- und Folgekosten von Darmkrebs mehr als
kompensiert werden (15).

Stiftung Le-
bensBlicke

Auf der Basis einer jahrlichen Teilnehmerpopulation von 4,1Mio. (gegen-
wartige Zahl abgerechneter praventiver Stuhltests) lassen sich Wirtschaft-
lichkeitsschatzungen durchfihren (siehe Anlage 1).
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Die Positivitatsrate der i-FOBT ist deutlich hoher als die der g-FOBT(4,5%).
Die i-FOBT Positivitatsrate ist abhangig von der Spezifitat der Tests. Bei
einer Spezifitatsanforderung grofRer 90% liegt sie im Bereich 8,15%. Be-
zieht man auch die gangigen auf dem Markt befindlichen Tests mit Spezifi-
taten unter 90% ein, liegt die Positivitdtsrate mit 23,7% deutlich héher. Dies
hatte Auswirkungen auf den Umfang der Folgekoloskopien. Ein positives
Testergebnis erfordert eine Abklarung der Ursachen durch eine Folgekolo-
skopie. Dies fuhrt zu einem Anstieg der (kurativen) Folgekoloskopien auf
334.150 statt 184.500 jahrlich bei der glinstigeren Alternativschatzung (2).
Die erforderlichen Folgekoloskopien -bewertet mit 175,06 € (EBM 13421)-
plus i-FOBT Stuhltestkosten ergeben ca. 98 Mio. € pro Jahr. Die Kosten
sind damit bei der glinstigeren Alternativschatzung (2) ca. doppelt so hoch
wie beim g-FOBT. Dem steht aber- wegen der hdheren Sensitivitat
(26,15%) bei der Ziellasion fortgeschrittene Adenome des i-FOBT auch eine
zwei- bis dreifach hdhere Detektion der fortgeschrittenen Adenome gegen-
Uber. (Ob sich der Durchschnitt der Sensitivitat von 46,9% bei Zulassung
aller Produkte bei der Alternativschatzung (1) erreichen lasst, missen die
Produkte erst noch nachweisen, wenn eine Spezifitat von 90% gefordert
wird)

Orion Diag-
nostica Oy

Ausfuhrliche Berechnungen in der Anlage 2

- Verkaufte Tests Zu Materialkosten Zu Vergiitungsziffer

gFOB Ca. 5 Mio 2,5-5 Mio € 7,25 Mio €
geswitched auf iFOB Siehe oben 15-20 Mio € 50-80 Mio €

Mast Diagnos-
tica GmbH

Bei einem Vergleich der Gesamtkosten fir ein FIT-basiertes Darm-

krebscreening zu einem gFOBT-basierten Screening durfen nicht nur die

reinen Kosten pro Test erhoben werden, sondern es missen auch noch

weitere Aspekte beriicksichtigt werden, die allerdings an dieser Stelle aus

Hersteller-Perspektive nicht alle exakt ermittelt werden kénnen:

¢ FIT-Screenings (siehe oben) weisen eine héhere Teilnahmerate als
gFOBTScreenings auf, deshalb ist mit einer héheren Anzahl an Tests zu
rechnen.

¢ Aufgrund der besseren Sensitivitat der FIT im Vergleich zu gFOBT (je
nach gewahlter Cut-off-Konzentration) wird sich die Positivitatsrate der
Tests erhéhen, welches wiederum eine Erhéhung der erforderlichen Kolo-
skopien zur Abklarung positiver Test-Ergebnisse zur Folge hat und somit
in erhdhten Koloskopie-Kosten resultiert.

¢ Arbeitszeitkosten / Personalkosten fir die Analyse und Befundung pro
Test. Eine vollautomatisierte Analyse, wie sie bei vielen quantitativen FIT
gegeben ist, reduziert deutlich die erforderlichen Arbeitszeitkosten gegen-
Uber einer manuellen / visuellen Auswertung qualitativer Tests
(gFOBT/FIT).

¢ Kosten fur Logistik, Organisation, Probentransport (Post/Kurierdienste),
zentrale Datenerfassung und Auswertung, Monitoring. Diese Kosten fallen
aber auch bei organisierten nationalen gFOBT-Screening-Programmen an
(z.B. in UK und Frankreich).

World En-
dosco-py Or-
ganization

(WEO) Colo-

Wie oben beschrieben ist davon auszugehen, dass die Kosten pro Untersu-
chung bei einem quantitativen iFOBT nicht hoher sind als beim gFOBT. Die
sich durch die Einladung selbst ergebenden Kosten unterscheiden sich
nicht zwischen einem iFOBT-basierten Screening und einem gFOBT-
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rectal Cancer
Screening
Committee
(WEO CRC
SC)

basierten Screening. Wie bereits erwahnt sollte der iFOBT im Vergleich
zum gFOBT zu einer hoheren Teilnahmerate fUhren. Dies wirde zwar -
kurzfristig betrachtet - zu hoheren Kosten flhren, langfristig betrachtet
ergibt sich aber durch die damit einhergehende Effektivitatssteigerung ein
grolReres Einsparpotenzial bzgl. Therapiekosten (s. Antwort zu Kosten-
Nutzen-Bilanz).

Unabhéangig davon, ob es sich um ein iIFOBT-Screening oder um ein
gFOBT-Screening handelt, bedarf es der Festlegung einer klaren Vorgabe,
wie mit Personen umzugehen ist, die einen falsch-positiven Befund hatten
(d.h. ein positives Testergebnis gefolgt von einer Abklarungskoloskopie mit
unauffalligem Befund). Die aktuellen Leitlinien in Deutschland machen hier-
zu keine Angabe. In den Niederlanden werden entsprechende Personen
erst wieder nach 10 Jahren eingeladen (gemanR dem ublichen Intervall nach
einer Koloskopie mit unauffélligem Befund). Es wurde jedoch modellbasiert
ermittelt, dass eine erneute Einladung zur nachsten Screening-Runde nach
z.B. 2 Jahren kaum einen Nutzen bringt, daflir aber einem erheblichen un-
notigen Ressourcenaufwand einhergeht (29). Um zu vermeiden, dass Per-
sonen mit einem falsch-positiven Befund nach kurzer Zeit erneut eingela-
den werden, bedarf es bei der einladenden Stelle eines entsprechenden
(ggf. zeitlich befristeten) Sperrvermerks. Die dafir notwendigen Datenflisse
(Ubermittlung der Information bzgl. falsch-positiver Befunde zu einladender
Stelle) sollten bei der Konzipierung von Datenbanken fiir die einladende
Stelle bericksichtigt werden.*

* Am Dt. Krebsforschungszentrum wird unter der Leitung von U. Haug (ge-
fordert durch die Nachwuchsakademie Versorgungsforschung Baden-
Wirttemberg) derzeit ein Projekt durchgefihrt, das mogliche Umsetzungs-
konzepte fur entsprechende Datenflisse entwickelt (sowohl unter daten-
schutzrechtlichem, als auch unter technischem Gesichtspunkt), das bei
Interesse gerne vorgestellt und diskutiert werden kénnte.

CARE diag-
nostica

Die Kosten-Nutzen-Rechnungen sind in Tabelle 1 dargestellt (Anm. GF:
hier Anlage 4).

Fur die Screening-Population (Zeile 1, aus [16]) wird bei Einfihrung immu-
nologischer Tests ein Anstieg der Teilnahmerate (Zeile 5, [12-14]) erwartet,
was jahrlich ca. 10 Mio Stuhltests (Zeile 7) mit Gesamtkosten (Zeile 8) von
100 Mio Euro (20 Mio fur gFOBT) ergibt. In Abhangigkeit von der Positivi-
tatsrate (Zeile 9, Testcharakteristika Zeile 10-13 aus [2,17,18]) resultieren
hieraus 0.6-2.1 Mio Koloskopien (Zeile 14) mit Gesamtkosten (Zeile 16)
entsprechend von 100 und 400 Mio Euro (gFOBT 0.3 Mio Koloskopien ftr
50 Mio Euro). Dabei werden ca. 0.3 -1.9 Mio (gFOBT 0.26 Mio) falsch-
positive Testergebnisse auftreten (Zeile 17). Die durchgefiihrten Kolosko-
pien werden 1300-5000 Komplikationen verursachen (Zeile 21-24, Haufig-
keit aus [7]) Bei jahrlich durchgefiihrten Screenings werden nur 4-8 % der
Karzinome (Zeile 28) und 14-45% der fortgeschrittenen Adenome (Zeile 29)
(fur gFOBT entsprechend 61% Karzinome und 83% Adenome) Ubersehen.
Aus diesen Berechnungen ergibt sich fir immunologische Tests mit hoher
Spezifitdt (> 90 %, z. B. iImnmoCARE-C) die beste Kosten-Effizienz. Mit 6566
€ pro Lasion sind die Kosten um 1,4 mal niedriger als beim gFOBT. Bei
immunologischen Tests mit niedriger Spezifitdt (80 %) erhthen sich die
Kosten auf 15890 € pro Lasion, und sind damit 2,4 mal so hoch wie beim
immoCARE.
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einem gFOBT-basierten Darmkrebsscreening (Kosten/Nutzen-

Abwagung fur den einzelnen Patienten)?

Einschatzende(r)

Antwort

DKFZ, Netzwerk

Bei nur geringfiigig hoheren Kosten und sehr viel héherer diagnostischer

gegen Darm- | Wertigkeit ist mit einer deutlich héheren Effektivitat des iFOBT basierten
krebs, Felix | Damkrebsscreenings im Vergleich zum gFOBT basierten Darmkrebs-
Burda Stiftung, | screening zu rechnen.

Stiftung Le-

bensblicke

Stiftung Le- Die rechtzeitige Entdeckung der fortgeschrittenen Adenome hat einen
bensBlicke gualitativen Nutzen fur den Teilnehmer, weil er in der Regel vor der vo-

raussichtlichen Entartung in ein kolorektales Karzinom bewahrt wird. Die
wesentlich héhere Entdeckungsrate der fortgeschrittenen Adenome mit-
tels i-FOBT gegenulber g-FOBT hat aber auch einen 6konomischen Ein-
spareffekt in Form der vermiedenen Behandlungskosten eines Karzinoms,
die mit bis zu 15.400€ je Behandlungsfall angesetzt werden kénnen. Ins-
gesamt errechnet sich bei der Zahl der vermiedenen Karzinomfélle ein
positiver Einspareffekt.

Mast Diagnosti-
ca GmbH

Fir eine genaue Kosten/Nutzen-Abwagung muss zunachst die Screening-
Strategie unter Berlicksichtigung der Endoskopie-Ressourcen festgelegt
und die folgenden Parameter definiert werden:

¢ Verwendete Cut-off-Konzentration

¢ Anzahl der Stuhlproben pro Screening-Runde

e Intervall der Screening-Runden

¢ Screening-Logistik (Analysemethode, Ort der Analyse etc.)

In Abhangigkeit von diesen Parametern sowie unter Berticksichtigung der
Teilnahmerate und der Inzidenz kénnen dann die Einsparungen, die sich
aus einer rechtzeitig eingeleiteten Therapie ergeben, kalkuliert werden
und eine Kosten-Nutzen-Abwagung erstellt werden. Im Folgenden werden
einige Studien vorgestellt, in denen eine Kosteneffizienz anhand simulier-
ter Modellberechnungen - bezogen auf verschieden Screening-Strategien
— erhoben wurde. Dieses kann nur als Richtwert dienen, die Kosten im
Gesundheitswesen in den unterschiedlichen Nationen variieren.

e In einer niederlandischen Studie (38) wird die Kosteneffizienz verschie-
dener Screeningmodelle, gFOBT (6 Tests), FIT (OC-Sensor, 1 FIT-
Probe, cut-off: 100ng/mL) mit keinem Screening untersucht und vergli-
chen, wobei empirische Daten aus einer randomisierten niederlandi-
schen Studie zugrunde gelegt wurden. Die FIT-Strategie dominierte da-
bei die beiden Alternativen: Nach einer Runde FIT-Screening waren im
Vergleich zum gFOBT-Screening der Gewinn von 0,003 Lebensjahren
sowie eine Einsparung von 27 Euro fur eine hypothetische Person zu
verzeichnen (bzw. 0,003 Lebensjahre und 72 Euro verglichen mit kei-
nem Screening).

¢ In einer anderen niederlandischen Studie von Wilschut et al. (39) wird
anhand von Simulationsmodellen, ebenfalls basierend auf zwei nieder-
l&andischen randomisierten Studien, die Kosteneffektivitat in Abhéngig-
keit vom Cut-off untersucht. Dabei zeigte sich, dass der niedrigste Cut-
off von 50 ng/mL (OCSensor) die grof3te Kosteneffizienz aufwies.

¢ Eine weitere niederlandische Studie von Goede et al. untersucht an-
hand von Simulationsmodellen den Einfluss einer 2-Proben-FIT-
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Strategie vs 1-Probe-FITStrategie (jeweils OC-Sensor) auf die Kostenef-
fektivitat (33). Die 2-Proben-FITStrategie resultierte dabei in zusatzlich
gewonnen Lebensjahren (+7,3-12,4 Lebensjahre/1000 Personen) bei
akzeptablen Extrakosten von 50000-59000 Euro/1000 Personen). Aller-
dings resultiert in dieser Studie das 1-Proben-FITScreening in gleich viel
oder mehr gewonnenen Lebensjahren bei niedrigeren Kosten im Ver-
gleich mit einem 2-Proben-FIT-Screening. Es wird daher empfohlen,
eher die Anzahl der Screening-Runden mit einer 1-Proben-FIT-Strategie
zu erhohen (kurzere Intervalle, jahrlich vs zweijahrlich) bevor eine 2-
Proben-FITStrategie in Erwagung gezogen wird, um die Effektivitat des
Screening Programms zu steigern.

¢ Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt eine multizentrische, prospektive
undverblindete Kohorten-Studie aus Spanien, die Durchfiihrung einer 2-
Proben-FITStrategie (durchgefihrt mit OC-Sensor bei verschiedenen
Cut-off-Konzentrationen) verbesserte nicht die diagnostische Gute, er-
hoéhte aber die Kosten und die Anzahl der zu screenenden Personen,
um eine Lasion zu finden (34).

¢ In einer Studie aus Frankreich wurde die Kosteneffizienz verschiedener
Screening-Strategien fur den gFOBT (3 Tests) im Vergleich mit drei
guantitativen Tests bei variierender Cut-off-Konzentration und Proben-
anzahl untersucht (40). In einer Modellsimulation wurden diese Strate-
gien bezogen auf eine Bevdlkerung von 100.000 Menschen (Alter 50-
74) Uber einen Zeitraum von 20 Jahren verglichen. Die FIT-Tests wie-
sen alle kosteneffektive Strategien auf, eine 2-Proben-FITStrategie mit
dem OC-Sensor bei einem Cut-off von 150 ng/ml resultierte in der effek-
tivsten Strategie mit einem ICER (incremental cost effectiveness ratio)
von 3270 Euro pro zusatzlich gewonnenem Lebensjahr. In einer durch-
geflihrten Sensitiviatsanalyse (bei gleichem Preis der FIT-Tests) wies
der OC-Sensor mit einer 1-Proben-Strategie die effektivste Screening-
Strategie auf.

DGVS

Fir den einzelnen Patienten wird durch den Einsatz der iFOBTs die Kos-
ten-Nutzeneffektivitat des Darmkrebsscreenings aufgrund der verbesser-
ten Anwenderfreundlichkeit und der héheren Sensitivitat und Spezifitat
verbessert.

BeckmanCoulter
Marketing Ma-
nager

Eine hohere Sensitivitat der iFOBT bei gutem Negativem Vorhersagewert
ermdglicht eine Detektion von mehr Darmkrebserkrankungen als mit
gFOBT ohne die Anzahl der falsch positiven Ergebnisse zu erhthen. Es
sollte also nicht zu einer héheren Zahl von unnétigen Folgeuntersuchun-
gen kommen. Faivre et al. (1) zeigen fur iFOBT gegeniber gFOBT signifi-
kant bessere Detektionsraten bei invasivem Kolorektalkarzinom, nichtin-
vasivem Kolorektalkarzinom, fortgeschrittenem Adenom sowie anderen
Adenomen, so dass u. U. die Erkrankung friiher als mit dem gFOBT er-
kannt werden kann. Dies ist ein Nutzen fir den Patienten, da u. U. ein
frherer Therapeieinsatz maglich wird.

BeckmanCoulter
PrimaryCare

Der Arzt zahlt fir den 3-tdgigen Haemoccult-Test etwa 1,50 € Material-
kosten, die Erstattung betragt 2,53 Kosten (EBM Nr. 01734).

Gemal Horensagen werden in der Praxis auswertbare Einzelbestimmun-
gen von iFOBTSs fir etwa 7 € eingekauft und fur 15 — 20 € den Patienten
als IGeL in Rechnung gestellt. Wird ein quantitativer iFOBT in einem La-
bor ausgewertet, erhélt die Praxis ublicherweise die Proberéhrchen kos-
tenlos, die durchgefiihrte Bestimmungen werden dem Arzt in Rechnung
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gestellt. Als 1Ge-Leistung sollen je nach Testsystem 15 — > 70 € berech-
net werden.

Bei der Schatzung der jahrlichen Gesamtkosten durften die Kosten der
Krankenkassen fir die quantitativ messenden iFOBTs etwa 6-mal so hoch
sein (ca. 15 € vs. 2,53 €). Da je nach iFOBT die Positivitatsraten etwa 3 -
5-mal so hoch wie bei Haemoccult liegen werden, werden die Kosten der
Koloskopien in Folge eines positiven Testergebnisses ebenso ansteigen.
Als dritte Stufe kommt zu jeder Koloskopie, bei der selbst kleine Polypen
entdeckt werden (etwa 30 — 40 %), die Polypektomie mit mehreren Kon-
trollspiegelungen in den Folgejahren. Daraus schliel3e ich, dass sich bei
Verwendung eines iFOBTs die Kosten des Screenings fur die Kassen
etwa verzehnfachen werden.

Hinsichtlich des mdglichen Nutzens fir den Einzelnen bei Verwendung
eines iIFOBTSs gibt es noch keine prospektiven Studien, deshalb kann nur
von Annahmen ausgegangen werden. Wenn mit der fir Haemoccult er-
wiesenen Sensitivitat 3 von 4 CRC pro Tausend Screenees entdeckt wer-
den kénnen, dann mit einem deutlich empfindlicheren iFOBT bestenfalls 4
von 4 CRC pro Tausend bei 5 — 10-fachem Aufwand. Es ist schwer vor-
stellbar, dass damit die fur Haemoccult nachgewiesene hohe CRC-
Mortalitatssenkung von 33 — 41 % bei den Screeningteilnehmern noch
signifikant gesteigert werden kann, da nur frih entdeckte CRC heilbar
sind. Zusatzlich dirfte sich die hohe Positivitatsrate negativ auf die dauer-
hafte Compliance auswirken.

Bisher ist weltweit noch kein anderer Test zur Friherkennung einer
Krebsart so intensiv und nachweislich erfolgreich getestet worden wie
Haemoccult®. Die kostengunstigste und wirksamste Methode zur deutli-
chen Verbesserung der Darmkrebsfriiherkennung wére die von offizieller
Seite erfolgende Klarstellung der herausragenden Beweise fur die mit
diesem Test bei den Teilnehmern erreichbare Mortalitdtssenkung und
eine deutlich bessere Honorierung der Arztleistung dafir, dass er seinen
Patienten diesen Test empfiehlt und auswertet. Dass dies Erfolg hat, wur-
de bereits im Bayerischen Modellprojekt der KBV von 1996-97 gezeigt.

World Endosco-
py Organization
(WEO) Colorec-
tal Cancer
Screening
Committee
(WEO CRC SC)

Zahlreiche Kosten-Nutzen-Analysen haben gezeigt, dass die etablierten
Methoden der Darmkrebs-Friherkennung (einschlielich iFOBT) kosten-
effektiv sind (30). Die aktuellsten Analysen, die die aufgrund neuer Be-
handlungsformen gestiegenen Darmkrebstherapie-Kosten berticksichti-
gen (d.h. das Einsparpotenzial des Screenings ist gestiegen), haben er-
mittelt, dass die Darmkrebsfriherkennung nicht nur kosteneffektiv, son-
dern kostensparend ist (30). Entsprechende Schéatzungen basierten
Uberwiegend auf Therapie-Kostenschatzern aus den USA. Eine kurzlich
durchgefuihrte Kostenstudie aus Deutschland basierend auf Daten der
Techniker Krankenkasse hat gezeigt, dass die Darmkrebstherapiekosten
in Deutschland teilweise noch héher sind als in den Modellen angenom-
men (31). Hinzu kommt, dass die Kosten der (Abklarungs- und Nachsor-
ge-)Koloskopie in den Modellen i.d.R. deutlich héher waren, als es in
Deutschland der Fall ist. Insofern ist davon auszugehen, dass die Kosten-
Nutzen-Bilanz fur Deutschland noch positiver ausfallt als bspw. fur die
USA und einige andere Lander.

Der kostensparende Effekt der Darmkrebsfriherkennung in Deutschland
wurde in einer kirzlich veroffentlichten Kosten-Effektivitatsanalyse fir
Deutschland gezeigt, die insbesondere die Uberlegenheit des iFOBT ge-
genuber dem gFOBT bzgl. Kosten-Nutzen-Bilanz hervorhebt (32). In die-
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ser Studie wurden noch nicht die mittels Krankenkassen-Daten ermittelten
Kostenschatzer fur Deutschland verwendet, sondern niedrigere Schatzer,
d.h. es ist davon auszugehen, dass die tatsachliche Kosten-Nutzen-Bilanz
fur den iIFOBT bzw. der kostensparende Effekt noch gunstiger ist als in
dieser Studie angenommen.
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DKFZ, Netzwerk

Im Gegensatz zu den gFOBT sind bei Anwendung der iFOBT keine spezi-

gegen Darm- | fischen Diatvorschriften in den Tagen vor Testdurchfiihrung zu beachten.

krebs, Felix | Die Probengewinnung ist Anwenderfreundlicher und muss nur an einem

Burda Stiftung, | statt an drei Tagen erfolgen. Damit ist, in Ubereinstimmung mit Erfahrun-

Stiftung Le- | gen aus anderen Landern (16), mit einer hoheren Akzeptanz und einer

bensBlicke hoheren Teilnahmerate beim i-FOBT basierten Darmkrebsscreening zu
rechnen.

Stiftung Integration der Dokumentation von Abklarungskoloskopien als Folge der i-

LebensBlicke

FOBT Testung in die Dokumentationsbdgen fir die Screeningkoloskopie,
ebenso die Dokumentation der Testergebnisse des i- FOBT-Screenings.
Nutzung der Datenbanken von Herstellern tber vorliegende Testergeb-
nisse von Stuhltests fur Zwecke der Evaluation.

Orion Diagnosti-
ca Oy

¢ Bei Einfihrung eines flachendeckenden, abrechenbaren Point of Care
Tests sollten hohe Qualitdtsanspriiche gestellt werden.

¢ Ein Methodenvergleich sollte immer mdglich sein, zu realisieren durch
Angabe des Haemoglobingehalts in der Stuhimenge (ug Hb/g Stuhl)
neben der Angabe in der Dilatation (ng Hb/ml Pufferlésung).

¢ Das Ergebnis sollte zeithah (in wenigen Minuten), wahrend der Konsul-
tation des Patienten zur Verfiigung stehen, damit der Arzt Diagnostik
und eine etwaige Therapieeinleitung optimal organisieren kann.

Quantitative iFOBT POC Tests sind z.Zt. ,state of the art”

VDGH

1. Der VDGH mochte darauf hinweisen, dass sich als Alternativen zum
aktuell eingesetzten gFOBT-Test weitere Testmethoden auf dem deut-
schen Markt befinden, die bei dem anstehenden Bewertungsverfahren
durch den G-BA mit einbezogen werden sollten. Denn das alleinige und
entscheidende Kriterium bei der Einbeziehung in die Bewertung sollte die
Gleichwertigkeit/Uberlegenheit der Leistung der in Frage kommenden
Testmethode gegentiber dem aktuell eingesetzten gFOBT sein.
Es fehlen uns belastbare Griinde, warum einzig die Testmethode des
iFOBT in das Bewertungsverfahren aufgenommen worden ist, andere
Methoden hingegen offensichtlich ausgeschlossen wurden.
Die erneute Einschrankung des G-BA auf ein einziges alternatives Test-
verfahren zum gFOBT flihrt dazu, dass vergleichbare Methoden langfristig
ausgeschlossen werden, obwohl diese einen vergleichbaren oder sogar
besseren medizinischen Nutzen als der gFOBT aufweisen. Zu nennen
sind hier deshalb als weitere Testmethoden, die im Rahmen des Bewer-
tungsverfahrens — neben dem iFOBT — gepruft werden missen:

e Enzymatischer Stuhltests: Tests, die nicht nach verstecktem Blut su-
chen, sondern ein fur Krebs typisches Enzym im Stuhl nachweisen
kénnen. Das Enzym kommt im bdsartig veranderten Gewebe von ver-
schiedenen Krebsarten in gré3eren Mengen vor — darunter auch bei
Darmkrebs oder Vorstufen (Polypen). Der Test kann ebenfalls ohne
Diatvorschriften durchgefihrt werden. Die Handhabung ist vergleichbar
mit den anderen Stuhltests.

o Bluttests: Da Tumore bereits in frihen Stadien DNA in den Blutkreis-
lauf abgeben, hinterlasst Darmkrebs auf diese Weise eine typische
Spur — einen Biomarker. Dieser Biomarker ist mit einem Bluttest nach-
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weisbar. Der Arzt nimmt hierfir beim Patienten eine Blutprobe ab und
schickt sie an das Labor zur Messung und Auswertung.

Im Rahmen der gesetzlichen Darmkrebsfriiherkennung darf nicht weiter
daran festgehalten werden, nur einen einzigen Labortest oder Laborme-
thode als Methode der Wahl anzuerkennen. Diese Einschrankung fuhrt
dazu, dass veraltete Methoden zu lange als angeblicher ,medizinischer
Standard“ festgeschrieben werden, obwohl dieser schon lange (berholt
ist. Grundsatzlich sollten diejenige Laborverfahren Anwendung finden, die
fur die Friherkennung nachweislich geeignet sind, wobei das entschei-
dende Kriterium die summarische Qualitat des Labortests bei der Erken-
nung von Darmkrebs und seinen Vorstufen sein muss.

Nur durch Methodenvielfalt kann sichergestellt werden, dass den Patien-
ten und Patientinnen, dauerhaft die bestmégliche Vorsorge angeboten
werden kann. Auch bei verschiedenen Testmethoden lasst sich die ge-
winschte Vergleichbarkeit der Testergebnisse gewahrleisten, so dass die
Einschrankung der Uberpriifung auf die iFOBT Methode unbegriindet ist.
Daher muss bei der Uberpriifung des Darmkrebsscreening eine medizini-
sche Bewertung aller auf dem Markt befindlichen Testmethoden erfolgen,
die der diagnostischen Leistung des gFOBT gleichwertig/Uberlegen sind.

2. ,Der G-BA Uberpriift, ob eine Implementierung eines iIFOBT-basierten
Darmkrebsscreenings mit einem Zusatznutzen im Vergleich zu einem
gFOBT-basierten Darmkrebsscreening verbunden ist.”

Die in den Erlauterungen gewahlte Formulierung des Prifauftrages des
G-BA, einen ,Zusatznutzen“ nachzuweisen, ist nach Meinung des VDGH
irrefihrend gewahlt, da dieser Begriff aus den gesetzlichen Regelungen
des 88 35a Abs. 1 Nr. 3 SGB V entnommen ist und daher klar der Arz-
neimittelbewertung zuzuschreiben ist. Der Gesetzgeber hat alleine fur die
Bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen die Prifung eines
Zusatznutzens vorgesehen. In den gesetzlichen Regelungen des SGB V
hinsichtlich des BeschlieRens von (Friiherkennungs-)Richtlinien und der
Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungs-methoden - 8§ 92, 135
SGB V - wird hingegen immer von einem diagnostischen oder medizini-
schen Nutzen gesprochen. Auch die entsprechenden Paragraphen im 2.
Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA fir die Bewertung medizinischer
Methoden sprechen vom Nachweis eines Nutzens und nie von einem
Zusatznutzen der zu prifenden Methode.

3. Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Wir gehen davon aus, dass eine positive Nutzenbewertung von labordi-
agnostischen Alternativen zum Guajak-Test zur Anderung der Krebsfriih-
erkennungs-Richtlinie fihren wird. Wir regen hierzu an, den Inhalt des §
39 Abs. 1 Satz 1 der Richtlinie dahingehend abzudndern, dass keine na-
mentlich genannte Labormethode als Vergleichsstandard festgeschrieben
wird, sondern, dass den Patienten und Patientinnen jede Labormethode
angeboten werden kann, die fur das Screening geeignet ist und die gefor-
derten Kriterien erflillt. Dariiber hinaus sollte die Zustandigkeit zwischen
KBV und G-BA geklart werden, wer fir die Festlegung der nach dem ak-
tuellen Stand der Wissenschaft maf3geblichen Kriterien - nach Anhdrung
von Sachverstandigen - zustandig ist.

DGVS

Insbesondere fur Patienten, die eine Koloskopie ablehnen ist der IFOBT
eine wichtige niederschwellige Alternative. Da fir die Durchfiihrung der
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iIFOBTSs keine spezifischen Diatvorschriften zu beachten sind und die Pro-
bengewinnung einfacher ist, ist eine héheren Akzeptanz zu erwarten.

BeckmanCoulter
PrimaryCare

Sensitivitat und Spezifitat

iIFOBTs wurden entwickelt, um noch empfindlicher auf Blut im Stuhl zu
sein, ohne dadurch mehr falsch-positive Ergebnisse zu verursachen. Ziel
war also eine hdhere Sensitivitat bei zumindest gleicher Spezifitat. Da in
der medizinischen Literatur (besonders in den USA) und vielen Ge-
brauchsanweisungen fiir grOBTs immer eine Diat verlangt wurde, schien
es einfach, durch Vermeidung falsch-positiver Ergebnisse durch tierisches
Hamoglobin in der Nahrung (rohes oder rotes Fleisch) eine héhere Spe-
zifitat auf menschliches Hb erreichen. Dies ist m. W. bisher bei keinem
iIFOBT gelungen, im Gegenteil, die Spezifitat von 98 % des Haemoccult
wurde deutlich unterschritten. Es wurde nicht beachtet, dass die Art der
Nahrung bei Haemoccult® praktisch kein Problem darstellt, und z.B. schon
vor dem Screeningbeginn in Deutschland im Jahr 1977 in Minchen in
einer Studie von G. Feifel bei Freiwilligen getestet worden war, dass Nor-
malkost inkl. 200 g Tartar nicht zu falsch-positiven Ergebnissen fihrte.
Zusatzlich erhohte sich die Spezifitdt von Haemoccult noch durch Unter-
suchungen von Sinatra et al., wonach keine falsch-positiven Ergebnisse
durch unverdaute pflanzliche Peroxidasen in der Stuhlprobe in Folge der
Einnahme sehr grol3er Mengen von rohem Obst oder ungekochtem Ge-
muse auftreten, wenn man die Stuhlproben vor der Auswertung mindes-
tens 48 Stunden trocknen I&sst.

(Lit: Feifel/1978, PDF - Sinatra/1999 und PDF — Tabellen)

Unterschiedliche Nachweismethoden

Um Tests zu entwickeln, die nur auf humanes Hamoglobin reagieren,
musste der ,Analyt* gewechselt werden: Da der bei gFOBTSs die Guajak-
Reaktion katalysierende Hadm-Anteil des Hamoglobins sich nicht von dem
der Tiere unterscheidet, mussten in dem Globin-Anteil — der Proteinkette
des Hamoglobins — humanspezifische Epitope (Proteinsequenzen) gefun-
den werden, die sich mit Antikérpern detektieren lassen. Dadurch haben
iFOBTs zwei Probleme:

a) Als Protein wird Globin bei der Dickdarmpassage noch wesentlich
schneller abgebaut als Ham (bei Ham mind. 50 %). Deshalb zeigen alle
iIFOBTSs eine deutlich niedrigere Sensitivitat fir Ziellasionen im rechten
Kolon als fir die im linken Kolon. Dies lasst sich offensichtlich auch nicht
durch eine Verschiebung des cut-offs &ndern.

b) Auch wenn die fir jeden Test ausgewéhlten Epitope im Globin-Anteil
des Hamoglobins humanspezifisch sind, heil3t das noch nicht, dass diese
Proteinsequenzen nicht auch in der Nahrung und dadurch in der Stuhl-
probe vorkommen. Dies ist jedenfalls eine Erklarungsmaoglichkeit fur die
Uberraschend hohe Positivitatsrate mit vielen falsch-positiven Ergebnis-
sen dieser Tests. Bei der hohen Prévalenz von Adenomen bei Personen
ab 50 Jahren mussen aufRerdem noch diejenigen Ergebnisse als falsch-
positiv gewertet werden, bei denen bei der Koloskopie zwar kleine Poly-
pen oder Adenome gefunden wurden, die aber wohl nicht geblutet haben.
Dabei liel3e es sich fir die Hersteller relativ einfach feststellen, wie hoch
die Rate falsch-positiver Testergebnisse bei jedem iFOBT ist: Wird der
Test von einigen hundert Freiwilligen ohne GI-Symptomatik durchgefihrt,
sollte die Positivitatsrate nahezu Null sein. Mit einer Darmspiegelung bei
den Personen mit dennoch positivem Testergebnis kann geklart werden,

-62 -




Anlage 3.2 zu TOP 8.2.2

Erste Einschatzungen: Bewertung eines iFOBT-basierten Darmkrebsscreenings im Vergleich zu einem gFOBT-basierten Darm-

krebsscreening

Einschatzende(r)

Antwort

ob doch eine Blutungsquelle existiert.

Verschiedenartige Sensitivitaten

Auch wenn die ,analytische" Sensitivitat nur eine Testspezifikation ist, die
noch nicht viel Uber die ,klinische* Sensitivitat bei der Anwendung im
Screening aussagt, soll hier kurz auf den Vergleich von Haemoccult® mit
den Angaben von iFOBTSs eingegangen werden. Bei der Zumischung von
Blut zu Stuhlproben liegt die Empfindlichkeitsgrenze von Haemoccult® bei
300ng Hb/g Stuhl. Dies wurde auch bei externen Vergleichen in UK besta-
tigt. Bei quantitativen iFOBTSs ist mit dem cut-off die Sensitivitat meist
wahlbar von 50 — 300 ng Hb/ml. Wenn sich dies auf die Hb-Konzentration
in der Transportlésung bezieht, bleibt offen, welcher Menge Hb in der
Stuhlprobe dies entspricht. Da bei iFOBTs nur winzige Stuhlproben ge-
nommen werden, ist in jedem Fall der sog. ,sample error” gréf3er, wenn
der Blutverlust distal erfolgt, und sich die Erythrozyten deshalb nicht mehr
homogen im Stuhl verteilen. Das mehrfache Einstechen bei der Proben-
nahme fir iFOBTSs durfte daran kaum etwas andern, da spater anhaften-
der Stuhl beim Einfuhren in das Proberéhrchen abgestrichen wird.

Wirklich relevant fir die Empfindlichkeit eines Tests ist jedoch die tagliche
Blutmenge, die von der Ziellasion in den Dickdarm abgegeben wird. Diese
wurden fir die Beurteilung von Haemoccult® mit Hilfe von **Chrom-
markierten Erythrozyten tber 10 - 14 Tage quantitativ gemessen. Dabei
wurden auch taglich wechselnde Blutverluste, intermittierendes Bluten
und die durch den Abbau von Hb wéahrend der Kolonpassage unterschied-
liche Sensitivitat fur links- und rechtsseitig gelegene Ziellasionen festge-
stellt.

Fir Haemoccult® lag bei linksseitig lokalisierten Lasionen die untere Emp-
findlichkeitsgrenze bei einem taglichen Blutverlust von etwa 1 ml. Links-
seitige Polypen lieRen sich deutlich besser entdecken als rechtsseitig ge-
legene. Bei 3-tagiger Haemoccult-Testung wurden 21 der 22 linksseitigen
Kolonkarzinome (95 %) und alle rechtsseitigen durch ein positives Tester-
gebnis nachgewiesen.

(Lit: UK - GMEC-Report,s.o.; Herzog/1982, s.o., und PDF - Wiss. In-

fo: Wie empfindlich ist Haemoccult?)

Ungerechtfertigte Empfehlung der EU-Leitlinien

Bei der Beurteilung der verfiigbaren Screeningtests hinsichtlich ihrer Be-
weislage fur die Wirksamkeit im Screening (evidence of efficacy) haben
die Autoren der Leitlinien grundsatzliche Unterschiede der Methodik von
Guajak-Tests (gFOBTSs) und immuno-logischen Tests (iIFOBTSs) zum
Nachweis von Blut im Stuhl nicht beriicksichtigt. Aufgrund dieser Unter-
schiede ist es wissenschaftlich nicht erlaubt, die durch randomisierte, kon-
trollierte Studien bewiesene Evidenz-Stufe | des gFOBT Haemoccult fur
die Reduktion der Darmkrebsmortalitat auf iFOBT mit fehlender oder nied-
riger Evidenz (Level V) zu Ubertragen. Signifikante Unterschiede hinsicht-
lich

a) des Abbaus von Ham und Globin wahrend der Darmpassage,

b) der Stabilitdt zwischen der Entnahme der Stuhlprobe und der Auswer-
tung sowie

¢) dem Anteil falsch-positiver Ergebnisse

entsprechen nicht den Anforderungen des Europaischen Rates und recht-
fertigen deshalb fir keinen iFOBT die Empfehlung fir den Einsatz in ei-
nem Screeningprogramm auf Darmkrebs in der Bevélkerung. Die ausfihr-
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liche Behandlung dieses Themas in einer internen Schulungsunterlage ist
als PDF-Dokument beigefiigt.
(Lit: PDF - Kommentar zu den EU-Leitlinien 2010)

Hitado GmbH

Die Frage der nachgewiesenen Eignung der jeweilig vorgestellten Test-
verfahren im Kontext eines etablierten europaischen Darmkrebsscree-
ning-Programms ist von Uberragender Bedeutung. Alle bislang implemen-
tierten europaischen Darmkrebsscreening-Programme haben in der Dau-
er ihrer Durchfiihrung Anderungen und Anpassungen erfahren [14]. Diese
Anderungen hatten z.T. erhebliche Auswirkungen auf die Organisation
und Durchfiihrung der Programme und damit letztlich auch eine Kosten-
steigerung zur Folge. Wenn wie im Falle des hier vorgestellten quantitati-
ven immunologischen Tests Sentinel FOB Gold®

Erfahrungen aus einem anderen européischen Land (der Test wird u.a. im
nationalen Screening-Programm der Niederlande eingesetzt) mit ver-
gleichbaren demographischen, soziostrukturellen und epidemiologischen
Gegebenheiten vorliegen, sollten die aus diesen Screening-Programmen
erhaltenen Kenntnisse Eingang in die Planung eines deutschen Darm-
krebsscreening-Programms finden. So orientiert sich die Einfihrung eines
guantitativen iFOB als Test der Wahl fir das US-amerikanische Scree-
ning-Programm an den bei der Einfihrung des Verfahrens in England
gewonnenen Erfahrungen [16].
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Anlage 1 — Wirtschaftlichkeitsschatzung Stiftung LebensBlick

Anlage: Darmkrebsscreeening mit g¢-FOBTund i-FOBT Stuhltest
Vergleichende Schiitzung von Kosten/Nutzen fiir die Detektion von Adenomen und fortgeschrittenen Adenomen
mit Folgekoloskopie bei positivem Testergebnis
g-FOBT-Screening i-FOBT-Screening i-FOBT-Screening
mit Tests auch unter 90% mit Tests von mindestens
Spezifitit 90% Spezifitit
Alternative 1 Alternative 2
1 Jahrliche priventive Stuhltests | 4.1 Mio. 4.1 Mio. 4.1 Mio.
absolut
2 Kosten pro Stuhltest 245€ 10.0 €* 10,0 €*
einschlieflich Laborauswertung | (EBM Position 01734)
3 Kosten aller Stuhltests € 10.05 Mio. € 40.1 Mio.€ 40.1Mio €
4 Positivitétsrate in % 4.5% 23.7%%* 8.15%%*
5 Positive Stuhltests absolut 184.500 971.700 334.150
(abklarungsbediirftig)
6 Abklérungskoloskopien 184.500 971.700 334.150
7 Kosten pro Koloskopie 175.06 € 175.06 € 175.06 €
(EBM-Position 13421)
8 Kosten aller 32.3 Mio. € 170.1 Mio.€ 58.5 Mio.€
Abkldnngskoloskopien €
9 Anteil aller erwarteten 30.4% 30.4% 30.4%
Adenome (in %von 1)
10 Alle erwarteten Adenome in der | 1.25 Mio. 1.25 Mio. 1.25 Mio.
Population absolut
11 Detektion aller Adenome durch | 67.500 412.500 183.750
Stuhltest absolut (Sensitivitit 5.4% von 10) | (Sensitivitdt 33.0% von | (Sensitivitit 14.7% von
10)+* 10)**
12 Anteil erwarteter 6.9% 6.9% 6.9%
fortgeschrittener Adenome in
der Population ( in % von 1)
13 Alle erwarteten 282.900 282.900 282.900
fortgeschrittenen Adenome in
der Population absolut
14 Detektion fortgeschrittener 26.592 132.680 73.978
Adenome durch Stuhltest (Sensitivitédt 9.4% von 13) | ( Sensitivitit 46.9% ( Sensitivitdt 26.15%
absolut von 13)** von 13)**
15 Durchschnittliche 15.400€ 15.400€ 15.400€
Behandlungskosten eines
kolrektalen Karzionoms
16 Eingesparte Kosten durch abhingig von der Zahl vermiedener Krankenhausbehandlung von
priventive Detektion kolorektalen Karzinomen durch Detektion fortgeschrittener Adenome
fortgeschrittener Adenome
Eigene Berechnung erstellt: Dr. Gerhard Brenner dr.gerhard.brenner@gms.de OKtober 2014
verwendete Literatur als Berechnungsbasis:
1) 12) Altenhofen et al. Wissenschaftliche Begleitung der Fritherkennungsuntersuchungen — Berichtszeitraum
2010:Projektbericht ZI Juni 2012. S. 414S.55
4)11)14) Hundt et al. Comparative Evaluation of Immunochemical Fecal Occult Blood Test for Colorectal Adenoma
Detection, Anals of Internal Medicine 2009 S. 162-169
15) Neubauer, Minartz: Kosten und Nutzen der Darmkrebsprévention. Der Onkologe 2010 S.981-991 Springer Verlag 2010
*Schitzung: Einkaufspreis 2-4€pro Stuhltest plus noch unbekannte Laborgebiihr
**¥ Durchschnittliche Posifivitatsrate und Sensitivitat der sechs i-FOBT im Testvergleich bei Hundt et al.
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Anlage 2 — Wirtschaftlichkeitsberechnung Orion Diagnostica

(Doppelklick auf Abbildung 6ffnet gesamte Prasentation)

Fragenkatalog Absatz D

¢  Wie hoch sind die Kosten der von lhnen genannten iFOBT pro Untersuchung und im Vergleich zum gFOBT?

s lsoe

Testkosten 3-4€ Ca.0,5-1€
Verglitung 10-16€ 1,45 €
¢ Wie hoch schatzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland bei einem iFOBT-basierten

Darmkrebsscreening im Vergleich zum gFOBT-basierten Darmkrebsscreening (Kosten/Nutzen-Abwégung
fir die Gesamtheit der Versicherten)?

- Verkaufte Tests Zu Materialkosten Zu Vergiitungsziffer

gFOB Ca. 5 Mio 2,5-5 Mio € 7,25 Mio €
geswitched auf iFOB Siehe oben 15-20 Mio € 50-80 Mio €

¢  Welche Kosten-Nutzen-Bilanz ergibt sich aus der Einfihrung eines iFOBT-basierten Darmkrebsscreenings
und der rechtzeitig eingeleiteten Therapie gegenuiber einem gFOBT-basierten Darmkrebsscreening

(Kosten/Nutzen-Abwagung fir den einzelnen Patienten)?

-> siehe nachfolgende Wirtschaftlichkeitsrechnung
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Anlage 3 — Anhang 1 von World Endoscopy Organization (WEOQO) Colorectal Cancer
Screening Committee (WEO CRC SC)

Anhang 1: (auf den Anhang wird im Text mehrfach Bezug genommen)

Eine Maximalerhebung der im Rahmen des laufenden Programms fir die jeweiligen
iIFOBTSs verfligbaren klinischen Informationen wiirde eine zentrale (idealerweise langsschnitt-
liche) Dokumentation der Testergebnisse (zusammen mit dem jeweiligen Produktnamen)
und eine Dokumentation der zur Abklarung positiver Testergebnisse durchgefiihrten Kolo-
skopien*, sowie eine Verknipfbarkeit beider Informationen beinhalten.

Aus diesen Informationen lassen sich, ohne irgendwelche Annahmen zu machen, fur die
einzelnen iFOBTSs getrennt die folgenden klinischen Prozessparameter ermitteln:

- die Positivitdtsrate (PR), definiert als die Anzahl positiver Testergebnisse geteilt durch die
Anzahl der Getesteten

- die Detektions- oder Erkennungsrate (DR), definiert als die Anzahl der richtig positiven
Testergebnisse geteilt durch die Anzahl der Getesteten

- der positiv pradiktive Wert (PPV), definiert als die Anzahl der richtig positiven Testergebnis-
se geteilt durch die Anzahl aller positiven Testergebnisse

Alle drei Parameter hédngen zum einen von Alter und Geschlecht der Getesteten ab. Dies
lieRe sich aber ggf. durch Erhebung der entsprechenden Informationen und entsprechender
Adjustierung bertcksichtigen. Gleichzeitig hangen aber alle drei Parameter auch von der
Screening-Vorgeschichte der Getesteten ab.

Zur Veranschaulichung wird im Folgenden fir die drei Parameter gezeigt, wie sie sich in ei-
ner niederlandischen Kohorte unterschieden, je nachdem ob die Personen an einer, an zwei
oder an drei Screening-Runden teilgenommen hatten (vgl. Ref. 33, Tabelle 3):

Einmalige Teil- Zweimalige Dreimalige Teil- p-Wert
nahme Teilnahme nahme
PR 11.7% 8.7% 4,6% <0,001
DR (fortgeschrittene 4,6% 1,4% 1,0% <0,001
Neoplasien)
PPV (fortgeschrittene 41,9% 16,3% 22,2% 0,01
Neoplasien)

Wirde man zwei Testverfahren basierend auf diesen Parametern vergleichen, kdnnte man
ohne Kenntnis der Screening-Vorgeschichte zum Schluss kommen, dass Test A ,schlechter”
ist als Test B. In Wirklichkeit kdnnte es aber sein, dass sich nur die Screening-Vorgeschichte
der mit Test A bzw. Test B Getesteten unterschied. Das gleiche Problem wirde auftreten,
wenn man Test A im Zeitverlauf basierend auf diesen Parametern evaluiert. Man kdnnte zu
dem Schluss kommen, dass sich Test A seit der letzten Evaluation verschlechtert hat. In
Wirklichkeit konnte es aber wiederum sein, dass sich nur die Screening-Vorgeschichte der
im Zeitintervall 1 vs. Zeitintervall 2 Getesteten unterschied.

Die Adjustierung dieser Parameter bzgl. der Screening-Vorgeschichte zur besseren Ver-
gleichbarkeit ist unmoglich. Dies wirde erfordern, dass man zunéchst die genaue Screening-
Vorgeschichte der Getesteten kennt (wer hat wann und wie oft an welchem Test teilgenom-
men), was vielleicht noch zu erheben ware. In einem néachsten Schritt ware es aber erforder-
lich, eben aus diesen Angaben die zu erwartenden Pravalenzen fortgeschrittener Neoplasien
zu schatzen, um die Parameter danach adjustieren zu kénnen (und zuséatzlich missten Alter
und Geschlecht berlcksichtig werden). Fir entsprechende Schatzungen liegen keine Daten
vor, d.h Adjustierungen waren rein hypothetisch. Hinzu kommt, dass der Schwellenwert der
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in der Vergangenheit verwendeten Tests bekannt sein misste. Wirde man also diese Para-
meter nutzen, um fir qualitative iFOBTs zu beurteilen, ob der klinische Schwellenwert ada-
guat ist, ergibt sich die paradoxe Situation, dass man genau zu dem Annahmen machen
musste, was man eigentlich beurteilen will.

Um die Problematik der Screening-Vorgeschichte zu umgehen kénnte man Uberlegen, die
Parameter ausschliefRlich fur Personen zu ermitteln, die zum ersten Mal den Stuhlbluttest
durchfihren. Wie man aber aus verschiedenen Datenquellen weil3, hatten in Deutschland
bereits 50-Jahrige zu einem nicht unerheblichen Teil (ca. 20-25%) eine Koloskopie in der
Vergangenheit (34), d.h. auch dies misste man bericksichtigen, da es die Pravalenz fortge-
schrittener Neoplasien und damit die Parameter beeinflusst. Die zu einer etwaigen Adjustie-
rung notwendige Information ware aber im Rahmen des Screening-Programms nicht verflg-
bar. Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass sich der Zufall dafir sorgt, dass sich
die Getesteten hinsichtlich ihrer Screening-/Koloskopie-Vorgeschichte fir die einzelnen
iFOBTSs nicht unterscheiden.

Ein weiteres Problem der Nutzung dieser Parameter im Rahmen der Qualitatssicherung ein-
zelner iFOBTSs ist, dass sie nicht empfindlich genug sind, um z.B. Chargen-Schwankungen
aufzudecken, da aufgrund der grofRen Fallzahlen, die es zur prazisen Schatzung der Para-
meter bendtigt, diese Chargenschwankungen kaum von Zufallsschwankungen zu unter-
scheiden waren.

Alles in allem kénnen und sollten diese Parameter zwar im Rahmen der Programm-
Evaluation zusammen mit anderen Parametern (z.B. Abklarungsrate etc.) ermittelt werden.
Sie sind aber nicht eindeutig interpretierbar und waren damit als Qualitatsindikatoren zur
Unterscheidung von ,guten“ und ,schlechten Tests angreifbar.

Die fur die PR, DR und PPV geschilderte Problematik hinsichtlich der Screening- bzw. Kolo-
skopie-Vorgeschichte betreffen auch die von Brenner et al. Vorgeschlagene Methode zur
Schatzung des positiven Likelihood ratios (LR+) (35). Auch dies ist nicht eindeutig interpre-
tierbar und ware angreifbar, wenn es zur Unterscheidung von ,guten” und ,schlechten” Tests
eingesetzt werden wirde. Beispielsweise wiirde man mit der vorgeschlagenen Methode (die
die Auswirkungen der Screening-Vorgeschichte unberlcksichtigt I&sst) basierend auf den
Daten von van Roon et al. (25, Tabelle 3) fur den gleichen Test ein LR+ von ~6,25 in der
ersten Runde, und ein LR+ von ~4,65 in der zweiten Runde ermitteln. Dies wiirde vortau-
schen, dass ein Test ,schlechter geworden ist, was aber in Wirklichkeit nur auf die verander-
te Pravalenz zu erkennender L&sionen zurlckzufuhren ist.
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Anlage 4 —-Kosten-Effizienz-Rechnung CARE diagnostica

Tabelle 1. Kosten-Effizienz Rechnungen

iFOBT
{immoCARE) | iFOBT
Sez. > 90 % Spez. ~ B0 % gFOBT
1 Bevilkerung ab 50 Jahre, Mio 33
2 mit Karzinome, tsd 298
3 mit fortg. Adenome, tsd 1357
4 mit Adenomen, tsd 5793
5 Teilnahmerate 30% 30% 20%
4] Kosten pro Test 10 10 3
7 lahrliche Stuhltests, Mio 9,93 9,93 6,6
a Testskosten, Mio Euro 99,3 99,3 19,8
g Positivititsrate 5,89 ' 22,0%' | a5%"
10 Sensitivitit Karzinome 919% "7 74% Y | 249%™
11 Sensitivitit fortg. Adenome 25,4% 1 59,0% ' | 9,4%
12 Sensitivitit Adenome 11,4% 1 36% Y| 5,4%
13 spezifitat 97% ! 80% " | 9e%
14 Jahrliche Koloskopien, tsd 576 2185 297
15 Kosten pro KEoloskopie 175 175 175
16 Gesamtkosten Koloskopien, Mio Euro 101 382 52
17 Falsch-positiv, tsd 297.9 1986 264
18 gefundene Karzinome, tsd 81 66 14
19 gefundene fortg. Adenome, tsd 103 240 25
20 gefundene Adenome, tsd 198 626 62
21 Insgesamt Komplikationen 7 1325 5025 683
22 kardiopulmonale Komplikationen 346 1311 178
23 Blutungen 864 3277 446
24 Perforationen 115 437 59
25 Nicht gefundene Karzinome, % 73 72 95
26 Nicht gefundene fortg. Adenome, % 92 82 98
27 Dekadekosten pro Screening, Mio 6752 22839 3168
28 Nicht gefundene Karzinome, nach 10
lahre, % 4 8 61
29 Nicht gefundene fortg. Adenom, nach 10
lahre, % 45 14 83
30 Kosten-Effizienz pro gefundene fortg.
Lasion, Euro/ Lasion 6566 15890 9070
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