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1. Ausgangslage und Ziele
1.1. Hintergrund

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist weltweit die dritthaufigste bosartige Erkrankung und die
zweithdufigste todliche Krebserkrankung in den Industrieldandern (Bray et al., 2018). In
Deutschland werden jahrlich tGber 60.000 Menschen mit KRK diagnostiziert und ca. 25.000
Patienten sterben mit KRK bzw. an dessen Folgen. Somit ist das KRK die zweithaufigste tod-
liche Krebserkrankung und Todesursache in Deutschland. Die meisten Falle von KRK entwi-
ckeln sich langsam aus prakanzerdsen Vorstufen (Adenomen). Existierende Screeningmal3-
nahmen zur Friiherkennung gestatten eine effiziente friihzeitige Behandlung dieser Vorstufen
und damit eine Reduktion von KRK-Inzidenz und -Mortalitat (Brenner et al., 2014; Atkin et al.,
2010; Shaukat et al., 2013; Brenner et al., 2016).

In Deutschland sind geeignete ScreeningmaRnahmen ab einem gewissen Alter vorgesehen. Es
werden jedoch gut 10% aller KRK vor dem 55. Lebensjahr diagnostiziert®. AuRerdem wurde in
epidemiologischen Studien gezeigt, dass Menschen mit einer familidren Belastung ein 2-bis 4-
fach so hohes Risiko besitzen, Darmkrebs zu entwickeln (Brenner et al., 2008). Somit hat diese
Gruppe ein genauso hohes Risiko ein KRK zu entwickeln, wie Menschen, die 10 bis 15 Jahre
alter sind (Waldmann et al., 2009). Eine Analyse der Swedish Family-Cancer Database mit 10,2
Millionen Datensatzen bezifferten Hemminki and Czene (2002) den Anteil von KRK-Patienten
mit familidarer Belastung mit 10,11%. Trotzdem existiert fiir diese Gruppe kein risiko-
angepasstes Screeningprogramm.

1.2.Ziele von FARKOR

Ziel von FARKOR war es, familiar mit Darmkrebs belasteten Versicherten im Alter von 25 bis
unter 50 Jahren eine risikoangepasste Darmkrebsvorsorge anzubieten und damit die Sterb-
lichkeit an kolorektalem Karzinom zu senken. Es sollte weiterhin gepriift werden, ob sich in
der iber das Programm ausgewahlten Personengruppe ein effektives und sicheres Screening
durchfihren lasst.

2. Darstellung der neuen Versorgungsform
2.1. Ablauf des Screeningprogramms

FARKOR wurde in Bayern in Praxen teilnehmender Kassenarzte durchgefiihrt. Potenzielle
Zielpersonen wurden um ihre Zustimmung zur Teilnahme gebeten (Informed Consent) und
unter einem Pseudonym ("FARKOR-ID") registriert und im weiteren Verlauf identifiziert.

Basierend auf einer einfachen Familienanamnese, welche durch die teilnehmenden Arzte
durchgefihrt wurde, teilte man die Projektteilnehmer in eine Interventionsgruppe mit fami-
lidrem Darmkrebsrisiko und in eine Gruppe ohne familidres Darmkrebsrisiko ein.

Bei dieser Einteilung wurden die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien in der Interventions-
gruppe berlicksichtigt: Eingeschlossen wurden 25- bis unter 50-jahrige mit familiar erhéhtem
KRK-Risiko. Ausgeschlossen wurden Personen, fiir die bereits addaquate Versorgungsangebote

1 Nach eigenen Berechnungen auf der Basis der Inzidenztabellen fir das Jahr 2017 im Einzugsgebiet des Tumorregisters
Minchen am Tumorzentrum Miinchen wurden 2017 4,54% aller kolorektalen Karzinome bei unter 50- und 11,02% bei unter
55jahrigen diagnostiziert (https://www.tumorregister_muenchen.de/facts/incidence.php, Tumorregister (2021)).
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existierten. Insbesondere hatte man Patienten mit erhohtem KRK-Risiko aufgrund bekannter
Vorerkrankungen (bekannte familidGre adenomatodse Polyposis, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn), Nachsorgepatienten nach Vorbe-
handlung wegen kolorektalen Karzinomen) ausgeschlossen, sowie Patienten {iber 50 Jahren
fir die bereits bestehende Angebote zur KRK-Friiherkennung bestanden.

Wie in Abbildung 1 dargestellt, war geplant, Teilnehmer mit einer positiven einfachen Famili-
enanamnese (pEFA) zu einem personlichen Gesprach einzuladen. Ziel dieses Arzt-Patienten-
Gesprachs war eine gemeinschaftliche Entscheidung tiber das weitere Prozedere (Shared De-
cision Making, SDM). Hierbei konnte sich ein FARKOR-Teilnehmer fiir folgende MaRnahmen
entscheiden:

e Einen iFOBT: Im Falle eines positiven Befundes wurde dem Projektteilnehmer eine
Abklarung durch eine kurative Koloskopie angeboten.

e Eine Friiherkennungskoloskopie.

e Keine FriherkennungsmalRnahmen.

Des Weiteren wurden Teilnehmer zu einer vertieften Familienanamnese eingeladen, in der
ein Familienstammbaum erarbeitet und bestimmt wurde, wie sehr dieser Familienstamm-
baum vom Bild einer Familie mit sporadischem Auftreten von KRK abwich? . Des Weiteren
wurden alle Projektteilnehmer (d.h. Personen in der Interventionsgruppe und in der Gruppe
ohne familidare Vorbelastung) eingeladen, mit Hilfe ihrer FARKOR-ID einen Online-Fragebogen
zu ihren Lebensgewohnheiten auszufiillen. Dieser Online-Fragebogen, der an einen
Fragebogen der vorausgegangenen RaPS-Studie (www.rapsstudie.de/raps/) angelehnt wurde,
bestent aus Fragen zu Vorerkrankungen, in Anspruch genommenen Friiherken-
nungsmaBnahmen, Lebensgewohnheiten (z.B. Rauchen, Alkoholkonsum, Erndhrung, sportli-
che Aktivitat, Medikamentenkonsum) sowie anthropometrischen und soziodemographischen
Angaben (u.a. Alter, Geschlecht, GréRe, Gewicht, Bildungsgrad).

2 Tatsachlich wurde nur fiir einen Teil der Interventionsgruppe eine vertiefte Familienanamnese durchgefiihrt. Diese fand in
den meisten Fallen zum selben Zeitpunkt wie wie das Shared Decision Making statt. Kapitel 4.1.6 prasentiert fiir diese
Beobachtung eine detailliertere Analyse.
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Potentielle Projektteilnehmer:
Gesetzlich Krankenversicherten zwischen 25 und
unter 50 Jahren

Rekrutierung Uber:

- Indexpatient

- Freundes-/Bekanntenkreis

- Werbung, Flyer, Presseberichte
- teinehmenden Arzt

Einfache Familienanamnese

bei positiver
einfacher Familienanamnese

Beratungsgesprach
Aufklarung tber:
- Risiko der Erkrankung
- Ziele und Risiken der
Friherkennungsuntersuchungen

Gemeinsame Entscheidungsfindung
(Shared Decision Making)

l

Vertiefte
/ Familienanamnese \

bei positivem IFOBT

immunochemischer
Stuhltest (iIFOBT)

Friiherkennungs-
koloskopie

A J

Abbildung 1: Patientenpfad im FARKOR-Projekt
2.2.Rekrutierung

Teilnehmer wurden im Zeitraum vom 18. Oktober 2018 bis zum 31. Marz 2021 rekrutiert. Die
Rekrutierung sollte multimodal erfolgen. Geplant war die schriftliche Information von Versi-
cherten mit KRK-Diagnose innerhalb der vorausgegangenen 18 Monate (Indexpatienten)
durch ihre Krankenkassen iber das moglicherweise erhéhte KRK-Risiko ihrer Angehdérigen im
Vergleich zur allgemeinen Bevélkerung. Des Weiteren konnten Arzte ein internetbasiertes
Training zur Erkennung von Patienten mit familidrer Belastung absolvieren. Als FAKROR-Arzte
konnten diese anschlieBend selbstandig potenzielle Teilnehmer fiir FARKOR rekrutieren. Ein
weiterer Rekrutierungsansatz war eine offentliche Kampagne mit Werbung in verschiedenen
Medien und einer Internetseite (https://www.darmkrebs-in-der-familie.de/), welche
Interessenten liber das Projekt und FARKOR-Arzte in Wohnortndhe informierte.

Eine detaillierte Analyse zur Rekrutierung ist in Kapitel 4.1 zu finden. Hierbei sind Analysen zur
Rekrutierung der Arzte und zur Durchfilhrung der 6ffentlichen Kampagne nicht Teil der
Evaluation. Alle Teilnehmer gaben ihre Einwilligungserkldarung zur Teilnahme an FARKOR.

Geférdert durch:
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3. Darstellung des Evaluationsdesigns
3.1.Fragestellungen

Die im Rahmen des Projekts erhobenen Daten wurden als prospektive, populationsbasierte
Interventionsstudie ausgewertet. Insbesondere sollen folgende Fragen beantwortet werden:

e Prozessevaluation:
O Gab es Selektionseffekte in der Teilnahmebereitschaft am Screening?

O Gab es regionale oder fachgruppenspezifische Unterschiede in der Teilnah-
mequote?

e Effektevaluation:

0 Sind 25- bis unter 50-jdhrige mit familidarer Vorbelastung eine Risikogruppe, in
der risikoadaptiertes Screening indiziert ist?

e Gesundheitsokonomische Evaluation:

0 Wie ist die gesundheitsbkonomische Kosten-Nutzen-Effektivitdit des Pro-
gramms?

3.2.Studiendesign

Es handelt sich bei der Evaluation von FARKOR um eine prospektive populationsbasierte Be-
obachtungsstudie.

3.2.1. Grundgesamtheit

Frauen und Manner im Alter von 25 bis unter 50 Jahre mit potenziellem familiarem Risiko fur
KRK.

3.2.2. Studienteilnehmer

Rekrutiert wurden Mitglieder der teilnehmenden gesetzlichen Krankenversicherungen (AOK
Bayern - Die Gesundheitskasse, Verband der Ersatzkassen e. V. (vdek, unter anderem BAR-
MER, DAK-Gesundheit, Techniker Krankenkasse (TK) und KNAPPSCHAFT) sowie der teil-
nehmenden Betriebskrankenkassen des Landesverbandes Bayern (BKK LV Bayern). Als Stu-
dienteilnehmer gelten Personen, die ihre Einwilligungserklarung zur Teilnahme am FARKOR-
Programm gegeben haben und die in Kapitel 2.1 genannten Einschlusskriterien erfillen. Die
Studienpopulation untergliederte sich in folgende Untergruppen:

e Alle GKV-Versicherten

Alle GKV-Versicherten mit einfacher Familienanamnese (EFA) in FARKOR

e Alle GKV-Versicherten mit positiver EFA (pEFA) in FARKOR (Interventionsgruppe)
e Alle Mitglieder der Interventionsgruppe mit vertiefter Familienanamnese (VFA)
e Alle Mitglieder der Interventionsgruppe mit iFOBT

e Alle Mitglieder der Interventionsgruppe mit Koloskopie

Geférdert durch:
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e Alle GKV-Versicherten mit Koloskopie im Rahmen von FARKOR

e Personen, die im Programm eingeschrieben waren, aber eine Koloskopie aufierhalb
des Programms erhalten haben

3.3.Fallzahlberechnung

Bei der Fallzahlberechnung wurden Uberlegungen zu einer einarmigen Nichtunterlegenheits-
studie mit bindrem Outcome angestellt. Ziel der FARKOR-Studie war der Nachweis einer aus-
reichend hohen Detektionsrate an Adenomen und Karzinomen bei Teilnehmern mit Kolosko-
pie im Rahmen des Programms. Unter der Annahme einer mit herkémmlichen Kolo-
skopiescreening-Populationen (ibereinstimmenden Detektionsrate von 10% sollte auf einem
Signifikanzniveau von 5% mit einer Power von 80% die Nichtunterlegenheit der Detektions-
rate in FARKOR nachgewiesen werden. Damit sollte das Ergebnis der Studie ein Konfidenz-
intervall fir die Detektionsrate aufdecken, das rechts der Marke 10% minus der Nichtunter-
legenheitsschranke liegt und somit eine Detektionsrate belegt, die mindestens 10% minus
Nichtunterlegenheitsschranke betragt, wenn die wahre Detektionsrate mit 10% angenommen
werden kann (Alternative). Die Nullhypothese dieser Studie besagte: Die Detektionsrate ist
geringer als 10% minus der Nichtunterlegenheitsschranke. Dabei wurde eine Nichtunter-
legenheitsschranke von 2% betrachtet.

Tabelle 1 zeigt die Power einer Studie mit entsprechender Fallzahl (Zeilen) und gegebener
Nichtunterlegenheitsschranke (Spalte): Um bei einer Nichtunterlegenheitsschranke von 2%
eine Power von 80% zu erreichen, wurde eine GruppengréRRe von 1700 Teilnehmern mit Ko-
loskopie als notig betrachtet.

Die Berechnung der Fallzahl war vor allem in der Planungsphase des Projekts relevant. Fiir die
finale Evaluation sind die theoretischen Fallzahlen jedoch nicht ausschlaggebend, da hierfiir
die erhobenen Studiendaten genutzt wurden. Es konnten trotz einer geringeren realisierten
Fallzahl die interessierenden Effekte nachgewiesen werden. Die detaillierten Ergebnisse
hierzu sind in Kapitel 4.2 (Effektevaluation) zu finden.

Tabelle 1: Power einer Studie mit entsprechender Fallzahl (Zeilen) und gegebener Nichtunterlegenheits-
schranke (Spalte)

0.02 0.025 0.03 0.035 0.04
600 0.3635 0.5161 0.7299 0.8489 0.9278
700 0.4148  0.6151 0.7974 0.8854 0.9607
800 0.4702  0.6591 0.8374 0.9309 0.9835
900 0.5142  0.7335 0.8807 0.9597 0.9910
1000 0.5573  0.7531 0.9065 0.9675 0.9930
1100 0.5923  0.8017 0.9318 0.9804 0.9971
1200 0.6233  0.8477 0.9457 0.9897 0.9996
1300 0.6888  0.8775 0.9675 0.9932 0.9996
1400 0.7204  0.9041 0.9755 0.9976 0.9998
1500 0.7415  0.9069 0.9809 0.9975 0.9999
1600 0.7885  0.9309 0.9890 0.9985 0.9999
1700 0.8005  0.9489 0.9899 0.9996 1.0000
1800 0.8145  0.9568 0.9943 0.9996 1.0000
1900 0.8529  0.9658 0.9968 0.9998 1.0000
2000 0.8643  0.9738 0.9964 0.9999 1.0000
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3.4.Zielparameter

3.4.1.

3.4.2.

Evaluationsbericht 13

Parameter der Prozessqualitat

Teilnahmequote: Anteil der Versicherten mit EFA an allen Teilnahmeberechtigten
Anteil der positiven bzw. negativen EFA an allen einfachen Familienanamnesen
Anteil mit VFA

Anteil der Teilnehmer, die das Angebot vorgezogener Friiherkennungsmalinahmen
nutzen

Anteil der Teilnehmer, die einen immunologischen Stuhltest auf okkultes Blut (iFOBT)
nutzen

Anteil der Teilnehmer, die eine Fritherkennungskoloskopie nutzen

Epidemiologische Zielparameter

Entwicklung der in der FARKOR-Dokumentation erfassten Koloskopie-Zahlen bei Teil-
nehmern in der Altersgruppe 25 bis unter 50 Jahren im niedergelassenen Bereich

Monitoring der Koloskopie-Zahlen im klinischen Sektor in der Zielgruppe anhand der
Abrechnungsdaten der Krankenkassen gemaR §301 SGB V (OPS-Codes 1-650, 1-44)

Monitoring der Koloskopie-Zahlen im ambulanten Sektor aulRerhalb des Programms
anhand von Abrechnungsdaten der Krankenkassen

Testglite der iFOBT: Haufigkeit richtig- und falsch-positiver iFOBT-Ergebnisse

Entdeckungsraten von kolorektalen Karzinomen und Adenomen (auf der Basis der
FARKOR-Dokumentation bzw. der Krankenhausabrechnungsdaten der Krankenkassen
gemaRk §301 SGB V sowie der Abrechnungsdaten aus dem ambulanten Sektor)

In der FARKOR-Dokumentation dokumentierte Koloskopie-Komplikationen

In der FARKOR-Dokumentation dokumentierte Koloskopie-Ergebnisse von Programm-
teilnehmern und Nicht-Teilnehmern: Verteilungen von unauffilligen Befunden, Ade-
nomen, fortgeschrittenen Adenomen, fortgeschrittenen Neoplasien und KRK

In der FARKOR-Dokumentation dokumentierte Stadienverteilungen der entdeckten
Karzinome

Monitoring der im klinischen Sektor in der Zielgruppe diagnostizierten KRK bzw. KRK-
Vorstufen anhand von Routinedaten der Krankenkassen gemafd §301 SGB V (ICD-Codes
C18, C19, C20, D12)

Monitoring der aulRerhalb des Programms im ambulanten Sektor entdeckten KRK bzw.
KRK-Vorstufen anhand der Abrechnungsdaten der Krankenkassen (Riickschluss auf die
Stadienverteilung der KRK anhand von dokumentierten Begleittherapien wie Che-
motherapie, Strahlentherapie, Radiochemotherapie sowie Teilresektionen von Leber
und Lunge).
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3.5. EinflussgroRen

e Alter

e Geschlecht

e Wohnort (erste drei Stellen der PLZ)
e Familienanamnese

e Fachgebiet des Arztes, der die vereinfachte FA erhebt (zur Evaluation etwaigen Wei-
terbildungsbedarfs)? Erstkontakt vermittelt Gber Indexpatient vs. Selbstrekrutierung

3.6.Datenerhebung und Datenschutz

3.6.1. Beteiligte Stellen

Am FARKOR-Projekt waren folgende Personen und Stellen beteiligt:

Indexpatienten: Die teilnehmenden Krankenkassen schrieben neu erkrankte KRK-Patienten
aus dem Kreis ihrer Versicherten mit der Bitte an, ihre Verwandten liber deren erhohtes KRK-
Risiko zu informieren. Die Indexpatienten waren nicht die Zielgruppe von FARKOR im engeren
Sinne, konnten aber ein Informationsgesprach durch einen FARKOR-Arzt beanspruchen. Eine
Identifizierung der Indexpatienten im FARKOR-Projekt war ausgeschlossen, da keine perso-
nenbezogenen Merkmale erhoben wurden. Es erfolgte auch keine Verkniipfung der Indexpa-
tienten mit eventuellen FARKOR-Projektteilnehmern.

Teilnehmer: FARKOR-Teilnehmer wurden von Arzten in das Projekt eingeschlossen und gaben
hierbei Daten wie Informationen (iber Geburtsjahr, Geschlecht und familidre Belastung an.

Arzte: Die Anamnesegesprache und Untersuchungen im Rahmen des FARKOR-Projekts konn-
ten pro Teilnehmer von verschiedenen Arzten erbracht werden. Die Untersuchungen wurden
webbasiert dokumentiert, abgeschickt und auf einem Server bei der KVB gespeichert. Nach
Versand konnte der Arzt seine ausgefiillten Bégen im Dokumentationsportal nicht mehr
einsehen. Eine Einsicht in Dokumentationen anderer teilnehmender Arzte war nicht méglich.

Kassendrztliche Vereinigung Bayerns (KVB): Die KVB war verantwortlich fiir die Abrechnung
der arztlichen Leistungen und der Wahrung der Betroffenenrechte (EU-DSGVO). Die KVB war
Ansprechpartner fir FARKOR Projektteilnehmer bei Anfragen und Beschwerden.

KVB FARKOR-IT: Dort stand der Server, auf dem alle Daten aus Arztkontakten mit FARKOR-
Teilnehmern gespeichert wurden. Eine Ausnahme war der Lebensstilfragebogen. Dieser
wurde nicht wahrend eines Arztkontaktes erhoben, sondern vom Studienteilnehmer tber
eine sichere Internetverbindung auf einem Server im IBE eingegeben. Der Studienteilnehmer
identifizierte sich hierbei mit seiner FARKOR-ID. Die medizinischen Daten und die FARKOR-ID
wurden mit dem fur das FARKOR-Projekt kreierten 6ffentlichen RSA-Schliissel (Rivest—Shamir—
Adleman-Kryptosystem, RSA) des IBE verschlisselt. Die Krankenversichertennummer (KVNR),
die lebenslange Arztnummer (LANR), die Betriebsstattennummer der Arztpraxis (BSNR) und
die Krankenkasse des Teilnehmers wurden nur flr den Transport per Secure File Transfer
Protocol (SFTP) verschlisselt.

3 Eine Analyse zu den Fachgebieten der teilnehmenden Arzte war aufgrund datenschutzrechtlicher Probleme nicht
umsetzbar.
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Datentreuhandstelle der Medizinischen Fakultdt (DMF): Die Pseudonymisierung sowie die
Zusammenfihrung der Daten ausunterschiedlichen Datenquellen wurde durch die Datentreu-
handstelle der Medizinischen Fakultdt der LMU (DMF) umgesetzt.

e Die DMF lud die Daten aus der arztlichen Dokumentation in regelmaRigen Abstanden
per SFTP vom Server der KVB herunter, pseudonymisierte die Daten (KVNR, LANR und
BSNR), (KVNR = KVNRPS1 - KVNRPS2, LANR = LANRPS1, BSNR = BS-NRPS1),
entfernte den Krankenkassenbezug und stellte die Daten der IBEAS zum Download
bereit.

e Die DMF erstellte Dateien mit Informationen liber Versicherte pro Krankenkasse (KV-
NR und KVNRPS1) und stellte diese fiir die Krankenkassen zum Download bereit.

e Die DMF Ubernahm die Daten der Krankenkassen, pseudonymisierte KK-PS1 sowie
KVNRPS1 (KK-PS1 - KK-PS2, KVNRPS1 > KVNRPS2) und stellte diese der Aus-
wertungsstelle des IBE (IBEAS) zum Download bereit. Die medizinischen Daten lagen
der Datentreuhandstelle durchweg verschliisselt vor. Die Datentreuhandstelle konnte
also weder die im FARKOR-Projekt erhobenen Daten noch die FARKOR-ID, noch die von
den Krankenkassen bereitgestellten Routinedaten lesen.

Institut fiir medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE) —
Lehrstuhl fiir Biometrie und Bioinformatik, IT-Abteilung (IBEITKS):

e Die IBEITKS erstellte eine Datei mit 200.000 FARKOR-IDs und tbermittelte diese an die
KVB FARKOR-IT, programmierte und hostete den Lebensstilfragebogen, der vom
Teilnehmer webbasiert ausgefillt werden konnte.

e Sije lud die FARKOR-Daten und die Krankenkassendaten von der DMF herunter und
Ubermittelte diese an die IBE-Auswertungsstelle.

e Die FARKOR-IDs wurden kreiert, um die Daten im Lebensstilfragebogen zu erfassen.
Die FARKOR-ID diente dabei als Pseudonym. Der Lebensstilfragebogen stand als On-
line-System zur Verfligung und wurde am IBEITKS gehostet. Der Teilnehmer konnte
sich online am System mit seiner FARKOR-ID anmelden und seine Lebensstildaten er-
fassen. Am Ende des Tages des erstmaligen Anmeldens verfiel die Anmeldemoglichkeit
mit der FARKOR-ID ohne Kennwort. Der Teilnehmer hatte die Moglichkeit, sein
Kennwort zu andern und konnte sich dann mit der FARKOR-ID und dem neuen
Kennwort anmelden.

IBE-Auswertungsstelle (IBEAS):

e Die IBEAS verfligte Uber speziell abgesicherte Rechner, auf denen sensible Rechen-
operationen stattfanden, z.B. die Erzeugung der RSA-Schliissel und die Auswertung der
Daten. Der Zugang war auf berechtigte Nutzer und auf den jeweiligen Verwen-
dungszweck beschrankt. IBEAS und IBEITKS waren rdaumlich, organisatorisch und per-
sonell nicht getrennt.

e Die IBEAS erstellte ein RSA-Schliisselpaar mit einem 6ffentlichen und einem privaten
Schliissel. Der offentliche Schliissel wurde an die KVB und die Krankenkassen tber-
mittelt.

Geférdert durch:
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In der IBEAS wurden die FARKOR-Daten und die Daten der Krankenkassen entschliis-

[}
selt.
e Hier fand die Auswertung der Daten zur Evaluation des Programmes statt.
Krankenkassen:
e Die Krankenkassen verarbeiteten die Sozialdaten ihrer Versicherten zur Identifizierung
der Indexpatienten und schrieben diese Giber den Postweg an.
e Die Krankenkassen bekamen Informationen (KVNR, KVNRPS1) der FARKOR-Teilnehmer

ihrer Versicherten von der DMF. Es wurden keine medizinischen Daten vom IBE an die
Krankenkassen Ubermittelt. Die Krankenkassen Ubermittelten pseudonymisierte
Einzeldaten an die DMF. Die medizinischen Daten wurden mit dem o6ffentlichen RSA-
Schliissel verschlisselt. Die Daten waren pseudonymisiert und die medizinischen
Daten waren verschlisselt und wurden erst in der IBEAS entschliisselt.

3.6.2. Datenfluss

Der Datenfluss im FARKOR Projekt ist in Abbildung 2 dargestellt.

FARKOR-Datenfluss-2020-04-07 1. KVNR, KVNRPS1 pro Krankenkasse DMF
< 1. Ladt FARKOR Daten vom Server der KVB herunter
und pseudonymisiert
Krankenkassen > 1. KVNR->KVNRPS1-> KVNRPS2
2. Verschliisselte, pseudonymisierte KK-Daten, 2. LANR->LANRPS1
/ KK-P51, KVNRPS1 3. BSNR->BSNRPS1
/ 2. StelltF und FARKOR
. '?4, Daten der IBEITKS zum Download an die IBEAS
Informatly/ s _ SFTP bereit. HIK wird nicht bereitgestellt.
Indexpatjént %, Verschlisselte 4| 3. speichert die Zuordnung der Pseudonyme zu den
/ % med. FARKOR Datenund | Originalvariablen.
%\,@ Verschlisselte FARKOR-ID f.-’ 4. Stellt Daten fir Krankenkassen bereit (KVNR und
Vs ” KVNR, BSNR, LANR, HIK s RO il .
/ " . F t -
! P51->KK-P52, KVNRP51 ->KVNRP52) und stelit
t:;:i::zﬁfn f pseudonymisierte KK-Daten via IBE fir die IBE-
- . . Auswertungsstelle bereit.
Kassendrztliche
k *1 Vereini B KVB / Pseudonymisierte
2. Einfache ereinigung Sayerns = verschlusselte Date:n
| Eamilienanamnese x> > 1. Stellt den Krankenkassen die }
Ay ‘9*0 Abrechnungsdaten zur Verflgung | IBEITKS
. \ Py 2. Nimmt Patientenanf
3.Berawngsgesprach  \[ %0 entgegen e 1. Erstellt 200.000 FARKOR-IDs und
N '] ‘ liefert diese an KVB
4a. Vertiefte Familien- N KVB FARKOR-IT / ;-:;e{;:gg von 2. Hostet Lebensstil Fragebogen
i anamnese - Basisbogen \\ * 1. Stellt Server flr Primér- =2 ‘ "
v N\ datenspeicherung bereit. < FARKOR-1Ds Ubertragt
\ | . i
ab. Vertiefte Familien- \\5}?}_ . - ]r;-,-,t 'X:el:‘s';::;;uelte Behandlungsdaten
Enar!:_new_‘ts'_ - \_\ %’ - 2. Verschliisselte KK-Daten mit
-’ amilienmitglieder ) _— !
\ |- Ubermittelt KVMNRPS2 ur1d KK PSZ.
AN blic k 3. Lebensstildaten mit FARKOR-ID
> IFO8T ‘ — KV FARKORIT
Teilnehmer o IBEAS
6. Fritherkennungs- un *  Erstellt PGP/RSA Schliissel
koloskopie Teilnehmer nutzt = Speichert und entschliisselt Daten
seine FARKOR-ID zur . Datenintegration
7. Abtragung Polypen En;gahe SE ner U M |T : :irulp:’pfir:::'rmttlung
Lebensstldaten e eeri el ces Enerey 0 K:?neaindividuellen Einzeldaten
i : und auf den Verarbeitungszweck .
8. Histologie minimierten Zugriff an der IBEAS auf die VAR CLIEEED )
N Daten auf CLINAREA/farkor und o Aggregierte Analyse-ergebnisse
9. Koloskopie OP analysieren die Daten dort. werden publiziert

*1 Datenerhebung durch verschiedene Arzte

Abbildung 2: Datenfluss

*2 Abgegrenzter Bereich zur Speicherung der FARKOR Daten auf den nur die DMF Zugriff hat.

Die Dokumentationsbégen wurden von den Arzten webbasiert ausgefiillt, abgeschickt und auf
dem Server bei der KVB primar verschlisselt gespeichert. Sie lagen auf dem Server der KVB
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der DMF per SFTP zum Download bereit. Die Dokumentationsbogen wurden von der
Datentreuhandstelle taglich heruntergeladen und pseudonymisiert. KVNR, LANR und BSNR
wurden jeweils durch Pseudonyme ersetzt:

e KVNR = KVNRPS1 (fur den Datenverkehr zwischen DMF und Krankenkassen) KVNRPS2
(fir den Datenverkehr zwischen DMF und IBEITKS)

e LANR - LANRPS1
e BSNR - BSNRPS1

Das Pseudonym KVNRPS1 fand fur den Datenaustausch zwischen DMF und Krankenkassen
Verwendung. KVNRPS2 wurde bei der Kommunikation zwischen DMF und IBEAS benutzt.
Danach wurden die Daten bei der DMF in einem Ordner fiir die IBEITKS bereitgestellt.

Die IBEITKS lud diese Daten transportverschlisselt auf die IBEAS herunter. Die IBEAS ent-
schlisselte und integrierte die Daten. AnschlieRend fand die statistische Analyse statt.

Die DMF erstellte Dateien mit der KVNR und dem KVNRPS1 fiir jede Krankenkasse und hielt
diese fur die Krankenkassen zum Download bereit. Ziel dieses Datentransfers war die Infor-
mation der Krankenkassen tiber die Projektteilnahme ihrer Versicherten.

Die Krankenkassen luden sich diese Daten herunter und erstellten Einzeldaten der Versicher-
ten mit Informationen aus dem niedergelassenen und dem stationdren Bereich sowie zu am-
bulanten Leistungen im Krankenhaus. Die Daten enthielten Informationen Uber diagnosti-
zierte Kolonkarzinome und Adenome, sowie liber durchgefiihrte MaBnahmen wie Kolosko-
pien, Operationen, Strahlen- und Chemotherapien. Die Krankenkassen wiederum lieferten
diese Daten mit Informationen zu diagnostizierten Kolonkarzinomen und Adenomen, sowie
Uber durchgefiihrte MalRknahmen wie Koloskopien, Operationen, Strahlen- und Chemothera-
pien zu FARKOR Projektteilnehmern und zu Versicherten, die nicht am FARKOR-Projekt teil-
nahmen.

Die Krankenkassen ersetzten in allen Dateien die KVNR durch ein Pseudonym: KK-PS1. Dieses
Pseudonym KK-PS1 war wichtig, da die Krankenkassen auch Datensatze von Versicherten mit
Koloskopien, kolorektalen Adenomen und kolorektalen Karzinomen lieferten, die nicht am
FARKOR-Programm teilnahmen. Damit die Teilnehmer in den verschiedenen Tabellen (Daten
zu stationdren Aufenthalten, zu ambulanten Behandlungen im Krankenhaus bzw. im nieder-
gelassenen Sektor) eindeutig zugeordnet werden konnten, war das Pseudonym KK-PS1 un-
verzichtbar. Die Mitfiihrung des Pseudonyms KVNRPS1 war wichtig, damit die Krankenkas-
sendaten von Versicherten, die bereits an FARKOR teilnehmen, mit den Dokumentationsbo-
gen verknipft werden konnten. Die Krankenkassen verschlisselten alle Spalten mit medizini-
schen Daten, d.h. alle Spalten auRer KK-PS1 und KVNRPS1. Die Krankenkassen (ibermittelten
diese Dateien mit den Variablen KK-PS1, KVNRPS1 und den verschliisselten Spalten an die
DMF. Nach der Ubermittlung wurde das KVNRPS1 bei den Krankenkassen geldscht.

Vom IBE wurden (iber die DMF keine medizinischen Daten an die Krankenkassen ibermittelt.
In der DMF wurden die Individualdaten pseudonymisiert (KK-PS1 = KK-PS2, KVNRPS1 >
KVNRPS2) und fiir die IBEITKS zum Download bereitgestellt. Neben diesen Individualdaten zu
FARKOR-Teilnehmern und erkrankten Nichtteilnehmern lbermittelten die Krankenkassen
aggregierte Daten Uber alle Versicherten der Altersgruppe 25 bis unter 50 an die DMF, welche
diese auf demselben Wege wie die Individualdaten unbearbeitet an die IBEITKS weitergeleitet
hat. Die Krankenkasse des Teilnehmers wurde in der DMF aus den Daten entfernt und nicht
an die IBEITKS bzw. die Auswertungsstelle (ibermittelt. Somit war gewahrleistet, dass in der
Auswertungsstelle kein Rickschluss auf die Krankenkasse des Teilnehmers erfolgen konnte.
Krankenkassenspezifische Auswertungen waren damit unmaoglich.
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Die IBEITKS Gbermittelte vom Server der DMF, die verschliisselten FARKOR-Daten, sowie die
Krankenkassendaten und vom eigenen Server, WWWAPP, die iber vom Teilnehmer aus-
gefiillten Lebensstilfragebdgen erhobenen Lebensstildaten an die IBEAS. In der IBEAS wurden
die Daten entschlisselt. Es erfolgte eine Integration von Arztdaten (liber das KVNRPS2),
Krankenkassendaten (liber das KK-PS2) und Lebensstilfragebogen (tber die FARKOR-ID) und
die epidemiologische Auswertung.

3.6.3. Uberpriifung und Genehmigung des Datenschutzkonzepts

e Das FARKOR-Datenschutzkonzept wurde vom lokalen Datenschutzansprechpartner
des IBE, Dr. Thomas Miiller, jetzt Arthur Gil, Gberpriift und als Anlage zur FARKOR-
Verfahrensbeschreibung in das IBE-Verfahrensverzeichnis aufgenommen.

e Die FARKOR-Verfahrensbeschreibung wurde beim behdrdlichen Datenschutzbeauf-
tragten der LMU, Herrn Dr. Rolf Gemmeke, angemeldet.

e Die DMF wurde durch den Datenschutzbeauftragten der BKK iberprift. Hierzu hat am
18.07.2018 ein Audit stattgefunden.

e Beteiligung Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische For-
schung e. V. (TMF): Das FARKOR-Datenschutzkonzept wurde am 12.09.2018 in der
Arbeitsgruppe Datenschutz der TMF e.V. in Berlin vorgestellt.

e Das FARKOR-Datenschutzkonzept wurde von der KVB dem Bayerischen Landesbeauf-
tragten fiir den Datenschutz (BayLfD) vorgelegt sowie dem Bayerischen Staatsminis-
terium fiir Gesundheit und Pflege zur Genehmigung eingereicht.

e Das FARKOR Datenschutzkonzept, Version 8.0 vom 07.01.2019 wurde vom BayLfD mit
Schreiben vom 05.02.2019 abschlieRend genehmigt.

3.6.4. Amendments

Die Projektverlangerung um ein Jahr bis zum 30.09.2021 und die Bayerische Verordnung tGber
eine vorldufige Ausgangsbeschrinkung anldsslich der Corona-Pandemie, erforderten Ande-
rungen und Anpassungen am Datenschutzkonzept. Es wurde Homeoffice fiir Mitarbeiter des
IBE ermdglicht durch verschlisselte, personalisierte Zugange.

Zusatzlich gab es im Dezember 2019 eine organisatorische Umstrukturierung der IBE-Vertrau-
ensstelle durch unmittelbare Zuordnung dieser zur Medizinischen Fakultdat der LMU. Im Zuge
dessen gab es eine Namensdanderung zu Datentreuhandstelle der Medizinischen Fakultat
(DMF). Die organisatorische Neustrukturierung der IBE-Vertrauensstelle hatte keine Auswir-
kungen auf die zu Beginn des Projektes festgelegten technischen Prozesse und entsprechend
getroffene Sicherheitsmalinahmen.

3.6.5. Studiendaten aus FARKOR

Die erhobenen Daten des FARKOR-Projekts ergaben sich anhand der Dokumentationsbogen,
die von den teilnehmenden Arzten ausgefiillt wurden. Diese verteilen sich auf insgesamt zehn
Datensatze:

® EFA: Ergebnisse der einfachen Familienanamnese

e VVFA: Erster Teil der Ergebnisse der vertieften Familienanamnese
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¢ VFA_details: Zweiter Teil der Ergebnisse der vertieften Familienanamnese

¢ iFOBT: Ergebnisse der ausgegebenen iFOBTs

¢ IndexPatienten: Dokumentation zur Beratung von Indexpatienten

e SDM: Dokumentation zum Shared Decision Making von Risikopatienten

¢ Koloskopie: Ergebnisse der durchgefiihrten Koloskopien

e Histologie: Ergebnisse des histologischen Befundes

¢ Operation: Dokumentationen zu durchgefiihrten Operationen

e Polypektomie: Informationen zu durchgefiihrten Polypektomien / Abtragung Polypen

Zur Nutzung dieser Datensdtze wurden die oben genannten Daten vorverarbeitet. Hierbei
wurden Priifungen in Bezug auf die Validitdt vorgenommen. Des Weiteren wurden die ver-
schiedenen Datensatze zur weiteren Analyse zusammengefiihrt. Siehe Kapitel 3.8 fiir Details.
Eine Liste mit allen resultierenden Variablen ist im Anhang zu finden.

3.7.Krankenkassendaten

Das FARKOR-Programm war fir Teilnehmer freiwillig. Das bedeutet, dass Personen nach einer
(eventuell) partiellen Teilnahme im Programm auch aullerhalb des Programms Screening-
malknahmen durchfiihren lassen konnten. Zur Bewertung des Programmergebnisses war es
wichtig, ein Auftreten dieser Félle zu untersuchen. Ein Match dieser Fille war (iber Record-
Linkage moglich. Hierbei wurden die FARKOR-Projektdaten mit den Daten der Krankenkassen

Uber eine pseudonymisierte ldentifikationnummer zusammengefiihrt (siehe hierfiir Kapitel
3.6).

3.8.Datenaufbereitung

3.8.1. Einlesen der FARKOR-Daten

Das Preprocessing der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistical Analysis System SAS, Release
9.04.01M6P11072018 fir Linux mit SAS Studio als User Interface (SAS Institute, Cary, NC,
USA). Die entschliisselten Analysedaten lagen in Form von UTF-8-kodierten Textdateien mit
Semikola als Trennzeichen vor. Aus diesen wurden folgende SAS-Datenséatze generiert und in
einer Library namens D permanent gespeichert:

e D.IP: Dokumentation der Beratungsgesprache mit Indexpatienten

e D.BR: Dokumentation der Beratungsgesprache mit Risikopersonen und der shared de-
cision zum weiteren Ablauf des Screening-Prozesses

e D.FA: Einfache Familienanamnesen
e D.VF: Vertiefte Familienanamnesen

e D.FV: Im Rahmen der vertieften Familienanamnese erhobene Daten zum Familien-
stammbaum

e D.IF: iFOBT-Ergebnisse
e D.KO: Koloskopiedokumentation

e D.PA: Dokumentation etwaiger Exzisionen von Polypen und Adenomen bei der Ko-
loskopie
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e D.HB: Histologische Befunde

e D.OP: Dokumentation von Operationen von Karzinompatienten

Daten von Teilnehmern, die bei der KVB einen Widerspruch gegen ihre initiale Einwilligung zur
Projektteilnahme und zur wissenschaftlichen Analyse ihrer Daten eingelegt hatten, wurden
anhand der pseudonymisierten Versichertennummer identifiziert und aus den Analysedateien
geldscht.

Bei einigen Teilnehmern waren Daten teilweise nicht online, sondern auf Papier dokumentiert
worden. Die Dokumentationsbdogen wurden handisch erfasst und den betroffenen Datasets
D.EF, D.VF, D.FV, D.BR, D.IF sowie D.HB hinzugefigt.

3.8.2. Datenkorrekturen

Bei einzelnen Teilnehmern waren die Versichertennummern von den dokumentierenden Arz-
ten falsch eingegeben worden. Ein anfanglich wiederholt aufgetretener Fehler war die Ver-
wechslung der Versichertennummer mit der Nummer der Krankenkasse, so dass die Ver-
schlisselung bei verschiedenen Mitgliedern derselben Krankenkasse in Gbereinstimmenden
Pseudonymen resultierte, die eine korrekte Zuordnung der Records in den unter 3.8.1 genann-
ten Datasets anhand dieses Pseudonyms unmaoglich machte. Da dieser Fehler nicht korrigiert
werden konnte, erfolgte die Zuordnung anhand eines zweiten Pseudonyms (FARKOR-ID), das
urspriinglich fir diesen Zweck nicht vorgesehen war.

Ein weiterer Fehler resultierte aus der Tatsache, dass Versichertennummern vereinzelt mit
einem fiihrenden Kleinbuchstaben anstelle des korrekten GroRbuchstaben erfasst worden
waren, so dass bei der Verschliisselung fehlerhafte Pseudonyme generiert wurden, die wie-
derum eine korrekte Zuordnung der Records aus verschiedenen Datasets verhinderte. In
diesen Fallen konnte die Datentreuhandstelle eine Liste mit einer Zuordnung von fehlerhaften
und korrigierten Pseudonymen zur Verfiigung stellen, die eine Korrektur der betroffenen
Records in den Datasets D.IP, D.EF, D.VF, D.BR, D.IF, D.KO, D.OP und D.HB gestattete.

Doubletten (libereinstimmende Records) in den Datasets D.IP, D.EF, D.VF, D.BR, D.IF, D.KO,
D.OP und D.HB wurden mit Hilfe der NODUPKEY-Option der SAS-Prozedur SORT eliminiert. Im
Falle mehrfacher, aber unterschiedlich vollstandiger Records pro Teilnehmer wurde der letzte
Record verwendet, um den ersten Record zu erganzen. Hierbei kam das UPDATE-Statement
der SAS Datastep Language zum Einsatz.

3.8.3. Dummy-Kodierung von Strings aus Variablen mit Mehrfachauswahl

Im Falle von Variablen mit moglicher Mehrfachauswahl enthielten die Datenséatze Zeichenket-
ten unterschiedlicher Ldnge, in denen die gewdhlten Antwortmaoglichkeiten verkettet als
Texte gespeichert waren. Fir jede der Antwortmoglichkeiten wurde eine numerische Variable
mit den moglichen Werten 1 (Antwortoption wurde gewdahlt) oder 0 (Antwortmoglichkeit
wurde nicht gewahlt) vergeben. Dies betraf die Datenséatze D.IP, D.EF, D.BR, D.IF, D.KO, D.OP
und D.HB.

3.8.4. Erzeugung der Analysedatei, Generierung zusatzlicher Variabler, Korrektur fehlen-
der und fehlerhafter Geburtsdaten, Uberpriifung der Wertebereiche metrischer Va-
riabler

Zur Erzeugung einer einzigen rechteckigen Datenmatrix erfolgte eine Zusammenfihrung
(Merge) der genannten Datasets zum permanenten Datensatz D.BIG3. Hierbei wurden zu-
sammengehorige Records anhand der FARKOR-ID der Teilnehmer identifiziert.
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Fiir jede der Einzelleistungen (IP, EF, VF etc.) wurden Flags (ip_done, ef done, vf_done etc.)
erzeugt, die auf den Wert 1 gesetzt wurden, sofern die jeweilige Leistung erbracht worden
war.

Vereinzelt waren bei einfachen Familienanamnesen offensichtlich falsche Geburtsjahre doku-
mentiert. Diese wurden wie in Tabelle 2 beschrieben korrigiert.

Tabelle 2: Korrektur fehlerhafter Angaben zum Geburtsjahr

Originale Angabe zum Geburtsjahr| Korrigierter Wert
194 1994
1069 1969
1080 1980
1091 1991
1096 1996
1097 1997

Angaben zum Geburtsdatum umfassten aus Datenschutzgriinden nur Geburtsmonat und
Geburtsjahr. Waren diese bei der einfachen Familienanamnese nicht erhoben worden, wurde
versucht, diese Informationen der Dokumentation etwaiger weiterer Untersuchungen
(vertiefte Familienanamnese, Beratungsgesprach fir Risikopersonen, iFOBT, Koloskopie, Po-
lypektomie, Operation, Histologie) zu entnehmen. Das Alter der Teilnehmer wurde als Diffe-
renz zwischen dem Datum der einfachen Familienanamnese und der Mitte des Geburtsmo-
nats errechnet und auf ganzzahlige Altersangaben in Jahren abgerundet.

Die Wertebereiche der Angaben zum Alter sowie zu anthropometrischen Variablen wurden
mit folgenden Grenzen verglichen:

e Alter: 25 bis 50 Jahre
e KorpergroBe: 100 bis 250 cm
e Korpergewicht: 40 bis 200 kg

Fehlerhafte und fehlende Angaben wurden anhand der Flags alter_na, groesse_na und ge-
wicht_na markiert. Im Falle gliltiger Angaben nahmen diese den Wert 1 an, bei Angaben au-
Rerhalb der definierten Wertebereiche den Wert 0. Bei fehlenden Angaben wurden die Flags
auf fehlende Werte gesetzt.

Zur Analyse wurden grundsatzlich nur FARKOR-Teilnehmer berticksichtigt, die sicher ein Alter
von 25 bis 50 Jahren aufwiesen. Somit mussten 145 (0.55%) Teilnehmer exkludiert werden.
Flar 278 (1.06%) Teilnehmer war es jedoch auch nicht moglich, ein Alter zu approximieren.
Diese Teilnehmer wurden ebenfalls ausgeschlossen.

3.8.5. Einlesen der Krankenkassendaten

Die von den Krankenkassen gelieferten Informationen lagen als in Form von UTF-8-kodierten
Textdateien mit Semikola als Trennzeichen vor. Die von den einzelnen Kassen gelieferten
Dateien umfassten jeweils:

e EBM_Niedergelassen_decrypt.csv: Gebihrenordnungspositionen (GOP) des Einheit-
lichen Bewertungsmalistabs (EBM) bzw. FARKOR-Ziffern fiir projektrelevante Leistun-
gen an FARKOR-Teilnehmern, die wahrend der Laufzeit des Programms im niederge-
lassenen Sektor erbracht worden waren:
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01741: Koloskopischer Komplex gemaR den Krebsfriiherkennungsrichtlinien
01742: Zuschlag zu der Gebihrenordnungsposition 01741

01743: Histologie bei Friiherkennungskoloskopie

13421: Zusatzpauschale Koloskopie

13422: Zusatzpauschale (Teil-)Koloskopie

O O O O O O

13423: Zusatzliche Leistungen im Zusammenhang mit den Gebihrenordnungs-
positionen 13421 oder 13422

04514*: Zusatzpauschale Koloskopie

04518*: Zusatzpauschale (Teil-)Koloskopie und/oder Sigmoidoskopie
13421%*: Zusatzpauschale Koloskopie

13422*: Zusatzpauschale (Teil-)Koloskopie

O O O O O

97790G: Friherkennungskoloskopie fir Risikopatienten zwischen 25 und unter
50 Jahren

O 97790H: Kurative Koloskopie fir Risikopatienten zwischen 25 und unter 50
Jahren

0 97790I: Dokumentation Fritherkennungskoloskopie

0 97790J: Zuschlag fiir Abtragung von Polypen bei Friiherkennungskoloskopie

ICD_Ambulant_decrypt.csv, ICD_Niedergelassen_decrypt.csv und
ICD_Stationaer_decrypt.csv: Schliissel nach der International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems (ICD-10) fiir projektrelevante Diagnosen, die
wahrend der Laufzeit von FARKOR in Krankenhausambulanzen, von Niedergelassenen
bzw. in Krankenhdusern gestellt worden waren. In diesen Dateien existierten ge-
gebenenfalls pro Patient mehrere Records mit folgenden Informationen:

0 Krankenkassen-Pseudonym 1: Kasseninternes Pseudonym

0 Pseudonymisierte Versichertennummer: Nur bei FARKOR-Teilnehmern verflig-
bar, bei anderen Patienten leer

Quartal
0 ICD-Code

0 Diagnosesicherheit: Bei stationdren Aufenthalten kodiert als H = Hauptdiag-
nose und N = Nebendiagnose: ansonsten G = gesichert, V = Verdacht auf, A =
Ausschluss Z = Zustand nach

OPS_Ambulant_decrypt.csv, OPS_Niedergelassen_decrypt.csv und
OPS_Stationaer_decrypt.csv: Operationen- und Prozedurenschlissel fiir projektrele-
vante Leistungen in Krankenhausambulanzen, Praxen von Niedergelassenen und bei
stationaren Aufenthalten. Pro Patient existierten wiederum gegebenenfalls mehrere
Records mit den folgenden Variablen:

0 Krankenkassen-Pseudonym 1: Kasseninternes Pseudonym
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0 Pseudonymisierte Versichertennummer: Nur bei FARKOR-Teilnehmern verfilig-
bar, bei anderen Patienten leer

O Quartal
OPS-Code

e Stammdaten_individuell_decrypt.csv: Stammdaten von individuellen Versicherten mit
relevanten Diagnosen mit folgenden Variablen:

Krankenkassen-Pseudonym 1: Kasseninternes Pseudonym

@]

Pseudonymisierte Versichertennummer: Nur bei FARKOR-Teilnehmern verflig-
bar, bei anderen Patienten leer

Geburtsjahr
Geschlecht

Erste drei Stellen der Postleitzahl des Wohnorts

O O O O

Diagnosejahr

e Stammdaten_aggregiert_decrypt.csv: Aggregierte Stammdaten von allen Versicherten
mit folgenden Variablen:

Geburtsjahr

Geschlecht

Erste drei Stellen der Postleitzahl des Wohnorts

Jahr

O O O O o©°

Anzahl Versicherte im gegebenen Jahr mit der jeweiligen Kombination von Ge-
burtsjahr, Geschlecht, Postleitzahlbereich

Die Dateien wurden in temporare SAS-Datasets eingelesen und unter den Namen WORK.ICD,
WORK.OPS, WORK.EBM, WORK.STAMM _| und WORK.STAMM_A gespeichert.

3.8.6. Weitere Aufbereitung der Krankenkassendaten

Aus den ICD-Daten wurde ein permanentes Dataset D.ICD mit Dummy-Variablen fiir relevante
Diagnosen generiert (1 = ICD-Code mit Diagnosesicherheit G oder H wurde dokumentiert; 0 =
ICD-Code wurde nicht bzw. nicht mit Diagnosesicherheit G oder H dokumentiert). Der
Datensatz enthielt einen Record pro Versicherten mit folgenden Variablen und dem zugehori-
gen Quartal, in dem die Diagnose erstmals in den Daten des Versicherten dokumentiert wor-
den war:

e (18: Bosartige Neubildung des Kolons

e (C19: Bosartige Neubildung am rektosigmoidalen Ubergang
e (C20: Bosartige Neubildung des Rektums

e (C21: Bosartige Neubildung des Anus und des Analkanals

e DO1: Alle In-situ-Tumoren

e DO010: Tumor in situ des Kolons
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D011: Tumor in situ des rektosigmoidalen Ubergangs

D012: Tumor in situ des Rektums

DO013: Tumor in situ des Anus

D014: Tumor in situ ohne ndahere Angabe

D12: Alle gutartigen Neubildungen

D120: Gutartige Neubildung des Zakums

D121: Gutartige Neubildung der Appendix vermiformis

D122: Gutartige Neubildung des Colon ascendens

D123: Gutartige Neubildung des Colon transversum

D124: Gutartige Neubildung des Colon descendens

D125: Gutartige Neubildung des Colon sigmoideum

D126: Gutartige Neubildung des Kolons, nicht ndher bezeichnet
D127: Gutartige Neubildung des rektosigmoidalen Ubergangs
D128: Gutartige Neubildung des Rektums

D129: Gutartige Neubildung des Analkanal und Anus

Ein analoger, permanenter Datensatz D.OPS wurde fiir die OPS-Codes generiert. Er enthielt
einen Eintrag pro Patient mit folgenden Dummy-Variablen:

ops_1 556: Biopsie am Kolon durch Inzision

ops_1 557: Biopsie an Rektum und perirektalem Gewebe durch Inzision

ops_1 65: Diagnostische Endoskopie des unteren Verdauungstraktes

ops_5_450: Inzision des Darmes

ops_5_452: Lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Dickdarmes
ops_5_455: Partielle Resektion des Dickdarmes

ops_5 456: (Totale) Kolektomie und Proktokolektomie

ops_5 482: Peranale lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des
Rektums

ops_5_484: Rektumresektion unter Sphinktererhaltung
ops_8_54: Zytostatische Chemotherapie, Immuntherapie und antiretrovirale Therapie

ops_8_52: Strahlentherapie

Die Struktur der Datasets D.ICD und D.OPS gestattete einen Merge mit den Daten der FARKOR-
Datenbank.

Geférdert durch:

Evaluationsbericht 24

Gemeinsamer

Bundesausschuss



Akronym: FARKOR
Forderkennzeichen: 01NVF17026

3.9. Statistische Auswertung

3.9.1. Software

Zur Analyse der Daten wurde die statistische Programmiersprache R in der Version 4.0.4 (R
Core Team, 2021) genutzt. Die Datenverarbeitung wurde mit den zusatzlichen Programmpa-
keten dplyr (Wickham et al., 2021), data.table (Dowle and Srinivasan, 2020), sf (Pebesma,
2018) durchgefiihrt. Zur Visualisierung wurde primar ggplot2 (Wickham, 2016) und tmap (Ten-
nekes, 2018) verwendet. Tabellen wurden zu grolRen Teilen automatisiert mit dem Paket
xtable (Dahl et al., 2019) erzeugt. Statistische Tests und Regressionsanalysen wurden mit den
Basisfunktionen und dem Paket mgcv (Wood, 2011) durchgefiihrt.

3.9.2. Statistische Methoden

3.9.3. Dezimalstellen

In dem folgenden Ergebnisteil werden Dezimalstellen durch einen Punkt und nicht durch ein
Komma dargestellt.

3.9.4. Tests und Konfidenzintervalle

Grundsatzlich wurden zur Berechnung von Raten und deren Konfidenzintervalle die R-Funk-
tion prop.test benutzt. Diese flhrt einen einfachen Proportionen -Test durch. Das Konfidenz-
intervall flir eine binomialverteilte Zufallsvariable wird hierbei iber eine Normalverteilung
approximiert. Falls in der Evaluation kein Konfidenzlevel angegeben ist, kann von einem Level
von a = 0.05 ausgegangen werden. Daraus ergibt sich ein Konfidenzintervall von 1 — a = 0.95,
also 95%. Hierbei wird grundsatzlich ein zweiseitiges symmetrisches Konfidenzintervall
berechnet. Somit ergibt sich als untere bzw. obere Grenze ein Niveau von 2.5% bzw. 97.5%.

3.9.5. Regressionsmodelle

In der Evaluation wurden logistische Regressionsmodelle verwendet. Diese modellieren die
Wahrscheinlichkeit, dass eine bindre ZielgroRRe Y den Wert eins annimmt (gegeben der ab-
hangigen Variablen). Hierbei wird ein linearer Pradiktor n durch die Logit-Funktion transfor-
miert, sodass die resultierenden Werte zwischen Null und Eins liegen und somit als Wahr-
scheinlichkeit interpretiert werden kénnen.

Es wurden neben einem einfachen logistischen Modell mit bindrem Zielparameter in dieser
Evaluation auch sogenannte "Generalisierte Additive Modelle" (GAM) benutzt. Diese kénnen
neben linearen Einflussgroflen auch glatte Effekte enthalten. Als Modellgleichung ergibt sich:
P(Y = 11X = x)) = 2 wobein = x} B + ZK-, fu(xi, k).
Hierbei ist der erste Term der rechten Seite dquivalent zu einer klassischen logistischen Re-
gression. Die GrolRen x; sind Kovariablen, die im linearen Teil vektorisiert geschrieben sind. Der
zweite Teil sind k glatte Effekte, die Uber sogenannte Thin Plate Regression Splines als
Basisfunktionen dargestellt werden. Diese sind in der Lage, nicht-lineare Effekte zu modellie-
ren. Die Modelle geben als Output den effektiven Freiheitsgrad (EDF) an. Dieser beschreibt
die Komplexitat des glatten Effekts. So steht z.B. ein EDF, der nahe an eins liegt, einen
guasilinearen Effekt. Fir Details zur Berechnung und verwendeten Basisfunktionen siehe z.B.
Wood (2017).
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4. Ergebnisse der Evaluation
4.1.Prozessevaluation

4.1.1. Motivation der Teilnehmer

Die einfache Familienanamnese (EFA) wurde fiir 25848 eingeschlossene Teilnehmer durch-
gefiihrt. Die Rekrutierung in die Studie wurde durch verschiedene Einfliisse motiviert. Uns in-
teressieren dabei die folgenden drei Kategorien: (1) Motiviert durch einen Arzt, (2) Motiviert
durch einen Indexpatienten und (3) sonstige Griinde. Die drei Kategorien konnten gleichzeitig
relevant sein. Das Ergebnis ist in Tabelle 3 gegeben. Demnach scheinen Arzte der wichtigste
Faktor in der Identifikation von Risikopersonen zu sein. Indexpatienten waren lediglich in 65

Fallen (0.25 %) beteiligt.

Tabelle 3: Motivation zur Teilnahme

Prozent [%]

Keine Motivation

Nur Sonstige

Nur Indexpatient

Indexpatient und Sonstige

Nur Arzt

Arzt und Sonstige

Arzt und Indexpatient

Alle Drei

0.8357
6.4183
0.1548
0.0271
91.0361
1.4585
0.0658
0.0039

4.1.2. Regionale Unterschiede in der Teilnahmebereitschaft

Abbildung 3 schlisselt die im Rahmen des Projekts durchgefiihrten einfachen Familienanam-
nesen nach 2-stelligen Postleitzahlen auf. Es ist zu erkennen, dass vereinzelte Anamnesen fir
Personen mit Wohnsitz aullerhalb von Bayern durchgefiihrt wurden. Innerhalb Bayerns
schwankt die Anzahl zwischen den Gebieten sehr stark. Es ist vor allem eine Konzentration auf

Metropolregionen erkennbar.
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Abbildung 3: Regionale Unterschiede der Teilnahmebereitschaft

4.1.3. Analyse zu den im Projekt aktiven Arzten

Es wurden insgesamt 15.368 Arzte und Arztinnen initial via Serviceschreiben angesprochen
und 554 als teilnehmende Arzte registriert. Hierbei handelte es sich auch um Laborarzte und
Pathologen ohne persénlichen Kontakt zu den Projektteilnehmern.

Bis zum Ende der Rekrutierung haben insgesamt 324 Arzte einfache Familienanamnesen er-
hoben und so Teilnehmer rekrutiert.

Es wurden jeweils von 84 bzw. 70 Arzten immunologische Tests auf okkultes Blut im Stuhl
(iFOBT) an Patienten ausgegeben und Koloskopien durchgefiihrt. Die Abbildungen 4 und 5
zeigen jeweils die Zeitrdume, in denen die Arzte mit den jeweiligen ScreeningmaRBnahmen im
Projekt aktiv waren.
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Abbildung 4: Zeitraum in dem Arzte, die im Rahmen des Projekts iFOBTs ausgegeben
haben, aktiv waren

PR

2018-01 2018-07 2020-01 2020-07 2021-01
Datum

Abbildung 5: Zeitraum, in dem Arzte, die Koloskopien durchgefiihrt haben, aktiv waren
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4.1.4. Zeitlicher Verlauf der Inanspruchnahme der verschiedenen ScreeningmafBnahmen
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Abbildung 6: Kumulierte Anzahl der im Rahmen von FARKOR durchgefiihrten einfachen Familienanamnesen
(hellblau) und der positiven einfachen Familienanamnesen (dunkelblau). In Orange ist zudem der Anteil der
positiven einfachen Familienanamnesen abgebildet.

Zur Analyse der Rekrutierung wurden die erbrachten Leistungen durch die Dokumentations-
bogen herangezogen. Konkret wurden die dokumentierten Leistungen durch Gesprache mit
Indexpatienten, durchgefiihrte einfache und vertiefte Familienanamnesen, iFOBTs und Kolo-
skopien beriicksichtigt®. Bis zum Ende der Rekrutierungsphase sind insgesamt 36057 Doku-
mentationsbdgen im Rahmen des Projekts zur Analyse eingegangen. Bei 164 dieser Doku-
mentationsbdgen handelte es sich um Gesprache mit Indexpatienten und bei 25848 um ein-
fache Familienanamnesen. Hierbei waren insgesamt 5769, also 22.3%, positiv. Abbildung 6
zeigt den zeitlichen Verlauf der Anzahl der im Rahmen von FARKOR durchgefiihrten einfachen
Familienanamnesen (in Hellblau) und die Anzahl der positiven einfachen Familienanamnesen
(in Dunkelblau). Des Weiteren ist in Orange der Anteil an positiven einfachen Familien-
anamnesen abgebildet. In dieser Abbildung wird deutlich, dass zu Beginn der Rekrutierungs-
phase zunachst nur wenige Patienten rekrutiert wurden, jedoch bis Mitte Marz 2020 ein
immer steileres Wachstum zu verzeichnen war. Eine Ausnahme sind Urlaubszeiten und
Feiertage mit einem sehr geringen bis keinem Wachstum. Ab Mitte Marz 2020 griffen weit-
reichende Mallnahmen zur Eindammung des SARS-CoV2-Virus. In Abbildung 6 ist zu erkennen,
dass dies einen kurzfristig merklichen Einfluss auf die Rekrutierungen hatte. Der starke
Anstieg, der Ende 2019 und Anfang 2020 noch erkennbar war, lieR in dieser Zeit nach. Es
fanden weiterhin Rekrutierungen statt, allerdings auf einem niedrigeren Niveau. In Bezug auf
den Anteil an positiven einfachen Familienanamnesen ist gut zu erkennen, dass dieser Anteil
Uber die Zeit deutlich abgenommen hat: Zu Projektstart wurden primar Patienten mit einer
familidaren Belastung eingeschlossen. Der Anteil der Interventionsgruppe ist somit am Anfang
sehr hoch, wahrend er dann jedoch relativ schnell abnimmt und konvergiert. Am Ende der
Projektlaufzeit betrug die Quote an positiven einfachen Familienanamnesen rund 22%.
Demnach hat sich das Rekrutierungsverhalten tiber die Zeit verandert.

4 Dokumentationen der Histologie werden hier nicht berticksichtigt, nachdem diese lediglich nach erfolgten Koloskopien
entstehen und somit nur FARKOR-Teilnehmer enthalten.
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Abbildung 7: Kumulierte Anzahl der im Rahmen von FARKOR durchgefiihrten iFOBTs

Abbildung 7 zeigt den zeitlichen Verlauf der Anzahl der im Projekt durchgefiihrten iFOBTSs. Es
ist gut zu erkennen, dass es zu einer Steigerung der in Anspruch genommenen Leistungen ab
dem zweiten Quartal 2019 gekommen ist. Des Weiteren ist sehr gut ein Abflachen der Kurve
mit dem Beginn der Corona-Pandemie sowie Feiertags-bzw. Urlaubseffekte zu erkennen.

2

Anzahl an durchgefihrien
Koloskopien
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Abbildung 8: Kumulierte Anzahl der im Rahmen von FARKOR durchgefiihrten Koloskopien

Abbildung 8 zeigt den zeitlichen Verlauf der Anzahl der im Projekt durchgefiihrten Kolosko-
pien. Im Vergleich mit den iFOBT-Screeningmalinahmen ist ein deutlich stabileres Bild in der
zweiten Jahreshalfte 2020 trotz der Corona-Pandemie zu erkennen.
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4.1.5. Teilnehmerpfade

sesamtzahl FARKOR-Teilnehmer
(unabhiingig vom Alter)

n = 26271

Einfache Familienanamnesen
n = 25848

¥

n = 4030

— Beratungsgespriich —
mit Shared Decision Making
Entscheidung: Koloskopie (n = 1789), iFOBT (n = 1614),

Abwarten (n = 528), keine (n = 98)
n = 204 n = 181

n = 869 n = 2501 n = 1279

Vertiefte Familienanamnesen
n = 3232

iIFOBT Koloskopie
n = 1188 n = 1595

n=11

Abbildung 9: Teilnehmerpfade innerhalb des FARKOR-Programms

Abbildung 9 beschreibt die Pfade flir FARKOR-Teilnehmer durch das Programm. Die angege-
benen Zahlen n bestimmen hierbei die Anzahl an Personen, die entlang eines spezifischen
Pfades gewandert sind. Ein gewisser Anteil an Teilnehmern durchlief offensichtlich nicht den
Pfad Einfache Familienanamnese = Beratungsgesprach = (Vertiefte Familienanamnese, op-
tional) = iFOBT/Koloskopie, sondern hat direkt Screeningmanahmen in Anspruch genom-
men, ohne zuvor an einer EFA und VFA teilzunehmen. Des Weiteren fillt auf, dass lediglich ein
sehr geringer Anteil an Personen nach einem iFOBT eine Abklarungskoloskopie in Anspruch
genommen hat.
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4.1.6. Gesprachszeitpunkte VFA/SDM

Abbildung 10: Gesprachszeitpunkte VFA und SDM. Die Farben codieren die Information iiber ein friiheres oder spateres
Stattfinden der VFA. Zusatzlich ist der Bereich von £30 Tagen als Linie eingetragen.

Abbildung 10 zeigt die Zeitpunkte, an denen jeweils eine vertiefte Familienanamnese und ein
Gesprach mit SDM stattgefunden hat. Jeder Punkt steht fiir einen Teilnehmer, der beide Leis-
tungen in Anspruch genommen hat. Teilnehmer, die ein SDM und eine VFA am selben Tag
hatten, liegen auf der Winkelhalbierenden. Punkte oberhalb bzw. unterhalb stehen jeweils flr
eine VFA bevor bzw. nach einem SDM. Um diese Punkte nahe der Winkelhalbierenden iden-
tifizieren zu kénnen ist die Information zusatzlich farblich codiert. Des Weiteren sind zwei
Linien eingezeichnet, welche den Bereich £30 Tage darstellt.

In 2285 Fallen haben beide Gesprache am gleichen Tag stattgefunden. In 177 hat die VFA nach
dem SDM stattgefunden und in 39 davor. In 17 der Félle lag die VFA mehr als 30 Tage nach
dem SDM und in fiinf davor.

4.1.7. Alters- und Geschlechtsverteilungen

Nachfolgend werden allgemeine Informationen zu Alter und Geschlecht der Teilnehmer pra-
sentiert. Hierbei werden die dokumentierten Daten der einfachen Familienanamnese benutzt.
Ein Studienteilnehmer mit unbestimmtem Geschlecht wird in den weiteren geschlechtsspezi-
fischen Betrachtungen nicht mehr bericksichtigt. Diese Person war 25 Jahre alt. Die ge-
schlechtsspezifische Altersverteilung in Jahren ist in Tabelle 4 beschrieben. Hierbei steht M fiir
Mannlich und W fiir Weiblich.

Min. 1stQu. Median Mean 3rd Qu. Max. Std.Dev
M 25.00 32.00 38.00 37.50 43.00 50.00 7.00
W 25.00 31.00 37.00 37.12 43.00 50.00 7.15

Tabelle 4: Geschlechtsspezifische Informationen zur Verteilung des Alters in der einfachen Familienanamnese

Die geschlechtsspezifische Verteilung der Altersgruppen gibt Tabelle 5 wieder.
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Altersgruppe M [%] W [%] Gesamt [%]
25-29 1280 [16.43] 3475 [19.25] 4756 [18.4]
30-34 1560 [20.02] 3514 [19.46] 5074 [19.63]
35-39 1706 [21.89] 3762 [20.84] 5468 [21.15]
40-44 1630 [20.92] 3699 [20.49] 5329 [20.62]
45 -50 1616 [20.74] 3605 [19.97] 5221 [20.2]

Tabelle 5: Geschlechtsspezifische Verteilungen der Altersgruppen (M-Manner; W-Frauen)

4.1.8. Selektionseffekte in der Programmteilnahme

Tabelle 6 gibt allgemeine Informationen bezliglich des Geschlechts, des Alters, des Gewichts,
der GroRe und des Body Mass Index (BMI) der Patienten, bei denen eine einfache Familien-
anamnese durchgefiihrt wurde und fir Patienten mit einer positiven einfachen Familien-
anamnese wieder. Detailierte Analysen zu Kriterien, die zu einer positiven einfachen Famili-
enanamnese fiihren, sind in Kapitel 4.1.10 zu finden.

Leistung Gesamtanzahl Frauen Alter GroRe Gewicht BMI
Einfache 25848 18055 37.23 170.14 76.25 26.22
Familienanamnese (69.85%) (7.1) (8.9) (18.43) (5.54)
Positive einfache 5769 4037 39 170.69 76.05 25.98
Familienanamnese (69.98%) (6.94) (8.85) (18.27) (5.44)

Tabelle 6: Deskriptive Statistiken zu FARKOR-Teilnehmern bei denen eine einfache Familienanamnese
durchgefiihrt wurde. Fiir Alter, Gr6Be, Gewicht und Body Mass Index (BMI) wird jeweils der Mittelwert und
die Standardabweichung (in Klammern) angegeben.

Abbildung 11 zeigt die Altersverteilung aller FARKOR-Teilnehmer mit einer einfachen Famili-
enanamnese (sowohl mit positivem als auch negativem Ergebnis). Hierbei wurde bereits be-
riicksichtigt, dass alle Patienten jlinger als 25 oder alter als 50 Jahre ausgeschlossen wurden.
Die Abbildung gibt Aufschluss dartber, in welchen Altersbereichen Rekrutierungen stattge-
funden haben. Es ist keine signifikante Unter- oder Uberreprisentation zu erkennen.

Geférdert durch:

Evaluationsbericht 33

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: FARKOR
Forderkennzeichen: 01NVF17026

900~

count

300 -

30 40 50
Alter
Abbildung 11: Altersverteilung der Teilnehmer, bei denen eine einfache Familienanamnese erhoben wurde.

Abbildung 12 zeigt die Altersverteilung der positiven einfachen Familienanamnesen. Hierbei
ist das Alter in flinf Kategorien aufgeteilt: Jeder Balken entspricht einer Altersgruppe. Zusatz-
lich ist in hellblau der Anteil der Frauen und in dunkelblau der Anteil der Manner codiert. Der
Abbildung entsprechend kommt es erwartungsgemaR in den Daten mit steigendem Alter auch
zu einer erhohten Anzahl an positiven einfachen Familienanamnesen. Die Teilung scheint tiber
alle Altersstrata konstant zu bleiben.

n=832 n=982 n=1284 n=1296 n=1375

<30 [30, 35 35 40)  [40, 45 >4
Altersgruppe

Abbildung 12: Anzahl an positiven einfachen Familienanamnesen aufgeteilt nach Altersgruppen. In hellblau ist
der Anteil an Frauen dargestellt, in dunkelblau der Anteil der Manner
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Nachfolgende Regressionsanalyse soll mehr Aufschluss zu dieser Beobachtung geben. Hierfir
wird ein logistisches Regressionsmodell mit RISIKOPERSON (Information, ob ein Stu-
dienteilnehmer als Risikoperson gilt) als abhangige Variable verwendet. Als unabhangige Va-
riablen werden das Geschlecht und zwei glatte Effekte fiir das Alter aufgeteilt nach Geschlecht
verwendet.
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A.parametric Estimate Std. Error t-value p-value
coefficients
(Intercept) -1.4137 0.0288 -49.0536 < 0.0001
GESCHLECHTW 0.0392 0.0343 1.1418 0.2535
B. smooth terms edf Ref.df F-value p-value
s(Alter):GESCHLECHTM 1.9939 2.4911 37.1254 <0.0001
s(Alter):GESCHLECHTW 1.9720 2.4605 55.1976 <0.0001

Tabelle 7: Zusammenfassung des geschdtzten Modells mit Wahrscheinlichkeit, eine Risikoperson zu sein in
Abhangigkeit von Geschlecht und Alter.

In Tabelle 7 ist das geschatzte Modell zur Wahrscheinlichkeit, eine Risikoperson zu sein, zu-
sammengefasst. Die Berechnung zeigt, dass das Geschlecht als EinflussgroBe statistisch nicht
signifikant ist, jedoch der Effekt des Alters (als Interaktion mit dem Geschlecht).
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Abbildung 13: Geschitzter geschlechtsspezifischer marginaler Effekt vom Alter auf die logarithmierte Chance,
eine Risikoperson zu sein aufgeschliisselt nach Geschlecht

Abbildung 13 zeigt die marginalen Effekte des Alters. Auf Ebene der Log-Odds scheint eine fast
linear steigende Assoziation vorhanden zu sein. Daraus ldsst sich ableiten, dass mit stei-
gendem Alter eine erhohte Chance besteht, als Risikopatient in die Interventionsgruppe auf-
genommen zu werden.
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Abbildung 14: Anzahl an vertieften Familienanamnesen, aufgeteilt nach Altersgruppen. In hellblau ist der
Anteil an Frauen dargestellt, in dunkelblau der Anteil der Manner

Abbildung 14 stellt die Anzahl der dokumentierten vertieften Familienanamnesen in Alterska-
tegorien dar. Es ergibt sich ein dhnliches Bild wie zuvor bei den einfachen Familienanamnesen.

4.1.9. Selektionseffekte in der Entscheidung zur Inanspruchnahme von Screeningmafinah-
men

Bei 4030 (70%) der Interventionsteilnehmer wurde ein Gesprach zum Shared Decision Making
(SDM) durchgefiihrt. Hierbei konnten die Projektteilnehmer sich als ScreeningmalRnahme zwi-
schen einem iFOBT und einer Koloskopie entscheiden. Als Ergebnis dieser Gesprache haben
sich 1789 (44.39%) Teilnehmer fiir eine Koloskopie entschieden, 1614 (40.05%) gaben den
iFOBT als praferierte ScreeningmaRBnahme an und jeweils 528 (13.1%) bzw. 98 (2.43%) gaben
an, dass sie abwarten wollten oder eine Screeningmallnahme ablehnten.

Die Abbildungen 15a und 15b geben jeweils Informationen zu den Anteilen an Personen an,
deren Entscheidung zugunsten einer Koloskopie, einen iFOBT bzw. fiir Abwarten oder
Nichtstun ausgefallen ist (aufgeteilt nach Altersgruppen). Es ist zu erkennen, dass sich jingere
Frauen tendenziell eher fir einen iFOBT und gegen eine Koloskopie als primare
Screeningmalinahme entschieden haben. Dieser Anteil nimmt jedoch mit zunehmendem Alter
ab. Des Weiteren ist festzustellen, dass sich Manner tendenziell eher fir einen Koloskopie
entschieden haben. Bei beiden Geschlechtern ist auflerdem festzustellen, dass mit
zunehmendem Alter die Bereitschaft fiir eine ScreeningmaRnahme leicht zunimmt.
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Abbildung 15: Anteile bei Mdnnern und Frauen am Shared Decision Making (SDM), aufgeschliisselt nach
Altersgruppen.

Zur genaueren Untersuchung wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt, die den Effekt des
Alters und des Geschlechts auf die Entscheidung fiir eine Koloskopie bzw. iFOBTs als
ScreeningmalRnahme berechnet. Hierflir wurde ein logistisches Regressionsmodell mit ENT-
SCHEIDUNG_PATIENT (Information, fiir was sich ein Programm-Teilnehmer entschieden hat)
als abhangige Variable verwendet, wobei lediglich die Patienten berlicksichtigt wurden, die
sich fir eine Koloskopie oder einen iFOBT entschieden haben. Als unabhangige Variablen
werden das Geschlecht und zwei glatte Effekte fiir das Alter, aufgeteilt nach Geschlecht,
verwendet. Tabelle 8 fasst den Output des geschatzten Modells zusammen. Alle Effekte
koénnen als statistisch signifikant eingestuft werden.
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A. parametric Estimate Std. Error t-value p-value
coefficients
(Intercept) 0.8552 .0.0690 12.4025 < 0.0001
GESCHLECHTW -1.0506 0.0806 -13.0317 <0.0001
B. smooth terms edf Ref.df F-value p-value
s(Alter):GESCHLECHTM 1.0003 1.0005 8.9159 0.0028
s(Alter):GESCHLECHTW 7.6630 8.5376 70.1586 <0.0001

Tabelle 8: Effekt des Alters und des Geschlechts auf die Entscheidung fiir eine Koloskopie bzw. iFOBTSs als

Screeningmafnahme berechnet.
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Abbildung 16: Geschatzter marginaler Effekt vom Alter auf die logarithmierte Chance, sich fiir eine Koloskopie

zu entscheiden, aufgeschliisselt nach Geschlecht (M-Manner, W-Frauen).

Weiterhin ist in Abbildung 16 der geschatzte marginale Effekt des Alters dargestellt. Das Mo-
dell zeigt, dass sich Frauen insgesamt haufiger zu einem iFOBT als primare Screeningmali-
nahme entschieden als Manner. Des Weiteren stieg die Bereitschaft zur Koloskopie bei beiden

Geschlechtern mit zunehmendem Alter.

Leistung Gesamtanzahl Frauen Alter
iFOBT 1188 917 38
(77.19%) (6.92)
Koloskopie 1595 909 40
(56.99%) (6.56)

Tabelle 9: Deskriptive Statistiken zu Patienten die einen iFOBT oder eine Koloskopie in Anspruch genommen
haben. Fiir das Alter wird der Mittelwert und die Standardabweichung (in Klammern) angegeben.
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Bis zum 30.4.2021 wurden 1595 Koloskopien und 1188 iFOBTs im Rahmen von FARKOR
durchgefihrt. Tabelle 9 gibt Informationen zu Geschlecht und Alter der Patienten, die einen
iFOBT oder eine Koloskopie in Anspruch genommen haben. Nachfolgend soll eine genauere
Analyse zu den durchgefiihrten Screeningmalnahmen durchgefiihrt werden.

4.1.10.Informationen zur Verteilung familiarer Vorbelastungsprofile bei den Projektteil-
nehmern

Bei 3232 (56.2%) Teilnehmern mit einer positiven einfachen Familienanamnese liegen detail-
liertere Informationen zum familiaren Vorbelastungsprofil vor, da eine vertiefte Familienan-
amnese durchgefiihrt wurde.

Tabelle 10 gibt Informationen zu erblichen Darmkrebserkrankungen in der Familie an.

Ja, gesichert | Verdacht auf Nein Unbekannt Keine
Angabe
FAP 162 100 1877 880 213
HNPCC 30 46 1927 976 253
Andere 126 22 1757 935 392

Tabelle 10: Dokumentierte erbliche Darmkrebserkrankungen in FARKOR

4.1.11. Details zu dokumentierten einfachen Familienanamnesen

Eine positive einfache Familienanamnese liegt dann vor, wenn eines der folgenden flnf Krite-
rien erfillt ist:

EFA-1: Mindestens ein Verwandter ersten Grades mit KRK;

EFA-2: Mindestens ein Verwandter zweiten Grades mit KRK;

EFA-3: Mindestens ein Verwandter ersten oder zweiten Grades mit KRK, der jlinger als 60
Jahre ist;

EFA-4: Mindestens zwei Verwandte mit KRK;
EFA-5: Mindestens ein Verwandter mit mindestens zwei metachronen KRKs.

Bei 5769 der 25848 Studienteilnehmern ergibt sich eine pEFA (22.32 %). Dies ist die gleiche
Anzahl von Studienteilnehmern, die Kriterium 1 (EFA-1) oder Kriterium 2 (EFA-2) erfiillen.

4.1.12.Erfiillungsgrad der Kriterien

Der Erflillungsgrad der einzelnen Kriterien zur familidren Risikoanalyse wird im folgenden Ab-
schnitt berichtet. Die familidre Situation (Vorhandensein von erst- und/oder zweitgradigen
Verwandten mit KRK Diagnose) wird von den Studienteilnehmern in der einfachen Fami-
lienanamnese wie in Tabelle 11 angegeben.
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Keine zweitgr. Verw. m. KRK | Zweitgr. Verw. m. KRK [%]
[%]
Keine erstgr. Verw. m. KRK 20079 [77.68] 3532 [13.66]
Erstgr. Verw. m. KRK 1588 [6.14] 649 [2.51]

Tabelle 11. Familidare Darmkrebsbelastung nach EFA

Insgesamt berichteten 20079 Studienteilnehmer, dass es weder erst- noch zweitgradige
Verwandte mit einer KRK-Diagnose in ihrer Familie gebe. Dagegen berichten 649 Stu-
dienteilnehmer von erst- wie auch zweitgradigen Verwandten mit einer KRK-Diagnose.

Wichtig ist der Erfiillungsgrad von Kriterium 3: der Anteil von Studienteilnehmern, die in der
einfachen Familienanamnese angaben, in ihren Familien junge (KRK-Diagnose vor dem 60.
Lebensjahr) Verwandte zu haben. Absolute Zahlen und Prozente zu den Antwortkategorien
sind in Tabelle 12 gegeben.

Ja  Keine Angabe Nein Unbekannt
N 2552 19445 2884 967
% 9.87 75.23 11.16 3.74

Tabelle 12: Angaben in der EFA zu jungen Verwandten mit Darmkrebs
Somit berichteten 2552 FARKOR-Teilnehmer (9.87%) in der einfachen Familienanamnese von
jungen Verwandten mit KRK.

Die Angaben zu Kriterium 4 (mindestens zwei Verwandte mit KRK-Diagnose) sind in Tabelle 13
gegeben.

Ja  Keine Angabe Nein Unbekannt
N 1150 19455 4168 1075
% 4.45 75.27 16.13 4.16

Tabelle 13: Zahlen von Familien mit mindestens zwei Verwandten mit Darmkrebs

Die Ergebnisse zu Kriterium 5 (mindestens ein Verwandter mit zwei oder mehr metachronen
KRK-Diagnosen) sind in Tabelle 14 zu finden.

Ja Keine Nein Unbekannt
Angabe
N 387 19473 4737 1251
% 1.50 75.34 18.33 4.84

Tabelle 14: Familien mit Verwandten, die zwei oder mehr metachrone KRK-Diagnosen haben
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Die Anzahl der Studienteilnehmer, in deren Familien mindestens eines der komplexeren Kri-
terien (3, 4, 5) vorliegt ergibt sich wie in Tabelle 15 abgebildet.

Keines Eines erfullt
N 22746 3102
% 88 12

Tabelle 15: Zahlen zu Familien mit mindestens einem komplexen Kriterium

Somit gaben 3102 von 5769 Studienteilnehmern mit positiver einfacher Familienanamnese
an, dass mindestens eines der Kriterien 3, 4, 5 in ihrer Familie erflllt sei (53.77%).

4.1.13.Teilnahme an Vorsorgeuntersuchungen vor FARKOR

Es gab unter den Studienteilnehmern einige, die schon vor der Teilnahme an FARKOR bei sich
Koloskopie(n) oder iFOBT(s) durchfiihren lieRen. Die beiden folgenden Tabellen bieten hierzu
einen Uberblick. In Tabelle 16 zur Koloskopie beziehen sich die Zeilen auf die Frage "Fand eine
Koloskopie innerhalb der vergangenen flnf Jahren statt?", die Spalten beziehen sich auf die
Frage "Liegt eine Koloskopie schon langer als funf Jahre zurlick?":

Ja Nein Keine Angabe Unbekannt

Ja 975 2569 34 48

Nein 2298 19329 54 56
Keine Angabe 6 26 361 2
Unbekannt 12 11 0 67

Tabelle 16: Angaben zu vor dem Programmeintritt durchgefiihrte Koloskopien

Es zeigt sich, dass 3626 Studienteilnehmer eine Koloskopie innerhalb der vergangenen finf
Jahre angeben (14.03 %).

In Tabelle 17 beziehen sich die Zeilen auf die Frage "Hatten Sie innerhalb des letzten Jahres
eine Untersuchung auf Blut im Stuhl?", die Spalten betreffen die Frage "Hatten Sie innerhalb
der letzten sechs Monate Blut im Stuhl?":

Ja Nein Keine Angabe Unbekannt

Ja 374 1203 10 26
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Nein 1002 22125 159 299
Keine Angabe 6 61 363 4
Unbekannt 18 132 2 64

Tabelle 17: Angaben zu vor dem Programmeintritt durchgefiihrte iFOBTs

2639 Studienteilnehmer geben an, einen iFOBT innerhalb des vergangenen Jahres durchge-
fuhrt, oder Blut im Stuhl zu haben (10.21 %).

4.1.14.Risikowahrnehmung

Eine Frage bei der einfachen Familienanamnese war die eigene Risikowahrnehmung: "War
Ihnen bekannt, dass Sie ein erhohtes Risiko haben, an Darmkrebs zu erkranken?"

Die Haufigkeiten der einzelnen Antwortkategorien sind in Tabelle 18 zusammengefasst.

Ja Nein  Keine Angabe Unbekannt
N 3183 2048 19570 1047
% 12.31 7.92 75.71 4.05

Tabelle 18: Angaben zur Risikowahrnehmung der FARKOR Teilnehmer

Setzt man diese zum erhobenen Risiko (positive EFA) in Beziehung, so ergeben sich die
folgenden absoluten Zahlen (Tabelle 19):

positive EFA [%]  negative EFA [%]

Ja 3183 [55.2] 0 [0]
Nein 2048 [35.5] 0 [0]
Keine Angabe 242 [4.2] 19328 [96.3]
Unbekannt 296 [5.1] 751 [3.7]

Tabelle 19: Angaben zur Risikowahrnehmung fiir Teilnehmer der EFA

Die absoluten Zahlen zur Selbsteinschatzung und Nutzung von VorsorgemaRnahmen vor
FARKOR-Teilnahme sind in den Tabellen 20 und 21 zu finden.

Keine vorherige Koloskopie Vorherige Koloskopie

Ja 1936 1247
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Keine Angabe 15653 3917
Nein 1537 511
Unbekannt 780 267

Tabelle 20: Angaben zur Selbsteinschdtzung und Nutzung von VorsorgemaBnahmen: Personen mit/ohne
vorheriger Koloskopie

Kein vorheriger iFOBT Vorheriger iFOBT

Ja 2654 529
Keine Angabe 17841 1729
Nein 1808 240
Unbekannt 906 141

Tabelle 21: Angaben zur Selbsteinschdtzung und Nutzung von VorsorgemaBnahmen: Personen mit/ohne
vorherigem iFOBT.

4.1.15. Details zu dokumentierten vertieften Familienanamnesen

In der vertieften Familienanamnese (VFA) wurden Informationen zu 3232 Studienteilnehmern
dokumentiert. Von den 5769 Studienteilnehmern mit einer positiven einfachen Familienan-
amnese (22.32% der FARKOR Teilnehmer mit EFA-Informationen) tauchen bei den Stu-
dienteilnehmern der vertieften Familienanamnese genau 3162 wieder auf (54.81%). Anderer-
seits haben 70 Personen mit Angaben zur vertieften Familienanamnese keine Angaben zur
einfachen Familienanamnese.

Die Geschlechtsverteilung in der VFA ist in Tabelle 22 dargestellt.

Manner Frauen
N 916 2316
% 28.34 71.66

Tabelle 22: Vertiefte Familienanamnese (VFA): Geschlechtsverteilung

Die in der EFA dokumentierte Person mit unspezifiziertem Geschlecht ist in der VFA Popula-
tion nicht mehr zu finden. Angaben zum Alter nach Geschlecht und Gesamtgruppe ist in Ta-
belle 23 zu finden.

Min. 1stQu. Median Mean 3rd Qu. Max.
M  25.00 33.00 39.00 38.55 44.00 50.00
W 25.00 32.00 38.00 3796 44.00 50.00
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Alle 25.00 33.00 38.00 38.13 44.00 50.00

Tabelle 23: Geschlechtsspezifische Altersverteilung in der vertieften Familienanamnese (VFA)

Bei 136 VFA Studienteilnehmern lagen EFA und VFA Erhebung mehr als ein Monat auseinan-
der (4.21%). Laut Dokumentationsbégen kam es in 18 (0.56%) Fallen zu einer VFA, bevor eine
EFA durchgefiihrt wurde. Die absolute und prozentuale Aufteilung der VFA-Population in die
Altersgruppen ist in Tabelle 24 geschlechtsspezifisch dargestellt.

M [%] w [%] Gesamt [%]
zwischen 25 und 30 110 [12.01] 371 [16.02] 481 [14.88]
zwischen 30 und 35 157 [17.14] 398 [17.18] 555 17.17
zwischen35und 40 218 [23.8] 506 [21.85] 724 [22.4]
zwischen 40und 45 203 [22.16] 503 [21.72] 706 [21.84]
zwischen 45und 50 228 [24.89] 538 [23.23] 766 [23.7]

Tabelle 24: Geschlechtsspezifische Verteilung der Altersgruppen bei Teilnehmern der VFA

Die VFA Dokumentation fragte nach dem Vorhandensein erblicher Darmkrebserkrankungen.
Tabelle 25 fasst die Ergebnisse der Befragung zusammen.

Ja, gesichert [%] Verdacht [%] Nein [%] Keine Angabe [%] Unbekannt [%]

FAP 162 [5.01] 100 [3.09] 1877[58.08] 213 [6.59] 880 [27.23]
HNPCC 30 [0.93] 46[1.42] 1927 [59.62] 253 [7.83] 976 [30.2]
Andere 126 [3.9] 22[0.68] 1757 [54.36] 392 [12.13] 935 [28.93]

Tabelle 25: Angaben zu dokumentierten erblichen Darmkrebserkrankungen bei Teilnehmern der VFA

Aufbauend auf den Ergebnissen der VFA erfolgten Empfehlungen zu weiteren MaRnahmen.
Bei 3015 Personen (93.29%) wurden keine Empfehlungen dokumentiert, bei 162 Personen
(5.01%) wurden ein iFOBT oder eine Koloskopie als weitere MaBnahme empfohlen, bei 55
Personen (1.7%) wurden keine Empfehlungen fiir iFOBT oder Koloskopie ausgesprochen.

4.1.16. Auswertungskriterien fiir die vertiefte Familienanamnese (VFA) und deren Erfiil-
lungsgrad

Fiir die Auswertung der VFA werden vom Arzt am Ende der Untersuchung die Erfiillung eines
von vier Kriterien angezeigt:

Geférdert durch:

Evaluationsbericht a4

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Innovationsausschuss



Akronym: FARKOR
Forderkennzeichen: 01NVF17026

VFA-1: Mindestens ein Verwandter ersten oder zweiten Grades mit KRK, der jinger als 60

Jahre ist;

VFA-2: Zweimal KRK bei einem Familienangehorigen;
VFA-3: KRK bei zwei erstgradig Verwandten;

VFA-4: Drei mal KRK in einem Familienzweig.

Der Erflillungsgrad der einzelnen Kriterien findet sich in Tabelle 26.

VFA-1 VFA-2 VFA-3 VFA-4
Nicht erfullt [%] 1700 [52.6] 3057 [94.59] 3152 [97.52] 3187 [98.61]
Erfillt [%] 1532 [47.4] 175 [5.41] 80 [2.48] 45 [1.39]

Tabelle 26: Erfiillungsgrad der Risikokriterien in der vertieften Familienanamnese (VFA)

Es wird auch die simultane Erflllung der vier Kriterien betrachtet. Als Code fiir eine spezifische
Konstellation wird eine vierstellige Zahl verwendet, in der eine 1 anzeigt, dass das Kriterium
nicht erfillt ist, eine 2 dagegen, dass das Kriterium erflllt ist. Die Position der Zahl bezieht sich
auf das entsprechende Kriterium. So bedeutet der Code "1211", dass nur Kriterium 2 erfillt
ist. Der Code "1212"bedeutet, dass Kriterium 2 und 4 simultan erfillt sind. Das Ergebnis zu
allen VFA Teilnehmern ist in Tabelle 27 abgebildet. Insgesamt erflllen 1501 keines der

Kriterien und 1451 nur Kriterium 1.

N [%]
1111 1501 [46.44]
1112 17 [0.53]
1121 70 [2.17]
1122 1[0.03]
1211 92 [2.85]
1212 10 [0.31]
1221 9[0.28]
2111 1451 [44.89]
2112 17 [0.53]
2211 64 [1.98]

Tabelle 27: Simultaner Erfiillungsgrad der vier Risikokriterien in der vertieften Familien Anamnese.
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4.1.17.Konsistenz zwischen EFA und VFA Ergebnissen

Kriterium EFA-3 entspricht dem Kriterium VFA-1. Werden die Angaben zu diesem Kriterium
fur denselben Patienten fir den Eintrag in der EFA- und in der VFA-Dokumentation verglichen,
so ergeben sich die Werte aus Tabelle 28.

Nicht erfullt  Erfllt

Ja 396 1253

Nein 1152 209
Keine Angabe 74 39
Unbekannt 78 31

Tabelle 28: Konsistenz in den Angaben zu Kriterium EFA-3 und VFA-1

Damit wurde bei 2405 Studienteilnehmern ein zwischen beiden Erhebungen konsistentes Er-
gebnis erzielt (74.41%).

Kriterium EFA-5 entspricht dem Kriterium VFA-2. Vergleicht man die Angaben zu diesem Kri-
terium beim gleichen Patienten einmal den Eintrag in der EFA und dann in der VFA Dokumen-
tation, so ergibt sich Tabelle 29.

Nicht erflllt  Erfallt

Ja 166 56

Nein 2486 96
Keine Angabe 128 2
Unbekannt 277 21

Tabelle 29: Konsistenz in den Angaben zu Kriterium EFA-5 und VFA-3

Damit wurde bei 2542 Studienteilnehmern ein zwischen beiden Erhebungen konsistentes Er-
gebnis erzielt (78.65%).

Kriterium EFA-1 muss erfillt sein, wenn das Kriterium VFA-3 erfillt ist. Es sollte somit keinen
Studienteilnehmer geben, der in der VFA Kriterium VFA-3 erfillt aber in der EFA Kriterium EFA-
1 nicht erfillt. Vergleicht man die Angaben zu diesem Kriterium beim gleichen Patienten
einmal den Eintrag in der EFA und dann in der VFA Dokumentation, so ergibt sich Tabelle 30.
Es existieren 22 Patienten mit inkonsistenten Ergebnissen zwischen beiden Untersuchungen.

Nicht erfillt  Erfallt
Ja 1239 57
Nein 1875 22
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Keine Angabe 16 0
Unbekannt 22 1

Tabelle 30: Konsistenz in den Angaben zu Kriterium EFA-1 und VFA-3

4.1.18. Anamnese des Familienstammbaums und Konsistenz der Bewertungen

In der Dokumentation zu den Familienstammb&dumen (VFA.details) sind 2834 verschiedene
pseudonymisierte Versicherungsnummern aufgefiihrt. Von diesen sind nur 2604 in der VFA
dokumentiert. Entsprechend tauchen 230 Versicherungsnummern auf, zu denen Stamm-
bdume aber keine Bewertungen in der VFA vorliegen. Entsprechendes gilt auch fiir die EFA. Es
wurden 220 Stammb&aume zu Teilnehmern erhoben, die in der EFA nicht dokumentiert sind.
Es gibt zu 220 Versichertennummern mit Stammbaumen weder Eintrdge in EFA noch VFA. Im
Folgenden betrachten wir die Studienteilnehmer, die sowohl in EFA, als auch VFA doku-
mentiert wurden und zu denen auch Stammbauminformationen vorliegen.

In der Dokumentation der Familienbeziehungen taucht die Kategorie "Person (intersexuell)"
auf, die so bezeichneten Angehdrigen werden in die Analyse mit einbezogen. Aus jedem
Stammbaum kann abgeleitet werden, ob die EFA-Kriterien und die VFA-Kriterien erfillt sind.
Tabelle 31 beschreibt die Konsistenz der EFA Angaben mit den aus den 2504 Stammbadumen
abgeleiteten Aussagen zu den entsprechenden Kriterien.

N [%]
EFA-1 2054 [82.03]
EFA-2 2182 [87.14]
EFA-3 1578 [63.02]
EFA-4 1698 [67.81]
EFA-5 1963 [78.39]

Tabelle 31: Konsistenz der EFA mit den aus den Stammbadumen abgeleiteten Aussagen

Tabelle 32 beschreibt die Konsistenz der VFA Angaben mit den aus den 2566 Stammbadumen
abgeleiteten Aussagen zu den entsprechenden Kriterien.

N [%]
VFA-1 2164 [84.33]
VFA-2 2284 [89.01]
VFA-3 2050 [79.89]
VFA-4 2374 [92.52]

Tabelle 32: Konsistenz der VFA mit den aus den Stammbadumen abgeleiteten Aussagen
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4.1.19.Beurteilung der Qualitat der in Rahmen des Programms erhobenen Daten

Nachfolgend werden weitere Auffilligkeiten im Bezug zur Qualitdt der Daten, die im Rahmen
des Programms erhoben wurden, aufgefiihrt.

Fiir 102 Teilnehmer liegen Informationen zu einer durchgefiihrten Koloskopie vor, obwohl In-
formationen zur einfachen Familienanamnese entweder vollstéandig fehlen oder diese Teil-
nehmer in der einfachen Familienanamnese keine Angaben dazu gemacht haben, ob sie eine
familiare Belastung aufweisen.

Im Rahmen der positiven iFOBTs kam es lediglich in 7 Fallen zu Abklarungskoloskopien. Es ist
insgesamt in 11 zu einer Koloskopie und einem iFOBT gekommen. Daraus ldsst sich schliel3en,
dass es in 4 Fallen zu einer Koloskopie trotz eines negativen iFOBTs gekommen ist. Von den
insgesamt 1595 durchgefiihrten Koloskopien wurde in 21 Fallen angegeben, dass es sich um
Abklarungskoloskopien aufgrund eines positiven iFOBTs handelt. Der Unterschied fir die
zwischen den im Rahmen von FARKOR dokumentierten und angegebenen Abklarungskolo-
skopien lasst sich unter Umstanden dadurch erklaren, dass ein Teil der Abklarungskoloskopien
aufgrund eines iFOBTs aulRerhalb des FARKOR-Programms durchgefiihrt wurde.

Des Weiteren wurde dokumentiert, dass in 11 Féllen die Koloskopie nicht vollstédndig war.
Bei 12 (1.01 %) der durchgefiihrten iFOBTs war das Material nicht verwertbar.

Es kam zu einer Diskrepanz zwischen dokumentierten histologischen Befunden und Kolosko-
pien: Es existieren 5 Befunde zu nicht dokumentierten Koloskopien. Diese werden in der spa-
teren Berechnung der Detektionsraten hinzugefiigt.

In einem Fall wurde beim Shared Decision Making (SDM) die Entscheidung nicht eindeutig
dokumentiert.

In 3 der gefundenen Karzinome wurden die Betroffenen auch als Indexpatienten dokumen-
tiert. In diesen Fallen lag das Datum des Beratungsgesprachs fiir Indexpatienten jedoch nach
dem Datum des pathologischen Befundes.

Es lasst sich zudem, wie bereits in Kapitel 4.1.5 beschrieben, festhalten, dass nicht alle FAR-
KOR-Teilnehmer den vorgesehenen vollen Pfad des Projekts durchlaufen haben. Im nachsten
Kapitel (Effektevaluation) ist in der Per-Protocol-Analyse hierzu ein eigener Abschnitt vorhan-
den, der jedoch bei einer Vergleichsbetrachtung kaum abweichende Ergebnisse findet.

4.2.Effektevaluation

4.2.1. Analysen zu den im Rahmen des Projekts entdeckten Karzinomen und fortgeschrit-
tenen Adenomen

Um Aussagen dariiber machen zu kénnen, inwieweit 25- bis unter 50-Jahrige mit familiarer
Vorbelastung eine Risikogruppe darstellen, in der risikoadaptiertes Screening indiziert ist, sol-
len hier die Anzahl der entdeckten Karzinome und fortgeschrittenen Adenome mit denen
einer reguldren Screeningpopulation verglichen werden.

4.2.2. Polypen

Im Rahmen von FARKOR wurden insgesamt bei 166 Teilnehmern Polypen gefunden. Tabelle
33 gibt eine Ubersicht tiber gefundene Polypen in den verschiedenen Altersgruppen, aufge-
schlisselt nach Geschlecht.
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<30 [30,35) [35,40) [40,45) >45 Sum

Maéanner 8 14 19 17 23 81
Frauen 7 9 23 24 22 85
Summe 15 23 42 41 45 166

Tabelle 33: Bei FARKOR-Teilnehmern gefundenen Polypen (geschlechtsspezifisch nach Altersgruppen)

Das mittlere Alter lag bei 39.55. Davon handelte es sich in 48.8% der Fille um Frauen und in
51.2% der Falle um Manner.

4.2.3. Adenome

Im Rahmen von FARKOR wurden insgesamt bei 287 Teilnehmern Adenome gefunden. Tabelle
34 gibt eine Ubersicht Uber gefundene Adenome in den verschiedenen Altersgruppen,
aufgeschlisselt nach Geschlecht.

<30 [30,35) [35,40) [40,45) >45 Sum

M 4 20 25 37 57 143
W 10 11 34 39 50 144
Summe 14 31 59 76 107 287

Tabelle 34: Bei FARKOR-Teilnehmern gefundenen Adenome (geschlechtsspezifisch nach Altersgruppen)

Das mittlere Alter lag bei 41.17. Davon handelt es sich in 49.83% der Falle um Frauen und in
50.17% der Falle um Manner.

4.2.4. Fortgeschrittene Adenome

Zur ldentifikation von fortgeschrittenen Adenomen werden folgende Kriterien angesetzt:

e Adenome, mit einer GroRRe = 10mm;
e villése Adenome?;

e Tubulovilldse Adenome (unabhangig der GroRe);

5 Es wurden keine villésen Adenome dokumentiert und werde im weiteren Verlauf nicht berlcksichtigt
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e hochgradige Dysplasie®

Die Information fiir die GroRe von Adenomen kann durch die Dokumentationen der durchge-
fihrten Koloskopien berechnet werden. Hierbei wurde jedoch lediglich die Gr6Re unabhangig
von der Art der Neoplasie angegeben. Somit muss diese Information mit den Doku-
mentationen aus den histologischen Befunden verbunden werden.

Insgesamt wurden 76 fortgeschrittene Adenome gefunden. Das mittlere Alter der Betroffenen
betrug 41.21 Jahre. Davon handelte es sich in 44.74% der Falle um Frauen und in 55.26% der
Falle um Manner. Tabelle 35 fasst die Informationen bezlglich des Alters und des Geschlechts
zusammen.

<30 [30,35) [35,40) [40,45) >45 Sum

Manner 3 4 5 13 9 34
Frauen 2 3 10 8 19 42
Summe 5 7 15 21 28 76

Tabelle 35: Bei FARKOR-Teilnehmern gefundenen fortgeschrittene Adenome (geschlechtsspezifisch nach
Altersgruppen)

4.2.5. Zahlen zu KRK

Es wurden insgesamt 4 kolorektale Karzinome gefunden. Das mittlere Alter betrug 45.75
Jahre. Hierbei waren 2 der Patienten mannlich und 2 weiblich. Weitere Details sind in Tabelle
36 zu finden.

Geschlecht Altersgruppe Befund Primédre Screeningmalinahme
1 W >45 Rektum-Karzinom iFOBT
2 w > 45 Kolon-Karzinom Koloskopie
3 M [40,45) Kolon-Karzinom Koloskopie
4 M [40,45) Kolon-Karzinom iFOBT

Tabelle 36: Bei FARKOR-Teilnehmern entdeckte kolorektale Karzinome

4.2.6. Detektionsraten: Intention-to-treat-Analyse

Im Jahresbericht 2018 des Zentralinstituts fiir Kassenarztliche Versorgung in Deutschland
(Kretschmann et al., 2018) werden folgende Detektionsraten fiir Personen in der Altersgruppe
55-59 Jahre angegeben:

6 Hochgradige Dysplasien wurden ebenfalls nicht dokumentiert und werden dementsprechend im weiteren Verlauf nicht
beriicksichtigt.
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Polyp sonstige Adenome fortgeschrittene Adenome KRK

Manner 0.144 0.225 0.076 0.005
Frauen 0.133 0.145 0.049 0.003
Gesamt 0.138 0.182 0.061 0.004

Tabelle 37: Detektionsraten nach Kretschmann

In den nachfolgenden Analysen werden die Ergebnisse mit diesen Raten verglichen: Ge-
schlechterspezifische Raten werden jeweils mit den passenden Raten hierfiir verglichen (Zeile
1 und 2). Andere Raten werden mit den Gesamtraten aus Zeile 3 verglichen. Zur Berechnung
von Raten wurden FARKOR-Teilnehmer, die angaben, innerhalb der letzten 5 Jahre eine
Koloskopie gehabt zu haben, ausgeschlossen.

4.2.7. Definition der Risikogruppen

Nachfolgende Detektionsraten werden anhand folgender Risikogruppen ermittelt:

e Personen mit einem Alter zwischen 25 und 40 Jahren

Personen mit einem Alter zwischen 41 und 50 Jahren

e Manner

e Frauen

e C1: Erstgradige Verwandte mit KRK

e (2:Zweitgradige Verwandte mit KRK

e (C3:Junge Verwandte (<60 Jahre) mit KRK

e C4: Fortgeschrittene Situation: EFA.4 oder EFA-5 (VFA-2 oder VFA-3)
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4.2.8. Detektionsraten nach definierten Risikogruppen

Tabelle 38 zeigt die Detektionsraten fiir die definierten Risikogruppen fiir Polypen, Adenome,
fortgeschrittene Adenome und KRK. In Klammern ist zusatzlich das 95%-Konfidenzintervall

angegeben.

Risikogruppe Polypen Adenome Fort.Adenome CRC
0.092 0.138
25-40 (0.072,0.116] (0.113,0.166] 0.033[0.021,0.05] 0 [0,0.007]
41-50 0.102 0.212 0.059 0.006
[0.08,0.129] [0.181,0.247] [0.043,0.081] [0.002,0.017]
M 0.115 0.198 0.052 0.003
[0.09,0.144] [0.167,0.233] [0.036,0.074] [0.001,0.014]
0.083 0.154
w [0.065,0.106] [0.129,0.182] 0.04 [0.028,0.057] 0.003 [0,0.011]
c1 0.103 0.193 0.066 0.006
[0.082,0.128] [0.164,0.224] [0.049,0.087] [0.002,0.016]
0.093 0.049
c2 (0.074,0.117] 0.16 [0.135,0.189] (0.035,0.068] 0.001 [0,0.009]
0.084 0.185
c3 0.062,0.114] 0.152,0.223] 0.064 [0.044,0.09] 0.002 [0,0.013]
ca 0.111 0.171 0.071 0.008
[0.076,0.158] [0.127,0.224] [0.044,0.112] [0.001,0.031]

Tabelle 38: Detektionsraten der Intention-to-treat-Analyse mit gesamten Programmdurchlauf

Zusatzlich ist in Abbildung 17 dieselbe Information grafisch abgebildet. Hierbei ist auf der y-
Achse die jeweilige Risikogruppe abgetragen und auf der x-Achse die Rate. Des Weiteren sind
zum Vergleich die Raten aus Kretschmann et al. (2018) als vertikale Linien hinzugefligt wor-
den. Schwarz reprasentiert die Gesamtpopulation, hellblau Frauen und dunkelblau Manner.
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Abbildung 17: Detektionsraten fiir Polypen, Adenome, fortgeschrittene Adenome, und Karzinome mit zu-
gehorigen 95%-Konfidenzintervallen. Die vertikalen Linien sind die Vergleichsraten aus Kretschmann et al.
(2018). Schwarz reprasentiert die Gesamtpopulation, hellblau Frauen und dunkelblau Manner.
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4.2.9. Detektionsraten nach Altersgruppen und Geschlecht

Tabelle 39 gibt die Detektionsraten fur Polypen in den jeweiligen Altersgruppen getrennt nach
Geschlecht wieder. In Klammern ist das zugehorige 95%-Konfidenzintervall dargestellt. Zu-
satzlich gibt Abbildung 18 dieselben Informationen als Plot wieder.

Geschlecht <30 [30,35) [35,40) [40,45) > 45

Gesamt  0.096 [0.054,0.161] 0.092 [0.057,0.144] 0.104 [0.057,0.146] 0.104 [0.057,0.143] 0.098 [0.073,0.135]
Manner 0.131 [0.062,0.248] 0.129 [0.073,0.214] 0.119 [0.073,0.192] 0.108 [0.073,0.175] 0.121 [0.07,0.187]

Frauen 0.067 [0.025,0.155] 0.053 [0.02,0.125] 0.093 [0.02,0.149] 0.101 [0.02,0.154] 0.081 [0.056,0.129]

Tabelle 39: Detektionsraten fiir gefundenen Polypen (geschlechtsspezifisch nach Altersgruppen)

T
>45- . P 1T
11
° 11
40,45) - < t
gl ——=——
E 11
D‘, - : 11
& [35,40) - -
o 11
<C [30,35) - - o ::
11
<30~ ~ 3: :
1 ] ll ] ] ]
0.05 0.10 0.15 0.20 0.25
Rate
- Gesamt o= M W

Abbildung 18: Detektionsraten fiir Polypen, getrennt nach Geschlecht und Altersgruppe. In schwarz ist
zusatzlich die kombinierte Rate abgebildet.

Tabelle 40 gibt die Detektionsraten fiir Adenome in den jeweiligen Altersgruppen getrennt
nach Geschlecht wieder. In Klammern ist das zugehorige 95%-Konfidenzintervall dargestellt.
Zusatzlich gibt Abbildung 19 dieselben Informationen als Plot wieder.

Geschlecht <30 [30,35) [35,40) [40,45) > 45

Gesamt 0.103 [0.06,0.17] 0.123 [0.082,0.18] 0.164 [0.082,0.213] 0.178 [0.082,0.224] 0.237 [0.125,0.286]
M 0.066 [0.021,0.167] 0.149 [0.088,0.236] 0.167 [0.088,0.246] 0.216 [0.088,0.295] 0.315 [0.108,0.397]

w 0.133 [0.069,0.236] 0.096 [0.047,0.178] 0.163 [0.047,0.228] 0.152 [0.047,0.211] 0.182 [0.113,0.242]
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Tabelle 40: Detektionsraten fiir gefundenen Adenome (geschlechtsspezifisch nach Altersgruppen)
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Abbildung 19: Detektionsraten fiir Adenome, getrennt nach Geschlecht und Altersgruppe. In schwarz ist
zusiatzlich die kombinierte Rate abgebildet.

Tabelle 41 gibt die Detektionsraten fir fortgeschrittene Adenome in den jeweiligen Alters-
gruppen getrennt nach Geschlecht wieder. In Klammern ist das zugehorige 95%-
Konfidenzintervall dargestellt. Zusatzlich gibt Abbildung 20 dieselben Informationen als Plot
wieder.

Geschlecht <30 [30,35) [35,40) [40,45) >45
Gesamt 0.037[0.014,0.088] 0.031 [0.013,0.069] 0.037 [0.013,0.067] 0.045 [0.013,0.074] 0.064 [0.02,0.096]
Ménner 0.049 [0.013,0.146] 0.04 [0.013,0.104] 0.024 [0.013,0.073] 0.079[0.013,0.141] 0.06 [0.006,0.115]
Frauen 0.027 [0.005,0.102] 0.021 [0.004,0.082] 0.047 [0.004,0.093] 0.02 [0.004,0.054] 0.067 [0.022,0.112]

Tabelle 41: Detektionsraten fiir gefundenen kolorektale Karzinome (geschlechtsspezifisch nach Altersgruppen)
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Abbildung 20: Detektionsraten fiir gefundenen fortgeschrittene Adenome (geschlechtsspezifisch nach Al-
tersgruppen)

4.2.10. Detektionsraten liber alle Gruppen:

Nachfolgende Tabelle zeigt die berechneten Detektionsraten von Adenomen, fortgeschritte-
nen Adenomen und KRKs Uber alle Altersgruppen und Geschlechter. Als Basis hierflir werden
die koloskopierten Patienten betrachtet.

Typ Anzahl Rate [95%-KI] Alter[25%-,75%-Quantil]
Adenom 232 0.176[0.156, 0.197] 40.948 [37, 37]
Fortgeschrittenes Adenom 60 0.045 [0.035, 0.058] 40.983 [36.75, 47]
Kolorektales Karzinom 4 0.003 [0.001, 0.008] 45.75 [43.5, 48.25]

Tabelle 42: Detektionsraten der koloskopierten Teilnehmer
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4.2.11. Detektionsraten Per-Protocol-Analyse

Es gaben nur 1493 der koloskopierten Patienten an, dass bei ihnen in der Vergangenheit keine
Koloskopie durchgefiihrt wurde, und weitere 100 Patienten nannten konkrete Beschwerden
als Griinde fiir die im Programm durchgefiihrte Koloskopie, die somit diagnostischen Charak-
ter hatte. In einer Per-Protocol-Analyse werden diese Patienten ausgeschlossen, um den
Effekt des Programms bei beschwerdefreien, koloskopienaiven Screeningteilnehmern evalu-
ieren zu kénnen. Somit reduziert sich fir die Per-Protocol-Analyse die Anzahl an FARKOR-
Teilnehmern mit einer Koloskopie von 1595 auf 1399. Es sind also 196 weniger Personen fur
die Analyse vorhanden. Die Per-Protocol-Analyse wird nur noch fiir die definierten Risikogrup-
pen durchgefihrt.

4.2.12.Ergebnisse

Tabelle 43 zeigt die Detektionsraten fiir die definierten Risikogruppen fiir Polypen, Adenome,
fortgeschrittene Adenome und KRK. In Klammern ist zusatzlich das 95%-Konfidenzintervall
angegeben.

Risikogruppe Polypen Adenome Fort.Adenome CRC
25-40 0.099 [0.079,0.124] 0.144 [0.119,0.172] 0.036 [0.024,0.053] 0[0,0.007]
41-50 0.105 [0.084,0.131] 0.212 [0.183,0.245] 0.056 [0.04,0.076] 0.003 [0.001,0.012]
Manner 0.119[0.094,0.149]  0.208 [0.176,0.244] 0.052 [0.036,0.074] 0.002 [0,0.011]
Frauen 0.09 [0.072,0.113] 0.155[0.131,0.182] 0.042 [0.029,0.058] 0.001 [0,0.008]
C1 0.106 [0.085,0.13] 0.178 [0.152,0.207] 0.052 [0.038,0.071] 0.003 [0,0.01]
c2 0.097 [0.078,0.121]  0.158[0.134,0.186] 0.04 [0.028,0.057] 0.001 [0,0.008]
c3 0.095[0.072,0.124]  0.192[0.159,0.229] 0.05 [0.034,0.074] 0.002 [0,0.012]
ca 0.118 [0.084,0.163] 0.168 [0.127,0.218] 0.061 [0.037,0.097] 0.004 [0,0.023]

Tabelle 43: Detektionsraten in der Per-Protocol-Population von FARKOR-Teilnehmern

Zusatzlich ist in Abbildung 21 dieselbe Information grafisch abgebildet. Hierbei ist auf der y-
Achse die jeweilige Risikogruppe abgetragen und auf der x-Achse die Rate. Zusatzlich sind zum
Vergleich die Raten aus Kretschmann et al. (2018) als vertikale Linien hinzugefiigt worden.
Schwarz reprasentiert die Gesamtpopulation, hellblau Frauen und dunkelblau Manner.

In der Per-Protocol-Analyse ergibt sich grundsatzlich ein dhnliches Bild wie in der Intention-
to-treat-Analyse: Es werden weniger Polypen gefunden als in der Vergleichsliteratur. Bei den
Raten fiir gefundene Adenome wird fiir Frauen eine leicht hohere, fiir Manner eine leicht
niedrigere Rate berechnet. Fir die Gruppe der 41-50 Jahre alten Teilnehmer konnte eine
hohere Rate berechnet werden. Dies gilt auch ebenfalls fur die Risikogruppen C1 und C3. Die
Raten fiir Karzinome wurden ebenfalls etwas kleiner geschatzt. In der Per-Protocol-Analyse
werden fiir fortgeschrittene Adenome leicht hohere Werte berechnet als in der der Intention-
to-treat-Analyse. Jedoch sind hier die Raten etwas kleiner als in der Vergleichsgruppe.
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4.2.13. Per-Protocol-Analyse fiir Teilnehmer mit gesamten Programmdurchlauf

In der Per-Protocol-Analyse zuvor wurden alle FARKOR-Teilnehmer beriicksichtigt, die die
Einschlusskriterien erfiillen und eine Screeningmalnahme keinen diagnostischen Charakter
hat. Nachfolgend wird eine weitere Einschriankung vorgenommen: Es werden lediglich Teil-
nehmer beriicksichtigt, die das FARKOR-Programm komplett durchlaufen haben. Somit ist
gefordert, dass die Teilnehmer eine dokumentierte einfache Familienanamnese, eine Doku-
mentation zum Shared Decision Making und eine dokumentierte Koloskopie mit anschlieBen-
dem histologischem Befund aufweisen. Es ist moglich, dass Teilnehmer vor einer Koloskopie

einen iFOBT durchfuhren haben lassen.
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Abbildung 21: Detektionsraten fiir Polypen, Adenome, fortgeschrittene Adenome, und Karzinome mit zu-
gehorigen Konfidenzintervallen in der FARKOR-Per-Protocol-Population. Die vertikalen Linien sind die Ver-
gleichsraten aus Kretschmann et al. (2018). Schwarz reprasentiert die PP-Gesamtpopulation, hellblau Frauen

und dunkelblau Ménner.
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Fir diese Analyse konnen somit 1141, also 71.54 % Personen berlicksichtigt werden. Fir die
Berechnung der Raten des KRK bleibt jedoch nur noch eine Person ibrig.

Tabelle 44 zeigt die Detektionsraten fiir diese Subgruppe fiir Polypen, Adenome, fortgeschrit-
tene Adenome und KRK. In Klammern ist zusatzlich das Konfidenzintervall angegeben. Es ist
sind nur sehr kleine Unterschiede zu der normalen Per-Protocol-Analyse festzustellen.

Risikogruppe Polypen Adenome Fort.Adenome CRC

25-40 0.099 [0.077,0.127] 0.144 [0.117,0.176] 0.038 [0.025,0.058] 0[0,0.008]

41-50 0.106 [0.082,0.135] 0.212  [0.18,0.248] 0.057  [0.04,0.08] 0.002 [0,0.011]

M 0.118 [0.091,0.152] 0.215 [0.179,0.255]  0.056 [0.037,0.082]  0.002 [0,0.014]
0.092 [0.072,0.117] 0.153 [0.127,0.182] 0.041 [0.028,0.06] 0[0,0.007]

C1 0.107 [0.085,0.133] 0.166 [0.139,0.197]  0.055 [0.039,0.076]  0.002 [0,0.01]

c2 0.096 [0.075,0.121] 0.159 [0.133,0.189]  0.043 [0.029,0.061] 0.001 [0,0.009]

c3 0.098 [0.073,0.13] 0.187 [0.153,0.227] 0.056 [0.037,0.082]  0.002 [0,0.014]

ca 0.119 [0.082,0.169] 0.136 [0.096,0.188]  0.055 [0.031,0.095] 0.004 [0,0.027]

Tabelle 44: Detektionsraten in der FARKOR-Per-Protocol-Population

4.2.14.Ergebnisse der im Rahmen des Projekts durchgefiihrten iFOBTs
Von den im Rahmen von FARKOR durchgefiihrten iFOBTs waren 81 (6.82 %) positiv und in
1095 (92.17 %) negativ.

Die Abbildungen 22a (Manner) und 22b (Frauen) zeigen die Verteilung in den einzelnen Al-
tersgruppen. Farblich ist das Ergebnis des iFOBTs codiert.
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(a) Altersverteilung fur iFOBT-Screenings bei Mannern.
Farblich ist das Ergebnis in jeder Altersgruppe codiert
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(b) Altersverteilung fur iFOBT-Screenings bei Frauen.
Farblich ist das Ergebnis in ” jeder Altersgruppe codiert.

Anzahl| Personen

Abbildung 22: Verteilung der iFOBT-Ergebnisse in den einzelnen Altersgruppen, aufgeteilt nach Geschlecht: (a)
Manner, (b) Frauen.

Eine Regressionsanalyse soll mehr Aufschluss tber das Ergebnis der dokumentierten iFOBT-
Screenings geben. Hierbei sollen nun zwei verschiedene logistische Regressionsmodelle mit-
einander verglichen werden. In einer einfachen Variante wird das Ergebnis des iFOBTS (positiv
oder negativ) auf das Geschlecht regressiert. In einem weiteren Modell wird wieder zusatzlich
das Alter als glatter Effekt (aufgeschliisselt nach dem Geschlecht) hinzugefiigt.

Die Tabellen 45 und 46 fassen die geschatzten Modelle zusammen. Abbildung 23 zeigt die
glatten Effekte des nicht-linearen Modells. Beide Modelle zeigen ein dhnliches Ergebnis: Laut
diesen hatten Frauen innerhalb des FARKOR-Projekts eine leicht niedrigere Chance, einen
positiven iFOBT zu bekommen. Des Weiteren scheint es einen sehr leichten Effekt fiir das Alter
zu geben. Jedoch sind alle Ergebnisse nicht aussagekraftig, da alle Ergebnisse nicht signifikant
sind. Dies ist auch in den hohen Konfidenzbdndern zu erkennen. Im Rahmen der positiven
iIFOBTs kam es lediglich in 7 Fallen zu Abklarungskoloskopien. In Kombination mit den
Informationen aus den Koloskopien lassen sich hieraus die Anzahl an richtig- und falsch-posi-
tiven iFOBTs berechnen. Demnach wurde lediglich in 3 der 7 Koloskopien Polypen gefunden.
Daraus folgt, dass es insgesamt zu 4 falsch-positiven iFOBTs kam.

A.parametric coeffi- Estimate Std. Error t-value p-value
cients
(Intercept) -2.5257 0.2324 -10.8690 <0.0001
GESCHLECHTW -0.1027 0.2675 -0.3840 0.7010

Tabelle 45: Regressionsmodell: Assoziation zwischen Geschlecht und positivem iFOBT.
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A. parametric Estimate Std. Error t-value p-value
coefficients
(Intercept) -2.5278 0.2331 -10.8462 <0.0001
GESCHLECHTW -0.1244 0.2697 -0.4613 0.6446
B. smooth terms edf Ref.df F-value p-value
s(Alter):GESCHLECHTM 1.0003 1.0005 0.0207 0.8864
s(Alter):GESCHLECHTW 1.0000 1.0000 3.3915 0.0655

Tabelle 46: Regressionsmodell: Assoziation zwischen Alter, Geschlecht und positivem iFOBT.
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Abbildung 23: Geschatzter marginaler Effekt vom Alter auf die logarithmierte Chance fiir ein positives iFOBT-
Ergebnis, aufgeschliisselt nach Geschlecht

Die Tabellen 47 und 48 zeigen die Anzahl und relativen Anteile an positiven iFOBTs fiir die
Risikogruppen C.1 und C.2. Es sind nur sehr kleine Unterschiede innerhalb der Risikogruppen
zu finden. Ein Two-proportion-z-Test bestatigt diese Beobachtung.

C.1 Anz.positiv Anz.Cl Rate
0.054
13 13 354 [0.034,0.084]
. 0.075
Nein 62 827 [0.058,0.096]

Tabelle 47: Informationen zu iFOBT-Ergebnissen in der Risikogruppe C.1 (Personen mit erstgradigen Ver-
wandten, die mit KRK diagnostiziert wurden)
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C.2 Anz.positiv Anz.C2 Rate
Ja 52 794 0.065 [0.05,0.086]
. 0.067
Nein 25 373 [0.045,0.099]

Tabelle 48: Informationen zu iFOBT-Ergebnissen in der Risikogruppe C.2 (Personen mit zweitgradigen Ver-
wandten, die mit KRK diagnostiziert wurden)

4.2.15. Analyse zur Haufigkeit von im Rahmen des Programms entdeckten Polypen

Durch die durchgefiihrten Koloskopien wurde in 632 (39.6%) Féllen ein oder mehrere gefun-
dene Polypen dokumentiert. Tabelle 49 gibt einen Uberblick tiber die dokumentierte Anzahl
an gefundenen Polypen fir Manner und Frauen. Bei einem Vergleich scheint es zu einer Dis-
krepanz in den dokumentierten Zahlen gekommen zu sein.

0 1 2bis4 >4 Summe

Maéanner | 436 133 106 11 686
Frauen | 659 150 92 8 909
Summe (1095 283 198 19 1595

Tabelle 49: Multiplizitdt der im FARKOR-Programm gefundenen Polypen.

Die Abbildungen 24a (Manner) und 24b (Frauen) zeigen die den Anteil gefundener Polypen
flr verschiedene Altersgruppen.
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Abbildung 24: Pravalenz von Polypen nach Altersgruppe und Geschlecht bei FARKOR-Teilnehmern

4.2.16. Analyse zu durchgefiihrten Polypektomien

Insgesamt wurde bei 433 (27.15 %) Personen eine Polypektomie im Rahmen der Koloskopie
durchgefiihrt. Demnach wurde in 199 (31%) Fallen keine Polypektomie durchgefiihrt, obwohl
Polypen vorhanden waren. Das mittlere Alter der Patienten liegt bei 40.57 (Standardab-
weichung: 6.35). Abbildung 25 zeigt die Anzahl der durchgefiihrten Polypektomien aufge-
schlisselt nach Altersgruppen. Farblich ist das Geschlecht, Frauen in hellblau und Manner in
dunkelblau codiert.
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Abbildung 25: Anzahl an Personen, bei denen es im Rahmen einer Koloskopie zu einer Polypektomie ge-
kommen ist, aufgeschliisselt nach Altersgruppen. In hellblau ist der Anteil an Frauen dargestellt, in dunkelblau
der Anteil der Manner

n=128 n=113

Anzahl Personen

n=67 n=93

(30.35) [35.40) [40.45) ~ 45
Altersgruppe

GESCHLECHT [l v [l w

In 415 der 433 Polypektomien konnten alle Polypen entfernt werden. In 11 konnte nur ein Teil
entfernt werden. In 7 Fallen wurde kein Polyp entfernt.

Tabelle 50 zeigt, wie haufig welche Art der Biopsie vorgenommen wurde.

N [%]
Schlingenektomie mittels Hochfrequenz 123.00 26.39
Schllngenektomlt.e ohne Hoch.frequenz (kalte 5500 11.80
Schlingenektomie)
Zangenabtragung 288.00 61.80

Tabelle 50: Angaben zu den vorgenommenen Biopsien

4.2.17. Analyse zur Histologie

Es sind flr 464 Falle histologische Daten vorhanden. Insgesamt wurden 166 Polypen analy-
siert. Hiervon handelte es sich in 140 Fallen um hyperplastische Polypen und in 26 um sons-
tige, gutartige Polypen.

Insgesamt wurden 287 Adenome festgestellt. In 89 handelte es sich um serratierte Adenome,
in 173 um tubuldre und in 26 um tubulovillése Adenome. In 166 Fallen war das Material nicht

verwertbar.
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4.3. Analyse zu im Rahmen des Projekts aufgetretenen Komplikationen

Eines der Ziele von FARKOR ist die Beschreibung moglicher negativer Effekte die durch die
Diagnostik entstehen konnen. Im Rahmen der durchgefiihrten Koloskopien ist es lediglich in
4, also 0.25% der Falle zu einer Komplikation gekommen. Hierbei handelte es sich in 3 Fallen
um Blutungen. In einem Fall wurde "Andere" dokumentiert’. In allen Féllen konnten die Kom-
plikationen konservativ behandelt werden. Operative Behandlungen waren somit nicht not-
wendig.

5. Vergleich der FARKOR-Teilnehmer mit der Population der teil-
nahmeberechtigten Versicherten

5.1.Teilnehmerselektion

Insgesamt waren von den beteiligten Krankenkassen aggregierte Stammdaten zu 3.709.368
Versicherten der teilnahmeberechtigten Altersgruppe Ubermittelt worden. Hiervon waren
1.821.679 (49,11%) weiblich, 1.887.679 mannlich (50,89%) und zehn divers (0,00%).

Somit betragt der Anteil der Teilnehmer mit einfacher Familienanamnese 0.70% der teilnah-
meberechtigten Versicherten (0,99% der Frauen und 0,41% der Manner).

Abbildung 26 stellt die Alters- und Geschlechtsverteilungen von teilnahmeberechtigten Versi-
cherten und Teilnehmern mit einfacher Familienanamnese gegeniiber. Augenfallig ist das
deutliche Uberwiegen der weiblichen Teilnehmerinnen in jedem Alter. Bei Mannern zeichnet
sich zudem eine Tendenz zu einer starkeren Teilnahme mit steigendem Alter ab.

7 Mogliche Kategorien fur Komplikationen waren: “Kardiopulmonal”, ”"Blutung”, ”Perforation”, “Andere”
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Abbildung 26: Alters- und Geschlechtsverteilungen von teilnahmeberechtigten Versicherten und FARKOR-
Teilnehmern

5.2. Abgleich der FARKOR-Daten mit den individualisierten Krankenkassendaten

Die individualisierten Stammdaten der Krankenkassen enthielten lediglich 15.260 Versicherte
mit Versicherungsnummern von FARKOR-Teilnehmern. Bezogen auf die Gesamtzahl von
26.271 Personen, die in der FARKOR-Datenbank (teilweise auch mit Altersangabe aulRerhalb
des Wertebereichs der Zielgruppe) dokumentiert worden waren, fanden sich also 58,09% in
den Kassendaten wieder. Ermittlungen zu den Ursachen der liickenhaften Daten ergaben fol-
gendes Bild:

e Unglltige Versichertennummern: Von den arztlichen Leistungserbringern waren Ver-
sichertennummern fehlerhaft dokumentiert worden. Dies betraf je nach 2,4% bis 4,7%
der versicherten FARKOR-Teilnehmer

e Versichertennummern von Teilnehmern aus dem Quartal 1/2021 waren plangemaR
den Kassen nicht tGibermittelt worden und somit keiner Kasse zuordenbar (n =4.112).

e Eine der Kassen hatte nicht wie vereinbart Individualdaten zu allen bei ihr versicherten
FARKOR-Teilnehmern ibermittelt, sondern ausschlieflich zu solchen mit einschlagigen
ICD-, OPS- und EBM-Codes (n = 4.555 fehlende Records). Hierdurch sollte es also nicht
zu einer Unterfassung relevanter Diagnosen und Leistungen aulRerhalb von FARKOR
gekommen sein.

e FEine weitere Kasse hatte mit einer veralteten Teilnehmerliste fur die als Probelauf
geplante erste Datenlieferung gearbeitet (n = 1.934 fehlende Records).
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Die FARKOR-Datenbank verzeichnete 81 positive iFOBT bei Personen mit gliltiger Al-
tersangabe. Siebzehn der Betroffenen lehnten eine Klarung des Befunds ab (n = 2) bzw.
wollten abwarten (n = 15). Von den 64 Teilnehmern, die sich fiir eine Koloskopie
entschieden, sind nur sieben dieser Untersuchungen in der FARKOR-Datenbank do-
kumentiert. (Die librigen vier Records zu Koloskopien bei Teilnehmern mit initialer
Entscheidung flir einen iFOBT wurden trotz eines negativen Tests durchgefiihrt.) In den
Krankenkassendaten fanden sich Records der Ubrigen 54 Personen, 35 davon mit
dokumentierter Koloskopie (OPS-Code 1-65 oder entsprechende EBM-GOP).

Insgesamt 1789-mal war die initiale shared decision (SDM) zugunsten einer Koloskopie
getroffen worden. Von 518 dieser Teilnehmer fehlt die Dokumentation einer Ko-
loskopie in der FARKOR-Datenbank. In den Krankenkassendaten konnten 507 dieser
Teilnehmer identifiziert werden. Hier wurden 174 Koloskopien verzeichnet, drei davon
mit dem Nachweis gutartiger Neubildungen, eine mit Diagnose eines Karzinoms.

Aus den von den Krankenkassen gelieferten ICD-10-Codes ergab sich die zunachst uner-
wartet hohe Anzahl von 57 FARKOR-Teilnehmern mit KRK-Diagnose®. Eine detaillierte
Einzelfallbetrachtung erbrachte folgende Befunde:

Zu zweien der vier in der FARKOR-Datenbank dokumentierten KRK-Erstdiagnosen
fanden sich entsprechende Eintrage in den Kassendaten.

In vier Fallen war in der FARKOR-Datenbank ein Beratungsgesprach mit einer shared
decision (SDM) zu weiterer Diagnostik verzeichnet, wobei letztere in der FARKOR-
Datenbank nicht dokumentiert war. In den Krankenkassendaten fanden sich zeitnah
(dreimal im selben Quartal, einmal im Folgequartal) gesicherte KRK-Diagnosen. Mut-
mallich handelt es sich um Patienten, deren Diagnostik aulBerhalb von FARKOR abge-
schlossen wurde.

In einem Fall verzeichnet die FARKOR-Datenbank eine Koloskopie mit Exzision von Po-
lypen, aber keinen zugehdrigen histologischen Befund. Die Kassendaten belegen im
gleichen Quartal eine gesicherte KRK-Diagnose.

In 21 Fallen handelte es sich um Indexpatienten mit rezenter KRK-Diagnose, die das im
Studienplan optional vorgesehene Beratungsgesprach in Anspruch genommen hatten.

Bei weiteren vier Indexpatienten waren abweichend vom Studienplan zusatzlich zum
Beratungsgesprach weitere FARKOR-Leistungen erbracht worden. In drei Fallen han-
delte es sich um einfache Familienanamnesen, in einem weiteren Fall um eine Kolo-
skopie mit Polypektomie bei einem 60jahrigen.

8 Angesichts der Alters- und Geschlechtsverteilung der FARKOR-Teilnehmer und Populationsdaten aus den Inzidenztabellen
fur das Jahr 2017 im Einzugsgebiet des Tumorregisters Miinchen am Tumorzentrum Mdinchen (www.tumorregister-
muenchen.de/facts/incidence.php) hitte man in der Projektlaufzeit 3,5 inzidente KRK bei Frauen sowie 1,1 bei Mannern
erwartet. In einer screening-naiven Population ist zudem mit der Entdeckung langere Zeit vorbestehender pravalenter
Karzinome zu rechnen.

Geférdert durch:

Evaluationsbericht 67

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: FARKOR
Forderkennzeichen: 01NVF17026

e In 13 Fillen waren abweichend vom Studienprotokoll Patienten mit bekannter Vor-
diagnose eines KRK in das FARKOR-Programm eingeschleust worden, ohne dass ein
Indexpatienten-Beratungsgesprach dokumentiert worden ware.

e |n acht Fallen war der FARKOR-Prozess friihzeitig abgebrochen worden (falsch negati-
ves Screening-Ergebnis). In sechs Féllen fand sich bei der einfachen Familienanamnese
kein Hinweis auf ein familidr bedingt erhohtes Risiko. Einer der Screening-Prozesse war
mit einem negativen iFOBT beendet worden. In einem weiteren Fall verzeichnet die
FARKOR-Datenbank eine Koloskopie ohne Besonderheit bei einem jungen Patienten
mit bekannter Familienanamnese eines Lynch-Syndroms. Im selben Quartal findet sich
in den Kassendaten die Verdachtsdiagnose eines KRK, fiinf Quartale spater erscheint
diese als ge-sichert. Sechs der acht Patienten waren dlter als 40 Jahre.

e Invier Fallen blieb die Fehlersuche ohne Ergebnis.

Dass nur zwei der vier in der FARKOR-Datenbank erfassten, neu erkannten Karzinome in den
Krankenkassendaten identifiziert werden konnten, passt zu der allgemeinen Quote von
58.09%. Daneben verzeichnen die Krankenkassendaten acht Karzinompatienten, bei denen
der Screening-Prozess aufgrund der negativen Familienanamnese abgebrochen war
(falsch-negative Screening-Ergebnisse) sowie fiinf inzidente Karzinomfille, die im Rahmen von
der Abklarungsdiagnostik aufRerhalb von FARKOR diagnostiziert wurden. Hierzu diirften sich
dhnlich hohe Patientenzahlen addieren, die weder in der FARKOR-Datenbank noch in den
Kassendaten erfasst wurden.

Auch die im vorliegenden Bericht angegebenen Adenom-Entdeckungsraten stellen mit Sicher-
heit konservative Schatzungen dar.

6. Schlussfolgerungen und Empfehlungen des Evaluators

Im Rahmen des FARKOR-Projektes wurden an 25848 Personen mit vollstandigen und giiltigen
Altersangaben einfache Familienanamnesen durchgefiihrt. Diese bestanden aus einer Reihe
von funf Fragen zum Auftreten kolorektaler Karzinome (KRK) bei erst- und hohergradig
Verwandten der Studienperson. Ein Studienteilnehmer hatte eine positive einfache Familien-
anamnese (pEFA), falls er positiv auf die Frage antwortete, ob bei einer erst- oder zweitgradig
verwandten Person ein KRK diagnostiziert wurde. Es wurden insgesamt 5769 der 25848 Stu-
dienteilnehmern mit einer pEFA (22.32%) dokumentiert. Von allen FARKOR-Teilnehmern be-
richteten 2552 (9.87%) in der einfachen Familienanamnese von Verwandten mit einer KRK-
Diagnose vor dem Alter von 60 Jahren.

Von den 25848 Studienteilnehmern waren 18055 Frauen (69.85%). Die raumliche Verteilung
der Studienteilnehmer lGiber Bayern war nicht homogen und zeigte Konzentrationen in Metro-
polregionen. Eingeschlossen wurden Studienteilnehmer im Alter zwischen 25 und 50 Jahren.
Das Alter der Studienteilnehmer war gleichmaRig in diesem Spektrum verteilt, was nicht ganz
dem Altersaufbau der bayerischen Bevélkerung entspricht. So waren insbesondere jlingere
Manner unterreprasentiert. Insgesamt gaben 3626 Studienteilnehmer (14.03%) an, innerhalb
der vergangenen fiinf Jahre vor der Programmteilnahme eine Koloskopie erhalten zu haben.
2639 Studienteilnehmer (10.21%) hatten einen iFOBT im Jahr vor der Programmteilnahme
durchfihren lassen oder berichteten von Blut im Stuhl.

Das Programm hatte einen Algorithmus fir die Studienteilnehmer vorgegeben. Nach Feststel-
lung einer pEFA konnte ein Beratungsgesprach (shared decision making, SDM) und eine ver-
tiefte Familienanamnese (VFA) in Anspruch genommen werden. Das SDM fiihrte zu einem
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Angebot einer weiterfliihrenden Screening-Malnahme. Im Rahmen der VFA wurden Familien-
stammb&dume erhoben, mit denen sich die Konsistenz zu den entsprechenden Kriterien zum
familiaren KRK-Risiko abgleichen lasst. Somit konnten bei 2504 Studienteilnehmer die
Stammbaume mit den Angaben zur Erfiillung relevanter Kriterien in EFA und VFA gepriift wer-
den. Die Konsistenzen lagen zwischen 63.02% und 92.52%. Details sind in den Tabellen 29
(EFA) und 30 (VFA) zu finden. Im Projekt wurden bei 1188 (20.59%) der Studienteilnehmer mit
positiver einfacher Familienanamnese ein immunologischer Stuhltest (iFOBT) dokumentiert
und bei 1595 (27.65%) eine Koloskopie. Der Anteil von Frauen beim iFOBT war 77.19%
(n=917), der bei der Koloskopie 56.99% (n=909). Das mittlere Alter beim iFOBT betrug 38 Jahre
(Standardabweichung 6.92) und 40 Jahre bei der Koloskopie (Standardabweichung 6.56).

In der Population mit Screening-Koloskopie zeigten sich Entdeckungsraten bei Adenomen, die
mit Entdeckungsraten in einer herkémmlichen Screeningpopulation von 55- bis 59jahrigen
vergleichbar sind (Konfidenzintervalle unserer Ergebnisse beinhalten die bekannten Entde-
ckungsraten). In den 1595 Koloskopien wurden bei 287 Teilnehmern Adenome entdeckt
(17.9%; 95% Kl [16.1, 19.9]) und bei 76 (4.8%; [3.8, 5.9]) fortgeschrittene Adenome. Untersu-
chungen in Subgruppen zeigten ebenfalls klare Detektionsraten. Diese sind in den Abbildun-
gen 17, 19 und 20 zu finden.

Nach Angaben der Studienteilnehmer erfolgte die Rekrutierung zu 91% (n= 23531) aus-
schlieRBlich tiber die Ansprache durch den Arzt. Neben den Arzten wurde als zweiter Rekrutie-
rungspfad in die Studie die Ansprache von Familienmitgliedern Giber Indexpatienten (Personen
mit einem kiirzlich diagnostizierten Karzinom) geplant, die gezielt von den Krankenkassen an-
geschrieben werden sollten. Die Ansprache durch Indexpatienten wurde in mehreren Studien
als eine effektive Strategie zur Verbesserung der Adenomdetektion beim KRK-Screening be-
schrieben. Es gaben allerdings nur 65 Studienteilnehmer (0.25%) an, durch den Indexpatien-
ten zur Teilnahme motiviert worden zu sein.

Insgesamt ist der Anteil der Nutzung von ScreeningmalRnahmen in unserer Screeningpopula-
tion mit 0,99% der teilnahmeberechtigten Frauen und 0,41% der Manner etwas geringer als
beim etablierten KRK-Screening (Mansmann et al., 2008).

Die Aussagekraft der im Rahmen des Projekts gewonnen Daten ist in mehreren Punkten durch
Maéngel in der Dokumentation eingeschrankt. Der hohe Anteil an Personen mit familidrer Be-
lastung, die insbesondere zu Anfang in das Projekt eingeschlossen wurden, ldsst dar-auf
schlieBen, dass eine Vorauswahl von Seiten der Arzte stattgefunden hat. Demnach wurde
nicht systematisch mit jedem teilnahmeberechtigten Patienten eine einfache Familienanam-
nese durchgefihrt und dokumentiert, sondern nur mit Patienten, die Interesse an der Teil-
nahme an einem Screeningprojekt zu familidrem Darmkrebs zeigten. Dementsprechend wich
die Rekrutierung weit von den Planungsdaten im Evaluationsbericht ab. Dort wurde mit etwa
90000 Studienteilnehmern aus dem Bereich der niedergelassenen Arzte gerechnet und mit
3200 Personen, die liber Indexpatienten in die Studie finden. Mit den 25848 Studienteilneh-
mern wurde nur ein Viertel der geplanten Studienpopulation erreicht. Da aber durch die infor-
melle Auswahl, die hdchstwahrscheinlich von Seiten der Arzte stattgefunden hat, der Anteil
an familiar belasteten Patienten sehr viel héher ist als erwartet, konnten trotz der geringeren
Anzahl an insgesamt rekrutierten Studienteilnehmern Daten an insgesamt 5769 Screeningteil-
nehmern mit positiver einfacher Familienanamnese erhoben werden. Diese Zahl entspricht
ziemlich genau der Anzahl an Patienten mit familidrer Belastung, die durch Arztkontakten re-
krutiert werden sollten (im Evaluationsbericht wurde davon ausgegangen, dass 5760 Patien-
ten mit familidrer Belastung Uber Arztkontakte in das Programm eingeschlossen wiirden).
Dahingegen wurden nur 65 der urspriinglich 3200 geplanten Teilnehmer mit familidrer
Belastung Uber Indexpatienten rekrutiert. Die Rekrutierung tiber Arztkontakte scheint damit
ein weitaus effektiverer Rekrutierungsweg zu sein als die Rekrutierung tiber Indexpatienten.

Obwohl der durchlaufene Screeningalgorithmus zu einer Population fiihrt, die Entdeckungs-
raten an kolorektalen Neoplasien zeigt, die mit einer herkdmmlichen Screeningpopulation von
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55-59-Jdhrigen vergleichbar ist, ist es auf Basis der hier gewonnen Daten schwierig, Schlisse
dariiber zu ziehen, welche Elemente fiir die erfolgreiche Identifikation dieser Population ver-
antwortlich sind. Insbesondere die informelle Vorselektion an familiar belasteten Patienten,
die offensichtlich von Seiten der Arzte stattgefunden hat, erschwert die Beurteilung der
einfachen Familienanamnese als Screeninginstrument. Dariber hinaus zeigt der Vergleich der
Daten aus einfacher Familienanamnese und den im Rahmen der vertieften Familienanamnese
erarbeiten Familienstammbdumen, dass die einfache Familienanamnese nur eine
unzureichende Ubereinstimmung mit diesen Familienstammb&umen zeigt. Daher kann man
sich die Frage stellen, ob die informelle Abfrage der Arzte nach einem Interesse in
Kombination mit einer Einladung zu einer vertieften Familienanamnese einen effektiveren
und praziseren Screeningalgorithmus darstellen wiirde. Zudem stellt sich die Frage, ob es
Uberhaupt moglich ist, prazise Informationen zu familidgrer Darmkrebsbelastung zu einem
einzigen Zeitpunkt zu erheben, da man argumentieren kann, dass die Zuverlassigkeit dieser
Informationen stark durch einen Informationsmangel und das Erinnerungsvermdégen des
Patienten eingeschrankt sein konnte. Unter dieser Annahme kdnnte eine zuverlassigere Stra-
tegie sein den Patienten auf das Projekt anzusprechen und ihn dann zu einer vertieften Fa-
milienanamnese einige Wochen spéter einzuladen, um ihm damit Zeit zu lassen, sich genauer
Uber diagnostizierte Darmkrebserkrankungen in der Familie zu informieren. Leider liegen uns
im Rahmen des Projekts jedoch keine Daten vor, die diese Annahme starken oder entkraften
kénnten. Zudem liegen keine Aussagen von Seiten der Arzte dariiber vor, wie viele Personen
von ihnen auf das Projekt angesprochen wurden, wie viele die Erhebung der einfachen
Familienanamnese ablehnten, und aus welchen Griinden dies geschah. Eine vertiefte
Dokumentation dieser Sachverhalte fand nicht statt. Begriindet wurde dies mit dem damit
verbundenen Dokumentationsaufwand fiir Arzte. Damit fehlen an diesem Punkt wichtige
Informationen zur Optimierung des vorgelegten Programmes.

Auch die Effektivitat des iFOBTs als Screeninginstrument kann aufgrund der mangelnden
Dokumentation von Abklarungskoloskopien nach positivem iFOBT innerhalb des Projekts
nicht befriedigend bewertet werden. Insgesamt verzeichnet die FARKOR-Datenbank 81 posi-
tive iIFOBT-Ergebnisse, aber nur elf Koloskopien bei Patienten nach iFOBT, wobei vier dieser
Koloskopien bei Teilnehmern mit einem negativem iFOBT Ergebnis durchgefiihrt wurden.
Dagegen hatten 64 der Teilnehmer mit positivem iFOBT explizit einer Koloskopie zur diag-
nostischen Klarung zugestimmt. Von 54 dieser Patienten konnten Informationen in den
Krankenkassendaten identifiziert werden, davon 35 mit Koloskopie. Die lickenhafte und
streckenweise inkonsistente Dokumentation der im Rahmen des Programms durchgefihrten
ScreeningmalRnahmen kann hierbei teilweise dadurch erkldrt werden, dass ScreeningmafR-
nahmen und weitere Diagnostik durch Arzte erfolgte, die nicht im Programm eingeschrieben
waren und daher keine Mdglichkeiten hatten, ihre Leistungen in der Projektdatenbank zu
dokumentieren. Nachdem die Entdeckungsraten an kolorektalen Neoplasien nach iFOBT
damit im Programm nicht untersucht werden kann, kann auch insgesamt die Eignung des
iFOBTs in dieser jungen Population nicht bewertet werden.

Auch bei Teilnehmern, die sich fiir eine Koloskopie als primdre Screeningmalinahme ent-
schieden hatten, zeigt sich ein dhnliches Bild: 1789 zustimmende Entscheidungen, aber 518
fehlende Records zu Koloskopien in der Datenbank; 507 von den 518 Betroffenen identifizier-
bar in den Krankenkassendaten, 174 davon mit Koloskopie.

Damit wird das Auftreten von Karzinomen innerhalb des Programms (es liegen vier dokumen-
tierte Karzinome vor) unterschéatzt. Im Rahmen des Abgleichs mit den Kassendaten konnten
mindestens vier weitere Karzinompatienten identifiziert werden, deren Erkrankung
mutmaRlich im Rahmen der Abklarungsdiagnostik durch Arzte auRerhalb des Programms
erkannt worden war.

Problematisch erscheinen weitere acht Karzinomdiagnosen auflerhalb des Programms bei
Teilnehmern, die an einem friihen Zeitpunkt im FARKOR-Prozess protokollgemald aus dem
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Programm ausgeschieden sind (falsch negative Screening-Ergebnisse: sechs Falle mit einfa-
chen Familienanamnesen ohne Hinweis auf eine familidre Belastung; ein negativer iFOBT bei
einer Person mit familidrer Belastung; ein Patient mit Familienanamnese eines Lynch-Syn-
droms, bei dem fiinf Quartale nach der Teilnahme ein KRK diagnostiziert wurde).

Allgemeiner wurde der geplante Algorithmus von den Studienarzten nicht immer eingehalten.
Bei 628 Fallen kam es zu Abweichungen (2.43% der Studienpopulation, 10.89% der Personen
mit pEFA). Es gibt Personen, die ohne dokumentierte VFA und SDM direkt einem Screening-
Verfahren zugefihrt wurden. Weiterhin verfligten nicht alle Studienteilnehmer mit pEFA tber
eine dokumentierte VFA. Nur 3232 von 5769 Teilnehmern mit pEFA (56.02%) erhielten eine
VFA. Die Nutzung von ScreeningmalRnahmen wurde teilweise ohne Angaben zum vorausge-
gangenen SDM dokumentiert. Griinde, warum es zu Abweichungen im geplanten Algorithmus
gab, und warum Studienteilnehmer weitere Angebote nicht wahrnehmen wollten, liegen zur
weite-ren Analyse nicht vor. Somit kdnnen auch keine Empfehlungen zur Optimierung der ein-
zelnen Programmschritte gegeben werden. Eine detaillierte Darstellung zum Work-Up der
Studienteilnehmer liefert Abbildung 9.

Zuletzt war die Anzahl der Arzte, die Teilnehmer in das Projekt einschlossen haben, mit 324
zu gering, um eine Teilnehmerzahl zu generieren, die sich deutlich auf die epidemiologische
Situation in der bayerischen Bevolkerung auswirken hatte konnen. Dabei muss einschrankend
gesagt werden, dass der Fokus des Programms stets auf dem Angebot an individuelle Risiko-
personen lag, und nicht auf der wiinschenswerten Beeinflussung der KRK-Inzidenz und -Mor-
talitdt in der Gesamtbevolkerung.

Zusammenfassend kdnnen die Evaluatoren die Ergebnisse kommentieren:

1. Die im Rahmen des Projektes gefundene Gruppe, die sich einer Koloskopie unterzogen hat,
zeigt Entdeckungsraten von Adenomen und fortgeschrittenen Adenomen, die denen beim
etablierten KRK-Screening entsprechen. Schwerwiegende Komplikationen durch die Kolosko-
pie wurden nicht berichtet. Damit ist von einem glinstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir die
Koloskopie in der betrachteten Gruppe auszugehen.

2. Der durchgefiihrte Selektionsmechanismus, der zur Nutzung der Screeningmallnahmen
flhrte, folgte in der Regel dem vorgegebenen FARKOR-Algorithmus. Warum es zu Abwei-
chungen kam und warum Berechtigte nicht in die ndchste Stufe des Algorithmus gelangten,
wurde nicht dokumentiert. Deshalb fehlen Informationen, um den FARKOR-Algorithmus im
Detail zu bewerten und zu optimieren.

3. Die Daten zu den dokumentierten Familienstammb&dumen zeigen eine fehlende Konsistenz
mit den von den Arzten wihrend der VFA abgeleiteten Erfiillung relevanter Kriterien (Konsis-
tenzwerte zwischen Stammbaum und einzelnen Kriterien liegen zwischen 60% und 90%). Lei-
der liegen den Evaluatoren keine Informationen liber die Effekte des mit dem Programm ver-
bundenen Schulungsprogrammes vor. Damit bleibt offen, ob iber eine Modifikation des Schu-
lungsprogrammes der Prozess des FARKOR-Algorithmus verbessert werden kdnnte.

4. Die informationstechnologische Infrastruktur zur Evaluation des Programms, deren Ausge-
staltung nicht zuletzt den Anforderungen des Datenschutzes geschuldet war, hat sich als prob-
lematisch erwiesen: zu komplex, zu personalintensiv, zu fehleranfallig und nicht bayernweit
flichendeckend, da auf eingeschriebene FARKOR-Arzte beschrinkt, mit der Folge der oben
diskutierten Liicken und Inkonsistenzen im Datenmaterial. Datenschutzgerechte Abhilfe
konnte ein Koloskopieregister fir alle im niedergelassenen Sektor erbrachten Leistungen
schaffen, wie es bereits in den Nullerjahren in Bayern existierte (Mansmann et al., 2008).

5. Ein besonderes Problem bereiten die falsch-negativen KRK-Patienten, die aufgrund einer
unauffalligen einfachen Familienanamnese protokollgemaR aus dem FARKOR-Prozess aus-
schieden. Mehrheitlich handelte es sich hier um Patienten tber 40 Jahre, die also an der
Schwelle zu einem Alter standen, in dem unabhéngig von etwaigen individuellen Risikofakto-
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ren KRK-Fritherkennungsmafinahmen angeboten werden. Hier zeichnet sich ein gewisses Di-
lemma ab: Ausgerechnet in einer Altersgruppe, in der familiar vorbelastete Personen am
starksten vom Friherkennungsangebot profitieren, steigt die Wahrscheinlichkeit, Erkrankun-
gen von familidr nicht vorbelasteten Personen zu libersehen. Um éaltere Teilnehmer mit un-
auffalliger Familienanamnese nicht in falscher Sicherheit zu wiegen, sollten diese unbedingt
auf die Notwendigkeit einer Teilnahme an der herkdmmlichen Krebsfriiherkennung ab 50
hingewiesen werden.
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Anhang 1: Doku Preprocessing

Nachfolgend ist die Liste aller resultierenden Variablen nach dem Data-Preprocessing in SAS
gegeben. Alle statistischen Analysen basieren auf diesen.

The CONTENTS Procedure

Variables in Creation Order

#  Variable Type | Len | Format Informat Label
1 | patid Char = 65

2 | ef DURCHGEFUEHRT_IN_BSNR Char = 32 $32. $32.
3 | ef_LANR Char 32 | $32. $32.
4 | VERSICHERTEN_NR Char 32 | S32. $32.
5 | FARKOR_ID Char | 32 $32. $32.
6 | ef PLZ KURZ Char = 2 $2. $2.

7 | ef LAND Char 2 | S2. S2.
8 | ef GESCHLECHT Char 2 S2. S2.
9 | ef GEBURTSMONAT Num 8 | BESTS6. BEST6.
10 ef GEBURTSJAHR Num 8  BEST6. BEST®6.
11 | ef _VISITEDATUM Num 8 YYMMDD10. YYMMDDI10.
12 | ef AUFMERKSAM_DURCH Char | 138 | $138. $138.
13 | ef KOLOSKOPIE_IN_5_JAHREN Char 50 | $50. $50.
14 | ef KOLOSKOPIE_UEBER_5_JAHRE Char = 50 | $50. $50.
15 | ef UNTERSUCHUNG_STUHL_12_MONATE | Char 50 | $50. $50.
16 | ef BLUT_IM_STUHL_6_MONATE Char = 50 | $50. $50.
17 @ ef DARMKREBS_VERWANDTER_GRAD_1 | Char 50 | $50. $50.
18 = ef DARMKREBS_VERWANDTER_GRAD 2 | Char = 50  $50. $50.
19 | ef EIN_VERWANDTER_DARMKREBS Char 50 | S50. S$50.
20 ef 2 VERWANDTE_DARMKREBS Char 50 | $50. $50.
21 | ef 2. VERWANDTE_2MAL_DARMKREBS | Char = 50  $50. $50.
22  ef ERHOEHTES_RISIKO Char 50 | $50. $50.
23 | ef_GROESSE Num 8 | BEST®. BEST6.
24  ef GEWICHT Num 8  BEST6. BEST®6.
25 | ef_SCHULABSCHLUSS Char | 90  $90. $90.
26 | ef_ANDERER_SCHULABSCHLUSS Char | 90  $90. $90.
27 | ef RISIKOPERSON Char 10  $10. $10.
28 | uppercasePS Char | 32 | $32. $32.
29  n_eee Num 8

30 | ef_aufm_flyer Num 8

31 | ef aufm_arzt Num 8

32 | ef_aufm_sonst Num 8

33 | ef_aufm_werbung Num 8

34 | ef_aufm_ip Num 8

35 | ef_aufm_presse Num 8

36  ef_aufm_burda Num 8



37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79

Variables in Creation Order

Variable

ef_done
vf_DURCHGEFUEHRT_IN_BSNR
vf_LANR

vf_PLZ_KURZ

vf_LAND

vf_GESCHLECHT
vf_GEBURTSMONAT
vf_GEBURTSJAHR
vf_GESPRAECHSDATUM

vf_FAP

vf_LYNCHSYNDROM
vf_ANDERER_DARMKREBS
vf_AUSWERTUNG
vf_IFOBTODERKOLOSKOPIE
vf_HUMANABKLAERUNG
vf_done
br_DURCHGEFUEHRT_IN_BSNR
br_LANR

br_PLZ_KURZ

br_LAND

br_GESCHLECHT
br_GEBURTSMONAT
br_GEBURTSJAHR
br_SHARED_DECISION_MAKING
br_GESPRAECHSDATUM
br_SPORTLICHE_AKTIVITAETEN
br_RAUCHER
br_REGELMAESSIG_ALKOHOL
br_VERTIEFTE_FAM_ANAMNESE_DURCHF
br_ENTSCHEIDUNG_PATIENT
br_ABWARTEN_GRUND
br_ABLEHNUNG_GRUND
br_Entsch_iFOBT
br_Entsch_koloskopie
br_Entsch_vertiefte_Famanamnese
br_Entsch_Abwarten
br_ABWART_GRUND_Sorge_Diagnose
br_ABWART_GRUND_Bedenkzeit
br_ABWART_GRUND_weitere_Info
br_ABWART_GRUND_Keine_zeit
br_ABWART_GRUND_Sonstiges
br_ABLEH_GRUND_sor_diagno
br_ABLEH_GRUND_sorge_kompl

Type
Num
Char
Char
Char
Char
Char
Num
Num
Num
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Num
Char
Char
Char
Char
Char
Num
Num
Char
Num
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Num

Num

Len
8
32
32

0 00 00 N NN

20
20
20
20
20
138

32
32

O U1 O O NI NN

20
20
20
20
20
138
138

00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 o

Format

$32.
$32.
S2.
S2.
S2.
BEST6.
BEST6.
YYMMDD10.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$138.

$32.
$32.
S2.
S2.
S2.
BEST6.
BEST6.
$5.
YYMMDD10.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$138.
$138.

Informat

$32.
$32.
S2.
S2.
$2.
BEST6.
BEST6.
YYMMDD10.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$138.

$32.
$32.
S2.
S2.
S2.
BEST6.
BEST6.
$5.
YYMMDD10.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$138.
$138.

Label



80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
929
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122

Variables in Creation Order

Variable

br_ABLEH_GRUND_unangen_vorber

br_ABLEH_GRUND_keine_zeit
br_ABLEH_GRUND_Sonstiges
br_done

if DURCHGEFUEHRT_IN_BSNR
if_LANR

if PLZ_KURZ

if_LAND

if GESCHLECHT

if GEBURTSMONAT
if_GEBURTSJAHR

if TEST

if AUSGABE_AM

if_ ZURUECKERHALTEN_AM

if ERGEBNIS

if WERT_HAEMOGLOBIN

if ZWEITER_IFOBT

if VERTIEFTE_FAM_ANAMNESE_DURCHF

if_ENTSCHEIDUNG_PATIENT

if ABWARTEN_GRUND
if_ABLEHNUNG_GRUND
if_done
ip_DURCHGEFUEHRT_IN_BSNR
ip_LANR

ip_PLZ_KURZ

ip_LAND

ip_GESCHLECHT
ip_GEBURTSMONAT
ip_GEBURTSJAHR
ip_GESPRAECHSDATUM
ip_DIAGNOSE
ip_ANZAHL_VERWANDTE
ip_WEITERE_FAELLE_BEKANNT
ip_GESPRAECH_VOLLSTAENDIG
ip_Diagnose_C2
ip_Diagnose_C19
ip_Diagnose_C18
ip_Diagnose_C18 C20
ip_Diagnose_C19 (C28

ip_done
ko_DURCHGEFUEHRT_IN_BSNR
ko_LANR

ko_PLZ_KURZ

Type
Num
Num
Num
Num
Char
Char
Char
Char
Char
Num
Num
Char
Num
Num
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Num
Char
Char
Char
Char
Char
Num
Num
Num
Char
Char
Char
Char
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Char
Char
Char

Len
8

8

8

8
32
32

0 00 N NN

21

138
138
138
138
138
138
138

32
32

0 00 00 N NN

100
20
20
20

00 00 00 00 00 00

32
32

Format

$32.

$32.

S2.

S2.

S2.

BEST6.
BEST6.

$21.
YYMMDD10.
YYMMDD10.
$138.

$138.

$138.

$138.

$138.

$138.

$138.

$32.
$32.
S2.
S2.
S2.
BEST6.
BEST6.
YYMMDD10.
$100.
$20.
$20.
$20.

$32.
$32.
S2.

Informat

$32.

$32.

S2.

$2.

S2.

BEST6.
BEST6.

$21.
YYMMDD10.
YYMMDD10.
$138.

$138.

$138.

$138.

$138.

$138.

$138.

$32.
$32.
$2.
$2.
$2.
BEST6.
BEST6.
YYMMDD10.
$100.
$20.
$20.
$20.

$32.
$32.
S2.

Label



123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165

Variables in Creation Order

Variable

ko_LAND

ko_GESCHLECHT
ko_GEBURTSMONAT
ko_GEBURTSJAHR

ko_DATUM

ko_VOLLSTAENDIG

ko_GRUND
ko_SEDIERUNG_ANALGESIE
ko_ASA_KLASSIFIKATION
ko_BILDDOKUMENTATION
ko_POLYPEN_VORHANDEN
ko_POLYPEN_ANZAHL
ko_FORM_GROESSTER_POLYP
ko_GROESSE_GROESSTER_POLYP
ko_INTERVENTIONSPFL_KOMPL
ko_BEHANDLUNG_KOMPL
ko_BEHANDLUNG_KOMPL_OPERATIV
ko_AUSGANG_KOMPLIKATION
ko_UNVOLLSTAENDIG_GRUND
ko_LOKALISATION

ko_BEFUND

ko_KOMPLIKATION
ko_OBJEKT_ERKENNBAR
ko_LOKALISATION_prox_des_Sigma
ko_LOKALISATION_Sigma_rektum
ko_LOKALISATION_dist_prox
ko_Befund_Rektum_ca
ko_Befund_Polyp
ko_Befund_Kolon_Ca
ko_Befund_sonstiges
ko_Befund_Polyp_Kolon_Ca
ko_Befund_Polyp_Sonstiges
ko_Befund_Sonstiges_Polyp
ko_done
op_DURCHGEFUEHRT_IN_BSNR
op_LANR

op_PLZ_KURZ

op_LAND

op_GESCHLECHT
op_GEBURTSMONAT
op_GEBURTSJAHR
op_OPERATIONSDATUM
op_VPOSTOPERATIVE_DIAGNOSE

Type
Char
Char
Num
Num
Num
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Char
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Num
Char
Char
Char
Char
Char
Num
Num
Num

Char

Len

0 00 0 NN

20
90
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
90
20
20
20
138

w
N 00 00 00| 00 00 00 00 00 00 00 o™

w
N

0 00 00 N NN

30

Format
S2.

S2.
BEST®6.
BEST6.

YYMMDD10.

$90.
$90.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$20.
$90.
$20.
$20.
$20.
$138.

$32.
$32.
S2.
S2.
S2.
BEST6.
BEST6.

YYMMDD10.
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Anhang 2: Dokumentation der Zielvariablen und der Abweichungen vom Studienplan

Parameter

Datenquelle / Berechnung

Parameter der Prozessqualitat

Teilnahmequote

Aggregation aller FARKOR-
Dokumentationsbégen

Anteil der Teilnehmer mit positiver und
negativer EFA

Aggregation von FARKOR-
Dokumentationsbdgen zur EFA

Anteil mit VFA

Aggregation von FARKOR-
Dokumentationsbogen zur EFA und
VFA

Anteil der Teilnehmer, die das Angebot
vorgezogener
Friherkennungsmal3nahmen nutzen

Aggregation von FARKOR-
Dokumentationsbdégen zum
Beratungsgesprach, iFOBT und
Koloskopie

Anteil der Teilnehmer, die einen
immunologischen Stuhltest auf okkultes
Blut (iFOBT) nutzen

Aggregation von FARKOR-
Dokumentationsbdégen zum
Beratungsgesprach und iFOBT

Anteil der Teilnehmer, die eine
Friherkennungskoloskopie nutzen

Aggregation von FARKOR-
Dokumentationsbdgen zum
Beratungsgesprach und Koloskopie

Ermittlung zusatzlichen
Schulungsbedarfs der teilnehmenden
Ergebnisse

Analyse erubrigte sich aufgrund der
limitierten Zahl der teilnehmenden Arzte

Epidemiologische Zielparameter

Entwicklung der in der FARKOR-
Dokumentation erfassten Koloskopie-
Zahlen bei Teilnehmern in der
Altersgruppe 25 bis unter 50 Jahren im
niedergelassenen Bereich

Aggregation von FARKOR-
Dokumentationsbdgen zur Koloskopie
Uber die Zeit

Monitoring der Koloskopie-Zahlen im
klinischen Sektor in der Zielgruppe
anhand der Abrechnungsdaten der
Krankenkassen gemaf 8301 SGB V
(OPS-Codes 1-650, 1-44)

Record Linkage mit Abrechnungsdaten
der GKV

Monitoring der Koloskopie-Zahlen im
klinischen Sektor in der Zielgruppe
anhand der Abrechnungsdaten der
Krankenkassen gemal 8301 SGB V
(OPS-Codes 1-650, 1-44)

Record Linkage mit Abrechnungsdaten
der GKV

Testgute der iIFOBTs: Haufigkeit richtig-
und falsch-positiver iFOBT-Ergebnisse

Kombination aus aggregierten
FARKOR-Dokumentationsbégen zum
iIFOBT und Krankenkassendaten

Entdeckungsraten von kolorektalen
Karzinomen und Adenomen (auf der
Basis der FARKOR-Dokumentation bzw.
der Krankenhausabrechnungsdaten der
Krankenkassen gemal3 8301 SGB V

Kombination aus aggregierten
FARKOR-Dokumentationsbégen zur
Koloskopie und deren Befund und
Krankenkassendaten




sowie der Abrechnungsdaten aus dem
ambulanten Sektor)

In der FARKOR-Dokumentation
dokumentierte Koloskopie-
Komplikationen

Aggregation von FARKOR-
Dokumentationsboégen zur Koloskopie

In der FARKOR-Dokumentation
dokumentierte Koloskopie-Ergebnisse
von Programmteilnehmern und Nicht-
Teilnehmern: Verteilungen von
unauffalligen Befunden, Adenomen,
fortgeschrittenen Adenomen,
fortgeschrittenen Neoplasien und KRK

Kombination aus aggregierten
FARKOR-Dokumentationsbégen zum
IFOBT und Krankenkassendaten

In der FARKOR-Dokumentation
dokumentierte Stadienverteilungen der
entdeckten Karzinome

Analyse erubrigte sich aufgrund der
geringen Zahl der detektierten
Karzinome

Monitoring der im klinischen Sektor in
der Zielgruppe diagnostizierten KRK
bzw. KRK-Vorstufen anhand von
Routinedaten der Krankenkassen
gemal 8301 SGB V (ICD-Codes C18,
C19, C20, D12)

Record Linkage mit Abrechnungsdaten
der GKV

Monitoring der aul3erhalb des
Programms im ambulanten Sektor
entdeckten KRK bzw. KRK-Vorstufen
anhand der Abrechnungsdaten der
Krankenkassen

Record Linkage mit Abrechnungsdaten
der GKV

Ruckschluss auf die Stadienverteilung
der KRK anhand von dokumentierten
Begleittherapien wie Chemotherapie,
Strahlentherapie, Radiochemotherapie
sowie Teilresektionen von Leber und
Lunge

Analyse erlbrigte sich aufgrund der
geringen Zahl der detektierten
Karzinome
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1. Ziele der Evaluation

Das FARKOR Projekt umfasst unter anderem eine gesundheitsékonomische Evaluation mit einer
entscheidungsanalytischen Modellierung. Hierzu wurde ein entscheidungsanalytisches Modell
entwickelt, validiert und eingesetzt, um die Kosteneffektivitdt einer Friherkennung auf
Kolorektalkarzinom (KRK) basierend auf einer Koloskopie oder einem immunologischen Stuhltest
auf okkultes Blut (iFOBT) im Vergleich zu keiner Fritherkennungsuntersuchung bei Mannern und
Frauen zwischen 25 und 50 Jahren mit familidarem KRK-Risiko im deutschen Gesundheitssystem
zu untersuchen. Zusatzlich wurde mithilfe dieses entscheidungsanalytischen Modells untersucht,
wie eine konkrete Ausgestaltung eines zuklinftigen KRK-Friiherkennungsprogramms im Rahmen
der bundesweiten Regelversorgung unter Bericksichtigung und Abwagung von Nutzen, Risiken
und Effizienz aussehen konnte bezliglich der Definition der Zielpopulation fiir eine
Friherkennungsuntersuchung, im Hinblick auf das Startalter fir die Friherkennungs--
untersuchung sowie die Festlegung des Intervalls des Friiherkennungsprogrammes.

2. Darstellung des gesundheitsokonomischen Evaluationsdesigns

2.1. Fragestellungen

Ziel war die Entwicklung und der Einsatz eines entscheidungsanalytischen Modells zur
gesundheitsékonomischen Evaluation der Langzeiteffektivitdt und Kosteneffektivitat eines
Programms zur Frilherkennung auf KRK und seine Vorstufen bei Frauen und Mannern im Alter
von 25 bis unter 50 Jahren mit potenziellem familidrem Risiko fir KRK in Deutschland.

Dabei sollten die folgenden Fragestellungen untersucht werden:

e Wie verhalt sich die Kosteneffektivitat von KRK-Fritherkennungsstrategien basierend auf
einer Koloskopie oder einem iFOBT im Vergleich zu keiner Friiherkennungsuntersuchung
bei Mannern und Frauen zwischen 25 und 50 Jahren mit familiarem KRK-Risiko im
deutschen Gesundheitssystem?

e Wie konnte eine konkrete Ausgestaltung eines zuklinftigen KRK-
Friherkennungsprogramms im Rahmen der bundesweiten Regelversorgung unter
Berlicksichtigung von Nutzen, Risiken und Effizienz aussehen?

2.2. Studiendesign

Fir die Evaluation klinischer und gesundheitsékonomischer Langzeitkonsequenzen einer KRK-
Friherkennungsuntersuchung fir Frauen und Manner zwischen 25 und 50 Jahren mit familidgrem
KRK-Risiko wurde ein entscheidungsanalytisches Zustands-Ubergangs-Modell (Markov-Modell)
(1-6) entwickelt und fur den deutschen klinischen, epidemiologischen und
gesundheitsokonomischen Kontext angepasst, kalibriert und validiert.

Ein entscheidungsanalytisches Modell dient der systematischen, expliziten und quantitativen
Evaluation von moglichen Handlungsstrategien. Durch eine Synthese von Evidenz aus
verschiedenen Quellen und eine Beriicksichtigung multipler Zielparameter zu Schaden und
Nutzen kann ein entscheidungsanalytisches Modell basierend auf der verfligbaren Evidenz die
»optimale” Handlungsstrategie aus einer bestimmten Perspektive (Individuum, Kostentrager,
Gesellschaft, etc.) fir einen vorgegebenen Zeithorizont identifizieren (6, 7).

Das im Rahmen dieser Studie entwickelte entscheidungsanalytische Modell stellt die natiirliche
Entwicklung und Progression des Kolorektalkarzinoms sowie die Auswirkungen der
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Friherkennungsuntersuchungen (Screening), Abkldrungsalgorithmen und Therapie auf
verschiedene gesundheitliche und gesundheitsékonomische Endpunkte dar. Im Modell
durchlduft eine hypothetische Kohorte von Frauen und Manner mit familiarem KRK-Risiko in
Deutschland im Laufe ihres Lebens unterschiedliche Gesundheitszustande (Markov-Zustinde),
wie beispielsweise einen krebsfreien Zustand und verschiedene Stadien der Krebsentwicklung
sowie Tod aufgrund von Darmkrebs oder aus anderer Ursache. Der natiirliche Verlauf der KRK-
Entwicklung wird im Modell durch Wahrscheinlichkeiten fiir den Ubergang von einem
Gesundheitszustand zu einem anderen Gesundheitszustand abgebildet. Neben der
tumorbedingten, stadienspezifischen Mortalitdtsrate wird im Modell auch das Versterben aus
anderen Grinden auf der Basis alters- und geschlechtsspezifischer Mortalitdtsraten fiir Frauen
und Manner in Deutschland beriicksichtigt.

Das Markov-Zustands-Ubergangs-Modell kann den Krankheitsverlauf des Kolorektalkarzinoms
widerspiegeln, da die Krankheit verschiedenen wohldefinierten, histologischen und klinischen
Zustianden mit spezifischen Ubergangs- und Ereigniswahrscheinlichkeiten folgt (3, 4, 7, 8).
AuBerdem kann ein Markov-Modell die wiederkehrenden Ereignisse des Screenings bis zum
Zielendpunkt abbilden, welches fiir die Evaluation von Screening-Programmen erforderlich ist.
Dieser Modelltyp wurde daher flr die hier beschriebene Analyse gewdhlt. Da die Anzahl der
Gesundheitszustande Uberschaubar ist, wurde fiir die Analyse des Modells das Verfahren der
Kohortensimulation gewahlt (3, 4, 7, 8).

Die Modellstruktur einschlieBlich des Krankheitsverlaufs, der Auswirkung von Screening und
Uberwachung ist in Abbildung 1 dargestellt. Der Krankheitsverlauf, d. h. Auftreten und Wachstum
von Adenomen und Progression zu Krebs, wird modelliert, beginnend mit gesunden Individuen
mit familiarem Risiko fir KRK, die Adenome entwickeln kénnen. Adenome kdnnen sich zu
fortgeschrittenen Adenomen entwickeln. Fortgeschrittene Adenome sind definiert als "Adenome
mit einer Grofle von = 10 mm oder tubulovillése Adenome bzw. Adenome mit hochgradiger
Dysplasie" (9). Fortgeschrittene Adenome konnen weiter progredieren und zu invasiven
Karzinomen werden. Praklinische (d. h. nicht diagnostizierte) Karzinome kdnnen von Stadium | bis
Stadium IV progredieren. Die modellierten Stadien basieren auf der Klassifikation der Union for
International Cancer Control (UICC).

Da Polypen oder Adenome des Darms gewohnlich keine Beschwerden verursachen, wird im
Modell angenommen, dass diese vorwiegend durch eine Friherkennungsuntersuchung entdeckt
werden kénnen, wohingegen invasive Karzinome sowohl durch eine
Friherkennungsuntersuchung als auch durch das Auftreten von Symptomen entdeckt werden
konnen. Im Falle entdeckter Vorstufen und invasiver Karzinome wird im Modell die Durchfiihrung
einer den deutschen Leitlinien (10) getreuen Abklarung und Behandlung angenommen.

Frauen und Manner mit entdecktem invasivem Darmkrebs verbleiben entsprechend der
Diagnosepraxis und -dokumentation im Modell bis zum Tod in dem initial diagnostizierten
Krankheitsstadium und kénnen auf Basis der stadienspezifischen Mortalitatsraten des initialen
Krebsstadiums an Krebs oder auf Basis der altersspezifischen Mortalitatsraten fir Frauen in
Deutschland aus anderer Ursache als Krebs versterben. Behandlungen, Folgeuntersuchungen und
mogliche Krankheitsprogression werden basierend auf dem initial entdeckten Krebsstadium
berlicksichtigt. Zu jedem Zeitpunkt kénnen Frauen und Manner aus anderen Griinden als KRK
basierend auf der alters- und geschlechterspezifischen Mortalitatswahrscheinlichkeit in
Deutschland versterben.

Die Gesamteffektivitdt des Friherkennungsprogramms wird (iber die geschlechtsspezifische
Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat) der Koloskopie oder des iFOBT, der Testgenauigkeit
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der weiteren Abklarungsverfahren sowie der stadienspezifischen Effektivitat der Behandlung
(beriicksichtigt iber das stadienspezifische Uberleben) abgebildet. Dabei wird beriicksichtigt,
dass eine frihzeitige Entdeckung und Abtragung eines Adenoms oder fortgeschrittenen Adenoms
zur Vermeidung der Entwicklung eines invasiven Kolorektalkarzinoms beitragt sowie durch die
friihzeitige Entdeckung und Behandlung eines invasiven Kolorektalkarzinoms im Modell durch ein
hoheres Uberleben bei geringgradigen Krebsstadien zu einem Uberlebensvorteil (durch die
ginstigere Prognose geringgradiger Krebsstadien) flihren kann. Die Verschiebung der initial
diagnostizierten Krebsstadien zu  geringgradigen  Stadien (hier  durch eine
FriherkennungsmaRBnahme) wird Stadienverschiebung (Stage-Shift) genannt. Im Modell werden
unerwiinschte Wirkungen der Koloskopie (Bestatigungs- oder Screening-Koloskopie), die zu
Krankenhausaufenthalten oder zum Tod fiihren, ebenfalls beriicksichtigt.

Im entscheidungsanalytischen Modell wurden mehrere Annahmen Uber den natirlichen Verlauf
der Krankheit getroffen. Erstens wurden Individuen mit einer durchschnittlichen Anzahl von
Lasionen betrachtet, was bedeutet, dass Progression einzelner Adenome nicht modelliert wurde.
Zweitens wurde angenommen, dass sich Adenome nicht zurlickbilden kénnen, da die Regression
von Adenomen selten und die Evidenz aus der Literatur begrenzt ist (11). Drittens wurden andere
Risikofaktoren wie beispielsweise die anatomische Lage des Adenoms nicht explizit modelliert.
Viertens wurde die zufallige Entdeckung einer asymptomatischen Erkrankung im Modell nicht
beriicksichtigt, d.h. Adenome kénnen im Modell nur durch Screening entdeckt werden, da
angenommen wurde, dass Adenome und fortgeschrittene Adenome keine Symptome bilden.
Fiinftens, symptomatische Patienten erhalten eine Bestatigungskoloskopie und die hiermit
assoziierten moglichen unerwiinschten Ereignisse wurden beriicksichtigt, jedoch nicht falsch-
negative Ergebnisse.

Die Modellentwicklung und —analyse folgt internationalen Standards und Empfehlungen zur
Durchfihrung und dem Reporting von entscheidungsanalytischen Studien und
gesundheitsokonomischen Evaluationen (3, 4, 7, 8, 12-14).
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Abbildung 1 Natiirlicher Krankheitsverlauf des Kolorektalkarzinoms (KRK) im Zustands-

Ubergang-Kohorten-(Markov-) Simulationsmodell

Legende zu Abb. 1: Griine Pfeile - entdeckt, rote Pfeile — Progression. UICC - Klassifikation der Union for International
Cancer Control, KRK - kolorektales Karzinom. Fort. Adenom — fortgeschrittenes Adenom.

Jede Blase steht fiir einen Gesundheitszustand. Jeder Pfeil steht fiir mogliche Ubergidnge zwischen
Gesundheitszustinden, die jedes Jahr mit bestimmten Ubergangswahrscheinlichkeiten auftreten kénnen. Alle
Personen beginnen im gesunden Zustand mit regelmaRigem Screening. Im Laufe der Zeit kénnen die Personen
Adenome entwickeln. Adenome kénnen durch Vorsorgeuntersuchungen entdeckt und entfernt werden.
Infolgedessen bewegen sich die Personen zuriick in den gesunden Zustand. Wenn fortgeschrittene Adenome
entdeckt und entfernt werden, kehren die Personen in den gesunden Zustand zuriick. Wenn Adenome nicht erkannt
werden, konnen sie zu fortgeschrittenen Adenomen und Krebs fortschreiten. Jeder Krebs kann in jedem Stadium
durch Symptome oder Screening diagnostiziert werden. Personen mit diagnostiziertem Krebs (durch Symptome oder
Screening) gehen in den jeweiligen diagnostizierten Gesundheitszustand und erhalten eine der Diagnose
entsprechende Behandlung. Personen mit diagnostiziertem KRK kénnen an KRK sterben. Personen, die sich in einem
beliebigen Gesundheitszustand befinden, kénnen an anderen Ursachen sterben entsprechend der alters- und
geschlechtsspezifischen Sterblichkeit in Deutschland. Die Abklarungsalgorithmen nach initial entdecktem Adenom
bzw. fortgeschrittenem Adenom sind in dieser Abbildung nicht wiedergegeben.

2.2.1. Zielpopulation

Die Zielpopulation sind Frauen und Manner im Alter von 25 bis unter 50 Jahren in Deutschland,
bei denen mittels eines Familienanamnesefragebogens ein potenzielles familiares KRK-Risiko
festgestellt wurde. Diesen Personen mit positiver Familienanamnese wird im Modell eine der im
nachfolgenden Abschnitt 2.2.2 aufgefiihrten KRK-Friiherkennungsuntersuchungen angeboten.
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2.2.2. Evaluierte Fritherkennungsstrategien und Abklarungsalgorithmen

Das evidenzbasierte entscheidungsanalytische Modell vergleicht verschiedene
Friherkennungsstrategien, die sich beziglich der primdr eingesetzten Testverfahren, des
Screeningbeginns, des Screeningintervalls und der Follow-up Algorithmen zur Abklarung
(diagnostisches Work-up) unterscheiden. Als Priméartestverfahren werden die Koloskopie und der
immunologische Test auf okkultes Blut im Stuhl (iFOBT) angewandt.

Folgende Strategien werden in der vorliegenden entscheidungsanalytischen Studie verglichen,
wobei der derzeitige Screening-Standard in Deutschland als Referenzstrategie dient.

1) Kein Screening

2) Referenz 1: Koloskopie, alle 10 Jahre, Alter: 55-65 Jahre (max. 2)
3) Referenz 2: Koloskopie, alle 10 Jahre, Alter: 50-70 Jahre (max. 3)
4) Referenz 3:iFOBT, alle 2 Jahre, Alter: 55-65 Jahre/jahrlich, Alter: 50-54 Jahre
5) Referenz 4:iFOBT, alle 2 Jahre, Alter: 55-75 Jahre/jahrlich, Alter: 50-54 Jahre
6) Koloskopie, alle 10 Jahre, Alter: 30-70 Jahre

7) Koloskopie, alle 10 Jahre, Alter: 35-65 Jahre

8) Koloskopie, alle 10 Jahre, Alter: 35-75 Jahre

9) Koloskopie, alle 10 Jahre, Alter: 40-70 Jahre

10) Koloskopie, alle 10 Jahre, Alter: 45-65 Jahre

11) Koloskopie, alle 10 Jahre, Alter: 45-75 Jahre

12)iFOBT, alle 2 Jahre, Alter: 35-65 Jahre

13)iFOBT, alle 2 Jahre, Alter: 45-65 Jahre

14)iFOBT, alle 2 Jahre, Alter: 30-70 Jahre

15) iFOBT, alle 2 Jahre, Alter: 40-70 Jahre

16) iFOBT, alle 2 Jahre, Alter: 35-75 Jahre

17)iFOBT, alle 2 Jahre, Alter: 45-75 Jahre

18) iFOBT, jahrlich, Alter 30-54 Jahre/alle 2 Jahre, Alter: 55-65 Jahre
19) iFOBT, jahrlich, Alter 35-54 Jahre/alle 2 Jahre, Alter: 55-65 Jahre
20) iFOBT, jahrlich, Alter 40-54 Jahre/alle 2 Jahre, Alter: 55-65 Jahre
21)iFOBT, jahrlich, Alter 45-54 Jahre/alle 2 Jahre, Alter: 55-65 Jahre
22)iFOBT, jahrlich, Alter 30-54 Jahre/alle 2 Jahre, Alter: 55-75 Jahre
23) iFOBT, jahrlich, Alter 35-54 Jahre/alle 2 Jahre, Alter: 55-75 Jahre
24) iFOBT, jahrlich, Alter 40-54 Jahre/alle 2 Jahre, Alter: 55-75 Jahre
25) iFOBT, jahrlich, Alter 45-54 Jahre/alle 2 Jahre, Alter: 55-75 Jahre

Da in Deutschland die Wahlmdoglichkeit zwischen einem iFOBT- oder Koloskopie-basierten
Screening besteht, wurden in der gesundheitsékonomischen Evaluation jeweils die
Screeningstrategien mit der Koloskopie miteinander und mit den Referenzstrategien 1 und 2
verglichen. Ebenso wurden die Screeningstrategien mit einem iFOBT miteinander und mit den
Referenzstrategien 3 und 4 verglichen.

Es wurde keine Screeningstrategie fiir Personen, die jinger als 30 Jahre waren, evaluiert, da in
der Alterskategorie 25-29 Jahre die Pravalenz von Adenomen und fortgeschrittenen Adenomen
in der Zielpopulation basierend auf den FARKOR-Studiendaten gering war und keine
Kolorektalkarzinome beobachtet wurden.
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Abkldrungsalgorithmen

GemalR der deutschen klinischen Leitlinien (10) wurden im Modell Personen mit einem positivem
iFOBT-Ergebnis koloskopisch abgeklart. Im Falle entdeckter Adenome und fortgeschrittener
Adenome wird im Modell die Durchfihrung einer den deutschen Leitlinien (10) getreuen
Abklarung und Behandlung angenommen, d. h. dass Personen mit initial entdeckten Adenomen
(GroRe unter 1cm, keine hohergradige intraepitheliale Neoplasie), die wahrend der Koloskopie
entfernt wurden, nach 5 Jahren wieder zur Koloskopie einbestellt werden und Personen mit
einem initial entdeckten fortgeschrittenen Adenom (GroRe 1cm und groRer oder héhergradige
intraepitheliale Neoplasie oder villose Histologie) oder mit mehr als 3 Adenomen (GroRRe unter
1cm, keine hohergradige intraepitheliale Neoplasie) nach 3 Jahren koloskopiert werden. Nach
einer unauffalligen Kontrollkoloskopie kann die ndchste Kontrollkoloskopie dann nach 5 Jahren
erfolgen.

2.2.3. Analytischer Zeithorizont und Zyklusldange

Da ein erwarteter Nutzen und ein moglicher erwarteter Schaden eines
Friherkennungsprogramms lebenslang relevant sind und die damit verbundenen
gesundheitsbezogenen Ereignisse im zeitlichen Verlauf zu unterschiedlichen Zeitpunkten und
wiederholt auftreten konnen, wird internationalen Empfehlungen folgend ein lebenslanger
Zeithorizont fiir die entscheidungsanalytische Modellierung gewahlt (3, 4). Fiir das Markov-
Modell und die entsprechenden Ubergangswahrscheinlichkeiten wurde eine Zykluslinge von
einem Jahr gewahlt.

2.2.4. Perspektive und Teilnahme

In der gesundheitsékonomischen Evaluation wird die Perspektive der gesetzlichen
Krankenversicherungen (GKV) in Deutschland unter Beriicksichtigung von direkten medizinischen
Kosten eingenommen. In den Analysen zu Schaden und Nutzen wird die Perspektive der
Zielpopulation, d. h. der Frauen und Manner mit familiagrem KRK-Risiko in Deutschland
eingenommen. Die Berechnungen wurden durchgefiihrt fir Personen, die an dem
Screeningprogramm teilnehmen und (zu 100%) adharent sind zum Screeningprogramm und den
Folgebehandlungen.

2.2.5. Diskontierung

Im Rahmen der Kosteneffektivitdtsanalyse werden sowohl gesundheitsbezogene als auch
o0konomische Endpunkte diskontiert. Die Diskontierungsrate in der Basisfallanalyse betragt 3%
pro Jahr. Die Rate wird im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse von 0% bis 10% pro Jahr variiert.

2.2.6. Zielparameter (Endpunkte)

In der gesundheitsokonomischen Evaluation werden fiir die untersuchten Screeningalternativen
die folgenden Endpunkte mit dem Modell berechnet.

Nutzen und Schaden (Langzeiteffektivitat)

Lebenszeitrisiko fir entdeckte Kolorektalkarzinome (in %)

Lebenszeitrisiko fir screening-entdeckte fortgeschrittene Adenome (in %)
Lebenszeitrisiko an einem Kolorektalkarzinom zu versterben (in %)

Verbleibende Restlebenserwartung (in Jahren) pro 1.000 Personen

Verhinderte KRK-Falle pro 1.000 Personen

Verhinderte KRK-Todesfalle pro 1.000 Personen

Gewonnene Restlebenserwartung vs. Kein Screening (in Jahren) pro 1.000 Personen
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. Gesamtanzahl von Screeninguntersuchungen pro 1.000 Personen
. Gesamtanzahl von zusatzlichen Koloskopien (vs. kein Screening) pro 1.000 Personen
. Gesamtanzahl von zusatzlichen schwerwiegenden Komplikationen (vs. kein

Screening), die im Rahmen der Friiherkennung durch Koloskopien auftreten kénnen,
pro 1.000 Personen

. Gesamtanzahl zusatzlicher positiver Testergebnisse (vs. Kein Screening) pro 1.000
Personen

. Gesamtanzahl zusatzlicher falsch-positiver Testergebnisse (vs. kein Screening) pro
1.000 Personen

J Number-Needed-To-Screen (NNS), um einen Todesfall zu vermeiden

Kosten und Kosteneffektivitat

J Undiskontierte Gesamtnettokosten pro Person
J Diskontiertes Inkrementelles Kosteneffektivitdtsverhaltnis (IKEV) in Euro pro
gewonnenes Lebensjahr (pro Person)

2.3. Daten fiir die entscheidungsanalytische Modellierung

Im entscheidungsanalytischen Modell wird zwischen symptomatisch entdecktem Krebs und
Diagnose durch Screening unterschieden. Da nicht alle Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell
bekannt sind bzw. basierend auf Beobachtungsdaten aus der Literatur bezogen werden kénnen,
wurde fiir diese Ubergangswahrscheinlichkeiten wie Ublich ein Kalibrierungsprozess angewandt.
Fir die Kalibrierung der Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell wurden alters- und
geschlechtsspezifische Beobachtungsdaten zur Pravalenz von Adenomen und fortgeschrittenen
Adenomen aus der FARKOR Studie sowie Beobachtungsdaten zur altersspezifischen Inzidenz in
Deutschland sowie die KRK-Stadienverteilung herangezogen.

Die folgenden Kapitel beschreiben die Datenerhebung und die Input-, Kalibrierungs- und
Validierungsparameter, sowie den Kalibrierungs- und Validierungsprozess.

2.3.1. Datenerhebung

Fir die Modellierung sind unterschiedliche Daten aus verschiedenen Evidenzquellen erforderlich
(z.B. Krebsregisterdaten, FARKOR-Studiendaten, Literaturdaten).

Alle Daten, die fiir die Modellierung und die Evaluation bendtigt wurden, wurden in drei
Datenbanken zusammengestellt. In diesen Datenbanken wurden Parameterwerte entsprechend
der derzeitigen Evidenzlage zu Friherkennung- und Behandlungsrichtlinien, sowie der
Krankheitsprogression und  —epidemiologie, den Testeigenschaften und den
Ressourcenverbrauchen zusammengetragen.

1. Epidemiologische Datenbank (Pravalenzen, Krankheitsprogressionsparameter,
Inzidenzen, Stadienverteilungen, stadienabhangige KRK-Sterbewahrscheinlichkeiten,
Hintergrundsterblichkeit etc.),

2. Klinische Datenbank (Testgltewerte, Behandlungseffekte, Nebenwirkungen),
3. Gesundheits6konomische Datenbank (Mengen, Preise, Kosten).
Selektierte Daten aus diesen Datenbanken wurden in das mathematische Modell wie in den

nachfolgenden Abschnitten beschrieben eingepflegt.
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2.3.2. Krankheitsentwicklung

Die Krankheitsprogressionswahrscheinlichkeiten (Tabelle 1) wurden aus der Literatur
entnommen und an beobachtete epidemiologische Parameter aus Deutschland aus dem Jahr
2001 vor Screeningeinfihrung sowie an selektierte epidemiologische Parameter aus der FARKOR-
Studie angepasst. Fiir den Ubergang von Gesund zu einem Adenom sowie fiir den Ubergang von
einem Adenom zu einem fortgeschrittenen Adenom wurden altersspezifische jahrliche
Ubergangswahrscheinlichkeiten aus Goede et al (15) und Jahn et al. (16) als Startparameterset in
das Modell eingesetzt. Ebenso wurde fiir die Ubergangswahrscheinlichkeit von einem
fortgeschrittenen Adenom zu einem unentdeckten Kolorektalkarzinom UICC-Stadium | die in
dieser Literatur berichteten altersspezifische Wahrscheinlichkeit als Startparameterset gewabhilt.
Fir die weitere Progression von fortgeschrittenem Adenom zu einem unentdeckten
Kolorektalkarzinom UICC-Stadium | sowie zu unentdecktem Kolorektalkarzinom mit hoherem
Schweregrad und fir die symptomatische Entdeckung von Kolorektalkarzinomen (UICC-Stadium
I-IV) wurden jihrliche Ubergangswahrscheinlichkeiten von Jahn et al. 2019 (16) als
Startparameterset herangezogen. Es erfolgte so dann eine manuelle schrittweise Kalibrierung
aller Ubergangswahrscheinlichkeiten. Im ersten Schritt wurden die Wahrscheinlichkeiten fiir die
Adenomentwicklung (nicht-fortgeschrittene und fortgeschrittene Adenome) anhand der
beobachteten alters- und geschlechtsspezifischen Pravalenzdaten von nicht-fortgeschrittenen
und fortgeschrittenen Adenomen aus der FARKOR-Studie (17) adjustiert. Hierzu wurde aus den
in FARKOR beobachteten Fallen von nicht-fortgeschrittenen und fortgeschrittenen Adenomen
nach Alter und Geschlecht die altersspezifischen Pravalenzen getrennt fiir jedes Geschlecht und
gruppiert flr 5-Jahres-Altersgruppen berechnet. Diese Prdavalenzen wurden dann in einem
weiteren Schritt flr die Anzahl von Frauen und Manner in der jeweiligen Altersgruppe in der
deutschen Gesamtbevolkerung adjustiert (18). In der Kalibrierung wurden die
Ubergangswahrscheinlichkeiten so lange variiert, bis diese Privalenzdaten vom Modell gut
abgebildet wurden. Im zweiten Schritt der Kalibrierung erfolgte eine Anpassung der
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung eines Karzinoms aus fortgeschrittenen Adenomen
basierend auf der alters- und geschlechtsspezifischen KRK-Inzidenz in Deutschland aus dem Jahr
2001 vor Einfihrung des Darmkrebsfriiherkennungsprogramms (19). Diese Inzidenz wurde mit
dem relativen KRK-Risiko fiir Individuen mit familiarem KRK-Risiko im Vergleich zur Bevolkerung
mit durchschnittlichem KRK-Risiko adjustiert (Relatives Risiko von 2,2 [95% Konfidenzintervall:
1,74;2,70] flir unter 40-Jahrige, von 2,01 [95% Konfidenzintervall: 1,71;2,33] fiir 45-49 Jahrige und
von 1,18 [95% Konfidenzintervall: 0,99;1,39] fir Gber 50-Jdhrige (20) . Im dritten Schritt erfolgte
die Anpassung der fortschreitenden Progressionswahrscheinlichkeit der unentdeckten
Karzinome, so dass die vom Modell pradizierte UICC-Stadienverteilung entdeckter Karzinome der
beobachteten Stadienverteilung in der deutschen Bevdlkerung vor Screeningeinfiihrung (19)
(Daten aus dem Jahr 2001) gut abbildete. Die kalibrierten Ubergangswahrscheinlichkeiten des
natlirlichen Krankheitsverlaufs sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die Zielparameter der Kalibrierung
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Fiir die Hintergrundsterblichkeit wurden die altersspezifischen Mortalitatswahrscheinlichkeiten
basierend auf der Sterbetafel fiir die deutsche Bevolkerung herangezogen (DESTATIS. Sterbetafel
nach Alter und Geschlecht 2017/2019 (21)). Fur die Modellierung der erkrankungsspezifischen
Mortalitdt wurden stadienspezifische KRK-Uberlebensraten basierend auf Krebsregisterdaten
herangezogen (22). In den Markov-Zustianden entdeckter KRK-Falle im Stadium UICC | bis IV
wurde die altersspezifische Hintergrundmortalitat adjustiert flr die altersspezifische KRK-
Mortalitat.

Da sich symptomatisch entdeckte von durch Screening entdeckten Krebsfille beziiglich ihrer
Charakteristika und damit verbundenen Prognose systematisch unterscheiden kbnnen, muss der
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Uberlebensvorteil durch einen Stage-Shift im Modell fiir den unterschiedlichen
Entdeckungsmodus adjustiert werden. Hierzu wurden die stadienspezifischen Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten spezifisch fir den jeweiligen Entdeckungsmodus Screening versus
Symptome adjustiert und ins Modell eingesetzt. Es wurde fiir diese Adjustierung die durch
Screening entdeckten KRK-Falle, die bei Erstdiagnose im Stadium UICC I/II, UICC Il und UICC IV
waren, ein stadiumspezifisches Hazard Ratio (Inzidenzdichtenverhaltnis) von 0,29, 0,33 und 0,52
im Vergleich zu symptomatisch entdeckten KRK-Fadllen im gleichen Stadium basierend auf einer
deutschen Studie (23) angenommen (Tabelle 3).

Da das Ziel einer jeden Modellierung ist, die Realitdt zwar vereinfacht, aber realistisch
darzustellen, kommt der Bewertung der Validitdt des Modells eine wichtige Rolle zu. Die
internationale ISPOR-SMDM (The Professional Society for Health Economics and Outcomes
Research - Society for Medical Decision Making) Modeling Good Research Practices Task Force
hat hierzu Empfehlungen erarbeitet und publiziert (24). Hier werden flinf Arten der Validierung
empfohlen, wobei nicht immer alle flinf Schritte erfolgen kénnen bzw. missen. Diese flnf Schritte
beinhalten Augenscheinvaliditdt, interne Validitat, Vergleichspriifung, externe Validitat und
voraussagende Validitat (24).

Bei dem vorliegenden Modell wurde die Augenscheinvaliditat geprift, indem die Modellstruktur
und Modellparameter mit validierten und publizierten Studien abgeglichen wurden und in einem
Team von Modellieren und Medizinern diskutiert wurden. Die interne Validitdt wurde geprift,
indem flir das Modell verwendete Inputparameter reproduziert und Plausibilitats- und
Extremwertanalysen durchgefliihrt wurden. Fir die externe Validitat wurden mittels des Modells
errechnete epidemiologische Parameter systematisch mit externen epidemiologischen
Parametern verglichen, die nicht im Modell als Input- oder Kalibrierungsparameter verwendet
wurden. Als Validierungszielparameter dienten die beobachteten Daten in Deutschland zum
Lebenszeitrisiko an KRK zu erkranken und zu sterben sowie die Stadienverteilung der entdeckten
Karzinome nach Einfihrung der Darmkrebsfriiherkennung (Daten aus dem Jahr 2014-2016) (25).
Fiir den Validierungsprozess wurden Annahmen fiir eine durchschnittliche Teilnahmerate am
Screening basierend auf dem Evaluationsbericht fir das Darmkrebsfriherkennungsprogramm
aus den Jahren 2009 bis 2018 (26) gemacht.
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Tabelle 1 Modellparameter des natiirlichen Krankheitsverlaufs

Ubergang von nach Alter Jahrliche Quelle
(Jahre) Wahrscheinlichkeit

Keine Lasion Adenom <25 0,004 *

25 0,011 *

30 0,009 *

35-65 0,007 *

75+ 0,008 *
Adenom Fortgeschrittenes Adenom <20 0,018 *

20 0,020 *

25 0,015 *

35 0,012 *

65 0,011 *

75+ 0,010 *
Fortgeschrittenes Adenom UICC | unentdeckt <45 0,003 §

45 0,006 §

55 0,012 §

65 0,022 §

75 0,040 §

85+ 0,045 §
UICC | unentdeckt UICC Il unentdeckt 0,634 §
UICC Il unentdeckt UICC lll unentdeckt 0,593 §
UICC lll unentdeckt UICC IV unentdeckt 0,951 §
UICC | unentdeckt UICC | symptomatisch entdeckt 0,105 Jahn et al.
UICC Il unentdeckt UICC Il symptomatisch entdeckt 0,200 2019 (16),
UICC Il unentdeckt UICC Ill symptomatisch entdeckt 0,450 Armstrong
UICC IV unentdeckt UICC IV symptomatisch entdeckt 0,700 & Whitelaw

1989 (27)

UICC - Union for International Cancer Control Classification

* Kalibriert auf beobachtete Félle in der FARKOR Pilot-Studie (17). Die Werte werden interpoliert.

§ Kalibriert sowohl auf die kumulative und altersspezifische Inzidenz des Kolorektalkarzinoms in Deutschland im
Jahr 2001 (19) adjustiert fiir ein erhdhtes relatives KRK-Risiko flir Personen mit familidarem Risiko (20) als auch auf
die Stadienverteilung von entdeckten kolorektalen Karzinomen inzidenter Falle in Deutschland im Jahr 2001 (19).

Die Werte werden interpoliert.

Evaluationsbericht 15
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Tabelle 2 Kalibrierung: Zielparameter

Kalibrierungsparameter Wert Quelle
Altersspezifische Pravalenz von Adenomen

Alter (Jahren)

25-34 0,174 FARKOR

35-39 0,187 Pilotstudie?,

40-44 0,200 Hoffmann et al.

45-49 0,213 2020 (17)
Altersspezifische Pravalenz von fortgeschrittenen Adenomen

Alter (Jahren)

25-34 0,044 FARKOR

35-39 0,048 Pilotstudie?,

40-44 0,053 Hoffmann et al.

45-49 0,063 2020 (17)
Altersspezifische Inzidenz von Kolorektalkarzinomen*

Alter (Jahren)

25-29 0,000047

30-34 0,000085

35-39 0,000163

Zentrum fir

40-44 0,000262 Krebsregisterdaten
45-49 0,000312 Robert-Koch
>0-54 0,000529 Institut 2021
2559 0,000893 Hemminki et’al
60-64 0,001405 2001 (19, 20) ’
65-69 0,001994 !
70-74 0,002919
75-79 0,003646

Stadienverteilung von entdeckten Kolorektalkarzinomen
UICC I 0,17 Cardoso et al.
uicC i 0,26 2021 (25)
uIcc 0,27
UICCIV 0,30

UICC - Union for International Cancer Control Classification

1 adjustiert fir Anteil Frauen und Manner in der Altersgruppe

* multipliziert mit dem altersspezifischen relativen Risiko flir Kolorektalkarzinome bei familiarem Risiko im Vergleich
zur Bevolkerung mit durchschnittlichem Risiko.
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Tabelle 3 Relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen mit entdecktem
Kolorektalkarzinom

Relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten nach Erstdiagnose von
Jahre nach symptomatisch entdecktem Kolorektalkarzinom
Erstdiagnose

UICCI uviccil viccii uvIicCIv
0. Jahr 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
1. Jahr 0,9790 0,9500 0,8950 0,4950
2. Jahr 0,9990 0,9747 0,8559 0,4848
3. Jahr 0,9877 0,9654 0,8721 0,5542
4. Jahr 0,9886 0,9474 0,8967 0,7143
5. Jahr 0,9864 0,9658 0,9165 0,8105
6. Jahr 0,9820 0,9560 0,9362 0,8312
7. Jahr 0,9784 0,9668 0,9416 0,7813
8. Jahr 0,9956 0,9471 0,9669 0,8000
9. Jahr 0,9856 0,9846 0,9829 0,8750
10. Jahr 0,9876 0,9787 0,9913 0,9143
11. Jahr 0,9772 0,9797 0,9846 0,9375
12. Jahr 0,9778 0,9719 0,9777 0,9000
13. Jahr 0,9773 0,9772 0,9636 0,8889

UICC - Union for International Cancer Control Classification
Quelle: Tumorregister Miinchen 2013 (22): Daten fiir nicht durch Screening entdeckte Fille.

2.3.3. Klinische Daten

Die Evidenz zur Testgite der Screeningtestverfahren (Koloskopie und iFOBT) wurden aus einer
aktuellen Modellierungsstudie von Heisser et al. 2020 (28), in der zehn Studien (29-36), darunter
auch Studien aus Deutschland, zusammengefasst wurden, und einer Metaanalyse von Launois et
al. 2014 (37) entnommen. In Tabelle 4 sind die fiir das Modell herangezogenen Daten zur
Sensitivitdt und Spezifitdt von Koloskopie und iFOBT aufgefiihrt. Informationen und Daten zur
klinischen Praxis, wie zum Beispiel die Abfolge und der Prozess der Kontrolluntersuchungen nach
entdecktem Adenom bzw. fortgeschrittenem Adenom sowie zur Leitlinienkonformen Therapie
des Kolorektalkarzinoms, wurden den aktuellen S3-Leitlinien (10) in Deutschland und der Literatur
entnommen. Auch Informationen zur Teilnahmerate am derzeitigen Screening sowie zu
Komplikationen, die bei einer Koloskopie (Friiherkennungs- oder Kontrolluntersuchung) auftreten
konnen, und hiermit assoziierten Krankenhausaufenthalten wurden aus dem aktuellen
Jahresbericht des Zentralinstituts fir die kassenarztliche Versorgung in Deutschland (ZI) zur
wissenschaftlichen Begleitung von Friiherkennungskoloskopien in Deutschland aus dem Jahr
2018 entnommen (38). In Tabelle 5 sind die Daten zu mdéglichen Komplikationen durch eine
Koloskopie und assoziierte Hospitalisierungen aufgefihrt.
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Tabelle 4 Testgenauigkeit (Sensitivitdt und Spezifitdt) von Koloskopie und iFOBT

Test Wert Quelle

Koloskopie

Sensitivitdt Adenome 0,75 Heisser et al. 2020 (28)
Sensitivitat fortgeschrittene Adenome 0,95

Sensitivitat Kolorektalkarzinome 0,95

Spezifitat 1,00

iFOBT

Sensitivitdt Adenome (Frauen) 0,107 Heisser et al. 2020 (28), Launois et
Sensitivitdt Adenome (Manner) 0,157 al. 2014 (37)
Sensitivitat fortgeschrittene Adenome (Frauen) 0,263

Sensitivitat fortgeschrittene Adenome (Manner) 0,313

Sensitivitat Kolorektalkarzinome (Frauen) 0,756

Sensitivitat Kolorektalkarzinome (Manner) 0,806

Spezifitat (Frauen) 0,962

Spezifitat (Manner) 0,912

iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest

Tabelle 5 Komplikationen durch eine Koloskopie und assoziierte Krankenhausaufenthalte

Komplikation Wahrscheinlichkeit Quelle

Blutung 0,00148

Perforation 0,00018 Zentralinstitut flr die
Krankenhausbehandlung bei Blutungen 0,158 kassendrztliche Vgrsorgung in
Krankenhausbehandlung bei Perforation 0,925 der Bundesrepublik

Tod assoziiert mit Koloskopie 0,0000023 Deutschland, 2020 (38)

2.3.4. Okonomische Daten

Im Modell wurden direkte medizinische Kosten im niedergelassenen Sektor fiir das Screening
(inkl. Leistungserbringung des Arztes, Testkosten, Kosten fiir die Koloskopie, Abklarung,
Abtragungen etc.), Kosten fir die Abkldrung und Nachbehandlung sowie direkte medizinische
Kosten im stationaren Sektor fir die Behandlung von Kolorektalkarzinomen herangezogen.

Die Vergiitung der Leistungserbringung im niedergelassenen Sektor umfasst u. a. die
Risikobewertung fir ein familidres Risiko (einfache Familienanamnese), eine Beratung sowie die
Screening-Untersuchung durch die Arztin/den Arzt sowie die hiermit verbundenen medizinischen
Laborleistungen und Dokumentationen. Die Vergitung basiert auf den Vergiitungen, die im
Rahmen des FARKOR-Pilotprojekts fir die Leistungen angesetzt wurden (Tabelle 6). Kosten fir
die stationdren Behandlungen umfassten die stationdaren Behandlungen von Komplikationen
assoziiert mit der Koloskopie (Friiherkennungs- oder Kontrolluntersuchung), die Therapie von
entdeckten Kolorektalkarzinomen, das Staging des Tumors sowie die Pradiagnostik und die
Nachsorge und wurden basierend auf den Diagnosis-Related-Groups (DRG) berechnet. Diese
Kostendaten stammen aus der Literatur und basieren tiberwiegend auf deutschen Daten (16, 39,
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40) und wurden mit dem Gross Domestic Product (GDP) Deflator Index auf das Jahr 2020
adjustiert (41). Alle Kosten wurden fiir das Jahr 2020 erhoben.

Tabelle 6 Direkte medizinische ambulante und stationdre Kosten

Leistungen Screening Kosten Quelle
(2020 Euro)

Risikobestimmung / Einfache Familienanamnese + Dokumentation 30,00 FARKOR

Beratungsgesprach potenzieller Risikopatient + Dokumentation 30,00 Pilotstudie

iFOBT - Vertragsarzte 6,26 (17)

iFOBT - Labor 8,24

iFOBT - Dokumentation 5,00

Friiherkennungs-Koloskopie fiir Risikopatienten zwischen 25-50 Jahren 213,70

Koloskopie fiir Risikopatienten zwischen 25-50 Jahren bei positivem 194,03

iFOBT Befund

Teilkoloskopie fiir Risikopatienten ab dem Alter von 25 bis unter 50 118,66

Jahren

Ausfihrliche Dokumentation Fritherkennungs-Koloskopie 35,00

Ausfiihrliche Dokumentation Koloskopie bei positivem iFOBT 35,00

Ausfihrliche Dokumentation Teilkoloskopie 35,00

Zuschlag fir Abtragung von Polypen (bei Friiherkennungskoloskopie) 32,00

Zuschlag fir Abtragung von Polypen (bei Koloskopie nach positivem 29,00

iFOBT und Teilkoloskopie)

Dokumentation flir Zuschlag fiir Abtragung von Polypen 5,00

Histologie bei (Friiherkennungs-)Koloskopie 14,39

Dokumentation fiir Histologie bei (Friiherkennungs-)Koloskopie 5,00

OP-Dokumentation 30,00

Aggregierte Kosten Leistungen Screening

Risikobewertung 60,00 FARKOR

iFOBT Screening 19,50 Pilotstudie

Koloskopie nach positivem iFOBT 248,42 (17)

Koloskopie Screening 268,09

Polypektomie (Screening Koloskopie) 66,64

Polypektomie (Screening iFOBT) 63,79

Aggregierte stationare Kosten Behandlung Komplikationen

Blutung (Koloskopie) 2.139 Severin et al.

Perforation (Koloskopie) 6.336 2015 (40)

Tod (Koloskopie) 15.327 Haug et al.
2014 (39)

Aggregierte stationdre Therapie- und Nachsorgekosten

Aggregierte Kosten UICC Stadium | 25.050 Severin et al.

Aggregierte Kosten UICC Stadium |l 27.652 2015 (40)

Aggregierte Kosten UICC Stadium Il 31.324

Aggregierte Kosten UICC Stadium IV 44.564 Haug et al.

End-of-life Kosten 76.797 2014 (39)

Nachsorge 1. Jahr 583,52 Jahn et al.

Nachsorge 2. Jahr 387,80 2019 (16)

Nachsorge 3. und 4. Jahr 368,78

Nachsorge 5. Jahr 443,07

iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest

UICC - Union for International Cancer Control Classification.

Anmerkung: Alle Kosten wurden fiir das Jahr 2020 erhoben bzw, mit dem Gross Domestic Product (GDP) Deflator
Index auf das Jahr 2020 adjustiert (41).
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2.4. Gesundheitsokonomische Analysen

In vollstandigen gesundheitsokonomischen Analysen werden die Gesamtnettokosten der
untersuchten medizinischen Strategien ins Verhdltnis gesetzt zu ihrem gesundheitlichen
Nettonutzen, um die Kosteneffektivitat und somit die Wirtschaftlichkeit einer solchen MaRnahme
zu bewerten.

Mit Hilfe des entscheidungsanalytischen Modells werden deterministische Kohortensimulationen
durchgefiihrt und fiir jede der alternativen Strategien die durchschnittlichen Erwartungswerte zu
den oben genannten medizinischen und gesundheitsékonomischen Endpunkten berechnet. Als
Primarendpunkt einer gesundheitsékonomischen Evaluation wird tblicherweise das so genannte
diskontierte IKEV herangezogen. Das IKEV driickt aus, welche zusatzlichen Kosten im Durchschnitt
aufgebracht werden missen, um eine zusatzliche Nutzeneinheit zu erzielen (z.B. Euro pro
verhinderten Krebsfall oder pro gewonnenes Lebensjahr). Zur Berechnung wird die Differenz der
Gesamtnettokosten  (inkrementelle  Kosten) durch die Differenz des gewahlten
Gesundheitseffektes (inkrementelle Gesundheitseffekte) zweier Handlungsalternativen dividiert.
Das IKEV gibt somit das Verhaltnis von zusatzlichen Kosten fiir eine zusatzliche gesundheitliche
Nutzeneinheit (hier quantifiziert als Lebensjahr) wieder.

Von einer so genannten dominanten Behandlungsoption ist die Rede, wenn diese sowohl billiger
ist als auch bessere Gesundheitseffekte aufweist im Vergleich zur Alternativoption. Im Gegensatz
dazu wird eine Handlungsalternative als ‘dominiert’ bezeichnet, wenn diese sowohl teurer als
auch weniger effektiv ist, verglichen mit der Alternativoption. Eine erweiterte Dominanz liegt
dann vor, wenn die Kombination zweier Strategien eine einzelne Strategie dominiert, d. h. das
IKEV einer bestimmten Handlungsalternative ist hoher als das IKEV der Kombination der beiden
anderen Strategien.

Zur grafischen Visualisierung und Abwagung der Unterschiede in Kosten und Gesundheitseffekten
zwischen zwei Behandlungsoptionen wird eine Kosten-Effektivitdts-Ebene herangezogen. In der
Kosten-Effektivitdts-Ebene konnen mehr als zwei Handlungsalternativen dargestellt werden. Die
Linie, die schrittweise (inkrementell) aufeinanderfolgende Alternativen verbinden, wird Kosten-
Effektivitats-Grenzlinie (Effizienzgrenze) genannt. Aus dem Steigungsdreieck eines Segments der
Grenzlinie kann das IKEV des Strategievergleichs zwischen zwei Alternativen errechnet werden.
Handlungsalternativen, die nicht auf der Effizienzgrenze liegen, stellen dominierte
Handlungsalternativen dar, die nicht kosteneffektiv (verglichen mit den auf der Kosten-
Effektivitats-Grenze liegenden Alternativen) sind.

Im internationalen Raum wird die Kosteneffektivitat Ublicherweise durch einen externen
Schwellenwert fiir die Zahlungsbereitschaft definiert. Die World Health Organization (WHO)
empfiehlt einen Schwellenwert von weniger als dem Dreifachen des jdhrlichen nationalen
Bruttoinlandsprodukts (BIP) pro Kopf, wobei MaRnahmen, die weniger als das Doppelte des
jahrlichen BIP pro Kopf kosten, als sehr kosteneffektiv gelten (42). In Deutschland betrug das BIP
im Jahr 2020 40.494 Euro pro Einwohner (43) und somit ldge der Schwellenwert nach WHO
Kriterium zwischen 80.988 und 121.482 Euro pro gewonnene Nutzeneinheit.

In  Deutschland ist kein externer indikationsibergreifender Grenzwert fir die
Zahlungsbereitschaft (Willingness-to-Pay) festgelegt, der als Kriterium flr die Wirtschaftlichkeit
(Kosteneffektivitdat) herangezogen wird. Das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) in Deutschland hat deshalb ein eigenes Effizienzgrenzen-Konzept fiir
die Kosten-Nutzen-Bewertungen medikamentdser Interventionen entwickelt (44) und getestet
(45). Dabei ist der Grundsatz, dass die aktuell bestehende Effizienz etablierter Interventionen
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nicht verschlechtert werden soll. Die Angemessenheit der Kosten einer neuen Intervention leitet
sich als aus der Effizienzgrenze der etablierten Interventionen ab. Als Basis der 6konomischen
Bewertung von neuen Interventionen wird deshalb zundchst einmal die Effizienzgrenze der
etablierten Interventionen, die derzeit in Deutschland in dem zur Bewertung anstehenden
Indikationsgebiet angewendet und erstattet werden, gezeichnet und extrapoliert. Neue
Interventionen, die hinsichtlich ihres Nutzens und der Kosten auf oder oberhalb dieser
Effizienzgrenze liegen, werden als kosteneffektiv angesehen.

Analog wird das Schaden-Nutzen-Verhaltnis Gber eine Effizienzgrenze dargestellt sowie ein
inkrementelles Schaden-Nutzen-Verhéltnis (ISNV) fir die nicht-dominierten Strategien
berechnet. Die Linie, die aufeinanderfolgende nicht dominierte Alternativen verbindet, wird
Schaden-Nutzen-Grenze oder Effizienzgrenze fiir die Schaden-Nutzen-Verhaltnisse genannt. Aus
dem Steigungsdreieck eines Segments der Grenzlinie kann das ISNV des Strategievergleichs
zwischen zwei Alternativen errechnet werden. Handlungsalternativen, die nicht auf der Schaden-
Nutzen-Grenze liegen, haben ein schlechteres Verhaltnis von Nutzen zu Schaden und stellen
somit dominierte (nicht zu praferierende) Handlungsalternativen dar. Welche auf der
Effizienzgrenze liegende Strategie als optimal zu bewerten ist, hangt von dem ISNV ab, welches
man bereit ist in Kauf zu nehmen. In diesem Bericht wurde kein Schwellenwert fir ein ISNV
verwendet, sondern alle ISNV berichtet. Die Entscheidung fiir oder gegen eine bestimmte
Strategie liegt damit beim Entscheidungstrager (bzw. den zu screenenden Personen mit
familidarem KRK-Risiko).

In den Basisfallanalysen wurde die Berechnungen durchgefiihrt fiir Personen, die an dem
Screeningprogramm teilnehmen und (zu 100%) adharent sind zum Screeningprogramm und den
Folgebehandlungen.

Zur Analyse der Unsicherheiten werden Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. In der vorliegenden
Entscheidungsanalyse wurden zur Darstellung der Unsicherheit relevante Modellparameter in
deterministischen Einweg- und Mehrweg-Sensitivitdtsanalysen variiert, um die Robustheit der
Ergebnisse in der Basisfallanalyse zu untersuchen und sensitive Parameter zu identifizieren.
Hierzu wurden die Testglitekriterien der Screeningtestverfahren um absolute 5% Punkte
reduziert bzw. erhoht. Die Kosten der Risikobewertung, der Screeningverfahren, der
Polypenabtragung und die stationdren Behandlungskosten fiir Komplikationen wurden um 20%
reduziert bzw. erhoht, die Screening-Adhdrenz wurde zwischen 10% und 100% und die
Diskontierungsrate wurde zwischen 0 und 10% variiert.

2.5. Software

Zur Analyse der FARKOR Studiendaten wurde die statistische Programmiersprache R (Version
4.0.3; 2020-10-10) genutzt.

Fir die Programmierung, Kalibrierung, Basisfall- und Sensitivitdtsanalyse des
entscheidungsanalytischen Modells wurde die Software TreeAge Pro Healthcare (Version 2021,
R2.0) verwendet.

3. Ergebnisse der Evaluation

3.1. Ergebnisse der Kalibrierung

In Abbildung 2 sind die Ergebnisse der Modell-Kalibrierung fiir die Pravalenz von nicht-
fortgeschrittenen Adenomen und fortgeschrittenen Adenomen in der Zielpopulation aufgefiihrt.
Dargestellt werden die vom Modell modellierten altersspezifischen Pravalenzen im Vergleich zu
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den beobachteten altersspezifischen Pravalenzen in der Population der FARKOR-Pilotstudie.
Zusatzlich sind die beobachteten Falle der Altersgruppe 50-79 Jahre aus dem Evaluationsbericht
zum Darmkrebsfriiherkennungsprogramm (38) dargestellt.

——Nicht-fortgeschrittene Adenome (pradiziert)

Fortgeschrittene Adenome (pradiziert)
0;40 I 8 FARKOR Nicht-fortgeschrittene Adenome (beobachtet)
o FARKOR Fortgeschrittene Adenome (beobachtet)
0,35 I < FARKOR Nicht-fortgeschrittene Adenome (Durchschnitt Alter 25-49J)
FARKOR Fortgeschrittene Adenome (Durchschnitt Alter 25-49)
0,30 - * Nicht-fortgeschrittene Adenome (beobachtet Normalbevélkerung)

+ Fortgeschrittene Adenome (beobachtet Normalbevélkerung)

0,25

0,20

Pravalenz

0,15
0,10

0,05

0,00
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Abbildung 2 Altersspezifische Priavalenz von Adenomen und fortgeschrittenen Adenomen
Modell-pradizierte Falle im Vergleich zu beobachteten Fallen in der FARKOR Pilotstudie (17) in Personen mit positiver
Familienanamnese in der Altersgruppe 25- bis 49-Jahre (Kalibrierung) sowie im Vergleich zu beobachteten Fallen in
der Normalbevélkerung in der Altersgruppe 50- bis 79-Jahre in Deutschland (Validierung) (38).

In Abbildung 3 sind die Ergebnisse der Modell-Kalibrierung fiir die Inzidenz des
Kolorektalkarzinoms in der Strategie ,Kein Screening” im Vergleich zur altersspezifischen
beobachteten Inzidenz vor Einfihrung des Darmkrebsfriiherkennungsprogramms (Daten aus
dem Jahr 2001) in Deutschland (19) dargestellt. Es ergab sich eine gute Ubereinstimmung
zwischen den modellierten und den tatsachlich beobachteten Daten.
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Abbildung 3 Altersspezifische Inzidenz des Kolorektalkarzinoms

Modell-pradizierte Neuerkrankungen in der Strategie ,Kein Screening” im Vergleich zu beobachteten
Neuerkrankungsfallen pro Person und Jahr (PJ) vor der Einfihrung des Darmkrebsfriiherkennungsprogramms in
Deutschland aus dem Jahr 2001 (19).

In Abbildung 4 sind die Ergebnisse der Modell-Kalibrierung fiir die Stadienverteilung der initial
diagnostizierten Kolorektalkarzinome in der Strategie ,Kein Screening” im Vergleich zur
beobachteten Stadienverteilung vor Einfihrung des Darmkrebsfriiherkennungsprogramms
(Daten aus dem Jahr 2001) in Deutschland dargestellt. Es ergab sich eine gute Ubereinstimmung
zwischen den modellierten und den tatsachlich beobachteten Daten.
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Abbildung 4 Stadienverteilung der entdeckten Kolorektalkarzinome

UICC - Union for International Cancer Control Classification.

Stadienverteilung der Modell-préddizierten diagnostizierten Kolorektalkarzinome in der Strategie ,Kein Screening” im
Vergleich zu beobachteten Neuerkrankungsfallen pro Jahr vor der Einfihrung des
Darmkrebsfriiherkennungsprogramms in Deutschland (25).

3.2. Ergebnisse der Validierung

In Tabelle 7 werden die vom Modell pradizierten Werte fiir das Lebenszeitrisiko an KRK zu
erkranken und zu versterben als auch das mittlere Erkrankungsalter und das mittlere Sterbealter
sowie die Stadienverteilung der entdeckten Karzinome in den Referenzstrategien iFOBT alle 2
Jahre ab Alter 55-65 Jahre (jahrlich im Alter 50-54J) und Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 55-
65 Jahre in einer externen Validierung den beobachteten Daten in Deutschland nach Einflihrung
der Darmkrebsfriiherkennung (Daten aus dem Jahr 2014-2016) gegeniibergestellt (25). Fir die
Teilnahmeraten wurden die berichteten durchschnittlichen Teilnahmeraten (26,5% fir
Koloskopie und 14,5% fur iFOBT) aus dem Evaluationsbericht fir das Darmkrebsfriih-
erkennungsprogramm aus den Jahren 2009 bis 2018 (26) entnommen.
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Tabelle 7 Ergebnisse der externen Validierung

Modell pradizierte Daten Beobachtete Daten Referenz
(Jahr 2014-2016)

iFOBT! Koloskopie? iFOBT/Koloskopie

Lebenszeitrisiko KRK 0,054 0,045 0,062 Cardoso
Lebenszeit KRK-Sterberisiko 0,028 0,024 0,025 etal.
Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) 61,5 68,5 71,6 2021(25)
Mittleres Sterbealter (Jahre) 67,5 71,5 76,1
Stadienverteilung (%)

uICcC I 19 19 19

uiccll 27 27 26

uicc il 26 26 28

uicCcIv 28 28 27

iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest, UICC: Union for International Cancer Control Classification.
I modelliert mit durchschnittlicher Screeningteilnahmerate 14,5%
2 modelliert mit durchschnittlicher Screeningteilnahmerate 26,5%

3.3. Ergebnisse der gesundheitsokonomischen Evaluation

3.3.1. Basisfallanalysen

Die Basisfallanalysen wurden unter der Annahme einer vollstandigen Screeningteilnahme und
Compliance bei Abklarung von positiven Befunden durchgefiihrt.

3.3.1.1. Lebenszeitrisiko fortgeschrittene Adenome, KRK-Fille und KRK-Todesfille

Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der Basisfallanalyse fir die vom Modell pradizierten
Lebenszeitrisiken filir diagnostizierte fortgeschrittene Adenome, Kolorektalkarzinome und
Todesfalle durch Kolorektalkarzinome, die fiir die verschiedenen evaluierten Screeningstrategien
zu erwarten sind.

Im Vergleich zu keinem Screening kann das Lebenszeitrisiko fiir KRK mit dem aktuellen
Koloskopie-Screening bei einer 100%igen Teilnahmerate der screeningberechtigten Frauen und
Maéanner von 7,28% im Durchschnitt auf 1,14-1,69% gesenkt werden. Mit einem Koloskopie-
Screening bereits vor dem 50igsten Lebensjahr kann dieses Lebenszeitrisiko je nach Alter bei
Beginn weiter auf 0,44-0,99% gesenkt werden. Dasselbe Bild ergibt sich fur das Lebenszeitrisiko
an Kolorektalkarzinomen zu versterben (0,18-0,50% je nach Alter bei Beginn des Screenings vor
dem 50sten Lebensjahr vs. 0,60-0,87% im aktuellen Koloskopie-Screening). Die aktuelle iFOBT-
Screeningstrategie senkt das Lebenszeitrisiko flir KRK auf 1,73-2,14% und das Lebenszeitrisiko an
Kolorektalkarzinomen zu versterben auf 0,71-0,94%. Mit einem iFOBT-Screening mit Beginn vor
dem 50sten Lebensjahr kann dieses Lebenszeitrisiko fir KRK je nach Alter bei Screeningstart
weiter auf 0,99-2,05% gesenkt werden, und das KRK-Sterberisiko kann auf 0,39-0,87% gesenkt
werden. Das Koloskopie-Screening kann das KRK-Risiko demnach deutlicher reduzieren als ein
Screening mit iFOBT, obgleich das Screeningintervall 5-10-fach langer ist.
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Tabelle 8 Basisfallanalyse: Pradizierte Lebenszeitrisiken fiir diagnostizierte fortgeschrittene
Adenome, Kolorektalkarzinome und Todesfille durch Kolorektalkarzinome

Lebenszeitrisiko: Lebenszeitrisiko: Lebenszeitrisiko:

diagnostizierte diagnostizierte Tod durch

Strategie fortgeschrittene Kolorektal- Kolorektal-
Adenome* karzinome karzinome
(%) (%) (%)

Kein Screening - 7,28 3,74
Koloskopie: (Alter, Screeningintervall)
55-65J, 10J (Ref. 1) 8,91 1,69 0,87
50-70J, 10J (Ref. 2) 8,63 1,14 0,60
45-65J, 10) 7,81 0,99 0,50
45-75J, 10J 8,05 0,81 0,42
40-70J, 10J 7,17 0,68 0,34
35-65J, 10J 6,26 0,65 0,30
35-75J, 10J 6,48 0,48 0,22
30-70J, 10J 5,60 0,44 0,18
iFOBT: (Alter, Screeningintervall)
50-541J, 1J; bis 65J, 2J (Ref. 3) 8,66 2,14 0,94
50-54J, 1J; bis 75J, 2J (Ref. 4) 9,54 1,73 0,71
45-65J, 2J 8,54 2,05 0,87
45-75), 2] 9,46 1,63 0,63
40-70J, 2J 8,74 1,53 0,60
35-65J, 2J 7,88 1,56 0,63
35-75J, 2) 8,56 1,24 0,45
30-70J, 2J 7,70 1,26 0,48
45-54), 1J; 55-65J, 2J 8,42 1,64 0,73
45-54), 1J; 55-75), 2J 9,04 1,34 0,57
40-541J, 1J; 55-65J, 2J 7,82 1,39 0,61
40-54J, 1J; 55-75J, 2J 8,31 1,15 0,48
35-54J, 1J; 55-65J, 2J 7,09 1,26 0,54
35-54J, 1J; 55-75J, 2J 7,53 1,04 0,42
30-54J, 1J; 55-65J, 2J 6,31 1,20 0,50
30-54J, 1J; 55-75J, 2J 6,73 0,99 0,39

iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest, Ref.: Referenzstrategie.

3.3.1.2. Lebenserwartung

Tabelle 9 berichtet fiir jede der untersuchten Screeningstrategien die durchschnittliche
Restlebenserwartung fiir eine Kohorte von 25-jahrigen Frauen und Mannern, die regelmaRig am
Screening teilnehmen (100% Teilnahmerate). Die Strategien sind nach aufsteigender
Restlebenserwartung sortiert. Die niedrigste Restlebenserwartung ist im iFOBT-Screening mit der
Referenzstrategie ,jahrlicher iFOBT im Alter von 50 bis 54 Jahren und zweijahrlicher iFOBT im
Alter von 55 bis 65 Jahren”. Die hochste Restlebenserwartung erzielt ein iFOBT-Screening im Alter
von 30 bis 75 Jahren mit einem jahrlichen Screeningintervall im jlingeren Alter unter 55 Jahren
und einem zweijahrlichen Intervall ab 55 Jahre. Im Vergleich zur jeweiligen aktuellen
Referenzstrategie konnen im Durchschnitt 131 Lebensjahre (47.900 Lebenstage) pro 1.000
Personen durch eine Umstellung auf diese Screeningstrategie gewonnen werden. Im Koloskopie-
Screening ist die niedrigste Restlebenserwartung mit der Referenzstrategie einer 10-jahrlichen
Koloskopie im Alter von 55 bis 65 Jahre und die hochste Restlebenserwartung mit einer
Koloskopie alle 10 Jahre ab einem Alter von 30 Jahren bis zu einem Alter von 70 Jahren zu erzielen.
Im Vergleich zur aktuellen Referenzstrategie ist ein Zugewinn von durchschnittlich 135
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Lebensjahren (48.300 Lebenstage) pro 1.000 Personen durch eine Umstellung auf diese
Screeningstrategie zu erzielen.

Tabelle 9 Basisfallanalyse: Absolute Restlebenserwartung in Lebensjahre (LJ) und gewonnene
Lebensjahre (GLJ) im Vergleich zu keinem Screening (gerundet)

Absolute Restlebens- Gewonnene Lebensjahre
erwartung* pro 1.000 pro 1.000 Personen
Strategie Personen (Jahre) Screening vs. Kein
Screening
Kein Screening 55.889 -
Koloskopie Screening: (Screeningintervall, Alter)
Ref 1: 10J, 55-65J 56.357 468
Ref 2: 10J, 50-70J 56.419 530
10J, 45-65) 56.455 567
10J, 45-75) 56.464 575
10J, 40-70) 56.497 609
10J, 35-65J 56.523 635
10J, 35-75) 56.531 643
10J, 30-70) 56.554 665
iFOBT Screening: (Screeningintervall, Alter)
Ref 3: 1J, 50-54J; 2J, 55-65J 56.371 482
Ref 4: 24, 55-75; 1J, 50-54) 56.402 513
2J, 45-65) 56.398 509
2J, 45-75) 56.430 542
2J, 40-70) 56.457 569
2J, 35-65) 56.474 585
2J, 35-75) 56.498 609
2J, 30-70) 56.513 624
1J, 45-54J; 2J, 55-65) 56.426 537
1J, 45-54J; 2J, 55-75) 56.447 559
1J, 40-54J; 2J, 55-65) 56.465 576
1J, 40-54J; 2J, 55-75) 56.483 594
1J, 35-54J; 2J, 55-65) 56.495 607
1J, 35-54J; 2J, 55-75) 56.511 623
1J, 30-54J; 2J, 55-65) 56.518 629
1J, 30-54J; 2J, 55-75) 56.533 644

iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest, J: Jahre, Ref: Referenzstrategie. *Nach dem 25. Lebensjahr.

3.3.1.3. Schaden- und Nutzenparameter

3.3.1.3.1.Ereignishaufigkeiten

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der Basisfallanalyse im Hinblick auf die durchschnittlichen
medizinischen Ereignishdufigkeiten fiir selektierte Nutzen- und Schadensparameter, die fir die
verschiedenen evaluierten Screeningstrategien zu erwarten sind.
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Die Gesamtanzahl an Screeninguntersuchungen ist daher beim 10-jdhrigen Koloskopie-Screening
deutlich (Faktor 3,8-4,4) geringer im Vergleich zum zweijdhrigen iFOBT-Screening. Die
durchschnittliche Gesamtanzahl positiver Testbefunde lag je nach Strategie bei 240-370 pro 1.000
Personen bei den untersuchten Koloskopie-Screeningstrategien und bei 740-1.930 Befunde pro
1.000 Personen jeweils Uber deren Lebenszeit. Die durchschnittliche falsch-positive
Testbefundrate im iFOBT-Screening lag je nach Strategie bei 430-1.500 Befunde pro 1.000
Personen liber deren Lebenszeit. Die Anzahl von zusatzlichen Koloskopien im Vergleich zu keinem
Screening und die Anzahl damit assoziierten schweren Komplikationen lag im 10-jdahrigen
Koloskopie-Screening um ca. 4-fach hoher als im zweijahrigen iFOBT-Screening. Um einen KRK-
bedingten Todesfall zu verhindern (NNS), miissen im Koloskopie-Screening bei Beginn vor dem
50igsten Lebensjahr 28-31 Personen und bei Beginn ab einem Alter von 50 oder 55 Jahren 32 oder
35 Personen gescreent werden. Diese NNS ist im iFOBT-Screening 33 oder 36 bei einem Alter zu
Beginn des Screenings mit 50 Jahren. Bei einem Screeningbeginn vor dem 50igsten Lebensjahr
liegt die NNS je nach Strategie bei 30-35 Personen pro verhinderten KRK-Todesfall.
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Tabelle 10 Basisfallanalyse: Pradizierte Ereignishdufigkeiten fiir verschiedene Nutzen- und Schadensparameter pro 1.000 Personen
fiir die evaluierten Screeningstrategien im Vergleich zu keinem Screening

Verhinderte Verhinderte Screening- Zusatzliche Positive Falsch-pos. Zusatzliche NNS
KRK-Falle KRK- unter- Kolos- Screening- Screening- schwere pro
Screeningstrategie Todesfille suchungen kopien befunde befunde Komplikationen verhinderten
pro 1.000 pro 1.000 pro 1.000 pro 1.000 pro 1.000 pro 1.000 pro 1.000 KRK-
Personen Personen Personen Personen Personen Personen Personen Todesfall

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)

Koloskopie: (Alter, Screeningintervall)

55-65J, 10J (Ref. 1) 55,8 28,7 1.581 1.748 239 0 0,7 35
50-70J, 10J (Ref. 2) 61,3 31,4 2.197 2.618 288 0 1,0 32
45-65J, 10J 62,9 32,4 2.310 2.725 285 0 1,1 31
45-75J, 10J 64,7 33,1 2.776 3.446 331 0 1,4 30
40-70J, 10J 65,9 34,0 2.941 3.605 328 0 1,4 29
35-65J, 10J 66,3 34,4 3.076 3.716 321 0 1,5 29
35-75J, 10J 68,0 35,2 3.541 4.439 367 0 1,8 28
30-70J, 10)J 68,4 35,5 3.734 4.601 360 0 1,8 28
iFOBT: (Alter, Screeningintervall)

50-54J, 1J; bis 65J, 2J (Ref. 3) 51,4 28,0 8.743 680 736 430 0,3 36
50-54J, 1J; bis 75J, 2J (Ref. 4) 55,5 30,2 11.553 882 944 577 0,4 33
45-65), 2) 52,3 28,7 8.841 684 742 436 0,3 35
45-75J, 2) 56,5 31,1 11.660 888 951 583 0,4 32
40-70J, 2) 57,5 31,4 12.304 924 986 628 0,4 32
35-65), 2) 57,2 31,1 12.820 951 1.011 667 0,4 32
35-75)J, 2) 60,4 32,8 15.571 1.145 1.210 814 0,5 30
30-70J, 2) 60,1 32,6 16.323 1.188 1.251 869 0,5 31
45-54), 1J; 55-65J, 2J 56,4 30,1 12.504 934 993 647 0,4 33
45-54), 1J; 55-75), 2J 59,3 31,7 15.233 1.125 1.189 793 0,5 32
40-54), 1J; 55-65J, 2J 58,9 31,3 16.284 1.182 1.243 872 0,5 32
40-54), 1J; 55-75J, 2J 61,3 32,6 18.971 1.368 1.432 1.019 0,5 31
35-54J, 1J; 55-65J, 2) 60,2 32,0 20.133 1.430 1.492 1.107 0,6 31
35-54J, 1J; 55-75J, 2) 62,4 33,2 22.798 1.613 1.678 1.253 0,6 30
30-54J, 1J; 55-65J, 2) 60,8 32,4 24.086 1.685 1.747 1.352 0,7 31
30-54J, 1J; 55-75J, 2) 62,8 33,5 26.739 1.866 1.931 1.499 0,7 30

Diagn.: diagnostiziert, iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest, J: Jahre, KRK: Kolorektales Karzinom, NNS: Number-Needed-to-Screen, Ref.:
Referenzstrategie. *im Screening entdeckte Fille.
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3.3.1.3.2.Schaden-Nutzen Verhiltnisse

In den folgenden Abbildungen werden Nutzen und Schaden gegeniibergestellt und das
inkrementelle Schaden-Nutzen Verhaltnis (ISNV) berichtet.

In Abbildung 5 werden fir die iFOBT-Screeningstrategien die zusatzlichen schweren
Komplikationen (die mit einem Krankenhausaufenthalt verbunden sind) pro 1.000 Personen im
Vergleich zu keinem Screening dem Nutzen hinsichtlich der gewonnenen Lebensjahre pro 1.000
Personen im Vergleich zu keinem Screening gegenubergestellt. Es liegen nur vier der
Screeningstrategien auf der Effizienzgrenze. Ein Screening mit einem iFOBT alle zwei Jahre im
Alter von 1) 45-65 Jahren, 2) 35-65 Jahren oder 3) 30-70 Jahren oder 4) jahrlicher iFOBT im Alter
30-54 Jahre und alle zwei Jahre im Alter 55-75 Jahre. Das ISNV fir ein zweijdhrliches iFOBT-
Screening im Alter von 45-65 Jahre im Vergleich zu keinem Screening liegt bei 0,0005 schwere
Komplikationen pro gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich zum zweijahrlichen iFOBT im Alter 45-
65 Jahre missen bei einem friiheren Beginn mit 35 Jahren 0,0014 schwere Komplikationen pro
gewonnenes Lebensjahr akzeptiert werden. Im Vergleich dazu liegt das ISNV bei einem
zweijahrlichen iFOBT im Alter 30-70 Jahre bei zusatzlich 0,0024 schwere Komplikationen pro
gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich dazu wiirde ein jahrliches iFOBT-Screening im Alter von 30
bis 54 Jahren und zweijahrlich von 55 bis 75 Jahren ein inkrementelles Schaden-Nutzen Verhaltnis
von 0,0135 schweren Komplikationen pro zuséatzlich gewonnenes Lebensjahr bedingen.

In Abbildung 6 werden flr die iIFOBT-Screeningstrategien die Gesamtanzahl Screeningtests pro
1.000 Personen, dem Nutzen hinsichtlich der gewonnenen Lebensjahre pro 1.000 Personen im
Vergleich zu keinem Screening gegenlibergestellt. Es liegen dieselben vier Screeningstrategien auf
der Effizienzgrenze. Ein Screening mit einem iFOBT alle zwei Jahre im Alter von 1) 45-65 Jahren,
2) 35-65 Jahren oder 3) 30-70 Jahren oder 4) jahrlicher iFOBT im Alter 30-54 Jahre und alle zwei
Jahre im Alter 55-75 Jahre. Im Vergleich zu keinem Screening liegt das ISNV eines zweijahrlichen
iFOBT im Alter 45-65 Jahre bei 17 Screeningtests pro gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich dazu
miuissen bei einem frilheren Beginn mit 35 Jahren 53 Screeningtests pro gewonnenes Lebensjahr
akzeptiert werden. Bei einem zweijahrlichen iFOBT im Alter 30-70 Jahre sind zusatzlich 89
Screeningtests pro gewonnenes Lebensjahr im Vergleich zum zweijahrlichen iFOBT im Alter 35-
65 zu erwarten. Im Vergleich dazu wirde ein jahrliches iFOBT-Screening im Alter von 30 bis 54
Jahren und zweijahrlich von 55 bis 75 Jahren ein ISNV von 519 Screeningtests pro zusatzlich
gewonnenes Lebensjahr bedingen.

In Abbildung 7 werden fir die iFOBT-Screeningstrategien die Gesamtanzahl an positiven
Testbefunden (einschliefRlich falsch-positiver Befunde) pro 1.000 Personen, die eventuell mit
psychologischem Schaden assoziiert sein konnten, dem medizinischen Nutzen hinsichtlich der
gewonnenen Lebensjahre pro 1.000 Personen im Vergleich zu keinem Screening
gegenibergestellt. Es zeigt sich ein ahnliches Bild. Auf der Effizienzgrenze liegen dieselben
Strategien mit einem iFOBT alle zwei Jahre im Alter von 1) 45-65 Jahren, 2) 35-65 Jahren oder 3)
30-70 Jahren und 4) iFOBT jahrlich im Alter 30-54 Jahre und alle zwei Jahre im Alter 55-75 Jahre.
Das ISNV fiir iFOBT alle zwei Jahre im Alter von 45-65 Jahren im Vergleich zu keinem Screening ist
1,5 positive Befunde pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich dazu wiirden bei einem
friheren Beginn mit Alter 35 Jahre 3,6 zusatzliche positive Befunde pro zusatzlich gewonnenes
Lebensjahr in Kauf genommen werden missen. Fir ein Screening im Alter von 30-70 Jahren alle
2 Jahre ergibt sich demgegeniiber ein ISNV von 6,1 positiven Testbefunden pro zusatzlich
gewonnenes Lebensjahr und fiir einen jahrlichen iFOBT im Alter von 30 bis 54 Jahren und
zweijahrlich von 55 bis 75 Jahren ein ISNV von 33,9 positiven Testbefunden pro zusatzlich
gewonnenes Lebensjahr.
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In Abbildung 8 werden fiir die iFOBT-Screeningstrategien die Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro
1.000 Personen im Vergleich zu keinem Screening, dem medizinischen Nutzen hinsichtlich
gewonnener Lebensjahre pro 1.000 Personen im Vergleich zu keinem Screening
gegenilbergestellt. Auf der Effizienzgrenze liegen dieselben Strategien mit einem iFOBT alle zwei
Jahre im Alter von 1) 45-65 Jahren, 2) 35-65 Jahren oder 3) 30-70 Jahren und 4) iFOBT jahrlich im
Alter 30-54 Jahre und alle zwei Jahre im Alter 55-75 Jahre. Das ISNV eines zweijdhrlichen iFOBT-
Screenings im Alter 45-65 Jahre liegt bei 1,3 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr
im Vergleich zu keinem Screening. Bei einem zweijdhrlichen iFOBT Screening mit einem
Screeningbeginn mit 35 Jahren anstelle von 45 Jahren muss mit 3,5 zusatzlichen Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr gerechnet werden. Wird das Screeningalter auf 30 bis 70 Jahre erweitert
miussen 6,0 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr in Kauf genommen werden. Bei
einem jahrlichen Screening im Alter zwischen 30 und 54 Jahren mit einem anschliefenden
zweijahrlichen Screening im Alter zwischen 55 und 75 Jahren muss mit 33,8 zusatzlichen
Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr gerechnet werden.

In Abbildung 9 sind fir alle Koloskopie-Screeningstrategien die zusatzlichen schweren
Komplikationen pro 1.000 Personen im Vergleich zu keinem Screening, die mit einem
Krankenhausaufenthalt verbunden sind, dem Nutzen hinsichtlich der gewonnenen Lebensjahre
pro 1.000 Personen im Vergleich zu keinem Screening gegentlibergestellt. Auf der Effizienzgrenze
liegen Koloskopie im Abstand von 10 Jahren 1) im Alter 55 bis 65 Jahre, 2) im Alter 45 bis 65 Jahre,
3) im Alter 35 bis 65 Jahre und 4) im Alter 30 bis 70 Jahre. Die aktuelle Referenzstrategie
Koloskopie im Alter 55-65 Jahren hat im Vergleich zu keinem Screening ein ISNV von 0,001
schweren Komplikationen pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr. Die ISNV fiir eine Koloskopie
alle 10 Jahre im Alter 45-65 Jahre im Vergleich zur Koloskopie im Alter 55-65 Jahren liegt bei 0,004
schweren Komplikationen pro zuséatzlich gewonnenes Lebensjahr. Beginnt man bereits in einem
Alter von 35 Jahren, muss man 0,006 zusatzliche schweren Komplikationen pro zuséatzlich
gewonnenes Lebensjahr in Kauf nehmen. Bei einer Koloskopie im Alter 30-70 Jahre im Abstand
von 10 Jahren liegt das ISNV bei 0,012 zusatzlichen schweren Komplikationen pro zusatzlich
gewonnenes Lebensjahr.

Abbildung 10 zeigt fiir alle Koloskopie-Screeningstrategien die Gesamtanzahl an durchgefiihrten
Screeningtests pro 1.000 Personen verschiedener Koloskopie-Screeningstrategien dem Nutzen
hinsichtlich der gewonnenen Lebensjahre pro 1.000 Personen gegeniibergestellt. Auch hier zeigt
sich ein adhnliches Muster. Auf der Effizienzgrenze liegen dieselben Strategien mit einer
Koloskopie im Abstand von 10 Jahren 1) im Alter 55 bis 65 Jahre, 2) im Alter 45 bis 65 Jahre, 3) im
Alter 35 bis 65 Jahre und 4) im Alter 30 bis 70 Jahre. Die ISNV fir eine Koloskopie im Abstand von
10 Jahren im Alter 55 bis 65 Jahre im Vergleich zu keinem Screening liegt bei 3,4 Screeningtests
pro gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich dazu liegt das ISNV einer Koloskopie im Abstand von
10 Jahren im Alter 45 bis 65 Jahre bei 7,4 Screeningtests pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr.
Beginnt man im Vergleich dazu bereits im Alter von 35 Jahren, muss man 11,2 zusatzliche
Screeningtests pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr in Kauf nehmen. Bei einer Koloskopie im
Alter zwischen 30 und 70 Jahren im Abstand von 10 Jahren liegt das ISNV bei 21,5 Screeningtests
pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr.

Abbildung 11 zeigt fir alle Koloskopie-Screeningstrategien die Gesamtanzahl an positiven
Testbefunden pro 1.000 Personen, die eventuell mit psychologischem Schaden assoziiert sein
konnten, mit dem medizinischen Nutzen hinsichtlich der gewonnenen Lebensjahre pro 1.000
Personen im Vergleich zu keinem Screening gegenlibergestellt. Auf der Effizienzgrenze liegen die
Strategien mit einer Koloskopie im Abstand von 10 Jahren im Alter von 1) 45 bis 65 Jahre 2) 35 bis
65 Jahre und 3) im Alter von 30 bis 70 Jahre. Die ISNV fiir eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter
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von 45-65 Jahren im Vergleich zu keinem Screening liegt bei 0,5 positiven Befunden pro
gewonnenes Lebensjahr. Die ISNV fiir eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 35-65 Jahren im
Vergleich zu Koloskopie im Alter 45-65 Jahren liegt bei 0,5 positiven Befunden pro gewonnenes
Lebensjahr. Eine Umstellung auf Koloskopie alle 10 Jahre im Alter 30-70 Jahre wiirde 1,3
zusatzliche positive Befunde pro gewonnenes Lebensjahr bedingen.

In Abbildung 12 sind fiir alle Koloskopie-Screeningstrategien die zuséatzlichen Koloskopien pro
1.000 Personen, im Vergleich zu keinem Screening, dem Nutzen hinsichtlich der gewonnenen
Lebensjahre pro 1.000 Personen im Vergleich zu keinem Screening gegeniibergestellt. Auf der
Effizienzgrenze liegen die Strategien mit einer Koloskopie im Abstand von 10 Jahren im Alter 1)
55 bis 65 Jahre, 2) 45 bis 65 Jahre, 3) 35 bis 65 Jahre und 4) 30 bis 70 Jahre. Das Screening mit
einer Koloskopie im Alter von 55 bis 65 Jahren wirde zusatzliche 3,7 zusatzliche Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr im Vergleich zu keinem Screening bedingen. Ein friherer Beginn des
Screenings im Alter von 45 Jahren wiirde zusatzliche 9,9 Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr
bedingen. Bei einem noch friiheren Beginn im Alter von 35 Jahren ist mit zusatzlichen 14,55
Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr zu rechnen. Wird das Screeningalter auf 30 bis 70 Jahre
erweitert, missen knapp 29 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr in Kauf
genommen werden.
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Abbildung 5 Schaden-Nutzen-Effizienzgrenze: gewonnene Lebensjahre pro 1.000 Personen im Vergleich zur Gesamtanzahl
zusatzlicher schwerer Komplikationen pro 1.000 Personen fiir verschiedene iFOBT-Screeningstrategien
I: iFOBT, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, ISNV: inkrementelles Schaden-Nutzen-Verhaltnis
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Abbildung 6 Schaden-Nutzen-Effizienzgrenze: Gewonnene Lebensjahre pro 1.000 Personen im Vergleich zur Gesamtanzahl von

Screeningtests pro 1.000 Personen fiir verschiedene iFOBT-Screeningstrategien
I: iFOBT, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, ISNV: inkrementelles Schaden-Nutzen-Verhaltnis
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Abbildung 7 Schaden-Nutzen-Effizienzgrenze: Gewonnene Lebensjahre pro 1.000 Personen im Vergleich zur Gesamtanzahl positiver

Testbefunde pro 1.000 Personen verschiedener iFOBT-Screeningstrategien
I: iFOBT, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, ISNV: inkrementelles Schaden-Nutzen-Verhaltnis
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Abbildung 8 Schaden-Nutzen-Effizienzgrenze: Gewonnene Lebensjahre pro 1.000 Personen im Vergleich zur Anzahl zusatzlicher

Koloskopien pro 1.000 Personen verschiedener iFOBT-Screeningstrategien
I: iFOBT, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, ISNV: inkrementelles Schaden-Nutzen-Verhaltnis
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A—bbildung 9 Schaden-Nutzen-Effizienzgrenze: Gewonnene Lebensjahre pro 1.000 Personen im Vergleich zur Gesamtanzahl

zusatzlicher schwerer Komplikationen pro 1.000 Personen verschiedener Koloskopie-Screeningstrategien
K: Koloskopie, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, ISNV: inkrementelles Schaden-Nutzen-Verhaltnis
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Abbildung 10 Schaden-Nutzen-Effizienzgrenze: Gewonnene Lebensjahre pro 1.000 Personen im Vergleich zur Gesamtanzahl

Screeningtests pro 1.000 Personen verschiedener Koloskopie-Screeningstrategien
K: Koloskopie, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, ISNV: inkrementelles Schaden-Nutzen-Verhaltnis

Evaluationsbericht

38

Gefdrdert durch:

3N
= = Gemeinsamer
™ Bundesausschuss



Akronym: FARKOR
Forderkennzeichen: 01NVF17026

800

700

ISNV = 1,3
Positive Testbef'unde/GLJ
(K: 30-70, 10J

600

__ISNV=0,5
Positive Testbefunde/GLJ

(K: 35-65, 10J)
/E/.
[ ]

500

ISNV = 0,5
Positive Testbefunde/GL)
(K: 45-865, 10J) A
o

400

300

200

Gewonnene Lebensjahre (GLJ)
pro 1.000 Personen vs kein Screening

100

B K: 35-75, 10J

A K:45-75,10]

100 150 200 250 300 350 400

Anzahl positive Testhefunde pro 1.000 Personen

0O K: 35-65,10J ¢ K:30-70, 10 @ K: 40-70, 10 4 K: 45-65,10)

® K:50-70, 10J (Ref 2) O K:55-65,10J (Ref 1) ——Effizienzgrenze ¥ Kein Screening

Abbildung 11 Schaden-Nutzen-Effizienzgrenze: Gewonnene Lebensjahre pro 1.000 Personen im Vergleich zur Gesamtanzahl positiver
Testbefunde pro 1.000 Personen verschiedener Koloskopie-Screeningstrategien
K: Koloskopie, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, ISNV: inkrementelles Schaden-Nutzen-Verhaltnis

Evaluationsbericht

Gefdrdert durch:
39 \

3N
= = Gemeinsamer
™ Bundesausschuss



Akronym: FARKOR
Forderkennzeichen: 01NVF17026

800
: Koloske ='28;’?‘3LJ
1 ISNV = 14,6 oloskopien
700 Koloskopien/GLJ — (K: 30-70, 10J —

(K: 35-65, 10))
Koloskopien/GLI /‘E’-./..’.
600 &?is?glspjnmn L4
A
oloskopien
500 (K: 55-65.110) Ref 1) //
400 /
300 /
200 /

500 1 000 1 500 2 000 2 500 3 000 3 500 4 000 4 500 5000
Anzahl zusitzliche Koloskopien pro 1.000 Personen

Gewonnene Lebensjahre (GLJ)
pro 1.000 Personen vs kein Screening

100

¢ K:30-70, 10) O K: 35-65,10J W K: 35-75,10J @ K:40-70, 10J A K:45-65, 10)

A K:45-75,10) ® K: 50-70, 10J (Ref 2) O K:55-65,10] (Ref 1) ——Effizienzgrenze X Kein Screening

Abbildung 12 Schaden-Nutzen-Effizienzgrenze: Lebenserwartung im Vergleich zur Gesamtanzahl zusatzlicher Koloskopien pro 1.000
Personen verschiedener Koloskopie-Screeningstrategien
K: Koloskopie, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, ISNV: inkrementelles Schaden-Nutzen-Verhaltnis
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3.3.1.4. Kosten

Tabelle 11 zeigt die undiskontierten absoluten und inkrementellen Gesamtnettokosten fiir die
verschiedenen iFOBT-Screeningstrategien nach aufsteigenden Kosten sortiert. Die
Referenzstrategien mit iFOBT-Screening im Alter 50-65 Jahre (durchschnittlich 2.000 Euro pro
Person) oder 50-75 Jahre (durchschnittlich 1.840 Euro pro Person) jeweils jahrlich zwischen 50
und 54 Jahren und danach zweijahrlich sowie die Strategie zweijahrliches iFOBT-Screening im
Alter von 45 bis 65 Jahren (durchschnittlich 1.970 Euro pro Person) sind die teuersten iFOBT-
Screeningstrategien. Die niedrigsten Gesamtnettokosten erzielt das zweijdhrliche iFOBT-
Screening im Alter von 35 bis 75 Jahren (durchschnittlich 1.560 Euro pro Person), gefolgt von
einem zweijahrlichen iFOBT-Screening im Alter von 30 bis 70 Jahren (durchschnittlich 1.590 Euro
pro Person).

Tabelle 11 Basisfallanalyse: Undiskontierte absolute und inkrementelle Gesamtnettokosten
der untersuchten iFOBT-Screeningstrategien

Strategie: iFOBT Kosten Inkrementelle Kosten

(Screeningintervall, Alter) pro Person pro Person’
(Euro) (Euro)

2J, 35-75) 1.564

2J,30-70) 1.592 28

1J, 40-54J; 2), 55-75) 1.628 36

1J, 35-541J; 2J, 55-75) 1.663 35

1J, 45-54J; 2), 55-75) 1.663 0,3

2J, 40-70) 1.679 15

2J, 35-65) 1.705 26

1J, 40-54J; 2J, 55-65) 1.711 6

1J, 35-54J; 2J, 55-65) 1.728 17

1J, 30-54J; 2J, 55-75) 1.749 21

2J, 45-75) 1.754 5

1J, 45-54J; 2J, 55-65) 1.782 28

1J, 30-54J; 2J, 55-65) 1.806 24

50-54J, 1J; bis 75J, 2J (Ref. 4) 1.839 33

2J, 45-65) 1.966 127

50-54J, 1J; bis 65J, 2J (Ref. 3) 2.040 74

Kein Screening 5.715 3.675

iFOBT: immunologischer fikaler Okkultbluttest, J: Jahre, Ref: Referenzstrategie. !Differenz der nichsten teureren
Strategie zur vorherigen Strategie.

Tabelle 12 zeigt die undiskontierten absoluten und inkrementellen Gesamtnettokosten fiir die
verschiedenen Koloskopie-Screeningstrategien nach aufsteigenden Kosten sortiert. Die hochsten
Gesamtnettokosten sind mit den Referenzstrategien mit einem Koloskopie-Screening alle 10
Jahre im Alter 50-65 Jahre (durchschnittlich 1.940 Euro pro Person) oder 50-70 Jahre
(durchschnittlich 1.740 Euro pro Person) verbunden. Die niedrigsten Gesamtnettokosten erzielt
das Koloskopie-Screening im Alter von 35 bis 65 Jahren (durchschnittlich 1.580 Euro pro Person)
oder im Alter von 40 bis 70 Jahren (durchschnittlich 1.600 Euro pro Person).
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Tabelle 12 Basisfallanalyse: Undiskontierte absolute und inkrementelle Gesamtnettokosten
der untersuchten Koloskopie- Screeningstrategien

Strategie: Koloskopie Kosten Inkrementelle Kosten
(Screeningintervall, Alter) pro Person pro Person?
(Euro) (Euro)
10J, Alter 35-65 1.580
10J, Alter 40-70 1.606 26
10J, Alter 45-65 1.612 6
10J, Alter 30-70 1.649 37
10J, Alter 35-75 1.661 12
10J, Alter 45-75 1.690 29
Ref 2: Colonoscopy, 10J, Alter 50-70 (max. 3) 1.738 47
Ref 1: Colonoscopy, 10J, Alter 55-65 (max. 2) 1.942 204
Kein Screening 5.715 3.773

J: Jahre, Ref: Referenzstrategie. Differenz der nichsten teureren Strategie zur vorherigen Strategie.

3.3.1.5. Kosteneffektivitat

Tabelle 13 gibt die gesundheitsokonomischen Ergebnisse der Basisfallanalyse fir alle
untersuchten iFOBT-Strategien an. Es werden die diskontierten absoluten und inkrementellen
Gesamtnettokosten (in Euro) und Effekte (in Lebensjahren) sowie das inkrementelle
Kosteneffektivitatsverhaltnis (IKEV in Euro pro gewonnenes Lebensjahr) dargestellt. Die
Abbildung 13 stellt die Kosten-Effektivitats-Kurve fiir die untersuchten iFOBT-Screeningstrategien
dar.

Aus den Ergebnissen dieser Basisfallanalyse ist ersichtlich, dass die Screening-Strategien 1)
zweijahrlicher iFOBT im Alter von 35 bis 75 Jahren, 2) zweijahrlicher iFOBT im Alter von 30 bis 70,
sowie 3) iFOBT im Alter von 30 bis 75 Jahren mit einem Screeningintervall von 1 Jahr im Alter
unter 55 Jahren und danach zweijahrlichem Screeningintervall im Vergleich zu allen anderen
Strategien hinsichtlich ihres Kosteneffektivitdtsverhéltnisses tUberlegen sind. Diese Strategien
liegen auf der Effizienzgrenzenlinie. Alle anderen Screeningstrategien, die in der vorliegenden
Analyse evaluiert wurden, inklusive die etablierte Screeningstrategie (Referenzstrategie), sind bei
gleichem oder geringerem Nutzen teurer. Ein Screening im 2-Jahresintervall von 35 bis 75 Jahren
wirde diskontierte Kosten von 690 Euro und 27,23 diskontierte Lebensjahre erzielen. Mit einem
Screening im 2-Jahresintervall von 30 bis 70 Jahren wird ein IKEV von 2.630 Euro pro gewonnenes
Lebensjahr erzielt. Ein jdhrliches iFOBT-Screening im Alter von 30 bis 54 Jahren und
darauffolgendes 2-jahrliches Screening im Alter 55 bis 75 Jahre erzielt ein IKEV von 34.675 Euro
pro gewonnenes Lebensjahr.

Tabelle 14 gibt die gesundheitsokonomischen Ergebnisse der Basisfallanalyse fir alle
untersuchten Koloskopie-Screeningstrategien an. Es werden die diskontierten absoluten und
inkrementellen Gesamtnettokosten (in Euro) und Effekte (in Lebensjahren) sowie das
inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis (IKEV in Euro pro gewonnenes Lebensjahr)
dargestellt. Die Abbildung 14 stellt die Kosteneffektivitatskurve fir die untersuchten Koloskopie-
Screeningstrategien dar.
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Basierend auf diesen Ergebnissen sind die Screeningstrategien mit einer 10-jahrlichen Koloskopie
1) im Alter von 45-65 Jahren, 2) 40-70 Jahren, 3) 35-65 Jahren oder 4) 30-70 Jahren allen anderen
Screeningstrategien hinsichtlich des Verhaltnisses zwischen Kosten und Nutzen Uberlegen. Diese
Strategien liegen auf der Effizienzlinie.

In  Deutschland ist kein externer indikationslibergreifender Grenzwert fir die
Zahlungsbereitschaft (Willingness-to-Pay) festgelegt, der als Kriterium fiir die Wirtschaftlichkeit
(Kosteneffektivitat) herangezogen wird. Wird das Kriterium der WHO zugrunde gelegt, ist die
jahrliche iFOBT Untersuchung im Alter zwischen 30 und 54 Jahre (zusatzlich zur 2-jahrlichen
iFOBT-Untersuchung ab Alter 55 Jahre) als kosteneffektiv anzusehen. Bei den Koloskopie-
Screeningstrategien ist ein Screening alle 10 Jahre im Alter zwischen 30 und 70 Jahren ebenfalls
als kosteneffektiv einzustufen. Unter Berlicksichtigung des Effizienzgrenzenansatzes des IQWiG
sind keine Effizienzgrenzen der etablierten Interventionen moglich, da das etablierte KRK-
Screening im Vergleich zu keinem Screening jeweils kostensparend ist. Es ist jedoch auch
ersichtlich, dass ein Herabsetzen des Alters fiir den Beginn des Screenings (evaluierte neue
Screeningstrategien) einen hoheren Nutzen bei geringeren Kosten oder geringfligig hoheren
Kosten im Vergleich zum derzeitig etablierten KRK-Screening (Referenzstrategien) erzielt und
somit als kosteneffektiv einzuschatzen ist.

Tabelle 13 Basisfallanalyse: Diskontierte absolute und inkrementelle Kosten, Effekte und
inkrementelles Kosteneffektivitatsverhdltnis verschiedener iFOBT-Screeningstrategien

Strategie Kosten  Inkr. Lebens- Inkr. IKEV
(Euro) Kosten jahre Lebens-  (Euro/

iFOBT: (Intervall, Alter) (Euro) jahre gewonnenes LJ)
2J, 35-75) 686 27,230

2J, 40-70) 699 dom. 27,219 dom. dom.
2J, 35-65) 703 dom. 27,227 dom. dom.
2J, 30-701) 706 20 27,237 0,007 2.630
1), 45-54), 2J; 55-75) 707  dom. 27,213 dom. dom.
1J, 40-541J, 2J; 55-75) 714 dom. 27,223 dom. dom.
1), 45-54); 2J, 55-65) 719  dom. 27,211 dom. dom.
1J, 40-54J; 2J, 55-65) 720 dom. 27,221 dom. dom.
2J, 45-75) 725 dom. 27,210 dom. dom.
Ref 4: 1J, 50-54J; 2J, 55-75J 750 dom. 27,202 dom. dom.
1J, 35-54J; 2J, 55-75) 753 dom. 27,232 dom. dom.
2J, 45-65) 754 dom. 27,207 dom. dom.
1), 35-54J; 2J, 55-65) 757  dom. 27,231 dom. dom.
Ref 3: 1J, 50-54J; 2J, 55-65J 776 dom. 27,199 dom. dom.
1J, 30-54J; 2J, 55-75) 825 119 27,240 0,003 34.675
1J, 30-54J; 2J, 55-65) 826 dom. 27,239 dom. dom.
Kein Screening 1555 dom. 27,127 dom. dom.

dom.: dominiert, iIFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest, IKEV: Inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis,
Inkr.: inkrementell, J: Jahre, LJ: Lebensjahre, Ref: Referenzstrategie. Grau unterlegte Felder zeigen die Strategien, die
alle anderen Strategien hinsichtlich des Kosteneffektivitatsverhaltnisses iberlegen sind.
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Abbildung 13 Basisfallanalyse: Kosteneffektivitatsgrenze fiir iFOBT-Screening
GLJ: gewonnenes Lebensjahr, I: iIFOBT, IKEV: inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis, J: Jahre
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Tabelle 14 Basisfallanalyse: Diskontierte absolute und inkrementelle Kosten, Effekte und
inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis verschiedener Koloskopie-Screeningstrategien

Strategie Kosten Inkr. Kosten Lebens- Inkr. Lebens-  IKEV

(Euro) (Euro) jahre jahre (Euro/
Koloskopie: gewonnenes LJ)
(Intervall, Alter)
10J, 45-65J) 731 27,214
Ref 2: 10J, 50-70J 754 dom. 27,204 dom. dom.
10J, 45-75) 757 erw. dom. 27,215 erw. dom. erw. dom.
10J, 40-70) 763 32 27,225 0,011 2.962
10J, 35-65J 793 30 27,234 0,009 3.240
Ref 1: 10J, 55-65J 798 dom. 27,191 dom. dom.
10J, 35-75) 820 erw. dom. 27,235 erw. dom. erw. dom.
10J, 30-70J 879 86 27,244 0,009 9.279
Kein Screening 1555 dom. 27,127 dom. dom.

dom.: dominiert, erw.: erweitert, IKEV: Inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis, Inkr.: inkrementelle, J: Jahre, LJ:
Lebensjahre, Ref: Referenzstrategie. Grau unterlegte Felder zeigen die Strategien, die alle anderen Strategien
hinsichtlich des Kosteneffektivitatsverhaltnisses Gberlegen sind.
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Abbildung 14 Basisfallanalyse: Kosteneffektivitatsgrenze fiir Koloskopie-Screening
GLUJ: gewonnenes Lebensjahr, IKEV: inkrementelles Kosteneffektivititsverhaltnis, J: Jahre, K: Koloskopie
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3.3.2. Sensitivitdtsanalysen
3.3.2.1 Einweg-Sensitivitatsanalysen

3.3.2.1.1 Tornadodiagram: Identifikation einflussreicher Modellparameter

Abbildung 15 zeigt das Tornadodiagram zum Einfluss selektierter relevanter Modellparameter auf
das IKEV der Strategie ,jahrliches iFOBT Screening im Alter von 30-54 Jahren und zweijahrliches
Screening Alter von 55-75 Jahren” im Vergleich zu ,,zweijdhrlichem iFOBT Screening im Alter von
30-70 Jahren”. Einflussreiche Parameter sind die Diskontierungsrate, die Teilnahmerate und die
Spezifitat sowie die Sensitivitat flr fortgeschrittene Adenome. Das IKEV steigt auf Gber 50.000
Euro/GLJ bei einer Erhéhung der Diskontierungsrate auf lGber 4,5% oder einer Reduktion der
Spezifitdat unter 90%. Jedoch bleibt das IKEV bei allen Analysen unter 120.000 Euro/GLJ. In
Deutschland ist kein externer indikationsiibergreifender Grenzwert fir die Zahlungsbereitschaft
(Willingness-to-Pay) festgelegt, der als Kriterium fir die Wirtschaftlichkeit (Kosteneffektivitat)
herangezogen wird. Wird das Kriterium der WHO zugrunde gelegt, so bleibt auch bei einer
Variation der hier evaluierten Parameterwerte die Strategie ,jahrliches iFOBT Screening im Alter
von 30-54 Jahren und zweijdhrliches Screening Alter von 55-75 Jahren” im Vergleich zu
»Zweijahrlichem iFOBT Screening im Alter von 30-70 Jahren” kosteneffektiv.

Tornado Diagram -IKEV
iFOBT, 1J Alter 30-54, 2J Alter 55-75 vs. iFOBT, 2J, Alter 30-70

I N — Jahrliche Diskontierungsrate (0 bis 0,1)
0.045

] Adhdrenz Screening (0,1 bis 1)

| 1 ] Richtig-Negativ Rate iFOBT (0,99 bis 0,89)
0.901
Richtig-Positiv Rate iFOBT fort. Adenom (0,24 bis 0,34)

| ] Richtig-Positiv Rate iFOBT fiir invasiven Krebs (0 bis 0,78)
| ] Richtig-Positiv Rate iFORT nicht fort. Adenom (0,08 bis 0,18)
Kosten fiir iFOBT Screening (15,6 bis 23,4
f b
osten fur Koloskopie nach positivem i y is s
Ki fiir Koloskopi h iti iFOBT (248,42 bis 298,1)
n Kosten fiir Familienrisikoerhebung (einfache Anamnese) (72 bis 48)
[ Kosten fiir einfache Familienrisikoerhebung (36 bis 24)
Kosten fiir Beratung Familienrisikoerhebung (36 bis 24
f | koerheb b

Gesamtkosten fiir Polypektomie iFOBT Screening (51,03 bis 76,55)
EV: 34675 WTP: 50000

'\é?@p?ép@@ ;\Q@g&p@@ﬁ&?@@;@@@@ ° \06?@@%@9@&?@@16@ '\Q@)@épﬁ \e@éix&,@g g

IKEV

Abbildung 15 Tornadodiagram iFOBT

EV: Expected Value (IKEV in der Basisfall-Analyse), iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest, IKEV:
inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis, J: Jahre, fort.: fortgeschritten, WTP: Willingness-to-Pay (Obergrenze
Zahlungsbereitschaft).

Einfluss selektierter Modellparameter auf das IKEV von jahrlichem iFOBT Screening im Alter von 30-54 Jahren und
zweijahrlichem Screening im Alter von 55-75 Jahren im Vergleich zu zweijahrlichem iFOBT Screening im Alter von
30-70 Jahren.

Abbildung 16 zeigt das Tornadodiagram zum Einfluss selektierter relevanter Modellparameter auf
das IKEV der Strategie ,Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 30-70 Jahren”. Einflussreiche
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Parameter sind die Diskontierungsrate und die Teilnahmerate sowie gering bei Variation der
Kosten fiir ein Koloskopie-Screening. Das IKEV steigt jedoch erst bei einer Erhéhung der
Diskontierungsrate auf Uber 9% auf (iber 50.000 Euro/GLJ. Jedoch bleibt das IKEV bei allen
Analysen unter 65.000 Euro/GLJ. In Deutschland ist kein externer indikationsibergreifender
Grenzwert fur die Zahlungsbereitschaft (Willingness-to-Pay) festgelegt, der als Kriterium fiir die
Wirtschaftlichkeit (Kosteneffektivitdt) herangezogen wird. Wird das Kriterium der WHO zugrunde
gelegt, so bleibt auch bei einer Variation der hier evaluierten Parameterwerte die Strategie
,Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 30-70 Jahren” im Vergleich zu , Koloskopie alle 10 Jahre im
Alter von 35-65 Jahren” kosteneffektiv.

Tornado Diagram - IKEV
Koloskopie, 10J, Alter 30-70 vs. Koloskopie, 10J, Alter 35-65

I I A Jahrliche Diskontierungsrate (0 bis 0,1)

| 0.08 Adhirenz Screening (0,1 bis 1)

- Kosten fiir Screening mit Koloskopie (214,47 bis 321,71)

O Gesamtkosten fiur Koloskopie Screening (213,7 bis 256,44)

Kosten fur Familienrisikoerhebung (einfache Anamnese) (48 bis 72)
Richtig-Positiv Rate Koloskopie fort. Adenom (0,24 bis 0,34)
Kosten fiir einfache Familienrisikoerhebung (24 bis 36)
Kosten fiir Beratung Familienrisikoerhebung (24 bis 36)
Richtig-Megativ Rate Koloskopie (1 bis 0,95)
Richtig-Positiv Rate Koloskopie Adenom (0,7 bis 0,8)
Gesamtkosten fiir Polypektomie im Screening (53,31 bis 79,97)
Richtig-Positiv Rate Koloskopie fiir invasiven Krebs (0,9 bis 1)
Kosten fir Polypektomie im Screening (25,31 bis 37,97)
Kosten fir Dokumentation einer Operation (24 bis 36)

EV: 9279 WTP: 50000 Kosten fir Perforationsbehandlung (5068,82 bis 7603,24)

R AR g g g g G o &
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Abbildung 16 Tornadodiagram Koloskopie

EV: Expected Value (IKEV in der Basisfall-Analyse), IKEV: inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis, J: Jahre, fort.:
fortgeschritten, WTP: Willingness-to-Pay (Obergrenze Zahlungsbereitschaft)

Einfluss selektierter Modellparameter auf das IKEV von Koloskopie, 10J Alter 30-70 im Vergleich zu Koloskopie, 10J
Alter 35-65.

3.3.2.1.2 Adhédrenz

Abbildung 17 zeigt die Einweg-Sensitivitatsanalyse fiir die Adhdrenz im iFOBT-Screening. Es wird
der Einfluss der Adharenz auf das IKEV der nicht-dominierten Screeningstrategien gezeigt. In
dieser Abbildung werden jedoch nicht die nicht-dominierten Strategien gezeigt, die kein IKEV
haben, da sie entweder dominant sind, d.h. kostenglinstiger und effektiver als alle anderen
evaluierten Strategien oder die Basisreferenz abbilden. Das IKEV nimmt mit zunehmender
Adhérenz zu, da mit zunehmender Adharenz vormals dominierte Strategien nicht mehr dominiert
sind. Die Screeningstrategie ,jahrlicher iFOBT im Alter von 30-54 und zweijahrlicher iFOBT im
Alter von 55-75 Jahren” bleibt liber den gesamten Variationsbereich der Adharenz (von 10% bis
100%) nicht-dominiert. Bis zu einer Adharenz von unter 50% ist diese Strategie die dominierende
Screeningstrategie, d. h. kostengiinstiger und effektiver als alle anderen Strategien. Ab einer
Adhédrenz von 50% bis unter 70% ist die Strategie ,jahrlicher iFOBT im Alter von 35-54 und
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zweijahrlicher iFOBT im Alter von 55-75 Jahren” nicht mehr dominiert. Das IKEV der nachst-
effektiveren Strategie ,jahrlicher iFOBT im Alter von 30-54 und zweijdhrlicher iFOBT im Alter von
55-75 Jahren“ im Vergleich zur Strategie ,jahrlicher iFOBT im Alter von 35-54 und zweijahrlicher
iFOBT im Alter von 55-75 Jahren” liegt bei einer Adharenz von 50% bis 60% zwischen 5 und 1.900
Euro pro gewonnenes Lebensjahr. Bei einer Adharenz von 70% ist die Strategie ,jahrlicher iFOBT
im Alter von 40-54 und zweijdhrlicher iFOBT im Alter von 55-75 Jahren“ nicht mehr dominiert.
Das IKEV der nachst-effektiveren Strategie ,,jahrlicher iFOBT im Alter von 35-54 und zweijahrlicher
iFOBT im Alter von 55-75 Jahren” im Vergleich zu dieser Strategie liegt bei 200 Euro/GLJ. Im
Vergleich zur Strategie ,,jahrlicher iFOBT im Alter von 35-54 und zweijahrlicher iFOBT im Alter von
55-75 Jahren” hat die nachst-effektivere Strategie ,jahrlicher iFOBT im Alter von 30-54 und
zweijdhrlicher iFOBT im Alter von 55-75 Jahren“ ein IKEV von 3.700 Euro/GLJ. Ab einer Adhérenz
von 80% sind die Strategien ,,zweijahrlicher iFOBT im Alter von 35-75 Jahren” und ,,zweijahrlicher
iFOBT im Alter von 30-70 Jahren“ nicht mehr dominiert. Das IKEV der Strategie ,,zweijahrlicher
iFOBT im Alter von 30-70 Jahren” im Vergleich zur Strategie ,,zweijdhrlicher iFOBT im Alter von
35-75 Jahren” liegt bei einer Adh&renz von 80%-100% zwischen 900 und 2.600 Euro/GLJ. Das IKEV
der nachst-effektiveren Strategie ,jahrlicher iFOBT im Alter von 30-54 und zweijahrlicher iFOBT
im Alter von 55-75 Jahren” liegt bei einer Adharenz von 80%-100% zwischen 8.900 und 34.700
Euro/GLJ.

Abbildung 18 zeigt die Einweg-Sensitivitatsanalyse fiir die Adhdrenz im Koloskopie—Screening. Es
wird der Einfluss der Adhdrenz auf das IKEV der nicht-dominierten Screeningstrategien gezeigt. In
dieser Abbildung werden jedoch nicht die nicht-dominierten Strategien gezeigt, die kein IKEV
haben, da sie entweder dominant sind, d.h. kostenglinstiger und effektiver als alle anderen
evaluierten Strategien oder die Basisreferenz abbilden. Das IKEV nimmt mit zunehmender
Adhérenz zu, da mit zunehmender Adharenz vormals dominierte Strategien nicht mehr dominiert
sind. Die Screeningstrategie ,Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 30-70 Jahren” bleibt tiber den
gesamten Variationsbereich der Adharenz (von 10% bis 100%) nicht-dominiert. Bis zu einer
Adhdrenz von unter 60% ist diese Strategie die dominierende Screeningstrategie, d. h.
kostengtinstiger und effektiver als alle anderen Strategien. Ab einer Adharenz von 60% sind die
Strategien ,, Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 35 bis 65 Jahren” und , Koloskopie alle 10 Jahre
im Alter von 35 bis 75 Jahren” nicht mehr dominiert. Das IKEV der Strategie , Koloskopie alle 10
Jahre im Alter von 35 bis 75 Jahren” im Vergleich zur Strategie ,, Koloskopie alle 10 Jahre im Alter
von 35 bis 65 Jahren” liegt bei 500 Euro/GL) bei einer Adhdrenz von 60%. Die nachst-effektivere
Strategie , Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 30-70 Jahren” erzielt ein IKEV von 1.100 Euro/GLJ
bei dieser Adharenz. Ab einer Adhdrenz von 70% ist die Strategie , Koloskopie alle 10 Jahre im
Alter von 40 bis 70 Jahren“ nicht mehr dominiert. Die Strategie , Koloskopie alle 10 Jahre im Alter
von 35 bis 75 Jahren” wird schwach dominiert durch die Strategien , Koloskopie alle 10 Jahre im
Alter von 40 bis 70 Jahren“ und ,,Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 35 bis 65 Jahren®. Das IKEV
von ,Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 35 bis 65 Jahren” bei einer Adharenz von 70% liegt bei
11 Euro/GLJ. Geht man von dieser Strategie zur nachst-effektiveren Strategie ,,Koloskopie alle 10
Jahre im Alter von 30 bis 70 Jahren“ Uber, ist das IKEV 3.100 Euro/GLU. Bei einer Adharenz von
80% liegen die IKEVs bei 1.100 Euro/GLI fiir die Strategie Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 35
bis 65 Jahren” und 5.200 Euro/GLJ fir die Strategie Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 40 bis
70 Jahren®. Ab einer Adharenz von 90% ist die Strategie Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 45
bis 65 Jahren” nicht mehr dominiert. Die IKEVs bei einer Adhdrenz von 90% liegen bei 1.300 flr
die Strategie Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 40 bis 70 Jahren“, 2.200 Euro/GLU fur die
Strategie Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 35 bis 65 Jahren” und 7.300 Euro/GLJ flr die
Strategie Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 30 bis 70 Jahren®. Bei vollstandiger Adharenz liegen
die IKEVs fur diese Strategien bei 3.000 Euro/GLJ, 3.200 Euro/GLJ und 9.300 Euro/GLJ.
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Abbildung 17 Einweg-Sensitivitdtsanalyse: Teilnahmerate am iFOBT-Screening
iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, IKEV: inkrementelles Kosteneffektivitdtsverhaltnis

Dominierende Strategien sind in dieser Abbildung nicht dargestellt, da diese kostenglinstiger und effektiver als alle anderen Strategien sind und somit kein IKEV
dargestellt werden kann. Nicht-dominierte Strategien, fiir die kein IKEV dargestellt werden kann, weil sie die Basisreferenz (erste nicht-dominierte Strategie auf der
Effizienzgrenzenlinie), sind in dieser Abbildung nicht dargestellt.
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Abbildung 18 Einweg-Sensitivitdtsanalyse: Teilnahmerate am Koloskopie-Screening
J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, IKEV: inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis
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Dominierende Strategien sind in dieser Abbildung nicht dargestellt, da diese kostengtinstiger und effektiver sind als alle anderen Strategien sind und somit kein
IKEV dargestellt werden kann. Nicht-dominierte Strategien, fiir die kein IKEV dargestellt werden kann, weil sie die Basisreferenz (erste nicht-dominierte Strategie
auf der Effizienzgrenzenlinie), sind in dieser Abbildung nicht dargestellt.
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3.3.2.2 Mehrweg-Sensitivitdtsanalysen

Abbildung 19 zeigt die gesundheitsokonomischen Ergebnisse fiir die iFOBT-Screeningstrategien,
wenn gleichzeitig die Testsensitivitat reduziert und die Testspezifitdt erhoht wird. Das IKEV der
Strategie ,jahrlicher iFOBT im Alter 30-54 Jahren und zweijahrlicher iFOBT im Alter von 55 bis 75
Jahren“ reduziert sich von 34.700 Euro/GLJ in der Basisfallanalyse auf 13.100 Euro/GLJ. Das IKEV
der Strategie ,,iFOBT-Screening alle 2 Jahre von 30 bis 70 Jahre“ reduziert sich von 2.900 Euro/GLJ
auf 700 Euro/GLJ. Die Strategie zweijahrlicher iFOBT im Alter von 35-75 Jahren erzielt diskontierte
Kosten von 636 Euros und diskontierte Effektivitdit von 0,1 gewonnene Lebensjahre verglichen
mit keinem Screening.

Abbildung 20 zeigt die gesundheitsokonomischen Ergebnisse fiir die iFOBT-Screeningstrategien,
wenn gleichzeitig die Testsensitivitdt erhoht und die Testspezifitdt reduziert wird. Das IKEV
insbesondere fiir die iFOBT Strategie mit jahrlichem Intervall erhdht sich deutlich. Die Strategie
»jahrlicher iFOBT im Alter 30-54 und alle 2 Jahre von 55 bis 75 Jahren” hat ein IKEV von mehr als
66.000 Euro/GLJ und ware somit nicht mehr als kosteneffektiv einzustufen. ,iFOBT-Screening alle
2 Jahre von 30 bis 70 Jahre” erzielt ein IKEV von 4.800 Euro/GLJ.

Abbildung 21 zeigt die gesundheitsokonomischen Ergebnisse fiir die Koloskopie-
Screeningstrategien, wenn gleichzeitig die Testsensitivitat reduziert und die hohe Testspezifitat
beibehalten wird. Die IKEVs der Koloskopie-Strategien verandern sich nur geringfiigig.

Abbildung 22 zeigt die gesundheitsokonomischen Ergebnisse fir die Koloskopie-
Screeningstrategien, wenn gleichzeitig die Testsensitivitat erhoht und die Testspezifitat reduziert
wird. Die Strategie ,, Koloskopie alle 10 Jahre im Alter 45-65 Jahren” kostet 716 diskontierte Euro
und erzielt 0,09 diskontierte gewonnene Lebensjahre. Verglichen mit dieser Strategie erzielt ein
Screening mit einer ,Koloskopie alle 10 Jahre zwischen 40 und 70 Jahren“ ein IKEV von 3.300 Euro
pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr. Eine , Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von 35 bis 65
Jahren” erzielt ein IKEV von 3.300 Euro/GLJ. Die Strategie Koloskopie alle 10 Jahre im Alter von
30-70 Jahren einen IKEV von 9.600 Euro/GLIJ.
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Abbildung 19 Mehrweg-Sensitivitdtsanalyse: Einfluss reduzierter Sensitivitdat und erhéhter Spezifitat auf die IKEVs der iFOBT-

Screeningstrategien
I: iIFOBT-immunologischer fakaler Okkultbluttest, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, IKEV: inkrementelles Kosteneffektivitdtsverhaltnis
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Abbildung 20 Mehrweg-Sensitivitdtsanalyse: Einfluss erh6hter Sensitivitdt und reduzierter Spezifitat auf die IKEVs der iFOBT-

Screeningstrategien
iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest, J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, IKEV: inkrementelles Kosteneffektivitdtsverhaltnis
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Abbildung 21 Mehrweg-Sensitivitdtsanalyse: Einfluss reduzierter Sensitivitdt bei gleichbleibend hoher Spezifitit auf die IKEVs der

Koloskopie-Screeningstrategien
J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, IKEV: inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis, K: Koloskopie
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Abbildung 22 Mehrweg-Sensitivitatsanalyse: Einfluss erhohter Sensitivitdt und reduzierte Spezifitat auf die IKEVs der Koloskopie-

Screeningstrategien
J: Jahre, GLJ: gewonnenes Lebensjahr, IKEV: inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis, K: Koloskopie
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4. Diskussion der Ergebnisse der gesundheits6konomischen Evaluation

Ziel dieser Studie war, basierend auf einer evidenzbasierten entscheidungsanalytischen
Modellierungsstudie, fiir den deutschen Kontext die Langzeiteffektivitat und Kosteneffektivitat
eines Programms zur Friherkennung auf KRK und seinen Vorstufen bei Frauen und Madnnern im
Alter von 25 bis unter 50 Jahren mit potenziellem familidrem KRK-Risiko in Deutschland zu
untersuchen. Hierzu wurde ein entscheidungsanalytisches Markov-Modell entwickelt, welches
auf der besten verfligbaren Evidenz aus verschiedenen Quellen beruht und die Konsequenzen
verschiedener untersuchter KRK-Screeningstrategien im Hinblick auf sowohl verschiedene
Nutzen- und Schadensendpunkte als auch die Kosteneffektivitat darstellt.

Auf  Basis der Ergebnisse des entscheidungsanalytischen Modells ist eine
Friherkennungsuntersuchung auf KRK mit der Koloskopie im Abstand von 10 Jahren oder
alternativ mit einem zweijdhrlichen iFOBT bei Frauen und Manner mit einem potenziellen
familiaren KRK-Risiko (nachgewiesen durch eine positive einfache Familienanamnese) im Alter
von 30 bis 75 Jahren langfristig effektiv hinsichtlich des Nutzens gemessen an vermiedenen
Todesfallen durch KRK und gewonnener Restlebenserwartung. Je groRer die ,Intensitat” eines
KRK-Screenings ist, d. h. je friilher mit dem Screening begonnen wird, je spater das Screening
beendet wird und je kiirzer die Screeningintervalle gewahlt werden, desto grofer ist der Nutzen
bzgl. verhinderter KRK-bezogener Todesfalle.

Eine Friherkennungsuntersuchung kann auch negative Aspekte mit sich bringen, wie zum Beispiel
Sorge und Angstgefiihle bzgl. einer Koloskopie und assoziierte schwere Komplikationen oder
einen psychologischen Schaden durch positive bzw. falsch-positive Screeningbefunde mit dem
iFOBT. Auch dieser Schaden nimmt in Summe im Erwartungswert mit zunehmender ,,Intensitat”
des KRK-Screenings zu, was sich in einer Zunahme der im Rahmen dieser Studie modellierten
Schadensendpunkte Anzahl der Screeningbefunde, positiven Screeningbefunde und falsch-
positiven Screeningbefunde, sowie zusatzlichen Koloskopien und zusatzlichen schweren
Komplikationen im Vergleich zu keinem Screening ausdriicken.

Zusatzlich wurden verschiedene Nutzen- und Schadensendpunkte im Rahmen von expliziten
Nutzen-Schaden-Gegeniberstellungen mit der Berechnung schrittweiser inkrementeller
Schaden-Nutzen-Verhaltnisse durchgefiuhrt und prasentiert. Hierbei wurde der Nutzen in Form
von gewonnenen Lebensjahren dem Schaden gemessen an der Anzahl der zusatzlichen schweren
Komplikationen, zusatzlichen Koloskopien, Screeningtests und positiven Screeningbefunde
gegenilbergestellt. Ein KRK-Screening (mit der Koloskopie im Abstand von 10 Jahren oder dem
zweijahrlichem iFOBT) im Alter von 30 bis 70 Jahren bei Frauen und Mannern mit potenziellem
familiarem KRK-Risiko erzielte einen deutlich héheren Nutzen als das etablierte Screening ab
einem Alter von 50 Jahren bei akzeptablen Schaden-Nutzen-Verhaltnis.

Basierend auf den Ergebnissen der gesundheitsokonomischen Evaluation ist eine
Friherkennungsuntersuchung auf KRK bei Frauen und Mannern mit potenziellem familidren KRK-
Risiko im Vergleich zu einer Friherkennungsuntersuchung ab einem Alter von 50 Jahren wie
derzeit in Deutschland etabliert kostensparend, d. h. erzielt einen hoheren Nutzen bei geringeren
Gesamtnettokosten, wenn diese Friiherkennungsuntersuchung mit der Koloskopie im Abstand
von 10 Jahren im Alter zwischen 45 und 65 Jahren oder alternativ zweijahrlich mit einem iFOBT
im Alter von 35 bis 75 Jahren durchgefiihrt wird. Ein zusatzlicher Nutzen kann mit einem noch
friheren Beginn der Friiherkennungsuntersuchung erzielt werden. Eine KRK-Friiherkennung im
Alter von 30 bis 70 Jahren mit der Koloskopie im Abstand von 10 Jahren oder alternativ mit dem
iFOBT im Abstand von 2 Jahren erzielte jeweils ein inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis,
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welches unter 10.000 Euro pro gewonnenes Lebensjahr lag und ist somit als sehr kosteneffektiv
basierend auf den WHO Kriterien (42) einzuschatzen.

Unsere Ergebnisse stimmen mit den Erkenntnissen anderer gesundheitsékonomischer Studien
zum KRK-Screening fiir Personen mit moderatem familiarem KRK-Risiko in Australien und in den
USA Uberein (46-49). Alle Studien berichten, dass flir Personen mit einem moderaten familidaren
KRK-Risiko ein Absenken des Eintrittsalters fiir ein KRK-Screening mit einer Koloskopie oder einem
Stuhltest auf 40 Jahre oder jlinger kosteneffektiv ist. Dabei wurden Screeningintervalle von 3 bis
10 Jahre fir die Koloskopie sowie in manchen dieser Studien ein dynamischer risikoadaptierter
Prozess fiir die Koloskopie mit Screeningintervallen basierend auf der Screening-Historie und
Alter der teilnehmenden Person untersucht.

Eine besondere Stdarke dieser entscheidungsanalytischen Studie ist, dass langfristige Tradeoffs
zwischen gesundheitlichen Nutzen und Belastungen im Zusammenhang mit verschiedenen
Screeningstrategien, die sich nicht nur im Alter fiir den Beginn des Screenings, sondern auch im
Alter fiir das Ende des Screening, dem Screeningverfahren (Koloskopie oder iFOBT) und in den
Screeningintervallen (fir iFOBT) fir bestimmte Altersgruppen unterscheiden, und den
nachfolgenden Behandlungen quantifiziert und transparent dargestellt werden. Somit bietet
diese entscheidungsanalytische Modellierungsstudie eine transparente Grundlage fir
Entscheidungstrager im Gesundheitswesen und erganzt die Ergebnisse von klinischen Studien
(sowohl die der FARKOR-Studie als auch anderer publizierter Studien), die zum Teil heterogene
Studiendesigns und Bedingungen aufweisen kénnen sowie meist nicht Uber einen ldngeren
Zeitraum die Effekte eines Screenings nachverfolgen.

Wie alle modellbasierten Studien hat auch die hier vorgestellte Modellierung mehrere
Einschrankungen, die auf der zur Verfiigung stehenden Evidenz und den getroffenen Annahmen
begriindet sind.

So wurde beispielsweise angenommen, dass die familidare Vorgeschichte von KRK bei allen
Teilnehmern bekannt war und diese mit administrativen Kosten im Zusammenhang mit der
Durchfiihrung einer Einladung zum organisierten Screening bzw. einer
Familienanamneseerhebung verbunden sind. Es wurden ausschlieBlich medizinische Leistungen
inklusive der Familienanamneseerhebung durch eine Arztin oder Arzt beriicksichtigt. Ein
vorgelagertes Screening auf familiare KRK-Belastung in der Bevoélkerung wurde in der
vorliegenden entscheidungsanalytischen Studie nicht evaluiert. Es kann daher keine Aussage
dariiber getroffen werden, ob ein bevélkerungsweites Screening mittels einer Erhebung des
potenziellen familidaren KRK-Risikos durch eine einfache Familienanamnese in Kombination mit
einem KRK-Screeningangebot fir positiv befundete Personen effektiv und kosteneffektiv im
deutschen Gesundheitskontext ist. AuRerdem wurde die vorliegende gesundheitsékonomische
Analyse aus der Perspektive des Kostentragers durchgefihrt und beschrankte sich auf die
direkten Kosten. Indirekte Kosten, wie z. B. Produktionsverluste aufgrund der KRK-Behandlung
wurden nicht berticksichtigt, welches zu einer Unterschatzung des inkrementellen
Kosteneffektivitdtsverhaltnis fihren kann. Allerdings konnte in Sensitivitdtsanalysen gezeigt
werden, dass die Ergebnisse auch bei einer Variation der Kosten robust waren.

Dartiber hinaus basiert das vorliegende Modell auf der aktuellen Evidenz zu verschiedenen
epidemiologischen und klinischen Parameterwerten sowie auf getroffenen Annahmen, die die
Ergebnisse beeinflussen und daher als Limitationen zu nennen sind. So berlicksichtigte das Modell
zwar basierend auf den in FARKOR erfassten altersspezifischen Pravalenzen von Adenomen und
fortgeschrittenen Adenomen als eine Ursache fiir eine hohere Darmkrebsinzidenz bei Personen
mit familidrem Darmkrebsrisiko, aber es konnte in der Literatur keine valide Angabe zu der
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Verweildauer der Adenome (d. h. zur praklinischen Phase) gefunden werden. Das Verhalten von
Polypen bei Personen mit familidrer Vorbelastung ist noch nicht gut charakterisiert, insbesondere
die Progressionsrate zu einem invasiven Krebs.

Eine weitere Limitation ist, dass ein GroRBteil der empirischen Daten zur Sensitivitat und Spezifitat
der Screeningverfahren auf Studien mit nur einer einzigen Screening-Runde basieren. Zusatzliche
Studien mit mehreren Screening-Runden sind erforderlich, um zu erfahren, ob und wie die Test-
Performance bei wiederholten Screening-Untersuchungen variiert. Im vorliegenden Modell
wurde eine bedingte Unabhéangigkeit der Wiederholungsuntersuchungen angenommen, was
bedeutet, dass keine systematischen falsch-negativen Ergebnisse fiir Adenome und
Krebserkrankungen beriicksichtigt wurden. Diese Annahme kann jedoch fiir den iFOBT nicht
gelten, wenn zum Beispiel bestimmte Ldsionen nie bluten. Es gibt keine Anhaltspunkte dafiir, ob
dies der Fall ist. Auch bei der Koloskopie kdnnten systematisch falsch-negative Befunde auftreten,
wenn sich Lasionen beispielsweise hinter einer Kolonfalte befinden oder wenn flache Lasionen
vorhanden sind (50). Wenn die Sensitivitdt der Tests bei nachfolgenden Screening-Runden
geringer ist, konnte der in der vorliegenden Analyse berechnete jeweilige durchschnittliche
Erwartungswert fir den Nutzen einer Screeningstrategie hierdurch Uberschatzt und somit das
jeweilige berechnete inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis unterschatzt sein. Zusatzlich
wurde zwar die GrolRe der Adenome als Indikator fiir fortgeschrittene Adenome verwendet, aber
das vorliegende Modell simuliert nicht explizit die Histologie des Adenoms und weder Form noch
Lage des Adenoms wurden explizit bericksichtigt. Beobachtungsstudien (51-54) deuten auf eine
geringere Mortalitatsreduktion bei proximalem im Vergleich zu distalem oder rektalem Krebs hin,
was bedeutet, dass die Sensitivitdt des Tests je nach Ort unterschiedlich sein kdnnte.

Des Weiteren wurden die Analysen unter Annahme einer vollstandigen und regelmaRigen
Teilnahme am Screening und der perfekten Einhaltung der Vorsorgeuntersuchung, einschlieBlich
aller Vorsorge-, Nachsorge- und Kontrolltests durchgefiihrt, was zu einer Vorhersage des maximal
erreichbaren Nutzens sowie Schadens fiir jede Strategie fiihrte. Der tatsachliche Nutzen einer
KRK-Friherkennungsuntersuchung wird jedoch geringer ausfallen, da die Einhaltung der
Empfehlungen erfahrungsgemaR in der Realitat nicht perfekt ist. Die Einhaltung der
Vorsorgeuntersuchungen ist eine entscheidende Komponente fir die Wirksamkeit der
Vorsorgeuntersuchungen. In der Realitdt lagen die Teilnahmeraten an der derzeit etablierten
KRK-Friherkennungsuntersuchung mit der Koloskopie oder alternativ mit dem iFOBT basierend
auf vom Zentralinstitut berichteten Daten flur den Zeitraum 2003 bis 2014 fir die
anspruchsberechtigten Altersgruppen bei 20,4 % fir Frauen und 20,8 % fur Manner im
internationalen Vergleich eher niedrig (26, 55).

Vor diesem Hintergrund ist die transparente Kommunikation von Schaden und Nutzen sowie das
Aufrechterhalten der Wahl der Friherkennungsuntersuchung mit einer Koloskopie oder einem
iFOBT von zentraler Bedeutung. Bei der Wahl zwischen einem auf Koloskopie basierendem oder
einem auf iFOBT basierenden Screening ist weniger die Kosteneffektivitdt entscheidend, sondern
die Akzeptanz der verschiedenen FriiherkennungsmaBnahmen in den unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen. Da der Erfolg des Friherkennungsprogramms wesentlich von der
Teilnahme und Screening-Adhérenz abhangt, sollte das fiir die entsprechende Person passende
Programm ausgewahlt werden. Eine nachvollziehbare und transparente Kommunikation von
Schaden- und Nutzenaspekten ist hierbei ausschlaggebend fiir eine informierte Entscheidung.

Eine weitere Einschrankung der vorliegenden Analyseergebnisse ist, dass zwar selektierte
alternative KRK-Screeningstrategien mit unterschiedlichen Screeningintervallen und/oder Alter
bei Start und Ende des Screenings analysiert, jedoch nicht alle méglichen Handlungsalternativen
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vollstdndig untersucht wurden. Alternative Screeningstrategien koénnten jedoch das
inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis verandern und sollten in zukiinftigen Studien
berlicksichtigt werden (56). Beispielsweise wurde keine Strategie mit einer Koloskopie in einem
kiirzeren Abstand als 10 Jahre oder ein Screening mit einem durchgehend jahrlichem iFOBT
untersucht. Fir weitere Forschungsschritte ware zu bericksichtigen, dass der Einschluss weiterer
Strategien mit ausgedehnteren Altersgruppen und Screeningintervallen zu groBerem Nutzen,
groRerem Schaden und héheren Kosten fiihren kann.

Weiterhin waren die in der vorliegenden Analyse verwendeten Maf3e fir den Nutzen und fiur die
Belastung durch das Screening unvollstandig. Der Nutzen des Screenings wurde anhand der
gewonnenen Lebensjahre gegeniiber keinem Screening gemessen und beriicksichtigte nicht die
Lebensqualitdt. Lebensqualitdtsdaten in Form von Nutzwertgewichten fir entdeckte
stadienspezifische KRK-Falle werden zwar in der Literatur (57) berichtet, jedoch werden keine
Auswirkungen auf die Lebensqualitdit durch die KRK-Screening-Testverfahren oder durch
Komplikationen bei der Koloskopie berichtet. Mit einer Bericksichtigung der Lebensqualitat,
aufgrund von Sorge und Angst vor dem Screening oder ein Unwohlsein wahrend bzw. direkt nach
einer Koloskopie, hatten sich in dieser Analyse moglicherweise alternative, im Modell evaluierte
Screening-Strategien als optimal ergeben kdnnen. Als Anndaherung fiir eine Beriicksichtigung der
Lebensqualitatseinbullen durch das Screening wurde die Anzahl der erforderlichen Koloskopien
als MaR fur die Belastung durch das Screening verwendet. Dies wurde gewdhlt, weil die
Koloskopie die einzige Untersuchung ist, die alle Modalitaten betrifft und mit psychologischem
Stress (Schaden) sowie medizinischen Komplikationen einhergehen kann. Alle Testverfahren sind
belastend, jedoch auf unterschiedliche Weise. Idealerweise hatte man ein Mal’ gefunden, das die
Belastung durch alle Tests berlicksichtigt, aber dies erfordert subjektive Annahmen dariber, wie
viele Tests einem anderen Test entsprechen (z. B. sind x iFOBT-Tests gleichwertig mit vy
Koloskopien, usw.). Die relative Belastung durch verschiedene Tests variiert wahrscheinlich
individuell von Person zu Person, je nach den unterschiedlichen individuellen Praferenzen.
Zukiinftige Studien sollten alternative MaRe fir die Belastung durch das Screening in Betracht
ziehen, die einen direkten Vergleich aller Screening-Strategien ermdoglichen wiirden.

Eine der wichtigsten Limitationen der vorliegenden Entscheidungsanalyse ist die Unsicherheit
darliber, welcher der verschiedenen Endpunkte fiir das Schaden-Nutzen-Verhéltnis optimal fiir
die Entscheidungsfindung ist. Darliber hinaus gibt es keine empirischen Daten zur
Akzeptanzschwelle (von Frauen und Méannern in Deutschland mit familiarem KRK-Risiko) fur die
maximale Anzahl von Belastungen durch das Screening, d. h. wie viele Fille von Komplikationen
oder wie viele Koloskopien insgesamt Frauen und Manner fiir akzeptabel halten, um einen KRK-
Todesfall zu verhindern. Diese Akzeptanzschwelle kann erheblich variieren je nach Alter und
Geschlecht der jeweiligen Person, ihren individuellen Praferenzen und ihrer individuellen
Wahrnehmung der Schwere der Folgen einer Behandlung und ihrer Auswirkungen auf die
individuelle Lebensqualitdt (58). In der Literatur wird in einer Studie aus England eine mediane
Akzeptanzschwelle von 113 (95% Konfidenzintervall: 101 - 142) Uberdiagnosen fiir eine 10%ige
Reduktion und 205 (95% Konfidenzintervall: 152 - 235) Uberdiagnosen fiir eine 50%ige Reduktion
in der KRK-spezifischen Mortalitat berichtet, wobei 5-7% der Befragten keine Uberdiagnosen
akzeptierten (59). Deshalb ist weitere Forschung erforderlich, um die Akzeptanzschwelle der
Frauen und Manner in Deutschland fiir eine Uberbehandlung bzw. fiir potenzielle Belastung
gemessen an Koloskopien oder Komplikationen beim KRK-Screening zu ermitteln.

Zu guter Letzt ist anzumerken, dass die vorliegende Analyse als Grundlage fir
Entscheidungstrager in Deutschland zur Optimierung des etablierten KRK-Screenings und zur
Ausgestaltung eines bevodlkerungsbezogenen KRK-Screenings fiir Personen mit familiarem KRK-
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Risiko dienen soll. Sie basieren auf einer entscheidungsanalytischen Simulation und sind nicht fir
die Entscheidungsfindung auf individueller Ebene gedacht, die Informationen Uber das
personliche Risiko und die individuellen Praferenzen einbeziehen wiirde. Die Bewertung von
personalisierten Screening-Szenarien lag auBerhalb des Rahmens der vorliegenden Studie.

In zukinftigen Forschungsstudien sollte die Hohe der Bereitschaft von Frauen und Mannern in
Deutschland fir eine Screening-assoziierte Belastung untersucht werden bzw. wie viele
Screeninguntersuchungen (Koloskopien) sie fir einen vermiedenen Krebstodesfall akzeptieren
wirden. Zuséatzlich sollten in entscheidungsanalytischen Studien weitere zuséatzliche
Screeningstrategien untersucht werden, darunter auch personalisierte Strategien, die die
Screening-Historie und weitere individuelle Risikofaktoren beriicksichtigen.

5. Schlussfolgerungen und Empfehlungen des Evaluators (Gesundheitsokonomische
Evaluation)

Auf Basis der entscheidungsanalytischen Modellierungsergebnisse ist ein Screening bei Frauen
und Madnnern mit nachgewiesenem familiarem KRK-Risiko basierend auf einer Koloskopie im
Abstand von 10 Jahren oder alternativ einem zweijahrlichen iFOBT im Alter zwischen 30 und 70
Jahren im Vergleich zur derzeitig etablierten Frilherkennungsuntersuchung ab einem Alter von 50
Jahren effektiv, gemessen an vermiedenen Todesfdllen durch KRK, und als kosteneffektiv im
deutschen Gesundheitssystem einzuordnen.

Bei der Wahl zwischen einem auf Koloskopie basierenden oder einem auf iFOBT basierenden
Screening ist weniger die Kosteneffektivitat entscheidend, sondern die Akzeptanz des jeweiligen
Screeningprogramms  bei den einzelnen Personen bzw. in  unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen. Da der Erfolg des Screenings im Vergleich zum Screeningtest sehr viel
mehr von der Teilnahme und Screening-Adhdrenz abhangt, sollte das fir die entsprechende
Person passende Programm ausgewahlt werden.

Die Ausgestaltung eines zukinftigen Fritherkennungsprogramms im Rahmen der bundesweiten
Regelversorgung sollte daher unter Bertlicksichtigung von Nutzen, Risiken und Kosteneffektivitat
durchgefiihrt werden. Dabei sollte der erwartete Nutzen einer ScreeningmaBnahme immer ins
Verhaltnis gesetzt werden zu den Risiken bzw. dem erwarteten Schaden, um eine informierte
Abwdgung und Entscheidung unter Berlicksichtigung aller Aspekte, fir die am Screening
Teilnehmenden und ihrer Praferenzen treffen zu kénnen.

Basierend auf den hier prasentierten Analysen kdnnte ein Screening mit der Koloskopie ab einem
Alter von 30 Jahren und bis zu einem Alter von 70 Jahren in einem Screeningintervall von 10
Jahren oder alternativ ein zweijdhrliches (oder je nach Zahlungsbereitschaft und Akzeptanz von
potenziellem Schaden fiir eine Nutzeneinheit auch ein jahrliches) Screening mit dem iFOBT ab
einem Alter von 30 Jahren empfohlen werden.

Zusammenfassend konnte die vorliegende gesundheitsokonomische Evaluation unter Einbezug
der FARKOR-Studiendaten zeigen, dass das Herabsetzen des Eintrittsalters fiir ein KRK -Screening
auf 30 Jahre bei Personen mit einer positiven Anamnese fiir ein familidres KRK-Risiko unter
Bericksichtigung des erwarteten Nutzens, Schadens und Ressourcenverbrauchs als effektiv und
kosteneffektiv bezeichnet werden kann.

Als wichtige Limitation ist anzumerken, dass in dieser Studie die Bewertung der Kosteneffektivitat
im Vordergrund stand. Fir die Empfehlung im Rahmen von klinischen Leitlinien ware jedoch auch
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eine explizite Nutzen-Schaden-Analyse anzustellen. In diesem Bericht wurden bereits
inkrementelle Nutzen-Schaden-Verhiltnisse flir selektierte Schadensendpunkte fir die
verschiedenen Strategien dargestellt, die einen Hinweis darauf geben, dass das Screeningintervall
im iFOBT Screening der Akzeptanz des Schaden-Nutzenverhaltnisses angepasst werden sollte.

Auch kann keine Aussage dariliber getroffen werden, ob eine Kombination von vorherigem
bevolkerungsweitem Screening auf ein familidares KRK-Risiko mit einem nachfolgenden Angebot
einer KRK-Friiherkennungsuntersuchung fir Personen mit nachgewiesenem familiagrem KRK-
Risiko kosteneffektiv ist. Hierzu sollten zukiinftig entscheidungsanalytische Modellierungen
durchgefiihrt werden, wenn eine verbesserte Evidenz fir die Gite von solchen
Erhebungsinstrumenten vorhanden ist.

Eine weitere Limitation liegt darin, dass im Rahmen dieser Studie nicht alle moglichen Strategien
berucksichtigt werden konnten. Fiir weitere Forschungsschritte ware zu berticksichtigen, dass der
Einschluss weiterer Strategien mit ausgedehnteren Altersgruppen zu grolRerem Nutzen,
groRerem Schaden und hoheren Kosten fiihren kdnnte. Das Nutzen-Schaden-Kosten Verhiltnis
fiir solche Strategien ware in weiteren Analysen zu veranschaulichen.
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