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Kernaussage

Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung eines Darmkrebsscreenings mittels Koloskopie oder
immunologischen Tests auf okkultes Blut im Stuhl im Vergleich zu keinem
Darmkrebsscreening bei Personen unter 50 Jahren (Fragestellung 1: Uberpriifung der
unteren Altersgrenze),

= die Nutzenbewertung eines Darmkrebsscreenings mittels
o 3 Koloskopien jeweils im Abstand von 10 Jahren oder
o 3 Koloskopien jeweils im Abstand von mehr als 10 Jahren oder
o 2 Koloskopien im Abstand von mehr als 10 Jahren

im Vergleich zum derzeitigen Darmkrebsscreening mittels Koloskopie mit maximal 2
Untersuchungen im Abstand von 10 Jahren bei Personen ab 45 Jahren (Fragestellung 2:
Uberpriifung von Abstand und Anzahl der Koloskopien).

Beide Fragestellungen beziehen sich jeweils auf Personen ohne Verdacht auf Darmkrebs und
ohne spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko und betrachten den Nutzen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit
Nutzenbewertung

Zu keiner der beiden Fragestellungen wurden im Rahmen der Nutzenbewertung relevante
Studien identifiziert. Es ist also unbelegt, ob Personen unter 50 Jahren ohne Verdacht auf
Darmkrebs und ohne spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko von einer Darmkrebs-
friiherkennung profitieren kénnen. Ebenso bleibt unbelegt, ob Personen ab 45 Jahren ohne
Verdacht auf Darmkrebs und ohne spezifisch erhéhtes Darmkrebsrisiko von einem hinsichtlich
der Anzahl und des Intervalls modifizierten Koloskopie-Screeningangebot profitieren.
Insgesamt lasst sich deshalb mangels direkter Evidenz kein Nutzen ableiten.

Modellierung

Zusatzlich zur Nutzenbewertung wurde daher eine entscheidungsanalytische Modellierung
durchgefiihrt, um Informationen Uber unterschiedliche Varianten einer Darmkrebs-
friherkennung zu erhalten. Es ist zu beachten, dass die Ergebnisse aus der Perspektive der
Teilnehmenden mit einer regelmaRigen und vollstiandigen Teilnahme (100 %) am Screening
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sowie einer vollstandigen Adhdrenz bei Abklarung von positiven Befunden und Surveillance
ermittelt wurden.

Die wesentlichen Ergebnisse der Modellierung stellen das Verhaltnis der zusatzlichen
Koloskopien (Nachteil) fir 1 zusatzlichen vermiedenen Darmkrebsfall und zudem fiir 1
gewonnenes Lebensjahr (jeweils Vorteile) dar. Diese errechnen sich als Differenz der
Gesamtkoloskopien (inkrementelle Koloskopien) geteilt durch die Differenz des jeweiligen
Endpunkts (inkrementelle vermiedene Darmkrebsfille bzw. gewonnene Lebensjahre) im
Vergleich zweier nicht dominierter Screeningstrategien. Strategien, die im Vergleich zu
anderen Strategien z.B. zugleich mit weniger Koloskopien und mit mehr vermiedenen
Darmkrebsfillen bzw. mehr gewonnenen Lebensjahren einhergehen, liegen auf der sog.
Effizienzgrenze. Alle nicht dominierten Strategien liegen auf der Effizienzgrenze und stellen
Screeningalternativen dar, aus denen die optimale Strategie abhdngig von einem
Schwellenwert ausgewahlt werden kann. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass eine
Empfehlung konkreter Screeningstrategien auf Basis der Modellierungsergebnisse die
Festlegung eines Schwellenwerts fir ein akzeptables Verhaltnis (z. B. gemessen in der Anzahl
an zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr) bedarf. Ein solcher Schwellenwert
ware mit einer Werteentscheidung verbunden und wird daher im vorliegenden Bericht nicht
vorgenommen.

Fiir die Friherkennung mittels immunologischen Tests auf okkultes Blut im Stuhl wére
beispielsweise eine Strategie mit 2-jahrlichen Tests ab dem 45., statt bislang dem 50.
Lebensjahr potenziell von Vorteil. Dieser Befund konnte jedoch bei Variation der
Teilnahmewahrscheinlichkeit bei Mannern nur teilweise und bei Frauen nicht bestatigt
werden. Bei einer Verkiirzung des Intervalls auf einen jahrlich durchgefiihrten
immunologischen Test auf okkultes Blut im Stuhl zeigt sich in der Modellierung eine
zusatzliche Effektivitatssteigerung im Sinne einer etwas hoheren Anzahl an vermiedenen
Darmkrebsfdllen und gewonnenen Lebensjahren jedoch bei deutlich hdherem
Koloskopieaufwand.

Fir das koloskopiebasierte Screening wadre es tendenziell von groRBerem Vorteil, die
Darmkrebsfriiherkennung Gber einen langeren Zeitraum durchzufiihren als friher mit ihr zu
beginnen. Dies konnte unter anderem durch eine Strategie mit 3 statt bislang 2 Koloskopien
unter Beibehaltung der jetzigen Altersuntergrenze fiir den Beginn des Screenings von 50
Jahren erreicht werden. Dieser Befund konnte bei Variation der Reduktion der
Teilnahmewahrscheinlichkeit  bestdtigt werden. Falls die in der derzeitigen
Darmkrebsfriiherkennung maximal mogliche Anzahl von 2 Koloskopien nicht Gberschritten
werden soll, wéare beispielsweise eine Verlangerung des Intervalls auf 15 Jahre potenziell
gegenitber dem bisherigen Screening Uberlegen. Allerdings konnte dieses Ergebnis bei
Variation der Reduktion der Teilnahmewahrscheinlichkeit nicht bestatigt werden. Bei Frauen
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ist eine Darmkrebsfriiherkennung auch im hdéheren Lebensalter potenziell von Vorteil,
wohingegen bei Mdnnern eher ein friherer Beginn des Screenings im Vergleich zur aktuellen
Screeningsituation potenziell von groflerem Vorteil ist. Wenn die Altersuntergrenze
herabgesetzt werden soll, dann ware auch eine ab 45 Jahren einsetzende
Darmkrebsfriiherkennung eine potenziell vorteilhafte Option (im Vergleich zu niedrigeren
unteren Altersuntergrenzen mindestens gleich hohe Effektivitat mit zugleich deutlich weniger
Koloskopieaufwand). Allerdings ware gleichzeitig mit einer Herabsenkung der
Altersuntergrenze fur den Screeningbeginn eine Verlangerung des Screeningintervalls auf 20
Jahre oder eine Erhohung der maximal moglichen Anzahl der Koloskopien vorzunehmen, da
sonst der Screeningzeitraum zu kurz ausfiele.
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1 Hintergrund

Das kolorektale Karzinom (KRK) oder Darmkrebs (genauer: Dickdarmkrebs) umfasst bosartige
Neubildungen des Kolons (ICD-10 C18), des rektosigmoidalen Ubergangs (ICD-10 C19) und des
Rektums (ICD-10 C20) [1]. In Deutschland ist das KRK bei Frauen die zweithdufigste und bei
Mannern die dritthaufigste Krebserkrankung unter allen Krebsneuerkrankungen. Sowohl fir
Frauen als auch fir Manner wird das KRK als dritthdufigste Krebstodesursache geschéatzt [2].

Das KRK entsteht in ca. drei Viertel der Fille aus langsam wachsenden, zunachst gutartigen
Neubildungen (Adenomen), die sich in der Schleimhaut des Kolons und des Rektums bilden
und oft polyp6s sind [3,4]. Nach dem Modell der Adenom-Karzinom-Sequenz [5] kdnnen
Adenome Uber verschiedene Stadien heranwachsen, in die tieferen Schichten der Darmwand
eindringen und bosartig werden. Ca. ein Viertel der KRKs entstehen auf dem Boden
serratierter Polypen (zu denen u. a. sessil serratierte Lasionen [SSLs] zdhlen) [4]. Friih-
erkennungsuntersuchungen auf Darmkrebs haben 2 Ziele: Zum einen sollen Vorlauferldsionen
entdeckt und entfernt werden, bevor sie bdsartig werden. Zum anderen sollen Karzinome
identifiziert werden, bevor sie symptomatisch werden und metastasieren. Im Ergebnis sollen
die Morbiditdt, insbesondere die KRK-Neuerkrankungsrate, und die (KRK-spezifische)
Mortalitdt gesenkt werden [6].

Gesetzlich Versicherte in Deutschland haben gemdR den Regelungen der organisierten
Darmkrebsfriherkennung in der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme
(oKFE-RL) ab dem Alter von 50 Jahren Anspruch auf eine KRK-Friiherkennung [6]. Der
Leistungsanspruch war bis Marz 2025 fiir Manner und Frauen in der Altersgruppe von 50 bis
54 Jahren unterschiedlich ausgestaltet: Manner konnten ab 50 Jahren zwischen 2 Koloskopien
im Abstand von 10 Jahren oder einem immunologischen Test auf okkultes Blut im Stuhl
(iFOBT) wahlen, der im Alter von 50 bis 54 Jahren jedes Jahr und dann alle 2 Jahre angeboten
wurde. Frauen konnten 2 Koloskopien im Abstand von 10 Jahren ab einem Alter von 55 Jahren
in Anspruch nehmen oder sich fiir den iFOBT entscheiden, der im Alter von 50 bis 54 Jahren
jedes Jahr und dann alle 2 Jahre angeboten wurde. Zum 01.04.2025 wurde der Leistungs-
anspruch vereinheitlicht [7,8]: Ab diesem Zeitpunkt haben Manner und Frauen ab einem Alter
von 50 Jahren die Wahl zwischen einer Fritherkennung mittels iFOBT und einer Friiherkennung
mittels Koloskopie (Darmspiegelung). Die Friiherkennung mittels iFOBT kann dabei im
Abstand von 2 Jahren durchgefiihrt werden. Ist das Ergebnis des iFOBT positiv, so besteht
Anspruch auf die Durchfihrung einer Koloskopie zur Abklarung. Der Anspruch auf Koloskopien
als Friherkennungsuntersuchung ist auf insgesamt 2 begrenzt, wobei die 2. frilhestens 10
Jahre nach der 1. durchgefiihrt wird. Nach Durchfiihrung einer Koloskopie besteht auch auf
eine Friiherkennung mittels iFOBT erst nach 10 Jahren wieder ein Anspruch. Wird die 1.
Koloskopie ab einem Alter von 65 Jahren durchgefiihrt, so besteht kein Anspruch auf eine
weitere Friiherkennungskoloskopie.
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Sowohl fur den iFOBT als auch fiir die Koloskopie gibt es Alternativen, die im deutschen
Screeningprogramm gemafs oKFE-RL allerdings nicht (mehr) zum Einsatz kommen:

Der iFOBT ersetzte im Jahr 2016 den bis dahin im Darmkrebsscreening gemafs oKFE-RL
verwendeten guajakbasierten fdkalen Okkultbluttest (gFOBT) [9]. Begriindet wurde die
Anderung mit der besseren Testgiite des iFOBT im Vergleich zum gFOBT [10]. Dabei wurde
von einer Ubertragbarkeit des als belegt betrachteten Nutzens des Screenings mittels gFOBT
auf ein Screening mittels iFOBT hinsichtlich Senkung der KRK-Inzidenz und -Mortalitat
ausgegangen [10].

Neben der Koloskopie existiert mit der Sigmoidoskopie ein weiteres endoskopisches
Screeningverfahren. Die Effektivitdt der Sigmoidoskopie im Darmkrebsscreening gilt als
gesichert [3,11]. Allerdings werden bei dieser Untersuchung im Unterschied zur Koloskopie
nicht alle Abschnitte des Dickdarms untersucht, sodass proximal gelegene Tumoren und
Adenome nicht entdeckt werden kdnnen [11]. Aus diesem Grund gilt die Koloskopie als
Uberlegenes Verfahren [11].

Werden im Zuge einer endoskopischen (Screening-)Untersuchung Adenome, SSLs oder
Frihkarzinome identifiziert, erfolgt — sofern moglich — eine komplette Abtragung der Lasion
(Polypektomie) im Rahmen derselben oder nachfolgenden Koloskopiesitzung mit sich daran
anschlieffenden Kontrollkoloskopien [11]. Wird Darmkrebs im Zuge dieser Untersuchungen
identifiziert, besteht die Behandlung aus einer endoskopischen oder operativen
Tumorresektion, die gefolgt von einer adjuvanten Chemotherapie sein kann [11].

Nationale wie internationale Organisationen beflirworten das Darmkrebsscreening
nachdriicklich, wobei bei den bevorzugten Screeningstrategien Unterschiede bestehen. In der
jungeren Vergangenheit haben sowohl die American Cancer Society und das American College
of Gastroenterology (ACG) als auch die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) ihre
Altersempfehlungen flir den Beginn des Screenings bei Personen mit einem
durchschnittlichen Darmkrebsrisiko tGberpriift und schlagen hierfiir erstmals ein Alter von
45 Jahren vor [12-15].

In der vorliegenden Nutzenbewertung soll daher untersucht werden, ob und in welchem
Malle Personen unter 50 Jahren von einer Darmkrebsfriherkennung profitieren kénnen.
AuBerdem ist Gegenstand der vorliegenden Untersuchung, inwiefern Personen von einer
Teilnahme an einem hinsichtlich der Anzahl und des Intervalls modifizierten Koloskopie-
Screeningangebot profitieren.
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung eines Darmkrebsscreenings mittels Koloskopie oder
immunologischen Tests auf okkultes Blut im Stuhl im Vergleich zu keinem
Darmkrebsscreening bei Personen unter 50 Jahren (Fragestellung 1: Uberpriifung der
unteren Altersgrenze),

= die Nutzenbewertung eines Darmkrebsscreenings mittels
@ 3 Koloskopien jeweils im Abstand von 10 Jahren oder
o 3 Koloskopien jeweils im Abstand von mehr als 10 Jahren oder
o 2 Koloskopien im Abstand von mehr als 10 Jahren

im Vergleich zum derzeitigen Darmkrebsscreening mittels Koloskopie mit maximal 2
Untersuchungen im Abstand von 10 Jahren bei Personen ab 45 Jahren (Fragestellung 2:
Uberpriifung von Abstand und Anzahl der Koloskopien).

Beide Fragestellungen beziehen sich jeweils auf Personen ohne Verdacht auf Darmkrebs und
ohne spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko und betrachten den Nutzen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Methoden

3.1 Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung beinhaltete 2 Fragestellungen:

Fragestellung 1 bezog sich auf die Uberpriifung der unteren Altersgrenze im KRK-Screening
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Die Zielpopulation in Fragestellung 1 bildeten
Personen unter 50 Jahren ohne Verdacht auf Darmkrebs und ohne spezifisch erhéhtes
Darmkrebsrisiko. Die Priifintervention bildete ein Darmkrebsscreening mittels Koloskopie
oder iFOBT, ggf. mittels Sigmoidoskopie oder gFOBT. Als Vergleichsintervention galt die
derzeitige Strategie der Darmkrebsfriiherkennung mittels Koloskopie oder iFOBT (kein
Darmkrebsscreening bei Personen unter 50 Jahren; Darmkrebsfriiherkennung ab dem Alter
von 50 Jahren).

Fragestellung 2 bezog sich auf die Uberpriifung von Abstand und Anzahl der Koloskopien im
KRK-Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Die Zielpopulation in
Fragestellung 2 bildeten Personen ab 45 Jahren ohne Verdacht auf Darmkrebs und ohne
spezifisch erhdhtes Darmkrebsrisiko. Die Prifintervention bildeten jeweils hinsichtlich des
Abstands und der Anzahl modifizierte Strategien der Darmkrebsfriherkennung mittels
Koloskopie (Darmkrebsscreening mittels 3 Koloskopien im Abstand von 10 Jahren oder mittels
3 Koloskopien im Abstand von jeweils mehr als 10 Jahren oder mittels 2 Koloskopien im
Abstand von mehr als 10 Jahren). Als Vergleichsintervention galt die derzeitige Strategie der
Darmkrebsfriiherkennung mittels Koloskopie mit der maximal mdglichen Anzahl von 2
Koloskopien im Abstand von mindestens 10 Jahren.

Fiir die Untersuchung wurden in beiden Fragestellungen folgende patientenrelevante
Endpunkte betrachtet:

»  Mortalitdt (Gesamtmortalitdt und darmkrebsspezifische Mortalitat)

»  Morbiditdt (zum Beispiel Auftreten des KRK, Auftreten fortgeschrittener Adenome,
Auftreten fortgeschrittener SSLs, kolorektale Resektion, Stuhlinkontinenz, Tragen eines
Stomas, Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= unerwinschte Ereignisse

In beiden Fragestellungen waren ausschliellich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs),
quasirandomisierte kontrollierte Studien und prospektive vergleichende Kohortenstudien mit
aktiver Gruppenzuteilung fir den Einschluss in die Nutzenbewertung vorgesehen. Sofern in
Fragestellung 1 Studien zur Sigmoidoskopie bzw. zum gFOBT herangezogen werden sollten,
hatte sich dies auf RCTs beschrinkt. Voraussetzung fiir einen Studieneinschluss war
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auRerdem, dass von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem ausgegangen
werden konnte sowie eine MindeststudiengrofRe von 1000 eingeschlossenen Personen pro
Studienarm. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews)
und HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Es wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU).

Lag eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine ergidnzende Suche nach Studien
fiir den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche
nach Studien ohne Einschrankung des Zeitraums.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dariber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, die G-BA- und IQWiG-Website, die Sichtung von Referenzlisten identifizierter
systematischer Ubersichten, aus Anhérungsverfahren zur Verfiigung gestellte Dokumente und
Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Die Datenextraktion sollte in standardisierte Tabellen erfolgen. Zur Einschatzung der
qualitativen Ergebnissicherheit sollten endpunktibergreifende und endpunktspezifische
Kriterien des Verzerrungspotenzials bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig
oder hoch eingestuft werden. Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollten nach Endpunkten
geordnet beschrieben werden.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus sollten Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht werden, sofern
die methodischen Voraussetzungen erfllt waren.

Fiir jeden Endpunkt sollte eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezliglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen werden: Es
lag entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
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letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3
Ubrigen Aussagen zulieflen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt flr
einen (héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor” getroffen.

AbschlieBend sollte eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens
erfolgen.

3.2 Modellierung

Anlass und Zielsetzung der entscheidungsanalytischen Modellierung

Ein entscheidungsanalytisches Modell dient in dem hier vorliegenden Kontext der
systematischen, expliziten und quantitativen Evaluation von méglichen Screeningstrategien.
Durch eine Synthese von Evidenz aus verschiedenen Datenquellen und eine Beriicksichtigung
multipler Zielparameter (Endpunkte) kann ein entscheidungsanalytisches Modell basierend
auf der verfliigbaren Evidenz die ,optimale” Screeningstrategie aus unterschiedlichen
Perspektiven (z. B. Kostentrager) fiir einen variabel vorgegebenen Zeithorizont identifizieren.

Gegenstand von Fragestellung 2 waren sehr spezifische Variationen hinsichtlich des Abstands
und der Anzahl der Koloskopien in Kombination mit einer bestimmten Altersuntergrenze im
KRK-Screening, die verglichen werden sollten mit der ihrerseits sehr spezifischen derzeitigen
Strategie der Darmkrebsfriiherkennung in Deutschland. Die hochgradige Spezifitdt und die
Anzahl der interessierenden Screeningstrategien gaben Anlass zu der Erwartung, dass in der
Nutzenbewertung nicht zu allen Variationen Evidenz vorhanden sein wirde. Da eine
entscheidungsanalytische Modellierung die gleichzeitige Simulation mehrerer Strategien
erlaubt, wurde von vorherein eine ergdnzend zur Nutzenbewertung durchgefiihrte
Modellierung vorgesehen. Bei Modellierungen wird aufgrund der damit vorliegenden
indirekten Evidenz von einer relativ geringen Ergebnissicherheit ausgegangen, sodass nur bei
Vorliegen gewisser Datensituationen (z. B. ein valides und hinreichend robustes Modell in
Verbindung mit aussagekraftigen Ergebnissen aus relevanten RCTs zum Darmkrebsscreening)
ein Anhaltspunkt abgeleitet werden kann. Beim Fehlen einer solchen Datensituation sind die
Ergebnisse der Modellierung nicht verldsslich genug, um die Ableitung der Beleglage
malRgeblich zu stitzen. Auch in diesem Fall behalten die Ergebnisse der
entscheidungsanalytischen Modellierungen jedoch ihre Bedeutung als mogliche zusatzliche
Informationsquelle fiir die auf Basis dieses Berichts zu treffenden Entscheidungen.

Zustands-Ubergangsmodell (Markov Modell)

Fir die Beantwortung der Fragestellungen wurde ein Markov-Zustands-Ubergangsmodell
entwickelt, programmiert und kalibriert, das die Entwicklung von Darmkrebs aus Vorstufen
simuliert. Das Modell orientiert sich an einem bestehenden, qualitativ hochwertigen und fir
Osterreich bereits kalibrierten Markov-Modell [16]. Die in der Publikation enthaltenden Daten

fir die Modellinputparameter wurden einer Priifung unterzogen und ggf. durch aktuellere, fiir
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Deutschland zutreffendere (d. h. extern validere) Daten oder Daten mit geringerer Gefahr fiir
systematische Verzerrung ausgetauscht. Da nicht alle Ubergangswahrscheinlichkeiten im
Modell bekannt sind, werden diese Ubergangswahrscheinlichkeiten mittels Kalibrierung
geschatzt. Fiir die Kalibrierung der Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell werden die
altersspezifische Inzidenz in Deutschland sowie die UICC-Stadienverteilung herangezogen. Es
wurden epidemiologische Daten beim Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) abgefragt sowie
klinische Daten aus internationalen Studien zur Testglite (Sensitivitat und Spezifitat) der
Koloskopie und des iFOBT sowie zu unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie recherchiert
und herangezogen.
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Evaluierte Strategien

Tabelle 1: Ubersicht Giber die untersuchten Strategien

Symbol/ | Strategie
Farbe

Status / Einsatzweck der Strategie

Kein organisiertes Screening (kein Screening)

iFOBT-basierte Strategien

iFOBT alle 2 Jahre, ab 35 Jahren (iFOBT [2J, ab 35])
iFOBT alle 2 Jahre, ab 40 Jahren (iFOBT [2J, ab 40])
iFOBT alle 2 Jahre, ab 45 Jahren (iFOBT [2J, ab 45])
iFOBT alle 3 Jahre, ab 35 Jahren (iFOBT [3J, ab 35])

Koloskopiebasierte Strategien

ol ] |

Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 40 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 40, 50 und 60])

Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45 und 55])

Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75])

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 35, 50 und 65])

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 40 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 40, 55 und 70])

Prifstrategien in Fragestellung 1

Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55 und 65])

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 45 und 60])

® O & ¢ » R <O »

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 45, 60 und 75])

Koloskopie alle 20 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [20J, 45 und 65])

Priifstrategien in Fragestellung 2

iFOBT-basierte Strategien
iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50])
Koloskopiebasierte Strategien

Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70])

0Oe B

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65])

. Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50, 65 und 80])

ergdanzende Prifstrategien

iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre
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Analysen und Endpunkte

Es werden deterministische Kohortensimulationen durchgefiihrt mit folgenden Endpunkten:
verbleibende Restlebenserwartung ab dem 35. Lebensjahr, vermiedene Darmkrebsfalle und -
todesfélle, Anzahl an Koloskopien (bestehend aus Friherkennungs-, Abklarungs-,
Surveillance- und Indikationskoloskopien), Anzahl an positiven (des iFOBT sowie der
Koloskopie) bzw. falsch-positiven (des iFOBT) Testergebnissen sowie Anzahl an
unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie. Als unerwiinschte Ereignisse werden solche
Ereignisse angesehen, die eine medizinische Behandlung erforderlich machen (z. B. schwere
Blutungen und Perforationen). Die Referenzfallanalyse stellt aus Perspektive der
Teilnehmenden dar, welche Auswirkungen fiir eine Kohorte von Mannern bzw. Frauen mit
einer regelmaligen und vollstindigen Teilnahme am Screening (100 % Teilnahme) und
vollstandigen Adharenz bei Abklarung von positiven Befunden und Surveillance auf die o.g.
Endpunkte zu erwarten ist. Zusatzlich erfolgen Basisfall- und Sensitivitdtsanalysen sowie
externe Validierungen.

Schaden-Nutzen-Diagramme

Im Folgenden (siehe Abschnitt 4.2) werden in den Schaden-Nutzen-Diagrammen die Begriffe
»Nutzen” und ,Schaden” anders als in der Nutzenbewertung, aber konform zur
Begriffsverwendung im Bereich der entscheidungsanalytischen Modellierung eingesetzt. Dies
dient lediglich der Beschreibung im Sinne von unerwiinschten (,,Schaden”) und erwiinschten
Endpunkten (,,Nutzen”) und soll nicht als Nutzenaussage interpretiert werden.

Es wurden Durchschnittswerte zu erwiinschten und unerwiinschten Endpunkten fir jede der
Screeningstrategien berechnet, wobei der Nachteil Uber den Endpunkt Anzahl der
Koloskopien  (bestehend aus Friherkennungs-, Abkldarungs-, Surveillance- und
Indikationskoloskopien) als Mal} u. a. fiir den Ressourcenaufwand und die Vorteile Gber die
Endpunkte 1) Anzahl an vermiedenen Darmkrebsfdllen und 2) Anzahl an gewonnenen
Lebensjahren ausgedriickt werden. Das Verhaltnis der zusatzlichen Koloskopien fiir 1
zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes Lebensjahr stellt ein wesentliches
Ergebnis der Modellierung dar. Zur Berechnung wird die Differenz der Gesamtkoloskopien
(inkrementelle Koloskopien) durch z.B. die Differenz der vermiedenen Darmkrebsfalle
(inkrementelle vermiedene Darmkrebsfalle) zweier Screeningalternativen dividiert, wobei der
Vergleich schrittweise zur ndchstbesten?® Alternative erfolgt.

Fir die Bestimmung der Effizienzgrenze werden sowohl die dominierten als auch die
Strategien, bei denen eine erweiterte Dominanz vorliegt, ausgeschlossen. Dominante
Strategien beschreiben diejenigen Strategien, die ein besseres Verhaltnis der zusatzlichen
Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes Lebensjahr

! Nachste weniger effektive Strategie auf der Effizienzgrenze
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haben als die ndchstbeste Strategie (z. B. hohere Anzahl an Koloskopien und geringere positive
Effektivitit im Sinne von mehr gewonnenen Lebensjahren oder vermiedenen
Darmkrebsfillen). Erweiterte Dominanz liegt vor, wenn die lineare Kombination zweier
untersuchter Strategien, die auf der Effizienzgrenze liegen (d. h. ein Teil der Population erhalt
Strategie A, der Rest Strategie B) eine einzelne andere Strategie, die unterhalb der
Effizienzgrenze liegt, Ubertrifft. Konkret bedeutet dies, dass das Verhaltnis der zusatzlichen
Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes Lebensjahr der
Einzelstrategie hoher ist als das Verhaltnis der zusatzlichen Koloskopien flr 1 zusatzlich
vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes Lebensjahr der gewichteten Kombination der
beiden anderen Strategien (siehe Abschnitt A3.2).
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4 Ergebnisse

4.1 Nutzenbewertung
4.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

In Fragestellung 1 wurde 1 systematische Ubersicht als Basis-SU zum Zweck der Identifizierung
von Primarstudien beriicksichtigt. In Fragestellung 2 wurde keine systematische Ubersicht als
Basis-SU zum Zweck der Identifizierung von Primérstudien beriicksichtigt.

Die Informationsbeschaffung ergab keine fiir die Fragestellungen relevanten Studien. Es
wurden keine geplanten oder laufenden Studien identifiziert. Des Weiteren wurde 1 Studie
mit unklarem Status identifiziert. Die letzte Suche fand am 29.12.2025 statt.

4.1.2 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Zu keiner der beiden Fragestellungen wurden relevante Studien identifiziert.

Im Rahmen von Fragestellung 1 liegt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden einer
Darmkrebsfriiherkennung bei Personen unter 50 Jahren ohne Verdacht auf Darmkrebs und
ohne spezifisch erhéhtes Darmkrebsrisiko vor.

Beziiglich der in Abschnitt 4.1.1 genannten (und in Abschnitt A4.1.4 beschriebenen) Studie zur
Uberpriifung der unteren Altersgrenze mit unklarem Status bleibt unklar, ob die Studie
fortgefiuhrt wurde und ob in absehbarer Zeit mit einer Publikation von Ergebnissen zu rechnen
ist.

Im Rahmen von Fragestellung 2 liegt fir keine der zu evaluierenden Strategien ein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden bei Personen von mindestens 45 Jahren ohne
Verdacht auf Darmkrebs und ohne spezifisch erhéhtes Darmkrebsrisiko vor.

Insgesamt wurden keine Studien identifiziert, von denen in Zukunft relevante Ergebnisse zu
einer der beiden Fragestellungen zu erwarten sind.

4.2 Modellierung

Zusatzlich zur Nutzenbewertung erfolgte im Kontext beider Fragestellungen eine
entscheidungsanalytische Modellierung (siehe Abschnitt 3.2).

Verbleibende Restlebenserwartung ab dem 35. Lebensjahr und vermiedene Ereignisse

Im Vergleich zu keinem Screening zeigte ein Darmkrebsscreening erhéhte Werte im Hinblick
auf die durchschnittliche Restlebenserwartung ab dem 35. Lebensjahr bei Mannern um 2,16
bis 3,36 Monate (0,18 bis 0,28 Jahre) fur die iFOBT-basierten Strategien und um 4,44 bis 5,76
Monate (0,37 bis 0,48 Jahre) fiir die koloskopiebasierten Strategien. Bei Frauen ist die
verbleibende Restlebenserwartung ab dem 35. Lebensjahr bei einem Screening mit iFOBT-
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basierten Strategien um 1,68 bis 2,64 Monate (0,14 bis 0,21 Jahre) und mit
koloskopiebasierten Strategien um 2,88 bis 3,72 Monate (0,24 bis 0,31 Jahre) héher als bei
keinem Screening.

Bei den iFOBT-basierten Strategien zeigt ein iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1)
ab 50]) fiir Manner und Frauen die hochsten Werte fiir die verbleibende Restlebenserwartung
ab dem 35. Lebensjahr und fir die vermiedenen Darmkrebstodesfdlle als erganzende
Prufstrategie gegenuber keinem Screening.

Bei den koloskopiebasierten Strategien liegen folgende Priifstrategien in Fragestellung 1 bei
Maénnern dicht beieinander. Die hochsten Werte fir den Endpunkt durchschnittliche
Restlebenserwartung ab dem 35. Lebensjahr haben:

= eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 35, 50 und 65]),

= eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 40 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 40, 55 und 70]) und

= eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie
[10J, 45, 55, 65 und 75])

Fir die zuletzt genannte koloskopiebasierte Strategie zeigte sich zudem der héchste Wert an
vermiedenen Darmkrebsfallen und -todesfallen.

Bei Frauen ist bei all diesen Endpunkten die folgende Screeningstrategie

=  Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J,
45, 55, 65 und 75])

allen anderen Screeningstrategien iberlegen.

Unerwiinschte Ereignisse und positive Testergebnisse

Die Modellierungsergebnisse zeigen, dass mit zunehmender Screeningintensitdt positive
Testergebnisse, aber auch unerwiinschte Ereignisse, zunehmen. Dies duBlert sich, bei einer
Durchfiihrung eines iFOBT-basierten Screenings in kiirzeren Untersuchungsintervallen oder
bei Herabsetzen der Altersuntergrenze fiir den Beginn des Screenings und bei der Koloskopie
insbesondere mit einer Erhohung der maximal moglichen Anzahl an Koloskopien.

Ein iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) zeigt fir Manner bzw. Frauen die
jeweils hochsten Werte an positiven (2356 bzw. 2307) bzw. falsch-positiven (667 bzw. 865)
Testergebnissen pro 1000 Personen sowie die hochste Anzahl an interventionspflichtigen
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unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie (schwere Blutungen + Perforationen: 4,67 bzw.
4,61) im Vergleich mit den lbrigen Strategien.

Bei folgenden koloskopiebasierten Priifstrategien in Fragestellung 1 zeigen sich im Vergleich
zu den Ubrigen Strategien sowohl flir Manner als auch fiir Frauen die hochsten Werte pro 1000
Personen an interventionspflichtigen unerwiinschten Ereignissen:

= eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie
[10J, 45, 55, 65 und 75]) mit 7,59 bzw. 8,06,

= eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 35, 50 und 65]) mit 6,96 bzw. 7,02 und

= eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 40 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 40, 55 und 70]) mit 6,72 bzw. 6,90.

Die hochste Anzahl an positiven Testergebnissen pro 1000 Personen werden durch

= eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie
[10J, 45, 55, 65 und 75]) (Prifstrategie in Fragestellung 1) mit 689 bzw. 573,

= eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 45, 60 und 75]) (Prifstrategie in Fragestellung 2) mit 630 bzw. 534 und

= eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 50, 65 und 80]) (ergdnzende Prifstrategie) mit 634 bzw. 550

verursacht.

Schaden-Nutzen-Diagramme
iFOBT-basierte Strategien

Es folgen die Schaden-Nutzen-Diagramme zu den iFOBT-basierten Strategien.
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Zusatzliche Koloskopien vs. Kein Screening
——Schaden-Nutzen-Grenze Kein Screening
iFOBT (3J, ab 35) @ iFOBT (2J, ab 35)
® iFOBT (2J, ab 40) © iFOBT (2J, ab 45)
O iFOBT (2J,ab 50, REF) O iFOBT (50-54: 1J, ab 55: 2], Validierung)

8 iFOBT (1J, ab 50)

iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 1: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
iFOBT-basierter Screeningstrategien bei Mannern
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 2: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener iFOBT-basierter
Screeningstrategien bei Mannern
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 3: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
iFOBT-basierter Screeningstrategien bei Frauen
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 4: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zuséatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener iFOBT-basierter
Screeningstrategien bei Frauen

Bei den iFOBT-basierten Strategien ist im Hinblick auf die beiden Endpunkte gewonnene
Lebensjahre und vermiedene Darmkrebsfalle ein iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT
[1J ab 50]) bei Mannern und Frauen im Vergleich zu keinem Screening auf der Effizienzgrenze
(siehe Abbildung 1, Abbildung 2, Abbildung 3 und Abbildung 4). Bei Madnnern ergeben sich
entsprechend 31 zusatzliche Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall, bei
Frauen 43 zusatzliche Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. In Bezug auf
gewonnene Lebensjahre ergeben sich fur den iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT
[1) ab 50]) im Vergleich zur nachstbesten Alternative 12 zusatzliche Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr bei Mannern und 16 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes
Lebensjahr bei Frauen. Zusatzlich ist das aktuelle iFOBT-basierte Screening (iFOBT [2J, ab 50,
REF]) im Hinblick auf gewonnene Lebensjahre bei Mannern und Frauen im Vergleich zu keinem
Screening nicht dominiert (siehe Abbildung 2 und Abbildung 4). Es ergeben sich bei Mdnnern
6 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr und 7 bei Frauen.
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Koloskopiebasierte Strategien

Es folgen die Schaden-Nutzen-Diagramme zu den koloskopiebasierten Strategien.
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J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der

Fragestellung 2.

Abbildung 5: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Mannern
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Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der
Fragestellung 2.

Abbildung 6: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Mannern
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Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der
Fragestellung 2.

Abbildung 7: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Frauen
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Abbildung 8: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Frauen

Bei den koloskopiebasierten Strategien sind bei Betrachtung der vermiedenen Darmkrebsfalle
bei Mannern die folgenden Screeningstrategien auf der Effizienzgrenze:

= eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 50 und 65]),

= eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[10J, 50, 60 und 70]) und

= eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie
[10J, 45, 55, 65 und 75])

(siehe Abbildung 5). Es ergeben sich entsprechend im inkrementellen Vergleich beginnend mit
keinem Screening fiir die oben genannten Strategien auf der Effizienzgrenze zur nachstbesten
Alternative 16, 32 und 67 zusatzliche Koloskopien pro zuséatzlich vermiedenem Darmkrebsfall.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Abschlussbericht S24-02 Version 1.0

Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm 18.03.2026

Werden gewonnene Lebensjahre betrachtet, sind bei Mannern die folgenden
Screeningstrategien auf der Effizienzgrenze:

= die aktuelle Referenzstrategie (eine Koloskopie mit 50 und 60 mit 10-jahrigem Intervall)
(Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]),

= eine Koloskopie im Alter von 45 und 60 mit 15-jdhrigem Intervall (Koloskopie [15J, 45
und 60]) und

= eine Koloskopie im Alter von 35, 50 und 65 mit 15-jahrigem Intervall (Koloskopie [15J,
35, 50 und 65])

(siehe Abbildung 6).

Es ergeben sich bei Mdnnern im inkrementellen Vergleich beginnend mit keinem Screening
fir die oben genannten Strategien auf der Effizienzgrenze zur nachstbesten Alternative 5, 10
und 11 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr.

Bei Frauen sind bei der Betrachtung der vermiedenen Darmkrebsfdlle die folgenden
Screeningstrategien auf der Effizienzgrenze:

= eine Koloskopie im Alter von 55 und 65 Jahren mit 10-jdhrigem Intervall (Koloskopie
[10J, 55 und 65, Validierung]) sowie

= eine Koloskopie im Alter von 50, 60 und 70 mit 10-jahrigem Intervall (Koloskopie [10J,
50, 60 und 70]) und gleichermalien

= eine Koloskopie im Alter von 45, 55, 65 und 75 Jahren mit 10-jahrigem Intervall
(Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75])

(siehe Abbildung 7).

Es ergeben sich bei Frauen entsprechend im inkrementellen Vergleich beginnend mit keinem
Screening fur die oben genannten Strategien auf der Effizienzgrenze zur nachstbesten
Alternative 20, 67 und 128 zusatzliche Koloskopien pro zusdtzlich vermiedenem
Darmkrebsfall.

Genau dieselben Strategien sind auch bei Betrachtung der gewonnenen Lebensjahre bei
Frauen auf der Effizienzgrenze (siehe Abbildung 8). Die entsprechenden inkrementellen
Verhaltnisse sind hier 8, 23 und 63 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr.
Zusatzlich liegen auf der Effizienzgrenze

= die aktuelle Referenzstrategie (Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2
Koloskopien; Koloskopie [10J, 50 und 60, REF]) und
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= eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 35, 50 und 65]),

mit entsprechenden inkrementellen Verhéltnissen von 19 und 29 zusatzlichen Koloskopien
pro gewonnenes Lebensjahr gegeniber der ndchstbesten Strategie.

Auswirkungen der Teilnahmewahrscheinlichkeiten auf die Strategien, die auf der
Effizienzgrenze liegen, im Vergleich zum Referenzfall

iFOBT-basierte Strategien

Im Hinblick auf die im Vorbericht getroffene Aussage ,Fir die Friherkennung mittels
immunologischen Tests auf okkultes Blut im Stuhl wére beispielsweise eine Strategie mit 2-
jahrlichen Tests ab dem 45., statt bislang dem 50. Lebensjahr potenziell von Vorteil.“ hat sich
gezeigt, dass der 2- jahrliche Test ab dem 45. Lebensjahr nur teilweise auf der Effizienzgrenze
war. Die Verkirzung des Intervalls auf einen jahrlich durchgefiihrten immunologischen Test
auf okkultes Blut im Stuhl hat sich als robuste Variante erwiesen.

Koloskopiebasierte Strategien

Die im Vorbericht getroffene Aussage ,Fir das koloskopiebasierte Screening ware es
tendenziell von groBerem Vorteil, die Darmkrebsfriiherkennung tiber einen langeren Zeitraum
durchzufiihren als friiher mit ihr zu beginnen. Dies kdnnte durch eine Strategie mit 3 statt
bislang 2 Koloskopien unter Beibehaltung der jetzigen Altersuntergrenze von 50 Jahren
erreicht werden.” war sowohl fliir Manner als auch Frauen im Hinblick auf den Endpunkt
vermiedene Darmkrebsfdlle robust. Wenn die Altersuntergrenze fir den Beginn des
Screenings jedoch herabgesetzt werden soll, ergibt sich bei Variation der Reduktion der
Teilnahmewahrscheinlichkeit ein uneinheitliches Bild. Bei Mdnnern wére beispielsweise in
diesen Szenarien 3 Koloskopien ab 40 Jahren im Abstand von 10 Jahren im Hinblick auf
Lebensjahre eine vorteilhafte Variante. Bei Frauen wadren 3 Koloskopien ab 45 Jahren im
Abstand von 10 Jahren tendenziell von groBerem Vorteil beziglich Lebensjahre als im
Referenzfall.

Beziglich der im Vorbericht getroffenen Aussage ,Falls die in der derzeitigen
Darmkrebsfriiherkennung maximal mogliche Anzahl von 2 Koloskopien nicht Uberschritten
werden soll, wéare beispielsweise eine Verlangerung des Intervalls auf 15 Jahre potenziell
Uberlegen.” hat sich herausgestellt, dass es bei geringerer Teilnahmewahrscheinlichkeit mit
Blick auf vermiedene Darmkrebsfalle tendenziell von gréBerem Vorteil ist bei Mdnnern das
aktuelle Screening beizubehalten und bei Frauen zum friiheren Screening zuriickzukehren.

Auswirkungen der Testgiite

Die Variation des unteren und oberen Werts der Testgiite wirkte sich im Vergleich zum
Referenzfall nur geringfligig auf ausgewahlte Endpunkte aus. Auf die Strategien, die auf der
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Effizienzgrenze liegen, hatte die Variation teilweise eine Auswirkung, teilweise blieben diese
im Vergleich zum Referenzfall unverandert.
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5 Fazit

Nutzenbewertung

Zu keiner der beiden Fragestellungen wurden im Rahmen der Nutzenbewertung relevante
Studien identifiziert. Es ist also unbelegt, ob Personen unter 50 Jahren ohne Verdacht auf
Darmkrebs und ohne spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko von einer Darmkrebs-
friiherkennung profitieren kénnen. Ebenso bleibt unbelegt, ob Personen ab 45 Jahren ohne
Verdacht auf Darmkrebs und ohne spezifisch erhéhtes Darmkrebsrisiko von einem hinsichtlich
der Anzahl und des Intervalls modifizierten Koloskopie-Screeningangebot profitieren.
Insgesamt lasst sich deshalb mangels direkter Evidenz kein Nutzen ableiten.

Modellierung

Zusatzlich zur Nutzenbewertung wurde daher eine entscheidungsanalytische Modellierung
durchgefiihrt, um Informationen Uber unterschiedliche Varianten einer Darmkrebs-
friherkennung zu erhalten. Es ist zu beachten, dass die Ergebnisse aus der Perspektive der
Teilnehmenden mit einer regelmaRigen und vollstiandigen Teilnahme (100 %) am Screening
sowie einer vollstandigen Adhdrenz bei Abklarung von positiven Befunden und Surveillance
ermittelt wurden.

Die wesentlichen Ergebnisse der Modellierung stellen das Verhaltnis der zusatzlichen
Koloskopien (Nachteil) fur 1 zusatzlichen vermiedenen Darmkrebsfall und zudem fiir 1
gewonnenes Lebensjahr (jeweils Vorteile) dar. Diese errechnen sich als Differenz der
Gesamtkoloskopien (inkrementelle Koloskopien) geteilt durch die Differenz des jeweiligen
Endpunkts (inkrementelle vermiedene Darmkrebsfille bzw. gewonnene Lebensjahre) im
Vergleich zweier nicht dominierter Screeningstrategien. Strategien, die im Vergleich zu
anderen Strategien z.B. zugleich mit weniger Koloskopien und mit mehr vermiedenen
Darmkrebsfillen bzw. mehr gewonnenen Lebensjahren einhergehen, liegen auf der sog.
Effizienzgrenze. Alle nicht dominierten Strategien liegen auf der Effizienzgrenze und stellen
Screeningalternativen dar, aus denen die optimale Strategie abhdngig von einem
Schwellenwert ausgewahlt werden kann. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass eine
Empfehlung konkreter Screeningstrategien auf Basis der Modellierungsergebnisse die
Festlegung eines Schwellenwerts fir ein akzeptables Verhaltnis (z. B. gemessen in der Anzahl
an zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr) bedarf. Ein solcher Schwellenwert
ware mit einer Werteentscheidung verbunden und wird daher im vorliegenden Bericht nicht
vorgenommen.

Fiir die Friherkennung mittels immunologischen Tests auf okkultes Blut im Stuhl wére
beispielsweise eine Strategie mit 2-jahrlichen Tests ab dem 45., statt bislang dem 50.
Lebensjahr potenziell von Vorteil. Dieser Befund konnte jedoch bei Variation der
Teilnahmewahrscheinlichkeit bei Mannern nur teilweise und bei Frauen nicht bestatigt
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werden. Bei einer Verkirzung des Intervalls auf einen jahrlich durchgefihrten
immunologischen Test auf okkultes Blut im Stuhl zeigt sich in der Modellierung eine
zusatzliche Effektivitatssteigerung im Sinne einer etwas hoheren Anzahl an vermiedenen
Darmkrebsfdllen und gewonnenen Lebensjahren jedoch bei deutlich hdherem
Koloskopieaufwand.

Fir das koloskopiebasierte Screening wadre es tendenziell von groRBerem Vorteil, die
Darmkrebsfriiherkennung Gber einen langeren Zeitraum durchzufiihren als friher mit ihr zu
beginnen. Dies konnte unter anderem durch eine Strategie mit 3 statt bislang 2 Koloskopien
unter Beibehaltung der jetzigen Altersuntergrenze fiir den Beginn des Screenings von 50
Jahren erreicht werden. Dieser Befund konnte bei Variation der Reduktion der
Teilnahmewahrscheinlichkeit  bestdtigt werden. Falls die in der derzeitigen
Darmkrebsfriiherkennung maximal mogliche Anzahl von 2 Koloskopien nicht Gberschritten
werden soll, ware beispielsweise eine Verlangerung des Intervalls auf 15 Jahre potenziell
gegenlber dem bisherigen Screening Uberlegen. Allerdings konnte dieses Ergebnis bei
Variation der Reduktion der Teilnahmewahrscheinlichkeit nicht bestatigt werden. Bei Frauen
ist eine Darmkrebsfriiherkennung auch im hoheren Lebensalter potenziell von Vorteil,
wohingegen bei Mdnnern eher ein friherer Beginn des Screenings im Vergleich zur aktuellen
Screeningsituation potenziell von grolerem Vorteil ist. Wenn die Altersuntergrenze
herabgesetzt werden soll, dann ware auch eine ab 45 Jahren einsetzende
Darmkrebsfriiherkennung eine potenziell vorteilhafte Option (im Vergleich zu niedrigeren
unteren Altersuntergrenzen mindestens gleich hohe Effektivitat mit zugleich deutlich weniger
Koloskopieaufwand). Allerdings ware gleichzeitig mit einer Herabsenkung der
Altersuntergrenze fir den Screeningbeginn eine Verlangerung des Screeningintervalls auf 20
Jahre oder eine Erhohung der maximal moglichen Anzahl der Koloskopien vorzunehmen, da
sonst der Screeningzeitraum zu kurz ausfiele.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 19.12.2024 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der mit der Uberpriifung der unteren
Altersgrenze und  Frequenz der  Friherkennungskoloskopie im  Darmkrebs-
Screeningprogramm beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden.
Am 24.02.2025 wurden im Rahmen der Projektbearbeitung Betroffene konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 07.04.2025 wurde am 15.04.2025 auf der Website
des IQWiG veroéffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 14.05.2025 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhérung zum Berichtsplan ist
auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Eine Uberarbeitung des Berichtsplans war nicht notwendig.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 29.12.2025, wurde am
05.01.2026 auf der Website des IQWiG veroéffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
02.02.2026 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden in Kapitel A8 ,Wirdigung der Anhorung” des
vorliegenden Abschlussberichts gewirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben, sowie die Anderungen, die sich durch weitere Analysen ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
4 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veréffentlicht wird. Die
zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument
»Dokumentation der Anhdérung zum Vorbericht” zeitgleich mit dem Abschlussbericht auf der
Website des IQWIG bereitgestellt.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Kapitel A3 erldautert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung verfolgt 2 sich ergdnzende methodische Ansdtze, namlich eine
Nutzenbewertung sowie eine entscheidungsanalytische Modellierung. Die Nutzenbewertung
des Darmkrebsscreenings basiert auf einer Bewertung empirischer Evidenz zu beiden
Fragestellungen und wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [17] erstellt. Das
entsprechende methodische Vorgehen ist in den Abschnitten A2.1.1 bis A2.1.3 beschrieben.
Das methodische Vorgehen bei der entscheidungsanalytischen Modellierung ist in Abschnitt
A2.2 beschrieben.

A2.1 Nutzenbewertung
A2.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1.1 Population

Fir Fragestellung 1 (Uberpriifung der unteren Altersgrenze) werden Studien mit Personen
unter 50 Jahren ohne Verdacht auf Darmkrebs und ohne spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko
betrachtet. Eine Altersgrenze von 50 Jahren wurde mit Blick auf die derzeit geltende
Altersgrenze fir die Darmkrebsfriiherkennung gewahlt. Zielpopulation fiir Fragestellung 2
(Uberpriifung von Abstand und Anzahl der Koloskopien) bilden Personen ab 45 Jahren ohne
Verdacht auf Darmkrebs und ohne spezifisch erhéhtes Darmkrebsrisiko. Die Altersgrenze von
45 Jahren wird mit Blick auf die Empfehlungen des ACG und der USPSTF fir ein
Darmkrebsscreening bei Personen mit einem durchschnittlichen Darmkrebsrisiko ab einem
Alter von 45 Jahren gewahlt [12-14].

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Fragestellung 1: Uberpriifung der unteren Altersgrenze

Die Prifintervention ist ein Darmkrebsscreening mittels Koloskopie oder iFOBT. Falls keine
Studien in ausreichender Zahl und/oder Qualitdt zu diesen beiden Screeningverfahren
vorliegen, werden Studien zur Sigmoidoskopie und zum gFOBT herangezogen. Als
Vergleichsintervention gilt die derzeitige Strategie der Darmkrebsfriiherkennung mittels
Koloskopie oder iFOBT, die bei Personen unter 50 Jahren keine Darmkrebsfriherkennung
vorsieht und erst fiir Personen ab dem Alter von 50 Jahren eine Darmkrebsfriiherkennung
beinhaltet.
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Fragestellung 2: Uberpriifung von Abstand und Anzahl der Koloskopien

Als Prifintervention werden die folgenden Strategien zur Friitherkennung mittels Koloskopie
betrachtet:

= 3 Koloskopien im Abstand von 10 Jahren,
= 3 Koloskopien im Abstand von jeweils mehr als 10 Jahren sowie

= 2 Koloskopien im Abstand von mehr als 10 Jahren.

Als Vergleichsintervention gilt die derzeitige Strategie der Darmkrebsfriherkennung mittels
Koloskopie mit der maximal méglichen Anzahl von 2 Koloskopien im Abstand von mindestens
10 Jahren. Bei Studien mit geringfligig davon abweichenden Intervallen wird Uberprift, ob
ihre Ergebnisse ggf. auf diese Situation Ubertragbar sind; werden die Ergebnisse fir
Ubertragbar gehalten, so werden auch solche Studien herangezogen.

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

*  Mortalitdt (Gesamtmortalitat und darmkrebsspezifische Mortalitat)

»  Morbiditdt (zum Beispiel Auftreten des KRK, Auftreten fortgeschrittener Adenome,
Auftreten fortgeschrittener SSLs, kolorektale Resektion, Stuhlinkontinenz, Tragen eines
Stomas, Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= unerwinschte Ereignisse

Da die Friherkennungsuntersuchungen anders als bspw. beim Mammografie-Screening-
Programm zu einem wesentlichen Teil auf der Identifikation und Entfernung von gutartigen
Vorstufen basieren und dies direkt auf eine Reduktion des Auftretens von KRK abzielt (siehe
Kapitel 1), lasst sich der Anteil der Uberdiagnosen unter den KRK-Diagnosen von am Screening
teilnehmenden und nicht teilnehmenden Personen nicht direkt schatzen. Ergebnisse zu
Uberdiagnosen werden daher im Rahmen einer Modellierung niherungsweise bestimmt (zu
diesem Vorgehen gab es jedoch eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A3.3).

A2.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.
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Fir den zu erstellenden Bericht werden in erster Linie RCTs als relevante wissenschaftliche
Informationsquelle in die Nutzenbewertung einflieSen.

Falls keine RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualitat vorliegen, werden schrittweise auch
Studien einer niedrigeren Evidenzstufe eingeschlossen:

1) RCTs,
2) quasirandomisierte kontrollierte Studien,

3) prospektive vergleichende Kohortenstudien mit aktiver Zuteilung zu den Studienarmen.

Dabei erfolgt der Einschluss von nicht randomisierten vergleichenden Studien ausschlief3lich
bei addquater Confounderkontrolle. Eine adaquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien bericksichtigt wurde. Hierflir missen Daten zu wesentlichen
Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfligbar sein, um den Einfluss wichtiger
Confounder abschatzen zu koénnen. Erforderlich sind hierfliir Daten mindestens zu den
Confoundern Alter, Geschlecht, soziodkonomischer Status und jeweils mindestens 1 der
folgenden Lebensstilfaktoren, die mit dem Darmkrebsrisiko in Verbindung gebracht werden:
Erndhrung, korperliche Aktivitdt, Gewicht / Body-Mass-Index (BMI), Alkoholkonsum oder
Rauchen [11].

Sofern in Fragestellung 1 (Uberpriifung der unteren Altersgrenze) Studien zur Sigmoidoskopie
bzw. zum gFOBT herangezogen werden, beschrankt sich dies auf RCTs.
A2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.1.7 Setting

Es werden nur solche Studien eingeschlossen, die in Staaten durchgefiihrt wurden, bei denen
von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem ausgegangen werden kann
(u. a. westliche Industrielander).

A2.1.1.8 Studiengrofle

Die Studie soll eine GréBe von mindestens 1000 eingeschlossenen Personen pro Studienarm
aufweisen. Hintergrund ist, dass angesichts der GroRBenordnung der jahrlichen
Darmkrebsinzidenz — unter 80/100 000 Personen [2] — eine kleinere Screeningstudie keinen
wesentlichen Erkenntnisgewinn erwarten ldsst.
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A2.1.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

Fragestellung 1 (Uberpriifung der unteren Fragestellung 2 (Uberpriifung von Abstand und
Altersgrenze) Anzahl der Koloskopien)
E1 |Personen im Alter von unter 50 Jahren ohne Personen ab 45 Jahren ohne Verdacht auf

Verdacht auf Darmkrebs oder spezifisch erhéhtes | Darmkrebs oder spezifisch erhohtes
Darmkrebsrisiko (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1) Darmkrebsrisiko (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

E2 |Prifintervention: Darmkrebsscreening mittels Prifintervention: Darmkrebsscreening mittels 3
Koloskopie oder iFOBT, ggf. mittels Sigmoidoskopie |Koloskopien im Abstand von 10 Jahren oder mittels
oder gFOBT (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2) 3 Koloskopien im Abstand von jeweils mehr als 10

Jahren oder mittels 2 Koloskopien im Abstand von
mehr als 10 Jahren (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E3 |Vergleichsintervention: kein Darmkrebsscreening | Vergleichsintervention: Darmkrebsscreening

bei Personen unter 50 Jahren; mittels 2 Koloskopien in jeweils etwa 10-jahrigem
Darmkrebsfriiherkennung ab dem Alter von 50 Abstand voneinander (siehe auch Abschnitt
Jahren (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2) A2.1.1.2)

E4 |patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

E5 |Studientypen: RCTs, quasirandomisierte kontrollierte Studien, prospektive vergleichende
Kohortenstudien mit aktiver Gruppenzuteilung;

zur Sigmoidoskopie oder zum gFOBT nur RCTs (siehe auch Abschnitt A2.1.1.4)

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 |Setting: Staaten, bei denen von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem ausgegangen
werden kann (siehe auch Abschnitt A2.1.1.7)

E8 |Studiengrofe: mindestens 1000 eingeschlossene Personen pro Studienarm (siehe auch
Abschnitt A2.1.1.8)

E9 |Vollpublikation verfligbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [18] oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [19] oder TREND-Statements [20] genligt und
eine Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; gFOBT: guajakbasierter fakaler Okkultbluttest; ICH:
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use;
iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TREND: Transparent
Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

A2.1.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollsténdig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priufintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Personen diese
Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Personen vor, die die
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Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die
Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann
eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Personen vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.

A2.1.2 Informationsbeschaffung
A2.1.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der
International Health Technology Assessment (HTA) Database, sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Die letzte Suche fand am 11.11.2024 statt (zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung/
Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A3.1). Die Suchstrategien fiir die Suche in
bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A12.1. Die Selektion erfolgte durch 1
Person und wurde anschlieRend von einer 2. Person lberprift. Diskrepanzen wurden durch
Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung
dieser systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine diesbeziiglich hochwertige und
aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien
beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fir die vorliegende Bewertung
gepruft und das Ergebnis von einer 2. Person Uberprift. Bewertungen der eingeschlossenen
Studien oder die Datenextraktion werden nicht ibernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtplans anhand der darin fest-
gelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten systematischen
Ubersichten hinsichtlich relevanter Priméarstudien gesichtet (siehe Abschnitt A2.1.2.2).

A2.1.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien
Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-

vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt A2.1.2.1), wird diese fir
die Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
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herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Fiir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
@ Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Aufgrund der separaten Suche in ClinicalTrials.gov, werden aus dem Suchergebnis des
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage dieses Registers
entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
=  G-BA-Website und IQWiG-Website

= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhoérung zum Vorbericht

= Autorenanfragen

A2.1.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab 2016 eingeschrankt (zu diesem Vorgehen
gab es eine Anderung / Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A3.1). Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie
auf Humanstudien.
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Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Prospektiv ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen. Sollte die Informationsbeschaffung
auf Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschrankung in
Betracht gezogen (siehe Abschnitt A2.1.2.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [21],
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). Aullerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

A2.1.2.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.1.3 Informationsbewertung und -synthese

A2.1.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.
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Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegeniliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.1.3.3 bis A2.1.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieSen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heilt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
berlicksichtigt werden, groRer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.

A2.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berlicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

=  Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung
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Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsatzlich als hoch bewertet.

A2.1.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitdt zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [22] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.1.3.5). Falls vorhandene Heterogenitat durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools. Bei statistisch
nachgewiesener (unerklarter) Heterogenitat ist eine gemeinsame Effektschdtzung nicht
sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

In Abhdngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewdhlt sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [23].

= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fir die
EffektmalRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fiir den Heterogenitats-
parameter T gemal Lilienthal et al. [24]. Zudem erfolgt ein Abgleich mit einer
qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Fiir sonstige Effektmalie ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden ist.

= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [25] und gepoolte Effekte nach
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der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird gepriift, ob das Konfidenz-
intervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als das nach
DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-Hartung mit Ad-
hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur weiterverwendet. Im
Anschluss wird geprift, ob diese Effektschatzung informativ ist. Als informativ wird die
Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des gemeinsamen Effekts) in
der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. In diesem Fall
wird diese Effektschatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen Bewertung herangezogen.
Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht sinnvoll erachtet und es
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

Bei 4 oder mehr Studien wird das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

A2.1.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.1.3.6).

A2.1.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,

= Alter.
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Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.1.3.6).

A2.1.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (h6heren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (brigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 3 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
gualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 3: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschatzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant Deutlich maRig nein
Qualitative |Hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E'rgebnls.- MaRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
Gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [17]).

AbschlieRend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
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moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf.
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert.

A2.2 Modellierung
A2.2.1 Anlass und Zielsetzung der Modellierung

Zusatzlich zur Nutzenbewertung erfolgt eine Modellierung. Denn selbst wenn zu beiden
Fragestellungen relevante Studien vorliegen sollten, erlauben diese voraussichtlich nicht zu
allen Aspekten der beiden Fragestellungen Aussagen. Dies geht insbesondere auf die
Komplexitdt von Fragestellung 2 (Uberpriifung von Abstand und Anzahl der Koloskopien)
zuriick. Bei Modellierungen wird aufgrund der damit vorliegenden indirekten Evidenz von
einer relativ geringen Ergebnissicherheit ausgegangen, sodass nur bei Vorliegen gewisser
Datensituationen (z. B. ein valides und hinreichend robustes Modell in Verbindung mit
aussagekraftigen Ergebnissen aus relevanten RCTs zum Darmkrebsscreening) ein
Anhaltspunkt abgeleitet werden kann. Beim Fehlen einer solchen Datensituation sind die
Ergebnisse der Modellierung nicht verlasslich genug, um die Ableitung der Beleglage
mafgeblich zu stltzen. Auch in diesem Fall behalten die Ergebnisse der Modellierungen
jedoch ihre Bedeutung als mogliche zusatzliche Informationsquelle fir die auf Basis dieses
Berichts zu treffenden Entscheidungen.

Fiir die entscheidungsanalytische Modellierung wurden zundchst Modelle recherchiert (siehe
Abschnitt A2.2.2) und ein passendes (Ausgangs-)Modell als Basis fur die Modellierung
ausgewahlt (siehe Abschnitt A2.2.3). Dieses wird dann fir die Fragestellungen und den
deutschen Versorgungskontext adaptiert.

A2.2.2 Informationsbeschaffung

Fokussierte Informationsbeschaffung von etablierten Modellen

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine fokussierte Recherche nach bereits
bestehenden Modellen fiir das Darmkrebs-Screening in MEDLINE, der International HTA
Database sowie auf den Websites des NICE und der AHRQ. Es wurden nur Vollpublikationen
in deutscher oder englischer Sprache sowie ab 2014 betrachtet.

Die Suche fand am 20.11.2024 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A13.1. Die Selektion erfolgte durch 2 Personen
unabhangig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.
Das ausgewadhlte Modell wird in Abschnitt A2.2.3 dargestellt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -39-



Abschlussbericht $24-02 Version 1.0
Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm 18.03.2026

Folgende Einschlusskriterien wurden fir die Modellauswahl herangezogen, siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Kriterien fur die Modellauswahl

Einschlusskriterien

M1 | Population: erwachsene Personen ohne Verdacht auf Darmkrebs oder spezifisch erhéhtes
Darmkrebsrisiko

M2 | Prifintervention: Variation im Hinblick auf das Lebensalter bei Screeningbeginn und / oder die maximale
Anzahl an Koloskopien und / oder die Ldnge des Intervalls zwischen den Koloskopien

M3 | patientenrelevante Endpunkte: Mortalitdt (Gesamtmortalitat und darmkrebsspezifische Mortalitat),
Morbiditit (das Auftreten eines KRK, optional Uberdiagnosen), unerwiinschte Ereignisse sowie optional
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

M4 |Studientyp: entscheidungsanalytische Modellierung

M5 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

M6 |Vollpublikation: verfligbar

KRK: kolorektales Karzinom

Informationsbeschaffung von Daten zu Inputparametern

Das Ausgangsmodell wird adaptiert. Samtliche Inputparameter werden einer Prifung
unterzogen und ggf. durch aktuellere, fiir Deutschland zutreffendere (d. h. extern validere)
Daten oder Daten mit geringerer Gefahr fiir systematische Verzerrung ausgetauscht. Da nicht
alle Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell bekannt sind, werden diese mittels
Kalibrierung geschitzt. Fiir die Kalibrierung der Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell
werden die altersspezifische Inzidenz in Deutschland sowie die UICC(Union for International
Cancer Control)-Stadienverteilung herangezogen. Es erfolgen Datenbankabfragen sowie
fokussierte Recherchen in den folgenden Quellen:

= epidemiologische Daten (Krebsregisterdaten): Datenbankabfrage beim Zentrum fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) und ggf. Sichtung der Websites der verschiedenen
Landeskrebsregister ([26] fiir eine Ubersicht)

=  Daten zur Testglte und zu unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie: fokussierte
Recherche nach systematischen Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane
Database of Systematic Reviews), der International HTA Database sowie auf den
Websites des NICE und der AHRQ

=  Daten zu Nutzwerten: fokussierte Recherche in MEDLINE sowie Sichtung von Websites,
wie u. a. der schwedischen Dental and Pharmaceutical Benefits Agency [27] (Zu diesem
Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A3.3)

= ggf. weitere fur Deutschland relevante Daten
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Selektion relevanter Dokumente der Informationsbeschaffung von Daten zu
Inputparametern

Ergebnisse der orientierenden Suche nach epidemiologischen Daten

Suche und Auswahl der Daten finden durch 1 Person statt. Die Qualitatssicherung des
Ergebnisses erfolgt durch eine 2. Person. Die Dokumentation im Bericht beschrankt sich auf
die Darstellung der konkreten Ergebnisse.

Ergebnisse der fokussierten Recherchen

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezliglich
der Einschlusskriterien bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in
einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden aufgeltst. Die Dokumentation im Bericht beschrankt sich auf die Darstellung der
konkreten Ergebnisse.

Die darliber hinaus bericksichtigten Informationsquellen werden von 1 Person auf Daten
gesichtet. Die identifizierten Daten werden dann auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte
Prozess wird anschlieBend von einer 2. Person Uberprift. Diskrepanzen werden durch
Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

A2.2.3 Auswahl und Beschreibung des Modells

Mittels Modellierung werden die Ergebnisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fir
(1.) einen friheren Screeningbeginn ab einem Alter von 45 Jahren und (2.) die maximale
Anzahl an Koloskopien und die Lange des Intervalls zwischen den Koloskopien geschatzt (Zu
diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A3.3).

Auf Basis von ausgewadhlten Modellen ([16] als Markov-Modell, [28] als diskrete
Ereignissimulation und [29] mit 3 Mikrosimulationen) und einer internen Diskussion im
Rahmen eines Workshops wurde entschieden, eine Modellierung auf Basis eines Markov-
Modells (Zustands-Ubergangsmodell) durchzufiihren, da nicht erkennbar ist, dass das
Markov-Modell zur Beantwortung der Fragestellungen nach der unteren Altersgrenze sowie
der Frequenz der Koloskopien die klinische Realitdt schlechter abbilden wiirde als eine
Mikrosimulation. Es bietet jedoch den Vorteil geringerer Komplexitat. Das Markov-Modell
kann den Krankheitsverlauf des Darmkrebses gut widerspiegeln, da die Krankheit
verschiedenen abgrenzbaren, histologischen und klinischen Zustdnden mit ihren jeweiligen
Ubergangswahrscheinlichkeiten folgt [30,31]. AuBerdem kann ein Markov-Modell die
wiederkehrenden Ereignisse des Screenings (z. B. Koloskopie: 10 Jahre, iFOBT: 2 Jahre) bis zum
Lebensende abbilden. Das Markov-Modell von Jahn et al. 2019 [16] wurde ausgewahlt, da es
die Anforderungen von Leitlinien fir gute Forschungspraktiken in der Modellierung [30,32]
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erfillt. AuRerdem hebt es sich durch die Darstellung des Darmkrebses nach UICC-Stadien von
anderen Markov-Modellen ab. Eine friihzeitige Entdeckung eines Darmkrebses im Modell
kann durch die giinstigere Prognose geringgradiger UICC-Stadien zu einem Uberlebensvorteil
fihren (Stage-Shift).

Das als Basis fiir die Modellierung ausgewdahlte Modell von Jahn et al. 2019 [16] stellt den
natirlichen Krankheitsverlauf des Darmkrebses im Hinblick auf die Adenom-Karzinom-
Sequenz sowie die Auswirkungen der Friitherkennungsuntersuchung (Screening) und
Abklarungs- und Surveillance-Algorithmen auf verschiedene Endpunkte dar.

= |m Modell durchlauft eine hypothetische Kohorte ohne Verdacht auf Darmkrebs oder
spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko im Laufe ihres Lebens unterschiedliche
Gesundheitszustdande (Markov-Zustande), wie beispielsweise einen lasionsfreien Zustand
und verschiedene Stadien der Krebsentstehung sowie darmkrebsspezifischen Tod oder
Tod aufgrund anderer Ursache.

= Der natirliche Verlauf der KRK-Entwicklung wird im Modell durch Wahrscheinlichkeiten
fir den Ubergang von einem Gesundheitszustand zu einem anderen
Gesundheitszustand abgebildet. Adenome kdnnen sich zu fortgeschrittenen Adenomen
entwickeln. Fortgeschrittene Adenome sind definiert als Adenome mit einer Grof3e von
>10 mm, und / oder Adenome mit (tubulo-)villéser Histologie und / oder Adenome mit
hochgradiger Dysplasie [11].

=  Fortgeschrittene Adenome kdnnen sich zu invasivem Darmkrebs entwickeln. Nicht
diagnostizierter (d. h. praklinischer) Darmkrebs kann von UICC-Stadium | bis Stadium IV
fortschreiten.

= Neben der darmkrebs- und stadienspezifischen Mortalitatsrate wird im Modell auch das
Versterben aus anderen Griinden auf Basis altersspezifischer Mortalitatsraten
beriicksichtigt.

Da Adenome des Darms regelhaft keine Symptome verursachen, wird im Modell
angenommen, dass diese nur durch eine Friherkennungsuntersuchung entdeckt werden
kénnen, wohingegen Darmkrebs sowohl durch eine Friherkennungsuntersuchung als auch
durch das Auftreten von Symptomen entdeckt werden kann. Im Falle entdeckter Adenome
und Darmkrebs wird im Modell die Durchfiihrung einer Abklarung angenommen. Individuen
mit durch Screening oder durch Symptome entdecktem Darmkrebs verbleiben im Modell in
dem initial diagnostizierten UICC-Stadium bis zum Tod und koénnen auf Basis der
stadienspezifischen Mortalitdatsraten an Darmkrebs oder auf Basis der altersspezifischen
Mortalitatsraten aufgrund anderer Ursache als Darmkrebs versterben.

Der Einfluss getroffener Annahmen und Inputparameter wird durch deterministische
Sensitivitdtsanalysen  Uberprift  [33,34]. Ebenfalls werden die vorhandenen
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Schatzunsicherheiten der Inputparameter im Rahmen der Modellierungsstudie berticksichtigt
bzw. die entsprechenden Auswirkungen analysiert (probabilistische Sensitivitatsanalyse). (Zu
diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A3.3). Eine
Modellvalidierung wird anschliefend durchgefiihrt [35].

Bei der Durchfiihrung der Modellierung und der Berichterstattung wird sich an einschlagigen
Leilinien angelehnt [30,32].

Die Modellierungsstudien werden durch eine Gruppe bestehend aus einem externen
klinischen und einem methodischen Sachverstandigen begleitet.
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A3 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

A3.1 Spezifizierungen im Projektverlauf (Nutzenbewertung)

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

* Fir die fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten (siehe
Abschnitt A2.1.2.1) wurde ergdnzend zur aktuellen Recherche im Oktober 2024 auf die
Ergebnisse einer vorrangegangenen Recherche zurilickgegriffen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

A3.2 Spezifizierungen im Projektverlauf (Modellierung)

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0
Studiendesign

Die Modellstruktur spiegelt den Krankheitsverlauf sowie die Auswirkungen von Screening-
malnahmen wider und ist in Abbildung 9 dargestellt. Das vorliegende entscheidungs-
analytische Modell stellt die natiirliche Entwicklung und Progression von Darmkrebs und
seiner Vorstufen sowie die Auswirkungen der Friherkennungsuntersuchung (Screening) und
Abklarungs- und Surveillance-Algorithmen auf verschiedene Endpunkte dar:

= |Im Modell durchlauft eine hypothetische Kohorte von Frauen und Mdnnern ohne
Verdacht auf Darmkrebs oder spezifisch erhéhtes Darmkrebsrisiko im Laufe ihres Lebens
unterschiedliche Gesundheitszustande (Markov-Zustande), wie beispielsweise einen
lasionsfreien Zustand (,,Gesund”) und verschiedene Stadien der Krebsentstehung sowie
darmkrebsspezifischen Tod oder Tod aufgrund anderer Ursache als Darmkrebs.

= Der natirliche Verlauf der Entwicklung eines KRK wird im Modell durch
Wahrscheinlichkeiten fiir den Ubergang von einem Gesundheitszustand zu einem
anderen Gesundheitszustand abgebildet. Adenome kénnen sich zu fortgeschrittenen
Adenomen entwickeln. Fortgeschrittene Adenome sind definiert als Adenome mit einer
GréRe von =10 mm, und / oder mit (tubulo-)villéser Histologie und / oder Adenome mit
hochgradiger Dysplasie [11]. Fortgeschrittene serratierte Polypen werden fiir diese
Arbeit wie folgt operationalisiert: eine GréRe von = 10 mm und / oder Dysplasie oder es
handelt sich um traditionell serratierte Adenome.

=  Fortgeschrittene Adenome oder fortgeschrittene serratierte Polypen kdnnen weiter
fortschreiten und zu invasivem Darmkrebs werden. Invasiver Darmkrebs wird nach
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Stadium basierend auf der UICC-Klassifikation unterschieden. Nicht diagnostizierter
(d. h. praklinischer) Darmkrebs kann von UICC-Stadium | bis Stadium IV fortschreiten.

= Neben den intervallspezifischen geschlechts-, alters- und stadienspezifischen relativen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach einem bestimmten Zeitraum nach Erstdiagnose
von Darmkrebs wird im Modell auch das Versterben aus anderen Griinden auf Basis
altersspezifischer Sterbewahrscheinlichkeiten bericksichtigt.

In dem vorliegenden Modell wurden zudem mehrere Annahmen Uber den Verlauf der
Krebserkrankung, die Abklarungsuntersuchungen und Behandlung getroffen:

= Das Markov-Modell simuliert eine durchschnittliche Anzahl an Lasionen, sodass nicht die
Anzahl an Lasionen bei einer Person als individuelles Merkmal berticksichtigt wird [36].
Die durchschnittliche Anzahl an Lasionen differenziert nicht nach der Entstehungsart
(Adenom-Karzinom-Sequenz oder serratierter Karzinogeneseweg [37]) und Lokalisation
[38]. Auch wird keine Variation der Zeit in den Vorstufen und Krebsstadien abgebildet,
sondern es wird auf den Durchschnitt abgestellt.

=  Ein natlrliches Zuriickbilden von Adenomen oder serratierten Polypen wurde aufgrund
einer begrenzten Evidenzlage nicht berticksichtigt [39,40].

= Die Wahrscheinlichkeit, invasiven Darmkrebs durch Symptome zu entdecken, steigt mit
zunehmendem UICC-Stadium an.

=  Patientinnen und Patienten mit durch Screening oder durch Symptome entdecktem
invasivem Darmkrebs verbleiben im Modell bis zum Tod in dem initial diagnostizierten
UICC-Stadium und kénnen entsprechend der geschlechts- und altersspezifischen
intervallspezifischen relativen Uberlebenswahrscheinlichkeiten des initialen
Krebsstadiums (UICC-Stadium) nach einem bestimmten Zeitraum nach Erstdiagnose an
Darmkrebs oder auf Basis der geschlechts- und altersspezifischen
Sterbewahrscheinlichkeiten in Deutschland aus anderer Ursache als Darmkrebs
versterben.

= Der Behandlungsverlauf wird nicht explizit simuliert. Stattdessen werden
durchschnittliche geschlechts-, alters-, stadien- und intervallspezifische relative
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach einem bestimmten Zeitraum nach Erstdiagnose
angewandt.

= Da Adenome und serratierte Polypen des Darms regelhaft keine Symptome verursachen,
konnen diese nur durch eine Frilherkennungsuntersuchung entdeckt werden. Das heilt,
das zufallige Entdecken von Adenomen und serratierten Polypen wird nicht simuliert.
Diese kdnnen nur durch Screening entdeckt werden [41].

= Die Testglite (gilt fir Koloskopie und iFOBT) ist dieselbe unabhangig von der
Screeningrunde oder der Art der Koloskopie (Screening- oder Abklarungskoloskopie).
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=  Symptomatische Patientinnen und Patienten erhalten immer eine Abklarungskoloskopie
und setzen sich dadurch dem Risiko aus, unerwiinschte Ereignisse durch die Koloskopie
zu erleiden.

=  Positive Befunde eines iFOBT werden immer durch eine Abklarungskoloskopie abgeklart.
Auch hier setzen sich betroffene Personen dem Risiko unerwiinschter Ereignisse aus.

= Falsch-positive Befunde der Abklarungskoloskopie wurden nicht bericksichtigt. Es wird
unterstellt, dass diese aufgeklart werden und diese Personen im Screeningrhythmus
verbleiben (Spezifitat der Koloskopie liegt bei 1, siehe auch Abschnitt A6.1.2.2).
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Abbildung 9: Markov-Modell fiir die natiirliche Entwicklung und Progression von Darmkrebs sowie die Evaluation von Auswirkungen der
Friherkennungsuntersuchung (Screening)
Rote Ubergangspfeile: ausschlieRlich durch eine Koloskopie gefundene und gleichzeitig abgetragene Adenome

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -47 -



Abschlussbericht $24-02 Version 1.0
Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm 18.03.2026

Zielpopulation
Personen in Deutschland ohne Verdacht auf Darmkrebs und ohne spezifisch erhdhtes

Darmkrebsrisiko stellen die Zielpopulation fiir diese Entscheidungsanalyse dar. Es erfolgten
getrennte Analysen nach Geschlecht.

Evaluierte Strategien

Die Auswahl der evaluierten Strategien orientierte sich an den Fragestellungen der
Nutzenbewertung (siehe Kapitel 2). Da sich die Regelungen in der oKFE-RL hinsichtlich
Abstands und Anzahl der Untersuchungen zwischen einem Koloskopie- und einem iFOBT-
basierten Screening unterscheiden und eine Wahlmoglichkeit zwischen diesen beiden
besteht, wurden Koloskopie- und iFOBT-basierte Strategien ausschlieBlich getrennt
betrachtet.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick (iber alle im Modell untersuchten Strategien.

Tabelle 5: Ubersicht tiber die untersuchten Strategien (mehrseitige Tabelle)

Symbol / | Strategie Status / Einsatzweck der Strategie
Farbe

kein organisiertes Screening (kein Screening)

iFOBT-basierte Strategien Prifstrategien in Fragestellung 1
iFOBT alle 2 Jahre, ab 35 Jahren (iFOBT [2J, ab 35])

iFOBT alle 2 Jahre, ab 40 Jahren (iFOBT [2J, ab 40])

iFOBT alle 2 Jahre, ab 45 Jahren (iFOBT [2J, ab 45])

iFOBT alle 3 Jahre, ab 35 Jahren (iFOBT [3J, ab 35])

Koloskopiebasierte Strategien

Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 40 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 40, 50 und 60])

ol 1

Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45 und 55])

Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75])

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 35, 50 und 65])

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 40 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 40, 55 und 70])

Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, Prifstrategien in Fragestellung 2
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55 und 65])

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 45 und 60])

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 45, 60 und 75])

® O & ¢ » R < »

Koloskopie alle 20 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [20J, 45 und 65])
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Tabelle 5: Ubersicht tiber die untersuchten Strategien (mehrseitige Tabelle)

Symbol / | Strategie Status / Einsatzweck der Strategie
Farbe

iFOBT-basierte Strategien
. iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) erganzende Priifstrategien
Koloskopiebasierte Strategien

Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70])

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65])

HOe

Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50, 65 und 80])

iFOBT-basierte Strategien

o)

iFOBT alle 2 Jahre im Alter ab 50 Jahren Referenzstrategie in Fragestellung 1
(derzeitiger Standard in Deutschland) (iFOBT [2J, ab 50, REF])

Koloskopiebasierte Strategien

O Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, Referenzstrategie in Fragestellung 1
maximal 2 Koloskopien (derzeitiger bzw. friherer Standard & 2 bzw. fir externe Validierung

in Deutschland) (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und (Méanner)

Validierung])

D iFOBT jedes Jahr im Alter von 50 bis 54 Jahren, Referenzstrategie fir externe
alle 2 Jahre im Alter ab 55 Jahren (friiherer Standard in Validierung
Deutschland) (iFOBT [50-54: 1], ab 55: 2J, Validierung])

D Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren, Referenzstrategie fur externe
maximal 2 Koloskopien (friiherer Standard in Deutschland) Validierung (Frauen)
(Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung])

iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre; REF: Referenzstrategie

Fragestellung 1 (Uberpriifung der unteren Altersgrenze)

Im Rahmen von Fragestellung 1 wurden insgesamt 4 iFOBT-basierte und 5 koloskopiebasierte
Strategien nebst Referenzstrategien untersucht (siehe Tabelle 5).

KRK-Friiherkennung mittels iFOBT

Ausgehend vom derzeitigen Standard in Deutschland, namlich einem iFOBT alle 2 Jahre gemaR
oKFE-RL im Alter ab 50 Jahren (Referenzstrategie; iFOBT [2J, ab 50, REF]), wurde zunachst die
Altersgrenze heruntergesetzt auf ein Startalter ab 35 (iFOBT [2J, ab 35]), 40 (iFOBT [2J, ab 40])
und 45 Jahren (iFOBT [2J, ab 45]) und der Abstand der Untersuchungen (alle 2 Jahre)
beibehalten, um die Frage beantworten zu kénnen, ob die untere Altersgrenze im KRK-
Screening mittels iFOBT herabgesenkt werden sollte. Im Weiteren wurde zusatzlich der
Abstand auf 3 Jahre erweitert sowie die Altersuntergrenze von 35 Jahren gewahlt (iFOBT [3J,
ab 35]). Eine Ausweitung des Abstands auf 3 Jahre wurde vor allem bei niedrigeren unteren
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Altersgrenzen als interessant angesehen im Sinne einer Kompensation fiir einen ggf. sehr
friilhen Beginn des Screenings.

Die Auswahl der unteren Altersgrenze von 45 Jahren fiir den Beginn des Darmkrebsscreenings
orientierte sich an den Empfehlungen des ACG und der USPSTF fiir ein Darmkrebsscreening
bei Personen mit einem durchschnittlichen Darmkrebsrisiko ab einem Alter von 45 Jahren [12-
14]. Da auch diese Grenze mit Unsicherheit behaftet ist, wurden zudem 2 weitere niedrigere
Altersgrenzen von 35 und 40 Jahren betrachtet. Strategien mit einer unteren Altersgrenze von
unter 35 Jahren wurden aufgrund der vergleichsweise geringen KRK-Inzidenz im Altersbereich
unter 35 Jahren und der erst allmahlich ansteigenden KRK-Inzidenz ab 35 Jahren nicht in der
Modellierung untersucht [2]. Bei unter-35-Jdhrigen ware damit nur in begrenztem Mal3e eine
Mortalitatsreduktion durch friihzeitige Identifikation von KRKs und eine Inzidenzreduktion
durch Erkennung von Vorlduferldasionen im Rahmen eines KRK-Screenings moglich (ein hochst
ungunstiges Verhdltnis aus zusatzlichen Koloskopien fir 1 zusatzlich vermiedenen
Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes Lebensjahr ware demnach zu erwarten).

Alle iFOBT-Strategien haben keine Altersobergrenze.

Die externe Validierung fir iFOBT-basierte Strategien (siehe Tabelle 5) entspricht dem
friiheren Standard in Deutschland und basiert auf einer Fritherkennung durch iFOBT ab 50 bis
54 Jahren mit jahrlichem Intervall und ab 55 Jahren mit 2-jahrigem Intervall (iFOBT [50-54: 1J,
ab 55: 2J, Validierung]) fur Frauen und Manner.

KRK-Friiherkennung mittels Koloskopie

Ausgehend vom derzeitigen Standard in Deutschland, namlich einer Koloskopie alle 10 Jahre
im Alter ab 50 Jahren und maximal 2 Koloskopien (Referenzstrategie; Koloskopie [10J, 50 und
60, REF]), wurde zur Beantwortung der Fragestellung nach einer Altersgrenze von unter 50
Jahren, primar eine Koloskopie alle 10 Jahre ab 45 Jahren und maximal 2 Koloskopien
(Koloskopie [10J, 45 und 55]) untersucht, da ausschlieRlich die untere Altersgrenze variiert
wird. AnschlieRend wurde die Anzahl der Koloskopien erhdht, sodass die Strategie einer
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren und maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J,
45, 55, 65 und 75]) beriicksichtigt wurde, um exemplarisch die Auswirkungen einer héheren
Anzahl von Koloskopien zu untersuchen. Des Weiteren wurde eine Koloskopie alle 10 Jahre im
Alter ab 40 Jahren und maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 40, 50 und 60]) beriicksichtigt.

Bei 2 weiteren Strategien wurde das Intervall auf 15 Jahre erh6ht, sodass eine Koloskopie alle
15 Jahre im Alter ab 35 Jahren und maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 35, 50 und 65])
und eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 40 Jahren und maximal 3 Koloskopien
(Koloskopie [15J, 40, 55 und 70]) untersucht wurde. Ein Abstand von 15 Jahren wurde gewahlt,
da eine Differenz von 5 Jahren zum 10-jahrigen Abstand des derzeitigen Screenings gerade
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grofd genug erschien, um einen relevanten Einfluss einer Abstandserh6hung auf die ZielgroRen
der Modellierung erwarten zu kdnnen.

Bei den koloskopiebasierten Strategien sollte die letzte Koloskopie nicht vor dem 60.
Lebensjahr stattfinden, da in spdteren Lebensjahren noch Darmkrebsfille neu auftreten
konnen. Daher wurde nur eine Strategie simuliert, bei denen die letzte Koloskopie vor dem
60. Lebensjahr erfolgte.

Fragestellung 2 (Uberpriifung der Frequenz von Koloskopien)

Im Rahmen von Fragestellung 2 (Uberpriifung der Frequenz von Koloskopien) wurden
ausschlieBlich Abstand und Anzahl der Koloskopien variiert und das Startalter ab 45 Jahren
beibehalten, wobei konkret die folgenden 4 Varianten betrachtet wurden (siehe auch
Tabelle 5):

=  Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J,
45, 55 und 65])

= Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15],
45 und 60])

= Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15],
45, 60 und 75])

=  Koloskopie alle 20 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [20J,
45 und 65])

Ergéinzende Priifstrategien

Folgende 4 Strategien ab einem Alter von 50 Jahren wurden ausschlief8lich in Bezug auf die
Frequenz variiert (siehe auch Tabelle 5).

Zunachst wurde ein iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren als intensivste Strategie betrachtet.
Eine Verkiirzung des Abstands im Vergleich mit den Ubrigen iFOBT-basierten Strategien in
Fragestellung 1 kam allenfalls bei der derzeit geltenden Altersgrenze von 50 Jahren infrage,
da der Aufwand eines solchen hochfrequenten Screenings schon aufgrund der geringeren
Inzidenz vor dem Alter von 50 Jahren als unverhaltnismaRig antizipiert wurde.

3 koloskopiebasierte Strategien ab 50 Jahren wurden untersucht, die aufgrund des Startalters
(Altersuntergrenze fur den Beginn des Screenings) weder Fragestellung 1 noch 2 zuzuordnen
waren:

= Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J,
50, 60 und 70])
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= Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15],
50 und 65])

=  Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J,
50, 65 und 80])

Abklédrungsalgorithmen

Personen mit einem positivem iFOBT-Befund erhalten eine Abklarungskoloskopie. Handelt es
sich um einen falsch-positiven Befund wird in den folgenden 10 Jahren gemafR den deutschen
S3-Leitlinien [11] kein iFOBT-Screening mehr durchgefiihrt.

Eine Abweichung zur deutschen Leitlinie ergibt sich bei der Umsetzung der Surveillance, da
das Modell individuelle Risikofaktoren wie die tatsachliche Anzahl der detektierten Adenome
oder serratierten Polypen nicht beriicksichtigt. Hintergrund ist, dass fiir Deutschland keine
ausreichend validen Rohdaten vorliegen, in denen die Anzahl der Adenome pro Koloskopie
zuverldssig und vollstindig dokumentiert ist. Eine leitliniengerechte risikoadaptierte
Surveillance, die auch auf der Adenomanzahl beruht, kann daher im Modell nicht abgebildet
werden.

Im Modell werden Personen mit nicht fortgeschrittenen Adenomen (<1cm, keine
hohergradige intraepitheliale Neoplasie) oder kleinen serratierten Polypen ohne Dysplasie
erst nach 10 Jahren erneut zur Koloskopie einbestellt. Personen mit initialen fortgeschrittenen
Adenomen (=1 cm, HGIN oder villose Anteile) bzw. fortgeschrittenen serratierten Polypen
(21 cm, Dysplasie, traditionell serratiert) werden nach 3 Jahren kontrolliert. Nach einer
unauffalligen Kontrollkoloskopie kehren alle Personen in den reguldaren Screeningrhythmus
zuriick.

Diese Vorgehensweise stellt eine konservative bzw. sparsame Nutzung von Surveillance-
Koloskopien dar, weicht jedoch von der in der S3-Leitlinie vorgesehenen differenzierten
risikoadaptierten Surveillance ab.

Perspektive

In der Referenzfallanalyse wird aus der Perspektive der Teilnehmenden die Evaluation
durchgefiihrt, d. h. was bei einer regelmaBigen und vollstéandigen Teilnahme (100 %) an der
Friherkennungsuntersuchung der jeweils untersuchten Screeningstrategien sowie
Abklarungs- und Surveillancekoloskopien zu erwarten ist. Durch diese Analyse lasst sich das
Potenzial des Screenings abschdtzen, wobei der zu erwartende Effekt unter realen
Bedingungen in der Gesamtpopulation tendenziell Gberschatzt wird. Dies wirde einer
regelmafigen und vollstandigen Teilnahme in einer RCT entsprechen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -52-



Abschlussbericht S24-02 Version 1.0

Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm 18.03.2026

Analytischer Zeithorizont und Zykluslédnge

Fiir die entscheidungsanalytische Modellierung wurde ein lebenslanger Zeithorizont
betrachtet, da viele Endpunkte eines Friherkennungsprogramms lebenslang relevant sind
und die jeweiligen gesundheitsbezogenen Ereignisse im zeitlichen Verlauf zu
unterschiedlichen Zeitpunkten und wiederholt auftreten kénnen [30,42].

Fiir das Markov-Modell und die entsprechenden Ubergangswahrscheinlichkeiten wurde eine
Zykluslange von 1 Jahr gewahlt.

Kalibrierung und interne Validierung

Eine Kalibrierung des Modells unter Bericksichtigung der geschlechts-, alters- und UICC-
spezifischen Inzidenz aus Deutschland wurde umgesetzt.

Zur Validierung des Modells wird die Augenscheinvaliditat Uberprift, indem die
Modellstruktur im Team mit den externen Sachverstandigen diskutiert wird. Die technische
Validitat wird durch Plausibilitdts- und Extremwertanalysen (z. B. systematische Inspektion
der Modell-Outputs, extreme Verdnderung der Inputparameter und Uberpriifung der
Auswirkungen auf die Ergebnisse) geprift.

Fir die externe Validierung im Abschlussbericht werden folgende Parameter fiir den Abgleich
mit Krebsregisterdaten aus dem Jahr 2023 herangezogen:

= Lebenszeitrisiko fiir entdeckten Darmkrebs (in %) (Zu diesem Vorgehen gab es eine
Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A3.3)

= darmkrebsspezifische Mortalitat und Inzidenz sowie die UICC-Stadienverteilung
entdeckter Darmkrebsfalle

* mittleres Alter bei Diagnose (Median)

» mittleres Sterbealter bei KRK (Median)
Zudem wird ein Abgleich mit Effekten von RCTs durchgefiihrt.

Endpunkte (Zielparameter)

Es werden folgende verschiedene Endpunkte (Zielparameter) berechnet:

= Anzahl Koloskopien, bestehend aus Fritherkennungs-, Abklarungs-, Surveillance- und
Indikationskoloskopien?

=  Anzahl an Darmkrebsfallen

2 Die Definition der Koloskopiearten kann Abschnitt A6.1.3.3 entnommen werden.
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= Anzahl an Lebensjahren sowie verbleibende Restlebenserwartung ab dem 35.
Lebensjahr

*  Anzahl an unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie3

= Anzahl positiver (Koloskopien und iFOBTSs) und falsch-positiver (nur iFOBTS)
Testergebnisse

* Anzahl an Intervallkarzinomen nach der Definition von Sanduleano et al. [43]* (im
Abschlussbericht) (Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt A3.3)

=  Anzahl an Darmkrebstodesfallen

Abwidgungsmafie

Es handelt sich um eine deterministische Kohortensimulation. Es werden somit
Durchschnittswerte zu erwiinschten und unerwiinschten Endpunkten fiir jede der
untersuchten Screeningstrategien berechnet, wobei der Nachteil (iber den Endpunkt Anzahl
der zusatzlichen Koloskopien und der Vorteil u. a. iber den Endpunkt Anzahl an gewonnenen
Lebensjahren ausgedriickt werden. Das Verhaltnis aus den beiden Endpunkten driickt aus, wie
viele zusatzliche Koloskopien im Durchschnitt fiir z. B. 1 gewonnenes Lebensjahr aufzuwenden
sind. Zur Berechnung wird die Differenz der Gesamtkoloskopien (inkrementelle Koloskopien)
durch die Differenz der Lebensjahre (inkrementelle Lebensjahre) zweier Screening-
alternativen dividiert. Es sei darauf hingewiesen, dass sich diese proportional zur Number
needed to screen (NNS) verhalt. Hierfiir wird zunéchst der Anteil der Ereignisse (Risiko) in der
Kontrollgruppe (hier: aktuelles Screening) und der zu untersuchenden Screeningalternative
ermittelt. Dann wird die absolute Risikoreduktion berechnet, indem deren Differenz gebildet
wird. Die NNS errechnet sich als Kehrwert der absoluten Risikoreduktion.

Zur grafischen Visualisierung und Abwagung der Unterschiede im Hinblick auf erwiinschte und
unerwiinschte Endpunkte zwischen den Screeningalternativen werden diese allesamt in ein
sog. Schaden-Nutzen-Diagramm abgetragen. Die Linie, die ausgehend von keinem Screening
die schrittweise aufeinanderfolgenden nicht dominierten Screeningstrategien verbindet, wird
Effizienzgrenze genannt. Screeningstrategien, die nicht auf der Effizienzgrenze liegen, stellen
(erweitert) dominierte Screeningstrategien dar, die weniger effizient sind (verglichen mit den
Screeningstrategien, die auf der Effizienzgrenze liegen).

3 Hierunter wird Folgendes verstanden: Als fiir die Modellierung besonders relevante unerwiinschte Ereignisse
der Koloskopie wurden solche angesehen, die eine medizinische Behandlung erforderlich machen (z. B.
schwere Blutungen und Perforationen).

#Intervallkarzinome sind definiert als Darmkrebs, der nach einer Fritherkennungs- oder
Surveillanceuntersuchung, bei der kein Darmkrebs festgestellt wurde, und vor dem Termin der nachsten
empfohlenen Untersuchung, diagnostiziert wird.
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Von einer ,dominierten” Screeningstrategie spricht man, wenn diese z. B. sowohl mehr
Koloskopien als auch weniger Lebensjahre verursacht. Eine ,,dominante” Screeningstrategie
verursacht weniger Koloskopien und z. B. mehr vermiedene Darmkrebsfille. Eine , erweiterte
Dominanz” liegt vor, wenn die Kombination zweier Screeningstrategien eine einzelne
dominiert, d. h. das inkrementelle Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir z. B. 1 zusatzlich
vermiedenen Darmkrebsfall einer bestimmten Screeningstrategie ist hoher als das
inkrementelle Verhaltnis der Kombination der beiden anderen Screeningstrategien [44].

Welche auf der Effizienzgrenze liegende Screeningstrategie als optimal zu bewerten ist, hangt
von dem inkrementellen Verhaltnis ab, das man bereit ist, zu akzeptieren (Schwellenwert). In
diesem Bericht wird kein Schwellenwert fiir ein akzeptables inkrementelles Verhaltnis
festgelegt.

Externe Validierung und Sensitivitéitsanalysen

Die externe Validitat wird im Abschlussbericht durch den Abgleich der Modellierungs-
ergebnisse mit beobachteten Daten Uberprift, die nicht als Zielparameter fir die Kalibrierung
oder als Inputparameter fir das Modell verwendet wurden (siehe Abschnitt A6.4.2).

Zudem werden deterministische (z. B. Variation der Testglite des iFOBT oder Teilnahme) und
probabilistische Sensitivitatsanalysen fiir ausgewahlte Inputparameter durchgefiihrt (Zu
diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, sieche Abschnitt A3.3).

Software

Fiir die Programmierung und Analyse des entscheidungsanalytischen Modells wurde die
Software TreeAge Pro Healthcare (Version 2025, R1.1) angewandt und alle Eingaben von einer
2. Person im Vier-Augen-Prinzip Gberprift. Auch die Kalibrierung und die Analysen wurden in
dem Programm TreeAge Pro Healthcare durchgefiihrt. Die Abbildungen wurden in Excel
erstellt.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

A3.3 Anderungen im Projektverlauf (Modellierung)

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

= Ausschluss von Nutzwerten als Endpunkt in der Modellierung, sowohl im Vor- als auch
Abschlussbericht, aufgrund des begrenzten Zeitrahmens und der aufwendigen
Kalibrierung

= |Im Berichtsplan wurde nur die Modellierung einer Altersuntergrenze von 45 Jahren fir
den Beginn des Screenings angekiindigt (siehe Abschnitt A2.2.3). In der vorliegenden
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Bewertung wurden auch Strategien mit niedrigeren Altersuntergrenzen betrachtet (zur
Begriindung der Wahl der Altersuntergrenzen siehe Abschnitt A3.2).

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Anderungen im Abschlussbericht:
* Implementierung der Nachlieferung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten vom ZfKD

Durchfiihrung der folgenden im Vorbericht angekiindigten Analysen:
= Basisfallanalysen mit realistischen Teilnahmewahrscheinlichkeiten

= Sensitivitatsanalysen mit alternativen Werten zur Testglite und
Teilnahmewahrscheinlichkeiten

o Flr die Variation der Teilnahmewahrscheinlichkeit im Rahmen der
Sensitivitdtsanalyse mussten Wertebereiche fiir alternative
Teilnahmewahrscheinlichkeiten ermittelt werden. Dazu wurden aus der
Beschaftigung mit dem Themenfeld bekannte aktuelle RCTs zum KRK-Screening
herangezogen und ihnen Angaben zur Teilnahme am iFOBT- und am koloskopie-
basierten KRK-Screening entnommen (siehe Abschnitt A6.1.6).

= externe Validierung mittels Krebsregisterdaten und RCT

Auf die Durchfiihrung der folgenden im Berichtsplan bzw. im Vorbericht angekiindigten
Analysen wurde aufgrund des begrenzten Zeitrahmens verzichtet:

*  Analyse zu Uberdiagnosen
= probabilistische Sensitivitdatsanalyse
= Berechnung des Lebenszeitrisikos fiir entdeckten Darmkrebs

=  Analyse zu Intervallkarzinomen
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A4 Details der Ergebnisse der Nutzenbewertung

A4.1 Informationsbeschaffung
A4.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Fragestellung 1

Von den 11 identifizierten systematischen Ubersichten (siehe Kapitel A10) wurde 1
systematische Ubersicht (siehe Tabelle 6) als Basis-SU fiir Fragestellung 1 beriicksichtigt. Die
Bewertung der Qualitat der Informationsbeschaffung dieser Basis-SU findet sich in Kapitel
All.

In der Basis-SU wurden 33 Studien (66 Referenzen) zum Nutzen eines KRK-Screenings
identifiziert, fir die daraufhin gepriift wurde, inwieweit sie die Einschlusskriterien dieses
Berichts erfillen (siehe Abschnitt A2.1.1). Alle Publikationen zu relevanten Studien wurden
der gleichen Prifung unterzogen. Zusatzlich wurde fir die mit den Ausschlussgriinden Setting,
Endpunkte, Studienqualitat oder Vollpublikation (alleiniges Vorhandensein eines Abstracts)
ausgeschlossenen Referenzen die Relevanz fiir die vorliegende Nutzenbewertung lGberprift,
sodass insgesamt 125 Referenzen Uberprift wurden. Von diesen erfiillte keine die
Einschlusskriterien des Berichts. Insgesamt wurde damit keine Studie als relevant fur die
vorliegende Nutzenbewertung identifiziert.

Tabelle 6: Beriicksichtigte Basis-SU in Fragestellung 1

Systematische Ubersicht Vollpublikation
Lin et al. 2021 ja [3,45]

Fragestellung 2

Von den 11 identifizierten systematischen Ubersichten (siehe Kapitel A10) wurde keine als
Basis-SU fiir Fragestellung 2 herangezogen.
A4.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

In einem nachsten Schritt erfolgte innerhalb von Fragestellung 1 eine erganzende Suche nach
Primédrstudien in bibliografischen Datenbanken fiir den Zeitraum (ab 2020), der nicht durch
die in Abschnitt A4.1.1 identifizierte Basis-SU abgedeckt war.

Fir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrankung gesucht.
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A4.1.2.1 Primére Informationsquellen
A4.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Fragestellung 1

Abbildung 10 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion fiir Fragestellung 1 gemaB den Kriterien fir den
Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden
sich in Abschnitt A12.1. Die letzte Suche fand am 29.12.2025 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A10.3.

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurde 1 Publikation identifiziert, die 1 Studie ohne
bisher berichtete Ergebnisse beschreibt (siehe Abschnitt A4.1.4).
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 29.12.2025
n=3780

Ausschluss: Duplikate
n =370

\ 4

\ 4
Gesamtzahl zu screenender Treffer

n = 3410

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=3358

4

\ 4
potenziell relevante Publikationen zum Thema
n=52

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=>52

Ausschlussgriinde
nicht E1 (Population): n =21
nicht E2 (Prifintervention): n =4
nicht E3 (Vergleichsintervention): n = 3
nicht E4 (Patientenrelevante Endpunkte):
n=4
nicht E5 (Studientyp): n =18
nicht E6 (Publikationssprache): n =0
nicht E7 (Setting): n=0
nicht E8 (StudiengréRe): n=1
nicht E9 (Vollpublikation): n =1

v
relevante Publikationen
n=0
relevante Studien
n=0

Abbildung 10: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion in Fragestellung 1

Fragestellung 2

Abbildung 11 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion flr Fragestellung 2 gemall den Kriterien fir den
Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden
sich in Abschnitt A12.1. Die letzte Suche fand am 29.12.2025 statt.
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Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A10.3.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 29.12.2025
n = 1408

Ausschluss: Duplikate
n =356

\ 4

\ 4
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =1052

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =1044

\ 4

h 4
potenziell relevante Publikationen zum Thema
n=8

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=8

A

Ausschlussgriinde
nicht E1 (Population): n=4
nicht E5 (Studientyp): n=4

A
relevante Publikationen
n=0
relevante Studien
n=0

Abbildung 11: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion in Fragestellung 2

A4.1.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert.

In den Studienregistern wurde dariber hinaus 1 Studie ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A4.1.4).

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A12.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 29.12.2025 statt.
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A4.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die priméaren Informationsquellen gefunden wurden.

A4.1.2.2.1 G-BA-Website und IQWiG-Website

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert, die nicht tiber andere Rechercheschritte gefunden wurden.

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A12.3. Die Suche fand am 27.10.2025 statt.

A4.1.2.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Kapitel A10. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

A4.1.2.2.3 Anhorung

Im Rahmen der Anhorung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Giber andere Rechercheschritte identifiziert wurden.

A4.1.2.2.4 Autorenanfragen

Fir die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 7).

Tabelle 7: Ubersicht tiber Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen |Inhalt der
ja/ nein Antwort

Funen Trial |= Daten fiur die Altersgruppe 45-49 Jahre (Daten zur nein -

[46-48] Gesamtmortalitat, KRK-spezifischen Mortalitat und

KRK-Inzidenz nach Geschlecht und Altersgruppe)

Nottingham |= Daten fir die Altersgruppe 45-49 Jahre (Daten zur nein -
Trial [49-53] Gesamtmortalitdt, KRK-spezifischen Mortalitat und
KRK-Inzidenz nach Geschlecht und Altersgruppe)

A4.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurde keine relevante Studie identifiziert.
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A4.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 8 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 8: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister-ID, Zitat Studientyp Geplante |Status

Fallzahl (gef. geplantes
Studienende)
Sarakarn Studienregistereintrag: TCTR20160410001 [54] RCT 20 000 unklar?

2017 Zwischenergebnisse: Sarakarn 2017 [55]

a. Status der Studie im Register als ,,unknown“ bezeichnet. Zudem liegt das geplante Studienende langer als
12 Monate zurtick.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Bei Sarakarn 2017 [54,55] handelt es sich um eine thailandische RCT zum Vergleich eines
iIFOBT-basierten Screenings mit keinem Screening bei Personen zwischen 45 und 74 Jahren
(iFOBT mit 2-jahrigem Screeningintervall und Abklarungskoloskopien nach positivem Befund).

Geplant war die Erhebung von Daten zu den Endpunkten Auftreten von Adenomen, Auftreten
des KRK sowie KRK-Mortalitat jeweils lber einen Beobachtungszeitraum von 6 Jahren ab
Rekrutierung [54]. Zu diesen Endpunkten sind keine publizierten Ergebnisse bekannt. Es liegen
nur die Ergebnisse einer Zwischenauswertung auf Basis von 2600 bis Januar 2017 rekrutierten
Personen ausschlieRlich zu nicht patientenrelevanten Endpunkten vor [55].

Falls Ergebnisse zu den o.g. patientenrelevanten Endpunkten veréffentlicht werden sollten,
waren Daten fiir die Subgruppe der 45- bis 49-Jahrigen erforderlich. Zu einer solchen
Subgruppenanalyse werden in den verfligbaren Dokumenten zur Studie jedoch keine Angaben
gemacht.

Insgesamt ist fraglich, ob eine Publikation der Studienergebnisse noch zu erwarten ist:
Studienstart war im Jahr 2016. Das Studienende war fiir September 2023 geplant, der
Studienregistereintrag, dem diese Information entstammt, wurde allerdings zuletzt im Jahr
2016 aktualisiert.
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A5 Kommentar zur Nutzenbewertung

A5.1 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien und anderen systematischen
Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche fiir Fragestellung 1 wurden 11 relevante
SUs identifiziert, deren Primarstudien auf Relevanz hin gepriift wurden. Eine dieser SUs wurde
in Fragestellung 1 als Basis-SU verwendet (Lin 2021 [3,45]). Fir Fragestellung 2 wurden keine
relevanten SUs identifiziert.

In keiner der eingeschlossenen SUs wurden Studien identifiziert, die den Einschlusskriterien
der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen. Es erfolgt daher kein systematischer
Vergleich der Schlussfolgerungen und Datengrundlage dieser SUs mit der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Mit den Empfehlungen der USPSTF [14] und des ACG [13] fiir ein KRK-Screening bei Personen
mit einem durchschnittlichen Darmkrebsrisiko ab einem Alter von 45 Jahren gibt es jedoch 2
Leitlinien, in denen zum Teil auf Ergebnisse von SUs Bezug genommen wird. Im Folgenden soll
erlautert werden, welche Argumente und welche Evidenz diesen Leitlinienempfehlungen
zugrunde liegt. Zugleich wird darauf eingegangen, in welcher Form Ergebnisse von SUs
Grundlage der Empfehlungen waren (fir eine ausfiihrlichere Darstellung der
Leitlinienempfehlungen und der ihnen jeweils zugrunde liegenden Evidenzbasis siehe den
|QWiG-Bericht $21-02 [15]).

Leitlinie der USPSTF
Evidenzgrundlage der Leitlinienempfehlung

Grundlage der Empfehlung der USPSTF [14] fiir ein KRK-Screening ab dem Alter von 45 Jahren
waren die SU Lin 2021, eine fiir die USPTF-Leitlinie in Auftrag gegebene Modellierungsstudie
sowie epidemiologische Daten. Die Leitlinienempfehlung bezieht sich Gbergreifend auf alle
Screeningtests und basiert auf den folgenden Feststellungen:

= Es wird auf jingste Beobachtungen verwiesen, dass das KRK-Risiko bei Personen unter
50 Jahren im Zeitvergleich zunimmt — auch wenn das Risiko in dieser Altersgruppe
immer noch geringer ist als bei Personen tber 50 Jahren.

=  Es wird auf Evidenz zu einer ausreichend hohen diagnostischen Genauigkeit der
verfligbaren Screeningtests (u. a. iIFOBT und Koloskopie) verwiesen; dabei wird darauf
hingewiesen, dass ein Teil der Studien auch Personen von unter 50 Jahren umfasste.

=  Der Nutzen eines KRK-Screenings bei Personen ab 50 Jahren in Bezug auf die KRK-
spezifische Mortalitat sei gezeigt worden. Zwar wird konstatiert, dass keine direkt
vergleichenden Studien zum Nutzen der KRK-Friiherkennung bei Personen von unter 50
Jahren vorliegen, jedoch wird darauf hingewiesen, dass ein Teil der Studien zum gFOBT
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und zur Koloskopie auch Personen von unter 50 Jahren umfasste. Hinweise auf einen
Nutzen der KRK-Friiherkennung bei Personen von unter 50 Jahren bdten zudem die
Ergebnisse der Modellierungsstudie.

= Zu den Schaden der KRK-Fritherkennung wird auf Studienergebnisse zu einem fiir
Personen unter 50 Jahren geringen Risiko fiir Blutungen und Perforationen verwiesen.

Systematische Ubersicht Lin 2021

In der Leitlinie der USPSTF wird auf die SU Lin 2021 [3,45] Bezug genommen (die in der
vorliegenden Nutzenbewertung als Basis-SU herangezogen wurde). In dieser SU wurde der
Nutzen und Schaden eines KRK-Screenings sowie die diagnostische Giite der verfligbaren KRK-
Screeningtests untersucht. Die Einschlusskriterien waren im Vergleich zu denen der
vorliegenden Nutzenbewertung in Fragestellung 1 hinsichtlich Prifintervention, Vergleichs-
intervention und Studientyp weiter formuliert: In Lin 2021 wurden RCTs und prospektive
Kohortenstudien zum Vergleich eines KRK-Screenings (das auf einer Reihe von Screeningtests
basieren konnte) mit keinem Screening oder einem anderen Screeningtest bei Personen von
mindestens 40 Jahren mit durchschnittlichem KRK-Risiko eingeschlossen. Es wurden nicht
ausschlieBlich Personen unter 50 Jahren betrachtet.

In Lin 2021 wurden 33 Studien zum Nutzen eines KRK-Screenings eingeschlossen, davon 20
Studien zum Vergleich verschiedener Screeningtests und 13 Studien zum Vergleich eines KRK-
Screenings mit keinem Screening. Innerhalb dieser 13 Studien wurden zu einem Screening
mittels Koloskopie 2 prospektive Kohortenstudien, zu einem Screening mittels Sigmoidos-
kopie 4 RCTs, zu einem Screening mittels iFOBT eine prospektive Kohortenstudie und zu einem
Screening mittels gFOBT 6 RCTs eingeschlossen. In keiner dieser Studien waren ausschlieflich
Personen unter 50 Jahren eingeschlossen. In 3 der RCTs zum gFOBT-basierten Screening und
in 1 der prospektiven Kohortenstudien zum koloskopiebasierten Screening waren Personen
unter 50 Jahren Teil der Studienpopulation; fir diese Studien lagen jedoch keine
Subgruppenanalysen fiir diese Altersgruppe vor. In den 3 o.g. RCTs zum gFOBT-basierten
Screening betrug der Anteil der 45- bis 49-Jahrigen nur zwischen 4 % und 16 %. Die Diskrepanz
hinsichtlich der Anzahl eingeschlossener Studien zwischen Lin 2021 und der vorliegenden
Bewertung geht u.a. darauf zurlick, dass in Lin 2021 — im Gegensatz zur vorliegenden
Bewertung — Studien unabhangig davon eingeschlossen wurden, ob Subgruppenanalysen zu
Personen bis bzw. ab 50 Jahren verfligbar waren.

Damit kann gesagt werden, dass der Leitlinienempfehlung der USPSTF (Empfehlung des KRK-
Screenings fiir Personen ab 45 Jahren) keine Evidenz aus Studien zur Uberpriifung der unteren
Altersgrenze bei Personen unter 50 Jahren zugrunde lag.
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Leitlinie des ACG

In der Leitlinie des ACG [13] erfolgte eine systematische Literatursuche zum Nutzen eines KRK-
Screenings bei Personen von mindestens 40 Jahren. Allerdings ist fraglich, inwiefern die in der
Leitlinie prasentierten Studienergebnisse Bestandteil dieser Suche waren und ob die
Ergebnisse der systematischen Literatursuche vollstandig berichtet werden (so wurden in der
Leitlinie die Ergebnisse der Literatursuche groRtenteils in Textform prasentiert).

Zur Begriindung der Leitlinienempfehlung fir einen Screeningbeginn im Alter von 45 Jahren
werden die folgenden Ergebnisse und Feststellungen angefiihrt:

»  Es wird (d3hnlich wie in der Leitlinie der USPSTF) auf das KRK-Risiko bei Personen unter 50
Jahren und den in den USA zu beobachtenden Trend eines liber die Zeit zunehmenden
KRK-Risikos bei Personen unter 50 Jahren verwiesen.

= Es wird der angenommene Wirkmechanismus des KRK-Screenings im Hinblick auf die
Altersgrenze von 45 Jahren erlautert (Identifikation von Vorlduferldsionen bei 45- bis 49-
Jahrigen fiihrt zur Reduktion der KRK-Inzidenz bei 50-J4hrigen und Alteren).

* Es wird auf die Ergebnisse aus anderen SUs und Modellierungsstudien sowie die
Ergebnisse aus Primarstudien zur Testglite von KRK-Screeningtests (solche Studien
waren nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung) und zum Nutzen des KRK-
Screenings verwiesen ohne zu spezifizieren, auf welche Altersgruppen sich diese
Ergebnisse beziehen. Es wird konstatiert, dass es nur wenig empirische Evidenz zum
Nutzen des KRK-Screenings in jingeren Altersgruppen gabe, allerdings wird diese
Evidenz nicht konkret benannt.

Es scheint damit, dass auch der Leitlinienempfehlung des ACG keine Evidenz aus Studien zur
Uberpriifung der unteren Altersgrenze bei Personen unter 50 Jahren zugrunde lag.
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A6 Details der Ergebnisse der Modellierung

A6.1 Ergebnisse der Modellerstellung

Informationen zur Modellerstellung kdnnen Abschnitt A3.2 entnommen werden.

A6.1.1 Informationsbeschaffung von Daten zu Inputparametern
A6.1.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Die Informationsbeschaffung in Bezug auf Daten zur Testgite des iFOBT und der Koloskopie
sowie nach Daten zu unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie ergab insgesamt 12 relevante
SUs, denen 14 Publikationen zuzuordnen waren (siehe Abschnitt A10.2). Davon wurden 4 SUs
mit Daten zur Testgiite von iFOBT, 3 SUs mit Daten zur Testgiite der Koloskopie und 7 SUs mit
Daten zu unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie auf relevante Daten hin Gberprift. Nur 1
dieser 12 SUs, namlich der SU Lin 2021 [3,45], wurden Daten entnommen (dies fiir jeden der
Teilaspekte Testgiite von iFOBT sowie unerwiinschte Ereignisse der Koloskopie). Die Gbrigen
SUs (Adebisi 2024 [56], Chandan 2022 [57], Ding 2022 [58], Fernandes 2025 [59], Grobbee
2022 [60], Jahn 2025 [61], Kindt 2023 [62], Niedermaier 2020 [63], Shaukat 2021 [13],
Yaghoobi 2022 [64] und Yaghoobi 2023 [65]) wurden nicht herangezogen (zur Begriindung
siehe Abschnitte A6.1.2.1 bis A6.1.2.4).

Die letzte Suche fand am 21.03.2025 statt. Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Kapitel A13.

A6.1.1.2 Zusatzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Im Rahmen der Informationsbeschaffung in Bezug auf Daten zur Testgite des iFOBT und der
Koloskopie sowie nach Daten zu unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie wurden 2
relevante SUs bzw. Dokumente identifiziert, die nicht Uber andere Rechercheschritte
gefunden wurden. Die SU Pickhardt 2011 wurde {iber die Modellierungsstudie Jahn 2019 [16]
identifiziert und fiir Daten zur Testgiite der Koloskopie herangezogen. Die SU Zhao 2019
wurde Uber die Modellierungsstudien Knudsen 2021 [29] und Sergeev 2025 [66] identifiziert
und wurde ebenfalls fiir Daten zur Testglite der Koloskopie herangezogen.

A6.1.1.3 Herangezogene Quellen mit Daten zur Testgiite des iFOBT und der Koloskopie
sowie Daten zu unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie

Von den 12 im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung nach SUs identifizierten SUs
(siehe Abschnitt A6.1.1.1) wurde nur 1 SU herangezogen (fiir Daten zur Testgiite von iFOBT
und zu unerwinschten Ereignissen der Koloskopie; zur Begriindung siehe Abschnitte A6.1.2.1
und A6.1.2.4). Daten zur Testgite der Koloskopie wurden 2 lber andere Rechercheschritte
gefundenen SUs entnommen (siehe Abschnitt A6.1.2.2). Tabelle 9 gibt eine Ubersicht iber die
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herangezogenen SUs mit Daten zur Testgiite des iFOBT und der Koloskopie sowie Daten zu
unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie.

Tabelle 9: Herangezogene SUs mit Daten zur Testgiite des iFOBT und der Koloskopie sowie
Daten zu unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie

Studie Verfiigbare Dokumente |Inputparameter, fiir den SU als Informationsquelle
[zitat] herangezogen wurde
Lin 2021 [3,45] Testglite des iFOBT und unerwiinschte Ereignisse der Koloskopie
Pickhardt 2011 |[67] Testglite der Koloskopie
Zhao 2019 [68] Testglte der Koloskopie

A6.1.2 Inputparameter zu klinischen Daten

Tabelle 10 und Tabelle 11 beinhalten die Inputparameter, die aus den klinischen Daten
stammen.

Tabelle 10: Testgenauigkeit (Sensitivitdt und Spezifitdt) von Koloskopie und iFOBT

Test ‘ Wert ‘ Quelle

Koloskopie

Sensitivitat Adenome 0,74 Zhao 2019 [68] Tab. 1

Sensitivitat fortgeschrittene Adenome |0,91 Zhao 2019 [68] Tab. 1

Sensitivitat KRK 0,947 Pickhardt 2011 [67] Text S. 399

Spezifitat 1,0 klinische Expertenaussage

iFOBT

Sensitivitat Adenome 0,07 Lin 2021 [3] App. F Fig. 3

Sensitivitat fortgeschrittene Adenome |0,25 OoKFE-RL [6] Teil Il. § 9 Abs. 1

Sensitivitdt KRK 0,74 Lin 2021 [3] Tab. 13

Spezifitat 0,9367 Mittelwert der Spezifitaten fiir iFOBT-Adenome,
fortgeschrittene Adenome und KRK
Lin 2021 [3] App. F Fig. 3, oKFE-RL [6] Teil Il. § 9 Abs. 1

iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; KRK: kolorektales Karzinom; oKFE-RL: Richtlinie fiir

organisierte Krebsfrilherkennungsprogramme

Tabelle 11: Unerwiinschte Ereignisse der Koloskopie

unerwiinschtes Ereignis Wahrscheinlichkeit Quelle

schwere Blutungen + Perforationen [0,00214 Lin 2021 [3] Fig. 20, 22
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A6.1.2.1 Testgiite des iFOBT

Insgesamt 4 aktuelle SUs mit Daten zur Testgiite von iFOBT wurden auf relevante Daten hin
Uberprift. Die Entscheidung, welcher SU (bzw. auch welchen SUs) die Daten zur Testgiite
entnommen werden sollten, wurde anhand folgender Uberlegungen getroffen:

Fiir die Modellierung wurden Daten zur Testglite von iFOBT in Bezug auf die Erkennung von
nicht fortgeschrittenen Adenomen, fortgeschrittenen Adenomen sowie KRK benétigt.

Es ist bekannt, dass die Testgiite von iFOBT Uber zahlreiche Merkmale (wie z.B. die
verwendeten Cut-offs) variiert. Leitend fir die Auswahl der heranzuziehenden Testglitedaten
war die Vorgabe der oKFE-RL, dass ,fiir die Detektion von kolorektalen Karzinomen oder
fortgeschrittenen Adenomen eine Sensitivitdt von mindestens 25 % und eine Spezifitat von
mindestens 90 % erreicht” werden muss (Teilll. §9 Abs.1 der oKFE-RL [6]). Diese
Anforderungen beziehen sich auf den kombinierten Endpunkt KRK und fortgeschrittene
Adenome (auch als fortgeschrittene Neoplasien bezeichnet) und jeweils auf die untere Grenze
des 95 %-Konfidenzintervalls der Sensitivitat und der Spezifitat [69].

Idealerweise wiirden vor diesem Hintergrund jene Testglitedaten in Bezug auf die Erkennung
von nicht fortgeschrittenen Adenomen, fortgeschrittenen Adenomen und KRK heranzogen,
flr die die zuvor erwdhnte Vorgabe aus der oKFE-RL in Bezug auf die Erkennung von
fortgeschrittenen Neoplasien erfullt ist.

Die SU Lin 2021 war die einzige iberpriifte SU, die neben Testgiitedaten fiir fortgeschrittene
Neoplasien auch Daten fir die relevanten Zielldsionen nicht fortgeschrittene Adenome,
fortgeschrittene Adenome und das KRK lieferte.

Zwar unterschritten die Daten, die in Lin 2021 in Bezug auf die Erkennung von
fortgeschrittenen Neoplasien fir iFOBT berichtet wurden, die Vorgaben aus der oKFE-RL,
jedoch handelte es sich um keine groRe Abweichung (in Lin 2021 berichtete gepoolte Daten
zur Sensitivitat fiir OC-Sensor: 0,25 (95 %-Kl: [0,21; 0,31]). Da zudem die Daten zur Testgiite
fur das KRK mit den korrespondierenden Daten aus der einzigen alternativen SU, der SU
Grobbee 2022, vergleichbar waren, wurden siamtliche Testgiitedaten fiir iFOBT der SU Lin
2021 entnommen. Extrahiert wurden die in Lin 2021 metaanalytisch zusammengefassten
Ergebnisse fir die Sensitivitat von iFOBT des Typs OC-Sensor in Bezug auf die Erkennung von
nicht fortgeschrittenen Adenomen und KRK. Den Ergebnissen lagen Primarstudien mit der
Koloskopie als Referenzstandard zugrunde. Die Testgite in Bezug auf die Erkennung von
fortgeschrittenen Adenomen wurde im Einklang mit den Vorgaben der oKFE-RL fir
fortgeschrittene Neoplasien auf 25 % (flr die Sensitivitat) festgesetzt. Die Spezifitat fir den
iFOBT wurde fiir im Durchschnitt auf 93,67 % festgesetzt, berechnet als Mittelwert der
Spezifitaten fir Adenome, fortgeschrittene Adenome und KRK, wobei fir die Spezifitat der
fortgeschrittenen Adenome 90 % in der Berechnung zugrunde gelegt wurden.
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A6.1.2.2 Testgiite der Koloskopie

Fir die Modellierung wurden Daten zur Testglite der Koloskopie in Bezug auf die Erkennung
von nicht fortgeschrittenen Adenomen, fortgeschrittenen Adenomen und KRK benétigt.

Als Referenzstandard fiir die Koloskopie wurde urspriinglich die klinische Nachbeobachtung
mit histologischer Kontrolle entnommener Proben festgelegt.

Mangels ausreichend verfligbarer Daten =zur Testglite auf Basis eines solchen
Referenzstandards mussten alternative Optionen erwogen werden, um Aufschluss lber die
Testgite der Koloskopie zu gewinnen.

Eine solche Option stellen sogenannte Tandemkoloskopiestudien dar, in denen jeweils bei
derselben Person 2 Koloskopien durchgefiihrt werden (wobei die Zweitkoloskopie mit oder
ohne technische Erweiterungen erfolgen kann). Es ist bekannt, dass bei wiederholter Durch-
fihrung der Koloskopie haufig Adenome entdeckt werden, die bei der initialen Koloskopie
Ubersehen wurden. Der Anteil, der bei der Erstkoloskopie ibersehenen Adenome an allen
vorhandenen Adenomen, wird als Adenoma Miss Rate (AMR) bezeichnet [70]. Die Anzahl der
bei der Erstkoloskopie libersehenen Adenome wird anhand der nur in der Zweitkoloskopie
gefundenen Adenome ermittelt. Die Anzahl aller vorhandenen Adenome wird anhand der
Summe der in Erst- und Zweitkoloskopie gefundenen Adenome ermittelt. Es handelt sich
demnach um einen lasionsbasierten Kennwert (und nicht um einen patientenbasierten).

Uber die AMR l3sst sich zu einer ldsionsbasierten Schitzung der Sensitivitit kommen, indem
aus der AMR der Anteil, der nicht Gbersehenen Adenome an allen Adenomen, errechnet wird.

Eine auf Basis der AMR bestimmte Sensitivitdt (Anteil der erkannten Adenome an allen
Adenomen) wird als addquateres MaR fiur die Testglte der Koloskopie angesehen als die
patientenbasierte Sensitivitat (Anteil der Personen mit positivem Befund an allen Personen
mit mind. 1 Adenom): Da auch einzelne Ubersehene Vorlduferldsionen mit Blick auf das
fortbestehende KRK-Risiko relevant sind, ist es weniger bedeutsam, bei welchem Anteil der
Personen mindestens 1 der vorhandenen Lasionen erkannt wird (patientenbasierte
Sensitivitdt), als welcher Anteil der vorhandenen Adenome erkannt wird (ldsionsbasierte
Sensitivitat).

Da bei einem relevanten Anteil der Personen, die sich einer Friherkennungskoloskopie
unterziehen, mehr als 1 Polyp gefunden wird [71], wiirde eine patientenbasierte Auswertung
die Sensitivitdt der Koloskopie als zu vorteilhaft erscheinen lassen. Da in Tandem-
koloskopiestudien auch bei der wiederholten Koloskopie Lasionen lbersehen worden sein
konnen, stellt die auf Basis der AMR geschatzte Sensitivitat eher eine Obergrenze fir die
wahre Sensitivitat dar. Andererseits ist aber auch eine unvollstandige Adenom-Entdeckung
nicht in Ganze als falsch-negativer Befund zu werten, da auch durch die Entdeckung und
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nachfolgende Entfernung nur eines Teils aller vorhandenen Adenome das Krebsrisiko gesenkt
wird. Dies relativiert die mogliche Uberschitzung der Sensitivitit wieder etwas (d. h die
mogliche Uberschitzung der Sensitivitit hat nicht zwangslaufig als problematisch zu gelten).
Die Sensitivitat der Koloskopie wurde daher anhand von Angaben zur AMR bestimmt.

Obwohl insgesamt 3 aktuelle SUs mit Daten zur Testgiite der Koloskopie auf relevante Daten
hin Gberpriift wurden, wurden die Testgiitedaten letztlich keiner dieser SUs entnommen,
sondern 2 aus der Sichtung anderer Modellierungsstudien bekannter Metaanalysen.

Die beiden SUs Lin 2021 und Yaghoobi 2023 lieferten Daten nur zu sehr wenigen Studien (4
[Lin 2021] bzw. 2 [Yaghoobi 2023] Studien). Die SU Jahn 2025 lieferte zwar Daten zur AMR,
allerdings gingen in die Analysen weitaus weniger Studien ein als in die letztlich heran-
gezogene SU Zhao 2019, da nur Tandemkoloskopiestudien eingeschlossen wurden, in denen
eine konventionelle Koloskopie mit neuartigen koloskopischen Technologien verglichen
wurde.

Daten zur Sensitivitdit der Koloskopie wurden daher aus 2 Studien, die in anderen
Modellierungsstudien berichtet sind, entnommen: Daten zur Sensitivitat der Koloskopie in
Bezug auf die Erkennung von nicht fortgeschrittenen und fortgeschrittenen Adenomen
wurden der SU Zhao 2019 entnommen (AMR und advanced AMR). Daten zur Sensitivitit der
Koloskopie in Bezug auf die Erkennung von KRK wurden der SU Pickhardt 2011 entnommen.

Fir alle Lasionen wurden eine Spezifitdt der Koloskopie von 100 % angenommen. Wahrend
initial falsch-negative Befunde ohne wiederholte Koloskopie als solche bestehen bleiben, wird
davon ausgegangen, dass initial falsch-positive Befunde in der Koloskopie im Rahmen der
histologischen Untersuchung letztlich zu richtig-negativen Befunden werden (unter der
Annahme, dass die histologische Untersuchung abgetragener Lasionen eine nahezu 100%ige
Spezifitat hat). Dieser Umgang mit in der Koloskopie initial falsch-positiven Befunden
orientiert sich an den Konsequenzen, die eine Person infolge des initialen Koloskopie-
ergebnisses erfahrt. Da als einzige relevante Konsequenz eines initial falsch-positiven
Befundes eine unnoétigerweise erfolgte Polypektomie zu sehen ist, erscheint es angemessen,
von einer 100%igen Spezifitat der Koloskopie auszugehen.

A6.1.2.3 Testgiite fiir Sensitivitatsanalysen

In deterministischen Sensitivitdtsanalysen wurden relevante Inputparameter zur Testgite
variiert, um die Robustheit der Ergebnisse aus der Referenzfallanalyse systematisch zu
untersuchen und sensitive Parameter zu identifizieren. Hierzu wurden Parameter der Testglite
(Sensitivitdat und Spezifitdt) des iFOBTs und der Koloskopie in multivariaten
Sensitivitatsanalysen variiert.
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Fiir die Parameter der Sensitivitat der Koloskopie wurden die 95 %-KI-Werte aus den
Publikationen wie in der Referenzfallanalyse (Zhao 2019 [68]; Pickhardt 2011 [67]) (siehe
Tabelle 12) verwendet. Die Spezifitdt der Koloskopie blieb unverandert zum Referenzfall. Fiir
den iFOBT wird fiir die Sensitivitat der Adenome ebenfalls das 95 %-KI der Publikation Lin 2021
[3] zugrunde gelegt. Fir die restlichen Entitaten (Sensitivitat fortgeschrittene Adenome, KRK)
wird der minimale und maximale Wert der Punktschatzungen aus Gies 2016 [72] bei einer
festgesetzten Spezifitat von 0,93 verwendet.

Tabelle 12: Testgenauigkeit (Sensitivitdt und Spezifitdt) von Koloskopie und iFOBT im
Rahmen der deterministischen Sensitivitdatsanalyse

Test Unterer Wert; oberer |Quelle

Wert
Koloskopie
Sensitivitdt Adenome 0,7;0,77 Zhao 2019 [68] Tab. 1
Sensitivitat fortgeschrittene Adenome |0,84; 0,96 Zhao 2019 [68] Tab. 1
Sensitivitdt KRK 0,904; 0,972 Pickhardt 2011 [67] Text S. 399
Spezifitat 1,0 klinische Expertenaussage
iFOBT
Sensitivitdt Adenome 0,04; 0,09 Lin 2021 [3] App. F Fig. 3
Sensitivitat fortgeschrittene Adenome |0,265; 0,315 Gies 2016 [72] Table 4
Sensitivitdt KRK 0,688; 0,813
Spezifitat 0,93
iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; KRK: kolorektales Karzinom

Aus klinischer Sicht ware anzunehmen, dass Unterschiede in der diagnostischen Qualitat einer
Untersuchungsmethode sich typischerweise nicht selektiv auf einzelne Lasionskategorien
auswirken, sondern die Sensitivitat liber verschiedene Entitdten hinweg dhnlich beeinflussen.
Daher wurden in der Sensitivitatsanalyse die Testgliteeigenschaften (Sensitivitdten fir
Adenome, fortgeschrittene Adenome und KRK) simultan variiert.

A6.1.2.4 Unerwiinschte Ereignisse der Koloskopie

Insgesamt 7 aktuelle SUs mit Daten zu unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie wurden auf
relevante Daten hin (iberpriift. Es wurde daher gepriift, aus welcher SU (bzw. aus welchen
SUs) die Daten zu extrahieren waren.

Fiir die Modellierung wurden Daten zu unerwiinschten Ereignissen nach Friiherkennungs-,
Abklarungs-, Indikations- und Surveillance-Koloskopien bendtigt. Friiherkennungskoloskopien
bezeichnen Koloskopien, die als initiale KRK-Friherkennungsuntersuchung durchgefiihrt
wurden. Abklarungskoloskopien bezeichnen im Kontext dieser Modellierung Koloskopien, die
nach einem positiven iFOBT durchgefiihrt wurden. Indikationskoloskopien bezeichnen
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Koloskopien aufgrund von Symptomen oder aufgrund eines klinischen Verdachts.
Surveillance-Koloskopien schliellich bezeichnen Koloskopien, die nach erfolgter Polypektomie
zur Nachsorge durchgefihrt wurden.

Aus der zu verwendenden SU sollten fiir moglichst viele dieser Koloskopie-Typen Daten
vorliegen (entweder separat fur die einzelnen Koloskopie-Typen oder in aggregierter Form).

Als fur die Modellierung besonders relevante unerwiinschte Ereignisse der Koloskopie wurden
solche angesehen, die eine medizinische Behandlung erforderlich machten. Als in dieser
Kategorie besonders relevante unerwiinschte Ereignisse (einerseits aufgrund der
medizinischen Relevanz und andererseits aufgrund der Haufigkeit des Auftretens) wurden
schwere Blutungen sowie Perforationen betrachtet. Aus der zu verwendenden SU sollten
daher mindestens zu diesen beiden Endpunkten Daten vorliegen (entweder separat pro
Endpunkt oder fiir einen aus den beiden Endpunkten bestehenden kombinierten Endpunkt).

Daten zu unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie wurden der SU Lin 2021 entnommen. Die
Daten der (ibrigen SUs wurden aus den folgenden Griinden nicht herangezogen:

Die Daten von 4 SUs wurden nicht herangezogen, da Daten nur fiir eine Untermenge der
relevanten Endpunkte vorlagen (Adebisi 2024) oder da keine oder nur unzureichende
Informationen zur Definition der Endpunkte vorlagen (Ding 2022, Fernandes 2025, Shaukat
2021). Diese nicht herangezogenen SUs hatten zum Teil weitere Nachteile gegeniiber der
herangezogenen SU (keine metaanalytische Zusammenfassung [Ding 2022] oder fehlende
Angaben dazu, wie viele und welche Studien analysiert wurden [Fernandes 2025 und Shaukat
2021]).

Die Daten aus 1 SU (Chandan 2022) wurden nicht herangezogen, da Daten nur fir
Abklarungskoloskopien vorlagen.

Die Daten aus 1 SU (Kindt 2023) wurden nicht herangezogen, da diese gegeniiber der
herangezogenen SU Lin 2021 hinsichtlich 2 Aspekten Nachteile aufwies: Es wurden Daten nur
fiir 2 Koloskopie-Typen (namlich Friiherkennungs- und Abklarungskoloskopien) berichtet und
es wurden die Daten fiir diese beiden Koloskopie-Typen nur separat berichtet. Nur in der SU
Lin 2021 wurden Daten zu 3 Koloskopie-Typen (Friherkennungs-, Abkldarungs- und
Indikationskoloskopien) berichtet und waren diese Daten in aggregierter Form fir alle 3
Koloskopie-Typen vorhanden.

Aus der herangezogenen SU Lin 2021 wurden die metaanalytisch zusammengefassten
Ergebnisse zu den Endpunkten schwere Blutungen und Perforationen extrahiert, wobei Daten
flr Friherkennungs-, Abklarungs- und Indikationskoloskopien zusammengefasst wurden. Es
fehlten damit Daten zu Surveillance-Koloskopien. In der Analyse beriicksichtigt wurden Daten
zu schweren Blutungen und Perforationen, die im zeitlichen Zusammenhang zu einer
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Koloskopie aufgetreten sind. Schwere Blutungen waren definiert als Blutungen, die eine
medizinische Behandlung erforderlich machten (z.B. Notaufnahme, Hospitalisierung,
Transfusion, endoskopischer Eingriff, OP) oder die innerhalb der jeweiligen Studie als
schwerwiegend (,,major” oder ,serious”) beschrieben wurden. Die gepoolten Angaben fir
schwere Blutungen und Perforationen wurden im Rahmen der vorliegenden Modellierung fiir
den Endpunkt interventionspflichtige unerwiinschte Ereignisse addiert. Dies geschah unter
der Annahme, dass Personen mit schweren Blutungen und Personen mit Perforationen
weitgehend disjunkte Gruppen sind (dass also der Anteil der Personen, die jeweils sowohl eine
schwere Blutung als auch eine Perforation im zeitlichen Zusammenhang mit einer Koloskopie
erlitten, vernachlassigbar ist). Obwohl auch Studien mit Ereignis-basierten (statt Patienten-
basierten) Angaben in die Analyse eingingen, machten diese nur einen kleinen Teil aller in die
Schatzung eingehenden Studien aus.

A6.1.3 Informationsbeschaffung zu epidemiologischen Daten

Die beim ZfKD angefragten Daten wurden teilweise genehmigt. Es wurden Daten zur
geschlechts- und altersspezifischen KRK-Inzidenz, UICC-Stadienverteilung sowie geschlechts-,
alters- und stadienabhingige intervallspezifischen relativen Uberlebenswahrscheinlichkeiten
fiir einen bestimmten Zeitraum nach Erstdiagnose ibermittelt [73]. Lediglich die Ubermittlung
des Lebenszeitrisikos wurde abgelehnt. Hierflir ware eine konzeptionelle Auswertungsleistung
seitens des ZfKD erforderlich, die nicht von § 8 Abs. 1 S. 2 Bundeskrebsregisterdatengesetz
(BKRG) umfasst ist. Die konzeptionellen Uberlegungen zu den Methoden, die erforderlich sind,
um das Lebenszeitrisiko, an Darmkrebs zu erkranken, konkret zu berechnen, sollen allein
durch das IQWiG erfolgen. Das ZfKD kann die beantragte Auswertung im Rahmen seiner
pflichtgemaRen Ermessenausiibung nach § 8 Abs. 1 S. 2 BKRG daher nicht vornehmen. Im
Ubrigen erscheint es zweifelhaft, ob der genannte Indikator als ,,aggregiertes Datum* im Sinne
des § 8 Abs. 1 S. 2 BKRG anzusehen ist, denn in die erforderliche Berechnung miissten Daten
ausdritten Quellen, d. h. auBerhalb des Datensatzes nach dem BKRG einbezogen werden (u. a.
Daten aus der Bevolkerungsstatistik zur Gesamtmortalitat).

Die Sichtung weiterer Quellen (Landeskrebsregister) war damit nicht notwendig.

Die offentlich zugangliche Sterbetafel fiir die deutsche Bevolkerung wurde fiir die geschlechts-
und altersspezifischen Sterbewahrscheinlichkeiten zugrunde gelegt (Destatis. Sterbetafel
nach Alter und Geschlecht 2021/2023 [74]).

A6.1.4 Inputparameter zum Krankheitsverlauf

Da nicht alle Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell bekannt sind bzw. (ber
Beobachtungsdaten bezogen werden konnten, wurden diese Ubergangswahrscheinlichkeiten
mittels Kalibrierung geschéatzt. Dies betrifft die Ubergangswahrscheinlichkeiten von
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= ,Gesund“zu,Adenom / serratierter Polyp“,
= ,Adenom / serratierter Polyp“ zu ,fortgeschrittenes Adenom / serratierter Polyp*“,

= fortgeschrittenes Adenom / serratierter Polyp” zu ,,unentdeckter Darmkrebs UICC-
Stadium 1“,

= unentdeckter Darmkrebs UICC-Stadium |“ zu ,,unentdeckter Darmkrebs UICC-Stadium

“"
",

= unentdeckter Darmkrebs UICC-Stadium I1“ zu ,,unentdeckter Darmkrebs UICC-Stadium
e,

= unentdeckter Darmkrebs UICC-Stadium I[lI“ zu ,,unentdeckter Darmkrebs UICC-Stadium
IV“ sowie

= die UICC-spezifischen symptomatischen Entdeckungsraten.

Fir die Kalibrierung der Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell mittels Bound
Optimization by Quadratic Approximation (BOBYQA)-Optimierung wurden alle Parameter
simultan auf Basis der beobachteten Daten der geschlechts- und altersspezifischen Inzidenz
in Deutschland sowie die UICC-Stadienverteilung aus dem Jahr 2001, also aus einem Setting
ohne organisiertes Screening, geschatzt. Damit wird angenommen, dass sich die momentane
Darmkrebsinzidenz in einem hypothetischen Setting ohne Screening nicht von der
tatsachlichen damaligen Inzidenz ohne Screening unterscheidet, d. h. die Inzidenz ohne
Screening gleichgeblieben ware. Auch wird fiir das Modell angenommen, dass Manner eine
hohere symptomatische Entdeckungsrate aufweisen als Frauen. Es erscheint plausibel, dass
die ,Schwelle” an KRK zu denken bei Mdnnern — aufgrund einer héheren Inzidenz — niedriger
als bei Frauen ist.

Far die Kalibrierung wurden als Startwerte die Progressionswahrscheinlichkeiten fir den
natirlichen Krankheitsverlauf aus der oOsterreichischen Modellierungsstudie [16]
Uibernommen. Diese Startparameterwerte wurden durch eine klinische Einschatzung
modifiziert und solange angepasst, dass die im Modell berechneten entdeckten
Darmkrebsfdlle die beobachteten geschlechts- und altersspezifischen Darmkrebsinzidenzen
und die Stadienverteilung entdeckter Darmkrebsfalle in Deutschland vor Einflihrung eines
organisierten Screenings [73] gut widerspiegelten, wobei der altersspezifischen
Darmkrebsinzidenz eine hohere Prioritat eingerdumt wurde als der Stadienverteilung.
Tabelle 13 beinhaltet die kalibrierten Ubergangswahrscheinlichkeiten des natirlichen
Krankheitsverlaufs, wahrend Tabelle 14 die Zielparameter der Kalibrierung zusammenfasst.
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Tabelle 13: Kalibrierte Modellparameter des natirlichen Krankheitsverlaufs
Ubergang von Nach Alter Jahrliche Wahrscheinlichkeiten | Quelle
(Jahre) nach Geschlecht
Weiblich Mannlich
Gesund Adenom / serratierter 0-19 0,001-0,002 0,001-0,003 Kalibrierung.
Polyp 20-29 |0,0025-0,004 |0,0025-0,005 |Die Werte
30-39 |0,004-0,009 0,004-0,009 werden
40-44 |0,009-0,015 |0,009-0,015 |Interpoliert.
45-49 |0,010-0,029 0,010-0,029
50-54 [0,015-0,022 0,015-0,030
55-59 |0,017-0,020 0,017-0,031
60-64 |0,018-0,020 0,018-0,031
65-69 |0,019-0,021 0,019-0,032
70-74 |0,017-0,020 0,017-0,029
75-84 |0,011-0,016 0,011-0,023
85-120 [0,005-0,010 0,005-0,010
Adenom / serratierter Fortgeschrittenes 0-19 0,005-0,011 0,005-0,011
Polyp Adenom / serratierter 20-39 |0,006-0,011 |0,006-0,011
Polyp 40-49 |0,009-0,018 0,009-0,016
50-54 |0,010-0,027 0,010-0,027
55-59 [0,020-0,032 0,020-0,033
60-64 [0,022-0,029 0,022-0,037
65-69 [0,023-0,029 0,023-0,037
70-74 |0,026-0,036 0,026-0,033
75-84 |0,017-0,030 0,017-0,029
85-120 |0,005-0,027 0,005-0,010
Fortgeschrittenes unentdeckter Darmkrebs | 0-19 0,027 0,027 Kalibrierung
Adenom / serratierter UICC-Stadium | 20-54 0,030 0,030
Polyp 55-59 |0,031 0,031
60-64 [0,034 0,034
65-69 (0,043 0,043
70-74 |0,058 0,058
75-120 |0,068 0,068
unentdeckter Darmkrebs | unentdeckter Darmkrebs |alle 0,200 0,238
UICC-Stadium | UICC-Stadium I
unentdeckter Darmkrebs | unentdeckter Darmkrebs |alle 0,597 0,775
UICC-Stadium 11 UICC-Stadium 1lI
unentdeckter Darmkrebs | unentdeckter Darmkrebs |alle 0,738 0,992
UICC-Stadium Ill UICC-Stadium IV
unentdeckter Darmkrebs | symptomatisch alle 0,168 0,204
UICC-Stadium | entdeckter UICC |
unentdeckter Darmkrebs | symptomatisch alle 0,216 0,268
UICC-Stadium 11 entdeckter UICC II
unentdeckter Darmkrebs | symptomatisch alle 0,500 0,572
UICC-Stadium Ill entdeckter UICC IlI
unentdeckter Darmkrebs | symptomatisch alle 0,747 0,810
UICC-Stadium IV entdeckter UICC IV
UICC: Union for International Cancer Control Classification
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Tabelle 14: Zielparameter der Kalibrierung

18.03.

2026

Kalibrierungsparameter

Altersspezifische Inzidenz von Kolorektalkarzinomen in rohen Raten pro 100 000
Personen fiir das Jahr 2001

Alter (Jahre) Werte Manner Werte Frauen Quelle
0-14 0 0 Inzidenzdaten des Zentrums fiir
15-19 1,53 3,19 Krebsregisterdaten beim Robert
20-29 5,93 8,91 Koch-Institut [73]
30-34 4,45 2,61
35-39 13,04 9,40
40-44 20,52 17,87
45-49 53,38 44,59
50-54 110,14 71,64
55-59 191,56 132,87
60-64 323,25 181,85
65-69 465,04 255,67
70-74 665,78 407,71
75-79 805,53 544,11
Stadienverteilung von entdeckten Kolorektalkarzinomen
UICC-Stadien Werte (ohne fehlende Werte) Quelle
UICC I 18,3 % Inzidenzdaten des Zentrums fir
uicc Il 28,1% Krebsregisterdaten beim Robert
uIcC Il 31,7% Koch-Institut [73]
uicC IV 219%

UICC: Union for International Cancer Control Classification

Die darmkrebsspezifische Mortalitdt wurde auf Basis von geschlechts-, alters-, stadien- und

intervallspezifische relative Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir einen Zeitraum von 15

Jahren nach Erstdiagnose vom ZfKD bereitgestellt. Da eine Nachlieferung von Daten des ZfKD
fir die Altersgruppe 15 bis 44 Jahre der Frauen erfolgte, unterscheiden sich die Angaben vom
Vorbericht (Tabelle 15, Tabelle 16, Tabelle 17, Tabelle 18). Daraus resultierte keine Anderung
der Ergebnisse. (Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt

A3.3)
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Tabelle 15: Intervallspezifische relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und
Patienten mit entdecktem Kolorektalkarzinom mit Stadium UICC | nach Alter, Geschlecht und
Jahr der Erstdiagnose (mehrseitige Tabelle)

Jahr nach Altersgruppen (Jahre)

Erstdiagnose |14 |15-a4 |a5-54 55-64 65-74 75+
UICC | Frauen

0. Jahr 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
1. Jahr 100 % 100 % 99,63 % 98,95 % 97,21 % 93,40 %
2. Jahr 100 % 100 % 99,69 % 99,46 % 99,44 % 100 %
3. Jahr 98,58 % 98,58 % 99,19 % 99,49 % 98,77 % 100 %
4. Jahr 100 % 100 % 100 % 99,54 % 98,44 % 100 %
5. Jahr 100 % 100 % 100 % 99,55 % 99,17 % 100 %
6. Jahr 97,59 % 97,59 % 97,31 % 98,75 % 98,59 % 100 %
7. Jahr 100 % 100 % 100 % 98,50 % 97,86 % 100 %
8. Jahr 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
9. Jahr 96,08 % 96,08 % 100 % 99,36 % 100 % 100 %
10. Jahr 100 % 100 % 98,87 % 99,85 % 98,99 % 100 %
11. Jahr 100 % 100 % 97,96 % 99,35 % 99,52 % 100 %
12. Jahr 98,01 % 98,01 % 99,72 % 99,40 % 100 % 98,47 %
13. Jahr 100 % 100 % 97,80 % 99,12 % 100 % 100 %
14. Jahr 98,15 % 98,15 % 99,67 % 100 % 100 % 100 %
15. Jahr 100 % 100 % 99,62 % 99,17 % 99,27 % 100 %
UICC | Médnner

0. Jahr 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
1. Jahr 100 % 100 % 98,95 % 98,72 % 94,51 % 88,84 %
2. Jahr 100 % 100 % 99,50 % 98,64 % 97,88 % 100 %
3. Jahr 98,20 % 98,20 % 98,10 % 99,00 % 98,79 % 100 %
4. Jahr 100 % 100 % 98,95 % 96,54 % 99,23 % 100 %
5. Jahr 97,93 % 97,93 % 98,26 % 97,85 % 98,82 % 100 %
6. Jahr 100 % 100 % 99,36 % 99,88 % 98,64 % 99,41 %
7. Jahr 100 % 100 % 100 % 98,22 % 99,94 % 100 %
8. Jahr 100 % 100 % 100 % 98,69 % 98,63 % 99,89 %
9. Jahr 100 % 100 % 99,52 % 98,91 % 98,32 % 100 %
10. Jahr 100 % 100 % 98,68 % 98,81 % 99,25 % 100 %
11. Jahr 100 % 100 % 99,34 % 100 % 99,39 % 98,32 %
12. Jahr 100 % 100 % 100 % 98,90 % 98,35 % 96,31 %
13. Jahr 100 % 100 % 100 % 98,98 % 100 % 100 %
14. Jahr 100 % 100 % 100 % 98,35 % 98,70 % 100 %
15. Jahr 100 % 100 % 98,13 % 98,27 % 98,21 % 100 %
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Tabelle 15: Intervallspezifische relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und
Patienten mit entdecktem Kolorektalkarzinom mit Stadium UICC | nach Alter, Geschlecht und
Jahr der Erstdiagnose (mehrseitige Tabelle)

Jahr nach Altersgruppen (Jahre)
Erstdiagnose [ 1, |15-a4 |a5-54 55-64 65-74 75+

0-14: Fille unter 15 Jahren sind nicht nur duRerst selten (ca. 30 Falle/Jahr), sie werden auch inzwischen nicht
mehr in allen Landeskrebsregistern erfasst. Vom Deutschen Kinderkrebsregister erhalt das Zentrum fiir
Krebsregisterdaten beim Robert Koch-Institut allerdings nur aggregierte Daten zur Inzidenz, so dass keine
sinnvollen Uberlebensraten berechnen werden kénnen. Es wurden daher die Werte aus der nichstilteren
Altersgruppe zugrunde gelegt.

UICC: Union for International Cancer Control Classification
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Tabelle 16: Intervallspezifische relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und
Patienten mit entdecktem Kolorektalkarzinom mit Stadium UICC Il nach Alter, Geschlecht
und Jahr der Erstdiagnose (mehrseitige Tabelle)

Jahr nach Altersgruppen (Jahre)

Erstdiagnose |o_;4 |15-44 |a5-54 |55-64 65-74 75+
UICC Il Frauen

0. Jahr 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
1. Jahr 98,96 % 98,96 % 99,66 % 96,97 % 95,02 % 88,35 %
2. Jahr 100 % 100 % 99,69 % 97,17 % 97,24 % 97,19 %
3. Jahr 100 % 100 % 98,10 % 98,48 % 97,32 % 97,58 %
4. Jahr 98,64 % 98,64 % 97,16 % 97,61 % 98,04 % 99,45 %
5. Jahr 98,57 % 98,57 % 98,22 % 97,98 % 97,92 % 98,72 %
6. Jahr 98,52 % 98,52 % 96,46 % 99,18 % 97,35 % 99,69 %
7. Jahr 98,42 % 98,42 % 98,59 % 97,32 % 96,76 % 97,57 %
8. Jahr 100 % 100 % 97,91 % 99,35 % 98,09 % 100 %
9. Jahr 97,97 % 97,97 % 99,82 % 98,35 % 100 % 98,94 %
10. Jahr 97,89 % 97,89 % 99,84 % 100 % 96,99 % 100 %
11. Jahr 100 % 100 % 100 % 98,59 % 97,77 % 100 %
12. Jahr 100 % 100 % 100 % 99,87 % 98,72 % 100 %
13. Jahr 100 % 100 % 97,61 % 99,56 % 99,13 % 100 %
14. Jahr 98,10 % 98,10 % 96,74 % 98,69 % 99,74 % 100 %
15. Jahr 100 % 100 % 100 % 99,12 % 97,84 % 100 %
UICC Il M@nner

0. Jahr 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
1. Jahr 99,11 % 99,11 % 97,66 % 96,28 % 91,81 % 86,67 %
2. Jahr 99,09 % 99,09 % 97,00 % 97,75 % 96,35 % 97,12 %
3. Jahr 100 % 100 % 99,61 % 97,17 % 97,69 % 98,74 %
4. Jahr 98,85 % 98,85 % 97,86 % 95,40 % 96,97 % 98,11 %
5. Jahr 100 % 100 % 96,44 % 97,70 % 95,95 % 98,11 %
6. Jahr 100 % 100 % 97,48 % 97,89 % 96,74 % 96,68 %
7. Jahr 98,42 % 98,42 % 96,81 % 97,37 % 98,00 % 97,47 %
8. Jahr 100 % 100 % 98,52 % 99,18 % 97,66 % 98,87 %
9. Jahr 100 % 100 % 97,81 % 98,83 % 95,83 % 96,58 %
10. Jahr 95,87 % 95,87 % 99,78 % 98,28 % 95,29 % 98,83 %
11. Jahr 97,30 % 97,30 % 99,84 % 98,01 % 97,12 % 100 %
12. Jahr 98,85 % 98,85 % 98,76 % 99,54 % 96,51 % 100 %
13. Jahr 100 % 100 % 98,88 % 96,69 % 100 % 99,37 %
14. Jahr 100 % 100 % 100 % 99,70 % 98,15 % 100 %
15. Jahr 98,48 % 98,48 % 100 % 99,44 % 100 % 100 %
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Tabelle 16: Intervallspezifische relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und
Patienten mit entdecktem Kolorektalkarzinom mit Stadium UICC Il nach Alter, Geschlecht
und Jahr der Erstdiagnose (mehrseitige Tabelle)

0-14: Fille unter 15 Jahren sind nicht nur duBerst selten (ca. 30 Falle/Jahr), sie werden auch inzwischen nicht
mehr in allen Landeskrebsregistern erfasst. Vom Deutschen Kinderkrebsregister erhalt das Zentrum fiir
Krebsregisterdaten beim Robert Koch-Institut allerdings nur aggregierte Daten zur Inzidenz, so dass keine

sinnvollen Uberlebensraten berechnen werden kénnen. Es wurden daher die Werte aus der nichstélteren
Altersgruppe zugrunde gelegt.

UICC: Union for International Cancer Control Classification
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Tabelle 17: Intervallspezifische relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und
Patienten mit entdecktem Kolorektalkarzinom mit Stadium UICC Il nach Alter, Geschlecht
und Jahr der Erstdiagnose (mehrseitige Tabelle)

Jahr nach Altersgruppen (Jahre)

Erstdiagnose |o_;4 |15-a4 |a5-54 |55-64 65-74 75+
UICC lll Frauen

0. Jahr 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
1. Jahr 95,69 % 95,69 % 98,28 % 95,26 % 90,30 % 84,10 %
2. Jahr 99,00 % 99,00 % 96,54 % 95,66 % 92,72 % 91,22 %
3. Jahr 97,75 % 97,75 % 97,15 % 95,79 % 93,75 % 93,25 %
4. Jahr 100 % 100 % 96,22 % 96,21 % 96,25 % 94,29 %
5. Jahr 94,56 % 94,56 % 96,90 % 96,52 % 94,38 % 96,65 %
6. Jahr 96,28 % 96,28 % 97,20 % 98,48 % 97,55 % 96,54 %
7. Jahr 94,48 % 94,48 % 98,36 % 97,98 % 98,75 % 99,17 %
8. Jahr 97,43 % 97,43 % 98,80 % 99,30 % 99,55 % 98,57 %
9. Jahr 100 % 100 % 99,36 % 98,13 % 98,97 % 99,96 %
10. Jahr 100 % 100 % 98,84 % 100 % 98,80 % 100 %
11. Jahr 98,86 % 98,86 % 98,85 % 99,46 % 97,20 % 99,56 %
12. Jahr 100 % 100 % 98,82 % 98,59 % 98,93 % 100 %
13. Jahr 98,73 % 98,73 % 99,45 % 97,79 % 96,58 % 100 %
14. Jahr 98,66 % 98,66 % 100 % 99,82 % 97,27 % 100 %
15. Jahr 100 % 100 % 99,41 % 98,46 % 98,60 % 100 %
UICC Ill M@nner

0. Jahr 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
1. Jahr 99,35 % 99,35 % 97,39 % 95,74 % 92 % 82,77 %
2. Jahr 96,26 % 96,26 % 96,13 % 94,06 % 94,66 % 90,79 %
3. Jahr 91,57 % 91,57 % 96,06 % 95,75 % 94,76 % 89,53 %
4. Jahr 96,95 % 96,95 % 94,75 % 93,85 % 93,87 % 91,33 %
5. Jahr 93,25 % 93,25 % 97,18 % 95,40 % 94,37 % 93,74 %
6. Jahr 97,97 % 97,97 % 96,80 % 97,22 % 95,42 % 95,02 %
7. Jahr 100 % 100 % 98,50 % 96,34 % 96,38 % 99,08 %
8. Jahr 99,05 % 99,05 % 98,03 % 96,95 % 95,81 % 94,80 %
9. Jahr 98,84 % 98,84 % 98,28 % 97,44 % 98,18 % 99,47 %
10. Jahr 100 % 100 % 99,10 % 99,51 % 97,52 % 95,90 %
11. Jahr 98,96 % 98,96 % 99,65 % 99,14 % 96,88 % 100 %
12. Jahr 100 % 100 % 99,70 % 97,52 % 96,56 % 100 %
13. Jahr 99 % 99 % 100 % 97,97 % 98,37 % 97,15 %
14. Jahr 97,34 % 97,34 % 98,83 % 99,26 % 97,94 % 100 %
15. Jahr 100 % 100 % 100 % 97,90 % 97,77 % 100 %
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Tabelle 17: Intervallspezifische relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und
Patienten mit entdecktem Kolorektalkarzinom mit Stadium UICC Il nach Alter, Geschlecht
und Jahr der Erstdiagnose (mehrseitige Tabelle)

0-14: Fille unter 15 Jahren sind nicht nur duBerst selten (ca. 30 Falle/Jahr), sie werden auch inzwischen nicht
mehr in allen Landeskrebsregistern erfasst. Vom Deutschen Kinderkrebsregister erhalt das Zentrum fiir
Krebsregisterdaten beim Robert Koch-Institut allerdings nur aggregierte Daten zur Inzidenz, so dass keine

sinnvollen Uberlebensraten berechnen werden kénnen. Es wurden daher die Werte aus der nichstélteren
Altersgruppe zugrunde gelegt.

UICC: Union for International Cancer Control Classification
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Tabelle 18: Intervallspezifische relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und
Patienten mit entdecktem Kolorektalkarzinom mit Stadium UICC IV nach Alter, Geschlecht
und Jahr der Erstdiagnose (mehrseitige Tabelle)

Jahr nach Altersgruppen (Jahre)

Erstdiagnose |o_;4 |15-44 |a5-54 |55-64 65-74 75+
UICC IV Frauen

0. Jahr 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
1. Jahr 86,77 % 86,77 % 80,25 % 70,59 % 59,88 % 35,58 %
2. Jahr 81,36 % 81,36 % 77,65 % 69,18 % 68,41 % 56,25 %
3. Jahr 70,60 % 70,60 % 75,10 % 66,30 % 74,01 % 70,55 %
4. Jahr 74,57 % 74,57 % 86,38 % 77,79 % 73,94 % 74,61 %
5. Jahr 84,70 % 84,70 % 75,57 % 88,18 % 84,53 % 83,02 %
6. Jahr 80,09 % 80,09 % 87,17 % 86,98 % 83,91 % 87,88 %
7. Jahr 86,47 % 86,47 % 94,12 % 86,16 % 91,59 % 89,48 %
8. Jahr 91,43 % 91,43 % 92,78 % 98,15 % 87,87 % 99,38 %
9. Jahr 96,57 % 96,57 % 98,44 % 94,47 % 99,60 % 100 %
10. Jahr 94,01 % 94,01 % 96,06 % 96,20 % 95,14 % 100 %
11. Jahr 93,51 % 93,51 % 91,06 % 96,09 % 98,79 % 100 %
12. Jahr 100 % 100 % 90,51 % 99,89 % 100 % 100 %
13. Jahr 100 % 100 % 92,80 % 97,93 % 100 % 100 %
14. Jahr 100 % 100 % 98,04 % 91,56 % 99,79 % 100 %
15. Jahr 100 % 100 % 95,28 % 99,39 % 100 % 100 %
UICC IV Méanner

0. Jahr 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
1. Jahr 70,33 % 70,33 % 75,39 % 69,47 % 60,85 % 42,29 %
2. Jahr 74 % 74 % 75,35 % 72,50 % 68,62 % 63,94 %
3. Jahr 84,84 % 84,84 % 82,44 % 72,51 % 66,23 % 63,14 %
4. Jahr 83,62 % 83,62 % 77,54 % 79,57 % 73,39 % 74,29 %
5. Jahr 83,22 % 83,22 % 83,81 % 84,87 % 79,05 % 85,63 %
6. Jahr 83,20 % 83,20 % 83,95 % 83,23 % 82,16 % 89,31 %
7. Jahr 100 % 100 % 91,95 % 86,88 % 88,80 % 79,57 %
8. Jahr 96,59 % 96,59 % 86,38 % 90,43 % 91,54 % 100 %
9. Jahr 92,68 % 92,68 % 92,28 % 91,30 % 94,15 % 100 %
10. Jahr 91,72 % 91,72 % 96,49 % 93,75 % 93,32 % 97,56 %
11. Jahr 100 % 100 % 94,16 % 94,89 % 99,27 % 100 %
12. Jahr 100 % 100 % 92,35% 91,66 % 99,28 % 100 %
13. Jahr 91,05 % 91,05 % 100 % 97,39 % 100 % 100 %
14. Jahr 100 % 100 % 99,35 % 99,90 % 99,37 % 100 %
15. Jahr 87,09 % 87,09 % 92,27 % 100 % 100 % 100 %
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Tabelle 18: Intervallspezifische relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und
Patienten mit entdecktem Kolorektalkarzinom mit Stadium UICC IV nach Alter, Geschlecht
und Jahr der Erstdiagnose (mehrseitige Tabelle)

0-14: Fille unter 15 Jahren sind nicht nur duBerst selten (ca. 30 Falle/Jahr), sie werden auch inzwischen nicht
mehr in allen Landeskrebsregistern erfasst. Vom Deutschen Kinderkrebsregister erhalt das Zentrum fiir
Krebsregisterdaten beim Robert Koch-Institut allerdings nur aggregierte Daten zur Inzidenz, so dass keine
sinnvollen Uberlebensraten berechnen werden kénnen. Es wurden daher die Werte aus der nichstilteren
Altersgruppe zugrunde gelegt.

UICC: Union for International Cancer Control Classification

A6.1.5 Ergebnisse der Kalibrierung und interne Validierung

In Abbildung 12 bzw. Abbildung 13 sind die Ergebnisse der Kalibrierung fir die Inzidenz von
symptomatisch entdecktem Darmkrebs in der Strategie ,kein Screening”> im Vergleich zur
altersspezifischen Inzidenz vom ZfKD aus 2001 in Deutschland [73], also vor Einfliihrung eines
organisierten Screeningprogramms, fir Manner bzw. Frauen dargestellt. Zwischen den
beobachteten und mittels Modells berechneten (modellierten) Daten ergibt sich eine gute
Ubereinstimmung.
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Abbildung 12: Kalibrierungsergebnis altersspezifische jahrliche KRK-Inzidenzrate pro 100 000
Mannern

> Unter ,kein Screening” wird ein opportunistisches bzw. ein unsystematisches Screening verstanden.
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Abbildung 13: Kalibrierungsergebnis altersspezifische jahrliche KRK-Inzidenzrate pro 100 000
Frauen

In Abbildung 14 bzw. Abbildung 15 sind die Ergebnisse der Kalibrierung fir die
Stadienverteilung der initial diagnostizierten KRK in der Strategie ,Kein Screening” im
Vergleich zur Stadienverteilung vom ZfKD (mit fehlenden Werten) aus dem Jahr 2001 in
Deutschland [73] veranschaulicht. Es handelt sich in beiden Fallen um die detektierten KRK-
Stadien. Es ergibt sich eine Abweichung insbesondere im UICC I-Stadium. Jedoch ist die
beobachtete Stadienverteilung durch einen hohen Anteil (29,8 %) fehlender Werte auch
unsicher. Daher wird die Abweichung des Modells zu den beobachteten Werten als akzeptabel
angenommen.

Ein zu der damaligen Zeit vorherrschendes Screening mittels gFOBT und digital rektaler
Untersuchung lasst einen zum Teil bereits friiher diagnostizierten Anteil an Tumoren nicht
ganzlich implausibel erscheinen.

Daraus ergibt sich, dass die Modellschdtzung fiir die Effektivitdt des Screenings eher eine
Unterschatzung darstellt, da durch das Screening potenziell ein geringer Anteil an Fallen in ein
friiheres Stadium vorverlegt werden kann.
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Abbildung 14: Kalibrierungsergebnis UICC-Stadienverteilung entdeckter KRK-Fille bei
Mannern
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Abbildung 15: Kalibrierungsergebnis UICC-Stadienverteilung entdeckter KRK-Félle bei Frauen

Zur internen Validierung des Modells wurde die Augenscheinvaliditat Giberprift, indem die
Modellstruktur im Team mit den externen Sachverstandigen diskutiert wurde. Die technische
Validitat wurde durch Plausibilitdts- und Extremwertanalysen (z. B. systematische Inspektion
der Modell-Outputs, extreme Verdnderung der Inputparameter und Uberpriifung der
Auswirkungen auf die Ergebnisse) gepriift.

A6.1.6 Inputparameter zur Teilnahme

Es ist bekannt, dass die Teilnahmewahrscheinlichkeit ein wichtiger Einflussparameter fiir die
Gesamt-Effektivitdt des Screenings ist. Wenngleich in der Realitdt das maximale Potenzial des
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Screenings (Referenzfall mit regelmaRiger und vollstandiger Teilnahme, siehe A6.2) aufgrund
von geringerer Teilnahme nicht ausgeschopft wird, kann hierdurch ein Vergleichswert gesetzt
werden. Hiermit soll die Frage adressiert werden, wie das Verhéltnis an zusatzlichen
Koloskopien pro zuséatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. pro gewonnenes Lebensjahr bei
Implementierung einer spezifischen Screeningstrategie (bei Teilnahme an diesem Screening)
im Vergleich zur Nichtteilnahme oder Teilnahme an einer anderen Screeningstrategie ist.
Zudem liefert ein Szenario mit perfekter Teilnahme Informationen, ob und ggf. wie
lohnenswert MalRnahmen zur Steigerung der Teilnahmewahrscheinlichkeit sein kénnten. In
einem Szenario (Teilnahmewahrscheinlichkeit wie im aktuellen Screening ab 50 Jahren) wird
versucht, sich der derzeitigen Realitat anzundhern, indem Teilnahmewahrscheinlichkeiten von
einer Analyse des Wissenschaftlichen Instituts der Allgemeine Ortskrankenkasse (WIDO)
zugrunde gelegt werden [75]. Hierbei wird angenommen, dass sich die Teilnahme bei den
anderen Screeningstrategien genauso verhalt wie beim derzeitigen Screening. Diese stellen
aus mehreren Griinden vermutlich eine Unterschatzung bei der Friiherkennungskoloskopie
dar. Erstens wurde hier eine Geburtskohorte ab 65 Jahren fiir 10 Jahre (2013 bis 2022)
betrachtet, das bedeutet die Inanspruchnahme der 2. Friitherkennungskoloskopie. Eine
Querschnittsanalyse, ebenfalls vom WIDO, legt jedoch nahe, dass die Teilnahme in jlingeren
Alterskohorten grofSer ist als in alteren [76]. Zweitens handelt es sich um eine Analyse von
Versicherten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK). Im Vergleich zur Bundesrepublik
Deutschland sind sozialversicherungspflichtige Beschaftigte mit Hochschulabschluss bei der
AOK unterreprasentiert [77]. Aus der GEDA-2014/2015-EHIS Studie (Gesundheit in
Deutschland aktuell 2014) ist bekannt, dass die Inanspruchnahme der Koloskopie in der
unteren Bildungsgruppe am schlechtesten ausfallt [78]. Drittens ist davon auszugehen, dass
eine Friherkennungskoloskopie nicht immer als solche kodiert wird (z. B. im Krankenhaus). Es
handelt sich somit eher um eine konservative Schatzung. Daher wird noch ein Szenario mit
einer im Vergleich zum derzeitigen Screening erhéhten Teilnahme, wie sie auch in RCTs
beobachtet werden kann, simuliert (siehe A6.5.1). Die folgende Tabelle 19 stellt die
Teilnahmewahrscheinlichkeiten fiir diese 3 Szenarien dar.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -87-



Abschlussbericht S24-02

Version 1.0

Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm

18.03.2026

Tabelle 19: Teilnahmewahrscheinlichkeiten (mehrseitige Tabelle)

koloskopie nach
iFOBT

Test Teilnahmewahrscheinlichkeit
1. Perfekte | 2. Derzeitige Teilnahme 3. Erhohte Teilnahme (multivariat)
Teilnahme
iFOBT 100% 1. Basisfall (univariat) Forsberg 2022 [80]: 55,5 % (41,4 %
Brinkmann 2019 [79]: Ménner: in beiden Runden)
7,31 % (£ 5 % als unterer und oberer |Castells 2025 [81]: 39,9 %
Wert); Frauen: 17,12 % (+ 10 % als Quintero 2012 [82]: 34,2 %
unterer und oberer Wert) Segnan 2007 [83]: 32,3 %
Levi 2011 [84]: 25,9 %
2. Basisfall (multivariat)
Bei einer angenommenen Daraus wird ein unterer bzw. oberer
Gleichverteilung entspricht dies einer Wert in Héhe von 25 % bzw. 60 %
jahrlichen Inanspruchnahme von (mittlerer Wert: 42,5 %) abgeleitet.
durchschnittlich Bei einer angenommenen
Strategien, jedes Jahr: Gleichverteilung entspricht dies
mittlerer Wert: 7,31 % (unterer einer jahrlichen Inanspruchnahme
Wert: 2,31 %, oberer Wert: 12,31 %) |von durchschnittlich
bzw. Strategien, jedes Jahr:
Strategien, alle 2 Jahre: mittlerer Wert: 42,5 % (unterer
mittlerer Wert: 3,655 % (unterer Wert: 25 %, oberer Wert: 60 %) bzw.
Wert: 1,155 %, oberer Wert: Strategien, alle 2 Jahre:
6,155 %) pro Jahr bzw. mittlerer Wert: 21,25 % (unterer
Strategien, alle 3 Jahre: Wert: 12,5 %, oberer Wert: 30 %)
mittlerer Wert: 2,44 % (unterer pro Jahr bzw.
Wert: 0,77 %, oberer Wert: 4,1 %) Strategien, alle 3 Jahre:
pro Jahr bei Mannern (vereinfachend mittlerer Wert: 14,17 % (unterer
genahert). Wert: 8,3 %, oberer Wert: 20 %) pro
Jahr (vereinfachend genahert).
Bei einer angenommenen
Gleichverteilung entspricht dies einer
jahrlichen Inanspruchnahme von
durchschnittlich
Strategien, jedes Jahr:
mittlerer Wert: 17,12 % (unterer
Wert: 7,12 %, oberer Wert: 27,12 %)
bzw.
Strategien, alle 2 Jahre:
mittlerer Wert: 8,56 % (unterer
Wert: 3,56 %, oberer Wert: 13,56 %)
pro Jahr bzw.
Strategien, alle 3 Jahre:
mittlerer Wert: 5,71 % (unterer
Wert: 2,37 %, oberer Wert: 9,04 %)
pro Jahr alle 3 Jahre bei Frauen
(vereinfachend gendhert).
Abkldrungs- 100 % 100 % 100 %
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Tabelle 19: Teilnahmewahrscheinlichkeiten (mehrseitige Tabelle)

Test Teilnahmewahrscheinlichkeit
1. Perfekte | 2. Derzeitige Teilnahme 3. Erhohte Teilnahme (multivariat)
Teilnahme
Friiherkennungs- | 100 % 1. Basisfall (univariat) Bretthauer 2022 [85]: 42,0 %
koloskopie Drather 2023 [75]: (33,0 %-60,7 %)
3,5 % als unterer Wert und 30,7 %* | Forsberg [80]: 35,1 %
als oberer Wert Castells 2025 [81]: 31,8 %
Externe Validierung (u. a.): Quintero 2012 [82]: 24,6 %
19 % (angenommener mittlerer Segnan 2007 [83]: 26,5 %
Wert)
Daraus wird ein unterer bzw. oberer
2. Basisfall (multivariat) Wert in Hohe von 25 % bzw. 60 %
Bei einer angenommenen (mittlerer Wert: 42,5%) abgeleitet.
Gleichverteilung entspricht dies einer | Bei einer angenommenen
jahrlichen Inanspruchnahme von Gleichverteilung entspricht dies
durchschnittlich einer jahrlichen Inanspruchnahme

Strategien, alle 10 Jahre: von durchschnittlich

mittlerer Wert: 1,9 % (unterer Wert:
0,35 %, oberer Wert: 3,07%) bzw. mittlerer Wert: 4,25 % (unterer
Wert: 2,5 %, oberer Wert: 6 %), bzw.

Strategien, alle 10 Jahre:

Strategien, alle 15 Jahre:

mittlerer Wert: 1,27 % (unterer Strategien, alle 15 Jahre:
Wert: 0,23 %, oberer Wert: 2,05 %) | mittlerer Wert: 2,83 % (unterer
pro Jahr bzw. Wert: 1,67 %, oberer Wert: 4,00 %)

Strategien, alle 20 Jahre: pro Jahr bzw.

mittlerer Wert: 0,95% (unterer Wert: Strategien, alle 20 Jahre:

0,175 %, oberer Wert: 1,535%) pro mittlerer Wert: 2,125 % (unterer
Jahr (vereinfachend genihert). Wert: 1,25 %, oberer Wert: 3,00 %)
pro Jahr Gber 20 Jahre
(vereinfachend gendhert).

Surveillance- 100 % 100 % 100 %
koloskopie

a. minimaler und maximaler Wert der 10-Jahres-Inanspruchnahmeraten (2013—-2022) fiir praventive
Koloskopien fiir AOK-Versicherte im Alter zwischen 65 und 75 Jahren in den Kreisen Deutschlands

iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl

Angaben zur Teilnahme am iFOBT- und am koloskopiebasierten KRK-Screening wurden 5 RCTs
entnommen [80,81,83-85]. Im Folgenden werden die fiir die Bestimmung des unteren und
oberen Werts fiir die Sensitivitatsanalyse der erhéhten Teilnahme verwendeten RCTs kurz
beschrieben.

In einer randomisierten kontrollierten schwedischen SCREESCO-Studie (SCREEning of Swedish
COlons) [80] wurden Teilnahmeraten von 2014 bis 2020 in 2 Interventionsarmen, einmalige
Koloskopie und 2-jdhrliche immunochemischen Stuhltests (iFOBTs), mit keiner Vorsorge-
untersuchung untersucht. Einwohner im Alter von 60 Jahren im Jahr der Randomisierung ohne
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vorherige Diagnose eines KRK nahmen an der Studie teil. 55,5 % der zum iFOBT und 35,1 %
der zur Koloskopie eingeladenen Personen nahmen teil. An beiden iFOBT-Runden haben
41,4 % Personen teilgenommen.

In einer spanischen randomisierten kontrollierten Nichtunterlegenheitsstudie COLONPREV
[81] wurden immunochemische Stuhltests und Koloskopien verglichen. In dieser Studie
wurden zwischen 2009 und 2021 57 404 Personen im Alter von 50 bis 69 Jahren ohne
vorherige Diagnose eines KRK und ohne Vorgeschichte eines erblichen oder familidren
Darmkrebses zufallig einer einmaligen Koloskopie oder einem alle 2 Jahre durchgefiihrten
immunochemischen Stuhltest zugewiesen. Die Teilnahmerate war in der iFOBT-Gruppe mit
39,9 % hoher als mit 31,8 % in der Koloskopie-Gruppe. In der Publikation der COLONPREV-
Studie von Quintero 2012 [82] wurde in der 1. Screeningrunde bereits zwischen 2009 und
2011 mit 34,2 % fiir den iFOBT eine hohere Teilnahmequote als fiir die Koloskopie mit 24,6 %
berichtet.

In einer randomisierten kontrollierten italienischen Studie [83] wurden Teilnahmeraten von
2002 bis 2004 in 3 Interventionsarmen, einmalige Koloskopie und 2-jdhrliche immuno-
chemischen Stuhltests (iFOBTs) und einmalige Sigmoidoskopie, untersucht. Personen im Alter
von 55 bis 64 Jahren ohne vorherige Diagnose eines KRK oder von Polypen nahmen an der
Studie teil. 32,3 % der zum iFOBT und 26,5 % der zur Koloskopie eingeladenen Personen
nahmen teil.

In einer prospektiven kontrollierten israelischen Machbarkeitsstudie [84] wurden Personen
im Alter von 50 bis 75 Jahren mit durchschnittlichem Risiko eines KRK randomisiert in eine
Gruppe mit iFOBT oder gFOBT. 25,9 % der zum iFOBT eingeladenen Personen (n =4657)
nahmen teil.

In einer randomisierten kontrollierten NordICC-Studie [85] wurden 84 585 Menschen im Alter
von 55 bis 64 Jahren ohne vorherige Diagnose eines KRK zwischen 2009 und 2014 in den
Interventionsarm einer einmaligen Koloskopie bzw. in Nichtscreening randomisiert und liber
einen medianen Zeitraum von 10 Jahren nachbeobachtet. Berichtet wurden die Ergebnisse
aus Polen, Norwegen und Schweden. 42,0 % haben am Screening teilgenommen. Die
Screeningteilnahme lag zwischen 33,0 % in Polen und 60,7 % in Norwegen.

A6.2 Ergebnisse des Referenzfalls (RegelmiaBige und vollstiandige Teilnahme)

Die Referenzfallanalysen wurden fiir eine hypothetische Kohorte von Mannern bzw. Frauen
mit einer regelmaRigen und vollstiandigen Teilnahme am Screening (100 % Teilnahme und
Einhaltung von Start und Intervalle des Screenings) und vollstdndigen Adharenz bei Abklarung
von positiven Befunden und Surveillance durchgefiihrt und spiegelt somit die Effektivitat
unter idealen Bedingungen wider. Es wird davon ausgegangen, dass alle Personen exakt in
dem entsprechenden Lebensalter am Screening teilnehmen, wie sie jeweils Anspruch auf die
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Untersuchung haben (z. B. 50, 60, 70 Jahre). Es werden Durchschnittswerte zu den folgenden
gesundheitsbezogenen Endpunkten (iber einen lebenslangen Zeithorizont berechnet:
1) erwinschte Endpunkte
a) verbleibende Restlebenserwartung ab dem 35. Lebensjahr (in Jahren) pro Person
b) vermiedene Darmkrebsfalle im Vergleich zu keinem Screening pro 1000 Personen
2) unerwiinschte Endpunkte
a) absolute Anzahl von Darmkrebstodesfalle pro 1000 Personen
b) absolute Anzahl von (falsch)-positiven Testergebnissen pro 1000 Personen
c) absolute Anzahl an unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie pro 1000 Personen
d) Anzahl an Koloskopien pro 1000 Personen
3) AbwagungsmaRe

a) zusatzliche Koloskopien pro Person pro zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall pro
Person

b) zuséatzliche Koloskopien pro Person pro gewonnenes Lebensjahr pro Person

Die Ergebnisse beziehen sich auf den Durchschnitt. Einzelne Personen kdnnen mehr oder
weniger vom Screening profitieren.

A6.2.1 Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten
A6.2.1.1 Restlebenserwartung ab dem 35. Lebensjahr

In Tabelle 20 und Tabelle 21 werden fir jede der untersuchten Screeningstrategien die
durchschnittliche Restlebenserwartung (in Jahren) fir 35-jahrige Manner bzw. Frauen
dargestellt. AuBerdem wird das Inkrement zur aktuellen Screeningstrategie sowie zu keinem
Screening angegeben.

Ohne Screening weisen Manner bzw. Frauen durchschnittlich eine Restlebenserwartung (nach
dem 35. Lebensjahr) von 41,98 bzw. 47,11 Jahren auf. Ein Darmkrebsscreening erhoéht die
durchschnittliche Restlebenserwartung um 0,18 bis 0,28 Jahre bei den iFOBT-basierten
Strategien und 0,37 bis 0,48 Jahre bei den koloskopiebasierten Screeningstrategien fir
Manner und um 0,14 bis 0,21 Jahren (iFOBT-basierte Strategien) und 0,24 bis 0,30
(koloskopiebasierte Strategien) Jahre fir Frauen.

Aus Tabelle 20 und Tabelle 21 lasst sich zudem entnehmen, dass mit der Erhéhung der
maximal moglichen Anzahl auf 3 und 4 Koloskopien sowohl fiir Mannern als auch fiir Frauen
eine hohere Restlebenserwartung erzielt werden kann als mit 2 Koloskopien, die dem
derzeitigen Standard entsprechen. Bei Frauen zeigt sich der hochste Zuwachs an Lebenszeit
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mit 4 Koloskopien im Abstand von 10 Jahren [Koloskopie 10J, 45, 55, 65 und 75]). Zudem geht
eine Herabsetzung der Altersuntergrenze mit einem héheren durchschnittlichen Gewinn an
Lebenszeit einher im Vergleich zur aktuell geltenden Altersuntergrenze von 50 Jahren (auch
ohne Erhéhung der Anzahl von Koloskopien mit Ausnahme einer Koloskopie alle 10 Jahre im
Alter ab 45 Jahren, maximal 2 Koloskopien [Koloskopie 10J, 45 und 55]). Im Hinblick auf die
Intervalllange eines koloskopiebasierten Screenings erzielt ein langeres Intervall wie z. B. alle
20 Jahre eine geringere Restlebenserwartung als ein kirzeres Intervall (bei Mannern und
gegeniliber der Mehrzahl der 15- und 10-jdhrigen Intervalle bei den Frauen).

Abbildung 16 und Abbildung 17 zeigen die gewonnenen Lebensjahre fiir die evaluierten
Screeningstrategien im Vergleich zu keinem Screening und dem aktuellen Screening fir
jeweils 1000 Personen. Bei den iFOBT-basierten Strategien erzielt das intensivste Screening
den hochsten Gewinn an Lebenszeit ab einem Lebensalter von 35 Jahren, d. h. ein iFOBT jedes
Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) fiir Frauen und Ménner.

Bei den koloskopiebasierten Strategien liefert bei den Mannern die Strategie Koloskopie alle
15 Jahre im Alter ab 35 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 35, 50 und 65]) einen
geringfligig hoheren Gewinn an inkrementellen Lebensjahren im Vergleich zu der Strategie
mit der hochsten Anzahl an Koloskopien, Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]), und einer Koloskopie alle 15
Jahre im Alter ab 40 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 40, 55 und 70]),
vergleiche Abbildung 18. Bei den Frauen erzielt neben der Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab
35 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 35, 50 und 65]) auch das intensivste
Screening den hochsten Gewinn an Lebenszeit; Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]), vergleiche Abbildung 19.
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Tabelle 20: Restlebenserwartung pro Person (Manner)

18.03.2026

Strategie

Restlebenserwartung pro Person (ab dem 35. Lebensjahr)

Lebensjahr

Inkrementelle Lebensjahre
vs. Kein Screening

Inkrementelle Lebensjahre
vs. Aktuelles Screening

Kein Screening

41,98

0

iFOBT: -0,19
Koloskopie: -0,38

iFOBT (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

iFOBT (2J, ab 35) 42,22 40,24 +0,05
iFOBT (2J, ab 40) 42,21 +0,22 +0,04
iFOBT (2J, ab 45) 42,19 +0,21 +0,02
iFOBT (3J, ab 35) 42,16 +0,18 -0,01
iFOBT (2J, ab 50, REF) 42,17 +0,19 0
iFOBT (50-54: 1J, ab 55: 2, 42,18 +0,20 +0,01
Validierung)

Erganzende Priifstrategie

iFOBT (1J, ab 50) 42,26 +0,28 +0,09
Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 40, 50 und 60) 42,43 +0,45 +0,07
Koloskopie (10J, 45 und 55) 42,35 +0,37 -0,01
Koloskopie (10J, 45, 55, 65 und 75) 42,45 +0,47 +0,10
Koloskopie (15J, 35, 50 und 65) 42,46 +0,48 +0,10
Koloskopie (15J, 40, 55 und 70) 42,45 +0,47 +0,09
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF und 42,36 +0,38 0
Validierung)

Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 45, 55 und 65) 42,43 +0,45 +0,07
Koloskopie (15J, 45 und 60) 42,37 +0,39 +0,02
Koloskopie (15J, 45, 60 und 75) 42,41 +0,43 +0,06
Koloskopie (20J, 45 und 65) 42,37 +0,38 +0,01
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF und 42,36 +0,38 0
Validierung)

Ergdanzende Priifstrategien

Koloskopie (10J, 50, 60 und 70) 42,41 +0,43 +0,05
Koloskopie (15J, 50 und 65) 42,37 +0,39 +0,01
Koloskopie (15J, 50, 65 und 80) 42,38 +0,40 +0,02

Rundungsfehler méglich. In kursiv ist das Maximum dargestellt.

iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre, REF: Referenzstrategie
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Tabelle 21: Restlebenserwartung pro Person (Frauen)

18.03.2026

Strategie

Restlebenserwartung pro Person (ab dem 35. Lebensjahr)

Lebensjahre

Inkrementelle Lebensjahre
vs. Kein Screening

Inkrementelle Lebensjahre
vs. Aktuelles Screening

Kein Screening

47,11

0

iFOBT: -0,16
Koloskopie: -0,25

iFOBT (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

iFOBT (2J, ab 35) 47,29 +0,18 +0,02
iFOBT (2J, ab 40) 47,29 +0,17 +0,02
iFOBT (2J, ab 45) 47,28 +0,17 +0,01
iFOBT (3J, ab 35) 47,25 +0,14 -0,02
iFOBT (2J, ab 50, REF) 47,27 +0,16 0
iFOBT (50-54: 1J, ab 55: 2, 47,28 +0,17 +0,01
Validierung)

Erganzende Priifstrategie

iFOBT (1J, ab 50) 47,33 +0,21 +0,06
Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 40, 50 und 60) 47,39 +0,28 +0,03
Koloskopie (10J, 45 und 55) 47,35 +0,24 -0,01
Koloskopie (10J, 45, 55, 65 und 75) 47,42 +0,30 +0,05
Koloskopie (15J, 35, 50 und 65) 47,40 +0,29 +0,04
Koloskopie (15J, 40, 55 und 70) 47,40 +0,29 +0,04
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF) 47,36 +0,25 0
Koloskopie (10J, 55 und 65, 47,36 +0,25 0
Validierung)

Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 45, 55 und 65) 47,40 +0,29 +0,04
Koloskopie (15J, 45 und 60) 47,37 +0,25 0
Koloskopie (15J, 45, 60 und 75) 47,40 +0,28 +0,04
Koloskopie (20J, 45 und 65) 47,36 +0,25 0
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF) 47,36 +0,25 0
Koloskopie (10J, 55 und 65, 47,36 +0,25 0
Validierung)

Ergdanzende Priifstrategien

Koloskopie (10J, 50, 60 und 70) 47,40 +0,28 +0,03
Koloskopie (15J, 50 und 65) 47,37 +0,26 +0,01
Koloskopie (15J, 50, 65 und 80) 47,38 +0,27 +0,02

Rundungsfehler méglich. In kursiv ist das Maximum dargestellt.

iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre, REF: Referenzstrategie
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Abbildung 16: Gewonnene Lebensjahre pro 1000 Mannern verschiedener iFOBT-basierter
Strategien im Vergleich zum keinen und aktuellen iFOBT-basierten Screening
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Gewonnene Lebensjahre pro 1000 Frauen vs. Aktuelles Screening

Abbildung 17: Gewonnene Lebensjahre pro 1000 Frauen verschiedener iFOBT-basierter
Strategien im Vergleich zum keinen und aktuellen iFOBT-basierten Screening
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Abbildung 18: Gewonnene Lebensjahre pro 1000 Mannern verschiedener
koloskopiebasierter Strategien im Vergleich zum keinen und aktuellen koloskopiebasierten
Screening
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Abbildung 19: Gewonnene Lebensjahre pro 1000 Frauen verschiedener koloskopiebasierter
Strategien im Vergleich zum keinen und aktuellen koloskopiebasierten Screening

A6.2.1.2 Anzahl Darmkrebstodesfille

Tabelle 22 bzw. Tabelle 23 zeigen die Ergebnisse der Referenzfallanalyse von
durchschnittlichen Ereignishaufigkeiten verschiedener ausgewahlter Endpunkte separat fir
Manner bzw. Frauen, auf die im Folgenden eingegangen wird.
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Tabelle 22: Ereignishaufigkeiten verschiedener Parameter fiir Manner

18.03.2026

Strategie Pro 1000 Personen

UE der Positive Anzahl

Koloskopie Testergebnisse Darmkrebstodesfille
Kein Screening 0,42 0 55

iFOBT (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

iFOBT (2J, ab 35) 3,81 1904 (707)? 32
iFOBT (2J, ab 40) 3,53 1763 (596)? 33
iFOBT (2J, ab 45) 3,24 1618 (489)? 34
iFOBT (3J, ab 35) 2,86 1398 (512)® 38
iFOBT (2J, ab 50, REF) 2,94 1465 (390)? 35
iFOBT (50-54: 1J, ab 55: 2J; Validierung) 3,17 1581 (450)> 34
Erganzende Priifstrategie

iFOBT (1J, ab 50) 4,67 2356 (667)° 26
Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 40, 50 und 60) 6,62 491 18
Koloskopie (10J, 45 und 55) 4,70 380 26
Koloskopie (10J, 45, 55, 65 und 75) 7,59 689 11
Koloskopie (15J, 35, 50 und 65) 6,96 549 15
Koloskopie (15J, 40, 55 und 70) 6,72 602 13
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF und Validierung) |4,55 452 2
Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 45, 55 und 65) 6,37 561 15
Koloskopie (15J, 45 und 60) 491 451 21
Koloskopie (15J, 45, 60 und 75) 6,33 630 14
Koloskopie (20J, 45 und 65) 4,78 488 20
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF und Validierung) |4,55 452 21
Erganzende Priifstrategien

Koloskopie (10J, 50, 60 und 70) 6,01 611 14
Koloskopie (15J, 50 und 65) 4,76 510 19
Koloskopie (15J, 50, 65 und 80) 5,82 634 16

a. iFOBT falsch-positiv

Ereignisse

Rundungsfehler méglich. In kursiv ist das Minimum dargestellt.

iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre, REF: Referenzstrategie; UE: unerwiinschte
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Tabelle 23: Ereignishaufigkeiten verschiedener Parameter fir Frauen

18.03.2026

Strategie Pro 1000 Personen

UE der Positive Anzahl

Koloskopie Testergebnisse | Darmkrebstodesfille
Kein Screening 0,29 0 31

iFOBT (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

iFOBT (2J, ab 35) 3,66 1833 (847)? 15
iFOBT (2J, ab 40) 3,39 1699 (731)? 15
iFOBT (2J, ab 45) 3,12 1562 (619)° 15
iFOBT (3J, ab 35) 2,72 1346 (617)° 18
iFOBT (2J, ab 50, REF) 2,83 1420 (514)° 16
iFOBT (50-54: 1J, ab 55: 2J, Validierung) 3,05 1527 (580)° 15
Erganzende Priifstrategie

iFOBT (1J, ab 50) 4,61 2307 (865)° 10
Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

Koloskopie (10J, 40, 50 und 60) 6,64 392 9
Koloskopie (10J, 45 und 55) 4,65 308 13
Koloskopie (10J, 45, 55, 65 und 75) 8,06 573 4
Koloskopie (15J, 35, 50 und 65) 7,02 442

Koloskopie (15J, 40, 55 und 70) 6,91 495 6
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF) 4,55 368 10
Koloskopie (10J, 55 und 65, Validierung) 4,43 415 8
Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 45, 55 und 65) 6,50 453 7
Koloskopie (15J, 45 und 60) 4,89 364 10
Koloskopie (15J, 45, 60 und 75) 6,69 534 5
Koloskopie (20J, 45 und 65) 4,84 403 9
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF) 4,55 368 10
Koloskopie (10J, 55 und 65, Validierung) 4,43 415 8
Erganzende Priifstrategien

Koloskopie (10J, 50, 60 und 70) 6,28 504 5
Koloskopie (15J, 50 und 65) 4,84 420 8
Koloskopie (15J, 50, 65 und 80) 6,32 550 6

a. iFOBT falsch-positiv

Ereignisse

Rundungsfehler moglich. In kursiv ist das Minimum dargestellt.

iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre, REF: Referenzstrategie; UE: unerwiinschte
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Werden vermiedene Darmkrebstodesfalle gegeniliber keinem Screening betrachtet, lassen
sich mit Abstand die meisten Darmkrebstodesfille durch die intensivste iFOBT-basierte
Screeningstrategie (iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren; iFOBT [1J ab 50]) vermeiden;
durchschnittlich 29 vermiedene Darmkrebstodesfélle pro 1000 Personen bei den Mannern
und 21 vermiedene Darmkrebstodesfdlle pro 1000 Personen bei den Frauen. Auch bei den
koloskopiebasierten Screeningstrategien lassen sich die meisten Darmkrebstodesfalle durch
die intensivste Screeningstrategie (Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4
Koloskopien; Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) gegeniiber keinem Screening vermeiden. Bei
den Maénnern lassen sich in dieser Strategie im Durchschnitt 44 Darmkrebstodesfalle pro 1000
Personen vermeiden und bei den Frauen 27 pro 1000 Personen.

A6.2.1.3 Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 22 bzw. Tabelle 23 zeigen u.a. die Ergebnisse der Referenzfallanalyse von
durchschnittlichen Ereignishaufigkeiten von unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie
separat fur Manner bzw. Frauen.

Werden die unerwiinschten Ereignisse herangezogen, ergeben sich in der iFOBT-basierten
Referenzstrategie (iFOBT [2J, ab 50, REF]) ein Wert von 2,94 pro 1000 Ménnern bzw. 2,83 pro
1000 Frauen. Wird das Intervall auf jahrlich verkiirzt (iFOBT [1J ab 50]), sind 1,58-fach
(Méanner) bzw. 1,63-fach (Frauen) mehr unerwiinschte Ereignisse in Kauf zu nehmen. Die
Anzahl an unerwiinschten Ereignissen ist bei der intensivsten koloskopiebasierten Strategie
(Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) um 1,67-fach (Manner) gegeniber der Referenzstrategie
(Koloskopie [10J, 50 und 60, REF]) erhdht. Bei den Frauen liegt die intensivste Strategie
(Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) um das 1,82-fache hoher als die friihere Referenzstrategie
(Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]).

A6.2.1.4 Positive Testergebnisse

Tabelle 22 bzw. Tabelle 23 zeigen u.a. die Ergebnisse der Referenzfallanalyse von
durchschnittlichen Ereignishdufigkeiten von positiven Testergebnissen (iFOBT und
Koloskopie) separat flir Manner bzw. Frauen.

Wird die Anzahl an positiven Testergebnissen herangezogen, ergeben sich 2356 positive
Testergebnisse pro 1000 Personen im Durchschnitt bei der intensivsten iFOBT-basierten
Screeningstrategie (iFOBT [1) ab 50]) bei den Méannern bzw. 2307 bei den Frauen. Die
geringste Anzahl an positiven Testergebnissen ergibt sich bei einer Verlangerung des Intervalls
auf 3 Jahre (iFOBT [3J, ab 35]). Bei Madnnern betragt diese Anzahl im Durchschnitt 1398 und
bei Frauen 1346 pro 1000 Personen. Die intensivste koloskopiebasierte Screeningstrategie
(Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) fuhrt zu durchschnittlich 689 positiven Testergebnissen
pro 1000 Personen bei Mannern und 573 pro 1000 Personen bei Frauen. Die geringste Anzahl
positiver Testergebnisse liegt bei einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal
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2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45 und 55]) vor. Hier werden nur durchschnittlich 380 positive
Testergebnisse pro 1000 Personen bei den Mannern und 308 pro 1000 Personen bei den
Frauen erzielt.

A6.2.2 Abwidgungsmafie und Number needed to screen

Um die inkrementellen Verhaltnisse in zusatzlicher Anzahl an Koloskopien, bestehend aus
Friherkennungs-, Abklarungs-, Surveillance- und Indikationskoloskopien, pro zusatzlich
vermiedenen Darmkrebsfall oder pro gewonnenes Lebensjahr der verschiedenen
Screeningstrategien (jeweils im Vergleich zu keinem Screening) darzustellen, wurden im
Folgenden Schaden-Nutzen-Diagramme® verwendet. In den Abbildungen (Abbildung 20 bis
Abbildung 27) werden erwiinschte und unerwiinschte Endpunkte gegeniibergestellt. Auf der
Effizienzgrenze (in den Diagrammen als ,Schaden-Nutzen-Grenze” bezeichnet) liegen
diejenigen Screeningstrategien, die beziiglich der Anzahl an Koloskopien pro z. B. zusatzlich
vermiedenem Darmkrebsfall besser sind als die Strategien, die unterhalb der Effizienzgrenze
liegen. Die im Folgenden beschriebenen inkrementellen Verhaltnisse aus zuséatzlichen
Koloskopien pro zuséatzlich vermiedenem Darmkrebsfall bzw. gewonnenem Lebensjahr fiir
Strategien auf der Effizienzgrenze sind auch Tabelle 24 und Tabelle 25 zu entnehmen.

In Abbildung 20 werden fiir die iFOBT-basierten Screeningstrategien fir Manner die
zusatzliche Anzahl an Koloskopien pro Person der zusatzlichen Anzahl vermiedener
Darmkrebsfille pro Person gegeniibergestellt. Es liegen nur kein Screening und der iFOBT
jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) auf der Effizienzgrenze. Das inkrementelle
Verhaltnis fir einen iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) im Vergleich zu
keinem Screening liegt bei 31 zusatzlichen Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem
Darmkrebsfall.

6 Bei den iFOBT-basierten Strategien entspricht die Farbe schwarz den Strategien ab 50 Jahren mit
Screeningintervall jedes oder alle 2 Jahre (ergdnzende Prifstrategien sowie Referenzstrategien), die Farbe
blau den Strategien unter 50 Jahren mit einem Intervall von 2 Jahren (Fragestellung 1) und die Farbe orange
einer Strategie mit einem Intervall alle 3 Jahre (Fragestellung 1). Bei den koloskopiebasierten Strategien
entspricht die Farbe schwarz denjenigen mit Intervall alle 10 Jahre (Fragestellung 1, 2 oder
Referenzstrategien), die Farbe blau denjenigen mit Intervall alle 15 Jahre (Fragestellung 1, 2 oder
Referenzstrategien) und die orangene derjenigen mit einem Intervall alle 20 Jahre (Fragestellung 2). Die
Symbole entsprechen der Intensitat der Strategie d. h. die intensive Strategie (entweder bez. Intervall oder
Startalter beim iFOBT oder Anzahl von 3 bis 4 Koloskopien) ist durch ein ausgefilltes Symbol dargestellt,
weniger intensive Strategien durch nicht ausgefiillte Symbole.
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Zusatzliche Koloskopien vs. Kein Screening
——Schaden-Nutzen-Grenze Kein Screening
iFOBT (3J, ab 35) @ iFOBT (2J,ab 35)
@ iFOBT (2J,ab 40) O iFOBT (2J,ab 45)
O iFOBT (2J, ab 50, REF) O iFOBT (50-54: 1J, ab 55: 2J, Validierung)

@ iFOBT (1J,ab 50)

iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 20: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zuséatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
iFOBT-basierter Screeningstrategien bei Mannern

Abbildung 21 stellt die Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen
Lebensjahren pro Person bei Mannern gegeniber. Auf der Effizienzgrenze liegen neben
keinem Screening und dem iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]), auch die
derzeitig eingesetzte Referenzstrategie iFOBT alle 2 Jahre im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [2J, ab
50, REF]) sowie der iFOBT, alle 2 Jahre ab 45 (iFOBT [2J, ab 45]) und alle 2 Jahre ab 35 (iFOBT
[2J, ab 35]). Das inkrementelle Verhaltnis von der derzeitigen Referenzstrategie (iFOBT [2J, ab
50, REF]) gegeniiber keinem Screening liegt bei 6 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes
Lebensjahr. Ein Screening mit einem iFOBT alle 2 Jahre, ab 45 Jahren (iFOBT [2J, ab 45]) erzielt
im Vergleich zur derzeitigen Referenzstrategie (iFOBT [2J), ab 50, REF]) ein inkrementelles
Verhaltnis von 6 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich dazu
(iFOBT [2J, ab 45]) missten beim Herabsetzen der Altersuntergrenze auf 35 Jahre (iFOBT [2,
ab 35]) 8 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr akzeptiert werden. Bei einem
iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) sind im Vergleich zum iFOBT alle 2
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Jahre, ab 35 Jahren (iFOBT [2J, ab 35]) zusatzlich 12 Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr
zu erwarten.
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Zusatzliche Koloskopien vs. Kein Screening
——Schaden-Nutzen-Grenze Kein Screening
iFOBT (3J, ab 35) @ iFOBT (2J, ab 35)
® iFOBT (2J,ab 40) © iFOBT (2J, ab 45)
O iFOBT (2J, ab 50, REF) O iFOBT (50-54: 1J, ab 55: 2J, Validierung)

@ iFOBT (1J, ab 50)

iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 21: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zuséatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener iFOBT-basierter
Screeningstrategien bei Mannern

In Abbildung 22 werden fiir die iIFOBT-basierten Screeningstrategien fir Frauen die Anzahl
zusatzlicher Koloskopien pro Person der zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro
Person gegenilibergestellt. Es liegen dieselben Strategien wie bei den Mannern auf der
Effizienzgrenze (Kein Screening sowie iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren; iFOBT [1J ab 50]).
Im Vergleich zu keinem Screening liegt das inkrementelle Verhaltnis beim iFOBT jedes Jahr im
Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]), bei 43 zusatzlichen Koloskopien pro zusatzlich
vermiedenem Darmkrebsfall.
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Zusatzliche Koloskopien vs. Kein Screening
——Schaden-Nutzen-Grenze Kein Screening
iFOBT (3J, ab 35) @ iFOBT (2J,ab 35)
@ iFOBT (2J,ab 40) © iFOBT (2J,ab 45)
O iFOBT (2J,ab 50, REF) O iFOBT (50-54: 1J, ab 55: 2J, Validierung)

@ iFOBT (1J, ab 50)

iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 22: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
iFOBT-basierter Screeningstrategien bei Frauen

In Abbildung 23 werden fiir die iIFOBT-basierten Screeningstrategien fiir Frauen die Anzahl
zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen Lebensjahren pro Person
gegenilbergestellt. Folgende Screeningstrategien liegen auf der Effizienzgrenze: kein
Screening, iFOBT jedes Jahrim Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]), iFOBT alle 2 Jahre im Alter
ab 50 Jahren (iFOBT [2J, ab 50, REF]), und iFOBT alle 2 Jahre, ab 45 Jahren (iFOBT [2J, ab 45]).
Im Vergleich zu keinem Screening liegt das inkrementelle Verhiltnis der aktuellen
Referenzstrategie (iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren; iFOBT [2J, ab 50, REF]) bei 7
zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich dazu (iFOBT [2J, ab 50,
REF]) mussten bei einem friiheren Beginn ab 45 Jahren (iFOBT [2J, ab 45]) 12 zusétzliche
Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr erbracht werden. Im Vergleich dazu (iFOBT [2J, ab
45]) erzielt ein Screening jedes Jahr ab 50 (iFOBT [1J ab 50]) ein inkrementelles Verhaltnis von
16 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr.
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Zusatzliche Koloskopien vs. Kein Screening

Gewonnene Lebensjahre vs. Kein Screening

——Schaden-Nutzen-Grenze Kein Screening
iFOBT (3J, ab 35) @ iFOBT (2J, ab 35)
@ iFOBT (2J,ab 40) © iFOBT (2J, ab 45)
O iFOBT (2J, ab 50, REF) O iFOBT (50-54: 1J, ab 55:2J, Validierung)

@ iFOBT (1J, ab 50)

iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 23: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zuséatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener iFOBT-basierter
Screeningstrategien bei Frauen

Abbildung 24 zeigt fir alle koloskopiebasierten Screeningstrategien fir Manner die
zusatzliche Anzahl an Koloskopien pro Person im Vergleich zu der zusatzlichen Anzahl
vermiedener Darmkrebsfalle pro Person. Auf der Effizienzgrenze liegen kein Screening, eine
Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50
und 65]), eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien
(Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) und eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]). Eine Koloskopie alle 15 Jahre im
Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65]) hat gegeniiber keinem
Screening ein inkrementelles Verhaltnis von 16 zusatzlichen Koloskopien pro zusatzlich
vermiedenem Darmkrebsfall. Das inkrementelle Verhaltnis von einer Koloskopie alle 10 Jahre
im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) betragt 32
zusatzliche Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall gegeniber einer
Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50
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und 65]). Im Vergleich hierzu (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) hat die intensivste
Screeningstrategie (Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien;
Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) ein inkrementelles Verhaltnis von 67 zusatzlichen
Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall.
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J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Prifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der
Fragestellung 2.

Abbildung 24: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Mannern

In Abbildung 25 werden fiir die koloskopiebasierten Screeningstrategien fir Manner die
Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen Lebensjahren pro Person
gegenlbergestellt. Auf der Effizienzgrenze liegen kein Screening, die derzeitige
Referenzstrategie (eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien;
Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]), eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45
Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 45 und 60]) und eine Koloskopie alle 15 Jahre
im Alter ab 35 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 35, 50 und 65]). Im Vergleich
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zu keinem Screening ergibt sich fiur die derzeitige Referenzstrategie (Koloskopie [10J, 50 und
60, REF und Validierung]) ein inkrementelles Verhaltnis von 5 zusatzlichen Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich dazu (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung])
sind 10 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr fiir eine Koloskopie alle 15 Jahre
im Alter ab 45 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 45 und 60]) zu akzeptieren.
Bei einer Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 35, 50 und 65]) betrdgt demgegeniiber (Koloskopie [15J, 45 und 60]) das inkrementelle
Verhaltnis 11 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr.
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J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Prifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der
Fragestellung 2.

Abbildung 25: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zuséatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Mannern
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In Abbildung 26 sind fir alle koloskopiebasierten Screeningstrategien fir Frauen die
zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person der Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person
gegenibergestellt. Auf der Effizienzgrenze liegen kein Screening, eine Koloskopie alle 10 Jahre
im Alter ab 55 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]), eine
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50,
60 und 70]) und eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien
(Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]). Im Vergleich zu keinem Screening ergibt sich fiir eine
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 55
und 65, Validierung]) ein inkrementelles Verhéltnis von 20 zusatzlichen Koloskopien pro
zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Im Vergleich dazu (Koloskopie [10J, 55 und 65,
Validierung]) sind 67 zusatzliche Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall fir
eine weitere Koloskopie im 10-jahrigem Intervall (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) zu
akzeptieren. Bei der intensivsten Strategie mit 4 maximal mdglichen Koloskopien im 10-
jahrigem Intervall (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) betragt demgegeniiber (Koloskopie
[10J, 50, 60 und 70]) das inkrementelle Verhaltnis 128 zusatzliche Koloskopien pro zusatzlich
vermiedenem Darmkrebsfall. Das hohe inkrementelle Verhéltnis deutet daraufhin, dass trotz
deutlich zunehmender Anzahl an Koloskopien die Anzahl von vermiedenen Darmkrebsfallen
nur noch geringfligig gesteigert werden kann.
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Gelbe Schattierungen kennzeichnen Prifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der
Fragestellung 2.

Abbildung 26: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Frauen

In Abbildung 27 sind fiir alle koloskopiebasierten Screeningstrategien fiir Frauen die Anzahl
zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen Lebensjahren pro Person
gegenlbergestellt. Folgende Strategien liegen auf der Effizienzgrenze: kein Screening, eine
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 55
und 65, Validierung]), die aktuelle Referenzstrategie mit einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter
ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF]), eine Koloskopie alle
15 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65]), eine
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50,
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60 und 70]), eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren, maximal 3 Koloskopien
(Koloskopie [15J, 35, 50 und 65]) und eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]). Im Vergleich zu keinem Screening
sind fir eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren, maximal 2 Koloskopien
(Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]) 8 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes
Lebensjahr verbunden. Im Vergleich dazu (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]) sind bei
der aktuellen Referenzstrategie (eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal
2 Koloskopien; Koloskopie [10J, 50 und 60, REF]) 19 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes
Lebensjahr zu akzeptieren. Beim Vergleich von einer Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50
Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65]) mit dem aktuellen
Referenzstandard (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF]) ist mit 22 zuséatzlichen Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr zu rechnen. Das inkrementelle Verhaltnis flir eine Koloskopie alle 10
Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) betragt
im Vergleich dazu (Koloskopie [15J, 50 und 65]) 23 zusétzliche Koloskopien pro gewonnenes
Lebensjahr. Im Vergleich dazu (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) liegt das inkrementelle
Verhaltnis bei einer Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren, maximal 3 Koloskopien
(Koloskopie [15J, 35, 50 und 65]) bei 29 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr.
Eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J,
45, 55, 65 und 75]) wiirde 63 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr bedeuten.
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Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der
Fragestellung 2.

Abbildung 27: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Frauen

Tabelle 24 und Tabelle 25 zeigen die vom Modell pradizierte absolute Anzahl an Koloskopien
und Darmkrebsfallen pro 1000 Personen sowie die inkrementelle Anzahl an Koloskopien und
an Darmkrebsfdllen bzw. Lebensjahren im Vergleich zur nachstbesten Alternative auf der
Effizienzgrenze sowie das jeweilige inkrementelle Verhaltnis, geordnet nach den Strategien.
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Tabelle 24: Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes
Lebensjahr flir Mdnner (mehrseitige Tabelle)

Strategie Pro 1000 Personen
Anzahl Inkrementelle Anzahl Inkrementelle Inkrementelles Anzahl Inkrementelle Anzahl | Inkrementelles
Koloskopien |Anzahl Koloskopien |Darm- Anzahl Verhaltnis aus Lebensjahre Lebensjahre vs. Verhaltnis aus
vs. nachstbeste krebsfdlle | Darmkrebsfille |zusatzlichen nachstbeste zusatzlichen
Alternative auf der vs. nachstbeste |Koloskopien fiir 1 Alternative auf der Koloskopien
Effizienzgrenze Alternative auf |zusatzlich Effizienzgrenze fiirl
der Effizienz- vermiedenen gewonnenes
grenze Darmkrebsfall Lebensjahr
Kein Screening 196 - 196 - - 76 981 - -
iFOBT (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
iFOBT (2J, ab 1779 +266 ggu. iFOBT (2J, [154 - - 77 223 +31 ggii. iFOBT (2J, ab | 8 ggli. iFOBT
35) ab 45) 45) (2, ab 45)
iFOBT (2J,ab |1648 - 155 - - 77 206 - -
40)
iFOBT (2J,ab  |1513 +141 ggii. REF 157 - - 77 191 +21 ggii. REF 6 ggii. REF
45)
iFOBT (3J,ab 1337 - 167 - - 77 163 - -
35)
iFOBT (2J, ab 1372 +1176 ggii. kein 160 - - 77 170 +189 ggu. kein 6 ggl. kein
50, REF) Screening Screening Screening
iFOBT (50-54: |1482 - 157 - - 77 183 - -
1J, ab 55: 2J,
Validierung)
Erganzende Priifstrategie
iFOBT (1J,ab  |2181 +1985 +402 ggii. {132 -64 ggl. kein 31 ggii. kein 77 256 +34 ggii. iFOBT (2J, ab | 12 ggii. iFOBT
50) ggl. kein |iFOBT (2J, Screening Screening 35) (2J, ab 35)
Screening |ab 35)
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Tabelle 24: Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes
Lebensjahr flir Mdnner (mehrseitige Tabelle)

Strategie Pro 1000 Personen
Anzahl Inkrementelle Anzahl Inkrementelle Inkrementelles Anzahl Inkrementelle Anzahl | Inkrementelles
Koloskopien |Anzahl Koloskopien |Darm- Anzahl Verhaltnis aus Lebensjahre Lebensjahre vs. Verhaltnis aus
vs. nachstbeste krebsfdlle | Darmkrebsfille |zusatzlichen nachstbeste zusatzlichen
Alternative auf der vs. nachstbeste |Koloskopien fiir 1 Alternative auf der Koloskopien
Effizienzgrenze Alternative auf |zusatzlich Effizienzgrenze fiirl
der Effizienz- vermiedenen gewonnenes
grenze Darmkrebsfall Lebensjahr
Koloskopie (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie 3093 - 70 - - 77 433 - -
(104, 40, 50
und 60)
Koloskopie 2199 - 96 - - 77 346 - -
(104, 45 und
55)
Koloskopie 3546 +739 ggli. Koloskopie |40 -11 ggu. 67 ggl. Koloskopie |77 454 - -
(104, 45, 55, 65 (104, 50, 60 und 70) Koloskopie (10J, |(10J, 50, 60 und 70)
und 75) 50, 60 und 70)
Koloskopie 3254 +961 ggu. Koloskopie |58 - - 77 459 +84 ggii. Koloskopie |11 ggi.
(15J, 35, 50 (15J, 45 und 60) (15J, 45 und 60) Koloskopie
und 65) (15J, 45 und 60)
Koloskopie 3139 - 52 - - 77 446 - -
(15J, 40, 55
und 70)
Koloskopie 2127 +1931 ggii. kein 79 - - 77 358 +377 gg. kein 5 ggli. kein
(204, 50 und Screening Screening Screening
60, REF und
Validierung)
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Tabelle 24: Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes

Lebensjahr fiir Manner (mehrseitige Tabelle)

Strategie Pro 1000 Personen
Anzahl Inkrementelle Anzahl Inkrementelle Inkrementelles Anzahl Inkrementelle Anzahl | Inkrementelles
Koloskopien |Anzahl Koloskopien |Darm- Anzahl Verhaltnis aus Lebensjahre Lebensjahre vs. Verhaltnis aus
vs. nachstbeste krebsfdlle | Darmkrebsfille |zusatzlichen nachstbeste zusatzlichen
Alternative auf der vs. nachstbeste |Koloskopien fiir 1 Alternative auf der Koloskopien
Effizienzgrenze Alternative auf |zusatzlich Effizienzgrenze fiirl
der Effizienz- vermiedenen gewonnenes
grenze Darmkrebsfall Lebensjahr
Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie 2978 - 57 - - 77 429 - -
(104, 45, 55
und 65)
Koloskopie 2293 +166 ggl. REF 79 - - 77 375 +16 ggu. REF 10 ggui. REF
(154,45 und
60)
Koloskopie 2960 - 53 - - 77 414 - -
(15J, 45, 60
und 75)
Koloskopie 2232 - 73 - - 77 366 - -
(204, 45 und
65)
Koloskopie 2127 +1931 ggii. kein 79 - - 77 358 +377 gg. kein 5 ggu. kein
(20J, 50 und Screening Screening Screening
60, REF und
Validierung)
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Tabelle 24: Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes
Lebensjahr flir Mdnner (mehrseitige Tabelle)

Strategie Pro 1000 Personen
Anzahl Inkrementelle Anzahl Inkrementelle Inkrementelles Anzahl Inkrementelle Anzahl | Inkrementelles
Koloskopien |Anzahl Koloskopien |Darm- Anzahl Verhaltnis aus Lebensjahre Lebensjahre vs. Verhaltnis aus
vs. nachstbeste krebsfdlle | Darmkrebsfille |zusatzlichen nachstbeste zusatzlichen
Alternative auf der vs. nachstbeste |Koloskopien fiir 1 Alternative auf der Koloskopien
Effizienzgrenze Alternative auf |zusatzlich Effizienzgrenze fiirl
der Effizienz- vermiedenen gewonnenes
grenze Darmkrebsfall Lebensjahr
Erganzende Priifstrategien
Koloskopie 2807 +580 ggli. Koloskopie |51 -18 ggii. 32 ggii. Koloskopie |77 410 - -
(104, 50, 60 (15J, 50 und 65) Koloskopie (15J, |(15J, 50 und 65)
und 70) 50 und 65)
Koloskopie 2227 +2030 ggii. kein 68 -128 ggu. kein 16 ggii. kein 77 366 - -
(15J, 50 und Screening Screening Screening
65)
Koloskopie 2719 - 57 - - 77 379 - -
(15J, 50, 65
und 80)
Rundungsfehler moglich
ggl.: gegeniber; iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre; REF: Referenzstrategie
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Tabelle 25: Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes
Lebensjahr fiir Frauen (mehrseitige Tabelle)

Strategie Pro 1000 Personen
Anzahl Inkrementelle Anzahl Anzahl Inkrementelle |Inkrementelles Anzahl Inkrementelle Inkrementelles
Koloskopien | Koloskopien vs. Darmkrebs- | Anzahl Verhaltnis aus Lebensjahre |Anzahl Verhaltnis aus
nachstbeste Alternative falle Darmkrebsfille |zusatzlichen Lebensjahre vs. | zusatzlichen
auf der Effizienzgrenze vs. nachstbeste |Koloskopien fiir 1 nachstbeste Koloskopien
Alternative auf |zusatzlich Alternative auf fiir1
der Effizienz- vermiedenen der Effizienz- gewonnenes
grenze Darmkrebsfall grenze Lebensjahr
Kein 134 - 134 - - 82113 - -
Screening
iFOBT (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
iFOBT (2J,ab [1712 - 105 - - 82 295 - -
35)
iFOBT (2J,ab | 1586 - 106 - - 82287 - -
40)
iFOBT (2J,ab |1457 +134 ggi. REF 107 - - 82282 +11 ggii. REF 12 ggii. REF
45)
iFOBT (3J,ab | 1273 - 114 - - 82 255 - -
35)
iFOBT (2J,ab [1324 +1190 ggii. kein Screening | 108 - - 82271 +158 ggli. kein 7 ggl. kein
50, REF) Screening Screening
iFOBT (50-54: | 1426 - 107 - - 82278 - -
1J, ab 55: 2J,
Validierung)
Erganzende Priifstrategie
iFOBT (1J,ab |2152 +2018 ggli. | +695 ggl. 87 -47 ggl. kein 43 ggii. kein 82 327 +45 ggil. iFOBT 16 ggu. iFOBT
50) kein iFOBT (2J, ab Screening Screening (24, ab 45) (2J, ab 45)
Screening 45)
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Tabelle 25: Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes
Lebensjahr fiir Frauen (mehrseitige Tabelle)

Strategie Pro 1000 Personen
Anzahl Inkrementelle Anzahl Anzahl Inkrementelle |Inkrementelles Anzahl Inkrementelle Inkrementelles
Koloskopien | Koloskopien vs. Darmkrebs- | Anzahl Verhaltnis aus Lebensjahre |Anzahl Verhaltnis aus
nachstbeste Alternative falle Darmkrebsfille |zusatzlichen Lebensjahre vs. | zusatzlichen
auf der Effizienzgrenze vs. nachstbeste |Koloskopien fiir 1 nachstbeste Koloskopien
Alternative auf |zusatzlich Alternative auf fiir1
der Effizienz- vermiedenen der Effizienz- gewonnenes
grenze Darmkrebsfall grenze Lebensjahr
Koloskopie (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie 3102 - 42 - - 82391 - -
(104, 40, 50
und 60)
Koloskopie 2172 - 59 - - 82 345 - -
(104, 45 und
55)
Koloskopie 3767 +830 ggu. +486 ggu. 20 -6 ggl. 128 ggu. 82417 +8 ggll. 63 ggu.
(10J, 45, 55, Koloskopie |Koloskopie Koloskopie (10J, | Koloskopie (10J, Koloskopie (15J, | Koloskopie
65 und 75) (104,50, 60 | (15, 35, 50 50, 60 und 70) |50, 60 und 70) 35, 50 und 65) (15J, 35, 50 und
und 70) und 65) 65)
Koloskopie 3281 +344 ggi. Koloskopie (10J, |36 - - 82 409 +12 ggl. 29 ggu.
(15J, 35, 50 50, 60 und 70) Koloskopie (10J, |Koloskopie
und 65) 50, 60 und 70) (10J, 50, 60 und
70)
Koloskopie 3227 - 29 - - 82 404 - -
(15J, 40, 55
und 70)

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-117 -



Abschlussbericht S24-02

Version 1.0

Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm

18.03.2026

Tabelle 25: Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes
Lebensjahr fiir Frauen (mehrseitige Tabelle)

Strategie Pro 1000 Personen
Anzahl Inkrementelle Anzahl Anzahl Inkrementelle |Inkrementelles Anzahl Inkrementelle Inkrementelles
Koloskopien | Koloskopien vs. Darmkrebs- | Anzahl Verhaltnis aus Lebensjahre |Anzahl Verhaltnis aus
nachstbeste Alternative falle Darmkrebsfille |zusatzlichen Lebensjahre vs. | zusatzlichen
auf der Effizienzgrenze vs. nachstbeste |Koloskopien fiir 1 nachstbeste Koloskopien

Alternative auf |zusatzlich Alternative auf fiir1
der Effizienz- vermiedenen der Effizienz- gewonnenes
grenze Darmkrebsfall grenze Lebensjahr

Koloskopie 2127 +57 ggii. Koloskopie (10J, 55 |47 - - 82 363 +3 ggi. 19 ggii.

(20J, 50 und und 65, Validierung) Koloskopie (10J, |Koloskopie

60, REF) 55 und 65, (104, 55 und 65,

Validierung) Validierung)

Koloskopie 2070 +1936 ggii. kein Screening |39 -95 ggi. kein 20 ggi. kein 82 360 +247 ggi. kein 8 ggli. kein

(204, 55 und Screening Screening Screening Screening

65,

Validierung)

Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

Koloskopie 3036 - 32 - - 82 399 - -

(10J, 45, 55

und 65)

Koloskopie 2283 - 48 - - 82 366 - -

(154,45 und

60)

Koloskopie 3124 - 29 - - 82396 - -

(15J, 45, 60

und 75)

Koloskopie 2262 - 43 - - 82 362 - -

(204, 45, 65)
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Tabelle 25: Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes
Lebensjahr fiir Frauen (mehrseitige Tabelle)

Strategie Pro 1000 Personen
Anzahl Inkrementelle Anzahl Anzahl Inkrementelle |Inkrementelles Anzahl Inkrementelle Inkrementelles
Koloskopien | Koloskopien vs. Darmkrebs- | Anzahl Verhaltnis aus Lebensjahre |Anzahl Verhaltnis aus
nachstbeste Alternative falle Darmkrebsfille |zusatzlichen Lebensjahre vs. | zusatzlichen
auf der Effizienzgrenze vs. nachstbeste |Koloskopien fiir 1 nachstbeste Koloskopien
Alternative auf |zusatzlich Alternative auf fiir1
der Effizienz- vermiedenen der Effizienz- gewonnenes
grenze Darmkrebsfall grenze Lebensjahr
Koloskopie 2127 +57 ggii. Koloskopie (10J, 55 |47 - - 82 363 +3 ggi. 19 ggii.
(20J, 50 und und 65, Validierung) Koloskopie (10J, |Koloskopie
60, REF) 55 und 65, (104, 55 und 65,
Validierung) Validierung)
Koloskopie 2070 +1936 ggii. kein Screening |39 -95 ggi. kein 20 ggi. kein 82 360 +247 ggi. kein 8 ggli. kein
(204, 55 und Screening Screening Screening Screening
65,
Validierung)
Ergdanzende Priifstrategien
Koloskopie 2937 +867 ggl. +673 ggl. |27 -13 ggil. 68 ggli. Koloskopie |82 398 +29 ggl. 23 ggl.
(10J, 50, 60 Koloskopie Koloskopie Koloskopie (10J, | (10J, 55 und 65, Koloskopie (15J, |Koloskopie
und 70) (104, 55 und 65, | (154, 50 55 und 65, Validierung) 50 und 65) (154, 50 und 65)
Validierung) und 65) Validierung)
Koloskopie 2264 +137 ggu. REF 39 - - 82 369 +6 ggl. REF 22 ggu. REF
(15J, 50 und
65)
Koloskopie 2951 - 31 - - 82379 - -
(15J, 50, 65
und 80)
Rundungsfehler moglich
ggl.: gegeniber; iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre; REF: Referenzstrategie
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Strategie

Pro 1000 Personen

Risk of event

ARR vs. Aktuelles
Screening

NNS fiir 1 zusatzlich
vermiedenen
Darmkrebsfall vs.
Aktuelles Screening

Kein Screening

0,196

iFOBT (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

iFOBT (2J, ab 35) 0,154 0,006 167
iFOBT (2J, ab 40) 0,155 0,0045 222
iFOBT (2J, ab 45) 0,157 0,003 333
iFOBT (3J, ab 35) 0,166 Risikoerhéhung |-
iFOBT (2J, ab 50, REF) 0,16 = -
iFOBT (50-54: 1J, ab 55: 2J; Validierung) | 0,157 0,003 333
Erganzende Priifstrategie

iFOBT (1J, ab 50) 0,132 0,028 36
Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 40, 50 und 60) 0,070 0,009 111
Koloskopie (10J, 45 und 55) 0,096 Risikoerh6hung |-
Koloskopie (10J, 45, 55, 65, 75) 0,040 0,039 26
Koloskopie (15J, 35, 50 und 65) 0,058 0,021 48
Koloskopie (15J, 40, 55 und 70) 0,052 0,027 37
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF und 0,079 - -
Validierung)

Priifstrategien in Fragestellung 2

Koloskopie (10J, 45, 55 und 65) 0,057 0,022 45
Koloskopie (15J, 45 und 60) 0,079 0 -
Koloskopie (15J, 45, 60 und 75) 0,053 0,026 38
Koloskopie (20J, 45 und 65) 0,073 0,006 167
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF und 0,079 - -
Validierung)

Ergdanzende Priifstrategien

Koloskopie (10J, 50, 60 und 70) 0,051 0,028 36
Koloskopie (15J, 50 und 65) 0,068 0,011 91
Koloskopie (15J, 50, 65 und 80) 0,057 0,022 45

Rundungsfehler moglich

ARR: absolute Risikoreduktion; iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J:
needed to screen; REF: Referenzstrategie

Jahre; NNS: Number
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Strategie

Pro 1000 Personen

Risk of event

Absolute
Risikoreduktion
ARR vs. Aktuelles
Screening

NNS fiir 1 zusatzlich
vermiedenen
Darmkrebsfall vs.
Aktuelles Screening

Kein Screening

0,134

iFOBT (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

iFOBT (2J, ab 35) 0,105 0,003 333
iFOBT (2J, ab 40) 0,106 0,002 500
iFOBT (2J, ab 45) 0,107 0,001 1000
iFOBT (3J, ab 35) 0,114 Risikoerhéhung |-
iFOBT (2J, ab 50, REF) 0,108 - -
iFOBT (50-54: 1J, ab 55: 2J, Validierung) |0,107 0,001 1000
Erganzende Priifstrategie

iFOBT (1J, ab 50) 0,087 0,021 48
Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 40, 50 und 60) 0,042 0,005 200
Koloskopie (10J, 45 und 55) 0,059 Risikoerhéhung |-
Koloskopie (10J, 45, 55, 65 und 75) 0,020 0,027 37
Koloskopie (15J, 35, 50 und 65) 0,036 0,011 91
Koloskopie (15J, 40, 55 und 70) 0,029 0,018 56
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF) 0,047 - -
Koloskopie (10J, 55 und 65, Validierung) | 0,039 0,008 125
Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 45, 55 und 65) 0,032 0,015 67
Koloskopie (15J, 45 und 60) 0,048 Risikoerhéhung
Koloskopie (15J, 45, 60 und 75) 0,029 0,018 56
Koloskopie (20J, 45, 65) 0,043 0,004 250
Koloskopie (10J, 50 und 60, REF) 0,047 - -
Koloskopie (10J, 55 und 65, Validierung) | 0,039 0,008 125
Ergdanzende Priifstrategien

Koloskopie (10J, 50, 60 und 70) 0,027 0,020 50
Koloskopie (15J, 50 und 65) 0,039 0,007 143
Koloskopie (15J, 50, 65 und 80) 0,031 0,016 62

Rundungsfehler moglich

needed to screen; REF: Referenzstrategie

ARR: absolute Risikoreduktion; iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J:

Jahre; NNS: Number
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Zusatzlich werden die NNS um einen Darmkrebsfall zu vermeiden gegeniliber dem aktuellen
Screening in Tabelle 24 und Tabelle 25 dargestellt. Im Vergleich zum aktuellen Screening
erzielt bei beiden Geschlechtern die intensivste Screeningstrategie (iFOBT jedes Jahr im Alter
ab 50 Jahren [iFOBT 1J ab 50]; Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4
Koloskopien [Koloskopie 10J, 45, 55, 65 und 75]) die geringste zusatzliche NNS.

A6.3 Ergebnisse des Basisfalls (Derzeitige Teilnahme)
A6.3.1 Ergebnisse fiir die Variation der Teilnahmewahrscheinlichkeit (Basisfallanalyse 1)

Im Rahmen einer 1. Basisfallanalyse wurde die Teilnahmewahrscheinlichkeit variiert, um die
Auswirkungen auf die Ergebnisse (Abwagungsmale) zu untersuchen (siehe Tabelle 19).
Hierbei wurden jeweils der untere, mittlere und obere Wert fir die Teilnahme-
wahrscheinlichkeit in separaten Analysen verwendet. Die jeweiligen Ergebnisse lassen sich
Tabelle 33 (Manner) und Tabelle 34 (Frauen) entnehmen. Im Folgenden werden nur die
Ergebnisse  der Analyse der derzeitigen Teilnahme mit der  mittleren
Teilnahmewahrscheinlichkeit beschrieben. Die Effizienzgrenzen werden im Bericht fiir diese
Analyse nicht dargestellt.

iFOBT-basierte Strategien bei Mannern

Abbildung 20 stellt die Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den zusatzlich
vermiedenen Darmkrebsféllen bzw. den gewonnenen Lebensjahren pro Person bei Mannern
im Szenario ,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 1) gegeniiber. Beim Endpunkt vermiedene
Darmkrebsfalle liegt neben keinem Screening nur der iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren
(iFOBT [1J ab 50]) auf der Effizienzgrenze. Ein Screening mit einem iFOBT jedes Jahr im Alter
ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) erzielt im Vergleich zum keinen Screening ein inkrementelles
Verhaltnis von 34 zusatzlichen Koloskopien pro vermiedenem Darmkrebsfall. Die
Effizienzgrenze bleibt gegeniber dem Referenzfall (Abbildung 1) unverandert. Das Verhaltnis
ist etwas hoher als im Referenzfall.

Beim Endpunkt gewonnene Lebensjahre liegen neben keinem Screening die Referenzstrategie
(iFOBT [2] ab 50, REF]), der iFOBT jedes Jahr im Alter von 50 bis 54 Jahren, alle 2 Jahre im Alter
ab 55 Jahren (iFOBT [50-54: 1J, ab 55: 2J, Validierung]) und der iFOBT jedes Jahr im Alter ab
50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) auf der Effizienzgrenze. Das inkrementelle Verhaltnis betragt
jeweils 6 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich zum Referenzfall
(Abbildung 2) ist der iFOBT jedes Jahr im Alter von 50 bis 54 Jahren, alle 2 Jahre im Alter ab 55
Jahren (iFOBT [50-54: 1], ab 55: 2J, Validierung]) neu auf der Effizienzgrenze. Daher sind die
Verhaltnisse zwischen den Analysen auch nicht direkt vergleichbar.

iFOBT-basierte Strategien bei Frauen

Tabelle 34 stellt die Anzahl zuséatzlicher Koloskopien pro Person den zusatzlich vermiedenen
Darmkrebsfillen bzw. den gewonnenen Lebensjahren pro Person bei Frauen im Szenario
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,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 1) gegenliber. Es ist kein Screening, ein iFOBT alle 2 Jahre im
Alter ab 50 Jahren (iFOBT [2J ab 50, REF]) und ein iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT
[1) ab 50]) auf der Effizienzgrenze. Das inkrementelle Verhaltnis von einem iFOBT alle 2 Jahre
im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [2J ab 50, REF]) gegeniiber keinem Screening liegt bei 38
zusatzlichen Koloskopien pro zuséatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Ein Screening mit einem
iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1)J ab 50]) erzielt gegeniber der
Referenzstrategie (iFOBT [2] ab 50, REF]) ein inkrementelles Verhéltnis von 60 zusatzlichen
Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Im Vergleich zum Referenzfall
(Abbildung 3) ist ein iFOBT alle 2 Jahre im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [2J) ab 50, REF]) neu auf
der Effizienzgrenze. Daher sind die Verhaltnisse zwischen den Analysen auch nicht direkt
vergleichbar.

Beim Endpunkt gewonnene Lebensjahre ist neben keinem Screening, ein iFOBT alle 2 Jahre im
Alter ab 50 Jahren (iFOBT [2J ab 50, REF]) und ein iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT
[1) ab 50]) auf der Effizienzgrenze. Das inkrementelle Verhaltnis von einem iFOBT alle 2 Jahre
im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [2) ab 50, REF]) gegeniiber keinem Screening liegt bei 6
zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Ein Screening mit einem iFOBT jedes
Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) erzielt gegenliber der Referenzstrategie (iFOBT
[2J ab 50, REF]) ein inkrementelles Verhaltnis von 7 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes
Lebensjahr. Die im Referenzfall andere nicht dominierte Screeningstrategie (iFOBT [2) ab 45])
ist nun erweitert dominiert. Daher sind die Verhaltnisse zwischen den Analysen auch nicht
direkt vergleichbar.

Tabelle 33 stellt die Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den zusatzlich vermiedenen
Darmkrebsfadllen bzw. den gewonnenen Lebensjahren pro Person bei Mdannern im Szenario
,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 1) gegeniiber. Beim Endpunkt vermiedene Darmkrebsfalle
liegt neben keinem Screening, eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3
Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) und eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45
Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) auf der Effizienzgrenze.
Das inkrementelle Verhaltnis von einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal
3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) gegeniiber keinem Screening liegt bei 13
zusatzlichen Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Demgegeniber
(Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) hat eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) ein inkrementelles Verhéltnis von
26 zusatzlichen Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Es fehlt eine nicht
dominierte Strategie gegeniiber dem Referenzfall (Abbildung 5), da diese (Koloskopie [15J, 50
und 65]) nun erweitert dominiert ist. Daher sind die Verhaltnisse zwischen den Analysen auch
nicht direkt vergleichbar.
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Beim Endpunkt gewonnene Lebensjahre liegen kein Screening, eine Koloskopie alle 10 Jahre
im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und
Validierung]), eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien
(Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) und eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) auf der Effizienzgrenze. Das
inkrementelle Verhaltnis von einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2
Koloskopien (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]) im Vergleich zu keinem
Screening betragt 4 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Demgegenuber
(Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]) betragt das inkrementelle Verhaltnis fiir
eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J,
50, 60 und 70]) 6 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Fiir eine Koloskopie
alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und
75]) sind demgegeniiber (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) 9 zuséatzlichen Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr aufzubringen. Im Vergleich zum Referenzfall (Abbildung 6) ist nur
eine nicht dominierte Strategie gleichgeblieben (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und
Validierung]), wahrend 2 andere gewechselt haben (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70] und
Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75] statt Koloskopie [15J, 45 und 60] und Koloskopie [15J, 35,
50 und 65], die jetzt absolut dominiert sind). Daher sind die Verhéltnisse zwischen den
Analysen auch nicht direkt vergleichbar.

Koloskopiebasierte Strategien bei Frauen

Tabelle 34 stellt die Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den zusatzlich vermiedenen
Darmkrebsfillen bzw. den gewonnenen Lebensjahren pro Person bei Frauen im Szenario
,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 1) gegeniiber. Beim Endpunkt vermiedene Darmkrebsfalle
sind neben keinem Screening, eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren, maximal 2
Koloskopien (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]), eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter
ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) und eine Koloskopie
alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und
75]) auf der Effizienzgrenze. Das inkrementelle Verhaltnis von einer Koloskopie alle 10 Jahre
im Alter ab 55 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung])
gegenlber keinem Screening liegt bei 35 zusatzlichen Koloskopien pro vermiedenem
Darmkrebsfall. Demgegeniber (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]) sind fiir eine
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50,
60 und 70]) 52 zusatzliche Koloskopien pro vermiedenem Darmkrebsfall aufzubringen.
Zusatzliche 81 Koloskopien pro zuséatzlich vermiedenem Darmkrebsfall sind im Vergleich dazu
(Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) fir eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) aufzuwenden. Die Effizienzgrenze
ist im Vergleich zum Referenzfall (Abbildung 7) unveradndert. Die zugehorigen Verhaltnisse
sind teilweise hoher, teilweise niedriger.
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Beim Endpunkt gewonnene Lebensjahre liegen neben keinem Screening, eine Koloskopie alle
10 Jahre im Alter ab 55 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 55 und 65,
Validierung]), eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien
(Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) und eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) auf der Effizienzgrenze. Das
inkrementelle Verhaltnis von einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren, maximal 2
Koloskopien (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]) gegentiber keinem Screening liegt bei
11 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Demgegeniiber (Koloskopie [10J, 55
und 65, Validierung]) sind fiir eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3
Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) 15 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes
Lebensjahr aufzubringen. Zusatzliche 25 Koloskopien sind im Vergleich dazu (Koloskopie [10J,
50, 60 und 70]) fiir eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien
(Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) aufzuwenden. Im Vergleich zum Referenzfall
(Abbildung 8) hat sich die Anzahl der nicht dominierten Strategien reduziert (die nun absolut
dominiert sind). Daher sind die Verhdltnisse zwischen den Analysen auch nicht direkt
vergleichbar.

A6.3.2 Ergebnisse fiir die Variation der Teilnahmewahrscheinlichkeit und der Verteilung
der Inanspruchnahme (Basisfallanalyse 2)

Im Rahmen einer 2. Basisfallanalyse wurde nicht nur die Teilnahmewahrscheinlichkeit variiert,
sondern gleichzeitig auch die Verteilung der Inanspruchnahme tber den Zeitraum verandert,
d. h. statt einer Inanspruchnahme exakt in dem entsprechenden Lebensalter am Screening, in
dem jeweils ein Anspruch auf die Untersuchung besteht (z. B. 50, 60, 70 Jahre), wurde der
Zeitpunkt der Inanspruchnahme Uber den gesamten anspruchsberechtigten Zeitraum als
gleichverteilt angenommen (als vereinfachende Naherung). Da keine Daten verfligbar waren,
wurde sich fiir diese Annahme entschieden, um den maximal moglichen Einfluss einer Gber
die Jahre verteilten Inanspruchnahme abschatzen zu koénnen. Dieses kann zu einer
Verschiebung der relativen Effekte und somit der Effizienzgrenzen fiihren. Hierbei wurden
jeweils die der untere, mittlere und obere Wert fiir die Teilnahmewahrscheinlichkeiten in
separaten Analysen verwendet. Die jeweiligen Ergebnisse lassen sich Tabelle 33 (Manner) und
Tabelle 34 (Frauen) entnehmen. Im Folgenden werden nur die Ergebnisse der Analyse mit dem
mittleren Teilnahmewahrscheinlichkeiten beschrieben.

iFOBT-basierte Strategien

Es folgen die Schaden-Nutzen-Diagramme zu den iFOBT-basierten Strategien.

In Abbildung 28 werden fiir die iIFOBT-basierten Screeningstrategien fiir Manner im Szenario
,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 2) die zusatzliche Anzahl an Koloskopien pro Person der
zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person gegenlibergestellt. Es liegen nur
kein Screening und der iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1) ab 50]) auf der
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Effizienzgrenze. Das inkrementelle Verhaltnis fiir einen iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren
(iFOBT [1J ab 50]) im Vergleich zu keinem Screening liegt bei 34 zuséatzlichen Koloskopien pro
zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Die Effizienzgrenze hat sich gegeniiber dem
Referenzfall (Abbildung 1) nicht verandert. Das Verhiltnis ist etwas hoher als im Referenzfall.
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 28: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
iFOBT-basierter Screeningstrategien bei Mannern in Szenario , Derzeitige Teilnahme,
Basisfallanalyse 2

Abbildung 29 stellt die Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen
Lebensjahren pro Person bei Mannern im Szenario ,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 2)
gegenlber. Auf der Effizienzgrenze liegen neben keinem Screening und dem iFOBT jedes Jahr
im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]), auch der friihere Standard in Deutschland d. h. iFOBT
jedes Jahr im Alter von 50 bis 54 Jahren, alle 2 Jahre im Alter ab 55 Jahren (iFOBT [50-54: 1J,
ab 55: 2], Validierung]). Das inkrementelle Verhaltnis vom iFOBT jedes Jahr im Alter von 50 bis
54 Jahren, alle 2 Jahre im Alter ab 55 Jahren (iFOBT [50-54: 1J, ab 55: 2J, Validierung])
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gegeniber keinem Screening liegt bei 5 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr.
Ein Screening mit einem iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) erzielt im
Vergleich zum friheren Standard in Deutschland (iFOBT [50-54: 1], ab 55: 2J, Validierung]) ein
inkrementelles Verhéltnis von 6 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Die
Effizienzgrenze hat sich gegenliber dem Referenzfall (Abbildung 2) verandert, wenngleich die
anderen nicht dominierten Screeningstrategien (iFOBT [2J, ab 50, REF]; iFOBT [2J ab 45] und
iFOBT [2J) ab 35]) sich in unmittelbarer Nahe zur Effizienzgrenze befinden. Daher sind die
Verhaltnisse zwischen den Analysen auch nicht direkt vergleichbar.
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 29: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener iFOBT-basierter
Screeningstrategien bei Mdnnern in Szenario ,,Derzeitige Teilnahme, Basisfallanalyse 2“

In Abbildung 30 werden fiir die iIFOBT-basierten Screeningstrategien fir Frauen die Anzahl
zusatzlicher Koloskopien pro Person der Anzahl zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfalle pro
Person in Szenario ,,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 2) gegenlibergestellt. Es liegen dieselben
Strategien wie bei den Mannern auf der Effizienzgrenze (Kein Screening sowie iFOBT jedes

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -127 -



Abschlussbericht S24-02 Version 1.0

Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm 18.03.2026

Jahr im Alter ab 50 Jahren; iFOBT [1) ab 50]). Im Vergleich zu keinem Screening liegt das
inkrementelle Verhaltnis beim iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]), bei
51 zusitzlichen Koloskopien pro zusitzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Es ist keine Anderung
der Effizienzgrenze gegeniiber dem Referenzfall (Abbildung 3) zu verzeichnen. Das Verhiltnis
ist etwas hoher als im Referenzfall.
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 30: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
iFOBT-basierter Screeningstrategien bei Frauen in Szenario ,,Derzeitige Teilnahme,
Basisfallanalyse 2

In Abbildung 31 werden fiir die iIFOBT-basierten Screeningstrategien fiir Frauen die Anzahl
zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen Lebensjahren pro Person in Szenario
,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 2) gegenibergestellt. Auf der Effizienzgrenze liegt kein
Screening, der iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) und der iFOBT alle 2
Jahre im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [2J, ab 50, REF]). Im Vergleich zu keinem Screening liegt das
inkrementelle Verhaltnis der aktuellen Referenzstrategie (iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50
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Jahren; iFOBT [2J, ab 50, REF]) bei 6 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Im
Vergleich dazu (iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren; iFOBT [2J, ab 50, REF]) missten bei
einem jahrlichen Screening ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) 7 zusatzliche Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr erbracht werden. Die Effizienzgrenze ist der zum Referenzfall
(Abbildung 4) sehr dhnlich mit dem Unterschied, dass der iFOBT alle 2 Jahre im Alter ab 45
Jahren (iFOBT [2J ab 45]) zwar nicht mehr auf, jedoch sehr nahe an der Effizienzgrenze liegt.
Daher sind die Verhaltnisse zwischen den Analysen auch nicht direkt vergleichbar.
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 31: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener iFOBT-basierter
Screeningstrategien bei Frauen in Szenario ,,Derzeitige Teilnahme, Basisfallanalyse 2

Koloskopiebasierte Strategien

Es folgen die Schaden-Nutzen-Diagramme zu den koloskopiebasierten Strategien.

Abbildung 32 zeigt fiir alle koloskopiebasierten Screeningstrategien fiir Manner die Anzahl an
zusatzlichen Koloskopien pro Person im Vergleich zu der Anzahl zusatzlich vermiedener
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Darmkrebsfalle pro Person in Szenario ,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 2). Auf der
Effizienzgrenze liegen kein Screening, die derzeitige Referenzstrategie (eine Koloskopie alle 10
Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien; Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und
Validierung]), eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien
(Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) und eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]). Eine Koloskopie alle 10 Jahre im
Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien; Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung])
hat gegeniber keinem Screening ein inkrementelles Verhdltnis von 13 zusatzlichen
Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Das inkrementelle Verhaltnis von
einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J,
50, 60 und 70]) betragt 15 zusatzliche Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall
gegenlber einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien;
Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]). Im Vergleich hierzu (Koloskopie [10J, 50
und 60, REF und Validierung] hat die intensivste Screeningstrategie (Koloskopie alle 10 Jahre
im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien; Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) ein
inkrementelles Verhéltnis von 25 zusatzlichen Koloskopien pro zuséatzlich vermiedenem
Darmkrebsfall. Die Effizienzgrenze ist der zum Referenzfall (Abbildung 5) dhnlich, doch ist statt
der Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J,
50 und 65]) die derzeitige Referenzstrategie (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]
auf der Effizienzgrenze. Zudem liegt die Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15], 50 und 65]) nahe an der Effizienzgrenze. Daher sind
die Verhaltnisse zwischen den Analysen auch nicht direkt vergleichbar.
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Abbildung 32: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Mannern in Szenario , Derzeitige Teilnahme,
Basisfallanalyse 2

In Abbildung 33 werden fiir die koloskopiebasierten Screeningstrategien fir Manner die
Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen Lebensjahren pro Person in
Szenario ,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 2) gegeniibergestellt. Auf der Effizienzgrenze liegen
kein Screening, die derzeitige Referenzstrategie (eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50
Jahren, maximal 2 Koloskopien; Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]), Koloskopie
alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45 und 55]), eine
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 40 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 40,
50 und 60]) und eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien
(Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]). Im Vergleich zu keinem Screening ergibt sich fir die
derzeitige Referenzstrategie (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]) ein
inkrementelles Verhaltnis von 4 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Im
Vergleich dazu (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]) sind 5 zusatzliche
Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr fur eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45
Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45 und 55]) aufzuwenden. Bei einer
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Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 40 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 40,
50 und 60]) betragt das inkrementelle Verhaltnis 6 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes
Lebensjahr im Vergleich zu einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 2
Koloskopien (Koloskopie [10J, 45 und 55]). Bei einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45
Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) betragt das inkrementelle
Verhiltnis demgegeniber (Koloskopie [10J, 40, 50 und 60]) 120 zusétzliche Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr. Das hohe inkrementelle Verhaltnis deutet daraufhin, dass trotz
deutlich zunehmender Anzahl an Koloskopien die Anzahl von gewonnenen Lebensjahren nur
noch geringfligig gesteigert werden kann. Die Effizienzgrenze unterscheidet sich schon relativ
deutlich vom Referenzfall (Abbildung 6), da nur die derzeitige Referenzstrategie in beiden
Szenarien auf der Effizienzgrenze zu verorten ist. Die Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45
Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 45 und 60]) ist zwar nun absolut dominiert,
jedoch noch nahe an der Effizienzgrenze. Daher sind die Verhaltnisse zwischen den Analysen
auch nicht direkt vergleichbar.
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Abbildung 33: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Mdnnern in Szenario ,Derzeitige Teilnahme,
Basisfallanalyse 2“

In Abbildung 34 sind fiir alle koloskopiebasierten Screeningstrategien fiir Frauen die Anzahl
zusatzlicher Koloskopien pro Person der Anzahl zusatzlich vermiedener Darmkrebsfalle pro
Person in Szenario ,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 2) gegeniibergestellt. Auf der
Effizienzgrenze liegen kein Screening, eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]), eine Koloskopie alle 10
Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) und eine
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45,
55, 65 und 75]). Im Vergleich zu keinem Screening ergibt sich fiir eine Koloskopie alle 10 Jahre
im Alter ab 55 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]) ein
inkrementelles Verhaltnis von 17 zusatzlichen Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem
Darmkrebsfall. Im Vergleich dazu (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]) sind 25 zusatzliche
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Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall fir eine weitere Koloskopie im
10-jahrigem Intervall (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) aufzuwenden. Bei der intensivsten
Strategie mit 4 maximal moglichen Koloskopien im 10-jahrigem Intervall (Koloskopie [10J, 45,
55, 65 und 75]) betragt demgegeniiber (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) das inkrementelle
Verhaltnis 38 zusatzliche Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Es gibt
keine Abweichungen im Vergleich zur Effizienzgrenze im Referenzfall (Abbildung 7). Die
zugehorigen Verhaltnisse sind teilweise hoher, teilweise niedriger.
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Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der
Fragestellung 2.

Abbildung 34: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Frauen in Szenario ,,Derzeitige Teilnahme,
Basisfallanalyse 2
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In Abbildung 35 sind fiir alle koloskopiebasierten Screeningstrategien fiir Frauen die Anzahl
zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen Lebensjahren pro Person in Szenario
,Derzeitige Teilnahme” (Basisfall 2) gegeniibergestellt. Folgende Strategien liegen auf der
Effizienzgrenze: kein Screening, die Referenzstrategie Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50
Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF]), Koloskopie alle 10 Jahre im
Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55 und 65]) und Koloskopie
alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und
75]). Im Vergleich zu keinem Screening sind mit einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50
Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50 und 60]) 7 zusatzliche Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr verbunden. Im Vergleich dazu (Koloskopie [10J, 50 und 60; REF]) sind
bei einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[10J, 45, 55 und 65]) 9 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr aufzuwenden. Bei
der intensivsten Strategie mit 4 maximal moglichen Koloskopien im 10-jahrigem Intervall
(Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) betrdgt das inkrementelle Verhéltnis demgegeniiber
(Koloskopie [10J, 45, 55 und 65]) 22 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Im
Vergleich zum Referenzfall (Abbildung 8) liegen weniger und teilweise andere nicht
dominierte Strategien auf der Effizienzgrenze. So liegen nur die aktuelle Referenzstrategie
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50
und 60, REF]), eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien
(Koloskopie [10J, 45, 55 und 65]) und die intensivste Strategie mit 4 maximal moglichen
Koloskopien im 10-jahrigem Intervall (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) auf der
Effizienzgrenze (Koloskopie (10J, 55 und 65, Validierung und Koloskopie (15J, 50 und 65) ist
erweitert dominiert; Koloskopie (15J, 35, 50 und 65) ist absolut dominiert). Daher sind die
Verhaltnisse zwischen den Analysen auch nicht direkt vergleichbar.
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Fragestellung 2.

Abbildung 35: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zuséatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Frauen in Szenario ,,Derzeitige Teilnahme,
Basisfallanalyse 2

A6.4 Ergebnisse der Validierung
A6.4.1 Externe Validierung anhand von RCT

Ausgewdhlte Endpunkte aus der modellbasierten Berechnung wurden anhand einer intention-
to-screen-Analyse einer RCT mit dem fiir die Fragestellung relevanten Vergleich Koloskopie vs.
keinem Screening validiert (da der Vergleich zwischen Koloskopie und iFOBT nicht Teil der
Fragestellung ist). Daflir wurde die nordeuropdische NordICC-Studie [85] zur Bewertung einer
einmaligen Koloskopie herangezogen, da die Bedingungen der Studie als dhnlich zum
deutschen Versorgungskontext eingestuft wurden. In dieser wurden zwischen 2009 und 2014
84 585 Personen im Alter zwischen 55 und 64 Jahren rekrutiert und Uber einen medianen
Zeitraum von 10 Jahren nachbeobachtet. Berichtet wurden die Ergebnisse aus Polen,
Norwegen und Schweden. Als Vergleichsparameter wurde das Risk Ratio der KRK-Inzidenz und
das Risk Ratio fiir die KRK-spezifische Mortalitdt zwischen der Screening- und der Kein-
Screening-Gruppe Uiber einen medianen Zeitraum von 10 Jahren bewertet. Die
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Modellierungsergebnisse galten als akzeptabel, wenn das durchschnittliche Risk Ratio
innerhalb des 95 %-KI aus der RCT lag bzw. je besser, desto ndaher die Punktschatzer fir das
jeweilige Effektmald libereinstimmen.

Um die Modellierungsergebnisse mit der RCT vergleichen zu kdénnen, wurden folgende
Parameter im Modell verandert, um die Bedingungen vergleichbar zu machen. Die kumulative
Teilnahmerate in Hohe von 42,0 % wurde in der RCT auch altersgruppenspezifisch berichtet,
sodass sich daraus altersgruppenspezifische Teilnahmewahrscheinlichkeiten berechnen
lieRen (55-59 Jahre: 20,8 %, 60—64 Jahre: 21,1 %). Fir das Modell wurde angenommen, dass
sich die Teilnahme gleichmaRig auf die 5 Altersjahre der jeweiligen Altersgruppe verteilt. Bei
einer Teilnahme am Screening im Alter von 55 bis 59 Jahren und von 60 bis 64 Jahren wurde
der maximale Zeithorizont als Durchschnittswert der 10-Jahres-Nachbeobachtungszeit auf bis
zum 70. Lebensjahr festgelegt, da keine weiteren Informationen zur Verteilung vorlagen. Es
wurde ein nach Geschlecht (50:50) gewichteter Durchschnittswert berechnet, da die
Modellierungsergebnisse im Gegensatz zu den Ergebnissen der RCT nach Geschlecht
aufgeschlisselt sind.

Das Risk Ratio fiir neu entdeckten Darmkrebs betrug im Modell 0,87 im Vergleich der
einmaligen Koloskopie zu keinem Screening. Das stellt eine leichte Unterschatzung gegentiiber
dem Risk Ratio im RCT dar, das bei 0,82 (95 %-KI [0,70 bis 0,93]) lag, befindet sich jedoch
innerhalb des Konfidenzintervalls. Das Risk Ratio fiir einen darmkrebsspezifischen Tod nach
15 Jahren lag im Modell bei 0,90 und entspricht somit genau dem Punktschatzer des Risk
Ratios im RCT 0,90 (95 %-KI [0,64 bis 1,16]).

A6.4.2 Externe Validierung anhand von Krebsregisterdaten

Fir die externe Validierung wurde darlber hinaus ein Abgleich zwischen epidemiologischen
Beobachtungsdaten und vom Modell errechneten epidemiologischen Parametern realisiert,
wobei diese Beobachtungsdaten nicht als Input- oder Kalibrierungsparameter im Modell
verwendet wurden. Fir den Abgleich wurde mit der Annahme einer durchschnittlichen
Teilnahmewahrscheinlichkeit wie im Basisfall 2 (mittlere Teilnahmewahrscheinlichkeit)
gearbeitet, da die Beobachtungsdaten eine Population umfasst, die nur zum Teil am Screening
teilnimmt.

In der Tabelle 28 sind die epidemiologischen Beobachtungsdaten aus dem Jahr 2023
eingetragen. Dies umfasst die Inzidenz, Stadienverteilung der entdeckten KRK-Fille, die
altersspezifische darmkrebsspezifische Mortalitdt, das mediane Alter bei Diagnose und das
mediane Sterbealter. Ebenfalls dargestellt sind die vom Modell errechneten Werte fiir diese
epidemiologischen Parameter fir die jeweiligen Validierungsstrategien

= jFOBT jedes Jahr im Alter von 50 bis 54 Jahren, alle 2 Jahre im Alter ab 55 Jahren bei
beiden Geschlechtern,
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= Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien bei Mdannern und

= Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren, maximal 2 Koloskopien bei Frauen

unter der Annahme einer Teilnahme am iFOBT in H6he von 7,31 % bei Mannern und 17,12 %
bei Frauen sowie einer Teilnahme an der Screeningkoloskopie von 19 % sowie einer
Gleichverteilung der Inanspruchnahme (vereinfachend genahert).

Tabelle 28: Externe Validierung anhand von Krebsregisterdaten

Validierungs-parameter | Beobachtungsdaten aus dem Jahr Pradizierte Werte im Modell
2023
Manner Frauen Manner Frauen
Inzidenz (ZfKD) [73] 0,000737 0,000593 iFOBT® Koloskopie® |iFOBT® Koloskopie©
0,00178 0,00154 0,00121 0,00105
Stadienverteilung (ZfKD) | UICC | 16,4 % 56,52 % 55,49 % 58,54 % 54,46 %
[73] vicc i 20,9 % 15,22 % 15,29 % 15,39 % 15,59 %
uicc il 19,7 % 16,68 % 17,34 % 15,33 % 17,55 %
uiCC IV 15,5% 11,58 % 11,88 % 10,74 % 12,39 %
unbekannt 27,6 %
Darmkrebsspezifische 0,000301 0,000245 0,000451 0,000402 0,000237 |0,000225
Mortalitdt (Krebs in
Deutschland) [86]
Mittleres 71 75 70 bis 74 70 bis 74 75 bis 79 75 bis 79
Erkrankungsalter,
Median
(Krebs in Deutschland)
[86]
Mittleres Sterbealter, 75 80 70 bis 74 70 bis 74 75 bis 79 75 bis 79
Median
(Krebs in Deutschland)
[86]

a. iFOBT jedes Jahr im Alter von 50 bis 54 Jahren, alle 2 Jahre im Alter ab 55 Jahren
b. Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien
c. Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren, maximal 2 Koloskopien

A6.5 Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen
A6.5.1 Erhohte Teilnahme

Im Szenario ,,Erhéhte Teilnahme” (siehe Tabelle 19) wird eine erhdhte Teilnahme, wie sie in
RCTs beobachtet werden kann, simuliert.

Fiir die ,Erhohte Teilnahme” wird angelehnt an die beschriebenen RCTs eine mittlere
Teilnahmewahrscheinlichkeit von 42,5 % fiir den iFOBT und die Koloskopie zugrunde gelegt
und im Folgenden werden die Schaden-Nutzen-Diagramme beschrieben. Die Schaden-
Nutzen-Diagramme sind in Abschnitt A6.7.1 dargestellt. In Tabelle 33 (Manner) und Tabelle 34
(Frauen) sind die Verhéltnisse flir den unteren, mittleren und oberen Wert berichtet. Im
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Folgenden werden nur die Ergebnisse der Analyse mit dem mittleren
Teilnahmewahrscheinlichkeiten beschrieben.

iFOBT-basierte Strategien

In Abbildung 36 oben werden fiir die iFOBT-basierten Screeningstrategien fir Manner fir das
Szenario ,Erhéhte Teilnahme” die Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person der Anzahl
zusatzlicher vermiedener Darmkrebsfalle pro Person gegeniibergestellt. Es liegt neben kein
Screening nur der iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) auf der
Effizienzgrenze. Das inkrementelle Verhiltnis fir diese Strategie im Vergleich zu keinem
Screening liegt bei 32 zusatzlichen Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall.
Die Effizienzgrenze bleibt gegeniiber dem Referenzfall (Abbildung 1) unverandert. Das
Verhaltnis ist etwas hoher als im Referenzfall.

Abbildung 37 oben stellt die Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen
Lebensjahren pro Person bei Mannern in Szenario ,Erhohte Teilnahme” gegeniber. Auf der
Effizienzgrenze liegen neben keinem Screening und dem iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50
Jahren (iFOBT [1) ab 50]), auch der friihere Standard in Deutschland d. h. iFOBT jedes Jahr im
Alter von 50 bis 54 Jahren, alle 2 Jahre im Alter ab 55 Jahren (iFOBT [50-54: 1J, ab 55: 2J,
Validierung]) sowie die Referenzstrategie iFOBT alle 2 Jahre im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [2J,
ab 50, REF]). Das inkrementelle Verhaltnis vom iFOBT alle 2 Jahre im Alter ab 50 Jahren (iFOBT
[2J, ab 50, REF]) gegeniiber keinem Screening liegt bei 6 zusatzlichen Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr. Ein Screening mit einem iFOBT jedes Jahr im Alter von 50 bis 54
Jahren, alle 2 Jahre im Alter ab 55 Jahren (iFOBT [50-54: 1], ab 55: 2J, Validierung]) erzielt im
Vergleich zur aktuellen Referenzstrategie ebenfalls ein inkrementelles Verhaltnis von 6
zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Ein Screening mit einem iFOBT jedes
Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) erzielt im Vergleich zum friiheren Standard in
Deutschland (iFOBT [50-54: 1J, ab 55: 2J, Validierung]) ein inkrementelles Verhaltnis von 7
zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich zum Referenzfall
(Abbildung 2) ist der iFOBT jedes Jahr im Alter von 50 bis 54 Jahren, alle 2 Jahre im Alter ab 55
Jahren (iFOBT [50-54: 1], ab 55: 2J, Validierung]) neu auf der Effizienzgrenze. Daher sind die
Verhaltnisse zwischen den Analysen auch nicht direkt vergleichbar.

In Abbildung 36 unten werden fiir die iIFOBT-basierten Screeningstrategien fir Frauen die
Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person der Anzahl zusatzlicher vermiedener
Darmkrebsfille pro Person in Szenario ,Erhohte Teilnahme” gegenibergestellt. Es liegen
dieselben Strategien wie bei den Mannern auf der Effizienzgrenze (Kein Screening sowie iFOBT
jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren; iFOBT [1J ab 50]). Im Vergleich zu keinem Screening liegt das
inkrementelle Verhaltnis beim iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]), bei
46 zusatzlichen Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Die Effizienzgrenze
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bleibt gegeniiber dem Referenzfall (Abbildung 3) unverandert. Das Verhaltnis ist etwas hoher
als im Referenzfall.

In Abbildung 37 unten werden fir die iIFOBT-basierten Screeningstrategien fiir Frauen die
Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen Lebensjahren pro Person in
Szenario ,Erhohte Teilnahme” gegeniibergestellt. Auf der Effizienzgrenze liegt neben kein
Screening der iFOBT jedes Jahr im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) und der iFOBT alle 2
Jahre im Alter ab 50 Jahren (iFOBT [2J, ab 50, REF]). Im Vergleich zu keinem Screening liegt das
inkrementelle Verhéltnis der aktuellen Referenzstrategie (iFOBT [2J, ab 50, REF]) bei 7
zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich dazu (iFOBT [2J, ab 50,
REF]) mussten bei einem jahrlichen Screening ab 50 Jahren (iFOBT [1J ab 50]) 9 zusétzliche
Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr erbracht werden. Im Vergleich zum Referenzfall
(Abbildung 4) fehlt der iFOBT alle 2 Jahre im Alter ab 45 Jahren iFOBT (2J, ab 45). Daher sind
die Verhaltnisse zwischen den Analysen auch nicht direkt vergleichbar.

Koloskopiebasierte Strategien

Es folgt die Beschreibung zu den Schaden-Nutzen-Diagrammen zu den koloskopiebasierten
Strategien. Die Diagramme finden sich in Abschnitt A6.7.1.

Abbildung 38 oben zeigt fir alle koloskopiebasierten Screeningstrategien fiir Manner die
Anzahl an zusatzlichen Koloskopien pro Person im Vergleich zu der Anzahl zusatzlicher
vermiedener Darmkrebsfdlle pro Person in Szenario ,Erhohte Teilnahme”. Auf der
Effizienzgrenze liegen kein Screening, eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65]), die derzeitige Referenzstrategie (eine
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien; Koloskopie [10J, 50
und 60, REF und Validierung]), eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3
Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) und eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45
Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]). Eine Koloskopie alle 15
Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65]) hat
gegeniber keinem Screening ein inkrementelles Verhaltnis von 14 zusatzlichen Koloskopien
pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Das inkrementelle Verhaltnis von einer Koloskopie
alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien; Koloskopie [10J, 50 und 60, REF
und Validierung]) im Vergleich zu einer Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal
2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65]) betragt 15 zusatzliche Koloskopien pro zusatzlich
vermiedenem Darmkrebsfall. Im Vergleich hierzu (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und
Validierung]) betrdgt das inkrementelle Verhaltnis von einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter
ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) 19 zusatzliche
Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Die intensivste Strategie (Koloskopie
[10J, 45, 55, 65 und 75]) hat gegeniiber einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) ein inkrementelles Verhaltnis von 34
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zusatzlichen Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Im Vergleich zum
Referenzfall (Abbildung 5) hat sich die Effizienzgrenze verandert. Eine Koloskopie [10J, 50 und
60, REF und Validierung]) liegt jetzt neu auf der Effizienzgrenze. Daher sind die Verhaltnisse
zwischen den Analysen auch nicht direkt vergleichbar.

In Abbildung 39 oben werden fir die koloskopiebasierten Screeningstrategien fir Manner die
Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen Lebensjahren pro Person in
Szenario ,Erhohte Teilnahme” gegenlibergestellt. Auf der Effizienzgrenze liegen kein
Screening, die derzeitige Referenzstrategie (eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 50
Jahren, maximal 2 Koloskopien; Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]), Koloskopie
alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45 und 55]) und
eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 40 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J,
40, 50 und 60]). Im Vergleich zu keinem Screening ergibt sich fir die derzeitige
Referenzstrategie (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]) ein inkrementelles
Verhaltnis von 5 zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich dazu
(Koloskopie [10J, 50 und 60, REF und Validierung]) sind 7 zusatzliche Koloskopien pro
gewonnenes Lebensjahr fiir eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 2
Koloskopien (Koloskopie [10J, 45 und 55]) zu erbringen. Bei einer Koloskopie alle 10 Jahre im
Alter ab 40 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 40, 50 und 60]) betragt das
inkrementelle Verhaltnis 7 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr im Vergleich
zu einer Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie
[10J, 45 und 55]). Im Vergleich zum Referenzfall (Abbildung 6) hat sich die Effizienzgrenze
verandert, indem 2 Strategien durch 2 andere ersetzt wurden (eine Koloskopie alle 15 Jahre
im Alter ab 45 Jahren, maximal 2 Koloskopien; Koloskopie [15J, 45 und 60] und eine Koloskopie
alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren, maximal 3 Koloskopien; Koloskopie [15J, 35, 50 und 65]
sind nun erweitert dominiert). Stattdessen befinden sich nun eine Koloskopie alle 10 Jahre im
Alter ab 45 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45 und 55]) und eine Koloskopie
alle 10 Jahre im Alter ab 40 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 40, 50 und 60])
auf der Effizienzgrenze. Daher sind die Verhaltnisse zwischen den Analysen auch nicht direkt
vergleichbar.

In Abbildung 38 unten sind fir alle koloskopiebasierten Screeningstrategien fiir Frauen die
Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person der Anzahl zusatzlicher vermiedener
Darmkrebsfdlle pro Person in Szenario ,Erhéhte Teilnahme” gegenilbergestellt. Auf der
Effizienzgrenze liegen kein Screening, eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]), eine Koloskopie alle 10
Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) und eine
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10l, 45,
55, 65 und 75]). Im Vergleich zu keinem Screening ergibt sich fiir eine Koloskopie alle 10 Jahre
im Alter ab 55 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]) ein
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inkrementelles Verhaltnis von 18 zusatzlichen Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem
Darmkrebsfall. Im Vergleich dazu (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]) sind 33 zusatzliche
Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall fiir eine weitere Koloskopie im
10-jahrigem Intervall (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) aufzuwenden. Bei der intensivsten
Strategie mit 4 maximal moglichen Koloskopien im 10-jahrigem Intervall (Koloskopie [10J, 45,
55, 65 und 75]) betrdagt demgegeniber (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) das inkrementelle
Verhaltnis 53 zusatzliche Koloskopien pro zusatzlich vermiedenem Darmkrebsfall. Im
Vergleich zum Referenzfall (Abbildung 7) bleibt die Effizienzgrenze unverdandert. Das
Verhaltnis ist niedriger als im Referenzfall.

In Abbildung 39 unten sind fir alle koloskopiebasierten Screeningstrategien fiir Frauen die
Anzahl zusatzlicher Koloskopien pro Person den gewonnenen Lebensjahren pro Person in
Szenario ,Erhdhte Teilnahme” gegenlibergestellt. Folgende Strategien liegen auf der
Effizienzgrenze: kein Screening, eine Koloskopie [10J, 50 und 60, REF]), eine Koloskopie alle 10
Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55 und 65]) und eine
Koloskopie mit 4 maximal moglichen Koloskopien im 10-jahrigem Intervall (Koloskopie [10J,
45, 55, 65 und 75]). Im Vergleich zu keinem Screening sind fir mit der Referenzstrategie
Koloskopie [10J, 50 und 60, REF]) 7 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr
verbunden. Im Vergleich dazu (Koloskopie [10J, 50 und 60, REF]) sind bei einer eine Koloskopie
alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55 und 65])
12 zuséatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr aufzuwenden. Bei der intensivsten
Strategie mit 4 maximal moglichen Koloskopien im 10-jahrigem Intervall (Koloskopie [10J, 45,
55, 65 und 75]) betrdgt demgegeniber (Koloskopie [10J, 45, 55 und 65]) das inkrementelle
Verhaltnis 32 zusatzliche Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr. Im Vergleich zum
Referenzfall (Abbildung 8) fehlen eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 55 Jahren, maximal
2 Koloskopien (Koloskopie [10J, 55 und 65, Validierung]), eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter
ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65] und eine Koloskopie alle 10
Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]), die
erweitert dominiert sind. Ebenfalls fehlt eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 35, 50 und 65], die absolut dominiert ist. Stattdessen
ist eine Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[10J, 45, 55 und 65]) neu auf der Effizienzgrenze. Daher sind die Verhaltnisse zwischen den
Analysen auch nicht direkt vergleichbar.

A6.5.2 Deterministische Sensitivitdtsanalysen zur Testgiite

Auswirkungen auf ausgewahite Endpunkte

Tabelle 29 und Tabelle 30 zeigen die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse zur Auswirkung einer
Variation der Testglite auf ausgewahlte Endpunkte. Die maximale relative Differenz fir
unerwiinschte Ereignisse der Koloskopie im Vergleich zu den Ergebnissen der Referenz-
fallanalyse liegt bei den iFOBT-basierten Strategien bzw. bei den koloskopiebasierten
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Strategien bei Mannern bei 14 % bzw. bei 1% und bei Frauen bei 10 % bzw. bei 1 %. Fur
positive Testergebnisse liegt die maximale relative Differenz unabhangig von der Richtung der
Veranderung bei den iFOBT-basierten Strategien bzw. den koloskopiebasierten Strategien bei
Mannern bei 16 % bzw. bei 5 % und bei Frauen bei 11 % bzw. bei 5 %. Die relative Differenz
betrdgt bei Darmkrebstodesfillen bei den iFOBT-basierten Strategien bzw. den
koloskopiebasierten Strategien bei Mannern bei 21 % bzw. bei 15 % und bei Frauen 27 % bzw.
bei 25 %. Damit hatte die Erhéhung oder Reduktion der Rate an richtig-positiven Fallen eine
deutliche Auswirkung insbesondere auf die Darmkrebstodesfalle.
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Tabelle 29: Sensitivitdatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testglte auf ausgewadhlte Endpunkte (pro 1000 Manner) (mehrseitige

Tabelle)
Referenz- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.) |Referenz- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.) Referenz- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.)
fall fall fall
Strategie Pro 1000 Personen
UE der Koloskopie Positive Testergebnisse Anzahl Darmkrebstodesfille
kein 0,42 0,42 0,42 0 0 0 55 55 55
Screening
iFOBT (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
iFOBT (2J,ab |3,81 3,67 (-0,04) 4,30(+0,13) 1904 1825 (-0,04) 2159 (+0,13) 32 34 (+0,06) 26 (-0,19)
35)
iFOBT (2J, ab |3,53 3,38 (-0,04) 3,99 (+0,13) 1763 1683 (-0,05) 2004 (+0,14) 33 35 (+0,06) 27 (-0,18)
40)
iFOBT (2J, ab |3,24 3,10 (-0,04) 3,67 (+0,13) 1618 1537 (-0,05) 1842 (+0,14) 34 35 (+0,03) 27 (-0,21)
45)
iFOBT (3J,ab |2,86 2,78 (-0,03) 3,25 (+0,14) 1398 1346 (-0,04) 1616 (+0,16) 38 39 (+0,03) 32 (-0,16)
35)
iFOBT (2J, ab |2,94 2,80 (-0,05) 3,33 (+0,13) 1465 1389 (-0,05) 1672 (+0,14) 35 36 (+0,03) 29 (-0,17)
50, REF)
iFOBT (50— |3,17 3,02 (-0,05) 3,59 (+0,13) 1581 1496 (-0,05) 1799 (+0,14) 34 35 (+0,03) 28 (-0,18)
54: 1), ab 55:
2);
Validierung)
Erganzende Priifstrategie
iFOBT (1J, ab |4,67 4,36 (-0,07) 5,17 (+0,11) 2356 2207 (-0,06) 2590 (+0,1) 26 27 (+0,04) 21(-0,19)

50)
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Tabelle 29: Sensitivitdatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testglte auf ausgewadhlte Endpunkte (pro 1000 Manner) (mehrseitige

Tabelle)
Referenz- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.) |Referenz- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.) Referenz- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.)
fall fall fall

Strategie Pro 1000 Personen
UE der Koloskopie Positive Testergebnisse Anzahl Darmkrebstodesfille

Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

Koloskopie 6,62
(104, 40, 50
und 60)

6,61 (0)

6,63 (0)

491

470 (-0,04)

505 (+0,03)

18

20 (+0,11)

17 (~0,06)

Koloskopie 4,70
(101, 45 und
55)

4,69 (0)

4,71 (0)

380

361 (~0,05)

393 (+0,03)

26

27 (+0,04)

25 (—0,04)

Koloskopie 7,59
(10J, 45, 55,
65 und 75)

7,58 (0)

7,59 (0)

689

664 (~0,04)

707 (+0,03)

11

12 (+0,09)

10 (-0,09)

Koloskopie 6,96
(15J, 35, 50
und 65)

6,93 (0)

6,99 (0)

549

523 (-0,05)

568 (+0,03)

15

17 (+0,13)

14 (-0,07)

Koloskopie 6,72
(15J, 40, 55
und 70)

6,68 (-0,01)

6,74 (0)

602

574 (-0,05)

622 (+0,03)

13

15 (+0,15)

12 (-0,08)

Koloskopie 4,55
(20J, 50 und
60, REF und
Validierung)

4,54 (0)

4,56 (0)

452

431 (-0,05)

467 (+0,03)

21

23 (+0,1)

20 (-0,05)

Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

Koloskopie 6,37
(10J, 45, 55
und 65)

6,36 (0)

6,38 (0)

561

538 (-0,04)

576 (+0,03)

15

17 (+0,13)

14 (-0,07)
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Tabelle)

18.03.2026

Referenz-
fall

UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.)

Referenz- UG (Rel. Diff.)
fall

0G (Rel. Diff.)

Referenz-
fall

UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.)

Strategie

Pro 1000 Personen

UE der Koloskopie

Positive Testergebnisse

Anzahl Darmkrebstodesfille

Koloskopie
(15J, 45 und
60)

4,91

4,88 (-0,01)

4,93 (0)

451 427 (-0,05)

468 (+0,04)

21 23 (+0,10)

20 (-0,05)

Koloskopie
(15J, 45, 60
und 75)

6,33

6,30 (0)

6,36 (0)

630 601 (-0,05)

650 (+0,03)

14 16 (+0,14)

13 (-0,07)

Koloskopie
(20J, 45 und
65)

4,78

4,74 (-0,01)

4,80 (0)

488 460 (~0,06)

508 (+0,04)

20 22 (+0,10)

18 (-0,10)

Koloskopie

(20J, 50 und
60, REF und
Validierung)

4,55

4,54 (0)

4,56 (0)

452 431 (-0,05)

467 (+0,03)

21 23 (+0,10)

20 (-0,05)

Ergdanzende Priifstrategien

Koloskopie
(104, 50, 60
und 70)

6,01

6,00 (0)

6,01 (0)

611 587 (-0,04)

627 (+0,03)

14 15 (+0,07)

13 (-0,07)

Koloskopie
(15J, 50 und
65)

4,76

4,73 (-0,01)

4,79 (+0,01)

510 484 (-0,05)

529 (+0,04)

19 20 (+0,05)

17 (-0,11)

Koloskopie
(154, 50, 65
und 80)

5,82

5,78 (-0,01)

5,85 (+0,01)

634 605 (~0,05)

654 (+0,03)

16 17 (+0,06)

14 (-0,13)

Rundungsfehler moéglich
a. iFOBT falsch-positiv
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Tabelle 29: Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testgite auf ausgewahlte Endpunkte (pro 1000 Manner) (mehrseitige
Tabelle)

Referenz- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.) |Referenz- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.) Referenz- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.)
fall fall fall

Strategie Pro 1000 Personen
UE der Koloskopie Positive Testergebnisse Anzahl Darmkrebstodesfille

iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre, OG: oberer Wert; REF: Referenzstrategie; UE: unerwiinschte Ereignisse; UG: unterer Wert
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18.03.2026

Tabelle)
Refe- UG (Rel. OG (Rel. Refe- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.) Refe- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.)
renzfall Diff.) Diff.) renzfall renzfall
Strategie Pro 1000 Personen
UE der Koloskopie Positive Testergebnisse Anzahl Darmkrebstodesfille
Kein Screening | 0,29 0,29 0,29 0 0 0 31 31 31
iFOBT (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
iFOBT (2J,ab |3,81 3,47 (-0,09) 4,14 (+0,09) |1904 1736 (-0,09) 2077 (+0,09) 15 16 (+0,07) 11 (-0,27)
35)
iFOBT (2J,ab |3,53 3,19 (-0,10) 3,85(+0,09) |1763 1598 (-0,09) 1929 (+0,09) 15 16 (+0,07) 11 (-0,27)
40)
iFOBT (2J,ab |3,24 2,92 (-0,10) 3,54 (+0,09) |1618 1460 (-0,10) 1777 (+0,10) 15 16 (+0,07) 11 (-0,27)
45)
iFOBT (3J,ab |2,86 2,61(-0,09) 3,10(+0,08) |1398 1283 (-0,08) 1547 (+0,11) 18 19 (+0,06) 14 (-0,22)
35)
iFOBT (2J,ab |2,94 2,64 (-0,10) 3,22 (+0,10) |1465 1320 (-0,10) 1619 (+0,11) 16 17 (+0,06) 12 (-0,25)
50, REF)
iFOBT (50-54: |3,17 2,84 (-0,10) 3,47 (+0,09) |1581 1419 (-0,10) 1737 (+0,10) 15 16 (+0,07) 12 (-0,20)
1J, ab 55: 2J;
Validierung)
Erganzende Priifstrategie
iFOBT (1J,ab |4,67 4,18 (-0,10) 5,15 (+0,10) |2356 2106 (-0,11) 2563 (+0,09) 10 11 (+0,10) 8 (-0,20)
50)
Koloskopie (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie 6,64 6,63 (0) 6,64 (0) 392 378 (-0,04) 403 (+0,03) 9 10 (+0,11) 8(-0,11)
(104, 40, 50
und 60)
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Tabelle 30: Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testglte auf ausgewahlte Endpunkte (pro 1000 Frauen) (mehrseitige

Tabelle)

18.03.2026

Refe-
renzfall

UG (Rel.
Diff.)

0G (Rel.
Diff.)

Refe-
renzfall

UG (Rel. Diff.)

0G (Rel. Diff.)

Refe-
renzfall

UG (Rel. Diff.)

0G (Rel. Diff.)

Strategie

Pro 1000 Personen

UE der Koloskopie

Positive Testergebnisse

Anzahl Darmkrebstodesfille

Koloskopie
(104, 45 und
55)

4,65

4,64 (0)

4,65 (0)

308

295 (-0,04)

318 (+0,03)

12

14 (+0,17)

12 (0)

Koloskopie
(104, 45, 55, 65
und 75)

8,06

8,06 (0)

8,06 (0)

573

556 (-0,03)

586 (+0,02)

5 (+0,25)

3 (-0,25)

Koloskopie
(15J, 35, 50
und 65)

7,02

6,99 (0)

7,04 (0)

442

424 (-0,04)

456 (+0,03)

8 (+0,14)

6 (-0,14)

Koloskopie
(15J, 40, 55
und 70)

6,91

6,88 (0)

6,93 (0)

495

475 (-0,04)

509 (+0,03)

7 (+0,17)

5(-0,17)

Koloskopie
(101, 50 und
60, REF)

4,55

4,55 (0)

4,56 (0)

368

353 (-0,04)

379 (+0,03)

10

11 (+0,10)

9 (-0,10)

Koloskopie
(204, 55 und
65,
Validierung)

4,43

4,43 (0)

4,43 (0)

415

398 (-0,04)

426 (+0,03)

9 (+0,13)

8 (0)

Priifstrategien i

n Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

Koloskopie
(104, 45, 55
und 65)

6,50

6,49 (0)

6,50 (0)

453

437 (-0,04)

464 (+0,02)

8 (+0,14)

6 (-0,14)

Koloskopie
(15J, 45 und
60)

4,89

4,86 (-0,01)

4,90 (0)

364

347 (-0,05)

377 (+0,04)

10

11 (+0,10)

9 (-0,10)
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Tabelle 30: Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testglte auf ausgewahlte Endpunkte (pro 1000 Frauen) (mehrseitige

18.03.2026

Tabelle)
Refe- UG (Rel. OG (Rel. Refe- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.) Refe- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.)
renzfall Diff.) Diff.) renzfall renzfall
Strategie Pro 1000 Personen
UE der Koloskopie Positive Testergebnisse Anzahl Darmkrebstodesfille
Koloskopie 6,69 6,66 (0) 6,71 (0) 534 513 (-0,04) 549 (+0,03) 5 6 (+0,20) 5(0)
(15J, 45, 60
und 75)
Koloskopie 4,84 4,81 (-0,01) 4,86 (0) 403 383 (-0,05) 419 (+0,04) 9 10 (+0,11) 8(-0,11)
(204, 45 und
65)
Koloskopie 4,55 4,55 (0) 4,56 (0) 368 353 (-0,04) 379 (+0,03) 10 11 (+0,10) 9 (-0,10)
(20J, 50 und
60, REF)
Koloskopie 4,43 4,43 (0) 4,43 (0) 415 398 -0,04) 426 (+0,03) 8 9 (+0,13) 8
(204, 55 und
65,
Validierung)
Ergdanzende Priifstrategien
Koloskopie 6,28 6,28 (0) 6,29 (0) 504 488 (-0,03) 516 (+0,02) 5 6 (+0,20) 5(0)
(104, 50, 60
und 70)
Koloskopie 4,85 4,82 (-0,01) 4,86 (0) 420 401 -0,05) 434 (+0,03) 8 9 (+0,13) 8 (0)
(15J, 50 und
65)
Koloskopie 6,32 6,28 (-0,01) 6,34 (0) 550 528 (-0,04) 564 (+0,03) 6 7 (+0,17) 6 (0)
(15J, 50, 65
und 80)
Rundungsfehler moéglich
a. iFOBT falsch-positiv
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Tabelle 30: Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testglte auf ausgewahlte Endpunkte (pro 1000 Frauen) (mehrseitige
Tabelle)

Refe- UG (Rel. OG (Rel. Refe- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.) Refe- UG (Rel. Diff.) OG (Rel. Diff.)
renzfall Diff.) Diff.) renzfall renzfall

Strategie Pro 1000 Personen
UE der Koloskopie Positive Testergebnisse Anzahl Darmkrebstodesfille

iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre, OG: oberer Wert; REF: Referenzstrategie; UE: unerwiinschte Ereignisse; UG: unterer Wert
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Auswirkungen auf AbwagungsmaRe
iFOBT-basierte Strategien im Rahmen der deterministischen Sensitivitéitsanalyse (Testgiite)

Die Variation der Testglte zeigte relativ geringe Auswirkungen auf die inkrementellen
Verhaltnisse aus zusatzlichen Koloskopien fiir 1 zusédtzlich vermiedenen Darmkrebsfall
(Abbildung 41) bei Mannern und Frauen. Das Ranking der Strategien blieb im Vergleich zur
Referenzfallanalyse in Bezug auf vermiedene Darmkrebsfalle bei Mannern unter Verwendung
des unteren Werts und bei Frauen unter Verwendung des unteren und oberen Werts
unverandert und die inkrementellen Verhaltnisse aus zusatzlichen Koloskopien pro
vermiedenem Darmkrebsfall der einzelnen nicht dominierten Strategien auf der Effizienz-
grenze veranderten sich nur in geringem Ausmalfd (beim unteren Wert bei Mannern und bei
Frauen etwas geringer). Bei Variation der Testglite gemal} der Obergrenze bei Mannern liegt
die Referenzstrategie iFOBT alle 2 Jahre, ab 50 Jahren (iFOBT [2J, ab 50, REF]) im Vergleich zur
Referenzfallanalyse zusatzlich auf der Effizienzgrenze.

Das Ranking der Strategien veranderte sich bei Mdnnern insofern, dass der iFOBT alle 2 Jahre,
ab 35 Jahren (iFOBT [2J], ab 35]) bei Verwendung des unteren Werts nicht mehr auf der
Effizienzgrenze liegt (erweitert dominiert), und bei Verwendung des oberen Werts der iFOBT
alle 2 Jahre, ab 50 Jahren (iFOBT [2J, ab 50, REF]; absolut dominiert) und iFOBT alle 2 Jahre, ab
45 Jahren (iFOBT [2J, ab 45]; erweitert dominiert) nicht mehr auf der Effizienzgrenze liegen,
aber dafiir der iFOBT alle 3 Jahre, ab 35 Jahren (iFOBT [3J, ab 35]) neu auf der Effizienzgrenze
liegt. Dementsprechend sind die Verhéltnisse auch nicht direkt mit dem Referenzfall
vergleichbar. Das Ranking der Strategien verdnderte sich bei Frauen in Bezug auf die
inkrementellen Verhaltnisse aus zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr fir
Strategien auf der Effizienzgrenze im Vergleich zur Referenzfallanalyse bei Variation des
unteren Werts der Testgite dahingehend, dass die Strategie iFOBT alle 2 Jahre, ab 45 Jahren
(iFOBT [2J, ab 45]) nicht mehr auf der Effizienzgrenze liegt (erweitert dominiert). Bei Variation
des oberen Werts der Testgiite liegt im Vergleich zur Referenzfallanalyse zusatzlich die
Strategie iFOBT alle 2 Jahre, ab 35 Jahren (iFOBT [2J, ab 35]) auf der Effizienzgrenze.
Dementsprechend sind die Verhaltnisse auch nicht direkt mit dem Referenzfall vergleichbar.
Da die absoluten Effekte geringer sind, kann angenommen werden, dass die Auswirkungen
der Variation der Testgilite in Szenarien mit geringerer Teilnahmewahrscheinlichkeit
tendenziell noch schwacher ausgefallen waren.

Die Schaden-Nutzen-Diagramme zu den iFOBT-basierten Strategien im Rahmen der
deterministischen Sensitivitatsanalysen zur Testglite jeweils als unterer und oberer Wert sind
in Abschnitt A6.5.2 zu finden.
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Koloskopiebasierte Strategien im Rahmen der deterministischen Sensitivitdtsanalyse
(Testgiite)

Fir die Screeningstrategien bei Mdnnern blieb das Ranking der Strategien sowohl fir die
Analyse mit dem wunteren als auch oberen Wert unverdndert im Vergleich zur
Referenzfallanalyse und die inkrementellen Verhéltnisse in zusatzlichen Koloskopien pro
vermiedenem Darmkrebsfall der einzelnen nicht dominierten Strategien auf der
Effizienzgrenze veradnderten sich im unterschiedlichen AusmaB (unterer Wert: teils etwas
niedriger, teils etwas hoher; oberer Wert: hoher). Die Variation der Testgiite fiir die
koloskopiebasierten Strategien bei Frauen zeigte geringe Auswirkungen auf die
inkrementellen Verhdltnisse bezogen auf zusatzlichen Koloskopien fir 1 zusatzlich
vermiedenen Darmkrebsfall (Abbildung 45). Das Ranking der Strategien blieb bei Frauen im
Vergleich zur Referenzfallanalyse in Bezug auf vermiedene Darmkrebsféalle unverandert und
die inkrementellen Verhéltnisse aus zusatzlichen Koloskopien pro vermiedenem
Darmkrebsfall der einzelnen nicht dominierten Strategien auf der Effizienzgrenze veranderten
sich im unterschiedlichen AusmaR (unterer Wert: etwas niedriger, oberer Wert: hoher).

Beim Ranking der koloskopiebasierten Strategien verdanderte sich bei Mannern bei
Verwendung des unteren Werts insofern, dass im Vergleich zum Referenzfall eine Koloskopie
alle 15 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 45 und 60]) nicht
mehr auf der Effizienzgrenze liegt (erweitert dominiert) und zusatzlich die Koloskopie alle 10
Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45, 55, 65 und 75]) auf
der Effizienzgrenze ist. Daher sind die Verhaltnisse nicht direkt vergleichbar. Das Ranking bei
Variation des oberen Werts der Testgiite veranderte sich im Vergleich zur Referenzfallanalyse
nicht. Die inkrementellen Verhaltnisse aus zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenes
Lebensjahr der einzelnen nicht dominierten Strategien auf der Effizienzgrenzenlinie
verdanderten sich nur in sehr geringem Ausmal} (etwas niedriger). Bei Variation des unteren
Werts der Testglte verdanderte sich bei Frauen das Ranking der Strategien in Bezug auf die
inkrementellen Verhiltnisse gemessen in zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenem
Lebensjahr fur Strategien auf der Effizienzgrenze im Vergleich zur Referenzfallanalyse
insofern, dass die Strategie Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2
Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65]) und eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35
Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 35, 50 und 65]) nicht mehr auf der
Effizienzgrenze liegen. Daher sind die Verhéltnisse nicht direkt vergleichbar. Bei Variation des
oberen Werts der Testglite verdnderte sich das Ranking der Strategien in Bezug auf
inkrementellen Verhaltnisse aus zusatzlichen Koloskopien pro gewonnenem Lebensjahr fiir
Strategien auf der Effizienzgrenze im Vergleich zur Referenzfallanalyse insofern, dass eine
Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 35 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 35,
50 und 65]) nicht mehr auf der Effizienzgrenze liegt (absolut dominiert), dafiir aber neu die
Strategie Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 40 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 40, 55 und 70]). Daher sind die Verhaltnisse nicht direkt vergleichbar.
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Die Schaden-Nutzen-Diagramme zu den koloskopiebasierten Strategien im Rahmen der
deterministischen Sensitivitatsanalysen zur Testglite jeweils als unterer und oberer Wert sind
in Abschnitt A6.5.2 zu finden.

Zusammenfassend folgt eine tabellarische Ubersicht zu den Auswirkungen der Variation auf
die Abwagungsmalie inklusive der Ergebnisse des Referenzfalls (siehe Tabelle 31 und

Tabelle 32).
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Tabelle 31: Deterministische Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testgute fiir Manner (mehrseitige Tabelle)

Strategie Testgiite Testgiite Testgiite

(Referenzfall) (unterer Wert) (oberer Wert)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...

1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes |1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr

vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen

Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall
iFOBT (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
iFOBT (21, ab 35) - 8 ggli. iFOBT (2J, ab |- - - 7 ggu. 3J, ab 35

45)
iFOBT (2J, ab 40) - - - - - -
iFOBT (21, ab 45) - 6 ggli. 2J, ab 50, REF |- 7 ggu. 2J,ab 50, |- -
REF

iFOBT (3J, ab 35) - - - - - 5 ggii. kein Screening
iFOBT (2J, ab 50, - 6 ggli. kein - 6 ggu. kein 25 ggu. kein -
REF) Screening Screening Screening

iFOBT (50-54: 1J, ab
55: 2J, Validierung)

iFOBT (1J, ab 50)

31 ggli. kein Screening

12 ggli. iFOBT (2,
ab 35)

27 gg. kein Screening

8 ggli. 2J,ab 45

26 ggll. 2J, ab 50,
REF

26 ggl. 2J, ab 35

Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Frag

estellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

Koloskopie (10J, 40,
50 und 60)

Koloskopie (10J, 45
und 55)

Koloskopie (10J, 45,
55, 65 und 75)

67 ggi. Koloskopie
(104, 50, 60 und 70)

67 ggi. 10J, 50, 60 und
70

1086 ggii. 15,
35,50 und 65

68 ggti. 10J, 50, 60
und 70
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Tabelle 31: Deterministische Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testgute fiir Manner (mehrseitige Tabelle)

Strategie Testgiite Testgiite Testgiite
(Referenzfall) (unterer Wert) (oberer Wert)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...

1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes |1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen
Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall

Koloskopie (15J, 35, |- 11 ggi. Koloskopie |- 12 ggti. 10J,50 |- 11 ggl. 15J, 45 und 60

50 und 65) (15J, 45 und 60) und 60, REF

und Validierung

Koloskopie (15J, 40, |- - - - - _

55 und 70)

Koloskopie (10J,50 |- 5 ggii kein - 5 ggii. kein - 5 ggii. kein Screening
und 60, REF und Screening Screening

Validierung)

Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

Koloskopie (10J, 45, |- - - - - _
55 und 65)

Koloskopie (15J,45 |- 10 ggii. . 10J, 50 - - - 9 ggii. 10J, 50 und 60, REF und
und 60) und 60,REF Validierung

Koloskopie (15J, 45, |- - - - - _
60 und 75)

Koloskopie (20J, 45 |- - - - - _
und 65)

Koloskopie (10J,50 |- 5 ggii kein - 5 ggii. kein - 5 ggii. kein Screening
und 60, REF und Screening Screening
Validierung)
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Tabelle 31: Deterministische Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testgute fiir Manner (mehrseitige Tabelle)

Strategie

Testgiite Testgiite Testgiite

(Referenzfall) (unterer Wert) (oberer Wert)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...

1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes |1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen

Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall

Ergdanzende Priifstrategien

Koloskopie (10J, 50,
60 und 70)

32 ggii. 15J, 50 und 65

31 ggii. 15J, 50 und 65

34 ggii. 15J, 50 und
65

Koloskopie (15J, 50
und 65)

16 ggu. kein Screening

17 ggu. kein Screening

15 gg. kein
Screening

Koloskopie (15J, 50,
65 und 80)

Rundungsfehler moéglich
iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre, REF

: Referenzstrategie
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Tabelle 32: Deterministische Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testgite fir Frauen (mehrseitige Tabelle)

Strategie Testgiite Testgiite Testgiite
(Referenzfall) (unterer Wert) (oberer Wert)
Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...
1 zusatzlich vermiedenen |1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes 1 zusitzlich 1 gewonnenes
Darmbkrebsfall Lebensjahr Darmkrebsfall Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr
Darmkrebsfall
iFOBT (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
iFOBT (21, ab 35) - - - - - 19 ggui. 2J, ab 45
iFOBT (2J, ab 40) - - - - - -
iFOBT (21, ab 45) - 12 ggu. 2J, ab 50, REF - - - 11 ggui. 2J, ab 50,
REF
iFOBT (3J, ab 35) - - - - - -
iFOBT (2J, ab 50, - 7 ggli. kein Screening - 8 ggli. kein 35 ggu. kein 7 ggii. kein
REF) Screening Screening Screening

iFOBT (50-54: 1J, ab
55: 2J, Validierung)

iFOBT (1J, ab 50)

43 ggii. kein Screening

16 ggu. iFOBT (2J, ab 45)

37 ggu. kein Screening

12 ggii. 2J, ab 50,
REF

36 ggil. 2J, ab
50, REF

23 ggii. 2J, ab 35

Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

Koloskopie (104, 40,
50 und 60)

Koloskopie (10J, 45
und 55)

Koloskopie (10, 45,
55, 65 und 75)

128 ggli. Koloskopie (104,
50, 60 und 70)

63 ggl. Koloskopie (15J,
35, 50 und 65)

126 ggii. 10J, 50, 60 und
70

130 ggu. 10J,
50, 60 und 70

52 ggii. 15J, 40, 55
und 70
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Tabelle 32: Deterministische Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testgtte fir Frauen (mehrseitige Tabelle)

Strategie Testgiite Testgiite Testgiite
(Referenzfall) (unterer Wert) (oberer Wert)
Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...
1 zusatzlich vermiedenen |1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes 1 zusitzlich 1 gewonnenes
Darmbkrebsfall Lebensjahr Darmkrebsfall Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr
Darmkrebsfall
Koloskopie (15J, 35, |- 29 ggii. Koloskopie (10J, |- - - -
50 und 65) 50, 60 und 70)
Koloskopie (15J, 40, |- - - - - 33 ggii. 104, 50, 60
55 und 70) und 70
Koloskopie (10J,50 |- 19 ggi. Koloskopie (10J, |- 19 ggu. 10J, 55 - 19 ggii. 10J, 55 und
und 60, REF) 55 und 65, Validierung) und 65, 65, Validierung
Validierung
Koloskopie (10J, 55 |20 ggl. kein Screening 8 ggli. kein Screening 21 ggii. Kein Screening 8 ggli. Kein 20 ggu. kein 8 ggii. kein
und 65, Validierung) Screening Screening Screening
Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 45, |- - - 42 ggii. 10J, 50, - -
55 und 65) 60 und 70
Koloskopie (15J,45 |- - - - - -
und 60)
Koloskopie (15J, 45, |- - - - - -
60 und 75)
Koloskopie (20J, 45 |- - - - - -
und 65)
Koloskopie (10J,50 |- 19 ggu. Koloskopie (10J, |- - - -
und 60, REF) 55 und 65, Validierung)
Koloskopie (10J, 55 |20 ggi. kein Screening 8 ggui. kein Screening 21 ggii. kein Screening 8 ggli. kein 20 ggli. kein 8 ggii. kein
und 65, Validierung) Screening Screening Screening
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Tabelle 32: Deterministische Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der Testgtte fir Frauen (mehrseitige Tabelle)

Strategie

Testgiite Testgiite Testgiite

(Referenzfall) (unterer Wert) (oberer Wert)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...

1 zusatzlich vermiedenen |1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes 1 zusitzlich 1 gewonnenes

Darmbkrebsfall Lebensjahr Darmkrebsfall Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr
Darmkrebsfall

Erganzende Priifstrategien

Koloskopie (10J, 50,
60 und 70)

68 ggii. Koloskopie (10J, 55
und 65, Validierung)

23 ggli. Koloskopie (15J,

50 und 65)

66 ggii. 10J, 55 und 65,
Validierung

23 ggli. 10J, 50
und 60, REF

69 ggii. 10J, 55
und 65,
Validierung

25 ggii. 15J, 50 und
65

Koloskopie (15J, 50
und 65)

22 ggii. REF

19 ggti. 10J, 50 und
60, REF

Koloskopie (15, 50,
65 und 80)

Rundungsfehler moéglich

iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre, REF: Referenzstrategie
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A6.6 Zusammenfassende Ubersicht zu Teilnahme-Szenarien

Tabelle 33: Teilnahme-Szenarien Manner (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

| Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2)

Erhohte Teilnahme (Sensitivitdtsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...

a

REF

0G: 6 ggii. 2, ab 50,
REF

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen
Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G
iFOBT (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
iFOBT (2J, ab 35) - 9 ggl. 2J, ab 45 - - - -
iFOBT (2J, ab40) |- - - - _ _
iFOBT (21, ab 45) - 7 ggli. 2J, ab 50, - Basisfall 1 - -

iFOBT (3J, ab 35)

iFOBT (2J, ab 50,
REF)

6 ggii. kein
Screening

Basisfall 1

UG: 6 ggli. kein
Screening;

M: 6 ggli. kein
Screening;

0OG: 6 ggu. kein
Screening
Basisfall 2

OG: 6 ggu. kein
Screening?

UG: 6 ggii. kein Screening;
M: 6 ggii. kein Screening;
OG: 6 ggu. kein Screening
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Tabelle 33: Teilnahme-Szenarien Manner (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

| Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...?

ab 55: 2J,
Validierung)

M: 6 ggli. 2J, ab 50;
REF

Basisfall 2

UG:5 ggii. kein
Screening;

M: 5 ggli. kein
Screening;

OG: 6 ggu. 2J, ab 50;
REF

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen
Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G
iFOBT (50-54: 1J, - - - Basisfall 1 - UG: 6 ggii. 2J, ab 50; REF;

M: 6 ggli. 2 J, ab 50; REF;
0OG: 7 ggl. 2J, ab 50; REF
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Tabelle 33: Teilnahme-Szenarien Manner (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie Referenzfall (perfekte Teilnahme) | Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)
Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...?
1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen
Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G
Erganzende Priifstrategie
iFOBT (1J, ab 50) 31 ggl. kein 12 ggii. 2J,ab 35 Basisfall 1 Basisfall 1 UG: 33 ggu. kein UG: 6 ggii. 50-54: 1J, ab 55:
Screening UG: 35 ggii. kein | UG: 5 ggii. kein Screening; 2J, Validierung;
Screening; Screening; M: 32 ggii. kein M: 7 ggli. 50-54: 1J, ab 55: 2J,
M:34 ggil. kein M: 6 ggii. 50-54: 1J, |Screening; Validierung;
Screening; ab 55, Validierung; 0OG: 32 ggu. kein OG: 8 ggii. 50-54: 1J, ab 55:
0G: 34 ggii. kein | OG: 6 ggii. 2J, ab 45 |Screening 2J, Validierung
Screening Basisfall 2
Basisfall 2 UG: 6 ggii. 50-54: 1J,
UG: 34 ggii. kein | ab 55: 2J,
Screening; Validierung;
M:34 ggii. kein M: 6 ggu. 50-54: 1),
Screening; ab 55:2J,
0G: 34 ggii. kein | Validierung;
Screening OG: 6 ggli. 50-54: 1),
ab 55: 2J, Validierung
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Tabelle 33: Teilnahme-Szenarien Manner (mehrseitige Tabelle)

Strategie Referenzfall (perfekte Teilnahme) | Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)
Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...?
1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen
Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G

Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

Koloskopie (10J, 40, | — - - Basisfall 2 - UG: 6 ggii. 10J, 45 und 55;
50 und 60) UG: 5 ggii. 10J, 45 M: 7 ggii. 10J, 45 und 55;
und 55; 0G: 9 ggii. 10J, 45 und 55
M: 6 ggii. 10J, 45 und
55;
0G: 7 ggu. 10J, 45
und 55
Koloskopie (10J, 45 |- - - Basisfall 2 - UG: 6 ggii. 10J, 50 und 60,
und 55) UG: 5 ggii. 10J, 50 REF und Validierung;
und 60, REF und M: 7 ggii. 10J, 50 und 60, REF
Validierung; und Validierung;
M: 5 ggii. 10J, 50 und 0OG: 7 ggu. 10J, 50 und 60,
60, REF und REF und Validierung
Validierung;
OG: 6 ggu. 10J, 50
und 60, REF und
Validierung
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Tabelle 33: Teilnahme-Szenarien Manner (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

| Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...?

50, 60 und 70;

M: 26 ggi. 10,
50, 60 und 70;

0G: 30 ggii. 10,
50, 60 und 70

Basisfall 2

UG: 21 ggu. 10J,
50, 60 und 70;
M: 25 ggu. 101,
50, 60 und 70;
0OG: 29 ggui. 10J,
50, 60 und 70

und 70;
M: 9 ggii. 10J, 50, 60
und 70;

0G: 10 ggii. 10J, 45,
55 und 65

Basisfall 2
UG: 41 ggii. 10J, 40,
50 und 60;
M: 120 ggu. 10J, 50,
60 und 702

M: 34 ggii. 10J, 50, 60
und 70;

0G: 42 ggi. 10J, 50, 60
und 70

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen
Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G
Koloskopie (10J, 45, | 68 ggii. 10J, 50, 60 |- Basisfall 1 Basisfall 1 UG: 27 ggii. 10J, 50, 60 | UG: 310 ggii. 10J, 40, 50 und
55, 65 und 75) und 70 UG: 22 ggii. 10J, | UG: 7 ggii. 101, 50, 60 |und 70; 60°

Koloskopie (15, 35, | -
50 und 65)

6 ggii. 15J, 45 und
60

Koloskopie (15J, 40, | —
55 und 70)
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Tabelle 33: Teilnahme-Szenarien Manner (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

| Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...?

55 und 65)

OG: 6 ggu. 10J, 50
und 60, REF und
Validierung

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen
Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G
Koloskopie (10J, 50 |- 5 ggu. kein Basisfall 2 Basisfall 1 UG: 13 ggu. Kein UG: 5 ggii. kein Screening;
und 60, REF und Screening UG: 12 ggii. kein | UG: 4 ggii. kein Screening; M: 5 ggii. kein Screening;
Validierung) Screening; Screening; M: 15 ggii. 0G 5 ggil. kein Screening
M: 13 ggi. kein M: 4 ggli. kein 15J, 50 und 65;
Screening; Screening; 0G: 17 ggii. 15J, 50 und
0G: 13 ggu. 15J, 0OG: 4 ggu. kein 65
50 und 65 Screening
Basisfall 2
UG: 4 ggl. kein
Screening;
M: 4 ggii. kein
Screening;
OG: 5 ggu. kein
Screening
Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 45, | — - - Basisfall 1 - -

Koloskopie (15J, 45
und 60)

5 ggii. 10J, 50 und
60, REF und
Validierung

Koloskopie (15J, 45,
60 und 75)
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Tabelle 33: Teilnahme-Szenarien Manner (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie Referenzfall (perfekte Teilnahme) | Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)
Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...?
1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen
Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G
Koloskopie (20J, 45 |- - - - - -
und 65)
Koloskopie (10J, 50 5 ggii. kein Basisfall 2 Basisfall 1 UG: 13 ggu. kein UG: 5 ggii. kein Screening;
und 60, REF und Screening UG: 12 ggii. kein | UG: 4 ggii. kein Screening; M: 5 ggii. kein Screening;
Validierung) Screening; Screening; M: 15 ggii. 0G 5 ggii. kein Screening
M: 13 ggu. kein M: 4 ggii. kein 15J, 50 und 65;
Screening; Screening; 0OG: 17 ggii. 15J, 50 und
OG: 13 ggii. 15J, | OG: 4 ggu. kein 65
50 und 65 Screening
Basisfall 2
UG: 4 ggi. kein
Screening;
M: 4 ggli. kein
Screening;
0G: 5 ggi. kein
Screening
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Tabelle 33: Teilnahme-Szenarien Manner (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

| Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...?

UG: 13 ggii. 10J,
50 und 60, REF
und Validierung;
M: 15 ggii. 10J, 50
und 60, REF und
Validierung;

OG: 17 ggu. 10J,
50 und 60, REF
und Validierung

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen
Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G
Erganzende Priifstrategien
Koloskopie (10J, 50, |33 ggti. 15J, 50 und |- Basisfall 1 Basisfall 1 UG: 16 ggii. 10J, 50 und |-
60 und 70) 65 UG: 12 ggii. kein | UG: 5 ggii. 10J, 50 60, REF und Validierung;
Screening; und 60, REF und M: 19 ggii 10J, 50 und
M: 13 ggii. kein Validierung; 60, REF und Validierung;
Screening; M: 6 ggii. 10J, 50 und |OG: 22 ggii. 10J, 50 und
OG: 14 ggui. 15J, |60, REF und 60, REF und Validierung
50 und 65 Validierung
Basisfall 2

Koloskopie (15J, 50
und 65)

16 ggi. kein
Screening

Basisfall 1
0G: 13 ggl. kein
Screening?
Basisfall 2
0G: 13 ggl. kein
Screening

M: 14 ggii. kein
Screening;

0OG: 15 ggu. kein
Screening
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Tabelle 33: Teilnahme-Szenarien Manner (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie Referenzfall (perfekte Teilnahme) | Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...?

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr vermiedenen

Darmkrebsfall Darmkrebsfall Darmkrebsfall

Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; 0G

Koloskopie (15J, 50, | — - - - -
65 und 80)

Rundungsfehler moéglich
a. Dargestellt sind ausschlieBlich nicht dominierte Strategien, die auf der Effizienzgrenze liegen.
iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre, M: Mitte; OG: oberer Wert; REF: Referenzstrategie; UG: unterer Wert
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Tabelle 34: Teilnahme-Szenarien Frauen (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

‘ Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2)

Erhohte Teilnahme (Sensitivitdatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...a

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr Darmkrebsfall
Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; OG UG; M; 0G
iFOBT (Screeningintervall, Alter)
Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
iFOBT (2J, ab 35) - - - - - -
iFOBT (2J, ab40) |- - - - — _
iFOBT (21, ab 45) - 12 ggu. 2J, ab 50, - - - -
REF
iFOBT (3J, ab 35) - - - - - -
iFOBT (2J, ab 50, - 8 ggli. kein Basisfall 1 Basisfall 1 - UG: 6 ggli. kein Screening;
REF) Screening M: 38 ggui. kein | UG: 6 ggii. kein M: 7 ggli. kein Screening;
Screening Screening; 0G: 7 ggii. kein Screening
M: 6 ggl. kein
Screening;
0OG: 6 ggii. kein
Screening
Basisfall 2
UG: 7 ggi. kein
Screening;
M: 6 ggi. kein
Screening;
OG: 6 ggu. kein
Screening
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Tabelle 34: Teilnahme-Szenarien Frauen (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

‘ Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...

M: 60 ggii. 2J, ab
50, REF;

0G: 49 ggl. kein
Screening
Basisfall 2

UG: 51 ggu. kein
Screening;

M: 51 ggl. kein
Screening;

0OG: 49 ggu. kein
Screening

M: 7 ggii. 2J, ab 50,
REF;

0G: 8 ggii. 2J, ab 50,
REF

Basisfall 2

UG: 7 ggli. 2J, ab 50,
REF;

M: 7 ggii. 2J, ab 50,
REF;

OG: 8 ggu. 2J, ab 50,
REF

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr Darmkrebsfall
Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; OG UG; M; 0G
iFOBT (50-54: 1J, |- - - - - 0G: 10 ggii. 2J, ab 50, REF®
ab 55: 2J,
Validierung)
iFOBT (1J, ab 50) 43 ggii. kein 16 ggi. 2J, ab 45 Basisfall 1 Basisfall 1 UG: 49 ggi. kein UG: 7 ggii. 2J, ab 50, REF;
Screening UG: 53 ggii. kein | UG: 6 ggii. 2J, ab 50, |Screening; M: 9 ggli. 2J, ab 50, REF;
Screening; REF; M: 46 ggl. kein Screening; | 0G: 10 ggii. 50-54: 1J, ab

0G: 45 ggli. kein
Screening

55: 2J, Validierung

Koloskopie (Screeningintervall, Alter)

Priifstrategien in Fragestellung 1 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)

Koloskopie (104, 40,
50 und 60)

Koloskopie (10J, 45
und 55)
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Tabelle 34: Teilnahme-Szenarien Frauen (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

‘ Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...a

M: 81 ggii. 10,
50, 60 und 70;

0G: 97 ggii. 10J,
50, 60 und 70

Basisfall 2

UG: 30 ggu. 10J,
50, 60 und 70;
M: 38 ggu. 101,
50, 60 und 70;
OG: 45 ggu. 10J,
50, 60 und 70

M: 25 ggii. 10J, 50, 60
und 70;

0G: 29 ggii. 10J, 50,
60 und 70

Basisfall 2:

UG: 17 ggi. 101, 45,
55 und 65;

M: 22 ggii. 10J, 45, 55
und 65;

OG: 26 ggti. 10J, 45,
55 und 65

70;
0OG: 68 ggii. 10J, 50, 60
und 70

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr Darmkrebsfall
Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; OG UG; M; 0G
Koloskopie (10J, 45, | 128 ggii. 10J, 50, 60 |63 ggii. 15J, 35, 50 |Basisfall 1 Basisfall 1 UG: 41 ggi. 10J, 50, 60 UG: 24 ggii. 10J, 45, 55 und
55, 65 und 75) und 70 und 65 UG: 65 ggli. 10J, |UG: 21 ggii. 10J, 50, |und 70; 65;
50, 60 und 70; 60 und 70; M: 53 ggii. 10J, 50, 60 und | M: 32 ggii. 101, 45, 55 und

65;
0G: 46 ggti. 15J, 35, 50 und
65

Koloskopie (151, 35,
50 und 65)

29 ggii. 10J, 50, 60

und 70

0G: 15 ggti. 10J, 50 und 60,
REF?

Koloskopie (15J, 40,
55 und 70)

Koloskopie (104, 50
und 60, REF)

19 ggii. 10J, 55 und

65, Validierung

Basisfall 2:
UG: 6 ggii. kein
Screening;

M: 7 ggli. kein
Screening;

0OG: 7 ggu. kein
Screening

UG: 7 ggli. kein Screening;
M: 7 ggli. kein Screening;
OG: 8 ggu. kein Screening
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Tabelle 34: Teilnahme-Szenarien Frauen (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie Referenzfall (perfekte Teilnahme) ‘ Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)
Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...a
1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr Darmkrebsfall
Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; OG UG; M; 0G
Koloskopie (10J, 55 |20 ggu. kein 8 ggli. kein Basisfall 1 Basisfall 1 UG: 17 ggi. kein -
und 65, Screening Screening UG: 34 ggii. kein | UG: 10 gg. kein Screening;
Validierung) Screening; Screening; M: 18 ggii. kein Screening;
M: 35 ggii. kein M: 11 ggi. kein 0OG: 20 ggii. kein
Screening; Screening; Screening
0OG: 36 ggli. kein | 0G: 11 ggu. kein
Screening Screening
Basisfall 2
UG: 16 ggu. kein
Screening;
M: 17 ggu. kein
Screening;
OG: 18 ggi. kein
Screening
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Tabelle 34: Teilnahme-Szenarien Frauen (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

‘ Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...a

M: 9 ggii. 10J, 50 und
60, REF;
0G: 11 ggui. 10J, 50

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes Lebensjahr

vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr Darmkrebsfall

Darmkrebsfall Darmkrebsfall

Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; OG UG; M; 0G
Priifstrategien in Fragestellung 2 (inklusive Referenz- und Validierungsstrategie)
Koloskopie (10J, 45, | — - - Basisfall 2: - UG: 10 ggii. 10J, 50 und 60,
55 und 65) UG: 8 ggii. 10, 50 REF;

und 60, REF; M: 12 ggii. 10J, 50 und 60,

REF?

und 60, REF
Koloskopie (15J, 45 | — - - - - _
und 60)
Koloskopie (151, 45, | - - - - - -
60 und 75)
Koloskopie (20J, 45 | — - - - - _
und 65)
Koloskopie (10J, 50 |- 19 ggli. 10J, 55 und |- Basisfall 2: - UG: 7 ggii. kein Screening;
und 60, REF) 65, Validierung UG: 6 ggii. kein M: 7 ggii. kein Screening;
Screening; OG: 8 ggu. kein Screening
M: 7 ggli. kein
Screening;
0G: 7 ggu. kein
Screening
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Tabelle 34: Teilnahme-Szenarien Frauen (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie Referenzfall (perfekte Teilnahme) ‘ Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)
Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...a
1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr Darmkrebsfall
Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; OG UG; M; 0G
Koloskopie (10J, 55 |20 ggu. kein 8 ggli. kein Basisfall 1 Basisfall 1 UG: 17 ggi. kein -
und 65, Screening Screening UG: 34 ggii. Kkein |UG: 10 ggi. kein Screening;
Validierung) Screening; Screening; M: 18 ggii. kein Screening;
M: 35 ggii. kein M: 11 ggi. kein 0OG: 20 ggii. kein
Screening; Screening; Screening
0OG: 36 ggli. kein | 0G: 11 ggu. kein
Screening Screening
Basisfall 2
UG: 16 ggu. kein
Screening;
M: 17 ggu. kein
Screening;
OG: 18 ggi. kein
Screening
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Tabelle 34: Teilnahme-Szenarien Frauen (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

‘ Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...

M: 52 ggii. 10, 55
und 65,
Validierung;

OG: 59 ggu. 10J,
55 und 65,
Validierung
Basisfall 2

UG: 21 ggu. 10J,
55 und 65,
Validierung;

M: 25 ggii. 10J, 55
und 65,
Validierung;

OG: 29 ggui. 10J,
55 und 65,
Validierung

und 65, Validierung;

OG: 16 ggii. 10J, 55
und 65, Validierung

OG: 40 ggi. 10J, 55 und
65, Validierung

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr Darmkrebsfall
Darmkrebsfall Darmkrebsfall
Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; OG UG; M; 0G
Erganzende Priifstrategien
Koloskopie (10J, 50, | 68 ggti. 10J, 55 und |23 ggii. 15J, 50 und |Basisfall 1 Basisfall 1 UG: 27 ggii. 10J, 55 und -
60 und 70) 65, Validierung 65 UG: 44 ggii. 10J, |UG: 13 ggii. 10J,55 | 65, Validierung;
55 und 65, und 65, Validierung; | M: 33 ggi. 10J, 55 und 65,
Validierung; M: 15 ggii. 10J, 55 Validierung;

Koloskopie (15J, 50
und 65)

22 ggli. 10J, 50 und
60, REF

Koloskopie (15J, 50,
65 und 80)
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Tabelle 34: Teilnahme-Szenarien Frauen (mehrseitige Tabelle)

18.03.2026

Strategie

Referenzfall (perfekte Teilnahme)

‘ Derzeitige Teilnahme (Basisfall 1 und 2) |Erhohte Teilnahme (Sensitivitatsanalyse)

Inkrementelles Verhaltnis aus zusatzlichen Koloskopien fiir ...a

1 zusitzlich 1 gewonnenes 1 zusatzlich 1 gewonnenes 1 zusitzlich vermiedenen |1 gewonnenes Lebensjahr
vermiedenen Lebensjahr vermiedenen Lebensjahr Darmkrebsfall

Darmkrebsfall Darmkrebsfall

Referenzfall Referenzfall UG; M; 0G UG; M; 0G UG; M; OG UG; M; 0G

Rundungsfehler moglich

a. Dargestellt sind ausschlieBlich nicht dominierte Strategien, die auf der Effizienzgrenze liegen.
iFOBT: immunologischer Stuhltest auf okkultes Blut; J: Jahre, M: Mitte; OG: oberer Wert; REF: Referenzstrategie; UG: unterer Wert
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A6.7 Effizienzgrenzen der Sensitivitdtsanalysen

Im Folgenden werden die Schaden-Nutzen-Diagramme zu den iFOBT-basierten und
koloskopiebasierten Strategien bei erhéhter Teilnahme sowie zu den Deterministischen
Sensitivitdtsanalysen zur Testgite zusammengefasst dargestellt. Die Beschreibung dazu
befindet sich in Abschnitt A6.5.1 bzw. A6.5.2.

A6.7.1 Effizienzgrenzen zu Erh6hte Teilnahme
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 36: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
iIFOBT-basierter Screeningstrategien bei Mannern (oben) und Frauen (unten) in Szenario
,Erhohte Teilnahme”
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 37: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zuséatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener iFOBT-basierter
Screeningstrategien bei Mannern (oben) und Frauen (unten) in Szenario ,Erhdhte
Teilnahme*
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Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der

Fragestellung 2.

Abbildung 38: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im

Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener

koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Mannern (oben) und Frauen (unten) in Szenario

,Erhohte Teilnahme”
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Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der

Fragestellung 2.

Abbildung 39: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im

Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener

koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Mannern (oben) und Frauen (unten) in Szenario

,Erhohte Teilnahme”
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A6.7.2 Effizienzgrenzen der Deterministischen Sensivitdatsanalysen zur Testgiite

iFOBT-basierte Strategien im Rahmen der deterministischen Sensitivitdtsanalyse (Testgiite)
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 40: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
iFOBT-basierter Screeningstrategien bei Mannern als deterministische Sensitivitatsanalyse
zur Testglte, Untergrenze (oben) und Obergrenze (unten)
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz

Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

Abbildung 41: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
iIFOBT-basierter Screeningstrategien bei Frauen als deterministische Sensitivitatsanalyse zur
Testgite, Untergrenze (oben), Obergrenze (unten)
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iFOBT: immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl; J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1.

18.03.2026

Abbildung 42: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im

Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener iFOBT-basierter

Screeningstrategien bei Mdnnern als deterministische Sensitivitatsanalyse zur Testgiite,

Untergrenze (oben), Obergrenze (unten)
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Abbildung 43: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im

Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener iFOBT-basierter

Screeningstrategien bei Frauen als deterministische Sensitivitatsanalyse zur Testgiite,

Untergrenze (oben) und Obergrenze (unten)
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J: Jahre; REF: Referenz
Gelbe Schattierungen kennzeichnen Priifstrategien der Fragestellung 1, Magenta Prifstrategien der
Fragestellung 2.

Abbildung 44: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Mannern als deterministische
Sensitivitatsanalyse zur Testglte, Untergrenze (oben) und Obergrenze (unten)
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Abbildung 45: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im
Vergleich zur zusatzlichen Anzahl vermiedener Darmkrebsfalle pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Frauen als deterministische Sensitivitdtsanalyse
zur Testglite, Untergrenze (oben) und Obergrenze (unten)
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Abbildung 46: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im

Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener

koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Mannern als deterministische
Sensitivitatsanalyse zur Testglte, Untergrenze (oben) und Obergrenze (unten)
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Abbildung 47: Schaden-Nutzen-Diagramm zusatzliche Anzahl Koloskopien pro Person im

Vergleich zur zusatzlichen Anzahl an Lebensjahren pro Person verschiedener
koloskopiebasierter Screeningstrategien bei Frauen als deterministische Sensitivitdatsanalyse
zur Testglite, Untergrenze (oben) und Obergrenze (unten)
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A7 Kommentar zur Modellierung

A7.1 Bericht im Vergleich zu anderen entscheidungsanalytischen Modellierungen

Wahrend beim iFOBT die Variation des Screeningintervalls eine starkere Auswirkung auf die
Ergebnisse zu haben scheint, ist es bei den koloskopiebasierten Strategien die maximal
mogliche Anzahl an Koloskopien.

Die Ergebnisse der entscheidungsanalytischen Modellierung der USPSTF, die sich auf die USA
bezieht und fiur die ein dhnlicher Krankheitsverlauf angenommen werden kann, stimmen in
der MISCAN-Modellvariante [29] (iberwiegend mit diesem Bericht tiberein. Im Gegensatz zur
hier vorliegenden entscheidungsanalytischen Modellierung wurde bei der Modellierung der
iFOBT-basierten Screeningstrategien der USPSTF eine Altersobergrenze fiir das Ende des
Screenings angenommen. Daher wurden hier die Ergebnisse mit der maximalen
Altersobergrenze von 85 Jahren als Vergleichspunkt herangezogen. Bei den
koloskopiebasierten Strategien stimmen die Ergebnisse hinsichtlich der nicht dominierten
Strategien auf der Effizienzgrenze (Verhaltnis zusatzlicher Koloskopien pro gewonnenes
Lebensjahr) mit den Ergebnissen der Frauen Uberein. Es befinden sich eine Koloskopie alle 10
Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [10J, 50, 60 und 70]) und eine
Koloskopie alle 10 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 4 Koloskopien (Koloskopie [10J, 45,
55, 65 und 75]) auf der Effizienzgrenze. Eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 50 Jahren,
maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50, 65 und 80]) und eine Koloskopie alle 15 Jahre im
Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie [15J, 45, 60 und 75]) sind bei der
Modellierung der USPSTF nah an der Effizienzgrenze, bei der hier vorliegenden Modellierung
ist eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45 Jahren, maximal 3 Koloskopien (Koloskopie
[15J, 45, 60 und 75]) visuell ebenfalls nah an der Effizienzgrenze. Bei den iFOBT-basierten
Strategien verortet die Modellierung der USPSTF gleichermaRen einen iFOBT alle 2 Jahre, ab
45 Jahren (iFOBT [2J, ab 45]) im Hinblick auf das inkrementelle Verhéltnis zusatzliche
Koloskopien pro gewonnenes Lebensjahr auf der Effizienzgrenze. Auch der iFOBT ab 50,
sowohl jedes Jahr (iFOBT [1J ab 50]) als auch alle 2 Jahre (iFOBT [2J, ab 50, REF]), befinden sich
nah an der Effizienzgrenze. Neben der Modellierung der USPSTF, gibt es eine fir den
deutschen Versorgungskontext dhnliche entscheidungsanalytische Modellierung [66]. Diese
betrachtet jedoch nur koloskopiebasierte Strategien mit maximal 2 moglichen Koloskopien
und einen Betrachtungszeitraum bis zum 85. Lebensjahr. Die dortigen geschlechtsdifferen-
zierten Empfehlungen, fir Manner eine Koloskopie alle 15 Jahre im Alter ab 45 Jahren,
maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 45 und 60]) und fiir Frauen eine Koloskopie alle 15
Jahre im Alter ab 50 Jahren, maximal 2 Koloskopien (Koloskopie [15J, 50 und 65]), einzufiihren,
deckt sich auch mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Modellierung in dem Sinne, dass
diese Strategien im Hinblick auf den Endpunkt zusatzliche Koloskopien pro gewonnenem
Lebensjahr auf der Effizienzgrenze liegen.
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A7.2 Kritische Reflexion des Vorgehens

Eine besondere Stdrke in entscheidungsanalytischen Modellierungen liegt darin, dass
langfristige Abwagungen zwischen erwiinschten und unerwiinschten Endpunkten, die mit
unterschiedlichen Screeningstrategien einhergehen, transparent dargestellt und quantifiziert
werden konnen. Hierbei lassen sich unterschiedliche Elemente variieren, von der
Altersuntergrenze, dem Screeningintervall bis zur maximal moglichen Anzahl an Koloskopien.
So kann der Einfluss von isolierten und kombinierten Parametern abgeschatzt werden.
Darliber hinaus ermoglichen sie die Betrachtung sehr langer Beobachtungszeitraume (hier
gesamte Restlebenszeit).

Wie alle entscheidungsanalytischen Modellierungen bestehen auch hier Limitationen,
insbesondere aufgrund getroffener Annahmen und der zur Verfliigung stehenden Evidenz fir
die Inputparameter. So beriicksichtigt das Modell bei der Kalibrierung keine altersspezifischen
Pravalenzen von serratierten Polypen und Adenomen, da es keine validen Angaben dazu fir
Deutschland gibt. Zwar weist die Evaluation zur Friherkennungskoloskopie vom Zentral-
arztlichen Institut der Kassenérztlichen Vereinigung (Z1) [71] Angaben zu Personen (durch die
Auswertung des schwerwiegendsten Befundes) auf, allerdings wurden auch in der Evaluation
aus dem Jahr 2019 noch keine serratierten Polypen dokumentiert. Diese wurden erstmals im
Rahmen der organisierten Krebsfriiherkennung [87] ab dem Jahr 2021 erfasst. Jedoch liegen
diese Angaben nicht personenbezogen vor, d. h. Personen mit mehr als 1 Befund gehen auch
mehrfach in die Daten ein, sodass aus den Daten nicht ableitbar ist, wie viele Personen mit
Befund hinter der Anzahl an Adenomen bzw. serratierte Polypen (hier insbesondere sessil
serratierte Lasionen) stehen. Dieser Aspekt fihrt in Kombination mit dem hohen Anteil
fehlender Angaben beim UICC-Stadium dazu, dass sie Ubergangswahrscheinlichkeiten zum
natiirlichen Krankheitsverlauf mit hoher Unsicherheit behaftet sind. Der hohe Anteil der
Kohorte im UICC-I-Stadium in der Modellierung im Vergleich zu den beobachteten Daten stellt
eine wesentliche Limitation dar. Zudem ist eine Abweichung der jéhrlichen Inzidenzrate bei
den Mannern in den Altersgruppen 40 bis 44 Jahren (Uberschatzung der Inzidenz) vorhanden.
Allerdings wirkt sich das nicht auf die relativen EffektmaRe aus, da die Annahmen fiir alle
Screeningstrategien gleichermalien gelten. In Zukunft sollte die epidemiologische Datenbasis
verbessert werden (personenbasierte Angaben zu serratierten Polypen und Adenomen sowie
zu einer nach der GroRe fortgeschrittenen Variante sowie Angaben zum UICC-Stadium),
sodass die Ubergangswahrscheinlichkeiten zum natiirlichen Krankheitsverlauf verlasslicher
geschatzt werden kénnen.

Uberdiagnosen kdnnten im Rahmen einer Modellierung ermittelt werden, indem die Anzahl
an entdeckten KRK-Fdllen in der Situation ohne Screening der Summe der Anzahl an
entdeckten KRK-Fdllen und der durch die Vorstufenentfernung verhinderten Falle, in der
Screeningsituation gegeniibergestellt werden. Die Uberzahligen Diagnosen koénnen als
Uberdiagnosen angesehen werden [88]. Allerdings hiangt die Anzahl der Uberdiagnosen sehr
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stark von den dem Modell zugrunde liegenden Annahmen ab, insbesondere dem natiirlichen
Krankheitsverlauf. Da Annahmen fir den natirliche Krankheitsverlauf im Modell mit
Unsicherheit behaftet sind und auch nicht variiert wurden, ist dieser Endpunkt in diesem
Bericht nicht abgebildet.

Zudem werden im Markov Modell keine individuellen Krankheitsverlaufe simuliert, sodass
nicht quantifiziert werden kann, welche Anzahl an Diagnosen nie symptomatisch geworden
waren. Darlber hinaus ist durch die Herabsetzung der unteren Altersgrenze eher davon
auszugehen, dass durch die hohere Restlebenserwartung dieser Altersgruppe tendenziell
mehr Diagnosen tatsdchlich symptomatisch geworden waren als weniger.

In bestehenden Mikrosimulationsmodelle variierte die Anzahl an Uberdiagnosen
dementsprechend erheblich [88,89] oder wurde im Rahmen der Modellierung nicht
abgebildet [29], sodass dieser Endpunkt als nicht vertrauenswiirdig eingestuft wurde.

Darliber hinaus ist unklar, ob in den verwendeten Daten zur Testglite serratierte Polypen mit
eingeflossen sind und es sich damit um Durchschnittswerte bestehend aus Adenomen und
serratierten Polypen handelt. AuRerdem wurde im Modell eine Unabhangigkeit der
Wiederholungsuntersuchungen angenommen, d.h., dass keine Beriicksichtigung von
systematischen falsch-negativen Ergebnissen fir Adenome und Darmkrebserkrankungen
stattfand. So ist diese Annahme beispielsweise, wenn bestimmte Lasionen nie bluten, fiir den
iFOBT mitunter nicht vollstandig korrekt. Ebenso kdnnen bei der Koloskopie systematische
falsch-negative Befunde vorhanden sein, wenn z. B. flache Lasionen auftreten oder sich
Lasionen hinter einer Kolonfalte verstecken [90]. Allerdings ist eine solche Annahme
notwendig, weil hierzu keine Daten bestehen und dieses auch nicht akkurat geschatzt werden
kann. Sofern die Sensitivitat bei Tests sich zwischen den Screeningrunden unterscheidet und
bei nachfolgenden Runden ggf. geringer ist, konnten die jeweiligen Durchschnittswerte im
Hinblick auf entdeckte Befunde evtl. liberschatzt sein. Dies wiirde zu einer konservativen
Schéatzung, also einer Unterschatzung der jeweils berechneten inkrementellen Verhiltnisse
aus zusatzlichen Koloskopien fiir 1 zusatzlich vermiedenen Darmkrebsfall bzw. 1 gewonnenes
Lebensjahr fihren. Zudem wurde zwar die GroRe der Lasionen beriicksichtigt, doch im Modell
wurden weder Art noch Lokalisation der Lasion explizit simuliert. Die Sensitivitat des Tests
konnte jedoch je nach Lokalisation variieren [91-94]. Eine weitere Annahme betrifft die
Ausgestaltung der Verteilung der Inanspruchnahme bei Basisfalls 2 oder im Szenario der
erhohten Teilnahme. Da nicht bekannt ist, wie die Inanspruchnahme bei anderen Intervallen,
wie z. B. 15 Jahre verteilt ist, wurde hier mit einer Gleichverteilung vereinfacht.

Eine weitere Limitation ergibt sich durch eine Selektion der untersuchten Screeningstrategien.
Alternative Screeningstrategien konnen jedoch das inkrementelle Verhaltnis und damit auch
die Zusammensetzung der Effizienzgrenze verandern. Bei Frauen wurde zwecks externer
Validierung noch der friihere Screeningstandard aufgenommen, der im Pool der untersuchten
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Screeningalternativen fehlt. Das flihrt dazu, dass die Analysen zwischen Mannern und Frauen
nicht direkt miteinander verglichen werden kdénnen. Auch wurde nur eine iFOBT-basierte
Strategie mit 1-jahrigem Intervall (ab 50 Jahren) untersucht. Es ist erwartbar, dass sich ein
Herabsetzen der unteren Altersgrenze auf z. B. 45 Jahre unter Beibehaltung des jahrlichen
Intervalls auf die Effizienzgrenze auswirken wiirde. Auch wurde keine Kombination von iFOBT
und Koloskopie untersucht (z. B. in jiingeren Altersgruppen wird der iFOBT eingesetzt und bei
Alteren die Koloskopie) oder Kombination von unterschiedlichen Screeningintervalle nach
Alter (z. B. bis 50 Jahre: alle 3 Jahre, danach: alle 2 Jahre).

In zukiinftigen Studien kdnnten noch folgende Aspekte untersucht werden: In Studien hat sich
ein Uberlebensvorteil screeningdetektierter Personen gegeniiber symptomdetektierten
Personen gezeigt, der auch dann erhalten blieb, wenn fiir das Krebsstadium kontrolliert wurde
[95]. Da jedoch nicht klar ist, ob dieser Uberlebensvorteil darauf zuriickgeht, dass das UICC-
Stadium nicht sdmtliche fiir das Uberleben relevanten Merkmale erfasst, oder aber eine Folge
von Bias ist (Healthy screened Bias und / oder Length Time Bias), sollten zusatzliche Analysen
durchgefiihrt werden, inwieweit sich ein unterschiedliches Uberleben nach Detektionsmodus
(screening- oder symptomdetektiert) auf die Ergebnisse auswirkt. Auerdem ware es sinnvoll,
das UICC-I-Stadium auf Basis der T-Angabe der TNM-Klassifikation entsprechend der GréRe
und Ausdehnung des Primartumors in UICCla (T1) und UICCIb (T2) feiner zu differenzieren.
Aus klinischer Perspektive wiirde dies eine Einschatzung dariiber ermoglichen, wie hoch die
Invasivitat der notwendigen Behandlung und damit die Belastung fir die Patientinnen und
Patienten ist (chirurgisch vs. endoskopisch). Gleiches gilt fiir eine Berlicksichtigung der
Lokalisation und das Vorliegen einer Mismatch-Reparatur-Defizienz bzw. einer
Mikrosatelliteninstabilitat.
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A8 Wiirdigung der Anhorung

A8.1

Wiirdigung der Anhérung zum Berichtsplan

18.03.2026

Es wurden keine Stellungnahmen zum Berichtsplan eingereicht.

A8.2

Wiirdigung der Anhérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 2 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die

wissenschaftlicher Argumente Uberpriift.

im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider

Die wesentlichen Argumente der Stellungnahmen werden in der nachfolgenden Tabelle 35

gewdrdigt. Literaturzitate aus dem Wortlaut der Stellungnahmen finden sich im separaten

Dokument ,Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht”.

Tabelle 35: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung nach
Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

(DEGAM) e. V.

1)

Relevante Studien zu den beiden Fragestellung im Rahmen
der Nutzenbewertung (untere Altersgrenze und Frequenz)
konnten durch die systematische Literaturrecherche des
IQWIG nicht identifiziert werden. Insgesamt lasst sich
deshalb mangels direkter Evidenz kein Nutzen ableiten.
Daher hat das IQWIG versucht, den Effekt mittels
theoretischer Modellierung verschiedener Screening-
Szenarien auf einen Nutzen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte aufzuzeigen. Vollig
unrealistisch erscheint dabei insbesondere die Annahme
einer 100%-igen Teilnahmequote bei der Modellierung [1-
5]. Zudem fehlen bei der Betrachtung der Modellierung die
Erkenntnisse zum Effekt der Vorsorgekoloskopie auf
klinisch relevante Endpunkte aus den unten beschriebenen
Studien [1,2].

Die Referenzfallanalyse stellt aus
Perspektive der Teilnehmenden dar, was
flr eine Kohorte von Mannern bzw.
Frauen mit einer regelmaRigen und
vollstandigen Teilnahme am Screening
(100 % Teilnahme) und vollstandigen
Adhérenz bei Abklarung von positiven
Befunden und Surveillance zu erwarten
ist. Im Abschlussbericht wird im Rahmen
von Basisfall- und Sensitivitdtsanalysen
die Teilnahmewahrscheinlichkeit variiert
(siehe Abschnitt A6.1.6).

Die Ergebnisse einer der beiden in der
Stellungnahme erwéahnten Studien
werden im Abschlussbericht im Rahmen
der Modellierung bertcksichtigt (siehe
Wirdigung zu 2) und 3)).
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2)

Erkenntnisse aus 2 Schliisselpublikationen zum
Darmkrebsscreening

Die in unseren Augen wesentliche, weil als einzige
randomisiert und kontrolliert durchgefiihrte Studie zur
Effektivitat des Koloskopiescreenings (NordICC-Studie aus
2022 [1]) hat keinen Einzug in den Vorbericht erhalten. Das
lbergeordnete Ziel der NORDICC-Studie war es gewesen,
die Benefits der Vorsorgekoloskopie als
Bevolkerungsscreening zu quantifizieren. Dazu wurden
knapp 85.000 Menschen im Verhéltnis 1:2 zu Screening
bzw. Nichtscreening (usual-care) randomisiert. Priméare
Endpunkte waren das Auftreten eines Kolorektalen
Karzinoms und die damit assoziierte Mortalitat. Als
sekundarer Endpunkt wurde die all-cause-mortality
analysiert. Kolonkrebsinzidenz, Kolonkrebsmortalitdt und
Gesamtmortalitdt wurden Uber 10 Jahre nachbeobachtet.

Bei der Intention-to-treat-Analyse konnte eine absolute
Reduktion der Kolonkrebsinzidenz um 0,22%-Punkte in der
Screeninggruppe 0,98% vs 1,20% (RR 0,82; 95%Cl 0,70-
0,93) gezeigt werden. Die kolorektale Krebsmortalitat war
in der Screeninggruppe (statistisch nicht signifikant) um
0,03%-Punkte niedriger (0,28% vs 0,31%; 95% Cl 0,64 -
1,16) im Gegensatz zur usual-care Gruppe. Die 10 Jahre
Gesamtmortalitat war mit 11,03% bzw. 11,04% nahezu
identisch. Die ,number needed to invite” fir ein
verhindertes Kolon-Karzinom lag bei 455.

Da die tatsachliche Teilnahme am Screening in der
Interventionsgruppe nur bei gut 42% lag wurde neben
einer Intention-to-treat-Analyse auch eine Per-protocol-
Analyse durchgefiihrt. Die Gesamtmortalitat veranderte
sich dadurch nicht, und selbst bei der Per-protocol Analyse
konnte lediglich eine Senkung der krebsbezogenen
Mortalitats von 0,15%-Punkten gezeigt werden.
Zusammenfassend konnte die NORDICC Studie allenfalls
nur sehr kleine patientenrelevante Effekte der Vorsorge-
Koloskopie auf Inzidenz und Mortalitdt zeigen. Bei einem
starker auf Risikofaktoren (z.B. familidres Risiko)
ausgerichteten Screening kdnnte der relative
Screeningeffekt ggf. gesteigert werden - dies wurde aber
nicht untersucht und ist auch nicht Gegenstand der
jetzigen Bewertung durch das IQWIG.

Da in der NordICC-Studie ausschlieRlich
Personen ab 55 Jahren eingeschlossen
wurden, kdnnen die Ergebnisse dieser
Studie keinen Beitrag zur Beantwortung
der Berichtsfragestellungen leisten.
Folglich wurde die NordICC-Studie nicht in
die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die Ergebnisse der NordICC-Studie
werden im Abschlussbericht gleichwohl
im Rahmen der Modellierung zur
externen Validierung herangezogen. Ein
Vergleich der Modellierungsergebnisse
mit den Ergebnissen der NordICC-Studie
erbrachte eine hohe Ubereinstimmung
(siehe Abschnitt A6.4.1). Zudem wird die
NordICC-Studie — neben anderen RCTs
zum KRK-Screening — bei der
Modellierung von Szenarien mit
alternativen
Teilnahmewahrscheinlichkeiten im
Rahmen einer Sensitivitatsanalyse
beriicksichtigt (siehe Abschnitt A6.1.6).
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3)

Eine zweite wichtigen Veroffentlichung (COLONPREV aus
2025 [2]) fehlt ebenfalls in dem Bericht aus dem IQWIG.
Castells und Kollegen berichten in The Lancet Uber die
Ergebnisse von COLONPREV, der ersten randomisierten
Studie, in der immunochemische Stuhltests und
Koloskopien verglichen wurden. In dieser Studie wurden
mehr als 57.000 Manner und Frauen im Alter von 50 bis 69
Jahren in Spanien zufallig einer einmaligen Koloskopie oder
einem alle zwei Jahre durchgefiihrten immunochemischen
Stuhltest zugewiesen. Der primare Endpunkt war die
Mortalitdt durch Darmkrebs nach 10 Jahren, und zu den
sekundaren Endpunkten gehorte die Inzidenz von
Darmkrebs. Nach 10 Jahren betrug das absolute Risiko der
Mortalitdt durch Darmkrebs 0,22 % bei den
Teilnehmenden der Koloskopie-Gruppe im Vergleich zu
0,24 % bei den Teilnehmenden der immunochemischen
Stuhltestgruppe (Risikodifferenz —0,02 % [95 % CI —0,10 bis
0,06]). Diesen Ergebnissen zufolge war das
immunochemische Stuhltest-Screening nach 10 Jahren der
Koloskopie nicht unterlegen. Die Darmkrebsinzidenz war
ebenfalls in beiden Gruppen dhnlich (1,13 % in der
Koloskopie-Gruppe gegeniber 1,22 % in der Gruppe mit
immunochemischem Stuhltest; Risikodifferenz —0,09 % [95
% KI —0,28 bis 0,10]).

Da in der COLONPRESV-Studie keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Screeningstrategien
(Koloskopie vs immunochemischen Stuhltests) hinsichtlich
der Inzidenz und Mortalitat von Darmkrebs festgestellt
wurden, kdnnten mit nur einem Drittel der benétigten
Koloskopien gleichwertige patientorientierte Endpunkte
erzielt werden. Angesichts der insgesamt knappen
Ressourcen im Gesundheitswesen und des zusétzlich
erheblichen auch patientenseitigen Aufwandes mit in der
Regel 2-tagiger Arbeitsunfahigkeit ware dies durchaus ein
wiinschenswerter Nebeneffekt.

Da in der COLONPREV-Studie
ausschliefllich Personen ab 50 Jahren
eingeschlossen wurden und da in der
Studie ein koloskopiebasiertes Screening
mit einem iFOBT-basierten Screening
verglichen wurde, kdnnen die Ergebnisse
dieser Studie keinen Beitrag zur
Beantwortung der Berichtsfragestellungen
leisten. Folglich wurde die COLONPREV-
Studie nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen.

Zum in der COLONPREV-Studie
durchgefiihrten Vergleich (koloskopie-
basiertes vs. iIFOBT-basiertes Screening)
sind auf Basis der Modellierung keine
Aussagen moglich, da in der Modellierung
koloskopie- und iFOBT-basierte Strategien
ausschlieflich getrennt betrachtet
wurden. Um die Ergebnisse der
COLONPREV-Studie wie die Ergebnisse der
NordICC-Studie zur externen Validierung
heranzuziehen, hatten die
Modellparameter an die Bedingungen der
COLONPREV-Studie angeglichen werden
missen. Aufgrund der getrennten
Betrachtung koloskopie- und iFOBT-
basierter Strategien erfolgte dies jedoch
nicht.

Die Ergebnisse der COLONPREV-Studie
wurden jedoch — neben anderen RCTs
zum KRK-Screening — bei der
Modellierung von Szenarien mit
alternativen
Teilnahmewahrscheinlichkeiten
berucksichtigt (siehe Abschnitt A6.1.6).
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Klarheit bringen

Zwei weitere randomisierte Studien sind derzeit im Gange:
die US-amerikanische CONFIRM-Studie, in der eine
einmalige Koloskopie mit jahrlichen immunochemischen
Stuhltests verglichen wird, und die schwedische
SCREESCO-Studie, in der eine einmalige Koloskopie,
zweijahrliche immunochemische Stuhltests und keine
Vorsorgeuntersuchung verglichen werden [6,7]. Die
erwarteten Ergebnisse dieser Studien und die Ergebnisse
der langeren Nachbeobachtung aus den COLONPREV- und
NordICC-Studien kénnten unser Verstandnis der
vergleichenden Wirksamkeit von Darmkrebs-
Screeningtests verdndern.

4) Wir weisen auch darauf hin, dass die diskutierten In der Stellungnahme wird auf einen
verlangerten Screeningintervalle beziiglich Koloskopie Mangel an empirischer Evidenz zur Frage
unzureichend untersucht sind. Vor diesem Hintergrund ist |des Abstands der Koloskopien im
eine Vorverlegung des Angebotes praventiver Koloskopien |koloskopiebasierten Screening verwiesen.
—insbesondere bei gleichzeitig bestehender kritischer Dieser Umstand ist jedoch nicht als etwas
Versorgungslage in der Endoskopie - nicht zu rechtfertigen. | zu werten, das die Ergebnisse der

Modellierung zweifelhaft erscheinen lasst,
sondern vielmehr als einer der
Beweggriinde fiir die Durchfiihrung einer
Modellierung u. a. zu dieser Frage.

Es ergibt sich keine Anderung im Bericht.

5) Teilnahmequoten liegen weit unter 100% Siehe Wiirdigung zu 1). Die beiden
Beide oben dargestellten Studien zeigen (wie viele erwahnten Studien NordICC und
anderen auch [u.a. 1-5]) eine Teilnahmequote an COLONPREV wurden bei der Modellierung
Screeningverfahren von 30- 60%. Also weit entfernt von | von Szenarien mit alternativen
der angenommenen Teilnehmerquote des IQWIG von Teilnahmewahrscheinlichkeiten im
100%. Das IQWIG selber verweist auf diese Limitation in | Abschlussbericht beriicksichtigt (siehe
der Modellierung. Wir mochten explizit darauf hinweisen, |Abschnitt A6.1.6).
dass die errechneten Effekte daher nicht realistisch sind!

6) Die Ergebnisse weiterer Studien kénnten hier mehr Die beiden in der Stellungnahme

erwdhnten Studien sind nicht geeignet,
einen Beitrag zur Beantwortung der
Berichtsfragestellungen zu leisten: In der
CONFIRM-Studie werden ausschlieBlich
Personen ab 50 Jahren eingeschlossen.
Zudem werden ein koloskopiebasiertes
Screening mit einem iFOBT-basierten
Screening verglichen. Diese Studie erfllt
demnach nicht die Einschlusskriterien E1
(Population) und E3
(Vergleichsintervention) der
Nutzenbewertung (siehe Abschnitt
A2.1.1). In der SCREESCO-Studie wurden
ausschlieflich Personen ab 59 Jahren
eingeschlossen. Diese Studie erfillt
demnach nicht das Einschlusskriterium E1
(Population) (siehe Abschnitt A2.1.1).

Es ergibt sich keine Anderung im Bericht.
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7) Die meisten Lander verfliigen mittlerweile iber Der Hinweis auf laufende Studien ist
Bevolkerungs-Screeningprogramme fiir Darmkrebs, sodass | hilfreich, hat aber, solange noch keine
es unwahrscheinlich ist, dass neue Studien beginnen Ergebnisse vorliegen, keine Auswirkung
werden. Die einzige Moglichkeit, den Nutzen neuer, auf den hier vorliegenden Bericht.
aufkommender Screeningtests zu bewerten, sind
vergleichende Studien, die in Screeningprogramme
eingebettet sind [8]. Einige eingebettete Studien laufen
bereits in Norwegen und Polen (Vergleich von
Sigmoidoskopie, Koloskopie und immunochemischen
Stuhltests) sowie in den Niederlanden (Vergleich von 2-
und 3-jahrigen immunochemischen Stuhltest-Screening-
Intervallen) [8,9].

8) Fazit Wie im Vorbericht bereits ausgefiihrt,

Vor dem Hintergrund der bereits jetzt vorliegenden
kritischen Versorgungslage in Deutschland und der
insgesamt schwachen Evidenzlage ist eine Ausweitung des
Darmkrebs-Screeningprogrammes mittels Koloskopie zum
jetzigen Zeitpunkt aus Sicht der DEGAM nicht vertretbar.
Diskutabel ist aufgrund der jetzigen Datenlage die
Einflihrung eines immunologischen Stuhltests alle 2 Jahre
ab dem 45. Geburtstag bis zum Alter von 75 Jahren bei
gleichzeitiger, rein risikoadaptierter Indikationsstellung bei
dem Koloskopie-Screening.

wird keine Empfehlung konkreter
Screeningstrategien auf Basis der
Modellierungsergebnisse getroffen, da
dies einer Festlegung eines
Schwellenwerts fiir ein akzeptables
Verhaltnis (z. B. Anzahl an zusatzlichen
Koloskopien pro 1 gewonnen Lebensjahr)
bedarf. Eine solche Festlegung ware mit
einer Werteentscheidung verbunden und
wird daher im Bericht nicht
vorgenommen. Es wurden stattdessen
mehrere Screeningstrategien, die
aufgrund ihrer Position auf oder nahe der
Effizienzgrenze als mogliche
Modifikationen des bestehenden KRK-
Screenings in Betracht kommen,
exemplarisch hervorgehoben.

Ein risikoadaptiertes Screening war nicht
Gegenstand des IQWiG-Auftrags, sodass
zur Effektivitat eines KRK-Screenings, das
die Identifikation von Risikopersonen
beinhaltet, auf Basis der Modellierung
keine Aussagen getroffen werden kénnen.

Es ergibt sich keine Anderung im Bericht.
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Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) e. V.

9)

1. Bewertung des IQWiG-Berichts

Die DGVS unterstiitzt die zentralen Aussagen und
Schlussfolgerungen des aktuellen IQWiG-Berichts
ausdricklich. Die vorgelegten Analysen und insbesondere
die durchgefiihrte Modellierung liefern wichtige
Grundlagen fir die Weiterentwicklung der
Darmkrebsvorsorge in Deutschland. Gleichzeitig weist die
DGVS darauf hin, dass die im Bericht verwendeten
Teilnahmedaten idealisierte Annahmen widerspiegeln. In
der realen Versorgung ist die Compliance
erfahrungsgemal geringer, was bei der Interpretation der
Modellierungen beriicksichtigt werden muss. Dies wird im
IQWIG Bericht ebenfalls adressiert.

Siehe Wiirdigung zu 1).

10)

2. Empfehlungen zur Koloskopie

Die DGVS spricht sich — in Ubereinstimmung mit der vom
IQWIG vorgenommenen Modellierung - fir eine
Absenkung des Einstiegsalters fiir die Vorsorgekoloskopie
auf 45 Jahre aus. Ein Untersuchungsintervall von 15 Jahren
wird als sinnvoll erachtet, da es sowohl medizinisch
begriindet als auch organisatorisch umsetzbar ist.

¢ Die obere Altersgrenze sollte bei 75 Jahren liegen, da
ab diesem Alter das Risiko fiir Komplikationen den
potenziellen Nutzen libersteigt.

e Aus Sicht der DGVS sollten drei Vorsorgekoloskopien
im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
abgedeckt werden. Die Durchfiihrung von 3
Vorsogekoloskopien tragt der Demographie in
Deutschland Rechnung. Eine Ausweitung auf vier
Untersuchungen wiirde das Gesundheitssystem
unverhaltnismaRig belasten.

Zum Status der im Rahmen der
Modellierung hervorgehobenen
Strategien siehe Wiirdigung zu 8) . In
Bezug auf die Befuirwortung einer
»Absenkung des Einstiegsalters fir die
Vorsorgekoloskopie auf 45 Jahre” in der
Stellungnahme, die sich ,,in
Ubereinstimmung mit der vom IQWIG
vorgenommenen Modellierung” befinden
solle, ist einzuwenden, dass im
vorliegenden Bericht keine konkreten
Screeningstrategien empfohlen werden
(und folglich auch nicht die in der
Stellungnahme erwéhnte).

In der Stellungnahme wird eine obere
Altersgrenze von 75 Jahren vorgeschlagen
und damit begriindet, dass ab diesem
Alter das Risiko fiir Komplikationen den
potenziellen Nutzen libersteige. Es wurde
jedoch keine diese Aussage stltzende
Literatur zitiert. Da im vorliegenden
Bericht unerwiinschte Ereignisse nicht
altersspezifisch modelliert wurden, ist auf
Basis der Modellierungsergebnisse ein
Riickschluss auf eine obere Altersgrenze,
die Gber altersabhangig unterschiedliche
Komplikationsraten begriindet wird, nicht
moglich. Auch war die Prifung einer
oberen Altersgrenze nicht Teil des IQWiG-
Auftrags.

Es ergibt sich keine Anderung im Bericht.
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11) |3. Empfehlungen zum iFOBT/FIT Zum Status der im Rahmen der
Die DGVS befiirwortet — ebenfalls in Ubereinstimmung mit | Modellierung hervorgehobenen
der vom IQWIG durchgefiihrten Modellierung - die Strategien und zu einem risikoadaptierten
Einflihrung des iFOBT/FIT bereits ab 35 Jahren in einem Screening siehe Wiirdigung zu 8). In Bezug
zweijahrigen Intervall. Damit kann eine friihere auf die Beflrwortung einer ,Einfihrung
Identifikation von Risikopersonen erreicht werden, des iFOBT/FIT bereits ab 35 Jahren in
insbesondere bei Personen, die die Koloskopie nicht einem zweijahrigen Intervall®, die sich ,in
wahrnehmen. Ubereinstimmung mit der vom IQWIG
durchgefiihrten Modellierung” befinden
solle, ist einzuwenden, dass im
vorliegenden Bericht keine konkreten
Screeningstrategien empfohlen werden
(und folglich auch nicht die in der
Stellungnahme erwéahnte).
12) Ein zentraler Punkt ist die Standardisierung und Die Bewertung von
Vereinheitlichung der verwendeten Testsysteme. Qualitatsanforderungen an KRK-
Unterschiede in Sensitivitat, Spezifitdt und insbesondere in | Screeningtests war nicht Teil des IQWiG-
den Cut-off-Werten fiihren derzeit zu erheblichen Auftrags. Erwartbare Unterschiede in der
Variationen in der Testglite. Eine Harmonisierung ist Sensitivitat der kommerziell verfligbaren
notwendig, um verlassliche und vergleichbare Ergebnisse |Tests wurden im Rahmen von
sicherzustellen. deterministischen Sensitivitatsanalysen
bei der Modellierung betrachtet, ohne
dass sich hierbei die Variation der
Testglite bedeutsam auf ausgewahlte
Endpunkte auswirkte.
13) |4. Umgang mit Geschlechterunterschieden Fiir die Modellierung wurden

Die DGVS spricht sich gegen unterschiedliche
Altersgrenzen fiir Manner und Frauen aus. Obwohl
epidemiologische Unterschiede bestehen, waren
geschlechtsspezifische Altersmodelle in der Praxis kaum
durchsetzbar und wiirden die Akzeptanz der
Vorsorgeprogramme gefahrden.

Stattdessen empfiehlt die DGVS groRRere, einheitliche
Altersspannen, die flr beide Geschlechter gelten.
Gleichzeitig sollte evaluiert werden, ob dieses Vorgehen
unter gesundheitsékonomischen Gesichtspunkten
tragfahig ist.

geschlechtsspezifische Analysen
durchgefiihrt. Die exemplarisch
hervorgehobenen Strategien
unterscheiden sich dabei zum Teil
zwischen Mannern und Frauen. Diese
Ergebnisse stellen jedoch weder
Empfehlungen fiir konkrete
geschlechtsspezifische Strategien dar,
noch legen sie zwangslaufig eine nach
dem Geschlecht differenzierte
Ausgestaltung des KRK-Screenings nahe.
Zum Status der im Rahmen der
Modellierung hervorgehobenen
Strategien siehe Wiirdigung zu 8).

Es ergibt sich keine Anderung im Bericht.
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A11 Bewertung der Qualitit der Basis-SU

Die Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung der Basis-SU erfolgte in Anlehnung
an AMSTAR, Item 3 [96].

Tabelle 36: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht Lin 2021

Lin 2021 [3,45] Bewertung Erlduterung

1. Wurden mindestens 2 Ja 1. Bibliografische Datenbanken

verschiedene Informationsquellen 2. Sichtung von eingeschlossenen Studien des
durchsucht (Z. B. bibliografische vorangegangenen Reviews [41,97]

Datenbanken und Studienregister)? 3. Sichtung von Referenzlisten

4. Expertenbefragungen
5. Studienregister (nur laufende Studien)

2. Wurden mindestens 2 Ja MEDLINE, PubMed, Cochrane Central Register of
verschiedene bibliografische Controlled Trial
Datenbanken durchsucht?

3. Werden Suchzeitraum oder Ja Der Bericht ist eine Aktualisierung der Berichte von
Suchdatum genannt? 2016 [97], und 2008 [98] und der 2002 erschienenen
USPSTF-Recommendation [99]

Suchzeitraum nach SR: 1999-2006; Suchzeitraum nach
Primarstudien: Januar 2008 bis Dezember 2019

4. Werden zumindest die Ja Darstellung der Suchstrategien im Anhang
wichtigsten Freitextbegriffe oder
Schlagworter der Suchstrategie

genannt?

Frage 1.—4. mit ja: umfassend; Ja Umfassend mit Einschrankung auf englischsprachige
mindestens 1 Frage mit nein: Publikationen in MEDLINE; Suche nach Primarstudien
fraglich ab 2008
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A12 Suchstrategien Nutzenbewertung

A12.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to November 08, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  Systematische Ubersicht: Wong [100] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 exp Colorectal Neoplasms/

2 Colonic Polyps/

3 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) adj5 (cancer? or metastas* or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or adenomatous* or adenocarcinoma* or
adenoma* or polyp*)).ab,ti.

4 or/1-3

5 (screening* or screened*).mp.

6 Mass Screening/

7 Early Detection of Cancer/

8 or/5-7

9 exp Colonoscopy/

10 Colonography, Computed Tomographic/

11 (colonoscop* or sigmoidoscop* or colonograph*).ti,ab.
12 Occult Blood/
13 Guaiac/

14 (f?ecal* or immunochemical or guaiac* or (occult adj1 blood) or h?emoccult*).ti,ab.
15 or/9-14
16 and/4,8,15

17 cochrane database of systematic reviews.jn.

18 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

19 (meta analysis or systematic review).pt.
20 or/17-19

21 20 not (exp animals/ not humans.sh.)

22 and/16,21

23 22 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

24 23 and 202110:3000.(dt).
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Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 07, 2021

Es wurde folgender Filter lbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [100] — High specificity strategy

# Searches
exp Colorectal Neoplasms/

2 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) adj5 (cancer? or metastas* or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or adenomatous* or adenocarcinoma* or
adenoma* or polyp*)).ab,ti.

3 or/1-2

4 screening*.mp.

5 Colonoscopy/

6 (colonoscop* or endoscop*).ab;ti.

7 Occult Blood/

8 Reagent Kits, Diagnostic/

9 (stool or fece* or faece* or fecal* or faecal* or blood or occult or bleed* or fob*).ab,ti.

10 immunochemical*.ab,ti.

11 (haemoccult* or hemoccult*).ab,ti.

12 or/5-11

13 cochrane database of systematic reviews.jn.

14 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

15 meta analysis.pt.

16 or/13-15

17 3and4and 12 and 16

18 limit 20 to yr="2016 -Current"

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

Colorectal Neoplasms[mhe]

Colonic Polyps[mh]

W I[N |~ | #®

(colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer* or metastas* or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor* or tumour* or adenomatous* or adenocarcinoma* or
adenoma* or polyp*)

#3 OR #2 OR #1

Mass Screening[mh]

Early Detection of Cancer[mh]
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# Searches

7 screening* or screened*

8 #7 OR #6 OR #5

9 #8 AND #4

10 (*) FROM 2021 TO 2024

11 #10 AND #9

Suchoberflidche: INAHTA

#

Searches

("Colorectal Neoplasms"[mhe]) OR ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*)
AND (cancer* or metastas* or carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor* or tumour* or
adenomatous* or adenocarcinoma* or adenoma* or polyp*))[Title] OR ((colorectal* or rectal* or
colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) AND (cancer* or metastas* or carcinom* or neoplas* or
malignan* or tumor* or tumour* or adenomatous* or adenocarcinoma* or adenoma* or polyp*))[abs]
FROM 2016 TO 2021

Suche nach Primarstudien Fragestellung 1
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to December 18, 2025

Es wurden folgende Filter lbernommen:

RCT: Lefebvre [101] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2023 revision)

Non-RCT: Search filter with best sensitivity for controlled NRS (Ovid MEDLINE, adapted
from PubMed) [21]

Searches

1 exp Colorectal Neoplasms/

2 Colonic Polyps/

3 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) adj5 (cancer? or metastas* or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or adenomatous* or adenocarcinoma* or
adenoma* or polyp*)).ab,ti.

4 or/1-3

5 (screening* or screened*).mp.

6 *Mass Screening/

7 *"Early Detection of Cancer"/mt [Methods]

8 or/5-7

9 exp Colonoscopy/
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Searches
10 Colonography, Computed Tomographic/
11 (colonoscop* or sigmoidoscop* or colonograph*).ti,ab.
12 Occult Blood/
13 Guaiac/
14 (f?ecal* or immunochemical or guaiac* or occult blood or h?emoccult*).ti,ab.
15 or/9-14
16 and/4,8,15
17 exp Randomized controlled Trial/
18 controlled clinical trial.pt.
19 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
20 drug therapy.fs.
21 or/17-20
22 21 not (exp animals/ not humans.sh.)
23 and/16,22
24 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as
topic/ or exp statistics as topic/
25 ((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or ci or cohort or
comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.
26 or/24-25
27 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/
28 hi.fs. or case report.mp.
29 or/27-28
30 26 not 29
31 and/16,30
32 or/23,31
33 32 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
34 |33 and 20191201:3000.(dt).
2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2025 December 17

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Wong [100] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
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# Searches

1 exp colon cancer/

2 exp colorectal tumor/

3 colon polyp/

4 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) adj5 (cancer? or metastas* or

carcinom* or neoplas* or malignan* or tumo?r? or adenomatous* or adenocarcinoma* or adenoma*
or polyp*)).ti,ab.

5 or/1-4

6 exp screening/

7 (screening* or screened*).mp.

8 or/6-7

9 colonoscopy/

10 sigmoidoscopy/

11 computed tomographic colonography/

12 (colonoscop* or sigmoidoscop* or colonograph*).ti,ab.

13 occult blood/

14 occult blood test/

15 guaiac/

16 (f?ecal* or immunochemical or guaiac* or occult blood or h?emoccult*).ti,ab.

17 or/9-16

18 and/5,8,17

19 (random* or double-blind*).tw.

20 placebo*.mp.

21 or/19-20

22 and/18,21

23 22 not medline.cr.

24 23 not (exp animal/ not exp human/)

25 24 not ((Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. or NCT*.ui.)

26 25 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg.

27 26 and 20191201:3000.(dc).
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2025

# Searches

#1 [mh "Colorectal Neoplasms"]

#2 [mh ~"Colonic Polyps"]

#3 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) NEAR/5 (cancer? or metastas* or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumo?r? or adenomatous* or adenocarcinoma* or adenoma*
or polyp*)):ti,ab

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 [mh A"Mass Screening"]

#6 MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] this term only and with qualifier(s): [methods - MT]

#7 (screening* or screened*):ti,ab,kw

#8 #5 OR #6 OR #7

#9 [mh "Colonoscopy"]

#10 |[mh A"Colonography, Computed Tomographic"]

#11 |(colonoscop* or sigmoidoscop* or colonograph*):ti,ab

#12 | [mh A"Occult Blood"]

#13 | [mh A"Guaiac"]

#14 | (f?ecal* or immunochemical or guaiac* or occult blood or h?emoccult*):ti,ab

#15 |#9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

#16 |#4 AND #8 AND #15

#17 | #16 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#18 |#17 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or

est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) with
Publication Year from 2019 to 2025, in Trials
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Suche nach Primarstudien Fragestellung 2
MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to December 18, 2025

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

RCT: Lefebvre [101] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2023 revision)

Non-RCT: Search filter with best sensitivity for controlled NRS (Ovid MEDLINE, adapted
from PubMed) [21]

Searches

1 exp Colorectal Neoplasms/

2 Colonic Polyps/

3 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) adj5 (cancer? or metastas™ or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or adenomatous* or adenocarcinoma* or
adenoma* or polyp*)).ab,ti.

4 or/1-3

5 Mass Screening/

6 *"Early Detection of Cancer"/

7 or/5-6

8 interval®*.mp.

9 and/7-8

10 (interval* adj7 screen*).mp.

11 or/9-10

12 exp Colonoscopy/

13 Colonography, Computed Tomographic/

14 (colonoscop* or colonograph*).ti,ab.

15 or/12-14

16 and/4,11,15

17 exp Randomized controlled Trial/

18 controlled clinical trial.pt.

19 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

20 drug therapy.fs.

21 or/17-20

22 21 not (exp animals/ not humans.sh.)

23 and/16,22

24 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as
topic/ or exp statistics as topic/
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Searches
25 ((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or ci or cohort or
comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.
26 |or/24-25
27 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/
28 hi.fs. or case report.mp.
29 or/27-28
30 26 not 29
31 and/16,30
32 or/23,31
33 32 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2025 December 17

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Wong [100] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

exp colon cancer/

exp colorectal tumor/

colon polyp/

MAlw(N]|F|®

((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) adj5 (cancer? or metastas* or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumo?r? or adenomatous* or adenocarcinoma* or adenoma*
or polyp*)).ti,ab.

or/1-4

exp screening/

interval*.mp.

and/6-7

O ||| | UL

(interval* adj7 screen*).mp.

or/8-9

11

colonoscopy/

12

computed tomographic colonography/

13

(colonoscop* or colonograph*).ti,ab.

14

or/11-13

15

and/5,10,14
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# Searches
16 (random* or double-blind*).tw.

17 placebo*.mp.

18 or/16-17

19 and/15,18

20 19 not medline.cr.

21 20 not (exp animal/ not exp human/)

22 21 not ((Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. or NCT*.ui.)

23 22 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian

or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg.

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2025

# Searches

#1 [mh "Colorectal Neoplasms"]

#2 [mh A"Colonic Polyps"]

#3 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) NEAR/5 (cancer? or metastas* or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or adenomatous* or adenocarcinoma* or
adenoma* or polyp*)):ti,ab

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 [mh A"Mass Screening"]

#6 [mh ~"Early Detection of Cancer"]

#7 #5 OR #6

#8 interval*

#9 #7 AND #8

#10 |interval* NEAR/7 screen*

#11 |#9 or #10

#12 | [mh Colonoscopy]

#13 | [mh ~"Colonography, Computed Tomographic"]

#14 | (colonoscop* or colonograph*):ti,ab

#15 |#12 or#13 or #14

#16 |#4 and #11 and #15

#17 | #16 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or

*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so
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# Searches
#18

#17 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#19 |#18in Trials

A12.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: https://clinicaltrials.gov/expert-search

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

AREA[ConditionSearch] ( colorectal cancer OR colon cancer OR colorectal polyp OR colon polyp OR colorectal
neoplasms OR colon neoplasms OR colorectal adenoma OR colon adenoma OR rectal cancer ) AND
AREA[InterventionSearch] ( colonoscopy OR sigmoidoscopy OR colonography OR occult blood OR guaiac OR

immunochemical OR haemoccult OR hemoccult or fecal OR faecal OR FIT OR iFOBT OR gFOBT OR FOBT ) AND
( screening OR screened )

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization

= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

( colorectal cancer OR colon cancer OR colorectal polyp OR colon polyp OR colorectal neoplasms OR colon
neoplasms OR colorectal adenoma OR colon adenoma OR rectal cancer ) AND ( colonoscopy OR

sigmoidoscopy OR colonography OR occult blood OR guaiac OR immunochemical OR haemoccult OR
hemoccult or fecal OR faecal OR FIT OR iFOBT OR gFOBT OR FOBT)

Al12.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/
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Suchbegriffe
Diagnostik

IQWiG

= URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

Darmkrebs Friiherkennung
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A13 Suchstrategien Modellierung

A13.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach bereits bestehenden Modellen
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to November 19, 2024

# Searches

1 exp Colorectal Neoplasms/

2 Colonic Polyps/

3 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum™*) adj5 (cancer? or metastas* or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or adenomatous* or adenocarcinoma* or
adenoma* or polyp*)).ab,ti.

4 or/1-3

5 (screening* or screened*).mp.

6 Mass Screening/

7 Early Detection of Cancer/

8 or/5-7

9 exp Colonoscopy/

10 Colonography, Computed Tomographic/

11 (colonoscop* or sigmoidoscop* or colonograph*).ti,ab.

12 Occult Blood/

13 Guaiac/

14 (f?ecal* or immunochemical or guaiac* or (occult adj1 blood) or h?emoccult*).ti,ab.

15 or/9-14

16 (model* adj5 (stud* or simulation* or markov* or microsimulation*)).mp.

17 and/4,8,15-16

18 17 not (exp animals/ not humans.sh.)

19 18 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

20 19 and 2014:3000.(dp).
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

Colorectal Neoplasms[mhe]

Colonic Polyps[mh]

wIiN |- |

(colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer* or metastas* or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor* or tumour* or adenomatous* or adenocarcinoma* or
adenoma* or polyp*)

#3 OR #2 OR #1

Mass Screening[mh]

Early Detection of Cancer[mh]

screening* or screened*

#7 OR #6 OR #5

O || N || U | b

model*

10 #9 AND #8 AND #4

11 (*) FROM 2014 TO 2024
12 #11 AND #10

Suche nach Daten zur Testgiite des iFOBT und der Koloskopie sowie nach Daten zu
Nebenwirkungen der Koloskopie

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to November 08, 2024

Es wurden folgende Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [100] — High specificity strategy (adaptiert)

= Diagnosestudien: Haynes [102] — Top three search strategies for optimising sensitivity
and specificity.

=  Unerwiinschte Ereignisse: Golder [103] — Adverse effects of surgical interventions

# Searches

1 exp Colorectal Neoplasms/

2 Colonic Polyps/

3 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) adj5 (cancer? or metastas* or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or adenomatous* or adenocarcinoma* or
adenoma* or polyp*)).ab,ti.

4 or/1-3
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# Searches

5 exp Colonoscopy/

6 Colonography, Computed Tomographic/

7 Occult Blood/

8 Guaiac/

9 (colonoscop* or colonograph*).ti,ab.

10 (fPecal* or immunochemical or guaiac* or occult blood or h?emoccult*).ti,ab.
11 or/5-10

12 or/5-6,9

13 Cochrane database of systematic reviews.jn.

14 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

15 (meta analysis or systematic review).pt.

16 or/13-15

17 16 not (exp animals/ not humans.sh.)

18 and/4,11,17

19 and/4,12,17

20 (sensitiv: or diagnostic).mp. or predictive value:.tw.

21 and/18,20

22 complication*.ti,ab.

23 ae.fs.

24 safe*.ti,ab.

25 co.fs.

26 Postoperative Complications/

27 ((hospital* adj2 admiss*) or hospitali?ation* or mortality*).mp.

28 or/22-27

29 and/19,28

30 or/21,29

31 30 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

32 limit 31 to yr="2020 -Current"

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -235-



Abschlussbericht S24-02 Version 1.0

Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm 18.03.2026

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

Colorectal Neoplasms[mhe]

Colonic Polyps[mh]

wIiN |- |

(colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer* or metastas* or

adenoma* or polyp*)

carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor* or tumour* or adenomatous* or adenocarcinoma* or

#3 OR #2 OR #1

Mass Screening[mh]

Early Detection of Cancer[mh]

screening* or screened*

#7 OR #6 OR #5

O || N || U | b

#8 AND #4

10 (*) FROM 2021 TO 2024

11 #10 AND #9
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A14 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

18.03.2026

Im Folgenden sind die Beziehungen der externen Sachverstidndigen zusammenfassend

dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand

des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten

Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Fraged4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Robert Hiineburg ja ja ja ja nein nein ja
Beate Jahn ja ja nein ja nein nein ja
Gaby Sroczynski ja ja nein ja nein nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut),  ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitdten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -239-
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