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1. Zusammenfassung

Hintergrund (Ausgangslage und Ziele/Fragestellungen). Zur Darmkrebsfriiherkennung steht
den gesetzlich Krankenversicherten in Deutschland gemaR Krebsfriiherkennungs-Richtlinie
der immunologische Stuhltest und die Koloskopie zur Auswahl. Die im Vergleich zur Screening-
Koloskopie weniger aufwendige und risikodrmere Sigmoidoskopie (partielle Darmspiegelung)
steht nicht zur Verfligung, obgleich hohe Evidenz fiir ihren Nutzen vorliegt und auch die aktu-
elle S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom bei Ablehnung einer Koloskopie stattdessen die Sigmoi-
doskopie empfiehlt. Eine hohere Teilnahme an endoskopischen Verfahren, die durch die Ab-
tragung von Krebsvorstufen Darmkrebs sogar verhindern kénnen, hatte das Potenzial, den
Nutzen der Darmkrebsfriiherkennung zu steigern. Ziel ist es, unter Beriicksichtigung der Pra-
ferenzen der Versicherten zu analysieren, ob die um die Sigmoidoskopie erweiterte Darm-
krebsfriiherkennung die Gesundheitsversorgung verbessern wiirde.

Methodik. In einer Entscheidungsanalyse werden zwei Screeningstrategien hinsichtlich Effek-
tivitat (entdeckte Félle, qualitatsadjustierte Lebensjahre) und Kosteneffektivitdt (Kosten pro
gualitatsadjustiertes Lebensjahr) auf Bevolkerungsebene getrennt fiir Frauen und Méanner
miteinander verglichen: (1.) das aktuelle Darmkrebsfriiherkennungs-Angebot (aktuelle Scree-
ningstrategie) mit dem (2.) um die Sigmoidoskopie erweiterten Angebot (erweiterte Scree-
ningstrategie). Hierzu wird ein mathematisches Modell (Markov-Modell) entwickelt, dessen
Inputparameter anhand systematischer Literaturrecherchen, Daten des Zentrums fiir Krebs-
registerdaten sowie Sekundardaten der AOK Niedersachsen ermittelt werden. In der Entschei-
dungsanalyse wird die anteilige Teilnahme an den zur Auswahl stehenden Verfahren der bei-
den Screeningstrategien berucksichtigt (Stuhltest/Koloskopie vs. Stuhltest/Koloskopie/Sig-
moidoskopie), die anhand der Praferenzen der Versicherten geschatzt wird. Diese Praferenzen
werden mit einem Discrete-Choice-Experiment (DCE) basierend auf den entscheidungsrele-
vanten Charakteristika der verschiedenen Verfahren durch eine schriftliche Befragung erho-
ben. Die basierend auf den Praferenzen geschatzte Teilnahme fliel3t in die Entscheidungsana-
lyse ein. Es werden geeignete Sensitivitatsanalysen zur Prifung der Stabilitat der Ergebnisse
durchgefihrt.

Das DCE wird mit Hilfe von systematischen Recherchen und Fokusgruppen mit der Zielpopu-
lation entworfen. Es basiert auf 6 Attributen (Darmkrebsinzidenz, Darmkrebsmortalitat, Kom-
plikationen, VorbereitungsmalRnahmen, Begleitperson, Nachuntersuchung) mit je 3 Leveln zur
Definition der in den Choice Sets gegenlibergestellten hypothetischen Verfahren. Die Befrag-
ten wahlten in 8 Choice Sets jeweils das von ihnen praferierte Verfahren. Als Test auf interne
Validitat dient ein dominanter Vergleich. Studienpopulation dieser schriftlichen Befragung in
6/2020 sind 50-60jdhrige Versicherte der AOK Niedersachsen, die in 05/2020 die Einladung
zur Teilnahme am organisierten Darmkrebs-Screening erhalten hatten. Die Praferenzdaten
werden mittels Conditional Logit Modell und, bei Praferenzheterogenitat, mittels Mixed Logit
Modell und Latent Class Modell (LCM) ausgewertet. Der indirekte Nutzen und die Wahrschein-
lichkeit der Inanspruchnahme von Verfahren fir die aktuelle Screeningstrategie (iFOBT, Kolo-
skopie, kein Screening) und die erweiterte Screeningstrategie (iFOBT, Sigmoidoskopie, Kolo-
skopie, kein Screening) werden mit einem weiteren Mixed Logit Modells ausgewertet. Die
Auswertung schlieBt nur Typ A (wahlten im Test auf interne Validitat das dominante Verfah-
ren) Antwortende ein. Die Screeningverfahren werden durch unterschiedliche Level der Attri-
bute definiert.

Ergebnisse. Von 1.282 eingegangenen Fragebdgen (25,9%; 1.282/4.945) wurden 1.142 in die
Analyse eingeschlossen. Die Non-Responder-Analyse zeigte, dass die Studienteilnehmenden
durchschnittlich dlter waren und bereits haufiger an der Darmkrebsfriiherkennung teilgenom-
men hatten. Insgesamt wahlten 476 (41,7%) Befragte im Test auf interne Validitdt das domi-
nierte Verfahren (Typ B Antwortende). Das LCM identifizierte 3 heterogene Praferenzgruppen.
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Basierend auf den Praferenzen der Typ A Antwortenden lag die Wahrscheinlichkeit der Inan-
spruchnahme der Sigmoidoskopie in der erweiterten Screeningstrategie fir Frauen bei 22,5%
(95% Kl 16,2-28,9%) und fir Manner bei 13,4% (95% Kl 9,6-17,2%). Im Vergleich zur aktuellen
Screeningstrategie sank die Teilnahme an allen ibrigen Verfahren, insgesamt stieg jedoch die
Teilnahme um 6% bei den Frauen und 3% bei den Mannern.

In der Entscheidungsanalyse ergibt der Vergleich der aktuellen mit der erweiterte Scree-
ningstrategie mittels Markov-Modellierung flr beide Geschlechter hhere Kosten bei gleich-
zeitig leicht hoherer Effektivitat im Sinne einer Erhéhung der diskontierten Lebenserwartung
zugunsten der erweiterten Screeningstrategie. Die inkrementelle Kosten-Nutzwert-Relation
betragt fur Manner 506,68 €/QALY und fur Frauen 74,17 €/QALY. Im finalen Vergleich der
Kosteneffektivitat erweist sich bei Frauen die erweiterte der aktuellen Screeningstrategie
auch unter unterschiedlichen Teilnahmeannahmen durchgdngig als tUberlegen. Bei den Man-
nern kann sich die Vorteilhaftigkeit unter starken Annahmen umkehren. Das zusatzliche An-
gebot einer Sigmoidoskopie fuhrt fiir Frauen und Manner zu einer erhéhten Entdeckungsrate
von (fortgeschrittenen) Adenomen, zu einer leicht verringerten Entdeckungsrate von Karzino-
men und zu einer geringeren Darmkrebsmortalitat.

Diskussion. Basierend auf ihren Praferenzen wiirden in einer um die Sigmoidoskopie erwei-
terten Screeningstrategie mehr Personen an der Darmkrebsfriiherkennung insgesamt und an
endoskopischen Verfahren teilnehmen. Allerdings sind auch Wanderungseffekte von der Ko-
loskopie und dem Stuhltest zur Sigmoidoskopie zu erwarten. Daneben weist die deutliche Pra-
ferenzheterogenitat auf unterschiedliche Informationsbedirfnisse hin, die mit zusatzlichen
qualitatsgesicherten, diversen Informationsangeboten unterstiitzt werden kénnen. In der Ent-
scheidungsanalyse bestatigte sich, dass die Erweiterung der aktuellen Screeningstrategie um
die Sigmoidoskopie der derzeitigen Darmkrebsfriiherkennung im Nutzen lberlegen und kos-
teneffektiver ware. Die Ergebnisse legen damit eine Erprobung der Sigmoidoskopie nahe. Das
zusatzliche Angebot der Sigmoidoskopie bietet den Versicherten die Mdéglichkeit, sich starker
an den eigenen Praferenzen bei der Auswahl des Screeningverfahrens zu orientieren und bes-
sere Entscheidungen zu treffen. Die Erprobung kann Aufschluss Uber wichtige versorgungsre-
levante Fragen zur Ausgestaltung eines erweiterten Screeningangebotes geben.

2. Beteiligte Projektpartner

Konsortium/Einrichtung/Institut Name Projektleitung
Konsortialfiihrung PD Dr. med. Maren Dreier, MPH
Medizinische Hochschule Hannover

Institut fir Epidemiologie, Sozialmedizin und Ge-
sundheitssystemforschung

Gesundheitsokonomie, Biometrie Prof. Dr. Christian Krauth
Medizinische Hochschule Hannover

Institut flr Epidemiologie, Sozialmedizin und Ge-
sundheitssystemforschung

Konsortialpartner Dr. Jona Theodor Stahmeyer
AOK Niedersachsen

Versorgungsforschung

Kooperationspartner Dr. Klaus Kraywinkel

Robert Koch-Institut, Berlin
Zentrum flr Krebsregisterdaten
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Kooperationspartner Prof. Dr. Ursula Seidler
Medizinische Hochschule Hannover
Klinik fir Gastroenterologie
Kooperationspartner Dr. Gabriele Seidel
Medizinische Hochschule Hannover

Institut fir Epidemiologie, Sozialmedizin und Ge-
sundheitssystemforschung

Fachliche Ansprechpersonen fiir Riickfragen nach Projektende: PD Dr. med. Maren Dreier, Prof. Dr.
Christian Krauth

3. Projektziele

Hintergrund. Weltweit war Darmkrebs der dritthaufigste diagnostizierte Krebs und die zweit-
haufigste krebsbedingte Todesursache im Jahr 2020. Besonders haufig kommt diese Krebser-
krankung in Landern mit hohem und sehr hohem Entwicklungsstand vor [1]. In Deutschland
sinken seit einigen Jahren die altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitdtsraten. Dennoch
erkrankten im Jahr 2018 33.920 Manner und 26.710 Frauen neu an Darmkrebs und mit einem
Anteil von ca. 11% (n=24.248) an allen krebsbedingten Sterbefallen (n=229.065) stellt er hinter
dem Lungenkarzinom und dem Brust- bzw. Prostatakarzinom die dritthdufigste krebsbedingte
Todesursache dar [2]. Schatzungen besagen, dass allein durch die demographische Alterung
der Bevolkerung bis 2040 eine Zunahme auf 70.000 Neuerkrankte jahrlich zu erwarten ist [3].

Die durchschnittliche relative 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 61% bzw. 57% bei Frauen
und Mannern [2]. Die Prognose von Darmkrebs-Erkrankten ist vor allem vom Stadium bei Di-
agnosestellung abhangig. Da sich Darmkrebs in den meisten Fallen Gber viele Jahre aus Krebs-
vorstufen entwickelt (Adenom-Karzinom-Sequenz), spielt insbesondere die Friiherkennung
zur Verbesserung der Prognose und zur Senkung der Mortalitdt eine bedeutsame Rolle. Endo-
skopische Verfahren bieten zudem die Méglichkeit, durch die Detektion und Entfernung von
Adenomen die Entstehung von Darmkrebs zu verhindern [4,5]. Aus diesem Grund wurden in
vielen Landern organisierte oder opportunistische Screeningprogramme eingefiihrt, die sich
u.a. in den genutzten Untersuchungsmethoden und den Rahmenbedingungen unterscheiden.
Am héaufigsten werden Stuhltests (guajak-basiert/immunologisch), die Sigmoidoskopie und
die Koloskopie fiir die Friherkennung verwendet [6-8].

In Deutschland wurde 2019 die bisherige Darmkrebsfriiherkennung in ein organisiertes Friih-
erkennungsprogramm Uberfihrt [9]. Gesetzlich Versicherte ab dem Alter von 50 Jahren kon-
nen je nach Alter und Geschlecht zwischen dem immunologischen fakalen Okkultbluttest
(iFOBT; bis 2017 wurde der guajak-basierte fakale Okkultbluttest (gFOBT) angeboten) und der
Koloskopie wahlen. Frauen und Manner kénnen im Alter von 50 bis 54 Jahren jahrlich und ab
einem Alter von 55 Jahren alle zwei Jahre einen Stuhltest beanspruchen. Alternativ kdnnen
Frauen ab 55 und Manner ab 50 zwei Darmspiegelungen im Abstand von mindestens zehn
Jahren durchfihren lassen. Anspruchsberechtigte Personen erhalten im Alter von 50, 55, 60
und 65 Jahren von ihrer Krankenkasse eine schriftliche Einladung zum Screening sowie evi-
denzbasiertes Informationsmaterial, um eine informierte Entscheidungsfindung zu ermogli-
chen [10]. In der S3-Richtlinie Kolorektales Karzinom Version 2.1 des Leitlinienprogramms On-
kologie wird die Sigmoidoskopie (partielle Darmspiegelung) als alternatives endoskopisches
Verfahren fiir Versicherte, die eine Koloskopie ablehnen, empfohlen [4]. Dieses Verfahren ist
jedoch nicht in der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme enthalten und
ist auch keine Uber die gesetzliche Krankenversicherung abrechnungsfahige Screeningme-
thode.

Zur Wirksamkeit des Stuhltests auf die Reduktion der darmkrebsspezifischen Inzidenz und
Mortalitat liegen fir den gFOBT Metaanalysen von randomisierten kontrollierte Studien vor
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[5,11]. Zur Wirksamkeit des iFOBT beruht die Evidenz bisher auf wenigen Beobachtungsstu-
dien und Modellierungen. In zwei italienischen Studien erzielte der iFOBT (zweijahrig) eine
relative Reduktion der Inzidenz von Darmkrebs um 22% (HR 0,78; 95% Kl 0,65-0,93) [12] und
10% (RR 0,90; 95% K1 0,83-0,97) [13]. In einer taiwanesischen Studie lag die relative Reduktion
der Inzidenz von fortgeschrittenen Darmkrebs (ab Stadium Il) bei 34% (RR 0,66; 95% KI 0,63-
0,70) [14]. Die relative Reduktion der Inzidenz ist auf die Durchfiihrung einer Abklarungskolo-
skopie nach auffalligem Stuhltest zuriickzufiihren. Die relative Reduktion der darmkrebsspe-
zifischen Mortalitat lag bei einem Follow-up-Zeitraum von durchschnittlich 11 Jahren bei 41%
(RR0,59; 95% K1 0,37-0,93) [12], von 5-10 Jahren bei 40% (RR 0,60; 95% Cl 0,57-0,64) [14] und
von 8 Jahren bei 36% (RR 0,64; 95% K| 0,52-0,78) [13].

Fir die Sigmoidoskopie wurde mit hochster Evidenz in einer Metaanalyse von vier randomi-
sierten kontrollierten Studien eine relative Reduktion der Inzidenz von 24% (RR 0,76; 95% Kl
0,70-0,83) und der Mortalitat von 26% (RR 0,74; 95% Kl 0,69-0,80) festgestellt [11]. Die Evi-
denz fiir die Koloskopie griindet sich auf einer Metaanalyse von Beobachtungstudien und zeigt
eine relative Reduktion der Inzidenz von 69% (RR 0,31; 95% Kl 0,12-0,77) und der Mortalitat
von 68% (RR 0,32; 95% Kl 0,23-0,43) [15]. Erste Ergebnisse der ersten randomisierten kontrol-
lierten Studie zur Screening-Koloskopie wurden im September 2022 publiziert. Uber einen
durchschnittlichen Follow-up-Zeitraum von 10 Jahren erzielte die Koloskopie in der Intention-
to-screen-Analyse eine relative Reduktion der Inzidenz von 18% (RR 0,82; 95% Kl 0,70-0,93).
Eine Reduktion der darmkrebsspezifischen Mortalitdt konnte nicht eindeutig nachgewiesen
werden (RR 0,90; 95% Kl 0,64-1,16) [16]. Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist jedoch auf-
grund des relativ kurzen Follow-up-Zeitraums und der geringen Teilnahme am Screening (42%
der Eingeladenen) eingeschrankt [17]. In der Per-protocol-Analyse, die in der Screeninggruppe
nur Personen bericksichtigt, die am Screening teilgenommen haben, lag die relative Inzidenz-
reduktion bei 31% (RR 0,69; 95% Kl 0,55-0,83) und die relative Reduktion der darmkrebsspe-
zifischen Mortalitat bei 50% (RR 0,50; 95% Kl 0,27-0,77) [16].

Die Darmspiegelung gilt als Goldstandard fiir die Detektion und Entfernung von Krebsvorstu-
fen durch die Visualisierung des gesamten Dickdarms. Jedoch ist die Evidenz bezliglich einer
Reduktion von Inzidenz und Mortalitdt von Tumoren im proximalen Kolon weiterhin begrenzt
und inkonsistent [18—28]. Obwohl in Deutschland seit Beginn der Einflihrung der Screening-
Koloskopie im Jahr 2002 ein deutlicher Riickgang der Inzidenz von distalen Tumoren festge-
stellt werden konnte, blieben die Inzidenzraten fir proximale Tumore bei Mannern anna-
hernd konstant und reduzierten sich bei Frauen nur leicht [29]. Urséachlich fiir die geringere
Wirksamkeit der Screening-Koloskopie hinsichtlich der Inzidenzreduktion von proximalen Tu-
moren konnte u.a. der hohere Anteil von sessil serratierten Lasionen in diesem Teil des Dick-
darms sein. Diese Lasionen gelten wie Adenome als mogliche Krebsvorstufen. Die Detektions-
raten solcher Lasionen mittels Koloskopie variieren jedoch stark, was auf eine hohe Interob-
server-Variabilitat bei der Durchfiihrung der Koloskopie und der Bewertung von Gewebepro-
ben zurlickzufiihren ist [30]. Zudem entwickeln sie sich schneller als Adenome zu Darmkrebs
und eine komplette Resektion gestaltet sich schwieriger. Uber den sog. serratierten Karzino-
geneseweg entstehen ca. 25% aller kolorektalen Karzinome [31].

Bei endoskopischen Untersuchungen kdnnen Nebenwirkungen und Komplikationen auftre-
ten. Wahrend der Screening-Koloskopie liegt das absolute Risiko einer Darmperforation bei
3,1 (95% Kl 2,3-4,0) und fur Blutungen bei 14,6 (95% Kl 9,4-19,9) pro 10.000 Untersuchungen.
Fir die Sigmoidoskopie betragt das absolute Risiko fiir Perforationen 0,2 (95% KI 0,1-0,4) und
fir Blutungen 0,5 (95% Kl 0-1,3) von 10.000 Untersuchungen [5]. Muss aufgrund eines auffal-
ligen Befunds in der Sigmoidoskopie eine Koloskopie durchgefiihrt werden, liegt das Risiko fiir
Perforationen bei 12,0 (95% Kl 7,5-16,5) und fur Blutungen bei 20,7 (95% Kl 8,2-33,2) pro
10.000 Untersuchungen (ebd.). Fiir die Koloskopie sind umfangreiche Abfiihrmafnahmen mit
Trinkmengen von 2 Litern und mehr vor dem Test notig. Nach Sedierung (ca. 90% der Unter-
suchungen) ist eine Begleitung nach Hause notwendig und die Arbeitsunfahigkeit wird fir den
Tag der Untersuchung attestiert [32]. Bei der Sigmoidoskopie wird kurz vor der Untersuchung
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ein Einlauf durchgefiihrt, eine Sedierung ist eher uniblich [33]. Zu beachten ist, dass bei einem
auffalligen Befund sowohl bei der Sigmoidoskopie als auch dem iFOBT zur Abklarung eine Ko-
loskopie durchgefiihrt werden muss [10].

Ein Stuhltest ist im Vergleich zu den endoskopischen Verfahren mit weniger Aufwand verbun-
den und kann zu Hause durchgefiihrt werden. Jedoch ist seine Testgiite limitiert. Eine Me-
taanalyse von 13 Studien ergab eine Sensitivitat von 0,74 (95% Kl 0,54-0,81) und eine Spezifitat
von 0,94 fur Darmkrebs (95% Kl 0,93-0,96) [5]. Die Sensitivitat fiir die Detektion von fortge-
schrittenen Adenomen ist deutlich geringer (0,23; 95% Kl 0,20-0,25) [5]. Ein falsch-negatives
Ergebnis hat zur Folge, dass sich die Untersuchten falschlicherweise in Sicherheit wiegen, spa-
tere Symptome moglicherweise unterschatzen, die Diagnose und Behandlung verzégert wer-
den, und sich die Prognose verschlechtert. Ein falsch-positives Ergebnis kann bei den Betroffe-
nen zu Angst und Unsicherheit fihren. Die drohende Gefahr einer schweren Erkrankung stellt
eine psychische Belastung dar [35]. Zudem miissen zur Abklarung weitere invasivere Untersu-
chung erfolgen, die wiederum zu Komplikationen und Schaden fiihren kénnen [5].

Die Effektivitat eines Friiherkennungsprogramms ist maRgeblich abhdngig von einer hohen
Teilnahmerate und der Akzeptanz der Untersuchungsmethoden. Die Europaische Leitlinie zur
Qualitatssicherung im Darmkrebsscreening empfiehlt als Ziel eine minimale Teilnahmerate
von 65% [36]. Das deutsche Friherkennungsprogramm erreicht dieses Ziel bisher nicht.
Deutschlandweit nahmen innerhalb eines 10 Jahres-Zeitraums 47% der Frauen und 35% der
Maénner an einer Screeningkoloskopie oder an mindestens drei Stuhltests teil [37]. Im Jahr
2018 lieRen 23% der Frauen und 7,4% der Manner im Alter von 50-54 Jahren an einem Stuhl-
test durchfiihren. Die Teilnahme an der Screeningkoloskopie lag bei 2,6% bzw. 2,5% bei Frauen
und Mannern im Alter von 55-64 Jahren [37].

Die genannten Screeningmethoden unterscheiden sich in ihrem jeweiligen Nutzen, Schaden,
Aufwand und ihren Kosten, wobei keine Methode eine eindeutige Uberlegenheit zeigt, da un-
klar ist, wie Nutzen und Schaden gegeneinander gewichtet werden sollen. Welches Verfahren
in einem Screeningprogramm angeboten wird, sollte daher von den vorhandenen Ressourcen
und den Priferenzen der Bevélkerung abhingig gemacht werden [6,34]. Systematische Uber-
sichtsarbeiten zur Kosten-Effektivitat der unterschiedlichen Verfahren weisen die Darmkrebs-
Friherkennung als kosteneffektiv oder kostensparend im Vergleich zu keinem Screening aus.
Die zugrundeliegenden Studien kommen jedoch zu unterschiedlichen Einschatzungen, wel-
ches Verfahren am effektivsten ist bzw. die beste inkrementelle Kosten-Effektivitats-Relation
aufweist [38—42].

Um einen Nutzen auf Bevolkerungsebene zu erzielen, missen moglichst viele Anspruchsbe-
rechtige am Screening teilnehmen. Nur wenige Teilnehmende werden von dieser MaRnahme
tatsachlich profitieren und einige sogar Nachteile in Form von Komplikationen erfahren, so-
dass die Entscheidung fiir oder gegen die Teilnahme und die Entscheidung fir eines der Ver-
fahren eine klassische praferenz-sensitive Entscheidung ist. Bisherige internationale Prafe-
renzerhebungen fiir das Screening von Darmkrebs zeigten keine eindeutige Praferenz der Be-
fragten hinsichtlich eines Verfahrens und ergaben zudem Unterschiede in verschiedenen Sub-
gruppen [43-45]. Die Sigmoidoskopie kdnnte flir Personen in Frage kommen, die z.B. aufgrund
der darmvorbereitenden MaRnahmen oder der Sedierung keine Koloskopie in Anspruch neh-
men wiirden oder kdnnen. Angesichts der aktuellen niedrigen Teilnahmeraten insbesondere
an der Koloskopie und moglicher heterogener Praferenzen hinsichtlich der Verfahren in der
Bevolkerung kann die Sigmoidoskopie als risikodrmere und weniger aufwendige, aber den-
noch evidenzbasierte und kosten-effektive Alternative zur Koloskopie eine sinnvolle Ergan-
zung des Screeningprogramms in Deutschland darstellen. Ein zusatzliches Angebot der Sigmoi-
doskopie kann zur Steigerung der Teilnahme am Screening insbesondere an valideren endo-
skopischen Verfahren flihren und damit zur Steigerung der Effektivitdt des Screenings sowie
zur Verbesserung der Versorgung beitragen.
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Ziel des Projektes. Ziel dieses Projektes ist es, abzuschatzen, ob das zusatzliche Angebot der
Sigmoidoskopie zur Darmkrebsfriiherkennung in Deutschland die Versorgung durch eine er-
hohte Beteiligung an der Friherkennung verbessern kann, ob die Beteiligung zu Lasten der
Koloskopie ginge und wie hoch gegebenenfalls der zu erwartende Zusatznutzen ware. Die Er-
gebnisse konnen Grundlage fiir die Entscheidung sein, ob in Deutschland das Spektrum an
Verfahren zur Darmkrebsfriiherkennung um die Sigmoidoskopie erweitert werden sollte oder
nicht.

Fragestellungen und Arbeitshypothesen. Mit den Fragestellungen soll beantwortet werden,
welches Verfahren von den Versicherten praferiert wird und welcher Nutzen, welche Kosten
und Kosten-Effektivitat mit einem um die Sigmoidoskopie erweiterten Angebot zur Darm-
krebsfriiherkennung gegeniiber der aktuellen Screeningstrategie verbunden sind.

Fragestellungen und Hypothesen (H) fir die Erhebung der Versichertenpraferenzen

Welches Verfahren priferieren die Versicherten bei der Darmkrebsfriiherkennung insgesamt
sowie diejenigen, die die Koloskopie ablehnen — Stuhltest, Sigmoidoskopie oder keine Teil-
nahme?

H1: Die Sigmoidoskopie wird von einer Subgruppe von Versicherten zur Friiherkennung von
Darmkrebs praferiert.

Welchen Effekt hétte das Angebot der Sigmoidoskopie zur Darmkrebsfriiherkennung bei Ab-
lehnung der Koloskopie auf die Teilnahme

i.  ander Darmkrebs-Friiherkennung insgesamt?
ii. ~ an der Koloskopie?
iii. am Stuhltest?

Gibt es Wanderungseffekte von Stuhltest oder Koloskopie zur Sigmoidoskopie?

H2: Das zusatzliche Angebot einer Sigmoidoskopie flihrt zu einer erhéhten Beteiligung an en-
doskopischen Verfahren (Sigmoidoskopie oder Koloskopie) zur Darmkrebs-Fritherkennung.

Fragestellungen und Hypothesen fiir die gesundheitsokonomische Evaluation

Welchen Effekt hiitte das Angebot der Sigmoidoskopie zur Darmkrebsfriiherkennung bei Ab-
lehnung der Koloskopie

a. auf die Inzidenz und Mortalitidt von Darmkrebs und seinen Vorstufen?
b. auf den Schaden?
¢. auf die Kosten und Kosten-Effektivitdt?

H3: Das zusatzliche Angebot einer Sigmoidoskopie fiihrt zu einer erhdhten Entdeckungsrate
von Darmkrebs/-vorstufen.

H4: Das zusatzliche Angebot einer Sigmoidoskopie fiihrt zu einer hoheren Effektivitat der
Darmkrebs-Friherkennung im Vergleich zur aktuellen Screeningstrategie.

H5: Das zusatzliche Angebot einer Sigmoidoskopie fiihrt zu einer besseren Kosten-Effektivitat
der Darmkrebs-Friherkennung im Vergleich zur aktuellen Screeningstrategie.

Im Zuge der Vereinfachung des Markov-Modells wurde der Schaden im Sinne von Komplikati-
onen nur noch implizit Gber die Kosten abgebildet, sodass b) nicht mehr einzeln auswertbar
ist.

4. Projektdurchfiihrung

Das Projekt gliederte sich urspriinglich in zwei Abschnitte (Abbildung 1), im Verlauf wurde ein
dritter Teil fur die Erarbeitung von Handlungsempfehlungen definiert.
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Zunachst wurde mit einem Discrete-Choice-Experiment (DCE) erhoben, welche Untersuchun-
gen zur Darmkrebsfriiherkennung von den Versicherten praferiert werden und welche As-
pekte dabei entscheidungsrelevant sind (Teil 1). Fir die Entwicklung des DCE waren inhaltliche
Vorarbeiten mittels systematischer Literaturrecherchen und Fokusgruppen-Diskussionen er-
forderlich. Studienpopulation fiir das DCE waren zufallig ausgewahlte AOK-Versicherte in Nie-
dersachsen, denen ein schriftlicher Fragebogen zugesendet wurde. Dies geschah etwa zwei
Wochen nach dem Einladungsschreiben im Rahmen des Darmkrebsfriiherkennungspro-
gramm. Die zeitliche Anbindung an das offizielle Einladungsschreiben mit Informationen sollte
die Motivation zur Studienteilnahme und das Verstandnis bei der Beantwortung des Fragebo-
gens unterstutzen.

Den zweiten Teil bildete die gesundheitsokonomische Entscheidungsanalyse (Markov-Mo-
dell), in der zusatzliche(r) Kosten und Nutzen sowie die Kosten-Effektivitdt einer um die Sig-
moidoskopie erweiterten Screeningstrategie im Vergleich zur aktuellen Screeningstrategie be-
rechnet wurden. Zentrale Inputparameter fiir diese Analyse waren die in Teil 1 erhobenen
Versichertenpraferenzen bzw. die daraus abgeleitete geschatzte Inanspruchnahme an den un-
terschiedlichen Verfahren. Fiir die Entwicklung des Markov-Modells und die zahlreichen wei-
teren Inputparameter wurden umfangreiche systematische Literaturrecherchen durchgefiihrt
sowie Daten des Statistischen Bundesamtes, des Wissenschaftlichen Institutes der AOK
(WIdO), der AOK Niedersachsen und des Zentrums flr Krebsregisterdaten aufbereitet.

Basierend auf den Gesamtergebnissen wurden unter Beriicksichtigung der Starken und Limi-
tationen Handlungsempfehlungen fir die Darmkrebsfriiherkennung in Deutschland abgeleitet
(Teil 3).

4 | )

I_l_l

Teil 1

Discrete Choice Experiment

Y4

«~
o
\ Entscheidungsanalyse (Markov-Modell)
-
(2]
E Ableitung von Handlungsempfehlungen
\.

Abbildung 1: Konzept des SIGMO-Projektes

5. Methodik

Ziel dieser Studie war, unter Berlicksichtigung von Versichertenpraferenzen zu analysieren, ob
das zusatzliche Angebot der Sigmoidoskopie zur Darmkrebsfriiherkennung in Deutschland
durch die Mobilisierung von mehr Versicherten fiir ein endoskopisches Verfahren die Versor-
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gung verbessern kann. In Teil 1 werden die Praferenzen der Versicherten fiir die unterschied-
lichen Screeningverfahren erhoben. Die daraus abgeleitete geschatzte Inanspruchnahme der
verschiedenen Verfahren flieRt in eine Entscheidungsanalyse ein, die die aktuelle Scree-
ningstrategie mit einer um die Sigmoidoskopie erweiterten Screeningstrategie vergleicht (Teil
2). Fur die Entscheidungsanalyse wird ein Markov-Modell entwickelt. Die Studie wurde von
den Datenschutzbeauftragten der Medizinischen Hochschule Hannover und der AOK Nieder-
sachsen geprift, von der Ethikkommission der Medizinischen Hochschule Hannover geneh-
migt (Referenznummer: 8671_BO_K_2019) und ist beim Deutschen Register Klinischer Stu-
dien registriert (DRKS00019010). Die Teilnehmenden gaben ihre informierte Zustimmung flr
die Nutzung ihrer Daten. Fiir die Ubermittlung von GKV-Routinedaten (sowie deren Verkniip-
fung mit den Befragungsdaten) lag das Einverstandnis der Befragungsteilnehmer bzw. die Ge-
nehmigung der Aufsichtsbehorde vor.

Teil 1 Discrete Choice Experiment zur Erhebung von Praferenzen von gesetzlich Krankenver-
sicherten in Deutschland

Die Versichertenpraferenzen wurden mit einem Discrete Choice Experiment (DCE) erhoben
[46]. Ein DCE besteht aus mehreren Wahlszenarien (Choice Sets), in denen mindestens zwei
(hypothetische) Alternativen gegenilibergestellt werden. Die Alternativen werden durch Cha-
rakteristika (Attribute) und ihre Auspragungen (Level) definiert [47,48]. Aus den Alternativen
innerhalb eines Choice Sets soll das praferierte ausgewahlt werden. Die Analyse der Wahlent-
scheidungen gibt unter anderem Aufschluss Gber die praferierten Attribute oder Alternativen
[48,49]. Die International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)
empfiehlt, relevante Attribute und Level durch einen Methoden-Mix zu identifizieren und aus-
zuwahlen [49]. Entsprechend wurden in Vorbereitung auf das DCE a) eine systematische Lite-
raturrecherche und b) vier Fokusgruppen (FG) durchgefiihrt (Abbildung 1).

Systematische Literaturrecherche. Ziel war es, Attribute in DCEs zu Praferenzen in der Darm-
krebsfriiherkennung zu identifizieren und deren relative Wichtigkeit fiir die Entscheidungsfin-
dung zu bestimmen [50].

Ein- und Ausschlusskriterien. Eingeschlossen wurden englischsprachige DCEs und Ranking- und
Rating-Conjoint Analysen, in denen die Praferenzen der anspruchsberechtigten Allgemeinbe-
volkerung fiir den Stuhltest, die Sigmoidoskopie oder Koloskopie erhoben wurden.

Suchstrategie. Die systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken PubMed, Em-
base, Web of Science, Biomedical Reference Collection: Corporate Edition, LIVIVO und
PsycINFO fiir den Zeitraum von Januar 2000 bis November 2021 durchgefiihrt. Erganzend wur-
den die Referenzlisten der eingeschlossenen Priméarstudien nach weiteren potenziell relevan-
ten Studien durchsucht. Die Suchstrategie ist im Anhang hinterlegt (Anhang 1, Tabelle A.1.1).

Auswahl von Studien. Die Auswahl der Primarstudien erfolgte auf Basis eines von zwei Perso-
nen unabhdngig voneinander durchgefiihrten Titel-/Abstract- und Volltextscreenings [51,52].
Bei Uneinigkeit Gber den Ein- oder Ausschluss eines Volltextes wurde eine dritte Person hin-
zugezogen.

Datenextraktion. Die Extraktion von 1) allgemeinen Studieninformationen (z.B. Ziele, Land,
Studiendesign, Stichprobengrofe), 2) Attributen und Leveln (z.B. Anzahl und Bezeichnung der
verwendeten Attribute und Level) und 3) Praferenzgewichten zur Berechnung der relativen
Wichtigkeit von Attributen wurde von einer Person durchgefiihrt und von einer zweiten Per-
son gepriift. Die extrahierten Attribute wurden wahrend eines iterativen Konsensprozesses
innerhalb des Studienteams den folgenden sechs Kategorien zugeordnet: Prozesscharakteris-
tika, Testglte, Nutzen, Schaden, Charakteristika der Gesundheitsversorgung und Evidenzlevel.
Die relative Wichtigkeit der Attribute wurde anhand der Spannweite zwischen dem hochsten
und niedrigsten Praferenzgewicht innerhalb eines Attributes berechnet [53,54]. Wenn in den
eingeschlossenen Publikationen nicht alle erforderlichen Informationen zur Berechnung der
relativen Wichtigkeit der Attribute berichtet wurden, wurden die Autoren und Autorinnen der
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jeweiligen Studie kontaktiert, die berichteten relativen Wichtigkeiten verwendet oder die je-
weilige Studie von der Analyse der relativen Wichtigkeit ausgeschlossen.

Verzerrungspotenzial (Risk of Bias). Das Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Primar-
studien wurde von zwei Personen unabhangig voneinander bewertet und bei Unstimmigkei-
ten durch eine dritte Person konsentiert. Die Bewertung erfolgte nach Empfehlungen der Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Arbeitsgruppe
flr Studien zur Bestimmung der relativen Wichtigkeit von Endpunkten [55]. Angewendet
wurde die Domane ,,Risk of Bias” mit den vier Subdoméanen Auswahl von Studienteilnehmen-
den, Vollstéandigkeit der Daten, Messinstrumente und Datenanalyse, die vom Studienteam an
die methodischen Besonderheiten von DCEs und Conjoint Analysen angepasst wurden.

Fokusgruppen. Ziel ist es, Attribute von Verfahren zur Darmkrebsfriherkennung zu identifi-
zieren, die fir Anspruchsberechtigte in Deutschland relevant sind [56].

Theoretischer Rahmen. Den theoretischen Rahmen fir die Datenerhebung und -auswertung
bildeten die in dem systematischen Review identifizierten Attribute und in sechs Kategorien
(Prozesscharakteristika, Testglite, Nutzen, Schaden, Charakteristika der Gesundheitsversor-
gung und Evidenzlevel) unterteilte Attribute.

Auswahl von Teilnehmenden. Eingeschlossen wurden 50- bis 60-Jdhrige ohne Darmkrebs und
chronisch entziindliche Darmerkrankung. Die Teilnehmenden wurden nach Geschlecht und
Koloskopie-Erfahrung ausgewahlt [57]. Ziel war, méglichst halftig 1) Frauen und Méanner und
2) Personen mit und ohne Koloskopie-Erfahrung einzuschlieRen. Die Rekrutierung der Teilneh-
menden erfolgte im Oktober und November 2019 auf Veranstaltungen der Patientenuniversi-
tat der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH), Gber Flyer, die in der MHH ausgelegt und
in Briefkdsten eines angrenzenden Wohngebietes verteilt wurden, sowie tiber einen Aufrufim
Intranet der MHH. Um zu priifen, ob potenzielle Teilnehmende den Ein- und Ausschlusskrite-
rien geniigen, wurde wahrend des Erstkontaktes ein Kurzfragebogen ausgefillt. Im November
2019 konnten vier FG mit insgesamt 20 Personen durchgefiihrt werden. Um unterschiedliche
Ansichten und Einstellungen innerhalb der FG zu erméglichen, wurde eine heterogene Zusam-
mensetzung der Gruppen vorgenommen: FG 1) Frauen und Manner mit Koloskopie-Erfahrung
(n=6), FG 2) Frauen und Manner ohne Koloskopie-Erfahrung (n=5), FG 3) Manner mit und ohne
Koloskopie-Erfahrung (n=5), FG 4) Frauen mit und ohne Koloskopie-Erfahrung (n=4). Fiir die
vierte FG erklarten sich urspriinglich sieben Frauen zur Teilnahme bereit. Leider schieden drei
von ihnen aufgrund von Krankheit so kurzfristig aus, dass eine Nachrekrutierung nicht mehr
moglich war.

Datenerhebung. Es wurde ein halbstrukturierter Interview-Leitfaden (Anlage 1) entwickelt,
der im November 2019 vor Durchfiihrung der ersten FG im Rahmen einer Gruppensituation
mit finf Personen, die den Ein- und Ausschlusskriterien der FG entsprachen oder in der Wis-
senschaft Tatige ohne Bezug zu der SIGMO-Studie waren, getestet wurde und zu kleinen Mo-
difikationen fiihrte [58]. Die FG wurden von einer Moderatorin durchgefiihrt. Die von den Teil-
nehmenden diskutierten Attribute wurden von einer Co-Moderatorin auf Moderationskarten
festgehalten und an einer Stellwand thematisch sortiert. Eine stille Beobachterin machte
stichpunktartige Feldnotizen. Die FG wurden mittels Audioaufnahmen dokumentiert. Die Teil-
nahme an den FG basierte auf einer schriftlichen und informierten Einwilligung. Die Teilneh-
menden erhielten eine Aufwandsentschadigung von 50 Euro.

Datenauswertung. Die Transkription der Audioaufnahmen erfolgte durch ein externes Unter-
nehmen. Es wurde eine qualitative Inhaltsanalyse nach Mayring durchgefiihrt [59]. Die disku-
tierten Attribute wurden zunachst deduktiv den in dem systematischen Review identifizierten
Attributen, die den Kodierleitfaden bildeten, zugeordnet. Dariber hinaus erfolgte eine induk-
tive Ableitung von neuen, nicht mit dem systematischen Review identifizierten Attributen aus
den Transkripten. Die Analyse fiihrten zwei Personen unabhéngig voneinander durch. Die Er-
gebnisse wurden zwischendurch mehrmals konsentiert und der Kodierleitfaden entsprechend
Uberarbeitet. Unstimmigkeiten wurden durch Hinzuziehung einer dritten Person geldst. Die
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Auswertung wurde mit MAXQDA (VERBI Software, Berlin, Germany; Version 20.4.0) vorge-
nommen.

Discrete Choice Experiment. Zur Erhebung der Praferenzen der gesetzlich Krankenversicher-
ten der AOK Niedersachsen wurde ein DCE im Rahmen einer schriftlichen Befragung durchge-
fahrt [60].

Identifikation und Auswahl der Attribute und Level. Die entscheidungsrelevanten Attribute
wurden schrittweise basierend auf den Ergebnissen der systematischen Literaturrecherche
und der vier FG identifiziert. Die finale Auswahl der Attribute erfolgte in einem iterativen Kon-
sensprozess innerhalb des multidisziplindren Studienteams. Insgesamt wurden sechs Attri-
bute zu Nutzen, Schaden und Prozessen von Verfahren zur Darmkrebsfriiherkennung einge-
schlossen, um eine informierte Entscheidungsfindung seitens der Befragten zu ermdoglichen
(darmkrebsspezifische Inzidenz, darmkrebsspezifische Mortalitat, Komplikationen, darmvor-
bereitende MalRnahmen, Begleitperson, Nachuntersuchung) (Anhang 1, Tabelle A.1.2). Jedem
Attribut wurden drei Level zugeordnet, um die unterschiedlichen Mdéglichkeiten in der Darm-
krebsfriiherkennung (Stuhltest, Koloskopie, Sigmoidoskopie, kein Screening) abbilden zu kén-
nen (Anhang 1, Tabelle A.1.2).

Experimentelles Design. Jedes Choice Set bestand aus zwei generischen Alternativen. Es han-
delte sich um eine forced choice, da die Teilnehmenden nicht die Mdglichkeit hatten, sich
gegen die Teilnahme am Screening zu entscheiden (Abbildung 2). Mit den sechs Attributen
und jeweils drei Leveln waren 729 (3°) Levelkombinationen und 265.356 ((729*728)/2) Choice
Sets mit jeweils 2 Alternativen moglich. Da eine Implementierung dieses vollstandigen (full
factorial) Designs nicht machbar ist, wurde ein reduziertes (fractional factorial) Design mit ins-
gesamt 32 Choice Sets gewdhlt. Um den kognitiven Anspruch fir die Befragten zu reduzieren,
wurden diese 32 Choice Sets auf vier Blocke mit jeweils 8 Choice Sets unterteilt [48,61,62].
Ergdnzend wurde ein Choice Set zur Testung der internen Validitat der Praferenzdaten aufge-
nommen. Dabei handelte es sich um einen dominanten Vergleich, bei dem ein Verfahren B
das andere Verfahren A in allen Attributen dominierte (Abbildung 2) und somit vor dem Hin-
tergrund der Nutzentheorie ein , besseres” Verfahren zur Darmkrebsfriiherkennung darstellte
[63]. (Folglich waren durch jede befragte Person insgesamt neun Choice Sets zu beantworten.
Um mogliche Verzerrungen durch die Reihenfolge der Attribute zu vermeiden, wurden zudem
fir jeden Block zwei verschiedene Abfolgen (1: Darmkrebsspezifische Inzidenz — darmkrebs-
spezifische Mortalitat — Komplikationen — darmvorbereitende MaBnahmen — Begleitperson —
Nachuntersuchung; 2: Darmvorbereitende MaBRnahmen — Begleitperson — Nachuntersuchung
— Komplikationen — darmkrebsspezifische Inzidenz — darmkrebsspezifische Mortalitdt) gene-
riert, woraus insgesamt acht verschiedene (Fragebogen-)Versionen resultierten.
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(1) Fir welches ausgedachte Verfahren wirden Sie sich entscheiden? Bitte kreuzen Sie an.

Eigenschaft Verfahren A Verfahren B
Erkranken an Darmkrebs 10 von 1000 3von 1000
jemm
Sterben an Darmkrebs 3 von 1000 7 von 1000
Komplikationen

2 von 1000 0 von 1000
[ )
Vorbereitung 2 - 4 Liter trinken, _

. Keine

E, Kein Essen
B.eglenperson nitig Fast immer Nie
-2
g;””te”’“‘:hung 440 von 1000 340 von 1000

Ich entscheide mich fiir ...

Abbildung 2: Beispiel eines Choice Sets aus dem Discrete Choice Experiment zur Erhebung der Versichertenpraferenzen.
Quelle: Abbildung iibersetzt aus Brinkmann et al. 2022

Fragebogendesign. Das DCE wurde in einen schriftlichen Fragebogen integriert (Anlage 2), der
aus insgesamt vier Abschnitten bestand: 1) Personliche Erfahrung mit der Darmkrebsfriiher-
kennung, 2) DCE, 3) personliche Einstellung zur Teilnahme an der Darmkrebsfriiherkennung
und 4) Soziodemografie und familidrer Darmkrebs. Die acht Fragebogenversionen unterschie-
den sich ausschlief8lich in dem DCE-Abschnitt voneinander (siehe Abschnitt Experimentelles
Design) und wurden den angeschriebenen Versicherten zufallig zugeteilt. Vor Beginn der Da-
tenerhebung wurde die Verstandlichkeit des DCEs durch 10 kognitive Interviews Uberpruft
[64,65].

Stichprobe und Datenerhebung. Eingeschlossen wurden 50-, 55- und 60-jahrige Versicherte
der AOK Niedersachsen, die zwischen Januar und Méarz 2020 Geburtstag hatten und daher von
ihrer Krankenkasse im darauffolgenden Quartal die Einladung und geschlechtsspezifische In-
formation im Rahmen des organisierten Programms zur Darmkrebsfriiherkennung erhielten
(n=40.033)!. Dadurch konnten Personen sowohl mit und ohne bisherigen Anspruch auf eine
Screening-Koloskopie befragt werden. Ausgeschlossen wurden Versicherte, die gemaR ihrer
bei der AOK Niedersachsen erfassten Informationen 1) einen gesetzlichen Betreuer oder Be-
vollméchtigten hatten (n=1.517), 2) nicht seit 2015 durchgangig bei der AOK Niedersachsen
versichert waren (n=7.804), 3) Darmkrebs oder eine chronisch entziindliche Darmerkrankung
aufwiesen (n=827) oder 4) Mitglieder der Betriebskrankenkasse waren (n=324). Die resultie-
rende Population (n=29.561) wurde nach Geschlecht (Frauen, Manner), Alter (50, 55, 60 Jahre)

1 GemaR der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme des Gemeinsamen Bundesausschusses
ware der Einladungsstichtag am 01. April 2020 gewesen. Dieser konnte jedoch aufgrund der Situation im Zusam-
menhang mit dem damals neuartigen Coronavirus (SARS-CoV-2) nicht umgesetzt werden. Stattdessen wurden
die Einladung zur Teilnahme am organisierten Darmkrebsfriiherkennungsprogramm und die geschlechtsspezifi-
sche Versicherteninformation Anfang Juni 2020 versandt.
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und Screening-Erfahrung (gFOBT2/iFOBT, Koloskopie, kein Screening) in acht Strata unterteilt,
aus denen jeweils eine Zufallsstichprobe gezogen wurde (stratifizierte Zufallsstichprobe) (An-
hang 1, Abbildung A.1.1).

nxtxa

Die Berechnung der GesamtstichprobengréfRRe basierte auf der Formel . = 1.000 (oder

500) von Johnson und Orme [53]: Acht Choice Sets (t), zwei Alternativen je Choice Set (a) und
drei Level je Attribut (c) ergaben n=188 (oder n=94) Personen je Stratum. Fir die beiden Strata
der 50-jahrigen Manner und 55-jahrigen Frauen wurden jeweils n=188 Personen, fiir die ver-
bleibenden sechs Strata jeweils n=94 Personen als StichprobengroRe zugrunde gelegt. Daraus
resultierte ein Gesamtstichprobenumfang von n=940. Es wurde eine Response von 20% ange-
nommen. Daher wurden 5.000 Versicherte zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Unter der
Annahme, dass der Riicklauf von Geschlecht, Alter und Screening-Erfahrung abhéangig ist, er-
folgte eine disproportionale Stichprobenziehung der einzelnen Strata (Anhang 1, Abbildung
A.1.1). Der schriftliche, selbst auszufiillende Fragebogen wurde zwischen dem 22. und 25. Juni
2020 erstmalig versandt. Der Versand erfolgte somit zwei Wochen nach der im Rahmen des
organisierten Programms zur Darmkrebsfriherkennung verschickten Einladung und ge-
schlechtsspezifischen Versicherteninformation. Dadurch war das Befragungsthema der
SIGMO-Studie fir die angeschriebenen Versicherten noch aktuell und das DCE an einer Schlis-
selstelle im Darmkrebsfriiherkennungsprogramm verankert. Um den Ricklauf zu erhéhen,
wurde das gesamte Befragungsmaterial zweieinhalb Wochen nach erstmaligem Versand an
Versicherte, von denen bis zu dem Zeitpunkt kein ausgefillter Fragebogen zuriickgekommen
war, erneut verschickt. Bis einschlieBlich 31. Oktober 2020 eingegangene Fragebdgen wurden
in der Analyse berticksichtigt.

Datenfliisse und Datenschutz. Die Zufallsstichprobe wurde durch die AOK Niedersachsen ge-
zogen. Die Versicherten erhielten von der AOK Niedersachsen postalisch eine Einladung zur
Studienteilnahme zusammen mit dem Informationsschreiben, der Einwilligungserklarung,
dem schriftlichen Fragebogen und einem an die MHH adressierten Riickumschlag. Die Einwil-
ligungserklarung und der schriftliche Fragebogen waren mit einer Identifikationsnummer ver-
sehen, die durch die AOK Niedersachsen generiert und den einzelnen Versicherten zugeordnet
wurde. Dies ermdglichte der AOK Niedersachsen, die Versicherten, die nach erstmaligem Ver-
sand der Fragebogen nicht geantwortet hatten, erneut anzuschreiben. Dazu erhielt die AOK
Niedersachsen von der MHH eine Ubersicht iiber die Identifikationsnummern, die geantwor-
tet hatten. Darliber hinaus war durch die personenidentifizierende Nummer die Durchfiihrung
einer Non-Responder-Analyse moglich. Die individuellen Fragebogenergebnisse verblieben
bei der MHH, die wiederum keine Informationen zur ldentifikation der Teilnehmenden von
der AOK Niedersachsen erhielt.

Statistische Analyse. Die deskriptiven Auswertungen wurden mit SPSS (IBM Corp., Armonk,
New York, Vereinigte Staaten; Version 26.0) vorgenommen. Die AOK Niedersachsen fiihrte mit
SPSS (IBM Corp., Armonk, New York, Vereinigte Staaten; Version 25.0) eine Non-Responder-
Analyse durch, um zu prifen, ob sich teilnehmende und nicht teilnehmende Versicherte in
Bezug auf Alter, Geschlecht und Screening-Erfahrung voneinander unterschieden. Das DCE
wurde in mehreren Schritten ausgewertet:

Entscheidungsrelevante Eigenschaften. Die Praferenzdaten wurden zunachst mit einem Con-
ditional Logit Modell ausgewertet. Dieses Modell nimmt homogene Prédferenzen innerhalb der
Stichprobe an und resultiert in Praferenzmittelwerten. Um maogliche Praferenzheterogenitat
unter den Befragten identifizieren und angemessen berlicksichtigen zu konnen, wurden daher
zudem ein Mixed Logit- und ein Latent Class Modell durchgefiihrt. Mit der Latent Class Analyse
konnen explorativ Klassen mit sich voneinander unterscheidenden Praferenzen identifiziert
werden. [54,66] Erganzend wurde die relative Wichtigkeit der Attribute, definiert als Spanne

2 EinschlieRlich des ersten Quartals 2017 wurde der gFOBT zur Darmkrebsfriiherkennung angeboten.
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zwischen niedrigstem und héchstem Praferenzgewicht innerhalb eines Attributes, berechnet
[67]. Da das Nichtbestehen eines Tests der internen Validitdt zwar nicht den Annahmen der
Nutzentheorie entspricht, jedoch nicht zwingend Ergebnis eines ,,irrationalen” Antwortverhal-
tens sein muss, wurden Teilnehmende, die in dem dominanten Vergleich entgegen den a pri-
ori Erwartungen das dominierte Verfahren (Verfahren A, Abbildung 2) wahlten, nicht von der
Analyse ausgeschlossen [68,69]. Stattdessen wurden das Conditional Logit- und das Mixed Lo-
git Modell nach den Antworten auf den Test zur internen Validitat stratifiziert ausgewertet.
Die daraus resultierenden Subgruppen wurden als Typ A Antwortende (=Wahl des dominan-
ten Verfahren B) und Typ B Antwortende (=Wahl des dominierten Verfahren A) bezeichnet.
Alle Attribute wurden in der Analyse als kategoriale Variablen mit Effektkodierung bertcksich-
tigt.

Prdferierte Verfahren. Hierzu wurden der indirekte Nutzen und die Wahrscheinlichkeit der In-
anspruchnahme von Screeningverfahren berechnet. Methodische Details sind im Anhang 2 in
Kapitel 2.1 dargestellt. Um den Effekt des zusatzlichen Angebotes der Sigmoidoskopie zur
Darmkrebsfriiherkennung auf die Teilnahme untersuchen zu kénnen, wurden der indirekte
Nutzen und die Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme von Verfahren fir zwei verschie-
dene Szenarien ausgewertet: Strategie 1 (aktuelle Screeningstrategie: iFOBT, Koloskopie, kein
Screening) und Strategie 2 (erweiterte Screeningstrategie: iFOBT, Sigmoidoskopie, Koloskopie,
kein Screening). Die Screeningverfahren wurden durch unterschiedliche Level der Attribute
definiert. Die Praferenzdaten wurden mit einem weiteren Mixed Logit Modells ausgewertet.
Die Auswertung wurde nur fir Typ A Antwortende vorgenommen.

Die Auswertung der Praferenzdaten wurde mit STATA (StataCorp. LLC, Texas, Vereinigte Staa-
ten; Version 15.1) durchgefiihrt.

Teil 2: Entscheidungsanalyse

Zur gesundheitsékonomischen Evaluation der erweiterten Screeningstrategie im Vergleich zur
aktuellen Screeningstrategie wurden verschiedene Modellierungstechniken fiir die Anforde-
rungen des Projekts geprift. Aufgrund der Betrachtung definierter Alterskohorten werden
Markov-Modelle als vorteilhaft bewertet und implementiert. Diese Modellierungstechnik be-
steht aus verschiedenen sich gegenseitig ausschlieBenden Gesundheitszustanden [70-72].
Diese Gesundheitszustande stehen im vorliegenden Modell neben dem Zustand ,Gesund” fiir
verschiedene Progressions- (Adenom, fortgeschrittenes Adenom) und Krankheitszustande
(Darmkrebs). Letztere kénnen entweder unentdeckt (undiagnostiziert) oder entdeckt (diag-
nostiziert) und nicht geheilt oder geheilt sein. Sie werden auch danach differenziert, wie sie
entdeckt wurden (durch Screening oder durch Symptome bzw. Zufall). Jeder Gesundheitszu-
stand ist mit einem bestimmten Nutzen (haufig ausgedriickt durch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) und mit Kosten assoziiert [70-72]. Zu Beginn der Simulation kann das fiktive
Patientenkollektiv entweder von einem bestimmten Gesundheitszustand aus starten oder
sich auf verschiedene Gesundheitszustdnde aufteilen (sog. Initialverteilung). Fir letzteres
werden Initialwahrscheinlichkeiten verwendet, die vorgeben, welcher Anteil der Kohorte sich
zu Beginn in welchem Gesundheitszustand befindet. Im Laufe der Simulation kénnen be-
stimmte Anteile der Kohorte in andere Zustande wechseln. Diese Wechsel sind wahrschein-
lichkeitsbasiert; sie hangen im Gegensatz zu Individualmodellen nicht von Patientencharakte-
ristika oder der -historie ab. Stattdessen konnen fir individuelle Attribute wie Geschlecht ver-
schiedene Modelle gerechnet werden [70-72]. Das Markov-Modell wird Gber modellierte
gleichgrofle Zeitschritte (sog. Zyklen), die im vorliegenden Modelle ein Jahr betragen, ausge-
wertet und als Lebenszeitmodell formuliert. Durch die Summation der zyklenspezifischen Nut-
zen und Kosten der Kohorte liber den Betrachtungszeitraum lassen sich jeweils die Gesamt-
nutzen und -kosten der Vergleichsalternativen bestimmen. Zur Modellierung wird das Pro-
gramm TreeAge verwendet.
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Systematische Literaturrecherchen

Ziel: Ziel der systematischen Literaturrecherchen war es, Werte fiir die folgenden Inputpara-
meter des Markov-Modells zu identifizieren:

e Testgutekriterien der Screening-Verfahren (Sensitivitat und Spezifitat)

o Komplikationen (Wahrscheinlichkeit fiir Blutungen und Perforationen)

e Nutzwerte von Darmkrebs

e Compliance mit einer Kontrollkoloskopie nach einem positiven immunologischen
Stuhltest oder einer auffalligen Sigmoidoskopie

Einschlusskriterien: Eingeschlossen wurden deutsch- und englischsprachige Publikationen, in
denen Werte zu den jeweiligen Inputparametern erhoben wurden bzw. diesbezligliche Re-
views oder Metaanalysen.

Suchstrategie: Es wurden die Datenbanken Pubmed, Medline, Cochrane Database of Syste-
matic Reviews und International HTA-Database bis Madrz 2022 systematisch nach systemati-
schen Reviews, Metaanalysen und Studien durchsucht.

Auswahl der Studien: Die Auswahl einer geeigneten Studie erfolgte unter Beriicksichtigung des
Evidenzgrades, einer hinreichenden Ahnlichkeit zur Modellierungspopulation, der betrachte-
ten Perspektive (Patienten und Patientinnen werden vor der Allgemeinbevdlkerung bevor-
zugt), der Aktualitdt und einer moglichst grofRen Fallzahl.

Datenextraktion: Nach ldentifikation relevanter Studien, Reviews und Meta-Analysen wurden
neben Autor bzw. Autorin (Jahr), Land, Patientencharakteristika und Gesundheitszustand, die
relevanten Werte fiir die jeweiligen Inputparameter extrahiert.

Grundannahmen fiir das Markov-Modell

Population. Die Studienpopulation stellt die Alterskohorte der zu Modellbeginn 50-Jdhrigen
mit einem durchschnittlichen Erkrankungsrisiko an Darmkrebs in Deutschland dar.

Zeithorizont: Die Modelle sind als Lebenszeitmodelle ab einem Alter von 50 Jahren angelegt.
Das maximale Alter betragt 99 Jahre (50 Zyklen).

Screeningverfahren. In der Basisfallanalyse werden die folgenden Screeningverfahren berick-
sichtigt:

1. Stuhltest [Manner, Frauen]: Der erste Stuhltest kann ab einem Alter von 50 Jahren erfol-
gen, wobei jahrliche Stuhltests bis einschlieRlich 54 durchgefihrt werden kénnen. Ab 55
Jahren kann der Stuhltest alle 2 Jahre erfolgen. Ein Stuhltest kann in Abhangigkeit der Sen-
sitivitat und Spezifitat positiv oder negativ ausfallen. Bei positivem Testresultat ist eine
Abklarung durch eine Koloskopie notwendig (= diagnostische Koloskopie). Die Teilnahme-
rate an der Abklarungskoloskopie wird in die Modelle auf Basis von Versorgungsdaten in-
tegriert. Im Rahmen der Koloskopie kdnnen Adenome oder Darmkrebs festgestellt wer-
den. Adenome werden entfernt. In Abhangigkeit des Risikoprofils des Befundes wird eine
erneute Koloskopie zur Uberwachung (Surveillance) in unterschiedlichen Zeitintervallen
durchgefiihrt. Bei einem Befund von einem Adenom bzw. fortgeschrittenen Adenom er-
folgt die Uberwachung im Abstand von 10 bzw. 3 Jahren. Darmkrebs wird entsprechend
des UICC Stadiums nach der aktuellen Versorgung therapiert [4].

2. Koloskopie [Madnner]: Der Beginn der Koloskopie ist ab einem Alter von 50 Jahren moglich.
Eine Wiederholung der Screening-Koloskopie nach 10 Jahren ist moglich. Die maximale
Anzahl an Koloskopien im Leben belduft sich auf 2. [Wenn die erste Koloskopie nach 65
Jahren erfolgt ist, hat man nur einen Anspruch auf eine einmalige Koloskopie]. Bei einer
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Koloskopie kénnen Adenome oder Darmkrebs festgestellt werden. Adenome werden ent-
fernt. In Abhangigkeit des Risikoprofils des Befundes wird eine erneute Koloskopie zur
Uberwachung in unterschiedliche Zeitintervallen durchgefiihrt. Bei einem Befund von ei-
nem Adenom bzw. fortgeschrittenen Adenom erfolgt die Uberwachung im Abstand von
10 bzw. 3 Jahren. Darmkrebs wird entsprechend des UICC Stadiums nach der aktuellen
Versorgung therapiert [4].

3. Koloskopie [Frauen]: Der Beginn der Koloskopie ist im Alter von 55 Jahren moglich. An-
sonsten ist der Ablauf analog zu Mannern.

4. Sigmoidoskopie [Manner, Frauen]: Die Sigmoidoskopie kann alle 10 Jahre (Basisfall) durch-
gefiihrt werden3. Bei einer Sigmoidoskopie kdnnen Adenome oder Darmkrebs festgestellt
werden. Adenome werden entfernt. Bei auffalligem Befund ist eine Abklarung durch eine
Koloskopie notwendig (= diagnostische Koloskopie). Die Teilnahmerate an der Abklarungs-
koloskopie wird in die Modelle auf Basis von Versorgungsdaten integriert. Im Rahmen der
Koloskopie konnen Adenome oder Darmkrebs festgestellt werden. Adenome werden ent-
fernt. In Abhangigkeit des Risikoprofils des Befundes wird eine erneute Koloskopie zur
Uberwachung in unterschiedliche Zeitintervallen durchgefiihrt. Bei einem Befund von ei-
nem Adenom bzw. fortgeschrittenen Adenom erfolgt die Uberwachung im Abstand von
10 bzw. 3 Jahren. Darmkrebs wird entsprechend des UICC Stadiums nach der aktuellen
Versorgung therapiert [4].

5. Kein Screening: Es erfolgt kein Screening.

Zielgréfien. Das Modell wird sowohl zur Evaluation der Kosten und der Nutzwerte als auch zur
Berechnung der Kosteneffektivitat der unterschiedlichen Screeningverfahren eingesetzt. Ziel-
groflen sind die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die gewonnenen Lebensjahre, die zu-
satzlichen Kosten durch Darmkrebsscreening und Darmkrebsbehandlung sowie die inkremen-
telle Kosten-Effektivitats-Relation (IKER in €/QALY). Dartiber hinaus werden fir alle Screening-
verfahren die finalen Gesundheitszustande (,,Darmkrebsspezifischer Tod, durch Screening
entdeckt”, ,,Darmkrebsspezifischer Tod, durch Symptome entdeckt”, ,Darmkrebsspezifischer
Tod, unentdeckt” sowie ,Andere Todesursachen”) extrahiert und verglichen. Zur Schatzung
der Entdeckungsraten von Darmkrebs und dessen Vorstufen in der Kohorte werden in einer
zusatzlichen Kalkulation die Gesundheitszustande Post Adenom | und Il sowie durch Screening
diagnostizierter Darmkrebs als finale Zustande definiert, um die im Alter von 50-99 Jahren
durch Screening diagnostizierten Adenome und Karzinome durch die einzelnen Screeningver-
fahren insgesamt abzuschatzen. Hierbei werden multiple Adenome einfach gezahlt, kategori-
siert wird das mit dem gréRten Entartungsrisiko.

Perspektive. Fiir diese Analyse wurde die Perspektive der GKV eingenommen.

Diskontierung. Kosten und Nutzwerte werden mit einer jahrlichen Rate von 3% diskontiert
[73].

Sensitivitétsanalysen. Um die Stabilitdt der Ergebnisse der Modellierung zu priifen, werden
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Im Rahmen der deterministischen Sensitivitatsanalysen
werden die unteren und oberen 95%-Konfidenzintervalle fiir folgende Parameter einbezogen:
(1) Pravalenz Adenom, fortgeschrittenes Adenom, Darmkrebs; (2) Ubergangswahrscheinlich-
keiten zwischen den Gesundheitszustianden; (3) Teilnahmewahrscheinlichkeit Screening; (4)
Sensitivitat und Spezifitat der Screeningverfahren; (5) Wahrscheinlichkeiten Adverse Events

3 Die US Preventive Services Task Force empfiehlt basierend auf Modellschatzungen des Cancer Inter-
vention and Surveillance Modeling Network (CISNET) ein 5-Jahres-Intervall fir die Sigmoidoskopie an-
stelle von 10 Jahren (wie bei der Koloskopie).
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(Blutungen, Perforationen); (6) Compliance Abklarungskoloskopie nach Stuhltest/Sigmoido-
skopie; (7) Darmkrebsiberlebenswahrscheinlichkeit; (8) Nutzwerte Darmkrebs; (9) Kosten
Darmkrebsbehandlung.

Entscheidungsbaumanalyse

Die Ergebnisse der Modellierung hinsichtlich Kosten und Nutzwerten werden in die angeleg-
ten Entscheidungsbdume (ibertragen, um die in der aktuellen Screeningstrategie vorhandene
Kombination aus Koloskopie, Stuhltest und keiner Teilnahme am Screening mit dem um die
Sigmoidoskopie erweiterten Screeningangebot zu vergleichen. Hinsichtlich der Verteilung auf
die Screeningverfahren werden verschiedene Szenarien gerechnet. Die angenommenen Ver-
teilungen basieren einerseits auf den Ergebnissen des DCE und andererseits auf empirisch be-
obachteten Nichtteilnahmeraten.

Das Ergebnis stellt die inkrementelle Kosteneffektivitatsrelation (IKER) dar:

KOStenErweiterte Strategie — KOStenAktuelle Strategie

IKER =
Nutzengryeiterte Strategie — Nutzenaktuelle strategie

Dariber hinaus werden die finalen Gesundheitszustdnde (Tod) der Screeningverfahren an-
hand der angenommenen Verteilungen gewichtet, um die Mortalitdt von Darmkrebs zwischen
der erweiterten und der aktuellen Screeningstrategie zu vergleichen. Zur Abschatzung der Ent-
deckungsraten von Adenomen und Karzinomen wird anhand der angenommenen Verteilun-
gen kalkuliert, wie viele (fortgeschrittene) Adenome und Karzinome durch das jeweilige Scree-
ningangebot diagnostiziert werden.

6. Projektergebnisse

Teil 1: Discrete Choice Experiment zur Erhebung von Priferenzen von gesetzlich Kranken-
versicherten

Systematische Literaturrecherche [50]: Insgesamt konnten 23 Verdoffentlichungen zu 22 Stu-
dien in die qualitative Datensynthese eingeschlossen werden (Anhang 1, Abbildung A.1.2).

Charakteristika der eingeschlossenen Studien. Ein Grof3teil der Studien stammte aus den Ver-
einigten Staaten (n=8), den Niederlanden (n=6) und Australien (n=5) (Anhang 1, Tabelle A.1.3).
Die Praferenzen wurden in 21 Studien mit einem DCE und in je einer Studie mit einer Ranking-
beziehungsweise Rating-Conjoint Analyse erhoben. Zur Definition der innerhalb eines Choice
Sets zur Wahl stehenden Alternativen wurden am haufigsten vier bis finf Attribute (n=11)
verwendet. In jeder Studie wurden die Praferenzen fiir einen Stuhltest erhoben; in 14 bezie-
hungsweise 12 Studien wurden zusatzlich die Koloskopie beziehungsweise Sigmoidoskopie
adressiert.

Verzerrungspotenzial (Risk of Bias). Das Verzerrungspotenzial wurde in 21 Studien als schwer-
wiegend oder kritisch und in 2 Studien als moderat bewertet (Anhang 1, Abbildung A.1.3).
Urséachlich fir ein schwerwiegendes oder kritisches Risk of Bias bei der Auswahl der Studien-
teilnehmenden (n=14) war die Verwendung nicht-probabilistischer Stichproben wie beispiels-
weise Panels oder willkiirlich und bewusst ausgewahlte Stichproben, die mit einem hohen Ri-
siko fir einen Selektionsbias einhergehen. Ein hohes Potenzial fiir Verzerrungen bei der Voll-
standigkeit der Daten (n=16) In Hinblick auf das Messinstrument (n=11) wurden nicht in allen
Studien eine evidenzbasierte und begriindete Identifikation und Auswahl der Attribute oder
eine ausreichende Beschreibung der Aufgabenstellung (n=7) vorgenommen. Zudem priiften
nicht allen Studien das Verstandnis des DCEs im Vorfeld der Datenerhebung (n=9). Grund fir
ein schwerwiegendes oder kritisches Verzerrungspotenzial bei der Datenanalyse (n=10) war
eine unzureichende Berlicksichtigung von Praferenzheterogenitat.
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Attribute nach Kategorien. Aus den 23 Studien konnten insgesamt 120 Attribute extrahiert
werden (Anhang 1, Tabelle A.1.4). Davon wurden 42 (35%) Attribute den Prozesscharakteris-
tika, 24 (20%) den Charakteristika der Gesundheitsversorgung, 23 (19%) den Testgitekrite-
rien, 16 (13%) dem Schaden, 13 (11%) dem Nutzen und 2(2%) dem Evidenzlevel zugeordnet.

In 20 Studien wurde mindestens ein Attribut zu Prozesscharakteristika zur Definition der in
den Choice Sets zur Wahl stehenden Alternativen aufgenommen. Die am haufigsten verwen-
deten Attribute dieser Kategorie waren die Beschreibung von Screeningverfahren (n=13),
Durchfiihrungshaufigkeit (n=12) und darmvorbereitende MaBnahmen (n=10).

In 16 Studien wurde mindestens ein Attribut zu Charakteristika der Gesundheitsversorgung
verwendet. Das haufigste Attribut dieser Kategorie waren selbst zu tragende Kosten (n=15).
Aus 15 Studien konnte mindestens ein Attribut zur Testglte identifiziert werden, wobei die
Testsensitivitat (n=12) das am haufigsten verwendete Attribut darstellte. Von elf Studien, die
mindesten ein Schadenattribut einschlossen, wurden die beiden Attribute zu Schmerzen und
Unwohlsein (n=8) beziehungsweise zum Komplikationsrisiko (n=8) gleich haufig berticksich-
tigt. Das am haufigsten verwendete Nutzenattribut zielte auf die Reduktion der darmkrebs-
spezifischen Mortalitdt (und Inzidenz) (n=12) ab, wobei zwei Studien beide Aspekte und alle
anderen Studien nur die Auswirkung auf die darmkrebsspezifische Mortalitat adressierten.

Relative Wichtigkeit von Attributen. In die Analyse der relativen Wichtigkeit der Attribute
konnten 20 Studien eingeschlossen werden (Anhang 1, Abbildung A.1.4). Die relativ wichtigs-
ten Attribute waren in absteigender Reihenfolge die Reduktion der darmkrebsspezifischen
Mortalitdt (und Inzidenz) (n=7), Testsensitivitat (n=7), selbst zu tragende Kosten (n=4), Be-
schreibung von Screeningverfahren (n=3) und Durchfiihrungshaufigkeit (n=2). Selbst zu tra-
gende Kosten, die Reduktion der darmkrebsspezifischen Mortalitat (und Inzidenz) und Test-
sensitivitat waren zudem am haufigsten unter den zweitwichtigsten Attributen; die Reduktion
der darmkrebsspezifischen Mortalitat (und Inzidenz) war in keiner Studie weniger als zweit-
wichtig.

Fokusgruppen [56]: Eine Beschreibung der Teilnehmenden (n=20) aus den vier FG findet sich
in Anhang Tabelle A.1.5. Insgesamt konnten 293 Textabschnitte kodiert und 24 diskutierte
Attribute identifiziert werden. Davon wurden 19 Attribute (217 Kodes) deduktiv zugeordnet
und funf Attribute (76 Kodes) induktiv abgeleitet (Anhang Tabellen A.1.6-7).

Deduktiv zugeordnete Attribute. Vier der in dem systematischen Review identifizierten Attri-
bute (selbst zu tragende Kosten, Anteil falsch positiver Ergebnisse an allen Screeningteilneh-
menden, Beaufsichtigung der Testdurchfiihrung, Evidenzlevel) wurden in keiner FG adressiert
(Anhang Tabelle A.1.7). Knapp die Halfte der Kodes (n=120) bezog sich auf Prozesscharakte-
ristika. Darauf folgend wurden Attribute zur Testgiite (n=32), zu Nutzen (n=31) und Schaden
(n=24) sowie zur Gesundheitsversorgung (n=19) adressiert.

Die innerhalb der Prozesscharakteristika am haufigsten diskutierten Attribute waren darmvor-
bereitende MalRnahmen (n=39 Kodes, n=4 FG) und die Beschreibung eines Verfahrens zur
Darmkrebsfriiherkennung (n=37 Kodes, n=4 FG). Aus den (ibrigen Kategorien wurden die Test-
sensitivitat und -spezifitdt (n=21 Kodes, n=4 FG), Schmerzen und Unwohlsein (n=16 Kodes, n=4
FG) sowie die Reduktion der darmkrebsspezifischen Mortalitdt (n=14 Kodes, n=4 FG) und Inzi-
denz (n=12 Kodes, n=3 FG) haufig adressiert.

Induktiv abgeleitete Attribute. Die fiinf induktiv abgeleiteten Attribute, die nicht mit dem sys-
tematischen Review identifiziert worden waren, konnten den im Rahmen des systematischen
Reviews erarbeiteten Kategorien zugeordnet werden (Anhang Tabelle A.1.7): pradiktive
Werte (n=32 Kodes, n=4 FG, Testgltekriterien/MalRnahmen zur Testung der Validitat eines
Screeningtests), Sedierung (n=22 Kodes, n=4 FG, Prozesscharakteristika), Arbeitsunfahigkeit
(n=11 Kodes, n=4 FG, Prozesscharakteristika), Begleitperson nach Hause (n=8 Kodes, n=4 FG,
Prozesscharakteristika) und Wartezeit auf eine Screening-Koloskopie (n=3 Kodes, n=2 FG, Cha-
rakteristika der Gesundheitsversorgung).
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Discrete Choice Experiment [74]. Insgesamt wurden 1.282 (25,9%) ausgefiillte Fragebdgen
(1.282/4.945) zuriickerhalten, von denen 1.142 in die Analyse der Préferenzdaten eingeschlos-
sen wurden.

Stichprobenbeschreibung. Die Stichprobe war in Hinblick auf Geschlecht anndhernd ausgegli-
chen (51,3% Frauen) (Anhang Tabelle A.1.8). Mehr als die Halfte der Befragten (63,3%) war 60
Jahre alt. Die meisten hatten eine niedrige (40,4%) oder mittlere (38,4%) Allgemeinbildung.
Die Halfte (53,5%) der Teilnehmenden gab eine Vollzeitbeschaftigung an, 19,4% waren nicht
erwerbstatig. Ein Migrationshintergrund wurde von 17% der Befragten angegeben. Insgesamt
% der Teilnehmenden waren Ubergewichtig (37,2%) oder adipds (31,6%), und bei 11,2% war
mindestens ein Elternteil schon einmal an Darmkrebs erkrankt. Die Befragten gaben an, hau-
figer schon einmal einen Stuhltest (79,2%) als eine Koloskopie (60,4%) beansprucht zu haben.
Auf Fragen nach der Gesundheitskompetenz gab mehr als die Halfte der Befragten an, nie
oder nur selten Hilfe beim Lesen von Krankenhaus- oder Arztunterlagen zu bendtigen (71,4%)
und nie oder nur selten Schwierigkeiten zu haben, sich iber den eigenen Gesundheitszustand
zu informieren (62,2%). Zudem fiihlten sich 51,1% beim Ausfiillen medizinischer Formulare
sehr oder ziemlich sicher.

Non-Responder-Analyse. Die Responder (n=1.282) und Non-Responder (n=3.663) unterschie-
den sich nicht in Hinblick auf Geschlecht (p=0,141) (Anhang Tabelle A.1.9). Unter den Respon-
dern waren im Vergleich zu den Non-Respondern jedoch mehr 60-Jahrige (64,4% vs. 58,5%,
p<0,001) sowie Personen, die schon einmal einen Stuhltest (47,3% vs. 37,5%, p<0,001) oder
eine Darmspiegelung (28,8% vs. 17,0%, p<0,001) beansprucht hatten.

Interne Validitét der Préiferenzdaten. Insgesamt wahlten 476 (41,7%) der 1.142 Teilnehmen-
den in dem Choice Set zur Testung der internen Validitdt das dominierte Verfahren A (Typ B
Antwortende). Typ A Antwortende (n=666) gaben gegeniliber Typ B Antwortenden haufiger
eine hohere Allgemeinbildung an, waren haufiger sicherer bei den in den Choice Sets getatig-
ten Wahlentscheidungen, gaben seltener eine Koloskopie-Erfahrung und haufiger eine hohere
Gesundheitskompetenz an (Anhang Tabelle A.1.8).

Entscheidungsrelevante Eigenschaften. Bei Typ A Antwortenden waren alle Level bis auf zwei
(,Komplikationen bei 1 von 1.000 Personen”, ,keine Begleitperson”) statistisch signifikant
(p<0,05) (Anhang 1, Tabelle A.1.10; Anhang 1, Abbildung A.1.5). Dies bedeutet, dass alle Attri-
bute einen Einfluss auf die getroffenen Wahlentscheidungen hatten. Die meisten Préferenz-
gewichte hatten die a priori erwarteten Vorzeichen: Die Teilnehmenden bevorzugten weniger
neue Darmkrebsfille, darmkrebsbedingten Todesfille, Komplikationen und Nachuntersu-
chungen jeweils gegenliber mehr Fallen. Zudem wurde der gelegentliche Bedarf einer Begleit-
person gegenliber einer Begleitperson in fast allen Fallen praferiert. Die Vorzeichen der Pra-
ferenzgewichte von darmvorbereitenden MaRnahmen waren unerwartet: Die Teilnehmen-
den praferierten keine Vorbereitung gegeniiber abfihrenden MaBnahmen in Verbindung mit
dem Verzicht auf bestimmte Nahrungsmittel und dulBerten die starkste Ablehnung gegeniber
einem Einlauf unmittelbar vor der Untersuchung. Das relativ wichtigste Attribut flr die Ent-
scheidungsfindung war darmkrebsspezifische Mortalitat, gefolgt von der Darmkrebsinzidenz;
am wenigsten entscheidungsrelevant waren Komplikationen und eine Begleitperson.

Unter den Typ B Befragten waren alle Level bis auf vier (,,3 von 1.000 Personen erkranken an
Darmkrebs”, ,,8 von 1.000 Personen erkranken an Darmkrebs”, ,Komplikationen bei 1 von
1.000 Personen”, ,Nachuntersuchung bei 440 von 1.000 Personen®) statistisch signifikant
(p<0,05) (Anhang 1, Tabelle A.1.10; Anhang 1, Abbildung A.1.5). Fiir die beiden Attribute darm-
krebsspezifische Mortalitat und Komplikationen entsprachen die Praferenzgewichte den a pri-
ori Erwartungen: Weniger Todesfalle durch Darmkrebs und weniger Komplikationen wurden
jeweils gegentiber mehr darmkrebsbedingten Todesfdllen und Komplikationen bevorzugt. Be-
zogen auf die darmvorbereitenden MaBnahmen hatten im Vergleich zur Einnahme von Ab-
fihrmitteln in Verbindung mit dem Verzicht auf bestimmte Nahrungsmittel sowohl keine Vor-
bereitung als auch die Vorbereitung durch einen Einlauf unmittelbar vor der Untersuchung
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einen negativen Einfluss auf die Wahlentscheidung, wobei keine Vorbereitung am starksten
abgelehnt wurde. Vergleichbar unerwartete Praferenzgewichte lagen auch fiir eine Begleit-
person und die Haufigkeit von Nachuntersuchungen vor: eine Begleitperson in fast allen Fallen
wurde gegeniber einer gelegentlichen oder nie erforderlichen Begleitperson praferiert, zu-
dem wurden mehr gegenliber weniger Untersuchungen nach einem positiven, ersten Tester-
gebnis bevorzugt. Die relativ wichtigsten Attribute fir die Entscheidungsfindung waren darm-
vorbereitende MaRBRnahmen und Begleitperson, wohingegen Nachuntersuchungen, Komplika-
tionen und Darmkrebsinzidenz am wenigsten entscheidungsrelevant waren.

Priferenzheterogenitdt. Das Mixed Logit Modell ergab fiir Typ A Antwortende statistisch sig-
nifikante Standardabweichungen in allen sechs Attributen (Anhang Tabelle A.1.11). Bei den
Komplikationen und den darmvorbereitenden MalRnahmen waren die Standardabweichun-
gen aller Level jeweils statistisch signifikant. Typ B Antwortende wiesen weniger und fiir Darm-
krebsinzidenz keine statistisch signifikante(n) Standardabweichungen auf. Jedoch waren auch
bei den darmvorbereitenden Mallnahmen die Standardabweichungen aller Level statistisch
signifikant.

Mit der Latent Class Analyse konnten explorativ drei sich voneinander unterscheidende Pra-
ferenzklassen identifiziert werden (Anhang 1, Tabelle A.1.12; Anhang 1, Abbildung A.1.6). Fiir
Teilnehmende aus Klasse 1 (n=505, 44% der Befragten; darmvorbereitende MaRnahmen) wa-
ren die Darmvorbereitung durch die Einnahme von Abfihrmitteln in Verbindung mit dem Ver-
zicht auf bestimmte Nahrungsmittel (Vorzeichen entspricht nicht a priori Erwartungen), eine
Begleitperson in fast allen Fallen (Vorzeichen entspricht nicht a priori Erwartungen) und ge-
ringe darmkrebsspezifische Inzidenz- und Mortalitdtsraten am wichtigsten. Das entschei-
dungsrelevanteste Attribut waren darmvorbereitende MaRRnahmen, wahrend Komplikationen
und Nachuntersuchungen keinen Einfluss auf die Wahlentscheidungen hatten (Abbildung 3).
Die Entscheidungsfindung von Teilnehmenden aus Klasse 2 (n=347, 30%, Darmkrebs frih er-
kennen) wurde insbesondere durch niedrige darmkrebsspezifische Mortalitatsraten beein-
flusst. Darliber hinaus bevorzugten sie weniger Nachuntersuchungen, eine gelegentliche Be-
gleitung nach Hause (Vorzeichen entspricht nicht a priori Erwartungen), geringe darmkrebs-
spezifische Inzidenzraten und keine darmvorbereitenden MaRnahmen. Komplikationen hat-
ten keinen Einfluss auf die Entscheidungsfindung. Teilnehmende aus Klasse 3 (n=290, 25%,
Darmkrebs verhiten) préaferierten niedrige darmkrebsspezifische Inzidenzraten. Zudem
wurde ihr Wahlverhalten dadurch bestimmt, dass sie keine darmvorbereitenden MaRnah-
men, geringe Komplikationsraten und keine Begleitperson bevorzugten. Die Notwendigkeit
einer Nachuntersuchung und die darmkrebsspezifische Mortalitat hatten lediglich einen ge-
ringen beziehungsweise keinen Einfluss auf die Entscheidungsfindung.

B Klasse 1 - Darmvorbereitende Mainahmen Klasse 2 - Darmkrebs frith erkennen B Klasse 3 - Darmkrebs verhiiten
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Abbildung 3: Relative Wichtigkeit von Attributen innerhalb der drei latenten Klassen. Quelle: Abbildung libersetzt aus
Brinkmann et al. 2022
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Befragte aus den Klassen 2 und 3 gaben zu denen aus Klasse 1 eine hohere Allgemeinbildung,
eine hohere Gesundheitskompetenz und eine gréBere Sicherheit bei den innerhalb der Choice
Sets getroffenen Wahlentscheidungen. Zudem wahlten sie seltener das dominierte Verfahren
im Test zur internen Validitat (Anhang Tabelle A.1.13).

Prdferierte Verfahren. Die detaillierten Ergebnisse werden im Anhang 2.2 berichtet. Bei der
aktuellen Screeningstrategie wurde die Koloskopie gegeniiber einem iFOBT und gegeniber
keiner Screeningteilnahme praferiert (Anhang 2.2, Tabelle A.2.5). Bei der erweiterten Scree-
ningstrategie wurde die Koloskopie gegeniiber der Sigmoidoskopie, dem iFOBT und keiner
Screeningteilnahme bevorzugt. Die Sigmoidoskopie wiirden 22,5% (95% Kl 16,2-28,9%) der
Frauen und 13,4% (95% Kl 9,6-17,2%) der Manner préaferieren. Im Vergleich zur aktuellen
Screeningstrategie sinkt die Teilnahme an allen tbrigen Verfahren leicht, insgesamt steigt je-
doch die Teilnahme um 6% bei den Frauen und 3% bei den Mannern. Die Ergebnisse der Ana-
lysen der anhand von Beobachtungsstudien und Intention-to-screen-Analysen definierten
Strategien finden sich in Anhang 2 Tabellen A.2.6-7.

Teil 2: Entscheidungsanalyse

Wir prasentieren in diesem Kapitel aggregierte und abstrahierte Ergebnisse. Die detaillierten
Ergebnisse werden in Anhang 3 berichtet.

Im Rahmen der Entscheidungsanalyse erfolgte zunachst die Recherche nach bzw. die Kalkula-
tion von Inputparametern. AuBerdem wurden die Markov-Modelle fiir Mdanner und Frauen
entsprechend dem entwickelten Modellkonzept in dem Programm TreeAge angelegt. Nach
Eingabe der Werte fiir die Inputparameter fiir die Basisfallanalyse folgten die Eingabe der
Werte flr die deterministischen Sensitivitdtsanalysen sowie anschliefend die Eingabe der
Werte fir die Entscheidungsbaumanalyse.

Markov-Modellierung

Die Entscheidungsanalyse erfolgte anhand realitatsnaher Versorgungsmodelle getrennt fir
Manner und Frauen. In das Modell wurden u. a. die Uberginge zwischen den Gesundheitszu-
standen, die jahrlichen Teilnahmeraten sowie die Sensitivitat und Spezifitat der unterschied-
lichen Screeningverfahren, die Compliance der Kontrollkoloskopie und die Hintergrundmorta-
litat integriert.

Operationalisierung der Parameter. Die fiir die Modellierung erforderlichen Parameter wur-
den lber systematische Literaturrecherchen identifiziert bzw. auf Basis von Daten des Wis-
senschaftlichen Institutes der AOK (WIdO), Routinedaten der AOK Niedersachsen sowie Krebs-
registerdaten kalkuliert. Die systematischen Literaturrecherchen nach Inputparametern um-
fassten Komplikationen (Wahrscheinlichkeit fir Blutungen und Perforationen), Testgitekrite-
rien der Screeningverfahren (Sensitivitdat und Spezifitdt) sowie Nutzwerte von Darmkrebs. An-
hand der WIdO-Daten wurden die jahrlichen Teilnahmeraten fiir die Koloskopie und den Stuhl-
test berechnet. Anhand der Routinedaten der AOK Niedersachsen wurden die Diagnosekosten
sowie die Behandlungskosten von Darmkrebs kalkuliert. Die Krebsregisterdaten dienten als
Basis fur die die Verteilung der Stadien und der Lokalisation.

Kosten und Nutzwerte. Die Ergebnisse der Basisfallanalyse hinsichtlich der diskontierten und
summierten Nutzwerte (qualitdtsadjustierte Lebensjahre; QALY) und Kosten ergeben, dass
unter den Mannern das Verfahren , kein Screening” mit 16,84 den geringsten Nutzwert auf-
weist, gefolgt von Stuhltest mit 16,99, Sigmoidoskopie mit 17,20 und Koloskopie mit 17,32.
Die gleiche Reihenfolge zeigt sich fir die Frauen (18,45, 19,44, 19,55, 19,64). Es ist fir alle
Screeningverfahren unter den Frauen ein héherer Nutzwert als unter den Mannern erkenn-
bar. Hinsichtlich der Kosten zeigt sich, dass fir beide Geschlechter das Verfahren , kein Scree-
ning” die geringsten Kosten aufweist (Madnner: 806 €; Frauen: 529 €). Unter den Mannern
folgen die Kosten fiir die Verfahren Koloskopie (898 €) und Sigmoidoskopie (925 €), wahrend
unter den Frauen die Kosten fir das Verfahren Koloskopie (690 €) héher sind als fir Sigmoi-
doskopie (678 €). Die hochsten Kosten weist fiir beide Geschlechter die Strategie Stuhltest auf
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(Manner: 933 €; Frauen: 718 €). Auch hier ist ein durchgehender Unterschied zwischen den
Geschlechtern vorhanden, die Kosten aller Screeningverfahren sind unter den Frauen geringer
als unter den Mannern (Anhang 3, Tabelle A.3.2).

Kosteneffektivitit. Das Modell fir die Manner zeigt, dass nur die Verfahren , kein Screening”
und Koloskopie auf der Kosteneffektivitdtskurve liegen. Die Verfahren Sigmoidoskopie und
Stuhltest werden von Koloskopie dominiert, da jeweils die Kosten hoher und die Nutzwerte
geringer sind. Auf der Kosteneffektivitatskurve des Modells der Frauen liegt zusatzlich zu den
Verfahren , kein Screening” und Koloskopie das Verfahren Sigmoidoskopie (Anhang 3, Tabelle
A.3.40-41).

Entdeckungsrate. In Hinblick auf die Anzahl der durch Screening diagnostizierten (fortgeschrit-
tenen) Adenome und Karzinome zeigen sich Unterschiede zwischen den Screeningverfahren.
Im Lebensalter von 50 bis 99 Jahren werden unter den Madnnern je nach Untersuchung bei
12,23-41,02% der Kohorte ein (fortgeschrittenes) Adenom und bei 0,91-1,38 % ein Karzinom
diagnostiziert, wahrend unter den Frauen bei 15,44-31,79% der Kohorte ein (fortgeschritte-
nes) Adenom und bei 0,77-2,11% ein Karzinom diagnostiziert wird (Anhang 3, Tabelle A.3.3).

Mortalitéit: Auch die finalen Gesundheitszustande unterscheiden sich zwischen den vier Scree-
ningverfahren. Fiir beide Geschlechter weist der Zustand ,,Andere Todesursachen” den hochs-
ten Anteil auf, variiert jedoch unter den Mannern zwischen 82,78% (kein Screening) und
93,75% (Koloskopie) und unter den Frauen zwischen 86,30% (kein Screening) und 95,15% (Ko-
loskopie). Durch Symptome entdeckter Darmkrebs tritt fiir beide Geschlechter am haufigsten
in dem Verfahren , kein Screening”, gefolgt von Stuhltest, Sigmoidoskopie und Koloskopie auf.
Tod in Folge von durch Screening entdecktem Darmkrebs variiert unter den Mannern und den
Frauen je nach Screeningverfahren (Anhang 3, Tabelle A.3.42-43).

Gewonnene Lebensjahre. Insgesamt wiirde die Teilnahme an einem der drei Screeningverfah-
ren das durchschnittliche Lebensalter im Vergleich zur Nichtteilnahme fiir beide Geschlechter
erhéhen. Unter den Mannern variiert der Zugewinn an Lebensjahren durch eine Teilnahme an
der Darmkrebsfriiherkennung zwischen 0,42 und 1,28 Jahren und unter den Frauen zwischen
3,18 und 3,66 Jahren (Anhang 3, Tabelle A.3.4).

Entscheidungsbdume (Vergleich aktuelle vs. erweiterte Screeningstrategie)

Fiir die Entscheidungsbdume wurden funf verschiedene Verteilungen auf die einzelnen Scree-
ningverfahren angenommen (Anhang 3, Tabellen A.3.34-A.3.37). Diese basieren einerseits auf
den Ergebnissen des DCE, da anhand dieser Ergebnisse eine Ableitung fir die Teilnahme an
der Sigmoidoskopie moglich ist. Fiir die Kalkulation der Verteilungen anhand des DCE wurden
als Datenbasis fur die Wirksamkeit verschiedene Studiendesigns herangezogen (1. Beobach-
tungsstudien, 2. RCT mit Per-protocol-Analyse, 3. RCT mit Intention-to-screen-Analyse). Ande-
rerseits wurden fir die Verteilungen empirisch beobachtete Werte fiir die Nichtteilnahme am
Darmkrebsscreening aus der Versorgungsrealitdt herangezogen (Manner: 65%; Frauen: 47%)
[37] und verschiedene Verteilungen auf die Screeningverfahren angenommen.

Als Basisfall wurde die aus dem DCE generierte Verteilung auf die Screeningverfahren mit der
Datenbasis RCT-Studien mit Per-protocol-Analyse gewahlt, da, wie bereits beschrieben, davon
ausgegangen wird, dass diese Verteilung fur individuelle Entscheidungen am angemessensten
und belastbarsten ist (Anhang 3, Abbildungen A.3.2-A.3.3).

Kosteneffektivitdt. Im Basisfall erhoht die um die Sigmoidoskopie erweiterte Screeningstrate-
gie die Kosten im Vergleich zum bisherigen Standard, fihrt jedoch auch zu einer leicht erh6h-
ten Effektivitat im Sinne einer Erhéhung der diskontierten Lebenserwartung. Dies gilt fiir beide
Geschlechter (Anhang 3, Tabellen A.3.5-A.3.6). Unter Beriicksichtigung des Unterschieds an
Effektivitat (17,13 vs. 17,12) und dem dazugehorigen Unterschied der Kosten (891 € vs. 886
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€), ergibt sich eine inkrementellen Kosten-Nutzwert-Relation von etwa 506,68 € pro zusatzli-
chem QALY (€/QALY) fiir die Manner. Fir Frauen ergibt sich eine IKER von etwa 74,17 € pro
zusatzlichem QALY (€/QALY) (Nutzwerte: 19,34 vs. 19,27; Kosten: 662 € vs. 658 €). Unter Be-
riicksichtigung anderer Verteilungen auf die einzelnen Screeningverfahren zeigt sich fir
Frauen, dass die Kosten sowie die Nutzwerte fiir die erweiterte Screeningstrategie ausnahms-
los héher sind. Fiir die Manner ergibt sich, dass in zwei Szenarien die erweiterte Screeningstra-
tegie von dem aktuellen Standard dominiert wird, d. h., dass die aktuelle Screeningstrategie
geringere Kosten und héhere Nutzwerte aufweist (Anhang 3, Tabellen A.3.44-A.3.45).

Entdeckungsraten. In der Basisfallanalyse zeigt sich, dass in der um die Sigmoidoskopie erwei-
terten Screeningstrategie in der Kohorte im Alter von 50-99 Jahren mehr (fortgeschrittene)
Adenome und etwas weniger Karzinome durch das Screening entdeckt werden (Anhang 3,
Abbildung A.3.4).

Mortalitét. Insgesamt zeigt die Basisfallanalyse, dass im Rahmen der erweiterten Scree-
ningstrategie insgesamt weniger Personen an Darmkrebs versterben wiirden. Unter den Man-
nern versterben laut Berechnung in der um die Sigmoidoskopie erweiterten Versorgung ins-
gesamt 10,65% an Darmkrebs im Vergleich zu 10,88% in der aktuellen Screeningstrategie (ab-
solute Reduktion: 0,23%; relative Reduktion: 2,15%). Die Kalkulation fir Frauen ergibt insge-
samt 7,99% an Darmkrebs Verstorbene in der erweiterten und 8,33% in der aktuellen Scree-
ningstrategie (absolute Reduktion: 0,34%; relative Reduktion: 4,11%). Zudem wird deutlich,
dass die Mortalitdt durch Symptome entdeckten Darmkrebs fiir beide Geschlechter reduziert
wird. Die Mortalitat fiir durch Screening entdeckten Darmkrebs ist unter den Mannern in der
erweiterten Screeningstrategie gleich hoch und unter den Frauen etwas niedriger (Anhang 3,
Abbildung A.3.5).

Gewonnene Lebensjahre. Insgesamt ist das durchschnittliche zu erwartende Lebensalter in der
erweiterten im Vergleich zur aktuellen Screeningstrategie fiir Manner und Frauen héher. Man-
ner wiirden 0,027 Lebensjahre (ca. 10 Tage/Person) und Frauen 0,197 Lebensjahre (ca. 72
Tage /Person) gewinnen (Anhang 3, Tabelle A.3.7).

Hochrechnung auf die Gesamtkohorte der 50-Jdhrigen in Deutschland. Laut Fortschreibung
des Bevolkerungsstandes umfasste die Kohorte der 50-Jdhrigen am 31. Dezember 2022
521.072 Manner und 524.214 Frauen [75]. Da zum einen die Kalkulationen zur Teilnahme an
der Darmkrebsfriherkennung des Zi auf der Grundgesamtheit der Alterskohorten der Versi-
cherten in Deutschland basieren und zum anderen das Einladungsschreiben zur Darmkrebs-
friherkennung an alle Versicherten der entsprechenden Alterskohorte versandt wird, wurden
die in der Leitlinie genannten Risikopopulationen nicht aus der Kohorte herausgerechnet [76].
Um die Auswirkungen auf Bevolkerungsebene betrachten zu kénnen, wurden dariiber hinaus
auch Personen, die privat versichert sind, nicht exkludiert.

Die Hochrechnung zeigt, dass mit der erweiterten Screening-Strategie bei den Mannern der
50-jahrigen Kohorte Uber einen Zeitraum von 50 Jahren insgesamt 4.533 mehr Adenome und
5 Karzinome weniger entdeckt werden kénnten. Bei den Frauen wiirden 3.355 Adenome mehr
und 315 Karzinome weniger entdeckt werden. Die kolorektale krebsspezifische Mortalitat
wirde bei den Mdnnern um 1.198 Falle und bei den Frauen um 1.782 Falle zuriickgehen. Ins-
gesamt wird erwartet, dass die Mannerkohorte 14.215 Lebensjahre und die Frauenkohorte
103.333 Lebensjahre gewinnen wiirde (Anhang 3, Tabelle A.3.8).

7. Diskussion der Projektergebnisse

Teil 1: Discrete Choice Experiment zur Erhebung von Praferenzen von gesetzlich Kranken-
versicherten

Basierend auf ihren Praferenzen wirde sich ein Grof3teil der Versicherten fir die Teilnahme
am aktuellen Darmkrebsfriiherkennungsprogramm (aktuelle Screeningstrategie) entscheiden.
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Die Mehrheit wiirde die Koloskopie als Verfahren wahlen. Bei einer erweiterten Screeningstra-
tegie wiirden einige auch die zusatzlich angebotene Sigmoidoskopie nutzen. Diese Schatzun-
gen sind mit Unsicherheiten behaftet, die sich aus unterschiedlichen methodischen Limitatio-
nen ergeben.

Validitéit des DCE. Die interne Validitat der Praferenzdaten wurde mit einem dominanten
Choice Set geprift, in dem 41,9% der Teilnehmenden entgegen den Annahmen der Nutzen-
theorie das dominierte Verfahren A wahlten (Typ B Teilnehmende). Die Griinde fiir dieses un-
erwartete Antwortverhalten blieben unbekannt. Das Nichtbestehen eines Tests zur Validitat
kann vielfaltige Ursachen haben. 1) Bei der Verwendung eines dominanten Choice Sets wird
diskutiert, dass dieser Test der internen Validitat auch bei zufalliger Auswahl der Alternativen
in der Halfte der Félle (nicht) bestanden werden kann [63]. In diesem Fall misste jedoch auch
das Antwortverhalten derjenigen, die das dominante Verfahren B wahlten (Typ A Teilneh-
mende), hinterfragt werden. Allerdings konnten das Conditional Logit und das Latent Class
Modell ein konsistentes Antwortveralten unter den Typ B Teilnehmenden aufzeigen, was da-
rauf schlieBen lasst, dass es sich bei diesen Befragten nicht um ein zufalliges Antwortverhalten
handelte. 2) Moglich sind auch Schwachen im experimentellen Design oder in der Ausgestal-
tung des Fragebogens. Um diese zu minimieren, wurden im Vorfeld der Datenerhebung 10
kognitive Pretest-Interviews durchgefiihrt, um unter anderem das Verstandnis der Aufgaben-
stellung und der Beschreibungen der Attribute und Level zu prifen. 3) Das unerwartete Ant-
wortverhalten der Typ B Teilnehmenden kann auf tatsdchlichen Praferenzen und begriindeten
Annahmen beruhen. Dies wird unterstiitzt durch eine Studie, in der die Beantwortung eines
DCEs mit der kognitiven Think Aloud Methodik kombiniert wurde. Teilnehmende, die sich fiir
die Alternative mit einem héheren Aufwand an darmvorbereitenden MaRnahmen entschie-
den, vermuteten dadurch ein aussagekraftigeres Untersuchungsergebnis [69]. Vergleichbare
Annahmen kénnten die Typ B Teilnehmenden getroffen haben. Zudem ist denkbar, dass die
Abholung nach der Untersuchung nicht als negativen Aufwand, sondern als beruhigend be-
werten wird. Unter Beriicksichtigung von Gutekriterien ist zudem anzufiihren, dass die beiden
nach den Antworten auf das dominante Choice Set stratifizierten Conditional Logit Modelle
die getatigten Wahlentscheidungen besser erklarten (Typ A: McFadden’s pseudo R?=0,182;
Typ B: McFadden’s pseudo R?=0,180) als das fur die Gesamtstichprobe durchgefiihrte Modell
(McFadden’s pseudo R?=0,085) [54].

Da die Grinde fiir das unerwartete Antwortverhalten der Typ B Teilnehmenden ungewiss sind,
wurden in der Auswertung des indirekten Nutzens und der Wahrscheinlichkeit der Inan-
spruchnahme von Verfahren zur Darmkrebsfriiherkennung ausschlieBlich Typ A Teilneh-
mende bericksichtigt. Diese Entscheidung wurde dadurch gestiitzt, dass die aus diesen Ana-
lysen resultierenden Teilnahmewahrscheinlichkeiten einen wichtigen und innovativen Input-
parameter fiir das Markov-Modell darstellten. Typ A Teilnehmende zeigten eine groRere
Ubereinstimmung zwischen geschitzter und intendierter Inanspruchnahme als Typ B Teilneh-
mende. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch bei dem Abgleich von geschéatzter/inten-
dierter und tatsachlicher Inanspruchnahme (Anhang 2.3.1).

Eine weitere Limitation konnen die in dem DCE verwendeten Level zur Definition der Reduk-
tion der darmkrebsspezifischen Mortalitdat und Inzidenz darstellen, die angelehnt an die Ent-
scheidungshilfe fir das organisierte Programm zur Darmkrebsfriiherkennung gewahlt wurden
[77]. Die Werte zur Wirksamkeit des Stuhltests basieren auf Daten zum gFOBT, da Daten zum
iFOBT aus randomisiert kontrollierten Studien fehlen. Die Werte fir die Koloskopie basieren
auf Ergebnissen aus Beobachtungsstudien. Erst im Oktober 2022 wurden erste Ergebnisse ei-
ner randomisiert kontrollierten Studie aus Polen, den Niederlanden und Schweden zur Wirk-
samkeit einer einmaligen Screening-Koloskopie nach 10-jahrigem Follow-up veroffentlicht, die
in der Intention-to-screen-Analyse im Vergleich zu den bisherigen Ergebnissen aus Beobach-
tungsstudien eine geringere Reduktion der Darmkrebsinzidenz und keine statistisch signifi-
kante Auswirkung auf die darmkrebsspezifische Mortalitat aufzeigen [16]. Die Ergebnisse wei-
sen somit eine mit der Sigmoidoskopie vergleichbare Inzidenzsenkung auf, wobei fiir dieses
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endoskopische Verfahren in vier randomisiert kontrollierten Studien eine Mortalitatsreduk-
tion nachgewiesen werden konnte. Allerdings sind die Ergebnisse der randomisiert kontrol-
lierten Studie fiir die Screening-Koloskopie vor den folgenden Einschriankungen zu betrachten
[17]: Die darmkrebsspezifische Mortalitdatsreduktion lasst sich nach 10 Jahren vermutlich noch
nicht umfassend in den Daten abbilden. Zudem war die Beteiligung am Screening mit 42%
eher gering. Die Per-Protocol-Analyse zeigte einen hoheren Effekt auf die Darmkrebsinzidenz
und eine statistisch signifikante Reduktion der darmkrebsspezifischen Mortalitat.

Die externe Validitat des DCE ergibt sich aus dem Abgleich der mit dem DCE geschatzten In-
anspruchnahme mit der im Fragebogen angegebenen Teilnahmeintention und der in den Rou-
tinedaten der AOK Niedersachsen abgebildeten tatsachlichen Inanspruchnahme von Untersu-
chungen zur Darmkrebsfriiherkennung. Zwischen geschatzter und intendierter Inanspruch-
nahme bestand kaum ein Unterschied. Der Abgleich mit der tatsachlichen Inanspruchnahme
weist jedoch eine groRe Diskrepanz auf (Anhang 2, Kapitel 3.2).

Die komplexe Methodik des DCE und die Unsicherheiten der verwendeten verfahrensspezifi-
schen Nutzen- und Schadenparameter erschweren insgesamt die Einschatzung der Validitat
der erhobenen Praferenzen.

Verzerrungspotenzial (interne Validitét) der Erhebung. Die Responserate der Fragebogenerhe-
bung fiir das DCE stellt mit 25,9% ein Risiko fiir einen Selektionsbias dar. Basierend auf Ergeb-
nissen einer frilheren schriftlichen Befragung von gesetzlich Krankenversicherten zur Darm-
krebsfriiherkennung (Response 31,5%) wurde eine Response von 20%-30% erwartet [78]. Die
Verstandlichkeit des DCEs wurde durch 10 kognitive Pretest-Interviews gepriift. Der Fragebo-
gen wurde ansprechend und Ubersichtlich gestaltet. Das Anschreiben wurde einfach und ver-
standlich formuliert, sowohl der Fragebogen als auch das Anschreiben waren mit einer tele-
fonischen Kontaktmoglichkeit versehen. Um die Response zu optimieren, wurde der Fragebo-
gen gezielt nochmalig versandt.

Die von der AOK Niedersachsen durchgefiihrte Non-Responder-Analyse zeigte keine Unter-
schiede in Hinblick auf Geschlecht, allerdings waren die Responder im Vergleich zu den Non-
Respondern eher alter, hatten zuvor haufiger schon einmal einen Stuhltest oder eine Darm-
spiegelung beansprucht, und wiesen im Verlauf eine héhere Teilnahme an der Darmkrebs-
friiherkennung auf (Responsebias). Unter den in die Analyse der praferierten Verfahren ein-
geschlossenen Typ A Teilnehmenden wurde eine Gewichtung nach den der Stichprobenzie-
hung zugrundeliegenden Strata vorgenommen. Die Verteilung der Strata unter den Typ A Ant-
wortenden unterschied sich nur geringfligig (maximal 1,0%) von der Verteilung der Strata in
der Grundgesamtheit der Versicherten der AOK Niedersachsen. Insgesamt kann ein relevanter
Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden.

Externe Validitdt der Erhebung. Versicherte der AOK unterscheiden sich von (ibrigen gesetzlich
Krankenversicherten in Deutschland. Unter sozialversicherungspflichtigen Beschaftigten der
AOK Niedersachsen hatten in 2017 16% der Manner bzw. 15% der Frauen keine Berufsausbil-
dung, wohingegen dieser Anteil in Niedersachsen und in der Bundesrepublik Deutschland 13%
(Manner) bzw. 12% (Frauen) betrug [79]. Nur 4,7% der sozialversicherungspflichtig Beschaf-
tigten der AOK Niedersachsen wiesen gegentiber 12,8% und 15,9% der Bevolkerung in Nieder-
sachsen und der Bundesrepublik einen Hochschulabschluss auf [80]. Ein Vergleich der Allge-
meinbildung zwischen der Befragungsstichprobe aus dem SIGMO-Projekt und dem Mikrozen-
sus 2019 zeigt ebenfalls Unterschiede [81]: Ohne allgemeinbildenden Abschluss/Hauptschul-
abschluss (50-55-Jahrige: 28,1%, 55-60-Jahrige: 32,5%, SIGMO 50-60-Jahrige gesamt: 45,4%,
SIGMO 50-60-Jahrige Typ A: 37,3%), mittlere Schulbildung (50-55-Jdhrige: 38,8%, 55-60-Jdh-
rige: 37,9%, SIGMO 50-60-Jahrige gesamt: 38,4%, SIGMO 50-60-Jdhrige Typ A: 44,7%), Fach-
hochschul- oder Hochschulreife (50-55-Jahrige: 32,8%, 55-60-Jahrige: 29,5%, SIGMO 50-60-
Jahrige gesamt: 16,2%, SIGMO 50-60-Jdhrige Typ A: 18,0%). Unter den in die Analyse der pra-
ferierten Verfahren eingeschlossenen Typ A Teilnehmenden wurde eine Gewichtung nach Bil-
dung im Vergleich zum Mikrozensus 2019 vorgenommen. Die Bildungsverteilung unter den
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Typ A Teilnehmenden insgesamt (maximal 0,3%) sowie stratifiziert nach Geschlecht (Frauen:
maximal 0,6%; Manner: maximal 1,0%) ergab nur geringfligige Abweichungen in der Vertei-
lung der praferierten Verfahren, was auf eine hinreichende Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf die gesamte Bevolkerung in Deutschland hinweist.

Diskussion der Hypothesen.

Hi: Die Sigmoidoskopie wird von einer Subgruppe von Versicherten zur Friiherkennung von
Darmkrebs prdiferiert.

Ha: Das zusdtzliche Angebot einer Sigmoidoskopie flihrt zu einer erhéhten Beteiligung an en-
doskopischen Verfahren (Sigmoidoskopie oder Koloskopie) zur Darmkrebs-Friiherkennung.

Die Ergebnisse des DCEs zeigen, dass die Sigmoidoskopie von einer Subgruppe von Versicher-
ten praferiert wird (H1). Dabei praferieren Frauen die Sigmoidoskopie hadufiger als Manner
(Anhang 2, Kapitel 3.3).

Durch eine um die Sigmoidoskopie erweiterte Screeningstrategie (Strategie 2) konnten mehr
Personen zur Teilnahme an der Darmkrebsfriiherkennung insgesamt und an endoskopischen
Verfahren motiviert werden (Hz). Allerdings sind auch Wanderungseffekte von der Koloskopie
und dem Stuhltest zur Sigmoidoskopie zu erwarten (Hz). Diese Wanderungseffekte fiihren je-
doch insgesamt zu keiner nachteiligen Wirksamkeit der um die Sigmoidoskopie erweiterten
Screeningstrategie (Anhang 2, Kapitel 3.3).

Insgesamt weisen die Ergebnisse darauf hin, dass eine um die Sigmoidoskopie erweiterte im
Vergleich zur aktuellen Screeningstrategie die Versicherten besser darin unterstiitzen konnte,
an der Darmkrebsfriiherkennung entsprechend ihren Praferenzen teilzunehmen und dadurch
die Teilnahme insgesamt steigen wiirde.

Teil 2: Entscheidungsanalyse

Stdrken und Limitationen. Bei der durchgefiihrten Entscheidungsanalyse handelt es sich nicht
nur um einen Vergleich der verschiedenen Technologien zur Darmkrebsfriiherkennung, son-
dern um eine realitatsnahe Systemanalyse, in der zwei verschiedene Kombinationen von
Screeningverfahren miteinander verglichen werden (aktuelle vs. erweiterte Screeningstrate-
gie). In vielen Modellierungen zur Darmkrebsfriiherkennung werden lediglich die einzelnen
Verfahren miteinander verglichen [82]. Darliber hinaus werden in das Markov-Modell Daten
aus der Versorgungsrealitat integriert, wie beispielsweise die Compliance der Kontrollkolosko-
pie nach positivem Stuhltest bzw. positiver Sigmoidoskopie. AuRBerdem wurde beriicksichtigt,
dass nicht alle Personen im ersten Jahr der Anspruchsberechtigung die Untersuchung in An-
spruch nehmen, sondern die tatsdchliche Inanspruchnahme tber einen ldngeren Zeitraum er-
folgt. Fir jedes Alter wurden die beobachteten Teilnahmeraten fiir den Stuhltest bzw. die Ko-
loskopie integriert. Im Zuge der Entscheidungsanalyse wurden zudem die Verfahren Stuhltest,
Koloskopie, kein Screening und Sigmoidoskopie entsprechend der kalkulierten Teilnahmera-
ten aus dem DCE kombiniert, um die Strategien ,aktuellen Screeningstrategie” und ,erwei-
terte Screeningstrategie” insgesamt hinsichtlich, Kosten, Nutzen und Kosteneffektivitat zu
vergleichen.

Die Modellierung weist jedoch verschiedene Limitationen auf: (1) Die Ergebnisse sind nur auf
eine Population mit durchschnittlichem Darmkrebsrisiko tGbertragbar. Dies steht jedoch im
Einklang mit den Regelungen zur Krebsfriherkennung in Deutschland, die nur fir symptom-
lose Personen gelten. (2) Aufgrund der Komplexitat konnten nicht alle potentiellen Entwick-
lungen von kolorektalen Karzinomen berticksichtigt werden. Neben der Adenom-Karzinom-
Sequenz wurden keine alternativen Karzinogenesewege in das Modell integriert, so dass eine
Uberschiatzung der Kosteneffektivitit vorliegen kénnte. Jedoch geht der iberwiegende Anteil
der kolorektalen Karzinome aus der Adenom-Karzinom-Sequenz hervor. (3) Darliber hinaus
sind im Modell keine Rezidive moglich. (4) Markov-Modelle sind nicht in der Lage, den Krank-
heitsverlauf von Individuen zu simulieren, was sich von der realen Situation unterscheidet. (5)
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Im Modell wurden nur die direkten Kosten der GKV bericksichtigt, was dem ublichen Vorge-
hen entspricht. Nicht-medizinische Kosten und indirekte Kosten wurden nicht einbezogen, so
dass keine Aussagen (iber die gesamtgesellschaftlichen Auswirkungen moglich sind. (6) Nicht
fir alle Inputparameter konnten Daten aus dem deutschen Versorgungskontext identifiziert
werden, beispielweise fiir die Haufigkeit von Komplikationen. Die aus anderen Landern abge-
leiteten Werte stimmen moglicherweise nicht vollstandig mit der deutschen Versorgungsrea-
litdt Gberein. Die deterministische Analyse zeigte jedoch, dass Anderungen dieser Parameter
keinen Einfluss auf die Schlussfolgerungen haben wiirden, auBerdem sind die Ergebnisse der
Basisfallanalyse robust.

Die Ergebnisse sind vor dem Hintergrund der genannten methodischen Limitationen zu be-
werten. Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass die Limitationen jeweils fir beide Screeningstra-
tegien gelten und sich gleichermalien auf diese auswirken sollten.

Diskussion der Hypothesen.

Hs: Das zusdtzliche Angebot einer Sigmoidoskopie fiihrt zu einer erhéhten Entdeckungsrate
von Darmkrebs/-vorstufen.

Unter Berlicksichtigung eines Zeithorizonts von 50 Jahren fihrt das zusatzliche Angebot einer
Sigmoidoskopie zu einer erhéhten Entdeckungsrate von (fortgeschrittenen) Adenomen bei
Maénnern und Frauen. Die Entdeckungsrate von Karzinomen ist unter den Mannern in der er-
weiterten Screeningstrategie gleich hoch, wahrend sie unter den Frauen etwas geringer ist.
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass durch die Entdeckung und Abtragung (Polypektomie) eines
(fortgeschrittenen) Adenoms die Progression im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz ge-
stoppt wird, sodass sich das entfernte (fortgeschrittene) Adenom nicht zu einem kolorektalen
Karzinom weiterentwickeln kann [83].

Ha: Das zusdtzliche Angebot einer Sigmoidoskopie flihrt zu einer hGheren Effektivitét der Darm-
krebs-Friiherkennung im Vergleich zur aktuellen Screeningstrategie.

Das zusatzliche Angebot einer Sigmoidoskopie flihrt (1) fir beide Geschlechter zu einer erhéh-
ten Entdeckungsrate von (fortgeschrittenen) Adenomen; (2) fir Frauen und Manner zu einer
leicht verringerten Entdeckungsrate von Karzinomen, (3) fir beide Geschlechter zu einer ge-
ringeren Darmkrebsmortalitat und (4) flir Frauen und Manner zu einem kleinen Gewinn an
zusatzlicher Lebenszeit. Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass laut den drei angenommenen Ver-
teilungen aus dem DCE (Datenbasis Level Wirksamkeit: Beobachtungsstudie, RCT mit ITS- oder
PP-Analyse) der Anteil der Verfahren ,kein Screening”, Stuhltest und Koloskopie, welcher je-
weils zur Sigmoidoskopie wandert, gleich groR ist, d. h., dass die Screeningteilnahme hoéher ist
als in der aktuellen Screeningstrategie. Unter der Voraussetzung, dass der Anteil, der die Stra-
tegie , kein Screening” préaferiert, trotz Einfiihrung der Sigmoidoskopie bei dieser Praferenz
bleibt, kdnnten sich negative Abwanderungseffekte von der effektiveren Koloskopie zur Sig-
moidoskopie starker auswirken. In einem solchen Fall kénnte die um die Sigmoidoskopie er-
weiterte Screeningstrategie von der aktuellen Screeningstrategie dominiert werden. Insge-
samt ist die Effektivitat des zusatzlichen Screeningangebots stark von den Abwanderungsef-
fekten abhdngig. Die Ergebnisse des DCE zeigen jedoch, dass durch das zusatzliche Angebot
der Sigmoidoskopie auch die Teilnahme an der Darmkrebsfriiherkennung insgesamt steigen
wirde. Dies stimmt mit verschiedenen Studien im Bereich der Pravention und Friherkennung
Uberein, die zeigen, dass mit zusatzlichen Angeboten die Inanspruchnahme steigt, da mit einer
grofReren Auswahl an Methoden auch besser auf die individuellen Bediirfnisse eingegangen
werden kann [84,85]. Ein Anstieg der Inanspruchnahme an der Darmkrebsfriiherkennung
wirde sich positiv auf die Kosteneffektivitdt der erweiterten Screeningstrategie sowie den An-
teil der Bevolkerung, der von der Darmkrebsfriherkennung profitiert, auswirken.

Hs: Das zusdtzliche Angebot einer Sigmoidoskopie fiihrt zu einer besseren Kosten-Effektivitdt
der Darmkrebs-Friiherkennung im Vergleich zur aktuellen Screeningstrategie.
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Laut Basisfallanalyse fiihrt das zusatzliche Angebot einer Sigmoidoskopie fiir beide Geschlech-
ter zu etwas hoheren Kosten und etwas hoheren Nutzwerten, sodass keine der beiden Optio-
nen die andere dominiert. Fir Manner ergibt sich durch das zuséatzliche Angebot einer Sigmoi-
doskopie eine IKER von 506,68 € und fiir Frauen von 74,17 € pro zusatzlichem QALY (€/QALY)
(Anhang 3, Tabellen A.3.5-A.3.6). Laut dem utilitaristischen Prinzip (der gesamtgesellschaftli-
chen Nutzenmaximierung) ist die Strategie mit der hochsten Effektivitat auszuwahlen, die in-
krementelle Kosten-Effektivitats-Relation muss jedoch gleichzeitig noch unter der Schwelle
der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft liegen. Das britische National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) verwendet derzeit flir die Kostenerstattung neuer Medikamente
im nationalen Gesundheitsdienst (NHS) einen Schwellenwert von 20.000 bis 30.000 £ pro
QALY [86].

Zwischen den verglichenen Screeningstrategien ergeben sich sehr geringe IKER fir die erwei-
terte Screeningstrategie, sodass dieses Ergebnis fiir eine Einflihrung der Sigmoidoskopie spre-
chen wiirde. Jedoch sind auch hier positive und negative Abwanderungseffekte zu berticksich-
tigen, die je nach Stédrke zu einem gegenteiligen Ergebnis fihren konnen. So ergab die Ent-
scheidungsbaumanalyse unter der starken Annahme, dass es von der Strategie ,kein Scree-
ning” keine Abwanderung zur Sigmoidoskopie gibt, unter den Mannern eine negative IKER; d.
h., dass die Nutzwerte in der erweiterten Screeningstrategie niedriger und die Kosten héher
waren und somit diese Strategie von der aktuellen Screeningstrategie dominiert wird (An-
hang 3, Tabellen A.3.44-45). So haben auch im Hinblick auf die Kosten-Effektivitats-Relation
die Abwanderungseffekte von den Verfahren ,kein Screening”, Koloskopie und Stuhltest zur
Sigmoidoskopie grofRen Einfluss auf das Ergebnis.

Unter der berechtigten Annahme, dass die Teilnahme an der Darmkrebsfriiherkennung durch
das Angebot einer weiteren Option im Real-World-Setting steigen wiirde, ist anzunehmen,
dass dies zu héheren Entdeckungsraten von Adenomen und somit zur potentiellen Verhinde-
rung von Karzinomen fuihren wiirde und hiermit eine Verringerung der Darmkrebsmortalitat
moglich ist. Dies spiegelt sich auch in den héheren QALY im Vergleich zur aktuellen Scree-
ningstrategie wider.

Die Entscheidungsanalyse weist insgesamt darauf hin, dass das zusatzliche Angebot der Sig-
moidoskopie eine kosteneffektive Option ist, die aus gesundheitsékonomischer Sicht erprobt
werden sollte.

8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Forderung

Das 2019 eingefiihrte sog. organisierte Programm ist ein wichtiger Meilenstein fir die Darm-
krebsfriiherkennung. Gesetzlich Versicherte werden schriftlich informiert und eingeladen,
entweder den Stuhltest oder die Koloskopie zu wahlen. Die evidenzbasierte Screening-Sigmoi-
doskopie, eine im Vergleich zur Koloskopie etwas risikodrmere und weniger aufwendigere en-
doskopische Untersuchung, steht den Versicherten nicht zur Verfiigung. Dabei ist die Sigmoi-
doskopie Bestandteil zahlreicher internationaler Leitlinien und Empfehlungen zur Darmkrebs-
friherkennung [6,87,88] einschlieRlich der aktuellen deutschen Leitlinie [4], die bei Ablehnung
der Koloskopie zur Screening-Sigmoidoskopie rat.

Die SIGMO-Studie legt erstmals einen Vergleich zweier Screeningstrategien der Darmkrebs-
friherkennung in Deutschland als Systemanalyse vor. Bisherige gesundheitsokonomische
Analysen haben sich vorwiegend auf die Bewertung der einzelnen Verfahren als Technologie-
vergleich konzentriert [82]. Verglichen wurde die aktuelle Screeningstrategie, die den Stuhl-
test oder die Koloskopie anbietet, mit einer um die Sigmoidoskopie erweiterten Screeningstra-
tegie. Gleichzeitig wurden die Praferenzen der Anspruchsberechtigten und die daraus abge-
leitete Teilnahme an den Verfahren beriicksichtigt. Das DCE zeigte unterschiedliche Praferen-
zen in der Bevodlkerung hinsichtlich der Darmkrebsfriiherkennung. Die Sigmoidoskopie wird
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demnach von 13% der Manner und 23% der Frauen praferiert. Das zusatzliche Verfahren
konnte auch Versicherte zur Friherkennungsteilnahme bringen, die sonst nicht teilnehmen
wirden. Allerdings wandern auch Personen von der Koloskopie und dem Stuhltest zur Sigmoi-
doskopie. Insgesamt bietet das zusatzliche Angebot der Sigmoidoskopie den Versicherten die
Moglichkeit, sich starker an den eigenen Praferenzen bei der Auswahl des Screeningverfah-
rens zu orientieren und bessere Entscheidungen zu treffen.

Die auf der geschatzten Inanspruchnahme basierenden Entscheidungsanalysen zeigen, dass
die um die Sigmoidoskopie erweiterte Screeningstrategie der derzeitigen hinsichtlich des Nut-
zens Uberlegen und kosteneffektiv ware. Die Kosten pro QALY der erweiterten im Vergleich
zur aktuellen Screeningstrategie liegen mit ca. 75 € bzw. 500 € fir Frauen bzw. Mdnner deut-
lich unter der Schwelle fiir die Kostenerstattung neuer Medikamente des NICE in Gro3britan-
nien [86]. Die Gesamtergebnisse sprechen daher zu Gunsten des zusatzlichen Angebots der
Screening-Sigmoidoskopie.

Die Ergebnisse sind jedoch mit Unsicherheiten behaftet. Praferenzen der Bevdlkerung fiir ein
in der Versorgung nicht angebotenes Verfahren zu erheben, ist a priori eine Herausforderung.
Das DCE ist durch die Verwendung relevanter verfahrensspezifischer Attribute prinzipiell ge-
eignet, auch die Sigmoidoskopie abzubilden. Obgleich die interne und externe Validitat der
DCE-Erhebung an sich als hinreichend eingestuft werden kann, ist die Validitdt der im DCE
geschatzten Praferenzen schwer einzuschétzen. Grundsatzlich scheint im Kontext Screening
(anders als bei therapeutischen Optionen) die Ubereinstimmung der Priferenzen mit der tat-
sachlichen Teilnahme eher moderat zu sein [89,90]. Die Wirksamkeit der verschiedenen Ver-
fahren, die als ,Level” in das DCE einfloss, war aufgrund unterschiedlicher Evidenzgrade nicht
vergleichbar, sodass Festlegungen getroffen werden mussten. Nicht zuletzt die 2022 publizier-
ten Ergebnisse des RCT zur Effektivitdt der Screeningkoloskopie [16] sind international kont-
rovers diskutiert worden und waren schwer einzuordnen, da die Inzidenz- und Mortalitatsre-
duktion schlechter als erwartet ausfiel und der bisherige Beobachtungszeitraum als noch zu
kurz diskutiert wurde [17]. Die Markov-Modelle zeigen anhand von deterministischen Sensiti-
vitatsanalysen, dass die intermedidren Behandlungskosten (ab dem 2. Jahr) den starksten Ein-
fluss auf die Kosteneffektivitat haben. Im finalen Vergleich der Kosteneffektivitat erweist sich
bei Frauen die erweiterte der aktuellen Screeningstrategie auch unter unterschiedlichen Teil-
nahmeannahmen durchgangig als Gberlegen. Bei den Mannern kann sich die Vorteilhaftigkeit
unter starken Annahmen umkehren (siehe Kapitel 7).

Insgesamt wird auf Basis der Ergebnisse der SIGMO-Studie und den RCTs zur Screening-Sig-
moidoskopie eine starke Empfehlung fiir die Erprobung des zusatzlichen Angebotes der Sig-
moidoskopie als zusatzliches Screeningangebot zur Darmkrebsfriherkennung ausgesprochen.
Die Erprobung kann Aufschluss Gber wichtige versorgungsrelevante Fragen und potenzielle
Hindernisse der Ausgestaltung eines erweiterten Screeningangebotes geben.

Bei einer Erprobung kénnen die Akzeptanz der Sigmoidoskopie seitens der Arzteschaft und
des Assistenzpersonals in den gastroenterologischen Praxen, die strukturellen Anforderungen
an die Praxen, die Durchfiihrung (Dauer, Art der abfiihrenden MaRnahmen, Haufigkeit von
sedierenden MalBnahmen, wer ist erméchtigt), Praktikabilitat, Qualitatsanforderungen, Doku-
mentation und die Verglitung analysiert werden. AuBerdem ist zu kldaren, welche Arztgruppen
die Sigmoidoskopie anbieten (diirfen). Hier ist die Ermachtigung weiterer Arztgruppen wie All-
gemeinmedizin, Innerer Medizin, Gyndkologie und Urologie zu diskutieren. Niederschwellige
Zugangsmoglichkeiten kdnnten die Teilnahme an der Darmkrebsfriiherkennung steigern. Dies
konnte insbesondere in Regionen mit geringer Dichte gastroenterologischer Praxen die Ver-
sorgung verbessern.

Ergdnzend ist eine Delegation der Durchfiihrung der Sigmoidoskopie auf weitere Berufsgrup-
pen zu diskutieren. So hat in den USA neben &rztlichem Personal auch geschultes medizini-
sches Assistenzpersonal Sigmoidoskopien im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Stu-
die durchgefiihrt [91]. Die Durchfiihrung der Sigmoidoskopie durch andere Berufsgruppen
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konnte Engpédssen im Angebot bzw. langen Wartezeiten vorbeugen und insbesondere in land-
lichen Regionen die Versorgung verbessern. In England ist das in 2013 eingefiihrte Screening-
programm mit der Sigmoidoskopie (English Bowel Screening Programme) mittlerweile been-
det worden. Grund hierflir waren zu geringe Kapazitdten, nachdem der sensitivere iFOBT den
gFOBT abloste und mehr Abklarungskoloskopien erforderlich wurden [92]. Als weiterer Grund
wurde die als niedrig eingeschatzte Teilnahme an der Sigmoidoskopie von 40-45% genannt.
Diese Teilnahme an einem endoskopischen Verfahren ware jedoch in Deutschland ein Erfolg.

Seitens der Anspruchsberechtigten sind im Rahmen einer Erprobung des zusatzlichen Ange-
bots die tatsachliche Nachfrage und Akzeptanz der Sigmoidoskopie, mogliche Komplikationen
und Erfahrungen mit der Sigmoidoskopie zu erheben. Zwar wird eine starker den Praferenzen
entsprechende Entscheidung ermdglicht, die Effekte auf die tatsachliche Teilnahme sind je-
doch zu kldaren. Angaben zu soziodemographischen Merkmalen und Morbiditat geben Auf-
schluss, welche Bevoélkerungsgruppen die Sigmoidoskopie (bevorzugt) in Anspruch nehmen
wirden.

Die Komplexitdt des erweiterten Angebots mit drei verschiedenen Verfahren bedeuten Her-
ausforderungen fir die Entscheidungsfindung seitens der Anspruchsberechtigten. Neben
schriftlichen Informationen kdnnen zur Unterstiitzung vermehrt digitale Entscheidungshilfen
wie Videos, Podcasts oder strukturierte mentigefiihrte Informationsmaterialien genutzt wer-
den [93]. Von groRer Bedeutung ist die Qualitatssicherung der Angebote im Sinne von evi-
denzbasierten Gesundheitsinformationen.

Zusammenfassend liefern die Ergebnisse der SIGMO-Studie Hinweise, dass der Nutzen an-
steigt, wenn das Angebot zur Darmkrebsfriiherkennung in Deutschland um die Sigmoidosko-
pie erweitert wird. Angesichts der derzeitigen Inanspruchnahmerate begriindet dies die nach-
driickliche Empfehlung einer realweltlichen Erprobung der erweiterten Screeningstrategie mit
dem Ziel, mehr zur Akzeptanz, zu Chancen und Barrieren in der Versorgung zu erfahren. Uber
Praktikabilitats- und Akzeptanzfragen hinaus kénnen ein Stufenkeil-Design (stepped wedge)
[94] und/oder registerkontrollierte regionale Durchfiihrungsvariationen [95,96] zu kontrollier-
ten Wirkungsschatzern fiihren.
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Tabellen

Systematische Literaturrecherche: Methodik

Tabelle A.1.1 Systematische Literaturrecherche: Suchstrategie in Pubmed. Tabelle libersetzt aus Brinkmann et al. 2022

MaRnahme Darmkrebs Friiherkennung Darmkrebsfriiherkennung Praferenzen
Textworte colonoscop* colorectal cancer* screening* bowel cancer screening* conjoint analys*
coloscop* colon cancer* early detection colorectal screening* conjoint-analys*
sigmoidoscop* bowel cancer* early diagnosis colorectal cancer screening* conjoint study
stool test* rectal cancer* colorectal prevention* conjoint studies

fecal occult blood test*
faecal occult blood test*
faecal immunochemical test*
fecal immunochemical test*

colorectal cancer prevention*
bowel cancer testing program*
crc screening*®

conjoint measurement*
conjoint-measurement*

discrete choice*
discrete-choice*
discrete rank*
ranking*

ranking exercise*
rating*

rating scale*

stated preference*
stated-preference*
patient preference*

patients preference*
patient's preference*
patients' preference*

patient attitude*
patients attitude*
patient's attitude*
patients' attitude*
patient choice*
patients choice*
patient's choice*
patients' choice*
choice based
choice-based
public preference*
health priorit*
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Schlagworte colonoscopy colorectal neoplasms mass screening choice behavior
(MESH) sigmoidoscopy rectal neoplasms early diagnosis attitude to health
early detection of cancer patient preference
consumer behavior
decision making

Suchschliissel [MaBnahmen OR [Darmkrebs AND Friherkennung ] OR Darmkrebsfriiherkennung] AND Praferenzen
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Discrete Choice Experiment: Methodik

Tabelle A.1.2 Discrete Choice Experiment: Attribute und Level

Attribut Beschreibung Level Verfahren  Referenz Level Vorgehen Operationalisierung Level
Erkranken an Einige Verfahren kdnnen Darmkrebs sogar 3 von 1000 1 [1] - Berechnungsgrundlage: gemitteltes
Darmkrebs verhindern. Dadurch erkranken weniger Erkrankungsrisiko der 55-jahrigen
Menschen an Darmkrebs. Frauen und Manner in den nachsten
Hierzu gibt es Zahlen: Wie viele von 1000 8 von 1000 2 (1] 10 Jahren in Deutschland
Personen erkranken in den nachsten 10 — Das erwartete absolute Risiko mit
Jahren voraussichtlich an Darmkrebs? dem jeweiligen Verfahren wurde
*  Ohne Teilnahme erkranken 10 10 von 1000 34 (1] anhand relativer Risiken kalkuliert
Personen, je nach Verfahren 3 bis 8
von 1000 Personen.
Sterben an Darmkrebs kann friih erkannt und 1 von 1000 1 [1] - Berechnungsgrundlage: gemitteltes
Darmkrebs behandelt werden. Dadurch sterben Sterberisiko der 55-jahrigen Frauen
weniger Menschen an Darmkrebs. und Manner in den nachsten 10
Hierzu gibt es Zahlen: Wie viele von 1000 2 von 1000 2 [1] Jahren in Deutschland
Personen sterben in den nachsten 10 — Das erwartete absolute Risiko mit
Jahren voraussichtlich an Darmkrebs? dem jeweiligen Verfahren wurde
= Ohne Teilnahme sterben 3 Personen, 3 von 1000 3,4 [1] anhand relativer Risiken kalkuliert
je nach Verfahren 1 bis 2 von 1000
Personen.
Komplikationen Bei einigen Verfahren konnen 0 von 1000 3,4 -
Komplikationen auftreten, die oftmals im
Krankenhaus behandelt werden:
Blutungen, Darmdurchbriiche oder Herz- 1 von 1000 2 [2]
Kreislauf-Probleme.
Hierzu gibt es Zahlen: Wie viele von 1000
Personen haben Komplikationen? 2 von 1000 1 [2]

= Je nach Verfahren 0 bis 2 von 1000
Personen.
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Vorbereitung

Einige Verfahren bendtigen eine

Vorbereitung, um den Darm zu saubern.

Diese 3 unterschiedlichen Méglichkeiten

gibt es:

=  Man muss am Vortag 2 bis 4 Liter
eines Abfihrmittels trinken und auf
festes Essen verzichten

= Kurz vorher ist ein Einlauf n6tig

=  Keine Vorbereitung notig

Keine

Einlauf vor Untersuchung

2-4 Liter trinken, kein Essen

3,4

(3,4]

(5,6]

Begleitperson

Bei einigen Verfahren kann ein
Beruhigungs- oder Narkosemittel gegeben
werden. Danach muss man von einer
erwachsenen Person abgeholt werden.

Nie
Gelegentlich

Fast immer

— Berechnungsgrundlage:
[4] prozentualen Gabe eines Narkose-
7] oder Beruhigungsmittels

Nachuntersuchung

Bei einem auffalligen Ergebnis ist eine
Nachuntersuchung nétig. Daflir muss der
Darm sauber sein: Man muss am Vortag 2
bis 4 Liter eines Abfihrmittels trinken und
auf festes Essen verzichten. Bei der
Untersuchung treten selten
Komplikationen auf. Fast immer wird ein
Beruhigungs- oder Narkosemittel gegeben
und man muss von einer erwachsenen
Person abgeholt werden.
Hierzu gibt es Zahlen: Bei wie vielen von
1000 Personen muss eine
Nachuntersuchung durchgefiihrt werden?
= Je nach Verfahren bei 0 bis 440 von
1000 Personen.

0 von 1000

340 von 1000

440 von 1000

— Berechnungsgrundlage: kumulierte
Positivitatsraten flir einen Zeitraum
von 10 Jahren

(8]

(8]

1=Koloskopie, 2=Sigmoidoskopie, 3=gFOBT, 4=Kein Screening
gFOBT= Guaiak-basierter Fakaler Occulter Bluttest
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Systematische Literaturrecherche: Ergebnisse

Tabelle A.1.3 Systematische Literaturrecherche: Charakteristika der aus der systematischen Literaturrecherche zur

Identifikation von Attributen fiir das Discrete Choice Experiment eingeschlossenen Studien (n=23)

n

Total 23
Land* Vereinigte Staaten 8
Niederlande 6

Australien 5

Kanada 2

GrofRbritannien 1

Danemark 1

Frankreich 1

Iran 1

Thailand 1

Publikationsjahr 2000-05 3
2006-10 7

2011-15 7

2016-20 5

2021 1

Studiendesign DCE 21
CA-Ranking 1

CA-Rating 1

Anzahl Attribute 2-3 3
4-5 11

6 5

7-9 4

Screeningtests Stuhltest 23
Koloskopie 14

Sigmoidoskopie 12

Radiologische Verfahren 9

Andere 8

* n=3 Studien wurden in jeweils 2 Ldndern durchgefihrt;
DCE=Discrete Choice Experiment, CA=Conjoint Analyse
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Tabelle A.1.4 Systematische Literaturrecherche: Attribute (n=120) von Verfahren zur Darmkrebsfriiherkennung nach

Kategorien (n=6), identifiziert in der systematischen Literaturrecherche

Kategorien und Attribute

n pro Attribut

Gesamt 120
Prozesscharakteristika 42
Untersuchung 13
Durchfiihrungshaufigkeit 12
Darmvorbereitende MalRnahmen 10
Ort der Untersuchung 2
Erfordernis einer Abklarungsuntersuchung 2
Dauer der Untersuchung 1
Art der Untersuchungsdurchfiihrung 1
Potenzial der Untersuchung 1
Testglitekriterien 23
Sensitivitat 12
Spezifitat 4
1- Spezifitat 2
1- Sensitivitat 1
Anteil falsch positiver Ergebnisse an allen Screeningteilnehmenden 4
Nutzen 13
Reduktion darmkrebsspezifischer Mortalitat (und Inzidenz) 12
Uberleben nach Darmkrebs 1
Schaden 16
Schmerzen und Unwohlsein 8
Komplikationsrisiko 8
Charakteristika der Gesundheitsversorgung 24
Selbst zu tragende Kosten 15
Informationsprozesse 5
Fahrtzeit zum Ort der Untersuchungsdurchfihrung 2
Wartezeit auf eine Abklarungsuntersuchung 1
Beaufsichtigung der Testdurchfiihrung 1
Evidenzlevel 2
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Fokusgruppen: Ergebnisse

Tabelle A.1.5 Fokusgruppen: Beschreibung der Teilnehmenden (n=20) an den 4 Fokusgruppen. Quelle: Tabelle iibersetzt aus Brinkmann et al. 2022

. Gesamt (n, %) Fokusgruppen (n, %)
Eigenschaften n=20 FG 1, n=6 FG 2, n=5 FG 3, n=5 FG 4, n=4
Geschlecht, weiblich 10 50,0 3 50,0 3 60,0 0 00 4 100,0
Alter, Jahre (Mittelwert, SD) 55,8%+2,2 55,313,7 53,0%3,4 57,043,2 58,0+1,6
Allgemeinbildung, CASMIN
Niedrig 3 15,0 1 16,7 1 20,0 0 00 1 25,0
Mittel 3 15,0 0 0,0 1 20,0 1 20,0 1 25,0
Hoch 14 70,0 5 83,3 3 60,0 4 80,0 2 50,0
Erfahrungen Darmkrebsfriherkennung
FOBT, ja 10 50,0 3 50,0 2 40,0 3 60,0 2 50,0
Koloskopie, ja 10 50,0 6 100,0 0 00 2 40,0 2 50,0
Zeitpunkt letzte Koloskopie
Noch nie 10 50,0 0 0,0 5 100,0 3 60,0 2 50,0
Innerhalb der letzten 12 Monate 4 20,0 2 33,3 0 0,0 1 20,0 1 25,0
Vor 1 bis weniger als 5 Jahre 4 20,0 3 50,0 0 0,0 1 20,0 0 0,0
Vor 5 bis weniger als 10 Jahren 2 10,0 1 16,7 0 0,0 0 0, 1 25,0

CASMIN=Comparative Analysis of Social Mobility in Industrial Nations, FG=Fokusgruppe, FOBT=F&kaler occulter Bluttest, SD=Standardabweichung
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Tabelle A.1.6 Fokusgruppen: Deduktiv angewendete (n=19) und induktiv abgeleitete (n=5) Attribute von Verfahren zur Darmkrebsfriiherkennung mit Ankerbeispielen fiir die 4

Fokusgruppen. Quelle: Tabelle iibersetzt aus Brinkmann et al. 2022

Kategorien Codes, Attribute
n (%)

Codes, Ankerbeispiele

n

Prozesscharakteristika 161 (55) Darmvorbereitende
MaRnahmen

39

»Aber gab es jetzt hier jemanden, ich habe die Diskussion anders verstanden, der wirklich
sagen wiirde, wegen dem erhohten zeitlichen Aufwand vorneweg mit der Darmreinigung,
wirde ich auf die Darmspiegelung verzichten und stattdessen eher die Stuhlprobe nehmen?
Also ich habe jetzt niemanden vom Tenor so rum verstanden.” (FGI, T5)

»Eigentlich habe ich noch niemanden kennengelernt, der gesagt hat, das kann man trinken.
Eigentlich kenne ich nur Leute, die sagen, das schmeckt ganz furchtbar. Egal mit was man es
verdinnt. [...] Aber (...) manche mussten sich auch davon tibergeben. Das ist auch so ein
bisschen, wo ich dann denke (seufzt): ,Brauche ich das?“ [...] Das sind alles solche Sachen,
was mich bis jetzt davor so/ dass ich das einfach noch nicht gemacht habe.” (FGII, T)

»Also, ich fand auch nur bei der Darmspiegelung das Entriimpeln halt schlimm, das Abfiihren,
weil das halt lastig ist.” (FGIII, T4)

Untersuchung

37

,Kann man meines Erachtens nicht miteinander vergleichen. Das eine ist eine Untersuchung,
ob ich Blut im Stuhl habe. Und das andere ist definitiv das Angucken des Darms.” (FGIII, T3)

Sedierung?®

22

»[...] Dann kommt dazu bei mir, ich habe eine Angststérung. Man muss in Narkose gelegt
werden. Das sind alles solche Sachen, was mich bis jetzt davor so/ dass ich das einfach noch
nicht gemacht habe.” (FGII, T)

»[...] Man bekommt so ein nettes Egal-Mittel. Ich habe hinterher gesagt: Hatte Ich nicht
gewusst, weshalb ich heute hier war, ich hatte gesagt, ich habe ein Glas Sekt getrunken, mir
geht es gut und wunderbar und jedes Mal wieder.” (FGIV, T)

Potenzial der Untersuchung

14

,Ja, ich finde das auch total wichtig. Das ist einer der zentralen Punkte. [...] Aber wenn wir
eine Darmspiegelung haben, konnen wir das gleich mitmachen. Und damit ja sozusagen
diesen ganz entscheidenden Punkt, die weitere Entwicklung bei geringen Auffdlligkeiten
gleich ausschlieBen. Finde ich ein ganz starkes Argument dafiir, dass dann zu machen. Gleich
die Behandlung.” (FGII, T4)

Arbeitsunfahigkeit®

11

»lch denke, der Unterschied ist natirlich auch ganz klipp und klar der Zeitaufwand, eben.
Wenn ich so eine Darmspiegelung mache, muss ich einen ganz tollen Arbeitgeber haben,
wenn man gerade irgendwo neu angefangen hat: Hey, ich brauche mal Urlaub, ich brauche
namlich frei. [...] Es ist eben, finde ich zumindest, ein Zeitaufwand. Den geht man sicherlich,
will man auch/ nimmt man auch in Kauf. Man méchte ja wissen, was los ist, sage ich mal. Aber
spielt sicherlich fur den einen oder anderen auch eine grofRe Rolle, denke ich.” (FGIV, T2)
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Kategorien Codes, Attribute
n (%)

Codes,

Ankerbeispiele

»Also, letztendlich sehe ich das &hnlich, aber jetzt so das, was mit einer Spiegelung da
verbunden ist an Erholung, das ist fir mich in so einem Rahmen, wo ich denke "Ja, das ist
akzeptabel.". [...] wenn dann eben daraus auch resultiert, man hat jetzt eben ein Ergebnis,
mit dem man dann auch danach sich dann eine lange freie Zeit erkauft/ Was nitzt mir, wenn
das ganze unaufwendig ist, das ganze Verfahren und ich sitze in einem halben Jahr wieder da
und kann Uberlegen "Was ist denn jetzt?".” (FGIII, T2)

»Also, ich habe es so geldst: Ich habe mir den Termin auf einen Montag legen lassen. Und
dadurch hatte ich quasi von Freitag, halber Tag, Samstag, Sonntag und das reicht fir die
Vorbereitung total aus. Und dann kann man Montag die Sache da durchfiihren und das geht
so.” (FGIlI, T5)

Durchfiihrungshaufigkeit

11

»Fur mich war das tUberhaupt kein Kriterium.” (FGI, T2)

»Aber was konkret nur die Darmspiegelung anbelangt muss ich sagen: Was mich wirklich
irritiert, dieser Mindest-Abstand zehn Jahre. Wenn das jetzt fiinf Jahre waren héatte ich mehr
Vertrauen. Ich weils es auch nicht. Also, das ist nur so eine emotionale Sache.” (FGIII, T)

Ort der Untersuchung

,und ich weiB jetzt auch nicht, wo die Darmspiegelungen durchgefiihrt werden, aber es gibt
ja auch Leute, die gehen nicht ins Krankenhaus, also das konnte auch noch ein Grund sein,
dass man das nicht macht.” (FGII, T5)

Begleitung nach Hause?

,Ja da geht das schon wieder los. Da muss man da jemanden bitten, der einen abholt und so.”
(FGIV, T3)

»[...] Hatte wohl auch mit der Stralenbahn nach Hause fahren kdénnen, aber war dann ganz
froh, dass ich mit dem Auto nach Hause gebracht wurde.” (FGI, T3)

»[...] Aus versicherungstechnischen Griinden konnten die mich nicht einfach sozusagen gehen
lassen. Und das wurde mir vorher nicht gesagt. Also, das war dann fiir mich schwierig. Ich
musste dann jemanden noch anrufen, der gliicklicherweise konnte und kam. Es gab dann
noch eine Diskussion, ob ich hdtte mit dem 6ffentlichen Verkehrsmittel fahren dirfen, nein.
[...] Wenn ich vorher wusste, dieser Punkt ist geklart, dann hatte ich kein/ [...] Aber das macht
fir mich diese Darmspiegelung selber nicht schlechter.” (FGIII, T5)

Erfordernis einer
Abklarungsuntersuchung

»,Oder dann, der Arzt sitzt dann vor einem: ,Ja, da missen wir dann nochmal gucken.” Das ist
saudoof. Also die eine Gruppe interpretiert das dann so drauf: ,0Oh, da kdnnte was sein“, er
traut sich mir nur nicht mir zu sagen, ja? Und der andere sagt: ,Argerlich”, ja? (lacht) Warum
habe ich nicht gleich die Darmspiegelung gemacht? Ja, also wenn vorneweg die Stuhlprobe
gemacht wurde.” (FGI, T5)
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Kategorien Codes, Attribute Codes, Ankerbeispiele
n (%) n

Dauer der Untersuchung 4 ,Also ob ich einen Stuhltest zuhause mache, das ist ja relativ schnell gemacht. Aber so eine
Vorbereitung und dann will ich mal sagen, diese Durchfihrung, diese kleine OP dauert ja
schon.” (FGIV, T1)

Art der Untersuchungs- 1 ,[..] Und man wirde sich vielleicht wiinschen, etwas ziemlich Sichereres, was so in Richtung

durchfiihrung Darmspiegelung schon geht, aber (...)/ Ja, ob es ein Test ist oder so eine ganz kurze
Untersuchung, die vielleicht auch der Hausarzt machen kénnte.” (FGlII, T5)

Testglitekriterien 64 (22) Pradiktive Werte? 32 ,Also mir ist wichtig, dass ein Verfahren ein wirklich gutes Ergebnis liefert. (...) Ich denke oder
ich weilk nicht, ich habe das jetzt nicht groR besprochen, dass eine Darmspiegelung einfach
viel, viel sicherer ist. Und natdrlich ist das aufwendiger fiir mich das zu machen, aber das
investiere ich dann einfach auch gerne. (...) Also das Hauptkriterium ist fir mich wirklich ein
wirklich gutes, sicheres Ergebnis zu haben.” (FGI, T2)

Sensitivitat / Spezifitat 21 ,Und ich denke dann, dass man halt mit einer Spiegelung tatsdchlich auf der sicheren Seite
ist. Da sieht man ja auch die/ wiirde man ja auch die Vorstufen greifen.” (FGIV, T)

1- Sensitivitat /1- Spezifitat 11 ,Nachher bei der/ Beim Facharzt wurde dann nochmal ganz anders auf die Blutuntersuchung
da, also auf diesen Stuhltest da eingegangen, so nach dem Motto/ Inzwischen so empfindlich,
dass man Zahnfleischbluten nachweisen kann, also die Wahrscheinlichkeit, dass da der
Nachweis von Blut im Stuhl/ Dass das etwas mit irgendeiner Erscheinung im Darm zu tun hat,
ist gar nicht so riesig groR.” (FGIII, T2)

Nutzen 31(11) Reduktion darmkrebsspezifische 14 ,Ich habe mich daflir entschieden, eine zu machen, weil ich im Bekanntenkreis oder in der
Mortalitat Verwandtschaft ja Falle hatte, die auch verstorben sind. Und dann hat man im Nachhinein
haufig gesagt, waren die zur Fritherkennung gegangen, dann hatte man das aufhalten konnen
oder schneller, friiher behandeln kénnen und eventuell abwenden kénnen. [...] Weil es halt
in frilhen Stadien ja auch noch anscheinend harmlos ist und vielleicht noch was gemacht
werden kann, und wenn es halt eben nicht schon fortgeschritten ist, dann eben zu spat sein
kann.” (FGI, T2)
Reduktion darmkrebsspezifische 12 ,Also, auch die Polypen, wenn sowas gefunden wird, das ist ja noch kein Krebs. Also, man ist
Inzidenz ja noch weit davor. Man hat eben Vorstufen und verhindert damit, dass die irgendwann mal
entarten oder irgendwie sich schlimm entwickeln. Also, das finde ich ist natirlich auch ein
riesiger Vorteil. Dass man noch vor dem eigentlichen Krank-werden was tun kann, um sich da
davor zu schiitzen letztendlich.” (FGIII, T)
,Fur mich ist das Kein Krebs bekommen nebenséchlich, weil (...) ich habe ja schon (...) einmal
das Ganze hinter mir.” (FGII, T3)
Uberleben nach Darmkrebs 3 ,Aber er hat es liberlebt, von daher da stand schon der Tod klar vor Augen und insofern ist es
schon mit Blick jetzt eben auf das Uberleben.” (FGI, T5)
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Kategorien
n (%)

Codes,

Attribute

Codes,

Ankerbeispiele

Nutzen

,Der sagte mir dann, und das fand ich so bezeichnend, wo ich dann halt auch denke, das sollte
dann wirklich jeder machen, Darmkrebs ist wohl die Spiegelung (...) und damit eine der
wenigen Untersuchungen, wo man wirklich etwas so friih feststellen kann im Gegensatz zu
allen anderen Krebserkrankungen, sagte er, und wenn man das jetzt nicht in Anspruch nimmt,
dann ist das halt schon sehr schade. (jemand flistert) Alle anderen Sachen sind oft zu spat.
Aber sagt er, da kann man so friih schon was erkennen. Und das fand ich so fiir mich auch
sehr beeindruckend, wo ich sagte, okay. Also das ist schon (...) wichtig.” (FGIV, T)

Schaden

24 (8)

Schmerzen und Unwohlsein

16

»,Eben wegen des Trinkens von diesem Zeug. Und wegen der Narkose und der Angst davor,
dass es wehtut. Es ist mir zu invasiv. Ja.” (FGII, T5)

»,und, ja, im Anschluss daran eben dann, wenn man diese Luft wieder rauslassen muss, ist
dann auch nochmal ein bisschen unangenehm. Aber das ist halt damit verbunden.” (FGIII, T4)

Komplikationsrisiko

»lch werfe da jetzt einfach mal rein. Es ist ja nicht unbedingt nur das schmerzhaft sein, konnte
man vielleicht sogar noch verkraften, aber (...) ich weil nicht, kann man da auch kaputt
machen? Kann man da wirklich Schaden anrichten?” (FGII, T 2)

,und der Arzt hat ja vorher gesagt: "Es passiert, es kann passieren.". Und das ist jetzt auch,
wenn die so eine Ausstiilpung im Darm entfernen, da kann auch etwas passieren. Aber ich
sage mal: Das Risiko, wenn das unter Beobachtung passiert, auch selbst wenn dann danach
eine Darm-OP gemacht werden muss, dann ist alles halb so schlimm, als wenn der Krebs
ausbricht und anféngt zu streuen, mit dem Ganzen, was da dahinter hangt.” (FGIII, T 4)

Charakteristika der
Gesundheitsversorgun

g

13 (4)

Informationsprozesse

»,Und zwar denke ich, es ist auch sehr wichtig, kam vorhin ja auch raus, das Thema Warten auf
das Ergebnis. (...) Dass das eben ziemlich zeitnah erfolgt, sei es nun im personlichen Gesprach
oder im Arztbrief. Dass man dann eben nicht so ein langes Zeitfenster hat von einer Woche
und noch mehr.” (FGI, T)

Wartezeit auf eine Screening-
Koloskopie

,und auch das Warten auf den Termin. (...) Bis ich tiberhaupt einen Termin kriege. Das geht
ja nicht von heute auf morgen.” (FGII, T)

Fahrtzeit zum Ort der
Untersuchungsdurchfiihrung

,Falls es so sein sollte, dass sie eine weite Anfahrt in Kauf nehmen mussen, dann machen sie
es vielleicht auch eher nicht.” (FGII, T 5)

Wartezeit auf eine
Abklarungsuntersuchung

»Ja, ja, ja, klar. Die Zeit, die man dann hat zwischen der ersten/ Und dann Facharzt-Termin.
Das ist ja dann auch nicht unbedingt gleich am nachsten Tag, so. Das muss/ Da muss man sich
schon gedanklich sehr starken, dass man sagt "Naja, gut, wird ja wahrscheinlich gar nichts
sein. Bist ja friih dran".” (FGIII, T2)

2Induktiv abgeleitete Attribute; FG=Fokusgruppe, T=Teilnehmende
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Tabelle A.1.7 Fokusgruppen: Deduktiv zugeordnete und induktiv abgeleitete Attribute liber alle vier Fokusgruppen hinweg. Quelle: Tabelle Gibersetzt aus und angepasst in Anlehnung an

Brinkmann et al. 2022

FG 1 FG 2 FG3 FG4 FG1-FG4

Deduktiv Induktiv Deduktiv Induktiv Deduktiv Induktiv Deduktiv Induktiv Deduktiv Induktiv

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Teilnehmende 6 6 5 5 5 5 4 4 20 20
Kodes 57 (100) 20 (100) | 59 (100) 18 (100) | 68 (100) 23 (100) | 33 (100) 15 (100) | 217 (100) 76 (100)
Prozesscharakteristika 32 (56) 8 (40) 35 (59) 10 (56) 36 (53) 12 (52) 17 (52) 11 (73) 120 (55) 41 (54)
Darmvorbereitende MalRnahmen 14 (25) 12 (20) 10 (15) 3 (9) 39 (18)
Untersuchung 9 (16) 14 (24) 8 (12) 6 (18) 37 (17)
Sedierung? 2 (10) 8 (44) 5 (22) 7 (47) 22 (29)
Potenzial der Untersuchung 4 (7) 5 (8) 4 (6) 1 (3) 14 (6)
Durchfiihrungshaufigkeit 1 (2) 1 (2) 9 (13) 0 (0) 11 (5)
Arbeitsunfihigkeit® 2 (10) 1 (6) 5 (22) 3 (20) 11 (14)
Ort der Untersuchung 0 (0) 3 (5) 0 (0) 6 (18) 9 (4)
Begleitung nach Hause® 4 (20) 1 (6) 2 (9) 1 (7) 8 (11)
Erfordernis einer Abklarungs- 1 0 4 0 5
untersuchung (2) (0) (6) (0) (2)
Dauer der Untersuchung 3 (5) 0 (0) 0 (0) 1 (3) 4 (2)
Art der Untersuchungs-durchfiihrung 0 (0) 0 (0) 1 (1) 0 (0) 1 (0)
Testgiitekriterien/ 7 (12) 12 (60) 5 (8) 7 (39) 13 (19) 11 (48) 7 (21) 2 (13) 32 (15) 32 (42)
MaRBnahmen zur Testung der
Validitat eines Screeningtests
Pradiktive Werte? 12 (60) 7 (39) 11 (48) 2 (13) 32 (42)
Sensitivitat / Spezifitat 7 (12) 3 (5) 6 (9) 5 (15) 21 (10)
1- Sensitivitat /1- Spezifitat 0 (0) 2 (3) 7 (10) 2 (6) 11 (5)
Nutzen 8 (14) 7 (12) 9 (13) 7 (21) 31 (14)
Reduktion darmkrebsspezifische 5 (9) 2 (3) 4 (6) 3 (9) 14 (6)
Mortalitat
Reduktion darmkrebsspezifische 0 (0) 5 (8) 5 (7) 2 (6) 12 (6)
Inzidenz
Uberleben nach Darmkrebs 3 (5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (1)
Nutzen® 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (6) 2 (1)
Schaden 3 (5) 10 (17) 9 (13) 2 (6) 24 (11)
Schmerzen und Unwohlsein 3 (5) 8 (14) 3 (4) 2 (6) 16 (7)
Komplikationsrisiko 0 (0) 2 (3) 6 (9) 0 (0) 8 (4)
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Charakteristika der
Gesundheitsversorgung
Informationsprozesse

Wartezeit auf eine Screening-

Koloskopie?
Fahrtzeit zum Ort der

Untersuchungsdurchfiihrung

Wartezeit auf eine
Abkldrungsuntersuchung

~

(12)

7 (12)

0 (0)

0
(0)

0 (0)

0 (0)

2

1

1

0

(3)
()

()

()

1 (6)

1 (6)

1 (1)

0 (0)

0 (0)

1
(1)

0 (0)

0 (0)

0

0

0

0

(0)
()

(0)

()

2 (13)

2 (13)

10 (5)

8 (4)

1 (0)

1
(0)

3 (4)

3 (4)

3Induktiv abgeleitete Attribute; "Textstellen, die den Nutzen von Verfahren zur Darmkrebsfritherkennung adressierten, jedoch zu unspezifisch fiir eine weitere

Ausdifferenzierung waren
FG=Fokusgruppe
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Discrete Choice Experiment: Ergebnisse

Tabelle A.1.8 Discrete Choice Experiment: Beschreibung der Stichprobe (n=1.142). Quelle: Tabelle libersetzt aus und
angepasst in Anlehnung an Brinkmann et al. 2022

Typ A? Typ B®

Charakteristika Gesamt Teilnehmende Teilnehmende p¢

n=1.142 (%) n=666 (%) n=476 (%)

Geschlecht (n=1.133) (n=660) (n=473) 0,363
Weiblich 581 (51,3) 346 (52,4) 235 (49,7)

Mannlich 552 (48,7) 314 (47,6) 238 (50,3)

Alter, Jahre (n=1.135) (n=663) (n=472) 0,121
50 189 (16,7) 121 (18,3) 68 (14,4)

55 228 (20,1) 138 (20,8) 90 (19,1)

60 718 (63,3) 404 (60,9) 314 (66,5)
Allgemeinbildung, CASMIN (n=1.086) (n=638) (n=448) <0,001

Nicht abgeschlossen/niedrig 493 (45,4) 238 (37,3) 255 (56,9)

Mittel 417 (38,4) 285 (44,7) 132 (29,5)

Hoch 176 (16,2) 115 (18,0) 61 (13,6)
Erwerbsstatus (n=1.112) (n=649) (n=463) 0,023

Erwerbstatig in Vollzeit 595 (53,5) 347 (53,5) 248 (53,6)

Erwerbstatig in Teilzeit 301 (27,1) 191 (29,4) 110 (23,8)

Nicht erwerbstatig 216 (19,4) 111 (17,1) 105 (22,7)
Migrationshintergrund (n=1.055) (n=623) (n=432) 0,005

Ja 179 (17,0) 89 (14,3) 90 (20,8)

Nein 876 (83,0) 534 (85,7) 342 (79,2)
Sicherheit bei den getroffenen (n=1.106) (n=644) (n=462) <0,001
Entscheidungen

Nicht sicher/eher nicht sicher 484  (43,8) 248 (38,5) 236 (51,1)

Eher sicher/sicher 622 (56,2) 396 (61,5) 226 (48,9)
Erfahrung Stuhltest (n=1.110) (n=648) (n=462) 0,748

Ja 879 (79,2) 511 (78,9) 368 (79,7)

Nein 231 (20,8) 137 (21,1) 94 (20,3)
Erfahrung Koloskopie (n=1.111) (n=646) (n=465) <0,001

Ja 671 (60,4) 362 (56,0) 309 (66,5)

Nein 440 (39,6) 284 (44,0) 156 (33,5)

Intention zur Teilnahme an der (n=1.104) (n=644) (n=460) 0,034

Darmkrebsfriiherkennung
Ja, Stuhltest 252 (22,8) 149 (23,1) 103 (22,4)

Ja, Koloskopie 430 (38,9) 249 (38,7) 181 (39,3)

Ja, aber ich habe mich noch 144 (13,0) 98 (15,2) 46 (10,0)

nicht fir ein Verfahren

entschieden

Nein 278 (25,2) 148 (23,0) 130 (28,3)

BMI? Kategorien, WHO (n=1.116) (n=656) (n=460) 0,111
Untergewicht/Normalgewicht 348 (31,2) 220 (33,5) 128 (27,8)
Ubergewicht 415 (37,2) 232 (35,4) 183 (39,8)
Adipositas 353 (31,6) 204 (31,1) 149 (32,4)

Darmkrebs in der Familie, Eltern (n=1.121) (n=654) (n=467) 0,445
Ja 126 (11,2) 70 (10,7) 56 (12,0)

Nein 930 (83,0) 550 (84,1) 380 (81,4)

Ich weil} es nicht 65 (5,8) 34 (5,2) 31 (6,6)

Wie oft brauchen Sie Hilfe beim  (n=1.131) (n=660) (n=471) 0,002
Lesen von Krankenhaus-
unterlagen?

Nie/selten 807 (71,4) 497 (75,3) 310 (65,8)

Manchmal 206 (18,2) 103 (15,6) 103 (21,9)

Oft/immer 118 (10,4) 60 (9,1) 58 (12,3)

Wie oft haben Sie (n=1.131) (n=661) (n=470) 0,204

Schwierigkeiten beim
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eigenstandigen Ausfillen
medizinischer Formulare?

Nie/selten 7
Manchmal 2
Oft/immer 1

04 (62,2)
89 (25,6)
38 (12,2)

Wie sicher fihlen Sie sich beim  (n=1.133)

eigenstandigen Ausfillen
medizinischer Formulare?

Sehr/ziemlich sicher 579 (51,1)
Teils, teils 410 (36,2)
Wenig/Uberhaupt nicht sicher 144  (12,7)

419

171

71
(n=661)

367
220
74

(63,4)
(25,9)
(10,7)

(55,5)
(33,3)
(11,2)

285

118

67
(n=472)

212
190
70

(60,6)
(25,1)
(14,3)

(44,9)
(40,3)
(14,8)

0,002

Nicht alle Teilnehmenden beantworteten alle Fragen.
3Typ A wihlten das dominierende Verfahren im Choice Set zur Testung der internen Validitét; *Typ B wihlten das
dominierte Verfahren im Choice Set zur Testung der internen Validitdt; ‘Chi-Quadrat-Test mit einem
Signifikanzlevel von p<0,05; “Berechnet aus Selbstangaben zu KérpergréRe und -gewicht

CASMIN= Comparative Analysis of Social Mobility in Industrial Nations; BMI=Body-Mass-Index;

WHO=Weltgesundheitsorganisation

Tabelle A.1.9 Discrete Choice Experiment: Non-Responder-Analyse zu Unterschieden in Hinblick auf Geschlecht, Alter und
Erfahrung mit Untersuchungen zur Darmkrebsfriiherkennung. Quelle: Tabelle iibersetzt aus Brinkmann et al. 2022

o Gesamt Responder Non-Responder ,
Charakteristika n=4.945 (%) n=1.282 (%) n=3.663 (%) P
Geschlecht 0,141
Weiblich 2.466 (49,9) 662 (51,6) 1.804 (49,2)
Mannlich 2.479 (50,1) 620 (48,4) 1.859 (50,8)

Alter, Jahre <0,001
50 983 (19,9) 202 (15,8) 781 (21,3)
55 993 (20,1) 255 (19,9) 738 (20,1)
60 2,969 (60,0) 825 (64,4) 2.144 (58,5)

Erfahrung FOBT <0,001
Ja 1.979 (40,0) 607 (47,3) 1.372  (37,5)
Nein 2.966 (60,0) 675 (52,7) 2.291 (62,5)

Erfahrung Koloskopie <0,001
Ja 992 (20,1) 369 (28,8) 623 (17,0)
Nein 3.953 (79,9) 913 (71,2) 3.040 (83,0

aChi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzlevel von p<0,05

FOBT= Fakaler occulter Bluttest
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Tabelle A.1.10 Discrete Choice Experiment: Conditional Logit Modell (Effektkodierung) mit der Spanne der Level innerhalb der Attribute fir Typ A (n=666) und Typ B (n=476) Teilnehmende.
Quelle: Tabelle libersetzt aus Brinkmann et al. 2022

Typ A® Teilnehmende Typ B® Teilnehmende

Attribute Level Koeffizient 95% KI Levelspanne¢ Koeffizient 95% KI Levelspanne®
Darmkrebsspezifische Inzidenz 3 von 1000 0,493 *** 0,443 0,543 0,862 0,039 -0,020 0,098 0,137
8 von 1000 -0,125%** -0,180 -0,069 0,049 -0,015 0,113
10 von 1000 -0,369*** -0,423 -0,315 -0,088** -0,154 -0,022
Darmkrebsspezifische Mortalitat 1 von 1000 0,460*** 0,408 0,512 0,973 0,157*** 0,095 0,220 0,404
2 von 1000 0,054* 0,002 0,106 0,089** 0,028 0,150
3 von 1000 -0,514*** -0,567 -0,460 -0,246*** -0,313 -0,180
Komplikationen 0 von 1000 0,149%** 0,094 0,204 0,296 0,077* 0,005 0,148 0,171
1 von 1000 -0,002 -0,053 0,050 0,018 -0,043 0,079
2 von 1000 -0,147*** -0,199 -0,095 -0,095** -0,158 -0,031
Darmvorbereitende MaBBnahmen  Keine 0,287*** 0,237 0,338 0,514 -0,617*** -0,679 -0,556 1,366
Einlauf vor Untersuchung  -0,227*** -0,280 -0,174 -0,132%** -0,191 -0,072
2-4 Liter trinken, kein Essen -0,060* -0,111 -0,010 0,749*** 0,685 0,813
Begleitperson Nie 0,017 -0,042 0,075 0,216 -0,435*** -0,505 -0,364 0,741
Gelegentlich 0,100%*** 0,047 0,153 0,128*** 0,066 0,191
Fast immer -0,116*** -0,168 -0,064 0,306*** 0,243 0,369
Nachuntersuchung 0 von 1000 0,337*** 0,285 0,389 0,540 -0,126*** -0,185 -0,067 0,191
340 von 1000 -0,134*** -0,186 -0,083 0,065* 0,003 0,127
440 von 1000 -0,203*** -0,254 -0,152 0,061 0,000 0,122
Konstante 0,026 -0,055 0,108 -0,168** -0,270 -0,066

Typ A: N=666; Observations=10,614; Log likelihood=-3009,7268; Likelihood ratio x>=1337,61; McFadden’s pseudo R?=0,182; AlC=1,139; BIC=-39386,030
Typ B: N=476; Observations=7,574; Log likelihood=-2152,7373; Likelihood ratio x>=944,42; McFadden’s pseudo R?=0,180; AlC=1,144; BIC=-26789,755

AlC=Akaike-Informationskriterium; BIC=Bayes'sche Informationskriterium; Kl=Konfidenzintervall; Signifikanz: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

aTyp A wihlten das dominierende Verfahren im Choice Set zur Testung der internen Validitit; "Typ B wihlten das dominierte Verfahren im Choice Set zur Testung
der internen Validitat; Differenz zwischen dem niedrigsten und hochsten Praferenzgewicht innerhalb eines Attributes



Tabelle A.1.11 Discrete Choice Experiment: Mixed Logit Modell (Effektkodierung) fiir Typ A (n=666) und B (n=476)
Teilnehmende. Quelle: Tabelle iibersetzt aus Brinkmann et al. 2022

Typ A® Teilnehmende

Typ B® Teilnehmende

Attribute Level Koeffizient 95% KI Koeffizient 95% KiI
Darmkrebsspezifische 3 von 1000 Mean 0,848*** 0,741 0,956 0,075 -0,010 0,159
Inzidenz
SD¢ 0,658*** 0,535 0,781 0,219 -0,049 0,488
8 von 1000 Mean -0,164*** -0,243 -0,086 0,045 -0,041 0,132
SD -0,028 -0,166 0,110 -0,132 -0,311 0,047
10 von 1000 Mean -0,684*** -0,794 -0,573 -0,120* -0,215 -0,025
SD -0,630%** -0,818 -0,442 -0,087 -0,377 0,202
Darmkrebsspezifische 1 von 1000 Mean 0,796*** 0,686 0,905 0,233*** 0,141 0,324
Mortalitat
SD 0,766*** 0,643 0,890 0,326*** 0,168 0,484
2 von 1000 Mean 0,068 -0,013 0,150 0,114* 0,028 0,200
SD -0,172 -0,352 0,009 0,022 -0,321 0,365
3 von 1000 Mean -0,864*** -0,980 -0,748 -0,347*** -0,448 -0,246
SD -0,594*** -0,822 -0,367 -0,348 -0,716 0,020
Komplikationen 0 von 1000 Mean 0,284%*** 0,196 0,372 0,092 -0,007 0,191
SD 0,202* 0,048 0,356 -0,108 -0,344 0,128
1 von 1000 Mean -0,061 -0,146 0,024 0,052 -0,040 0,144
SD 0,319*** 0,154 0,484 0,316*** 0,138 0,494
2 von 1000 Mean -0,223*** -0,312 -0,134 -0,144** -0,241 -0,047
SD -0,522%*** -0,752 -0,291 -0,208 -0,494 0,079
Darmvorbereitende Keine Mean 0,534*** 0,436 0,631 -0,908*** -1,025 -0,792
MaRnahmen
SD 0,476*** 0,328 0,625 0,575*** 0,447 0,703
Einlauf vor Mean -0,388*** -0,486 -0,290 -0,231*** -0,329 -0,133
Untersuchung
SD 0,770*** 0,649 0,891 0,620*** 0,468 0,771
2-4 Liter trinken, Mean -0,145%* -0,247 -0,044 1,139*** 0,998 1,281
kein Essen
SD -1,246%** -1,445 -1,047 -1,195%** -1,404 -0,986
Begleitperson Nie Mean 0,046 -0,052 0,144 -0,635*** -0,750 -0,520
SD 0,343*** 0,215 0,470 0,511*** 0,390 0,631
Gelegentlich Mean 0,140** 0,054 0,225 0,194*** 0,101 0,287
SD 0,126 -0,009 0,260 0,127 -0,027 0,281
Fast immer Mean -0,186*** -0,268 -0,104 0,441*** 0,341 0,541
SD -0,468*** -0,646 -0,291 -0,638*** -0,841 -0,435
Nachuntersuchung 0 von 1000 Mean 0,549*** 0,455 0,643 -0,168** -0,262 -0,073
SD 0,545*** 0,409 0,681 0,522*** 0,377 0,667
340 von 1000 Mean -0,183*** -0,259 -0,107 0,079 -0,003 0,161
SD -0,017 -0,157 0,123 0,078 -0,057 0,212
440 von 1000 Mean -0,366*** -0,460 -0,272 0,089 -0,008 0,186
SD -0,528%** -0,722 -0,333 -0,599*** -0,787 -0,412
Konstante Mean 0,135* 0,012 0,259 -0,268*** -0,406 -0,129
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Typ A: N=666; Observations=10,614; Log likelihood=-2792,9037; Likelihood ratio x?=433,65; AIC=5635,807;
BIC=5817,556

Typ B: N=476; Observations=7,574; Log likelihood=-2054,2428; Likelihood ratio X?=196,99; AlC=4158,486;
BIC=4331,798

aTyp A wiahlten das dominierende Verfahren im Choice Set zur Testung der internen Validitit; *Typ B wihlten das
dominierte Verfahren im Choice Set zur Testung der internen Validitat; “Das Vorzeichen der Standardabweichungen
ist nicht relevant: sie sollen so interpretiert werden, als waren sie positiv

AlC=Akaike-Informationskriterium; BIC=Bayes'sche Informationskriterium; Kl=Konfidenzintervall;
SD=Standardabweichung; Signifikanz: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Tabelle A.1.12 Discrete Choice Experiment: Latent Class Analyse (Effektkodierung). Quelle: Tabelle iibersetzt aus Brinkmann et al. 2022

Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3

Class share 0.432 0.278 0.290
Attribute Level Koeff. 95% KI Levelspanne?® |Koeff. 95% KI Levelspanne?® |Koeff. 95% KI Levelspanne®
Darmkrebsspezifische 3 von 1000 0,110* 0,017 0,203 0,267 |0,468*** 0,304 0,632 0,966 (0,573*** 0,443 0,703 1,037
Inzidenz

8 von 1000 0,047 -0,026 0,119 0,031 -0,141 0,202 -0,109** -0,189 -0,029

10 von 1000 -0,157** -0,246 -0,068 -0,498***  -0,673 -0,324 -0,464*** -0,594 -0,333
Darmkrebsspezifische 1 von 1000 0,205*** 0,115 0,295 0,512 |1,647*** 1,121 2,173 3,635 (0,013 -0,096 0,121 0,069
Mortalitat

2 von 1000 0,102* 0,021 0,183 0,341%** 0,141 0,542 -0,041 -0,134 0,053

3 von 1000 -0,307***  -0,394 -0,220 -1,988***  -2,655 -1,322 0,028 -0,079 0,135
Komplikationen 0 von 1000 -0,024 -0,115 0,068 0,117 |-0,105 -0,345 0,135 0,240 (0,414*** 0,274 0,554 0,656

1 von 1000 0,070 -0,031 0,171 0,136 -0,025 0,296 -0,242** -0,407 -0,078

2 von 1000 -0,046 -0,130 0,037 -0,031 -0,271 0,210 -0,172** -0,280 -0,064
Darmvorbereitende Keine -0,675*** 0,830 -0,521 1,671 |0,248* 0,026 0,469 0,535 (0,514*** 0,394 0,633 0,913
MaRnahmen

Einlauf vor -0,321*** 0,413 -0,229 -0,288** -0,469 -0,106 -0,115 -0,312 0,083

Untersuchung

2-4 Liter trinken, 0,996*** 0,864 1,128 0,040 -0,128 0,208 -0,399*** -0,604 -0,194

kein Essen
Begleitperson Nie -0,411***  -0,528 -0,294 0,655 |-0,782*** -1,213 -0,351 1,566 |0,226*** 0,116 0,336 0,344

Gelegentlich 0,167*** 0,074 0,260 0,784%*** 0,412 1,156 -0,118* -0,222 -0,015

Fast immer 0,244 *** 0,161 0,327 -0,002 -0,144 0,139 -0,108* -0,207 -0,009
Nachuntersuchung 0 von 1000 -0,019 -0,136 0,098 0,035 |0,844*** 0,589 1,098 2,017 |0,100 -0,011 0,210 0,241

340 von 1000 0,016 -0,066 0,099 0,329* 0,029 0,629 -0,141** -0,236 -0,047

440 von 1000 0,003 -0,096 0,101 -1,173***  -1,651 -0,695 0,042 -0,086 0,170

Observations=18,188; Log likelihood=-5316,489; AIC=10632,98; BIC=10632,98

AlC=Akaike-Informationskriterium; BIC=Bayes'sche Informationskriterium; Kl=Konfidenzintervall;, Koeff=Koeffizient; Signifikanz: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

2Differenz zwischen dem niedrigsten und hochsten Praferenzgewicht innerhalb eines Attributes
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Tabelle A.1.13 Discrete Choice Experiment: Beschreibung der drei latenten Klassen. Quelle: Tabelle {ibersetzt aus und
angepasst in Anlehnung an Brinkmann et al. 2022

o Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 ,
Characteristics n=505 (%) n=347 (%) n=290 (%) p
Geschlecht (n=501) (n=346) (n=286) 0,833

Weiblich 252 (50,3) 181 (52,3) 148 (51,7)

Mannlich 249 (49,7) 165 (47,7) 138 (48,3)

Alter, Jahre (n=501) (n=345) (n=289) 0,216
50 79 (15,8) 65 (18,8) 45 (15,6)

55 89 (17,8) 77  (22,3) 62 (21,5)

60 333 (66,5) 203 (58,8) 182 (63,0)
Allgemeinbildung, CASMIN (n=480) (n=332) (n=274) <0,000

Nicht abgeschlossen/niedrig 260 (54,2) 115 (34,6) 118 (43,1)

Mittel 155 (32,3) 151 (45,5) 111 (40,5)

Hoch 65 (13,5) 66 (19,9) 45 (16,4)
Erwerbsstatus (n=489) (n=340) (n=283) 0,455

Erwerbstatig in Vollzeit 256 (52,4) 184 (54,1) 155 (54,8)

Erwerbstatig in Teilzeit 130 (26,6) 100 (29,4) 71 (25,1)

Nicht erwerbstatig 103 (21,1) 56 (16,5) 57 (20,1)
Migrationshintergrund (n=466) (n=325) (n=264) 0,016

Ja 95 (20,4) 41 (12,6) 43  (16,3)

Nein 371 (79,6) 284 (87,4) 221 (83,7)

Test auf interne Validitat (n=505) (n=347) (n=290) <0,000
Typ A° 148 (29,3) 312 (89,9) 206 (71,0)

Typ B¢ 357 (70,7) 35 (10,1) 84 (29,0)
Sicherheit bei den getroffenen (n=487) (n=336) (n=283) <0,000
Entscheidungen

Nicht sicher/eher nicht sicher 241 (49,5) 111 (33,0) 132 (46,6)

Eher sicher/sicher 246 (50,5) 225 (67,0) 151 (53,4)

Erfahrung Stuhltest (n=491) (n=337) (n=282) 0,493
Ja 386 (78,6) 274 (81,3) 219 (77,7)

Nein 105 (21,4) 63 (18,7) 63 (22,3)

Erfahrung Koloskopie (n=495) (n=334) (n=282) 0,165
Ja 314 (63,4) 196 (58,7) 161 (57,1)

Nein 181 (36,6) 138 (41,3) 121 (42,9)

Intention zur Teilnahme an der (n=460) (n=321) (n=273) 0,222
Darmkrebsfriherkennung
Ja, Stuhltest 83 (18,0) 62 (19,3) 57 (20,9)

Ja, Koloskopie 192 (41,7) 137 (42,7) 101 (37,0)

Ja, aber ich habe mich noch nicht flr 55 (12,0) 52 (16,2) 37 (13,6)

ein Verfahren entschieden

Nein 130 (28,3) 70 (21,8) 78 (28,6)

BMI9 Kategorien, WHO (n=489) (n=343) (n=284) 0,046
Untergewicht/Normalgewicht 133 (27,2) 119 (34,7) 96 (33,8)
Ubergewicht 188 (38,4) 132 (38,5) 95 (33,5)
Adipositas 168 (34,4) 92 (26,8) 93 (32,7)

Darmkrebs in der Familie, Eltern (n=494) (n=343) (n=284) 0,759
Ja 62 (12,6) 37 (10,8) 27 (9,5)

Nein 404 (81,8) 285 (83,1) 241 (84,9)

Ich weil} es nicht 28 (5,7) 21 (6,1) 16 (5,6)

Wie oft brauchen Sie Hilfe beim Lesen (n=498) (n=346) (n=287) 0,679
von Krankenhaus-unterlagen?

Nie/selten 346 (69,5) 255  (73,7) 206 (71,8)

Manchmal 99 (19,9) 58 (16,8) 49 (17,1)

Oft/immer 53 (10,6) 33 (9,5) 32 (11,1)

Wie oft haben Sie Schwierigkeiten (n=495) (n=347) (n=289) 0,456
beim eigenstandigen Ausfillen
medizinischer Formulare?

Nie/selten 301 (60,8) 225 (64,8) 178 (61,6)

Manchmal 134 (27,1) 86 (24,8) 69 (23,9)

Oft/immer 60 (12,1) 36 (10,4) 42 (14,5)
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Wie sicher fiihlen Sie sich beim (n=500) (n=346) (n=287) 0,028
eigenstandigen Ausfillen
medizinischer Formulare?

Sehr/ziemlich sicher 232  (46,4) 199 (57,5) 148 (51,6)
Teils, teils 194 (38,8) 112 (32,4) 104 (36,2)
Wenig/Uberhaupt nicht sicher 74 (14,8) 35 (10,1) 35 (12,2)

Nicht alle Teilnehmenden beantworteten alle Fragen.

Chi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzlevel von p<0,05; *Typ A wihlten das dominierende Verfahren im Choice
Set zur Testung der internen Validitat; “Typ B wahlten das dominierte Verfahren im Choice Set zur Testung der
internen Validitit; “Berechnet aus Selbstangaben zu KérpergroRe und -gewicht

CASMIN=Comparative  Analysis of Social Mobility in Industrial Nations; BMI=Body-Mass-Index;
WHO=Weltgesundheitsorganisation
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Abbildungen

Discrete Choice Experiment: Methodik

Stichprobenziehung

Riicklauf Einladung

Analyse

=Die zwischen Januar und Marz 2020 50, 33, 60 und 65 Jahre alt geworden sind; ®Erster Versand der Fragebogen (n=5.000) zwischen 22.

Versicherte der AOK
Niedersachsen® (n=40.033)

— Gesetzlich Betreute (n=1.517)

| E—

— Keine durchgingige Versicherung mit der ACK

Versicherte der AOK
Niedersachsen. angepasst

— Darmkrebs. chronisch entziindliche Darmerkrankung (n=827)
— Mitglieder der Betriebskrankenkasse (n=324)

Ausgeschlossen (n=10.472), mit Begrindung:

Niedersachsen seit 2015 (n=7.804)

(n=29.561)
M. 50 F.55 M. 60 M. 60 M. 60 F.60 F.60 F.60
Kein Kein Screening- Screening- Kein Screening- Screening- Kein Rest
Screening Screening Koloskopie gFOBT/FIT Screening Koloskopie gFOBT/FIT( Screening (n=14.085)
(n=3.698) (n=3.833) (n=586) (n=827) (n=2.742) (n=643) n=1.217) (n=1.928)
n=1.000 n=1.000 n=504 n=504 n=504 n=496 n=496 n=496
Stratifizierte

Zufallsstichprobe (n=3.000)

l

Versendete Fragebgen®<
(1=5.000)

\t%

Versendete Fragebogen.
angepasst (n=4.943)

Nicht zustellbar (n=353)

l

Eingegangene Fragebdgen
(n=1.293)

—

Eingegangene Fragebdgen.
angepasst (n=1.282)

Duplikate (n=11)

Eingeschlossen in Analyse
(n=1.142)

Ausgeschlossen (n=140), mit Begriindung:

— Darmkrebs (n=4)
— Chronisch entziindliche Darmerkrankung (n=24)
— Fehlende Werte in Choice Set zur Testung der internen Validitit und

in allen 8 Choice Sets (n=32)

— Fehlende Werte in allen 8 Choice Sets (n=19)
— > 2Fehlende Werte in Choice Set zur Testung der internen Validitat

und in den 8 Choice Sets (n=53)

— Fehlender Wert in Choice set zur Testung der internen Validitdt (n=T7)
— > 80 Fehlende Werte im gesamten Fragebogen (n=1)

der Fragebigen (n=4.717) zwischen 08_und 10. Juli 2020
F=Frauen: gFOBT=guaiak-basierter Fikaler Occulter Bluttest; iFOBT=immunoclogischer Fikaler Occulter Bluttest; M=Minner

Abbildung A.1.1 Discrete Choice Experiment: Flow Chart der Studienteilnehmenden. Quelle: Abbildung libersetzt aus und
angepasst in Anlehnung an Brinkmann et al. 2022

und

25, Jupi 2020; “Zweiter Versand
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Systematische Literaturrecherche: Ergebnisse

Gefunden durch Datenbankrecherche
(n=22.063):
PublMed (4.212)

5 Embase (4.520)
= Web of Science (7.284)
& Biomedical Reference Collection (540)
= LIVIVO (5.214) Zuséatzlich gefunden in anderen
S PsycINFO (293) Quellen (n=0)
A 4 v
Verbleiben nach Entfernen von Duplikaten (n=16.952)
Y
=
g In Vorauswahl
2 aufgenommen (n=16.952)
g _ Ausgeschlossen
= v " (n=16.829)
Volitext auf Eignung
beurteilt (n=123)
Volitextartikel ausgeschlossen,
mit Begrandung (n=97):
— Kein(e) CA/DCE (74)
g | — Duplikate (8)
2 — Kein(e) Stuhltest, Koloskopie oder
i.% Sigmoidoskopie (7)
— Keine Allgemeinbevilkerung (3)
— Andere Griinde (5)
L 4
Studien geeignet fur qualitative
Zusammenfassung (n=26):
DCE (24)
g CA-Ranking (1)
§ CA-Rating (1)
= > Ausgeschlossen, da mehrere
§ ¥ Publikationen einer Studie (n=3)
g Studien eingeschlossen in qualitative
ill Zusammenfassung (n=23):
DCE (21)
CA-Ranking (1)
CA-Rating (1)

Abbildung A.1.2 Systematische Literaturrecherche: Flow Chart der Auswahl von Studien in der systematischen
Literaturrecherche zur Identifikation von Attributen fiir das Discrete Choice Experiment zur Erhebung von
Versichertenpraferenzen. Quelle: Abbildung libersetzt aus Brinkmann et al. 2022
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Hawley et al., 2008

Howard et al., 2009
Marshall et al., 2009

Van Dam et al., 2010
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Benning et al., 2014
Brenner et al., 2014
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Ramezani_Doroh et al., 2019
De Bekker-Grob et al., 2019
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. niederig moderat . schwerwiegend . kritisch

Abbildung A.1.3 Systematisches Review: Gesamtrisiko fiir Bias innerhalb der eingeschlossen Studien (n=23). Quelle:
Abbildung ilibersetzt aus Brinkmann et al. 2022
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Reduklion darmkrebsspezifischer e
Mortalitat (und Inzidenz)
10
Sensitivitat 4*
A 9
Selbst zu tragende Kosten 6*
10
Untersuchung 1
1
Durchfihrungshaufigkeit 2
11
Spezfitat 3*
4
Dammvorbereitende Maflnahmen 2
8
Schmerzen und Unwohlsein 1*
7
Informationsprozesse 1
4
Potenzial der Untersuchung 1*
1
Wartezeit auf eine 1
Abklarungsuntersuchung r
0 2 4 6 8 10 12
= Wichtigstes Attribut ~ Zweitwichtigstes Attribut ~ Anzahl Studien
* Aus 4 Studien wurden aufgrund von Subgruppenanalysen mehr als ein wichtigstes/zweitwichtigstes Attribut extrahiert.

Abbildung A.1.4 Systematisches Review: Relative Wichtigkeit von Attributen aus 20 Studien. Quelle: Abbildung lbersetzt
aus Brinkmann et al. 2022
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Abbildung A.1.5 Discrete Choice Experiment: Conditional Logit Modell (Effektkodierung) von Typ A (n=666) und B (n=476)
Teilnehmenden. Quelle: Abbildung libersetzt aus Brinkmann et al. 2022
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Abbildung A.1.6 Discrete Choice Experiment: Latent Class Analyse (Effektkodierung). Quelle: Abbildung libersetzt aus
Brinkmann et al. 2022
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Anhang 2: Discrete Choice Experiment — Praferierte Verfahren
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1. Discrete Choice Experiment, Methodik, Priferierte Verfahren

Hierzu wurden a) der indirekte Nutzen und b) die Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme
von Screeningverfahren berechnet. Der a) indirekte Nutzen V eines Verfahrens ergibt sich
durch die Addition der Praferenzgewichte der Level, die zur Definition des jeweiligen
Verfahrens herangezogen werden [1]. Die b) Wahrscheinlichkeit P, dass Person n Verfahren i
aus der Summe aller moglichen Verfahren j wahlt, entspricht

L= exp(UVin)
M Yexp(uVin)
darstellt [1].

wobei V den zuvor berechneten indirekten Nutzen der jeweiligen Verfahren

Um den Effekt des zusatzlichen Angebotes der Sigmoidoskopie zur Darmkrebsfritherkennung
auf die Teilnahme untersuchen zu konnen, wurden der indirekte Nutzen und die
Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme von Verfahren fiir zwei verschiedene Szenarien
ausgewertet: Strategie 1 (aktuelle Screeningstrategie: iFOBT, Koloskopie, kein Screening) und
Strategie 2 (erweiterte Screeningstrategie: iFOBT, Sigmoidoskopie, Koloskopie, kein
Screening) (Anhang Tabelle A.2.3).

Die Screeningverfahren wurden durch die unterschiedlichen Level definiert (Anhang Tabelle
A.1.3). Fur die beiden Attribute darmkrebsspezifische Inzidenz und Mortalitat wurden von den
in dem DCE prasentierten Leveln abweichende Werte verwendet (Anhang Tabelle A.1.3).
Datengrundlage fir die in dem DCE verwendeten Level dieser beiden Attribute war der vom
unabhangigen Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit angefertigte Abschlussbericht zu
Einladungsschreiben und Entscheidungshilfe zum Darmkrebs-Screening [2]. Dieses Vorgehen
sollte Einheitlichkeit zwischen den Leveln in dem DCE und den Informationen aus dem
Einladungsschreiben ermdglichen, das die Befragten einige Wochen zuvor im Rahmen des
organisierten Programms zur Darmkrebsfriiherkennung von ihrer Krankenkasse erhalten
hatten (siehe Stichprobe und Datenerhebung).

Die Datengrundlage fiir die Level, die den Stuhltest reprasentierten, bildeten dadurch jedoch
Ergebnisse zum gFOBT, fir die Level der Koloskopie Ergebnisse einer Meta-Analyse von
Beobachtungsstudien. Um ein einheitliches Evidenzlevel fir die Wirksamkeit von iFOBT,
Sigmoidoskopie und Koloskopie zu erreichen, wurden fir die Definition der Sigmoidoskopie
und Koloskopie Ergebnisse aus Per-protocol-Analysen einer Meta-Analyse aus vier
randomisiert kontrollierten Studien (Sigmoidoskopie) [3] und einer randomisiert
kontrollierten Studie (Koloskopie) [4] herangezogen. Die Verwendung von Ergebnissen aus
Per-protocol-Analysen begriindete sich aus der Annahme, dass diese fiir individuelle
Entscheidungen angemessener als Ergebnisse aus Intention-to-screen-Analysen sind. Da fir
den iFOBT weiterhin keine Ergebnisse aus randomisiert kontrollierten Studien vorliegen,
wurde die Relation in der Wirksamkeit von Sigmoidoskopie und iFOBT aus
Beobachtungsstudien angewendet. Der Vollstandigkeit halber erfolgten die Auswertungen
auch fir die auf Leveln aus Beobachtungsstudien und Intention-to-screen-Analysen
beruhenden Szenarien (Anhang Tabellen A.1.4-5).

Die Praferenzdaten wurden mit einem weiteren Mixed Logit Modells ausgewertet. Die vier
guantitativen Attribute (darmkrebsspezifische Inzidenz, darmkrebsspezifische Mortalitdt,
Komplikationen, Nachuntersuchung) wurden als kontinuierliche Variablen beriicksichtigt, um
bei den beiden Attributen darmkrebsspezifische Inzidenz und Mortalitat die abweichenden
Level implementieren zu konnen. Die Auswertung wurde nur fiir Typ A Antwortende (=Typ A
Teilnehmende) vorgenommen.
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Tabelle A.2.1: Discrete Choice Experiment: Definition der Screening-Verfahren und Szenarien fiir die Berechnung des indirekten Nutzens und der Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme.
Datengrundlage fiir die Level der Attribute darmkrebsspezifische Inzidenz und Mortalitét stellen Ergebnisse aus Per-protocol-Analysen dar.

Attribute und Level

Screening-

Verfahren Strategie  Darmkrebsspezifische Darmkrebsspezifische Komplikationen Darmvorbereitende Begleitperson  Nachuntersuchung
Inzidenz [Referenz Level] Mortalitdt [Referenz Level] MaRnahmen

Koloskopie 1,2 6,9%von 1000 [4] 1,5°von 1000 [4] 2 von 1000 2-4 Liter trinken, kein Essen Fast immer 0 von 1000

Sigmoidoskopie 2 7,22 von 1000 [3] 1,6°von 1000 [3] 1von 1000 Einlauf vor Untersuchung Gelegentlich 440 von 1000

Stuhltest (iFOBT) 1,2 9,4°von 1000 [3,5] 2,0°von 1000 [3,5] 0von 1000 Keine Nie 340 von 1000

Kein Screening 1,2 10°von 1000 [2] 2,9¢von 1000 [2] 0von 1000 Keine Nie 0 von 1000

aBerechnung des erwarteten absoluten Risikos durch Anwendung von Relativen Risiken aus Per-protocol-Analysen auf das gemittelte Erkrankungs- beziehungsweise
Sterberisiko der 55-jahrigen Frauen und Manner in den nachsten 10 Jahren in Deutschland

bRelation in der Wirksamkeit von Sigmoidoskopie und iFOBT aus den Ergebnissen einer Meta-Analysen von Beobachtungsstudien (Sigmoidoskopie) und einer
Beobachtungsstudie (iFOBT)

¢ Gemitteltes Erkrankungsrisiko der 55-jdhrigen Frauen und Manner in den nachsten 10 Jahren in Deutschland

1=aktuelle Screeningstrategie, 2=erweiterte Screeningstrategie, iIFOBT=immunologischer Fakaler Okkulter Bluttest

Tabelle A.2.2: Discrete Choice Experiment: Definition der Screening-Verfahren und Szenarien fiir die Berechnung des indirekten Nutzens und der Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme.
Datengrundlage fiir die Level der Attribute darmkrebsspezifische Inzidenz und Mortalitat stellen Ergebnisse aus Beobachtungsstudien dar.

Attribute und Level

\S/Cer;::LZi_ Strategie  Darmkrebsspezifische Darmkrebsspezifische Komplikationen Darmvorbereitende Begleitperson  Nachuntersuchung
Inzidenz [Referenz Level] Mortalitdt [Referenz Level] MaRnahmen

Koloskopie 1,2 3,12 von 1000 [3] 0,92 von 1000 [3] 2von 1000 2-4 Liter trinken, kein Essen Fast immer 0 von 1000

Sigmoidoskopie 2 5,12von 1000 [3] 1,52 von 1000 [3] 1von 1000 Einlauf vor Untersuchung Gelegentlich 440 von 1000

Stuhltest (iFOBT) 1,2 9,0°von 1000 [5] 1,92 von 1000 [5] 0von 1000 Keine Nie 340 von 1000

Kein Screening 1,2 10°von 1000 [2] 2,9 von 1000 [2] 0von 1000 Keine Nie 0 von 1000

aBerechnung des erwarteten absoluten Risikos durch Anwendung von Relativen Risiken aus Beobachtungsstudien auf das gemittelte Erkrankungs- beziehungsweise
Sterberisiko der 55-jahrigen Frauen und Manner in den nachsten 10 Jahren in Deutschland

b Gemitteltes Erkrankungsrisiko der 55-jhrigen Frauen und Manner in den nichsten 10 Jahren in Deutschland
1= aktuelle Screeningstrategie, 2=erweiterte Screeningstrategie, iFOBT=immunologischer Fakaler Okkulter Bluttest
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Tabelle A.2.3: Discrete Choice Experiment: Definition der Screening-Verfahren und Szenarien fiir die Berechnung des indirekten Nutzens und der Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme.
Datengrundlage fiir die Level der Attribute darmkrebsspezifische Inzidenz und Mortalitat stellen Ergebnisse aus Intention-to-screen-Analysen dar.

Attribute und Level

fgﬁ;;:ﬁgi_ Strategie  Darmkrebsspezifische Darmkrebsspezifische Komplikationen Darmvorbereitende Begleitperson  Nachuntersuchung
Inzidenz [Referenz Level] Mortalitdt [Referenz Level] MaRnahmen

Koloskopie 1,2 8,22 von 1000 [4] 2,6°von 1000 [4] 2 von 1000 2-4 Liter trinken, kein Essen Fast immer 0 von 1000

Sigmoidoskopie 2 8,22 von 1000 [3] 2,12 von 1000 [3] 1von 1000 Einlauf vor Untersuchung Gelegentlich 440 von 1000

Stuhltest (iFOBT) 1,2 9,6 von 1000 [3,5] 2,3Pvon 1000 [3,5] 0von 1000 Keine Nie 340 von 1000

Kein Screening 1,2 10°von 1000 [2] 2,9¢von 1000 [2] 0von 1000 Keine Nie 0 von 1000

@Berechnung des erwarteten absoluten Risikos durch Anwendung von Relativen Risiken aus Intention-to-screen-Analysen auf das gemittelte Erkrankungs- beziehungsweise
Sterberisiko der 55-jahrigen Frauen und Manner in den nachsten 10 Jahren in Deutschland

bRelation in der Wirksamkeit von Sigmoidoskopie und iFOBT aus den Ergebnissen einer Meta-Analyse von Beobachtungsstudien (Sigmoidoskopie) und einer
Beobachtungsstudie (iFOBT)

¢ Gemitteltes Erkrankungsrisiko der 55-jdhrigen Frauen und Manner in den nachsten 10 Jahren in Deutschland
1= aktuelle Screeningstrategie, 2=erweiterte Screeningstrategie, IFOBT=immunologischer Fakaler Okkulter Bluttest
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2. Discrete Choice Experiment, Ergebnisse, Praferierte Verfahren

In die Analyse des indirekten Nutzens und der Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme von
Screeningverfahren wurden 666 Befragte (Typ A Teilnehmende) eingeschlossen (Anhang
Tabelle A.2.4). Bei Frauen lag die Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme der
Sigmoidoskopie in der erweiterten Screeningstrategie bei 23% (Koloskopie 33%, Stuhltest
25%, kein Screening 20%) und bei Mannern bei 13% (Koloskopie 42%, Stuhltest 24%, kein
Screening 20%). Der Vergleich mit der aktuellen Screeningstrategie zeigt, dass bei
Frauen/Mannern von den Verfahren ,kein Screening” 6%/3%, ,Stuhltest“7%/4% und
»Koloskopie” 10%/7% (absolut) zur Sigmoidoskopie abwandern wiirden (Anhang Tabelle
A.2.5). Die Ergebnisse der Analysen der anhand von Beobachtungsstudien und Intention-to-
screen-Analysen definierten Szenarien finden sich in Anhang Tabellen A.2.6-7, Anhang
Tabellen A.2.9-10 und Anhang Abbildungen A.2.1-2.

Tabelle A.2.4 Discrete Choice Experiment: Mixed Logit Modell (kontinuierliche Attribute, kategoriale Attribute mit
Effektkodierung) fiir Typ A Teilnehmende (n=666).

Typ A? Teilnehmende

Attribute Level Koeffizient 95% KI
Darmkrebsspezifische Inzidenz Mean -0,207*** -0,234 -0,181
SDb 0,199*** 0,164 0,234
Darmkrebsspezifische Mortalitat Mean -0,832*** -0,938 -0,726
SD 0,798*** 0,661 0,934
Komplikationen Mean -0,243*** -0,320 -0,167
SD 0,151 -0,119 0,421
Darmvorbereitende MaRnahmen Keine Mean 0,498*** 0,403 0,593
SD 0,594 *** 0,461 0,728
Einlauf vor Untersuchung Mean -0,396*** -0,496 -0,297
SD 0,835%** 0,705 0,965
2-4 Liter trinken, kein Essen Mean -0,102 -0,208 0,005
SD -1,429*** -1,639 -1,220
Begleitperson Nie Mean 0,038 -0,060 0,136
SD 0,406*** 0,276 0,535
Gelegentlich Mean 0,152*** 0,067 0,238
SD -0,058 -0,216 0,100
Fast immer Mean -0,190*** -0,274 -0,106
SD -0,347%** -0,547 -0,148
Nachuntersuchung Mean -0,002*** -0,003 -0,002
SD -0,002%** -0,003 -0,002
Konstante Mean 0,090*** -0,023 0,203

Typ A: N=666; Observations=10,614; Log likelihood=-2796,0457; Likelihood ratio ¥?=433,32;
AlIC=5626,091; BIC=5749,68

aTyp A wihlten das dominierende Verfahren im Choice Set zur Testung der internen Validitit; ®Das
Vorzeichen der Standardabweichungen ist nicht relevant: sie sollen so interpretiert werden, als waren
sie positiv

AlC=Akaike-Informationskriterium; BIC=Bayes'sche Informationskriterium; Kl=Konfidenzintervall;
SD=Standardabweichung; Signifikanz: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Tabelle A.2.5: Discrete Choice Experiment: Indirekter Nutzen und Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme von
Screening-Verfahren nach Szenarien (aktuelle vs. erweiterte Screeningstrategie) basierend auf Ergebnissen eines Mixed
Logit Modells fiir Typ A Teilnehmende (n=666). Datenbasis Level Wirksamkeit: Per-protocol-Analysen.

. o Strategie 1 Strategie 2
Screening-Verfahren \ 95% KI pr 95% K Pr 95% K
Frauen (n=346)

Koloskopie -4,210 -4,824 -3,597| 0,425 0,297 0,554 0,329 0,231 0,428
Sigmoidoskopie -4,589 -5,251 -3,927 0,225 0,162 0,289
Stuhltest (iFOBT) -4,498 -5,200 -3,797| 0,319 0,245 0,392 0,247 0,187 0,307
Kein Screening -4,717 -5,479 -3,955 0,256 0,188 0,324, 0,198 0,138 0,259
Manner (n=314)

Koloskopie -2,951 -3,400 -2,503| 0,490 0,374 0,606/ 0,424 0,323 0,526
Sigmoidoskopie -4,105 -4,694 -3,517 0,134 0,096 0,172
Stuhltest (iFOBT) -3,526 -4,129 -2,923| 0,276 0,212 0,340 0,239 0,184 0,294
Kein Screening -3,689 -4,349 -3,029| 0,234 0,172 0,297 0,203 0,146 0,260

Strategie 1= aktuelle Screeningstrategie, Strategie 2=erweiterte Screeningstrategie
Pr=Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme, V=indirekter Nutzen

Tabelle A.2.6: Discrete Choice Experiment: Indirekter Nutzen und Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme von
Screening-Verfahren nach Szenarien (aktuelle vs. erweiterte Screeningstrategie) basierend auf Ergebnissen eines Mixed
Logit Modells fiir Typ A Teilnehmende (n=666). Datenbasis Level Wirksamkeit: Beobachtungsstudien.

. Strategie 1 Strategie 2
Screening-Verfahren \Y 95% Kl pr 95% K Pr 95% K
Frauen (n=346)

Koloskopie -2,702 -3,149 -2,255| 0,749 0,633 0,865 0,619 0,501 0,737
Sigmoidoskopie -3,971 -4,558 -3,384 0,174 0,119 0,229
Stuhltest (iFOBT) -4,305 -4,981 -3,629| 0,151 0,083 0,218 0,125 0,072 0,177
Kein Screening -4,717 -5,479 -3,955| 0,100 0,048 0,151] 0,083 0,041 0,124
Manner (n=314)

Koloskopie -1,740 -2,062 -1,418| 0,747 0,641 0,853 0,671 0,562 0,779
Sigmoidoskopie -3,619 -4,147 -3,090 0,102 0,069 0,136
Stuhltest (iFOBT) -3,370 -3,951 -2,788| 0,146 0,087 0,206/ 0,131 0,081 0,182
Kein Screening -3,689 -4,349 -3,029| 0,106 0,057 0,156 0,096 0,052 0,139

Strategie 1= aktuelle Screeningstrategie, Strategie 2=erweiterte Screeningstrategie
Pr=Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme, V=indirekter Nutzen
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Tabelle A.2.7: Discrete Choice Experiment: Indirekter Nutzen und Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme von
Screening-Verfahren nach Szenarien (aktuelle vs. erweiterte Screeningstrategie) basierend auf Ergebnissen eines Mixed
Logit Modells fiir Typ A Teilnehmende (n=666). Datenbasis Level Wirksamkeit: Intention-to-screen-Analyse.

. Strategie 1 Strategie 2
Screening-Verfahren \Y 95% KI pr 5% K| Pr 95% K|
Frauen (n=346)

Koloskopie -5,559 -6,337 -4,781| 0,185 0,112 0,259 0,150 0,094 0,205
Sigmoidoskopie -5,304 -6,055 -4,553 0,193 0,130 0,256
Stuhltest (iFOBT) -4,827 -5,573 -4,082| 0,385 0,332 0437 0,311 0,264 0,358
Kein Screening -4,717 -5,479 -3,955| 0,430 0,375 0,484 0,347 0,28 0,412
Manner (n=314)

Koloskopie -4,069 -4,660 -3,479| 0,265 0,186 0,344 0,232 0,166 0,299
Sigmoidoskopie -4,693 -5,356 -4,030 0,124 0,086 0,163
Stuhltest (iFOBT) -3,801 -4,442 -3,160/ 0,347 0,296 0,398 0,304 0,258 0,349
Kein Screening -3,689 -4,349 -3,029| 0,388 0,336 0,439| 0,340 0,284 0,395

Strategie 1= aktuelle Screeningstrategie, Strategie 2=erweiterte Screeningstrategie
Pr=Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme, V=indirekter Nutzen
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3. Discrete Choice Experiment, Diskussion
3.1 Interne Validitdt des DCE

Der Abgleich von der mit dem DCE geschéatzten Teilnahme (Typ A Strategie 1 Koloskopie:
43,1%, FIT: 30,5%, Kein Screening: 26,3%; Typ B Strategie 1 Koloskopie: 92,7%, FIT: 4,5%, Kein
Screening: 2,8%) und in dem Fragebogen geduBerten intendierten Teilnahme (Typ A
Koloskopie: 39,9%, FIT: 20,7%, Verfahren unsicher: 15,7%, Kein Screening: 23,7%; Typ B
Koloskopie: 42,1%, FIT: 17,0%, Verfahren unsicher: 10,7%, Kein Screening: 30,2%) wies bei den
Typ A Antworten eine groRere Ubereinstimmung als bei den Typ B Antwortenden auf. Zudem
war die Diskrepanz zwischen geschatzter/intendierter und der in den Routinedaten der AOK
Niedersachsen abgebildeten tatsachlichen (Typ A Koloskopie: 6,9%, FIT: 15,3%, Kein
Screening: 77,8%; Typ B Koloskopie: 6,3%, FIT: 11,3%, Kein Screening: 82,4%)
Inanspruchnahme am Darmkrebsfriiherkennungsprogramm bei Typ A Teilnehmenden nicht
so groR wie bei den Typ B Teilnehmenden. Daraus wurde die Annahme abgeleitet, dass die
Ergebnisse der Typ A Teilnehmenden die Realitat besser abbilden.

Um die verfahrensspezifische Inanspruchnahme aus den Praferenzen zu schatzen, wurden die
Level der Attribute darmkrebsspezifische Inzidenz und Mortalitdt angepasst. Dies wurde
erforderlich, weil in der Darmkrebsfriiherkennung mittlerweile der gFOBT auf den iFOBT
umgestellt worden war bzw. weil zur Ubereinstimmung der Nutzenparameter mit der
Versicherteninformation fiir das DCE die Daten des gFOBT Ubernommen wurden. Fir die
Berechnung der praferierten Verfahren wurden die Level mit Daten moglichst hoher Evidenz
definiert. Ziel war es, eine einheitliche Evidenzbasis zu nutzen, daher wurden getrennt
Berechnungen basierend auf RCT und Beobachtungsstudien durchgefiihrt. Mit Publikation der
Ergebnisse des ersten RCT zur Effektivitat der Screeningkoloskopie im September 2022 [4]
wurden diese Ergebnisse fiir die Level dieser beiden Attribute genutzt. Fir den iFOBT wurden
Annahmen getroffen (Anhang 2.1). AuRerdem wurden entweder die Ergebnisse der Per-
protocol (PP) oder der Intention-to-screen (ITT) Analyse genutzt. Final wurden die Ergebnisse
der praferierten Verfahren aus den RCT basierten PP-Analysen gewahlt, da hier die
individuelle Entscheidungssituation der realen Situation besser abgebildet wird als in der ITT-
Analyse. Die auf diese Weise geschatzte Inanspruchnahme scheint gut vergleichbar mit der
tatsachlichen Inanspruchnahme der Darmkrebsfritherkennung in Deutschland [6], was dieses
Vorgehen indirekt unterstiitzt. Trotzdem kann aufgrund der getroffenen Annahmen und
Festlegungen eine systematische Unterschitzung oder Uberschitzung der praferierten
Verfahren nicht ausgeschlossen werden.

3.2 Externe Validitat des DCE

Zur Uberprifung der externen Validitdit des DCE wurde die aus dem DCE geschéitzte
Inanspruchnahme mit der im Fragebogen angegebenen Teilnahmeintention (Screening:
76,3%) und 2) der in den Routinedaten der AOK Niedersachsen abgebildeten tatsachlichen
Inanspruchnahme von Untersuchungen zur Darmkrebsfriiherkennung verglichen (Screening:
22,2%). Wahrend zwischen der geschatzten und der intendierten Inanspruchnahme kaum ein
Unterschied besteht (Strategie 1: x?=1,123, p=0,289; Strategie 2: x*=0,495, p=0,482), weist der
Vergleich zwischen geschéatzter (Strategie 1: x*=328,678, p<0,001; Strategie 2: x*=385,163,
p<0,001) und intendierter (x>=351,155, p<0,001) Inanspruchnahme einerseits und dem
tatsachlichen Verhalten andererseits eine grofRe Diskrepanz auf. Grundsatzlich sind DCE auch
im Kontext Screening geeignet, das tatsachliche Verhalten vorherzusagen. In einer
niederlandischen Studie wurde fiir die Darmkrebsfriiherkennung eine hohe Ubereinstimmung
von 90% zwischen den DCE-basierten Praferenzen und der tatsachlichen Inanspruchnahme
beobachtet [7]. Hierbei handelte es sich jedoch nur um den Stuhltest (FIT) und nicht um drei
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verschiedene Verfahren. Andererseits ist diese sogenannte Intentions-Verhaltens-Liicke auch
aus anderen Bereichen [7-9] bekannt und kann die schwache Pradiktion im praventiven bzw.
Screening-Setting im Vergleich zu therapeutischen Settings oder einfacheren Wahloptionen
erklaren. In Hinblick auf die geringe tatsachliche Inanspruchnahme von Screening muss
einschrankend erganzt werden, dass die Routinedaten der AOKN lediglich einen Zeitraum von
15 Monaten (01/2020-03/2021) abdecken. Eine Auswertung bundesweiter vertragsarztlicher
Abrechnungsdaten ergab fir 2018 unter 50- bis 55-jahrigen Frauen und Méannern eine Ein-
Jahres-Inanspruchnahme des iFOBTs von 23,4% beziehungsweise 7,4% (SIGMO Typ A 15,3%)
[6]. Die 10-Jahres-Inanspruchnahme einer Screening-Koloskopie von in 2009 55-jdhrigen
Frauen und Mannern betrug 27,2% beziehungsweise 26,3% und die Inanspruchnahme einer
praventiven Koloskopie oder mindestens 3 iFOBTs innerhalb von 10 Jahren lag bei 47,2%
(Frauen) beziehungsweise 35,1% (Manner) [6]. Ein moglicher Grund fir die Licke zwischen
geschatzter und tatsdchlicher Inanspruchnahme ist ein Hypothetical Bias [10]. Ursachlich
hierfir kann sein, dass die Teilnehmenden aufgrund der begrenzten Anzahl an Attributen
nicht Gber die Informationen verfligten, die in einer tatsachlichen Entscheidungssituation
herangezogen werden kénnen. Zudem besteht in der Realitat die Moglichkeit, sich mit
anderen Personen auszutauschen oder erganzende Informationen zu recherchieren,
zusatzlich wird die Entscheidung zur Inanspruchnahme in der Regel erst nach einer gewissen
Bedenkzeit getroffen.

3.3 Diskussion der Hypothesen

H1: Die Sigmoidoskopie wird von einer Subgruppe von Versicherten zur Friiherkennung von
Darmbkrebs prdferiert.

H2: Das zusdtzliche Angebot einer Sigmoidoskopie fiihrt zu einer erhéhten Beteiligung an
endoskopischen Verfahren (Sigmoidoskopie oder Koloskopie) zur Darmkrebs-Friiherkennung.

Die Ergebnisse des DCEs zeigen, dass die Sigmoidoskopie von einer Subgruppe von
Versicherten praferiert wird (H1). Dabei praferieren Frauen die Sigmoidoskopie haufiger als
Manner. Studien zur Teilnahme an der Sigmoidoskopie haben dagegen eine geringere
Beteiligung von Frauen gezeigt [11], wahrend Frauen gleichzeitig haufiger den Stuhltest in
Anspruch nehmen. Dies deutet darauf hin, dass Frauen eher weniger aufwendige bzw.
invasive Verfahren bevorzugen. Tatsachlich ist die Inanspruchnahme der Koloskopie in
Deutschland, anders als international, bei den Frauen leicht hoher als bei den Mannern [6].
Die Ursachen hierfiir sind unklar und méglicherweise in der ambulanten Versorgungssituation
in Deutschland zu suchen (arztliche Empfehlung, Informationskampagnen etc.). Die aus dem
DCE geschatzte Inanspruchnahme fiir die Koloskopie liegt dagegen bei Mannern etwas hoher
als bei Frauen (Tabelle Anhang A.2.5-7). Als Erklarung fir diese etwas abweichenden
Ergebnisse zur tatsachlichen Inanspruchnahme kdnnen eine eingeschrankte interne und
externe Validitat der DCE-Erhebung nicht ausgeschlossen werden.

Durch eine um die Sigmoidoskopie erweiterte Screeningstrategie (Strategie 2) konnten bei
Frau 6% und bei Mannern 3% mehr zur Teilnahme an der Darmkrebsfritherkennung insgesamt
motiviert werden (H;). Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass ein umfangreicheres
Angebot praventiver MaBnahmen auch zu einer hoheren Inanspruchnahme insgesamt fuhrt
[12,13]. Allerdings sind auch Wanderungseffekte von der Koloskopie zu erwarten (H3).
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Anhang 3: Entscheidungsanalyse
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Koloskopie vs. kein SCreening - MENNET ......coioviieiiiiiiiee et e s sre e e s saraeeeea
Abbildung A.3.14: Modellierung: Sensitivitdtsanalyse - Tornadodiagramm - FIT vs.
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Abbildung A.3.15: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm -
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Abbildung A.3.16: Modellierung: Sensitivitdtsanalyse - Tornadodiagramm - FIT vs.
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Abbildung A.3.17: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm - FIT vs.
YT e{gale] e o1 o] o I=Iul 1V - 1o T 1= PP

Abbildung A.3.18: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm — Kein
Screening vs. SigMOidOSKOPIE = IMANNET......ccuiiiiiiiiiee et e s rae e e s



1. Recherche und Kalkulation Inputparameter

Literaturrecherche. Zur Identifikation von Komplikationen und Testglitekriterien wurden die
Datenbanken Pubmed, Medline, Cochrane Database of Systematic Reviews und International
HTA-Database bis Marz 2022 systematisch nach systematischen Reviews und Meta-Analysen
durchsucht. Eingeschlossen wurden systematische Reviews und Meta-Analysen, in denen die
Testgute und Komplikationen von dem immunologischen Stuhltest, der Sigmoidoskopie und
Koloskopie in der Screeningbevdlkerung mit durchschnittlichem Darmkrebsrisiko untersucht
wurde. Von 536 identifizierten Treffen konnten 17 Studien (Testglite: n=10; Komplikationen:
n=8; eine Studie adressierte sowohl die Testglite als auch Komplikationen) in der Analyse
berlicksichtigt werden. Fir die Entscheidung, welche Studien zur Operationalisierung der
Inputparameter herangezogen wurden, wurde die Heterogenitat der in den Meta-Analysen
eingeschlossenen Studien und die Breite der Konfidenzintervalle der Effektschatzer
beriicksichtigt. Als Datengrundlage fiir die Sensitivitdt und Spezifitdt des immunologischen
Stuhltests und der Koloskopie wurden mit Blick auf Einheitlichkeit und Vergleichbarkeit die in
einer aktuellen Modellierung von Screeningverfahren in Deutschland verwendeten
Inputparameter herangezogen [1]. Die Daten fir die Sigmoidoskopie basierten auf der
systematischen Literaturrecherche. Da keine Studien zu den Testgltekriterien der
Sigmoidoskopie identifiziert werden konnten, wurden stattdessen die in der systematischen
Literaturrecherche fir das Modellkonzept eingeschlossenen Modellierungen und die dort
verwendeten Inputparameter flr die Testglite der Sigmoidoskopie herangezogen [2]. Daten
zur  Wahrscheinlichkeit von Blutungen und Perforationen fir den deutschen
Versorgungskontext wurden aus der wissenschaftlichen Begleitung der
Friherkennungskoloskopie extrahiert [3]. Daten zu Komplikationen des immunologischen
Stuhltests und der Sigmoidoskopie beruhen auf identifizierten internationalen Studien [4-6].

Die Literaturrecherche nach Nutzwerten in Pubmed zielte auf Studien zu Utilities im Kontext
von Darmkrebs ab. Eingeschlossen wurden sowohl systematische Reviews als auch
Originalstudien. In die Analyse flossen 23 Arbeiten ein. Extrahiert wurden Autor (Jahr), Land,
Patientencharakteristika, Gesundheitszustand und Instrument zur Nutzwertbestimmung. Die
Auswahl einer geeigneten Studie erfolgte unter Berlicksichtigung einer hinreichenden
Ahnlichkeit zur Modellierungspopulation, der betrachteten Perspektive (Patienten und
Patientinnen werden vor der Allgemeinbevélkerung bevorzugt), der Aktualitdt, einer
moglichst grolRen Fallzahl und der zur Erhebung der Nutzwerte verwendeten Instrumente
(zum Beispiel EQ-5D, TTO, wobei hier die Auswahl auf den EQ-5D fiel, der auch haufig in
gesundheitsdkonomischen Studien zum Einsatz kommt). Ausgewahlt wurde eine Studie aus
Kanada [7]. Die identifizierten Nutzwerte der Population mit Darmkrebs wurden auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der deutschen Allgemeinbevdlkerung angepasst [8].

Dartiber hinaus wurde Literatur zur Definition der Compliance mit einer Kontrollkoloskopie
nach einem auffalligen immunologischen Stuhltest oder einer auffdlligen Sigmoidoskopie
recherchiert. Hierzu wurden Ergebnisse einer aktuellen Meta-Analyse herangezogen [9].

Krebsregisterdaten. Um eine alters- und geschlechtsspezifische Differenzierung nach
Lokalisation (proximal, distal) und Stadien vornehmen zu kdnnen (z. B. fir die Gewichtung der
Darmkrebskosten), wurden Inzidenzdaten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten beim Robert-
Koch-Institut herangezogen (Tabellen A.3.23-A.3.33). Dariber hinaus wurden relative
Uberlebensraten fiir einen Zeitraum bis zu fiinf Jahren ab Diagnosestellung aus 2017 bis 2019
zur Verfligung gestellt, die auf Basis der Periodensterbetafel des Statistischen Bundesamtes
aus den gleichen Jahren in Uberlebenswahrscheinlichkeiten umgerechnet wurden (Tabellen
A.3.10-A.3.11).

Sekunddrdaten AOKN. Zur Kalkulation der zusatzlichen Kosten von Darmkrebs wurden
Routinedaten der AOKN genutzt. In Hinblick auf die Erkrankungsdauer wurden drei Zeitraume

Seite | 1



definiert: (1) Initiale Phase (Ein Jahr nach der Darmkrebsdiagnose); (2) Intermedidre Phase
(Jahre zwei bis vier nach Darmkrebsdiagnose); (3) Finale Phase (Ein Jahr vor dem Tod). Die
Kosten der initialen und intermedidaren Phase wurden von anhand bereitgestellter Datensatze
der Jahre 2017-2020 der AOKN kalkuliert. Zur Berechnung der zusatzlichen Kosten durch
Darmkrebs wahrend der initialen und intermedidaren Phase wurden an Darmkrebs Erkrankte
(E) und nicht an Darmkrebs Erkrankte (NE) definiert. Fir die E galten folgende
Einschlusskriterien: inzidente Darmkrebsdiagnose im Jahr 2017 (ICD C18-C20, ambulant min.
2 Diagnosen in zwei Quartalen oder stationdre Haupt- oder Nebendiagnose); keine
Darmkrebsdiagnose im Jahr 2016; Alter ab 50 Jahren; durchgdngige Versicherung im
Beobachtungszeitraum bis Ende 2020 oder bis zum Tod. Die NE bildeten Personen ab einem
Alter von 50 Jahren ohne Darmkrebsdiagnose im Beobachtungszeitraum (2016-2020). Die E
und NE wurden anhand von Alter (jahresgenau) und Geschlecht gematcht. In der initialen und
intermedidren Phase Verstorbene der E sowie deren gematchte Kontrollen wurden aus der
Berechnung der Kosten des jeweiligen Zeitraums und des Folgezeitraums ausgeschlossen. In
die Kalkulation der zusatzlichen Kosten wahrend der initialen Phase konnten 1.909 Fille sowie
dazugehorige Kontrollen eingeschlossen werden (n=3.818). In die Kalkulation der zusatzlichen
Kosten wahrend der intermedidren Phase konnten 1.578 Félle (331 Verstorbene) sowie
dazugehorige Kontrollen eingeschlossen werden (n=3.156). Fiir jeden Zeitraum wurden die
Gesamtkosten fur E und NE stratifiziert nach Alter, Geschlecht, Stadium und Entdeckung
kalkuliert. Flr die intermedidre Phase wurde der Mittelwert der Jahre zwei bis drei berechnet.
Um die zusatzlichen Kosten durch Darmkrebs fir die initiale und intermedidare Phase zu
berechnen, wurden die Gesamtkosten der E und der NE voneinander subtrahiert (Tabellen
A.3.20-A.3.21).

Die zusatzlichen Kosten der finalen Phase wurden anhand der Kosten im letzten Lebensjahr
(365 Tage vor dem Tod) von verstorbenen Versicherten ermittelt. Aus den Routinedaten der
AOKN wurden verstorbene Versicherte aus dem Jahr 2019 aufgegriffen, die einen Wohnort in
Niedersachsen hatten, mindestens 18 Jahre alt waren und in 2019 (bis zum Tod) sowie im
Vorjahr durchgangig bei der AOKN versichert waren. Die Verstorbenen wurden dahingehend
gekennzeichnet, ob eine Darmkrebsdiagnose vorlag. Zu jedem Verstorbenen mit Darmkrebs
(E) wurden anhand der Kriterien Alter (jahresgenau) und Geschlecht drei Kontroll-Versicherte
ohne Darmkrebs (NE) gematcht. Die Gruppe der E bildeten 1.659 Versicherte, fir jeden
Versicherten der E konnten drei Kontrollen der NE identifiziert werden. Fiir E und NE wurden
die Gesamtkosten im letzten Lebensjahr extrahiert. Um die zusatzlichen Kosten durch
Darmkrebs in der finalen Phase zu ermitteln, wurde die Kostendifferenz von E und NE gebildet.
Dafiir wurden auf Individualebene die Kosten der E und der NE voneinander subtrahiert. Die
Analysen erfolgten fiir jeden Kostenbereich stratifiziert nach Alter in Gruppen (unter 70, 70-
80, Uber 80) und Geschlecht (Tabellen A.3.20-A.3.21).
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2. Markov-Modellierung

Die Entscheidungsanalyse erfolgte anhand realitatsnaher Versorgungsmodelle getrennt fir
Manner und Frauen. In das Modell wurden u. a. die Uberginge zwischen den
Gesundheitszustanden, die jahrlichen Teilnahmeraten sowie die Sensitivitat und Spezifitat der
unterschiedlichen Screeningverfahren, die Compliance der Kontrollkoloskopie und die
Hintergrundmortalitat integriert.

Ubergangswahrscheinlichkeiten der Gesundheitszustiinde. Die Modelle bestehen aus den
Gesundheitszustanden ,,Gesund”, ,Adenom®, ,Fortgeschrittenes Adenom®, ,,Post Adenom 1,
,Post Adenom II“ ,Undiagnostizierter Darmkrebs®, ,Diagnostizierter Darmkrebs, durch
Screening entdeckt”, ,Diagnostizierter Darmkrebs, durch Symptome entdeckt”, , Geheilter
Darmkrebs, durch Screening entdeckt”, ,,Geheilter Darmkrebs, durch Symptome entdeckt”
»,Darmkrebsspezifischer Tod, durch Screening entdeckt”, ,, Darmkrebsspezifischer Tod, durch
Symptome entdeckt”, ,Darmkrebsspezifischer Tod, unentdeckt” sowie ,Andere
Todesursachen” (Abbildung A.3.1). Ein Versterben aufgrund der Hintergrundmortalitat ist in
jedem Zyklus moglich.
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6 6 |
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1: Gesund zu Adenom; 2: Adenom zu fortgeschr. Adenom;
3: fortgeschr. Adenom zu undiag. KRK; 4: undiag. KRK zu
diag. KRK; 5: Uberlebenswahrscheinlichkeit KRK,

[ Finaler Zustand ] / /

Abbildung A.3.1: Vereinfachte Darstellung der Uberginge zwischen den Gesundheitszustinden im Markov-Modell

6: Hintergrundmortalitat; 7: Teilnahmerate Screening

6

Im Basisfall wird ausschlieRRlich die Adenom-Karzinom-Sequenz betrachtet. In den Modellen
konnen Adenome nur durch Screening entdeckt werden, wahrend Darmkrebs durch Screening
oder durch Symptome/Zufall entdeckt werden kann. Personen, deren Adenom entdeckt
wurde, gelangen wie Personen mit einem fortgeschrittenen Adenom in den zeitlich
begrenzten Zustand ,Post-Adenom | oder , Post-Adenom 11“. In diesem Zustand erfolgt eine
Surveillance mittels Kontrollkoloskopien in einem Abstand von zehn bzw. drei Jahren bis ans
Lebensende [10]. Alle Personen kdnnen aus jedem Gesundheitszustand heraus an einer
anderen Ursache versterben, wahrend ein darmkrebsspezifisches Versterben nur aus den
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Darmkrebs-Zustanden moglich ist. Personen, die ihren Darmkrebs 5 Jahre liberlebt haben,
gelten als geheilt. Der Grund ist, dass nach 5 Jahren nahezu keine neuen Tumore oder
Metastasen mehr auftreten und sich der Nachsorgeplan eben auf diesen Zeitraum bezieht.
Rezidive sind im Modell nicht moglich.

Parameteroperationalisierung. Die fir die Modellierung erforderlichen Parameter wurden
Uber systematische Literaturrecherchen identifiziert bzw. auf Basis von Daten des
Wissenschaftlichen Institutes der AOK (WIdO), Routinedaten der AOK Niedersachsen sowie
Krebsregisterdaten kalkuliert (Tabelle A.3.1). Die systematischen Literaturrecherchen nach
Inputparametern umfassten Komplikationen (Wahrscheinlichkeit fiir Blutungen und
Perforationen), Testgltekriterien der Screeningverfahren (Sensitivitdt und Spezifitdt) sowie
Nutzwerte von Darmkrebs. Anhand der WIdO-Daten wurden die jahrlichen Teilnahmeraten
fir die Koloskopie und den Stuhltest berechnet und anhand der Routinedaten der AOKN
wurden die Diagnosekosten sowie die Behandlungskosten von Darmkrebs kalkuliert. Die
Krebsregisterdaten dienten als Basis fur die die Verteilung der Stadien und der Lokalisation.

Tabelle A.3.1: Inputparameter Markov-Modell

Parameter

Pravalenz Adenom bei 50-Jahrigen
(Initialverteilung)

Pravalenz Fortgeschrittenes Adenom
bei 50-Jahrigen (Initialverteilung)
Pravalenz unentdeckter Darmkrebs bei
50-Jahrigen (Initialverteilung)
Pravalenz Adenom bei 55-Jahrigen
(Initialverteilung)

Pravalenz Fortgeschrittenes Adenom
bei 55-Jahrigen (Initialverteilung)
Pravalenz unentdeckter Darmkrebs bei
55-Jahrigen (Initialverteilung)
Sterbewahrscheinlichkeit aufgrund von
anderen Ursachen
(Hintergrundmortalitat)
Uberlebenswahrscheinlichkeit
Darmkrebs

Ubergangswahrscheinlichkeit Gesund
zu Adenom
Ubergangswahrscheinlichkeit Adenom
zu fortgeschrittenes Adenom
Ubergangswahrscheinlichkeit
fortgeschrittenes Adenom zu
Darmkrebs (unentdeckt)
Ubergangswahrscheinlichkeit
Darmkrebs (unentdeckt) zu Darmkrebs
(diagnostiziert)
Teilnahmewahrscheinlichkeit
Koloskopie
Teilnahmewahrscheinlichkeit FIT

Teilnahmewahrscheinlichkeit SIGMO

Teilnahmewahrscheinlichkeit
diagnostische Koloskopie

Wert (95%-KI)

Manner: 21,7% (21,5 — 21,9);
Frauen: 13,2% (13,0 — 13,3)
Méanner: 6,3% (6,1 — 6,4);
Frauen: 3,4% (3,3 — 3,5)
Manner: 0,48% (0,45 — 0,52);
Frauen: 0,26% (0,24 — 0,29)
Manner: 22,51%; Frauen:
14,70%

Manner: 7,10%; Frauen:
4,41%

Manner: 0,41%; Frauen:
0,24%

Altersabhangig implementiert
(Tabelle A.3.9)

Altersabhangig implementiert
(Tabelle A.3.10-11)

Altersabhangig implementiert
(Tabelle A.3.12)
Altersabhangig implementiert
(Tabelle A.3.13)
Altersabhangig implementiert
(Tabelle A.3.14)

Altersabhangig implementiert
(Tabelle A.3.15)

Altersabhangig implementiert
(Tabellen A.3.16-A.3.17)
Frauen: 17,12 %; Manner:
7,31%

Altersabhangig implementiert
(Tabellen A.3.16-A.317)
iFOBT: 0,76 (0,724-0,792);
Sigmoidoskopie: 0,88 (0,780-
0,937)

Referenz
[1,3]

[1,3]

[1,3]

[1,3]

[1,3]

[1,3]

[11,12]

Eigene Kalkulation
anhand von Daten des
Zentrums fur
Krebsregisterdaten
[13-16]

[13-16]

[13-16]

[13-16]

Eigene Kalkulation
anhand von WIdO Daten
Eigene Kalkulation
anhand von WIdO Daten
Annahme wie bei
Koloskopie

(9]
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Spezifitat Koloskopie
Spezifitat Sigmoidoskopie
Spezifitat FIT

Sensitivitat fir ein Adenom
(Koloskopie)

Sensitivitat fur ein Adenom
(Sigmoidoskopie)

Sensitivitat fur ein Adenom (FIT)

Sensitivitat fir ein fortgeschrittenes
Adenom (Koloskopie)

Sensitivitat fur ein fortgeschrittenes
Adenom (Sigmoidoskopie)
Sensitivitat fur ein fortgeschrittenes
Adenom (FIT)

Sensitivitat fir Darmkrebs (Koloskopie)

Sensitivitat fur Darmkrebs
(Sigmoidoskopie)
Sensitivitat fir Darmkrebs (FIT)

Wahrscheinlichkeit fir Blutungen bei
einer Koloskopie

Wahrscheinlichkeit fir Blutungen bei
einer Sigmoidoskopie
Wahrscheinlichkeit fir Blutungen bei
einer Abklarungskoloskopie nach einer
positiven Sigmoidoskopie
Wahrscheinlichkeit fir Blutungen bei
einer Abklarungskoloskopie nach
einem positiven FIT (ohne/mit
Polypektomie)

Wahrscheinlichkeit fir Perforationen
bei einer Koloskopie
Wahrscheinlichkeit fir Perforationen
bei einer Sigmoidoskopie
Wahrscheinlichkeit fir Perforationen
bei einer Abklarungskoloskopie nach
einer positiven Sigmoidoskopie
Wahrscheinlichkeit fir Perforationen
bei einer Abklarungskoloskopie nach
einem positiven FIT (ohne/mit
Polypektomie)

Kosten zur Behandlung von
Komplikationen

100% (Tabelle A.3.18)
100% (Tabelle A.3.18)
Frauen: 96,2%

(Sensitivitatsanalyse: 99,8%);

Manner: 91,2%
(Sensitivitatsanalyse: 94,8%)
(Tabelle A.3.18)

75,0% (Sensitivitatsanalyse:
75,0%) (Tabelle A.3.18)
65,0% (Sensitivitatsanalyse:
N/A) (Tabelle A.3.18)
Frauen: 10,7%
(Sensitivitatsanalyse: 4,0%);
Manner: 15,7%
(Sensitivitatsanalyse: 9,0%)
(Tabelle A.3.18)

95,0% (Sensitivitatsanalyse:
95,0%) (Tabelle A.3.17)
75,0% (Sensitivitatsanalyse:
N/A) (Tabelle A.3.18)
Frauen: 26,3%

(Sensitivitatsanalyse: 14,1%);

Manner: 31,3%
(Sensitivitatsanalyse: 19,1%)
(Tabelle A.3.18)

95,0% (Sensitivitatsanalyse:
95,0%) (Tabelle A.3.18)
75,0% (Sensitivitatsanalyse:
N/A) (Tabelle A.3.18)
Frauen: 75,6%

(Sensitivitdtsanalyse: 66,3%);

Manner: 80,6%
(Sensitivitatsanalyse: 71,3%)
(Tabelle A.3.18)

0,391/1000 (0,336-0,447)
(Tabelle A.3.19)

0,013/1000 (0,012-0,015)
(Tabelle A.3.19)

0,555/1000 (0,476-0,633)
(Tabelle A.3.19)

1,903/1000 (1,634-2,172)
(Tabelle A.3.19)

0,112/1000 (0,082-0,142)
(Tabelle A.3.19)
0,118/1000 (0,087-0,150)
(Tabelle A.3.19)
1,922/1000 (1,406-2,437)
(Tabelle A.3.19)

1,922/1000 (1,406-2,437)
(Tabelle A.3.19)

4.522,35 €

(16]

(2]
[16]

[16]
(2]
[16]

[16]
(2]
[16]

[16]
(2]
[16]

(3]
(6]
(6]

[4.6]

(3]

[4-6]

[4-6]

[4-6]

aG-DRG-Report-
Browser 2022
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Kosten eines Screenings (Koloskopie)
Kosten eines Screenings (FIT) (inkl.
Labor)

Kosten eines Screenings
(Sigmoidoskopie)

Kosten eines Screenings
(Abklarungskoloskopie)

Kosten Polypektomie (inkl. Histologie)
Primare Diagnosekosten inkl.
Ausbreitungsdiagnostik

Kosten der Behandlung von
Darmkrebs (1. Jahr)

Kosten der Behandlung von
Darmkrebs (weitere Jahre)

Kosten der Behandlung von
Darmkrebs (letztes Jahr)

Nutzwert kein Darmkrebs
Nutzwert Darmkrebs

Anteile Stadien

Anteile proximal, distal innerhalb der
Stadien

Anteile Kolon-/Rektumkarzinom

Wahrscheinlichkeit der
Inanspruchnahme von
Screeningverfahren

198,85 €
14,87 €

122,04 €
180,26 €

43,94 €
326,75 €

Altersabhangig implementiert
(Tabellen A.3.20-21)

Altersabhangig implementiert
(Tabellen A.3.20-21)

Altersabhangig implementiert
(Tabellen A.3.20-21)

0,902

Nach Erkrankungsphase
implementiert (Tabelle
A.3.22)

Altersabhangig implementiert
(Tabellen A.3.23-25)

Altersabhangig implementiert
(Tabellen A.3.26-33)

Kolon: 67,2%;
Rektum: 32,8 %

Mit und ohne Sigmoidoskopie
(Tabellen A.3.34-37)

(17]
[17]

Annahme basierend auf
eigener Kalkulation
[17]

[17]

Eigene Kalkulation
basierend auf [17] und
Routinedaten AOKN
Eigene Kalkulation
basierend auf
Routinedaten AOKN
Eigene Kalkulation
basierend auf
Routinedaten AOKN
Eigene Kalkulation
basierend auf
Routinedaten AOKN
(8]

Eigene Kalkulation
basierend auf [7,8,18]

Eigene Kalkulation
anhand von Daten des
Zentrums fur
Krebsregisterdaten
Eigene Kalkulation
anhand von Daten des
Zentrums fur
Krebsregisterdaten
Eigene Kalkulation
basierend auf
Routinedaten AOKN
Discrete Choice
Experiment sowie
Annahmen basierend
auf [19]

Kosten und Nutzwerte. Tabelle A.3.2 zeigt die Ergebnisse fur die Basisfallanalyse hinsichtlich
der diskontierten Nutzwerte (gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) und Kosten. Unter den
Mannern weist das Verfahren ,kein Screening” mit 16,84 den geringsten Nutzwert auf, gefolgt
von Stuhltest (16,99), Sigmoidoskopie (17,20) und Koloskopie (17,32). Die gleiche Reihenfolge
zeigt sich fur die Frauen mit Nutzwerten von 18,45 bis 19,64. Es ist fiir alle Screeningverfahren
unter den Frauen ein héherer Nutzwert als unter den Mannern erkennbar.

Die Kosten setzen sich aus den Screeningkosten sowie aus den Diagnose- und
Behandlungskosten fiir Darmkrebs zusammen. Es zeigt sich, dass fiir beide Geschlechter die
Verfahren , kein Screening” die geringsten Kosten aufweist (Manner: 805,66 €; Frauen 529,11
€). Unter den Mannern folgen die Kosten fiir die Verfahren Koloskopie (898,19 €) und
Sigmoidoskopie (925,30 €), wahrend unter den Frauen die Kosten fiir die Strategie Koloskopie
(690,02 €) hoher sind als fiir Sigmoidoskopie (678,30 €). Die hochsten Kosten weist fiir beide
Geschlechter die Strategie Stuhltest auf (Manner: 933,11 €; Frauen 718,03 €). Auch hier ist ein
durchgehender Unterschied zwischen den Geschlechtern vorhanden, die Kosten aller
Screeningverfahren sind unter den Frauen geringer als unter den Mannern.
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Tabelle A.3.2: Kosten und Nutzwerte der Screeningverfahren fiir Manner und Frauen

Manner Frauen
Verfahren Kosten (€) Nutzwert (QALY) Kosten (€) Nutzwert (QALY)
Koloskopie 898,19 € 17,32315 690,02 € 19,64095
Sigmoidoskopie 925,30 € 17,19756 678,30 € 19,54975
Stuhltest 933,11 € 16,99278 718,03 € 19,44452
Kein Screening 805,66 € 16,84297 529,11 € 18,45239

Kosteneffektivitit. Die inkrementelle Kosten-Effektivitats-Relation ist in den Tabellen A.3.40
und A.3.41 dargestellt. Das Modell flir die Manner zeigt, dass nur die Verfahren ,kein
Screening” und Koloskopie auf der Kosteneffektivitatskurve liegen. Die Verfahren
Sigmoidoskopie und Stuhltest werden von Koloskopie dominiert, da jeweils die Kosten héher
und die Nutzwerte geringer sind. Das Verfahren Koloskopie verursacht im Vergleich zu , kein
Screening” zusatzliche Kosten von 92,53 € und erzielt dabei einen medizinischen Nutzen von
0,48 QALY. Dies entspricht einer inkrementellen Kosten-Effektivitdts-Relation (IKER) von etwa
192,70 € pro zusatzlichem QALY (€/QALY). Auf der Kosteneffektivitatskurve des Modells der
Frauen liegt zusatzlich zu den Verfahren ,kein Screening” und Koloskopie das Verfahren
Sigmoidoskopie. Im Vergleich der Koloskopie mit ,kein Screening” ergibt sich eine IKER von
etwa 135,38 € pro zusatzlichem QALY und im Vergleich der Koloskopie mit der Sigmoidoskopie
eine IKER von etwa 128,46 € pro zusatzlichem QALY (€/QALY).

Entdeckungsrate. In Hinblick auf die Anzahl der durch Screening diagnostizierten
(fortgeschrittenen) Adenome und Karzinome zeigen sich Unterschiede zwischen den
Screeningverfahren. Im Lebensalter von 50 bis 99 Jahren werden unter den Mannern je nach
Untersuchung bei 12,23-41,02% der Kohorte ein (fortgeschrittenes) Adenom und bei 0,91-
1,38 % ein Karzinom diagnostiziert, wahrend unter den Frauen bei 15,44-31,79% der Kohorte
ein (fortgeschrittenes) Adenom und bei 0,77-2,11% ein Karzinom diagnostiziert wird (Tabelle
A.3.3). Am haufigsten werden (fortgeschrittene) Adenome hierbeiin dem Screeningverfahren
Koloskopie und Karzinome in dem Screeningverfahren Stuhltest diagnostiziert.

Tabelle A.3.3: Anteil der Kohorte mit durch Screening entdecktem Adenom oder Karzinom im Alter von 50-99 Jahren
nach Screeningverfahren

fah Manner Frauen
Verfahren (fortgeschrittenes) Adenom Darmkrebs (fortgeschrittenes) Adenom  Darmkrebs
Koloskopie 41,02% 0,91% 31,79% 0,77%
Sigmoidoskopie 30,11% 0,82% 21,30% 0,73%
Stuhltest 12,23% 1,38% 15,44% 2,11%

Mortalitdt: Auch die finalen Gesundheitszustdnde unterscheiden sich zwischen den vier
Screeningverfahren (Tabellen A.3.42-A.3.43). Fiir beide Geschlechter weist der Zustand
»Andere Todesursachen” den hochsten Anteil auf, variiert jedoch unter den Maéannern
zwischen 82,78% (kein Screening) und 93,75% (Koloskopie) und unter den Frauen zwischen
86,30% (kein Screening) und 95,15% (Koloskopie). Unentdeckter Darmkrebs ist die
zweithaufigste Todesursache in allen Verfahren fiir beide Geschlechter. Durch Symptome
entdeckter Darmkrebs ist fir beide Geschlechter die haufigste Todesursache in dem
Verfahren ,kein Screening” (Manner: 3,77%; Frauen: 3,04), gefolgt von Stuhltest (Manner:
2,69%; Frauen: 1,51%), Sigmoidoskopie (Manner: 1,89%; Frauen: 1,37%) und Koloskopie
(Méanner: 1,32%; Frauen: 0,95%). Tod in Folge von durch Screening entdecktem Darmkrebs
variiert zwischen 0,62%-1,07% unter den Mannern und 0,57%-1,71% unter den Frauen.
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Gewonnene _Lebensjahre. Insgesamt wiirde die Teilnahme an einem der drei
Screeningverfahren das durchschnittliche Lebensalter im Vergleich zur Nichtteilnahme fir
beide Geschlechter erhéhen. Unter den Méannern variiert der Zugewinn an Lebensjahren
durch eine Teilnahme an der Darmkrebsfriiherkennung zwischen 0,42 und 1,28 Jahren und
unter den Frauen zwischen 3,18 und 3,66 Jahren (Tabelle A.3.4).

Tabelle A.3.4: Gewonnene Lebensjahre der Screeningverfahren im Vergleich zu , kein Screening” fiir Manner und Frauen

Manner Frauen

Durchschnittliches Differenz zu "kein Durchschnittliches Differenz zu "kein

Lebensalter Screening" Lebensalter Screening"
Koloskopie 80,46 1,28 87,02 3,66
Sigmoidoskopie 80,13 0,95 86,80 3,44
Stuhltest 79,60 0,42 86,54 3,18
Kein Screening 79,18 - 83,36 -

Sensitivitétsanalysen. Zur Priifung der Stabilitat der Ergebnisse der Modellierung wurden
Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt. Die Ergebnisse der deterministischen
Sensitivitatsanalysen fir die Modelle der Manner und Frauen fir die Vergleiche von jeweils
zwei Screeningverfahren sind in den Abbildungen A.3.7-A.3.18 dargestellt.

Frauen: Alle Tornado-Diagramme zum Vergleich der Alternativen bei Frauen zeigen, dass die
Variation der intermedidren Kosten der Darmkrebsbehandlung den grofSten Einfluss auf die
IKER hat (Abbildungen A.3.7-A.3.12). Auch die initialen Kosten weisen einen erheblichen
Einfluss auf. Dasselbe gilt fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Darmkrebs. Eine groRRe
Bedeutung der Variation der Ubergangswahrscheinlichkeit von ,fortgeschrittenen Adenomen
zu Darmkrebs” konnte bei allen Vergleichen beobachtet werden. Hinsichtlich der
Ubergangswahrscheinlichkeiten zeigt auch die Variation des Parameters ,Adenom zu
fortgeschrittenem Adenom* einen groBen Einfluss, gefolgt von der Variation des Parameters
»,Gesund zu Adenom” mit etwas weniger Einfluss. In den Vergleichen von ,kein Screening” mit
den anderen Verfahren lasst sich ein Einfluss der Variation der Ubergangswahrscheinlichkeit
»undiagnostizierter Darmkrebs zu diagnostizierter Darmkrebs“ beobachten (Abbildungen
A3.7, A.3.10, A.3.12). Auch die Initialverteilung auf die Gesundheitszustinde Adenom,
fortgeschrittenes Adenom und Darmkrebs beeinflusst die IKER. In Hinblick auf die Kosten sind
die Kosten der finalen Phase weniger einflussreich als die Kosten der intermedidren und
initialen Phase. Fiir Vergleiche des FIT mit den anderen Verfahren, ist auch die Variation der
Sensitivitdt und Spezifitdit des FIT von Bedeutung (Abbildungen A.3.8, A.3.10, A.3.11).
Vergleiche, die die Verfahren FIT oder Sigmoidoskopie beinhalten, weisen auf einen Einfluss
der Variation der Teilnahme an einer diagnostischen Kontrollkoloskopie nach positivem
Befund bei der Sigmoidoskopie bzw. dem FIT hin (Abbildungen A.3.8-A.3.12). Variationen in
anderen Modellinputs, wie Komplikationskosten und Nutzwerten, sind in allen sechs
Sensitivitdtsanalysen zum Modell der Frauen hinsichtlich der IKER von geringer Bedeutung.
Insgesamt zeigt sich, dass die Annahme anderer Werte fir bestimmte Inputparameter,
insbesondere geringere Darmkrebsbehandlungskosten, zu positiven IKER in Bezug auf
dominierte Verfahren (Koloskopie vs. FIT sowie Sigmoidoskopie vs. FIT) fiihrt (Abbildungen
A.3.8und A.3.11).

Manner: Auch die Tornado-Diagramme zum Vergleich der Einflussfaktoren auf die IKER der
Manner zeigen, dass die Variation der intermedidren Kosten den starksten Einfluss aufweist,
gefolgt von der darmkrebsspezifischen Uberlebenswahrscheinlichkeit und den initialen
Darmkrebskosten (Abbildungen A.3.13-A.3.18). Hinsichtlich der
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Ubergangswahrscheinlichkeiten hat die Variation des Parameters ,Adenom zu
fortgeschrittenem Adenom” mit einer Ausnahme (FIT vs. kein Screening; Abbildung A.3.16)
die groBte Bedeutung. Je nach Verfahren folgen die Uberganswahrscheinlichkeiten
yundiagnostizierter zu diagnostizierter Darmkrebs” und ,fortgeschrittenes Adenom zu
undiagnostiziertem Darmkrebs*. Die Ubergangswahrscheinlichkeit ,gesund zu Adenom* weist
den geringsten Einfluss auf die IKER auf. Insgesamt ist auch die Initialverteilung der Kohorte
auf die Gesundheitszustande Adenom, fortgeschrittenes Adenom und Darmkrebs von
Bedeutung fur die IKER. In Hinblick auf die Kosten spielen die Kosten der finalen Phase eine
untergeordnete Rolle im Vergleich zu den initialen und intermedidaren Kosten. Auch unter den
Mannern ist in den Vergleichen mit dem FIT die Sensitivitdt und Spezifitat von Bedeutung
(Abbildungen A.3.14, A.3.16, A.3.17). Gleiches gilt flir die Teilnahme an einer diagnostischen
Koloskopie nach positiven Befund bei einem FIT bzw. einer Sigmoidoskopie (Abbildungen
A.3.14-A.3.18). Analog zu den Frauen, zeigt die Variation der Inputparameter zu
Komplikationskosten und Nutzwerten einen geringen Einfluss in allen sechs
Sensitivitdtsanalysen. Die Annahme anderer Werte fir bestimmte Inputparameter,
insbesondere geringere Darmkrebsbehandlungskosten, fliihrt auch unter den Méannern zu
positiven IKER in Bezug auf dominierte Verfahren (Koloskopie vs. FIT/Sigmoidoskopie sowie
Sigmoidoskopie vs. FIT) fihrt (Abbildungen A.3.14, A.3.15, A.3.17).
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3. Entscheidungsbdume (Vergleich aktuelle vs. erweiterte Screeningstrategie)

Fir die Entscheidungsbdume wurden finf verschiedene Verteilungen auf die einzelnen
Screeningverfahren angenommen. Diese basieren einerseits auf den Ergebnissen des DCE, da
anhand dieser Ergebnisse eine Ableitung fur die Teilnahme an der Sigmoidoskopie moglich ist.
Fir die Kalkulation der Verteilungen anhand des DCE wurden als Datenbasis fiir die
Wirksamkeit verschiedene Studiendesigns herangezogen (1. Beobachtungsstudien, 2. RCT mit
Per-protocol-Analyse, 3. RCT mit Intention-to-screen-Analyse). Andererseits wurden fir die
Verteilungen empirisch beobachtete Werte fiir die Nichtteilnahme am Darmkrebsscreening
aus der Versorgungsrealitat herangezogen (Manner: 65%; Frauen: 47%) [19] und verschiedene
Verteilungen auf die Screeningverfahren angenommen (Tabellen A.3.34-A.3.37). Zum einen
wurde angenommen, dass Personen von den Screeningverfahren Koloskopie und Stuhltest
sowie ,kein Screening” gleichmaRig zur Sigmoidoskopie abwandern, zum anderen wurde
angenommen, dass nur Personen von den Screeningverfahren Koloskopie und Stuhltest
abwandern und der Anteil derer, die sich fir kein Screening entscheiden, gleichbleibt.

Als Basisfall wurde die aus dem DCE generierte Verteilung auf die Screeningverfahren mit der
Datenbasis RCT-Studien mit Per-protocol-Analyse gewahlt, da, wie bereits beschrieben, davon
ausgegangen wird, dass diese Verteilung fiur individuelle Entscheidungen am angemessensten
und belastbarsten ist (Abbildung A.3.2 und A.3.3).

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Stuhltest Koloskopie Kein Screening Sigmoidoskopie

M Aktuelle Screeningstrategie M Erweiterte Screeningstrategie

Abbildung A.3.2: Verteilung auf die Screeningverfahren in der aktuellen und erweiterten Screeningstrategie - Frauen
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Abbildung A.3.3: Verteilung auf die Screeningverfahren in der aktuellen und erweiterten Screeningstrategie - Manner

Kosteneffektivitdt. Im Basisfall erhéht die um die Sigmoidoskopie erweiterte
Screeningstrategie die Kosten im Vergleich zum bisherigen Standard, fiihrt jedoch auch zu
einer leicht erhohten Effektivitdt im Sinne einer Erhdhung der diskontierten Lebenserwartung.
Dies gilt fur beide Geschlechter (Tabellen A.3.5-A.3.6). Unter Berlicksichtigung des
Unterschieds an Effektivitat und dem dazugehdorigen Unterschied der Kosten, ergibt sich, dass
die erweiterte Screeningstrategie unter den Mannern erwartete zusatzliche Kosten von 5,21
€ verursacht und dabei einen medizinischen Nutzen von 0,01 QALY erzielt. Dies entspricht
einer inkrementellen Kosten-Nutzwert-Relation von etwa 506,68 € pro zusatzlichem QALY
(€/QALY). Fur Frauen ergeben sich zusatzliche Kosten von 4,60 € und ein medizinischer Nutzen
von 0,06 QALY. Dies entspricht einer IKER von etwa 74,17 € pro zusatzlichem QALY (€/QALY).
Unter Berlicksichtigung anderer Verteilungen auf die einzelnen Screeningverfahren zeigt sich
fir Frauen, dass die Kosten sowie die Nutzwerte fiir die erweiterte Screeningstrategie
ausnahmslos hoher sind. Fiir die Manner ergibt sich, dass in zwei Szenarien die erweiterte
Screeningstrategie von dem aktuellen Standard dominiert wird, d. h., dass die aktuelle
Screeningstrategie geringere Kosten und hohere Nutzwerte aufweist (Tabellen A.3.44-A.3.45).

Tabelle A.3.5: Ergebnis Entscheidungsbaumanalyse — Kosteneffektivitdt - Manner

Versorgung Kosten (€) Nutzwert (QALY) IKER
Aktuelle Screeningstrategie 886,18 € 17,11961
Erweiterte Screeningstrategie 891,39 € 17,12989 506,68 €

Tabelle A.3.6: Ergebnis Entscheidungsbaumanalyse - Kosteneffektivitadt - Frauen

Versorgung Kosten (€) Nutzwert (QALY) IKER
Aktuelle Screeningstrategie 657,76 € 19,27402
Erweiterte Screeningstrategie 662,36 € 19,33610 74,17 €

Entdeckungsraten. In der Basisfallanalyse zeigt sich, dass in der um die Sigmoidoskopie
erweiterten Screeningstrategie in der Kohorte im Alter von 50-99 Jahren mehr
(fortgeschrittene) Adenome und weniger Karzinome durch das Screening entdeckt werden,
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(Abbildung A.3.4). Absolut werden unter den Mannern 0,87% und unter den Frauen 0,64%
mehr Adenome entdeckt, relativ sind es 3,59% mehr Adenome unter den Mannern und 3,39%
unter den Frauen. Hinsichtlich Karzinomen sind es absolut 0,06% weniger Erkrankungen unter
den Frauen (relativ: 6,54%) und 0,001% weniger unter den Mannern (relativ: 0,15%).

30%
25%
20%
15%
10%

23,48% 24,35%
18,44% 19,08%

Adenom

) W Darmkrebs
5% 0,827% 0,826% 1,000% 0,939%

0% — — — —

Aktuell Erweitert Aktuell Erweitert

Manner Frauen

Abbildung A.3.4: Anteil der Kohorte mit durch Screening entdecktem Adenom oder Karzinom im Alter von 50-99 Jahren:
aktuelle vs. erweiterte Screeningstrategie

Mortalitdt: Insgesamt zeigt die Basisfallanalyse, dass im Rahmen der erweiterten Aktuellen
Screeningstrategie insgesamt weniger Personen an Darmkrebs versterben wiirden. Unter den
Maénnern versterben laut Berechnung in der um die Sigmoidoskopie erweiterten Versorgung
insgesamt 10,65% an Darmkrebs im Vergleich zu 10,88% in der aktuellen Screeningstrategie
(absolute Reduktion: 0,23%; relative Reduktion: 2,15%). Die Kalkulation fiir Frauen ergibt
insgesamt 7,99% an Darmkrebs Verstorbene in der erweiterten und 8,33% in der aktuellen
Screeningstrategie (absolute Reduktion: 0,34%; relative Reduktion: 4,11%). Zudem wird
deutlich, dass die Mortalitat fiir unentdeckten und durch Symptome entdeckten Darmkrebs
flir beide Geschlechter reduziert wird. Die Mortalitat fur durch Screening entdeckten
Darmkrebs ist unter den Mannern in der erweiterten Screeningstrategie gleich hoch und unter
den Frauen etwas niedriger (Abbildung A.3.5).

10,88%
o Aktuell  oJfEPA 2,27% 7,98%

g
fe

g 10,65%

Erweitert NEIA 2,22% 7,80% [ ’
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Aktuell [RIA 1,66% 5,86% 8,33%
B
>
o

[N [V)

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12%

H entdecktes KRK W entdecktes KRK unentdecktes
(Screening) (Symptome) KRK

Abbildung A.3.5: Finale Gesundheitszustinde ohne ,, andere Todesursachen”: Standard vs. Erweiterte Screeningstrategie

Gewonnene Lebensjahre. Das durchschnittliche zu erwartende Lebensalter ist in der
erweiterten im Vergleich zur aktuellen Screeningstrategie héher. Manner wirden 0,027
Lebensjahre (ca. 10 Tage/Person) und Frauen 0,197 Lebensjahre (ca. 72 Tage /Person)
gewinnen (Tabelle A.3.7).
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Tabelle A.3. 7: Gewonnene Lebensjahre im Vergleich der Screeningstrategien fiir Manner und Frauen

. Maénner Frauen
Strategie LY Differenz LY Differenz
Aktuell 79,92 85,93
Erweitert 79,95 0,027 86,13 0,197

Hochrechnung auf die Gesamtkohorte der 50-JGhrigen in Deutschland. Laut Fortschreibung
des Bevolkerungsstandes umfasste die Kohorte der 50-Jahrigen am 31. Dezember 2022
521.072 Manner und 524.214 Frauen [20]. Da zum einen die Kalkulationen zur Teilnahme an
der Darmkrebsfriiherkennung des Zi auf der Grundgesamtheit der Alterskohorten der
Versicherten in Deutschland basieren und zum anderen das Einladungsschreiben zur
Darmkrebsfriiherkennung an alle der entsprechenden Alterskohorte versandt wird, wurden
die in der Leitlinie genannten Risikopopulationen nicht aus der Kohorte herausgerechnet
[3,10]. Um die Auswirkungen auf Bevolkerungsebene betrachten zu kénnen, wurden dariiber
hinaus auch Personen, die privat versichert sind, nicht exkludiert.

Die Hochrechnung zeigt, dass mit der erweiterten Screening-Strategie bei den Mannern der
50-jahrigen Kohorte Uber einen Zeitraum von 50 Jahren insgesamt 4.533 mehr Adenome und
5 weniger Karzinome entdeckt werden kénnten. Bei den Frauen wiirden 3.355 Adenome mehr
und 315 Karzinome weniger entdeckt werden. Die kolorektale krebsspezifische Mortalitat
wirde bei den Mannern um 1.198 Fille und bei den Frauen um 1.782 Falle zuriickgehen.
Insgesamt wird erwartet, dass die Mannerkohorte 14.215 Lebensjahre und die Frauenkohorte
103.333 Lebensjahre gewinnen wiirde (Tabelle A.3.8).

Tabelle A.3.8: Hochrechnung der Ergebnisse auf die Gesamtkohorte der 50-Jahrigen in Deutschland

Maénner Frauen
ro ro ro ro
Prozent 10?).000 522.072 Prozent 10?).000 523.214
Inzidenz Adenome +0,87% +870 +4.533 +0,64% +640 +3.355
Inzidenz Karzinome -0,001% -1 -5 -0,06% -60 -315
Darmkrebsspezifische Mortalitat -0,23% -230 -1.198 -0,34% -340 -1.782
Lebensjahre - 2.728 14.215 - 19.712 103.333
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4. Weitere Tabellen

Tabelle A.3.9: Inputparameter Markov-Modellierung: Hintergrundmortalitat

Sterbewahrscheinlichkeit

Altersgruppen (in Jahren) mannlich weiblich

50 bis unter 55 0,003265733 0,00171085

55 bis unter 60 0,005356569 0,002888863
60 bis unter 65 0,00917538 0,004750048
65 bis unter 70 0,014545114 0,007719757
70 bis unter 75 0,021931512 0,012915272
75 bis unter 80 0,03359763 0,020709149
80 und alter 0,058601754 0,040832435

Tabelle A.3.10 Inputparameter Markov-Modellierung: Mittlere darmkrebsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit (Jahr
1-5) - Frauen

Altersgruppe Uberlebens- Unteres 95%-KI  Oberes 95%-KI
wahrscheinlichkeit

50-59 0,810405796 0,757157254 0,849503308

60-69 0,772869829 0,728677756 0,807936264

70-79 0,722244114 0,683016967 0,75629382

>80 0,568388627 0,516012287 0,603197659

Berechnung und Gewichtung nach Stadium (UICC I-1V) sowie Lokalisation (distal/proximal)

Tabelle A.3.11 Inputparameter Markov-Modellierung: Mittlere darmkrebsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit (Jahr

1-5) - Ménner
Altersgruppe Uberlebens- Unteres 95%-KI  Oberes 95%-KI
wahrscheinlichkeit
50-59 0,789385756 0,744021046 0,824508065
60-69 0,746968579 0,708627492 0,779674792
70-79 0,698830992 0,660179331 0,731429411
>80 0,522936669 0,460941545 0,563806128

Berechnung und Gewichtung nach Stadium (UICC I-1V) sowie Lokalisation (distal/proximal)

Tabelle A.3.12 Inputparameter Markov-Modellierung: Ubergangswahrscheinlichkeit: Gesund zu sonstigem Adenom

Altersgruppen (in Jahren) Mannlich % (95%-KI) Weiblich % (95%-Kl)

50 bis unter 55

3,1(2,9-3,4)

1,8 (1,7-2,0)

55 bis unter 60

3,1(2,9-3,4)

1,8 (1,7-2,0)

60 bis unter 65

3,1(2,8-3,4)

2,0(1,8-2,2)

65 bis unter 70

3,2(2,9-3,4)

2,1(1,9-2,3)

70 bis unter 75

2,9(2,6-3,3)

2,0(1,7-2,2)

75 bis unter 80

2,3(1,8-2,9)

1,6 (1,1-2,0)

80 und &lter

2,3(1,8-2,9)

1,6 (1,1-2,0)




Tabelle A.3.13 Inputparameter Markov-Modellierung: Ubergangswahrscheinlichkeit: Sonstiges Adenom zu
fortgeschrittenem Adenom

Altersgruppen (in Jahren) Mannlich % (95%-KI) Weiblich % (95%-KI)

50 bis unter 55

3,3(2,8-3,9)

3,2(2,6-3,8)

55 bis unter 60

3,3(2,8-3,9)

3,2(2,6-3,8)

60 bis unter 65

3,2(2,6-3,7)

2,9(2,2-3,4)

65 bis unter 70

3.2(2,6-3,7)

2,9(2,3-3,5)

70 bis unter 75

3,3(2,6-4,0)

3,8(3,0-4,6)

75 bis unter 80

3,0(1,9-4,2)

3,0(1,7-4,4)

80 und alter

3,0(1,9-4,2)

3,0(1,7-4,4)

Tabelle A.3.14 Inputparameter Markov-Modellierung: Ubergangswahrscheinlichkeit: Fortgeschrittenes Adenom zu

unentdecktem Darmkrebs

Altersgruppen (in Jahren)

Mannlich %
(95%-Kl)

Weiblich %
(95%-Kl)

50 bis unter 55

2,6(2,2-3,1)

2,5(2,0-2,9)

55 bis unter 60

2,6(2,2-3,1)

2,5(2,0-2,9)

60 bis unter 65

3,1(2,6-3,4)

2,7(2,2-3,2)

65 bis unter 70

3,8(3,4-4,3)

3,8(3,3-4,3)

70 bis unter 75

5,1(4,5-5,8)

5,0(4,2-5,7)

75 bis unter 80

5,2 (4,2-6,2)

5,6 (4,4-6,8)

80 und &lter

5,2 (4,2-6,2)

5,6 (4,4-6,8)

Tabelle A.3.15 Inputparameter Markov-Modellierung: Ubergangswahrscheinlichkeit: Unentdeckter Darmkrebs zu
diagnostizierter Darmkrebs

Altersgruppen (in Jahren) Mannlich % (95%-KI) Weiblich % (95%-Kl)

50 bis unter 55

15,5 (14,9 — 16,6)

18,2 (16,8 — 19,7)

55 bis unter 60

15,5 (14,9 — 16,6)

18,2 (16,8 — 19,7)

60 bis unter 65

16,4 (15,7 — 17,4)

19,1 (17,8 — 20,3)

65 bis unter 70

18,2 (17,4-19,1)

18,7 (17,7 -19,7)

70 bis unter 75

17,6 (16,8 — 18,5)

17,8 (16,8 — 18,9)

75 bis unter 80

17,3 (16,3 — 18,3)

16,5 (15,5 - 17,7)

80 und &lter

15,7 (14,5 -17,1)

14,9 (13,9 - 16,1)

Tabelle A.3.16 Inputparameter Markov-Modellierung: Verteilung der Inanspruchnahme Koloskopie Frauen iiber 10 Jahre

Jahr 1
11,70%

Jahr 2
16,88%

Jahr 3
12,54%

Jahr 4
10,35%

Jahr5
8,98%

Jahr 6
9,39%

Jahr 7
10,51%

Jahr 8
8,50%

Jahr9
6,52%

Jahr 10
4,64%

Tabelle A.3.17 Inputparameter Markov-Modellierung: Verteilung der Inanspruchnahme Koloskopie Manner iiber 10
Jahre

Jahr 1
11,15%

Jahr 2
16,53%

Jahr 3
12,58%

Jahr 4
10,64%

Jahr 5
9,25%

Jahr 6
9,37%

Jahr 7
9,96%

Jahr 8
8,42%

Jahr 9
7,25%

Jahr 10
4,84%
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Tabelle A.3.18 Inputparameter Markov-Modellierung: Diagnostische Giite von Verfahren zur Darmkrebsfriiherkennung

Diagnostische Giite von Verfahren zur

Darmkrebsfriiherkennung % Sensitivitdtsanalyse, %
iFOBT, Frauen
Sensitivitat
Adenom 10,7 4,0
Fortgeschrittenes Adenom 26,3 14,1
Darmkrebs 75,6 66,3
Spezifitat 96,2 99,8
iFOBT, Manner
Sensitivitat
Adenom 15,7 9,0
Fortgeschrittenes Adenom 31,3 19,1
Darmkrebs 80,6 71,3
Spezifitat 91,2 94,8
Koloskopie
Sensitivitat
Adenom 75,0 75,0
Fortgeschrittenes Adenom 95,0 95,0
Darmkrebs 95,0 95,0
Spezifitat 100,0 100,0
Sigmoidoskopie
Sensitivitat
Adenom 65,0 N/A
Fortgeschrittenes Adenom 75,0 N/A
Darmkrebs 75,0 N/A
Spezifitat 100,0 N/A

iFOBT Immunologischer Fakaler Occulter Bluttest, N/A keine Angabe vorhanden
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Tabelle A.3.19 Inputparameter Markov-Modellierung: Komplikationen von Verfahren zur Darmkrebsfriiherkennung

Komplikationen von Verfahren zur Darmkrebsfritherkennung pro 1000 (95%-KIl)
Blutung

Koloskopie 0,391 (0,336-0,447?)
Sigmoidoskopie 0,013 (0,012-0,015¢)
Diagnostische Koloskopie nach positiver Sigmoidoskopie 0,555 (0,476-0,633¢)
Diagnostische Koloskopie nach positivem iFOBT (ohne Polypektomie) 0,884 (0,759-1,010°)
Diagnostische Koloskopie nach positivem iFOBT (mit Polypektomie) 1,903° (1,634-2,172°)
Perforation

Koloskopie 0,112 (0,082-0,142?)
Sigmoidoskopie 0,118 (0,087-0,150°)
Diagnostische Koloskopie nach positive Sigmoidoskopie 1,922 (1,406-2,437°)
Diagnostische Koloskopie nach positivem iFOBT (ohne Polypektomie) 0,160 (0,117-0,203¢)
Diagnostische Koloskopie nach positivem iFOBT (mit Polypektomie) 1,922° (1,406-2,437°)

iFOBT Immunologischer Fakaler Occulter Bluttest

@Berechnung der 95%-KI basiert auf einer Formel fiir Konfidenzintervalle fiir
Wabhrscheinlichkeiten.

bWerte basieren auf Ergebnissen systematischer Reviews. Angewendet wurde der Quotient des
jeweiligen Mittelwertes zum Mittelwert der Koloskopie.

‘Die 95%-KI entsprechen der relativen Differenz zwischen Kl und Mittelwert bei der Koloskopie.

Tabelle A.3.20 Inputparameter Markov-Modellierung: Kosten der Darmkrebstherapie (Screening)

Phase Alter Geschlecht Mittelwert Unteres 95%-KI  Oberes 95%-KI
Initiale Phase* <70 maénnlich 18.222,49 € 14.244,06 € 22.200,92 €
70-80 maénnlich 13.118,83 € 9.524,34 € 16.713,31 €
>80 maénnlich 10.254,86 € 6.005,26 € 14.504,46 €
<70 weiblich 16.217,80 € 12.515,20 € 19.920,40 €
70-80 weiblich 10.994,87 € 7.358,73 € 14.631,02 €
>80 weiblich 8.462,76 € 5.430,98 € 11.494,53 €
Intermedidre <70 mannlich 9.568,02 € 5.671,00 € 13.465,04 €
Phase*
70-80 maénnlich 6.337,47 € 1.510,14 € 11.164,79 €
>80 maénnlich 4.146,12 € -1.777,32 € 10.069,56 €
<70 weiblich 6.326,11 € 1.626,89 € 11.025,33 €
70-80 weiblich 7.409,70 € 2.450,19 € 12.369,21 €
>80 weiblich 2.734,21 € -390,34 € 5.858,76 €
Finale Phase <70 mannlich 18.572,67 € 12.210,31 € 24.935,03 €
70-80 maénnlich 5.782,40 € 1.811,49 € 9.753,31€
>80 maénnlich 6.310,10 € 4.146,79 € 8.473,41 €
<70 weiblich 12.620,71 € 5.719,35 € 19.522,07 €
70-80 weiblich 12.002,32 € 7.086,79 € 16.917,84 €
>80 weiblich 6.016,66 € 4.225,55 € 7.807,77 €

*Stadienspezifische Berechnung und Gewichtung (UICC I-1V)
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Tabelle A.3.21 Inputparameter Markov-Modellierung: Kosten der Darmkrebstherapie (Kein Screening)

Phase Alter Geschlecht Mittelwert Unteres 95%-KI  Oberes 95%-KI
Initiale Phase* <70 mannlich 18.042,85 € 14.123,13 € 21.962,58 €
70-80 maénnlich 13.147,11 € 9.566,89 € 16.727,33 €
>80 mannlich 10.463,16 € 6.157,61 € 14.768,70 €
<70 weiblich 16.632,65 € 12.924,22 € 20.341,07 €
70-80 weiblich 10.923,71 € 7.347,15 € 14.500,27 €
>80 weiblich 8.604,75 € 5.562,49 € 11.647,02 €
Intermediare <70 mannlich 9.248,65 € 5.423,70 € 13.073,61 €
Phase*
70-80 maénnlich 6.252,82 € 1.476,47 € 11.029,17 €
>80 mannlich 4.264,72 € -1.698,73 € 10.228,16 €
<70 weiblich 6.350,72 € 1.622,25 € 11.079,18 €
70-80 weiblich 7.262,20 € 2.427,34 € 12.097,05 €
>80 weiblich 2.845,34 € -327,76 € 6.018,44 €
Finale Phase <70 mannlich 18.572,67 € 12.210,31 € 24.935,03 €
70-80 maénnlich 5.782,40 € 1.811,49 € 9.753,31€
>80 maénnlich 6.310,10 € 4.146,79 € 8.473,41 €
<70 weiblich 12.620,71 € 5.719,35 € 19.522,07 €
70-80 weiblich 12.002,32 € 7.086,79 € 16.917,84 €
>80 weiblich 6.016,66 € 4.225,55 € 7.807,77 €

*Stadienspezifische Berechnung und Gewichtung (UICC I-1V)

Tabelle A.3.22: Inputparameter Markov-Modellierung: Nutzwert Darmkrebs

Phase Screening Geschlecht Mittelwert Unteres 95%-KI Oberes 95%-KI
Initiale Phase* Nein mannlich 0,8311 0,7895 0,8727
Ja mannlich 0,8176 0,7767 0,8585
Nein weiblich 0,8118 0,7712 0,8524
Ja weiblich 0,8090 0,7686 0,8495
Intermediare Nein mannlich 0,8824 0,8383 0,9265
Phase*
Ja maénnlich 0,8683 0,8249 0,9117
Nein weiblich 0,8618 0,8187 0,9049
Ja weiblich 0,8590 0,8161 0,9020
Finale Phase Nein mannlich 0,7100 0,6745 0,7455
Ja mannlich 0,7100 0,6745 0,7455
Nein weiblich 0,7100 0,6745 0,7455
Ja weiblich 0,7100 0,6745 0,7455

*Stadienspezifische Berechnung und Gewichtung (UICC I-IV)
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Tabelle A.3.23 Inputparameter Markov-Modellierung: Stadienverteilung Darmkrebs Manner stratifiziert nach Alter

Kein Screening UICC1 UICC2 UICC3 UICC4
Manner 50-59  17,73% 24,87% 30,75% 26,65%
Manner 60-69 21,16% 26,68% 31,15% 21,02%
Manner 70-79  19,87% 29,77% 29,40% 20,96%
Manner 80+ 17,37% 33,70% 28,43% 20,49%
Screening

Manner 50-59  19,99% 23,71% 30,15% 26,15%
Manner 60-69  21,14% 25,38% 28,86% 24,62%
Manner 70-79  22,00% 29,26% 26,71% 22,03%
Manner 80+ 19,36% 32,92% 27,89% 19,83%

Tabelle A.3.24: Inputparameter Markov-Modellierung: Stadienverteilung Darmkrebs Frauen stratifiziert nach Alter

Kein Screening UICC1 UICC2 UICC3 UICC4
Frauen 50-59 17,32% 23,55% 33,11% 26,02%
Frauen 60-69 19,91% 26,03% 32,97% 21,10%
Frauen 70-79 19,79% 29,59% 31,57% 19,05%
Frauen 80+ 16,01% 33,26% 32,63% 18,09%
Screening

Frauen 50-59 21,52% 24,44% 29,43% 24,61%
Frauen 60-69 22,18% 25,82% 28,50% 23,51%
Frauen 70-79 21,06% 29,63% 27,99% 21,32%
Frauen 80+ 17,09% 34,53% 29,04% 19,34%

Tabelle A.3.25 Inputparameter Markov-Modellierung: Stadienverteilung Darmkrebs zusammengefasst

UICC1 UICC2 UICC3 UICC4 UICCunbekannt

Manner, kein Screening  14,91% 21,37% 24,80% 16,46% 24,46%
Manner, Screening 16,63% 22,10% 22,13% 18,11% 22,11%
Frauen, kein Screening  13,87% 21,45% 24,06% 14,95% 25,67%
Frauen, Screening 15,80% 23,20% 22,31% 16,85% 21,84%

Tabelle A.3.26 Inputparameter Markov-Modellierung: UICC I: Proximal, distal - Mdnner

Proximal Distal

Kein Screening

50-59 12,28%  87,72%
60 —69 20,14%  79,86%
70-79 24,90%  75,10%
80 + 30,18% 69,82%
Screening

50-59 24,25%  75,75%
60—69 27,27%  72,73%
70-79 37,20% 62,80%
80 + 41,81%  58,19%
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Tabelle A.3.27 Inputparameter Markov-Modellierung: UICC I: Proximal, distal - Frauen

Proximal Distal

Kein Screening

50-59 17,53%  82,47%
60 —-69 23,53% 76,47%
70-79 34,07%  65,93%
80 + 42,16% 57,84%
Screening

50-59 28,61% 71,39%
60— 69 40,81% 59,19%
70-79 47,08%  52,92%
80 + 53,82%  46,18%

Tabelle A.3.28 Inputparameter Markov-Modellierung: UICC 2: Proximal, distal - Mdnner

Proximal Distal

Kein Screening

50-59 30,54%  69,46%
60—-69 33,57% 66,43%
70-79 41,37%  58,63%
80 + 50,98%  49,02%
Screening

50-59 34,43%  65,57%
60— 69 39,40% 60,60%
70-79 45,57%  54,43%
80 + 53,44%  46,56%

Tabelle A.3.29 Inputparameter Markov-Modellierung: UICC 2: Proximal, distal - Frauen

Proximal Distal

Kein Screening

50-59 33,52% 66,48%
60— 69 40,40% 59,60%
70-79 50,94%  49,06%
80 + 57,20% 42,80%
Screening

50-59 41,69% 58,31%
5060 - 69 48,65% 51,35%
70-79 56,35% 43,65%
80 + 60,14%  39,86%

Tabelle A.3.30 Inputparameter Markov-Modellierung: UICC 3: Proximal, distal - Mdnner

Proximal Distal

Kein Screening

50-59 22,79%  77,21%
60—-69 26,60%  73,40%
70-79 35,05% 64,95%
80 + 38,64% 61,36%
Screening

50-59 25,17%  74,83%
60—-69 29,24%  70,76%
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70-79 35,14% 64,52%
80 + 43,75%  56,25%
Tabelle A.3.31 Inputparameter Markov-Modellierung: UICC 3: Proximal, distal - Frauen

Proximal Distal

Kein Screening

50-59 28,65% 71,35%
60—-69 34,95% 65,05%
70-79 42,91% 57,09%
80 + 53,06%  46,94%
Screening

50-59 31,77%  67,99%
60— 69 41,25%  58,75%
70-79 48,98% 51,02%
80 + 55,44%  44,56%

Tabelle A.3.32 Inputparameter Markov-Modellierung: UICC 4: Proximal, distal - Mdnner

Proximal Distal

Kein Screening

50-59 25,79%  74,21%
60—-69 32,93% 67,07%
70-79 37,39% 62,61%
80 + 44,84%  55,16%
Screening

50-59 31,06%  68,94%
60— 69 34,00% 66,00%
70-79 36,69% 63,31%
80 + 47,92%  52,08%

Tabelle A.3.33 Inputparameter Markov-Modellierung: UICC 4: Proximal, distal — Frauen

Proximal Distal

Kein Screening

50-59 36,77%  63,23%
60—-69 39,27% 60,73%
70-79 44,32%  55,68%
80 + 53,60% 46,40%
Screening

50-59 39,27%  60,91%
60— 69 44,41%  55,59%
70-79 49,20%  50,80%
80 + 54,07%  45,93%
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Tabelle A.3.34: Inputparameter Markov-Modellierung: Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme von Verfahren zur
Darmkrebsfritherkennung auf Basis des DCE - Frauen

Datenbasis fir
die Beobachtungsstudien RCT (per-protocol) RCT (ITT)
Wirksamkeit
Versorgung Aktuell Erweitert Aktuell Erweitert Aktuell Erweitert
Koloskopie 74,9% 61,9% 42,5% 32,9% 18,5% 15,0%
i ido-
'gmo1co - 17,4% - 22,6% - 19,3%
skopie
FIT 15,1% 12,5% 31,9% 24,7% 38,5% 31,1%
Kein Screening 10,0% 8,3% 25,6% 19,8% 43,0% 34,7%

Tabelle A.3.35: Inputparameter Markov-Modellierung: Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme von Verfahren zur
Darmkrebsfriiherkennung auf Basis der Nichtteilnahme an der Darmkrebsfriiherkennung in der Versorgungsrealitat -
Frauen

Versorgungsrealitat (kein Versorgungsrealitat (kein
Screening flexibel) Screening konstant)
Versorgung Aktuell Erweitert Aktuell Erweitert
Koloskopie 26,9% 22,7% 26,9% 19,3%
Sigmoido- - 15,5% - 13,2%
skopie
FIT 20,1% 17,0% 20,1% 14,5%
Kein Screening 53,0% 44,8% 53,0% 53,0%

Tabelle A.3.36: Inputparameter Markov-Modellierung: Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme von Verfahren zur
Darmkrebsfritherkennung auf Basis des DCE - Madnner

Datenbasis fir
die Beobachtungsstudien RCT (per-protocol) RCT (ITT)
Wirksamkeit
Versorgung Aktuell Erweitert Aktuell Erweitert Aktuell Erweitert
Koloskopie 74,7% 67,1% 49,0% 42,4% 26,5% 23,2%
Si ido-
'gmotco - 10,2% - 13,4% - 12,4%
skopie
FIT 14,7% 13,1% 27,6% 23,9% 34,7% 30,4%
Kein Screening 10,6% 9,6% 23,4% 20,3% 38,8% 34,0%
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Tabelle A.3.37: Inputparameter Markov-Modellierung: Wahrscheinlichkeit der Inanspruchnahme von Verfahren zur
Darmkrebsfriiherkennung auf Basis der Nichtteilnahme an der Darmkrebsfriiherkennung in der Versorgungsrealitat -
Manner

Versorgungsrealitat (kein Versorgungsrealitat (kein
Screening flexibel) Screening konstant)
Versorgung Aktuell Erweitert Aktuell Erweitert
Koloskopie 22,4% 20,9% 22,4% 18,6%
Sigmoido- - 6,6% - 5,9%
skopie
FIT 12,6% 11,8% 12,6% 10,5%
Kein Screening 65,0% 60,7% 65,0% 65,0%

Tabelle A.3.38: Modellierung — Sensitivitatsanalyse — Variablen und Werte - Manner

Variable Value Low High Intervals
c_colo_complication 2,27474205 1,87677525 2,66366415 4
c_Sigmo_complication 0,59242785 0,44771265 0,74618775 4
p_FIT_sensitivity_adenoma 0,157 0,09 0,157 4
p_FIT_sensitivity_advancedadenoma 0,313 0,191 0,313 4
p_FIT_sensitivity CRC 0,806 0,713 0,806 4
p_FIT_specifity 0,912 0,912 0,948 4
p_initial_adenoma 0,217 0,215 0,219 4
p_initial_advancedadenoma 0,063 0,061 0,064 4
p_initial_CRC 0,0048 0,0045 0,0052 4
u_CRC_1year_screen 0,8176 0,7767 0,8585 4
u_CRC_subsequentyears_screen 0,8683 0,8249 0,9117 4
u_CRC_lastyear_screen 0,71 0,6745 0,7455 4
c_diagnostic_complication_SIGMO 11,20186095 8,5110627 13,8836145 4
c_diagnostic_complication_FIT 17,29798875 13,747944 20,84351115 4
p_diagnostic_participation_FIT 0,76 0,724 0,792 4
p_diagnostic_participation_SIGMO 0,88 0,78 0,937 4
u_CRC_1year_symp 0,8311 0,7895 0,8727 4
u_CRC_lastyear_symp 0,71 0,6745 0,7455 4
u_CRC_subsequentyears_symp 0,8824 0,8383 0,9265 4
t_costs_CRC_endoflife_Men_DSA_valcol* 1 2 3 2
t_costs_CRC_endoflife_Men_symp_DSA_valcol* 1 2 3 2
t_costs_CRC_initial_Men_DSA_valcol* 1 2 3 2
t_costs_CRC_initial_Men_symp_DSA_valcol* 1 2 3 2
t_costs_CRC_intermediate_Men_DSA_valcol* 1 2 3 2
t_costs_CRC_intermediate_Men_symp_DSA_valcol* 1 2 3 2
t_CRC_survival_Men_DSA valcol* 1 2 3 2
t_adenoma2advancedadenome_Men_real_DSA_valcol* 1 2 3 2
t_healthy2adenoma_DSA valcol* 1 2 3 2
t_advancedadenoma2CRC_Men_real_DSA_valcol* 1 2 3 2
t_undiagnosedCRC2diagnosed_Men_real DSA_valcol* 1 2 3 2

*Je nach Alter gehen verschiedene Werte in das Modell sowie die Sensitivitdtsanalyse ein, hierzu wurden im
Hintergrund des Modells Tabellen integriert. Die altersspezifischen Werten sind in den Tabellen A.3.10-A.3.15
und A.3.18-A.3.22 dargestellt.
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Tabelle A.3.39: Modellierung — Sensitivitdtsanalyse — Variablen und Werte - Frauen

Variable

Value Low High

Intervals

c_colo_complication

2,27474205 1,5195916 2,02163245

4

¢_Sigmo_complication

0,59242785 0,0543552 0,06798525

4
p_FIT_sensitivity_adenoma 0,107 0,04 0,107 4
p_FIT_sensitivity_advancedadenoma 0,263 0,141 0,263 4
p_FIT_sensitivity CRC 0,756 0,663 0,756 4
p_FIT_specifity 0,962 0,962 0,998 4
u_CRC_1year_screen 0,809 0,7686 0,8495 4
u_CRC_subsequentyears_screen 0,859 0,8161 0,902 4
u_CRC_lastyear_screen 0,71 0,6745 0,7455 4
p_diagnostic_participation_FIT 0,76 0,724 0,792 4
p_diagnostic_participation_SIGMO 0,88 0,78 0,937 4
c_diagnostic_complication_FIT 17,29798875 7,3909259 9,8249812 4
c_diagnostic_complication_SIGMO 11,20186095 2,1540446 2,86508455 4
p_initial_adenoma_55 0,17 0,1615 0,1785 4
p_initial_advancedadenoma_55 0,046 0,0437 0,0483 4
p_initial_CRCundiagnosed_55 0,003 0,00285 0,00315 4
u_CRC_1year_symp 0,8118 0,7712 0,8524 4
u_CRC_lastyear_symp 0,71 0,6745 0,7455 4
u_CRC_subsequentyears_symp 0,8618 0,8187 0,9049 4
t_adenoma2advancedadenome_Women_real DSA_valcol* 1 2 33
t_advancedadenoma2CRC_Women_real_DSA_valcol* 1 2 33
t_costs_CRC_endoflife_ Women_DSA_valcol* 1 2 33
t_costs_CRC_endoflife_Women_symp_DSA_valcol* 1 2 33
t_costs_CRC_initial_Women_DSA_valcol* 1 2 33
t_costs_CRC_initial_Women_symp_DSA_valcol* 1 2 33
t_costs_CRC_intermediate_Women_DSA_valcol* 1 2 33
t_costs_CRC_intermediate_Women_symp_DSA_valcol* 1 2 33
t_CRC_survival_Women_DSA_valcol* 1 2 33
t_healthy2adenoma_DSA_valcol* 1 2 33
t_undiagnosedCRC2diagnosed_Women_real_DSA_valcol* 1 2 33

*Je nach Alter gehen verschiedene Werte in das Modell sowie die Sensitivitétsanalyse ein, hierzu wurden im
Hintergrund des Modelles Tabellen integriert. Die altersspezifischen Werten sind in den Tabellen A.3.10-A.3.15

und A.3.18-A.3.22 dargestellt.
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Tabelle A.3.40: Modellierung: Inkrementelle Kosten-Effektivitatsrelation (IKER) - Manner - A im Vergleich zu B

(B)

Kein Screening Stuhltest Sigmoidoskopie

850,75 €

@@

Stuhltest
(A) Sigmoidoskopie 337,40 €
Koloskopie 192,70 € -105,68 €

-215,82 €

(A) dominiert (B): hoherer Nutzwert und geringere Kosten bei (A) im Vergleich zu (B)

Tabelle A.3.41: Modellierung: Inkrementelle Kosten-Effektivitadtsrelation (IKER) - Frauen - A im Vergleich zu B

(B)
Kein Screenin Stuhltest Sigmoidoskopie
Statet 19041¢
(A) Siglmc;(idoskopie 125,222 -377,50 €
Koloskopie 135, -142,58 € 128,4
(A) domlioniert (B): hoherer Nutzwert und geringere Kosten bei (A) im Vergleich zu (B)
Tabelle A.3.42: Modellierung: Finale Gesundheitszustande - Manner
Mortalitat
Entdeckter Entdeckter Unentdeckter Odg:?:;cehsen
° Sckreet;\ir(é) " ° Syl:npforﬁde) " Darmkrebs '
Koloskopie 0,68% 1,32% 4,43% 93,57%
Sigmoidoskopie 0,62% 1,89% 6,60% 90,89%
Stuhltest 1,07% 2,69% 9,65% 86,59%
Kein Screening 0,00% 3,77% 13,45% 82,78%
Tabelle A.3.43: Modellierung: Finale Gesundheitszustdnde - Frauen
Mortalitat
Entdeckter Entdeckter Unentdeckter Tod(i,:?:;cehsen
° Sckreet;\ir(é) " ° Syl:npforﬁde) " Darmkrebs
Koloskopie 0,60% 0,95% 3,30% 95,15%
Sigmoidoskopie 0,57% 1,37% 4,88% 93,19%
Stuhltest 1,71% 1,51% 5,43% 91,35%
Kein Screening 0,00% 3,04% 10,66% 86,30%
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Tabelle A.3.44: Entscheidungsbaumanalyse: Inkrementelle Kosten-Effektivitats-Relation - Manner

Versorgung Kosten Nutzwert IKER
Datenbasis: DCE (Wirksamkeit basierend auf Beobachtungsstudien)

Aktuelle Strategie 893,52 £ 17,22369

Erweiterte Strategie 896,65 € 17,22096 -1.150,23 €*
Datenbasis: DCE (Wirksamkeit basierend auf RCT mit Per-protocol-Analyse)
Aktuelle Strategie 886,18 € 17,11961

Erweiterte Strategie 891,39 € 17,12989 506,68 €

Datenbasis: DCE (Wirksamkeit basierend auf RCT mit Intention-to-treat-Analyse)
Aktuelle Strategie 874,41 € 17,02220
Erweiterte Strategie 880,71 € 17,04388 290,63 €
Datenbasis: Versorgungsrealitéit (kein Screening flexibel)
Aktuelle Strategie 842,45 € 16,96941
Erweiterte Strategie 847,94 € 16,98441 365,86 €
Datenbasis: Versorgungsrealitdt (kein Screening konstant)
Aktuelle Strategie 842,45 € 16,96941
Erweiterte Strategie 843,31€ 16,96893 -1.834,61 €*
*dominiert: h6here Kosten und geringer Nutzwert
Tabelle A.3.45: Entscheidungsbaumanalyse: Inkrementelle Kosten-Effektivitdts-Relation - Frauen
Versorgung Kosten Nutzwert IKER
Datenbasis: DCE (Wirksamkeit basierend auf Beobachtungsstudien)
Aktuelle Strategie 678,16 € 19,49243
Erweiterte Strategie 678,19 € 19,50257 3,47 €
Datenbasis: DCE (Wirksamkeit basierend auf RCT mit Per-protocol-Analyse)
Aktuelle Strategie 657,76 € 19,27402
Erweiterte Strategie 662,36 € 19,33610 74,17 €

Datenbasis: DCE (Wirksamkeit basierend auf RCT mit Intention-to-treat-Analyse)
Aktuelle Strategie 631,61 € 19,05424

Erweiterte Strategie 640,62 € 19,14993 94,14 €
Datenbasis: Versorgungsrealitéit (kein Screening flexibel)

Aktuelle Strategie 610,37 € 18,97153

Erweiterte Strategie 620,88 € 19,06095 117,54 €
Datenbasis: Versorgungsrealitdt (kein Screening konstant)

Aktuelle Strategie 610,37 € 18,97153

Erweiterte Strategie 607,25 € 18,97049 2.999,91 €
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5. Weitere Abbildungen
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Abbildung A.3.6: Entscheidungsanalyse: Aufbau Entscheidungsbaum
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Tornado Diagram: ICER
Colonoscopy (screen every 10 years) vs. No Screening
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Abbildung A.3.7: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm - Koloskopie vs. kein Screening - Frauen
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Tornado Diagram: ICER
FIT (every 2 years) vs. Colonoscopy (screen every 10 years)
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Abbildung A.3.8: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm - FIT vs. Koloskopie - Frauen
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Tornado Diagram: ICER
Colonoscopy (screen every 10 years) vs. Sigmoidoscopy
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Abbildung A.3.9: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm — Koloskopie vs. Sigmoidoskopie - Frauen
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Tornado Diagram: ICER
FIT (every 2 years) vs. No Screening
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Abbildung A.3.10: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm — FIT vs. kein Screening - Frauen
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Tornado Diagram: ICER
FIT (every 2 years) vs. Sigmoidoscopy
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Abbildung A.3.11: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm — FIT vs. Sigmoidoskopie - Frauen



EV: 136

Tornado Diagram: ICER

Sigmoidoscopy vs. No Screening
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Abbildung A.3.12: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm — Sigmoidoskopie vs. kein Screening - Frauen



Tornado Diagram: ICER
Colonoscopy (screen every 10 years) vs. No Screening
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Abbildung A.3.13: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm - Koloskopie vs. kein Screening - Manner



Tornado Diagram: ICER

FIT (every 2 years) vs. Colonoscopy (screen every 10 years)
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Abbildung A.3.14: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm - FIT vs. Koloskopie - Manner



Tornado Diagram: ICER
Colonoscopy (screen every 10 years) vs. Sigmoidoscopy
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Abbildung A.3.15: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm - Koloskopie vs. Sigmoidoskopie - Manner



Tornado Diagram: ICER
FIT (every 2 years) vs. No Screening
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Abbildung A.3.16: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm - FIT vs. kein Screening - Manner
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Tornado Diagram: ICER
FIT (every 2 years) vs. Sigmoidoscopy
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I — t costs CRC intermediate_Men DSA_ valcol g?ffo 2)
I E— {_costs_CRC initial_Men_symp_DSA “valcol (3 to 2)
I t advancedadenoma2CRC_Men_real_DSA_valcol (3 to 2)
I Probability of a true positivé result foradvanced adenoma in FIT (0,191 to 0,313)
— Probability of a true positive result for CRC in FIT (0,806 to 0,713)
I — t_costs_CRC_initial_Men_DSA_valcol (3 to 2)
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o __diagnostic_participation_FIT {0,792to 07724
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Abbildung A.3.17: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm - FIT vs. Sigmoidoskopie - Mdnner
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Tornado Diagram: ICER
No Screening vs. Sigmoidoscopy

EV: 337
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Abbildung A.3.18: Modellierung: Sensitivitatsanalyse - Tornadodiagramm — Kein Screening vs. Sigmoidoskopie — Manner
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Anlage 1: Leitfaden Fokusgruppen

Leitfaden (questioning route) fiir Fokusgruppen zur Generierung von Eigenschaften und Eigenschaftsauspriagungen von Verfahren zur

Darmkrebs-Friiherkennung aus der Sicht von Anspruchsberechtigten

Ziel:

Sind die im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifizierten Eigenschaften von Verfahren zur Darmkrebs-
Friiherkennung auch flr Anspruchsberechtigte innerhalb des deutschen Gesundheitssystems bei einer Entscheidung fir
die Inanspruchnahme von besonderer Wichtigkeit?

Welche Eigenschaften kdnnen dariiber hinaus identifiziert werden?

Teilnehmer*innen:

5 bis 6 Personen

Leitung: 1 Moderator*in, 1 Assistent*in, 1 Beobachter*in
Dauer: 90 bis 120 Minuten
Einwilligungserklarungen, Kurzfragebdgen, Auszahlungsanweisungen, Formular Aufwandsentschadigung, Formular
Material: Ergebnismitteilung, Aufnahmegerate (2x), Turschild, Namensschilder, Stellwand, Moderationskoffer, Klebepunkte,
Uberschrift Stellwand, Endpunkte Wichtigkeits-Kontinuum, Pfeil Wichtigkeits-Kontinuum, Stifte, Fotoapparat
Fokusgruppe | 50- bis 60-jahrige Manner
Fokusgruppe Il 50- bis 60-jdhrige Frauen
Fokusgruppe lli 50- bis 60-Jahrige, heterogene Zusammensetzung, Screening-naive

Fokusgruppe IV

50- bis 60-Jahrige, heterogene Zusammensetzung, Koloskopie-Erfahrung

Themen

Zeit

Fragen (Minuten)

— Aufstellen der Namensschilder

— Personliche BegriiBung der Teilnehmer*innen an der Tir durch Moderator*in oder Assistent*in

— Konversation mit den Teilnehmer*innen, die bereits eingetroffen sind, durch Assistent*in oder Moderator*in
— Hinweis auf Verpflegung

— Audioaufnahmegerate erst bei Punkt Einwilligung und Gespréchsaufnahme positionieren
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Block | — Einleitung

BegriiBung

Wir bedanken uns herzlich fiir Ihr Kommen und lhre Bereitschaft, an dieser
Gruppendiskussion teilzunehmen.

Hintergrund und Ziel

Ich bin ... und mein/e Kolleg*in heif3t .... Wir beide arbeiten in einer Studie zum Thema
Darmkrebs-Friherkennung, welche an der Medizinischen Hochschule Hannover
angesiedelt ist. Die Ergebnisse der Studie sollen zu einer Verbesserung der
Gesundheitsversorgung in Deutschland beitragen.

Das Ziel der heutigen Gruppendiskussion ist, von Ihnen als direkten Anspruchsberechtigten
von Verfahren zur Darmkrebs-Friherkennung zu erfahren, welche Kriterien Ihnen bei einer
Entscheidung fiir oder gegen die Inanspruchnahme eines Verfahrens zur Friherkennung
von Darmkrebs besonders wichtig sind.

Meine Aufgabe als Moderator*in ist es, die Gruppendiskussion zu leiten und Fragen zu
stellen. Gelegentlich werde ich die Diskussion zu einer nachsten Frage Uberleiten, damit
wir in der angesetzten Zeit alle Themen besprechen kénnen. Frau Diedrich und ich werden
uns im Verlauf der Diskussion Notizen machen, damit wir das Gesagte nicht vergessen und
die genannten Kriterien an der Stellwand festhalten kénnen. Unser/e Kolleg*in ... ist als
stille Beobachterin anwesend. Sie wird das Gesagte ebenfalls stichpunktartig notieren.

Wir haben Namensschilder vorbereitet, die es uns allen erleichtern sollen, uns die vielen
neuen Namen zu merken.

Wir bitten Sie, im Anschluss an die Gruppendiskussion den vor Ihnen liegenden
Kurzfragebogen mit einigen Fragen zu lhrer Person auszufiillen.

15
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Einwilligung und Gesprachsaufnahme

Damit keine Informationen verloren gehen, méchten wir die Gruppendiskussion mit zwei
Audioaufnahmegeraten dokumentieren.

Die Gesprachsdaten werden ohne lhren Namen oder Ihre Anschrift ausgewertet. Dadurch
erfolgt eine Anonymisierung, sodass eine Zuordnung des Gesagten zu lhrer Person nicht
mehr moglich ist. Wir versichern, dass wir mit Ihren Daten vertraulich umgehen. Wir
mochten auch Sie bitten, die Informationen, die Sie heute (iber die anderen
Teilnehmer*innen erfahren, vertraulich zu behandeln.

Um das Gesprach aufnehmen zu diirfen, bendtigen wir Ihre Einwilligung.

Die Einwilligungserklarung haben Sie im Vorfeld bereits von uns erhalten. Wir bitten Sie
nun, das vor lhnen liegende Exemplar zu unterschreiben.

=>» Audioaufnahmegeridite positionieren

= Audioaufnahme beginnen

Verhaltens-/Konversationsregeln

Es ist moglich, dass Sie wahrend der Diskussion verschiedene Meinungen vertreten.
Deshalb mochten wir Sie darauf hinweisen, dass es auf alle Fragen, die wir stellen, keine
richtigen oder falschen Antworten, sondern nur unterschiedliche Sichtweisen gibt. Fiir uns
sind alle Aussagen wichtig. Bitte teilen Sie uns deshalb Ihre Meinung mit, auch wenn sie
von dem bereits Gesagten der anderen Teilnehmer*innen abweicht.

Bevor wir beginnen, mdchte ich noch auf einige Regeln hinweisen, die unsere Diskussion

angenehm und produktiv gestalten.

=>» Bitte achten Sie darauf, dass immer nur eine Person spricht. Versuchen Sie es zu
vermeiden, dass mehrere Personen gleichzeitig reden.

=>» Bitte stellen Sie Ihr Mobiltelefon auf stumm oder schalten Sie es aus.

=>» Hinweis Verpflegung

=>» Hinweis Toiletten

=>» Gibt es noch Fragen zum Ablauf?
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Block Il = Gruppendiskussion

Eingangs-/Eisbrecherfrage Beginnen mdéchten wir, indem wir uns gegenseitig etwas besser kennenlernen. Stellen Sie 10
Schnell zu beantworten. sich bitte einzeln und der Reihe nach kurz vor: Wer sind Sie, woher kommen Sie und was
Gemeinschaftsgefihl entstehen lassen hat Sie dazu motiviert, an dieser Gruppendiskussion teilzunehmen? Vielleicht kdnnen wir
. . 5
Schaffung einer angenehmen Atmosphare. mit lhnen beginnen
Abfrage von Fakten. . . . . .
Damit alle Teilnehmer*innen frihzeitig etwas Die folgenden Fragen sollen nicht mehr der Reihe nach beantwortet werden. Steigen Sie
erzihlen. also wann immer Sie mochten gerne in die Diskussion ein.
Einleitungsfragen — Was féllt Ihnen als erstes zum Thema Darmkrebs-Fritherkennung ein? 10
Einleitung in das Thema der
Gruppendiskussion.
Teilnehmer*innen reflektieren eigene
Verbindung zu dem Thema.
Moderator*in erhilt ersten Eindruck von den | = Assistent*in notiert die von den Teilnehmer*innen genannten Griinde auf
Auffassungen der Teilnehmer*innen. Moderationskarten
Offenes Fragenformat.
Uberleitungsfragen — Welche Verfahren zur Darmkrebs-Friherkennung kennen Sie und worin unterscheiden 15

Logische Verbindung zwischen Einleitungs-
und Schlusselfragen.

Grundlage fiir ergiebige Schliisselfragen.

Hilft den Teilnehmer*innen, sich das Thema in
einem breiteren Kontext vorzustellen.
Teilnehmer*innen erhalten Eindruck von den
Auffassungen der tibrigen Teilnehmer*innen
zu dem Thema.

sich diese lhrer Meinung nach?

Was haben Sie personlich fir Erfahrungen mit Verfahren zur Darmkrebs-
Friherkennung gemacht oder was haben Sie von Familienangehdérigen oder Bekannten
an Erfahrungen mitbekommen?

> Wie haben Sie die Untersuchung wahrgenommen?

> Was hat lhnen personlich im Nachhinein Schwierigkeiten bereitet?

Was waren oder waren fir Sie personlich Griinde, sich fiir oder gegen die Teilnahme an
einem Verfahren zur Darmkrebs-Friiherkennung zu entscheiden?

=>» Assistent*in notiert die von den Teilnehmer*innen genannten Griinde auf

Moderationskarten
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=>» Anpinnen der Moderationskarten an eine Stellwand
=>» Gruppierung der Moderationskarten nach Riicksprache mit den Teilnehmer*innen

Vermittlung von Kurzinformationen zum Stuhltest und zur Darmspiegelung durch
Moderator*in an die Teilnehmer*innen

Zur Friherkennung von Darmkrebs konnen gesetzlich Krankenversicherte in Deutschland
kostenfrei zweimal eine Darmspiegelung (Koloskopie) durchfiihren lassen. Sofern bei der
ersten Darmspiegelung keine Auffalligkeiten gefunden wurden, wird die zweite
Darmspiegelung friihestens nach 10 Jahren angeboten. Bei der Darmspiegelung wird der
gesamte Dickdarm mit einem Koloskop untersucht. Ein Koloskop ist ein etwa 1,5 Meter
langer, flexibler Schlauch. An seiner Spitze befinden sich eine kleine Lichtquelle und eine
Videokamera. Das Koloskop wird durch den After eingefiihrt und bis zum Ubergang
zwischen Dick- und Diinndarm vorgeschoben. Dann wird das Koloskop langsam wieder
herausgezogen und die Darmwand dabei betrachtet. Wenn wahrend der Darmspiegelung
Polypen oder verdachtige Schleimhautstellen auffallen, werden sie meist direkt entfernt.
Vor der Darmspiegelung sollte der Darm moglichst vollstandig entleert sein. Dazu trinkt
man je nach Termin am Abend vor und/oder am Morgen der Untersuchung ein
Abflihrmittel mit reichlich Flussigkeit, insgesamt zwei bis vier Liter. Auf feste Kost muss ab
zwei bis drei Stunden vor dem Abfiihren bis nach der Darmspiegelung verzichtet werden.
Nach der Darmspiegelung ist es normalerweise sofort wieder moglich zu essen. Vor der
Untersuchung kann ein Beruhigungs- oder Narkosemittel gegeben werden. Da es eine
Weile dauert, bis das Medikament wieder abgebaut ist, darf man nach der Untersuchung
flr 24 Stunden nicht Auto fahren.

Alternativ zur Darmspiegelung kénnen gesetzlich Krankenversicherte je nach Alter einmal
im Jahr oder alle zwei Jahre einen Stuhltest machen. Der Test untersucht eine Stuhlprobe
auf nicht sichtbare Blutspuren und wird zu Hause durchgefiihrt. Um den Stuhl
aufzufangen, wird oft ein spezielles Papier in die Toilette gelegt. Die Stuhlprobe wird dann
mit einem kleinen Stab entnommen, in ein R6hrchen gesteckt, luftdicht verschraubt und in
der Arztpraxis abgegeben. Ein auffalliger Stuhltest muss durch eine Darmspiegelung
abgeklart werden. (Quelle: https://www.g-ba.de/richtlinien/104/)
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Schliisselfragen

Zwei bis funf Fragen.

Beginn Ublicherweise nach /3 bzw. der Halfte
der Zeit.

Ausreichend Zeit fiir eine umfassende
Diskussion der Fragen einrdaumen (ca. 10 bis
15 Minuten/Frage).

Erfordern die groRte Aufmerksamkeit in der
Auswertung.

Pausen moglich.

Welche weiteren Kriterien waren oder sind fir Sie persénlich bei der Entscheidung fiir
oder gegen ein Verfahren zur Darmkrebs-Friiherkennung sehr wichtig?

Optionale Formulierung: Was ist Ihnen bei Verfahren zur Darmkrebs-Friiherkennung

besonders wichtig?

=> Assistent*in notiert die von den Teilnehmer*innen genannten Griinde auf
Moderationskarten

=>» Anpinnen der Moderationskarten an eine Stellwand

=>» Gruppierung der Moderationskarten nach Riicksprache mit den Teilnehmer*innen und
Zuordnung von libergeordneten Begrifflichkeiten (Attributen)

15

Falls keine Diskussion zustande kommt, werden die im Rahmen der Literaturrecherche
ermittelten Kriterien durch den/die Moderator¥*in zur Diskussion gestellt

Falls bis zu diesem Zeitpunkt nicht alle im Rahmen der Literaturrecherche ermittelten
Kriterien von den Teilnehmer*innen selbst eingebracht wurden, werden die noch fehlenden
durch den/die Moderator*in zur Diskussion gestellt

— Verfahrenscharakteristika
— Schaden

— Testgiite

— Nutzen

— Versorgungsstrukturen

— Evidenzbasierung

— Geschlecht des Untersuchers/der Untersucherin

— Bescheinigung der Arbeitsunfdhigkeit

— Begleitung nach Hause bei Gabe von Beruhigungs- oder Narkosemittel
— Nutzen: Abwdgung zwischen Inzidenz und Mortalitdt

In der Literatur wird (auch) das Kriterium ... genannt. Welche Bedeutung wiirden Sie
diesem Aspekt bei einer Entscheidung fiir oder gegen ein Verfahren zur Darmkrebs-
Friherkennung beimessen?

15
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=>» Assistent*in notiert die Kriterien auf Moderationskarten
=>» Anpinnen der Moderationskarten an eine Stellwand
=> Gruppierung der Moderationskarten nach Riicksprache mit den Teilnehmer*innen

= Fotodokumentation der an der Stellwand angepinnten Moderationskarten

Nun bitten wir Sie, die an der Stellwand gesammelten Kriterien ihrer Wichtigkeit nach in
eine Rangfolge zu bringen. Hierfiir finden Sie vor sich ... Klebepunkte, die Sie entweder alle
einem Kriterium zuordnen, oder auf mehrere Kriterien verteilen kénnen.

=>» Teilnehmer¥*innen stehen auf und verteilen ihre Klebepunkte auf den jeweiligen

Moderationskarten

=>» Modglichkeit einer kurzen Pause (Verpflegung, Toilette) seitens der Teilnehmer*innen

ansprechen

=>» Moderator*in und Assistent*in bringen die Kriterien entsprechend der aufgeklebten

Punktwerte in eine Rangordnung (von links nach rechts)

=>» Fotodokumentation der an der Stellwand angepinnten Moderationskarten

=>» Die Teilnehmer*innen werden gebeten, sich die gebildete Rangreihung in Ruhe
anzusehen

=>» Abfrage der Teilnehmer*innen, ob die entstandene Rangfolge tiberraschend ist

=>» Bei Ablehnung: Anderungsvorschlag oder Diskussionspunkt(e) erfragen

= Ggf. erneute Fotodokumentation der an der Stellwand angepinnten Moderationskarten
(bei Anderungen der Rangfolge)

20

Seite | 7




Block Il — Abschluss

Schlussfragen Moderator*in fasst die Schliisselfragen und die wichtigsten Aspekte, die im Rahmen der 10
Abschluss der Gruppendiskussion. Gruppendiskussion hierzu genannt wurden, kurz zusammen (ca. 2 — 3 Minuten)
Ermoglichen den Teilnehmer*innen, ] ) )
vorausgegangene AuRerungen zu reflektieren. | ISt dies eine angemessene Zusammenfassung von dem, was gesagt wurde? Gibt es dazu
noch Erganzungen?
Gibt es etwas, worliber wir hatten sprechen sollen, was wir aber nicht getan haben?
Es werden noch weitere Gruppendiskussionen stattfinden. Haben Sie Vorschlage, was wir
in der Zukunft verandern sollten?
= Audioaufnahme beenden
Abschluss AbschlieBend bitten wir Sie nun, den Kurzfragebogen mit einigen Fragen zu lhrer Person n.z.

auszufullen. Selbstverstandlich werden auch diese Daten anonym ausgewertet, sodass
diese nicht mehr lhrer Person zugeordnet werden kénnen.

=>» Kurzfragebogen

Gerne lassen wir Ihnen bei Bedarf die Ergebnisse der Gruppendiskussionen zukommen.
Tragen Sie sich hierzu bitte mit Ihren Kontaktdaten in die ausliegende Liste ein.

Auf Grundlage der Gruppendiskussionen soll ein Fragebogen entwickelt werden. Damit
dieser verstandlich formuliert wird, wollen wir den Fragebogen im Vorfeld testen. Wenn
Sie Interesse haben daran mitzumachen, hinterlassen Sie uns bitte in der ausliegenden
Liste Ihre E-Mail-Adresse, sodass wir Sie Anfang kommenden Jahres kontaktieren dirfen.
Selbstverstandlich sind Sie zu keiner Teilnahme verpflichtet.

Wir bedanken uns herzlich fir lhre Teilnahme und wiinschen Ihnen alles Gute. Kommen
Sie gut nach Hause.

=>» Formular Aufwandsentschadigung ausfillen lassen
=>» Verabschiedung der Teilnehmer*innen.
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Anlage 2: Fragebogen mit Discrete Choice Experiment

I-I Medizinische Hochschule

Hannover

Was ist lhnen bei der Darmkrebs-Fritherkennung
wichtig?

Gefordert durch:

\l
3”"’

- .
= = Gemeinsamer
" Bundesausschuss

Innovationsausschuss

\\J

Eine Umfrage der Medizinischen Hochschule Hannover




Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

die Medizinische Hochschule Hannover fihrt eine Versichertenbefragung in Niedersachsen durch. Diese
Untersuchung soll dazu beitragen, das Angebot zur Darmkrebs-Friiherkennung weiterzuentwickeln und
dabei die Wiinsche und Bediirfnisse der Bevélkerung zu beriicksichtigen. Deshalb mochten wir
herausfinden, was lhnen bei Verfahren zur Darmkrebs-Fritherkennung besonders wichtig ist.

Das Ausflillen des Fragebogens wird etwa 20 Minuten dauern.

Hinweise zum Ausfillen des Fragebogens

Bitte kreuzen Sie die Kastchen und Kreise deutlich an. Verwenden Sie dazu bitte einen
Kugelschreiber.

Bei den Kastchen konnen Sie nur eine Auswahl treffen: LIXIC]
Bei den Kreisen kénnen Sie mehrere Kreuze setzen: O®®

In die Rechtecke tragen Sie bitte Zahlen ein: 514
Bei einigen Fragen bitten wir Sie, selbst Text einzutragen.

Bitte schreiben Sie in Druckbuchstaben: Dawrmv
Falls Sie eine Antwort korrigieren mochten, fiillen Sie das

falsch ausgewahlte Feld bitte ganz aus und umkreisen die Il |

richtige Antwort;

Sollten Sie Fragen haben oder Hilfe beim Ausfiillen benétigen, wenden Sie sich gerne an:

Frau Melanie Brinkmann Frau Leonie Diedrich

& 0511/532-6826 & 0511/532-6826
& Brinkmann.Melanie2@mh-hannover.de & Diedrich.Leonie@mh-hannover.de

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!


mailto:Brinkmann.Melanie2@mh-hannover.de
javascript:linkTo_UnCryptMailto(%27ocknvq%2CFkgftkej0NgqpkgBoj%5C%2Fjcppqxgt0fg%27);

TEIL | — IHRE PERSONLICHE ERFAHRUNG MIT DER DARMKREBS-FRUHERKENNUNG

1. Wann wurde bei Ihnen zuletzt eine Darmspiegelung durchgefiihrt?

Nie (= bitte weiter mit Frage 3)
Innerhalb der letzten 12 Monate
Vor 1 bis weniger als 5 Jahren

Vor 5 bis weniger als 10 Jahren

O0O0O00

Vor 10 Jahren oder mehr

2. Warum wurde lhre |etzte Darmspiegelung gemacht?
Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Antworten an (@ Mehrfachantworten mdglich).

@)

Zur Darmkrebs-Friiherkennung

Weil Darmkrebs bei Vater, Mutter oder Geschwistern bekannt ist

Wegen Beschwerden oder Symptomen im Darmbereich, z.B. Schmerzen, Durchfall, Blut im
Stuhl

Nach einem auffalligen Stuhltest, der zur Darmkrebs-Friiherkennung gemacht wurde

Nach einem auffalligen Stuhltest, der wegen Beschwerden oder Symptomen im Darmbereich
(z.B. Schmerzen, Durchfall, Blut im Stuhl) gemacht wurde

Zur Kontrolle nach der Entfernung von Polypen
Anderer Grund, und zwar:

O O O O O O

3. Wann wurde bei Ihnen zuletzt ein Stuhltest durchgefiihrt?

Nie (= bitte weiter mit der nachsten Seite)
Innerhalb der letzten 12 Monate
Vor 1 bis weniger als 2 Jahren

Vor 2 bis weniger als 3 Jahren

OO0O000

Vor 3 Jahren oder mehr

4. Warum wurde lhr letzter Stuhltest gemacht?
Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Antworten an (@Mehrfachantworten maglich).

O

Zur Darmkrebs-Friiherkennung

Weil Darmkrebs bei Vater, Mutter, oder Geschwistern bekannt ist

Stuhl

O
O Wegen Beschwerden oder Symptomen im Darmbereich, z.B. Schmerzen, Durchfall, Blut im
o) Anderer Grund, und zwar:




TEIL 11 = WAS IST IHNEN BEI DER DARMKREBS-FRUHERKENNUNG WICHTIG?

Verfahren zur Darmkrebs-Fritherkennung unterscheiden sich in ihren Eigenschaften (siehe unten). Auf
den nachsten Seiten sehen Sie neun ausgedachte Vergleiche, die sich in den Eigenschaften
unterscheiden. Bitte kreuzen Sie bei jedem Vergleich an, ob Sie sich fir A oder B entscheiden wiirden.
Hierbei gibt es keine ,richtige” Antwort. Ihre personliche Einschatzung ist wichtig.

Eigenschaften Beschreibung

Einige Verfahren kénnen Darmkrebs sogar verhindern. Dadurch
erkranken weniger Menschen an Darmkrebs.

| Erkranken an Hierzu gibt es Zahlen: Wie viele von 1000 Personen erkranken in den
Darmkrebs nachsten 10 Jahren voraussichtlich an Darmkrebs?

= Ohne Teilnahme erkranken 10 Personen, je nach Verfahren 3 bis
8 von 1000 Personen.

Darmkrebs kann frih erkannt und behandelt werden. Dadurch
sterben weniger Menschen an Darmkrebs.

+ Sterben an Hierzu gibt es Zahlen: Wie viele von 1000 Personen sterben in den
Darmkrebs nachsten 10 Jahren voraussichtlich an Darmkrebs?

= QOhne Teilnahme sterben 3 Personen, je nach Verfahren 1 bis 2
von 1000 Personen.

Bei einigen Verfahren konnen Komplikationen auftreten, die oftmals
im Krankenhaus behandelt werden: Blutungen, Darmdurchbriiche
oder Herz-Kreislauf-Probleme.

Hierzu gibt es Zahlen: Wie viele von 1000 Personen haben
Komplikationen?

= Je nach Verfahren 0 bis 2 von 1000 Personen.

m Komplikationen

Einige Verfahren bendtigen eine Vorbereitung, um den Darm zu
saubern.

Diese 3 unterschiedlichen Méglichkeiten gibt es:

E, Vorbereitung = Man muss am Vortag 2 bis 4 Liter eines Abflhrmittels trinken
und auf festes Essen verzichten

= Kurz vorher ist ein Einlauf nétig

= Keine Vorbereitung nétig

Bei einigen Verfahren kann ein Beruhigungs- oder Narkosemittel
=8  Begleitperson gegeben werden. Danach muss man von einer erwachsenen Person
abgeholt werden.

Bei einem auffalligen Ergebnis ist eine Nachuntersuchung nétig.
Dafiir muss der Darm sauber sein: Man muss am Vortag 2 bis 4 Liter
eines Abfihrmittels trinken und auf festes Essen verzichten. Bei der
Untersuchung treten selten Komplikationen auf. Fast immer wird ein
@ Nachuntersuchung | Beruhigungs- oder Narkosemittel gegeben und man muss von einer
erwachsenen Person abgeholt werden.

Hierzu gibt es Zahlen: Bei wie vielen von 1000 Personen muss eine
Nachuntersuchung durchgeflhrt werden?

= Je nach Verfahren bei 0 bis 440 von 1000 Personen.
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(1) Fir welches ausgedachte Verfahren wiirden Sie sich entscheiden? Bitte kreuzen Sie an.

IEzr_k_rlanken an Darmkrebs 10 von 1000 3 von 1000
Sterben an Darmkrebs 3 von 1000 2 von 1000
Komplikationen 2 von 1000 0 von 1000
L* )

Vorbereitung 2 — 4 Liter trinken, e

E kein Essen ene
B.egleitperson notig Fast immer Nie

o

Nachuntersuchung 440 von 1000 340 von 1000
Ich entscheide mich fiir ... |:| L]

(2) Fir welches ausgedachte Verfahren wirden Sie sich entscheiden? Bitte kreuzen Sie an.

Figenschat | Veena  VerfabenB

IEzr_k_rlanken an Darmkrebs 8 von 1000 10 von 1000
Sterben an Darmkrebs 1 von 1000 3 von 1000
Komplikationen

2 0 von 1000 2 von 1000
ngereltung 2- 4|1<eLi|r':eErstSr;r:]ken, Einlauf vor Untersuchung
B..e'gleitperson nétig Fast immer Nie

[
Nachuntersuchung 340 von 1000 440 von 1000
Ich entscheide mich firr ... ] L]
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(3) Fiir welches ausgedachte Verfahren wiirden Sie sich entscheiden? Bitte kreuzen Sie an.

IEzr_k_rlanken an Darmkrebs 8 von 1000 10 von 1000
Sterben an Darmkrebs 2 von 1000 1 von 1000
Komplikationen

1von 1000 2 von 1000
> )
Vérbereitung Keine Einlauf vor Untersuchung
B.egleitperson notig Gelegentlich Fast immer
o
E&untersuchung 0 von 1000 340 von 1000
Ich entscheide mich fiir ... ] L]

(4) Fur welches ausgedachte Verfahren wiirden Sie sich entscheiden? Bitte kreuzen Sie an.

Figenschat | Veena  VerfabrenB

IEzr_k_rlanken an Darmkrebs 8 von 1000 10 von 1000
Sterben an Darmkrebs 1 von 1000 3 von 1000
Komplikationen

2 von 1000 1 von 1000
L[> )

. 2 - 4 Liter trink

Vorbereitung Einlauf vor Untersuchung e NN,
& kein Essen
B.egleitperson nétig Nie Fast immer
o
Nachuntersuchung 440 von 1000 0 von 1000
Ich entscheide mich firr ... ] L]
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(5) Fiir welches ausgedachte Verfahren wiirden Sie sich entscheiden? Bitte kreuzen Sie an.

IEzr_k_rlanken an Darmkrebs 10 von 1000 3 von 1000
Sterben an Darmkrebs 3 von 1000 2 von 1000
Komplikationen 1 von 1000 0 von 1000

> )

Vorbereitung 2-4 L_|ter trinken, Einlauf vor Untersuchung
E kein Essen

B.egleitperson notig Nie Fast immer

)

Nachuntersuchung 440 von 1000 340 von 1000

Ich entscheide mich fiir ... ] L]

(6) Fur welches ausgedachte Verfahren wiirden Sie sich entscheiden? Bitte kreuzen Sie an.

Figenschat | Veena  VerfabenB

IEzr_k_rlanken an Darmkrebs 3 von 1000 8 von 1000
Sterben an Darmkrebs 1 von 1000 3 von 1000
Komplikationen 0 von 1000 2 von 1000
> )

ngereitung Einlauf vor Untersuchung Keine
B.egleitperson notig Nie Fast immer
o

Nachuntersuchung 0 von 1000 340 von 1000
Ich entscheide mich firr ... ] L]
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Eigenschaft

Erkranken an Darmkrebs

g

Sterben an Darmkrebs

Komplikationen

)

Vorbereitung

&

Begleitperson notig
-
(]

Nachuntersuchung

R

Ich entscheide mich fiir ...

Eigenschaft

Erkranken an Darmkrebs

g

Sterben an Darmkrebs

Komplikationen

L3 1)

Vorbereitung

&

Begleitperson notig

Nachuntersuchung

Ich entscheide mich fiir ...

(7) Fir welches ausgedachte Verfahren wiirden Sie sich entscheiden? Bitte kreuzen Sie an.

10 von 1000 8 von 1000
3 von 1000 2 von 1000
0 von 1000 2 von 1000
2 - 4 Liter trinken, .
_ Keine
kein Essen
Nie Gelegentlich

340 von 1000

440 von 1000

[]

[l

(8) Fir welches ausgedachte Verfahren wiirden Sie sich entscheiden? Bitte kreuzen Sie an.

8 von 1000 3 von 1000
2 von 1000 1 von 1000
0 von 1000 1 von 1000
Einlauf vor Untersuchung Keine
Fast immer Gelegentlich
0 von 1000 440 von 1000

[
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(9) Fiir welches ausgedachte Verfahren wiirden Sie sich entscheiden? Bitte kreuzen Sie an.

Eigenschaft Verfahren A Verfahren B
IEzr_k_rlanken an Darmkrebs 3 von 1000 10 von 1000
Sterben an Darmkrebs 2 von 1000 1 von 1000
Komplikationen

1 von 1000 0 von 1000
> )
Vorbereitung Ceine 2 - 4 Liter trinken,
B kein Essen
Begleitperson ndtig Nie Gelegentlich
-~
Nachuntersuchung 0 von 1000 440 von 1000

Ich entscheide mich fiir ...

5. Bitte denken Sie an die neun Entscheidungen, die Sie gerade getroffen haben. Wie sicher waren Sie
sich bei den Entscheidungen?

Nicht sicher Eher nicht sicher Eher sicher Sicher

O O O O

6. Wie wichtig waren die einzelnen Eigenschaften fir Ihre Entscheidungen?
Bitte kreuzen Sie bei jeder Eigenschaft immer nur ein Kastchen an.

berhaupt .
Eigenschaft nicht Wr:lcchr: weder noch wichtig sehr wichtig
wichtig g
Erkranken an Darmkrebs O O O O O
Sterben an Darmkrebs O O O O
Komplikationen O O O O O
Vorbereitung O O O O O
Begleitperson notig O O O O O
Nachuntersuchung O O O O O
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TEIL 11l — IHRE PERSONLICHE EINSTELLUNG ZUR DARMKREBS-FRUHERKENNUNG

7. Vor einigen Wochen haben Sie von lhrer Krankenkasse eine schriftliche Einladung zur Darmkrebs-
Friherkennung erhalten.

Planen Sie, an der Darmkrebs-Friiherkennung teilzunehmen?
O Ja 0  Nein (= bitte weiter mit Frage 13)

8. An welchem Verfahren zur Darmkrebs-Friherkennung planen Sie teilzunehmen?
O Ich plane, einen Stuhltest zu machen. (= bitte weiter mit Frage 9)
[0 Ich plane, eine Darmspiegelung machen zu lassen. (= bitte weiter mit Frage 10)

O Ich habe mich noch nicht fiir ein Verfahren entscheiden konnen. (= bitte weiter mit Frage 11)

9. Aus welchen Griinden planen Sie (eher) nicht an einer Darmspiegelung zur Darmkrebs-
Friiherkennung teilzunehmen?

Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Antworten an (@Mehrfachantworten maglich).
O Die Untersuchung ist mir unangenehm.

Ich habe Angst, dass die Untersuchung schmerzhaft ist.

Ich habe Angst vor Komplikationen.

Ich finde die Vorbereitung auf die Untersuchung zu aufwandig und belastend.

Ich finde den Arbeitsausfall am Tag der Untersuchung problematisch.

Es ist schwierig zu organisieren, dass mich jemand nach der Untersuchung abholt.

Ich weiB noch zu wenig dariiber.

O O O O OO

Mein Arzt/meine Arztin hat noch nicht mit mir dartiber gesprochen.
O Andere Griinde, und zwar:

(= bitte weiter mit Frage 12)

10. Aus welchen Grlinden planen Sie (eher) nicht an einem Stuhltest zur Darmkrebs-Friiherkennung
teilzunehmen?

Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Antworten an (@ Mehrfachantworten mdglich).
O Die Untersuchung ist mir unangenehm.

Ich habe Angst, dass Darmkrebs ibersehen wird.

Die Untersuchung kann falschen Alarm auslésen.

Ein auffalliger Stuhltest muss sowieso durch eine Darmspiegelung abgeklart werden.
Die Untersuchung kann die Entstehung von Darmkrebs nicht verhindern.

Ich weiB noch zu wenig dariiber.

Mein Arzt/meine Arztin hat noch nicht mit mir dartiber gesprochen.

O O O O O O

Andere Griinde, und zwar:
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(- bitte weiter mit Frage 12)

11. Aus welchen Griinden haben Sie sich noch nicht fiir ein Verfahren zur Darmkrebs-Friiherkennung
entscheiden konnen?

Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Antworten an (@ Mehrfachantworten méglich).
O  Beide Untersuchungen sind mir unangenehm.
O  Ich weiB noch zu wenig iber beide Verfahren (Darmspiegelung, Stuhltest).

O Mein Arzt/meine Arztin hat noch nicht mit mir dariiber gesprochen.
O Andere Griinde, und zwar:

(= bitte weiter mit Frage 14)

12. Haben Sie schon einen Termin zur Darmkrebs-Friiherkennung vereinbart?
O Ja, ich habe einen Termin fir eine Darmspiegelung vereinbart. (= bitte weiter mit Frage 14)

[0 Ja, ich habe einen Termin fir einen Stuhltest vereinbart. (= bitte weiter mit Frage 14)

0O Nein, ich habe noch keinen Termin zur Darmkrebs-Friiherkennung vereinbart.
(- bitte weiter mit Frage 14)

13. Aus welchen Griinden planen Sie (eher) nicht an einer Darmspiegelung oder an einem Stuhltest zur
Darmkrebs-Friiherkennung teilzunehmen?

Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Antworten an (@Mehrfachantworten maglich).
O  Ich halte es persénlich nicht fiir notwendig.

Ich habe Angst vor der Untersuchung.

Es ist mir unangenehm.

Ich habe Angst vor einer méglichen Krebsdiagnose.
Ich weil3 noch zu wenig dariiber.

Ich habe keine Zeit.

Ich habe keine Probleme mit dem Darm.

Ich gehe sowieso nie zum Arzt.

Ich lehne Fritherkennung grundsatzlich ab.

Mein Arzt/meine Arztin hat noch nicht mit mir dartiber gesprochen.

O OO OO OO0 O0OO0O0

Andere Griinde, und zwar:

TEIL IV — ANGABEN ZU IHRER PERSON

14. Wurde bei Ihnen schon einmal Krebs festgestellt?
0 Nein
O Ja, Darmkrebs
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O

Ja, ein anderer Krebs

15. Wurde bei Ihren leiblichen Eltern schon einmal Darmkrebs festgestellt?

O
O
O

Nein

Ich weiB es nicht

Ja, und zwar bei

O Mutter im Alter von etwa Jahren

O Vater im Alter von etwa Jahren

16. Wurde bei Ihnen eine chronisch entziindliche Darmerkrankung festgestellt (Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa)?

O

Ja O Nein

17. Wie oft fragen Sie jemanden um Hilfe, wenn es darum geht, Unterlagen lhres Krankenhauses oder
lhres Arztes zu lesen?

O 0000

Nie

Selten
Manchmal
Oft

Immer

18. Wie oft haben Sie Schwierigkeiten, sich diber Ihren Gesundheitszustand zu informieren, weil die
schriftlichen Informationen schwer verstandlich sind?

OO0O000

Nie

Selten
Manchmal
Oft

Immer

19. Wie sicher fiihlen Sie sich, wenn Sie medizinische Formulare eigenstandig ausfillen missen?

OO0O0O00

Sehr sicher
Ziemlich sicher
Teils, teils
Wenig sicher

Uberhaupt nicht sicher
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20. In welcher Sprache verstehen Sie schriftliche Gesundheitsinformationen am besten?

O OO0 0000000

Arabisch

Deutsch

Italienisch

Polnisch

Rumanisch

Russisch
Serbisch/kroatisch/bosnisch
Spanisch

Tarkisch
In einer anderen Sprache, und zwar

21. Welches Geschlecht haben Sie?

O
O
O

Weiblich
Mannlich

Divers

22. In welchem Jahr sind Sie geboren?

119

Jahr

23. Wie groB sind Sie? 24. Wie viel wiegen Sie?

cm kg

25. Welchen hochsten Schulabschluss haben Sie?

O O0O00000

Ich bin von der Schule abgegangen ohne Hauptschulabschluss (Volkschulabschluss)

Ich habe den Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss)

Ich habe den Realschulabschluss (Mittlere Reife)

Ich habe den Abschluss der Polytechnischen Oberschule 10. Klasse (vor 1965: 8. Klasse)
Ich habe die Fachhochschulreife

Ich habe die allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife/Abitur (Gymnasium bzw. EOS)
Ich habe einen anderen Schulabschluss, und zwar
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26. Welche Erwerbssituation trifft derzeit auf Sie zu?

Ich bin erwerbstatig in Vollzeit

Ich bin erwerbstatig in Teilzeit

Ich bin geringfligig erwerbstatig

Ich bin in Altersteilzeit

Ich bin arbeitslos oder arbeitssuchend bei der Agentur fir Arbeit gemeldet
Ich bin im Ruhestand oder Vorruhestand

Ich bin dauerhaft erwerbsunfahig

Ich bin als Hausfrau/Hausmann tétig, betreue Kinder oder hilfsbedirftige Personen

OO0OO0O0O0O0O0O0a0d

Ich bin aus anderen Grlinden nicht erwerbstatig

27. In welchem Land sind Sie geboren?
Bitte verwenden Sie die heutige Staatsbezeichnung, auch wenn das Gebiet friiher einem anderen Staat
zugeordnet war. Zum Beispiel: "Tschechische Republik" statt "Tschechoslowakei”.

O In Deutschland (in den heutigen Grenzen)
O In einem anderen Land, und zwar:

28. Seit wann leben Sie in Deutschland (in den heutigen Grenzen)?
O Seit meiner Geburt

O Seit

29. In welchem Land sind lhre Eltern geboren?
Bitte verwenden Sie die heutige Staatsbezeichnung, auch wenn das Gebiet friiher einem anderen Staat
zugeordnet war. Zum Beispiel: "Tschechische Republik" statt "Tschechoslowakei”.

Mutter Vater
In Deutschland (in den heutigen In Deutschland (in den heutigen
Grenzen) Grenzen)
In einem anderen Land und zwar: O In einem anderen Land und zwar:

30. Gehéren lhre Eltern zu der Gruppe der Vertriebenen?
Gemeint sind hier nur vor 1950 vertriebene deutsche Kriegsflichtlinge.

Mutter Vater
O Ja O Ja
O Nein O Nein
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Sollten Sie noch Fragen oder Anmerkungen zu der Befragung haben, dann kénnen Sie
diese gerne hier notieren:

Herzlichen Dank fur Ihre Teilnahme!

Bitte schicken Sie den Fragebogen in dem beiliegenden Freiumschlag zurlick
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