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14 Glossar

Adenom

Adenom-Karzinom-Sequenz

Anterograd

Chromoendoskopie

Distension

Divertikel

Drittzahler

Dysplasie

Endoskop

Endoskopie

Falsch negativ (FN)

Falsch positiv (FP)

Follow-up

,Fly through*

Gewonnene Lebensjahre

Vom Epithelgewebe von Drisen oder Schleimhduten (z. B. des
Magen-Darm- oder Respirationstrakts) ausgehender, primar beni-
gner (gutartiger) Tumor, der maligne entarten (bdsartig werden)
kann. Man unterscheidet nach histologischem Befund tubulare
Adenome (enthalten mit Epithelgewebe ausgekleidete Kanale),
villdse Adenome (mit Ausbildung zottiger Epithelproliferationen) und
tubulo-villése Adenome (Mischform aus tubuldren und villése An-
teilen).

Bezeichnung fiir die Reihenfolge der genetischen Veranderungen
(Mutationen bzw. Verlust von Genen), durch die aus normaler Dick-
darmschleimhaut ein kolorektales Karzinom entsteht.

In regularer Richtung laufend.

Endoskopisches Verfahren, bei dem durch Aufspriihen von Vital-
farbstoffen (z. B. Lugol- oder Methylenblaulésung) die diagnos-
tische Treffsicherheit insbesondere bei kleinen, flachen oder einge-
sunkenen Lasionen im Magen-Darm-Trakt erh6ht werden soll.

Auf- bzw. Ausdehnung.

Angeborene oder erworbene, pilz-, birnen- oder sackférmige Aus-
sttlpung umschriebener Wandteile eines Hohlorgans.

Vom Englischen ,third party payer. Gemeint sind die Zahler von
offentlichen Gesundheitsleistungen, z. B. Sozialversicherung, staat-
licher Gesundheitsdienst etc.

Unterschiedlich schwere Zellatypien in Verbindung mit einem
gestorten Epithelaufbau.

Fur die Endoskopie verwendetes rohren- oder schlauchférmiges
Instrument.

Ausleuchtung und Inspektion von Koérperhohlrdumen und Hohl-
organen.

Der Anteil der vom infrage stehenden Verfahren als negativ be-
fundeten Ergebnisse an den vom Goldstandard als positiv erkann-
ten Ergebnissen.

Der Anteil der vom infrage stehenden Verfahren als positiv be-
fundeten Ergebnisse an den vom Goldstandard als negativ er-
kannten Ergebnissen.

Beobachtungszeit, Folgezeitraum.
Virtuell-endoskopischer Untersuchungsgang.

Gewonnene oder gerettete Lebensjahre sind Outputparameter in
der Kostenwirksamkeitsanalyse. Hier wird fir eine Behandlung die
Anzahl der Jahre bestimmt, die ein Patient ab einem bestimmten
Zeitpunkt, z. B. dem Therapiebeginn, im Durchschnitt Gberlebt. Irre-
levant ist hierbei die Qualitdt der hinzugewonnenen Lebensjahre,
weshalb das Konzept der qualitatsbereinigten Lebensjahre (QALY)
entwickelt wurde.
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Fortsetzung: Glossar

Goldstandard

Haustra (Mehrzahl: Haustren)
coli

Hematochezie
Hyperplastisch

Intermittierend
In vitro
In vivo

Inkrementelle Kosten

Karzinom
Kohortenstudie

Kollimation

Kolon

Kolorektales Karzinom (KRK)
Koloskopie
Konfidenzintervall (Cl)

Kostenwirksamkeitsanalyse/
Kostennutzwertanalyse

Malignitat
Metaanalyse

Mukosa
Morbiditat

Mortalitat

Vgl. Referenzstandard.

Ausbuchtung der Dickdarmwand.

Beimengung von rotem Blut im Stuhl.

Aus einer Hyperplasie (numerische Hypertrophie bzw. VergroRe-
rung eines Gewebes oder Organs durch Zunahme der Zellzahl bei
unveranderter ZellgréRe) entstanden.

Zeitweilig aussetzend.
Im Reagenzglas, d. h. aufterhalb des lebenden Organismus.
In einem lebenden Organismus.

Differenz der Kosten zweier alternativer Therapieverfahren oder
Programme. Wird zur Standardtherapie zusatzlich eine Alternativ-
therapie angewandt, so wird der Kostenunterschied zwischen Stan-
dard- und Alternativtherapie als inkrementelle Kosten bezeichnet.

Vom Epithel ausgehender maligner Tumor.

Nach vom Studienleiter festgelegten Kriterien werden die Patienten
in zwei Gruppen eingeteilt (z. B. Patienten, die sich der Therapie
unterziehen, und Patienten, die die Therapie nicht machen).

Detektorkonfiguration, die auch die Einstellung der Blendenrohre
beschreibt (technischer Begriff der Computertomografie-Kolos-
kopie).

Dickdarm. Beginnt oberhalb der Einmiindung des Dinndarms und
geht am Ende in das Rektum Uber. Man unterscheidet vom Dinn-
darm wegflihrend das Colon ascendens, transversum, descendens,
sigmoideum und Rektum.

Krebs des Dickdarms oder Rektums
Dickdarmspiegelung.

Das Konfidenzintervall (auch ,Vertrauensbereich®) hat die Eigen-
schaft, dass es mit der vorgegebenen Sicherheitswahrscheinlichkeit
(z. B. 95 %) den unbekannten ,wahren” Wert enthalt.

Analyseform, die monetare Kosten einer Intervention mit dem nicht-
monetar bewerteten Behandlungserfolg vergleicht, z. B. pro ge-
wonnenes oder gerettetes Lebensjahr oder pro qualitdtsbereinigtes
Lebensjahr.

Bosartigkeit (meist von Tumoren).

Wie beim systematischen Review werden alle relevanten Original-
arbeiten gesucht, darUber hinaus werden die Ergebnisse der
Einzelstudien mit statistischen Methoden zusammengefasst.

Schleimhaut.

Krankheitshaufigkeit, Anzahl von Erkrankungen innerhalb einer
Population.

Sterblichkeit; Sterbe- bzw. Mortalitatsziffer: das Verhaltnis der An-
zahl der Sterbefalle zum Durchschnittsbestand der Population.
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Fortsetzung: Glossar

Multidetektorcomputertomografie Computertomografie mit Geraten, die mehrere Roéntgendetek-

(MDCT)

Narrativer Review
Negativer pradiktiver Wert
Perforation

Pitch

Polyp

Polypektomie

Polyposis
Positiver pradiktiver Wert

Pravalenz

Pravention
Primarpravention
Proximal

P-Wert

Qualitatsbereinigte Lebensjahre

(QALY)

Randomisation/verborgene

Therapiezuweisung
Randomisierte kontrollierte
Studie (RCT)

Referenzstandard

Rektum

toreinheiten (Mehrzeiler) parallel einsetzen und so gleichzeitig meh-
rere Schichten aufnehmen kdnnen.

Autor/Autorenteam beschreibt auf der Basis der ihm/bzw. dem
Team bekannten Literatur den Stand des Wissens.

Anteil der richtig negativen Befunde an allen vom infrage stehenden
Verfahren als negativ erkannten Befunden.

Durchbruch. Eréffnung einer geschlossenen Koérperhdhle bzw.
eines Hohlorgans.

Spiralausziehfaktor bzw. Tischvorschub pro Rotation, dividiert
durch Schichtdicke (technischer Begriff der Computertomografie-
Koloskopie).

Schleimhautvorwélbung in das Lumen eines Hohlorgans. In Ab-
hangigkeit von der Wuchsform werden gestielte, breitbasige und
taillierte Polypen unterschieden, histologisch differenziert man
epitheliale (Adenom, Karzinom) von mesenchymalen (Lipom, Leio-
myom, Fibrom, Neurinom, Leiomyosarkom) Polypen.

Abtragung eines Polypen meist im Magen-Darm-Bereich mit einem
Endoskop.

Vorkommen zahlreicher Polypen in einem Hohlorgan.

Anteil der richtig positiven Befunde an allen vom infrage stehenden
Verfahren als positiv erkannten Befunden.

Anzahl der Erkrankungsfalle einer bestimmten Krankheit bzw.
Haufigkeit eines bestimmten Merkmals zu einem bestimmten Zeit-
punkt (Punktpravalenz) oder innerhalb einer bestimmten Zeitperi-
ode (Periodenpravalenz).

Vorbeugende MalRnahme.
Verhinderung der Entstehung von Krankheiten.
In der Nahe bzw. rumpfwarts gelegener Teil.

Der p-Wert gibt fir verschiedene statistische Tests jeweils die
Wahrscheinlichkeit an, mit der die getroffene Hypothese zutrifft, vgl.
,Statistisch signifikant®.

Fir Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen zur Beschreibung der quan-
titativen Dimension der Lebensqualitat eingesetzt. Dabei wird die
Lebensqualitat in eine Skala zwischen 1 und 0 eingereiht.

Zuordnung von Studienteilnehmern zu Versuchs- und Kontroll-
gruppen nach einem Zufallsprinzip.

Die Patienten (mit einem bestimmten Krankheitsbild) werden durch
Randomisierung in zwei Gruppen geteilt, von denen eine die
Therapie bekommt, die andere nicht.

Das zum gegebenen Zeitpunkt beste und zuverlassigste Verfahren
zum Nachweis oder Ausschluss einer Erkrankung.

Ca. 15 cm langer Enddarmabschnitt, der aus dem Kolon sigmoid-
eum hervorgeht und in den Analkanal Ubergeht.
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Fortsetzung: Glossar
Retrograd
Richtig negativ (TN)

Richtig positiv (TP)

ROC-Kurve

Sensitivitat

Sensitivitatsanalyse

Spezifitat

Staging

Standardabweichung

Statistisch signifikant

Stuhlmarkierung (stool tagging)

Systematischer
Review/Ubersichtsarbeit

Zoomendoskopie

Von anal her (bei Darmspiegelung).

Der Anteil der vom infrage stehenden Verfahren als negativ be-
fundeten Ergebnisse an den vom Goldstandard als negativ er-
kannten.

Der Anteil der vom infrage stehenden Verfahren als positiv be-
fundeten Ergebnisse an den vom Goldstandard als positiv er-
kannten.

ROC: receiver operating characteristic; Darstellung von Sensitivitat
und Spezifitat bei verschiedenen Referenzwerten; dazu werden fir
verschiedene Referenzwerte die korrespondierenden Werte fir
Spezifitat und Sensitivitdt berechnet und gegeneinander aufge-
tragen: Sensitivitdt und Spezifitdt sind abhangig von der gesetzten
Referenzgrenze (auch Diskriminanzschwelle oder englisch operat-
ing point bzw. cut-off point genannt).

Fahigkeit eines diagnostischen Tests, Personen mit der fraglichen
Erkrankung vollstandig herauszufiltern; ist definiert als das Ver-
haltnis der Personen mit positivem Testergebnis zu den tatsachlich
Kranken.

Untersuchung, wie sensibel die Ergebnisse einer Modellrechnung
auf Veranderung eines Eingangsparameters reagieren.

Fahigkeit eines diagnostischen Tests, ausschliel3lich Personen mit
fraglichen Erkrankungen zu erfassen; ist definiert als das Verhaltnis
der Personen mit negativem Testergebnis zu den tatsachlich
Gesunden.

Bestimmung der Ausdehnung eines bdésartigen Tumors und Zu-
ordnung zu einem Stadium.

MalR fir die Streuung der Werte. Das Quadrat der Standard-
abweichung (die Varianz) ist die durchschnittliche quadratische
Abweichung der Einzelwerte vom Mittelwert.

Ein Ergebnis wird in der Regel dann als statistisch signifikant
bezeichnet, wenn der p-Wert (siehe dort) < 0,05 ist.

Einnahme von Kontrastmittel vor Durchfihrung der Computertomo-
grafie-Koloskopie). Die Markierung von Stuhl- und Flissigkeits-
resten erlaubt es mit entsprechender Software, diese digital zu
entfernen (digital cleansing) und einen virtuell sauberen Darm dar-
zustellen.

Der aktuelle Wissenstand wird auf der Basis einer systematischen
Literatursuche — nach strengen wissenschaftlichen Kriterien —
zusammengetragen und interpretiert.

VergréRerungsendoskopie.
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Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

2 Zusammenfassung

Gesundheitspolitischer Hintergrund

Darmkrebserkrankungen/kolorektale Karzinome (KRK) stellen in Deutschland fir beide Geschlechter
die zweithaufigste Krebserkrankung und Krebstodesursache dar. Verschiedene Verfahren zur
Friherkennung von KRK stehen zur Verfiigung, darunter die konventionelle Koloskopie, die im
Rahmen der Krebsfriherkennung erstattet wird, sowie die Computertomografie-Koloskopie (CTC), die
derzeit nicht erstattet wird.

Wissenschaftlicher Hintergrund

Die CTC ist ein rein diagnostisches Verfahren, das ein geringeres Komplikationsrisiko durch Perfo-
ration aufweist als die konventionelle Koloskopie, jedoch als Rontgenverfahren mit einer Strahlen-
belastung behaftet ist. Die konventionelle Koloskopie gilt aufgrund ihrer hohen Sensitivitat und Spezi-
fitat fir das Auffinden von Adenomen und KRK als Goldstandard und bietet den Vorteil, neben
erweiterten diagnostischen auch therapeutische Malnahmen zu erméglichen.

Fragestellung

In diesem HTA-Bericht soll geklart werden, welche Effektivitédt und Effizienz die CTC im Vergleich zur
konventionellen Koloskopie in der Friherkennung und Diagnose von Dickdarmkrebs und/oder Vor-
stufen desselben hat und welche ethischen und juristischen Aspekte zu beachten sind.

Methodik

Die systematische Literatursuche (27 internationale Literaturdatenbanken) ergab 1.713 Zusammen-
fassungen. Nach einem zweiteiligen Selektionsprozess verbleiben 36 bewertete Publikationen.

Ergebnisse

Die Ergebnisse zur Effektivitdt der CTC in Diagnostik und Screening von Dickdarmkrebs und/oder
Vorstufen sind teilweise vielversprechend, aber sehr heterogen. Sowohl in der Diagnostik als auch
zum Screening kann die CTC deshalb hinsichtlich ihrer Erkennungsgtite derzeit nicht als gleichwertige
Alternative zur konventionellen Koloskopie gesehen werden. Fir die Heterogenitat der Ergebnisse
sind technische (Geratetyp, Einstellungen), patienten- (Vorbereitung) und befunderbezogene (Aus-
bildung) Faktoren verantwortlich. Einzelne Indikationen zur Diagnostik des KRK mittels CTC liegen
vor. Okonomische Ergebnisse zum Verfahrensvergleich in der Diagnostik liegen nicht vor. Zur
Kosteneffektivitat eines CTC-Screenings finden sich auslandische Modellrechnungen, aufgrund derer
das CTC-Screening zwar als kosteneffektiv zur Option ,kein Screening” bezeichnet werden kann, das
Screening mit konventioneller Koloskopie jedoch generell kosteneffektiver ist.

Diskussion

Bei Verwendung moderner CTC-Gerate mit entsprechender technischer Einstellung, Software, ada-
quater Patientenvorbereitung und Ausbildung der Befunder sind bessere Ergebnisse hinsichtlich der
Sensitivitdt zu erwarten. Prinzipiell ist bei der CTC die im Vergleich zur Koloskopie fehlende
Therapiemdglichkeit (Polypektomie) zu bertcksichtigen. Offene medizinische Fragen betreffen das
Untersuchungsintervall bei Screeninguntersuchungen (unter Berlicksichtigung der Strahlenbelastung),
die Vorgangsweise bei kleinen Polypen und die Bedeutung von flachen bzw. eingesunkenen
Lasionen. Hinsichtlich der Kosteneffektivitat fiihrt das Koloskopiescreening in den meisten model-
lierten Szenarien zu grofleren Gesundheitseffekten bei gleichzeitig geringeren Kosten als das CTC-
Screening. Diese Ergebnisse kdnnen nicht direkt auf Deutschland Ubertragen werden. Ein wichtiger
(auch ethischer) Aspekt ist die Bertcksichtigung der Patientenpraferenzen hinsichtlich der Unter-
suchungen. Juristische Aspekte betreffen insbesondere auch die Vorschreibung und Einhaltung von
Qualitatsstandards.

Schlussfolgerung

Eine klare Empfehlung fur die CTC als alternatives Verfahren zum bisherigen Goldstandard konven-
tionelle Koloskopie kann derzeit weder fir die Diagnose- noch fiir die Screeningsituation gegeben
werden. Dies gilt aufgrund der vorliegenden Literatur sowohl fir die medizinische als auch fir die
Okonomische Bewertung, ist jedoch trotz der zahireichen Studien und Analysen zu diesem Thema mit
Unsicherheiten behaftet. Wegen der schnellen Weiterentwicklung der CTC sind zu dieser Frage-
stellung kurzfristige Updates erforderlich.
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3 Abstract

Health political background

Colorectal cancer (CC) is the second most common cancer and cause of cancer death for both men
and women in Germany. Various methods for early detection of CC exist, including conventional
coloscopy which is reimbursed within the scope of cancer screening, as well as computertomography-
coloscopy (CTC) which is currently not reimbursed.

Scientific background

CTC is a mere diagnostic procedure which has a lower risk of perforation than conventional
coloscopy. However, as it is an x-ray procedure, it exposes the patient to radiation. Conventional
coloscopy is considered the gold standard due to its high sensitivity and specificity for locating
adenomas. Furthermore, it offers the advantage that in addition to extended diagnostic measures
therapeutic measures can be undertaken during the procedure.

Research questions

This HTA-report aims to evaluate the effectiveness and efficiency of CTC in comparison to
conventional coloscopy in the early detection and diagnosis of colorectal cancer and/or its precursors
and which ethical and legal aspects have to be considered.

Methods

The systematic literature search (27 international literature data bases) yielded a total of 1,713 ab-
stracts. After a two-step selection process 36 publications remained to be assessed.

Results

The results regarding the effectivity of CTC in diagnosis and screening for colorectal cancer and/or its
precursors are partly promising, however, they are very heterogeneous. Therefore, regarding its
sensitivity and specificity, CTC cannot be considered an equivalent alternative to conventional
coloscopy for diagnosis and screening. The heterogeneity of results is due to technical (device type,
settings), patient dependent (preparation) and operator dependent (training) factors. No economic
results for a comparison of the procedures for diagnosis exist. Regarding the cost-effectiveness of a
CTC-screening, international model calculations are available. According to this calculation, the CTC-
screening is cost-effective compared to the option ‘no screening’; however, conventional coloscopy-
screening is generally more cost-effective.

Discussion

If modern CTC-devices are used with adequate technical settings, software, appropriate patient
preparation and training of the operator, better results regarding sensitivity can be expected. Basically,
the fact that no therapeutic measures (polypectomy) can be taken during CTC compared to
conventional coloscopy needs to be considered. Unanswered medical questions pertain to the interval
of examinations for screening (considering the radiation exposure), the approach to small polyps and
the significance of flat and depressed lesions. Regarding its cost-effectiveness, conventional
coloscopy-screening results in greater health benefits and lower costs than CTC-screening in most
model calculations. These results cannot be applied to Germany directly. An important ethical aspect
is the consideration of patient preferences regarding the procedures. Legal aspects concern the
stipulation and maintenance of quality standards.

Conclusions

At this time, a clear endorsement of CTC as an alternative procedure for diagnosis and screening to
the current gold standard conventional coloscopy cannot be given. On the basis of the available
literature this holds true for both the medical as well as the economic assessment. However, despite
the numerous studies and analyses on this topic, this assessment is afflicted with uncertainties. Due to
the rapid development of CTC, short term revisions of these research questions are needed.
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4 Kurzfassung

4.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Darmkrebserkrankungen stellen in Deutschland fiir beide Geschlechter die zweithaufigste Krebs-
erkrankung und Krebstodesursache dar. Diese Haufigkeit, das oft spate Auftreten von kdrperlichen
Beschwerden und die hohe Mortalitat in fortgeschrittenen Stadien sind Anlass, beim kolorektalen
Karzinom (KRK) praventive MaRnahmen im Rahmen von Vorsorgeprogrammen zu betreiben. Gemaf
den Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen zur Friiherkennung von
Krebserkrankungen haben in Deutschland Versicherte ab dem 55. Lebensjahr Anspruch auf ins-
gesamt zwei konventionelle Koloskopien im Abstand von zehn Jahren. Die konventionelle Koloskopie
ist eine endoskopische Untersuchung des Dickdarms, vor deren Durchfuhrung der Darm vollstandig
entleert werden muss. Sie gilt derzeit als Goldstandard in der Diagnostik von KRK.

Die Computertomografie-Koloskopie (CTC) ist ein computergestitztes rontgendiagnostisches
Verfahren, das ebenfalls eine Darmvorbereitung erfordert. Die als CT-Schnitte vorliegenden Daten
werden in ein 3-D-Bild (3-D = Dreidimensional) umgerechnet (virtuelle Kolografie). Die Kosten flr die
CTC werden von den Krankenkassen derzeit nicht GUbernommen. Sie koénnte jedoch als nicht-
invasives Verfahren — und unter der Voraussetzung einer ausreichenden Erkennungsguite — eventuell
die Screeningakzeptanz in der Bevolkerung erhdhen.

4.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Sowohl genetische als auch Lebensstilfaktoren (z. B. Ubergewicht, Bewegungsmangel, ballast-
stoffarme Erndhrung, Alkoholabusus) sind &atiologisch und pathogenetisch bei der Entstehung von
KRK beteiligt. Sie entwickeln sich Uberwiegend aus adenomatdsen Polypen, wobei das Risiko der
Entartung vom histologischen Typ abhangt. Mit zunehmender Gréflke und Zahl der Polypen steigt auch
das Risiko fur ein KRK. Die Bedeutung von flachen Lasionen und die Entwicklung von KRK ohne Vor-
bzw. Zwischenstufen (De-novo-Karzinogenese) werden zunehmend diskutiert.

In der Primarpravention steht die Vermeidung der oben erwahnten Risikofaktoren im Vordergrund. Im
Rahmen der Sekundarpravention kénnen durch rechtzeitige Erkennung und Entfernung von Vorstufen
(Polypen) Inzidenz und Mortalitat des KRK gesenkt werden. Als Friherkennungsverfahren werden der
Test auf okkultes Blut im Stuhl (fakaler okkulter Bluttest) und endoskopische Verfahren empfohlen.
Die konventionelle Koloskopie gilt aufgrund ihrer hohen Sensitivitat und Spezifitat fur das Auffinden
von Adenomen und KRK als Goldstandard. Sie hat auflerdem den Vorteil, in einem Untersuchungs-
gang neben erweiterten diagnostischen (Biopsie) auch therapeutische MaRnahmen (Polypenent-
fernung) zu ermdglichen.

Da die CTC ein rein diagnostisches Verfahren ist, muss bei verdachtigen Befunden zusatzlich eine
konventionelle Koloskopie zur Durchflihrung einer Biopsie oder Polypenentfernung erfolgen (méglichst
im Anschluss an die CTC, um eine zusatzliche Darmvorbereitung zu ersparen). Andererseits
ermoglicht die CTC die gleichzeitige Darstellung anderer abdomineller Organe. Ein wesentlicher
Vorteil der CTC ist das geringere Komplikationsrisiko durch Perforation und das Fehlen von
Nebenwirkungen bzw. Risiken durch die bei der konventionellen Koloskopie immer haufiger
durchgefiihrte Sedierung. Hingegen ist bei der CTC die Strahlenbelastung zu beriicksichtigen.

4.3 Forschungsfragen

Der Bericht geht folgenden Fragen nach:

o Wie ist die Effektivitat der CTC im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der Frih-
erkennung und Diagnose von Dickdarmkrebs und/oder Vorstufen (Polypen, Adenome) zu
beurteilen?

. Wie ist die Effizienz der CTC im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der Frih-
erkennung und Diagnose von Dickdarmkrebs und/oder Vorstufen (Polypen, Adenome) zu
beurteilen?

. Welche ethischen, sozialen bzw. juristischen Aspekte sind zu beriicksichtigen?
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4.4 Methodik

Vorliegender HTA-Bericht verfolgt die Methodik einer systematischen Literaturtibersicht. Von den
1.713 aus der systematischen Literatursuche (in der DIMDI-HTA-Superbase sowie in HTA- und
Cochrane-Datenbanken) resultierenden Zusammenfassungen verbleiben nach einem zweiteiligen
Selektionsprozess nach einheitlichen, vorab definierten Kriterien 31 Volltexte zur medizinischen und
funf Volltexte zur 6konomischen Bewertung. 35 Publikationen werden insgesamt lber Handsuche
erganzt. 201 Texte werden als Hintergrundliteratur verwendet (inklusive Texte, die ethische und
juristische Aspekte behandeln), 147 Texte werden ausgeschlossen. Fir die Behandlung der juristi-
schen Aspekte werden aullerdem relevante Gesetzestexte herangezogen. Die Aufarbeitung (Daten-
extraktion) und Bewertung der eingeschlossenen Volltexte erfolgt gemaf festgelegter Kriterien.

4.5 Ergebnisse

Insgesamt werden 25 Priméarstudien und sechs Metaanalysen bzw. systematische Ubersichtsarbeiten
zur Beantwortung der medizinischen Fragestellungen herangezogen. Zur Diagnostik liegen zum
Vergleich der CTC mit der konventionellen Koloskopie teilweise vielversprechende Ergebnisse flr die
CTC aus einzelnen Zentren vor, wobei es sich teilweise um Studien mit relativ geringer Fallzahl und
limitierter Aussagekraft handelt. Zwei Multicenterstudien an jeweils ca. 600 Uiberwiegend symptoma-
tischen Patienten erreichen, bezogen auf Lasionen mit mindestens 10 mm, lediglich eine Sensitivitat
von knapp uber 50 %.

Eine Multicenterstudie an tber 1.200 asymptomatischen Personen mit durchschnittichem Risiko fir
KRK zeigt die besten Ergebnisse seitens der CTC, ndmlich annahernd gleich hohe Sensitivitatswerte
fir CTC und Koloskopie in der Diagnose von mittelgroRen und grofen Polypen. Die patientenbe-
zogene Sensitivitat der CTC fur Polypen mit einer GréRe von 10 mm oder mehr betragt 94 % und fir
Polypen mit einer Gréf3e von 6 mm oder mehr 89 %. Die Spezifitat der CTC fur adenomatdse Polypen
ist 96 % bei mindestens 10 mm Durchmesser und 80 % bei mindestens 6 mm Durchmesser. In dieser
Studie werden Vierschicht- und Achtschichtscanner verwendet, wobei zusatzlich mittels Soft-
warebearbeitung (electronic cleansing) eine Verbesserung der Bildqualitat erreicht wird. Die primare
Begutachtung erfolgt mit 3-D-Bildern von sehr erfahrenen Radiologen. Auflterdem werden die guten
Ergebnisse dieser Untersuchung auf die besonders griindliche Darmreinigung und Stuhlmarkierung
zurtickgefihrt.

Eine Singlecenterstudie an tber 700 Personen mit etwas Uberdurchschnittlichem Risiko fiir KRK ergibt
befunderabhéangig eine patientenbezogene Sensitivitat zwischen 41 und 69 % bei Polypen mit 5 bis
9 mm Grole sowie eine Sensitivitdt zwischen 35 und 72 % bei mindestens 10 mm grofen Polypen
und zeigt die grofle Bedeutung des Befunders bei der CTC. Die Spezifitdtswerte reichen von 95 bis
98 % bei mehr als 10 mm grof3en Polypen und von 86 bis 95 % bei 5 bis 9 mm groRen.

Metaanalysen bzw. systematische Ubersichtsarbeiten kommen teilweise zum Schluss, dass die CTC
zur Detektion grof3er Polypen (mit zumindest 10 mm Durchmesser) aufgrund hoher Sensitivitats- und
Spezifitatswerte prinzipiell geeignet sei. Bei kleineren Lasionen nimmt die Sensitivitdt der CTC
deutlich ab. Insbesondere in den vor kurzem erschienenen Arbeiten, die auch eine gréere Anzahl
von Studien umfassen, wird der generelle Einsatz der CTC in der allgemeinen diagnostischen Praxis
wegen der starken Heterogenitat der bisherigen Ergebnisse nicht beflirwortet.

Bei der Analyse der Heterogenitat zeigt eine Metaanalyse, dass Studien mit Mehrzeilendetektoren
eine hohere und homogenere Sensitivitat als Einzeilendetektoren aufweisen und dass eine diinnere
Kollimation sowie die Kombination von zwei- mit dreidimensionaler Auswertung bessere Ergebnisse
liefern. Eine kirzlich publizierte systematische Ubersichtsarbeit fiihrt als weitere wesentliche Parame-
ter fir die optimale Untersuchungsqualitat griindliche Darmvorbereitung (evtl. mit Stuhlmarkierung),
Untersuchung in Ricken- und Bauchlage, adaquate Ausbildung und computerunterstiitze Diagnostik
an.

Unter bestimmten Umstanden wird die Durchfilhrung einer CTC in allen Ubersichtsarbeiten auch zum
gegenwartigen Zeitpunkt beflrwortet. Eine wesentliche Indikation besteht bei Patienten, bei denen
aus anatomischen Grinden oder wegen stenosierender Lasionen eine vollstdndige konventionelle
Koloskopie nicht méglich ist. Auch kénnen Informationen der CTC Uber pathologische Veranderungen
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proximal einer Tumorstenose durch Identifikation von weiteren Tumoren bzw. im Rahmen des Staging
wertvolle Informationen liefern. Zum andern kann die CTC in Erwagung gezogen werden, wenn Risiko
bzw. Aufwand fir die Endoskopie (bzw. Sedierung) deutlich erhéht sind (z. B. bei Patienten mit
Gerinnungsstérungen bzw. bei antikoagulierten oder alten und gebrechlichen Patienten). Aktuelle,
noch nicht als Vollpublikation erschienene Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Weiterentwicklung
der CTC (bis zu 64-Zeilen-Detektoren) in den letzten Jahren in Kombination mit adaquater Ausbildung
der Befunder und entsprechenden Auswertungsmodalitdten die Qualitdt der Diagnostik soweit opti-
miert, dass zukilinftig neben der Diagnostik auch ein Screening auf KRK mittels CTC in Erwagung
gezogen werden kann.

Alle funf 6konomischen Modellrechnungen beziehen sich auf ein Screeningsetting und untersuchen
entsprechend der gangigen Screeningempfehlungen eine Modellpopulation von (anfanglich)
50-jahrigen Personen mit durchschnittichem Dickdarmkrebsrisiko, die sich in bestimmten zeitlichen
Abstanden einem Screening unterziehen. Drei Studien beziehen sich auf die USA, eine auf Kanada
und eine auf Italien. Alle Studien untersuchen die direkten Kosten pro gewonnenes Lebensjahr aus
der Perspektive der Drittzahler im Gesundheitswesen (6ffentliche Versicherung bzw. staatlicher
Gesundheitsdienst). Die Modellrechnungen zeigen durchweg gute Qualitat, jedoch teilweise nur
annahernd ausreichende Transparenz in der Dokumentation.

Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl die konventionelle Koloskopie als auch die CTC als kosteneffek-
tive Screeningverfahren eingestuft werden kdnnen. Die Kosten, die den Drittzahlern des Gesundheits-
wesens flr jedes durch das Screening gewonnene Lebensjahr entstehen, bewegen sich je nach Stu-
die zwischen 8.090 und 18.800 USD bei der konventionellen Koloskopie und zwischen 8.150 und
33.800 USD bei der CTC. Bei einer Studie werden im Vergleich zu einer Situation, in der kein
Screening stattfindet, mit beiden Verfahren sogar Kosten eingespart. Die Ergebnisse lassen jedoch
auch die Schlussfolgerung zu, dass die Koloskopie aus 6konomischer Sicht der CTC vorzuziehen ist:
Vergleicht man die Verfahren untereinander, so zeigt sich, dass die konventionelle Koloskopie fast
ausnahmslos zu mehr gewonnenen Lebensjahren flihrt und gleichzeitig unter den meisten Annahmen
auch weniger kostet als die CTC-Verfahren.

Als einflussreiche Parameter in der Sensitivitatsanalyse zeigen sich in allen Studien die Untersu-
chungskosten und die Compliance. Einfluss haben teilweise auch die Sensitivitdt der CTC fir Polypen
groRer gleich zehn Millimeter, der Zeitabstand beim CTC-Screening, das Dickdarmkrebsrisiko
aufgrund Ubersehener Polypen und das Komplikationsrisiko. Nur eine Studie fiihrt eine probabilis-
tische Sensitivitdtsanalyse durch (bei der fir alle unsicheren Eingangsparameter in der Simulation
eine statistische Verteilung zugrunde gelegt wird): Die Wahrscheinlichkeit unter simultaner Ein-
beziehung der Unsicherheiten in den Parametern, dass ein CTC-Screening mit dreidimensionaler
Auswertung bei allen Patienten und einem flinfjiahrigen Screeningintervall 100.000 USD pro zusatzlich
gewonnenes Lebensjahr kostet, betragt etwa 38 %, und die Wahrscheinlichkeit, dass der Wert bei
40.000 USD liegt, 14 %.

Nicht bertcksichtigt in den Modellrechnungen sind das Auftreten von extrakolonischen Befunden bei
der CTC und die daraus entstehenden Gesundheitseffekte als auch Kosten. Dariber hinaus fehlt die
konsequente Berlicksichtigung einer ggf. eingeschrankten Lebensqualitat (nicht nur durch die kurz-
fristige Belastung bei den Untersuchungen, sondern auch infolge von Komplikationen, extrakolo-
nischen Zusatzbefunden sowie bei Krebspatienten). Eine Aussage, ob sich die Ergebnisse dadurch
verandern wirden, kann nicht getroffen werden.

Die Studien beriicksichtigen nur die Screeningsituation (alle Personen ab 50, mit durchschnittlichem
Dickdarmkrebsrisiko). Dies dirfte vor allem daran liegen, dass die Wahrscheinlichkeit einer Kosten-
effektivitat der CTC abnimmt, je héher das Dickdarmkrebsrisiko bei der untersuchten Person ist — da
damit die Wahrscheinlichkeit steigt, dass der Patient ohnehin zur Koloskopie und ggf. zur Poly-
penabtragung Uberwiesen werden muss. Okonomische Untersuchungen, die sich mit der Frage
beschéaftigen, ob bei Patienten, bei denen die konventionelle Koloskopie nicht indiziert ist bzw. nur
eine inkomplette Koloskopie mdglich ist, zur vollstdndigen Abkldrung auf jeden Fall eine CTC
durchgefiihrt werden soll, liegen anhand der fir diesen Bericht durchgeflhrten Literatursuche nicht
Vvor.
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Die 6konomischen Ergebnisse der finf Analysen aus den anderen Landern sind aufgrund des unter-
schiedlichen Gesundheitssystems in Deutschland und anderer Kostenstrukturen nicht direkt Uber-
tragbar.

Die Kosten fir die Koloskopie in Deutschland werden in einer aktuellen deutschen Modellrechnung
zum Dickdarmkrebsscreening mit der konventionellen Koloskopie auf 197 Euro fir die Koloskopie,
209 Euro fur die Koloskopie mit Histologie und 245 Euro fir die Koloskopie mit Polypektomie ge-
schatzt. Die Kosten einer CTC-Untersuchung kénnen fir Deutschland nur anhand der Gebihren-
ordnung fiir privatarztliche Leistungen geschatzt werden und dirften — ahnlich wie in den finf
Modellrechnungen — unter den oben genannten Kosten fir die (diagnostische) Koloskopie in
Deutschland liegen. In den Modellrechnungen zeigt sich allerdings, dass nur ein deutlicher Unter-
schied bei den Kosten (zumindest um ca. 25 % geringere Kosten der CTC im Vergleich zur diag-
nostischen Koloskopie) eventuell dazu fiihren kann, dass die CTC das kosteneffektivere Verfahren
darstellt. Bei der Compliance werden in den fiinf Modellrechnungen Werte zwischen 60 und 100 %
angesetzt. Dies durfte fur Deutschland deutlich zu hoch sein. Die kumulative Teilnahmerate an der
Vorsorgekoloskopie lag in den Jahren 2003 bis 2005 bei Frauen bei 10,2 und bei Mannern bei 8,8 %.
Eine niedrige Compliance beim Erstscreening und vergleichsweise hohe Compliance zur Follow-up-
Koloskopie koénnten jedoch, wie die Ergebnisse einer Modellrechnung zeigen, die Kosteneffektivitat
zugunsten der CTC beeinflussen. Bei der Compliance zur Follow-up-Koloskopie durfte in der Praxis
die Mdglichkeit, diese am selben Tag und damit ohne einen zweiten Vorbereitungsdurchlauf fir den
Patienten durchzufiihren, eine wesentliche Rolle spielen.

Obwohl die konventionelle Koloskopie in Deutschland Teil des Krebsfriiherkennungsprogramms ist,
nutzt, wie schon erwahnt, nur ein relativ geringer Anteil der Bevolkerung diese Moglichkeit. Die CTC
kann auch bei bestehender medizinischer Indikation (vgl. oben) nur als Privatleistung in Anspruch
genommen werden. Bezlglich der Praferenz von Patienten fur eine dieser beiden Untersuchungs-
methoden kommen verschiedene Studien zu widersprichlichen Ergebnissen, jedoch zeigen sich die
fur beide Untersuchungen derzeit notwendige Darmvorbereitung und die Schmerzhaftigkeit der
Untersuchungen in der Literatur als klar beeinflussende Faktoren. Eine ausreichende Patientenauf-
klarung hinsichtlich des Nutzens und der Risiken beider Verfahren erscheint deshalb besonders
wichtig.

Fur die konventionelle Koloskopie besteht eine Qualitatssicherungsvereinbarung, die klare Standards
fur die Durchfiihrung dieser Untersuchung setzt. Um die Qualitdtssicherung bei der CTC zu
gewahrleisten, wird fur diese die Entwicklung &hnlicher Richtlinien gefordert.

4.6 Diskussion

Endoskopische Verfahren bieten eine hohe Zuverlassigkeit in der Diagnostik gastroenterologischer
Erkrankungen und haben auch den Vorteil, in einem Untersuchungsgang erweiterte diagnostische
bzw. therapeutische MaRnahmen zu ermdglichen, was beim Vergleich der Effizienz und Effektivitat
zwischen der CTC und der konventionellen Koloskopie prinzipiell zu bedenken ist. Die Ergebnisse zur
Effektivitdt der CTC in Diagnostik und Screening von Dickdarmkrebs und/oder Vorstufen (Polypen,
Adenome) sind teilweise vielversprechend, aber aus verschiedenen Griinden sehr heterogen. Sowohl
in der Diagnose als auch beim Screening kann die CTC der Literatur zufolge hinsichtlich ihrer
Erkennungsglte derzeit nicht generell als gleichwertige Alternative zur konventionellen Koloskopie
gesehen werden. Die Studien zeigen allerdings auch, dass bei der konventionellen Koloskopie klinisch
relevante Polypen Ubersehen werden kénnen. Unter bestimmten Bedingungen ist der Einsatz der
CTC indiziert.

Je hoher hingegen die Wahrscheinlichkeit eines positiven Befundes in der CTC ist, desto eher wird
auch eine Zuweisung zur konventionellen Koloskopie notwendig sein, weshalb insbesondere Pati-
enten mit Hochrisikosymptomatik bzw. mit deutlich erhéhtem Risiko fir Polypen oder KRK aufgrund
der gleichzeitigen therapeutischen Mdglichkeit im Allgemeinen von einer konventionellen Koloskopie
mehr profitieren kénnen. Okonomische Ergebnisse zum Verfahrensvergleich in der Diagnostik liegen
(dementsprechend) nicht vor. Im Fall von unvollstandigen Koloskopien oder bei Vorliegen von
Kontraindikationen ware die Abklarung mittels CTC hingegen als Alternative zur Abklarung durch
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Doppelkontrastdarstellung des Dickdarms anzusehen, wobei diese der CTC in der Erkennungsglte
als unterlegen gilt.

Bevor die CTC generell als Screeningmethode zur Detektion von KRK empfohlen werden kann, ist
eine weitere Abklarung der Ursachen fur die Heterogenitat der Sensitivitdt in den bisherigen Studien
zu fordern bzw. das Vorliegen von konsistenten Daten.

Hinsichtlich der Kosteneffektivitdt eines CTC-Screenings im Vergleich zum Koloskopiescreening
liegen international verschiedene Ergebnisse aus mehreren Modellrechnungen vor, aufgrund derer
das CTC-Screening zwar als kosteneffektiv zur Option ,kein Screening®, jedoch — unter den meisten
Annahmen — nicht als kosteneffektiv im Vergleich zum Screening mit konventioneller Koloskopie
bezeichnet werden kann. Dieses Ergebnis lasst sich aufgrund der unterschiedlichen Gesundheits-
systeme und Kostenstrukturen nicht ohne weiteres auf Deutschland Ubertragen. Eine wichtige Rolle
spielen die Hohe der Untersuchungskosten und die Compliance der Patienten (sowohl Screeningcom-
pliance als auch die Compliance zu einer Folgekoloskopie).

Im Gegensatz zur konventionellen Koloskopie gibt es bisher keine etablierten Empfehlungen zu
Haufigkeit und Untersuchungsintervall beim Screening fir die CTC. Auch die Vorgangsweise beim
Auffinden von kleinen Polypen in der CTC ist nicht einheitlich geregelt. Aus 6konomischer Sicht ist ein
CTC-Screening im Funfjahresabstand kosteneffektiver als eines im Zehnjahresabstand, allerdings
ohne Berucksichtung der erhéhten Strahlenbelastung und der indirekten Kosten (Patientenzeit).

In den 6konomischen Modellrechnungen wird grofteils davon ausgegangen, dass alle in der CTC
gefundenen Polypen unabhangig von ihrer Auspragung zu einer Koloskopie fihren. Es kann aufgrund
der Ergebnisse nicht sicher gesagt werden, ob eine Einschrankung auf Polypen bestimmter Grofle die
Kosteneffektivitdt der CTC gravierend positiv beeinflusst. Darlber hinaus miusste bericksichtigt
werden, dass bei Patienten mit nicht entfernten Polypen nach Ansicht mancher Autoren weitere CTC-
Kontrolluntersuchungen in kiirzeren Intervallen stattfinden sollten. Diese Vorgangsweise erfordert je-
doch nicht nur eine hohe Compliance der betroffenen Patienten, sondern flihrt auch zu einer
zusatzlichen Strahlenbelastung. AuRerdem fehlen derzeit Daten zur Entwicklung dieser kleinen
Polypen sowie zur Bedeutung von flachen L&sionen.

In der CTC kdnnen im Gegensatz zur Koloskopie auch — teilweise klinische relevante — extra-
kolonische Diagnosen (z.B. Krebserkrankungen oder Aneurismen) als Zufallsbefunde entdeckt
werden. Aus 6konomischer Sicht erhdhen extrakolonische Befunde die Kosten der Diagnose (und
Behandlung), kénnen jedoch evtl. auch zu Einsparungen aufgrund vermiedener Folgeerkrankungen
fuhren. In den vorliegenden Analysen wurden sie nicht berlcksichtigt.

Insbesondere beim Screening von Gesunden ist das Risiko der Untersuchung von wesentlicher
Bedeutung. Insgesamt wird der CTC ein geringeres Risikoprofil als einer konventionellen Koloskopie
zugesprochen. Relevant sind bei der CTC ein minimales Perforationsrisiko sowie die Strahlenbe-
lastung, wobei das Nutzen-Risiko-Verhaltnis zugunsten der CTC bewertet wird.

Ein wichtiger ethischer Aspekt ist die Berlicksichtigung der Patientenpraferenzen hinsichtlich der
Untersuchungen, da es sich insbesondere im Screeningkontext in beiden Fallen um verhaltnismaRig
aufwandige und als unangenehm empfundene Verfahren handelt. Technische Fortschritte der CTC,
die eine weniger aufwandige Darmvorbereitung ermdglichen, kénnten die Compliance bei Screening-
untersuchungen erhéhen. Wichtig erscheint des Weiteren bei beiden Verfahren eine ausreichende
Patientenaufklarung hinsichtlich Nutzen und Risiken. Als sozialer Aspekt ist zu berticksichtigen, dass
Patienten derzeit auch in der Diagnosesituation bei bestehender medizinischer Indikation (siehe oben)
die CTC in Deutschland nur als Privatleistung in Anspruch nehmen kénnen. Juristische Aspekte
betreffen neben der Patienteninformation und -aufklarung insbesondere auch die Vorschreibung und
Einhaltung von Qualitatsstandards.

4.7 Schlussfolgerung/Empfehlung

Eine klare Empfehlung fir die CTC als alternatives Verfahren zu der — bisher als Goldstandard
akzeptierten — konventionellen Koloskopie kann derzeit weder fiir die Diagnose noch fir die
Screeningsituation generell gegeben werden. Diese Schlussfolgerung gilt aufgrund der vorliegenden
Literatur sowohl fiir die medizinische als auch fiir die 6konomische Bewertung. Sie ist jedoch trotz der
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zahlreichen Studien und Analysen zu diesem Thema mit einigen Unsicherheiten behaftet (grof3e
Heterogenitat bei den medizinischen Studienergebnissen, keine 6konomische Modellrechnung zu
Deutschland etc.).

Indikationen zur Diagnostik des KRK mittels CTC liegen vor. Bei Verwendung moderner Gerate mit
entsprechender technischer Einstellung, Software und adaquater Ausbildung der Befunder sind nach
aktuellen Studien verbesserte Ergebnisse zu erwarten. Inwieweit diese Ergebnisse jedoch fir den
klinischen Alltag zu verwerten sind, ist jeweils in Abhangigkeit von technischer Ausristung und
Ausbildung zu Uberpriifen. Ahnlich wie in der Qualititssicherungsvereinbarung zur Koloskopie in
Deutschland ist auch fiir die CTC eine Regelung zu beflirworten.

Die schnelle technologische Entwicklung der CTC der letzten Jahre und neu eintreffende Stu-
dienergebnisse machen kurzfristige Updates zu dieser Fragestellung erforderlich.

Fir eine Empfehlung der CTC zum Screening waren Studien zur Festlegung eines geeigneten
Screeningintervalls unter Beriicksichtigung der Strahlenbelastung und zur Regelung der Vorgangs-
weise beim Auffinden von Polypen begriflenswert. Auch zur Frage der Detektion flacher bzw.
eingesunkener Lasionen mittels CTC besteht noch erheblicher Forschungsbedarf. Bei Studien zum
Vergleich der CTC mit der konventionellen Koloskopie sind ausreichend grofe Patienten- bzw. Teil-
nehmerzahlen anzustreben und es ist auf eine vollstandige Datenprasentation in den Berichten
z. B. technische Aspekte (inklusive Strahlendosis, Software, Auswertungsmodalitdt, Rlickzugzeit bei
der konventionellen Koloskopie, Ausbildung, Erfahrung und Anzahl der Befunder bei beiden
Methoden) zu achten, um Studienergebnisse transparent und vergleichbar zu machen. Um die
Kosteneffektivitét eines CTC-Screenings in Deutschland beurteilen zu kdnnen, ware eine eigene, auf
die deutschen Verhaltnisse angepasste Modellrechnung notwendig (moglicherweise durch Adap-
tierung bereits bestehender Modellrechnungen). Die Ergebnisse der laufenden Studien zur Erken-
nungsgute der CTC sollten jedoch abgewartet werden.
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5 Summary
5.1 Health political background

Colorectal cancer (CC) is the second most common cancer and cause of cancer death for both men
and women in Germany. According to the guidelines of the Federal Committee of Physicians and
Sickness Funds for the early detection of cancer (Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen zur
Friherkennung von Krebserkrankungen) patients 55 years and older are entitled to two conventional
coloscopies in an interval of ten years. The conventional coloscopy is an endoscopic examination of
the colon; before the procedure, the colon must be emptied completely. Conventional coloscopy is the
gold standard in the diagnosis of CC at this time.

Computer-tomography-coloscopy (CTC) is a computerised, diagnostic X-ray procedure which also
requires colon preparation. The data which are provided as CT-slices are converted into a 3-D-image
(virtual colography). At this time, the health insurance funds do not reimburse the costs for CTC.

5.2 Scientific background

Genetic as well as life-style factors (e. g. overweight, lack of exercise, low-fibre nutrition, alcohol
abuse) are involved in the etiological and pathogenetical development of CC. It usually develops from
adenomatous polyps, the risk for malignancy depending on the histological type. With increasing size
and number of polyps the risk for CC rises. The importance of flat lesions and the development of CC
without precursors or intermediate stages (de-novo-carcinogenesis) is being discussed.

Due to the high incidence of CC, the fact that physical discomfort often only occurs at a late stage of
the disease, and the high mortality in advanced stages of CC, preventive measures in line with
screening programs are taken. Through timely detection and removal of polyps, the incidence and
mortality of CC can be lowered within the scope of secondary prevention. For early detection the test
for occult blood in stool (faecal occult blood test) and endoscopic procedures are recommended. Due
to its high sensitivity and specificity for discovering adenomas and CC, conventional coloscopy is
considered the gold standard. Furthermore, it offers the advantage that in addition to extended
diagnostic measures (biopsy) therapeutic measures can be taken immediately during the procedure.

In case of suspect findings during a CTC, an additional conventional coloscopy has to be undertaken
(preferably subsequent to the CTC in order to avoid another colon preparation) in order to do a biopsy
or polypectomy, as CTC is a purely diagnostic procedure. On the other hand, CTC allows for the
concomitant depiction of other abdominal organs. An essential advantage of the CTC is the lower risk
for complications through perforation and the lack of side effects or risks of sedatives, which are
frequently administered before and/or during conventional coloscopy. However, radiation exposure
during CTC has to be considered.

5.3 Research questions
This report aims to answer the following research questions:

. How effective is CTC compared to conventional coloscopy for early detection and diagnosis of
CC and/or precursors (polyps, adenomas)?

o How efficient is CTC compared to conventional coloscopy for early detection and diagnosis of
CC and/or precursors (polyps, adenomas)?

. What are the ethical and legal aspects that have to be considered?

54 Methods

This HTA-report was prepared by applying the methods for a systematic literature review. The sys-
tematic literature search (DIMDI-HTA-superbase as well as HTA- and Cochrane-databases) yielded
1,713 abstracts. Following a two-part selection process according to standard, predefined criteria
31 medical and five economic publications were included in the assessment. 35 publications were

DAHTA@DIMDI Seite 9 von 164



Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

added by hand search. A total of 201 publications was used as background literature (including
publications covering ethical and legal aspects), 147 publications were excluded. Relevant texts of law
regarding legal aspects were also used. Information extraction and assessment of the selected studies
were performed according to predefined criteria.

5.5 Results

A total of 25 primary studies and six metaanalyses or systematic reviews are used to answer the
research questions. Partly promising results for CTC regarding diagnosis are reported from individual
centres comparing CTC and conventional coloscopy; however, some of these studies have a relatively
small sample size and limited significance. Two multi-centre studies in about 600 mostly symptomatic
patients each show a sensitivity of only slightly more than 50 % for lesions of at least 10 mm.

A multi-centre study in more than 1,200 asymptomatic patients with an average risk for CC shows the
best results for CTC, namely approximately equal sensitivity for CTC and conventional coloscopy in
the diagnosis of medium-sized and large polyps. The patient-specific sensitivity of CTC for polyps with
a size of 10 mm or more is 94 % and for polyps with a size of 6 mm or more 89 %. The specificity of
CTC for adenomatous polyps is 96 % for at least 10 mm diameter and 80 % for at least 6 mm
diameter. In this study, four-channel and eight-channel CT scanners are used; in addition, the image
quality is improved by electronic cleansing. The primary appraisal is done by highly experienced
radiologists using 3-D-images. The good results are also explained by the particularly thorough colon
preparation and stool tagging.

Depending on the reader, a patient-specific sensitivity between 41 and 69 % for polyps 5 to 9 mm in
size and a sensitivity between 35 and 72 % for polyps of at least 10 mm is reported in a single-centre
study in more than 700 patients at slightly higher-than-average risk for CC; this shows the importance
of the reader for CTC. Specificity ranges from 95 to 98 % for polyps larger than 10 mm and from 86 to
95 % for those 5 to 9 mm in size.

Some meta-analyses and systematic reviews conclude that, due to its high sensitivity and specifity
CTC is generally suitable for the detection of large polyps (with a diameter of at least 10 mm). Regard-
ing smaller lesions, the sensitivity of CTC is significantly reduced. Particularly in more recent publica-
tions, which also include a larger number of studies, the broad use of CTC in the general, diagnostic
practice is not recommended because of the strong heterogeneity of results so far.

Analysing the heterogeneity, one meta-analysis shows that studies using multiple detectors report a
higher and more homogenous sensitivity than those using single detectors and that a thinner colli-
mation, as well as a combination of two-dimensional and three-dimensional imaging yield better
results. A recent systematic review cites thorough colon preparation (possibly with stool tagging),
examination in supine and prone position, adequate training, and computer-supported diagnostics as
additional important parameters for the optimal quality of examination.

In all systematic reviews CTC is being recommended under certain circumstances. It is essentially
indicated in patients in whom a complete conventional coloscopy is not possible due to anatomical
reasons or stenosing lesions. Also, CTC can yield valuable information on pathological changes
proximal a tumour stenosis through identification of additional tumours or staging. Furthermore, CTC
can be considered if the risk or effort of an endoscopy (or sedation) is significantly increased (e. g. in
patients with blood coagulation disorders or anticoagulated patients or old and frail patients). Recent
results which have not been officially published suggest that the further development of CTC in past
years (towards 64-slice detectors) in combination with adequate training of the reader and correspond-
ing evaluation modalities optimises the quality of diagnostics; thus, in the future, CTC might be consid-
ered not only for diagnostics but also for screening for CC.

All five economic model calculations refer to a screening setting. According to established screening
guidelines they examine a hypothetical population of 50 year olds (at baseline) at average risk for CC
who undergo a screening at certain time intervals. Three studies refer to the US, one to Canada and
one to Italy. All studies evaluate the direct costs per life-year gained from the perspective of third-party
payers in public health care (public health insurance or national health care service). The model
calculations are of good quality, however, transparency of documentation is not always adequate.
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The results show that both conventional coloscopy and CTC can be classified as cost-effective
screening methods. Costs incurred by third-party payers of the health care system range from 8,090 to
18,800 USD per life-year gained for conventional coloscopy and from 8,150 to 33,800 USD per life-
year gained for CTC. Compared to a scenario with no screening, one study suggests that costs can
even be saved with both techniques. However, these results can also lead to the conclusion that
conventional coloscopy is preferable to CTC from an economical point of view: if the procedures are
compared, conventional coloscopy results in more life-years gained almost without exception. At the
same time, it costs less than CTC under most scenarios.

In all studies, costs of examination and compliance are important parameters in sensitivity analysis.
The sensitivity of CTC for polyps larger than or equal to 10 mm, the time interval for CTC-screening,
the risk of CC due to missed polyps and the risk of complications also are of some importance. Only
one study undertakes a probabilistic sensitivity analysis (in which all uncertain baseline parameters
were assumed to be statistically distributed in the simulation): the probability that a CTC-screening
with three-dimensional imaging in all patients and a screening interval of five years costs
100,000 USD per additional life-year gained is 38 % when uncertainty of parameters is considered
simultaneously. The probability that the costs are 40,000 USD is 14 %.

Extracolonic findings during CTC and health effects and costs resulting therefrom are disregarded in
the model calculations. Moreover, there is a lack of consistent consideration of a possible reduction in
life quality (not only through the short-term burden during the examination, but also because of
complications, extracolonic findings, or for patients with cancer). No conclusion can be drawn on how
the results would be different if these things were considered.

The studies only consider the screening situation (all patients older than 50 years of age, at an
average risk for CC). This is probably due to the fact that the probability of CTC being cost-effective
decreases with an increasing risk for CC in the screened patient — as with an increased risk for CC,
the probability increases that the patient is referred to conventional coloscopy and possibly polypec-
tomy anyway. The literature search for the present report yielded no economic evaluations dealing
with the question if patients, in whom a conventional coloscopy is not indicated or in whom only an
incomplete coloscopy is possible, should undergo a CTC for clarification.

The economic results of the five analyses conducted in the US, Canada and ltaly are not directly
applicable to Germany due to their different health care systems and cost structures.

In a recent German model calculation for CC-screening using conventional coloscopy, the costs for
conventional coloscopy are estimated to be 197 Euro, for coloscopy including histology 209 Euro and
for coloscopy with polypectomy 245 Euro. The costs of a CTC-examination in Germany can only be
estimated according to the physician fee schedule for private physician services. Similar to the five
model calculations its costs may be lower than the above mentioned costs for the (diagnostic) colo-
scopy. However, the model calculations show that only a significant difference in costs (at least about
25 % lower costs of CTC compared to diagnostic coloscopy) could possibly result in CTC being the
more cost-effective procedure. In the five model calculations, compliance is assumed to range from 60
to 100 %. For Germany, this assumption seems to be too optimistic. The cumulative participation rate
for screening coloscopy was 10.2 for women and 8.8 % for men from 2003 to 2005. A lower
compliance at the first screening and comparably high compliance at follow-up coloscopies could
favour the cost-effectiveness of CTC, as shown by one of the model calculations. Regarding
compliance at follow-up coloscopy, the option to undergo this examination on the same day without
additional preparation may play an important role.

Although conventional coloscopy is part of the early cancer detection program in Germany, only a
relatively low percentage of the population uses this option. Even if medically indicated, CTC is not
being reimbursed. Regarding the preferences of patients for one of the procedures, different studies
report conflicting results. However, colon preparation, which at this time is necessary for both proce-
dures and the painfulness of examinations are clearly important factors. Adequate patient information
regarding risks and benefits of the procedures therefore is of utmost importance.

For conventional coloscopy, an agreement on quality assurance exists which lists clear standards for
conducting this examination. The development of similar guidelines is called for in order to ensure
quality assurance for CTC.
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5.6 Discussion

Endoscopic procedures have a high reliability for diagnosing gastroenterological disorders. In addition,
they have the advantage that extended diagnostic and therapeutic measures are possible during one
examination, which has to be considered when comparing the efficiency and effectiveness of CTC and
conventional coloscopy. The results regarding the effectivity of CTC in diagnostics and screening for
colorectal cancer and/or its precursors (polyps, adenomas) are partly promising, however, they are
very heterogenous for various reasons. Regarding its sensitivity and specificity, CTC cannot be
considered an equivalent alternative to conventional coloscopy for diagnosis and screening. The
studies, however, also show that clinically relevant polyps can be overlooked during conventional
coloscopy. CTC is indicated under certain circumstances.

The higher the probability of a positive finding in CTC, the more likely it is that a referral to
conventional coloscopy will be necessary; therefore, particularly patients showing high-risk symptoms
or at significantly increased risk for polyps or CC may generally benefit from conventional coloscopy
due to the option of immediate therapy. Economic results regarding a comparison of the procedures in
a diagnostic setting are not available. In case of incomplete coloscopies or contraindications,
clarification through CTC as an alternative to contrast barium enema can be considered, as CTC has
a higher sensitivity and specificity than contrast barium enema.

Before a general recommendation for CTC as a screening method for detection of CC can be made,
the reasons for heterogeneity in sensitivity in the existing studies need to be clarified and consistency
in data is to be demanded.

Regarding the cost-effectiveness of CTC-screening in comparison to coloscopy-screening different
results are available internationally from various model calculations. On the basis of these
calculations, CTC screening can be considered cost-effective compared to the option ‘no screening’,
but — in most scenarios — not when compared to conventional colsocopy screening. The results are
not directly applicable to Germany due to differences in health care systems and cost structures.
Examination costs and compliance of the patients (screening compliance as well as compliance
regarding a follow-up coloscopy) play an important role.

Unlike for conventional coloscopy, no established recommendations exist regarding the frequency and
time interval for CTC-screening. Which approach should be taken in case of finding small polyps
during CTC is also not consistently regulated. From an economical point of view, a CTC-screening
every five years is more cost-effective than one every ten years; however, the increased radiation
exposure and indirect costs (patient time) has not been considered.

Within the economic model calculations it is mostly assumed that any finding of polyps during a CTC
leads to a coloscopy, independent of the characteristics of the polyp. On the basis of the available
results no conclusion can be drawn if the cost-effectiveness of CTC will be positively influenced if only
polyps of a certain size are followed up by coloscopy. In addition, it should be considered that
according to some authors further CTC control examinations should be conducted in shorter time
intervals if polyps are not removed. This approach requires a high compliance of the patient and also
causes additional radiation exposure. Furthermore, no data currently exist on the development of
small polyps and the relevance of flat lesions.

In contrast to coloscopy, extracolonic diagnoses can be discovered as chance findings — some with
clinical relevance — during CTC. From an economical point of view, extracolonic findings lead to an
increase of diagnosis- (and treatment-) costs; however, they can also cause cost-savings by prevent-
ing sequalae. They have not been considered in the available analyses.

Particularly when screening healthy persons, the risk of the examination is of importance. In general,
CTC is assumed to have a lower risk profile than conventional coloscopy. Of relevance for CTC are
radiation exposure and a minimal risk of perforation.

An important ethical aspect is the consideration of patient preferences regarding the procedures, as
especially in the context of screening both procedures are demanding and perceived to be unpleasant.
Technical improvements of CTC which make a less demanding colon preparation possible could
increase compliance for screening examinations. Furthermore, adequate patient information regard-
ing benefits and risks are of importance. The fact that even when medically indicated CTC is not being
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reimbursed in Germany has to be taken into account as a social aspect. Apart from patient information
and education, legal aspects especially pertain to stipulation and adherence to quality standards.

5.7 Conclusions/recommendations

At this time, a clear endorsement of CTC as an alternative procedure for conventional coloscopy
which is agreed to be the current gold standard cannot be given either for diagnosis or for screening.
On the basis of the available literature this holds true for both the medical as well as the economic
assessment. However, despite the numerous studies and analyses on this topic, this assessment is
afflicted with uncertainties (large heterogeneity of medical results, no model calculation for Germany).

Indications for diagnosing CC using CTC exist. If modern CTC-devices are used with adequate
technical setting, software, and adequate training of the reader, better results regarding sensitivity can
be expected according to recent studies. To what extent these results can be utilised in clinical
everyday practice has to be examined depending on the technical equipment and training. Similarly to
the agreement on quality assurance standards for coloscopy in Germany, the development of similar
guidelines is recommended for CTC.

The rapid technological development of CTC during the past years and newly published study results
require short-term revisions regarding these research questions.

In order to recommend CTC for screening, studies aiming to determine an appropriate screening
interval while taking into account radiation exposure, and regulation of the approach to be taken when
finding polyps are desirable. Regarding the relevance of flat or depressed lesions further research is
necessary. In studies comparing CTC and conventional coloscopy, adequate sample sizes should be
aimed for; also, complete presentation of data in the publications (e. g. technical aspects including
radiation dose, software, assessment modalities, training and experience of the readers for both
procedures) is essential to make results transparent and comparable. In order to appraise the cost-
effectiveness of a CTC-screening in Germany, a model calculation adjusted to the German situation is
necessary (possibly by adapting existing model calculations). However, the results of ongoing studies
on the sensitivity and specificity of CTC should be awaited.
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6 Hauptdokument

6.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

In Deutschland erkranken nach Schatzungen des Robert-Koch-Instituts jahrlich circa 70.000 Men-
schen an Darmkrebserkrankungen (Dickdarm, Mastdarm, Anus). Sie stellen fir beide Geschlechter
die zweithaufigste Krebserkrankung und Krebstodesursache dar. Rund 30.000 Menschen sterben an
den Folgen der Darmkrebserkrankungen%.

Verschiedene Verfahren stehen zur Friherkennung von Darmkrebserkrankungen zur Verfiigung, da-
runter der Test auf okkultes Blut im Stuhl (fakaler okkulter Bluttest, abgekirzt FOBT) und die
Koloskopie (Darmspiegelung). Die Koloskopie (im weiteren Bericht als konventionelle Koloskopie
bezeichnet) ist eine endoskopische Untersuchung des Dickdarms. Zusatzlich zu diagnostischen
MaRnahmen besteht auch die Moglichkeit, kleine operative Eingriffe vorzunehmen®.

Die Computertomografie-Koloskopie (virtuelle Kolografie, CTC) wird gegenwartig als neues,
alternatives und nicht-invasives Verfahren zur konventionellen Koloskopie untersucht. Sie ist ein
rontgendiagnostisches, computergestitztes Schichtaufnahmeverfahren, das den Bauchraum des
Patienten durchleuchtet®. Fir die Durchfiihrung einer Biopsie oder Polypenentfernung muss im
Anschluss an die CTC eine konventionelle Koloskopie durchgefiihrt werden.

Die hohe Inzidenz bei kolorektoralem Karzinom (KRK), das spate Auftreten von Symptomen und die
hohe Mortalitat in fortgeschrittenen Stadien sind Anlass, praventive MalRnahmen im Rahmen von
Vorsorgeprogrammen zu setzen. Mortalitdt und Inzidenz des KRK koénnen durch Screening-
maRnahmen effektiv gesenkt werden®®. In Deutschland ermoglichen die gesetzlichen Krankenkassen
seit 1976 ein Fritherkennungsprogramm?® > 2'°_ GemaR den Richtlinien des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen Uber die Fritherkennung von Krebserkrankungen, deren letzte Anderung mit
20.08.2006 in Kraft getreten ist, konnen die Versicherten ab dem 50. Lebensjahr Okkultbluttests als
vertragliche Leistung durchfiihren lassen. Aufgrund der Tatsache, dass die Haufigkeit von Darmkrebs
ab dem 55. Lebensjahr signifikant zunimmt und der Okkultbluttest ein unsicheres Diagnoseverfahren
darstellt, haben die Versicherten entsprechend den Krebsfriherkennungsrichtlinien darGiber hinaus
Anspruch auf insgesamt zwei Untersuchungen des Darms zur Friiherkennung eines KRK bzw. seiner
Vorstufen (Polypen). Die erste Koloskopie kann ab dem Alter von 55 Jahren und die zweite Kolos-
kopie frihestens zehn Jahre nach der ersten Koloskopie durchgefiihrt werden®> %' Die Teilnahmerate
am Fruherkennungsprogramm ist jedoch gering (siehe 6.5.7.3 Akzeptanz der konventionellen Kolos-
kopie).

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten empfehlen,
bei der asymptomatischen Bevolkerung mit durchschnittichem Risiko ab einem Alter von 50 Jahren
mit dem Screening zu beginnen. Als Standarddiagnoseverfahren gilt die komplette (,hohe*) kon-
ventionelle Koloskopie, bei der der gesamte Dickdarm untersucht wird. Bei unauffalligem Befund soll
eine Wiederholung der Untersuchung nach zehn Jahren erfolgen. Bei Personen, die am Kolos-
kopiescreening teilnehmen, erlbrigt sich das FOBT-Screening. Letzteres wird allerdings jahrlich em-
pfohlen, wenn jegliches endoskopische Screeningverfahren abgelehnt wird. Eine weitere Screening-
variante ist die Kombination der (weniger aufwandigen) Sigmoidoskopie alle finf Jahre mit einem
jéhrlich durchzufiihrenden FOBT, wobei die Effektivitdt dieser Kombination noch nicht endgiiltig

geklart ist. Fir Risikogruppen gelten je nach Risikokonstellation gesonderte Empfehlungen3°7.

Die gesetzliche Krankenversicherung erstattet derzeit die konventionelle Koloskopie (sowie den
FOBT, vgl. oben). Sowohl fiir die konventionelle Koloskopie im Rahmen der Pravention (unter Ein-
haltung der Vorgaben der Friiherkennungsrichtlinien) als auch fir die medizinisch indizierte kon-
ventionelle Koloskopie ist im Einheitlichen Bewertungsmalstab der Kassenarztlichen Bundes-
vereinigung (EBM) ein Wert von 4.100 Punkten festgelegt'®’. Das entspricht unter Annahme eines
Punktewerts von 3,50 bis fiinf Cent etwa 144 Euro bis 205 Euro.

Die Kosten fir die CTC werden von den Krankenkassen nicht ibernommen. Sie kdnnte jedoch als
nicht-invasives Verfahren — und unter der Voraussetzung einer ausreichenden Erkennungsgite —
eventuell die Screeningakzeptanz in der Bevolkerung erhéhen.
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6.2 Wissenschaftlicher Hintergrund
6.2.1 Dickdarmkrebs/kolorektales Karzinom (KRK)

6.2.1.1 Epidemiologie

Das KRK ist weltweit bei beiden Geschlechtern die dritthdufigste und in den Industrielandern die
zweithaufigste Krebsart'®. Auch in Deutschland liegt das KRK in der Statistik aller Krebsto-
desursachen nach dem Bronchialkarzinom an zweiter Stelle. Die Inzidenz hat sich zwischen 1960 und
1980 verdoppelt und nimmt seit Ende der 1980er Jahre leicht ab. Es besteht eine deutliche Altersab-
hangigkeit, wobei insbesondere jenseits des 50. Lebensjahres die Inzidenz exponentiell ansteigt”’ 77.

Aufgrund der groRen Bedeutung des KRK wurde im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fir Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten unter Mitarbeit mehrerer medizinischer Gesellschaften (z. B. Deu-
tsche Krebsgesellschaft, Deutsche Gesellschaft flir Koloproktologie, Deutsche Gesellschaft fur
Radioonkologie) eine Konsensuskonferenz veranlasst, die erstmals 1999 evidenzbasierte Leitlinien
zum KRK erstellte. 2004 wurde ein Update durchgefiihrt, auf das sich wesentliche Aussagen der
folgenden Unterkapitel beziehen (Risikogruppen, Pravention, Screening, Diagnostik, Therapie)3°7.

6.2.1.2  Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren

KRK entstehen Uberwiegend aus adenomatdsen Polypen, wobei sich im Lauf mehrerer Jahre schritt-
weise genetische Veranderungen anhaufen. Dieser mehrstufige Prozess wird als Adenom-Karzinom-
Sequenz bezeichnet. Das Risiko der Entartung steigt prinzipiell mit Gré3e und Anzahl der Polypen
und hangt im Detail vom histologischen Typ ab. Beispielsweise haben tubuldre Adenome mit schwerer
Dysplasie oder mit villdsen Polypanteilen ein hohes Entartungsrisiko, bei tubuldren Adenomen mit
leichter oder mafiger Dysplasie ist das Risiko maRig erhdht, wahrend bei hyperplastischen Polypen
kein Entartungsrisiko besteht*”®. Durch die Entfernung verdachtiger Vorstufen (z. B. durch Poly-
pektomie im Rahmen einer Koloskopie) kdnnen KRK vermieden werden®'. Zusitzlich zur Adenom-
Karzinom-Sequenz wird die De-novo-Karzinogenese ohne die oben beschriebenen Vor- bzw.
Zwischenstufen als alternativer Entstehungsweg des KRK diskutiert'® **. Flache und eingesunkene
Adenome kommen nicht nur in Japan vor, wo sie urspringlich beschrieben wurden, sondern sind in
den letzten Jahren auch in westlichen Landern mit unterschiedlicher Haufigkeit dokumentiert worden.
Einzelne Studien weisen sogar auf ein hoéheres Malignitatspotenzial im Vergleich zu polypoiden
Adenomen hin?"* 29% 352,

Sowohl genetische Komponenten als auch Lebensstilfaktoren kdnnen bei der Entstehung eines KRK
beteiligt sein.

Zu den hereditaren KRK zahlen die familidare adenomatdse Polyposis (FAP) und das hereditare ko-
lorektale Karzinom ohne Polyposis (HNPCC). Da aufgrund von Mutationen in einem Tumorsupressor-
gen im Lauf des Lebens Uber 100 kolorektale Adenome auftreten, entsteht bei der FAP mit einer
Wahrscheinlichkeit von nahezu 100 % ein KRK. Bei der HNPCC tritt mit einer Wahrscheinlichkeit von
ca. 60 bis 80 % ein KRK auf. Diese monogen vererbten Erkrankungen sind allerdings nur flir weniger
als 5 % aller KRK verantwortlich. Am haufigsten tritt ein KRK vereinzelt (,sporadisch®) auf. Es gelten
jedoch auch Verwandte von Patienten mit einem sporadisch auftretenden KRK als Risikogruppe,

wobei die genetische Ursache derzeit Uberwiegend noch nicht bekannt ist®”.

Ubergewicht, Bewegungsmangel und Nikotinabusus sind Lebensstilfaktoren, die mit einem erhdhten
Risiko fir KRK einhergehen. Auch Erndhrungsgewohnheiten wie hoher Alkoholkonsum, ballaststoff-
arme Erndhrung, tagliche Aufnahme von rotem bzw. verarbeitetem Fleisch sowie moglicherweise

fettreiche Ernahrung erhéhen die Wahrscheinlichkeit, an KRK zu erkranken®"’.

6.2.1.3 Klinik, Diagnostik, Therapie und Prognose

Korperliche Beschwerden kénnen beim KRK relativ spat bzw. erst in fortgeschrittenen Tumorstadien
auftreten®®®. Mogliche Symptome sind: Obstipation bzw. Durchfall, Leistungsabfall, Schmerzen,
Gewichtsverlust, (okkultes) Blut im Stuhl, Teerstuhl, Anamie®®'. Zur Diagnostik des KRK werden
primar die digital-rektale Untersuchung und eine Koloskopie mit Biopsie zur histologischen Sicherung
angewendet. Der Kolonkontrasteinlauf (eine réntgenologische Doppelkontrastdarstellung des Dick-
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darms mit rektaler Verabreichung von Kontrastmittel) verliert zunehmend an Bedeutung®®. Im Rah-
men der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik sind Abdomensonografie und Thoraxréntgen sowie bei
unklaren Befunden eine Computertomografie oder Magnetresonanzuntersuchung vorgesehen.
Labordiagnostisch wird der Tumormarker ,Carcinoembryonales Antigen* bestimmt®*” %"

Fir die Therapie stehen chirurgische Malinahmen (z. B. Hemikolektomie, Sigma- bzw. Rektumresek-
tion), Chemotherapie (z. B. 5-Fluoruracil/Folinsdure, Oxaliplatin, Irinotecan), Strahlentherapie und
neuerdings auch Antikdrper gegen den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor (Bevacizumab)
bzw. Antikérper gegen den Rezeptor des epithelialen Wachstumsfaktors (Cetuximab) zur Verfliigung.
Im Einzelfall hangen Art der Therapie und Auswahl der Therapiekombination von der Lokalisation und
vom Krankheitsstadium ab. KRK metastasieren lymphogen und hamatogen. Fernmetastasen treten
vor allem in Leber, Lunge und Skelettsystem auf. Die Prognose ist abhangig von der initialen Tumor-
ausdehnung und dem Ausbreitungsstadium, insbesondere vom Lymphknotenstatus. Die Flinfjahres-
liberlebensrate reicht von 5 % im schlechtesten Stadium bis > 90 % im besten Stadium®". Insgesamt
liegt die Fiinfjahresmortalitat bei 50 bis 60 %'°".

6.2.1.4 Pravention und Screening

In der Primarpravention (Verhinderung des KRK) steht die Vermeidung der oben erwahnten Risiko-
faktoren (Ubergewicht, Rauchen, korperliche Inaktivitat) im Vordergrund. Als etablierte Erndhrungs-
empfehlung zur Senkung des Dickdarmkrebsrisikos gilt eine hohe Ballaststoffzufuhr, wobei insbe-
sondere vermehrt Obst und Gemdise verzehrt werden soll. Rotes bzw. verarbeitetes Fleisch soll nicht

taglich konsumiert werden, und eine Limitierung des Alkoholkonsums wird angeraten3°7.

Im Rahmen der Sekundarpravention (Erkennung und Therapie von asymptomatischen Vorstadien des
KRK) stehen als Friiherkennungsverfahren der FOBT, endoskopische und radiologische Verfahren
sowie immunologische Tests und molekulare Screeningverfahren zur Verfigung. Von diesen Ver-
fahren gilt die konventionelle Koloskopie (siehe unten) aufgrund der héchsten Sensitivitat und Spe-

zifitat fur das Auffinden von Adenomen und KRK als Goldstandard™”’.

Grundlage der Tests auf okkultes Blut im Stuhl ist, dass Adenome und KRK haufiger bluten als die
normale Darmmukosa. Da viele Karzinome nur intermittierend bluten, ist die mehrmalige Anwendung
zuverlassiger. Als Standard gilt die Auftragung von zwei Proben pro Stuhl auf zwei Testfelder bei drei
aufeinanderfolgenden Stuhlgangen. Die Ublicherweise verwendeten FOBT verwenden mit Guajakharz
impragniertes Filterpapier, das sich durch im Stuhl enthaltenes Hdmoglobin nach Zugabe von Wasser-
stoffperoxid blau verfarbt. Zu den Vorteilen des FOBT gehoren die universelle Anwendbarkeit und das
Fehlen jeglichen Risikos. Allerdings muss bei jedem positiven Ergebnis eine Koloskopie durchgefihrt

werden”’.

Immunologische Tests auf Hamoglobin im Stuhl stellen derzeit aufgrund der unzureichenden bzw. un-
einheitlichen Datenlage keine Alternative fir das Guajakverfahren dar. Sowohl molekulare Screening-
verfahren auf DNA-Veranderungen im Stuhl als auch die radiologischen Verfahren CTC und
Magnetresonanz-Kolografie kbnnen nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten von 2004 fir das Screening der asymptomatischen Bevdlkerung nicht
empfohlen werden, sondern sollen derzeit nur im Rahmen von Studien evaluiert werden®®” %",

6.2.1.5 Bildgebende Diagnose- und Screeningverfahren
6.2.1.5.1 Konventionelle Koloskopie

Die Endoskopie ist eine Untersuchung, bei der Hohlorgane mithilfe eines Endoskops ausgeleuchtet
und beurteilt werden. Bei der kompletten (,hohen®) konventionellen Koloskopie wird der gesamte
Dickdarm vom Rektum bis zur Einmindungsstelle des Dinndarms untersucht. Bei der Sigmoido-
skopie wird nur bis zum Colon sigmoideum untersucht.

Sowohl in der Diagnostik als auch beim Screening des KRK gilt die konventionelle Koloskopie als
Goldstandard. Der wesentliche Vorteil endoskopischer Malinahmen liegt darin, nicht nur diagnos-
tische, sondern auch therapeutische Moglichkeiten (Abtragung von Polypen) zu umfassen. Polypen
mit einer Grofe bis zu 5 mm werden mit einer Zange, ab 5 mm mit einer Schlinge abgetragen und
histologisch untersucht®".
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Wesentlicher Nachteil fur den Patienten ist der Aufwand durch die Vorbereitung zur Untersuchung. Es
sind eine Erndhrungsumstellung bzw. Nahrungskarenz und eine intensive Darmreinigung, tw. mit
Abfihrmitteln, notwendig. Die Untersuchung selbst wird von den untersuchten Personen haufig als
beunruhigend, unangenehm bzw. schmerzhaft beschrieben. Als Nebenwirkungen koénnen
gastrointestinale Beschwerden auftreten. Als mégliche Komplikationen der Koloskopie werden insbe-
sondere Darmperforation und Blutungen nach Polypenentfernung, aber auch kardiovaskulare
Probleme angefiihrt. Im Fall einer Sedierung kommen weitere Risiken wie unerwiinschte Nebenwir-
kungen der verwendeten Medikamente infolge Intoleranz oder Allergie hinzu. Die Vorbereitung zur
Sigmoidoskopie ist weniger aufwandig. In der Regel reicht ein Einlauf kurz vor der Untersuchung aus,

und sie kann meist ohne Sedierung erfolgen®'".

Ein Vorteil beim Screening mittels konventioneller Koloskopie ist das relativ lange Kontrollintervall von
zehn Jahren bei Personen mit durchschnittlichem Risiko. Im Vergleich zum FOBT ist der Aufwand
jedoch betrachtlich und auch ein gewisses Komplikationsrisiko zu beachten. Die Perforationsrate wird
bei diagnostischen Koloskopien mit 0,016 bis 0,6 Promille und nach Biopsie oder Polypektomie mit ca.
einer Promille angegeben. Die Haufigkeit von Blutungen nach Biopsien bzw. Polypektomien betragt
zwischen 0,46 und 0,79 %'°" % 3'° Bej der prospektiven Miinchner Polypektomiestudie (fast 4.000
Polypektomien durch Abtragung mit einer Schlinge bei Uber 2.200 Patienten) wird eine Komplikations-
rate von insgesamt 10 % angegeben, wobei allerdings der Grof3teil der angefiihrten Komplikationen
klinisch nicht relevant ist. Grof3ere Komplikationen durch Blutung werden in 1,6 % und Perforationen
in 1,1 % der Falle berichtet'".

Auch in der Endoskopie gibt es interessante technische Entwicklungen. So kann durch Selektion
bestimmter Farbbanden bei der Beleuchtung (narrow-band imaging) eine Kontrastverstarkung im
Schleimhautbild erreicht werden®®. Bei der Chromoendoskopie gelingt durch Verwendung von
Farbstoffen (z. B. Indigokarmin) eine bessere Abgrenzung flacher Adenome und friiher Karzinome von
der gesunden Schleimhaut. Im Rahmen von Screeninguntersuchungen ist der Einsatz von Risiko-
patienten in klinischen Studien beschrankt®. Weitere neue und noch nicht etablierte Verfahren der
Endoskopie sind beispielsweise die optische Koharenztomografie, die Fluoreszenzendoskopie oder
die konfokale Laser-Endomikroskopie'2® 3" 160. 163, 164,302,350

Die Kolonkapsel (als Weiterentwicklung der Diinndarmkapsel) zeigt erste vielversprechende Ergeb-
nisse’®, vor einem breiteren Einsatz sind jedoch weitere Studien notwendig.

6.2.1.5.2 Computertomografie-Koloskopie (CTC, virtuelle Koloskopie, CT-Kolografie)

Die CTC ist ein auf der Computertomografie basierendes bildgebendes Verfahren, bei dem die als
CT-Schnitte vorliegenden Daten in ein 3-D-Bild umgerechnet werden. Das Ergebnis ist ein virtuelles
Bild des Koloninneren und der Kolonoberflache, weshalb auch der Begriff ,virtuelle Kolonoskopie®
Verwendung findet”. In der Standardtechnik ist fiir die Untersuchung genauso wie bei der konven-
tionellen Koloskopie eine vollstandige Darmreinigung notwendig. Die Distension (Aufdehnung) des
Kolons erfolgt durch retrograde Insufflation von Raumluft oder CO, Uber eine Rektalsonde. Die Unter-
suchungsdauer betragt insgesamt ca. 15 Minuten. Aufnahmen werden sowohl in Ricken- als auch in
Bauchlage gemacht, um falsch negative Befunde durch intrakolische Flussigkeit, Stuhlreste oder
Kollaps des Darms zu vermeiden. Insbesondere bei modernen Geraten (Mehrzeilendetektoren)
gelingt es, in einer unter 20 Sekunden dauernden Atempause das gesamte Datenmaterial einer Lage-
rungsposition zu akquirieren79’ 188, 363,

Die Sensitivitat und Spezifitat fur die Detektion von Karzinomen und von Polypen mit einer Gré3e von
Uber 1 cm gilt als sehr hoch. Die Sensitivitat wird geringer mit abnehmender PolypengréRe, wobei
Untersuchungsparameter wie Schichtdicke und Rekonstruktionsintervall relevant sind. Sensitivitat und
Spezifitdt gelten derzeit als unzureichend fiir Polypen unter 5 mm. Fraktionierte orale Kontrastmittel-
gaben (fecal tagging) verbessern die Differenzierung zwischen Stuhlverunreinigung und echten
Polypen. Intravendse Kontrastmittelgabe erleichtert ebenfalls die Polypendetektion und die Differen-
zierung zwischen Pseudolasionen wie Hyperplasien oder Haustren (Dickdarmfalten) und Polypen
bzw. Karzinomen'®® 2%, Ausbildung bzw. Training der befundenden Arzte gelten als weiterer beein-
flussender Faktor fiir die Qualitat der Diagnostik'® %, Ein wesentlicher Unterschied der CTC im
Vergleich zur konventionellen Koloskopie ist die gleichzeitige Darstellung anderer abdomineller Orga-
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ne. Generell werden in mehr als 10 % der Félle klinisch relevante Nebenbefunde beschrieben, die
teilweise weitere diagnostische und therapeutische Konsequenzen haben*® **® *"". Relevant fiir die
Karzinomdiagnostik ist, dass neben der abdominellen Organmetastasierung das lokale Tumorwachs-
tum und die Lymphknotenmetastasierung beurteilbar sind. Positive oder unklare CTC-Befunde des
Kolons erfordern jedoch haufig die zusatzliche Bestatigung mit Endoskopie und Histologie®” %% %3,

Als Vorteile fir den Patienten gelten bei der CTC im Vergleich zur konventionellen Koloskopie die
schnellere Untersuchungszeit und die fehlende Notwendigkeit einer Sedierung’ '®. Das Komplika-
tionsrisiko (Perforation) ist minimal®® 8" 2" 32" 3% Dpje Strahlenbelastung ist stark abhangig von
verschiedenen Gerate- und Untersuchungsparametern und wird fiir zwei Positionen (Rlcken- und
Bauchlage) mit 4 bis 18 mSv angegeben33. Mithilfe von ,low-dose“-Protokollen scheint die Strahlenex-
position ohne relevanten Verlust an diagnostischer Information reduziert werden zu kénnen®.

Als alternative bildgebende Methode ohne Strahlenbelastung steht auch die Magnetresonanz-
tomografie zur Verfigung, die ebenfalls eine virtuelle Koloskopie ermdglicht. Sie wird teilweise als
Methode der Zukunft bezeichnet, allerdings ist die Auflosung im Vergleich zur CTC derzeit geringer,
und es liegen noch nicht ausreichend Studien vor? **°.

6.3 Forschungsfragen

Die vom DIMDI Gbermittelte (im Rahmen der Machbarkeitsanalyse modifizierte) Fragestellung lautet:
Welchen medizinischen und gesundheitsékonomischen Nutzen hat das CT-Koloskopieverfahren
(= virtuelle Kolografie) im Vergleich zur konventionellen Koloskopie (= Dickdarmspiegelung)?

Folgende Forschungsfragen wurden festgelegt:

o Wie ist die Effektivitat der CTC im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Fruherkennung und Diagnose von Dickdarmkrebs und/oder Vorstufen (Polypen, Adenome) zu
beurteilen?

. Wie ist die Effizienz der CTC im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Friherkennung und Diagnose von Dickdarmkrebs und/oder Vorstufen (Polypen, Adenome) zu
beurteilen?

. Welche ethischen, sozialen bzw. juristischen Aspekte sind zu beriicksichtigen?

6.4 Methodik

6.4.1 Suchstrategie und Datenquellen
Durchgeflhrt wird eine systematische Literatursuche in 27 internationalen Literaturdatenbanken.

Fur die Suche (vgl. 8.3 Suchstrategie im Anhang) werden sieben Schlagwortgruppen gebildet. Diese
enthalten Begriffe inklusive relevanter Synonyme zu:

1. KRK, Adenome, Polypen
Konventionelle Koloskopie, CTC
Diagnose und Screening
Verschiedene Studiendesigns
Okonomie

Ethik

7. Recht

Fir die Suche nach medizinischen Texten werden die Gruppen 1 bis 4 mit UND verknipft, fur die
Suche nach 6konomischen Texten werden die Gruppen eins, zwei und flinf mit UND verknipft, fir die
Suche nach Artikeln zu ethischen und juristischen Aspekten die Gruppen 2 und 6 bzw. 7. Darlber
hinaus wird der Suchzeitraum auf die Jahre 2003 bis 2007 eingeschrankt (Zeitpunkt der Suche:
05.02.2007). Publikationen, die nicht deutsch- oder englischsprachig sind, werden ausgeschlossen.

2
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Eine zusatzliche Handsuche wird bei Bedarf durchgefihrt (Internetrecherche, Prifung von Literatur-
referenzen der vorliegenden Studien, Literaturhinweise von mit der Materie befassten Experten).

6.4.2 Selektionskriterien
6.4.2.1 Erstselektion

Fir die Auswahl der Zusammenfassungen zur Bestellung der Volltexte werden die in Tabelle 1 (Ein-
und Ausschlusskriterien zur Selektion der Zusammenfassungen) dargestellten Selektionskriterien
verwendet. Eintrdge mit mangelnden Angaben (z.B. fehlende Zusammenfassung) werden im
Zweifelsfall zur Beurteilung im Volltext eingeschlossen. Die Auswahl erfolgt durch zwei unabhangige
Personen, die mit dem Vorgehen der evidenzbasierten Medizin vertraut sind.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion der Zusammenfassungen

Einschlusskriterien

Medizinische Einschlusskriterien
e  Zielgruppe: erwachsene Personen
e Untersuchung: Friherkennung und Diagnose von Dickdarmkrebs und/oder Vorstufen (Polypen,
Adenome) mithilfe der CTC im Vergleich zur konventionellen Koloskopie bzw. nur mithilfe eines der
beiden Verfahren
Okonomische Einschlusskriterien
e  Studien mit Bezug auf Deutschland oder auf ein vergleichbares Land (Europa, USA, Kanada,
Australien, Neuseeland etc.)
Weitere Einschlusskriterien
e Artikel zu ethischen, sozialen oder rechtlichen Aspekten der beiden Verfahren
Studiendesign

e Medizinische Studien: Primarstudien, Literatur-Reviews, Metaanalysen, HTA-Berichte,
Guidelines/Leitlinien, Hintergrundartikel
o] Bei Hintergrundartikeln zu verfahrenstechnischen Fragen (verschiedene Untersuchungstech-
niken, computerunterstiitzte Auswertung etc.) werden aufgrund der schnellen technologischen
Entwicklung nur Artikel ab 2005, bei Primarstudien mit einer Fallzahl > 100 Personen
eingeschlossen.

o  Okonomische Studien: Studien mit Gegeniiberstellung von Kosten und Wirksamkeit/Nutzwert/Nutzen,
Kostenanalysen, Behandlung von Kosten im weiteren Sinn, Hintergrundartikel
Ausschlusskriterien

Formale Kriterien
e  Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind
e Duplikate
Medizinische Kriterien
e Anderes Verfahren/andere Untersuchungsart
e Andere Zielgruppe
e Nicht zur Fragestellung passende Schwerpunktsetzung bzw. zu allgemein, anderes Thema
e  Therapeutische Studien
e Studiendesign
e Fallstudien bzw. Fallserien (bis 10 Falle)
e In-vitro-Studien, tierexperimentelle Studien
e Bei allen nicht-6konomischen Studien: Kongressprasentationen, Poster usw. (soweit offensichtlich kein
publizierter Volltext im Hintergrund)

CTC = Computertomografie-Koloskopie. HTA = Health Technology Assessment. USA = United States of America (dt.: Verei-
nigte Staaten von Amerika).
Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung
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6.4.2.2 Zweitselektion
6.4.2.2.1 Volltexte fur die medizinische Bewertung

Die vorliegenden Volltexte werden anhand der in Tabelle 2 (Selektionskriterien fur die medizinischen
Volltexte) angefihrten Selektionskriterien geprift. Alle Studien, die eines der Ausschlusskriterien
erfillen, werden ausgeschlossen. Alle Studien, die die formalen und medizinischen Einschlusskriterien
erfullen und eines der bei den Einschlusskriterien genannten Studiendesigns aufweisen, werden in die
zu bewertende Literatur eingeschlossen. Alle Ubrigen Texte dienen potenziell als Hintergrundliteratur.

Tabelle 2: Selektionskriterien fiir die medizinischen Volltexte

Einschlusskriterien

Formale Kriterien
o Veroffentlichte Publikationen in deutscher oder englischer Sprache
Medizinische Kriterien
e Zielgruppe: erwachsene Personen
e Untersuchung: Friherkennung und Diagnose von Dickdarmkrebs und/oder Vorstufen (Polypen,
Adenome) mithilfe der CTC im Vergleich zur konventionellen Koloskopie
Studiendesign
e Prospektive Primarstudien mit Fallzahl > 50 Personen
¢ Metaanalysen, HTA-Berichte, systematische Ubersichtsarbeiten
Ausschlusskriterien

Formale Kriterien
e Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert wurden
¢ Veroffentlichte Publikationen bis einschlief3lich 2002
¢ Bei Hintergrundartikeln zu verfahrenstechnischen Fragen: Publikationen bis einschlief3lich 2004,
Primarstudien mit einer Fallzahl < 100 Personen
e Duplikate
o Kongressprasentationen/Poster, Editorials, Leserbriefe, Kommentare
Medizinische Kriterien
e Anderes Verfahren/andere Untersuchungsart (z. B. Sigmoidoskopie)
e Andere Zielgruppe
e Nicht zur Fragestellung passende Schwerpunktsetzung (z. B. therapeutische Verlaufskontrollen, sofern
nicht relevant zur Bestatigung der Erstdiagnose; Staging; allgemeine Artikel zum Darmkrebs-Screening
ohne Behandlung der CTC)
Studiendesign
e In-vitro-Studien, genetische Studien, tierexperimentelle Studien
e Fallstudien bzw. Fallserien (bis zehn Falle)

CTC = Computertomografie-Koloskopie. HTA = Health Technology Assessment.
Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung

6.4.2.2.2 Volltexte fiir die 6konomische Bewertung

Die dem dkonomischen Teil zugeordneten Volltexte werden anhand der in Tabelle 3 (Selektions-
kriterien fir die 6konomischen Volltexte) angefiihrten Selektionskriterien geprift. Alle Studien, die
eines der Ausschlusskriterien erfiillen, werden ausgeschlossen. Alle Studien, die die formalen und
medizinischen Einschlusskriterien erflllen und eines der bei den Einschlusskriterien genannten
Studiendesigns aufweisen, werden in die zu bewertende Literatur eingeschlossen. Alle Ubrigen Texte
dienen, zuzuglich Lehrbuchliteratur u. ., als Hintergrundliteratur.

Tabelle 3: Selektionskriterien fiir die 6konomischen Volitexte

Einschlusskriterien
Formale Kriterien
o Vertffentlichte Publikationen ab einschlieRlich 2003
Medizinische Kriterien
e Zielgruppe: erwachsene Personen
e Untersuchung: Friherkennung und Diagnose von Dickdarmkrebs und/oder Vorstufen (Polypen,
Adenome) mithilfe der CTC im Vergleich zur konventionellen Koloskopie
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Fortsetzung Tabelle 3: Selektionskriterien fiir die 6konomischen Volltexte

Studiendesign
o Kostenwirksamkeitsanalysen
o Kostennutzenanalysen
o Kostennutzwertanalysen
e Kostenminimierungsanalysen
Ausschlusskriterien

Formale Kriterien

e Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert wurden

e Duplikate

e Abstractpublikation
Medizinische Kriterien

e Anderes Verfahren/andere Untersuchungsart

e Andere Zielgruppe

e Nicht zur Fragestellung passende Schwerpunktsetzung bzw. zu allgemein, anderes Thema
Weitere Kriterien

e  Studien ohne Bezug auf Deutschland oder ein vergleichbares Land (d. h. primar Europa, USA, Kanada,
Australien, Neuseeland)
CTC = Computertomografie-Koloskopie. USA = United States of America (dt.: Vereinigte Staaten von Amerika).
Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung

6.4.2.2.3 Ethische, soziale und juristische Aspekte

Volltexte, die weder gemall medizinischen noch 6konomischen Selektionskriterien eingeschlossen
werden kdnnen, werden hinsichtlich ihrer Relevanz zur Darstellung ethischer, sozialer bzw. juristischer
Aspekte der Fragestellung gepruft.

6.4.3 Bewertung der Studienqualitat
6.4.3.1 Volltexte fiir die medizinische Bewertung

Zur Bewertung der Studienqualitdt der medizinischen Volltexte wird das Qualitdtsschema von
Raum/Perleth®”® herangezogen, das fiir Studien zur diagnostischen Genauigkeit konzipiert ist. Folgen-
de acht Kriterien werden beurteilt:

. Studiendesign/Protokoll (z. B. Setting, Untersuchungsabfolge, Ein- und Ausschlusskriterien)

o Beschreibung der Testverfahren (z. B. technische Charakteristika, Auswertungslogarithmus
bei computergestltzten Verfahren)

. Patientenselektion (z. B. Beschreibung der Studienpopulation, Methode der Rekrutierung der
Patienten und eventueller Kontrollen, Definition der Kohorte bei retrospektiven Studien)

. Auswertung/Interpretation der Daten (z.B. blinde vs. offene Auswertung, Definition-
/Klassifikation der Testergebnisse)

. Datenanalyse und statistische Auswertung (z. B. Datenaufbereitung, Beschreibung und
Begriindung von Klassenbildung, Angabe von abgeleiteten Effektschatzern wie z. B. Sen-
sitivitat, Spezifitat, pradiktiven Werte sowie Konfidenzintervallen)

. Charakteristika von Indexpatienten und Kontrollpatienten/Patientenfluss (z. B. Anzahl der
untersuchten Patienten, Beschreibung der Studienpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien)

. Diskussion designtypischer Biasformen

o Generalisierbarkeit (externe Validitat) (z. B. Reproduzierbarkeit der Testergebnisse in anderen

Settings bzw. Abhangigkeit von der Interpretation, Abhangigkeit bzw. Anderung der Richtung
der Ergebnisse von Krankheitsstadium, Komorbiditat, Alter, Geschlecht etc.)
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6.4.3.2 Volltexte fiir die 6konomische Bewertung

In die nahere Bewertung eingeschlossene Publikationen werden gemafl der von Drummond et al.”®
empfohlenen Zehn-Punkte-Checkliste flir die Bewertung von 6konomischen Evaluationen gepruft. Fir
O0konomische Studien liegen keine international einheitlichen Bewertungskriterien vor. Die Checkliste
wird als Hilfestellung bei der qualitativen Bewertung 6konomischer Modellrechnungen herangezogen.

Die Zehn-Punkte-Checkliste enthalt folgende Bewertungskriterien:

1.

10.

Wourde eine ausreichend formulierte und beantwortbare Frage gestellt?

Wurden sowohl Kosten als auch Effekte untersucht? Wurden Alternativen verglichen? Wurde
die Perspektive fur die Analyse angefuhrt?

Wurden die konkurrierenden Alternativen ausreichend beschrieben?
Wurden alle relevanten Alternativen erwahnt?
Wurde die Wirksamkeit der MalRnahme begriindet?

Wurden die Ergebnisse auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien gewonnen? Wurde
reflektiert, was unter Alltagsbedingungen geschieht? Wurde eine systematische Ubersichts-
arbeit durchgefiihrt? Wurden Beobachtungsstudien herangezogen?

Wurden alle wesentlichen und relevanten Kosten und Wirkungen fir jede Alternative iden-
tifiziert?

Wurden alle relevanten Perspektiven angefiihrt (hierzu zahlen die volkswirtschaftliche Pers-
pektive, die Perspektive des Gesundheitswesens und der Patienten)? Wurden Kapital- ebenso
wie Umsetzungskosten bertcksichtigt?

Wurden Kosten und Wirkungen in geeigneten physischen Einheiten angefihrt (beispielsweise
Anzahl Pflegestunden, Anzahl Arztbesuche, Anzahl verordnete Medikamente, entgangene
Produktivitat pro Stunde oder Tag, gewonnene Lebensjahre)?

Wurden Angaben zum Ressourcenverbrauch gemacht? Wurden alle wichtigen Parameter
eingeschlossen? Wurde auf Bemessungsprobleme (z. B. bei gemeinsamer Ressourcennut-
zung) entsprechend Ricksicht genommen?

Wurden Kosten und Wirkungen glaubwiirdig bewertet?

Wurden Marktpreise herangezogen? Wenn ja, welche? Wurden administrative Preise (Tarife)
herangezogen? Woher stammen die Kostendaten? Wurde eine fiir die Fragestellung geeig-
nete Methode zur Bewertung der Wirkung (Wirksamkeit) herangezogen?

Wurden Kosten und Wirkungen fir unterschiedliche Zeithorizonte angepasst?

Wurden Kosten und Wirkungen, die in der Zukunft anfallen, auf den gegenwartigen Wert dis-
kontiert? Wurde der Diskontsatz angegeben und argumentiert, warum dieser verwendet wur-
de?

Wurde eine inkrementelle Analyse der Kosten und Wirkungen der Alternativen angefihrt?

Wurden zuséatzliche bzw. inkrementelle Kosten einer Alternative den zusatzlichen Wirkungen
gegenubergestellt?

Wurden Untersuchungen zur Validitat der Abschatzungen von Kosten und Wirkungen durch-
gefuhrt?

Wurden eine Sensitivitatsanalyse oder angemessene statistische Analysen durchgefihrt?
Wurden die gewahlten Bandbreiten oder Verteilungen und die Form der Sensitivitatsanalyse
begriindet?

Beinhaltete die Studie alle fir Anwender relevanten Fragestellungen?

Wurden beispielsweise Kostenwirksamkeitsverhaltnisse dargestellt? Wurden die Ergebnisse
mit anderen Autoren verglichen und mégliche Abweichungen diskutiert? Wurde angesprochen,
ob die Ergebnisse auf andere Settings Ubertragbar sind? Diskutierte die Studie andere
relevante Fragestellungen, z. B. ethische? Wurden Aspekte der Umsetzung diskutiert?
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6.4.4 Datenauswertung und Datensynthese

6.4.4.1 Volltexte fiir die medizinische Bewertung

Metaanalysen, HTA-Berichte und systematische Ubersichtsarbeiten werden in tabellarischer Form und
textlich aufgearbeitet. Den Selektionskriterien entsprechende Primarstudien werden zunachst einer
qualitativen Analyse unterzogen, deren Ergebnisse tabellarisch dargestellt werden. Qualitativ hoch-
stehende Arbeiten werden sowohl tabellarisch als auch textlich bewertet, die restlichen Arbeiten ledig-
lich im Text dargestellt.

6.4.4.2 Volltexte fiir die 6konomische Bewertung

Methodik und Ergebnisse der ausgewahlten Literatur werden hinsichtlich wichtiger Parameter soweit
sinnvoll in tabellarischer Form aufgearbeitet. Die Ergebnisse der bewerteten Studien werden einander
gegeniibergestellt. Die Ubertragbarkeit der Resultate auf deutsche Verhaltnisse wird Uberpriift.

6.4.4.3 Ethische, soziale und juristische Aspekte

Neben der Aufarbeitung von aus der Literatur gewonnenen Informationen werden ggf. aus Sicht des
Autorenteams relevante Aspekte genannt und deskriptiv dargestellt.

Fir die juristische Betrachtung werden relevante Aspekte in Gesetzestexten recherchiert und textlich
dargestellt.

6.5 Ergebnisse

6.5.1 Ergebnisse der Erstselektion
Infolge der Literatursuche werden 1.713 Zusammenfassungen bestellt.

Nach einer Selektion der Zusammenfassungen anhand der unter 6.4.2.1 (Erstselektion) genannten
Selektionskriterien werden 403 Zusammenfassungen als Volltext bestellt, wovon 254 dem Bereich der
medizinischen Bewertung — davon 53 relevante Primarstudien — und 44 dem Bereich der
O0konomischen Bewertung (im weiteren Sinn) zugeordnet werden. 26 werden als moglicherweise zur
ethischen Bewertung relevante Texte identifiziert. Ein Text hat Bezug auf rechtliche Aspekte. 78 Ein-
trage sind dem Titel nach potenziell relevant, enthalten jedoch keine Zusammenfassung und werden
ebenfalls zur Sichtung im Volltext bestellt.

6.5.2 Ergebnisse der Zweitselektion

Zum Zeitpunkt der Endberichterstellung liegen ohne Handsuche (siehe unten) 349 Volltexte vor. Nach
der Selektion anhand der in Kapitel 6.4.4.2 (Volltexte) genannten Kriterien werden 147 Texte
ausgeschlossen, 36 Publikationen werden fir die medizinische und 6konomische Bewertung heran-
gezogen. In Tabelle 4 (Ausgeschlossene Literatur) findet sich eine Aufstellung der ausgeschlossenen
Literatur mit dem dazugehorigen Ausschlussgrund.
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Tabelle 4: Ausgeschlossene Literatur

Autoren

Ausschlussgrund

N.N. 2004°%? Vogt et al. 2004°°"

Duplikate

Catalano et al. 2004**

Studien, die nicht in deutscher oder
englischer Sprache publiziert wurden

Allison 2005*, Atkin et al. 2003'°; Banerjee et al. 2006", Bormann
200631, Centre for Reviews and Dissemination 200546, Classen
2004, Cooper et al. 2005°%, Cosman 2005°°, Ferrucci 2003%,
Ferrucci 200581, Hassan et al. 2006 ' Heitmann et al. 2004113,
lannacone et al 2005'% Ker et al. 2004'%°, Ko et al. 2005,
Kochmann et al. 2004'®°, Ladabaum et al. 2006'"7, Minoli 200623,
Op de Beeck et al. 2005**°, Pineau 2003°®", Rex 2005%”’, Riemann
et al. 2005%", Rsch 2004%7, Sanders et al. 2005%%®, Schabas
2003°%, Shih et al. 2004%"*, Simon 2003°*%°, Simon et al. 2004",
Simpson und Adams 2005°%?, Song et al. 2004*?°, Stiegmann
2003%3 Theuer et al. 2006**', Xiong et al. 2005’

Kongressprasentationen*/Poster,
Editorials, Leserbriefe, Kommentare u. .

Berchi et al. 2004%, Borie et al. 2004° Jacobi et al 2003™°,
Lauenstein et al 2005'®

Anderes Verfahren/andere
Untersuchungsart

Inadomi 2003""

Andere Zielgruppe

Chiu et al. 2006, Da Costa et al. 2004%* Dachman et al. 2006°",
Forbes et al. 2005%, Graser et al. 2006'%, Halligan et al. 2006'%,
Heatley et al. 2003""", Hoppe et al. 2004'?', Jerebko et al. 2003,
Jerebko et al. 2003142, Juchems et al. 2006145, Karkanis et al.
2003"", Réttgen et al. 2005%%°, Taylor et al. 2004**

Bei medizinischen Hintergrundartikeln zu
verfahrenstechnischen Fragen:
Publikationen bis einschlieRlich 2004,
Primarstudien mit einer Fallzahl < 100
Personen

Kalra et al. 2006'*°, Lin et al. 2006'**, Razek et al. 20052,
Réttgen et al. 2003*°, Silva et al. 2006

Relevante medizinische Primarstudien
retrospektiv, n < 50

Ahmed 2003, Allen et al. 2005°, Anwar 2005°, Atkin 2003°, Axon
et al. 2003"", Barkun et al. 2004"°, Barkun et al. 2004°, Bertario et
al. 2003%, Bond 2003, Brenner et al. 2005, Bruling et al.
2006%, Buset et al. 2005*', Carlos und Fendrick 2005*%, Centre for
Reviews and Dissemination 200445, Cerar et al. 200447, Chorost et
al 2004°" Chung et al. 2005, Clipp et al. 2004, Delco et al.
2005°%°, Donner-Banzhoff et al. 2004%, Dubé et al. 20047,
Flanagan et al. 2003%%, Fisher et al. 2006%, Forde 2006%, Forster
et al. 2003%, Fulton et al. 2004%, Giacosa et al. 2004°®, Hawk et
al. 2005""°, Helm et al. 2003"", Hoff 2004"'"°, Horton 2004 '%,
Hosokawa et al. 2003"%®, Hur et al. 2004'?", Inadomi 20032,
Innanconne et al. 2005'%, Kealey et al. 2004'%, Keating et al.
2005", Keighley et al. 2004"% Kim et al. 2005, Kolb 2006'"°,
Kornborg 2003’ 1, Labianca et al. 2005174, Ladabaum et al.
2003"8 Laks et al. 2004 Lee et al. 2006'%, Lieberman et al.
2003'® Loeve et al. 2004'%°, Lomg 2004'%, Maciosek et al.
20062%2, Mahon et al. 2004%% Mainenti et al. 2004%%*, Martinez et
al. 20052, Martinez et al. 20062°°, Merten et al. 20052'°, Miliaris
et al. 20044'?, Nease et al. 200422, Nelson und Schwartz 20042,
Nicholson und Korman 20042, Paonessa et al. 2005%*¢, Pickhardt
et al. 2004%%°, Ponce et al. 200522, Pox et al. 2005%%*, Qin et al.
2005°%°, Rawl et al. 2005%7", Rex et al. 2006%"°, Robertson et al.
2005°% Rubenstein et al. 2006%°", Rubin et al. 2006%%?, Saini et al.
2006°%, Saliangas 2004°%, Salkeld et al. 2003%%”, Sanduleanu et
al. 2003%%°, Scott 2005°'°, Senore et al. 2004°'?, Sheikh et al.
2004°", Steele et al. 2003**, Subramanian et al.2004***, Syngal
et al. 2005°%, Vainio et al. 2003%%*, Walsh et al. 2003%%, Waters et
al. 2006°%°, Winawer 2005%”", Winemann 2003%%, You et al.
2006°%

Nicht zur Fragestellung passende Schwer-
punktsetzung bzw. zu allgemein, anderes
Thema

Leshno et al. 2003'®°, Wong et al. 2004°”*, Wu et al. 2006°"°

Okonomische Studien ohne Bezug auf
Deutschland oder ein vergleichbares Land
(d. h. primar Europa, USA, Kanada,
Australien, Neuseeland)

* Ausgenommen drei aktuelle Kongressprasentationen”™ " >%°

, zu denen noch keine Vollpublikationen vorliegen.

n = Anzahl. USA = United States of America (dt.: Vereinigte Staaten von Amerika).

Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung
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6.5.3 Ergebnisse der Handsuche

Im Zuge der Internetrecherche und Prufung von Literaturreferenzen der vorliegenden Studien werden
insgesamt 35 Texte bzw. Bucher per Handsuche erganzt.

6.5.4 Darstellung des Selektionsprozesses
In Abbildung 1 (Darstellung des Selektionsprozesses) ist der Selektionsprozess veranschaulicht.

DATENBANKEN
27 internationale Literaturdatenbanken*

1L

1.713 ZUSAMMENFASSUNGEN

HANDSUCHE,

LITERATUR 349 VOLLTEXTE
VERZEICHNISSE
35 Publikationen**

4 L

PUBLIKATIONEN PUBLIKATIONEN PUBLIKATIONEN ZU PUBLIKATIONEN ZU
ZUR ZUR ETHISCHEN UND JURISTISCHEN
MEDIZINISCHEN OKONOMISCHEN SOZIALEN ASPEKTEN ASPEKTEN
BEWERTUNG BEWERTUNG
31 Publikationen 5 Publikationen 10 Publikationen 7 Publikation

Zitierte Hintergrundliteratur: 122 Publikationen

. . . : : 13, 16, 18, 26, 28, 36, 40, 43, 49, 62, 64-68, 70, 71, 75, 84, 85, 89, 90, 93-95, 98,
Weitere Hintergrundliteratur: 102 Publikationen
103, 107, 112, 116, 124-126, 129, 130, 141, 143, 147, 148, 150, 153-155, 158, 161, 162, 167, 173, 179, 182, 184, 186, 190, 192, 197, 198, 207, 214, 226,

227, 232, 235, 236, 238, 244, 247, 250-252, 257-259, 267, 268, 273, 278, 280, 282, 293, 301, 303, 304, 306, 311, 317, 319, 326, 329, 336, 339-342, 356,
358, 365, 368, 370, 372, 380-382

Abbildung 1: Darstellung des Selektionsprozesses

* Vgl. Anhang, Abschnitt 8.3 (Suchstrategie).
** Inklusive zitierter Lehrbiicher.
DIMDI = Deutsches Institut fir medizinische Dokumentation und Information.

6.5.5 Ergebnisse der medizinischen Bewertung

Anhand der in Tabelle 2 (Selektionskriterien fiir die medizinischen Volltexte) aufgelisteten Einschluss-
kriterien werden insgesamt 31 Volltexte, die fur die Themenstellung von unmittelbarer inhaltlicher
Relevanz sind, identifiziert. Dabei handelt es sich um sechs Metaanalysen bzw. HTA-Berichte oder
systematische Ubersichtsarbeiten' '%4 212 219.223. 330 5,5 den Jahren 2003 bis 2006. Es liegen 25 Pri-
maérstudien unterschiedlicher GroRe und Studienqualitat vor” 7 56 60 97, 120, 132-134, 144, 199-201, 216, 248, 253,
254, 256, 262, 275, 286, 349, 357, 362, 369, Insgesamt 97 Texte werden anhand Tabelle 2 (Selektionskriterien fur

die medizinischen Volltexte) ausgeschlossen.
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6.5.5.1 Metaanalysen und systematische Ubersichtsarbeiten

Tabelle 5 (Metaanalysen und systematische Ubersichtsarbeiten) gibt einen Uberblick tiber die einge-
schlossenen Metaanalysen und die systematischen Ubersichtsarbeiten.

Tabelle 5: Metaanalysen und systematische Ubersichtsarbeiten

Autor(en) Jahr | Titel MA/SR
Banerjee et al.”” 2006 | CT Colonography for Colon Cancer Screening SR
Halligan et al.’o* 2005 | CT Colonography in the Detection of Colorectal Polyps and Cancer: MA/SR

Systematic Review, Meta-Analysis, and Proposed Minimum Data Set
for Study Level Repoprting

Mulhall et al.*™ 2005 | Meta-Analysis: Computed Tomographic Colonography MA/SR
Blue Cross and Blue | 2004 | CT colonography (,virtual colonoscopy”) for colon cancer screening SR
Shield Association??

Medical Advisory 2003 | Computed Tomographic Colonography (virtual colonoscopy) SR

Secretariat, Ontario
Ministry of Health and
Long-Term Care®'®

Sosna et al.** 2003 | CT Colonography of Colorectal Polyps: A Metaanalysis MA

CT = Computertomografie. MA = Metaanalyse. SR = Systematische Ubersichtsarbeit.
Quelle: OBIG-FP - eigene Darstellung

Banerjee et al."

Die aktuellste im gegenwartigen Bericht eingeschlossene systematische Ubersichtsarbeit stammt von
Banerjee und Van Dam aus dem Jahr 2006". Diese als ,technische Ubersicht* bezeichnete Arbeit
beschreibt einerseits technische Aspekte der CTC, andererseits werden die Ergebnisse von 16 Pri-
marstudien analysiert, die die CTC direkt mit der konventionellen Koloskopie vergleichen (siehe
Tabelle 19: Banerjee et al. 2006).

An technischen Aspekten werden die Darmvorbereitung, orale und intravendse Kontrastmittelgaben,
Aspekte der Kolondistension sowie apparative Auswertungs- und Sicherheitsaspekte behandelt. Die
Darmvorbereitung wird fir die CTC als ebenso notwendig angesehen wie fir die konventionelle
Koloskopie. Es wird darauf hingewiesen, dass bei der CTC Methoden zur Darmentleerung zu
bevorzugen sind, die mdglichst wenig Flissigkeitsreste im Kolon hinterlassen (beispielsweise Ab-
fuhrmittel auf Natriumphosphatbasis), weil sonst Interpretationsfehler auftreten kénnen. Die orale
Gabe von Kontrastmittel fliihrt zur Markierung von Stuhl bzw. Stuhlresten (fecal tagging), was zu einer
besseren Darstellung von Polypen und Karzinomen fiihrt und die Differenzierung dieser Lasionen von
Flussigkeit im Kolon erleichtert. Allerdings wird bei der Gabe von groReren Kontrastmittelmengen tber
das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Bauchkrampfe, Durchfall)
berichtet. In zusammengefalteten Darmabschnitten kommt es vermehrt zu Lesefehlern, weshalb die
Einleitung von Gas in das Kolon zur Kolondistension eine wesentliche Malinahme bei der CTC ist.
Uber eine in das Rektum gelegte Sonde wird entweder Raumluft oder Kohlendioxid eingeleitet.
Kohlendioxid wird von den Patienten besser toleriert, erhoht aber insgesamt die Kosten. Medika-
mente, die die glatte Muskulatur relaxieren (beispielsweise Hyoscinbutylbromid), flilhren zu weniger
Spasmen wahrend der Untersuchung und zu weniger motilitdtsbedingten Artefakten. Beziiglich der
Geratetechnik wird beschrieben, dass die besten Ergebnisse mit Mehrschichtcomputertomographen
erzielt werden, die mit einer Kollimation von 1,25 bis 2,5 mm und einem Rekonstruktionsintervall (bzw.
einer Schichtdicke) von 1 mm arbeiten. Es wird ein Tischvorschub von 15 mm/s verwendet. Die
Aufnahmen werden Ublicherweise im Lauf von ein bis zwei Atemzigen mit einer Scanzeit von
maximal ein bis zwei Minuten gemacht. Die Scans werden in kraniokaudaler Richtung durchgefiihrt,
sowohl in Ricken- als auch in Bauchlage, um inadaquate Kolondistensionen zu vermeiden, die bei
Untersuchung in nur einer Position vorkommen. Mdglichkeiten der Datenauswertung (2-D-Aus-
wertung, 3-D-Auswertung, antero- und retrograde ,fly throughs®) werden beschrieben, wobei keine
Wertung vorgenommen wird. Beziglich der Sicherheit werden die Strahlendosis und Perforationen
angesprochen. Die bei der CTC auftretende Oberflachenstrahlung wird mit 0,44 rem beziffert, was
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annahernd der Strahlenexposition von zwei abdominellen Rdntgenaufnahmen gleichgesetzt wird.
Obwohl diese Strahlendosis als verhaltnismaRig gering eingestuft wird, wird darauf hingewiesen, dass
sie bei mehrfacher Exposition in kurzer zeitlicher Abfolge relevant werden kdnnte. Dies kann
beispielsweise der Fall sein, wenn kleine Polypen lber Jahre mittels CTC kontrolliert werden, anstatt
sie im Rahmen einer Koloskopie abzutragen. An Komplikationen werden zwei Falle von Kolon-
perforationen berichtet, die durch Gibermafige Distension des Kolons mit Luft verursacht wurden.

Die Priméarstudien, die die CTC direkt mit der konventionellen Koloskopie vergleichen, werden in drei
Kategorien eingeteilt (sieche Tabelle 19: Banerjee et al. 2006). Sechs zwischen 1997 und 2002
publizierte Studien mit Singledetektorscannern an maximal 100 Personen mit meist erhéhtem KRK-
Risiko werden dem niedrigsten Evidenzgrad (C) zugeordnet. Die Sensitivitdtswerte pro Polyp fur
kleine (= <5 mm), mittelgroRBe (6 bis 9 mm) bzw. groRBe (= > 10 mm) Polypen betragen 11 bis 55 %,
34 bis 82 % bzw. 50 bis 91 %. Als Sensitivitatswerte pro Patient fir mittlere und grof3e Polypen
werden 43 bis 96 % und 60 bis 96 % angegeben. Die Spezifitat fir mittelgroe Polypen liegt bei 58 bis
92 % und flr grof3e bei 60 bis 96 %.

Dem Evidenzgrad B entsprechen sieben gréRere Studien (Fallzahl: 105 bis 703, Multicenterstudie
oder einzelnes Zentrum) mit Singledetektorscannern oder Multidetektorscannern an Populationen mit
durchschnittichem und erhohtem Risiko fir KRK. Die Publikationen stammen aus den Jahren 2000
bis 2004 und zeigen polypenbezogene Sensitivitatswerte von 29 bis 82 % bei mittelgroRen und 32 bis
93 % bei groRen Polypen. Pro Patient liegt die Sensitivitat bei allen Polypengréflen zwischen 35 und
93 % und die Spezifitat zwischen 88 und 97 %.

Dem hdchsten Evidenzgrad (A) werden lediglich drei Studien zugeordnet, wobei es sich um grofie
Multicenterstudien (Fallzahl: 614 bis 1.233 Personen) mit Multidetektorscannern handelt. Da diese
drei Studien®® %% 2% in Kapitel 6.5.5.2 (Primarstudien) ausfiihrlich behandelt werden, sollen sie hier
nicht separat dargestellt werden.

Banerjee und Van Dam gehen auch auf Ursachen fir falsch negative und falsch positive Befunde ein
sowie auf Ausbildung bzw. Training. Die Problematik von flachen und kleinen Polypen wird ebenso
angesprochen wie extrakolonische Befunde, spezielle Situationen und Patientenpraferenzen.

Folgende Ursachen fiir falsch positive Befunde werden angefiihrt: Stuhlreste im Kolon, Artefakte
durch Atemanhalten, Faltenvorwdlbungen von Haustren sowie technische Faktoren wie inadaquate
Darmreinigung und -entfaltung. Die Kombination von zwei- und dreidimensionaler Ansicht verringert
das Risiko, dass Stuhlreste oder Vorwdlbungen von Schleimhautfalten als Polypen fehlinterpretiert
werden. Als Griinde fiir falsch negative Befunde werden einerseits technische Parameter und an-
dererseits Wahrnehmungsfehler auf Befunderseite angegeben. Zu den technischen Parametern
zahlen Flussigkeit im Kolon und mangelhafte Darmdistension. Vor allem das Colon sigmoideum
(insbesondere bei Divertikulose) und das Rektum (bedingt durch die Rektumsonde) gelten als
fehleranfallig fir falsch negative Befunde. Die Verwendung von schmalen Sonden konnte zu einer
verbesserten Darstellung fihren. Weitere technische Verbesserungsmdglichkeiten werden im Bereich
der Darmvorbereitung durch Stuhlmarkierung und Darstellung der Kolonflissigkeit in Kombination mit
,digital cleansing” gesehen. Mangelhafter Darmdistension kann entgegengewirkt werden durch Unter-
suchungen in Bauch- und Rickenlage sowie durch Kontrolle der Darmdistension mit einem Kon-
trollbild vor der eigentlichen Untersuchung. Zusatzlich wird der Verbesserung der Bildauflésung durch
die Weiterentwicklung der CT-Scanner mit dinnerer Kollimation eine wesentliche Bedeutung fur die
Verbesserung der technischen Aspekte bescheinigt.

Als Hauptursache fiir Wahrnehmungsfehler auf Befunderseite wird eine unzureichende Ausbildung
angesehen. Als wesentliche Verbesserungsmoglichkeit wird demzufolge eine adaquate Schulung bis
zum Erreichen eines gewissen Grades an Erfahrung erachtet. Weitere Optimierungsmaoglichkeiten
sind die unabhangige Beurteilung durch zwei Personen und das Vermeiden von Befundungen im
Stadium der Ubermidung. Dabei wird der Verwendung von computerunterstiitzter Diagnostik auch
eine Rolle zur Minimierung von Wahrnehmungsfehlern zugesprochen.

Hinsichtlich der Detektionsfahigkeit von flachen Polypen wird die CTC in der Arbeit von Banerjee und
Van Dam eindeutig hinter die konventionelle Koloskopie gereiht, weil bei Letzterer visuell leichter
Unterschiede im Vergleich zur normalen Dickdarmschleimhaut erkannt werden. Die Sensitivitat der
Koloskopie lasst sich noch verbessern durch besonders griindliche Darmreinigung und eine langsa-
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mere koloskopische Untersuchungsgeschwindigkeit. Zuséatzlich stehen mit der Chromoendoskopie
und der hochauflésenden Endoskopie Verfahren zur Verfugung, die die Sensitivitdt noch weiter
verbessern kénnen. Es werden Untersuchungen zitiert, nach denen die Haufigkeit von flachen oder
eingesunkenen Lasionen in den USA mit 23 % bei Screeninguntersuchungen und in Europa mit bis zu
36 % aller entfernten Adenome angegeben wird. Die Bedeutung der flachen Polypen hinsichtlich des
Malignitatsrisikos kann nach Banerjee und Van Dam aufgrund der divergierenden Studienergebnisse
in westlichen Populationen derzeit noch nicht eindeutig beurteilt werden. Es wird darauf hingewiesen,
dass zukinftige Ergebnisse, die der Detektion und Entfernung flacher Polypen eine wesentliche
Bedeutung zusprechen, die Rolle der CTC fur das Screening auf KRK negativ beeinflussen wirden.

Favorisiert wird von Banerjee und Van Dam die CTC bei Patienten mit inkompletter konventioneller
Koloskopie (z.B. aus anatomischen Griinden oder wegen stenosierender L&sionen), wobei
anzustreben ist, die Untersuchung noch am selben Tag durchzufiihren. Insbesondere bei Patienten
mit okklusivem KRK ist eine Evaluierung des proximalen Kolons praoperativ moglich und kann zu-
satzlich auch Informationen zum Staging bieten.

Die Datenlage zur Praferenz einer der beiden Untersuchungsmethoden vonseiten der Patienten wird
als unklar angesehen. Es gibt sowohl Studien, bei denen Patienten die konventionelle Koloskopie als
unangenehmer empfinden, als auch Studien, bei denen die CTC als unangenehmer empfunden wird.
Bei den zwei groten Studien zu dieser Fragestellung (n > 600) wird keine Praferenz angegeben, bzw.
werden beide Untersuchungen als gleich unangenehm bezeichnet. Dies mag darauf zurlickzufiihren
sein, dass die bei beiden Methoden notwendige Darmvorbereitung als schlimmster Teil der Unter-
suchung angegeben wird. Eine wesentliche Anderung der Patientenakzeptanz zugunsten der CTC sei
zu erwarten, wenn — ohne qualitative Einbuflen — die Optimierung der Stuhlmarkierung eine
Darmvorbereitung im bisherigen Sinn nicht mehr notwendig macht.

Abschlieftend wird die zukinftige Entwicklung der CTC dargestellt, wobei als wesentlicher Fortschritt
die breite Anwendung von Mehrschicht-CT-Scannern mit dinnerer Kollimation und héherer Auflésung
angesehen wird, und zwar in Kombination mit Verarbeitungssoftware, die zwei- und dreidimensionale
Jly throughs® erlaubt und zusatzlich Wahrnehmungsfehler bzw. Fehler aufgrund von Ermidungs-

erscheinungen bei der Befundung minimiert.

Halligan et al.'™

In einer 2005 publizierten systematischen Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse evaluieren Halligan et
al."® die methodische Qualitat der Daten zur CTC in der Detektion von kolorektalen Polypen und
Krebs. Da mehrere Ausschlusskriterien definiert sind (siehe Tabelle 20: Halligan et al. 2005) und der
Suchzeitraum bereits 2003 endet, werden im Vergleich zur Arbeit von Mulhall et al.*'® weniger Studien
ausgewertet. Die Ergebnisse beruhen auf 24 Studien mit insgesamt 4.181 Teilnehmern. Die
patientenbezogene Auswertung ergibt eine durchschnittliche Sensitivitait von 93 % bei grofien
(> 9 mm) Polypen und von 86 % fur die Gruppe der mittelgrof3en und grof’en Polypen (> 5 mm). Fur
alle PolypengréfRen (inklusive kleiner Polypen) gemeinsam wird wegen der gro3en Heterogenitat der
Studiendaten (siehe Tabelle 20: Halligan et al. 2005) auf die Berechnung der durchschnittlichen
Sensitivitat ebenso verzichtet wie auf die Berechnung der Spezifitat. Letztere betragt bei groRRen
Polypen durchschnittlich 97 % und bei der Gruppe der mittelgroRen sowie grof’en Polypen 86 %.
Auch bei der polypenbezogenen Analyse wird aufgrund der Heterogenitat der Daten keine gesamte
Sensitivitdtsberechnung durchgefiihrt. Bei grofRen Polypen betragt sie durchschnittlich 77 % sowie bei
mittelgrof3en und groRen 70 %. In dieser Arbeit wird die Entdeckung bereits maligner Tumoren
separat ausgewertet. Da die Anzahl der malignen Lasionen in den einzelnen Studien zu gering ist fir
eine Metaanalyse, werden die entsprechenden Daten so zusammengefasst, als wlrden sie in einer
einzelnen Studie vorliegen. Von insgesamt 150 malignen Tumoren werden mittels CTC 144 Tumoren
erfasst, was einer Sensitivitdt von 96 % entspricht. In der Schlussfolgerung werden von den Autoren
Sensitivitat und Spezifitdt der CTC als ausreichend gut fur die Detektion von mittelgroen und grof3en
Polypen angesehen. Vor allem die Sensitivitdt bei der Entdeckung maligner Lasionen wird als
ausgezeichnet bewertet.

Von Halligan et al."® wird auch die oft unvollstandige Datenbeschreibung der ausgewerteten Studien
behandelt. Beispielsweise wird die Methodik der Referenzkoloskopie haufig unzureichend beschrie-
ben. Angaben zu inkomplett durchgefihrten Koloskopien, aber auch Angaben zu nicht auswertbaren
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CTC fehlen teilweise. Ein wesentliches Ergebnis ihrer Arbeit sehen die Autoren in der Erkenntnis,
dass es kein einheitliches Format der Datenbeschreibung gibt. Vorgeschlagen wird, ein bestimmtes
Minimum an Daten bei der Prasentation von CTC-Studien zu bieten. Dazu gehort beispielsweise eine
vollstandige Beschreibung der Studienpopulation hinsichtlich der Risikofaktoren und der Rekrutierung.
Technische Aspekte der Referenzkoloskopie sollten ebenso beschrieben sein wie technische
Probleme der CTC und der konventionellen Koloskopie. Die Anzahl der befundenden Untersucher und
ihre Erfahrung sollte bei beiden Methoden vollstandig angegeben sein. Insbesondere bei weniger
erfahrenen Befundern sollte eine Analyse etwaiger Lerneffekte erfolgen. Bei der Auswertung durch
mehr als einen Befunder wird gefordert, die Art der Konsensfindung zu beschrieben. Als proble-
matisch wird die Ubereinstimmung der Lokalisation von Polypen zwischen CTC und konventioneller
Koloskopie angesehen. Angaben zur Groflenmessung der Polypen werden fir beide Methoden
gefordert sowie Angaben zur Ursache von falsch positiven CTC-Befunden. Weitere Vorschlage
betreffen die Datenanalyse und -prasentation. Fir zuklnftige Studien wird eine umfassendere
Datenprasentation gewilinscht und ein minimaler Datensatz fir den Bericht von Studien vorgeschla-
gen, die CTC und konventionelle Koloskopie vergleichen.

Mulhall et al.*"®

Die aktuellste Metaanalyse (mit systematischer Ubersicht), die auch die hochste Anzahl an Studien
(n = 33) eingeschlossen hat, stammt von Mulhall et al. von 2005*"°. Aufgabe dieser Arbeit ist der
systematische Vergleich der Testgite von CTC im Vergleich zu konventioneller Koloskopie bzw.
chirurgischer Evaluierung und die Einschatzung der Variablen, die die Testgite beeinflussen.
Methodik und wesentliche Ergebnisse sind in Tabelle 21 (Mulhall et al. 2005) zusammengefasst. Die
patientenbezogene Sensitivitat fir die CTC liegt durchschnittlich bei 70 %, reicht aber von 21 % bis
96 %. Die Sensitivitat steigt mit zunehmender PolypengrofRe von durchschnittlich 48 % bei Polypen
<6 mm auf 85 % bei Polypen >9 mm an. Auffallig ist generell die statistische Heterogenitat der
Daten, die in erster Linie auf Unterschiede zwischen den einzelnen Studienergebnissen zurtickgefihrt
wird. Die untersuchten Variablen/Parameter erklaren nur einen Teil der gefundenen Unterschiede. An
Ursachen fiir die Heterogenitat werden hauptsachlich drei geratespezifische Elemente identifiziert. So
gibt es bei diinnerer Kollimation naturgemal’ bessere Sensitivitatswerte, wobei eine Zunahme der
Kollimation um 1 mm die Sensitivitdt um fast 5 % senkt. Einen weiteren wesentlichen Einfluss hat der
Detektoraufbau: Die in sieben Studien verwendeten Mehrzeilendetektoren haben eine hdhere und
homogenere Sensitivitat (95 %) als Einzeilendetektoren (durchschnittlich 82 %, wobei hier eine
ausgepragte Heterogenitat der Ergebnisse besteht). Als dritter fiir die Heterogenitat verantwortlicher
Parameter wird der Auswertungsmodus identifiziert. Sechs Studien, bei denen zwei- und dreidimen-
sionale Auswertungen gemeinsam verwendet werden, zeigen eine hohere Sensitivitat (91 %) bei
geringerer Heterogenitat als zehn Studien, die eine 3-D-Auswertung nur bei Bedarf verwenden
(Sensitivitat: 82 %). Die héchste Sensitivitat (99 %) erreicht die ,fly through“-Methodik, wobei dieser
Wert allerdings nur auf zwei Studien basiert. Keinen Einfluss auf die Heterogenitat der Sensitivi-
tatswerte zeigen folgende Parameter: Publikationsjahr, Art der Scannerhardware oder -software,
Rekonstruktionsintervall, Verwendung von Kontrastmittel und patientenbezogene Daten wie Alter,
Geschlecht oder Risikokategorie. Im Gegensatz zur Sensitivitat ist die patientenbezogene Spezifitat
zur Polypendetektion homogener und liegt insgesamt bei 85 %, wobei die Spezifitatswerte mit
zunehmender Polypengroflie ansteigen.

In ihrer Diskussion stellen Mulhall et al. fest, dass die CTC eine hohe Spezifitat bei der Detektion von
Polypen mit einer Grofie von mehr als 9 mm erreicht. Da aber die Sensitivitatswerte auch flr grofie
Polypen stark variieren und die Grunde fur diese Variabilitdt auch durch ihre Analyse nicht vollstandig
erklart werden kann, fordern sie diesbezlglich eine weitere Abklarung bzw. konsistente Daten, bevor
die CTC als Screeningmethode zur Detektion von KRK generell empfohlen werden kann. An
prinzipiellen Einschrankungen wird von Mulhall et al. angesprochen, dass die Mehrzahl der in ihrer
Analyse eingeschlossenen Studien (n = 18) die konventionelle Koloskopie als Goldstandard heran-
ziehen. Es wird erwahnt, dass die CTC Polypen bzw. Tumoren findet, die bei der konventionellen
Koloskopie Ubersehen und erst durch segmentale Entblindung bzw. optimierte Koloskopie (Analyse
diskrepanter Ergebnisse durch Videobegutachtung der Koloskopie) erkannt werden. Als weiterer
Kritikpunkt, insbesondere hinsichtlich der Anwendbarkeit der CTC als Screeningmethode, wird von
Mullhall et al. angefiihrt, dass nur drei eingeschlossene Studien unselektierte Personen untersuchen,
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die einem echten Screeningsetting entsprechen. Mulhall et al. weisen auch in der Diskussion darauf
hin, dass die besten und konsistentesten Ergebnisse bei Verwendung von Mehrschichtdetektoren mit
geringer Kollimation und optimalem Auswertungsmodus erzielt werden. Aufgrund der fortschreitenden
technischen Entwicklung in Kombination mit Verbesserungen der Patientenvorbereitung und Auswer-
tungssoftware wird eine zunehmend bessere diagnostische Genauigkeit der CTC angenommen.

Blue Cross und Blue Shield Association®®

Das Technology Evaluation Center der Blue Cross und Blue Shield Association evaluiert 2004%% die
Effektivitdt der CTC als Alternative zur konventionellen Koloskopie beim Dickdarmkrebsscreening. Die
Schlussfolgerung dieser systematischen Ubersichtsarbeit lautet, dass die CTC keine Alternative zur
konventionellen Koloskopie darstellt. Dabei ist anzumerken, dass die Bewertung auf fiinf vorge-
gebenen Kriterien der Organisation beruht (siehe Tabelle 22: Blue Cross Blue Shield Association
2004). Mehrere Argumente dieser Arbeit sind bei den bisher behandelten Berichten noch nicht
vorgebracht worden. Die Frage, ob die Technik ebenso nutzbringend ist wie jede etablierte Alter-
native, wird fur die CTC verneint. Bei einem unterschiedlich hohen Anteil der mittels CTC untersuchten
Personen ist nach der CTC eine konventionelle Koloskopie erforderlich. Bei der CTC kdénnen nur
Lasionen ab einer bestimmten Grof3e erfasst werden und fir das Screening existieren keine etab-
lierten Untersuchungsintervalle. Um herauszufinden, ob ein Einfluss auf die Dickdarmkrebsmortalitat
genommen werden kann, sind entsprechende Longitudinalstudien notwendig. Durch technische
Verbesserungen der CTC konnten jedoch die vorbereitenden abfiihrenden Malinahmen nicht mehr
notwendig sein. In diesem Fall sei es adaquater, die CTC mit weniger invasiven Screeningmethoden
zu vergleichen. Bei der Evaluierung wird auch gefordert, dass die neue Technik gesundheitsbezogene
Endpunkte verbessern muss: Dafir gibt es zum Zeitpunkt der Evaluierung keine Evidenz. (Ein-
schrankend wird festgestellt, dass in dieser Hinsicht auch fir die konventionelle Koloskopie als
Referenzmethode die Evidenz nur indirekt ist.)

Medical Advisory Secretariat des Ontario Ministry of Health and Long-Term Care?"®

2003 publiziert das Medical Advisory Secretariat des Ontario Ministry of Health and Long-Term
Care®” eine systematische Ubersichtsarbeit iiber die CTC (siehe Tabelle 23: Medical Advisory
Secretary, Ontario Ministry of Health and Long-Term Care 2003). Als Fragestellung wird angegeben,
die Effektivitdt und Sicherheit der CTC als Screeningmethode in der Erkennung von Darmkrebs und
Polypen mit dem Goldstandard Koloskopie zu vergleichen. Diese kanadische Arbeit beruht auf 18
Studien (siehe Tabelle 23: Medical Advisory Secretary, Ontario Ministry of Health and Long-Term
Care 2003). Die Schlussfolgerung lautet, dass wegen der limitierten Sensitivitdt und Spezifitdt der
CTC im Vergleich zur konventionellen Koloskopie sowie wegen der fehlenden therapeutischen
Interventionsmoglichkeit die CTC als Screeningmethode insgesamt mehr Unannehmlichkeiten, Kosten
und Komplikationen verursachen kénnte, weil oft beide Methoden angewendet werden mussen. Die
CTC kann somit nicht als Screeningmethode fir KRK in der Bevodlkerung vorgeschlagen werden.
Einschrankend muss erwahnt werden, dass zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit noch keine
groRen Studien vorlagen (die grofste Studie umfasst 300 Patienten) und insgesamt nur knapp Uber
2.000 Personen evaluiert werden konnten, von denen nur 6 % asymptomatisch waren.

Die Arbeit kommt auRerdem zu dem Schluss, dass Patienten mit Darmsymptomatik oder mit positiver
eigener bzw. familidrer Anamnese fiir Polypen mehr von einer konventionellen Koloskopie inklusive
etwaiger Abtragung von Polypen profitieren als von einer CTC.

Es werden aber auch Indikationen zum Einsatz der CTC formuliert. Sie kann sinnvoll eingesetzt
werden an Patienten, bei denen die Koloskopie kontraindiziert ist oder nicht vollstandig durchgefihrt
werden kann. Zur praoperativen Abklarung bei Patienten mit KRK wird die CTC als Methode der
ersten Wahl bezeichnet, weil nicht nur der Dickdarm vollstandig dargestellt wird, sondern auch Veran-
derungen auBerhalb des Dickdarms abgebildet werden kénnen und aulRerdem ein Tumorstaging
maglich ist.

Als prinzipieller Nachteil der CTC wird die Belastung mit ionisierenden Strahlen bezeichnet, wobei die
Dosis bei Verwendung von Mehrzeilen-CT-Geraten steigt. AuRerdem wird die Strahlenbelastung bei
Frauen hoher eingestuft als bei Mannern. Brust und Eierstdcke sind radiosensible Organe, die bei der
CTC strahlenbelastet werden, und aufgrund der geringeren Pravalenz von KRK bei Frauen (im
Vergleich zu Mannern) in Kanada und der hdheren Lebenserwartung wird der potenziell karzinogenen
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Wirkung ionisierender Strahlen eine héhere Bedeutung beigemessen als bei Mannern. Diese Punkte
sind ebenso wie andere Argumente, die bereits bei der Beschreibung der oben angeflhrten aktu-
elleren Arbeiten angefiihrt wurden (beispielsweise der nicht geregelte Umgang mit kleinen Polypen,
Ausbildungsprobleme, technische Aspekte), beim Einsatz der CTC insbesondere im Rahmen des

Screenings zu bedenken.

Sosna et al.>*

Die alteste eingeschlossene Metaanalyse stammt von Sosna et al.**® von 2003. Die Ergebnisse

basieren auf 14 Studien, wobei teilweise nur einzelne Subpopulationen (insgesamt 1.324 Patienten)
ausgewertet werden (siehe Tabelle 24: Sosna et al. 2003). Die gepoolte patientenbezogene
Sensitivitat der CTC betragt fir Polypen mit einer GréRe von mehr als 10 mm 88 %, bei Polypen mit
einer GroRRe zwischen 6 und 9 mm 84 % und bei Polypen unter 5 mm 65 %. Die gepoolte Sensitivitat
bezogen auf Polypen betragt bei Polypen mit einer GréRe von mehr als 10 mm 81 %, bei 6 bis 9 mm
62 % und bei unter 5 mm grofRen Polypen 43 %. Die Autoren schlieRen aus ihren Daten, dass Sensi-
tivitat und Spezifitat fir Polypen mit einer Grofie von mehr als 10 mm hoch sind. Die Berechnungen
der gepoolten Sensitivitat und Spezifitat erfolgen nach drei verschiedenen Algorithmen, um die
Konsistenz der Ergebnisse zu Uberprufen. Dabei wird jedoch die Ursache der Heterogenitat fur die
Sensitivitatswerte nicht analysiert, was von Mulhall et al.?'® kritisiert wird.

Eine weitere Metaanalyse wurde nach Beendigung der Literatursuche publiziert®®®. Die gepoolten
patientenbezogenen Sensitivitats- und Spezifitatswerte und zusammenfassende ROC-Kurven von 30
Studien sind eingeschlossen. Die Sensitivitat bei Polypen von mindestens 10 mm Grofde betragt 82 %,
bei 6 bis 10 mm Grof3e 63 % und bei Polypen unter 5 mm 56 %. Dementsprechend verlaufen auch die
ROC-Kurven. Eine Subanalyse zur Differenzierung zwischen 2-D- und 3-D-Auswertung zeigt keine
signifikanten Unterschiede. Die Schlussfolgerung der Autoren®® lautet, dass die CTC zwar zur
Detektion grol3er Polypen akzeptable Sensitivitdts- und Spezifititswerte hat, jedoch unter Bedin-
gungen, bei denen auch kleine Polypen klinisch relevant sein kénnen, keine adaquate Alternative
darstellt. Beispielsweise wird angefiihrt, dass bei Personen mit starker familiarer Belastung durch KRK
die CTC nicht primar in Erwagung gezogen bzw. dass sie zum Dickdarmkrebsscreening bei starker
familiarer Belastung haufiger als die konventionelle Koloskopie durchgefiihrt werden sollte.

6.5.5.2 Primarstudien

Es gibt nur wenige Studien, die Fallzahlen von mehreren hundert Personen bzw. Patienten umfassen.
Diese sind in Tabelle 6 (Primarstudien mit mehr als 500 Probanden/Patienten) zusammengefasst und
werden zunachst besprochen.

6.5.5.2.1 Primarstudien mit mehr als 500 Probanden/Patienten

Tabelle 6: Primdrstudien mit mehr als 500 Probanden/Patienten

Erstautor Jahr | Titel Setting:
Screening/
Diagnose
Rockey et al.?® 2005 | Analysis of air contrast barium enema, computed tomographic Diagnose
colonography, and colonoscopy: prospective comparison
Cotton et al.*° 2004 | Computed Tomographic Colonography (Virtual Colonoscopy) A Diagnose

Multicenter Comparison With Standard Colonoscopy for Detection
of Colorectal Neoplasia

Johnson et al."* | 2003 Prospective Blinded Evaluation of Computed Tomographic Screening
Colonography for Screen Detection of Colorectal Polyps
Pickhardt et al.”*® | 2003 Computed Tomographic Virtual Colonoscopy to Screen for Screening

Colorectal Neoplasia in Asymptomatic Adults
Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung
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Die Beurteilung der Qualitat dieser Studien nach den in Abschnitt 6.4.3.1 (Volltexte) genannten Kri-
terien ergibt ein relativ einheitliches Bild. Formal mussten alle Studien bezlglich der methodischen
Qualitat als unzureichend eingestuft werden, da bei der hier angewendeten Methode der segmentalen
Entblindung die endgtiltige Diagnose nicht unabhangig von der Testmethode (CTC) ist. Da es aber
keine realistische Alternative gibt, ist diese Vorgehensweise zu akzeptieren. Eine Einschréankung hin-
sichtlich der Generalisierbarkeit der Ergebnisse (externe Validitat) gibt es ebenfalls bei allen Studien,
da die Patientenrekrutierung Gberwiegend in Universitatskliniken erfolgt und somit — mit Ausnahme
einer Screeningstudie253 — ein eingeschranktes Patientenspektrum vorliegen muss (Patientenselek-
tionsbias). Diese Screeningstudie stammt jedoch aus einem spezialisierten Zentrum (Kompetenzzen-
trum), was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auch bei dieser Studie einschrankt. Im Sinn von
Halligan et al.'® ist kritisch anzumerken, dass — ebenfalls mit einer Ausnahme®?® — technische Anga-
ben zur konventionellen Koloskopie fehlen. Auch Angaben zu Ausbildung und Erfahrung der Endos-
kopiker fehlen Uberwiegend. Geringe Unterschiede gibt es bei der Qualitdt der Berichterstattung
beispielsweise hinsichtlich der Prasentation der Daten und der Diskussion der Biasformen. Dies ist in
den einzelnen Tabellen zu den Studien im Anhang beschrieben (siehe Abschnitt 8.4.1).

Rockey et al.?®

Bei der Studie von Rockey et al.?®® handelt es sich um eine Multicenterstudie (14 Zentren,
Uberwiegend Universitatskliniken), bei der 614 Personen mit erh6htem Risiko fiir KRK mittels konven-
tioneller Koloskopie, CTC und Doppelkontrastrontgen des Dickdarms untersucht werden (siehe
Tabelle 25: Rockey et al. 2005). Es werden zumindest Vierzeilendetektoren verwendet und sowohl in
Bauch- als auch Riickenlage untersucht. Jedoch werden primar 2-D-Bilder beurteilt und 3-D-Aufnah-
men nur bei Auswertungsproblemen. CTC-Befunder, die erst weniger als 50 Falle beurteilt hatten,
erhielten eine Schulung. Bei der konventionellen Koloskopie erfolgt eine segmentale Entblindung. Die
endglltige Beurteilung der Lasionen mit einer GréRe von mindestens 6 mm, die sowohl beim Rdntgen
als auch in der CTC, nicht jedoch in der konventionelle Koloskopie beschrieben werden, erfolgt durch
ein unabhangiges Komitee verblindet. Bei weiter bestehender Befunddiskrepanz wird die Wieder-
holung von Untersuchungen empfohlen. Auf den Patienten bezogen ergibt sich bei Lasionen mit einer
Gréle von 10 mm oder mehr eine Sensitivitat von 98 % fiur die konventionelle Koloskopie und von
59 % fiir die CTC. Bei Lasionen mit einer GroRe von 6 bis 9 mm betragt die Sensitivitat 99 % bei der
konventionellen Koloskopie und 51 % bei der CTC. Die Sensitivitatswerte fir das Doppelkontrast-
rontgen sind schlechter als fir die CTC (48 % bzw. 35 %). Auch hinsichtlich der Spezifitat zeigt die
konventionelle Koloskopie die besten Ergebnisse (99,6 % bei allen LasionsgroRen iber 6 mm),
wahrend bei CTC und Doppelkontrastrontgen des Dickdarms die Spezifitat geringer ist und abnimmt,
je kleiner die Lasionen sind. Bei der auf Lasionen bezogenen Auswertung erzielt die CTC bei Lasio-
nen mit = 10 mm eine Sensitivitdt von 53 % im Vergleich zu 99 % bei der Koloskopie (bei der
PolypengréRe 6 bis 9 mm 47 % bzw. 99 %). Lasionen mit einer Gréf3e unter 5 mm werden tberhaupt
nicht erfasst.

In der genannten Studie wird auch die Qualitat der Darmvorbereitung in definierte Kategorien ein-
geteilt und evaluiert. Dabei ist kein signifikanter Einfluss auf die Sensitivitdt der Untersuchungen
festzustellen. Auflerdem wird die Erfahrung der CTC-Befunder berucksichtigt. CTC-Befunder mit
weniger Vorerfahrung entdecken mehr Lasionen als Befunder mit mehr Vorerfahrung, was in der Dis-
kussion auf die Schulung zurickgefiihrt wird. Diese Studie zeigt somit auch, dass neben der
Erfahrung auch die Schulung bzw. Wahrnehmungsfehler bei der CTC eine wesentliche Bedeutung
haben kdnnen. In der Diskussion wird vermutet, dass die unterschiedlichen Ergebnisse beim Ver-
gleich der Sensitivitat zwischen CTC und konventioneller Koloskopie zum Teil auch auf spezifischen
Softwareunterschieden beruhen kénnten.

Cotton et al.*

Die Daten von Cotton et al.° basieren ebenfalls auf einer Multicenterstudie, wobei 600 Personen
vollstdndig auswertbar sind. Bei der untersuchten Population besteht ein erhdéhtes Risiko fur
Dickdarmlasionen. Die konventionelle Koloskopie erfolgt ebenfalls mit segmentaler Entblindung. Die
Studie zeigt deutlich schlechtere Ergebnisse fiir die CTC (siehe Tabelle 26: Cotton et al. 2004). Die
patientenbezogene Sensitivitat flir Lasionen von mindestens 6 mm GréRe betragt nur 39 % und bei
Lasionen von mindestens 10 mm Grof3e 50 %. Es werden primar 2-D-Bilder beurteilt und nur bei
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Auswertungsproblemen auch 3-D-Aufnahmen. Allerdings bringt die nachtragliche Auswertung im
dreidimensionalen ,fly through“-Modus auch nur eine Verbesserung der Sensitivitdt von wenigen
Prozentpunkten. Eine sequentielle Auswertung der Ergebnisse zeigt keine Verbesserung der
Ergebnisse im Lauf der Studie, wobei darauf hingewiesen wird, dass die teilnehmenden Radiologen
keine Rickmeldungen erhielten bzw. beziglich der Korrelationen zwischen CTC und konventioneller
Koloskopie verblindet blieben. Die insgesamt schlechten und in der Diskussion auch als ,enttau-
schend® bezeichneten Ergebnisse werden auf die limitierte Erfahrung der Radiologen in acht der neun
Untersuchungszentren zurlickgefuhrt. Die beurteilenden Radiologen mussten lediglich zehn CTC
befundet haben. Nur ein Zentrum hatte Erfahrung mit der CTC. In diesem Zentrum wird die Sensitivitat
mit 82 % angegeben, wahrend sie bei den Ubrigen Zentren lediglich 24 % betragt. Die Autoren
schlieRen daraus, dass die CTC fir den allgemeinen Gebrauch noch nicht geeignet sei und Technik

und Ausbildung noch verbessert werden mussten.

Johnson et al.'*

Die umfangreichste Studie eines einzelnen Zentrums stammt von Johnson et al." Knapp uber

700 Personen ohne gastrointestinale Symptomatik, aber mit etwas Uberdurchschnittlichem Risiko
(Alter ab 50 Jahre, neu aufgetretene Eisenmangelanamie, KRK in der Anamnese oder bei Ver-
wandten) werden untersucht. Die Pravalenz von Adenomen mit einer Grofte von 1 cm oder mehr
betragt lediglich 5 %. Konventionelle Koloskopie mit Videodokumentation ist die Referenzmethode.
Die Beurteilung der CTC erfolgt primar mit 2-D-Bildern und nur bei Problemen mit 3-D-Aufnahmen.
Obwohl drei Radiologen mit mehr als zehn Jahren praktischer Erfahrung, die zumindest 150 CTC-
Befunde mit endoskopischer Korrelation interpretiert haben, als Befunder tatig sind, ist die Varianz in
den Ergebnissen betrachtlich. Die patientenbezogene Sensitivitat liegt bei Polypen mit 5 bis 9 mm
Grofke zwischen 41 und 69 % und bei Polypen mit mindestens 10 mm GroRe zwischen 35 und 72 %.
Bezogen auf die gefundenen Polypen, liegt die Sensitivitat bei Polypen mit 5 bis 9 mm GroRe
zwischen 29 und 57 % und bei Polypen mit mindestens 10 mm GréRe zwischen 32 und 73 %. Dabei
ist zu erwahnen, dass zwei der drei Befunder niedrige Werte erzielen (siehe Tabelle 27: Johnson et al.
2003). Eine Analyse nach der Morphologie der Polypen zeigt, dass bei der CTC sessile und flache
Polypen leichter Gbersehen werden als gestielte. Die Autoren ziehen die im Vergleich mit anderen
Studien niedrige Pravalenzrate an Polypen mit dem daraus folgenden verhaltnismaRig grofen
Einfluss Ubersehener Polypen als Erklarung fir die starke Variabilitdt zwischen den Befundern in
Betracht und fordern weitergehende Untersuchungen. Die Spezifitdtswerte sind besser und reichen
von 95 bis 98 % bei mehr als 10 mm grofden Polypen und von 86 bis 95 % bei 5 bis 9 mm grof3en.

Pickhardt et al.>

Die einzige Multicenterstudie, die asymptomatische Personen mit durchschnittlichem Risiko fir KRK
(97,4 %) bzw. mit KRK in der Familienanamnese (2,6 %) untersucht (n = 1.233) und somit eine echte
Screeningstudie ist, stammt von Pickhardt et al.***. Diese Studie zeigt die besten Ergebnisse seitens
der CTC, namlich annahernd gleich hohe Sensitivitatswerte fir CTC und Koloskopie bei der Diagnose
von mittelgrolRen und groRen Polypen. Die Sensitivitat der CTC fir Polypen mit einer GréRe von
10 mm oder mehr betragt 94 % und fur Polypen mit einer Gré3e von 6 mm oder mehr 89 %. Bei der
konventionellen Koloskopie liegen die Werte bei 88 % bzw. 92 %. Die Spezifitat der CTC fir
adenomatdse Polypen ist 96 % bei mindestens 10 mm Durchmesser, 92 % bei mindestens 8 mm und
80 % bei mindestens 6 mm Durchmesser (siehe Tabelle 28: Pickhardt et al. 2003 inklusive zwei
Folgepublikationen). Die guten Ergebnisse werden auf mehrere Faktoren zurlickgefiihrt, wie bei-
spielsweise die besonders grindliche Darmreinigung (mit Natriumphosphat und Bisacodyl) zur
Minimierung von Artefakten und die Markierung von Stuhl und Darmflissigkeit mit Barium bzw.
Gastrografin. Auflerdem werden Vierschicht- und Achtschichtscanner verwendet, wobei zusatzlich
mittels Softwarebearbeitung (electronic cleansing) eine Verbesserung der Bildqualitat erreicht wird.
Die primare Begutachtung erfolgt mit 3-D-Bildern. Die beurteilenden Radiologen missen zumindest
25 CTC befundet haben, wobei zwei Radiologen uber 100 Befundungen durchgeflhrt haben. Zu
dieser Arbeit gibt es mehrere Folgepublikationen, von denen zwei*® 2 unmittelbar fiir die vorliegende
Fragestellung relevant sind und ebenfalls tabellarisch dargestellt werden (Tabelle 28: Pickhardt et al.
2003 inklusive zwei Folgepublikationen). Eine untersucht Haufigkeit und Bedeutung flacher Lasionen.
Die CTC entdeckt 83 % von insgesamt 59 flachen Adenomen, wobei sich die Sensitivat bei flachen
Lasionen nicht von den polypoiden unterscheidet®® Eine weitere Folgepublikation untersucht speziell
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nicht-adenomatdse Polypen. Mehr als 80 % waren 5 mm oder kleiner. Es zeigt sich, dass die CTC
weniger sensitiv ist in der Detektion von Polypen ohne malignes Potenzial als mit malignem Po-
tenzial®®*. Eine weitere Folgepublikation beleuchtet die computerunterstutzte Diagnostik335, und eine
Arbeit zeigt, dass eine bestehende Divertikulose die Diagnostik von Polypen bei der CTC nicht
beeintrachtigt®®.

Aktuelle Studien

Kirzlich durchgefiihrte groRe Studien, die im vorliegenden Bericht nicht-systematisch in der Lite-
ratursuche erfasst und ausgewertet sind, da sie nach dem Suchzeitraum publiziert wurden, zeigen
interessante Ergebnisse und werden hier kurz zusammengefasst: Eine bereits publizierte Studie, bei
der in einem einzelnen Zentrum zwei parallel laufende Screeningprogramme fir CTC und konven-
tionelle Koloskopie an jeweils mehr als 3.000 Personen verglichen werden, zeigt, dass die Detek-
tionsraten fiur fortgeschrittene Neoplasien (Adenome und Karzinome) in beiden Gruppen (von denen
eine mit CTC und eine mit Koloskopie untersucht wurde) bei 3 % liegen und somit ahnlich sind'®. Im
Herbst 2007 wurden mehrere grol’e direkte Vergleichsstudien auf Kongressen prasentiert, die noch
nicht als Vollpublikationen vorliegen. Die umfangreichste ist eine amerikanische Multicenterstudie
(National CT Colonography Triall/ACRIN 6664), bei der an ilber 2.500 ausgewerteten asympto-
matischen Screeningpatienten die patientenbezogene Sensitivitdt der CTC fir Adenome mit min-
destens 10 mm GréRe bei 90 % Iiegt21. Wesentliche technische Merkmale dieser Studie sind die
Verwendung von mindestens 16-Zeilen-Detektoren, Mindestanspriche fir Kollimation und Rekon-
struktionsintervall, Untersuchung in Bauch- und Rickenlage sowie Stuhlmarkierung. GroRer Wert
wurde auf die Ausbildung gelegt, die bei CTC-Befundern mit weniger als 500 Fallen ein Trainings-
programm vorsieht und jedenfalls die Absolvierung eines Examens, bei dem bei 50 Fallen zumindest
90 % aller Adenome mit 10 mm oder groRer detektiert werden missen. Bei einem Grenzwert von
6 mm Polypengrofie ware bei 8 % der mittels CTC untersuchten Personen eine Zuweisung zu einer
Polypektomie notwendig gewesen. Eine italienische Multicenterstudie an ca. 1.000 Patienten ohne
Symptomatik, jedoch mit deutlich erhéhtem Risiko fiir Polypen bzw. KRK, erzielt fiir die CTC eine
patientenbezogene Sensitivitit von 84 % fiir Adenome und Karzinome von 6 mm oder gréRer>*. Auch
bei dieser Studie gab es hohe Qualitdtsanforderungen bezlglich technischer Aspekte sowie bei Aus-
bildung und Auswertung. Eine Screeninguntersuchung aus dem deutschsprachigen Raum zeigt bei
Uber 300 ausgewerteten Fallen bei der CTC (64-Zeilen-Detektor, Kollimation 0,6 mm, effektive
Schichtdicke 0,75 mm) eine patientenbezogene Sensitivitdt von 93 % und eine polypenbezogene

Sensitivitat von 95 % fir Adenome ab inklusive 9 mm'".

6.5.5.2.2 Primarstudien mit weniger als 500 Probanden/Patienten

Tabelle 7 (Primarstudien mit weniger als 500 Probanden/Patienten) gibt eine Ubersicht Uber
Primarstudien mit weniger als 500 Teilnehmern bzw. Patienten. Die Zahl an untersuchten Personen
liegt zwischen 51 und 249. (Studien mit weniger als 50 Teilnehmern liegen gemafR den in Abschnitt
6.4.2.2.1 (Volltexte) definierten Kriterien nicht vor.)

Tabelle 7: Primérstudien mit weniger als 500 Probanden/Patienten

Erstautor Jahr | Titel Probanden-
/Patienten-
anzahl
MacCarty et al.®" | 2006 | Occult Colorectal Polyps on CT Colonography: Implications for 75
Surveillance
Reuterskiold 2006 | Diagnostic Performance of Computed Tomography 111
etal?’® Colonography in Symoptomatic Patients and in Patients with

Increased Risk for Colorectal Disease

Arnesen et al.’ 2005 | Missed Lesions and False-Positive Findings on Computed- 100
Tomographic Colonography: a Controlled Prospective Analysis
lannaccone et al."* | 2005 | Colorectal Polyps: Detection with Low-Dose Multi-Detector Row 88

Helical CT Colonography versus Two Sequential Colonoscopies
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Fortsetzung Tabelle 7: Primarstudien mit weniger als 500 Probanden/Patienten

Erstautor Jahr | Titel Probanden-

/Patienten-

anzahl

Park et al.?*® 2005 | False-Negative Results at Multi-Detector Row CT Colonography: 56
Multivariate Analysis of Causes for Missed Lesions

Wessling et al.%®* 2005 | Virtual colonography: Identification and differentiation of colorectal 78
lesions using multi-detector computed tomography

Bruzzi et al.*’ 2004 | Colonic surveillance by CT colonography using axial images only 82

Cohnen et al.*® 2004 | Feasibility of MDCT Colonography in Ultra-Low-Dose Technique in 137

the Detection of Colorectal Lesions: Comparison with High-
Resolution Video Colonoscopy

Hoppe et al.'? 2004 | Prospective Comparison of Contrast Enhanced CT Colonography 100
and Conventional Colonoscopy for Detection of Colorectal
Neoplasms in a Single Institutional Study Using Second-Look
Colonoscopy with Discrepant Results

lannaccone et al."** | 2004 Computed Tomographic Colonography Without Cathartic 203
Preparation for the Detection of Colorectal Polyps

Macari et al.?® 2004 | Colorectal Polyps and Cancers in Asymptomatic Average-Risk 68
Patients: Evaluation with CT Colonography

Macari et al."® 2004 | Significance of Missed Polyps at CT Colonography 186

Van Gelder et al.**" | 2004 Computed Tomographic Colonography Compared with 249
Colonoscopy in Patients at Increased Risk for Colorectal Cancer

Vogt et al %% 2004 | Detection of colorectal polyps by multislice CT colonography with 115

ultra-low-dose technique: comparison with high-resolution
videocolonoscopy

Ginnerup Pederson | 2003 | Colonoscopy and Multidetector-Array Computed-Tomographic 148
etal.”’ Colonography: Detection Rates and Feasibility
lannaccone et al.™®® | 2003 | Detection of Colorectal Lesions: Lower-Dose Multi-Detector Row 158

Helical CT Colonography Compared with Conventional
Colonoscopy

Munikrishnan et 2003 | Prospective Study Comparing Multislice CT Colonography with 80

al.' Colonoscopy in the Detection of Colorectal Cancer and Polyps

Pineau et al.”* 2003 | Virtual Colonoscopy Using Oral Contrast Compared with 205
Colonoscopy for the Detection of Patients with Colorectal Polyps

Thomeer et al.*** 2003 | Stool Tagging Applied in Thin-slice Multidetector Computed 150

Tomography Colonography
CT = Computertomografie. MDCT = Multidetektorcomputertomografie.
Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung

Zehn der 19 Studien sind in zumindest einer der in Abschnitt 6.5.5.1 (Metaanalysen und systema-
tische Ubersichtsarbeiten) beschriebenen systematischen Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen
eingeschlossen®’ ¥/ 120: 134,199,200, 216,262, 349, 357 " oing Studie ist in vier Arbeiten eingeschlossen. Alle
Studien sind im Anhang tabellarisch dargestellt und beurteilt. Im folgenden Text werden primar die
Studien beschrieben, die nicht in Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen erfasst sind. Es handelt sich
grol¥teils um Arbeiten, die an einzelnen Zentren durchgefihrt worden sind. Die Fallzahlen sind

teilweise relativ gering, weshalb die Aussagekraft oft eingeschrankt ist.

Eine schwedische Studie von Reuterskiold et al.?”® untersucht eine uneinheitliche Population von

111 Personen, die teilweise Beschwerden und teilweise nur ein erhdohtes Risiko fiir KRK haben. Die
Sensitivitat der CTC pro Patient betragt 91 % fur Lasionen ab 10 mm. Die diagnostische Sicherheit
steigt mit der Lasionsgrofie und ist bei Adenomen hoher. Bei dieser Studie fehlen Angaben zur
Qualifikation des CTC-Befunders. Eine wesentliche Einschrankung ist, dass lediglich ein Einzei-
lendetektor verwendet wird.

Auch eine deutsche Arbeit von Arnesen et al.” beruht auf den Daten eines Einzeilendetektors. Be-
funde von 100 Patienten stehen zur Verfligung. Primare Fragestellung dieser Untersuchung ist die
Analyse der Grinde fur falsch negative Befunde der CTC. Als Hauptursachen werden Wahrneh-
mungsfehler identifiziert und insbesondere bei flachen Lasionen Fehlinterpretationen.
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Dagegen kommt eine amerikanische Untersuchung von MacCarty201 bei derselben Fragestellung —
allerdings bei einem Patientenkollektiv, das bereits zumindest einmal innerhalb der letzten funf Jahre
gescreent worden ist und bei dem teilweise schon Polypen entfernt worden sind — zu dem Schluss,
dass auch Polypen tber 5 mm GréRe in der CTC oft nicht dargestellt und seltener Wahrnehmungs-
bzw. technische Fehler die Ursache fir falsch negative Befunde sind.

Eine koreanische Arbeit von Park et al.** kommt anhand der Analyse von falsch negativen Befunden
der CTC bei 56 Personen zu dem Schluss, dass inadaquate Darmvorbereitung bzw. -distension, aber
auch flache Lasionen und kleine Polypen die Hauptursachen fiir falsch negative Befunde der CTC
sind.

lannacone et al.™®* untersuchen 88 Patienten mit Niedrigdosis-CTC und konventioneller Koloskopie
und ziehen als Referenzstandard eine zweite konventionelle Koloskopie heran, die unter Kenntnis der
Vorbefunde durchgefihrt wird. Die Autoren schlieBen aus den Ergebnissen, dass die Niedrigdosis-
CTC gute Ergebnisse im Vergleich zur Koloskopie zeigt. Beispielsweise betragt die polypenbezogene
Sensititvitat bei der CTC fur Polypen Gber 6 mm 86 % und fir die initiale Koloskopie 84 % und fur alle
PolypengréfRen 62 % bzw. 83 %.

Eine deutsche Untersuchung von Wessling et al.*® findet bei einem kleinen Kollektiv von 78 Patienten
bei insgesamt 26 Personen drei Karzinome und 49 Polypen, wobei alle drei Karzinome und 39 Po-
lypen auch mittels CTC gefunden werden.

Eine Studie von Cohnen et al.*® aus Deutschland vergleicht die Ergebnisse von Mehrzeilen-CTC-
Untersuchungen in ,ultra-low-dose“-Technik mit den Befunden einer hochauflésenden Videoko-
loskopie. Bei 137 symptomatischen Patienten werden mittels CTC elf von 14 groRen Polypen, zwolf
von 14 mittelgroen und 61 von 107 kleinen Polypen erfasst. Insgesamt werden 82 % der Polypen mit
einer Grolke Uber 5 mm detektiert. Die Autoren schlieRen — allerdings lediglich aus Vergleichen mit der
Literatur —, dass diese CTC-Technik ahnlich gut ist wie die CTC mit der Standardstrahlendosis. Diese
Arbeit ist eine der wenigen, die auch Angaben zur Strahlenbelastung machen. Die effektive
Strahlendosis bei der verwendeten Methodik wird auf ca. 0,7 mSv bei Mannern und 1 mSv bei Frauen
geschatzt. Einschrankend muss bei dieser Studie erwahnt werden, dass die CTC nur in Rickenlage
durchgefiihrt wurde. Bereits bei einer alteren Publikation dieser Arbeitsgruppe von Vogt et al.**? wur-
den derartige Ergebnisse erzielt.

6.5.6 Ergebnisse der 6konomischen Bewertung

Anhand der in Tabelle 3 (Selektionskriterien fir die 6konomischen Volltexte) angegebenen Selektions-
kriterien werden vier Kostenwirksamkeitsanalysen114’ 175,176, 3% 'in die zu bewertende Literatur
eingeschlossen und acht Texte ausgeschlossen.

Daruber hinaus fanden sich drei potenziell relevante Kongressprasentationen aus den Jahren 2004,
2005 und 2006'% 2% 3" hei denen eruiert wurde, ob eine Publikation erfolgt ist. Dies trifft fir eine
zu'%® "% Damit werden insgesamt fiinf Skonomische Studien in die Bewertung eingeschlossen (vgl.
Tabelle 8: In die Bewertung eingeschlossene dkonomische Studien).

Tabelle 8: In die Bewertung eingeschlossene 6konomische Studien

Autor(en) Jahr | Titel Studiendesign Land
Hassan et al.'® | 2007 | Colon cancer prevention in ltaly: Cost-effec- | Kostenwirksamkeitsanalyse, | Italien
tiveness analysis with CT colonography and Markovmodell
endoscopy.
Vijan et al.>® 2007 | The cost-effectiveness of CT colonography in | Kostenwirksamkeitsanalyse, | USA
screening for colorectal neoplasia. Markovmodell
Heitman 2005 | Cost-effectiveness of computerized tomo- Kostenwirksamkeitsanalyse, | Kanada
etal.'™ graphic colonography versus colonoscopy for | Markovmodell
colorectal cancer screening.
Ladabaum 2005 | Projected national impact of colorectal cancer | Kostenwirksamkeitsanalyse, | USA
etal'® screening on clinical and economic outcomes | Markovmodell
and health services demand.
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Fortsetzung Tabelle 8: : In die Bewertung eingeschlossene 6konomische Studien

Autor(en) Jahr | Titel Studiendesign Land
Ladabaum 2004 | Colorectal neoplasia screening with virtual Kostenwirksamkeitsanalyse, | USA
etal.'® colonoscopy: when, at what cost, and with Entscheidungsbaumanalyse

what national impact.

CT = Computertomografie. USA = United States of America (dt.: Vereinigte Staaten von Amerika).
Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung

6.5.6.1 Beschreibung der Modellrechnungen und ihrer Ergebnisse

Alle finf Modellrechnungen beziehen sich auf ein Screeningsetting und vergleichen die direkten
Kosten verschiedener Untersuchungs- und Behandlungspfade mit der Wirksamkeit in Form von ge-
wonnenen Lebensjahren. Entsprechend den gangigen Screeningempfehlungen untersuchen alle eine
Modellpopulation von (anfanglich) 50-jahrigen Personen mit durchschnittlichem Dickdarmkrebsrisiko,
die sich in bestimmten zeitlichen Abstanden einem Screening unterziehen. Vier Studien beziehen die
Alternative ,kein Screening“ mit ein. Die jeweils zum Vergleich herangezogenen Untersuchungsver-
fahren sind ebenfalls unterschiedlich, nicht nur hinsichtlich der eingesetzten Screeningtests, sondern
teilweise auch hinsichtlich der Screeningintervalle und der technischen Ausstattung. Tabelle 9 (Ver-
glichene Untersuchungsalternativen) gibt einen Uberblick.

Tabelle 9: Verglichene Untersuchungsalternativen

Autor(en) | Verglichene Alternativen Modellzeitraum
Hassan 1. Kein Screening 30 Jahre
etal. 2007 |2. 10-Jahres-Screening mit Sigmoidoskopie
3. 10-Jahres-Screening mit CTC
4. 10-Jahres-Screening mit Koloskopie
Vijanetal. |1. Kein Screening 50 Jahre (Screening
2007 2. 5-Jahres-Screening mit 2-D-CTC bis zu einem Alter von
3. 10-Jahres-Screening mit 2-D-CTC 80)
4. 5-Jahres-Screening mit 3-D-CTC
5. 10-Jahres-Screening mit 3-D-CTC
6. Jahrlicher Okkultbluttest
7. 5-Jahres-Screening mit Sigmoidoskopie
8. Jahrlicher Okkultbluttest + 5-Jahres-Screening mit Sigmoidoskopie
9. 10-Jahres-Screening mit Koloskopie
Heitman 1. (Einmaliges) Screening mit CTC 3 Jahre
etal. 2005 |2. (Einmaliges) Screening mit Koloskopie
Ladabaum |[1. Kein Screening 50 Jahre (Screening
etal. 2005 |2. Jahrlicher Okkultbluttest bis zu einem Alter von
3. 5-Jahres-Screening mit Sigmoidoskopie 80)
4. Jahrlicher Okkultbluttest + 5-Jahres-Screening mit Sigmoidoskopie
5. 10-Jahres-Screening mit Koloskopie
6. 5-Jahres DNA-Stuhltest
7. 10-Jahres-Screening mit CTC
Ladabaum |1. Kein Screening 50 Jahre (Screening
etal. 2004 |2. 10-Jahres-Screening mit Koloskopie bis zu einem Alter von
3. 10-Jahres-Screening mit CTC 80)

CTC = Computertomografie-Koloskopie. DNA = Desoxyribonukleinsaure. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.

Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung, Hassan et al.'®, Vijan et al.**, Ladabaum et al."®, Heitman et al.""*, Ladabaum et al.'™

Alle Studien untersuchen (im Basisszenario) die direkten Kosten pro gewonnenes Lebensjahr aus der
Perspektive der Drittzahler im Gesundheitswesen (6ffentliche Versicherung bzw. staatlicher Gesund-
heitsdienst). Dies sind im Wesentlichen die Kosten der jeweiligen Untersuchung, der Behandlung
allfélliger Komplikationen und der Behandlung bei Krebs (vgl. Tabelle 10: Eingeschlossene Kosten).
Die gewonnenen Lebensjahre resultieren aus der Senkung der Dickdarmkrebssterblichkeit. Vier
Studien bericksichtigen eine geringfligige Mortalitdtsrate infolge von Komplikationen bei den
endoskopischen Verfahren* 7% 76359 ' 7\yej Studien (desselben Autors)'”® "® beriicksichtigen auch
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eine Sterblichkeitsrate durch Krebsbehandlung. Bei allen Studien finden sich Ergebnisse zur Senkung
der Dickdarmkrebsinzidenz, die in den Modellrechnungen allerdings nur Einfluss auf die Krebsbe-
lerhandlungskosten hat, da eine Berticksichtigung der Lebensqualitat nicht stattfindet.

Tabelle 10: Eingeschlossene Kosten

Autor(en) Eingeschlossene Kosten
Hassan et al. ¢ Untersuchungskosten CTC, Sigmoidoskopie, Koloskopie, Polypektomie
2007 « Kosten Komplikationen (Blutung, Kolonperforation)
¢ Kosten Krebsbehandlung (getrennt nach frlhem und spatem Stadium)
Vijan et al. e Untersuchungskosten CTC, Okkultbluttest, Sigmoidoskopie, Koloskopie, Polypektomie
2007 inklusive Biopsie

e Kosten Komplikationen (Kolonperforation)
¢ Kosten Krebsbehandlung (getrennt nach lokalen, regionalen und disseminierten
Karzinomen)

Heitman etal. |e Untersuchungskosten CTC, Koloskopie, Polypektomie

2005 « Kosten Komplikationen (Kolonperforation, Blutung)

e Kosten Krebsbehandlung (nur lokale Karzinome)1
Ladabaum ¢ Untersuchungskosten CTC, Okkultbluttest, Sigmoidoskopie, Koloskopie, Polypektomie
et al. 2005 bzw. Biopsie, DNA-Stuhltest

¢ Kosten Komplikationen bei Endoskopie (k. ndhere A.)

¢ Kosten Krebsbehandlung (getrennt nach lokalen, regionalen und disseminierten
Karzinomen)

Ladabaum ¢ Untersuchungskosten CTC, Koloskopie, Polypektomie bzw. Biopsie

et al. 2004 ¢ Kosten Komplikationen bei Endoskopie (k. ndhere A.)

¢ Kosten Krebsbehandlung (getrennt nach lokalen, regionalen und disseminierten
Karzinomen)

' Uber einen 3-Jahreszeitraum modellierte Entscheidungsbaumanalyse, Folgekosten durch spatere Krebsbehandlung werden
addiert.

CTC = Computertomografie-Koloskopie. DNA = Desoxyribonukleinsgure. k. ndhere A. = keine nahere Angabe.

Quelle: OBIG-FP - eigene Darstellung, Hassan et al.'®, Vijan et al.>*, Ladabaum et al."”®, Heitman et al."™, Ladabaum et al.

176

Die genaue Aufschlusselung aller extrahierten Studiendaten findet sich in Tabelle 48 (Hassan et al.
2007) bis Tabelle 52 (Ladabaum et al. 2004).

6.5.6.1.1 Bewertung der Studienqualitat

Die funf identifizierten Modellrechnungen zeigen durchweg gute Qualitat, jedoch teilweise nur an-
nahernd ausreichende Transparenz in der Dokumentation. Einschrankend ist fiur alle anzumerken,
dass lediglich direkte Kosten (aus Sicht der Drittzahler) mit einbezogen werden und keine Beriick-
sichtigung der Lebensqualitat der gewonnenen Lebensjahre stattfindet (QALY). Ladabaum et al.'”®
bertcksichtigen in der Sensitivitdtsanalyse eine kurzfristige Halbierung der Lebensqualitdt durch die
konventionelle Koloskopie (Uber zwei Tage) sowie indirekte Kosten in Form von einem halben Tag
entgangener Arbeitszeit bei der CTC und von zwei Tagen entgangener Arbeitszeit bei der Koloskopie.
Heitmann et al.'™ berticksichtigen in der Sensitivitdtsanalyse ebenfalls indirekte Kosten, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung entstehen, wobei sie bei der Koloskopie nur eineinhalb Werktage veran-
schlagen (vgl. auch Tabelle 51: Heitmann et al. 2005 und Tabelle 52: Ladabaum et al. 2004). Aller-
dings missten konsequenterweise alle im Modellzeitraum anfallenden indirekten Kosten sowie Unter-
schiede in der Lebensqualitat mit einbezogen werden (z. B. auch bei Krebspatienten), um zu Schluss-
folgerungen zu gelangen. Sollen die indirekten Kosten nicht die entgangene Patientenzeit per se,
sondern lediglich den Produktivitatsausfall erfassen, kann ein kurzfristiger Arbeitsausfall hingegen
ignoriert werden, wenn man davon ausgeht, dass er vom Arbeithehmer kompensiert wird. Auch ein
Arbeitsausfall durch Krebsbehandlung ist bei einem im Alter von 50 beginnenden Screening infolge
von Pensionierungen nur bei einem Teil der Patienten relevant.

Es gibt beim Dickdarmkrebsscreening eine auffallend hohe Zahl an moglichen Screeningtests. Hierzu
zahlen sowohl etablierte als auch innovative Verfahren. Nationale Richtlinien zeigen teilweise
unterschiedliche Empfehlungen. In der Fragestellung des vorliegenden HTA-Berichts geht es aus-
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schlie3lich um den Vergleich der CTC zur konventionellen Koloskopie (im Diagnose- oder Screening-
setting). In Hinblick darauf ist die Auswahl der Alternativen bei allen Studien ausreichend. Bei
Heitmann et al.""* fehlt die Alternative ,kein Screening®. Die Kosteneffektivitat eines Dickdarmkrebs-
screenings an sich scheint jedoch der Literatur zufolge flir die meisten gangigen Alternativen belegt zu
sein.

Die berlcksichtigten direkten Kosten aus Sicht der Drittzahler umfassen bei allen Studien die
Untersuchungs-, Komplikations- und Krebsbehandlungskosten. Keine Studie schlie3t Kosten ein, die
wahrend via Intervention gewonnener Lebenszeit durch andere Erkrankungen und ihre Behandlung
entstehen. Diese sind allerdings schwer zu schatzen, und es besteht international kein Konsens, ob
solche Kosten in Modellrechnungen einbezogen werden sollen oder nicht. Kritisch zu bemerken ist,
dass sich in keiner der fiinf Publikationen eine vollstandige Aufschliisselung aller einzelnen Kosten-
inputs findet, sodass die adaquate Beriicksichtigung aller relevanten Kostenteile nicht zur Ganze
beurteilt werden kann. Vor allem bei den Kosten fir die Behandlung von Komplikationen und fir die
Krebsbehandlung fehlen genaue Aufschlisselungen. Diese Kosten wurden zumeist aus der Literatur
Ubernommen bzw. adaptiert (Heitmann et al."" ziehen fiir die Komplikationskosten eine retrospektive
Erhebung aus lokalen Krankenhausdaten heran). Die Literaturquellen fir die Kostendaten stammen
bei einigen Studien teilweise aus langer zurlckliegenden Jahren. Dies kann trotz einer korrekten
Berucksichtigung der Inflation problematisch sein, da gerade bei der Krebsbehandlung eine schnelle
medizinische Weiterentwicklung stattfindet, die Kostenveranderungen bedingen kann. Zwei Stu-
dien'®® "™ nennen dariiber hinaus auch kein Bezugsjahr fiir die Kostendaten.

In nur zwei Studien ist eine systematische Literatursuche zur Eruierung verwendeter Modellinputs
dokumentiert, und zwar insbesondere der Werte fur die teilweise sehr unterschiedlich angenommene

Erkennungsgute der beurteilten Screeningstests.

Vijan et al.**®, Heitmann et al.""* und Ladabaum et al.'® filhren eine umfassende und mit einigen

Ausnahmen gut dokumentierte Sensitivitdtsanalyse durch. Bei Hassan et al."® fehlen eine klare Be-
grindung fir die gewahlten Bandbreiten sowie eine transparente und vollstandige Dokumentation der
Ergebnisse. In der Analyse von Ladabaum et al."”® von 2005 findet sich keine Sensitivititsanalyse.
Nur Vijan et al®®® filhren neben einer deterministischen Sensitivitatsanalyse (ein oder mehrere Ein-
gangsparameter werden Uber eine Bandbreite von Werten variiert) eine probabilistische Sensitivitats-
analyse durch (Monte-Carlo-Simulation; fir alle unsicheren Eingangsparameter wird in der Simulation
eine statistische Verteilung zugrunde gelegt). Dies wirde auch fir die anderen Markovmodelle
aufgrund der Unsicherheiten in den verschiedenen Modellinputs sinnvoll erscheinen.

Anmerkungen zu den einzelnen extrahierten Daten hinsichtlich mangelnder Qualitat bzw. Transparenz
finden sich auch in Tabelle 48 (Hassan et al. 2007) bis Tabelle 52 (Ladabaum et al. 2004) im Anhang.

6.5.6.1.2 Ergebnisse
Basisszenarien

Die Ergebnisse der Modellrechnungen zeigen, dass sowohl die konventionelle Koloskopie als auch
die CTC als kosteneffektive Screeningverfahren eingestuft werden kdnnen. Die Kosten, die den
Drittzahlern des Gesundheitswesens (6ffentliche Versicherung bzw. staatlicher Gesundheitsdienst) fiir
jedes durch das Screening gewonnene Lebensjahr entstehen, bewegen sich je nach Studie zwischen
8.090 und 18.800 USD bei der konventionellen Koloskopie und zwischen 8.150 und 33.800 USD bei
der CTC (vgl. Tabelle 11: Ergebnisse der Modellrechnungen im Basisszenario). Bei Hassan et al.'®
werden im Vergleich zu einer Situation, in der kein Screening stattfindet, mit beiden Verfahren sogar
Kosten eingespart (zurlckzufihren auf die deutlich geringeren Untersuchungskosten fir das itali-
enische Setting). In US-amerikanischen Settings wird haufig ein Grenzwert von 50.000 USD pro
gewonnenes Lebensjahr angenommen, bis zu dem eine MaRRnahme aus ©6konomischer Sicht als
akzeptabel eingestuft wird, bei Screeningprogrammen manchmal auch 100.000 USD.

Die Ergebnisse lassen jedoch auch die Schlussfolgerung zu, dass die Koloskopie aus 6konomischer
Sicht der CTC vorzuziehen ist: Vergleicht man die Verfahren untereinander, so zeigt sich, dass die
konventionelle Koloskopie fast ausnahmslos zu mehr gewonnenen Lebensjahren fuhrt und gleichzeitig
unter den meisten Annahmen auch weniger kostet als die CTC-Verfahren. Die Ausnahme bildet das
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CTC-Screening mit dreidimensionaler Darstellung im Finfjahresabstand. Dieses ist wirksamer als die
Koloskopie, fulhrt jedoch pro zusatzlich gewonnenenes Lebensjahr zu Mehrkosten von 156.000 USD
gegeniiber einem Zehnjahresscreening mit der konventionellen Koloskopie (vgl. Tabelle 11:
Ergebnisse der Modellrechnungen im , Ergebnisse der inkrementellen Kostenwirksamkeit bei Vijan et
al.**). In der Modellrechnung von Hassan et al.'® ist es genau umgekehrt, d. h., das Koloskopie-
Screening ist wirksamer und kostet mehr, allerdings betragen hier die zusatzlichen Kosten pro
gewonnenes Lebensjahr nur rund 15.000 Euro (vgl. Tabelle 11: Ergebnisse der Modellrechnungen im
Basisszenario, Ergebnisse der inkrementellen Kostenwirksamkeit bei Hassan et al.).

Tabelle 11: Ergebnisse der Modellrechnungen im Basisszenario

Autor(en) Ergebnisse zur inkrementellen Kostenwirksamkeit im Vergleich zu ,,kein
Screening“
Hassan et al. 2007 e Simoidoskopie: -579 Euro

e CTC: 1.274 Euro

o Koloskopie: -281 Euro

Vijan et al. 2007 e 2-D-CTC (5 J.): 14.290 USD

e 2-D-CTC (10 J.): 17.280 USD

e 3-D-CTC (5 J.): 13.460 USD

e 3-D-CTC (10 J.): 8.150 USD

o Okkultbluttest: 5.360 USD

e Sigmoidoskopie (5 J.): 23.830 USD
o Okkultbluttest + Sigmoidoskopie (5 J.): 18.000 USD
o Koloskopie (10 J.): 8.090 USD
Heitman et al. 2005 - —

Ladabaum et al. 2005 o Okkultbluttest: 8.100 USD

o Sigmoidoskopie: 17.300 USD

o Okkultbluttest + Sigmoidoskopie: 18.700 USD
o Koloskopie: 18.800 USD

o DNA-Stuhltest base case': 73.200 USD
o DNA-Stuhltest optimized1: 31.000 USD
e CTC base case’: 28.700 USD

e CTC Pickhardt®: 26.600 USD
Ladabaum et al. 2004 o Koloskopie: 18.800 USD

e CTC Cotton*: 33.800 USD

e CTC base case’: 28.700 USD

e CTC Pickhardt®: 26.600 USD

Autor(en) Ergebnisse zur inkrementellen Kostenwirksamkeit im Vergleich der Verfahren
untereinander
Hassan et al. 2007 ¢ Sigmoidoskopie wird von CTC dominiert

o Koloskopie vs. Sigmoidoskopie: 721 Euro
o Koloskopie vs. CTC: 15.091 Euro
Vijan et al. 2007 e 3-D-CTC dominant gegenuber 2-D-CTC
e 3-D-CTC (5 J.) gegenuber
0  Okkultbluttest: 22.400 USD
o0 Sigmoidoskopie (5 J.): CTC dominant
0  Okkultbluttest + Sigmoidoskopie (5 J.): CTC ist dominant
0 Koloskopie (10 J.): 156.000 USD
e 3-D-CTC (10 J.) gegenuber
0  Okkultbluttest: 13.480 USD
0 Sigmoidoskopie (5 J.): CTC dominant
o Okkultbluttest + Sigmoidoskopie (5 J.) gegeniiber
o 3-D-CTC (10 J.): 84.160 USD
o Koloskopie (10 J.) gegenuber
o 3-D-CTC (10 J.): Koloskopie schwach dominant
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Fortsetzung Tabelle 11: Ergebnisse der Modellrechnungen im Basisszenario

Autor(en)

Ergebnisse zur inkrementellen Kostenwirksamkeit im Vergleich zu , kein
Screening“

Heitman et al. 2005

o Koloskopie dominant gegeniiber CTC

Ladabaum et al. 2005

Ladabaum et al. 2004

e CTC base case’ gegeniiber
o CTC Cotton*: 6.100 USD
e CTC Pickhardt® gegentiber
o CTC Cotton*: 5.400 USD
o CTC base case 4.100 USD
o Koloskopie dominant gegeniiber allen CTC-Alternativen

TKeine Erlauterung im Text, jedoch Verweis auf frithere Publikation.

% Basierend auf verschiedenen Literaturquellen.

% Basierend auf Pickhard et al. 2003%,

* Basierend auf Cotton et al. 2004%.

CTC = Computertomografie-Koloskopie. DNA = Desoxyribonukleinsaure. J. = Jahre. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimen-
sional. USD = US-Amerikanischer Dollar.

Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung, Hassan et al.'®, Vijan et al®®, Ladabaum et al.'”®, Heitman et al

Sensitivitiatsanalysen

114 176

, Ladabaum et al.

Als einflussreiche Parameter in der Sensitivitdtsanalyse zeigen sich in allen Studien die Untersu-
chungskosten und die Compliance. Einfluss haben teilweise auch die Sensitivitat der CTC fir Polypen
groRer gleich zehn Millimeter, der Zeitabstand beim CTC-Screening, das Dickdarmkrebsrisiko
aufgrund Ubersehener Polypen und das Komplikationsrisiko (vgl. Tabelle 12: Ergebnisse der

Sensitivitatsanalysen).

Tabelle 12: Ergebnisse der Sensitivititsanalysen

Autor(en)

Wichtige Faktoren bei der Sensitivitatsanalyse

Hassan et al. 2007

o Sensitivitat der CTC

e Compliance beim Erstscreening
o Untersuchungskosten

e Zeitabstand des Screenings

Vijan et al. 2007

e Bei 3-D-CTC (5 J.) vs. Koloskopie (10 J.):
o0 Kosten beider Untersuchungen
0 Sensitivitat der 3-D-CTC fiir Polypen = 10 mm
o Compliance mit Erstscreening und Follow-up-Koloskopie (bei Vorliegen von
Polypen)
e Bei 3-D-CTC (10 J.) vs. Koloskopie (10 J.):
o Compliance mit Follow-up-Koloskopie (bei Vorliegen von Polypen)

Heitman et al. 2005

o Testgute CTC

o Dickdarmkrebsrisiko aufgrund tUbersehener Polypen
o Perforationsrisiko und -mortalitat

o Untersuchungskosten

o Unterschiedliche Compliance

Ladabaum et al. 2005

Ladabaum et al. 2004

o Untersuchungskosten der CTC im Vergleich zur Koloskopie
o Sensitivitat der Folgekoloskopie
o Compliance

Autor(en)

Sensitivitidtsanalyse: Ergebnisse zur inkrementellen Kostenwirksamkeit im
Vergleich der Verfahren untereinander

Hassan et al. 2007

o Koloskopie vs. CTC:
o0 Dominant bei Erhéhung der Kosten fiir CTC von 100,90 Euro auf 148 Euro
o 5.157 Euro bei Verringerung der Sensivititat der CTC fur Polypen = 10 mm
von 85 % auf 79 %
e CTC vs. Koloskopie:
0 76.453 Euro wenn CTC-Screening alle 5 J.
o Dominant bei Verringerung der Compliance zur Koloskopie von 65 % auf
60 %
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Fortsetzung Tabelle 12: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen

Autor(en)

Sensitivitdtsanalyse: Ergebnisse zur inkrementellen Kostenwirksamkeit im
Vergleich der Verfahren untereinander

Vijan et al. 2007

e 2-D-CTC gegenuber Koloskopie (10 J.):
o0 Kosteneffektiv nur unter extremen Annahmen
o Koloskopie (10 J.) gegeniiber 3-D-CTC (5 J.):
o Dominant bei Reduktion der Sensitivitat der 3-D-CTC (fir Polypen = 10 mm)
von 91 % auf 83 %
0 Dominant bei Erh6hung der Compliance mit Erstscreening von 60 % auf
80 %
o0 Dominant bei Reduktion der Compliance mit Follow-up-Koloskopie von 75 %
auf 50 %
e 3-D-CTC (5 J.) gegeniiber Koloskopie (10 J.):
o Unter 50.000 USD bei Reduktion der Kosten CTC von 559 USD auf
450 USD
o0 Dominant bei Reduktion der Kosten CTC von 559 USD auf 400 USD
0 Unter 50.000 USD bei Erhéhung der Kosten fiir Koloskopie von 653 USD
auf 820 USD
o Dominant bei Erhéhung der Kosten Koloskopie von 653 USD auf 950 USD
0 48.900 USD bei Reduktion der Compliance mit Erstscreening von 60 % auf
40 %
0 33.210 USD bei Erhéhung der Compliance mit Follow-up-Koloskopie von
75 % auf 95 %
0 73.990 USD bei Erhéhung der Sensitivitat der 3-D-CTC (fur Polypen =
10 mm) von 91 % auf 99 %
o Koloskopie (10 J.) gegeniber 3-D-CTC (10 J.):
o 107.530 USD bei Erhéhung der Compliancerate firr Follow-up-Koloskopie
von 75 % auf 95 %

Heitman et al. 2005

o CTC gegeniiber Koloskopie:
0 220.000 CAD bei Erhéhung der Sensitivitat CTC (fiir Polypen (= 10 mm) von
71 % auf 94 % und Spezifitat CTC von 84 % auf 80 % (Werte aus der
Literatur)
0 42.900 CAD bei Senkung des 3-Jahres-Risikos fur Dickdarmkrebs aufgrund
Ubersehener Polypen von 0,9 auf 0 % (6 bis 9 mm) bzw. von 1,5 auf 0,5 %
(=10 mm)
0 2.130 CAD bei Erhéhung des Perforationsrisikos bei (diagnostischer)
Koloskopie von 0,09 auf 0,2 %
0 18.200 CAD bei Erh6hung des Risikos eines Todes durch Perforation von
4,9 % auf 14 % (Wert aus der Literatur)
o0 711.000 CAD, wenn die Compliance bei CTC um 50 % besser ist als bei
Koloskopie (base case: 0 %)
o Koloskopie gegeniiber CTC:
0 956.000 CAD, wenn Koloskopie indirekte Kosten von 1,5 Werktagen
verursacht, CTC einen Ausfall von 0,5 Werktagen
0 Nicht mehr dominant ab Kosten fiir CTC-Untersuchung von 422 CAD (base
case: 445 CAD)

Ladabaum et al. 2005

Ladabaum et al. 2004

e CTC Pickhardt' gegeniiber Koloskopie:

o 133.000 USD, wenn Sensitivitat der direkten Follow-up-Koloskopie fir alle
Polypen 100 %

o 367.000 USD, wenn Koloskopie die Lebensqualitat fiir zwei Tage halbiert
(und CTC nicht)

0 266.000 USD, wenn Koloskopie zusatzlich zum vorhergehenden Punkt
indirekte Kosten von zwei Werktagen verursacht, CTC einen Ausfall von 0,5
Werktagen

o 100.000 USD bei Compliance zu Kolosokpie von 50 % und zu CTC von
56 %

o Koloskopie gegeniliber CTC Pickhardt":
0 233.000 USD (0 USD) wenn Kosten CTC um 40 % (24 %) reduziert werden

" Basierend auf Pickhard et al 2003°*.

CAD = Canadian Dollar (dt.: Kanadischer Dollar). CTC = Computertomografie-Koloskopie. J = Jahre. 2-D = Zweidimensional.
3-D = Dreidimensional. USD = US-Amerikanischer Dollar.

Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung, Hassan et al.'®, Vijan et al.**, Ladabaum et al."”®, Heitman et al."™, Ladabaum et al.'™®
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Untersuchungskosten

Die Untersuchungskosten stellen nicht nur einen beeinflussenden Parameter dar, sondern sind auch
im Basisszenario Uber die Studien hinweg sehr uneinheitlich (vgl. Tabelle 13: Vergleich der
Untersuchungskosten fir CTC und konventionelle Koloskopie in den Modellrechnungen). Dies erklart

sich teilweise aus den unterschiedlichen Gesundheitssystemen.

Im italienischen Setting (Hassan et al.'®®) wird die Koloskopie dominant gegeniiber der CTC (d. h.,

erstere kostet weniger und ist gleichzeitig wirksamer), anstatt wie im Basisszenario ca. 15.000 Euro
zusatzlich pro gewonnenes Lebensjahr zu kosten, wenn die CTC gleich teuer ist wie die Koloskopie.
Bei Heitmann et al."™ und Ladabaum et al.'”® ist die Koloskopie bereits im Basisszenario kosten-
sparend gegeniiber der CTC. Die Kosten fiir die CTC miissten um 5 %'"* bzw. um knapp 25 %'
sinken, damit die Koloskopie nicht mehr dominant ist (d. h. dass sie zwar noch immer zu mehr gewon-
nenen Lebensjahren fuhrt, aber auch mehr kostet). Weitere aussagekraftige Schwellenwerte wurden
hier allerdings nicht berechnet. Bei Vijan et al.** ist die CTC im Finfjahresabstand wirksamer als die
Koloskopie, kostet im Basisszenario jedoch 156.000 USD pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr.
Dieser Wert sinkt unter den haufig als kritisch angesehenen Schwellenwert von 50.000 USD, wenn die
Kosten der CTC um rund 20 % gesenkt oder die der Koloskopie um rund 25 % erh6ht werden. Bei
einer knapp 30-prozentigen Senkung der CTC-Kosten wird die CTC im Filnfjahresabstand sogar zur
dominanten Alternative.

Tabelle 13: Vergleich der Untersuchungskosten fiir CTC und konventionelle Koloskopie in den Modellrechnungen

Autor(en) Bezugs- | Untersuchungskosten | Untersuchungskosten | Untersuchungskosten
jahr ctc’ Koloskopie' KoIoskoPie mit Polyp-
Kosten ektomie

Hassan et al. K. A. 100,9 Euro (0-500) 148,2 Euro (0-500) 228,6 Euro (k. A))

2007

Vijan et al. 2007 | 2003 559 USD (100-1.400) 653 USD (150-1.400) 831 USD (250-1.700)

Heitmanetal. |K. A. 445 CAD (200-795) 546,64 CAD 667,66 CAD (200-1.200)

2005 (200-1.200)

Ladabaum et al. | 2003 820 USD 820 USD 1.200 USD

2005

Ladabaum et al. | 2003 820 USD (410-1.230) 820 USD (630-1.200) 1.200 USD (940-1.800)

2004

TWerte in Klammer sind die in den Studien angegebenen Bandbreiten fiir die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen.
CAD = Canadian Dollar (dt.: Kanadischer Dollar). CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = Keine Angabe. USD = US-
amerikanischer Dollar.

Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung, Hassan et al."®, Vijan et al.**, Ladabaum et al."”®, Heitman et al."**

, Ladabaum et al."™®

Zeitabstand beim CTC-Screening

Das CTC-Screening im Finfjahresabstand wird nur noch von einer weiteren Studie (Hassan et al.
berlcksichtigt, und zwar ebenfalls innerhalb der Sensitivitdtsanalyse. Eine Erh6hung der Screening-
frequenz bei der CTC von zehn auf funf Jahre flhrt zu héherer Wirksamkeit im Vergleich zur Kolo-
skopie bei gleichzeitigen Mehrkosten von 76.453 Euro pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr.
Allerdings ist hier auch die Strahlenbelastung durch die CTC zu bedenken, die in keiner der
Modellrechnungen explizit beriicksichtigt wird.

Compliance

Auch die Modellannahmen zur Compliance sind bereits im Basisszenario bei den einzelnen Studien
etwas unterschiedlich. Alle gehen jedoch von einer gleich hohen Compliance zu beiden Screening-
tests aus; zwei Studien gehen darlber hinaus davon aus, dass die Compliance zu Folgeuntersu-
chungen etwas hoher ist als die zum Erstscreening (vgl. Tabelle 14: Vergleich der Eingangswerte fir
die Compliance). Potenziell entscheidend fiir die Kosteneffektivitat sind in der Sensitivitatsanalyse
sowohl die Relation zwischen der CTC-Compliance und der Koloskopie-Compliance als auch die
Relation zwischen der Compliance zum Erstscreening und der Compliance zum Folgescreening
(wobei Zweiteres nur von zwei Studien Uberhaupt modelliert wird). Die Ergebnisse sind jedoch
uneinheitlich. Bei Hassan et al.'®® wird die CTC kostensparend (dominant) gegenuber der Koloskopie,
wenn die Compliance zur Koloskopie bei nur 60 % (statt 65 %) liegt; d. h., das CTC-Screening erzielt

108
)
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hier im Gegensatz zum Basisszenario mehr gewonnene Lebensjahre als das Koloskopiescreening, da
dieses zwar nach wie vor wirksamer ist, jedoch von weniger Patienten frequentiert wird. Solche guten
Ergebnisse fiir die CTC zeigen sich bei den anderen Studien allerdings nicht. Ladabaum et al.'”®
errechnen einen Wert von 100.000 USD pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr fir die CTC im
Vergleich zur Koloskopie, wenn die Compliance zur Koloskopie 50 % und jene zur CTC 56 % betragt.
Im Basisszenario ist die Koloskopie in dieser Studie dominant gegentber der CTC. Eine Grenze von
100.000 USD wird bei Screeningprogrammen, wie schon erwahnt, manchmal noch als akzeptabel
angesehen. Bei Heitmann et al."™ ergeben sich auch bei einer um 50 % besseren Compliance zur
CTC Kosten pro zusétzlich gewonnenes Lebensjahr von iber 700.000 CAD. Bei Vijan et al.**® werden
nur Ergebnisse zur Veranderung der Relation zwischen Erstscreening-Compliance und Compliance
zur Folgekoloskopie berichtet. Je geringer die Compliance zum Erstscreening (unter Beibehaltung der
hohen Compliance zur Folgekoloskopie), desto kosteneffektiver wird die CTC. Kosteneffektiv mit
33.210 USD pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr wird die CTC auch bei einer besonders hohen
Compliance zur Folgekoloskopie von 95 % (detaillierte Ergebnisse in Tabelle 12: Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen).

Tabelle 14: Vergleich der Eingangswerte fiir die Compliance

Autor(en) Annahmen zur Compliance im Basisszenario

Hassan et al. Zum Erstscreeningtest 65 %, zu Folgeuntersuchungen1 80 % (Patienten, die einmal nicht
2007 compliant sind, bleiben es)

Vijan et al. 2007 | Zum Erstscreeningtest 60 %, zu Folgeuntersuchungen1 75 %

Heitman et al. 100 % bzw. gleiche Compliance flr alle Screeningstrategien

2005

Ladabaum et al. | 100 % bzw. gleiche Compliance fiir alle Screeningstrategien

2005

Ladabaum et al. | 100 % bzw. gleiche Compliance fir alle Screeningstrategien

2004

" Bei Vorliegen von Polypen in der CTC.
CTC = Computertomografie-Koloskopie.

Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung, Hassan et al."®, Vijan et al.**, Ladabaum et al."”®, Heitman et al."**

, Ladabaum et al."™®

Sensitivitat der CTC fur Polypen groRRer gleich zehn Millimeter, Dickdarmkrebsrisiko, Komplikations-
risiko

Die Sensitivitdt der CTC fir Polypen grofRer gleich zehn Millimeter zeigt sich nur teilweise als
relevanter Faktor. Wird bei Vijan et al.** eine Erh6éhung der Sensitivitat von 91 auf 99 % angenom-
men, ergibt sich eine inkrementelle Kostenwirksamkeit der CTC von 73.990 USD (156.000 USD im
Basisszenario). Einen deutlicheren Einfluss haben bei Heitmann et al. das Dickdarmkrebsrisiko
aufgrund Ubersehener Polypen und das Komplikationsrisiko. Eine Verringerung des Dickdarmkrebs-
risikos bei (in der CTC) Gbersehenen Polypen sowie eine Erhéhung des Perforationsrisikos bzw. der
Mortalitat durch Perforation bei der Koloskopie fiihren hier zu einer merklich hdheren Kosteneffektivitat
der CTC (detaillierte Ergebnisse in Tabelle 12: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen).

Monte-Carlo-Simulation

Vijan et al.**® berichten die Ergebnisse der Monte-Carlo-Simulation zur 3-D-CTC im Fiinfiahresab-
stand, die im Basisszenario gegenuber der konventionellen Koloskopie Mehrkosten von 156.000 Euro
pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr verursacht: Die Wahrscheinlichkeit, unter simultaner Ein-
beziehung der Unsicherheiten in den Parametern, dass das Verfahren nur 100.000 USD pro zu-
satzlich gewonnenes Lebensjahr kostet, betragt etwa 38 %, und die Wahrscheinlichkeit, dass der Wert
bei 40.000 USD liegt, 14 % (keine Angabe fiir 50.000 USD).

6.5.6.2 Limitationen der Modellrechnungen und Zusammenfassung der Ergebnisse

Fir das Dickdarmkrebsscreening gibt es, v. a. im US-amerikanischen Raum, eine Vielzahl an Mo-
dellen zur Computersimulation der Krankheitsstadien und -entwicklung sowie zur Analyse der
Kosteneffektivitdt beim Einsatz von unterschiedlichen Screeningstrategien (darunter in neueren
Jahren auch die CTC), mit denen Krankheitsentstehung und -verlauf positiv beeinflusst werden
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kénnen. Im Januar 2004 wurde vom National Cancer Policy Board des Institute of Medicine ein
methodisch orientierter Workshop abgehalten, in dem es darum ging, herauszufinden, warum einige
der wichtigen KRK-Screeningmodelle unterschiedliche Antworten zur Frage des Screenings und der
Wahl der Alternativen geben®’. Unter den Modellen, die die CTC einschlieRen, wurden die von
Ladabaum et al. und Vijan et al. diskutiert. Ein in den Modellen auf unterschiedliche Weise einbe-
zogener Faktor ist die Modellierung der Krankheitsentstehung und -entwicklung. Die Pravalenz und
Inzidenz verschiedener Polypenstadien, die Geschwindigkeit der Entstehung von Karzinomen, die
Anzahl der de novo entstehenden Karzinome oder der Anteil hyperplastischer Polypen gehéren in
diesen Kontext. Diese Faktoren wurden in den Modellrechnungen, soweit nachvollziehbar, zwar teil-
weise, jedoch nicht durchgangig in die Sensitivitatsanalyse mit einbezogen. Eine Variation des Dick-
darmkrebsrisikos aufgrund (bersehener Polypen zeigt dabei in einer Studie''* (vgl. Tabelle 12:
Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen) einen relevanten Einfluss auf die Ergebnisse.

Auch die Kosten der Krebsbehandlung (in der Regel differenziert nach zwei oder drei Krankheits-
stadien) wurden beim Workshop als wichtiger Unsicherheitsfaktor angegeben, sowohl hinsichtlich der
Hohe als auch hinsichtlich der angenommenen Verteilung der Kosten Uber die Zeit hinweg. Die
Behandlungskosten werden in den finf Studien jedoch unzureichend aufgeschliisselt und, soweit

nachvollziehbar, nur in zwei Studien'™* '"® einer Variation in der Sensitivitatsanalyse unterzogen.

Alle Studien bis auf eine'™ gehen in der Modellrechnung davon aus, dass alle Patienten mit

identifizierten Polypen zu einer Folgekoloskopie (und ggf. Polypektomie) Uberwiesen werden.
Heitmann et al.'™ nehmen an, dass nur Patienten mit Polypen > 5 mm weiteriberwiesen werden.
Diese Cut-off-Schwelle spielt insofern eine Rolle, als die Gesamtuntersuchungskosten beim CTC-
Screening geringer sind, wenn nur ein Teil der Patienten mit Polypen eine zuséatzliche Koloskopie
erhalt. Ein klarer medizinischer Konsens liegt hier offenbar nicht vor. Haufig wird angenommen, dass
Patienten mit Polypen ab einer Grofle von 6 mm jedenfalls und bei einer Grolke darunter bei Vorliegen
von mindestens drei identifizierten Polypen einer Koloskopie unterzogen werden sollten®”’
(vgl. auch 6.6, Diskussion). Gleichzeitig ist zu bertcksichtigen, dass die Umsetzung einer solchen Cut-
off-Schwelle in der Praxis méglicherweise nicht oder inkonsistent erfolgt''* *%°.

Nicht berticksichtigt in den Modellrechnungen sind das Auftreten von extrakolonischen Befunden bei
der CTC und die daraus entstehenden Gesundheitseffekte und Kosten. Vijan et al.®® begriinden dies
mit der hohen Unsicherheit zu den resultierenden Kosten und Effekten, geben jedoch an, in einer
Sensitivitatsanalyse zusatzliche Kosten von 1.000 Euro pro Patient mit extrakolonischen Befunden
veranschlagt zu haben. Offenbar ergab sich daraus kein wesentlicher Einfluss auf die Ergebnisse.

Uber die systematische Literatursuche zum vorliegenden Bericht wurden zwei Studien aus den
USA'® 3" aus den Jahren 2003 und 2005 und eine Studie aus GroRbritannien®® von 2006 gefunden,
die das Vorkommen von extrakolonischen Befunden bei der CTC und die damit verbundenen Kosten
untersuchen, allerdings in sehr unterschiedlichen Studiensettings. Xiong et al.*® untersuchen retro-
spektiv die Daten von 225 konsekutiven Patienten mit Darmkrebssymptomatik und errechnen bei
einer Follow-up-Dauer von zwolf bis 24 Monaten Kosten fur das NHS von 153 GBP pro Patient — dies
war mehr, als in dieser Studie die CTC-Untersuchung selbst gekostet hatte. Yee et al.*”® evaluieren
prospektiv die Daten von 500 mannlichen Patienten mit teils (39 %) durchschnittlichem und teils
(61 %) hohem Dickdarmkrebsrisiko. Allein fir die weitere diagnostische Abklarung extrakolonischer
Befunde errechnen sie zusatzliche Kosten von etwas tber 28 USD pro CTC-Untersuchung bzw. Pa-
tient. Gluecker et al.'® (2003) ermittelten in einer ebenfalls prospektiven Untersuchung fiir eine
Screeningpopulation von 681 Patienten zusatzliche Kosten pro CTC-Untersuchung von 34,33 USD,
ebenfalls (nur) unter Berlcksichtigung der zusatzlichen Diagnosekosten.

Eine wichtige Rolle fiir die Erkennungsglite der CTC spielen der technische Stand des CT-Geréats, die
eingesetzte Software bzw. die Art der Visualisierung sowie die Geschultheit der Befunder. Diese
Komponenten gehen Uber entsprechende Annahmen zu Sensitivitdt und Spezifitat in die Modellrech-
nungen ein. In Tabelle 15 (Vergleich der Eingangswerte fir die Compliance) sind die verwendeten
Werte einander gegeniibergestellt. Trotz des sehr breiten Spektrums an Annahmen zur Erkennungs-
glte und teils hohen Bandbreiten in den Sensitivitdtsanalysen gibt es in den funf Modellrechnungen
kaum ein Szenario, in dem die Erkennungsgiite die Ergebnisse zur Kosteneffektivitat tatsachlich
beeinflusst. Lediglich die Erhdhung der Sensitivitat fur Polypen groRer 10 mm von 91 auf 99 % bei
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einem CTC-Screening alle finf Jahre fihrt zu Kosten von 73.990 USD pro zusatzlich gewonnenes
Lebensjahr (im Basisszenario 156.000 USD) und liegt damit unter der Grenze von 100.000 USD.

Tabelle 15: Vergleich der Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitidt der CTC bzw. Koloskopie in den Modellrechnungen

Autor(en) Sensitivitdat CTC Sensitivitat Spezifitit CTC in %' Spezmtat Koloskopie
in %' Koloskopie in %' in %'
48 fur P. <5 mm 80 firP. =<5 mm
(20-96) (50-96)
70 fir P. 6-9 mm 85 fir P. 6-9 mm
Hassan et al. (42-98) (50-98) 86 90
2007 85 fir P. = 10 mm 90 fir P. = 10 mm (50-95) (70-100)
(51-98) (60-98)
95 fiir Karzinome 95 fiir Karzinome
(47-99) (70-99)
33/46° fir P. <5 mm 80 fiir P. <5 mm
(14-57)/(25-56)? (50-96)
Vijan et al. 50/837 fiir P. 6-9 mm 85 fur P. 6-9 mm 91/91? 90
2007 (30-83)/(42-94)? (50-98) (85-97)/(85-97)? (70-100)
82/91 fiir P. 2 10 mm 90 fir P. 210 mm
(55-95)/(80—100)2 (60-98)?
61 fir P. 6-9 mm 94 fir P. 6-9 mm
Heitman (30-87) (88-99) 84 100
et al. 2005 71 fir P. 2 10 mm 96 fiir P. 2 10 mm (80-91)
(55-94) (88-100)
70/87° fur 85 fiir P. < 10 mm
Ladabaum P.<10 mm 3 5
etal. 2005 |75/94° fur P. 210 mm 90 fir P. 210 mm 85/80 100
95/95° fiir Karzinome 95 fiir Karzinome
45/70/87° fiir 85 fiir P. < 10 mm
P. <10 mm (45-87) (80-90)
60/75/94° )
Ladabaum | fiir P. > 10 mm 90 f”rSF;' 29;0 mm 93/85/80" 100"
et al. 2004 (60-94) (85-95) (80-93)
3 o
7|ig,§{ggmfgr 95 fiir Karzinome
(75-95) (90-97)

Werte in Klammer sind die in den Studien angegebenen Bandbreiten fir die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen.
2 2-D-CTC/3-D-CTC (beide nach Mulhall et al.*"
® Nach Cotton et al. 60/nach Pickhardt et al.?*

Nach Cotton et al.®

%/ mittlerer Wert aus verschiedenen Literaturquellen/nach Pickhardt et al.

253

® K. A., offenbar 100 %.
CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = Keine Angaben. P. = Polypen. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung, Hassan et al."®, Vijan et al. %9 | adabaum et al.””, Heitman et al."™, Ladabaum et al. ™

Der Zeitabstand des Screenings wird bei der konventionellen Koloskopie mit zehn Jahren empfohlen.
Fir die CTC gibt es noch keine eindeutigen Screeningempfehlungen. Die Studie von Vijan et al.** die
unter den funf Studien die umfassendste und qualitativ beste Analyse darstellt, bezieht nicht nur ein
CTC-Screening mit ein, das analog dem Koloskopiescreening im Zehnjahresabstand stattfindet, son-
dern auch die Alternative im Finfjahresabstand. Fir die Koloskopie wird mit der Begriindung des in
den USA ohnehin bereits bestehenden Mangels an Endoskopikern auf eine Variation des Zeitab-
stands verzichtet. Hassan et al.'® testen das funfijahrige CTC-Screening in der Sensitivitatsanalyse.
Das Finfjahresscreening mit CTC fiihrt in beiden Modellrechnungen zu mehr gewonnenen Lebens-
jahren als das Zehnjahresscreening mit Koloskopie, da mehr Polypen friher erkannt werden (wobei
hier auch die Annahmen zur Schnelligkeit des Fortschreitens zwischen den Polypenstadien eine Rolle
spielen). Die Kosten pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr liegen jedoch bei Vijan et al. wie erwdhnt
bei Uber 150.000 USD, bei Hassan et al. betragen sie infolge der deutlich niedrigeren Unter-
suchungskosten im italienischen Setting etwa 76.500 USD. Nicht erfasst ist in den Modellrechnungen
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die hoéhere Strahlenbelastung und ein mdgliches, wenn auch geringes Komplikationsrisiko bei der
CTC.

Die konsequente Berlcksichtigung einer ggf. eingeschrankten Lebensqualitat, nicht nur durch die
kurzfristige Belastung bei den Untersuchungen, sondern auch infolge von Komplikationen, extra-
kolonischen Zusatzbefunden sowie bei Krebspatienten, fehlt bei allen funf Studien. Eine Aussage, ob
sich die Ergebnisse dadurch verandern wiirden, kann nicht getroffen werden.

Bemerkenswert ist, dass die Ergebnisse aller finf Modellrechnungen trotz teils unterschiedlicher
Modelle und zugrunde liegender Annahmen letztlich zur selben Schlussfolgerung fiihren — dass fir die
CTC aufgrund der Kosteneffektivitat keine klare Empfehlung ausgesprochen werden kann. Auch in
den Sensitivitdtsanalysen zeigen sich nur wenige Szenarien, die einen Anhaltspunkt fir eine deutlich
andere Aussage bieten.

Die Studien bericksichtigen nur die Screeningsituation (alle Personen ab 50 Jahren mit durchschnitt-
lichem Dickdarmkrebsrisiko). Dies dirfte vor allem daran liegen, dass die Wahrscheinlichkeit einer
Kosteneffektivitdt der CTC abnimmt, je hoher das Dickdarmkrebsrisiko bei der untersuchten Person ist
— da damit die Wahrscheinlichkeit steigt, dass der Patient ohnehin zur Koloskopie und ggf. zur
Polypenabtragung (iberwiesen werden muss. Okonomische Untersuchungen, die sich mit der Frage
beschaftigen, ob bei Patienten, bei denen die konventionelle Koloskopie nicht indiziert ist bzw. bei
denen nur eine inkomplette Koloskopie mdglich ist, zur vollstdndigen Abklarung auf jeden Fall eine
CTC durchgefiihrt werden soll, liegen anhand der fir diesen Bericht durchgefiihrten Literatursuche
nicht vor. Die Alternative zur CTC ware in diesem Fall der Doppelkontrasteinlauf des Dickdarms

(vgl. Abschnitt 6.2.1.2, Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren).

Ein schwedisches®* und ein danisches HTA?*® sind in den Jahren 2004 und 2005 zur Evaluierung der

CTC erschienen. Diese Studien werden im vorliegenden Bericht nicht ausfiihrlich bewertet, da sie im
Volltext nur in den Landessprachen vorliegen. Der schwedische Bericht verweist auf die zum
Zeitpunkt der Verdffentlichung noch ungenugende Evidenz zur Kosteneffektivitdt der CTC. Fur das
danische HTA wurde eine prospektive Erhebung an einem universitdren und an einem regionalen
Krankenhaus durchgefiihrt (Patientenzahl in der englischen Zusammenfassung nicht genannt). Die
Koloskopie zeigte sich in der Patientenstudie als wirksamer und teurer (Kosten pro zusétzlich
entdeckter Lasion wurden berechnet und lagen zwischen 1.399 und 8.872 danischen Kronen). Die
Qualitat der Befundung variierte betrachtlich in Abhangigkeit vom jeweiligen Radiologen. Die Pa-
tienten empfanden die CTC als deutlich schmerzfreier, angenehmer, weniger entwirdigend und
stressfreier als die konventionelle Koloskopie. Die genaue Art der Erhebung und die Methodik kénnen
der Zusammenfassung jedoch nicht enthommen werden.

6.5.6.3 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Deutschland

Okonomische Studien zum Vergleich der Kosteneffektivitat von CTC und konventioneller Koloskopie
fur Deutschland liegen derzeit nicht vor. Die 6konomischen Ergebnisse der finf Analysen aus den
anderen Landern sind aufgrund des unterschiedlichen Gesundheitssystems in Deutschland und an-
derer Kostenstrukturen nicht direkt tbertragbar. Zu tberpriifen wére hinsichtlich der Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse darliber hinaus die Ubertragbarkeit der in den Studien getroffenen Annahmen
zur Krankheitsentstehung und -entwicklung sowie zur Krankheitspravalenz auf die deutsche Bevol-
kerung.

Okonomische Studien aus Deutschland zur konventionellen Koloskopie

Zwei Studien zur Kostenwirksamkeit der konventionellen Koloskopie in Deutschland aus den Jahren
2003 und 2006 wurden Uber die Literatursuche identifiziert, eine weitere vom August 2007 wurde per
Handsuche erganzt. Eine dieser drei (Rabast et aI.266) bezieht sich auf eine gemischte Population
unterschiedlichen Alters und Risikos, eine (Menges et al.?**) auf die Zielgruppe der 45- bis 55-Jah-
rigen, bei denen es Krebspatienten unter den Verwandten ersten Grades gibt; und eine weitere
(Sieg et al.*’®) untersucht die in Deutschland eingefiihrte Vorsorgekoloskopie (iber einen Modell-

zeitraum von zehn Jahren.

Rabast et al.**® (Publikation: 2003) erfassen retrospektiv 8.972 Koloskopien Uber den Zeitraum von

Anfang 1983 bis Ende 1992 und errechnen unter anderem die Diagnosekosten pro erkanntes Karzi-
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nom (3.818 Deutsche Mark fiir die reine Diagnose). Menges et al.*®® vergleichen das Screening in
ihrer Zielgruppe (siehe oben mit dem in Deutschland bereits empfohlenen Screening in der Zielgruppe

der uber 55-Jahrigen.

Interessant fur den vorliegenden Bericht erscheint primar die aktuelle Analyse von Sieg et al.*"® von

2007, die, basierend auf einer gro3en Onlinedokumentation der Vorsorgekoloskopie und mithilfe einer
einfachen Entscheidungsbaumanalyse, Kosten und mdgliche Einsparungen der Screeningkoloskopie
aus Sicht der Sozialversicherung tUber einen Modellzeitraum von zehn Jahren einander gegentber-
stellt (ein Vergleich mit anderen Screeningalternativen erfolgt nicht). Die Autoren errechnen unter
Zugrundelegung eines EBM-Punktwerts von 4,5 Cent Kosten von 197 Euro fiir die Koloskopie, von
209 Euro fir die Koloskopie mit Histologie (bei Polypen kleiner 5 mm und anderen pathologischen
Befunden) und Kosten von 245 Euro fiir die Koloskopie mit Polypektomie. Die Komplikationsraten
(und andere Eingangsdaten, wo mdglich) werden direkt aus der Onlinedokumentation ibernommen
(Oktober 2003 bis Juli 2005, Daten von 109.989 Screeningpatienten). Sie betragen 0,004 % fir
Blutungen und 0,02 % flr operativ zu behandelnde Perforationen. Zur Eruierung der Krebsbehand-
lungskosten werden zwei Inputs in Erwagung gezogen: Eine Schatzung des Zentralinstituts fur die
kassenarztliche Versorgung von 1994 kommt auf Diagnose- und Behandlungskosten von 11.000 Euro
(UICC-Stadium I/1l; UICC = International union against cancer), 22.000 Euro (UICC-Stadium Ill) bzw.
29.000 Euro (UICC-Stadium 1V), das sind durchschnittlich 20.000 Euro. 2002 wurden laut Gesund-
heitsberichterstattung des Bundes fiir die Behandlung von 71.400 Fallen von Dickdarmkrebs je Fall
durchschnittlich 21.820 Euro ausgegeben. Diesen Wert ziehen die Autoren fiir die Berechnung heran,
da aktuellere Kostendaten nach ihren Aussagen nicht verfugbar sind. Sie geben jedoch zu bedenken,
dass fir die Zukunft aufgrund der Entwicklung neuer Krebsmedikamente ein hoher Kostenanstieg bei
der Chemotherapie erwartet wird. Als Ergebnis der Analyse resultieren Einsparungen aus Sicht der
Sozialversicherung von mehreren hundert Euro pro Screeningpatient (216 Euro im Basisszenario).
Den Unterschied zu den Ergebnissen amerikanischer Berechnungen erkldren sich die Autoren aus
den geringeren Untersuchungskosten, verschiedenen Berechnungsweisen fur die Kosten der Krebs-
behandlung und héheren Annahmen zu Komplikationsraten und damit verbundener Mortalitat in den
USA (vgl. auch Tabelle 13: Vergleich der Untersuchungskosten fur CTC und konventionelle
Koloskopie in den Modellrechnungen). Zu den Komplikationsraten ist einschrénkend zu bemerken,
dass in der deutschen Untersuchung nur die direkt nach der Koloskopie dokumentierten Zwischenfalle
vollstandig erfasst wurden, spater auftretende Komplikationen nur zum Teil. Limitierend merken die
Autoren auch an, dass eine hundertprozentige Compliance beim Screening angenommen wurde
sowie eine hundertprozentige Befolgung der Leitlinien®”” zur Nachbeobachtung mit Koloskopie.

Kosten der CTC

Die Kosten einer CTC-Untersuchung koénnen fiir Deutschland nur anhand der Gebihrenordnung fur
privatarztliche Leistungen geschatzt werden (vgl. 6.5.8, Juristische Aspekte) und duirften — ahnlich wie
in den finf Modellrechnungen — unter den oben genannten Kosten fir die (diagnostische) Koloskopie
in Deutschland liegen. In den Modellrechnungen zeigt sich allerdings, dass nur ein deutlicher
Unterschied bei den Kosten (zumindest um ca. 25 % geringere Kosten der CTC im Vergleich zur
diagnostischen Koloskopie) eventuell dazu fihren kann, dass die CTC das kosteneffektivere
Verfahren darstellt (vgl. Tabelle 12: Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen). Einschrankend zu dieser
Aussage ist anzumerken, dass die Untersuchungskosten zwar in allen Studien (bis auf jene ohne
Sensitivitatsanalyse) Uber hohe Bandbreiten variiert werden, die Ergebnisdokumentation der
Sensitivitatsanalysen jedoch in den meisten der Studien unzureichend transparent ist.

Bedeutung der Compliance

Die Compliance zum Screening spielt, wie sich aus den Studienergebnissen zeigt, eine wichtige Rolle.
Relevant sind sowohl ein Unterschied in der Compliance fir CTC und Koloskopie als auch ein
Unterschied zwischen Compliance zum Erstscreening und Compliance zur Follow-up-Koloskopie
sowie die Compliance zur Follow-up-Koloskopie selbst (vgl. Tabelle 12: Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen). In den Studien werden Werte zwischen 60 und 100 % angesetzt. Dies durfte
fur Deutschland deutlich zu hoch sein. Die kumulative Teilnahmerate an der Vorsorgekoloskopie lag in
den Jahren 2003 bis 2005 bei Frauen bei 10,2 und bei Mannern bei 8,8 % (vgl. 6.5.7, Ethische/soziale
Aspekte). Eine niedrige Compliance beim Erstscreening und eine vergleichsweise hohe Compliance
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zur Follow-up-Koloskopie kdnnte jedoch, wie die Ergebnisse aus den Sensitivitdtsanalysen zeigen, die
Kosteneffektivitdt zugunsten der CTC beeinflussen. Bei der Compliance zur Follow-up-Koloskopie
durfte in der Praxis die Moglichkeit, diese am selben Tag und damit ohne einen zweiten Vorberei-
tungsdurchlauf fir den Patienten (Darmentleerung etc.) durchzufiihren, eine wesentliche Rolle
spielen.

6.5.7 Ethische/soziale Aspekte

Von den eingeschlossenen Volltexten beschaftigen sich drei mit Erfahrungen und Praferenzen von
Patienten beziglich CTC und konventioneller Koloskopie®* ****°. Eine Handsuche lieferte eine weitere
Studie zu diesem Thema®®. Weitere funf Artikel beziehen sich auf ethische und soziale Aspekte der
CTC und/oder der konventionellen Koloskopie im Screeningprozess und werden einge-
schlossen'? 2 172 353378 prej weitere Artikel, die auch fir andere Kapitel des vorliegenden Berichts
verwendet wurden, behandeln ethische und soziale Aspekte am Rande und werden ebenfalls
eingeschlossen' 2 ?"'. AuBerdem werden relevante Aspekte im Internet recherchiert und textlich
dargestellt. In Tabelle 16: Volltexte, die ethische und soziale Aspekte behandeln) sind alle Texte
aufgelistet.

Tabelle 16: Volltexte, die ethische und soziale Aspekte behandeln

Autor(en) Jahr | Titel

Axon et al. 2004 | Legal and Ethical Considerations: Group 4 Report. ESGE/UEGF Colorectal
Cancer—Public Awareness Campaign. The Public/Professional Interface
Workshop: Oslo, Norway, June 20-22, 2003

Banerjee et al. 2006 | CT colonography for colon cancer screening

Berlin 2003 | Medicolegal and ethical issues in radiologic screening

Birkner 2003 | Evidenz-basierte Pravention des kolorektalen Karzinoms

Bosworth et al. 2006 | Prospective comparison of patient experience with colon imaging tests

Bundesausschuss der Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen (iber die

Arzte und Friiherkennung von Krebserkrankungen (,Krebsfriherkennungsrichtlinien®)

Krankenkassen

Edwards et al. 2004 | Colorectal Neoplaisa Screening with CT Colonography in Average-Risk
Asymptomatic Subjects: Community-based Sutdy

Gluecker et al. 2003 | Colorectal cancer screening with CT colonography, colonoscopy, and double-

contrast barium enema examination: prospective assessment of patient
perceptions and preferences

Juchems et al. 2005 | A retrospective Evaluation of Patient Acceptance of Computed Tomography
Colonography (,Virtual Colonoscopy*) in Comparison with Conventional
Colonoscopy in an Average Risk Screening Population

Kriiger-Brand 2004 | Der involvierte Patient: Screening ist wie eine Autoinspektion

Merzenich et al. 2005 | Friherkennung kolorektaler Tumoren: Gibt es die optimale Screeningmass-
nahme?

Ristvedt et al. 2003 | Patient Preferences for CT Colonography, Conventional Colonoscopy, and
Bowel Preparation

Svensson et al. 2002 | Patient Acceptance of CT Colonography and Conventional Colonowscopy:

Prospective Comparative Study in Patients with or Suspected of Having
Colorectal Disease

Taylor et al. 2003 | Acceptance by Patients of Multidetector CT Colonography Compared with
Barium Enema Examinations, Flexible Sigmoidoscopy, and Colonoscopy

Thomeer et al. 2002 | Patient acceptance for CT colonography: what is the real issue?

Ustun und Ceber 2004 | Ethical issues for cancer screenings Five countries — Four types of cancer

Van Gelder et al. 2004 | CT colonography and colonoscopy: assessment of patient preference in a 5-
week follow-up study

Yee 2003 | Screening CT colonography

Zentralinstitut fur die Projekt wissenschaftliche Begleitung von Friiherkennungskoloskopien in

kassenarztliche Deutschland, Berichtszeitraum 2005 — 3. Jahresbericht

Versorgung in der BRD
BRD = Bundesrepublik Deutschland. CT = Computertomografie. ESGE/UEGF = European Society of Gastrointestinal
Endoscopy/United European Gastroenterology Federation.

Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung
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6.5.7.1 Allgemeine Aspekte

Das KRK ist eine der Krebsarten, bei denen PraventionsmaRnahmen greifen. Obwohl die konven-
tionelle Koloskopie im Gegensatz zur CTC in Deutschland Teil des Krebsfriiherkennungsprogramms
ist, nutzt nur ein relativ geringer Anteil der Bevolkerung diese Moglichkeit: Die Untersuchung wird von
Patienten als unangenehm, beunruhigend oder schmerzhaft gesehen, wobei die Erwartungen oft
pessimistischer sind als die Einschatzung nach erfolgter Untersuchung (siehe 6.5.7.4,
Patientenerfahrungen und -praferenzen). Dies gilt sowohl fir die konventionelle Koloskopie als auch
fur die CTC. Bezuglich der Praferenz von Patienten fur eine dieser beiden Untersuchungsmethoden
kommen verschiedene Studien zu widerspriichlichen Ergebnissen, wobei die Darmvorbereitung
durchweg als unangenehmster Teil der Untersuchung angegeben wird.

Die konventionelle Koloskopie gilt nach wie vor als Goldstandard fir Untersuchungen des Dickdarms.
Die Trefferquote und Komplikationsrate hangen u. a. von der Erfahrung des Untersuchers ab. Auch fir
die CTC werden Wahrnehmungsfehler des Befunders, die zu falsch positiven oder falsch negativen
Ergebnissen fiihren, auf eine unzureichende Ausbildung zuriickgefiihrt'>. Die Anforderungen, die
Gastroenterologen erflillen missen, um eine kassenarztliche Zulassung zur Koloskopieuntersuchung
zu erhalten, sind in Richtlinien streng geregelt.

Zur Verbesserung der Akzeptanz koloskopischer Untersuchungen kénnen MaRnahmen beitragen, die
die Darmvorbereitung im bisherigen Sinn nicht mehr notwendig machen (Methode der Stuhleinfarbung
bei der CTC), sowie solche, die die Schmerzhaftigkeit der Untersuchungen verringern. Eine detaillierte
Aufklarung Uber Nutzen und Risiken der Untersuchungen durch den behandelnden Arzt in einer
vertrauensvollen Atmosphare kann dazu beitragen, dass die Untersuchungen als weniger peinlich
empfunden werden und die Erwartungen insgesamt weniger pessimistisch ausfallen.

Im Folgenden werden einige ethische und soziale Aspekte detaillierter behandelt.

6.5.7.2 Komplikationsrate

Die Risiken der konventionellen Koloskopie und der CTC sind in 6.2 (Wissenschaftlicher Hintergrund)
beschrieben. Die detaillierte Aufklarung der Patienten durch den Arzt Uber Risiken und Nutzen der
Koloskopie ist gerade bei Screeningmallnahmen besonders wichtig23 und auch gesetzlich festge-
schrieben®’ (siehe 6.5.8, Juristische Aspekte).

Die Komplikationsrate fur die diagnostische Koloskopie liegt international zwischen 0,14 % und
0,35 %, kann aber fiir therapeutische Koloskopien bedeutend hoher sein' 2" % 21" 353 (siehe auch
6.2.1.5, Bildgebende Diagnose- und Screeningverfahren). Fir die in Deutschland 2005 durchge-
fuhrten und dokumentierten Friherkennungskoloskopien wird die Komplikationsrate mit 0,0027 %
angegeben; dabei ist bei Patienten ohne Polypektomie die Rate niedriger (0,0013 %) als bei polyp-
ektomierten Patienten (0,0068 %)384. Die Komplikationsrate kann verringert werden, indem Patienten
mit signifikanter Komorbiditat vom Screening ausgeschlossen werden'?.

6.5.7.3 Akzeptanz der konventionellen Koloskopie

Auf Basis der Abrechnungshaufigkeit der praventiven Koloskopie wurde die Teilnahme an der
Fruherkennungskoloskopie unter Verwendung der Mitgliederstatistik der gesetzlichen Krankenkassen
von 2005 geschétzt384. In den Jahren 2003 bis 2005 lag die kumulative Teilnahmerate der Frauen bei
10,2 %, die der Manner bei 8,8 % (bezogen auf die mittlere Berechtigtenzahl der 55- bis 74-Jahrigen).
In den unteren Altersgruppen (55 bis 64 Jahre) ist die Akzeptanz des Screeningangebots bei Frauen
deutlich gréRer als bei Mannern, in den héheren Altersgruppen (> 70 Jahre) nehmen mehr Manner als
Frauen das praventive Angebot wahr. Die Akzeptanz der Friiherkennungskoloskopie ist damit immer
noch gering”z.

Ein wichtiger Faktor, der die Akzeptanz der konventionellen Koloskopie in der Bevoélkerung beein-
flusst, ist die Erwartung der Patienten, dass die Untersuchung unangenehm und schmerzhaft
ist'> 2™ 37 (Gleiches gilt fiir die CTC™.) AuBerdem wird die geringe Akzeptanz von Screening-
maflnahmen auf ein unterschatztes individuelles Erkrankungsrisiko zur'L'lckgerhrt76’ 2,
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6.5.7.4 Patientenerfahrungen und -praferenzen

Patientenerfahrungen und -praferenzen beziiglich CTC und konventioneller Koloskopie werden in finf
Studien untersucht'® 28 337 348.3%5 qrei Studien untersuchen die Erfahrungen und Préferenzen von
Patienten hinsichtlich CTC, Koloskopie und Doppelkontrastrontgen®® * bzw. hinsichtlich CTC, Kolo-
skopie, Doppelkontrastrontgen und Sigmoidoskopie344. Zwei dieser acht Studien beschaftigen sich
zusatzlich mit den Erwartungen von Patienten hinsichtlich dieser Verfahren®® 23,

Die Erwartungen von Patienten beziglich Schmerzhaftigkeit und Unannehmlichkeit der CTC und
Koloskopie sind negativer als die Einschatzung nach der tatsachlichen Untersuchung® *®. Die
Erwartungen von Frauen an CTC und Koloskopie sind negativer als die von Mannern; bei der Befra-
gung nach den Untersuchungen kann jedoch kein geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt

werden®?,

Unabhangig von der Art der Darmvorbereitung wird diese von der Mehrzahl der Patienten als unan-
genehm und stérend empfunden®? % 282 3% ' manchmal wird die Vorbereitung als der unangenehmste
Teil der Untersuchung bezeichnet'® 2% % und Patienten geben an, dass sie eher zu weiteren
Screeninguntersuchungen bereit waren, wenn die Darmvorbereitung nicht notwendig ware®,

Bezlglich der Unterschiede in der Praferenz von CTC oder konventioneller Koloskopie ist die Daten-
lage nicht ganz eindeutig. Allgemein ist festzustellen, dass die Bewertung der Untersuchungen nach
Tagen oder Wochen gegentiber der Bewertung direkt nach der Untersuchung oft milder ausfallt bzw.
die Praferenz fiir die eine oder andere Untersuchungsmethode nicht mehr so ausgepragt ist”>> **°.

In manchen Studien wird die Koloskopie von Patienten als bedeutend schmerzhafter und unan-
genehmer bewertet als die CTC**" *** **®° in anderen werden beide Untersuchungsmethoden &hnlich
bewertet®™ 2% % Nach ihrer Praferenz fiir zukiinftige Untersuchungen befragt, gibt die Mehrzahl der
Patienten, die eine Praferenz haben, die CTC als bevorzugte Untersuchungsmethode an?® 46 283 337.
344,348,355 Dies trifft auch dann zu, wenn die beiden Untersuchungsmethoden als ahnlich unangenehm
empfunden wurden® % 3% 7w auch wenn die Patienten insgesamt mit der Koloskopie zufriedener
waren als mit der CTC**,

Zu den Griinden fir ihre Praferenz befragt, geben die Patienten an, dass die CTC schneller, einfacher
und weniger invasiv sowie keine Sedierung nétig sei®®* 3%; fiir Koloskopie spreche, dass nur eine
Untersuchung nétig sei und man wegen der Sedierung von der Untersuchung nichts mitbekommen
wiirde®®®. Letzteres wird von manchen Patienten als Vorteil, von manchen als Nachteil gesehen337. Als
zusatzliche Vorteile der Koloskopie werden von Patienten angegeben, dass man den Untersuchungs-
verlauf am Bildschirm direkt mitverfolgen kann®*"***, die Ergebnisse sofort erfihrt und die Méglichkeit
einer sofortigen Biopsie oder Polypenentfernung besteht®’.

Das Ausmall an empfundenen Schmerzen beeinflusst ganz klar die Praferenz fur eine Unter-
suchungsmethode32’ 337, 3% Eine fiir den Patienten als schmerzhaft und peinlich empfundene CTC
kann mit einer Praferenz fir Koloskopie assoziiert werden und umgekehrt355. Wenn die Schmerz-
haftigkeit der Untersuchungen verringert werden kann, kdnnte dies zu einer erhdhten Akzeptanz der
Untersuchungen fuhren.

Hinsichtlich der Praferenz von Patienten fir CTC oder konventionelle Koloskopie erwahnt Yee®®
neben Svensson et al.**” und Thomeer et al.**® auch die Studie von Akerkar et al. (2001; zitiert nach
Yee378), in der 295 Patienten evaluiert werden: Direkt nach der Untersuchung stufen Patienten die
CTC als schmerzhafter und unangenehmer ein als die Koloskopie, 24 Stunden spater bevorzugt eine
Mehrzahl der Patienten die CTC.

Unterschiede in den Studiendesigns sind mdgliche Griinde fir die unterschiedlichen Ergebnisse
bezlglich der Praferenz einer der beiden Untersuchungsmethoden vonseiten der Patienten: Welche
Untersuchungsarten bewertet werden, welcher Risikogruppe die Patienten angehdren, die Art der
Sedierung und der Insufflation, die Verwendung von Medikamenten, die Spasmen wahrend der
Untersuchung reduzieren, die Fragestellung in den Fragebdgen, wer die Fragebégen wann an die
Patienten ausgibt und ob bei der Untersuchung Polypen gefunden werden, das sind u. a. mdgliche,
die Praferenz der Patienten beeinflussende Faktoren.
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6.5.8 Juristische Aspekte

Im Rahmen der Zweitselektion konnte ein juristischer Text identifiziert werden, der sich mit Ande-
rungen des Einheitlichen BewertungsmalRstabs (EBM) betreffend konventionelle Koloskopie
befasst’”’. Eine Handsuche lieferte drei Volltexte, die sich mit Richtlinien fiir die CTC beschaftigen??>
285345 Dariiber hinaus werden relevante Aspekte in Gesetzestexten und Richtlinien recherchiert und
textlich dargestellt. In Tabelle 17: Volltexte, die juristische Aspekte behandeln) sind alle Texte
aufgelistet.

Tabelle 17: Volltexte, die juristische Aspekte behandeln

Autor(en) Jahr | Titel

Bundesarztekammer 1992 | Leitlinien der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung in der
Computertomographie

Kassenarztliche 2006 | Neufassung der ,Vereinbarung gemaf § 135 Abs. 2 SGB V zur Ausflihrung

Bundesvereinigung und Abrechnung von koloskopischen Leistungen®. Voraussetzungen gemaf
§ 135 Abs. 2 SGB V zur Ausfiihrung von koloskopischen Leistungen (Quali-
tatssicherungsvereinbarung zur Koloskopie)

N. N. 2003 | Mitteilungen: Beschlussfassung des Bewertungsausschusses

N. N. High-Tech-Einsatz verbessert virtuelle Koloskopie

N. N. Voraussetzungen gemafR § 135 Abs. 2 SGB V zur Ausfiihrung und Abrech-
nung von koloskopischen Leistungen (Qualitatssicherungsvereinbarung zur
Koloskopie)

N. N. Gebuhrenordnung fur privatérztliche Leistungen

N. N. Verordnung Uber den Schutz vor Schaden durch Rontgenstrahlen (Réntgen-
verordnung — R&V)

Rockey et al. 2007 | CT Colonography Standards. Standards for Gastroenterologists for Perform-
ing and Interpreting Diagnostic Computed Tomographic Colonography

Taylor et al. 2007 | European Society of Gastrointestinal and Abdominal radiology: Consensus
statement on CT colonography

Zentralinstitut fur die 2005 | Projekt wissenschaftliche Begleitung von Friiherkennungskoloskopien in

kassenarztliche Deutschland, Berichtszeitraum 2005 — 3. Jahresbericht

Versorgung in der BRD

Abs. = Absatz. BRD = Bundesrepublik Deutschland. CT = Computertomografie. N. N. = No name. RV = Réntgenverordnung.
SGB V = Sozialgesetzbuch, Funftes Buch (V).
Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung

In Deutschland haben die Versicherten gemaR den Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen®' (letzte Anderung: 19.12.2006) ab dem Alter von 50 Jahren bis zur Vollendung des
55. Lebensjahres Anspruch auf die jahrliche Durchfilhrung eines Schnelltests auf okkultes Blut im
Stuhl (siehe auch 6.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund). Ab dem Alter von 55 Jahren besteht
Anspruch auf insgesamt zwei Koloskopien im Abstand von zehn Jahren. Versicherte, bei denen keine
Koloskopie oder keine zweite Koloskopie nach Ablauf von zehn Jahren durchgefiihrt worden ist,
haben Anspruch auf die zweijahrliche Durchflihrung eines Schnelltests auf okkultes Blut im Stuhl und,
bei einem positiven Befund des Schnelltests, auf Abklarung durch eine Koloskopie.

Der Arzt hat die Versicherten mdglichst frihzeitig ab dem Alter von 50 Jahren einmalig Uber das
Krebsfriiherkennungsgesamtprogramm eingehend zu informieren. Ab dem Alter von 55 Jahren soll
eine zweite Beratung stattfinden, die die Patienten Uber Haufigkeit und Krankheitsbild, Ziele und Kon-
zeption der Friherkennungsuntersuchungen, Sensitivitat, Spezifitdt und Wirksamkeit sowie Risiken
und Belastungen der Untersuchungen und Vorgehensweise bei einem positiven Befund aufklart.
Diese Beratungen kénnen sowohl von Arzten des hausérztlichen als auch von Arzten des fach-

arztlichen Versorgungsbereichs abgerechnet werden®.

Die Koloskopie, Polypenentfernung und histologische Untersuchung von entfernten Polypen durfen
nur von Facharzten durchgefiihrt und abgerechnet werden®®. Um eine Genehmigung zur Ausfiihrung
und Abrechnung von Leistungen der Koloskopie durch die Kassenarztliche Vereinigung zu erhalten,
mussen Arzte laut Qualitatssicherungsvereinbarung zur Koloskopie (24.07.2006)229 neben dem
Nachweis ihrer facharztlichen Qualifikationen innerhalb von zwei Jahren 200 Koloskopien und 50 Po-
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lypektomien unter Anleitung durchfiihren'?; zur Aufrechterhaltung der fachlichen Befihigung muss die
selbststadndige Durchfihrung von mindestens 200 vollstadndigen Koloskopien und zehn Polypektomien
ohne Mangel innerhalb von jeweils zwolf Monaten nachgewiesen werden. Die schriftliche und bildliche
Dokumentation von 20 abgerechneten Fallen, von denen mindestens 90 % den Anforderungen einer
vollstdndigen Koloskopie ohne Mangel entsprechen missen, sind der Kassenarztlichen Vereinigung
vorzulegen, darlber hinaus findet eine regelmaRige, stichprobenhafte hygienisch-mikrobiologische
Uberpriifung der Aufbereitung der Endoskope statt. In der Praxis des durchfiihrenden Arztes muss
aullerdem eine geeignete Notfallausstattung vorhanden sein.

Die Patientenaufklarung zur Koloskopie muss mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff stattfinden,
dabei sind die Patienten auch dariber aufzuklaren, dass, wenn medizinisch indiziert, Polypen noch
wahrend der screeningkoloskopischen Untersuchung entfernt werden. Die arztliche Nachbeobachtung
und Nachsorge der Patienten ist sicherzustellen. Die Dokumentation der Fruherkennungskoloskopie
inklusive einer Bilddokumentation Uber die Vollstandigkeit der Durchfiihrung hat ab 01.01.2007 in
elektronischer Form zu erfolgen.

Die Kosten fir die CTC werden von den Krankenkassen derzeit nicht Glbernommen (auch nicht fir
Patienten, bei denen eine Koloskopie nicht moglich ist). Laut Gebuhrenordnung fur privatarztliche
Leistungen wird die computergesteuerte Tomografie im Abdominalbereich mit 2.600 Punkten be-

rechnet®’.

Um die Qualitatssicherung bei der CTC zu gewahrleisten, wurde vorgeschlagen, Richtlinien zu ent-
wickeln, die sich an den nachzuweisenden Qualifikationen von Gastroenterologen orientieren®”. Die
European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology schilagt in ihrem Konsensuspapier vor,
dass ein erfolgreiches Training flir CTC die Interpretation von mindestens 50 Fallen beinhalten und mit
einer Priifung abgeschlossen werden sollte**. Die Amerikanische Gastroenterologische Vereinigung
(AGA) schlagt eine noch umfassendere Ausbildung fir CTC vor: Nach Interpretation von mindestens
75 Fallen sollen Gastroenterologen Uber vier bis sechs Wochen mit einem Mentor zwischen 25 und 50
zusatzliche Falle begutachten; eine regelmallige Fortbildung nach dieser Grundausbildung wird

erwartet®®®.

Die Leitlinien der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung in der Computertomografie (1992)*'

bieten einen Katalog der diagnostischen Qualitatsforderungen und Empfehlungen zur Untersu-
chungstechnik und Dokumentation. Die Réntgenverordnung (2003)217 wiederum legt Qualitatskriterien
fur die verwendeten Gerate fest; so muss vor Inbetriebnahme eines Gerats eine Abnahmepriifung
erfolgen, die erforderliche Bildqualitat mit einer mdglichst geringen Strahlenexposition erreicht und das
Gerat regelmafig kontrolliert werden (§ 3, § 16). Auch wird festgestellt, dass die Anwendung von
Roéntgenstrahlen am Menschen nur dann erlaubt ist, wenn eine rechtfertigende Indikation gestellt
wurde. Dabei muss der gesundheitliche Nutzen gegeniiber dem Strahlenrisiko Uberwiegen; andere
Verfahren mit vergleichbarem gesundheitlichen Nutzen, die mit keiner oder einer geringeren Strahlen-
exposition verbunden sind, sind bei der Abwagung zu bertcksichtigen.

6.6 Diskussion

Endoskopische Verfahren bieten eine hohe Zuverlassigkeit in der Diagnostik gastroenterologischer
Erkrankungen und haben auch den Vorteil, in einem Untersuchungsgang erweiterte diagnostische
(Biopsie) bzw. therapeutische Mallnahmen (Polypektomie) zu ermdglichen. Radiologische Methoden
sind eine wesentliche Alternative zur Endoskopie. Beim Vergleich von Effizienz und Effektivitat
zwischen CTC und konventioneller Koloskopie ist prinzipiell zu bedenken, dass eine nicht-invasive mit
einer invasiven Methode verglichen wird, die gleichzeitig eine therapeutische Option umfasst®®.
Aulerdem muss bei einem Vergleich dieser Methoden auch zwischen dem Einsatz zur Diagnostik bei

Patienten mit Symptomen und zum Screening bei Gesunden differenziert werden.

Zur Diagnostik liegen zum Vergleich der CTC mit der konventionellen Koloskopie teilweise vielver-
sprechende Ergebnisse flir die CTC vor, wobei diese Daten Uberwiegend von Studien in einzelnen
Zentren mit relativ geringer Fallzahl stammen. Multicenterstudien mit Fallzahlen von mehreren hundert
Patienten zeigen deutlich geringere Sensitivitdtswerte der CTC im Vergleich zur konventionellen
Koloskopie®®” ?®°. Metaanalysen bzw. systematische Ubersichtsarbeiten kommen teilweise zum
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Schluss, dass die CTC zur Detektion groRer Polypen (mit zumindest 10 mm Durchmesser) aufgrund
hoher Sensitivitdts- und Spezifitdtswerte prinzipiell geeignet sei'™ *°_ In anderen Arbeiten wird der
generelle Einsatz der CTC in der allgemeinen diagnostischen Praxis wegen der starken Heterogenitat

der bisherigen Ergebnisse als noch zu friih angesehenm.

Je hoher die Wahrscheinlichkeit eines positiven Befundes in der CTC ist, desto eher wird auch eine
Zuweisung zur konventionellen Koloskopie notwendig sein, weshalb insbesondere Patienten mit
Hochrisikosymptomatik bzw. mit deutlich erhdhtem Risiko fiir Polypen oder KRK von einer konven-
tionellen Koloskopie aufgrund der gleichzeitigen therapeutischen Méglichkeit mehr profitieren®*® 2°,

Unter bestimmten Umsténden wird die Durchfiinrung einer CTC allerdings in allen Ubersichtsarbeiten
als indiziert angesehen. Eine wesentliche Indikation besteht bei Patienten, bei denen aus anato-
mischen Grinden oder wegen stenosierender Lasionen eine vollstandige konventionelle Koloskopie
nicht méglich ist' ?*°. Auch kénnen Informationen der CTC Uber pathologische Veranderungen
proximal einer Tumorstenose durch Identifikation von weiteren Tumoren bzw. im Rahmen des Staging
wertvolle Informationen liefern®* 2. Zum andern kann die CTC in Erwagung gezogen werden, wenn
Risiko bzw. Aufwand fir die Endoskopie (bzw. Sedierung) deutlich erhéht sind (z. B. bei Patienten mit
Gerinnungsstorungen bzw. bei antikoagulierten Patienten oder bei alten und gebrechlichen Pati-
enten)& 228, 243.

Okonomische Ergebnisse zum Verfahrensvergleich in der Diagnostik liegen nicht vor. Je héher aller-
dings, wie oben schon erwahnt, die Wahrscheinlichkeit eines positiven Befundes in der CTC ist, desto
héher sind auch die gesamten anfallenden Untersuchungs- und Behandlungskosten bei der Diagnose
mit CTC, da bei der konventionellen Koloskopie die Polypenabtragung direkt im Rahmen der
(Diagnose-)Untersuchung erfolgen kann. Im Fall von unvollstandigen Koloskopien oder bei Vorliegen
von Kontraindikationen ware die Abklarung mit CTC hingegen als Alternative zur Abklarung durch
Doppelkontrastdarstellung des Dickdarms anzusehen (vgl. auch 6.2.1.3, Klinik, Diagnostik, Therapie
und Prognose), wobei diese der CTC in der Erkennungsgiite als unterlegen gilt15‘ 208,

Zum Einsatz der CTC als Screeningmethode liegen aus medizinischer Sicht deutlich weniger Daten
aus grofen klinischen Studien vor als fur die Diagnostik. Lediglich eine Multicenterstudie an gesunden
Personen mit durchschnittlichem Risiko ist in dem vorliegenden Suchzeitraum enthalten, diese zeigt
gute Ergebnissem, eine grof3e Einzelzentrumstudie an Personen mit etwas Uberdurchschnittlichem
Risiko dagegen zeigt deutlich schlechtere™*. Fur die Beurteilung als Screeningtest sind primar die
patientenbezogenen Sensitivitdtswerte relevant. Dabei ist aber zu beachten, dass bei Untersuchung
von Patienten mit erhdhtem Risiko flr das Auftreten von Lasionen die Wahrscheinlichkeit fur das
Bestehen von mehreren Lasionen hoher ist und somit auch die patientenbezogene Sensitivitat in der
Regel héher sein sollte als bei Screeningpatienten mit durchschnittlichem Risiko.

Mulhall et al.*"® fordern eine weitere Abklarung der Ursachen fiir die Heterogenitat der Sensitivitat in
den bisherigen Studien bzw. konsistentere Daten, bevor die CTC als Screeningmethode zur Detektion
von KRK generell empfohlen werden kann. Die Blue Cross and Blue Shield Association fuhrt im Jahr
2004 als Argument gegen die CTC als Screeningmethode in der Praxis an, dass erst Standards zur
Durchfiihrung der CTC entwickelt werden miissen. Dies ist nunmehr geschehen: Die European Socie-
ty of Gastrointestinal and Abdominal Radiology behandelt in einem Konsensuspapier unter anderem
Darmvorbereitung, Stuhimarkierung, Kolondistension, Kontrastmittelgabe sowie technische Aspekte,
Auswertungsmodalitaten inklusive computerunterstiitzte Diagnose und Ausbildung (vgl. auch 6.5.8,
Juristische Aspekte)***. Auch die AGA hat Standards fiir die Diagnostik der CTC formuliert®®°.

Hinsichtlich der Kosteneffektivitdt eines CTC-Screenings im Vergleich zum Koloskopiescreening
liegen international verschiedene Ergebnisse aus mehreren Modellrechnungen vor, aufgrund derer
das CTC-Screening zwar als kosteneffektiv zur Option ,kein Screening®, jedoch — unter den meisten
Annahmen — nicht als kosteneffektiv im Vergleich zum Screening mit konventioneller Koloskopie
bezeichnet werden kann. Dieses Ergebnis lasst sich aufgrund der unterschiedlichen Gesundheits-
systeme und Kostenstrukturen nicht ohne weiteres auf Deutschland Ubertragen. Eine wichtige Rolle
spielen die Hohe der Untersuchungskosten und die Compliance der Patienten. Dabei geht es nicht nur
um die Frage, ob die Compliance zur CTC moglicherweise besser ist als die zur konventionellen
Koloskopie. Auch wenn z. B. die generelle Screeningcompliance gering ist (wofiur die bisherigen
Zahlen in Deutschland sprechen), die Compliance zu einer Folgekoloskopie bei Vorliegen von
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Polypen im CTC-Befund jedoch hoch ist, kdnnte das die Kosteneffektivitdt eines CTC-Screenings
verbessern. Die Compliance zur Folgekoloskopie dirfte auch davon beeinflusst werden, ob sie am
selben Tag wie die CTC stattfindet und damit den Patienten eine nochmalige Untersuchungs-
vorbereitung erspart. Fiir eine hohe Compliance zur Koloskopie mit dem Ziel einer Polypektomie
wirde auch sprechen, dass die Notwendigkeit der Untersuchung von Patienten mutmalRlich anders
gesehen wird als bei einer Screeninguntersuchung.

Wahrend bei der konventionellen Koloskopie Empfehlungen zu Haufigkeit und Untersuchungsintervall
beim Screening vorliegen307, gibt es bisher keine vergleichbaren etablierten Empfehlungen fir die
CTC. Die Frage der Zeitabstande beim CTC-Screening ist auch aus 6konomischer Sicht unklar.
Vijan et al.**® vergleichen systematisch nicht nur 2-D- und 3-D-CTC, sondern auch beide Varianten
jeweils mit Zehn- und mit Finfjahresabstand beim Screening. Hiervon hat die 3-D-CTC im
Finfiahresabstand die hochste Kosteneffektivitat. Unberlcksichtigt bleibt aber die erhohte

Strahlenbelastung (vgl. auch weiter unten).

Auch die Vorgangsweise beim Auffinden von Polypen in der CTC ist nicht einheitlich geregelt'®” 2%,

Relevante Parameter sind PolypengrofRe und Anzahl von Polypen. Diese Aspekte werden in der
Ubersichtsarbeit von Banerjee und Van Dam' diskutiert. Da ca. 1 % aller Polypen mit einer GréRe
von mehr als 10 mm im Verlauf eines Jahres in ein KRK entarten kénnen, wird von den Autoren eine
Zuweisung zur konventionellen Koloskopie inklusive Polypektomie in diesem Fall fir unumganglich
gehalten. Auch bei Polypen mit einer GroRRe von 6 bis 9 mm wird eine Koloskopie befurwortet sowie
bei Polypen mit einer Gréf3e von unter 5 mm, sofern mehr als drei Polypen vorliegen. Kontrovers wird
die Patientengruppe mit ein bis zwei kleinen Polypen unter 5 mm eingestuft (die Haufigkeit solcher
Polypen wird bei Personen Uber 50 Jahren in Screeninguntersuchungen mit bis zu 45 % angegeben).
In diesen Punkten entsprechen die Vorschlage von Banerjee und Van Dam'® den von der AGA aktuell
publizierten CTC-Standards®®®, wobei diese erganzen, dass in Anbetracht der fehlenden Daten Kon-
trolluntersuchungen je nach individuellen Patientencharakteristika festgelegt werden sollten. Dagegen
besagt der Konsensus der European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology, dass

Polypen unter 4 mm vernachlassigt werden kénnen®®.

Davon zu unterscheiden ist die Vorgangsweise beim Auffinden von kleinen Polypen im Rahmen
endoskopischer Verfahren. Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten sollten Polypen bis inklusive 5 mm generell mittels Zange entfernt werden®”’.

Zur Detektionsfahigkeit flacher und eingesunkener Lasionen mittels CTC gibt es bisher nur wenige
Studien mit divergierenden Ergebnissen®*® **°. Diesbeziiglich besteht erheblicher Forschungsbedarf,
ebenso zur tatsachlichen Relevanz von kleinen Adenomen.

In den dkonomischen Modellrechnungen wird grof3teils davon ausgegangen, dass alle bei der CTC
gefundenen Polypen unabhéangig von ihrer Auspragung zu einer Koloskopie fiihren. Diese Annahme
wird nicht variiert, es kann deswegen nicht sicher gesagt werden, ob eine Einschrankung auf Polypen
bestimmter Grolle die Kosteneffektivitat der CTC gravierend positiv beeinflusst. Die einzige Analyse
(Heitmann et al.m), die annimmt, dass nur Patienten mit Polypen > 5 mm weiter Uberwiesen werden,
zeigt jedoch keine abweichenden Ergebnisse hinsichtlich der Kosteneffektivitat. Die Pravalenz fir
Polypen > 5mm wird bei Heitmann et al.""* dabei mit 16 % (mittlere Polypen) bzw. 8 % (groRe
Polypen) angenommen. Dartber hinaus musste bertcksichtigt werden, dass bei Patienten mit nicht
entfernten Polypen nach Ansicht mancher Autoren®®® weitere CTC-Kontrolluntersuchungen in kiirze-
ren Intervallen stattfinden sollten. Diese Vorgangsweise erfordert jedoch nicht nur eine hohe Compli-
ance der betroffenen Patienten, sondern fiihrt auch wieder zu einer zusétzlichen Strahlenbelastung.
Daruber hinaus fehlen derzeit Daten zur Entwicklung dieser kleinen Polypen.

Mittels CTC kdnnen im Gegensatz zur Koloskopie auch extrakolonische Diagnosen als Zufallsbefunde
entdeckt werden. Deren medizinischer Wert kann beispielsweise bei Malignomen oder Aortenaneu-
rismen klinisch sehr relevant sein, da eine Friiherkennung derartiger Erkrankungen Therapieaufwand
und Prognose wesentlich beeinflussen kénnen. Aus dkonomischer Sicht erhéhen extrakolonische
Befunde die Kosten der Diagnose (und Behandlung), kénnen jedoch evtl. auch zu Einsparungen auf-
grund vermiedener Folgeerkrankungen fiihren. In den vorliegenden Analysen wurden sie nicht
berucksichtigt.

DAHTA@DIMDI Seite 55 von 164



Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Gerade beim Screening von Gesunden ist das Risiko der Untersuchung von wesentlicher Bedeutung.
Insgesamt wird der CTC ein niedrigeres Risikoprofil als einer konventionellen Koloskopie zuge-
sprochen®. Relevant sind bei der CTC die Strahlenbelastung sowie ein minimales Perforations-
risiko'®. Bei den in diesem Bericht beurteilten Arbeiten fehlen Uberwiegend Angaben zur Strahlen-
belastung. Berichtet werden GrélRenordnungen zwischen einer effektiven Strahlendosis von ca. 1 mSv
bei Untersuchung in einer Position eines Mehrzeilendetektors in ,ultra-low-dose“-Technik® und von
iber 10 mSv**°. Durch die Strahlenbelastung kann prinzipiell das Krebsrisiko erhéht werden. Diese
Risikoerh6hung wird jedoch als sehr gering eingeschatzt und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis deutlich
zugunsten der CTC eingestuft®.

Die in diesem Bericht gestellten Forschungsfragen kénnen aufgrund der durchgefihrten Literatur-
suche und -synthese zusammengefasst wie folgt beantwortet werden:

Die Ergebnisse zur Effektivitdt der CTC in der Diagnostik und dem Screening von Dickdarmkrebs
und/oder Vorstufen (Polypen, Adenome) sind teilweise vielversprechend, aber aus verschiedenen
Grunden sehr heterogen. Sowohl in der Diagnose als auch beim Screening kann die CTC der Literatur
zufolge hinsichtlich ihrer Erkennungsgite derzeit nicht generell als gleichwertige Alternative zur
konventionellen Koloskopie gesehen werden. Unter bestimmten Bedingungen ist die CTC jedenfalls
zu empfehlen (z. B. bei inkompletter Koloskopie oder wenn die Durchfiihrung einer Koloskopie
patientenspezifisch mit einem erhohten Risiko verbunden ist). Die Weiterentwicklung der CTC
schreitet schnell voran®® 2% 241 242385 A5 gkonomischer Sicht ist ein CTC-Screening ahnlich wie ein
Screening mit der konventionellen Koloskopie als kosteneffektiv zu beurteilen. Das Koloskopie-
screening fuhrt jedoch in den meisten modellierten Szenarien zu groReren Gesundheitseffekten bei
gleichzeitig geringeren Kosten als das CTC-Screening. Diese fir die Gesundheitssysteme der USA,
Kanadas und Italiens errechneten Ergebnisse konnen allerdings nicht direkt auf Deutschland
Ubertragen werden. Zum Verfahrensvergleich in der Diagnose liegen keine 6konomischen Ergebnisse
aus der Literatur vor. Die Kosteneffektivitat durfte aufgrund der fehlenden therapeutischen Option bei
der CTC schlechter ausfallen als beim Screening, bzw. sind CTC und Koloskopie hier teilweise eher
als erganzende Verfahren zu sehen.

Ein wichtiger ethischer Aspekt ist die Berlicksichtigung der Patientenpraferenzen hinsichtlich der
Untersuchungen, da es sich insbesondere im Screeningkontext in beiden Fallen um verhaltnismaiig
aufwandige und als unangenehm empfundene Verfahren handelt. Wichtig erscheint des Weiteren bei
beiden Verfahren eine ausreichende Patientenaufklarung hinsichtlich des Nutzens wie auch der
Risiken (Komplikationen, Strahlenbelastung etc.).

Als sozialer Aspekt ist zu berlcksichtigen, dass Patienten derzeit auch in der Diagnosesituation bei
bestehender medizinischer Indikation (siehe oben) die CTC in Deutschland nur als Privatleistung in
Anspruch nehmen kénnen.

Juristische Aspekte betreffen neben der Patienteninformation und -aufklarung insbesondere auch die
Vorschreibung und Einhaltung von Qualitatsstandards.

6.7 Schlussfolgerung/Empfehlung

Eine klare Empfehlung fir die CTC als alternatives Verfahren zu der — bisher weitgehend als Gold-
standard akzeptierten — konventionellen Koloskopie kann derzeit weder fiir die Diagnose- noch fir die
Screeningsituation gegeben werden. In der Diagnostik ist dariber hinaus die im Vergleich zur
Koloskopie fehlende (erweitert diagnostische und) therapeutische Option zu berlcksichtigen. Diese
Schlussfolgerung gilt aufgrund der vorliegenden Literatur sowohl fiir die medizinische als auch fir die
Okonomische Bewertung. Sie ist jedoch trotz der zahlreichen Studien und Analysen zu diesem Thema
mit einigen Unsicherheiten behaftet.

Aus medizinischer Sicht ist primar die gro3e Heterogenitat in den Studienergebnissen zu nennen, die
(nur) zum Teil auf Unterschiede in der technischen Ausstattung der Gerate, der Art der Befundaus-
wertung und der Geschultheit der Befunder zuriickgefiihrt werden kann. Die 6konomischen Modell-
rechnungen hingegen untersuchen ausschlieBlich die Fragestellung des Screenings, und zwar in
amerikanischen Gesundheitssystemen bzw. im italienischen Gesundheitssystem. Dabei werden we-
der indirekte Kosten noch Fragen der Lebensqualitat bertcksichtigt.
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Aktuelle, bisher nur als Kongressprasentationen vorliegende Studien weisen auf die Relevanz der
technischen Weiterentwicklung der CTC in den letzten Jahren hin und machen darauf aufmerksam,
dass bei Verwendung moderner Gerate und Software, bei entsprechender Ausbildung und Auswer-
tungsmodalitat deutlich verbesserte Ergebnisse zu erzielen sind. Inwieweit die Ergebnisse jedoch fir
den klinischen Alltag zu verwerten sind, ist jeweils in Abhangigkeit von der technischen Ausristung
und der Ausbildung zu Uberprifen. Die schnelle technologische Entwicklung der CTC der letzten
Jahre und gegenwartig bzw. in nachster Zukunft neu eintreffende Studienergebnisse machen kurz-
fristige Updates zu dieser Fragestellung und in weiterer Folge vermutlich auch Uberarbeitungen von
derzeit geltenden Leitlinien und Empfehlungen erforderlich.

Die Genehmigung zur Ausfuhrung und Abrechnung von Leistungen der Koloskopie ist in Deutschland
in der Qualitatssicherungsvereinbarung zur Koloskopie vom 24.07.2006 streng geregelt. Ein solcher
Regelungsbedarf, auch hinsichtlich der Schulung der Befunder, ist bei der CTC ebenfalls zu befiir-

worten''®.

Fir eine Empfehlung der CTC zum Screening ware darlber hinaus die Festlegung eines geeigneten
Screeningintervalls (unter Berlcksichtigung der Strahlenbelastung) und eine evidenzbasierte
Regelung der Vorgehensweise beim Auffinden von Polypen in der CTC (Uberweisung zur Koloskopie
oder nur weitere Beobachtung) begriiRenswert.

Bei Patienten, bei denen eine vollstandige konventionelle Koloskopie nicht méglich ist bzw. bei denen
das Risiko bzw. der Aufwand fir die Endoskopie oder die Sedierung deutlich erhdht sind, ist die
Durchfiihrung einer CTC jedenfalls als indiziert zu sehen. Befunde aus der CTC koénnen auch wert-
volle zusatzliche Informationen zur praoperativen Abklarung liefern.

Fir zukunftige Studien zum Vergleich der CTC mit der konventionellen Koloskopie sind zu Diagnostik
und Screening ausreichend groRRe Patienten- bzw. Teilnehmerzahlen anzustreben. Prinzipiell ist eine
vollstandige Datenprasentation im Bericht wichtig (z. B. technische Aspekte, Software, Auswertungs-
modalitat, aber auch Angaben zu Anzahl, Ausbildung und Erfahrung der Befunder bei beiden Metho-
den, Rickzugzeit bei der konventionellen Koloskopie), um die Studienergebnisse transparent und
vergleichbar zu machen. Gerade zur Frage der Bedeutung flacher bzw. eingesunkener Lasionen
besteht noch erheblicher Forschungsbedarf, wobei zu bertcksichtigen ist, dass es auch bei der
Koloskopie technische Weiterentwicklungen wie die Chromoendoskopie oder die hochauflésende
Endoskopie gibt. (Magnetresonanztomografie, Kolonkapsel und andere neuere Methoden sind nicht
Gegenstand des vorliegenden Berichts, kdnnten aber in Zukunft an Bedeutung gewinnen und sollten
ebenfalls nach den oben erwahnten Kriterien evaluiert werden.)

Um die Kosteneffektivitat eines CTC-Screenings in Deutschland beurteilen zu kénnen, ware eine
eigene, auf die deutschen Verhaltnisse angepasste Modellrechnung notwendig. Dies kann mdéglicher-
weise durch Adaptierung bereits bestehender Modellrechnungen erfolgen. Die Ergebnisse der lau-
fenden Studien zur Erkennungsglte der CTC sollten jedoch abgewartet werden. Die Annahmen zur
Compliance beim Erstscreening sowie zu Folgeuntersuchungen sollten realitatsnah getroffen und in
der Sensitivitdtsanalyse Uber breite Bandbreiten variiert werden. Auch bei den Screening- (und evtl.
Nachbeobachtungs-)Intervallen missten aus jetziger Sicht verschiedene Varianten mit einbezogen
werden. Eine Berucksichtigung der indirekten Kosten und der Lebensqualitat sollte nach Mdglichkeit
erfolgen. Ergebnis einer solchen Modellrechnung kénnte ggf. eine Preisobergrenze sein, bis zu der
die CTC (unter Einhaltung von Qualitatsstandards) eine hdéhere oder zumindest ahnlich hohe
Kosteneffektivitdt wie die konventionelle Koloskopie hat. Zusatzlich muss beriicksichtigt werden, in
welchem Ausmal’ durch einen Screeningeinsatz geanderte Ressourcenerfordernisse im Gesundheits-
system verursacht werden (arztliche Kapazitaten, technischer Stand der vorhandenen Ausristung
etc.).

Die Compliance bzw. die Patientenpraferenzen sind auch aus ethischer Sicht ein wichtiger Faktor, da
besonders die Compliance zum Dickdarmkrebsscreening mit der konventionellen Koloskopie in
Deutschland sehr gering ist. Ergebnisse zu Unterschieden in der Compliance bei der konventionellen
Koloskopie und bei der CTC liegen fir Deutschland aber offenbar nicht vor, und auch die interna-
tionale Literatur zeigt diesbezlglich unklare bzw. uneinheitliche Ergebnisse. Die fur beide Unter-
suchungen derzeit notwendige Darmvorbereitung und die Schmerzhaftigkeit der Untersuchungen
zeigen sich jedoch in der Literatur als klar beeinflussende Faktoren.
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8 Anhang

8.1 Schlagworte
Zur Bildung der Schlagwortgruppen siehe Abschnitt 6.4 (Methodik) und 8.3 (Suchstrategie)
Datenbanken

Zur den Datenbanken siehe Abschnitt 8.3 (Suchstrategie).
8.3 Suchstrategie

Die Datenbankabfrage erfolgte am 05.02.2007. In Tabelle 18 (Suchstrategie in den Literatur-
datenbanken) findet sich die Suchstrategie fur die 27 Datenbanken.

8.2

Tabelle 18: Suchstrategie in den Literaturdatenbanken

Nr Hits |[Suchformulierung
1 33154035 |[INAHTA; DAHTA; NHSEED; CDAR94; CDSR93; ME0O; EM00; CB85; BA0O; MK77; CCTR93;
C= GAO03; SM78; CV72; 1198; ED93; AZ72; AR96; EA08; IS00; CC00; IN0O; KR03; KL97; SP97;
SPPP; TVO1
S= 2 17424 ||COLORECTAL CARCINOMA
3 6407 ||COLORECTAL TUMO#R#
4 450 || KOLOREKTALES KAR#INOM#
5 16688 ||[KOLOREKTAL## TUMOR?
6 187 ||KRK
7 37166 |2 TO 6
8 23331 |[(ADENOMA? AND (COLON? OR COLORECTAL?))
9 4462 ||(ADENOM? AND (DARM? OR KOLON? OR KOLOREKTAL?))
10 23762 |IBOR 9
11 12369 |[(POLYPS AND (COLON? OR COLORECTAL?))
12 2395 ||(POLYPS, ADENOMATOUS AND (COLON? OR COLORECTAL?))
13 3216 ||POLYPS, COLONIC
14 528 ||(POLYPEN AND (DARM? OR KOLON? OR KOLOREKTAL?))
15 544 | DARMPOLYPEN
16 1481 |[KOLONPOLYPEN
17 12810 |[11 TO 16
18 60979 (|7 OR 10 OR 17
19 28379 |[COLONOSCOPY
20 1888 ||[COLONOGRAPHY, CT
21 348 ||COLONOSCOPES
23 308 ||COLOSCOPY
24 5022 (|[KOLOSKOPIE
26 1753 ||[COLONOGRAPHY, COMPUTED TOMOGRAPHIC
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Nr| Hits |Suchformulierung

27 1199 ||COMPUTED TOMOGRAPHIC COLONOGRAPHY

28 583 || KOLONOGRAPHIE, COMPUTER-TOMOGRAPHISCHE

29 68 ||VIRTUELLE KOLOSKOPIE?

30 3271 ||COLONOGRAPHY

31 175 ||COLOGRAPHY

32 43 || DARMSPIEGELUNG?

33 30259 ([19 TO 32

42 30401 [MASS SCREENING

43 31472 ||CANCER SCREENING

44 501820 |[SCREENING

45 24367 ||REIHENUNTERSUCHUNG

46 62 ||ANONYME TESTVERFAHREN

47 88 |[MEHRPHASENSCREENING

48 504001 (|42 TO 47

55 4002 ||[FR##HERKENNUNG

56 4002 ||55

57 3239911 ||(CT=DIAGNOS? OR CTG=DIAGNOS?) OR IDENTIFI? OR (CT D SENSITIVITY AND
SPECIFICITY)

58 245075 ||CT=DETECTION? OR ((SENSITIVITAET AND SPEZIFITAET) OR (SENSITIVITAT AND
SPEZIFITAT))

59 3340485 ||57 OR 58

60 3678093 ||48 OR 56 OR 59

61 5914 ||18 AND 33 AND 60

62 5914 ||61

63 16 ||62 AND TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL

64 5 |/62 AND BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT

65 1 ({62 AND (EVALUATION STUDIES AND TECHNOLOGY)

66 0 (|62 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS?

67 6|62 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS?

68 0 |{62 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT?

69 0|62 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT?

70 16 |62 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?

71 2 (|62 AND HTA

72 0 (|62 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?
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73 16 ||62 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL?
74 0|62 AND TECHNOLOGI?, BEWERT?
75 0 ||62 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL?
76 2|62 AND EVALUATION #, MEDICAL?
77 9 |(62 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL?
78 0 (|62 AND EVALUATION #, HEALTH CARE
79 27|63 TO 78
80 5914 ||S=62
81 43 (|80 AND REVIEW ARTICLE?
82 34 ||80 AND REVIEW-ARTICLE
83 2 (80 AND REVIEW LITERATURE
84 2 (|80 AND REVIEW LITERATURE?
85 97 ||80 AND SYSTEMATIC REVIEW?
86 0 /{80 AND UEBERSICHTSARBEIT
87 1442 ||80 AND REVIEW?
88 79 ||80 AND REVIEW?, LITERATUR?
89 102 ||80 AND REVIEW?, SYSTEMATIC?
90 0 (|80 AND REVIEW?, ACADEMIC?
91 0|80 AND ##BERSICHTSARBEIT?
92 1442 ||81 TO 91
93 78 ||80 AND META-ANALYSIS
94 12 |80 AND META#ANALYSIS
95 96 (|80 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?)
96 96 ||93 TO 95
97 1475 (|92 OR 96
98 5914 ||S=62
99 250 ||98 AND RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
100 20 ||98 AND RCT
101 304 (|98 AND RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL?
102 12|98 AND RANDOM ALLOCATION
103 2|98 AND SINGLE BLIND PROCEDURE?
104 0 (98 AND SINGLE#BLIND METHOD
105 6 /(98 AND DOUBLE BLIND PROCEDURE?

DAHTA@DIMDI

Seite 82 von 164



Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung
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106 0 (|98 AND DOUBLE#BLIND METHOD
110 0|98 AND CROSS#OVER STUD?
111 0|{98 AND CROSSOVER PROCEDURE?
112 21 (|98 AND RCT?
113 352 (198 AND RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL?
114 120 (|98 AND RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? STUD?
115 45 (|98 AND RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL?
116 31 (/98 AND RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? STUD?
117 241 ||198 AND RANDOMI%ED? ? STUD?
118 468 ||98 AND RANDOMI%ED? ? TRIAL?
119 37 ||98 AND RANDOMISIERT? ? STUDIE?
120 2 (|98 AND RANDOMISIERT? ? VERSUCH?
121 46 |98 AND RANDOM? ?, ALLOCAT?
122 0|98 AND SINGLE#BLIND?
123 17 |/98 AND SINGLE BLIND?
124 0|(98 AND DOUBLE#BLIND?
125 40 {|98 AND DOUBLE BLIND?
126 0 (|98 AND TRIPLE#BLIND?
127 0|{98 AND TRIPLE BLIND?
128 11 |/98 AND EINFACH? AND (BLIND? OR VERBLIND?)
129 11 {/98 AND DOPPEL? AND (BLIND? OR VERBLIND?)
130 0 (98 AND ZWEIFACH? AND (BLIND? OR VERBLIND?)
131 0|{98 AND DREIFACH? AND (BLIND? OR VERBLIND?)
132 192 (|98 AND (BLIND OR BLINDED) AND (STUD? OR TRIAL?)
133 193 ||98 AND (BLIND? OR VERBLIND?) AND (STUD? OR VERSUCH?)
134 0|{98 AND (SEMIBLIND? OR SEMIVERBLIND) AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)
135 12 |/98 AND ZUFALL?
136 1|98 AND CROSS#OVER?
137 1 ||98 AND CROSS OVER?
138 0 (|98 AND UEBERKREUZ?
140 7 {|98 AND MASK?
141 705 (|99 TO 140
142 3/(98 AND CCT
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143 31 (/98 AND CONTROLLED CLINICAL TRIAL
144 37 ||98 AND CONTROLLED CLINICAL TRIAL?
145 1|98 AND KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN?
146 3/(98 AND CCT
147 70 |98 AND CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL?
148 49 (|98 AND CONTROLLED? ? CLINICAL? ? STUD?
149 6 (|98 AND KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE?
150 0|{98 AND KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? VERSUCH?
151 435 (/98 AND CONTROLLED? ? TRIAL?
152 659 ||98 AND CONTROLLED? ? STUD?
153 36 (|98 AND KONTROLLIERT? ? STUDIE?
154 2 (|98 AND KONTROLLIERT? ? VERSUCH?
155 950 ||142 TO 154
156 474 1|98 AND PROSPECTIVE STUD?
157 168 ||98 AND PROSPEKTIVE STUDIEN
158 493 1|98 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?)
159 493 (/156 TO 158
160 950 ||155
161 705 ([141
162 1524 |[159 TO 161
163 5914 ||S=62
164 576 ||163 AND ((COMPARATIVE? OR VERGLEICH?) AND (STUD? OR TRIAL?))
165 2|(163 AND (FALL#KONTROL#STUD? OR FALLKONTROLLSTUD?)
166 428 ({163 AND ((VALIDATION OR PERFORMANCE) AND (STUD? OR TRIAL? OR TEST))
167 137 ||163 AND (CASE#CONTROL STUD? OR CASE CONTROL STUD?)
168 481 ||163 AND CLINICAL TRIAL
169 106 ||163 AND EVALUATION STUD?
170 48 {163 AND (%ORRELATION? STUD? OR %ORRELATION? ANALYS?)
171 155 ||163 AND (MULTICENTER STUD? OR ROC STUD?)
172 717 |[163 AND ((FOLLOW#UP OR FOLLOW UP) AND (STUD? OR TRIAL?))
173 126 ||163 AND ((VERLAUF? OR VERLAUFSKONTROLL?) AND STUD?)
174 149 ||163 AND (COHORT ANALYSIS? OR COHORT STUD? OR KOHORTENSTUD?)
175 363 ||163 AND (RETROSPE%TIVE AND (STUD? OR TRIAL?))
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176 13163 AND (LONGITUDINAL STUD? OR LANGSSCHNITTSTUDIE# OR
LAENGSSCHNITTSTUDIE#)

177 831|163 AND (CROSS#SECTION? STUD? OR CROSS SECTION? STUD? OR
QUERSCHNITTSSTUDIE#)

178 2290 (|164 TO 177

179 27 ||S=79

180 25 ||check duplicates: unique in s=179

181 1475 ||S=97

182 957 ||check duplicates: unique in s=181

183 1524 ||S=162

184 1059 ||check duplicates: unique in s=183

185 9449 ||S=18 AND S=33

186 418 ||185 AND ECONOMICS

187 188 {|185 AND (OKONOMIE OR OEKONOMIE)

188 5 (/185 AND SOCIOECONOMICS

189 7 (|185 AND MODELS, ECONOMIC

190 5|(185 AND ECONOMIC ASPECT

191 0|{185 AND ECONOMICS, MEDICAL

192 8 (185 AND HEALTH ECONOMICS

193 886 ||185 AND COST?

194 182 |/185 AND KOSTEN?

195 88 ||185 AND EFFICIENCY?

196 620 ||185 AND EFFECTIVENESS

197 499 ||185 AND EFFICACY?

198 8 (185 AND EFFIZIENZ

199 35 ||185 AND COST ANALYSIS

202 418 ||185 AND ECONOMICS

203 549 |[185 AND (ECONOMI? OR OEKONOMI?)

204 0 |{185 AND GESUNDHEITSOEKONOMIE

205 88 |[185 AND EFFICIENC?

206 504 (185 AND EFFICACH####

207 8 (185 AND EFFIZIENZ##

208 40 |[185 AND ECONOMIC EVALUATION?

209 2 (|185 AND HEALTH CARE FINANCING?
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210 306 |[185 AND COST?, ? BENEFIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS)

211 28 ({185 AND (COST?, ? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))

212 413|185 AND (COST?, ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

213 93 |[185 AND (COST?, ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))

214 14 ||185 AND (COST?, ? EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))

215 88 |[185 AND COST?, ? EFFICAC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?)

216 228 |[185 AND (COST?, ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))

217 2|(185 AND (COST?, ? MINIMI#ATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

218 10 ||185 AND (COST?, ? ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))

219 357 ||185 AND (COST?, ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?))

220 148 ||185 AND (KOSTEN?, ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

221 148 ||185 AND (KOSTEN?, ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

222 7 ||185 AND (KOSTEN?, ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

223 7 1(185 AND (KOSTEN?, ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

224 2|(185 AND (KOSTEN?, ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

225 42 ({185 AND (KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE?

226 1680 |[186 TO 225

227 15 {/185 AND PHARMACOECONOMICS

228 15 |/185 AND (PHARMACOECONOMIC? OR PHARMAKOOEKONOMI?)

229 15 ||227 OR 228

230 1680 (|226 OR 229

231 1055 ||check duplicates: unique in s=230

232 30259 (|33

233 58 ||232 AND ETHICS

234 1 ||232 AND BIOETHICS

235 2 (|232 AND ETHICS, CLINICAL

236 0 |[232 AND ETHICAL ANALYSIS

237 4 (|232 AND ETHIK

238 1 ||232 AND BIOETHIK

239 0 |[232 AND BIOETHISCHE FRAGESTELLUNGEN

240 0 (|232 AND ETHIK, KLINISCHE

241 1 ({232 AND ETHISCHE ANALYSE
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Nr| Hits |Suchformulierung
242 58 1233 TO 241
243 42 ||check duplicates: unique in s=242
244 30259 ||S=33
245 5 ||244 AND JUSTICE
246 1 ||244 AND SOCIAL JUSTICE
247 3 ||244 AND HUMAN RIGHTS
248 1 {|244 AND CIVIL RIGHTS
249 0 ||244 AND MENSCHENRECHTE
250 0 ||244 AND VERBRAUCHERSCHUTZRECHTE
251 2 ||244 AND PATIENTENRECHTE
252 8 (245 TO 251
253 7 ||check duplicates: unique in s=252
273 14 {/S=180 AND ((PY>=2003) AND LA=(GERM OR ENGL))
274 587 ||S=182 AND ((PY>=2003) AND LA=(GERM OR ENGL))
275 683 ||S=184 AND ((PY>=2003) AND LA=(GERM OR ENGL))
276 2290 ||S=178
277 1539 |[check duplicates: unique in s=276
278 1015 ||S=277 AND ((PY>=2003) AND LA=(GERM OR ENGL))
279 605 ||S=231 AND ((PY>=2003) AND LA=(GERM OR ENGL))
280 29 [|S=243 AND ((PY>=2003) AND LA=(GERM OR ENGL))
281 6 ||{S=253 AND ((PY>=2003) AND LA=(GERM OR ENGL))
282 1955 ||273 OR 274 OR 275 OR 278 OR 279 OR 280 OR 281
283 1711 ||check duplicates: unique in s=282
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8.4 Tabellen

8.4.1 Tabellen zur medizinischen Bewertung
8.41.1 Metaanalysen und systematische Ubersichtsarbeiten

Tabelle 19: Banerjee et al. 2006

CT Colonography for Colon Cancer Screening15

Ziel/Fragestellung

Untersuchung der aktuell verfligbaren Daten zur klinischen Effektivitat der CTC im
Darmkrebsscreening

Design

Systematische Ubersichtsarbeit

Literaturdatenbanken

MEDLINE

Suchzeitraum

1960 bis 2005

Methodik (soweit
angegeben)

Selektion der Volltexte und ggf. Zuordnung zu einer der unten angefiihrten Evidenz-
ebenen von zwei Reviewern unabhangig voneinander mit anschlieBender
Konsensfindung bei unterschiedlichen Bewertungen

Eingeschlossene
Primarstudien

16 Studien (Jahre 1997 bis 2005)

Einschlusskriterien
(soweit angegeben)

Studien zur CTC, keine naheren Angaben, jedoch Zuordnung aller vergleichenden

Studien (CTC vs. Koloskopie) zu 3 Evidenzebenen:

o A: prospektiv, verblindet, > 500 Patienten, Multicenterstudie, Multidetektorscanner,
segmentale Entblindung

e B: prospektiv, verblindet, > 100 Patienten, Single- oder Multicenterstudie, Single-
oder Mutlidetektorscanner, keine segmentale Entblindung

e C: prospektiv, verblindet, < 100 Patienten, Singlecenterstudie,
Singledetektorscanner, keine segmentale Entblindung

Ausschlusskriterien

Meeting abstracts ohne Vollpublikation

Goldstandard

Keine weiteren Angaben

Technik CTC

e Mehrzeilendetektor: 3 Studien (Evidenz A)
¢ Einzeilen- oder Mehrzeilendetektor: 7 Studien (Evidenz B)
e Einzeilendetektor: 6 Studien (Evidenz C)

e Kollimation: k. A.
e Rekonstruktionsintervall: k. A.

Darstellung 2-D/3-D: k. A.

Riicken-/Bauchlage: k. A.

Mdogliche Interessen-
konflikte der Autoren

K. A

Schlussfolgerungen

Keine Schlussfolgerungen

Bemerkungen

Keine definierte Fragestellung
Keine Zusammenfassung

CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = keine Angaben. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: Banerjee et al. 2006, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 20: Halligan et al. 2005

CT Colonography in the Detection of Colorectal Polyps and Cancer: Systematic Review, Meta-Analysis,
and Proposed Minimum Data Set for Study Level Reporting104

Ziel/Fragestellung

Einschatzung der methodischen Qualitat der aus publizierten Studien verfigbaren
Daten zur CTC mithilfe einer systematischen Ubersichtsarbeit plus Metaanalyse

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Literaturdatenbanken

MEDLINE, CCTR, EMBASE, Science Citation Index; zusatzlich Handsuche in wichtigen
Journalen und Literaturverzeichnissen

Suchzeitraum

1994 bis 2003
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Fortsetzung Tabelle 20: Halligan et al. 2005

CT Colonography in the Detection of Colorectal Polyps and Cancer: Systematic Review, Meta-Analysis,
and Proposed Minimum Data Set for Study Level Reporting104

Methodik (soweit
angegeben)

Literatursuche (nur MEDLINE) und Literaturselektion von 2 Reviewern unabhangig
voneinander

Bei allen Studien mit ausreichend Datenangaben (Autorennachfragen wurden ggf.
versucht) Berechnung Sensivitat und Spezifitat pro Patient, bei Polypen drei Kate-
gorien: large® (i. d. R. > 9 mm), ,medium and large“ (i. d. R. > 5 mm), ,all polyps*
(alle Polypen ohne MinimumgroRe)

Metaanalyse

L

Gepoolter Parameter: Sensitivitat und Spezifitat pro Patient abhangig von Polypen-
gréfRe (nach 3 Kategorien, siehe oben), Sensitivitat pro Polyp abhangig von
PolypengréfRe (nach 3 Kategorien, siehe oben)

Modell mit zufalligen Effekten, SROC

Statistische Heterogenitat: Chi-Quadrat-Test

Software: Stata 8.0, SAS

Eingeschlossene
Primarstudien

24 Studien (Jahre 1999 bis 2003)

Einschlusskriterien
(soweit angegeben)

Vollpublikationen

In vivo, Humanstudien

Peer Review

Verblindete Auswertung des CTC-Befunds

Patientenzahl mindestens 30

Fragestellung: Erkennung von kolorektalen Polypen

Goldstandard Koloskopie oder chirurgische Evaluierung

Vollstandige Darmvorbereitung, CTC in Ricken- und Bauchlage, mindestens Spiral-
CT (Einzeilendetektor)'

Kommerziell verfligbare Auswertungssoftware

Verwendung von 2-D- und zumindest in Problemféllen 3-D-Darstellung

Ausschlusskriterien

Anwendung eines Kriteriums zur Patientenselektion, aufgrund dessen die Begut-
achter von vorneherein von einer sehr hohen Krankheitspravalenz ausgehen kénnen
Studien, in denen die CTC aufgrund einer inkompletten Koloskopie (wegen eines
Tumors) erfolgte, auRer die betreffende Patientengruppe machte in der Studie
weniger als 50 % aus bzw. konnte in der Datenextraktion ausgeschlossen werden
Experimentelle Studien

Studien mit routinemaBiger Verabreichung von Kontrastmittel (intravenés), aulRer
wenn nur bei einem Teil der Patienten und Daten exkludierbar

Studien, die CAD-Systeme verwenden

Population

4.181 Patienten (Range: StudiengroBe 33 bis 1.233, @ 174%)

J Alter: k. A.

Anteil mannlich: k. A.

Krankheitspravalenz der Studien (Patienten mit Polypen oder Krebs) zwischen 15
und 72 %

Nur in einer Studie (1.233 Patienten) ausschlie3lich asymptomatische Patienten
ohne bekannte Vorerkrankung

Goldstandard

Koloskopie: offenbar 18 Studien®
Koloskopie mit segmenteller Entblindung: 6 Studien

Technik CTC

Keine naheren Angaben zu den einzelnen Studien

Méogliche Interessen-
konflikte der Autoren

Zwei Autoren Uben bezahlte Forschungs- und Beratungstéatigkeiten fir die Firma
Medicsight (London, England; Entwicklung von CAD-Software) aus.
Unterstiitzung der Studie durch eine Zuwendung der European Association of Radiology
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Fortsetzung Tabelle 20: Halligan et al. 2005

CT Colonography in the Detection of Colorectal Polyps and Cancer: Systematic Review, Meta-Analysis,
and Proposed Minimum Data Set for Study Level Reporting104

Ergebnisse der Sensitivitat CTC (pro Patient)4 Spezifitdt CTC (pro Patient)4
Metaanalyse o all polyps® (12): keine Berechnung o ,all polyps* (12): keine Berechnung
wegen zu grofRer Heterogenitat, Range: wegen zu grofRer Heterogenitat, Range:
45-97 % 26-97 %
e ,medium and large® (7): 86 % [75-93] e ,medium and large® (7): 86 % [76-93]
o arge® (7): 93 % [73-98] o Jarge® (7): 97 % [95-99]

Sensitivitat CTC (pro Polyp)*

¢ all polyps“ (17): keine Berechnung wegen zu grof3er Heterogenitat, Range: 20-86 %
e ,medium and large® (23): 70 % [63—76]

o large" (22): 77 % [70-83]

Heterogenitat

Heterogenitat bei Kategorie ,alle Polypen® (ohne MinimumgréRe) deutlich gréRer als bei
den anderen Kategorien (siehe oben). Als Grund vermuten die Autoren Unterschiede in
der Verteilung der PolypengrofRen, insbesondere hinsichtlich der Anteile von Patienten
mit kleinen Polypen. Eine konsequente Ergebnisdarstellung zur Heterogenitat fehlt.

Bemerkungen

Die Autoren kritisieren die heterogene und unvollstandige Datenbeschreibung (data
reporting) in den Primarstudien und schlagen ein Set von Minimalanforderungen an die
Datenbeschreibung vor.

T

Autoren verweisen auf das beim Fourth International Symposium on Virtual Colonoscopy in Boston, Massachusetts, prasen-

tierte Konsensusdokument'”.

z Berechnung OBIG-FP.

4

Autoren gaben an, dass das Goldstandardverfahren Koloskopie in 11 Studien ungeniigend beschrieben wird.
Angaben in runder Klammer: Anzahl der gepoolten Studien; Angaben in eckigen Klammern: 95-%-Konfidenzintervall (in %).

CAD = computer aided diagnosis. CCTR = Cochrane Central Register of Controlled Trials. CT = Computertomografie.
CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = Keine Angaben. OBIG-FP = OBIG Forschungs- und Planungsgesell-
schaft mbH. SROC = summary receiver-operating charactaristic curves. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: Halligan et al. 2005, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 21: Mulhall et al. 2005

Meta-Analysis: Computed Tomographic Colonography

215

Ziel/Fragestellung

Systematischer Vergleich der Testglite von CTC im Vergleich zu Koloskopie bzw.
chirurgischer Evaluierung; Einschatzung der Variablen, die die Testglte beeinflussen

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Literaturdatenbanken

PubMED, EMBASE, MEDLINE, CCTR

Suchzeitraum

1975 bis 2005

Methodik (soweit
angegeben)

o Literatursuche und Datenextraktion von 2 Reviewern unabhangig voneinander

¢ Bei allen Studien mit ausreichend Datenangaben Berechnung von Sensivitat und
Spezifitat pro Patient und pro Polyp, bei Polypen 3 Kategorien: < 6 mm, 6-9 mm,
>9 mm

Metaanalyse

e Gepoolter Parameter: Sensitivitat und Spezifitat pro Patient (gesamt und nach
Polypengréfe)

e Modell mit zufélligen Effekten

o Statistische Heterogenitat: I>-Statistik

e Subgruppenanalysen nach Publikationsjahr, Auswertungsmodus, Kollimation,
Rekonstruktionsintervall, Scannertyp, Kontrastmittelgabe

e Software: Stata 8.2

Eingeschlossene
Primarstudien

33 Studien (Jahre: 1997-2005)

Einschlusskriterien
(soweit angegeben)

e Prospektives Design

¢ Verblindete Auswertung

o Studienpopulation: erwachsene Patienten, bei denen eine CTC nach vollstandiger
Darmvorbereitung durchgefiihrt wird, gefolgt von vollstadndiger Koloskopie oder
chirurgischer Evaluierung

¢ Mindestens Einzeilendetektor mit Kolondistension mit Luft oder Kohlendioxid,
Scanintervalle max. 5 mm, Verwendung von 2-D- und 3-D-Darstellungen

¢ Ricken- und Bauchlage

Ausschlusskriterien

K. A.
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Fortsetzung Tabelle 21: Mulhall et al. 2005

Meta-Analysis: Computed Tomographic Colonography

215

Population

e 6.393 Patienten (Range: Studiengrofie 20 bis 1.233, & 248)
e @ Alter: 61,9 Jahre

e Anteil mannlich: 63,6 %

¢ Anteil der Patienten mit hohem Dickdarmkrebsrisiko: 74 %

Goldstandard

o Koloskopie: 18 Studien

o Koloskopie mit segmentaler Entblinuing: 8 Studien
e Optimierte Koloskopie: 2 Studien

¢ Kombination mehrerer Methoden: 5 Studien

Technik CTC

e Einzeilendetektor: 16 Studien
e Mehrzeilendetektor: 13 Studien
e Ein- und Mehrzeilendetektor: 4 Studien

¢ @ Kollimation: 4 mm (Range: 1 bis 5)
¢ O Rekonstruktionsintervall: 1,86 mm (Range: 1 bis 5)

e 2-D und 3-D bei ausgewahlten Schichten: 17 Studien
e 2-Dund 3-D: 14 Studien
e fly through” und 2-D: 2 Studien

Mdégliche Interessen-
konflikte der Autoren

Keine (finanzieller Natur)

Ergebnisse der
Metaanalyse

Sensitivitat CTC (pro Patient)’ Spezifitat CTC (pro Patient)’

e Gesamtsensitivitat (k. A.): 70 % [53—-87] | e Gesamtspezifitat (14): 86 % [84—88]
e Polypen <6 mm (8): 48 % [25-70] e Polypen <6 mm (4): 91 % [89-95]

e Polypen 6 bis 9 mm (12): 70 % [55-84] | e Polypen 6 bis 9 mm (6): 93 % [91-95]
e Polypen > 9 mm (19): 85 % [79-91] ¢ Polypen > 9 mm (15): 97 % [96-97]

¢ Kein Anzeichen fiir Schwellenwerteffekte zwischen Sensitivitat und Spezifitat
(Spearman-Statistik, ROC)

Heterogenitat

Sensitivitat:
¢ Alle Ergebnisse statistisch heterogen (p < 0,001), verursacht v. a. durch Hetero-
genitat zw. den Studien
o |>-Statistik: k. A. fir Gesamtsensitivitat, 96,7 % bei Polypen < 6 mm, 93,1 % bei
Polypen 6—9 mm, 85,2 % bei Polypen > 9 mm
e Subgruppenanalysen (Reihung nach den Ergebnissen flr Sensitivitat):
0 Geringe Kollimation < héhere Kollimation (Anstieg der Sensitivitdt um 4,9 % bei
Reduktion um 1 mm, 95-%-KI 0,8-7,1 %)
0 Mehrzeilendetektor > Einzeilendetektor
o ,fly-through” und 2-D > 2-D und 3-D > 2-D und 3-D bei Unklarheiten
¢ Keine Erklarung der Heterogenitat durch
o Publikationsjahr
o Typ der Scannerhard- oder software
0 Rekonstruktionsintervall
o Verwendung von Kontrastmittel
0 Alter, Geschlecht oder Ausgangsrisiko der Patienten
o [%-Statistik: 92,6 % bei Gesamtspezifitat, p = 0,001; 47,1 % bei Polypen < 6 mm,
p =0,15; 50 % bei Polypen 6—-9 mm, p = 0,07; 41,8 % bei Polypen > 9 mm, p = 0,2

Bemerkungen

Mégliche Arten von Bias werden dargestellt und diskutiert. Als wichtiger méglicher Bias
wird die unterschiedliche Krankheitspravalenz und -schwere in den Populationen
genannt.

' Angaben in runder Klammer: Anzahl der gepoolten Studien; Angaben in eckigen Klammern: 95-%-KI (in %).
CCTR = Cochrane Central Register of Controlled Trials. CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = Keine Angaben.
KI = Konfidenzintervall. p = p-Wert. ROC=Receiver-operating charactaristic curves. 2-D = zweidimensional. 3-D = dreidi

mensional.

Quelle: Mulhall et al. 2005, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Tabelle 22: Blue Cross Blue Shield Association 2004

CT colonography (,virtual colonoscopy“) for colon cancer screening223

Ziel/Fragestellung

Diagnostische Performance der CTC im Vergleich zur Koloskopie in der Erkennung von
adenomatdsen Polypen; Evidenz firr eine Verbesserung bei langfristigen Endpunkten
durch Einsatz der CTC im Darmkrebsscreening?

Design Systematische Ubersichtsarbeit
Literaturdatenbanken | MEDLINE
Suchzeitraum Bis Juni 2004

Methodik (soweit
angegeben)

Keine weiteren Angaben zur Studienselektion und Datenextraktion

Eingeschlossene
Primarstudien

11 Studien (Jahre 1997 bis 2003)

Einschlusskriterien
(soweit angegeben)

e Prospektives Design

e CTC und Koloskopie bei allen Patienten
e Patientenzahl: mindestens 50

¢ Valider Goldstandard (i. d. R. Koloskopie)

o Valide Daten pro Patient, die Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat bei
festgelegtem Schwellenwert erlauben

e Adaquate Daten, die Berechnung von Pravalenzraten der Polypen erlauben

Ausschlusskriterien

K. A

Goldstandard

Keine weiteren Angaben

Technik CTC

Einzeilen- bzw Mehrzeilendetektor: keine durchgangigen Angaben

e Kollimation: Range: 1,25 mm bis 5 mm
¢ Rekonstruktionsintervall: Range: 1 mm bis 3 mm

Darstellung 2-D/3-D: keine durchgangigen Angaben

Ricken-/Bauchlage: k. A.

Méogliche Interessen-
konflikte der Autoren

K. A

Schlussfolgerungen

Die CTC stellt nach den Technology Evaluation Center-Kriterien keine Alternative zur
konventionellen Koloskopie dar.

Bemerkungen

Die Evaluierung basiert auf finf Kriterien des Technology Evaluation Center:

1. Die Technologie muss von den entsprechenden Regierungsautoritaten freige-
geben sein: Dies scheint der Fall zu sein.

2. Die wissenschaftliche Evidenz muss Schlussfolgerungen beziiglich der Tech-
nologie hinsichtlich gesundheitsbezogener Endpunkte erlauben: Diesbeziiglich
wird die Datenlage als unzureichend eingestuft.

3. Die Technik muss gesundheitsbezogene Endpunkte (net health outcomes)
verbessern: Dafir gibt es keine Evidenz. (Einschrankend wird angegeben,
dass auch fiir die konventionelle Koloskopie als Referenzmethode die Evidenz
nur indirekt ist.)

4. Die Technik muss ebenso nutzbringend (beneficial) sein wie jede etablierte
Alternative: Diesbezlglich wird angemerkt, dass ein direkter Vergleich von
Sensitivitat und Spezifitdt zwischen CTC und konventioneller Koloskopie einer
unvollstandigen Evidenz entspricht, da bei einem variablen Anteil der Patienten
nach Durchflihrung einer CTC eine konventionelle Koloskopie notwendig ist
und die beiden Verfahren nicht prinzipiell gleichwertig sind.

5. Die Verbesserung muss aufierhalb der untersuchten Bedingungen erzielbar
sein: Da bereits bei den Studienergebnissen eine grol3e Spannbreite hinsicht-
lich der Sensitivitat verzeichnet wird, sind unterschiedliche Ergebnisse auch bei
Durchfiihrung in der Praxis auerhalb von Studien zu erwarten, weshalb erst
Standards zur Durchfiihrung der CTC entwickelt werden mussen.

CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = keine Angaben. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: Blue Cross Blue Shield Association 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Tabelle 23: Medical Advisory Secretary, Ontario Ministry of Health and Long-Term Care 2003

Computed tomographic colonography (virtual colonoscopy)

219

Ziel/Fragestellung

Vergleich von Effektivitat und Sicherheit der CTC als Screeningmethode in der
Erkennung von Darmkrebs und Polypen mit dem Goldstandard konventionelle
Koloskopie

Design

Systematische Ubersichtsarbeit

Literaturdatenbanken

EMBASE, MEDLINE

Suchzeitraum

Januar 2000 bis Mai 2003

Methodik (soweit
angegeben)

¢ Keine weiteren Angaben zur Studienselektion und Datenextraktion

e Grafische und tabellarische Darstellung der Sensitivitdtsergebnisse nach
Subgruppen (Publikationsjahr, Riicken-/Bauchlage, Single-/Multidetektorscanner)

Eingeschlossene
Primarstudien

18 Studien (Jahre 2000 bis 2003)

Einschlusskriterien
(soweit angegeben)

¢ Patientenzahl mindestens 30
e Goldstandard Koloskopie
¢ Erwahnung von Diagnose oder Screening

Ausschlusskriterien

e Untersuchung von Bereichen auRerhalb des Darms
e Untersuchung nur von technischen, Fortbildungs- oder ahnlichen Aspekten der CTC

Goldstandard

Keine weiteren Angaben.

Technik CTC

e Einzeilendetektor: 10 Studien
e Mehrzeilendetektor: 5 Studien
e 1-Zeilen- und Mehrzeilendetektor: 3 Studien

e Kollimation: k. A.
e Rekonstruktionsintervall: k. A.

¢ Darstellung 2-D/3-D: keine naheren Angaben

¢ Nur Bauchlage: 1 Studie

e Nur Riickenlage: 3 Studien

¢ Ricken- und Bauchlage: 12 Studien
e Gemischt: 2 Studien

Mdégliche Interessen-
konflikte der Autoren

K. A

Schlussfolgerungen

Wegen der limitierten Sensititvitat und Spezifitdt der CTC im Vergleich zur konven-
tionellen Koloskopie sowie wegen der fehlenden therapeutischen Interventionsmég-
lichkeit konnte die CTC als Screeningmethode insgesamt mehr Unannehmlichkeiten,
Kosten und Komplikationen verursachen, wenn beide Methoden angewendet werden
missen. Basierend auf der gegenwartigen Evidenz, kann die CTC nicht als
Screeningmethode fiir KRK in der Bevoélkerung vorgeschlagen werden.

Bemerkungen

Mégliche Indikationen der CTC im Rahmen der Diagnostik bei symptomatischen bzw.
Risikopatienten werden diskutiert. Technische Aspekte der CTC inklusive Vorteile und
Nachteile der Methodik werden angefihrt.

CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = keine Angaben. KRK = Kolorektales Karzinom. 2-D = Zweidimensional.

3-D = Dreidimensional.

Quelle: Medical Advisory Secretary, Ontario Ministry of Health and Long-Term Care 2003, OBIG-FP - eigene Darstellung
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Tabelle 24: Sosna et al. 2003

CT Colonography of Colorectal Polyps: A Metaanalysis330

Ziel/Fragestellung

Einschatzung der in Studien berichteten Testgenauigkeit der CTC im Vergleich zur Kolo-
skopie in der Detektion kolorektaler Polpyen mithilfe einer Metaanalyse

Design

Metaanalyse

Literaturdatenbanken

PubMED, MEDLINE

Suchzeitraum

1994-2002

Methodik (soweit
angegeben)

Datenextraktion von zwei Reviewern unabhangig voneinander

Metaanalyse

Gepoolter Parameter: Sensitivitat pro Patient und pro Polyp abhangig von Polypen-
grofle, Spezifitdt pro Patient bei Polypen > 9 mm

Fisher's Exact Test, Mantel-Haenszel-Test

3 Algorithmen: 1. Berechnung unabhéangig von StudiengréfRen, 2. Gewichtung mit
der Quadratwurzel der StudiengréRe, 3. Berechnung unabhéangig von Studiengré-
3en, aber Entfernung von Ausreilern

Statistische Heterogenitat: exakter Kontingenztafeltest
Software: k. A.

Eingeschlossene
Priméarstudien

14 Studien (in manchen Studien wurde nur eine Patientensubgruppe eingeschlossen)
(Jahre: 1997-2002)

Einschlusskriterien
(soweit angegeben)

Sprache: Englisch
Prospektives Design
Artikel mit Peer Review
Verblindete Auswertung

Studienpopulation: Patienten mit CTC des gesamten Dickdarms nach vollstéandiger
Darmvorbereitung

Goldstandard vollstédndige Koloskopie

CTC in Ricken- und Bauchlage nach Koloninsufflation durch Luft oder Kohlendioxid
Mindestens Singledetektorscanner mit Schichtdicke von max. 5 mm, Verwendung
von 2-D- und 3-D-Darstellungen

Dokumentation der Ergebnisse in absoluten wie in Prozentzahlen flir Polypen oder
Lasionen unterschiedlicher GroRe

Ausschlusskriterien

Ubersichtsarbeiten, Briefe, Kommentare, Artikel ohne Originaldaten,
Konferenzabstracts

Eine Studie wurde wegen der Verwendung von Kontrastmittel (intravends) bei einem
LSignifikanten“ Patientenanteil ausgeschlossen.

Population e 1.324 Patienten (Range: StudiengréRe 20 bis 300, & 95")

o J Alter: k. A.

¢ Anteil mannlich: k. A.

e Anteil Patienten mit hohem Dickdarmkrebsrisiko: 93 %" (12 von 14 Studien)
Goldstandard Vollstandige Koloskopie
Technik CTC ¢ Singledetektorscanner: (offenbar) 13 Studien

Multidetektorscanner: 1 Studie

@ Kollimation': 4,7 mm (Range: 3-5)
@ Rekonstruktionsintervall: k. A.

2-D und 3-D bei ausgewahlten Schichten: k. A.
2-D und 3-D: k. A.

Mdégliche Interessen-
konflikte der Autoren

K. A
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Fortsetzung Tabelle 24: Sosna et al. 2003

CT Colonography of Colorectal Polyps: A Metaanalysis33°

Ergebnisse der
Metaanalyse*

* Berechnung
unabhangig von
Studiengréfen,
Range fiir die
anderen
Berechnungsal-
gorithmen in den
FuRnoten

Sensitivitat CTC (pro Patient)’ Spezifitdt CTC (pro Patient)”

e Gesamtsensitivitat: 81 % [78—84]3 o Gesamtspezifitat: k. A.

e Polypen < 6 mm (4): 65 % [57-73]" e Polypen <6 mm: k. A.

e Polypen 6-9 mm (5): 84 % [80-89] 5 ¢ Polypen 6-9 mm: k. A.

e Polypen > 9 mm (6): 88 % [84-93] 6 e Polypen > 9 mm (9): 95 % [94-97] 4

Sensitivitat CTC (pro Polyp®)?

o Gesamtsensitivitat: k. A.

e Polypen < 6 mm (9): 43 % [39-47]°

e Polypen 6-9 mm (12): 62 % [58-67]"°
e Polypen > 9 mm (14): 81 % [76-85]""

Heterogenitat

Sensitivitat:

e Ergebnisse konsistent, Datenpoolung (ber alle jeweils verfligbaren Studien hinweg
jedoch nicht gerechtfertigt (mit p-Werten zwischen 0,00005 und 0,0162)

Spezifitat:

¢ Datenpoolung gerechtfertigt (fir Polypen > 9 mm, p = 0,9996)

Bemerkungen

' Berechnung GOG/OBIG.

2 Angaben in runder Klammer: Anzahl der gepoolten Studien; Angaben in eckigen Klammern: 95-%-Konfidenzintervall (in %).
% Angegebene Range fiir die anderen Berechnungsalgorithmen: 84 % bis 87 %.
4 Angegebene Range fiir die anderen Berechnungsalgorithmen: 65 % bis 80 %.
® Angegebene Range fiir die anderen Berechnungsalgorithmen: 84 % bis 89 %.
® Angegebene Range fiir die anderen Berechnungsalgorithmen: 85 % bis 88 %.
! Angegebene Range fiir die anderen Berechnungsalgorithmen: 95 % bis 96 %.
® Gesamtzahl der Polypen: 1.411.

° Angegebene Range fiir die anderen Berechnungsalgorithmen: 17 % bis 50 %.

10 Angegebene Range fiir die anderen Berechnungsalgorithmen: 45 % bis 63 %.
" Angegebene Range fiir die anderen Berechnungsalgorithmen: 80 % bis 81 %.

CTC = Computertomografie-Koloskopie. GOG = Gesundheit Osterreich GmbH. K. A. = keine Angaben. p = p-Wert. 3-D =

Dreidimensional.

Quelle: Sosna et al. 2003, OBIG-FP-eigene Darstellung
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8.4.1.2 Primarstudien mit mehr als 500 Patienten

Tabelle 25: Rockey et al. 2005

Analysis of air contrast barium enema, computed tomographic colonography, and colonoscopy:

prospective comparison286

Forschungsfrage(n)/ Bewertung der Sensitivitat von Doppelkontrastrontgen des Dickdarms, CTC
Studienziel(e) und Koloskopie zur Detektion von Polypen und Karzinomen
Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschluss-
kriterien

Einschlusskriterien:
e Ein oder mehrere positive FOBT

e Ein oder mehrere Episoden von rektalen Blutungen (hellrotes Blut) in
den vergangenen drei Monaten

e Eisenmangelanamie (definiert als Hdmoglobin < 130 g/l bei Mannern
und < 120 g/l bei Frauen bei mindestens einer Labormessung und
abnormal niedriges Ferritin, Eisenbindungskapazitat oder fehlende
Knochenmarkspeicher)

e Kolonkarzinom oder Adenom bei einem Verwandten ersten Grades
vor dem 60. Lebensjahr diagnostiziert oder bei zwei Verwandten
ersten Grades, altersunabhangig diagnostiziert.

Ausschlusskriterien:

e Aktive gastrointestinale Blutung (beobachtete oder berichtete
Hamatemesis, Melaena, wiederholte Hamatochezie)

e Schwere Erkrankung in den letzten sechs Wochen

e Schwangerschaft oder keine Verwendung von Empfangnisverhitung
bei Frauen in gebarfahigem Alter

e Fruhere Operationen am Kolon

e Unauffallige Koloskopie in den letzten zwei Jahren

e Bekannte entziindliche Darmerkrankungen

e Haftlinge

e Alter < 18 Jahre

e Gleichzeitige Teilnahme an Studien, in denen Medikamente, medizi-
nische Gerate oder biologische Interventionen involviert sind

* Notwendigkeit spezieller Vorsichtsmafinahmen bei endoskopischen
Untersuchungen (z. B. antibiotische Prophylaxe)

e Gewicht > 136 kg

Rekrutierung Vorgesehene Kolonuntersuchung bei Patienten, die mit groRer
Wahrscheinlichkeit pathologische Veranderungen im Kolon aufweisen
Verblindung Studienteilnehmer und Priifarzte verblindet gegentiber den Ergebnissen der

jeweiligen anderen Tests.

Segmentale Entblindung: Nach der koloskopischen Beurteilung eines Darm-
segments wird der Befund der Koloskopie dokumentiert, bevor die Ergebnisse
von Doppelkontrastréntgen und CTC dargelegt werden; widersprichliche Er-
gebnisse werden durch spezifische Uberpriifung des betreffenden Segmentes
abgeklart.

In Fallen, in denen Lasionen < 6 mm bei Doppelkontrastréntgen oder CTC
gefunden werden, die bei der Koloskopie nicht identifiziert werden kdnnen,
werden die Ergebnisse der Untersuchungen von einem unabhangigen Komi-
tee noch einmal verblindet geprift und ggf. auch wiederholt.

Statistische Analyse

Sensitivitat (95 % Konfidenz), Test auf Non-inferiority (CTC/Koloskopie); Test
auf Superiority (CTC/Doppelkontrastrontgen)
Interimsanalysen

Setting
Land USA
Zentrum Multicenterstudie (14 Zentren, Gberwiegend Universitatskliniken)

Zeitraum der Untersuchung

Dezember 2000 bis Februar 2004.

(Bei allen Patienten)
Angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

Doppelkontrastrontgen des Dickdarms; CTC und Koloskopie
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Fortsetzung Tabelle 25: Rockey et al. 2005

Analysis of air contrast barium enema, computed tomographic colonography, and colonoscopy:

prospective comparison286

Diagnose

Referenzverfahren

Doppelkontrastrontgen des Dickdarms, Koloskopie (unmittelbar nach CTC)

Untersuchtes Verfahren

CTC (7 bis 14 Tage nach Doppelkontrastrontgen des Dickdarms)

Technische Charakteristika
des Gerates/der Gerate

Doppelkontrastrontgen: nach Standardrichtlinien
CTC:

(Auswertungsmodus) 4-Schicht- (n = 384) oder 8-Schicht-(n = 240) Multidetector-CT-Scanner:
Schichtdicke: 2,5 mm, Rekonstruktionsintervall: 1 mm; Tischgeschwindigkeit:
7,5 mm/sek bis 15 mm/sek
Bildgebung: vorwiegend 2-D, 3-D zur weiteren Abklarung
Workstation
Software:
e Vitrea version 3.2 (Vital Imaging, Minneapolis, Minnesota, USA;
n = 467)
¢ Advantage Windows version 4.0 oder héher (General Electric Medical
Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA; n = 85)
¢ Anderes Programm (n = 62)
Koloskopie: auf die ibliche Art durchgeflhrt, keine ndheren Angaben
Darmvorbereitung Doppelkontrastréntgen:

Fir 24-h-Diat: klare Flissigkeit, ab Mitternacht niichtern; am Vorabend der
Untersuchung Bisacodyl-Tabletten (10 mg), Bisacodyl-Suppositorium (10 mg).
Am Tag vor der Untersuchung: Magnesium Citrat (300 ml)

Einblasen von Raumluft.

Glucagon wurde nicht routinemaRig verwendet.

CTC:

Auf Sodiumphosphat basierendes Laxans, 90 ml am Vortag der Untersuchung.
Einblasen von Raumluft oder CO,.

Koloskopie: Schmerzmittel und Sedativa i. v.

Lage bei der Untersuchung

Doppelkontrastréntgen: Bauchlage, Bauchlage gekippt um 35 Grad,;
Ruckenlage

CTC: Ricken- und Bauchlage.

Befundung/Erfahrung der Arzte

Doppelkontrastrontgen: & Erfahrung: 19 Jahre

CTC: ca. 50 % der Befunder hatten > 50 Untersuchungen interpretiert.
Diejenigen, die < 50 Untersuchungen interpretiert hatten, mussten CTC-
Trainingsmodul durchlaufen (Joel Fletcher, Mayo Clinic)

Koloskopie: & 14 Jahre Erfahrung

Untersuchte Personen

Anzahl 614
Geschlecht 428 Manner, 186 Frauen
Alter & 57 Jahre

Charakterisierung

Indikation zur Kolonuntersuchung:

Hamatochezie

e  Fakales okkultes Blut

Kolonkarzinom in der Familienanamnese
e Eisenmangelanamie

259 (42 %)

234 (38 %)

194 (32 %)
49 (8 %)

Auftraggeber/Sponsoren

National Cancer Institute
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Fortsetzung Tabelle 25: Rockey et al. 2005

Analysis of air contrast barium enema, computed tomographic colonography, and colonoscopy:
prospective comparison®®®

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich Sensitivitat (95 % Konfidenzintervall)
Nach p Nach p Nach p
Patient Lasion Histologie
(Adenom
oder
Krebs)
GroRe der Lasion = 10 mm
Anzahl 63 76 55
CTC 0,59 <0,0001 0,53 <0,0001 | 0,64 < 0,0001
(0,45- (0,41- (0,49-0,77)
0,71) 0,64)
Koloskopie | 0,984 0,987 0,982
(0,91- (0,93- (0,90-1,00)
1,00) 1,00)
GroRe der Lasion 6—-9 mm
Anzahl 116 158 97
CTC 0,51 <0,0001 | 0,47 < 0,0001 | 0,60 < 0,0001
(0,41- (0,39- (0,49-0,70)
0,60) 0,56)
Koloskopie | 0,99 0,987 1,00
(0,95- (0,96— (0,96-1,00)
1,00) 1,00)
GroRe der Lasion =6 mm
Anzahl 155 234 152
CTC 0,55 <0,0001 0,49 < 0,0001 | 0,61 < 0,0001
(0,47—- (0,43- (0,53-0,69)
0,63) 0,56)
Koloskopie | 0,987 0,987 0,993
(0,95- (0,96- (0,96-1,00)
1,00) 1,00)

Spezifitat (95 % Konfidenzintervall)
Grof3e der Lasion 2 10 mm (n = 551)

CTC 0,96 (0,94-0,98) p < 0,0001
Koloskopie 0,996 (0,99-1,00)
GroRe der Lasion 2 6 mm (n = 459)
CTC 0,89 (0,86-0,92) p < 0,0001
Koloskopie 0,996 (0,98-1,00)

Andere Ergebnisse Ergebnisse der Doppelkontrastdarstellung des Dickdarms sind hier nicht
dargestellt.

Bezlglich der Qualitat der Darmvorbereitung (Einteilung in definierte Katego-
rien) wird kein signifikanter Einfluss auf die Sensitivitat der Untersuchungen
festgestellt.

CTC-Befunder mit weniger Vorerfahrung entdecken mehr Lasionen als
Befunder mit mehr Vorerfahrung, sowohl bei Lasionen > =10 mm (70 % vs.
47 %, p = 0,078) als auch bei der LasionsgroRe 6—9 mm (58 % vs. 44 %,

p = 0,144).

Im CTC werden bei 348 Patienten pathologische Veranderungen auf3erhalb
des Dickdarms entdeckt, wobei der Grofteil als klinisch nicht relevant bezeich-
net wird (bei zwolf Patienten wird ein abdominelles Aortenaneurisma und bei
vier Patienten eine maligne Veranderung angegeben).

Nicht auswertbare Befunde Beschrieben (Abklarung mittels Komitee)

Komplikationen Beschrieben: keine ernsten Nebenwirkungen aufgetreten

Diskussion von Biasformen Ja

Schlussfolgerung(en) der Konventionelle Koloskopie hat die hdchste Sensitivitat bei der Detektion von
Autoren Dickdarmpolypen und Dickdarmkrebs

CO, = Kohlenstoffdioxid. CT = Computertomografie. CTC = Computertomografie-Koloskopie. FOBT = Fakaler okkulter Bluttest.
h = Stunden. i. v. = Intravends. n = Anzahl. p = p-Wert. USA = United States of America (dt.: Vereinigte Staaten von Amerika).
2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.

Quelle: Rockey et al. 2005, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Tabelle 26: Cotton et al. 2004

Computed Tomographic Colonography (Virtual Colonoscopy) A Multicenter Comparison With Standard
Colonoscopy for Detection of Colorectal Neoplasia60

Forschungsfrage(n)/ Evaluierung der Sensitivitdt und Spezifitdt der CTC in einer gro3en Anzahl von
Studienziel(e) Patienten in mehreren Zentren
Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschluss-
kriterien

Einschlusskriterien:
Personen ab dem 50. Lebensjahr mit klinischer Indikation zur Koloskopie
Ausschlusskriterien:

Patienten, bei denen innerhalb der letzten drei Jahre eine Koloskopie durchgefihrt
worden ist

Rekrutierung

K. A

Verblindung

Endoskopiker waren gegenuber den Ergebnissen der CTC verblindet. Segmentale
Entblindung: Nach Untersuchung jedes Kolonsegments und Notierung der Befunde
wurden die CTC-Befunde fiir das jeweilige Segment offengelegt, um bei Diskre-
panzen eine sofortige nochmalige Untersuchung zu erméglichen.

Statistische Analyse

Primare Parameter: Sensititvitat, Spezifitat

Sekundare Parameter: PPV, NPV

Software: SAS Version 8.2 (SAS Institute, Cary, North Carolina)
Stichprobengré3enberechnung beschrieben

Setting

Land USA (8 Zentren), GrofRbritannien (1 Zentrum)
Zentrum Multicenterstudie (9 Zentren)

Zeitraum der April 2000 bis Oktober 2001

Untersuchung

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

CTC, danach innerhalb von 2 Stunden konventionelle Koloskopie

Diagnose

Referenzverfahren

Initiale Koloskopie und zusatzlich Befunde nach segmentaler Entblindung, sowie
(wenn klinisch indiziert) zusatzliche diagnostische Untersuchungen zu einem
spateren Zeitpunkt.

Untersuchtes Verfahren CTC
Technische CTC: Koloskopie:
Charakteristika des 2-Zeilen- und 4-Zeilen-CT K. A.

Gerates/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Bildgebung: 2-D und wenn nétig
3-D

Picker und Siemens-Software
(Picker International Inc,
Cleveland, Ohio; Siemens
Medical Solutions, Iselin, New
Jersey):

Schichtdicke: 2,5 mm
Rekonstruktionsinkrement:
1,5 mm

General Electric (GE Medical
Systems, Waukesha,
Wisconsin):

Schichtdicke: 5,0 mm
Rekonstruktionsinkrement:
1,0 mm

Darmvorbereitung

24 Stunden vor der Untersuchung:

mindestens 8 Unzen Flissigkeit jede Stunde, 45 ml Laxans (C.B. Fleet Company
Inc, Lynchburg, Va) in 8 Unzen kaltem Wasser.

Am Tag der Untersuchung:

45 ml laxativ

Einblasen von Raumluft oder Kohlendioxid

Lage bei der
Untersuchung

Bauch- und Rickenlage

DAHTA@DIMDI

Seite 99 von 164



Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 26: Cotton et al. 2004

Computed Tomographic Colonography (Virtual Colonoscopy) A Multicenter Comparison With Standard
Colonoscopy for Detection of Colorectal Neoplasia®

Befundung/Erfahrung der
Arzte

CTC: 9 Radiologen notierten ihre Interpretationen in 5 verschlossenen Kuverts, je
1 fur verschiedene Kolonabschnitte

Radiologen hatten mindestens 10 CTC durchgefiihrt. Optische Daten mit 5 ihrer
Untersuchungen wurden vor Beginn der Studie an ein zentrales Gremium von
Radiologen gesendet, die die Bildqualitat Gberpruften.

Koloskopie: k. A.
Befundung durch zwei unabhangige Befunder

Untersuchte Personen

Anzahl

615 (603 CTC, 602 Koloskopie, 600 beide Methoden)

Geschlecht

45 % Manner, 55 % Frauen

Alter

& 61 Jahre (> 50 Jahre)

Charakterisierung

Keiner der Patienten war Teilnehmer einer Screeninginitiative

Auftraggeber/Sponsoren

Forderung vom amerikanischen Verteidigungsministerium (Office of Naval
Research)

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

a) Analyse nach Patient

Initiale konvenyonelle cTC
Koloskopie
Tatsachliche Anzahl an Sensitivitat, % Anzahl an Sensitivitat, %
GroRRe der Teilnehmern Teilnehmern
Lasion, mm mit entdeckten mit entdeckten
Lasionen Lasionen
>6 103/104 99,0 41/104 39,0
210 42/42 100 23/42 55,0
6-9 75176 98,6 23/76 30,0
1-5 265/274 96,7 371274 13,5
Initiale konvenyonelle cTC
Koloskopie
Tatsachliche Anzahl der Spezifitat % Anzahl der Spezifitat
GroRRe der Teilnehmer Teilnehmer
Lasion, mm ohne ohne
entdeckte entdeckte
Lasionen Lasionen
>6 496/496 100 449/496 90,5
210 558/558 100 535/558 96,0
6-9 524/524 100 488/524 93,1
1-5 326/326 100 295/326 90,5
b) Analyse nach Lasion
Initiale konvenyonelle cTC
Koloskopie
Tatsachliche Anzahl von Sensitivitat, % Anzahl von Sensitivitat, %
GroRRe der entdeckten entdeckten
Lasion, mm Lasionen Lasionen
>6 170/173 98,0 55/173 32,0
210 52/54 96,0 28/54 52,0
6-9 118/119 99,0 27/119 22,7
1-5 635/654 97,0 50/654 7,64
Andere Ergebnisse ,Fly through®, NPV, PPV

Nicht auswertbare
Befunde

Angegeben

Komplikationen

Unvollstandig angegeben: geringgradige Nebenwirkungen bei 14 Teilnehmern (1 x
schwache Blutung nach Polypektomie, 8 Falle von potenziell klinisch relevanten
extrakolischen Lasionen im CTC)

Diskussion von
Biasformen

Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

CTC ist fur den allgemeinen Gebrauch noch nicht geeignet. Technik und
Ausbildung miussen noch verbessert werden

CT = Computertomografie. CTC = Computertomografie-Koloskopie. Inc. = Incorporation. k. A. = keine Angaben. NPV = Nega-
tiver pradiktiver Wert. PPV = Positiver pradiktiver Wert. SAS = Softwarebezeichnung. USA = United States of America (dt.:
Vereinigte Staaten von Amerika). 2-D =Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.

Quelle: Cotton et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Tabelle 27: Johnson et al. 2003

Prospective Blinded Evaluation of Computed Tomographic Colonography for Screen Detection of

Colorectal Polyps144

Forschungsfrage(n)/
Studienziel(e)

Sensitivitat, Spezifitit und Ubereinstimmung der Befundung bei CTC im Ver-
gleich zu Koloskopie zur Detektion von kolorektalen Polypen bei Patienten
mit niedriger Pravalenz

Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Patienten > 50 Jahre zur Koloskopie vorgesehen wegen: Erhéhten
Risikos, kolorektale Neoplasmen zu entwickeln (kolorektale Neo-
plasie in der Anamnese, vermehrtes Auftreten von kolorektalem
Karzinom in der Familienanamnese), oder plotzlichen Auftretens
von Eisenmangelanamie

Ausschlusskriterien:

e Melaena

e Hamatochezie

e  Entziindliche Darmerkrankungen

o Bekannte familiare Polyposis

Rekrutierung

Vorgesehene Koloskopie bei Patienten mit erhdhtem Risiko

Verblindung

CTC: Radiologen waren verblindet. Befunde wurden nicht nach jeder Inter-
pretation bekannt gegeben. Zuteilung der Falle zur Interpretation erfolgte
zufallig.

Die die Koloskopie durchfiihrenden Arzte waren gegeniiber den Befunden
der CTC verblindet.

Statistische Analyse

Sensititviat; Spezifitat

K-Statistik und 95-%-Konfidenzintervalle zur Berechnung der Ubereinstim-
mung zwischen 2 Radiologen fir jeden Patienten.

Univariate logistische Regressionsmodelle zur Voraussage von Polypen, die
von beiden Radiologen nicht detektiert wurden; odds ratio, risk ratio.

p = 0,05.

Setting
Land/Zentrum USA
Zentrum 1 Zentrum: Mayo Clinic, Rochester, Minnesota

Zeitraum der Untersuchung

Januar 1998-Februar 2001

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

CTC und Koloskopie am selben Tag

Diagnose

Referenzverfahren

Koloskopie mit Videoaufnahme

Untersuchtes Verfahren

CTC
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Fortsetzung Tabelle 27: Johnson et al. 2003

Prospective Blinded Evaluation of Computed Tomographic Colonography for Screen Detection of

Colorectal Polyps144

Technische Charakteristika des
Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

CTC: Koloskopie: K. A. zum Gerat
G.E. HiSpeed Advantage (120/703
Patienten) oder Lightspeed (Vier-
zeilendetektor) (583/703) Spiral-CT
(GE Medical Systems, Milwaukee,
Wisconsin)

Einzeilen-Spiral-CT: Kollimation:

5 mm

Tischgeschwindigkeit: 6,5 mm/sek
Pitch: 1,3

Rekonstruktionsintervall: 3 mm
Matrix 512 x 512

Réhrenstrom: 70 mAs
Roéhrenspannung: 120 kVp
Mehrzeilen-Spiral-CT:

Kollimation: 5 mm

Pitch 15 mm/sek
Rekonstruktionsintervall: 3 mm
Rohrenstrom: 80 mAs
Réhrenspannung: 120 kVp
Standard-
Rekonstruktionsalgorithmus
Workstation: SUN Microsystems,
San José, Kalifornien

Bildgebung: 2-D, 3-D bei
Abnormalitat

Darmvorbereitung

CTC:
e  Orale Spilung mit GoLyte; Bisacodyl-Tabletten (10 mg) bei
681/703 Patienten
e Magnesium-Citrat (300 ml) und Bisacodyl-Tabletten (20 mg) bei
4/703 Patienten
e  Phospho-Soda (90 ml) bei 18/703 Patienten
1 mg Glucagon subkutan 10 min vor CTC bei 635 Patienten
Einblasen von Kohlendioxid bis zur Toleranzgrenze

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Riickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: 2 bis 3 Radiologen, zertifizierte Facharzte, mit mehr als 10 Jahren
praktischer Erfahrung und tber 150 CTC-Interpretationen mit
endoskopischer Korrelation

Koloskopie: erfahrene Gastroenterologen oder kolorektale Chirurgen. K. A.
Uber den Grad der Erfahrung

Untersuchte Personen

Anzahl 703
Geschlecht 442 Manner, 261 Frauen
Alter & 64 (50-84 Jahre)

Charakterisierung

Nach ethnischer Herkunft

Auftraggeber/Sponsoren

K. A
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 27: Johnson et al. 2003

Prospective Blinded Evaluation of Computed Tomographic Colonography for Screen Detection of
Colorectal Polyps144

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich a) Sensitivitat der CTC auf Patientenbasis
Pro
Patienten- Sensitivitat Prozentsatz Spezifitat Prozentsatz
analyse
Befunder 1
5-9 mm 26/56 46 465/530 88
210 mm 16/42 38 524/543 97
Befunder 2
5-9 mm 15/37 41 333/360 93
210 mm 8/23 35 367/374 98
Befunder 3
5-9 mm 31/45 69 358/378 95
210 mm 21/29 72 387/394 98
Doppelbefundung
5-9 mm 45/69 65 542/634 86
210 mm 30/47 64 625/656 95
b) Sensitivitat der CTC auf Polypenbasis
Jeder Adeno-
% 95-%-Kl | matose % 95-%-KI
Polyp
Polypen
Befunder 1
5-9 mm 28/80 350 24.7-465 | 18/41 | 439 268653_
210 mm 18/53 (34,0 215483 | 1336 |361
Befunder 2
5-9 mm 1345 (28,9 164443 | 1230 | 400 &7
210 mm 028 |321 159-524 | 823 |348 o
Befunder 3
5-9 mm 36/63 57,1 441-695 | 1831 [s81 2
210 mm 27/37 | 730 559-862 | 17/23 | 73.9 571565‘
Doppelbefundung
5-9 mm 51194 543 437-646 | 3151 | 608 O
210 mm 37/59 |62,7 492-750 | 26/41 | 634 4767'95
Andere Ergebnisse Variabilitat zwischen Befundern (K-Statistik): —0,67-0,89
Polypendetektion in der CTC in Abhangigkeit von der Morphologie
Nicht auswertbare Befunde Angegeben: fur CTC bei 23 Patienten
Komplikationen K. A
Diskussion von Biasformen Nein

Schlussfolgerung(en) der Autoren | Die Detektionsraten fiir Polypen mittels CTC liegen bei Kohorten mit
niedriger Pravalenz deutlich unter denen der konventionellen Koloskopie. Die
hohe Variabilitdt zwischen den Befundern soll eingehender untersucht
werden.

CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = keine Angaben. Kl = Konfidenzintervall. kVp = Kilovolt Power. mAs = Milliam-
peresekunde. min = Minuten. p = p-Wert. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Tabelle 28: Pickhardt et al. 2003 inklusive zwei Folgepublikationen

Compgggd Tomographic Virtual Colonoscopy to Screen for Colorectal Neoplasia in Asymptomatic
Adults

Forschungsfrage(n)/ Evaluierung der Leistungsdaten der CTC zur Erkennung kolorektaler
Studienziel(e) Neoplasien

Methodik

Studiendesign Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien Einschlusskriterien:

e Erwachsene im Alter zwischen 50 und 79 Jahren mit durchschnitt-
lichem kolorektalen Karzinomrisiko

e Erwachsene im Alter zwischen 40 und 79 Jahren mit kolorektalem
Karzinom in der Familienanamnese
Ausschlusskriterien:

e Positiver Guajakharz-basierter Stuhltest innerhalb von 6 Monaten
vor der arztlichen Uberweisung

e Eisenmangelanamie innerhalb der letzten 6 Monate

o Rektale Blutung oder Hamatochezie innerhalb der letzten 12
Monate

e Ungewollter Gewichtsverlust von mehr als 4,5 kg innerhalb der
letzten 12 Monate

o Koloskopie innerhalb der letzten 10 Jahre

e Doppelkontrastrontgen des Dickdarmes innerhalb der letzten 5
Jahre

¢ Adenomatdse Polypen, KRK oder entziindliche Darmerkrankungen
in der Anamnese

¢ Fehlendes Einverstandnis zur Koloskopie

e Kontraindikation fiir Natriumphosphatpraparat

e Schwangerschaft

Rekrutierung Arztliche Zuweisung zur Screeningkoloskopie

Verblindung Segmentweise Verblindung: Koloskopiebefundung Darmsegment fur Darm-

segment, zunachst verblindet gegentiber CTC-Ergebnis. Nach Abschluss

eines Segments Offenlegung der CTC-Ergebnisse durch den Studienkoor-

dinator. Bei Feststellung eines Polypen =5 mm bei der CTC, der bei der

Koloskopie nicht erkannt wurde, nochmalige Befundung dieses Bereichs

mithilfe des CTC-Bildmaterials.

Statistische Analyse McNemar’s Test, Fisher's Exact Test, Chi-Quadrat-Test, T-Test

Konfidenzintervall: 95 %

Setting

Land USA

Zentrum Multicenterstudie (3 Zentren)
Zeitraum der Untersuchung Mai 2002-Juni 2003

(Bei allen Patienten) CTC und Koloskopie am selben Tag
angewendete Verfahren/-

Untersuchungen
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 28: Pickhardt et al. 2003 inklusive zwei Folgepublikationen

Computed Tomographic Virtual Colonoscopy to Screen for Colorectal Neoplasia in Asymptomatic

Adults®®

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie nach Entblindung der CTC-Ergebnisse

Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des | Geratetyp Koloskopie: Olympus Geratetyp CTC: Mehrschicht-CT (GE

Gerats/der Gerate Koloskop LightSpeed oder LightSpeed Ultra,

(Auswertungsmodus) General-Electrics-Medical-Systems-
4-channel- oder 8-channel-CT-
Scanner)
Bildgebung: ,Fly through” und 2-D
Scanparameter:
Kollimation: 1,25-2,5 mm
Rekonstruktionsintervall: 1 mm
Tischgeschwindigkeit: 15 mm/sec
Réhrenstrom: 100 mAs
Roéhrenspannung: 120 kVp
Software: Viatronix V3-D Colon,
Version 1.2, Viatronix
KM: orales KM

Darmvorbereitung 24-Stunden-Darmvorbereitung: 90 ml Natriumphosphat (Fleet 1 preparation,

Fleet pharmaceuticals), 10 mg Bisacodyl, 500 ml Barium (Scan C, Lafayette
Pharmaceuticals), 120 ml Diatrizoatmeglumin und Diatrizoatnatrium
(Gastrografin, Bracco Diagnostics)

CTC: zusétzliches Einblasen von Raumluft

Lage bei der Untersuchung

Rucken- und Bauchlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

Koloskopie: 17 Arzte (davon 14 Gastroenterologen und 3 Chirurgen)
CTC: 6 Radiologen (4 befundeten bereits mindestens 25 CTC, 2 mehr als
100 CTC)

3-D-Auswertung; 2-D bei Verdacht auf pathologische Veranderungen

Untersuchte Personen

Anzahl 1.233
Geschlecht 728 Manner, 505 Frauen
Alter & 57,8 (von 40 bis 79)

Charakterisierung

Asymptomatische Personen; Screeningpopulation mit durchschnittlichem
KRK-Risiko (1.201 Erwachsene mit einem durchschnittlichen KRK-Risiko
und 32 Erwachsene mit hoherem Risiko aufgrund familiarer Vorbelastung).

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Leistungsdaten der CTC und Koloskopie bei der Erkennung von Adenomen:
Die Daten der Koloskopie entsprechen den Daten der ersten Befundung,
bevor der Vergleich mit der CTC-Befundung erfolgte.

PolypengréRe
>6mm [27mm  [28mm [=29mm [=210mm
Anzahl/Gesamtanzahl (%)

a) Analyse nach Patient
Sensitivitdt | 149/168 100/110 77/82 53/57 45/48
CTC (88,7) (90,9) (93,9) (93,0) (93,8)
Spezifitat 848/1.065 | 981/.1123 | 1.061/1.15 | 1.116/1.17 | 1.138/1.18
CTC (79,6) (87,4) 1(92,2) 6 (94,9) 5 (96,0)
Sensitivitat | 155/168 100/110 75/82 51/57 42/48
Koloskopie (92,3) (90,9) (91,5) (89,5) (87,5)
b) Analyse nach Polyp
Sensivitat 180/210 119/133 88/95 56/61 47/51
CTC (85,7) (89,5) (92,6) (91,8) (92,2)
Sensivitat 189/210 120/133 85/95 55/61 45/51
Koloskopie (90,0) (90,2) (89,5) (90,2) (88,2)
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 28: Pickhardt et al. 2003 inklusive zwei Folgepublikationen

Compt;f_gd Tomographic Virtual Colonoscopy to Screen for Colorectal Neoplasia in Asymptomatic
Adults

Andere Ergebnisse Polypenevaluierung: Endergebnisse der unverblindeten Koloskopie:

Bei 611 der insgesamt 1.233 Patienten wurden keine Polypen gefunden. 2
der Polypen waren maligne.

PolypengrélRe
<5mm [6-9 mm [210 mm | Alle
Anzahl der Polypen
Adenomatds 344 159 51 554
Nicht 622 103 31 756
adenomatdés
Nicht auswertbare Befunde Von den insgesamt 1.233 Personen wurden 8 aufgrund unvollstandiger

Koloskopie ausgeschlossen sowie weitere 12 aufgrund unzureichender
Vorbereitung (6 Personen) oder Fehler in der CTC (6 Personen).

Komplikationen Blutung nach Durchfiihrung einer Polypektomie wahrend der Koloskopie bei
1 Person

Diskussion von Biasformen K. A.

Schlussfolgerung(en) der CTC ist eine genaue Screeningmethode zur Erkennung von kolorektalen

Autoren Neoplasien in einer asymptomatischen Population und lasst sich vorteilhaft

mit der Koloskopie im Hinblick auf die Erkennung von klinisch relevanten
Lasionen vergleichen.

Flat Colorectal Lesions in Asymptomatic Adults: Implications for Screening with CT Virtual
Colonoscopy256

Forschungsfrage(n)/ Untersuchung der Haufigkeit, Histologie und Erkennung von flachen
Studienziel(e) L&sionen in einer asymptomatischen Screeningpopulation mittels CTC
Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich a) Erkennung flacher Polypen = 6 mm:

Von den insgesamt 344 in der Koloskopie entdeckten Polypen = 6 mm
wurden 59 als flache Lasion kategorisiert:

17 (4,9 %) sowohl bei CTC als auch bei Koloskopie erkannt

17 (4,9 %) nur bei der Koloskopie erkannt

25 (7,3 %) nur bei CTC erkannt

Durch die CTC wurden 47 (80 %) der insgesamt 59 flachen Lasionen
entdeckt. Im Vergleich dazu lag die Sensitiviat bei der Erkennung polypoider
Lasionen (nicht flach) = 6 mm mittels CTC bei 81 % (231/285, p = 0,86).
Finf flache Lasionen (8,5 %) wurden bei der Koloskopie erst nach
Einsichtnahme in die CTC-Ergebnisse erkannt.

b) Histopathologische Untersuchung:

Adenomatds: Insgesamt 29 (49,2 %) der 59 flachen Lasionen = 6 mm
waren adenomatos. 5 dieser Neoplasien befanden sich in einem
fortgeschrittenen Stadium im Bezug auf die Grofie (n = 3), die
Histologie (n = 1) oder auf beides (n = 1). Eine Lasion mit einer
flachen Morphologie war maligne. Durch die CTC wurden 24
(82,8 %) der 29 flachen Adenome und 156 (86,2 %) der 181
polypoiden Adenome erkannt. Der Unterschied ist statistisch nicht
signifikant (p = 0,58). Nur 4 Patienten (0,3 %) mit flachen
Adenomen = 6 mm wiesen in der CTC ein falsch negatives
Ergebnis auf.

Nicht adenomatds: Von den 30 nicht adenomatdsen flachen Lasionen
= 6 mm waren 26 (86,7 %) hyperplastisch. Durch die CTC wurden
23 (76,7 %) der 30 nicht adenomatdsen Lasionen erkannt. Acht
nicht adenomatose flache Lasionen waren bei der CTC, der
Koloskopie oder bei beiden Untersuchungen = 10 mm. Im Rahmen
der CTC wurden 3 nicht adenomatdse Lasionen = 10 mm nicht
erkannt.

Von den insgesamt 1.233 CTC wurden in nur 11 Fallen (0,9 %) flache
Lasionen = 10 mm identifiziert. 5 dieser 11 Falle wurden auch in der
Koloskopie erkannt. Das ergibt einen positiven pradiktiven Wert von 45,4 %
im Vergleich zu 69,2 % (72/104) bei polypoiden Morphologien.

Bei der CTC wurden 148 (15,3 %) der 966 Lasionen < 5 mm als flach
eingestuft. Im Rahmen der histopathologischen Untersuchung wurden 41
(27,7 %) als adenomatds und 107 (72,3 %) als nicht adenomatds eingestuft.
Von den 26 Lasionen zwischen 6 und 9 mm, die bei der Koloskopie als flach
kategorisiert wurden, war keine histologisch fortgeschritten, und 15 (57,7 %)
waren nicht adenomatés.
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 28: Pickhardt et al. 2003 inklusive zwei Folgepublikationen

Flat Colorectal Lesions in Asymptomatic Adults: Implications for Screening with CT Virtual
Colonoscopy?**®

Nicht auswertbare Befunde K. A.

Komplikationen K. A.

Diskussion von Biasformen K. A.

Schlussfolgerung(en) der Flache Adenome mit einer GréRRe von 6 mm oder gréRer sowie flache
Autoren Tumore in einem fortgeschrittenen Stadium kommen in einer typisch

westlichen Screeningpopulation sehr selten vor. Die Sensitivitat der CTC bei
der Erkennung von flachen Lasionen sowie bei der Erkennung polypoider
Lasionen war ahnlich hoch. Diese Ergebnisse zeigen, dass das CTC-
Screening in der Erkennung flacher Lasionen keine signifikanten Nachteile

aufweist.
Nonadenomatous Polyps at CT Colonography: Prevalence, Size Distribution, and Detection Rates”™
Forschungsfrage(n)/ Untersuchung der Pravalenz und Grofienverteilung von nicht adenomatésen
Studienziel(e) Polypen bei asymptomatischen Erwachsenen und Vergleich der
Aufklarungsraten von adenomatdsen und nicht adenomatésen Polypen
mittels CTC

Wesentliche Ergebnisse
Verfahrensvergleich Insgesamt wurden bei der Koloskopie bei 622 (50,4 %) der insgesamt 1.233
untersuchten asymptomatischen Personen 1.310 Polypen identifziert. Bei
511 Polypen, die gréRer als 5 mm waren, wurden 55 (10,8 %) bei der Kolo-
skopie nicht diagnostiziert. Erst nach Einsicht in die Ergebnisse der CTC
wurden die Polypen auch im Rahmen der Koloskopie erkannt.

a) Polypenpravalenz' bei 1.233 Patienten nach GréRe und Polypentyp:

Polypen 26 mm | Polypen =8 mm | Polypen =10 mm
Polypentyp Anzahl* | 95-%- | Anzahl®| 95-%- | Anzahl’ | 95-%-
Kl (%) Kl (%) KI (%)
Nicht 109 7.3; 54 3,3;5,7 25 1,3; 3,0
adenomatds (8,8)° 106 | (4,1)° (2,0
Hyperplastisch 82 5,3; 8,2 32 1,8; 3,6 16 0,7; 2,1
(6.7)° (2,6)° (1.3)°
Adenomatds 168 11,8; 82 5,3; 8,2 48 2,9; 5,1
(13,6) 15,7 (6,7) (3,9)
b) Sensitivitat bei CTC nach Gré6Re und Polypentyp:
Polypen 26 mm | Polypen =8 mm | Polypen =10 mm
Polypentyp Sensitivi- | 95-%- | Sensitivi- | 95-%- | Sensitivi- | 95-%-
tat (%) | Kl (%) | tat(%)* |KI(%)| tat(%)* | Kl
(%)
Nicht 73,1 64,8; |75,0 62,6; |73,3 54,1;
adenomatds (98/134)° 80,4 |(48/64)° |850 |(22/30)° |87,7
Hyperplastisch 72,3 62,5; 76,2 60,5; 72,2 46,5;
(73/101)° 80,7 |(32/42)° |87,9 |(13/18)° [90,3
Adenomatds 85,7 80,2; |92,6 85,4; 92,2 81,1;
(180/210) | 90,1 (88/95) 97,0 | (47/51) 97,8
Andere Ergebnisse Verteilung der wahrend der Koloskopie festgestellten 756 nicht
adenomatosen Polypen nach GréBe und Histologie®
Nicht Polypen <5 | Polypen=6 | Polypen =8 | Polypen =10
adenomatdse mm mm mm mm
Polypen
Hyperplastische 334 101 42 18
Polypen
(n = 435)’
Metaplastische 183 16 8 1
Polypen
(n =199)’
Andere 105 17 14 11
(n=122)
Gesamt 622 134 64 30
(n = 756)"
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 28: Pickhardt et al. 2003 inklusive zwei Folgepublikationen

Nonadenomatous Polyps at CT Colonography: Prevalence, Size Distribution, and Detection Rates”>*

Nicht auswertbare Befunde K. A.
Komplikationen K. A
Diskussion von Biasformen K. A.

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

Ein Grof3teil der nicht adenomattsen Polypen war sehr klein, aber nahezu
40 % der nicht adenomatdsen Polypen waren 6 mm oder grofer. Erfreu-
licherweise ist die CTC in der Erkennung von Polypen, die kein malignes
Potenzial aufweisen, deutlich (P < 0,01) weniger sensitiv als im Vergleich zur
Erkennung gleich groRer Adenome mit malignem Potenzial.

CT = Computertomografie. CTC = Computertomografie-Koloskopie. HNPPC = Hereditares kolorektales Karzinom ohne
Polyposis. K. A. = keine Angaben. Kl = Konfidenzintervall. KRK = Kolorektales Karzinom. kV = Kilovolt. kVp = Kilovolt Power.
mAS = Milliamperesekunde. min = Minuten. n = Anzahl. p = p-Wert. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.

1

Die Pravalenz bezieht sich auf die untersuchten Personen und basiert auf den Endergebnissen der Koloskopie nach

Offenlegung der Ergebnisse der CTC.

N o o s W N

Die in Klammer angefiihrten Daten sind Prozentangaben.

p < 0,01 fir den Vergleich mit den adenomattsen Daten im selben PolypengréRenbereich.

Zur Berechnung der Sensitivitdt wurden die Daten in Klammern herangezogen.

p < 0,05 fir den Vergleich mit den adenomatdsen Daten im selben PolypengréRenbereich.

Die Zahlenangaben entsprechen der Anzahl der Polypen.

Die Gesamtzahl der Polypen errechnet sich aus der Summe der Polypen, die kleiner als 5 mm und gréRer als 6 mm sind.

Quelle: Pickhardt et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung,

8.4.2 Primarstudien mit weniger als 500 Patienten

Tabelle 29: MacCarty et al. 2006

Occult Colorectal Polyps on CT Colonography: Implications for Surveillance®’

Forschungsfrage(n)/ Bestimmung der Pravalenz von Polypen, die auf CTC nicht sichtbar sind, in
Studienziel(e) einer Populationen, die auf kolorektalenTumore gescreent wurde
Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Mindestens ein Screening in den vorausgegangenen 5 Jahren
Ausschlusskriterien:

K. A.

Rekrutierung

Rekrutiert aus einer groferen Studie zur Optimierung der CTC-Methode

Verblindung

Durchfiihrung der Koloskopie verblindet gegentiber den Ergebnissen der
CTC. Befundung der CTC verblindet gegeniiber den Ergebnissen der
konventionellen Koloskopie

Statistische Analyse K. A.

Setting

Land USA

Zentrum 1 Zentrum (Mayo Clinic, Mayo Medical School, Mary Clinic, Rochester)

Zeitraum der Untersuchung

Mai 2001 bis Juni 2002: Durchfiihrung der CTC
Juni bis Oktober 2003: Einschluss der Patienten in die Studie

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

Durchfiihrung der CTC und Koloskopie am selben Tag
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 29: MacCarty et al. 2006

Occult Colorectal Polyps on CT Colonography: Implications for Surveillance®®’

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie

Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des | CTC: Koloskopie:

Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

8-MDCT-Scanner (LightSpeed Ultra, |K. A.
GE Healthcare)

Kollimation: 1,25 oder 2,50 mm
Tischgeschwindigkeit: 13,5 mm/sek
Réhrenspannung: 120 kVp
Roéhrenstrom: 80 mAs

Bildgebung: 2-D und 3-D zur
Abklarung

Workstation: Advantage (version 4.1,
GE Healthcare); Software: Voxtool
3.0.58, GE Healthcare)

Darmvorbereitung

Beginnend am Tag vor der Untersuchung: Diat (klare Flissigkeit),
4 | Polyethylenglykol (GoLYTELY, Braintree Laboratories), 2 x 5 mg
Bisacodyl-Tabletten

10 min vor der Untersuchung: 1 mg Glucagon, subkutan

Einblasen von CO;

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Rickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: 1 Radiologe, ,board-certified”, der bereits Giber 1.000 CTC-Scans
interpretiert hatte.

Wenn Polypen bei CTC nicht gefunden wurden: retrospektive, nicht verblin-
dete Reinterpretation durch 3 Radiologen mit 2-D- und 3-D-Bildgebung;
Kategorisierung als: Wahrnehmungsfehler, technischer Fehler, okkulter
Polyp

Untersuchte Personen

Anzahl 75
Geschlecht K. A.
Alter =50 Jahre

Charakterisierung

Viele Patienten mit Polypektomien in der Anamnese. K. A. Gber Prozentsatz

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Koloskopie: 30 Polypen =5 mm

CTC: 18 Polypen nicht erfasst, davon:

12 okkult (10 davon flach)

2 Wahrnehmungsfehler

2 technische Fehler

2 Kombination Wahrnehmungs- und technischer Fehler
Polypenbezogene Sensitivitat: 40 %
Patientenbetogene Senstivitat: 55 %

Nicht auswertbare Befunde K. A.
Komplikationen K. A.
Diskussion von Biasformen Ja.

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

In der CTC sind okkulte Polypen doppelt so haufig Ursache fir falsch
negative Befunde wie technische Fehler und Wahrnehmungsfehler.

CO; = Kohlenstoffdioxid. K. A. = keine Angabe. kV = Kilovolt. kVp = Kilovolt Power. mAs = Milliamperesekunde. MDCT = multi-
detector computer tomography (Mehrschichtcomputertomografie). min = Minuten. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimen-

sional.

Quelle: MacCarty et al. 2006, OBIG-FP-eigene Darstellung

DAHTA@DIMDI

Seite 109 von 164



Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
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Tabelle 30: Reuterskiold et al. 2006

Diagnostic Performance of Computed Tomography Colonography in Symptomatic Patients and in
Patients with Increased Risk for Colorectal Disease?’

Forschungsfrage(n)/
Studienziel(e)

Evaluierung der Leistungsfahigkeit von CTC pro Polyp und Karzinom und
pro Patient bei symptomatischen Patienten und solchen, die ein erhdhtes
Risiko fiir kolorektale Neoplasie aufweisen.

Untersuchung des Einflusses der LasionsgrofRe, des histologischen Typs
und der diagnostischen Sicherheit des Untersuchers auf die Resultate.
Evaluierung der Fahigkeit, Patienten zu identifizieren, die weitere Behand-
lungen bendétigen.

Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
Patienten, die zur Koloskopie an eine endoskopische Spezialabteilung einer
Universitatsklinik Gberwiesen wurden
Ausschlusskriterien:
e Frauen unter 50 Jahren
e Personen mit akuter Kolitis oder Kolostomie

Rekrutierung Patienten wurden aufeinanderfolgend von der Warteliste der Klinik rekrutiert;
Patienten mit Anamie und/oder rektalen Blutungen erhielten Prioritat
Verblindung Untersucher interpretierten CTC ohne Kenntnisse der medizinischen Ana-

mnese der Patienten. Studie wird als Untersucher-verblindet beschrieben,
k. A. Uber die Methodik der Verblindung.

Statistische Analyse

Chi-Quadrat-Test fur Trends; Korrelationskoeffizient nach Spearman; 95-%-
Konfidenzintervall fir Spezifitat nach Wilson

Setting
Land Schweden
Zentrum Universitatsklinik

Zeitraum der Untersuchung

16 Monate (k. A. iber genaue Daten)

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-

Durchfiihrung der CTC und gleich darauffolgend Durchfiihrung der
Koloskopie.

Untersuchungen

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie
Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des
Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

CTC: Spiral CT (PQ5000; Picker
International, Cleveland, Ohio, USA)
Schichtdicke: 5 mm

Pitch: 1,25

Rohrenstrom: 125 mAs
Réhrenspannung: 110 kV
Rekonstruktionsintervall: 2 mm
Bildgebung: axiale Bilder,
Fensterbreite 1.400 HU,
Fensterlevel:

-500. 3-D fir abnormale Befunde
Workstation: Voxel Q 4.1, Picker
International, Cleveland, Ohio,
USASoftware: Voyager

Koloskopie:

Standardendoskop (EC 3830 FK,
Pentax, Tokio, Japan; CF 100H oder
CF140L, Olympus, Tokio, Japan)

Darmvorbereitung

CTC: Polyethyleneglykolldsung (Laxabon; Tika, Lund, Schweden; n = 106)
Phosphatlésung (Phosphoral; Ferring, Oslo, Norwegen; n = 3)
Sodium-Picosulfat-Lésung (Pico-salax; Ferring; n = 1)

Andere Losung (n = 1)

Einblasen von Raumluft

Spasolytikum: Hyoscine-N-Butylbromid (40 mg; Buscopan; Boehringer
Ingelheim; Ingelheim, Deutschland; n = 87)

Glucagon (1 mg; Glucagon Novo Nordisk, Novo Norisk; Basvaerd,
Danemark; n = 24)
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Fortsetzung Tabelle 30: Reuterskiold et al. 2006

Lage bei der Untersuchung

Ricken- und Bauchlage; bei einem Patienten nur in Rickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: 1 Befunder, k. A. Uber Grad der Erfahrung
Koloskopie: erfahrene Endoskopisten; k. A. Gber Grad der Erfahrung

Untersuchte Personen

Anzahl 111
Geschlecht 66 Manner, 45 Frauen
Alter Median 66,0 (19 bis 86 Jahre)

Charakterisierung

Symptomatische Patienten und Patienten mit erhdhtem Risiko fiir
kolorektale Neoplasien:

Anamie und/oder rektale Blutungen und/oder positiver FOBT: 48 (43 %)
Verdacht auf Malignitat ohne Darmsymptome: 5 (4,5 %)

Befundung mit Barium-Darmspulung: 11 (9,9 %)

Durchfall: 16

Historie von Bauchschmerzen und/oder Divertikulitis: 16

Kontrolle nach Polypektomie: 9

Kontrolle wegen Kolitis: 6

Auftraggeber/Sponsoren

Goteborg Medical Society; Swedish Meidcal Society; King Gustav V Jubilée
Clinical Cancer Research Foundation; Health and Medical Care Board,
Vaastra Gutaland Region

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Detektionsraten
Nach Lasion Nach Patient
Lasiongrole Lasiongréfe
210 210
<5mm | 5-9 mm <5mm | 5-9 mm

mm mm
Alle Lasionen
Gesamt, n 61 24 23 17 9 19
Koloskopie. 57 19 20 16 8 17
richtig positiv, n
crc 33 18 21 10 5 18
richtig positiv, n
gTC..... 54% | 75% | 91% | 59% | 56% | 95%

ensitivitat

Adenom oder Karzinom
Gesamt, n 21 12 20 8 5 17
Koloskopie. 20 11 18 8 5 15
richtig positiv, n
crc 11 11 18 4 4 16
richtig positiv, n
crc 52% | 92% | 90% | 50% | 80% | 94%
Sensitivitat

Andere Ergebnisse

Histologische Befunde
Angaben zur diagnostischen Sicherheit

Nicht auswertbare Befunde

Unvollstandig beschrieben

Komplikationen

K. A.

Diskussion von Biasformen

Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

CTC hat eine hohe Sensitivitat zur Detektion von kolorektalen Lasionen mit
>= 5 mm. Die diagnostische Sicherheit steigt mit der Lasionsgréfe und ist
héher bei Adenomen

FOBT = Fakaler okkulter Bluttest. HU = Hounsfield Unit. K A. = Keine Angabe. kV = Kilovolt. mAs = Milliamperesekunde.
n = Anzahl. USA = United States of America (dt.: Vereinigte Staaten von Amerika). 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidi-

mensional.

Quelle: Reuterskiold et al. 2006, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Tabelle 31: Arnesen et al. 2005

Prospective Analysis’

Missed Lesions and False-Positive Findings on Computed-Tomographic Colonography: a Controlled

Forschungsfrage(n)/ Analyse der Griinde fir falsche Befunde bei CTC
Studienziel(e)

Methodik

Studiendesign Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
o Uberweisung zur ambulanten Koloskopie

e >18 Jahre
e Fahigkeit, eine schriftliche und miindliche Einwilligungserklarung zu
geben

Ausschlusskriterien:
e Patienten mit akuten Symptomen

e Operation im Abdomen in jlingster Vergangenheit
o Kolostomie
e Schwangerschaft
e Nichteinhalten des Darmvorbereitungsplans
Rekrutierung K. A.
Verblindung Der Untersucher der CTC und der Durchfiihrende der Koloskopie waren

gegenuber den Ergebnissen der jeweiligen Untersuchung verblindet. Der
Untersucher der CTC war auch gegeniiber der Indikation fiir die Koloskopie
verblindet.

Statistische Analyse

Sensitivitat, Spezifitat, NPV, PPV und Genauigkeit wurden fir Patienten mit
mindestens einem Popypen per Patient und per Polyp berechnet.
95-%-Konfidenzintervalle wurden fir Proportionen berechnet.

Setting

Land Danemark

Zentrum Universitatsklinik; Hillergd Hospital
Zeitraum der Untersuchung K. A

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-

CTC wurde vor einer konventionellen Koloskopie am selben Tag
durchgefihrt.

Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Untersuchungen

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie

Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des | CTC: Koloskopie:

Spiral-CT-Scanner (CT/i, HiSpeed,
General Electric Medical Systems)
Kollimation: 5 mm
Tischgeschwindigkeit: 6,5 mm/sek
Rekonstruktionsintervall: 3 mm
Pitch: 1,3

Matrix: 512 x 512

Rohrenstrom: 70 mA
Réhrenspannung: 120 kVp
Bildgebung: 2-D, 3-D zur Abklarung
Workstation: Advantage (General
Electric Medical Systems,
Frankreich); Software: Advantage
Navigator (General Electric Medical
Systems, Frankreich)

165-cm-Videokoloskop (Olympus
CF, EVIS MH 553 oder EVIS MD 252
Prozessoren; Olympus Europe Ltd.,
Hamburg, Deutschland)

Darmvorbereitung

Am Tag vor der Untersuchung: 2 | Polyethylenglykol, 2 x 10 mg Bisacodyl

Tabletten

Einblasen von Raumluft bis zur Toleranzgrenze.
20 mg Hyoscinbutylbromid (Buscopan, Boehringer Ingelheim, Ingelheim,

Deutschland)

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Riickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

Interpretation der CTC: 1 Arzt; nach Trainingsprogramm, das 12 Pilot-CTC
(und 12 damit gepaarte auf Video aufgenommene konventionelle
Koloskopien) beinhaltete und Supervision an einem Zentrum mit hohen

Erfahrungswerten

Koloskopie: durch Spezialisten oder Auszubildende unter Aufsicht von

Spezialisten
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Fortsetzung Tabelle 31: Arnesen et al. 2005

Missed Lesions and False Positive Findings on Computed-Tomographic Colonography: a Controlled

Prospective Analysis’

Untersuchte Personen

Anzahl

100

Geschlecht

61 Manner, 39 Frauen

Alter

@ 61 (26 bis 87 Jahre)

Charakterisierung

Indikation fiir Koloskopie

Polypenkontrolle

Kolokrektales Karzinom — Nachkontrolle

Rektale Blutung

Anderungen der Darmgewohnheiten

Bauchschmerzen
Verdacht auf Polyp bei Doppelkontrastrontgen

Andere

37
27
11
5
4
2
14

Auftraggeber/Sponsoren

Danish Institute for Health Technology Assessment, Danish Pharmacists’
Foundation, E. Willumsen Grant, Foundation of Frekeriksborg County,
Foundation for Hospitals in Region 3, Mrs. O.B. Nielsen’s Foundation, San-
Cop Foundation, S.C.E. Friis Grant, Tveergaard Foundation

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Diagnostische Leistung der CTC in % (95-%-Konfidenzintervall)

>0 mm 25 mm 210 mm

Nach Patient n=41 n=27 n=12
Sensitivitat 1(45-76) 67 (49-85) 75 (51-100)
Spezifitat 1 (45-76) 84 (69-97) 95 (83—-100)
PPV 52 (37-67) 60 (42-78) 69 (43-95)
NPV 69 (55-83) 87 (74-100) 97 (87—100)
Genauigkeit 61 (45-76) 79 (64-94) 93 (79-100)
2:)) N, FP, FN 25, 36, 23, 16 18,61, 12,9 9,84,4,3
Nach Polyp n=90 n =46 n=18
Sensitivitat 40 (30-50) 59 (45-73) 67 (41-85)
PPV 42 (32-52) 59 (45-73) 75 (54-95)
TP, FP, FN (n) 36, 49, 54 27, 20,19 12,4,6

Andere Ergebnisse Ursache fir FN

Nicht auswertbare Befunde Angegeben

Komplikationen Keine

Diskussion von Biasformen Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

Wahrnehmungsfehler sind die Hauptursache fir FN Befunde. Die Befun-
dung von CTC erfordert groRe Fachkenntnis. Konventionelle Kolonoskopie
gilt noch als Goldstandard zur Detektion kolorektaler Lasionen.

FN = False negative (dt.: falsch negativ). FP = false positive (dt.: falsch positiv). K. A. = Keine Angabe. kV = Kilovolt. kVp = Kilo-
volt Power. mA = Milliampere. MDCT = Multidetektorcomputertomografie. NPV = Negative predictive value (dt.: negativer
pradiktiver Wert). PPV = Positive predictive value (dt.: positiver pradiktiver Wert). TN = true negative (dt.: richtig negativ).

TP = true positive (dt.: richtig positiv). 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.

Quelle: Arnesen et al. 2005, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Tabelle 32: lannaccone et al. 2005

Colorectal Polyps: Detection with Low-Dose Multi-Detector Row Helical CT Colonography versus Two

Sequential Colonoscopies1

Forschungsfrage(n)/
Studienziel(e)

Evaluierung der diagnostischen Genauigkeit der Niedrigdosis-CTC bei der
Erkennung kolorektaler Polypen durch Vergleich mit 2 Koloskopien und unter
Verwendung der zweiten Koloskopie als Referenzstandard

Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e  Screening auf KRK bei durchschnittlichem Risiko
¢ KRKin der Familienanamnese
o Kolorektale Polypen in der Anamnese oder Familienanamnese
e Abnormes Screeningtestergebnis (positiver Guajakharz-basierter
Stuhltest, positives Doppelkontrastréntgen des Dickdarms oder
positives Ergebnis bei der Sigmoidoskopie)
Abklarung einer Hamatochezie
Veranderungen der Stuhlgewohnheiten
Gewichtsverlust
Bauchschmerzen
Eisenmangelanamie
Ausschlusskriterien:
e  Adenomatdse Polyposis oder HNPPC in der Familienanamnese
e Vorausgehende kolorektale Operation
e Madgliche entziindliche Darmerkrankung, akute Divertikulitis oder
Darmverschluss
e Fehlendes Einverstandnis zur Koloskopie oder CTC
e Krankheit oder Beschwerden, die die Darmvorbereitung unméglich
machen
e Fehlende Einverstandniserklarung
e  Schwangerschaft

Rekrutierung

Arztliche Zuweisung zur Koloskopie an die Institution

Verblindung

CTC: 3 Radiologen, die keine spezifischen Angaben zur CTC und zu den
Ergebnissen der Erstkoloskopie hatten, bewerteten jeden einzelnen Fall
getrennt und unabhangig voneinander. Die Ergebnisse wurden von jedem
Radiologen unter Verwendung einer geeigneten Workstation und Software
dokumentiert, bevor die zweite Koloskopie durchgeflihrt wurde.
Erstkoloskopie: Insgesamt 2 Arzte, die die Ergebnisse des CTC nicht
kannten, fihrten abwechselnd die Erstkoloskopien durch und dokumentierten
die Ergebnisse.

Zweitkoloskopie: Die Zweitkoloskopie wurde jeweils von dem Arzt durchge-
fuhrt, der die Erstkoloskopie nicht durchgefiihrt hatte. Dieser Arzt verschaffte
sich vor Durchfiihrung der Zweitkoloskopie Kenntnis Uiber die Ergebnisse der
CTC und Erstkoloskopie und fuhrte basierend auf diesen Ergebnissen die
Zweitkoloskopie durch.

Statistische Analyse

Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert;
K-Statistik
SPSS for Windows, Version 11.0.0 (SPPS, Chicago, lllinois)

Setting
Land Italien
Zentrum Universitatsklinik

Zeitraum der Untersuchung

November 2002 bis Dezember 2003

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

Eingangs-CTC und 3 bis 6 Stunden spéater Durchfihrung der Erstkoloskopie;
die zweite Koloskopie erfolgte 7 bis 14 Tage (J 9,2 Tage) spater
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Fortsetzung Tabelle 32: lannaccone et al. 2005

Colorectal Polyps: Detection with Low-Dose Multi-Detector Row Helical CT Colonography versus Two

Sequential Colonoscopies1

Diagnose

Referenzverfahren

Koloskopie (Durchfiihrung von 2 Koloskopien; die zweite Koloskopie wird als
Referenzstandard herangezogen.)

Untersuchtes Verfahren

Niedrigdosis-CTC

Technische Charakteristika des
Gerates/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Geratetyp Koloskopie:
Konventionelles Videokoloskop
(Model C240 oder CV-1; Olympus
Optical, Tokio, Japan)

Geratetyp CTC: Mehrschicht-CT
(Mulitdetector row helical CT scanner:
Somatom Plus 4 Volume Zoom;
Siemens Medical Systems,
Forchheim, Deutschland)
Bildgebung: 2-D und 3-D flr
Konfirmation eines Polypen
Scanparameter:

Kollimation: 4 x 2,5 mm (effektive
Schichtdicke: 3 mm)
Rekonstruktionsintervall: 1 mm
Tischgeschwindigkeit: 17,5 mm/sek
Roéhrenstrom: 10 effektive mAs, 140
kV

Software: Vitrea Vital Images,
Plymouth, Minnesota, USA)
Kontrastmittel: k .A.

Darmvorbereitung

Am Tag vor der Untersuchung:
2 | Polyethylenglykol-Elektrolytldsung (Isocolan; Bracco, Milan, Italien)
10 mg Bisacodyl (Dulcolax; Boehringer Ingelheim, Florenz, Italien)
Am Tag der Untersuchung:
intravense Gabe von Hyoscin-N-Butylbromid (Buscopan; Boehringer
Ingelheim)
CTC: zuséatzliches Einblasen von Raumluft
Koloskopie: intravendse Gabe von Midazolamhydrochlorid (Versed;
Hoffmann La Roche, Nutley, New Jersey)
Fir die Erst- und Zweitkoloskopie wurde dieselbe Darmvorbereitung
durchgefihrt.

Lage bei der Untersuchung

Bauchlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: Die Befundung wurde von 3 Radiologen durchgefuhrt, die vorher je ca.
400, 200 bzw. 100 CTC-Falle befundet hatten.

Koloskopie: Die Befundung wurde von 2 Arzten durchgefiihrt, die beide vor
der Studie bereits mehr als 5.000 Falle befundet haben.

Untersuchte Personen

Anzahl

88

Geschlecht

33 Frauen, 55 Manner

Alter

& 62,4 (von 50 bis 74)

Charakterisierung

Asymptomatische und symptomatische Personen
Indikation fiir die Koloskopie:
a) Asymptomatische Patienten: 38
Screening: 12
Kolorektale Polypen in der Anamnese: 11
KRK in der Familienanamnese: 9
Positive Screeningergebnisse’: 6
b) Symptomatische Patienten: 50
Hematochezie: 13
Veranderungen in den Stuhlgewohnheiten: 12
Gewichtsverlust: 10
Bauchschmerzen: 8
Eisenmangelanamie: 7

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.
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Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 32: lannaccone et al. 2005

Colorectal Polyps: Detection with Low-Dose Multi-Detector Row Helical CT Colonography versus Two
Sequential Colonoscopies1

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

a) Sensitivitat der CTC (fir 3 Befunder) und Erstkoloskopie bei der

Polypendetektion:”

Die CTC ergab eine durchschnittliche Sensitivitat von 62 % fir alle 3 Befunder
([60 + 59 + 56]/[94 +94 + 94]) und eine durchschnittliche Sensitivitat fur die
Erkennung neoplastischer Polypen von 62 % ([26 + 25 + 22]/[39 + 39 + 39]).
Bei der Erkennung von Polypen = 6 mm ergibt sich eine durchschnittliche
Sensitivitat von 86 % sowie 78 % Sensitivitat bei neoplastischen Polypen. Alle
11 neoplastischen Polypen = 8 mm wurden von allen 3 Befundern erkannt

(Sensitivitat: 100 %).

PolypengréRe
<5 >6 >7 >8 29mm (210 mm | Ge-
mm mm mm mm samt
Befunder 1
Sensitivitat, |51 84 88 94 100 100 64
alle Polypen | (29/57) | (31/37) | (23/26) | (17/18) | (14/14) | (11/11) | (60/94)
95-%-KI 38%, |69%, |71%, |74%, |[79%, |74 %, 54 %,
63 % 92 % 96 % 99 % 100 % | 100 % 73 %
Sensitivitat, |50 81 93 100 100 100 (7/7) | 67
neoplasti- (9/18) | (17/21) | (14/15) | (11/11) | (9/9) 65 %, (26/39)
sche 29%, [60%, |70%, |74%, |70%, |100 % 51 %,
Polypen 71 % 92 % 99 % 100 % | 100 % 79 %
95-%-KI
Befunder 2
Sensitivitat, |47 86 88 94 100 100 63
alle Polypen | (27/57) | (32/37) | (23/26) | (17/18) | (14/14) | (11/11) | (59/94)
95-%-KI 23%, |(72%, |71%, |74%, |79 %, |74 %, 53 %,
43 %) |94 % 96 % 99 % 100 % | 100 % 72 %
Sensitivitat, |44 81 87 100 100 100 (7/7) | 64
neoplasti- (8/18) | (17/21) | (13/15) | (11/11) | (9/9) 65 %, (25/39)
sche 25%, [60%, |62%, |74%, |70%, |100 % 48 %,
Polypen 66 % 92 % 96 % 100 % | 100 % 77 %
95-%-KI
Befunder 3
Sensitivitat, |42 86 88 89 93 100 60
alle Polypen | (24/57) | (32/37) | (23/26) | (16/18) | (13/14) | (11/11) | (56/94)
95-%-KI 30%, |72%, |71%, |67 %, |69 %, |74 %, 50 %,
55 % 94 % 96 % 97 % 99 % 100 % 69 %
Sensitivitat, | 39 71 80 100 100 100 (7/7) | 56
neoplasti- (7/18) | (15/21) | (12/15) | (11/11) | (9/9) 65 %, (22/39)
sche 20%, [50%, |55%, |74%, |70%, |100 % 41 %,
Polypen 61 % 86 % 93 % 100 % | 100 % 71 %
95-%-KI
Erstkoloskopie
Sensitivitat, |82 84 85 83 86 91 83
alle Polypen | (47/57) | (31/37) | (22/26) | (15/18) | (12/14) | (10/11) | (78/94)
95-%-KI 1%, |69%, |67%, [61%, |60%, |62 %, 74 %,
90 % 92 % 94 % 94 % 96 % 98 % 89 %
Sensitivitat, |83 91 87 82 89 86 (6/7) |87
neoplasti- (15/18) | (19/21) | (13/15) | (9/11) | (8/9) 49 %, (34/39)
sche 61%, |71%, |62%, |52%, |57 %, |97 % 73 %,
Polypen 94 % 97 % 96 % 95 % 98 % 94 %
95-%-KI
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Fortsetzung Tabelle 32: lannaccone et al. 2005

Colorectal Polyps: Detection with Low-Dose Multi-Detector Row Helical CT Colonography versus Two

Sequential Colonoscopies1

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

b) Leistungsdaten flir die CTC und Erstkoloskopie bei der Identifizierung von

Patienten mit kolorektalen Polypen:

Die durchschnittlichen Werte der CTC (fiir alle 3 Befunder) betragen fiir die
Sensitivitat 80 %, fur die Spezifitat 75 %, fur den positiven pradiktiven Wert
78 % und flr den negativen pradiktiven Wert 78 %.

Alle Polypen
Angaben in %° | 95-%-Konfidenzintervall

Sensitivitat

Befunder 1 83 (38/38 + 8) 69 %, 91 %
Befunder 2 80 (37/37 +9) 67 %, 89 %
Befunder 3 78 (36/36 + 10) 64 %, 88 %
Erstkoloskopie 94 (43/43 + 3) 83 %, 98 %
Spezifitét

Befunder 1 76 (32/32 + 10) 62 %, 87 %
Befunder 2 76 (32/32 + 10) 62 %, 87 %
Befunder 3 71 (30/30 + 12) 56 %, 83 %

Erstkoloskopie

100 (42/42)

92 %, 100 %

Positiver pradiktiver Wert

Befunder 1 79 (38/38 + 10) 66 %, 88 %
Befunder 2 79 (37/37 + 10) 65 %, 88 %
Befunder 3 75 (36/36 + 12) 61 %, 85 %

Erstkoloskopie

100 (43/43)

92 %, 100 %

Negativer pradiktiver Wert

Befunder 1 80 (32/32 + 8) 65 %, 90 %
Befunder 2 78 (32/32 +9) 63 %, 88 %
Befunder 3 75 (30/30 + 10) 60 %, 86 %

Erstkoloskopie

93 (42/42 + 3)

82 %, 98 %

Andere Ergebnisse

Ubereinstimmung zwischen den Befundern betreffend Polypendetektion und

Patientenidentifikation®

Ubereinstim- Befunder 1 vs. Befunder 2 vs. Befunder 1 vs.
mungsanalyse Befunder 2 Befunder 3 Befunder 3
Pro Polyp 0,63 0,59 0,51
Pro Patient 0,79 0,79 0,81
Polypenverteilung nach GroRe und Histologie
PolypengréRe®

<5mm 6—9 mm 210 mm Gesamt
Neoplastische 18 14 7 39
Nicht 39 12 4 55
neoplastische
Gesamt 57 26 11 94

Nicht auswertbare Befunde

11 Patienten wurden aufgrund eines Fehlers des CT-Scanners und 6 auf-
grund des Nichterreichens des Blinddarms bei der Erstkoloskopie ausge-
schlossen. Bei 88 Patienten wurden alle drei Untersuchungen durchgefihrt.

Komplikationen

K. A.

Diskussion von Biasformen

K. A.

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

Die Niedrigdosis-CTC ist im Vergleich zur Koloskopie bei der Erkennung von
kolorektalen Polypen = 6 mm als vorteilhaft zu bewerten, weist aber bei der
Ermittlung von Polypen < 5 mm eine merklich geringere Leistung auf.

1

3
4
5

Beinhaltet positive Ergebnisse beim Guajakharz-basierten Stuhltest (n = 4), beim Doppelkontrastrontgen (n = 1) sowie bei

der Sigmoidoskopie (n = 1).

Daten in Prozent. Bei den Angaben zur Sensitivitat sind die Daten, die zur Kalkulation herangezogen wurden, in Klammern
angegeben. Jedes Konfidenzintervall (95 %) bezieht sich direkt auf den vorangehenden Sensitivitatswert. Die Daten zur
Sensitivitdt werden fiir die Polypen gesamt (Summe neoplastische und nicht neoplastische Polypen) und nur fir neoplas-

tische Polypen angegeben.

Die der Berechnung zugrunde liegenden Werte sind in Klammern angegeben.

Werte der K-Statistik.
Anzahl der Polypen.

CT = Computertomografie. HNPPC = Hereditares kolorektales Karzinom ohne Polyposis. K. A. = keine Angabe. Kl = Konfi-
denzintervall. KRK = Kolorektales Karzinom. kV = Kilovolt. mAs = Milliamperesekunde. USA = United States of America
(dt.: Vereinigte Staaten von Amerika).

Quelle: lannaccone et al. 2005, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Tabelle 33: Park et al. 2005

Missed Lesions?*®

False-Negative Results at Multi-Detector Row CT Colonography: Multivariate Analysis of Causes for

Forschungsfrage(n)/
Studienziel(e)

Ermittlung der Griinde fiir falsch negative Ergebnisse bei ,multi-detector
row“ CTC und Ermittlung der vermutlichen Griinde mit logistischer
Regressionsanalyse

Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Patienten mit Verdacht auf KRK oder neu diagnostiziertes KRK
Ausschlusskriterien:

K. A.

Folgende Patienten wurden ausgeschlossen

Unvollstandige Koloskopie: 40 (Kolonverschluss durch Karzinom: 23;
schlechte Darmvorbereitung: 7; schlechte Patientenkooperation oder
Intoleranz gegenliber dem Verfahren: 2; technisches Versagen des
Koloskops: 2; andere Griinde: 6)

Keine Einwilligung: 10

Poypektomie wahrend der Koloskopie, 1-5 Tage vor der CTC: 5
Vielzahl von Polypen, die einen vollstandigen Vergleich der Verfahren
unmoglich machen: 2

Rekrutierung

Zuweisung an die Klinik mit Verdacht bzw. Diagnose Kolonkarzinom

Verblindung

Untersucher fir CTC waren gegenulber den Ergebnissen der Koloskopie
verblindet und vice versa.

Statistische Analyse

Sensitivitat, Spezifitat, 95-%-Konfidenzintervalle, Datenclustering nach Rao
und Scott; p < 0,05. Software: SPSS 10.0 for Windows; SPSS, Chicago,
lllinois.

Setting
Land Korea
Zentrum Universitatsklinik, Asian Medical Center

Zeitraum der Untersuchung

Mai-Dezember 2003

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-

CTC und Koloskopie in unterschiedlicher Sequenz, nur bei 16 Patienten
beide Untersuchungen an einem Tag

Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Untersuchungen

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie

Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des | CTC: Koloskopie:

Mehrschicht-CT-Scanner (Light-
Speed QX/i; GE medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin, USA)
Kollimation: 4 x 2,5 mm
Rekonstruktionsintervall: 1,25 mm
Pitch: 6

Gantry-Rotationszeit: 0,8 sek
Tischgeschwindigkeit: 18,75 mm/sek
Réhrenstrom: 160 mAs
Roéhrenspannung: 120 kV
Erfassungszeit 21-27 sek
Bildgebung: 2-D, 3-D bei
Abnormalitat

Kontrastmittel (nur fir Riickenlage):
150 ml lopromid (Ultravist 370;
Schering, Berlin, Deutschland) i. v.
(3 ml/sek) 72 sek vor Scan
Workstation: Software: V-works 5.0;
CyberMed, Seoul, Korea)

Standard Videokoloskop (CF Series;
Olympus Optical, Tokio, Japan)
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Fortsetzung Tabelle 33: Park et al. 2005

False-Negative Results at Multi-Detector Row CT Colonography: Multivariate Analysis of Causes for

Missed Lesions?*®

Darmvorbereitung

Diat: ballaststoffarme Diat

Am Abend vor der Untersuchung: Magnesiumkarbonat Praparat (Magcorol
Soln; Taejoon Pharmaceutical, Seoul, Korea); 10 mg Bisacodyl (Dulcolax;
Boehringer Ingelheim, Seoul, Korea)

20 mg Scopolamin-N-Butylbromid (Buscopan; Boehringer Ingelheim) i. m.
sofern keine Kontraindikation (Glaukom, Arrhythmie, Miktionsstérungen)
Einblasen von Raumluft zur Toleranzgrenze (<: 2.000 ml)

Intravendse Kontrastmittelgabe fiir die CTC

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Rickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: 2 ,board-certified” gastrointestinale Radiologen mit 5 bzw. 7 Jahren
Erfahrung in gastrointestinaler Radiologie und Interpretation von mehr als 50
CTC.

Koloskopie: 1 ,board-certified“ Gastroenterologe, der bereits mehr als 1.000
Untersuchungen durchgefihrt hat.

Untersuchte Personen

Anzahl 56
Geschlecht 31 Manner, 25 Frauen
Alter Manner: & 60,2 (39-77Jahre); Frauen: & 56,8 (31-81 Jahre)

Charakterisierung

Patienten mit Verdacht auf Kolonkarzinom bzw. bei denen ein Karzinom
diagnostiziert wurde

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Insgesamt 63 Lasionen, davon 63 Polypen bei 28 Patienten.

Sensitvitat fir Polypen 210 mm /=8 mm /=6 mm:

75 % (95-%-Konfidenzintervall: 48-100 %)/77 % (95-%-Konfidenzintervall:
52-100 %)/79 % (95-%-Konfidenzintervall: 65-93 %)

Patientenbezogene Spezifitat: 73 % (54-87 %)

Andere Ergebnisse

Logistische Regression zur Identifizierung der Ursachen fir falsch negative
Befunde zeigt nur die Lasionsgréfe (Grenzwert: 5 mm) als signifikanten
Parameter

Nicht auswertbare Befunde Beschrieben
Komplikationen K. A.
Diskussion von Biasformen Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

Flache Lasionen und kleine Polypen sind (abgesehen von inadaquater
Darmvorbereitung und Darmdistension) Hauptursachen fiir falsch negative
Befunde im Mehrzeilen-CTC

CT = Computertomografie. CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = keine Angaben. kV = Kilovolt. KRK = Kolorektales
Karzinom. mAs= Milliamperesekunde. p = p-Wert. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: Park et al. 2005, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 34: Wessling et al. 2005

computed tomography

Virtual colonography: Identification and differentiation of colorectal lesions using multi-detector

Forschungsfrage(n)/ Vergleich von Sensitivitdt und Spezifitat der Mehrschicht-CTC mit konven-
Studienziel(e) tioneller Koloskopie fiir die Detektion von kolorektalen Polypen
Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Alter > 50 Jahre

e Schriftliche Einverstandniserklarung
Ausschlusskriterien:

e Alter <50 Jahre

e KRKin der Familienanamnese

e Entziindliche Darmerkrankungen in der Anamnese

e Kontraindikation fiir Butylscopolamin
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Fortsetzung Tabelle 34: Wessling et al. 2005

Virtual colonography: Identification and differentiation of colorectal lesions using multi-detector

computed tomography369

Rekrutierung

K. A.

Verblindung

CTC: Radiologen waren verblindet.
Koloskopie: Gastroenterologen waren gegeniiber den CTC-Befunden
verblindet.

Statistische Analyse

Sensitivitat, Spezifitat, negativer pradiktiver Wert, positiver pradiktiver Wert

Setting
Land Deutschland
Zentrum Universitatsklinik Minster

Zeitraum der Untersuchung

Januar 2000-Juni 2003

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-

CTC unmittelbar vor Koloskopie

Untersuchungen

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie
Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des
Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

CTC: ,4-row-Detector“-CT-Sanner
(Somatom VolumeZoom; Siemens
Medical Solutions, Forchheim
Deutschland)

Rohrenrotation: 0,5 sek
Detektorkonfiguration: 4 x 1 mm
Tischvorschub: 5 mm/Rotation
Rohrenstrom: 140 mAs
Réhrenspannung: 120 kV
Rekonstruktionsintervall: 0,6 mm
Schichtdicke: 1,25 mm

Matrix: 512 x 512

Bildgebung: 2-D und 3-D
Workstation: Vitrea 1.1; Vital Images
Inc., Plymouth, Minnesota, USA)

Koloskopie: Standardendoskop
(Olympus CF-130I) und Olympus-
Exera-CV-160-Prozessorsystem
(Olympus Optical Co. Ltd., Tokio,,
Japan)

Darmvorbereitung

Am Tag vor der Untersuchung: Diat: klare Flissigkeit; 4 | Polyethylenglykol
Butylscopolamin (Buscopan, Boehringer Ingelheim, Deutschland) intravends
Einblasen von Raumluft bis zur Toleranzgrenze

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Rickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: 2 zertifizierte Radiologen, die mindestens 40 CTC interpretiert haben
Koloskopie: 2 Gastroenterologen mit mehr als 6 Jahren Erfahrung in Endo-
skopie

Untersuchte Personen

Anzahl 78
Geschlecht 42 Manner, 36 Frauen
Alter & 60,7

Charakterisierung

Symptomfrei, niedriges Risiko: 65 Patienten
Symptomatische Patienten: 13 Patienten (Hamatochezie, Bauchschmerzen,
Gewichtsverlust)

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.
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Fortsetzung Tabelle 34:: Wessling et al. 2005

computed tomography369

Virtual colonography: Identification and differentiation of colorectal lesions using multi-detector

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Angaben: Polypenanzahl (in Klammer Patientenanzahl); Sensitivitat,
Spezifitat: Angaben in % (in Klammer 95 % Konfidenzintervall)

Polypen | Gesamt- | Richtig | Falsch Falsch | Sensitivitat | Spezifi-
bzw. |anzahl |positiv  |positiv | negativ tat
Krebs

Alle 49 39 (20) |14 (8) 10 (10) |80 % 86 %
GréRen (55-89) (76-95)
210 mm |7 7 (6) 1(1) 0 100 % 98 %
6-9mm |16 13 (10) |3(2) 3(3) 81 % 96 %
<5mm |26 19 (14) | 10(7) 7(7) 73 % 87 %
Krebs 3 3 0 0 100 % 100 %

Andere Ergebnisse

Negativer pradiktiver Wert der CTC: 83 %
Positiver pradiktiver Wert: 88 % (= 10 mm), 81 % (6—9 mm), 66 % (< 5 mm)

Nicht auswertbare Befunde

Beschrieben (aufgegliedert nach Segmenten); nicht in Auswertung
eingeschlossen

Komplikationen

K. A.

Diskussion von Biasformen

Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

Polypen mit Gber 5 mm Durchmesser werden verlasslich entdeckt, bei klei-
neren Polypen ist auch die Spezifitat schlecht.

CT = Computertomografie. CTC = Computertomografie-Koloskopie. k. A. = keine Angaben. KRK = Kolorektales Karzinom.
kV = Kilovolt. mAs = Milliamperesekunde. USA = United States of America (dt.: Vereinigte Staaten von Amerika). 2-D = Zwei-

dimensional. 3-D = Dreidimensional.

Quelle: Wessling et al. 2005, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 35: Bruzzi et al. 2004

Colonic surveillance by CT colonography using axial images onIy37

Forschungsfrage(n)/ Evaluierung der Wirksamkeit von 2-D-axialer CTC als Kontrolluntersuchung
Studienziel(e) bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir Kolonneoplasmen
Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e  Kontrolluntersuchung nach Polypektomie, Zustand nach Kolon-
karzinom, stark erhohtes familidres Risiko flir Dickdarmkrebs
Ausschlusskriterien:

K. A.
Rekrutierung K. A.
Verblindung K. A.
Statistische Analyse Sensitivitat, Spezifitat.
Setting
Land Irland
Zentrum 1 Zentrum (Mater Misericordiae Hospital)
Zeitraum der Untersuchung K. A.

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

CTC, gefolgt von konventioneller Koloskopie am selben Tag
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Fortsetzung Tabelle 35: Bruzzi et al. 2004

Colonic surveillance by CT colonography using axial images onIy37

Diagnose
Referenzverfahren Koloskopie
Untersuchtes Verfahren 2-D-axiale CTC

Technische Charakteristika des
Gerats/der Geréte
(Auswertungsmodus)

Geratetyp CTC: 4-Ring-Multidetector
CT-Scanner (4 Plus VolumeZoom,
Siemens, Erlangen, Germany)
Roéhrenstrom: 100mAs
Roéhrenspannung: 120 kVp
Kollimation: 4 x 2,5 mm
Tischvorschub: 12,5 mm

Pitch: 1,25

Scanrekonstruktion: Schnittdicke
3 mm, Intervall: 1,5 mm
Bildgebung: 2-D axial

Koloskopie: k. A.

Darmvorbereitung

4 | Polyehtyleneglykol-Lésung (Klean-prep, Helsinki Birex Pharmaceuticals,
Dublin, Ireland) oder

Phosphosoda-Lésung (Fleet Prep, De Witt International, David Mayers Ltd,
Dublin, Irland)

Einblasen von Luft bis zur maximalen Patiententoleranz

Spasmolytika wurden nicht routinemafig verwendet

Lage bei der Untersuchung

Rucken- und Bauchlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC von 2 Radiologen separat durchgefihrt, die vor Beginn der Studie
mindestens 50 CTC befundet hatten. Bei Diskrepanzen in der Befundung
wurden die Bilder noch ein 3. Mal gemeinsam befundet und ein Konsens
hergestellt.

Untersuchte Personen

Anzahl

82

Geschlecht

39 Ménner, 43 Frauen

Alter

@ 57 (von 26 bis 81 Jahre)

Charakterisierung

Patienten, die nach Polypektomie Kontrolluntersuchungen benétigten
(n=34)

Kolonkarzinom in der Anamnese (n = 7)

Wiederholtes Kolonkarzinom in der Familienanamnese (n = 41)

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

CTC-Ergebnisse bei insgesamt 52 Polypen (Angaben in %)

Polypen- Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat pro | Spezifitdt pro
gréRe pro Polyp pro Patient Segment Patient
>9 mm 100 100 99,8 100
6-9 mm 33 33 98,7 95
<6 mm 19 32 94 83
Nicht auswertbare Befunde Angegeben
Komplikationen K. A.
Diskussion von Biasformen Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

Die Verwendung von 2-D-axialen Bildern zur Befundung von CTC zeigt eine
hohe Sensitivitat und Spezifitat bei Lasionen mit einer Grofie von lber

10 mm und wird zur Kontrolle von Patienten mit erh6htem Risiko fiir
Dickdarmkrebs als geeignet angesehen.

CT = Computertomografie. CTC = Computertomograhpe-Koloskopie. K. A. = keine Angaben. kV = Kilovolt. kVp = Kilovolt
Power. mAs = Milliamperesekunden. n = Anzahl. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: Bruzzi et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Tabelle 36: Cohnen et al. 2004

Feasibility of MDCT Colonography in Ultra-Low-Dose Technique in the Detection of Colorectal Lesions:
Comparison with High-Resolution Video Colonoscopy56

Forschungsfrage(n)/
Studienziel(e)

Abschatzung der Sensitivitat und Spezifitdt von Ultra-Niedrigdosis-Mehr-
schicht-CTC in der Detektion von endoluminalen Kolonlasionen im
Vergleich zu hochauflésender Videokoloskopie

Methodik

Studiendesign Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien | K. A.

Rekrutierung Zuweisung zur Koloskopie an das Zentrum

Verblindung Prifarzte waren verblindet gegenuiiber den Ergebnissen der jeweils anderen

Untersuchungsmethode

Statistische Analyse

Cross-table-Analyse, Spearman’s Rank Correlation Test, Student’'s T Test,
Willcoxon’s Signed Rank Test; p = 0,05. Software: SPSS version 11.0 for
Microsoft Windows

Setting
Land Deutschland
Zentrum Universitatsklinik Disseldorf

Zeitraum der Untersuchung

KA.

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

Ultra-Niedrigdosis-Mehrschicht-CTC und Videokoloskopie.

Diagnose

Referenzverfahren

Koloskopie

Untersuchtes Verfahren

Ultra-Niedrigdosis-MD-CTC

Technische Charakteristika des
Gerates/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Ultra-Niedrigdosis-MD-CTC:
Somatom Plus 4 Volume Zoom
Scanner (Siemens Medical
Solutions)

Kollimation: 4 x 1 mm
Rekonstruktionsschichtdicke:
1,25 mm
Rekonstruktionsintervall: 0,7 mm
Tischvorschub: 8 mm

Pitch: 8; 2

Rotationszeit: 0,5 sek
Réhrenspannung: 120 kVp
Rohrenstrom: 10 effektive mAs
(resultierend in gewichtetem CT-
Dosis Index: 1,14 mGy
Bildgebung: 2-D und 3-D

Koloskopie:

Hochauflésendes Endoskop
(Olympus Evis Exera 160 Line,
PCF-Q160AL Endoscope)

Darmvorbereitung

Fiar CTC:

Beginnend am Vortag der Untersuchung: Bisacodyl (Prepacol, Guerbet)
kombiniert mit flissiger Diat von 4-5 | Polyethyleneglykol-Elektrolytldsung
Einblasen von Raumluft durch den Patienten bis zur Toleranzgrenze.
Wahrend des Einblasens Drehung von linker tber Bauchlage zur rechten
Seite.

Lage bei der Untersuchung

Rickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: Jeweils ein erfahrener Radiologe und Gastroenterologe; k. A. Gber
Grad der Erfahrung

Koloskopie: ,erfahrener Endoskopie-Gastroenterologe*
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Fortsetzung Tabelle 36: Cohnen et al. 2004

Feasibility of MDCT Colonography in Ultra-Low-Dose Technique in the Detection of Colorectal Lesions:
Comparison with High-Resolution Video Colonoscopy‘r’6

Untersuchte Personen

Anzahl 137
Geschlecht 77 Manner, 60 Frauen
Alter & 57,1 Jahre

Charakterisierung

Symptomatische Patienten

Anderungen der Stuhlgewohnheiten: 31 (22,6 %)

Bauchschmerzen: 43 (31,4 %)

Blut im Stuhl: 26 (19 %)

Kontrollkoloskopie nach vorangegangener Polypektomie: 37 (27 %)
Keiner der Patienten hatte bereits einen Tumor oder Verwandte mit einem
Kolonkarzinom

Auftraggeber/Sponsoren K. A.
Wesentliche Ergebnisse
Verfahrensvergleich Polypen
Alle Patienten
210 mm 9,9-5 mm <5mm
Gesamt 137 14 14 107
Sensitivitat
(%) 70,3 78,6 85,7 57
Spezifitat (%) 80,8 100 92,8 85,9

Andere Ergebnisse

Positiver pradiktiver Wert: 76,3 %
Negativer pradiktiver Wert: 75,6 %

Nicht auswertbare Befunde

Teilweise beschrieben

Komplikationen

Angegeben (keine Komplikationen)

Diskussion von Biasformen

Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

Trotz einer effektiven Strahlendosis von ca. 1 mSv sind die Ergebnisse der
Ultra-Niedrigdosis-Mehrschicht-CTC mit den Zahlen in der Literatur
vergleichbar

CT = Computertomoografie. CTC = Computertomografie-Koloslopie. K. A. = keine Angaben. kV = Kilovolt. mAs = Milliampere-
sekunden. MDCTC = multi-detector CTC = Mehrschicht-CTC. mGy = milliGray. mSv = Millisievert. p = p-Wert. 2-D = Zweidi-

mensional. 3-D = Dreidimensional.

Quelle: Cohnen et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 37: Hoppe et al. 2004

Prospective Comparison of Contrast Enhanced CT Colonography and Conventional Colonoscopy for
Detection of Colorectal Neoplasms in a Single Institutional Study Using Second-Look Colonoscopy with

Discrepant Results'?

Forschungsfrage(n)/ Vergleich von CTC mit konventioneller Koloskopie fir die Detektion von
Studienziel(e) kolorektalen Neoplasmen

Methodik

Studiendesign Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien | K. A.

8 Patienten wurden ausgeschlossen

Koloskopische Evaluierung unmdglich wegen Reststuhl und Flissigkeit: 1
Analsphinkterinsuffizienz: 1

Koloskopie nicht mdglich wegen nicht passierbarer Stenose: 6

Rekrutierung

Zuweisung zum Zentrum fiir Koloskopie

Verblindung

CTC: Radiologen waren gegeniber der Krankengeschichte der Patienten
verblindet

Koloskopie: Endoskopist war gegeniliber den Befunden der CTC verblindet.
Segmentale Entblindung

Statistische Analyse

Sensitivitat, Spezifitat, negativer pradiktiver Wert, positiver pradiktiver Wert,
Konfidenzintervalle, Fisher's Exact Test fiir Signifikanz
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Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 37: Hoppe et al. 2004

Prospective Comparison of Contrast Enhanced CT Colonography and Conventional Colonoscopy for

Detection of Colorectal Neoplasms in a Single Institutional Study Using Second-Look Colonoscopy with

Discrepant Results'?

Setting

Land Schweiz

Zentrum Universitatsklinik Bern
Zeitraum der Untersuchung K. A.

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-

CTC, direkt gefolgt von Koloskopie

Untersuchungen

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie mit segmentaler Entblindung
Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des | CTC: Koloskopie:
Gerats/der Gerate Asteion-4-Kanal-Multidetector-CT- K. A.

(Auswertungsmodus)

Scanner (Toshiba, Tokio, Japan)
Kollimation: 4 x 2 mm
Réhrenspannung: 120 kV

Gantry Rotation: 0,75 sek
Roéhrenstrom: 100 mA

Pitch: 1,375

Kontrastmittel: 120 ml (3 ml/sek)
lopromid (Ultravist 300, Berlex
Laboratories, Montville, New Jersey)
Workstation: Advantage (Version 4.0,
General Electric Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin) mit Sun Ultra
Sparc 60 Hardware

Software: Voxtool 3.0.51f,Gerneral
Electric Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin

Bildgebung: 2-D und 3-D

Darmvorbereitung

Am Tag vor der Untersuchung:

4 | Methylcellulose

Einblasen von Raumluft je nach Toleranz des Patienten
Intravendse Kontrastmittelgabe (auRer bei 24 Patienten wegen
Kontraindikation)

Lage bei der Untersuchung

Bauch und Riickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: 3 Radiologen, die vor Beginn der Studie zwischen 30 und 60 Unter-
suchungen interpretiert haben
Koloskopie: k. A. zur Erfahrung der Arzte

Untersuchte Personen

Anzahl 100
Geschlecht 62 Manner, 38 Frauen
Alter & 66 (20 bis 91 Jahre)

Charakterisierung

Symptomatische Patienten:
Hamatochezie
Positiver okkulter Bluttest
Eisenmangelanamie
Zustand nach Dickdarmtumor
Dickdarmtumor in der Familienanamnese
Bei keinem der Patienten waren bisher Polypen gefunden worden.

Auftraggeber/Sponsoren

Helmut-Horten-Stiftung, Lugano, Schweiz
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 37: Hoppe et al. 2004

Prospective Comparison of Contrast Enhanced CT Colonography and Conventional Colonoscopy for
Detection of Colorectal Neoplasms in a Single Institutional Study Using Second-Look Colonoscopy with
Discrepant Results'?

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Sensitivitdt und Spezifitat der CTC

a) Analyse nach Patient

Positiver
Sensitivitat Spezifitat pradiktiver
Wert
6 mm und groRer 76 % 88 79 %
KI 95 % 0,59-0,89 0,77-0,95 0,61-0,91
10 mm und gréRer 95 % 98 % 95 %
KI 95 % 0,75-0,99 0,92-1,00 0,75-0,99
b) Analyse nach Polyp
Positiver
n pradiktiver Sensitivitat
Wert
10 mm und grofer 31 76 % 71 %
K1 95 % 0,56-0,90 0,52-0,96
6 mm und grofer 59 53 % 61 %
K1 95 % 0,40-0,65 0,47-0,73
6-9 mm 28 35 % 50 %
KI 95 % 0,21-0,53 0,31-0,70
5 mm und kleiner 63 30 % 25 %
K1 95 % 0,17-0,45 0,13-0,35
Alle GroRen 122 44 % 43 %
KI 95 % 0,35-0,54 0,34-0,51

Andere Ergebnisse

Gesamtsensitivitat zur Detektion von Adenomen (patientenbezogen): 73 %

Polypenevaluierung

Nicht auswertbare Befunde Beschrieben
Komplikationen K. A.
Diskussion von Biasformen Nein

Autoren

Schlussfolgerung(en) der

Die CTC hat hohe Sensitivitats- und Spezifitatswerte fiir kolorektale
Neoplasmen mit einer Grof3e von 10 mm oder gréRer

CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = keine Angaben. Kl = Konfidenzintervall. mA = Milliampere.mAs = Milliampere-

sekunden. kV = Kilovolt. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.

Quelle: Hoppe et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung.
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Tabelle 38: lannaccone et al. 2004

Computed Tomographic Colonography Without Cathartic Preparation for the Detection of Colorectal

Polyps134

Forschungsfrage(n)/ Detektion von kolorektalen Polypen durch Niedrig-Dosis-Mehrschicht-CTC
Studienziel(e) ohne abfiihrende Darmvorbereitung im Vergleich zu Koloskopie
Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
Patienten > 35 Jahre, fir die eine Koloskopie geplant war
Ausschlusskriterien:

e FAP oder HNPPC in der Anamnese

e Zustand nach kolorektalen Operationen

e Verdacht auf entziindliche Darmerkrankungen, Darmverschluss,
oder akute Divertikulitis

e Zustand des Patienten macht Darmvorbereitung unmdglich
e Ablehnung der Koloskopie

e Kontraindikationen flir die Einnahme von jodhaltigen
Kontrastmitteln

e  Schwangerschaft

Rekrutierung

Vorgesehene Koloskopie

Verblindung

CTC: 3 Radiologen interpretierten jede CTC getrennt und unabhangig
voneinander; sie waren gegenuber den Ergebnissen der Koloskopie
verblindet

Koloskopie: 1 Arzt, primar verblindet gegenlber den Resultaten der CTC;
segmentale Entblindung

Statistische Analyse

Analyse pro Polyp: Sensitivitat

Analyse pro Patient: Sensitivitat, Spezifitat, positver pradiktiver Wert,
negativer pradiktiver Wert, 95-%-Konfidenzintervall
Untersuchervariabilitat: K-Statistik

Software: SPSS fir Windows Version 11.0.0; SPSS Incorporation, Chicago,
Illinois

Setting

Land Italien

Zentrum Universitatsklink
Zeitraum der Untersuchung K. A.

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

CTC und Koloskopie (3—7 Tage danach)

Diagnose

Referenzverfahren

Koloskopie mit segmentaler Entblindung

Untersuchtes Verfahren

Niedrigdosis-CTC

Technische Charakteristika des
Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

CTC:
Mehrschicht-Spiral-CT-Scanner
(Somatom Plus 4 Volume Zoom;
Siemens, Erlangen, Deutschland)
Rohrenrotationszeit: 0,5 sek
Kollimation: 2,5 mm
Schichtdicke: 3,0 mm
Rekonstruktionsintervall: 1,0 mm
Tischgeschwindigkeit: 17,5 mm/sek
Erfassungszeit: 12-18 sek
Roéhrenstrom: 10 effektive mAs
Réhrenspannung: 140 kVp
Software: Vitrea 2; Vital Images,
Plymouth, Minnesota)
Bildanalyse: 2-D, 3-D bei
Abnormalitat

Koloskopie:
Standard-Videokoloskop (Olympus

C240; Olympus Optical Co, Tokio,
Japan
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 38: lannaccone et al. 2004

Compu1t§d Tomographic Colonography Without Cathartic Preparation for the Detection of Colorectal
Polyps

Darmvorbereitung Keine purgative Darmvorbereitung ftr CTC:
Kontrastmittel/Stuhimarkierung: beginnend 48 h vor der CTC 20 ml
Meglumindiatrizoat und Natriumdiatrizoat (mit Jodkonzentration von

370 mg/ml; Gastrografin; Schering, Berlin, Deutschland) in 1 Glas Wasser,
aufgeldst zu 5 Hauptmahlzeiten (100 ml/Tag). Die Patienten wurden
instruiert, faserreiche Nahrung zu vermeiden, ansonsten keine Ein-
schrankungen beziglich Diat und Flussigkeitsaufnahme.

Spasmolytikum: 20 mg Hyoscin-N-Butylbromid (Boehringer Ingelheim,
Ingelheim, Deutschland) (n = 189) oder, wenn kontraindiziert, 1 mg
Glucagon (Novo Nordisk, Malmé, Schweden) (n = 14).

Einblasen von Luft in lateraler Dekubitusposition.

Koloskopie:

Nachmittag vor der Untersuchung: 2 | Polyethylen-Glykol-Elektrolytlésung
(Isocolan; Bracco, Mailand, Italien).

Abend vor der Untersuchung: 10 mg Bisacodyl! (Dulcolax Boehringer
Ingelheim, Ingelheim, Deutschland).

Moderate Sedierung: Midazolam (Versed; Hoffmann-La Roche Inc., Nutley,
New Jersey)

Lage bei der Untersuchung Bauch- und Rickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte CTC: 3 Radiologen, die ca. 300, 200, bzw. 100 CTC-Untersuchungen
interpretiert hatten

Koloskopie: 1 Arzt, der uber 5.000 Koloskopien durchgefiihrt hatte

Untersuchte Personen

Anzahl 203

Geschlecht 141 Manner, 62 Frauen
Alter & 60,5 (36-80 Jahre)
Charakterisierung Indikation flr Koloskopie:

Asymptomatische Patienten: 105 (51,7 %)
Screening 46 (22,6 %)
KRK in der Familienanamnese 32 (15,8 %)
Polypen in der Anamnese 19 (9,3 %)
Abnormer Screeningtest (8 (3,9 %)
Symptomatische Patienten: 98 (48,3 %)
Hamatochezie 38 (18,7 %)
Anderungen der Stuhlgewohnheiten 23 (11,3 %)
Eisenmangelnamie 15 (7,4 %)
Bauchschmerzen 12 (5,9 %)
Gewichtsverlust 10 (2,1 %)

Auftraggeber/Sponsoren K. A.
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 38: lannaccone et al. 2004

Polyps134

Computed Tomographic Colonography Without Cathartic Preparation for the Detection of Colorectal

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Patientenbezogene Sensitivitat und Spezifitdt nach PolypengrofRe
(Angaben in %).

<5 mm >6 mm >10 mm Gesamt

Befunder 1 87,1 91,6 100 89,9
(Sensitivitat)

Befunder 2 87,1 93,7 100 91,1
(Sensitivitat)

Befunder 3 87,1 89,6 100 88,6
(Sensitivitat)

Befunder 1 100 93,5 100 92,7
(Spezifitat)

Befunder 2 100 94,2 100 93,5
(Spezifitat)

Befunder 3 100 91,3 100 90,3
(Spezifitat)

Polypenbezogene Sensitivitat und Spezifitat nach Polypengrofie
(Angaben in %)

<5mm >6 mm >10 mm Gesamt
Befunder 1 54,2 86 100 66,6
(Sensitivitat)
Befunder 2 51,8 87,3 100 64,8
(Sensitivitat)
Befunder 3 50,6 84,8 100 61,7
(Sensitivitat)

Andere Ergebnisse

Positiver pradiktiver Wert bei allen Polypen (befunderabhéngig): 85,4-90 %
Negativer pradiktiver Wert bei allen Polypen (befunderabhéangig): 92,6—
94,3 %

Extrakolonische Befunde bei 13,7 % (28/203) der Patienten (klinische
Relevanz: 4 hoch, 7 moderat und 17 gering)

K-Werte der Untersucherkorrelationen: 0,61-0,91

Nicht auswertbare Befunde Beschrieben
Komplikationen Systematisch erfasst; keine aufgetreten
Diskussion von Biasformen Ja

Autoren

Schlussfolgerung(en) der

Niedrig-Dosis-Mehrschicht-CTC ohne abflihrende Darmvorbereitung zeigt im
Vergleich zu konventioneller Koloskopie glinstige Ergebnisse hinsichtlich der
Detektion von kolorektalen Polypen

CTC = Computertomografie-Koloskopie.

FAP = Familidare adenomatdse Polyposis. HNPPC = Hereditares kolorektales Karzinom

ohne Polyposis. KRK = Kolorektales Karzinom. kV = Kilovolt. kVp = Kilovolt Power. mAs = Milliamperesekunden. n = Anzahl.
2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: lannaccone et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Tabelle 39: Macari et al. 2004

Colorectal Polms and Cancers in Asymptomatic Average-Risk Patients: Evaluation with CT

Colonography

Forschungsfrage(n)/
Studienziel(e)

Vergleich von Dunnschicht-Mehrzeilen-CTC mit konventioneller Koloskopie
zur Evaluierung von kolorektalen Polypen oder Karzinomen bei asymptoma-
tischen Personen mit durchschnittlichem Risiko

Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Patienten > 50 Jahre, fiir die eine Koloskopie geplant war
e Keine kolorektalen Symptome
e Negative Resultate fiir FOBT
o Kein Kolonkarzinom bei einem Verwandten ersten Grades in der
Familienanamnese
Ausschlusskriterien:
K. A.

Rekrutierung

Uber ein Veteranenspital

Verblindung

Der die Koloskopie durchfiihrende Arzt war gegentiber den CTC-Ergebnis-
sen verblindet

Statistische Analyse

Sensititvitat, Spezifitat und 95-%-Konfidenzintervall der CTC unter Verwen-
dung der Ergebnisse der Koloskopie als Referenzstandard
SAS System Software (Version 8.01, SAS Institute, Cary, North Carolina)

Setting
Land USA
Zentrum Tisch Hospital, NYU Medical Center

Zeitraum der Untersuchung

November 2001-September 2002

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-

1. CTC, danach Koloskopie innerhalb von 3 Stunden

Untersuchungen

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie
Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des
Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

4-Schicht-CT-Scanner (Plus 4 K. A.
Volume Zoom; Siemens Medical
Systems, Forcheim, Deutschland)
Kollimation: 4 x 1 mm
Rohrenstrom: 50 effektive mAs
Roéhrenspannung: 120 kV

Gantry Rotation: 0,5 sek

Pitch: 6-7
Rekonstruktions-Schichtdicke:

1,25 mm

Rekronstruktionsintervall: 1 mm
Workstation: Vitrea 2, Vital Images,
Plymouth, Minnesota)

Bildgebung: 2-D, 3-D bei Abnorma-
litat

Darmvorbereitung

Am Tag vor der CTC:

2 x 45 ml Phosphosoda (Fleet Prep; Fleet Pharmaceuticals, Lynchburg,
Virginia)

Einblasen von Raumluft bis zur Toleranzgrenze (Minimum: 40 LuftstoRe)
Unmittelbar vor der CTC:

Patienten wurden gebeten, Restflissigkeit zu entleeren

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Riickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: Radiologe mit 5 Jahren Erfahrung in der Interpretation von CTC-Daten
Durchschnittliche Interpretationszeit 9 min (5-15 min)

Koloskopie: ,board-certified“ Gastroenterologe mit 5 Jahren Erfahrung oder
ein Forschungsstipendiat unter Aufsicht des Gastroenterologen
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 39: Macari et al. 2004

Colorectal Polms and Cancers in Asymptomatic Average-Risk Patients: Evaluation with CT

Colonography

Untersuchte Personen

Anzahl 68

Geschlecht 68 Manner

Alter & 55 (50 bis 67 Jahre)

Charakterisierung

Keiner der Patienten hatte vor der Studie kolorektale Polypen, keiner hatte
sich einer Sigmoidoskopie, einem Doppelkontrastrontgen des Dickdarms
oder einer Koloskopie unterzogen.

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Polypendetektionsrate der CTC

PolypengréfRe (mm) Anzahl der gefundenen Sensitivitat (%)
Polypen (n = 98)
1-5 9/78 11,5
6-9 917 52,9
=10 3/3 100
Nicht auswertbare Befunde Beschrieben

Komplikationen

K. A.

Diskussion von Biasformen

Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

CTC ist eine sensitive und spezifische Screeningmethode zur Detektion von
Polypen ab 10 mm. Die Sensitivitat fir kleinere Polypen ist geringer. Bei
einem routinemaRigen Screeningintervall von 5 Jahren ist das Ubersehen
von kleinen Lasionen wahrscheinlich nicht klinisch relevant.

CTC = Computertomografie-Koloskopie.

FOBT = Test auf okkultes Blut im Stuhl. K. A. = keine Angaben. kV = Kilovolt.

mAs = Milliamperesekunden. min. = Minuten. n = Anzahl. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: Macari et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 40: Macari et al. 2004

Significance of Missed Polyps at CT Colonography

199

Forschungsfrage(n)/
Studienziel(e)

Bestimmung der Histologie und klinischen Signifikanz von Polypen, die bei
CTC nicht gefunden wurden und Vorschlag fir Richtlinien fir
Nachuntersuchungen basierend, auf CTC-Ergebnissen

Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Patienten > 50 Jahre, fiir die eine Koloskopie geplant war
e Keine kolorektalen Symptome
o Negative Resultate fiir fakalen okkulten Bluttest
e Kolonkarzinom in einem Verwandten ersten Grades nicht in der
Familienanamnese
Ausschlusskriterien:
K. A.

Rekrutierung

Geplante Koloskopie

Verblindung

CTC: Radiologe war gegeniiber Patientengeschichte, Risikofaktoren und
anderer demografischer Information verblindet
Gastroenterologe war gegeniiber den Ergebnissen der CTC verblindet

Statistische Analyse

Spezifitat und Sensitivitat, 95-%-Konfidenzintervall

Setting
Land USA
Zentrum Tisch Hospital, NYU Medical Center

Zeitraum der Untersuchung

Juli 2001 bis Méarz 2003

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

1. CTC, danach Koloskopie innerhalb von 3 Stunden

DAHTA@DIMDI

Seite 131 von 164



Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 40: Macari et al. 2004

Significance of Missed Polyps at CT Colonography

199

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie

Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des | CTC: K. A.

Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Plus 4 Volumne Zoom MDCT
System (Siemens Medical Solutions)
Detektorkonfiguration: 4 x 1 mm
Gantry Rotation: 0,5 sek
Réhrenstrom: 50 effektie mAs
Roéhrenspannung: 120 kV
Rekonstruktions-Schichtdicke:

1,25 mm

Rekonstruktionsintervall: 1 mm
Workstation: Vitrea 2 (Vital Images).
Bildgebung: 2-D und 3-D

Darmvorbereitung

Am Tag vor der Untersuchung: 2 x 45 ml Natriumphosphat (Phosphosoda
prep 1, Fleet Pharmacueticals) oder 4 | Polyethyleneglykol-Elektrolytldsung
(GOLYTELY, Braintree laboratories)

Direkt vor der Untersuchung: Patienten entleerten Restflissigkeit
Einblasen von Raumluft bis zur Toleranzgrenze

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Ruckenlage.

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: 1 Radiologe mit 5 Jahren Erfahrung in der Interpretation von CTC

@ Interpretationszeit fur CTC: 9 min (5-17 min)

Die Koloskopie wurde von einem zertifizierten Gastroenterologen oder
Forschungsstipendiaten unter Aufsicht des Gastroenterologen durchgefihrt.

Untersuchte Personen

Anzahl 186
Geschlecht 186 Manner
Alter & 62,3 (40-87 Jahre)

Charakterisierung

Indikationen flr Koloskopie:
Rektale Blutungen: 29
Anderungen der Stuhlgewohnheiten: 14
Positiver fakaler okkulter Bluttest: 43
Eisenmangelanamie: 24
Polypen in der Krankengeschichte: 19
Screening: 57

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Polypendetektionsrate mit CTC im Vergleich zur konventionellen Koloskopie

PolypengroRe
Technik <5mm 6-9 mm >10 mm
CTC 21 12 20
Koloskopie 143 26 22
Mittels CTC 14,7 46,2 90,9
erfasst (%)
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 40: Macari et al. 2004

Significance of Missed Polyps at CT Colonography199
Andere Ergebnisse Histologischer Befund der in der CTC nicht entdeckten Lasionen
Anzahl (%)
Polypengroflte
Befund <5mm(n=122)| 6-9mm(n=14) | >0mm (n=2)
Kolonmukosa 30 (24,6) 1(7,1) 0
Hyperplastischer |37 (30,3) 3(21,4) 0
Polyp
Tubulares 43 (35,2) 7 (50) 1 (50)
Adenom
Tubulovilléses 7 (5,7) 1(7,1) 1 (50)
Adenom
Villbses Adenom |1 (0,8) 0 0
Unbekannt 4(3,3) 2 (14,3) 0
Nicht auswertbare Befunde Beschrieben
Komplikationen K. A.
Diskussion von Biasformen Nein
Schlussfolgerung(en) der Bei unauffalliger CTC wird eine Folgescreeninguntersuchung in 5 Jahren
Autoren empfohlen, bei Lasionen unter 5 mm in 3-5 Jahren. Lasionen tUber 6 mm
sollen zur Endoskopie und Polypektomie zugewiesen werden.

CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = Keine Angaben. kV = Kilovolt. mAs = Milliamperesekunde. min = Minuten. n =
Anzahl. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: Macari et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 41: Van Gelder et al. 2004

Colorectal Cancer

Computed Tomoggsa})hic Colonography Compared with Colonoscopy in Patients at Increased Risk for

Forschungsfrage(n)/
Studienziel(e)

Untersuchung der Leistungsfahigkeit der CTC im Vergleich zur Koloskopie in
der Detektion von Personen mit grofRen Polypen (= 10 mm), die ein erhdhtes
Risiko aufweisen, an kolorektalem Karzinom zu erkranken

Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Patienten mit erhéhtem Risiko (personliche oder familiare Historie
fur kolorektale Polypen oder KRK)
Ausschlusskriterien:
e Personen unter 18 Jahren
e Fehlendes Verstehen der Patienteninformation bzw. der
Einwilligungserklarung
e Ablehnung, die Einwilligungserklarung zu unterschreiben
e Diagnose von kolorektalen Polypen oder KRK
e  Kinstlicher Dickdarmausgang nach kolorektaler Operation

Rekrutierung Vorgesehene Koloskopie bei Patienten mit erhdhtem Risiko (persoénliche
oder familiare Historie fir kolorektale Polypen oder KRK)
Verblindung Befundung der CTC-Ergebnisse verblindet gegeniiber

Koloskopieergebnissen

Statistische Analyse

Sensitivitat, Spezifitat

Setting
Land Niederlande
Zentrum Universitétsklinik Amsterdam (Academic Medical Center), Slotervaart

Hospital

Zeitraum der Untersuchung

Oktober 2000-September 2002

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

Durchfiihrung zunachst der CTC und ca. 1 Stunde spéter der Koloskopie
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 41: Van Gelder et al. 2004

Computed Tomog§5a7phic Colonography Compared with Colonoscopy in Patients at Increased Risk for

Colorectal Cancer

Diagnose
Referenzverfahren Koloskopie
Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des
Gerats/der Gerate

Geratetyp Koloskopie:
CF-140L; Olympus, Tokio, Japan

Geratetyp CTC: Mehrschicht-CT
(Mx8000, Philips Medical Systems,

(Auswertungsmodus) Best, Niederlande)
Bildgebung: 3-D, 2-D bei Verdacht
auf Abnormalitat
Scanparameter:
Kollimation: 4 x 2,5 mm
Rekonstruktionsintervall: 1,6 mm
Tischgeschwindigkeit: k. A.
Roéhrenstrom: 100 mAs (bei den
ersten 30 Patienten, dann wurde
korpergewichtabhangig reduziert)
Réhrenspannung: 120 kV
Darmvorbereitung 4-6 | Polyethylenglykol-Elektrolytldsung (KleanPrep; Helsinn Birex

Pharmaceuticals, Dublin, Irland) am Tag vor und/oder am Tag der
Untersuchung
Zusatzlich fir CTC:
Intraventse Gabe von 20 mg Butylscopolamin (Ingelheim, Deutschland)
oder 1 mg Glucagon (Novo-Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark)
Einbringen von ca. 2 | Luft (13,4 Volumen, % Kohlendioxid)
Zusatzlich wahrend der Koloskopie:
Gabe von Beruhigungsmitteln bei Bedarf (Midazolam; Roche, Basel,
Schweiz)
Gabe von Analgetika bei Bedarf (Fentanyl; Janssen Pharmaceuticals,
Beerse, Belgien)

Lage bei der Untersuchung

Rucken- und Bauchlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: Erstbefundung durch einen erfahrenen Radiologen und zweite Befun-
dung durch einen Forschungsstipendiaten. Beide haben vor Beginn der
Studie mindestens 50 Falle evaluiert.

Koloskopie: In 47 % der Falle Durchfuhrung durch einen erfahrenen Gastro-
enterologen bzw. gastrointestinalen Chirurgen und in 53 % der Falle durch
einen ,fellow* unter direkter Supervision des anwesenden
Gastroenterologen

Untersuchte Personen

Anzahl 249
Geschlecht 146 Manner, 103 Frauen
Alter & 56

Charakterisierung

Symptomatische und asymptomatische Personen; Personen mit erh6htem
Risiko:
Screening aufgrund kolorektaler Polypen oder kolorektalem Karzinom in
der Familienanamnese: 91 Personen (36 %).
Beobachtung von kolorektalen Polypen oder kolorektalem Karzinom in
der Familienanamnese: 158 Personen (64 %).

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der
Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 41: Van Gelder et al. 2004

Computed TomograPhic Colonography Compared with Colonoscopy in Patients at Increased Risk for
Colorectal Cancer®

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich Patientenbezogene Sensitivitat und Spezifitit der CTC
o,
Koloskopie Befunder K%)Snfi/;- Befunder 95 %
(n) 10 denzinter- 20 .Konflnde(r:z
n (%) vall (%) n (%) intervall (%)
Sensitivitat
Patienten mit Polypen
Alle Polypen 141 87 (62) 54-69 88 (62) 54-70
26 mm 45 34 (76) 61-86 36 (80) 66-89
210 mm 31 (25+6) 26 (84) 67-93 26 (84) 67-93
Spezifitat
Patienten ohne Polypen
Alle Polypen 108 34 (32) 24-41 32 (30) 22-39
26 mm 204 144 (71) 64-76 140 (69) 61-74
210 mm 218 (224-6) | 200 (92) 87-95 201 (92) 88-95
Polypenbezogene Sensitivitidt nach Morphologie
Morphologie Polypen- Kolo(snk)ople Befunder 1 Befunder 2
grofie (mm) n (%) n (%)
Alle <6 405 149 (37) 132 (33)
6-9 36 23 (64) 27 (75)
210 48 (40+8) 36 (75) 37 (77)
Sessil <6 306 126 (41) 110 (36)
6-9 23 17 (74) 20 (87)
210 21 (17+4) 20 (95) 20 (95)
Gestielt <6 11 5 (45) 8 (73)
6-9 6 5 (83) 6 (100)
210 13 (12+1) 12 (92) 12 (92)
Flach <6 88 18 (20) 14 (16)
6-9 7 1.(14) 1(14)
=10 14 (11+3) 4 (29) 5 (36)
Andere Ergebnisse Sensitivitat fiir adenomatdse Polypen.
Adenomatose K . | Befunder 95 % Befunder 95. %
- oloskopie . Konfidenz-
LaS|'(.)nen nach ) 1 .Konfldenz- 2 intervall
Grofe (mm) n (%) |intervall (%) n (%) (%)
<6 96 40 (42) 32-52 38 (40) 30-50
6-9 15 11 (73) 48-89 12 (80) 55-93
=10 27 (23+4) | 21 (78) 59-89 21 (78) 59-89
Nicht auswertbare Befunde Von anfanglich insgesamt 288 Personen, die in die Studie eingeschlossen
waren, wurden 39 Personen aufgrund folgender Ursachen ausgeschlossen:
Unzureichende Darmvorbereitung fir die CTC und Koloskopie: 12 Falle (4 %)
Mangelhafte CTC aufgrund unzureichender Darminsufflation, technischer
Probleme usw.: 20 Félle (7 %)
Nichterreichen des Blinddarms bei der Koloskopie: 5 Félle (2 %)
Nichterscheinen zum Untersuchungstermin: 3 Falle (1 %)
1 Person wies gleichzeitig eine unzureichende Darmvorbereitung sowie
mangelhafte CTC auf. Daher ergibt die Gesamtzahl 39 statt 40 Personen.
Komplikationen K. A
Diskussion von Biasformen Ja
Schlussfolgerung(en) der CTC und Koloskopie weisen bei Patienten, die ein erhéhtes Risiko fir KRK
Autoren haben, bei der Identifizierung von Personen mit groRen Polypen eine ahnliche
Leistungsfahigkeit auf. Der hohe Anteil von nicht entdeckten flachen Lasionen
bedarf weiterer Abklarung.

CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = keine Angaben. KRK = Kolorektales Karzinom. kV = Kilovolt. mAs = Milliam-
peresekunde. n = Anzahl. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: Van Gelder et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Tabelle 42: Vogt et al. 2004

Detection of colorectal polyps by multislice CT colonography with ultra-low-dose technique:
comparison with high-resolution videocolonoscopy362

Forschungsfrage(n)/
Studienziel(e)

Evaluierung eines Mehrzeilen-CTC mit Ultra-Niedrigdosis zur Detektion von

kolorektalen Polypen bei Patienten mit
bei durchschnittlichem Risiko fir KRK

unspezifischen Bauchbeschwerden

Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Patienten mit durchschnittlichem Risiko (nach definierten Kriterien)

e  Zuweisung zur Koloskopie wegen unspezifischer Symptome im
Abdomen (chronische Verstopfung oder chronische

Bauchschmerzen)
Ausschlusskriterien:
K. A.
Rekrutierung Patienten aus einer Ambulanz
Verblindung Die eine CTC-Interpretation durchfiinrenden Arzte waren verblindet

gegeniber den Befunden der Koloskopie und umgekehrt.

Statistische Analyse

Sensitivitat und Spezifitat. Software: SPSS for Windows 10.0; SPSS Inc.,

Chicago, lllinois)

Setting
Land Deutschland
Zentrum Universitatsklinik Disseldorf

Zeitraum der Untersuchung

September 2001 bis Juli 2002

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-

CTC unmittelbar vor Koloskopie

Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Untersuchungen

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie

Untersuchtes Verfahren CTC mit Ultra-Niedrigdosis

Technische Charakteristika des | CTC Koloskopie

Somatom Plus 4 Volume Zoom
(Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Deutschland)
Kollimation: 4 x 1 mm
Rekonstruierte Schichtdicke: 1,25
mm

Rekonstruktionsinkrement: 0,7 mm
Tischvorschub: 8 mm

Pitch: 8

Roéhrenstrom: 10 mAs

CT Dosis Index: 1,14 mGy
Software: Eccet

Bildgebung: 2-D und 3-D

Hochaufldsendes Endoskop,
Prozessor und Lichtquelle (PCF-
Q160AL, Evis Exera 160, Olympus
Optical Co., Hamburg, Deutschland)

Darmvorbereitung

CTC:

Bisacodyl Tabletten (Prepacol; Guerbet GmbH, Sulzbach/Taunus,

Deutschland)

Einblasen von Raumluft durch den Patienten bis zur Toleranzgrenze

Koloskopie:

4-5 | Polyethylenglycol-Elektrolytldsung (Endofalk; Falk Pharma, Freiburg im

Breisgau, Deutschland)
Sedierung: Midazolam und Propofol

Lage bei der Untersuchung

Ruckenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: Interpretation durch einen Radiologen und einen Gastroenterologen;
Klassifikation der Lasionen durch Konsensus
Koloskopie: durchgefiihrt von einem erfahrenen, zertifizierten

Gastroenterologen
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 42: Vogt et al. 2004

Detection of colorectal polyps by multislice CT colonography with ultra-low-dose technique:
comparison with high-resolution videocolonoscopy362

Untersuchte Personen

Anzahl 115
Geschlecht 50 Frauen, 65 Manner
Alter & 58 (41 bis 82 Jahre)

Charakterisierung

Keiner der eingeschlossenen Patienten hatte einen Verwandten ersten
Grades mit KRK oder selbst einen Polypen oder Tumor

Auftraggeber/Sponsoren: K. A.
Wesentliche Ergebnisse
Verfahrensvergleich Werte fir CTC
Sensitivitat Spezifitat Falsch positiv Falsch
negativ
Flache 50 100 0 4
Lasionen
Polypen 76 75 24 23
<5mm
Polypen 91 83 6 3
5-10 mm
Polypen 100 82 2 0
>10 mm
Lasionen 94 84 8 3
=5 mm
Adenome 95 92 7 2
=5 mm
Gesamt 80 79 32 30
Nicht auswertbare Befunde Angegeben
Komplikationen Angegeben: keine Komplikationen
Diskussion von Biasformen Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

Verglichen mit der hochaufldsenden Videokoloskopie, hat die Mehrzeilen-
CTC mit Ultra-Niedrigdosis ausgezeichnete Sensitivitats- und Spezifitats-
werte zur Detektion von kolorektalen Lasionen ab 5 mm GréRe. Bevor die
Methode als Screeningmethode allgemein empohlen werden kann, sind
Verbesserungen zur Detektion von flachen und sehr kleinen Lasionen
notwendig.

CTC = Computertomografie-Koloskopie. K.A. = Keine Angaben. KRK = Kolorektales Karzinom. kV = Kilovolt. mGy = milliGray.
mAs = Milliamperesekunden. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: Vogt et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 43: lannaccone et al. 2003

Detection of Colorectal Lesions: Lower-Dose Multi-Detector Row Helical CT Colonography Compared
with Conventional Colonoscopy133

Forschungsfrage(n)/ Vergleich von Niedrigdosis-Mehrfachdetektor-CTC mit konventioneller
Studienziel(e) Koloskopie zur Detektion von kolorektalen L&sionen
Methodik
Studiendesign Prospektiv
Einschluss-/Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien:
K. A.

Ausschlusskriterien:
e Entzindliche Darmerkrankungen oder akute Divertikulitis
e  Schwangerschaft
e Fehlende Einverstandniserklarung

Rekrutierung

K. A.
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 43: lannaccone et al. 2003

Detection of Colorectal Lesions: Lower-Dose Multi-Detector Row Helical CT Colonography Compared
with Conventional Colonoscopy133

Verblindung

Radiologen waren verblindet gegeniiber den Befunden der Koloskopie und
gegenuber der Indikation fir die CTC
Endoskopiker war verblindet gegeniliber den Befunden der CTC

Statistische Analyse

95-%-Konfidenzintervalle;

Pro Polyp: Sensititvitat; pro Patient: Sensititvitat, Spezifitat, positiv
pradiktiver Wert, negativ pradiktiver Wert

Software: 11.0.0 for Windows, SPSS, Chicago, lllinois

Setting
Land Italien
Zentrum Universitatsklinik Rom

Zeitraum der Untersuchung

Juli 2001 bis Januar 2002

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-

CTC unmittelbar vor Koloskopie

Untersuchungen

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie

Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des | CTC Koloskopie:

Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Mehrschicht-Spiral-CT-Scanner
(Somatom Plus 4 Volume Zoom;
Siemens, Erlangen, Deutschland)
Gantry-Rotationszeit: 0,5 sek
Kollimation: 4 x 2,5 mm

Effektive Schichtdicke: 3,0 mm
Rekonstruktionsintervall: 1,0 mm
Tischgeschwindigkeit: 17,5 mm/sek
Roéhrenspannung: 140 kV
Rohrenstrom: (effektiv)10 mAs
Pitch: 0,875

Bildrekonstruktion: mit
Standardalgorithmus (Kernel B20,
smooth)

Kontrastmittel: 20 mg
Butylscopolamin IV (Buscopan;
Boehringer, Ingelheim, Deutschland)
Software: Vitrea 2.6; Vital Images,
Minneapolis, Minnesota).
Bildgebung: 2-D, 3-D bei
Abnormalitat

Standard-Videokoloskop (CV-1;
Olympus, Tokio, Japan)

Darmvorbereitung

CTC:
24 h vor der Untersuchung: Polyethylenglykol-Elektrolytidsung (Isocolan;
Bracco, Mailand, Italien), aufgeldst in 4 | Wasser

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Rickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: 2 gastrointestinale Radiologen mit je 4 Jahren Erfahrung in CTC-
Befunden an einer Workstation unabhangig voneinander; Diskrepanzen
durch Konsensus geldst.

Verwendung von zeiteffizienter Technik: Review von 2-D-transversalen
Bildern; bei Verdacht auf Lasion auf transversalen, koronalen und sagittalen
Bildern wurden zusatzlich 3-D Bilder evaluiert.

Durchschnittliche Interpretationszeit: 11 min. (7—15 min.)

Koloskopie: 1 Endoskopiker, der bereits Gber 5.000 Endoskopien
durchgefihrt hat.

DAHTA@DIMDI

Seite 138 von 164




Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 43: lannaccone et al. 2003

Detection of Colorectal Lesions: Lower-Dose Multi-Detector Row Helical CT Colonography Compared
with Conventional Colonoscopy133

Untersuchte Personen

Anzahl 158
Geschlecht 88 Manner, 70 Frauen
Alter & 64 bei den Mannern (52 bis 80 Jahre), @ 63 bei den Frauen (48 bis

80 Jahre)

Charakterisierung

Patienten wurden eingeschlossen wegen:
e Screenings: 31
e Positiver okkulter Bluttests: 52
e Polypen in der Anamnesen: 37
e Kolorektale Karzinoms in der Anamnese: 18
e Hamatochezie: 12
e Eisenmangelanamie: 8

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

CTC-Ergebnisse (bezogen auf Polypen):

Karzinome: 22/22 (100 % Sensitivitat)

Polypen: 52/74 (70,3 % Sensitivitat, 95-%-Konfidenzintervall: 59,6—-80,9 %)
Polypen = 10 mm: 13/13 (100 % Sensitivitat)

Polypen 6—9 mm: 20/24 (83,3 % Sensitivitat, 95-%-Konfidenzintervall: 67,3—
99,4 %)

Polypen < 5 mm: 19/37 (51,3 % Sensitivitat, 95-%-Konfidenzintervall: 34,5—
68,2 %)

Positiver pradiktiver Wert: 94,1 % (95-%-Konfidenzintervall: 87,4-100 %)
Negativer pradiktiver Wert: 97,71 % (95-%-Konfidenzintervall: 94,5-100 %)

Nicht auswertbare Befunde

Beschrieben

Komplikationen

Angegeben: keine Komplikationen

Diskussion von Biasformen

Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

Niedrigdosis-Mehrfachdetektor-CTC ermdglicht eine Reduktion der
Strahlenbelastung, wobei die Sensitivitatswerte zur Entdeckung von
kolorektalen Karzinom und Polypen gréRer als 6 cm

CT = Computertomografie. CTC = Computertomografie-Koloskopie. K. A. = keine Angaben. kV = Kilovolt. mAs = Milliampere-
sekunden. min = Minuten. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: lannaccone et al. 2003, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 44: Munikrishnan et al. 2003

Prospective Study Comparing Multislice CT Colonography with Colonoscopy in the Detection of

Colorectal Cancer and Polyps®'®

Forschungsfrage(n)/Studien-

zZiel(e)

Vergleich der Mehrschicht-CTC mit der Koloskopie in der Detektion von
kolorektalen Polypen und kolorektalem Karzinom

Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
Symptomatische Patienten:
e Anderungen der Stuhlgewohnheiten
e Rektale Blutungen
e Bauchschmerzen
e  Gewichtsverlust
e Raumforderung im Rektum
Ausschlusskriterien:
e Drohender Darmverschluss
e  Schwangerschaft

e Untersuchungen mit Bariumsulfat innerhalb der letzten
14 Tage

Rekrutierung

Arztliche Zuweisung zur Institution
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 44: Munikrishnan et al. 2003

Prospective Study Comparing Multislice CT Colonography with Colonoscopy in the Detection of

Colorectal Cancer and Polyps216

Verblindung Es gibt keine Angaben zur Vorgangsweise einer eventuellen Verblindung
Statistische Analyse Bestimmung von Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV

Setting

Land Grofbritannien

Zentrum Universitatsklinik London

Zeitraum der Untersuchung

Juni 2000 bis Dezember 2001

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

MDCT und Koloskopie

Diagnose

Referenzverfahren

Koloskopie

Untersuchtes Verfahren

Mehrschicht-CTC

Technische Charakteristika des
Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Geratetyp Koloskopie:

Olympus CF 230 Liter, Olympus
Optical Co., Tokio, Japan;

Pentrax EC 3830 LK, Asahi Optical
Co. Ltd., Tokio, Japan

Geratetyp CTC: Mehrschicht-CT
(Somatom Volume Zoom 4,
Siemens, Deutschland)
Bildgebung: 2-D, 3-D 3-D bei
Abnormalitat zur Abklarung

Scanparameter:
Kollimation: 1 mm

Rekonstruktionsintervall: 1 mm
Tischgeschwindigkeit: variabel
Réhrenstrom: 120 bis 200 mA
Réhrenspannung: 120 kV

Matrix: 512 x 512

Software: Siemens-Workstation mit
der Mdglichkeit der multiplenaren
und 3-D-Bildbearbeitung

KM: intravendses KM

Darmvorbereitung

Am Tag vor der Untersuchung:
e 2 Packungen Picolax (Sodium Picosulphate, Ferring
Pharmaceuticals, Berkshire, UK)
Am Tag der Untersuchung:
e 20 mg Buscopan intravends (Hyoscine-N-Butylbromid,
Boehringer Ingelheim, Spanien)
CTC: zusétzliches Einbringen von Raumluft
KM: intravendses KM (100 bis 130 ml Omnipaque, lohexol, Amersham, UK)

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Rickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: zwei Radiologen, Konsensfindung; keine Angaben zur Erfahrung
Koloskopie: k. A.

Untersuchte Personen

Anzahl 80
Geschlecht 45 Manner, 35 Frauen
Alter & 68 (29 bis 83) Jahre

Charakterisierung

Symptomatische Patienten:
Anderungen der Stuhlgewohnheiten: 46 (58 %)
Rektale Blutungen: 38 (48 %)
Bauchschmerzen: 24 (30 %)
Gewichtsverlust: 9 (11 %)
Raumforderung im Rektum: 19 (24 %)

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 44: Munikrishnan et al. 2003

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Bei der Koloskopie ergaben sich bei 26 Patienten keinerlei Auffalligkeiten.
Die MDCT war bei 34 Patienten unauffallig.

a) Analyse aller erkannten Erkrankungen:

Bei insgesamt 29 Patienten wurde ein KRK diagnostiziert, in 33 Fallen
wurden Polypen, in 16 Fallen eine Divertikulose und in 3 Fallen eine Kolitis
festgestellt.

Die MDCT identifizierte 28 der 29 KRK und vermisste ein sigmoidales Karzi-
nom. Die Sensitivitat betragt 97 %, die Spezifitat 98 %, der PPV 96 % und
der NPV 98 %.

Erkrankung | Koloskopie | MDCT MDCT MDCT PPV | NPV

Sensivitat | Spezifitdt | (%) (%)
(%) (%)

Krebs 29 28 97 98 96 98

Polypen 33 25 74 96 88 90

Divertikulos 16 5 31 98 79 85

e

Kolitis 3 2 67 100 100 99

b) Analyse aller durch die MDCT erkannten Polypen:

Polypen | Koloskopie MDCT Detektion | Detektion | Detektion
Sensitivitat | Sensitivitat | Spezifitat
per Polyp | per Patient | per Patient
(%) (%) (%)
Alle 33 25 76 74 96
Polypen
=10 mm 12 12 100 100 100
6-9 mm 6 5(1)" 83 80 99
<5mm 15 8(7)’ 53 36 97

Andere Ergebnisse

Polypenevaluierung

Nicht auswertbare Befunde

Die Koloskopie war in 18 Fallen (22 %) aufgrund unzureichender Darmvor-
bereitung (7 Falle), technischer Schwierigkeiten (4 Falle), okklusiven kolo-
rektalen Krebses (5 Falle) oder sigmoidaler Divertikelstruktur (2 Falle)
mangelhaft und wurde aus der Auswertung ausgeschlossen.

Die MDCT war in 4 Fallen (5 %) aufgrund fakaler Ruckstande (3 Falle) sowie
der nicht mdglichen Speicherung von Raumluft (1 Fall) nicht erfolgreich.

Komplikationen

Keine Komplikationen bei beiden Untersuchungen

Diskussion von Biasformen

K. A.

Autoren

Schlussfolgerung(en) der

Die Effektivitat der MDCT in der Erkennung von kolorektalem Karzinom und
Polypen = 6 mm ist ahnlich der Effektivitat der Koloskopie. Die MDCT
erlaubt allerdings die klinische Einstufung von kolorektalen Karzinomen,
stellt die Gesamtlange des Darmes bei vorhandenen obstruktiven Karzino-
men dar, was in der Koloskopie nicht méglich wéare. Die MDCT kann auch
andere Ursachen fur bestehende Symptome im Unterleib identifizieren.

" Falsch positiv bei der MDCT.

K. A. = Keine Angabe. KM = Kontrastmittel. KRK = Kolorektales Karzinom. kV = Kilovolt. MDCT = Multidetektorcomputertomo-
grafie. mA = Milliampere. NPV = Negative predictive value (dt.: negativer pradiktiver Wert). PPV = Positive predictive value (dt.:
positiver pradiktiver Wert). UK = United Kingdom (dt.: Vereinigtes Konigreich). 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.

Quelle: Munikrishnan et al. 2003, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Tabelle 45: Ginnerup Pedersen et al. 2003

Colonoscoey and Multidetector-Array Computed-Tomographic Colonography: Detection Rates and

Feasibility®

Forschungsfrage(n)/ Vergleich der Leistungsfahigkeit von CTC mit der Koloskopie bei der Detek-
Studienziel(e) tion von Polypen und Raumforderungen > 6 mm bei ambulanten Patienten
Methodik

Studiendesign Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Rektale Blutungen
¢ Anderungen der Stuhlgewohnheiten
e Bauchschmerzen
e  Gewichtsverlust
e Anamie
e Rektale Schleimabsonderung
e  Abdominaler Tumor
Ausschlusskriterien:
e  Tumor ist weniger als 10 cm vom analen Rand entfernt
e Kilinische oder radiologische Anzeichen fiir eine Obstruktion
e Verdacht auf aktive chronisch entziindliche Darmerkrankung
e Kolostomie
e Verdacht auf Darmischamie
e  Schwere Herz-, Lungen- oder Niereninsuffizienz
e  Schwangerschaft
e Fehlen der Einverstandniserklarung
e Logistisch: CTC mit Koloskopie konnte nicht arrangiert werden

Rekrutierung

K. A

Verblindung

CTC: Arzt war gegenuber Patientenkategorie, Indikation flr die Untersu-
chung und endoskopischer Befunde verblindet

Koloskopie: Arzte waren gegeniiber Befunde der CTC verblindet; die Indi-
kation fir die Untersuchung sowie alle relevante Informationen fiir eine gute
Betreuung der Patienten waren ihnen bekannt

Statistische Analyse

Sensitivitat, Spezifitat, 95-%-Konfidenzintervalle

Setting

Land Danemark

Zentrum Universitatsklinik Aarhus
Zeitraum der Untersuchung K. A.

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

Mehrzeilen-CTC 20-120 min vor Koloskopie (auRer bei 4 Patienten, deren
Koloskopie an einem anderen Krankenhaus durchgefiihrt wurde)

Diagnose

Referenzverfahren

Zweitkoloskopie bei Befunddifferenz zwischen Erstkoloskopie und CTC

Untersuchtes Verfahren

CTC
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Fortsetzung Tabelle 45: Ginnerup Pedersen et al. 2003

Colonoscoey and Multidetector-Array Computed-Tomographic Colonography: Detection Rates and

Feasibility®

Technische Charakteristika des
Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

CTC:
Marconi M x 8000 Scanner (Marconi

Medical Systems Inc., Cleveland,
Ohio, USA)

Koloskopie:

Olympus CF-Q160L/I
Videoendoskop (Olympus Optical
Col Ltd., Tokio, Japan)

Schichtdicke: 3,2 mm (4x 2,5 mm) Intravends Pethidin und Midazolam
Increment: 1,6 mm

Réhrenstrom: 70 mAs
Réhrenspannung: 120 kV
Rotationszeit: 0,5 sek

Pitch: 1,25

Standardauflésung
Strahlungsdosis: effektiv 6 mSv
Workstation: MxView (marconi
Medical Systems Inc., Cleveland,
Ohio, USA)

Bildgebung: 2-D, 3-D zur Abklarung

Darmvorbereitung

24-Stunden-Regime mit Fleet Phospho-Soda und Bisacodyl.
1 mg Glucagon intravends vor der Untersuchung.
Einblasen von Raumluft zur Toleranzgrenze.

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Rickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: Prifarzt, der bereits ca. 100 CTC interpretiert hatte
O Zeit fir Laden, Analyse und Rekonstruktion der Bilder (median): 14 min
(6—26 min; basierend auf 50 Patienten)
Koloskopie:
e 42/148 Patienten untersuchten 4 Endoskopiker, die > 1.000
Koloskopien durchgefiihrt hatten

e  39/148: 4 Endoskopiker (500-999 Koloskopien)

e 53/148: 5 Endoskopiker (100—499)

e  7/1487: 1 Endoskopiker (50—99)

e 3/148: 2 Endoskopiker (049, unter Aufsicht eines Chirurgen)
e  4/148: 4 Endoskopiker (Erfahrung unbekannt)

Untersuchte Personen

Anzahl

148

Geschlecht

71 Manner, 77 Frauen

Alter

Median: 60 Jahre (25 bis 86 Jahre)

Charakterisierung

Polypen-/Karzinom-Kontrolluntersuchung: 51 %

Rektale Blutung: 17 %

Anderung der Darmgewohnheiten: 14 %

Bauchschmerzen: 9 %

KRK, praoperative Koloskopie: 5 %

Rektale Schleimabsonderung, Gewichtsverlust, Anédmie: 4 %

Auftraggeber/Sponsoren

Danish Medical Research Council, Danish Institute for Health Technology
Assessment, Forskningsinitiativet Bezirk Aarhus; Danish Cancer
Foundation, Kliniske Forskningsenhed Aarhus; A. P. Mgller og Hustru
Chastine McKinney Mgllers Fond til Alimene Formal.

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Sensitivitatswerte (%)

Polypen CTC Koloskopie
Alle 81 87
Polypen

=20 mm 100 87
10-19 83 70
mm

6-9 mm 71 100
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Fortsetzung Tabelle 45: Ginnerup Pedersen et al. 2003

Colonoscoey and Multidetector-Array Computed-Tomographic Colonography: Detection Rates and

Feasibility®

Andere Ergebnisse

Spezifitdt der CTC ab 6 mm: 97 %
11 Karzinome werden mit beiden Methoden erfasst

Nicht auswertbare Befunde

Inkomplette Koloskopie bei 13 Patienten
Bei 36 Patienten CTC nicht zufriedenstellend

Komplikationen

K. A.

Diskussion von Biasformen

Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

CTC und Koloskopie zeigen ahnliche Sensitivitaten bei der Detektion von
polypoiden Lasionen ab einer Gréf3e von 6 mm. Bei der CTC sind jedoch
mehr Patienten unvollstandig untersucht.

CTC = Computertomografie-Koloskopie.

Inc. = Incorporated. k. A. = keine Angabe. KRK = Kolorektales Karzinom. kV = Kilovolt.

Ltd = Limited. mAs = Milliamperesekunden. min = Minuten. mSv = Millisievert. USA = United States of America ( dt.: Vereinigte
Staaten von Amerika). 2-D = Zweidimensional. 3-D = Dreidimensional.
Quelle: Pedersen et al. 2003, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 46: Pineau et al. 2003

Colorectal Polyps 6

Virtual Colonosco!)y Using Oral Contrast Compared with Colonoscopy for the Detection of Patients with

Forschungsfrage(n)/Studien-
ziel(e)

Die Studie untersucht die Eignung der CTC, Patienten mit kolorektalen Lasi-
onen zu identifizieren und solche ohne Lasionen auszuschliel’en. Ein wei-
teres Ziel war, die Genauigkeit der CTC in der Detektion von individuellen
raumfordernden Lasionen zu bestimmen.

Methodik

Studiendesign

Prospektiv

Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

> 35 Jahre alt

Koloskopie klinisch indiziert (Screening bei durchschnittlichem
Risiko fir KRK, pathologischer Screeningtest, Eisenmangelanamie,
gastrointestinale Symptomatik) und geplant

Ausschlusskriterien:

Genetisches Polyposissyndrom bekannt oder in der
Familienanamnese

Vorangegangene Kolonoperation

Verdacht auf chronisch entziindliche Darmerkrankung
Darmverschluss

Diverticulitis

Intoleranz gegeniiber Darmvorbereitung
Schwangerschaft

Schwere Herzinsuffizienz

Chronische Niereninsuffizeinz

Rekrutierung

Geplante Koloskopie

Verblindung

Radiologe war gegenuber Indikation und Befunden der Koloskopie verblin-
det.

Gastroenterologe war gegenuber den Befunden der CTC verblindet.
Segmentale Entblindung.

Statistische Analyse

Sensitivitat, Spezifitét, 95-%-Konfidenzintervalle, positiver pradiktiver Wert,
negativer pradiktiver Wert.
Software: PC-SAS Version 8.0 (SAS Institute, Cary, North Carolina)

Setting

Land USA

Zentrum Universitatsklinik Winston-Salem
Zeitraum der Untersuchung K. A.

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-
Untersuchungen

CTC und innerhalb von 3 Stunden Koloskopie
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Fortsetzung Tabelle 46: Pineau et al. 2003

Virtual Colonosco!)y Using Oral Contrast Compared with Colonoscopy for the Detection of Patients with

Colorectal Polyps 6

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie mit segmentaler Entblindung
Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des | CTC: Koloskopie:

Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Single-slice helical CT scan (Hi-
Speed Advantage; GE Medical
Systems, Milwaukee, Wisconsin)
Kollimation: 5 mm
Tischgeschwindigkeit: 10 mm/sek
Pitch 2 : 1

Rohrenstrom: 200 mAs
Réhrenspannung: 120 KVp
Bildmatrix: 512 x 512
Rekonstruktionsintervall: 1 mm
Bilder in DICOM-Format gespeichert,
prozessiert mit FreeFlight Software
auf Silicon Graphics Onyx Infinite
Reality Computer (SGI, Mountain
View, Kalifornien).

Bildgebung: 2-D und 3-D

Standard-Videokoloskop (Olympus
Incorporation, Melville, New York))

Darmvorbereitung

CTC: 3 Unzen (90 ml) Natriumphosphat-Ldsung (Fleet Phosphosoda; CB
Fleet Co., Lynchburg, Virginia). 2 Stunden vor der Untersuchung: orales
jodiertes Kontrastmittel (Gastroview; Mallinckrodt Inc., St. Louis, Missouri) 1
Unze (30 ml) in 36 Unzen (1 1) Flissigkeit.

Einblasen von CO; (& 2 ).

1 mg Glucagon intravends vor Einblasen des Kohlendioxids.

Lage bei der Untersuchung

Bauch- und Rickenlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: ein zertifizierter Radiologe

Koloskopie: ein zertifizierter Gastroenterologe

Jeweils keine Angaben zur Erfahrung

Untersuchte Personen

Anzahl 205
Geschlecht 111 Frauen, 94 Manner
Alter & 59,3 (38 bis 83 Jahre)

Charakterisierung

Familiengeschichte mit kolorektalem Karzinom
> 1 Verwandter ersten Grades 40 (19,5 %)

Entfernter Verwandter: 12 (5,9 %)
Keine: 153 (74,6 %)
Indikation fur Koloskopie:

e Pathologischer Screeningtest:

e Screening: 48 (23,4 %)
e Nachkontrolle: 28 (13,7 %)
e  Symptome: 93 (46,4 %)
K. Hamatochezie: 29,3

36 (17,6 %)

%

L. Anderungen der Stuhigewohnheiten: 40,5 %

M. Eisenmangelanamie:

52 %

— Anderes (Bauchschmerzen, Gewichtsverlust): 25,0 %

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.
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Fortsetzung Tabelle 46: Pineau et al. 2003

Colorectal Polyps 6

Virtual Colonosco!)y Using Oral Contrast Compared with Colonoscopy for the Detection of Patients with

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Detektionsrate CTC pro Patient (Angaben in %, Konfidenzintervall in Klammern)

PolypengréRe Sensitivitat Spezifitat Positiver Negativer
(mm) pradiktiver Wert pradiktiver
Wert
210 90,0 (76,9-100) | 94,6 (91,3-97,9) | 64,3 (46,5-82) |98,9 (97,3-
100)
26 84,4 (73,9-95,0) | 83,1(77,3-88,9) |58,5 (46,5-70,4) | 95,0 (91,4—
98.6)
Alle 61,8 (51,7-71,9) | 70,7 (62,4-79,0) | 61,8 (51,7-71,9) | 70,7 (62,4-79)

Andere Ergebnisse

Sensitivitat der CTC zur Detektion individueller kolorektaler Lasionen

Polypengrélle Sensitivitat (Angaben in %, Konfidenzintervall in Klammern)
(mm)
210 77,8 (62,1-93,5)
26 76,0 (66,3—85,7)
21 46,5 (39,9-53,7)

Nicht auswertbare
Befunde

Bei der CTC alle Befunde verwertbar
Koloskopie: k. A.

Komplikationen

K. A.

Diskussion von
Biasformen

Ja

Schlussfolgerung(en)
der Autoren

Die CTC zeigt hohe Sensitivitat und Spezifitat bei der Identifizierung von Patienten mit
signifikanten kolorektalen Lasionen. Der hohe negative pradiktive Wert kénnte die An-
zahl von negativen Screeningkoloskopien reduzieren. Zukiinftige Studien sind notwen-
dig, um klinisch akzeptable Grenzwerte fiir die GroRe von Lasionen und das geeignete
Zeitintervall bis zur Kontrolle bei Lasionen unter diesem Grenzwert zu bestimmen.

Co. = Company. CO, = Kohlenstoffdioxid. CTC = Computertomografie-Koloskopie. Inc. = Incorporated. k. A. = keine Angabe.
KRK = Kolorektales Karzinom. kV = Kilovolt. kVp = Kilovolt Power. mAs = Milliamperesekunde. 2-D = Zweidimensional.

3-D = Dreidimensional.

Quelle: Pineau et al. 2003, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 47: Thomeer et al. 2003

Stool Tagging Applied in Thin-slice Multidetector Computed Tomography Colonography

349

Forschungsfrage(n)/ Genauigkeit von hochauflésender Mehrzeilen-CTC mit Stuhlmarkierung im
Studienziel(e) Vergleich zur Koloskopie

Methodik

Studiendesign K. A.

Einschluss-/Ausschlusskriterien Einschlusskriterien:

e Patienten zwischen 20 und 80 Jahren
e Einverstandniserklarung
Ausschlusskriterien:
e Verdacht auf chronisch entziindliche Darmerkrankungen
e  Schwangerschaft

Rekrutierung Arztliche Zuweisung zur Koloskopie.

Verblindung K. A.

Statistische Analyse Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert, negativ pradiktiver Wert,
Kappa-Wert.
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Fortsetzung Tabelle 47: Thomeer et al. 2003

Stool Tagging Applied in Thin-slice Multidetector Computed Tomography Colonography

349

Setting
Land Belgien
Zentrum Universitatskliniken (Belgien, Rom)

Zeitraum der Untersuchung

Januar 2000-August 2001

(Bei allen Patienten)
angewendete Verfahren/-

CTC und direkt darauffolgende Koloskopie

Untersuchungen

Diagnose

Referenzverfahren Koloskopie

Untersuchtes Verfahren CTC

Technische Charakteristika des | CTC: Koloskopie:

Gerats/der Gerate
(Auswertungsmodus)

Mehrzeilen-CT (Volume Zoom;
Siemens, Erlangen, Deutschland
Rotationszeit: 0,5 sek

Kollimation: 1 mm

Tischvorschub: 7 mm/sek

Pitch: 1,75
Rekonstruktionsintervall: 0,8 mm
Rohrenstrom: 60 mA (effektiv)
Rdéhrenspannung: 120 kV
Errechnung der Strahlendosis mit
WinDOSE (Wellhofer, Deutschland).
Bildgebung: 2-D (1700 HU, Level:
-300 HU; 630 HU, level 80 HU); 3-D
zur Abklarung

Standard Endoskope (CF-100 Ml,
CF-130, CF-Q140; Olympus Optical
Company, Hamburg, Deutschland).
Intravenos Pethidin, Midazolam

Darmvorbereitung

3-5 | Elektrolytlésung Gber 2 Stunden (n = 130)
3-5 | Polyethylenglykol (Klean Prep; Norgine, Belgien) (n = 20)
Jodiertes Kontrastmittel: (Telebrix Gastro; Guerbet, Frankreich) 30 ml/I

Elektrolytlésung.

Darmvorbereitung wurde als ausreichend erachtet, wenn die Patienten klare
Flissigkeit von sich gaben. Dies war nach 2-5 Stunden erreicht.
Direkt vor CTC: 20 mg Buscopan (Boehringer Ingelheim, Belgien) intravends

Einblasen von CO; zur Toleranzgrenze

Lage bei der Untersuchung

Ricken- und Bauchlage

Befundung/Erfahrung der Arzte

CTC: 2 Arzte: 1 hatte Einzelschicht-CTC bei ca. 30 Patienten interpretiert
und keine nennenswerte Erfahrung mit Mehrschicht-CTC; der andere
Einzel- und Mehrschicht-CTC bei ca. 50 Patienten.

Eine typische Interpretation dauerte 15 min.
Koloskopie: ,erfahrener” Gastroenterologe; k. A. tber Grad der Erfahrung.

Untersuchte Personen

Anzahl 150
Geschlecht 88 Manner, 62 Frauen
Alter & 58 (20-80 Jahre)

Charakterisierung

Indikationen zur Koloskopie:

Priméres kolorektales Screening: 14,8 %
Sekundares kolorektales Screening: 42,3 %
Nachuntersuchung bei Polyposis: 26,7 %
Nachuntersuchung bei kolorektalem Tumor: 15,6 %

Blutungen: 16,3 %
Bauchschmerzen: 11,1 %

Anderungen der Suhlgewohnheiten: 4,4 %

Primare Tumorsuche: 4,4 %
Gewichtsverlust: 2,2 %
Anamie: 0,7 %

Andere Griinde: 3,7

Auftraggeber/Sponsoren

K. A.
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Fortsetzung Tabelle 47: Thomeer et al. 2003

Stool Tagging Applied in Thin-slice Multidetector Computed Tomography Colonography

349

Wesentliche Ergebnisse

Verfahrensvergleich

Sensitivitat und positiver pradiktiver Wert der CTC von beiden Befundern

(Angaben in %)

Patienten 1-75 Patienten 76—150 | Patienten 1-150
(Befunder 1/2) (Befunder 1/2) (Befunder 1/2)
Polypengroflie
5-9 mm
Sensitivitat 54,2/58,3 80/80 64,1/66,7
Positiver 65/77,8 80/75 71,4/76,5
pradiktiver Wert
Polypengrélie
10-25 mm
Sensitivitat 50/50 100/100 91,7/91,7
Positiver 100/100 100/100 100/100
pradiktiver Wert

Andere Ergebnisse

Negativer pradiktiver Wert:

Befunder 1: 95 %
Befunder 2: 97,5 %

Befundervariabilitat: kappa = 0,68 (im Lauf der Studie Steigerung von 0,63

auf 0,71)

Nicht auswertbare Befunde

CTC: alle auswertbar
Koloskopie: wegen obstruktiver Tumoren bei 5 Patienten inkomplett

Komplikationen

K. A.

Diskussion von Biasformen

Nein

Schlussfolgerung(en) der
Autoren

Die Kombination von Stuhlmarkierung und hochauflésender CTC erzielt eine
hohe Sensitivitadt und Spezifitat, insbesondere bei Polypen ab 10 mm GréRe.

CO; = Kohlenstoffdioxid. CTC = Computertomografie-Koloskopie. HU = Hounsfield Units. IV = intravends. k. A. = keine Anga-
ben. kV = Kilovolt. mA = Milliampere. mEq = Milliequivalent. Min. = Minuten. n = Anzahl. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Drei-

dimensional.

Quelle: OBIG-FP-eigene Darstellung, Thomeer et al. 2003

DAHTA@DIMDI

Seite 148 von 164



Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

8.4.3

Tabellen zur 6konomischen Bewertung

In allen Tabellen wird die Bezeichnung ,Koloskopie® fiir die konventionelle Koloskopie verwendet.

Tabelle 48: Hassan et al. 2007

Colon cancer prevention in Italy: Cost-effectiveness analysis with CT colonography and endoscopy108

Beschreibung

Anmerkungen bei
mangelnder Qualitat
oder Transparenz

Fragestellung

Klinische Effektivitat und Effizienz des Screenings mit CTC
im Vergleich zum Screening mit Koloskopie bzw. mit
Sigmoidoskopie bei einer Population mit durchschnittlichem
Dickdarmkrebsrisiko

Land/Region Italien -

Jahr 2007

Perspektive Offensichtlich staatlicher Gesundheitsdienst Italien Nicht eindeutig
angegeben

Intervention CTC-Screening -

Verglichene Alternativen | 1. Kein Screening Siehe Text (Abschnitt

(Untersuchungs- und 2. 10-Jahres-Screening mit Sigmoidoskopie 6.5.6.1.1)

Behandlungspfade)

3. 10-Jahres-Screening mit CTC
4. 10-Jahres-Screening mit Koloskopie
Bei allen Alternativen: ggf. Krebsbehandlung

Bei 2. bis 4.: Follow-up mit Untersuchungen im 5-Jahres-
Abstand bei allen Patienten mit Lasionen

Studiendesign

Kostenwirksamkeitsanalyse

Ergebnisparameter

Direkte Kosten pro gerettetes Lebensjahr

Kein Versuch einer
Berechnung der Kosten
pro QALY.

Eingeschlossene
Kosten

. Untersuchungskosten1 CTC, Sigmoidoskopie, Kolo-
skopie, Polypektomie

e Kosten der Komplikationen (Blutung, Kolonperforation)

e Kosten der Krebsbehandlung (getrennt nach friihes und
spates Stadium)2

Keine Aufschliisselung
Kosten bei Komplika-
tion.

Eingeschlossene
Gesundheitseffekte

e Komplikationen durch Blutung (Koloskopie,
Polypektomie) und Kolonperforation (Koloskopie,
Polypektomie, Sigmoidoskopie)

¢ Verhinderte Dickdarmkrebsfalle

¢ Dickdarmkrebssterblichkeit (getrennt nach friihes und
spates Stadium)

Quelle(n) klinische und
epidemiologische Daten

Literatur

Keine systematische
Literatursuche (und
-selektion) dokumentiert

Quelle(n) Kostendaten

e Untersuchungskosten CTC: Tarife der regionalen
Gesundheitsbehoérden flr offentliche Krankenhauser

¢ Untersuchungskosten Koloskopie und Sigmoidoskopie:
Literatur (adaptiert)

e Kosten der Komplikationen: Literatur (adaptiert)

o Kosten der Krebsbehandlung: Literatur (adaptiert)

Literaturquellen aus
verschiedenen Jahren
(1999, 2006) und
Landern (Italien, USA),
Jahresangabe fir
Kosten fehit

Modellrechnung

Markovmodell

Diskontrate

3 %

Population (Simulation)

e Anzahl: 100.000
e Alter zum Ausgangszeitpunkt: 50 Jahre
¢ Dickdarmkrebsrisiko: durchschnittlich

Modellzeitraum

30 Jahre

Sensitivitatsanalyse

e Deterministische Sensitivitidtsanalyse: Variation der
meisten, jedoch offenbar nicht aller Parameter (etwa
nicht der Komplikationsraten sowie deren Kosten,
Kosten der Krebsbehandlung)

Keine gesonderte
Begrundung fir die
Auswahl der Parameter
bzw. der gewahlten
Bandbreiten
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Fortsetzung Tabelle 48: Hassan et al. 2007

Colon cancer prevention in Italy: Cost-effectiveness analysis with CT colonography and endoscopy108

Weitere Annahmen

e Ca. 10 % der Dickdarmkrebsfalle entstehen de novo

e Jahrliche Ubergangsraten von Polypen <5 mm zu
Polypen 6—9 mm: 2 %; von Polypen 6—9 mm zu
Polypen = 10 mm: 2 %; von Polypen = 10 mm zu Krebs:
3%

e Compliance zum Erstscreeningtest 65 %, Compliance
zu Folgeuntersuchungen 80 % (Patienten, die einmal
nicht compliant sind, bleiben es)

¢ Alle Patienten mit diagnostizierten Polypen werden zur
Koloskopie weitergeleitet (auler bei Koloskopie als
Erstuntersuchung)

Auftraggeber/Sponsoren

Keine angegeben

Interessenkonflikte

Keine

Ergebnisse
Modellrechnung

Anzahl Komplikationen:
e Simoidoskopie: 624
e CTC:706
e Koloskopie: 1.491
Verhinderte Dickdarmkrebsfalle®:
e Simoidoskopie: 31,8 %
e CTC:38,2%
e Koloskopie: 40,9 %
Reduktion der Dickdarmkrebssterblichkeit:
¢ Sigmoidoskopie: 33,5 %
e CTC:40 %
o Koloskopie: 43 %
Gewonnene Lebensjahre:
e Sigmoidoskopie: 2.945
e CTC:3.589
o Koloskopie: 3.821
Inkrementelle Kostenwirksamkeit:
e Alle Screeningverfahren kostensparend im Vergleich zu
.kein Screening*®:
o Simoidoskopie: =579 Euro
o CTC:-1.274 Euro
o Koloskopie: —281 Euro
e Sigmoidoskopie wird von CTC dominiert
¢ Koloskopie vs. Sigmoidoskopie: 721 Euro
e Koloskopie vs. CTC: 15.091 Euro

Ergebnisse
Sensitivitatsanalyse

Einflussreiche Parameter (Details siehe unten):
e Sensitivitat der CTC
e Compliance beim Erstscreening
¢ Untersuchungskosten
e Zeitabstand des Screenings
Inkrementelle Kostenwirksamkeit:
e Koloskopie vs. CTC:
o Dominant bei Erhéhung der Kosten fiir CTC von
100,90 Euro auf 148 Euro
0 5.157 Euro bei Verringerung der Sensivititat der
CTC fir Polypen = 10 mm?* von 85 % auf 79 %
e CTC vs. Koloskopie:
0 76.453 Euro, wenn CTC-Screening alle fiinf Jahre
o Dominant bei Verringerung der Compliance zur
Koloskopie von 65 % auf 60 %

Keine transparente
Dokumentation.
Offensichtlich wurden
jene Parameter (vgl.
links) als wichtig iden-
tifiziert, die die Rang-
folge der Verfahren bei
Wirksamkeit bzw.
Kostenwirksamkeit
verandert haben.
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Fortsetzung Tabelle 48: Hassan et al. 2007

Colon cancer prevention in Italy: Cost-effectiveness analysis with CT colonography and endoscopy108

Schlussfolgerungen
(Autoren)

CTC erscheint kosteneffektiver als Koloskopie, da ca. 50 %
der Kosten fiir die Entfernung von kleineren Polypen, die
von der CTC nicht gefunden werden, eingespart werden.
Das Ergebnis ist jedoch sensitiv auf Variationen der CTC-
Sensitivitat oder auch der Compliance.

Schlussfolgerung nur
unter der (unwahr-
scheinlichen) Annahme
konsistent, dass die
Kosten pro gewonnenes
Lebensjahr bei einem
Screeningprogramm
nicht héher als

15.000 Euro sein
dirfen.

2

3
4

Tabelle 49: Vijan et al. 2007

Arbeitgeberkosten, Kosten fiir Radiologen bzw. Endoskopist und Radiologietechnologen, Krankenschwester, Transport,
Administration, Material, Abschreibung, allgemeine Kosten.
Operation, 3 Koloskopien, 2 Thoraxrdntgen, 5 arztliche Untersuchungen, 3 Blutuntersuchungen (mit Tumormarkern), 2
abdominelle Ultraschalluntersuchungen, wenn notwendig Radio-/Chemotherapie und palliative Behandlung.

Als Prozentsatz der bei Alternative 1. — kein Screening und ggf. Krebsbehandlung” — aufgetretenen Dickdarmkrebsfélle.
Darstellung im Text nicht ganz klar.
CTC = Computertomografie-Koloskopie. QALY = Quality adjusted life year. USA = United States of America (dt.: Vereinigte
Staaten von Amerika).
Quelle: Hassan et al. 2007, OBIG-FP-eigene Darstellung

The cost-effectiveness of CT colonography in screening for colorectal neoplasia359

Beschreibung

Anmerkungen bei
mangelnder Qualitat
oder Transparenz

Fragestellung

Kosteneffektivitat von 2-D- und 3-D-CTC als Screeningtest
fur kolorektale Neubildungen

Land/Region USA -
Jahr 2007

Perspektive Drittzahler im Gesundheitswesen -
Intervention 2-D- und 3-D-CTC-Screening -

Verglichene Alternativen
(Untersuchungs- und
Behandlungspfade)

1. Kein Screening

5-Jahres-Screening mit 2-D-CTC
10-Jahres-Screening mit 2-D-CTC
5-Jahres-Screening mit 3-D-CTC
10-Jahres-Screening mit 3-D-CTC

Jahrlicher Okkultbluttest

5-Jahres-Screening mit Sigmoidoskopie

Jahrlicher Okkultbluttest + 5-Jahres-Screening mit
Sigmoidoskopie

9. 10-Jahres-Screening mit Koloskopie

Bei allen Alternativen: ggf. Krebsbehandlung

Bei 2. bis 8.: Follow-up-Koloskopie im 5-Jahres-Abstand
bei allen Patienten mit Polypen = 10 mm oder multiplen
Polypen

OGN~ WN

Siehe Text (Abschnitt
6.5.6.1.1)

Studiendesign

Kostenwirksamkeitsanalyse

Ergebnisparameter

Direkte Kosten pro gerettetes Lebensjahr

Kein Versuch einer
Berechnung der Kosten
pro QALY.

Eingeschlossene
Kosten

¢ Untersuchungskosten CTC, Okkultbluttest,
Sigmoidoskopie, Koloskopie, Polypektomie inklusive
Biopsie

¢ Kosten Komplikationen (Kolonperforation)

e Kosten Krebsbehandlung (getrennt nach lokalen,
regionalen und disseminierten Karzinomen)

Keine Aufschlisselung
der Komplikations- und
Behandlungskosten

Eingeschlossene
Gesundheitseffekte

e (Sterblichkeitsrate bei) Komplikationen durch
Kolonperforation

e Dickdarmkrebsrisiko
¢ Dickdarmkrebssterblichkeit
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Fortsetzung Tabelle 49: Vijan et al. 2007

The cost-effectiveness of CT colonography in screening for colorectal neoplasia359

Quelle(n) klinische und
epidemiologische Daten

Literatur, statistische Daten (USA) zu
Dickdarmkrebsinzidenz und -mortalitat und zur allgemeinen
Mortalitat

Quelle(n) Kostendaten

e Untersuchungskosten CTC, Okkultbluttest,
Sigmoidoskopie, Koloskopie, Polypektomie: Tarife von
Medicare 2003"

e Kosten Komplikationen: Literatur (inflationiert auf 2003)
e Kosten Krebsbehandlung: Literatur (adaptiert)

Literaturquellen
teilweise aus sehr
unterschiedlichen und
langer zurtickliegenden
Jahren

Modellrechnung

Markovmodell

Diskontrate

3 %

Population (Simulation)

e Anzahl: 100.000
e Alter zum Ausgangszeitpunkt: 50 Jahre
e Dickdarmkrebsrisiko: durchschnittlich

Modellzeitraum

50 Jahre (Screening bis zu einem Alter von 80)

Sensitivitatsanalyse

¢ Deterministische Sensitivitdtsanalyse: univariate
Variation aller Parameter (mit Ausnahme der aus
statistischen Daten errechneten Werte zu
Dickdarmkrebsinzidenz und -mortalitat), bivariate
Variation der einflussreichsten Parameter, Bandbreiten
wo mdglich aus der Literatur bezogen

e Monte-Carlo-Simulation: fir alle kontinuierlich verteilten
Parameter Normalverteilung

Weitere Annahmen

¢ Keine De-novo-Entstehung von Dickdarmkrebs
(ausschlieB3lich aus Polypen = 10 mm bzw. mit villdsen
Eigenschaften bzw. hochgradiger Dysplasie)

e Gutartige Polypen werden innerhalb von 10 Jahren
Karzinome

¢ Patienten mit disseminierten Karzinomen werden auf
jeden Fall innerhalb von 1 Jahr diagnostiziert (auch
ohne Screening)

e Pravalenz hyperplastischer Polypen altersabhangig
definiert (von 20 % bei Alter 50 bis 15 % bei Alter 80)

e Compliance zum Erst-Screeningtest 60 %, Compliance
zu Folgeuntersuchungen 75 %

¢ Alle Patienten mit diagnostizierten Polypen werden zur
Koloskopie und ggf. Polypektomie/Biopsie weitergeleitet
(auBer bei Koloskopie als Erstuntersuchung)

Auftraggeber/Sponsoren

Unterstitzungen vom National Cancer Institute und einem
Veterans Affairs Advanced Career Development Award.

Interessenkonflikte

Ein Autor ist Berater bei verschiedenen relevanten
Herstellerfirmen.
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Fortsetzung Tabelle 49: Vijan et al. 2007

The cost-effectiveness of CT colonography in screening for colorectal neoplasia359

Ergebnisse
Modellrechnung

Dickdarmkrebsrisiko®:

e Kein Screening: 5,6 %

e 2-D-CTC(5J.):1,6%

e 2-D-CTC(10J.):2,7 %

e 3-D-CTC(5J.):1,3%

e 3-D-CTC(10J.):2,3%

e Okkultbluttest: 3,8 %

e Sigmoidoskopie (5 J.): 3,1 %
e Okkultbluttest + Sigmoidoskopie (5 J.): 2,2 %
¢ Koloskopie (10 J.): 1,2 %
Dickdarmkrebssterblichkeit:

¢ Kein Screening: 2,1 %

e 2-D-CTC(5J.):0,5%

e 2-D-CTC(10J.):0,9%

e 3-D-CTC(5J.):0,4 %

e 3-D-CTC(10J.):0,8 %

e Okkultbluttest: 1,2 %

e Sigmoidoskopie (5J.): 1,2 %
e Okkultbluttest + Sigmoidoskopie (5 J.): 0,6 %
e Koloskopie (10 J.): 0,4 %
Lebenserwartung®:

e Kein Screening: 17,1215 J.

e 2-D-CTC (5J.): 17,1738 J.

e 2-D-CTC (10 J.): 17,1536 J.

e 3-D-CTC (5J.): 17,1766 J.

e 3-D-CTC (10 J.): 17,1655 J.

e Okkultbluttest: 17,1504 J.

e Sigmoidoskopie (5 J.): 17,1528 J.

e Okkultbluttest + Sigmoidoskopie (5 J.): 17,1719 J.
e Koloskopie (10 J.): 17,1746 J.

Inkrementelle Kostenwirksamkeit:

e Gegenuber kein Screening:
o 2-D-CTC (5J.): 14.290 USD
2-D-CTC (10 J.): 17.280 USD
3-D-CTC (5 J.): 13.460 USD
3-D-CTC (10 J.): 8.150 USD
Okkultbluttest: 5.360 USD
Sigmoidoskopie (5 J.): 23.830 USD
Okkultbluttest + Sigmoidoskopie (5 J.):
18.000 USD
o0 Koloskopie (10 J.): 8.090 USD
e 3-D-CTC dominant gegenuber 2-D-CTC
e 3-D-CTC (5 J.) gegenliber
o  Okkultbluttest: 22.400 USD
o Sigmoidoskopie (5 J.): CTC dominant
0  Okkultbluttest + Sigmoidoskopie (5 J.): CTC ist
dominant

o Koloskopie (10 J.): 156.000 USD
e 3-D-CTC (10 J.) gegeniiber
0  Okkultbluttest: 13480 USD
o Sigmoidoskopie (5 J.): CTC dominant
e Okkultbluttest + Sigmoidoskopie (5 J.) gegeniiber
o 3-D-CTC (10 J.): 84.160 USD
e Koloskopie (10 J.) gegeniiber
o 3-D-CTC (10 J.): Koloskopie schwach dominant

O O o ooo
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Fortsetzung Tabelle 49: Vijan et al. 2007
The cost-effectiveness of CT colonography in screening for colorectal neoplasia359

Ergebnisse Einflussreiche Parameter (Details s. u.): -
Sensitivitatsanalyse e Bei 3-D-CTC (5 J.) vs. Koloskopie (10 J.):
o Kosten beider Untersuchungen
0 Sensitivitat der 3-D-CTC fiir Polypen = 10 mm
o0 Compliance mit Erstscreening und Follow-up-
Koloskopie (bei Vorliegen von Polypen)
e Bei 3-D-CTC (10 J.) vs. Koloskopie (10 J.):
o Compliance mit Follow-up-Koloskopie (bei
Vorliegen von Polypen)
Inkrementelle Kostenwirksamkeit:
e Gegenuber kein Screening:
o Bei allen Alternativen alle Annahmen robust
0 Meisten Alternativen kostensparend bei hohen
Kosten fir Krebsbehandlung (~ zw. 60.000 und
80.000 USD)
e 2-D-CTC gegenlber Koloskopie (10 J.):
o Kosteneffektiv nur unter extremen Annahmen
o Koloskopie (10 J.) gegenuber 3-D-CTC (5 J.):
o Dominant bei Reduktion der Sensitivitat der
3-D-CTC (fur Polypen = 10 mm) von 91 % auf
83 %
o Dominant bei Erhéhung der Compliance mit
Erstscreening von 60 % auf 80 %
o Dominant bei Reduktion der Compliance mit
Follow-up-Koloskopie von 75 % auf 50 %
e 3-D-CTC (5 J.) gegentiber Koloskopie (10 J.):
0 Unter 50.000 USD bei Reduktion der Kosten CTC
von 559 USD auf 450 USD
o Dominant bei Reduktion der Kosten CTC von
559 USD auf 400 USD
0 Unter 50.000 USD bei Erhéhung der Kosten
Koloskopie von 653 USD auf 820 USD
0 Dominant bei Erh6hung der Kosten Koloskopie
von 653 USD auf 950 USD
0 48.900 USD bei Reduktion der Compliance mit
Erstscreening von 60 % auf 40 %
0 33.210 USD bei Erhéhung der Compliance mit
Follow-up-Koloskopie von 75 % auf 95 %
0 73.990 USD bei Erhéhung der Sensitivitat der 3-
D-CTC (fir Polypen = 10 mm) von 91 % auf 99 %
¢ Koloskopie (10 J.) gegeniiber 3-D-CTC (10 J.):
o 107.530 USD bei Erh6hung der Compliancerate
fur Follow-up-Koloskopie von 75 % auf 95 %
Monte-Carlo-Simulation:
3-D-CTC (5 J.) vs. Koloskopie (10 J.): 100.000 USD
(40.000 USD) bei 37,9 % (14 %) der Simulationen

Schlussfolgerungen CTC ist ein kosteneffektiver Screeningtest, jedoch teurer -
(Autoren) und weniger effektiv im Vergleich zur Kolokopie. Kritische
Faktoren sind die Sensitivitat und die Untersuchungs-
kosten. Als primarer Screeningtest sollte die CTC nur mit
Vorsicht eingesetzt werden, v. a. die Sensitivitat/korrekte
Befundinterpretation unter Alltagsbedingungen muss tber-
pruft werden. Die Erstattungsraten sollten deutlich niedriger
sein als jene der Koloskopie.

"Bei CTC als CT-Scan des Abdomens und des Beckens. Die Kosten schlieBen neben den arztlichen Tarifen auch Fixkosten
ein.

% | ebenszeitrisiko fiir Dickdarmkrebs.

3 Zum Alter 50, Werte mit 3 % diskontiert.

CT = Computertomografie. CTC = Computertomografie-Koloskopie. J. = Jahre. QALY = Quality adjusted life year. USA = United
States of America (dt.: Vereinigte Staaten von Amerika). USD = US-amerikanischer Dollar. 2-D = Zweidimensional. 3-D = Drei-
dimensional. .

Quelle: Vijan et al. 2007, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Tabelle 50: Ladabaum et al. 2005

Projected nationa1l7!i,nz1£act of colorectal cancer screening on clinical and economic outcomes and health

services demand

Beschreibung

Anmerkungen bei
mangelnder Qualitat oder

Transparenz
Fragestellung 1. Auswirkungen eines flachendeckenden Dick- -
darmkrebsscreenings auf klinische und ékono-
mische Outcomes sowie auf die Gesundheits-
leistungsnachfrage
2. Kosteneffektivitat des Dickdarmkrebsscreenings
mit etablierten und neuen Untersuchungsmetho-
den’
Land/Region USA -
Jahr 2005
Perspektive Drittzahler im Gesundheitswesen -
Intervention CTC-Screening -
Verglichene 1. Kein Screening Siehe Text (Abschnitt
Alternativen/Untersuchungs Jahrlicher Okkultbluttest 6.5.6.1.1)

und Behandlungspfade)

2.

3. 5-Jahres-Screening mit Sigmoidoskopie

4. Jahrlicher Okkultbluttest + 5-Jahres-Screening
mit Sigmoidoskopie

5. 10-Jahres-Screening mit Koloskopie

6. 5-Jahres-DNA-Stuhltest

7. 10-Jahres-Screening mit CTC

Bei allen Alternativen: ggf. Krebsbehandlung;

Patienten mit Krebs erhalten 1. Follow-up-Kolo-

skopie nach 3 Jahren, dann im 5-Jahres-Abstand

Bei 2. bis 7.: Follow-up-Koloskopie im 5-Jahres-

Abstand bei allen Patienten mit entdeckten

Polypen

Studiendesign

Kostenwirksamkeitsanalyse

Ergebnisparameter

Direkte Kosten pro gerettetes Lebensjahr

Kein Versuch einer
Berechnung der Kosten pro
QALY

Eingeschlossene Kosten

e Untersuchungskosten CTC, Okkultbluttest,
Sigmoidoskopie, Koloskopie, Polypektomie
bzw. Biopsie, DNA-Stuhltest

¢ Kosten der Komplikationen bei Endoskopie
(k. ndhere A.)

¢ Kosten Krebsbehandlung (getrennt nach loka-
len, regionalen und disseminierten Karzinomen)

Keine genaue
Aufschlisselung einzelner
Kosteninputs,
insbesondere bei
Komplikations- und
Behandlungskosten

Eingeschlossene
Gesundheitseffekte

o (Sterblichkeit bei) Komplikationen durch Kolo-
skopie bzw. Sigmoidoskopie (k. naheren A.)

e Sterblichkeitsrate durch Krebsbehandlung

e Dickdarmkrebsinzidenz (getrennt nach lokalen,
regionalen und disseminierten Karzinomen)

e Dickdarmkrebssterblichkeit

Quelle(n) klinische und
epidemiologische Daten

Literatur, statistische Daten (USA) zu Dickdarm-
krebsinzidenz und -mortalitat und zur allgemeinen
Mortalitat

Keine systematische
Literatursuche (und
-selektion) dokumentiert

Quelle(n) Kostendaten

e Untersuchungskosten CTC? Sigmoidoskopie,
Koloskopie, Polypektomie: Tarife von Medicare
(vermutlich 2003), Literatur, Okkultbluttest,
DNA-Stuhltest: Literatur (inflationiert auf 2003)

¢ Kosten der Komplikationen: Literatur
(inflationiert auf 2003)

o Kosten der Krebsbehandlung: Literatur
(inflationiert auf 2003)

Literaturquellen teilweise
aus sehr unterschiedlichen
und langer zurickliegen-
den Jahren
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Fortsetzung Tabelle 50: Ladabaum et al. 2005

Projected nationa1l7!i,nz1£act of colorectal cancer screening on clinical and economic outcomes and health

services demand

Modellrechnung

Markovmodell

Diskontrate

3%

Population (Simulation)

e Anzahl: 100.000
e Alter zum Ausgangszeitpunkt: 50 Jahre
e Dickdarmkrebsrisiko: durchschnittlich

Modellzeitraum

50 Jahre (Screening und Nachbeobachtung bis zu
einem Alter von 80)

Sensitivitatsanalyse

Keine. Fur die Berechnung der nationalen Auswir-
kungen (erste Fragestellung) wurden die Kosten
der Krebsbehandlung variiert (Reduktion um 25 %
aufgrund einer A-priori-Annahme)

Fehlende Sensitivitdtsana-
lyse bei der Kostenwirk-
samkeitsanalyse (und
unzureichende Sensitivi-
tatsanalyse flr die erste
Fragestellung)

Weitere Annahmen

e Ca. 15 % der Dickdarmkrebsfalle entstehen de
novo

e Jahrliche Ubergangsraten von kleinen (<
10 mm) zu groRen (= 10 mm) Polypen: 1,5 %;
von grofRen Polypen zu Krebs: 5 %

¢ Patienten mit disseminierten Karzinomen
werden auf jeden Fall innerhalb eines Jahres
diagnostiziert (auch ohne Screening)

e 15 % der Personen haben hyperplastische
Polypen

e Compliance: 100 % bzw. gleiche Compliance
fur alle Screeningstrategien [fiir die Berechnung
der nationalen Auswirkungen (erste
Fragestellung) wurde eine
Screeningcompliance von 75 % angenommen)]

o Alle Patienten mit diagnostizierten Polypen
werden zur Koloskopie und ggf.
Polypektomie/Biopsie weitergeleitet (auRer bei
Koloskopie als Erstuntersuchung)

Auftraggeber, Sponsoren

Unterstitzung vom National Cancer Institute

Interessenkonflikte

Keine angegeben

Ergebnisse Modellrechnung
zur Kosteneffektivitat

Lebenserwartung:
e Kein Screening: 18,686 J.
e Okkultbluttest: 18,742 J.
o Sigmoidoskopie: 18,734 J.
e Okkultbluttest + Sigmoidoskopie: 18,749 J.
o Koloskopie: 18,748 J.
o DNA-Stuhltest base case®: 18,720 J.
o DNA-Stuhltest optimized*: 18,748 J.
e CTC base case’: 18,741 J.
e CTC Pickhardt®: 18,747 J.
Inkrementelle Kostenwirksamkeit:
e Gegenuber kein Screening:
o Okkultbluttest: 8.100 USD
o0 Sigmoidoskopie: 17.300 USD
0  Okkultbluttest + Sigmoidoskopie:
18.700 USD
Koloskopie: 18.800 USD
DNA-Stuhltest base case*: 73.200 USD
DNA-Stuhltest optimized4: 31.000 USD
CTC base case”’: 28.700 USD
CTC Pickhardt®: 26.600 USD
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Fortsetzung Tabelle 50: Ladabaum et al. 2005

Projected national imé)act of colorectal cancer screening on clinical and economic outcomes and health
services demand'’®?*°

Ergebnisse - -
Sensitivitatsanalyse

Schlussfolgerungen (Schlussfolgerungen beziehen sich auf die erste -
(Autoren) Fragestellung)

o o A~ w N

Die Tabelle gibt nur die Ergebnisse und Annahmen zur zweiten Fragestellung wieder, der Fokus der Studie liegt allerdings
auf der ersten Fragestellung.

Kosten der CTC den Kosten der Koloskopie gleichgesetzt.

Zum Alter 50, Werte mit 3 % diskontiert.

Keine Erlauterung im Text, jedoch Verweis auf friihere Publikation.

Basierend auf verschiedenen Literaturquellen.

Basierend auf Pickhard et al 2003**,

CTC = Computertomografie-Koloskopie. DNA= Desoxyribonukleinsaure. J. = Jahre. k. ndhere A. = keine ndheren Angaben.
QALY = Quality adjusted life year. USA = United States of America (dt.: Vereinigte Staaten von Amerika). USD = US-Dollar.
Quelle: Ladabaum et al. 2005, OBIG-FP-eigene Darstellung

Tabelle 51: Heitmann et al. 2005

Cost-effectiveness of computerized tomographic colonography versus colonoscopy for colorectal
cancer screening"’

Anmerkungen bei
Beschreibung mangelnder Qualitat
oder Transparenz

Fragestellung Kosteneffektivitat der CTC im Vergleich zur Koloskopie -
beim Dickdarmkrebsscreening
Land/Region Kanada -
Jahr 2005
Perspektive Drittzahler im Gesundheitssystem -
Intervention CTC-Screening -
Verglichene Alternativen | 1. Screening mit CTC Alternative ,kein
(Untersuchungs- und 2. Screening mit Koloskopie Screening“ nicht
Behandlungspfade) Bei allen Alternativen: ggf. Krebsbehandlung berlcksichtigt;
siehe Text (Abschnitt
6.5.6.1.1)
Studiendesign Kostenwirksamkeitsanalyse Einbeziehung von indi-
Ergebnisparameter Direkte Kosten pro gerettetes Lebensjahr rekten Kosten in der
Sensitivitatsanalyse,
allerdings nur hinsichtlich
des Untersuchungszeit-
punkts
Eingeschlossene ¢ Untersuchungskosten cTC', Koloskopiez, Keine Aufschlisselung
Kosten Polypektomie® der Kosten fiir Krebsbe-
e Kosten Komplikationen (Kolonperforation, Blutung) handlung
e Kosten Krebsbehandlung (nur lokale Karzinome)
Eingeschlossene e (Sterblichkeitsrate bei) Komplikationen durch Blutung | —
Gesundheitseffekte und Kolonperforation

e Dickdarmkrebsrisiko
e Dickdarmkrebssterblichkeit

Quelle(n) klinische und | Literatur -
epidemiologische Daten | Fiir CTC wurden nur Studien herangezogen, die das Ver-
fahren der segmentierten Entblindung verwenden, fur
Koloskopie sowohl Studien mit segmentierter Entblindung
als auch mit Back-to-back-KoIoskopie3.

Quelle(n) Kostendaten |e Untersuchungskosten CTC, Koloskopie, Polypektomie: | Jahresangabe fiir Kosten
lokale Erstattungstarife bzw. aus lokalen Kostenstudien | fehlt

¢ Kosten der Komplikationen: retrospektive Erhebung
aus lokalen Krankenhausdaten (Calgary)

e Kosten der Krebsbehandlung: Literatur (2003)

Modellrechnung Entscheidungsbaumanalyse -
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Effektivitat und Effizienz der CT-Koloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie in der

Darmkrebsdiagnose und -friiherkennung

Fortsetzung Tabelle 51: Heitmann et al. 2005

Cost-effectiveness of computerized tomographic colonography versus colonoscopy for colorectal

cancer screening"

Diskontrate

3 %

Population (Simulation)

e Anzahl: 100.000
e Alter zum Ausgangszeitpunkt: 50 Jahre
¢ Dickdarmkrebsrisiko: durchschnittlich

Modellzeitraum

3 Jahre [(einmaliges) Screening inklusive Polypektomie
und Komplikationsbehandlung, zuzliglich Folgekosten bei
Krebs)].

Kurzer modellierter
Zeitraum, allerdings
begriindet (einge-
schrankte Datenverfiig-
barkeit, Schatzung der
kurzfristig anfallenden
Ausgaben)

Sensitivitatsanalyse

e Univariate Variation aller Modellparameter mit Aus-
nahme der Spezifitat der Koloskopie (Wert: 100 %) und
der Kosten fiir Krebsbehandlung; Bandbreiten wo mog-
lich aus der Literatur bezogen bzw. teilweise begriindet

e Einbeziehung der durch die Untersuchungen
verursachten indirekten Kosten

Weitere Annahmen

¢ Anteil der adenomatdsen Polypen an allen Polypen
61 % bei Polypen 6—9 mm und 67 % bei Polypen =
10 mm

e Compliance: kein Unterschied zwischen den
Alternativen (base case)

e Nur bei Polypen > 5 mm in der CTC folgt Koloskopie
(und ggf. Polypektomie)

e Alle aufgrund tbersehener Polypen entstehenden
Karzinome werden im Frihstadium identifiziert und
behandelt

Auftraggeber/Sponsoren

Unterstutzungen von der Alberta Heritage Foundation for
Medical Research

Interessenkonflikte

Keine

Ergebnisse
Modellrechnung

Komplikationen®:
¢ Anzahl Perforationen:
o CTC:46
o Koloskopie: 123
e Todesfalle aufgrund Perforation:
o CTC:2,25
o Koloskopie: 6,03
Dickdarmkrebssterblichkeit’:
e CTC: 4,75
e Koloskopie: 0,64
Inkrementelle Kostenwirksamkeit:
e Koloskopie dominant gegentiber CTC

Keine Berechnung des
Vergleichs zur
Alternative ,kein
Screening” (siehe oben)
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Fortsetzung Tabelle 51: Heitmann et al. 2005

Cost-effectiveness of computerized tomographic colonography versus colonoscopy for colorectal

cancer screening

Ergebnisse
Sensitivitatsanalyse

Einflussreiche Parameter (Details siehe unten):
e Testgute CTC
¢ Dickdarmkrebsrisiko aufgrund Gbersehener Polypen
e Perforationsrisiko und -mortalitat
¢ Untersuchungskosten
¢ Unterschiedliche Compliance
Inkrementelle Kostenwirksamkeit:
e CTC gegeniber Koloskopie:
0 220.000 CAD bei Erhéhung der Sensitivitat CTC
(fir Polypen (= 10 mm) von 71 % auf 94 % und
Spezifitdt CTC von 84 % auf 80 % (Werte aus
der Literatur)
0 42.900 CAD bei Senkung des 3-Jahres-Risikos
fuir Dickdarmkrebs aufgrund tbersehener
Polypen von 0,9 auf 0 % (6—9 mm) bzw. von 1,5
auf 0,5 % (= 10 mm)
0 2.130 CAD bei Erhdéhung des Perforationsrisikos
bei (diagnostischer) Koloskopie von 0,09 auf
0,2 %
0 18.200 CAD bei Erhéhung des Risikos eines
Todes durch Perforation von 4,9 % auf 14 %
(Wert aus der Literatur)
o 711.000 CAD, wenn die Compliance bei CTC um
50 % besser ist als bei Koloskopie (base case:
0 %)
o Koloskopie gegenliber CTC:
0 956.000 CAD, wenn Koloskopie indirekte Kosten
von 1,5 Werktagen verursacht, CTC einen
Ausfall von 0,5 Werktagen
0 Nicht mehr dominant ab Kosten fiir CTC-
Untersuchung von 422 CAD (base case:
445 CAD)

Keine Berechnung des
Vergleichs zur Alter-
native ,kein Screening*“
(siehe oben).
Geringfiigige
Intransparenz in den
Angaben.

Schlussfolgerungen
(Autoren)

CTC erscheint nicht kosteneffektiv fir das Dickdarm-
krebsscreening in Kanada, hat jedoch Einsatzpotenzial in
Zentren, wo das Komplikationsrisiko bei Koloskopie hoch
ist bzw. bei Patienten mit hohem operativen Risiko. For-
schungsbedarf besteht hinsichtlich des tatsachlichen
Ausmalles der indirekten Kosten beim Screening.

Bei CTC geschatzte Kosten anhand des Provincial Common Procedure Liste Catalog in Calgary fiir eine Untersuchung mit

grundsatzlich zwei-, und dreidimensionaler Darstellung in unklaren Fallen. Kapitalkosten wurden hier nicht eingeschlossen,
da davon ausgegangen wurde, dass die (zusatzlichen) CT-Scans mit vorhandener Infrastruktur durchgefiihrt werden kénnen.

o B W N

CAD = Kanadischer Dollar. CT = Computertomografie. CTC = Computertomografie-Koloskopie.
Quelle: Heitmann et al. 2005, OBIG-FP-eigene Darstellung

Erstattung fur Arzt, Konsultation, (sonstiges) Personal, Einwegartikel, Medikation, Geréatereinigung, Abschreibung.
Zwei Koloskopien hintereinander durch zwei Endoskopisten (verblindet).
Anzahl pro 100.000 gescreente Patienten.

Anzahl pro 100.000 gescreenten Patienten, Werte mit 3 % diskontiert.
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Tabelle 52: Ladabaum et al. 2004

impact176, 260

Colorectal neoplasia screening with virtual colonoscopy: when, at what cost, and with what national

Beschreibung

Anmerkungen bei
mangelnder Qualitat
oder Transparenz

Fragestellung

Kosteneffektivitat der CTC im Vergleich zur Kolo-
skopie und kritische Variablen, die die Entscheidung
beeinflussen, welches Verfahren zum Screening
heranzuziehen ist; potenzielle Auswirkungen auf
nationaler Ebene’.

Land/Region USA -
Jahr 2004

Perspektive Drittzahler im Gesundheitswesen -
Intervention CTC-Screening -

Verglichene Alternativen
(Untersuchungs- und
Behandlungspfade)

1. Kein Screening

2. 10-Jahres-Screening mit Koloskopie

3. 10-Jahres-Screening mit CTC

Bei allen Alternativen: ggf. Krebsbehandlung;
Patienten mit Krebs erhalten 1. Follow-up-Koloskopie
nach 3 Jahren, dann im 5-Jahres-Abstand

Bei 2. bis 7.: Follow-up-Koloskopie im 5-Jahres-
Abstand bei allen Patienten mit entdeckten Polypen

Siehe Text (Abschnitt
6.5.6.1.1)

Studiendesign

Kostenwirksamkeitsanalyse

Ergebnisparameter

Direkte Kosten pro gerettetes Lebensjahr

Einbeziehung von
Lebensqualitat und
indirekten Kosten in der
Sensitivitatsanalyse,
allerdings nur hinsichtlich
des Untersuchungs-
zeitpunkts

Eingeschlossene Kosten

¢ Untersuchungskosten CTC, Koloskopie,
Polypektomie bzw. Biopsie

o Kosten Komplikationen bei Endoskopie (keine
nahere Angaben).

e Kosten Krebsbehandlung (getrennt nach lokalen,
regionalen und disseminierten Karzinomen)

Keine genaue Auf-
schlisselung einzelner
Kosteninputs, insbe-
sondere bei Komplika-
tions- und Behandlungs-
kosten

Eingeschlossene
Gesundheitseffekte

o (Sterblichkeit bei) Komplikationen durch
Koloskopie bzw. Sigmoidoskopie (keine ndheren
Angaben).

o Sterblichkeitsrate durch Krebsbehandlung

o Dickdarmkrebsinzidenz (getrennt nach lokalem,
regionalem und verbreitetem Krebs)

o Dickdarmkrebssterblichkeit

Quelle(n) klinische und
epidemiologische Daten

Literatur, statistische Daten (USA) zu
Dickdarmkrebsinzidenz und -mortalitat und zur
allgemeinen Mortalitat

Keine systematische
Literatursuche (und
-selektion) dokumentiert

Quelle(n) Kostendaten

e Untersuchungskosten CTCZ, Koloskopie,
Polypektomie: Tarife von Medicare (vermutlich
2003), Literatur

o Kosten der Komplikationen: Literatur (inflationiert
auf 2003)

o Kosten der Krebsbehandlung: Literatur

Literaturquellen teilweise
aus sehr unterschied-
lichen und langer zurlick-
liegenden Jahren

(inflationiert auf 2003)
Modellrechnung Markovmodell -
Diskontrate 3% -

Population (Simulation)

e Anzahl: 100.000
o Alter zum Ausgangszeitpunkt: 50 Jahre
e Dickdarmkrebsrisiko: durchschnittlich

Modellzeitraum

50 Jahre (Screening und Nachbeobachtung bis zu
einem Alter von 80)
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Fortsetzung Tabelle 52: Ladabaum et al. 2004

Colorectal neoplasia screening with virtual colonoscopy: when, at what cost, and with what national

impact176, 260

Sensitivitatsanalyse

e Deterministische Sensitivitdtsanalyse: univariate
Variation aller Parameter (mit Ausnahme der aus
statistischen Daten errechneten Werte zu
Dickdarmkrebsinzidenz und
-mortalitat), bivariate Variation der
einflussreichsten Parameter, Bandbreiten
(teilweise) aus der Literatur bezogen

e Bericksichtigung einer Reduktion der
Lebensqualitat und der Entstehung von indirekten
Kosten durch die Untersuchung inklusive
Darmvorbereitung

o Variation des Dickdarmkrebsrisikos der
Population

Weitere Annahmen

e Ca. 15 % der Dickdarmkrebsfalle entstehen de
novo

o Jahrliche Ubergangsraten von kleinen (< 10 mm)
zu grofRen (= 10 mm) Polypen: 1,5 %; von grof3en
Polypen zu Krebs: 5 %

e Patienten mit disseminiertem Krebs werden auf
jeden Fall innerhalb eines Jahres diagnostiziert
(auch ohne Screening)

e 15 % der Personen haben hyperplastische
Polypen

e Compliance: 100 % fir alle Screeningstrategien

o Alle Patienten mit diagnostizierten Polypen
werden zur Koloskopie und ggf.
Polypektomie/Biopsie weitergeleitet (auBer bei
Koloskopie als Erstuntersuchung)

Auftraggeber/Sponsoren

Keine angegeben

Interessenkonflikte

Keine angegeben
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Fortsetzung Tabelle 52: Ladabaum et al. 2004

Colorectal neoplasia screening with virtual colonoscopy: when, at what cost, and with what national

impact176, 260

Ergebnisse Modellrechnung

Dickdarmkrebsfalle:

e Kein Screening: 5.920

o Koloskopie: 1.580

e CTC Cotton*: 2.910

e CTC base case’: 2.230

e CTC Pickhardt®: 1.780

Anteil der auf Dickdarmkrebs zuriickzufiihrenden

Todesfélle an allen Todesfallen:
e Kein Screening: 2,4 %
o Koloskopie: 0,5 %
e CTC Cotton*: 1,0 %
e CTC base case® 0,7 %
e CTC Pickhardt®: 0,5 %
Lebenserwartung®:
e Kein Screening: 18,686 J.
o Koloskopie: 18,748 J.
e CTC Cotton”: 18,731 J.
e CTC base case®: 18,741 J.
e CTC Pickhardt®: 18,747 J.
Inkrementelle Kostenwirksamkeit:
e Gegenuber kein Screening:
o Koloskopie: 18.800 USD
o CTC Cotton*: 3.800 USD
o CTC base case’: 28.700 USD
o CTC Pickhardt®: 26.600 USD
e CTC base case’ gegeniiber
o CTC Cotton*: 6.100 USD
e CTC Pickhardt® gegeniber
o CTC Cotton*: 5.400 USD
o CTC base case’: 4.100 USD

e Koloskopie dominant gegeniber allen CTC-
Alternativen
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Fortsetzung Tabelle 52: Ladabaum et al. 2004

impact176, 260

Colorectal neoplasia screening with virtual colonoscopy: when, at what cost, and with what national

Ergebnisse
Sensitivitatsanalyse

Einflussreiche Parameter:
e Untersuchungskosten der CTC im Vergleich zur
Koloskopie
o Sensitivitdt der Folgekoloskopie
e Compliance
Inkrementelle Kostenwirksamkeit:
e CTC Pickhardt® gegeniiber Koloskopie:
0 Wird dominiert, auch wenn Spezifitat von
80 % auf 95 % erhoht wird
o 133.000 USD, wenn Sensitivitat der
direkten Follow-up-Koloskopie fiir alle
Polypen 100 %
o 367.000 USD, wenn Koloskopie die
Lebensqualitat fir zwei Tage halbiert (und
CTC nicht)
0 266.000 USD, wenn Koloskopie zusatzlich
zum vorhergehenden Punkt indirekte
Kosten von zwei Werktagen verursacht,
CTC einen Ausfall von 0,5 Werktagen
o 100.000 USD bei Compliance zu
Kolosokpie von 50 % und zu CTC von 56 %
« Koloskopie gegeniiber CTC Pickhardt®:
0 233.000 USD (0 USD), wenn Kosten CTC
um 40 % (24 %) reduziert werden
0o Dominanz bleibt bestehen bei Screening in
Gruppen mit héherem Risiko

Dokumentation der
Ergebnisse nur fur CTC
Pickhardt vs. Koloskopie.

Schlussfolgerungen/(Autoren)

Zu den jungsten sehr guten Werten zur
Erkennungsgiite (Pickhard et al.**®) muss sich in der
Praxis erst zeigen, ob sie wiederholt produzierbar
sind. Auch bei optimaler Erkennungsguite misste die
CTC fur die Eignung als Screeningtest aulerdem 25
bis 40 % weniger als die konventionelle Koloskopie
kosten.

" Die Tabelle gibt nur die Ergebnisse und Annahmen zur ersten Fragestellung wieder.
2 Kosten der CTC den Kosten der Koloskopie gleichgesetzt.
® Zum Alter 50, Werte mit 3 % diskontiert.

* Basierend auf Cotton et al. 2004,

® Basierend auf verschiedenen Literaturquellen (,in the midrange of published values®).
® Basierend auf Pickhard et al. 2003°%,
CTC = Computertomografie-Koloskopie. USA = United States of Ameria (dt.: Vereinigte Staaten von Amerika). USD = US-

amerikanischer Dollar.

Quelle: Ladabaum et al. 2004, OBIG-FP-eigene Darstellung
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen Gesundheits-
wesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fir HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehdren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und Aus-
wirkungen medizinischer Verfahren und Techno-
logien mit Bezug zur gesundheitlichen Versor-
gung der Bevolkerung. Dabei fallen unter den
Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Geréte, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fur die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.
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Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information






