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1 Hintergrund

Kolorektales Karzinom

Das kolorektale Karzinom umfasst Krebserkrankungen des Dickdarms (Kolon) und des
Mastdarms (Rektum). Oft wird hierbei allgemein von Darmkrebs gesprochen, da bdsartige
Neubildungen des Darms in diesen Abschnitten am haufigsten auftreten [1,2]. Das kolorektale
Karzinom entsteht fast immer aus langsam wachsenden, zunéchst gutartigen Neubildungen
(Adenomen), die sich in der Schleimhaut des Dick- oder Mastdarms bilden und oft polypos
sind. Nach dem Modell der Adenom-Karzinom-Sequenz kénnen Adenome Uber verschiedene
Stadien heranwachsen, in die tieferen Schichten der Darmwand eindringen und bdsartig
werden [3,4]. Wie lange es dauert, bis aus einem Adenom Darmkrebs entsteht, ist nicht genau
bekannt. Diese Latenzphase wird jedoch auf mindestens 10 Jahre geschatzt [3].

Bei 37 % der Personen, die im Jahr 2012 in Deutschland eine Friiherkennungskoloskopie
erhielten, wurde mindestens ein Polyp gefunden und entfernt [5]. Die meisten Adenome
bleiben Klinisch unaufféllig [2,5,6]. Ein fortgeschrittenes Adenom hatten 6 % aller
endoskopisch Untersuchten und bei ca. 1% aller Screeningteilnehmenden wurde ein
kolorektales Karzinom diagnostiziert [5].

Bei den meisten Betroffenen treten erst in einem fortgeschrittenen Darmkrebsstadium Symp-
tome auf, wie zum Beispiel rektale Blutungen, Gewichtsverlust oder eine Anédmie [2,7-9]. Die
Symptomatik ist wenig spezifisch und hangt von der Lokalisation des Karzinoms und dem
Erkrankungsstadium ab [10].

Epidemiologie und Krankheitslast

Darmkrebs war in Deutschland im Jahr 2010 mit einem Anteil von 13,4 % an allen bésartigen
Neubildungen die dritthdufigste Krebsart bei Mé&nnern und mit einem Anteil von 12,7 % die
zweith&ufigste Krebsart bei Frauen. Unter allen Krebstodesfallen im Jahr 2010 lag die
Todesursache Darmkrebs, als Tumorlokalisation, bei Méannern auf Platz 2 und bei Frauen auf
Platz 3 [1,11]. Unter Darmkrebs werden in diesen Statistiken alle Diagnosen nach der ICD-10
von C18 bhis C21 gefasst; dazu gehoren bdsartige Neubildungen des Kolons (C18), am
Ubergang des Rektosigmoids (C19) und des Rektums (C20) sowie die selteneren
Neubildungen des Anus und des Analkanals (C21) [1]. Im Jahr 2011 erhielten 34 276 Méanner
und 28 695 Frauen eine neue Darmkrebsdiagnose und 13 863 Manner sowie 12 439 Frauen
starben an Darmkrebs. Hinzu kommen knapp 5000 In-situ-Tumoren [12]. Das Risiko der
Darmkrebserkrankung nimmt mit dem Alter zu und steigt ab 50 Jahren deutlich an. Mé&nner
erkranken etwas haufiger und in einem friiheren Alter als Frauen. Die 10-Jahres-Inzidenz und
-Mortalitét sind in Tabelle 1 dargestellt (Datenbasis: 2010) [1].
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Tabelle 1: Darmkrebserkrankungs- und Sterberisiko in Deutschland in den nachsten 10
Jahren, nach [1]

Alter in Erkrankungsrisiko Sterberisiko

Jahren Anzahl der Anzahl der Anzahl der Anzahl der
Manner Frauen Manner Frauen

45 4 von 1000 3 von 1000 1 von 1000 1 von 1000

55 13 von 1000 7 von 1000 4 von 1000 2 von 1000

65 24 von 1000 14 von 1000 9 von 1000 5 von 1000

75 34 von 1000 24 von 1000 16 von 1000 11 von 1000

Darmkrebs-Screening

Die Friherkennungsuntersuchungen auf Darmkrebs haben 2 Ziele: Sie sollen zum einen
Vorstufen von kolorektalen Karzinomen entdecken, bevor diese bdsartig werden. Zum
anderen sollen dabei aber auch Karzinome identifiziert werden, bevor diese symptomatisch
werden und metastasieren. Sie richten sich an die symptomfreie Allgemeinbevélkerung.
Durch die Moglichkeit der endoskopischen Abtragung von Adenomen handelt es sich bei den
Fruherkennungsuntersuchungen auf Darmkrebs gleichzeitig um vorbeugende MalRnahmen.
Ziel ist die Senkung der (darmkrebsspezifischen) Morbiditat und Mortalitét [2,4].

Die Darmkrebs-Friherkennung erfolgt in der Regel durch einen Test auf okkultes Blut im
Stuhl mit anschlieBender Koloskopie bei positivem Befund oder direkt durch eine
Friherkennungskoloskopie.

Tests auf okkultes Blut im Stuhl machen sich zunutze, dass fortgeschrittene Adenome und
kolorektale Karzinome intermittierend und in unterschiedlicher Auspragung bluten kdnnen
[13]. Ein positiver Stuhltest kann auf fortgeschrittene Adenome und Karzinome hinweisen
und eine Darmkrebsbehandlung beziehungsweise eine endoskopische Abtragung von
Adenomen zur Folge haben [2].

Bei den endoskopischen Untersuchungen wird zwischen der Sigmoidoskopie und der
Koloskopie unterschieden. Bei der Koloskopie erfolgt eine endoskopische Untersuchung des
gesamten Dickdarms. Dies setzt eine vollstandige Darmreinigung am Tag vor der
Untersuchung mit einer abfuhrenden Lésung voraus. Zudem wird geraten, am Vortag keine
schwer verdaulichen Lebensmittel zu essen und einige Tage vor der Koloskopie auf
kornerhaltige Lebensmittel zu verzichten. Bei der Sigmoidoskopie werden etwa die letzten 50
bis 60 Zentimeter des Darms endoskopisch begutachtet. Hierzu reicht es aus, vor der
Untersuchung einen Einlauf zu machen. Die Vorbereitungs- und Untersuchungszeiten sind
entsprechend kurzer [14].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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GKV-Leistungen zum Darmkrebs-Screening

Seit 1977 ist der Test auf okkultes Blut im Stuhl auf Guajak-Basis (JFOBT) Bestandteil des
gesetzlichen Krebsfriherkennungsprogramms. Zudem haben gesetzlich Krankenversicherte in
Deutschland seit Oktober 2002 Anspruch auf bis zu 2 Koloskopien, im Abstand von 10
Jahren, als Leistungen zur Darmkrebsfriherkennung. Das Programm stutzt sich auf die
individuelle Initiative der Versicherten oder deren Arzten [15,16].

Mit dem Anfang 2013 im Rahmen des Nationalen Krebsplans verabschiedeten Krebsfriih-
erkennungs- und -registergesetz (KFRG) wurden unter anderem die Einflihrung eines
organisierten Einladungsverfahrens zur Krebsfriherkennung bei Darmkrebs sowie eine
umfassende und verstandliche Information der Versicherten tber den Nutzen und die Risiken
der einzelnen Verfahren vorgeschrieben [15,16]. Aus diesem Anlass wird die bestehende
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (siehe [16]) Uberarbeitet, um die Eckpunkte fur die
Einfihrung eines systematisch organisierten und qualititsgesicherten Darmkrebs-Screening-
programms festzulegen.

Erste Eckpunkte zur Organisation und zum Ablauf des zukunftigen Darmkrebs-
Screeningprogramm wurden vom Gemeinsamen Bundesausschuss bereits formuliert, welche
folgende Malinahmen vorsehen:

» Frauen und Méanner im Alter von 50 bis einschlieBlich 54 Jahren haben Anspruch auf
einen jahrlichen Test auf okkultes Blut im Stuhl anhand eines immunologischen Tests
(iFOBT) mit einer Probe.

= Manner ab dem Alter von 50 und Frauen ab dem Alter von 55 Jahren haben Anspruch auf
2 Fruherkennungskoloskopien im Mindestabstand von 10 Jahren, wobei jede ab dem Alter
von 65 Jahren durchgefiihrte Friherkennungskoloskopie als zweite Koloskopie gilt.

= Frauen und Manner ab dem Alter von 55 Jahren haben Anspruch auf einen zweijahrlichen
Test auf okkultes Blut im Stuhl (iIFOBT mit einer Probe), falls auf die Friiherkennungs-
koloskopie verzichtet beziehungsweise bis eine Fritherkennungskoloskopie in Anspruch
genommen wird.

Die Krankenkassen sollen anspruchsberechtigte Versicherte anschreiben und Informationen
zum organisierten Programm Ubermitteln. Eine personliche Beratung zum Screening-
programm kann im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung durch den Hausarzt erfolgen. Der
einzusetzende quantitative iFOBT? soll in der Arztpraxis ausgegeben und die Probe von den
Versicherten an ein Labor zur Auswertung versandt werden. Bei einem positiven Befund soll
zur weiteren Abklarung eine Koloskopie erfolgen.

! Ein quantitativer immunologischer Stuhltest (iFOBT) liefert numerische Ergebnisse hinsichtlich der
H&moglobinkonzentration im Stuhl.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Entscheidungshilfen

Randomisierte kontrollierte Studien zeigen beispielsweise, dass das Screening auf Basis eines
gFOBT oder einer Sigmoidoskopie Vor- und Nachteile hat [17-20]. Dem Vorteil einer
Senkung der darmkrebsspezifischen Mortalitat stehen unter anderem Nachteile durch
Komplikationen infolge endoskopischer Polypektomien, von Uberdiagnosen und Belastungen
durch falsch positive Befunde gegentber [5,17-19].

Um anspruchsberechtigten Frauen und Mannern eine informierte Entscheidung fir (iFOBT
oder Koloskopie) oder gegen das Screening zu ermdglichen, ist es wichtig, sie ergebnisoffen
und ausgewogen uber die Vor- und Nachteile des Darmkrebs-Screenings zu informieren. Dies
ist auch im Nationalen Krebsplan der Bundesregierung unter Ziel 1 vorgesehen [15].

Entscheidungshilfen (engl.: Decision Aids) sind spezielle Informationsformate, die Nutzer be-
fahigen sollen, gemeinsam mit Arzten oder Angehorigen anderer medizinischer Berufsgrup-
pen informierte, den personlichen Préaferenzen entsprechende medizinische Entscheidungen
zu treffen [21]. Studien zeigen, dass Entscheidungshilfen Wissen vermehren und Risiko-
einschatzungen verbessern, Entscheidungskonflikte mindern und die Einbindung in die
Entscheidungsfindung fordern konnen [21]. Auch Entscheidungshilfen zur Krebs-
friherkennung kénnen sich positiv auf die Entscheidungsfindung auswirken [22]. Menschen,
die Entscheidungshilfen nutzen, sind zufriedener mit den erlebten Entscheidungsprozessen.
Entscheidungshilfen, die Instrumente zur KIl&rung von Préferenzen enthalten (z.B.
Fragebdgen, Gewichtungen von Endpunkten), kdnnen mdglicherweise eher zu
Entscheidungen fuhren, die konsistent mit den eigenen Werten und Préaferenzen sind [21].

Internationale Standards fir Entscheidungshilfen hat die International Patient Decision Aid
Standards (IPDAS) Collaboration entwickelt [23].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2 Fragestellung

Ziele des Projektes sind:

= Erstellung mehrerer Einladungsschreiben fur das organisierte Darmkrebs-Screening,
= Erstellung mindestens einer Entscheidungshilfe fur das organisierte Darmkrebs-Screening,

= Nutzertestung der Informationsmaterialien (Einladungsschreiben und
Entscheidungshilfen),

= Konzeption einer Internetversion und

= Entwicklung eines Konzepts zur spateren Evaluation von Einladungsschreiben und
Entscheidungshilfen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projektes

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 19.03.2015 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung von
Einladungsschreiben und Versicherteninformationen zum organisierten Darmkrebs-Screening
beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstdndige mit beratender Funktion
sowie externe Dienstleister fur die Durchfiihrung von Nutzertestungen eingebunden.

Der vorliegende Berichtsplan (Version 1.0) wird nicht zur Anhdrung gestelit.

Auf Basis des Berichtsplans werden die Informationsmaterialien entwickelt. Diese werden
gemeinsam mit einer Begleitdokumentation in einem Vorbericht verdffentlicht, der zur
Anhorung gestellt wird. Im Anschluss an die Anhérung zum Vorbericht erstellt das IQWIG
einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA (bermittelt und 8 Wochen spéter
auf der Website des IQWIG veroffentlicht. An selber Stelle wird auch die Dokumentation und
Waurdigung der Anhérung zum Vorbericht veroffentlicht.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4 Methoden

Die Erstellung der Informationsmaterialien (Einladungsschreiben und Entscheidungshilfe)
folgt den Methoden und Prozessen des IQWiG zur Erstellung von Gesundheitsinformationen
[24] und erfolgt in Anlehnung an die Anforderungen der IPDAS [23], der Guten Praxis
Gesundheitsinformation [25] sowie an Best-Practice-Beispiele zur Erstellung von
Entscheidungshilfen [26,27].

Die Erarbeitung erfolgt schrittweise:
1) Ermittlung von Erfahrungen, Informationsbedurfnissen und Einstellungen in Bezug auf
das Darmkrebs-Screening durch:

a) eine systematische Literaturrecherche nach qualitativen Studien und Surveys,

b) die Sichtung von existierenden deutsch- und englischsprachigen Entscheidungshilfen
zum Darmkrebs-Screening sowie allgemeinen Publikationen zur Wirkung und zum
Nutzen von Entscheidungshilfen zur Krebsfriiherkennung,

2) Literaturreview, der eine systematische Literaturrecherche nach systematischen
Ubersichten und die Bewertung der Evidenz zu den wesentlichen Vor- und Nachteilen des
Screenings beinhaltet,

3) qualitative und quantitative Nutzertestung der Informationsmaterialien.

4.1 Erstellung der Einladungsschreiben

Es wird gepruft, ob fur verschiedene Altersgruppen (50-, 55- und 65-Jahrige) und
Geschlechter spezifische Einladungsschreiben sinnvoll sind. Das Schreiben wird
grundlegende Informationen zum organisierten Darmkrebs-Screening enthalten.

4.2 Erstellung der Entscheidungshilfen (Printversion)

Ziel der zu erstellenden Entscheidungshilfe ist es:

= die Erkrankung zu beschreiben, einschliel3lich der Haufigkeit,
= den Ablauf der Untersuchungen zu beschreiben,

= die Vor- und Nachteile des Darmkrebs-Screenings evidenzbasiert und verstandlich
darzustellen,

= die Konsequenzen eines Befundes darzustellen,

= eine gezielte Hilfestellung zu geben, die es den anspruchsberechtigten Méannern und
Frauen ermoglicht, ihre eigenen Préferenzen zu erkennen und in die Entscheidung mit
einzubeziehen, sowie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -
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= die Entscheidungskompetenz, Entscheidungssicherheit und die Partizipation der Frauen
und Manner an der Entscheidungsfindung moglichst optimal zu unterstiitzen und zu
fordern.

Die anspruchsberechtigten Versicherten sollen (z. B. durch Instrumente zur Praferenzklarung)
darin unterstutzt werden, eine informierte Entscheidung fir oder gegen die Teilnahme am
organisierten Darmkrebs-Screening treffen zu kénnen.

Fur die Entwicklung der Entscheidungshilfe werden die allgemeinen Anforderungen an dieses
Informationsformat und an die Produkte des Ressorts Gesundheitsinformation des IQWiG
berlcksichtigt. Dazu zahlen die wissenschaftliche Evidenzbasierung, ein systematischer
Entwicklungsprozess, ein allgemein verstdndlicher Sprachstil, die Darstellung der Ergebnisse
in  moglichst unverzerrter und verstandlicher Form und der Ausschluss von
Interessenkonflikten.  Darliber hinaus werden, sofern sinnvoll, bestimmte fir
Entscheidungshilfen charakteristische Elemente integriert. Hierzu zé&hlen Instrumente zur
Klarung von Werten und Praferenzen und eine Hilfestellung fiir die Kommunikation mit
Arzten, die Uber das Darmkrebs-Screening aufklaren.

4.3 Erstellung der Entscheidungshilfen (Internetversion)

Im Laufe des Projektes wird ein Konzept zur Umsetzung der Entscheidungshilfe in eine
Internetversion erarbeitet. Das Konzept wird die Wireframes und Navigationselemente der
Website und ihrer wesentlichen Einzelseiten enthalten.

4.4 Entwicklung eines Konzeptes zur spateren Evaluation der Entscheidungshilfe
Im Laufe des Projekts wird ein Konzept zur Evaluation der erstellten Informationsmaterialien
(Einladungsschreiben, Entscheidungshilfe in Printform und webbasiert) erarbeitet.

4.5 Erfassung von Erfahrungen, Einstellungen und des Informationsbedarfs

Es wird eine systematische Literaturrecherche nach qualitativen Studien und Surveys
durchgefuhrt. Ziel dieser Suche ist es herauszufinden, welche potenziellen Fragen zu diesem
Themengebiet bestehen, welche Erfahrungen Betroffene mit dem Darmkrebs-Screening
gemacht haben und welche Grunde nach ihrer Ansicht fir oder gegen eine Teilnahme
sprechen.

Insbesondere sollten folgende Fragen beantwortet werden:
= Welche Erfahrungen, Schwierigkeiten und Fragen bestehen rund um das Darmkrebs-

Screening?

= Wie werden die Durchfiihrung des Screenings, bestehend aus einem Stuhltest und / oder
einer Darmspiegelung, sowie die Mitteilung der Ergebnisse erlebt?

=  Wie wird die Einladung zum Screening empfunden?
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= Was motiviert anspruchsberechtigte Frauen und Ménner, am Darmkrebs-Screening
teilzunehmen?

= Welche Griinde gibt es fur die anspruchsberechtigten Frauen und Manner, nicht am
Darmkrebs-Screening teilzunehmen?

= Wie verstehen anspruchsberechtigte Frauen und Manner die Informationen zum
Darmkrebs-Screening?

= Welche Erfahrungen wurden mit Entscheidungshilfen zum Darmkrebs-Screening
gemacht?

= Welche Erfahrungen und Einstellungen haben die anspruchsberechtigten Personen zum

Thema Uberdiagnose??

=  Wie wird die Darstellung des Darmkrebs-Screenings in den Medien wahrgenommen und

erlebt?

= Welche Informationen werden gewtinscht und welche potenziellen Fragen haben Frauen

und Manner zum Darmkrebs-Screening?

Die eingeschlossenen Studien sollen Einstellungen, Erwartungen, subjektive Erfahrungen und
individuelles Handeln bezuglich des Darmkrebs-Screenings oder anderer Themen in diesem

Zusammenhang beschreiben.

Ergédnzend werden die Erkenntnisse, die aus den bestehenden Entscheidungshilfen zum
Darmkrebs-Screening und aus der Hintergrundliteratur gewonnen wurden, zur Identifizierung

von relevanten Fragen und Themen herangezogen.

2 Uberdiagnose wird im Rahmen des Darmkrebs-Screenings definiert als die Diagnose eines Tumors oder einer

Dysplasie, der oder die ohne Teilnahme an der Frilherkennung lebenslang nicht klinisch auffallig geworden
ware.
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45.1 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von qualitativen

Studien und Surveys

Tabelle 2: Kriterien fir den Einschluss von qualitativen Studien

Einschlusskriterien

Ela

Zielpopulation sind erwachsene Frauen und Ménner:
= ohne Verdacht auf Darmkrebs / ein kolorektales Karzinom,

= ohne eine bestehende Darmkrebsdiagnose / Diagnose eines kolorektalen Karzinoms
und

= ohne ein genetisches Risiko flr ein kolorektales Karzinom

E2a

Zum Thema Darmkrebs-Screening:
= Darmspiegelung und / oder Test auf okkultes Blut im Stuhl

E3a

Studientyp:
= qualitative Studie
» Mixed-Methods-Studie

E4a

Ubertragbarkeit: Stichprobe stammt aus vergleichbarem Kulturkreis

E5a

Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

Eb6a

Vollpublikation verfugbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante
Zusatzinformation

E7a

nachvollziehbar beschriebene Studie nach vorher festgelegten Qualitatskriterien
(siehe Abschnitt 4.5.4)

EB8a

Publikationszeitpunkt: 2005 oder spater vertffentlicht
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Tabelle 3: Kriterien fur den Einschluss von Surveys

Einschlusskriterien

Elb | Zielpopulation sind erwachsene Frauen und Manner:
= ohne Verdacht auf Darmkrebs / ein kolorektales Karzinom,

= ohne eine bestehende Darmkrebsdiagnose / Diagnose eines kolorektalen Karzinoms
und

= ohne ein genetisches Risiko flr ein kolorektales Karzinom

E2b | Zum Thema Darmkrebs-Screening:
= Darmspiegelung und / oder Test auf okkultes Blut im Stuhl

E3b | Studientyp: Surveys (standardisierte Fragebogenstudien)

E4b | Ubertragbarkeit: Stichprobe stammt aus vergleichbarem Kulturkreis

E5b | Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

E6b | Vollpublikation verfugbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante
Zusatzinformation

E7b | nachvollziehbar beschriebene Studie, angelehnt an die zuvor festgelegten
Qualitatskriterien (siehe Abschnitt 4.5.4)

E8b | Publikationszeitpunkt: 2005 oder spater verdffentlicht

4.5.2 Informationsbeschaffung
45.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten qualitativen Studien und Surveys wird
in folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

= MEDLINE
=  PsycINFO
= CINAHL

Aus Griinden der Aktualitat und der Handhabbarkeit der zu erwartenden Trefferzahl wird die
Recherche auf Publikationen ab dem Jahr 2005 eingeschrankt.

4.5.2.2 Weitere Suchquellen

Zur Identifizierung weiterer publizierter und nicht publizierter Studien / Informationen
werden folgende Suchquellen herangezogen:

= Referenzlisten von eingeschlossenen Publikationen,

= (Uber Suchmaschinen wie Google kann erganzend nach weiteren relevanten qualitativen
Studien und Surveys gesucht werden. Insbesondere deutschsprachige Publikationen sollen
somit identifiziert werden, da diese haufig nicht in den englischen Datenbanken enthalten
sind,
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= im Rahmen der Anhdrung zum Vorbericht eingereichte Informationen und

= durch den G-BA Ubermittelte Referenzen.

Die Entscheidungshilfen sowie allgemeinen Publikationen zur Wirkung und zum Nutzen von
Entscheidungshilfen werden iber eine Hintergrundrecherche, tiber systematische Ubersichten
zu Entscheidungshilfen [21,22,28] sowie mittels der Entscheidungshilfen-Datenbank des
Ottawa Hospital Research Institute (A to Z Inventory of Decision Aids) identifiziert [29].
4.5.3 Selektion relevanter qualitativer Studien und Surveys

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch einen Reviewer auf Basis ihres Titels
und / oder Abstracts anhand der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2 und Tabelle 3) selektiert.
Potenziell relevante Publikationen werden im néchsten Schritt durch 2 unabhéngige Reviewer
auf Basis des Volltextes auf die tatsachliche Relevanz geprift. Diskrepanzen werden durch
Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelst.

4.5.4 Informationsbewertung

Die identifizierten qualitativen Studien werden anhand folgender Aspekte (angelehnt an die
Checkliste des Critical Appraisal Skills Programme [CASP] [30]) durch 2 Reviewer
hinsichtlich ihrer Qualitat bewertet:

= Sind die Forschungsfrage und / oder Ziele der Studie beschrieben?

= |Ist die Stichprobenziehung (Samplingstrategie) beschrieben?

= |Ist die Stichprobe (das Sample) beschrieben und fur die Fragestellung geeignet?

= Sind die Methoden und der Kontext der Datenerhebung beschrieben und fiir das Thema
geeignet?

= Sind die Methoden der Datenauswertung beschrieben?

= Waren mindestens 2 Wissenschaftler an der Auswertung der Daten beteiligt?

= |st der Prozess der Datenanalyse transparent und nachvollziehbar beschrieben?
= Sind die Ergebnisse der Studie klar ausgewiesen?

Die Ergebnisse der Bewertung werden bei der Interpretation der Studienergebnisse
berucksichtigt.

Die Bewertung der identifizierten Surveys erfolgt angelehnt an die Kiriterien fir die
qualitativen Studien.

455 Informationssynthese

Die in den Studien berichteten Ergebnisse werden deskriptiv zusammengefasst und
potenzielle Informationsbedurfnisse der Frauen und Ménner zum Darmkrebs-Screening
identifiziert.
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4.6 Literaturreview

Ziel des Literaturreviews ist es, die in dem Abschnitt 4.5.5 identifizierten relevanten Fragen
und erfassten Informationsbedurfnisse zu beantworten und zu begegnen.

Zu den Vor- und Nachteilen des Darmkrebs-Screenings erfolgt eine Recherche nach
systematischen Ubersichten.

Mit dem Ziel, auf Deutschland Ubertragbare Daten unter anderem zur Epidemiologie,
Prognose und diagnostischen Gute zu erhalten, werden zudem spezifische Quellen wie
Registerauswertungen und Jahresstatistiken herangezogen.

Informationen zur Erkrankung wie Atiologie, Epidemiologie, Risikofaktoren, Diagnostik,
Therapien sowie zu Versorgungsstandards werden der Hintergrundliteratur oder fokussierten
Suchen entnommen.

4.6.1 Kiriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichten
4.6.1.1 Population

Die Zielpopulation sind erwachsene Manner und Frauen ohne Verdacht auf einen Darmkrebs
oder eine vorhandene Darmkrebsdiagnose.

In  Deutschland haben gesetzlich Versicherte einen Anspruch auf Darmkrebs-
Friherkennungsleistungen ab dem 50. Lebensjahr bis tber das 65. Lebensjahr hinaus. Die
Zielpopulation in den identifizierten Ubersichten sollte zum Gberwiegenden Teil aus der
Altersgruppe der  Anspruchsberechtigten bestenen. Es kénnen auch  Ubersichten
eingeschlossen werden, die die Vor- und Nachteile fiir eine breitere Altersspanne untersucht
haben, wenn ansonsten keine anderen relevanten systematischen Ubersichten vorliegen.

4.6.1.2 Interventionen

Die einzuschlieRenden systematischen Ubersichten von randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs) sollten Interventionen zum Darmkrebs-Screening evaluieren. Folgende Interventionen
kommen in Betracht:

= endoskopische Interventionen,

= Tests auf okkultes Blut im Stuhl,

= Kombination aus Endoskopie und Test auf okkultes Blut,

= keine Intervention (kein Screening).

Zur Bewertung der Vor- und Nachteile des Darmkrebs-Screenings sind primar Daten zur

Screeningkoloskopie und zum immunologischen Stuhltest relevant. Wegen des
vergleichbaren Wirkungsmechanismus (Endoskopie des Dickdarms beziehungsweise
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Nachweis von okkultem Stuhlblut) werden auch Daten zu Screening-Sigmoidoskopien und
guajakbasierten Stuhltests beriicksichtigt.

4.6.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Die Vor- und Nachteile des Darmkrebs-Screenings werden anhand folgender
patientenrelevanter Endpunkte aufbereitet:

= Gesamtmortalitét

= Kkrankheitsspezifische Mortalitat

» Morbiditat

= Behandlungen aufgrund einer Diagnose

= Lebensqualitét

=  Komplikationen

= unerwinschte Ereignisse

Screening kann zu Uberdiagnosen und in der Folge zu Ubertherapie fiihren. Im Rahmen der
Darmkrebs-Fritherkennung sind Uberdiagnosen definiert als Diagnose eines Tumors oder
einer Dysplasie, der oder die ohne Teilnahme an der Friherkennung lebenslang nicht klinisch
auffallig geworden waére. Die Ergebnisse zum Auftreten von kolorektalen Karzinomen und
Dysplasien werden zwischen den Gruppen verglichen. Sofern es durch Friherkennung zu
zusatzlichen Diagnosen kommt, wird anhand der eingeschlossenen Studien gepruft, ob sich
der Anteil der Uberdiagnosen abschatzen lasst.

4.6.1.4 Studientypen

Als maldgebliche Basis fur Aussagen zu den Vor- und Nachteilen des Darmkrebs-Screenings
werden systematische Ubersichten von RCTs oder Overviews of Reviews herangezogen,
sofern diese Publikationen methodisch adaquat (siehe Abschnitt 4.6.4) und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden.

Um als systematische Ubersicht eingeschlossen zu werden, missen folgende Mindest-
anforderungen erfillt sein:

= Es fand eine systematische Recherche in mindestens 2 bibliografischen Datenbanken statt.
= Es fand eine Qualitatsbewertung der Primérliteratur statt.

Sofern zu bestimmten Endpunkten keine ausreichenden Ergebnisse aus systematischen
Ubersichten von RCTs vorliegen, konnen — abhingig von der Art des Endpunktes —

erganzend Ergebnisse aus systematischen Ubersichten von Beobachtungsstudien betrachtet
werden. Dies wird im Einzelfall dargestellt und begriindet.
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In einzelnen Fallen kénnen Daten aus Primdrpublikationen extrahiert werden, die in die
systematischen Ubersichten eingeschlossen wurden. Dies kann erforderlich sein, wenn fiir die
Informationsmaterialien relevante Daten in den systematischen Ubersichten nicht oder nicht
hinreichend berichtet werden.

4.6.1.5 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss systematischer
Ubersichten

Tabelle 4: Kriterien filr den Einschluss von systematischen Ubersichten

Einschlusskriterien

Zielpopulation sind erwachsene Frauen und Ménner:
= zum Uberwiegenden Teil im Alter der anspruchsberechtigten Versicherten ab 50

Elc Jahren, eine breitere Altersspanne wird in begriindeten Féllen akzeptiert
= ohne Verdacht auf oder Diagnose eines kolorektalen Karzinoms
Intervention: organisiertes Darmkrebs-Screening (Darmspiegelung und / oder
E2c Test auf okkultes Blut im Stuhl)

Vergleich: kein Darmkrebs-Screening oder keine Darmspiegelung
beziehungsweise kein Test auf okkultes Blut im Stuhl

E3c jeder definierte (patientenrelevante) Endpunkt (siehe Abschnitt 4.6.1.3)
Studientyp:

= systematische Ubersicht primar auf Basis von RCTs

= Overview of Reviews

= ggf. systematische Ubersicht von Beobachtungsstudien

E5c Publikationszeitpunkt: 2010 oder spater veroffentlicht

E6c Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

Vollpublikation verfugbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante
Zusatzinformation

Edc

E7c

4.6.2 Informationsbeschaffung

4.6.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Ubersichten soll in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt werden:

= MEDLINE,

= Embase,

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

= Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments).
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Aus Grinden der Aktualitat und der Handhabbarkeit der zu erwartenden Trefferzahl wird die
Recherche auf Publikationen ab dem Jahr 2010 eingeschrankt.

4.6.2.2 Weitere Suchquellen

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Suchquellen zur
Identifizierung von systematischen Ubersichten herangezogen werden:

= Websites von NICE, AHRQ und weiteren HTA-Agenturen,
= Referenzlisten von eingeschlossenen Publikationen,
= durch den G-BA (ibermittelte Referenzen und

= im Rahmen der Anhdrung zum Vorbericht eingereichte Informationen.

4.6.3 Selektion relevanter systematischer Ubersichten

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate werden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und Abstracts hinsichtlich ihrer Relevanz beziglich der
spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete
Publikationen werden in einem zweiten Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepruft
(Volltextscreening). Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer unabhdngig voneinander.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelost.

Ergebnisse aus den weiteren Suchquellen werden von einem Reviewer auf systematische
Ubersichten gesichtet und diese dann hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Ein zweiter
Reviewer Uberpruft den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen.

4.6.4 Informationsbewertung

Die im Volltextscreening als potenziell relevant eingestuften systematischen Ubersichten
werden zunéchst durch einen Reviewer mittels des Oxman & Guyatt-Index hinsichtlich ihrer
Qualitat bewertet. In unklaren Féllen erfolgt eine Begutachtung durch einen zweiten
Reviewer. Die Entscheidung Uber die Qualitatsbewertung erfolgt durch einen Konsens
zwischen den beiden Reviewern. Die Ergebnisse der Qualitdtsbewertung nach Oxman &
Guyatt werden im Bericht dargestellt.

Eine eigene Qualitatsbewertung der in die systematischen Ubersichten eingeschlossenen
Primadrstudien erfolgt nicht.

Fur die Beschreibung der Vor- und Nachteile werden in der Regel die fir den Endpunkt
verfligbaren systematischen Ubersichten mit der besten Qualitat herangezogen.

Da sich der Oxman & Guyatt-Index nur bedingt auf Overviews of Reviews anwenden lasst,
werden flr die Bewertung von Overviews of Reviews nur die relevanten Aspekte des Oxman
& Guyatt-Index bericksichtigt.
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4.6.5 Informationssynthese

Informationen zur Beantwortung der im Abschnitt 4.5 identifizierten Fragen, sowie der in
Abschnitt 4.6.1.3 beschriebenen Endpunkten werden extrahiert.

In einem zweiten Schritt erfolgt eine Betrachtung der in den systematischen Ubersichten
durchgefuhrten Analysen zu den relevanten Endpunkten. Dabei werden inhaltliche und
biometrische Kriterien wie die qualitative und quantitative Ergebnissicherheit berticksichtigt.

Um die GrolRenordnungen von Screeningeffekten einschatzen zu koénnen, bendtigen
Nutzerinnen und Nutzer eine Quantifizierung. Die Informationssynthese zielt primér darauf
ab, fur die Informationsmaterialien relevante Quantifizierungen herzuleiten.

Bei der Auswahl der Ergebnisse spielen folgende Kriterien eine Rolle:

= identifizierte Informationsbedurfnisse / Relevanz der Fragen

= Qualitat der Evidenz zu den jeweiligen Fragen

4.6.5.1 Quantifizierungen

Wenn moglich und relevant, werden die Vor- und Nachteile der Screeningmalinahme auf
Basis von Effektschatzern aus Meta-Analysen von RCTs abgeleitet, die in systematischen
Ubersichtsarbeiten publiziert wurden. Falls keine systematischen Ubersichten von RCTs
vorliegen, konnen je nach Endpunkt und Aussagekraft der Daten auch Ubersichten von
anderen Studientypen (z. B. Beobachtungsstudien) verwendet werden. Wenn keine Meta-
Analysen vorliegen oder die identifizierten Meta-Analysen methodisch nicht ad&quat sind,
werden gegebenenfalls eigene metaanalytische Auswertungen durchgefihrt.

Wenn moglich werden Daten aus dem deutschen Versorgungskontext herangezogen.

In der Entscheidungshilfe werden die Effekte moglichst in Form von absoluten Haufigkeiten
dargestellt, bevorzugt als Einzelwert. Sofern Grinde gegen die Verwendung eines
Einzelwertes sprechen (z. B. statistische Unsicherheit, heterogene Daten), kdnnen die Effekte
als Spannweite dargestellt werden.

Die Quantifizierung von Uberdiagnosen unterliegt Besonderheiten. Eine international
akzeptierte Methode existiert nicht [31]. Im Rahmen dieses Projekts ist eine Quantifizierung
prinzipiell auf Basis von geeigneten RCTs und geeigneten Beobachtungsstudien maglich. Um
die Haufigkeit von Uberdiagnosen mit angemessener Sicherheit zu berechnen, miissen die
Publikationen, aus denen die entsprechenden Effekte abgeleitet werden, einen ausreichend
langen Nachbeobachtungszeitraum (Follow-up) bericksichtigen. Dieser Zeitraum sollte
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mindestens so lang sein wie die indikationsspezifische Lead-Time®. Die Daten zur
Quantifizierung der Lead-Time des kolorektalen Karzinoms werden — nach kritischer
Wiirdigung ihrer jeweiligen Erhebungsmethodik — primér aus den systematischen Ubersichten
oder aus der Hintergrundliteratur entnommen. Anstelle von Daten zur Lead-Time ist es auch
denkbar, Daten zum naturlichen Verlauf des kolorektalen Karzinoms zu verwenden, um ein
adaquates Follow-up zu bestimmen.

4.6.5.2 Meta-Analysen

Auf Basis identifizierter systematischer Ubersichten werden, falls notwendig, eigene Meta-
Analysen durchgefiihrt. Dies setzt zundchst voraus, dass die Studien hinsichtlich der
Fragestellung und der relevanten Charakteristika vergleichbar sind. Aufierdem darf die
statistische Heterogenitat der Studienergebnisse, bewertet durch das MaB 1> und den
statistischen Test auf Vorliegen von Heterogenitat [32], nicht zu grof3 sein. Davon wird
ausgegangen, wenn der p-Wert des Interaktionstestes groRer als 0,2 ist. Die Meta-Analysen
erfolgen dann auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [33].

4.7 Nutzertestungen

Es sind 2 unterschiedliche Nutzertestungen vorgesehen:

= qualitative Nutzertestung: Pilotierung der Informationsmaterialien im Rahmen von
Fokusgruppen mit anspruchsberechtigten Mannern und Frauen sowie eine Nutzertestung
durch Experten

= quantitative Nutzertestung: Evaluation im Rahmen eines Surveys mit Mé&nnern und
Frauen

Die qualitative Nutzertestung findet vor Veroffentlichung des Vorberichts statt. Die
quantitative Nutzertestung findet nach dem Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht statt, um
inhaltliche und redaktionelle Anderungen, die sich daraus ergeben, noch einer Evaluation
durch Nutzer und Nutzerinnen unterziehen zu kénnen.

Folgende Arbeitsschritte zur Nutzertestung von Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen
sind geplant:

1) Qualitative Nutzertestung

Die qualitative Nutzertestung wird mit Unterstiitzung eines externen Dienstleisters
durchgefuhrt. Ziel der qualitativen Nutzertestung ist es, Akzeptanz, Verstandlichkeit und
Vollstandigkeit der Materialien zu Uberprifen. Die Kriterien fur die Fokusgruppen und die
Fragen werden in Zusammenarbeit mit den externen Sachverstandigen erarbeitet. Ziel ist
es, in 4 Fokusgruppen den Altersquerschnitt der anspruchsberechtigten Frauen und

¥ Lead-Time (dt. in etwa Vorlaufzeit) bezeichnet den Zeitraum zwischen der erstmalig moglichen Diagnose eines
Tumors (oder seiner Vorstufe) und dem Zeitpunkt, zu dem der Tumor Kklinisch symptomatisch wird.
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2)

Maénner fur das Darmkrebs-Screening und die Zugehorigkeit zu verschiedenen
Bildungsschichten abzubilden. Dies wird bei der Zusammenstellung der Fokusgruppen
berucksichtigt. Ein Teil der Frauen und Manner soll bereits am Darmkrebs-Screening
teilgenommen haben, ein anderer Teil nicht. Eine weitere Gruppe der Nutzertestung
besteht aus Experten, wie zum Beispiel Facharzten fir Allgemeinmedizin,
Gastroenterologie, Urologie und Gynakologie oder hausérztlich tatigen Arzte, welche
bisher zum Darmkrebs-Screening beraten oder die Leistungen selbst durchfiihren. Die
Materialien werden auf Basis der Ergebnisse aus der qualitativen Nutzertestung
uberarbeitet.

Quantitative Nutzertestung

Es erfolgt eine quantitative Nutzertestung (in Form eines Surveys) mit Unterstltzung
eines externen Dienstleisters. Der Fragenkatalog und die VVorgaben zur Stichprobe der
Nutzertestung werden im Laufe des Projekts in Zusammenarbeit mit den externen
Sachverstdndigen und dem Dienstleister entwickelt. Ziel des Surveys ist es, die
Verstandlichkeit und Akzeptanz der Informationsmaterialien zu erfassen. Im Rahmen des
Surveys soll zudem erfragt werden, wie die Leserinnen und Leser auf Basis der
Informationsmaterialien die VVor- und Nachteile des Darmkrebs-Screenings einschatzen.
Auf Basis der Ergebnisse des Surveys werden die Informationsprodukte gegebenenfalls
Uberarbeitet.
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