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1.3 Abklrzungen und Bezeichnungen

Diagnostische Gute

= Testglte = diagnostische Validitat

(Fahigkeit des diagnostischen Tests, die Personen mit und die Per-
sonen ohne Zielerkrankung korrekt zu klassifizieren)

FOBT Test auf okkultes Blut im Stuhl
(Begriff umfasst sowohl gFOBT als auch iFOBT)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gFOBT Guajak-basierter Stuhltest

iIFOBT Immunologischer Stuhltest

KRK Kolorektales Karzinom

NPW Negativer pradiktiver Wert
(Anteil der Personen mit negativem Testergebnis, bei denen die ge-
suchte Krankheit tatsachlich nicht vorliegt; s. auch Abschnitt 5.2)

NSAID nichtsteroidale Antirheumatika

PPW Positiver pradiktiver Wert
(Anteil der Personen mit positivem Testergebnis, bei denen die ge-
suchte Krankheit auch tatsachlich vorliegt; s. auch Abschnitt 5.2)

Sens Sensitivitat
(Anteil der Test-positiven Personen unter allen Erkrankten, also die
Wahrscheinlichkeit, Kranke auch als krank zu identifizieren; s. auch
Abschnitt 5.2)

Spez Spezifitat
(Anteil der Test-negativen Personen unter allen Gesunden, also die
Wahrscheinlichkeit, Gesunde korrekt zu identifizieren; s. auch Ab-
schnitt 5.2)

SSA sessiles serratiertes Adenom

Testglte-Studie

Studie zur Ermittlung der diagnostischen Validitat, s. Abschnitt 5.2

TSA

traditionelles serratiertes Adenom

Zielerkrankung

der vom diagnostischen Test zu identifizierende Zustand

(hier: Vorliegen mindestens eines kolorektalen Adenoms oder eines
kolorektalen Karzinoms, s. auch Abschnitt 5.2)
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2 Fragestellung / Auftrag

Mit Datum vom 29.08.2013 wurde der MDS vom GKV-Spitzenverband beauftragt, den Nut-
zen und die diagnostische Gute der immunologischen Stuhltests (iFOBT) im Vergleich zu
den bisherigen Guajak-basierten Stuhltests (gFOBT) im Priméarscreening auf Darmkrebs zu
bewerten. Dazu wurde ein G3-Gutachten beauftragt.

Das Gutachten soll als Grundlage fur die Entscheidung, ob im Rahmen der Darmkrebsfrih-
erkennung der bisherige Guajak-basierte Stuhltest (gFOBT) durch einen immunologischen
Stuhltest (iFOBT) ersetzt werden kann, dienen.

3 Hintergrund

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist mit tber 73.000 Neuerkrankungen und ca. 27.000 To-
desfallen pro Jahr in Deutschland einer der haufigsten malignen Tumoren [4].

In Deutschland wurde ein umfangreiches Darmkrebs-Friiherkennungsprogramm entwickelt.
Frauen und Méanner im Alter von 50 bis 54 Jahren haben jedes Jahr Anspruch auf einen
Stuhlbluttest (gFOBT, Guajak-Test) und bei auffalligem Befund auf eine Koloskopie. Versi-
cherte ab dem Alter von 55 Jahren kdnnen wahlen, ob sie alle 2 Jahre einen gFOBT oder
alle 10 Jahre eine Koloskopie machen méchten. Dabei kann die Koloskopie insgesamt 2 Mal
in Anspruch genommen werden, zwischen den beiden Untersuchungen missen mindestens
10 Jahre liegen. Jede ab dem Alter von 65 Jahren durchgefiihrte Koloskopie zahlt als zweite
Koloskopie [37].

Allerdings wird an der gegenwartigen Darmkrebsfriherkennung von der zustandigen Exper-
ten-Arbeitsgruppe innerhalb des Nationalen Krebsplans® u.a. eine unzureichende Teilnahme-
rate (z.B. lagen fur den Zeitraum 2003 bis 2011 die kumulierten Teilnahmeraten an einer
Friherkennungs-Koloskopie fiir die Altersgruppe der 55- bis 74-jahrigen nach Angaben des
Zentralinstituts fiir die Kassenarztliche Versorgung bei 19,3% (Manner) und 21,3% (Frauen))
sowie eine unzureichende Treffsicherheit des gFOBT-Stuhlbluttests bemangelt [17].

Bezugnehmend auf die unzureichende Testglite des gFOBT-Stuhlbluttests soll im vorliegen-
den Gutachten der Nutzen und die diagnostische Gute der immunologischen Stuhltests
(iFOBT) im Vergleich zu den bisherigen Guajak-basierten Stuhltests (gFOBT) im Primar-
screening auf Darmkrebs bewertet werden. Das Gutachten soll als Grundlage fir die Ent-
scheidung dienen, ob im Rahmen der Darmkrebsfriherkennung der bisherige gFOBT durch
einen iFOBT ersetzt werden sollte.

Dabei gilt die Annahme, dass die im derzeitigen Friherkennungsprogramm festgeleg-
ten Altersgrenzen und Screeningintervalle beibehalten werden.

! Innerhalb des Nationalen Krebsplans sind Experten-Arbeitsgruppen fir die verschiedenen Handlungsfelder eingerichtet wor-
den. Die hier erwahnte Experten-Arbeitsgruppe bearbeitet das Handlungsfeld 1 ,Weiterentwicklung der Krebsfriherkennung®,
welches u.a. das Ziel 2b ,Weiterentwicklung der Darmkrebsfriherkennung® beinhaltet.
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3.1 Diagnose

Das Screening auf kolorektales Karzinom hat 2 Ziele:

1) die Entdeckung und Entfernung von Darmkrebsvorstufen (Adenome), um das Ent-
stehen kolorektaler Karzinome zu verhindern,

2) das fruhzeitige Entdecken kolorektaler Karzinome, um sie friihzeitig therapieren zu
konnen.

Im Screening auf kolorektales Karzinom sollen also — mdglichst zuverlassig — sowohl
kolorektale Adenome als auch kolorektale Karzinome entdeckt werden.

Bei den kolorektalen Adenomen werden klassische und serratierte Adenome unterschieden:

o Die klassischen Adenome wachsen tubular, tubulovillés oder villds [141];[45]. Sie kbnnen
sich gemalR der Adenom-Karzinom-Sequenz, die seit den 1980er Jahren als der Haupt-
Pathway einer sporadischen Karzinogese im Kolorektum beschrieben wurde, zu einem
kolorektalen Karzinom entwickeln [141].

o In den letzten Jahren mehren sich die Hinweise, dass neben der Adenom-Karzinom-
Sequenz auch der weitere Weg Uber den sogenannten ,serrated pathway“ zu einem
kolorektalen Karzinom fuhren kann [4]. Bei den serratierten Adenomen sind die Gruppen
der sessilen serratierten Adenome (SSA), gemischten Polypen® und traditionellen
serratierten Adenome (TSA) beschrieben [141]. Etwa 8% der bisher als hyperplastisch
klassifizierten Polypen sind nach neuen Erkenntnissen SSA, die ein Progressionspoten-
tial zum Karzinom besitzen, vor allem bei einer Grof3e von mehr als 1 cm und rechtssei-
tiger Lokalisation [4]. Alle Varianten der serratierten Adenome weisen einen gemeinsa-
men molekularen Kanzerogeneseweg auf [4].

Hyperplastische Polypen werden traditionell als nicht-neoplastisch angesehen [45]. Dennoch
koénnen sich, wie oben beschrieben, nach neuen Erkenntnissen etwa 8% zum Karzinom ent-
wickeln.

In Studien erwéahnte Polypen als Vorstufen eines Karzinoms werden im Weiteren als Ade-
nom bezeichnet.

3.2 Behandlung

Die Therapie kolorektaler Karzinome erfolgt primér chirurgisch. Es findet sich an dieser Stelle
keine detaillierte Beschreibung der verschiedenen stadiengerechten Therapiemal3inahmen
des kolorektalen Karzinoms, da sie nicht unmittelbar Gegenstand der Nutzen- bzw. Scha-
densbewertung des vorliegenden Gutachtens sind.

2 Der Begriff “Polyp” ist bei diesen Lasionen irrefilhrend, da er nicht die praneoplastische Natur der Lasion widerspiegelt. Den-
noch wird der Ausdruck von der internationalen Literatur verwendet [141].

9
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Im Zusammenhang mit der Durchfihrung von Stuhlbluttests als Screeningmaf3nahme ist die
durch positive Testergebnisse ausgeldste Nachfolgediagnostik von Bedeutung. Laut S3-
Leitlinie zum kolorektalen Karzinom macht ein positives Testergebnis die endoskopische
Untersuchung des gesamten Dickdarmes erforderlich. Bei Vorliegen von Polypen/Adenomen
sollte die diagnostische Koloskopie immer mit der gleichzeitigen Durchfiihrung einer Polyp-
/Adenomektomie mit dem Ziel eines polypen-/adenomfreien Darms (clean-colon®) verkniipft
sein. Zur Verifizierung der Dignitat und des therapeutischen Erfolgs ist die histologische Un-
tersuchung jedes entfernten Polypen/Adenoms obligat. Der Umstand, dass die Dignitat erst
nach erfolgter Polyp-/Adenomektomie durch die histologische Untersuchung verifiziert wer-
den kann, beinhaltet eine potentielle Ubertherapie, da sich entfernte Lasionen im Nachhinein
als benigne und damit nicht therapiebedurftig erweisen kénnen [4].

Laut S3-Leilitlinie zum kolorektalen Karzinom besitzt die komplette qualitatsgesicherte Kolo-
skopie die htéchste Sensitivitat und Spezifitat fir das Auffinden von Karzinomen und Adeno-
men und wird deshalb als Goldstandard in der Darmkrebsfriiherkennung angesehen [4].

Die S3-Leilitlinie zum kolorektalen Karzinom [4] beschreibt fir die Koloskopie Komplikationen
und auch Limitationen:

o In einer Studie in deutschen gastroenterologischen Praxen war die Komplikationsrate
von etwa 80.000 Koloskopien bei unselektierten Patienten sehr gering® [135]. Diese Er-
gebnisse konnten fur eine deutsche Screeningpopulation mit knapp 3 Millionen Scree-
ning-Koloskopien, die von 2003 bis 2008 durchgefiihrt wurden, kirzlich bestatigt wer-
den® [108]. Es ist jedoch von einer Untererfassung der Komplikationen auszugehen, da
Spatkomplikationen nur inkomplett erfasst werden.

Von entscheidender Bedeutung sei, dass die Koloskopie mit hdchstmoglicher Qualitat
durchgefuhrt wird. Fir die Durchfihrung der Koloskopie existieren in Deutschland klare
Richtlinien (s. 840 der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie des GBA [37] mit Verweis auf die
Qualitatssicherungsvereinbarung zur Koloskopie geméanR § 135 Abs. 2 SGB V).

DarlUber hinaus habe die Koloskopie auch Limitationen: So wirden 4-6% der Karzinome
Ubersehen. Auch traten bei der Polypennachsorge in einem Zeitraum von 3 Jahren bis
zu 1% Intervallkarzinome auf. Diese seien zum Teil auf Gbersehene Lasionen zuriickzu-
fuhren.

® Kleine (<5 mm) haufig multipel auftretende typische hyperplastische Polypen im Rektum kénnen laut Leitlinie allerdings belas-
sen werden.

* Rate der Komplikationen bei Koloskopie insgesamt 0,02%
° Komplikationsrate insgesamt 2,8/1000 Koloskopien; Rate schwerwiegender Komplikationen bei Koloskopie 0,17/1000

10
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4 Beschreibung des zu begutachtenden Verfahrens

Grundlage fur die Stuhltestung auf okkultes Blut ist die Tatsache, dass kolorektale Karzino-
me und deren Vorstufen haufiger bluten als die normale Darmmukosa [4].

Da das zu begutachtende Verfahren — der immunologische Stuhltest auf okkultes Blut
(iIFOBT) — mit dem herkdmmlichen Guajak-basierten Stuhltest (QFOBT) verglichen werden
soll, erfolgt an dieser Stelle auch eine Beschreibung des gFOBT. Die unterschiedlichen Ana-
lysearten, d.h. qualitative und quantitative einschliel3lich automatisierter Verfahren, fur die
Tests werden dargestellt.

4.1 Herkdmmliche Guajak-basierte Tests (QFOBT)

Herkdmmliche FOBT verwenden mit Guajakharz impragniertes Filterpapier, das sich in An-
wesenheit von im Stuhl enthaltenem Hamoglobin nach Zugabe von Wasserstoffperoxid blau
farbt [4]. Die Tests sind nicht spezifisch fir humanes Hamoglobin und kénnen nicht zwischen
menschlichem Blut und Blutresten aus der Nahrung differenzieren [129]. Es wird diskutiert,
ob vor Durchfihrung eines Tests eine Einschrankung der Erndhrung und Medikamentenein-
nahme einzuhalten ist. So kénnen Nahrungsmittel wie rotes Fleisch oder Friichte und Gemu-
se mit hoher Peroxidaseaktivitat (z.B. Melone, Blumenkohl, Meerrettich) zu falsch-positiven
Ergebnissen fihren. Auch von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAID) und gerinnungs-
hemmenden Medikamenten kann wegen einer Pradisposition zu gastrointestinalen Blutun-
gen angenommen werden, dass sie falsch-positive Ergebnisse auslosen. Ascorbinsaure (Vi-
tamin C) dagegen kann positive Guajakreaktionen verhindern und zu falsch-negativen Resul-
taten fuhren [77].

Einschatzungen zum Stellenwert einer Instruktion des Patienten vor der Testdurchfiihrung in
Bezug auf Ernahrung und interferierende Medikamente werden in der Diskussion gegeben.

Laut S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom fuihrt die wiederholte Testung zu einer zuverlas-
sigeren Erkennung von KRK, da viele Karzinome intermittierend bluten — eine Feststellung,
die gleichermaf3en auf gFOBTSs und iFOBTSs zutreffen sollte, wenn man davon ausgeht, dass
die Grundlage fur beide Tests der Nachweis von Blut im Stuhl ist. Das in den gFOBT-Studien
eingesetzte Verfahren beinhaltete, aus drei aufeinander folgenden Stuhlgangen je zwei Pro-
ben pro Stuhl auf zwei Testfelder aufzutragen und auf okkultes Blut zu testen [4].

In gro3en randomisierten kontrollierten Studien wurde untersucht, ob ein Screening mit ei-
nem gFOBT die Darmkrebs-spezifische Mortalitat reduzieren kann. Ingesamt wurden
4 RCTs durchgefiihrt (Funen-Studie, Goteborg-Studie, Minnesota-Studie, Nottingham-
Studie), in denen zwischen 46.551 und 150.251 Personen zuféllig entweder einem
Screnning mit einem gFOBT oder einem Vorgehen ohne (systematisches) Screening zuge-
ordnet wurden [54].

Die unterste Altersgrenze fir den Einschluss in die Studie, die in einer der Studien gewahlt
wurde, betrug 45 Jahre, die oberste Altersgrenze 80 Jahre [54]. Die Personen im Screening-
Arm wurden dazu aufgefordert, unter Einhaltung bestimmter Di&tvorschriften (in 3 der 4 Stu-
dien, keine Vorschriften in Nottingham) jeweils 2 Proben aus 3 Stuhlgdngen an eine zentrale
Stelle zu schicken, wo diese mithilfe eines gFOBT auf Blut im Stuhl untersucht wurden. Bei

11
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auffalligen Befunden sollte eine Abklarungskoloskopie und ggf. eine weiterfiihrende Therapie
durchgefuhrt werden.

In den Studien wurde ein solches Screening alle 2 Jahre wiederholt (in der 3-armigen Minne-
sota-Studie wurde ein Teil der Patienten jahrlich und ein Teil 2-jahrlich gescreent). Insgesamt
wurden in den Studien beim 2-jahrlichen Screening zwischen 2 (Géteborg-Studie) und
9 Screeningrunden (Funen-Studie) durchgefihrt, beim jahrlichen Screening
11 Screeningrunden (Minnesota-Studie) [54].

In einer Meta-Analyse [54] wurden die Ergebnisse der 4 Studien zusammengefasst. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit lag dabei zwischen 11,7 Jahren (Nottingham-
Studie) und 18 Jahren (Minnesota-Studie). Es zeigte sich, dass die Darmkrebs-spezifische
Mortalitat durch das gFOBT-Screening signifikant um 16% gesenkt werden konnte (relatives
Risiko: 0,84; 95%-KI: 0,78-0,90; P < 0,00001, Py = 0,65). Auf die Gesamtmortalitat konnte
hingegen kein Effekt des Screenings festgestellt werden (relatives Risiko: 1,00; 95%-KI:
0,99-1,01; P=0,59; Pye = 0,58).

4.2 Immunologische Tests (iFOBT)

Immunologische Tests weisen mit Hilfe spezifischer Antikérper spezifisch menschliches Ha-
moglobin nach [60]. Insofern ist wahrend der Testdurchfiihrung keine Anderung der Ernah-
rung erforderlich. Auch besteht anders als bei den gFOBT bei einigen der Tests die Moglich-
keit einer automatisierten Auswertung und Anderung des Hamoglobin-Grenzwerts, bei dem
ein Test als positiv bewertet wird [4].

Es sind viele unterschiedliche Tests auf dem Markt erhéltlich, die zum Teil in grundlegenden
Aspekten variieren. Dies betrifft u.a. die Technik der Stuhlprobenentnahme, die empfohlene
Anzahl der Stuhlproben, die Stabilitdt des Hamoglobins nach Probenentnahme, die Techno-
logie des Test-Systems, die Antikdrpercharakteristika und das analytische System [33].

Unterschiedliche Test- und Analyse-Systeme flihren nicht nur zu einer unterschiedlichen
Handhabbarkeit der Tests, sondern kénnen in Abh&ngigkeit von den jeweils verwendeten
Antikérpern und unterschiedlich eingestellten Detektionsgrenzen die Testgiite beeinflussen
[60].

Laut EU-Leitlinie zur Qualitatssicherung beim Screening und der Diagnose des kolorektalen
Karzinoms erhdhen iFOBTs durch Anwendung sensitiver Nachweissysteme die Sensitivitat
auch fur niedrige Blut-Konzentrationen. Qualitative iFOBTs haben typischerweise Nachweis-
grenzen von weniger als 0,2 mg/g Stuhl; im Gegensatz dazu besitzen gFOBT typischerweise
eine analytische Sensitivitat zwischen 0,3 und 1 mg Hamoglobin/g Stuhl [129].

Fur ein Screening-Programm anzustrebende Sensitivitdts- und Spezifitatswerte missen un-
ter Einbeziehung der zu tolerierenden Raten an falsch-negativen und falsch-positiven Ergeb-
nissen sowie unter Kosten- und Logistikaspekten abgewogen werden.

Die S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom [4] gibt als Empfehlung, dass iFOBT alternativ
zum gFOBT eingesetzt werden kénnen (Empfehlungsgrad 0), fordert aber eine nachgewie-
sen hohe Spezifitdt von >90% und eine ausreichend hohe Sensitivitat fiir die iFOBTS.
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Ein wichtiger Faktor fur die Effektivitat von populationsbezogenen Screeningprogrammen ist
die Teilnahmerate der zu screenenden Bevolkerung. Fir iFOBTs wurde in mehreren rando-
misierten Studien (Studien mit individueller Randomisation: Cole et al 2003 [26], Hoffman et
al. 2010 [56], Hol et al. 2010 [57], van Rossum et al. 2008 [151]; Cluster-randomisierte Stu-
dien: Federici et al. 2005 [32], Hughes et al. 2005 [59]) sowie in zwei systematischen Re-
views von RCTs (Vart et al. 2012 [153], Rabeneck et al. 2012 [110]) gezeigt, dass bei ihrer
Anwendung eine bessere Teilnahmerate am Screening (Anteil Personen, die den Stuhltest
durchgefuhrt und ans Studienzentrum zur Auswertung zurlickgesandt bzw. zurlickgegeben
haben, an allen zum Screening eingeladenen Personen) im Vergleich zu einem gFOBT er-
reicht werden kann.

In einigen Studien wird als Grund fur die hohere Teilnahmerate die geringere Anzahl der
Stuhlgange, aus denen fir einen iIFOBT im Vergleich zu einem gFOBT Proben genommen
werden muissen, in anderen Studien der Verzicht auf Ernahrungs- und Medikamentenrestrik-
tionen beim iIFOBT im Vergleich zu einem gFOBT thematisiert [153]. Zusammenfassend wird
im systematischen Review von Vart et al. (2012) [153] jedoch festgestellt, dass die Ergebnis-
se der 7 dort beriicksichtigten RCTs keine Schlussfolgerung Uber die Griinde der héheren
Teilnahmerate erlauben.

Immunologische FOBTs werden fiir ein Populations-Screening in manchen Landern schon
seit Jahren genutzt, z.B. in Japan seit 1992 [129].

4.3 Qualitative, quantitative und automatisierte Tests

Bei den FOBT sind qualitative und quantitative Tests zu unterscheiden, wobei sich die quan-
titativen Tests noch einmal in automatisierte und nicht-automatisierte Tests aufteilen.
GFOBTs bhieten ausschlie3lich die Mdglichkeit einer qualitativen Auswertung, wahrend die
iFOBTSs sich in qualitative und quantitative Tests unterteilen.

Qualitative Tests

Qualitative Tests haben einen voreingestellten Grenzwert (Cut-off) fir die Hamoglobin-
Konzentration, ab der ein Ergebnis als positiv angesehen wird.

Die Auswertung erfolgt visuell. Dabei wird bei den gFOBTSs die Blaufarbung erfasst, die ent-
steht, wenn das mit Guajakharz impragnierte Filterpapier sich in Anwesenheit von im Stuhl
enthaltenem Hamoglobin nach Zugabe von Wasserstoffperoxid blau farbt. Qualitative
iFOBTs nutzen typischerweise eine immunchromatographische Technik, die eine farbige
Linie - zur visuellen Erfassung - an der Stelle erzeugt, an der die Antikérper das Hamoglobin
immobilisieren [129]. Ein Vorteil der qualitativen Tests gegeniiber den quantitativen Tests ist,
dass ihre Auswertung keine speziellen Analysegerate benétigt. So ist die Auswertung nicht
an spezielle Labore gebunden, sondern kann vor Ort auch in einer Arztpraxis durchgefihrt
werden (,point-of-care” Tests).

Grundsatzlich ist es moglich, die qualitativen Tests in speziellen Laboren, in der Arzt-
praxis, oder vom Patienten selbst zu Hause analysieren zu lassen.
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Zu beachten ist jedoch, dass aufgrund der visuellen Auswertung gemafd der EU-Leitlinie
[129] besondere Anforderungen an den Auswerter und die Auswertungsbedingungen zu stel-
len sind. Um die Variabilitat und Fehler, die mit dem visuellen Erfassen einhergehen, mog-
lichst gering zu halten, wurde u.a. vorgeschlagen, das kinstliche Licht und die Wande im
Auswertungsraum in einer neutralen Farbe zu halten, die Sehscharfe und Farbwahrnehmung
des Auswerters regelmafig professionell zu Gberprifen, das Personal entsprechend zu trai-
nieren und eine tagliche verblindete interne Qualitatskontrolle durchzufiihren [129]. Die Be-
ricksichtigung dieser Anforderungen sind bei den gFOBTSs fiir eine Reproduzierbarkeit beim
Erfassen der blauen Farbe in Anwesenheit von dunklen fakalen Pigmenten besonders wich-
tig, sicher aber auch fir die visuelle Erfassung der farbigen Linie bei iFOBTSs, insbhesondere
bei schwachen oder nicht eindeutigen Ergebnissen.

Im Hinblick auf eine Entscheidung, in welchem Setting im Rahmen des Screenings die Aus-
wertung qualitativer Tests stattfinden soll (zu Hause, in der Arztpraxis, im speziellen Labor),
ist zu bertcksichtigen, ob Anforderungen wie die oben beschriebenen im jeweiligen Setting
erfullt werden kdnnen. Insbesondere bei einer Auswertung durch den Patienten zu Hause ist
davon eher nicht auszugehen.

Quantitative Tests

Quantitative Tests (iIFOBTS) liefern numerische Ergebnisse. Die heterogene Beschaffenheit
des Stuhls macht es unmdglich, reproduzierbare Proben zu gewinnen und eine reliable
guantitative Messung von Blut im Stuhl durchzufiihren. So sind die Ergebnisse der quantita-
tiven Tests nicht als quantitative - sondern eher nur als semi-quantitative - MalRe der Hamo-
globin-Konzentration im Stuhl anzusehen. Die numerischen Ergebnisse kénnen genutzt wer-
den, um Cut-off-Grenzen auszuwahlen [129].

Bei quantitativen Tests ist eine maschinelle Automatisierung der Auswertung grundsatzlich
moglich, was den Vorteil eines hohen Durchlaufs an Tests bei hoher Standardisierbarkeit
bietet.

Zu den automatisierten iFOBTs zahlen z.B. die Tests [129]

e OC-Sensor/OC-Sensor Diana & OC-Sensor Micro
o Hem-SP/MagStream HAT
e FOB Gold/SENTIFOB analyser

Quantitative Tests erfordern im Unterschied zu qualitativen Tests in der Regel eine
Auswertung im (Zentral-)Labor. Ob es auch mdglich und realistisch ist (und ggf. bereits
praktiziert wird), entsprechende Analysegerate, insbesondere fir automatisierte quantitative
Tests, in Arztpraxen aufzustellen und dort die Testauswertung durchzufihren, ist bei Bedarf
zu klaren.
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5 Vorgehen / Methodik

Es wurde eine systematische Bewertung der Evidenzlage vorgenommen. Dafur wurden fol-
gende Arbeitsschritte durchgefthrt:

o Auftragsclearing (Konkretisierung der Fragestellung, Festlegung der Einschlusskriteri-
en)

e Erstellung eines Konzeptionspapiers im Sinne eines Berichtsplans
e Durchfiihrung einer systematischen Recherche

e Entscheidung Uber Ein- und Ausschluss der Publikationen anhand der Einschlusskrite-
rien (Abstract- und Volltext-Screening)

o Zusammenfassende Bewertung der Studienergebnisse
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5.1 Einschlusskriterien

Fur die Studienauswahl wurden die in der nachfolgenden Tabelle dargestellten Einschluss-
kriterien verwendet.

Tabelle 1: Einschlusskriterien

Population Bevolkerungsbezogene Screening-Population
(asymptomatische Patienten),

Alter = 50 Jahre

(geringe Abweichungen hiervon werden akzeptiert)

Intervention Screening auf kolorektale Karzinome und Adenome mittels eines
immunologischen Tests auf okkultes Blut im Stuhl (iFOBT)

dabei keine Einschrankung bzgl. qualitativ / quantitativ, keine Ein-
schrankung bzgl. Laborpflichtigkeit,

dabei keine Einschréankung bzgl. des verwendeten Cut-offs

Kontrollintervention | Screening auf kolorektale Karzinome und Adenome mittels eines
Guajak-basierten Tests auf okkultes Blut im Stuhl (gFOBT)

Zielkriterien Mortalitat, krankheitsspezifische Mortalitat, Inzidenz des
kolorektalen Karzinoms, Lebensqualitat, Schaden durch die Abkla-
rungs-Koloskopie (Perforationen, Blutungen, Nebenwirkungen der
Sedierung / Narkose)

oder

Diagnostische Gite (Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver
Wert, negativer pradiktiver Wert)

Studiendesign Studien zum patientenrelevanten Nutzen (,Nutzen-Studien®), die
einen iFOBT (oder mehrere iFOBT) mit einem gFOBT (oder mehre-
ren gFOBT) vergleichen, und zwar

¢ RCT: iFOBT-basiertes Screening vs gFOBT-basiertes Screening
oder

¢ andere randomisierte Designs, die sich fir diesen Vergleich eig-
nen (ggf. vergleichendes Interaktionsdesign)

Studien zur diagnostischen Gute (,Testgite-Studien®), und zwar

e Phase-lll-Diagnosestudien (siehe Abschnitt 5.2), die einen
iIFOBT und einen gFOBT miteinander vergleichen (oder die meh-
rere iIFOBTs mit einem oder mehreren gFOBTSs vergleichen)

Studien zur diagnostischen Gite missen zudem folgende Kriterien
erfullen
¢ Referenzverfahren: Koloskopie

o Verifikation aller iFOBT- und aller gFOBT-Befunde mittels des
Referenzverfahrens (geringe Ausfalle werden akzeptiert)

Publikation e Sprache: englisch oder deutsch
o Volltextpublikation
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5.2 Erlauterung der Einschlusskriterien zum Studiendesign

Unter einer Phase-lll-Diaghosestudie wird hier — der Definition von Kobberling et al.
[74];[75] folgend — eine Studie verstanden, in der bei jedem Studienteilnehmer sowohl der
iFOBT als auch der gFOBT® als auch das Referenzverfahren durchgefiihrt wird. Alternativ
kann bei einem Teil der Studienteilnehmer der iFOBT und das Referenzverfahren durchge-
fuhrt werden und bei den restlichen Studienteilnehmern der gFOBT und das Referenzverfah-
ren durchgefiihrt werden; die Zuteilung der Studienteilnehmer zu diesen beiden Gruppen
erfolgt dann randomisiert.

Die in eine Phase-lll-Diagnosestudie eingeschlossenen Personen stellen eine reprasentative
Stichprobe dar — hier reprasentativ fur die Screening-Population (in Deutschland). Dies ist
ein wesentliches Merkmal von Phase-IlI-Diagnosestudien.

Das Referenzverfahren (auch als ,Referenztest® und manchmal auch als ,Goldstandard*
bezeichnet) dient innerhalb der Studie dazu, den wahren Zustand der Studienteilnehmer
(.Zielerkrankung® liegt vor: ja / nein) zu ermitteln. Das Referenzverfahren dient also als Sur-
rogat fur die ,Wahrheit".

Aus einer Phase-lll-Diagnosestudie kénnen die beiden Parameter Sensitivitdt und Spezifitat
berechnet werden; sie sind MaRe fiir die Testgiite (diagnostische Validitat)’. Die Sensitivitat
gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person mit der ,Zielerkrankung“ bei Durchfih-
rung des FOBT einen positiven Befund erhalt. Die Spezifitat gibt an, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit eine Person ohne die ,Zielerkrankung“ bei Durchflihrung des FOBT einen ne-
gativen Befund erhalt. Beide Werte hangen also mal3geblich davon ab, wie die ,Zielerkran-
kung® definiert ist.

Wie in Abschnitt 3.1 erlautert, sollen beim Darmkrebs-Screening sowohl kolorektale Adeno-
me als auch kolorektale Karzinome (moglichst zuverlassig) entdeckt werden.

Deshalb wird im vorliegenden Gutachten als ,,Zielerkrankung® (besser: als der zu identifi-
zierende Zustand) das Vorliegen mindestens eines kolorektalen Adenoms oder mindestens
eines kolorektalen Karzinoms festgelegt.

® Es kann sich dabei auch um mehrere iFOBTs und/oder mehrere gFOBTs handeln.

"Wie in Kapitel 2 beschrieben, ist es Ziel des Gutachtens, den Nutzen und die diagnostische Giite von iFOBT und gFOBT zu
vergleichen. Da sich die diagnostische Giite insbesondere in den prévalenzunabh&ngigen Parametern (Sensitivitdt und Spezifi-
tat oder daraus abgeleiteten Grof3en) ausdriickt [16], war bei der Auswahl der Diagnosestudien entscheidend, dass die Sensiti-
vitét und Spezifitdt aus den Studien ermittelt werden kénnen. Dies ist nur moglich, wenn eine Verifikation mit dem Referenzver-
fahren (Koloskopie) sowohl bei Vorliegen eines positiven als auch eines negativen Stuhltests stattfand. Auch die Berechnung
des positiven pradiktiven Wertes ist nur in Studien mdoglich, in denen nicht nur bei allen Personen mit positivem Stuhltest, son-
dern auch bei allen Personen mit negativem Stuhltest eine Verifikation mit dem Referenzverfahren stattfand. Die alleinige Be-
rechnung des positiven pradiktiven Wertes — ohne Kenntnis des negativen pradiktiven Wertes — erlaubt keine Beurteilung der
diagnostischen Giite.

Unter einer anderen Fragestellung waren méglicherweise auch Studien in Frage gekommen, bei denen das Referenzverfahren
nur im Falle eines positiven Stuhltests durchgefiihrt wurde. Dies betrifft insbesondere RCTs, die ein iFOBT-basiertes Screening
mit einem gFOBT-basierten Screening vergleichen, dabei aber weder patientenrelevante Endpunkte (Nutzen- und Schaden-
endpunkte, wie in Tabelle 1 unter ,Zielkriterien* aufgefiihrt) betrachten, noch eine Verifikation aller iFOBT- und gFOBT-Befunde
durchfiihren, sondern das Referenzverfahren nur bei Personen mit positivem iFOBT bzw. gFOBT anwenden. Solche RCTs
bieten zwar nicht die Mdglichkeit, die diagnostische Giite oder den Nutzen zu ermitteln, sie haben aber ggf. den Vorteil, dass sie
die Screening-Praxis (z.B. Einladungsmodell; Abklarungsuntersuchung im Sinne einer Koloskopie nur bei positiven Testergeb-
nissen) widerspiegeln. In diesen Studien kénnen iFOBT und gFOBT ggf. unter realen Bedingungen z.B. hinsichtlich der Teil-
nahmerate, hinsichtlich des Anteils entdeckter Neoplasien unter allen Teilnehmern/Eingeladenen, hinsichtlich der
Positivitatsrate (Anteil Patienten mit positivem Stuhltest an allen Teilnehmern/Eingeladenen) und/oder hinsichtlich des positiven
pradiktiven Wertes verglichen werden.
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Diskutiert werden kann, ob dartiber hinaus auch die Gruppe der hyperplastischen Polypen in
die Definition der Zielerkrankung aufgenommen werden sollte, da sich (siehe Abschnitt 3.1)
auch ein Teil der hyperplastischen Polypen zum Karzinom entwickeln kann. Da ihr Progres-
sionspotential zum Karzinom jedoch gering ist (siehe Abschnitt 3.1), wurde — insbesondere
auch aus Griinden der Datenverfugbarkeit — im vorliegenden Gutachten die Gruppe der
hyperplastischen Polypen nicht in die Definition der Zielerkrankung aufgenommen.

Als Referenzverfahren fur die Entdeckung von kolorektalen Adenomen und kolorektalen
Karzinomen ist die Koloskopie etabliert und anerkannt.

In den obigen Einschlusskriterien sind unter ,ZielgroRen® neben den beiden Parametern
Sensitivitdt und Spezifitat auch die beiden Parameter positiver pradiktiver Wert und negativer
pradiktiver Wert genannt. Diese beiden Parameter sind ebenfalls Mal3e fir die Testgute. Der
positive pradiktive Wert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person mit einem po-
sitiven FOBT-Befund tatsachlich an der Zielerkrankung, also an einem kolorektalen Adenom
oder Karzinom, leidet. Der negative pradiktive Wert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit
eine Person mit einem negativen FOBT-Befund tatséchlich nicht an der Zielerkrankung lei-
det, also weder ein kolorektales Adenom noch ein kolorektales Karzinom aufweist. Die bei-
den pradiktiven Werte konnen aus Phase-lll-Diagnosestudien berechnet werden.

5.3 Erlauterung der Anforderungen an das Studiendesign

Der patientenrelevante Nutzen zweier Verfahren lasst sich in der Regel nur mit einer rando-
misierten kontrollierten Studie, in der der Effekt der Verfahren auf patientenrelevante End-
punkte untersucht wird, zuverlassig vergleichen. Dies gilt sowohl fir therapeutische als auch
fur diagnostische Verfahren.

Bei der Evaluation diagnostischer Verfahren kann sich allerdings die Situation ergeben, dass
nur Studien verfligbar sind, die Aussagen uber die diagnostische Gute dieser Methoden zu-
lassen. Unter bestimmten Umstanden kdnnen auch die Ergebnisse aus diesen Studien aus-
reichen, um zwei diagnostische Ma3nahmen miteinander zu vergleichen.

So schreiben Lord et al. [87], dass eine verbesserte Sensitivitat bei gleichbleibender Spezifi-
tat zum Nachweis der Uberlegenheit des neuen Testverfahrens ausreichend sei, wenn sicher
ist, dass die zusatzlich identifizierten Patienten sich nicht strukturell von den auch mit dem
alten Testverfahren identifizierten Patienten unterscheiden und in einem gleichen Mal3e von
der nachfolgenden Therapie profitieren. Umgekehrt reiche eine verbesserte Spezifitdt bei
gleichbleibender Sensitivitat zum Nachweis einer Uberlegenheit des neuen Tests aus, wenn
davon ausgegangen werden kann, dass prinzipiell beide Testverfahren strukturell die glei-
chen Patienten identifizieren.

Zum Vergleich des gFOBT mit dem iFOBT scheinen die von Lord definierten Voraus-
setzungen gegeben zu sein. Beide Tests messen denselben Parameter, okkultes Blut
im Stuhl, weshalb davon auszugehen ist, dass die beiden Tests prinzipiell die gleichen
Patienten als aufféllig klassifizieren, die dann auch im selben Maf3e von einer Abkla-
rungskoloskopie und ggf. einer anschlieBenden weiterfihrenden Behandlung profitie-
ren. Derzeit liegen keinerlei Anhaltspunkte vor, die nahelegen, dass diese Annahme
unzutreffend sein kdnnte.
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Im Fall des Vergleichs der gFOBT mit den iFOBT kann also nach Einschatzung der Autoren
des vorliegenden Gutachtens aus Aussagen zur Testglte (iFOBT vs gFOBT) bei geeigneter
Datenlage auf Aussagen zum patientenrelevanten Zusatznutzen geschlossen werden.

Somit kénnen in dieser speziellen Situation fir eine Nutzenbewertung Studien ausreichend
sein, die valide Aussagen zum Vergleich der Testgtte von gFOBT und iFOBT zulassen.

Auf Grund dieser Uberlegungen wurde die Entscheidung getroffen, sowohl randomisierte
kontrollierte Studien, die ein iIFOBT-basiertes Screening mit einem gFOBT-basierten Scree-
ning hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte vergleichen (,Nutzen-Studien®), als auch
Studien, die die Testgute eines bzw. mehrerer gFrOBTs mit der eines bzw. mehrerer iIFOBTs
vergleichen (,Testgute-Studien®), in das Gutachten einzuschlieRen. Allerdings mussten
Testgute-Studien folgende Voraussetzungen erfillen:

¢ Die Studie musste in einer Screening-Population durchgefiihrt worden sein (Phase 3
nach der Einteilung von Kébberling [74];[75]).

o Der gFOBT und der iFOBT mussten entweder bei denselben Personen durchgefiihrt
worden sein oder die Personen mussten randomisiert entweder dem gFOBT oder
dem iIFOBT zugeordnet worden sein.

Es wurden also ausschlie3lich vergleichende Testglte-Studien (Testglte-Studien mit
direktem Vergleich von iFOBT und gFOBT) eingeschlossen. Indirekte Vergleiche der
Testglte anhand von Testglte-Studien zum iIFOBT und separaten Testglte-Studien
zum gFOBT wurden nicht berlcksichtigt, da ihre Ergebnissicherheit gering ist und
deshalb das Ableiten von Nutzen- und Schadenaussagen (iFOBT vs gFOBT) aus
solchen indirekten Testgltedaten nur noch sehr unsichere Ergebnisse liefern kann.
Da eine gewisse, ausreichende Ergebnissicherheit der Nutzen- und Schadenaussa-
gen fur Entscheidungen Uber die Ausgestaltung des Darmkrebs-Screenings erforder-
lich erscheint, wurde die Verwendung indirekter Testgite-Vergleiche hier als nicht
zielfUhrend bewertet.

¢ Alle Ergebnisse mussten mit den Ergebnissen einer Koloskopie als Referenzverfah-
ren abgeglichen werden, auch die Ergebnisse der Personen mit negativem iFOBT-
und/oder gFOBT-Befund.
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5.4 Ableitung von Aussagen zum Zusatznutzen aus Ergebnissen zur Testgute

In diesem Abschnitt wird dargelegt, ob bzw. in welcher Weise aus den Ergebnissen zum
Vergleich von iFOBTs und gFOBTSs hinsichtlich der Testgute auf einen Uberlegenen, unterle-
genen oder gleichwertigen Nutzen der iFOBTs im Vergleich zu den gFOBTS geschlossen
werden kann.

Da bei der Evaluation der Testgite gleichzeitig die Sensitivitdt und die Spezifitat (bzw.
gleichzeitig der positive pradiktive Wert und der negative pradiktive Wert®) betrachtet werden
missen, kénnen die mdoglichen Testgite-Ergebnisse fir den Vergleich von iFOBT und
gFOBT in 9 Falle unterschieden werden:

Tabelle 2:  Mdgliche Auspragungen der Testgute

Vergleich
iFOBT vs gFOBT
Sensitivitat | Spezifitat
Fall 1 0 =
Fall 2 = T
Fall 3 0 \
Fall 4 J T
Fall 5 0 T
Fall 6 = =
Fall 7 = 1
Fall 8 J =
Fall 9 \2 \

7. iFOBT ist gFOBT hinsichtlich Sensitivitét (bzw. Spezifitat) tiberlegen
=: iFOBT ist gFOBT hinsichtlich Sensitivitat (bzw. Spezifitat) gleichwertig
4: iFOBT ist gFOBT hinsichtlich Sensitivitat (bzw. Spezifitat) unterlegen

Unter einer Uberlegenheit des iFOBT gegeniiber dem gFOBT wird hierbei eine signifikant
hdhere Sensitivitat (bzw. Spezifitat) des iFOBT gegeniiber dem gFOBT verstanden.

Unter einer Unterlegenheit des iFOBT gegentber dem gFOBT wird hierbei eine signifikant
hohere Sensitivitat (bzw. Spezifitat) des gFOBT gegentber dem iFOBT verstanden.

Unter einer Gleichwertigkeit von iFOBT und gFOBT hinsichtlich Sensitivitat (bzw. Spezifitat)
wird hierbei eine statistische Aquivalenz oder Nicht-Unterlegenheit des iFOBT gegeniiber
dem gFOBT hinsichtlich der Sensitivitéat (bzw. Spezifitat) verstanden.

8 Im vorliegenden Gutachten werden die MaRRe Sensitivitat und Spezifitat primar fokussiert; die pradiktiven Werte werden ergan-
zend dargestellt.
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Fur jeden dieser 9 Falle wird nachfolgend tberlegt, ob bzw. in welcher Weise von diesen
Ergebnissen zur Testgite auf einen Uberlegenen, unterlegenen oder gleichwertigen Nutzen
des iFOBT gegentiber dem gFOBT geschlossen werden kann.

Um die Verbindung zwischen der Testgite und patientenrelevanten Endpunkten herstellen
zu kénnen, muss zunachst geklart werden, welche Konsequenzen den Patienten aus richtig-
negativen, falsch-negativen, richtig-positiven und falsch-positiven Befunden entstehen:

Tabelle 3:  Konsequenzen richtiger und falscher Befunde

Befund des Konsequenzen

iFOBT bzw.

gFOBT

Richtig negativ e Nachste Untersuchung bei nachster Screeningrunde oder bei Auftreten von
Symptomen

Falsch negativ e Unnotig verzogerter Beginn der geeigneten Therapie, dadurch ggf.

ungunstigere Prognose (hdhere krankheitsspezifische Mortalitat, hdhere
Inzidenz des kolorektalen Karzinoms)

e Entdeckung friihestens bei der nachsten Screeningrunde oder bei Auftreten
von Symptomen

e Nach Durchfiihrung des Tests auftretende Symptome werden u.U. falsch in-
terpretiert, weil man sich durch ein negatives Ergebnis in falscher Sicherheit
wiegt

Richtig positiv e Entfernung der Polypen bzw. frihzeitige Einleitung der geeigneten The-
rapie, dadurch ggf. gunstigere Prognose (geringere krankheitsspezifi-
sche Mortalitat, geringere Inzidenz des kolorektalen Karzinoms)9

e Psycho-soziale Belastung durch den Screening-Befund bis zur Abklarungs-
Koloskopie

e Koloskopie (und Biopsie) zur Abklarung des positiven FOBT-Befundes

e Risiken / Nebenwirkungen der Koloskopie und Biopsie (Risiken / Nebenwir-
kungen der Therapie)

e Psycho-soziale Belastung durch die Diagnose

Falsch positiv e Unndtige Risiken / Nebenwirkungen der Koloskopie

e Unnotige psycho-soziale Belastung durch den Screening-Befund bis zur Ab-
klarungs-Koloskopie

e Unnotige Koloskopie zur Abkléarung des positiven FOBT-Befundes

Notation: Im Weiteren werden als ,Gesunde“ diejenigen Screeningteilnehmer bezeichnet,
bei denen die Zielerkrankung (Vorliegen mindestens eines kolorektalen Adenoms
oder Karzinoms, siehe Abschnitt 5.2) nicht vorliegt. Als ,Kranke® werden diejenigen
Screeningteilnehmer bezeichnet, bei denen die Zielerkrankung vorliegt.

° Wie in Abscnitt 4.1 dargestellt, wurde in einer Meta-Analyse [54] von 4 groRen randomisierten Nutzen-Studien gezeigt, dass
das gFOBT-basierte Screening die krankheitsspezifische Mortalitat des kolorektalen Karzinoms senkt — im Vergleich zu einer
Situation ohne Screening. Fir eine Verminderung der Inzidenz des kolorektalen Karzinoms durch die Entdeckung und Entfer-
nung kolorektaler Adenome gebe es Hinweise [54].
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Den nachfolgenden Uberlegungen liegt diese Annahme zugrunde:

» Eine vergleichbare Sensitivitat von iFOBT und gFOBT rihrt daher, dass iFOBT und\
gFOBT (annahernd) dieselben ,Kranken*' identifizieren, d.h. es liegt (fast) 100%-ige
Konkordanz bei der Identifizierung der Kranken vor.

» Eine hohere Sensitivitat des iIFOBT im Vergleich zum gFOBT riuhrt daher, dass der
iIFOBT (annahernd) alle ,Kranken®, die vom gFOBT entdeckt werden, sowie zusatz-
lich noch weitere Kranke identifiziert, d.h. es liegt hohe Konkordanz bei der Identifi-
zierung der Kranken vor. /

Das Zutreffen dieser Annahme wird idealerweise durch entsprechende Daten aus verglei-
chenden Testglte-Studien untermauert.

Sollten entsprechende Daten zur Haufigkeit konkordanter iFOBT- und gFOBT-Befunde bei
den ,Kranken“ nicht vorliegen, so ist zu beachten, dass im vorliegenden Gutachten von der
in Abschnitt 5.3 erlauterten Annahme ausgegangen wird:

» Die vom iIFOBT entdeckten Kranken unterscheiden sich strukturell nicht von den
vom gFOBT entdeckten Kranken. Beide Patientengruppen profitieren im gleichen
Mafe von der Abklarungskoloskopie und den ggf. folgenden therapeutischen Maf3-
nahmen.

Unter dieser Voraussetzung sind alle nachfolgenden Uberlegungen gliltig — auch dann, wenn
die strengere Annahme (*) nicht erfillt sein sollte. Lediglich einige Formulierungen in den
nachfolgenden Uberlegungen (z.B. ,die zuséatzlich vom iFOBT entdeckten Kranken“) miiss-
ten dann streng genommen modifiziert werden. Darauf wird hier aus Grinden der Lesbarkeit
verzichtet.

Fall 1: Uberlegene Sensitivitat und gleichwertige Spezifitat

Die gleichwertige Spezifitat bedeutet, dass hinsichtlich der Klassifikation der Gesunden kein
Unterschied zwischen iFOBT und gFOBT besteht.

Die Uberlegene Sensitivitat des iIFOBT gegeniiber dem gFOBT bedeutet inshesondere, dass
es beim iFOBT-basierten Screening seltener falsch-negative Befunde unter den Kranken gibt
als beim gFOBT-basierten Screening. Dadurch (siehe Tabelle 3) kommt es seltener zu ei-
nem unnotig verzogerten Beginn der geeigneten Therapie oder dazu, die Mdglichkeit einer
einfachen Polyp-/Adenomektomie zu verpassen.

Ob diese vom iFOBT zusétzlich entdeckten Kranken von der Therapie profitieren, ist fur die
weiteren Uberlegungen relevant:

1% personen mit mindestens einem Adenom oder einem kolorektalen Karzinom
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Haben die zusatzlich entdeckten Kranken
einen Nutzen von der Therapie?

unklar

vergleichbare krankheitsspezi-
fische Mortalitat, vergleichbare
Inzidenz des kolorektalen Karzi-
noms, mehr Nebenwirkungen
durch Therapie

geringere krankheitsspezifische
Mortalitat, geringere Inzidenz des

kolorektalen Karzinoms, mehr
Nebenwirkungen durch Therapie

unklar, ob Uberlegener,
unterlegener oder
vergleichbarer Nutzen

Nutzen-Studien
erforderlich

liberlegener Nutzen unterlegener Nutzen
des iFOBT des iFOBT

Da im vorliegenden Gutachten davon ausgegangen wird, dass (siehe oben) die vom iFOBT
zusatzlich entdeckten Kranken dasselbe Patientenspektrum darstellen wie die vom gFOBT
entdeckten Kranken und in gleicher Weise von der Therapie profitieren, ist davon auszuge-
hen, dass die zusatzlich entdeckten Kranken von der Therapie profitieren. Es ergibt sich
deshalb ein Vorteil des iIFOBT gegentber dem gFOBT hinsichtlich (siehe Tabelle 3) der
krankheitsspezifischen Mortalitdt und der Inzidenz des kolorektalen Karzinoms bei gleichzei-
tigem Nachteil hinsichtlich der Nebenwirkungen durch die (berechtigte) Therapie.

In der Bilanz ergibt dies einen

= Uberlegenen Nutzen des iFOBT gegeniuber gFOBT.

Fall 2: Gleichwertige Sensitivitat und Uberlegene Spezifitat

Die gleichwertige Sensitivitdt bedeutet, dass hinsichtlich der Entdeckung der Kranken kein
Unterschied zwischen iFOBT und gFOBT besteht.

Die Uberlegene Spezifitat des iIFOBT gegeniber dem gFOBT bedeutet insbesondere, dass
der iIFOBT seltener falsch-positive Befunde unter den Gesunden liefert als der gFOBT. Da-
durch (siehe Tabelle 3) kommt es beim iFOBT-basierten Screening im Vergleich zum
gFOBT-basierten Screening seltener zu unnétigen psycho-sozialen Belastungen durch den
positiven Screening-Befund (bis zum Befund der Abklarungs-Koloskopie), seltener zu unné-
tigen Koloskopien und dadurch seltener zu Nebenwirkungen / Schaden durch die Koloskopie
— bei vergleichbarer krankheitsspezifischer Mortalitdt und Inzidenz des kolorektalen Karzi-
noms.

In der Bilanz ergibt dies einen

= Uberlegenen Nutzen des iFOBT gegeniber gFOBT.
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Fall 3: Uberlegene Sensitivitat und unterlegene Spezifitat

Die unterlegene Spezifitat des iFOBT gegentber dem gFOBT bedeutet insbesondere, dass
der iIFOBT haufiger falsch-positive Befunde unter den Gesunden liefert als der gFOBT. Da-
durch (siehe Tabelle 3) kommt es beim iIFOBT-basierten Screening im Vergleich zum
gFOBT-basierten Screening haufiger zu unnétigen psycho-sozialen Belastungen durch den
positiven Screening-Befund (bis zum Befund der Abklarungs-Koloskopie), haufiger zu unné-
tigen Abklarungskoloskopien und dadurch haufiger zu Nebenwirkungen / Schaden durch die
Koloskopie.

Die Uberlegene Sensitivitat des iIFOBT gegeniiber dem gFOBT bedeutet insbesondere, dass
es beim iIFOBT-basierten Screening seltener falsch-negative Befunde unter den Kranken gibt
als beim gFOBT-basierten Screening. Dadurch (siehe Tabelle 3) kommt es seltener zu ei-
nem unndtig verzdgerten Beginn der geeigneten Therapie oder dazu, die Mdglichkeit einer
einfachen Polyp-/Adenomektomie zu verpassen.

Ob diese vom iFOBT zusétzlich entdeckten Kranken von der Therapie profitieren, ist fir die
weiteren Uberlegungen relevant:

Haben die zusatzlich entdeckten Kranken
einen Nutzen von der Therapie?

|

geringere krankheitsspezifische Mortalitat:

T e e vergleichbare krankheitsspezi-

Mortalitat,

geringere Inzidenz des
kolorektalen Karzinoms,
mehr Nebenwirkungen durch
Therapie,

mehr Nebenwirkungen durch
Koloskopie

liberlegener Nutzen
des iFOBT

fische Mortalitat,
vergleichbare Inzidenz des
kolorektalen Karzinoms,
mehr Nebenwirkungen durch
Therapie,

mehr Nebenwirkungen durch
Koloskopie

unterlegener Nutzen
des iFOBT

unklar,

Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms: unklar,

mehr Nebenwirkungen durch
Therapie,

mehr Nebenwirkungen durch
Koloskopie

unklar, ob tberlegener,
unterlegener oder
vergleichbarer Nutzen

Nutzen-Studien
erforderlich

Wie in Fall 1 erlautert, ist davon auszugehen, dass die zuséatzlich entdeckten Kranken von
der Therapie profitieren.

Es ergibt sich deshalb ein Vorteil des iFOBT gegeniber dem gFOBT hinsichtlich der krank-
heitsspezifischen Mortalitat und der Inzidenz des kolorektalen Karzinoms. Dem stehen unno-
tige Abklarungs-Koloskopien und die dadurch bedingten Nebenwirkungen / Schaden sowie
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unnotige psycho-soziale Belastungen durch den falsch-positiven Screening-Befund gegen-
uber.

In der Bilanz ergibt dies — nach Einschatzung der Autoren des vorliegenden Gutachtens -
einen

= Uberlegenen Nutzen des iFOBT gegeniber gFOBT.

Allerdings ist diese Bilanzierung eine Ermessensfrage, die — insbesondere im Hinblick
darauf, dass es sich um eine an gesunden Menschen einzusetzende Screening-MafRnahme
handelt — auch anders entschieden werden kann. Besonders dann, wenn das Ausmald der
Uberlegenheit der Sensitivitat eher gering und gleichzeitig das Ausmal der Unterlegenheit
der Spezifitat eher grof3 ist, ist auch eine Bilanzierung zugunsten des gFOBT grundsatzlich
denkbar. Siehe hierzu auch Abschnitt 6.3.2.1.

Fall 4: Unterlegene Sensitivitat und Uberlegene Spezifitat

Die unterlegene Sensitivitat des iFOBT gegeniiber dem gFOBT bedeutet insbesondere, dass
es beim iFOBT-basierten Screening haufiger falsch-negative Befunde unter den Kranken gibt
als beim gFOBT-basierten Screening. Dadurch (siehe Tabelle 3) kommt es beim iFOBT-
basierten Screening im Vergleich zum gFOBT-basierten Screening haufiger zu einem unno-
tig verzogerten Beginn der geeigneten Therapie und dadurch zu einer hdheren krankheits-
spezifischen Mortalitat und Inzidenz des kolorektalen Karzinoms.

Die Uberlegene Spezifitdt bedeutet insbesondere, dass der iIFOBT seltener falsch-positive
Befunde unter den Gesunden liefert als der gFOBT. Dadurch (siehe Tabelle 3) kommt es
beim iFOBT-basierten Screening im Vergleich zum gFOBT-basierten Screening seltener zu
unndtigen psycho-sozialen Belastungen durch den positiven Screening-Befund (bis zum Be-
fund der Abklarungs-Koloskopie), seltener zu unndétigen Koloskopien und dadurch seltener
zu Nebenwirkungen / Schaden durch die Koloskopie — bei vergleichbarer krankheitsspezifi-
scher Mortalitéat und Inzidenz des kolorektalen Karzinoms.

Insgesamt fUhrt das iIFOBT-basierte Screening im Vergleich zum gFOBT-basierten Scree-
ning also einerseits zu einer hoheren krankheitsspezifischen Mortalitat und Inzidenz des
kolorektalen Karzinoms und andererseits seltener zu unndétigen psycho-sozialen Belastun-
gen durch den falsch-positiven Screening-Befund, seltener zu unndétigen Koloskopien und
dadurch seltener zu Nebenwirkungen / Schaden durch die Koloskopie.

In der Bilanz ergibt dies — nach Einschéatzung der Autoren des vorliegenden Gutachtens —
einen

= unterlegenen Nutzen des iFOBT gegentber gFOBT.

Allerdings ist diese Bilanzierung eine Ermessensfrage, die — insbesondere im Hinblick
darauf, dass es sich um eine an gesunden Menschen einzusetzende Screening-MalRnhahme
handelt — auch anders entschieden werden kann. Besonders dann, wenn das Ausmald der
Unterlegenheit der Sensitivitat eher gering und gleichzeitig das AusmaR der Uberlegenheit
der Spezifitdt eher grol} ist, ist auch eine Bilanzierung zugunsten des iFOBT grundsétzlich
denkbar.
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Fall 5: Uberlegene Sensitivitat und iberlegene Spezifitat

Da in Fall 1 (Uberlegene Sensitivitat und vergleichbare Spezifitat) ein Uberlegener Nutzen
des iIFOBT bilanziert wird, wird hier erst recht ein

= Uberlegener Nutzen des iFOBT gegentber gFOBT

bilanziert.

Fall 6: Gleichwertige Sensitivitat und gleichwertige Spezifitéat

In dieser Situation vergleichbarer Testgute flieBen in die Entscheidung andere Vor- oder
Nachteile des iFOBT gegenlber dem gFOBT ein, siehe hierzu Abschnitt 4.3 und Kapitel 7
(Unterabschnitte ,Anzahl der Stuhlproben, Erndhrungs- und Medikamentenrestriktionen®;
.Qualitative, quantitative und automatisierte Tests* und ,Lagern, Kuhlen, Abga-
be/Verschicken der Stuhlproben®).

Falls die Vor- und Nachteile des iIFOBT gegeniiber dem gFOBT nicht fir einen der beiden
Tests sprechen, ergibt sich in der Bilanz ein gleichwertiger Nutzen des iFOBT gegeniber
gFOBT. Andernfalls ergibt sich ein tUberlegener Nutzen flir einen der beiden Tests.

Fall 7: Gleichwertige Sensitivitat und unterlegene Spezifitat

In diesem Fall fuhrt das iFOBT-basierte Screening im Vergleich zum gFOBT-basierten
Screening haufiger zu unnétigen psycho-sozialen Belastungen durch falsch-positive Scree-
ning-Befunde, haufiger zu unnétigen Abklarungs-Koloskopien und den dadurch bedingten
Nebenwirkungen / Schaden — bei vergleichbarer krankheitsspezifischer Mortalitat und Inzi-
denz des kolorektalen Karzinoms.

In der Bilanz ergibt dies einen

= unterlegenen Nutzen des iFOBT gegeniber gFOBT.

Fall 8: Unterlegene Sensitivitat und gleichwertige Spezifitat

Da in Fall 4 (unterlegene Sensitivitat und Uberlegene Spezifitat) ein unterlegener Nutzen des
iIFOBT bilanziert wird, wird hier erst recht ein

= unterlegener Nutzen des iFOBT gegenuber gFOBT

bilanziert.

Fall 9: Unterlegene Sensitivitat und unterlegene Spezifitat

Da in Fall 8 (unterlegene Sensitivitat und gleichwertige Spezifitat) ein unterlegener Nutzen
des iFOBT bilanziert wird, wird hier erst recht ein

= unterlegener Nutzen des iFOBT gegenuber gFOBT

bilanziert.
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In der Zusammenschau der 9 Félle ergibt sich (unter der im vorliegenden Gutachten als zu-
treffend erachteten Annahme, dass die vom iFOBT entdeckten Kranken sich strukturell nicht
von den vom gFOBT entdeckten Kranken unterscheiden und im gleichen Maf3e von der Ab-
klarungskoloskopie und den ggf. folgenden therapeutischen Mal3nahmen profitieren) diese
Ubersicht:

Tabelle 4:  Uberblick ber die abgeleiteten Nutzen-Aussagen fur die 9 Falle

Vergleich : :
iFOBT vs gFOBT Aus den Testgute-Ergebnissen abgeleitete
— — Aussage zum Nutzen
Sensitivitat | Spezifitat

Fall 1 0 = Uberlegener Nutzen des iFOBT gegeniiber gFOBT

Fall 2 = T Uberlegener Nutzen des iFOBT gegeniiber gFOBT

Fall 3 T N Uberlegener Nutzen des iFOBT gegeniiber gFOBT

Fall 4 d 0 Unterlegener Nutzen des iFOBT gegeniiber gFOBT

Fall 5 T T Uberlegener Nutzen des iFOBT gegeniiber gFOBT

Fall 6 = = Gleichwertigkeit von iFOBT und gFOBT
(sofern keine anderen Vor- oder Nachteile (insbeson-
dere Praktikabilitatsaspekte) fir einen der beiden
Tests sprechen)

Fall 7 = N Unterlegener Nutzen des iFOBT gegenuber gFOBT

Fall 8 N = Unterlegener Nutzen des iFOBT gegentber gFOBT

Fall 9 d J Unterlegener Nutzen des iFOBT gegeniiber gFOBT

Die Ergebnissicherheit dieser Aussagen zum Nutzen wird glnstigstenfalls als ,,Hinweis“
bewertet werden kénnen, da die Nutzen-Aussagen nur indirekt aus den Ergebnissen zum
Testglte-Vergleich abgeleitet werden. Die zugrundeliegende Annahme, dass sich die vom
iFOBT entdeckten Kranken strukturell nicht von den vom gFOBT entdeckten Kranken unter-
scheiden und im gleichen MaRRe von der Abklarungskoloskopie und den ggf. folgenden the-
rapeutischen MalRnahmen profitieren, fihrt zu Unsicherheit in der Aussage.

Die Ergebnissicherheit der Aussagen zum Nutzen wird naturlich auch von der Ergebnissi-
cherheit der Aussagen zum Testglte-Vergleich und damit von der Qualitat der Testglte-
Studien abhangen.
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5.5 Recherche und Auswahlprozess

Eine systematische Literaturrecherche wurde im September 2013 in den folgenden Quellen
durchgefihrt:

e elektronische bibliographische Datenbanken: NLM PubMed, via Dimdi: Cochrane
Library, DAHTA, INAHTA, Embase, SciSearch

e HTA-Institutionen und HTA-Datenbanken: CRD; KBV, LBI, MSAC, HAS, CEDIT,
NIHR, NHSQIS, INESSS, IHE, CADTH, CHSPR, PATH, CTFPHC, NZHTA, SBU,
AHRQ, ICSI, TEC, VA TAP

e Leitlinienseiten: AZQ, AWMF, NICE, SIGN, NGC, NZGG, NHMRC, CMA und AMA
o Laufende/geplante Studien: clinicaltrials.gov, WHO ICTRP

In denselben Datenbanken wurde - ausgel6st durch eine nicht durch die Recherche, sondern
durch Screening von Literaturverzeichnissen, identifizierte Studie - am 22.5.2014 eine Zu-
satzrecherche durchgefuhrt, um sicherzustellen, dass mit der urspriinglichen Suchstrategie
keine relevanten Artikel Ubersehen wurden; eine Aktualisierungsrecherche mit der urspriing-
lichen Suchstrategie wurde dabei nicht durchgefihrt.

Das Abstract-Screening wurde unabhdngig von zwei Personen durchgefiihrt. Potentiell rele-
vante Studien wurden im Volltext bestellt. Studien, die sicher nicht die Einschlusskriterien
erfullten, wurden unter Angabe der Griinde ausgeschlossen. Diskrepanzen in der Beurtei-
lung wurden durch Diskussion geldst. Im Zweifelsfall wurde der Volltext bestellt. Auch die
Volltextpublikationen wurden unabh&ngig von zwei Personen dahingehend gepriift, ob sie
den Einschlusskriterien entsprachen. Wurden die Publikationen unterschiedlich bewertet,
wurden diese Differenzen in einer Diskussion geklart. Relevante Publikationen wurden in die
Auswertung aufgenommen, nicht relevante Publikationen unter der Angabe von Griinden
ausgeschlossen. Der Literaturauswahlprozess ist im Anhang 9.2 schematisch dargestellt.

Zusatzlich wurden die Literaturverzeichnisse der relevanten Publikationen nach weiteren
Studien untersucht.

Alle durch die Recherche erhaltenen Treffer sowie die Angabe der Ausschlussgriinde sind
beim MDS archiviert.
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6 Ergebnisse

6.1 Ergebnis der Recherche
6.1.1 Abgeschlossene Studien

Die Recherche wurde am 3.9.2013, 4.9.2013 und 5.9.2013 (Zusatzrecherche am 22.5.2014,
s. Abschnitt 5.5) durchgefihrt; der Prozess des Auffindens relevanter Publikationen ist im
Anhang 9.2 dargestellt.

Es konnte keine Studie identifiziert werden, die den Nutzen eines iFOBT-basierten
Screenings im Vergleich zu einem gFOBT-basierten Screening im Hinblick auf patien-
tenrelevante Endpunkte untersucht und die in Tabelle 1 genannten Einschlusskriterien
erfullt.

Zur Testgite konnten 7 Publikationen identifiziert werden, die die Einschlusskriterien
erflllen. Diese Publikationen beziehen sich auf insgesamt 5 Studien.

Zwar wurden mehrere randomisierte Studien zum Vergleich eines iIFOBT-basierten Scree-
nings mit einem gFOBT-basierten Screening identifiziert (van Rossum et al. 2008 [151], Hol
et al. 2009 [58] bzw. Hol et al. 2010 [57], Hughes et al. 2005 [59], Levi et al. 2011 [80], Bir-
kenfeld et al. 2011 [10], Hoffman et al. 2010 [56], Federici et al. 2005 [32], Cole et al 2003
[26]), jedoch

e betrachteten sie keine patientenrelevanten Endpunkte (Nutzen- und Schadenendpunkte)
und erlauben deshalb keine Aussage uber einen Vergleich von iFOBT und gFOBT hin-
sichtlich des Nutzens und Schadens (diese Studien hatten vielmehr das Ziel, iFOBT- und
gFOBT-basiertes Screening hinsichtlich der Teilnahmerate zu vergleichen),

o oder fuhrten keine Verifikation aller Stuhltest-Befunde, sondern nur eine Verifikation der
positiven iFOBT- bzw. gFOBT-Befunde, durch und erlauben deshalb keine Aussage Uber
einen Vergleich von iFOBT und gFOBT hinsichtlich der Testglte.

In Abschnitt 9.3 sind die genannten Studienpublikationen mit dem zugehérigen Ausschluss-
grund im Einzelnen aufgefuhrt.

6.1.2 Laufende und geplante Studien

Die Recherche nach laufenden und geplanten Studien wurde am 6.9.2013 und 22.5.2014
(Zusatzrecherche, s. Abschnitt 5.5) in den Datenbanken ,clinicaltrials.gov* und ,WHO
ICTRP* durchgefuhrt und lieferte 56 Treffer. Keine dieser Studien erfillte die Einschlusskrite-
rien fur dieses Gutachten. Es ist also davon auszugehen, dass diese Studien keine relevan-
ten Ergebnisse fur die in diesem Gutachten behandelte Fragestellung liefern werden.
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6.2 Darstellung der eingeschlossenen Studien und Bewertung ihres Verzer-
rungspotentials

Insgesamt erfillen 7 Publikationen zu 5 Studien die fir dieses Gutachten definierten Ein-
schlusskriterien. Uber eine Studie, die BliTz-Studie, wird in 3 der eingeschlossenen Publika-
tionen berichtet [15];[13];[60].

Aus Grinden der Lesbarkeit wird im Folgenden zur Benennung der 7 eingeschlossenen Stu-
dienpublikationen nur der Erstautor der Publikation aufgeflhrt und auf das Kirzel ,et al.“ ver-
zichtet.

Die 5 Studien bzw. 7 Publikationen sind mit ihren wesentlichen Charakteristika in Tabelle 5
dargestellt. Dabei wurde eine publikationsbezogene Darstellungsweise gewahlt, d.h. die
BliTz-Studie wird, den 3 Publikationen folgend, wie 3 separate Studien dargestellt. Der
Grund hierfur ist, dass in die primare Analyse des Gutachtens zu einem spezifischen iFOBT
(mit einem spezifischen Cut-off bei quantitativen Tests) immer nur die Daten einer der 3 Pub-
likationen eingehen:

e Die in der Publikation Brenner (2013) untersuchten iFOBTs werden mit den dort verwen-
deten Cut-offs in keiner der anderen beiden Publikationen untersucht.

¢ Die in der Publikation von Hundt (2009) untersuchten iFOBTs werden auch in der Publika-
tion von Brenner (2010) untersucht, bei Brenner sind allerdings — im Unterschied zu Hundt
— keine Ergebnisse der Testglte bezogen auf die im vorliegenden Gutachten adressierte
Zielerkrankung (vgl. Abschnitt 5.2) verfiigbar. In die primare Analyse des Gutachtens ge-
hen also zu den bei Hundt untersuchten iIFOBTs nur diejenigen Ergebnisse der BliTz-
Studie ein, die in Hundt verdéffentlicht sind.

¢ In der Publikation Brenner (2010) wurde neben den bei Hundt (2009) untersuchten quali-
tativen iFOBTSs auch ein quantitativer iFOBT evaluiert, der mit dem dort gewahlten Cut-off
in keiner der anderen beiden Publikationen untersucht wurde. Inshesondere deshalb wur-
de die Publikation eingeschlossen und separat dargestellt.
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Tabelle 5: Wesentliche Charakteristika der eingeschlossenen Studien

28.05.2014

Brenner 2013 2005-2009 | ja 2235 50-79 Hemoccult® Quantitativ Koloskopie | Nein
[15] (BIiTz- o RIDASCREEN® Haemoglobin
(Deutschland) Studie) (24,5 pug Hamoglobin / g Stuhl) 1
e RIDASCREEN® Haemo- / 1
Haptoglobin (7,95 ug
Hamoglobin / g Stuhl)
e OC SENSOR®(6,1 pg Hamo-
globin / g Stuhl)
Hundt 2009 [60] | 01/2006 - ja 1319 in der Publikation | Hemoccult® Qualitativ Koloskopie | Nein
(Deutschland) 12/2007 (BIiTz- keine genauen  Bionexia® FOB Plus 40 ng/ml|
Studie) Angeben, da Po- ® 1
pulation aus der e PreventID™ CC 10 ng/ml
BliTz-Studie e imMoCARE-C® 50 ng/ml 1
_(St- Brer:jner 2|%13) e FOB advanced® 40 ng/ml
ist von derselben . ® .
Altersgruppe aus- e QuickVue™ iFOB 50 ng/ml
zugehen o Bionexia® Hb/Hp Complex 25
ng/ml
G. Brenner 2010 | 07/2008 - ja 646 keine genauen HemoCARE® | Qualitativ Koloskopie | nicht erwahnt
[12] 08/2009 Angaben ° |mm0CARE-C®
(Deutschland) (Koloskopie- 3
Screening- 3

Patienten; wahr-
scheinlich also
Patienten 255
Jahre)
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Park 2010 [102] | 12/2007 - ja 770 50-75 Hemoccult® Il | Quantitativ Koloskopie | Nein
(Sudkorea) 11/2008 e OC-SENSOR® (75 ng Hamo-
globin / ml Puffer ODER 3
100 ng Hamoglobin / ml Puffer) 3
(In der Publikation wird der iFOBT
,OC-SENSA MICRO* genannt. Die
Autoren gehen davon aus, dass es
sich um den OC-SENSOR® han-
delt, der auch in der Studie von
Brenner (2013) verwendet wurde.)
Graser 2009 [39] | unklar ja 307 >50 Hemoccult® Quantitativ Kombinati- | Nein
(Deutschland) ¢ FOB Gold® immunoturbitrimetric | 0" 8Us
latex assay (14 ng / ml) Koloskopie | ,
und CT-
Kolono- 2
graphie
Hopffner 2006 unklar ja 150 keine genauen Haemoccult® | Quantitativ Koloskopie | Nein
[55] (zusdtz- | Angaben e Human Hb ELISA (10 g Hb/m|
(Deutschland) :'30*1_237 Stuhl) 1
tear‘1 Irenri]t- (Dieser Cut-off-Wert und die ge- 1
Vorerkr wahlte Einheit erscheinen den Au-
an- toren nicht plausibel; sie gehen von
kung) einem Ubertragungsfehler aus)

Qualitativ
e PreventlD® CC
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Brenner 2010
[13]
(Deutschland)

2005 -
12/2009

ja

2324

In der Publikation
keine genauen
Angaben. Da
Population aus
der BliTz-Studie
(s. Brenner 2013),
ist von derselben
Altersgruppe aus-
zugehen.

Hemoccult®

Quantitativ

RIDASCREEN® Haemoglobin
(2 ng/g, 4 pg/g, 8 pg/g Stuhl)

Qualitativ

Bionexia® FOB Plus
PreventlD® CC
immoCARE-C®

FOB advanced®
QuickvVue® iFOB
Bionexia® Hb/Hp Complex

(Zu Cut-offs der eingesetzten quali-
tativen iFOBTSs in der Publikation
keine genauen Angaben. Da Publi-
kation im Rahmen der BliTz-Studie
und qualitative Tests identisch mit
den Tests der Studie von Hundt
(2009) - ebenfalls BIiTz-Studie -,
werden die gleichen Cut-offs ange-
nommen wie in der Studie von
Hundt (2009).)

Koloskopie

Nein
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Studiendesign

Bei allen eingeschlossenen Studien handelt es sich um Testglte-Studien; Studien zu patien-
tenrelevanten Nutzen- und Schadensendpunkten (,Nutzen-Studien®), die die in Tabelle 1
dargestellten Einschlusskriterien erfillen, wurden nicht gefunden.

Alle eingeschlossenen Studien sind Phase-IlI-Diagnosestudien. Sie sind so aufgebaut, dass
sowohl alle in Tabelle 5 fiir die jeweilige Studie genannten iFOBTs als auch der in Tabelle 5
fur die jeweilige Studie genannte gFOBT als auch das Referenzverfahren bei jedem Studien-
teilnehmer angewendet wurde. In allen Studien diente die Koloskopie als Referenzverfah-
ren™.

In allen Studien wurde eine Screeningrunde untersucht, d.h. eine erneute Untersuchung mit
einem gFOBT bzw. iFOBT nach z.B. 2 Jahren wurde in den Studien nicht evaluiert.

Studienpopulation

In allen Studien wurde in einer Screeningpopulation, also in einer Population asymptomati-
scher Personen mit durchschnittichem Erkrankungsrisiko, die diagnostische Giite eines
gFOBTs mit der eines oder mehrerer iFOBTs verglichen. Eine Ausnahme bildet die Studie
von Hoepffner (2006), in der sowohl symptomatische als auch asymptomatische Personen in
die Studie aufgenommen wurden. Da die Studienergebnisse fur die in diesem Gutachten
relevante Personengruppe der asymptomatischen Personen getrennt aufgefuhrt werden,
koénnen die Studienergebnisse fir diese Gruppe verwendet werden.

In allen Studien handelte es sich bei den Probanden um Personen, die sich fur eine Kolo-
skopie als Primarscreening entschieden hatten und in diesem Zusammenhang fir die Teil-
nahme an der vergleichenden Studie gewonnen werden konnten. Eine Ausnahme bildet die
Studie von Graser (2009), in der Probanden ohne Préaferenz fiir ein bestimmtes Verfahren fir
die Studie rekrutiert wurden. Da es im vorliegenden Gutachten darum geht, den Nutzen und
die diagnostische Giite der unterschiedlichen Stuhltests im Primérscreening zu vergleichen,
interessiert primar eine Studienpopulation, die sich fiir einen FOBT und gegen eine Kolosko-
pie als Erstscreeningtest entscheidet. Es stellt sich die Frage, ob die Praferenz der Studien-
teilnehmer fir eine Koloskopie als Erstscreeningtest einen Spektrumbias verursachen und
einen Einfluss auf die Testgite haben kann. Ein Zusammenhang zwischen einer bestimmten
Praferenz und dem Erkrankungsstadium sowie der Pravalenz wird jedoch als unwahrschein-
lich eingeschéatzt und somit auch das Vorliegen eines Spektrumbias.

In den Studien von Brenner (2013), Graser (2009) und Park (2010) wurde ein bestimmtes
Alter der Personen in der Screeningpopulation als Einschlusskriterium definiert. Da es sich
bei den Publikationen von Hundt (2009) und Brenner (2010) um Publikationen zur BIiTz-
Studie handelt, kdnnen die Einschlusskriterien der Publikation von Brenner (2013) entnom-
men werden. Fur G. Brenner (2010) sowie Hoepffner (2006) fehlen Angaben bzgl. des Al-
ters der Studienteilnehmer. Da es sich bei G. Brenner (2010) allerdings um Koloskopie-

™ Eine Ausnahme bildet die Studie von Graser (2009), siche Unterpunkt ,Wechselseitige Verblindung und Work-up-Bias*.
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Screening-Patienten handelte, ist anzunehmen, dass ein Grof3teil der Studienteilnehmer 55
Jahre oder alter war.

Durchfiihrung der Stuhltests

Unterschiede zwischen den Studien bestehen hinsichtlich der Durchfiihrung der Stuhltests.
Diese betreffen Faktoren wie die Anzahl der Stuhlgénge, denen Proben fur die Testung mit
gFOBTs bzw. iFOBTs entnommen wurden, die Lagerung und die Kihlung der Stuhlproben,
Diatvorschriften oder den Ort der Auswertung (Labor, Arztpraxis, zu Hause).

So wurde der gFOBT in der BliTz-Studie ([15];[13];[60]) und in der Studie von Hoepffner
(2006) einmal (d.h. anhand einer Probe aus einem Stuhlgang) und in den anderen Studien 3-
mal (d.h. anhand von 3 Proben, die aus 3 unterschiedlichen Stuhlgdngen entnommen wur-
den) durchgefiihrt. Auch der iFOBT wurde in der BliTz-Studie ([15];[13];[60]) und in der Stu-
die von Hoepffner (2006) lediglich einmal durchgefuhrt, wohingegen er in der Studie von
Graser (2009) 2-mal und in den Studien von G. Brenner (2010) und Park (2010) [102][92] 3-
mal durchgefiihrt wurde.

In den Studien, in denen Proben mehrerer Stuhlgange getestet wurden, wurde der gFOBT
oder der iFOBT als positiv gewertet, sobald eine der getesteten Stuhlproben ein positives
Resultat lieferte. Tabelle 5 zeigt, welche Anzahl an Stuhlproben beim gFOBT mit welcher
Anzahl an Stuhlproben beim iFOBT in den Studien verglichen wurde:

In der BliTz-Studie ([15];[13];[60]) und in der Studie von Hoepffner (2006) wurde der gFOBT
an 1 Probe vs iFOBT an 1 Probe verglichen. Da in der Routine offenbar vielfach die
gFOBTSs nicht, wie vorgesehen, an 3 Proben, sondern nur an 1 Probe durchgefiihrt werden,
ist dieser Vergleich von Interesse.

In den Studien von G. Brenner (2010) und Park (2010) wurde der gFOBT an 3 Proben vs
iFOBT an 3 Proben verglichen, in der Studie von Graser (2009) der gFOBT an 3 Proben vs
iIFOBT an 2 Proben. Da auch der Einsatz der iFOBTs an 2 oder 3 Proben diskutiert wird
(z.B. ist in Japan und Australien ein iFOBT-basiertes Screening an 2 Proben implementiert
[20]), interessieren auch diese Vergleiche.

3 Proben des gFOBT versus 1 Probe des iFOBT wurden in den Studien nicht verglichen.
So lassen sich keine Aussagen zum haufig propagierten Vorteil der iFOBTs machen, dass 1
Stuhlprobe des iFOBT gegeniiber 3 Proben des gFOBT ausreiche.

In den meisten Studien wurden den teilnehmenden Personen keine Diatvorschriften, weder
fur den gFOBT noch fur den iIFOBT, gemacht [15];[13];[60];[102];[39];[55], wahrend hierzu in
der Publikation von G. Brenner (2010) keine Angaben vorliegen.

Bzgl. der Kuhlung der Stuhlprobe fur die Testung mit gFOBT sind zwischen den Studien
kaum Unterschiede zu erkennen. Auler in der Studie von Park (2010), in der die Stuhlprobe
bei 4°C gekuhlt wurde, wurden die gFOBT-Proben bei Raumtemperatur gelagert. In der Stu-
die von Hoepffner (2006) fehlen genaue Angaben zur Kihlung; es kann vermutet werden,
dass die Stuhlproben im Zentrum - wo auch die Probennahme stattfand - frisch analysiert

35



MDS Immunologische Stuhltests, Version 1.2 28.05.2014

wurden. Hinsichtlich der Kihlung der Stuhlproben, die fur eine Testung mit iIFOBT vorgese-
hen waren, besteht eine grolRere Heterogenitat zwischen den Studien. In der Studie von G.
Brenner (2010) wurde die Stuhlprobe bei Raumtemperatur aufbewahrt, wahrend die Patien-
ten in den Studien von Hundt (2009), Brenner (2013), Brenner (2010), Graser (2009) und
Park (2010) dazu aufgefordert wurden, die Proben im Kiahlschrank bzw. im Gefrierschrank
zu lagern. Bei Park (2010) wurden die Proben bei 4°C gekuhlt. In den Studien von Hundt
(2009), Brenner (2013) und Brenner (2010) wurde die Probe nach Abgabe beim Arzt auf -
20°C gefroren und in der Studie von Graser (2009) auf -80°C. Bei Hoepffner (2006) wurden
die iIFOBTs wie auch der gFOBT (s.0.) vermutlich frisch analysiert.

Welches der in den Studien gewdahlten Vorgehen zur Kiihlung der Proben fir den iFOBT
dem im deutschen Darmkrebs-Screening-Setting geplanten Vorgehen am ehesten ent-
spricht, ist nicht bekannt.

Der Ort der Auswertung fur die gFOBTs war in den Studien die gastroenterologische Praxis
bzw. das Studienzentrum (bei Graser (2009) finden sich zum Ort der Auswertung keine An-
gaben). Wahrend die quantitativen iFOBTs in den Studien naturgemaR in einem Zentrallabor
analysiert wurden, wurden in den meisten Studien auch die qualitativen iFOBTSs nicht vor Ort
in der Arztpraxis, sondern in einem Zentrallabor ausgewertet (fir quantitative und qualitative
iIFOBTSs finden sich bei Graser (2009) und Hoepffner (2006) zum Ort der Auswertung keine
oder keine genauen Angaben).

In der Studie von Brenner (2013) wurden die Cut-offs der eingesetzten iFOBTs so gewahlt,
dass die iIFOBTs genauso viele auffallige Ergebnisse lieferten wie der gFOBT. In den ande-
ren Studien, in denen die diagnostische Gite von quantitativen iFOBTs untersucht wurde
[102];[39];[13];[55], wurden die Cut-offs im Voraus festgelegt.

Zustand, der mit den gFOBTs und den iFOBTs identifiziert werden soll

In den Studien von Brenner (2013) und Graser (2009) wurde die diagnostische Glte von
IFOBTs und gFOBTSs hinsichtlich der Identifizierung von kolorektalen Adenomen und Karzi-
nomen untersucht. Da es das Ziel dieses Gutachtens ist, zu prifen, ob die iIFOBT den
gFOBT hinsichtlich der Testgiite bzgl. der Entdeckung von Personen mit kolorektalen Ade-
nomen und / oder Karzinomen Uberlegen sind, konnten die Ergebnisse dieser Studien fir
dieses Gutachten genutzt werden.

In der Studie von Hundt (2009) wurde untersucht, welche Stuhltests am besten geeignet
sind, um Patienten mit kolorektalen Adenomen zu identifizieren. Durch eine personliche Mit-
teilung der Autoren dieser Studie konnte zudem ermittelt werden, wie viele Patienten mit
kolorektalen Karzinomen mit den unterschiedlichen Stuhltests identifiziert werden konnten.
Mit dieser Zusatzinformation war es mdglich, auch die Ergebnisse dieser Studie in das Gut-
achten aufzunehmen.

In der Studie von G. Brenner (2010) wurde untersucht, wie gut verschiedene Stuhltests ge-
eignet sind, um unterschiedliche Auffalligkeiten zu detektieren. Mit Hilfe der dargestellten
Daten war es moglich, zu errechnen, in wie vielen Féllen Patienten mit kolorektalen Adeno-
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men und Karzinomen durch die Testung mit dem gFOBT und dem iFOBT identifiziert werden
konnten, weshalb die Daten fiir die Gutachtenerstellung genutzt werden konnten.

In der Studie von Park (2010) wurde die diagnostische Glte von einem gFOBT und einem
IFOBT (mit zwei unterschiedlichen Cut-offs) geprtft, um fortgeschrittene kolorektale Adeno-
me und Karzinome zu detektieren. Anhand der dargestellten Ergebnisse ist es zudem mog-
lich, die diagnostische Gute der Tests hinsichtlich Identifizierung von Patienten mit
kolorektalen Adenomen und Karzinomen zu errechnen. Diese Ergebnisse werden im Gut-
achten verwendet.

In den Studien von Hoepffner (2006) und Brenner (2010) wurde die diagnostische Gute von
gFOBTs und iFOBTs im Hinblick auf die Detektion von Patienten mit kolorektalen Karzino-
men und fortgeschrittenen Adenomen gepriift. Aus den dargestellten Ergebnissen lasst sich
nicht ableiten, wie gut die einzelnen Stuhltests geeignet waren, um Patienten mit
kolorektalen Adenomen und / oder Karzinomen zu identifizieren. Die Ergebnisse konnten
deswegen nicht zur Beantwortung der in diesem Gutachten relevanten Fragestellung genutzt
werden.

Wechselseitige Verblindung und Work-Up-Bias

In die Bewertung des Verzerrungspotentials der einzelnen Studien bzw. der Ergebnissicher-
heit der erhaltenen Testgiite-Ergebnisse gehen eine Reihe von Kriterien ein, die in Tabelle 6
aufgefihrt sind. Eine zentrale Bedeutung kommt dabei den beiden Kriterien wechselseitige
Verblindung und Vermeidung von Work-Up-Bias zu. Deshalb wird auf diese beiden Aspekte
im Weiteren im Detail eingegangen.

Work-Up-Bias (Verifikationsbias) liegt dann vor, wenn positive und negative Befundes des
iFOBT (bzw. des gFOBT) in der Studie mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit oder in un-
terschiedlicher Weise abgeklart werden. Wenn alle in die Studie eingeschlossenen Personen
sowohl mit dem iFOBT (bzw. gFOBT) als auch mit dem Referenzverfahren untersucht wer-
den, kann kein Work-Up-Bias vorliegen. Wird hingegen der iFOBT (bzw. gFOBT) bei allen
eingeschlossenen Personen, das Referenzverfahren aber nur bei den Personen, die im
iIFOBT (bzw. gFOBT) positiv waren, angewendet, so kann ein Work-Up-Bias vorliegen.
Fasch-negative Befunde des iFOBT (bzw. gFOBT) werden dabei Ubersehen.

Wechselseitige Verblindung bedeutet hier, dass

e der iIFOBT ohne Kenntnis des Befundes des Referenzverfahrens (Koloskopie) durchge-
fahrt wird und

o das Referenzverfahren ohne Kenntnis des Befundes des iFOBT durchgefiihrt wird und

o der gFOBT ohne Kenntnis des Befundes des Referenzverfahrens (Koloskopie) durchge-
fahrt wird und

o das Referenzverfahren ohne Kenntnis des Befundes des gFOBT durchgefuhrt wird und

e der iFOBT ohne Kenntnis des Befundes des gFOBT durchgefiihrt wird und

e der gFOBT ohne Kenntnis des Befundes des iFOBT durchgefiihrt wird.

Um eine hohe Ergebnissicherheit zu erreichen, ist es hier unerlasslich, dass in den Studien
eine vollstandige wechselseitige Verblindung sichergestellt ist: Da beim Auswerten der
gFOBTSs sowie der qualitativen iFOBTs auch subjektive Eindriicke nicht génzlich ausgeblen-
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det werden konnen, kann die Kenntnis anderer Testergebnisse die Auswertung wesentlich
beeinflussen und verzerren.

In den meisten Studien ist eine wechselseitige Verblindung hinsichtlich der Ergebnisse der
einzelnen Tests sowie der Koloskopie gewdhrleistet ([15];[60];[102];[13]). Bei G. Brenner
(2010) und Hoepffner (2006) besteht allerdings die Moglichkeit, dass die Auswertung eines
Stuhltests mit Kenntnis des Ergebnisses des zuvor ausgewerteten Stuhltests stattfand. Die
wechselseitige Verblindung zwischen jedem einzelnen Stuhltest und der Koloskopie ist in
diesen beiden Studien jedoch gewahrleistet. Bei Graser (2009) werden keine Angaben be-
zuglich einer moglichen Verblindung gemacht.

In allen Studien wurden samtliche eingeschlossenen Personen sowohl mit allen jeweils un-
tersuchten iFOBTs und dem gFOBT gescreent. Unabhangig vom Ergebnis dieser Stuhltests
wurden jeweils alle Personen mit einer Koloskopie, dem Goldstandard zur Diagnose von
Darmkrebs und Darmkrebsvorstufen, untersucht. Die Ergebnisse der Stuhltests wurden an-
schlieBend mit den Ergebnissen der Koloskopie abgeglichen. Eine Ausnahme bildet die Stu-
die von Graser (2009), in der zusatzlich zur Koloskopie auch eine CT-Kolonographie einge-
setzt wurde und diese Kombination als Referenzmethode definiert wurde. Dabei wurden
nach der Technik des ,segmental unblinding“ bei der Durchfliihrung der Koloskopie die Er-
gebnisse der CT-Kolonographie erst nach Zurtickziehen des Endoskops aus dem jeweiligen
Kolonsegment mitgeteilt. Dieses Vorgehen erlaubt eine exakte Korrelation von Ergebnissen
der CT-Kolonographie und Koloskopie und kann deshalb als erweiterter Goldstandard ange-
sehen werden. Im Falle von Diskrepanzen zwischen CT-Kolonographie und Koloskopie wird
eine sofortige nochmalige Uberpriifung des entsprechenden Kolonsegments durchgefiihrt.
Ansonsten stimmt das Vorgehen mit dem in den anderen Studien Uberein. Ein Work-Up-Bias
kann also fir alle Studien ausgeschlossen werden.

Bewertung des Verzerrungspotentials

Eine Ubersicht (iber die Bewertung des Verzerrungspotentials der einzelnen Studien ist in
Tabelle 6 dargestellt.

Diese Bewertung des Verzerrungspotentials bezieht sich ausschlief3lich auf die Frage, in-
wieweit die in Tabelle 6 aufgeflihrten Faktoren zu einer Verzerrung der Ergebnisse der jewei-
ligen Testglte-Studie — also zu einer Verzerrung der Ergebnisse zur Testgite — fuhren
konnten. In dieser Bewertung bleibt noch unbericksichtigt, dass Testglte-Studien grundsatz-
lich héchstens ,indirekte Evidenz® fir die Frage des Zusatznutzens (Ist ein iFOBT-basiertes
Screening einem gFOBT-basierten Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
Uiberlegen?) liefern kdnnen; darauf wird z.B. in Abschnitt 6.3.2.1 eingegangen.

Fur die Studien, in denen sowohl ein Work-Up-Bias vermieden sowie eine wechselseitige
Verblindung sichergestellt wurde, wird das Verzerrungspotential als niedrig bewertet
([15];[60];[13];[102]). In den Studien, in denen zwar ein Work-Up-Bias vermieden, aber eine
wechselseitige Verblindung nicht sicher gewahrleistet wurde, wird das Verzerrungspotential
als hoch bewertet.

Alle weiteren Qualitatskriterien, die in die Bewertung des Verzerrungspotentials eingegangen
sind (siehe Tabelle 6), sind in allen Studien erfullt.
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Beziglich einer moglichen Verzerrung durch Interessenskonflikte geben fast alle Studien an,
dass die Stuhltests von den Herstellern zu Verfligung gestellt wurden; das Vorliegen von
Interessenskonflikten wird aber von keiner Studie angezeigt.

Tabelle 6: Ubersicht tiber die Bewertung des Verzerrungspotentials
(in Anlehnung an QUADAS-2 (Whiting et al. [155]))

Studie Patien- | Refe- iIFOBT(s) | gFOBT(s) | Zeitinter- | Zeitinter- | Zeitinter- | Wech- | Work- || Gesamt-
ten- renzver- | klar defi- | klar defi- | vall zwi- vall zwi- | vall zwi- sel- Up- bewer-
kollektiv | fahren niert niert schen schen schen seitige | Bias tung
repra- ada- (inklusive | (inklusive |iFOBT(s) | gFOBT iFOBT(s) | Verblin- | ver- Verzer-
sentativ? | quat? Kriterium | Kriterium | und Refe- | und Refe- | und dung mie- rungs-
(Spek- fur positi- | fur positi- | renzver- renzver- | gFOBT gewahr- | den? || potential
trumbias ven Be- ven Be- fahren fahren angemes- | leistet? (niedrig/
vermie- fund)? fund)? angemes- | angemes- | sen*? hoch/
den?) sen*? sen*? unklar)

Brenner L

2013 [15] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Niedrig

Hundt .

2009 [60] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Niedrig

Brenner Lo

2010 [13] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Niedrig

Park N

2010 [102] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Niedrig

Brenner

2010 [12] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Ja Hoch

Graser

2009 [39] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Ja Hoch

Hoepffner Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar | Ja Hoch

2006 [55]

* angemessen = so, dass Bias vermieden wurde

Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Routinesituation

Neben dem Verzerrungspotential der eingeschlossenen Testgiite-Studien ist auch die An-
wendbarkeit / Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Testgute-Studien auf die Routinesituati-
on — den Einsatz eines iFOBT (als Ersatz fir den gFOBT) im deutschen Darmkrebs-
Screening — zu bewerten. Daflr erscheinen (dies wird in Kapitel 7 noch intensiv diskutiert)
drei Aspekte relevant:

1) Wie oben erlautert, wird in allen eingeschlossenen Studien die einmalige Screening-
Testung, d.h. eine Screeningrunde, evaluiert. In der Routine wird aber eine regelméa-
Rig wiederkehrende Testung (z.B. alle 2 Jahre) durchgefiihrt.

2) Wie oben erlautert, wurden die qualitativen iFOBTs in fast allen eingeschlossenen
Studien in einem Zentrallabor ausgewertet, wahrend fir die Routine eine Auswer-
tung in der Arztpraxis naheliegender erscheint.
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3) Wie oben erlautert, wurden in den eingeschlossenen Studien die vom Hersteller for-
mulierten Anforderungen an die Kiihlung der Proben fir die iFOBTs weitgehend an-
gewendet. Inwieweit dies in der Routine realisierbar ist, ist zu klaren.

Die ersten beiden Aspekte schranken moglicherweise, so die Einschatzung im vorliegenden
Gutachten, die Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Routinesituation — im Sinne der
»applicability“ nach QUADAS-2 [155] bzw. der ,indirecteness* nach GRADE [127] — ein, sie-
he auch Kapitel 7 (Abschnitt ,Qualitative, quantitative und automatisierte Tests®).

Der erste Aspekt (nur 1 Screeningrunde in den Testglte-Studien) stellt auch bei der (implizi-
ten) Verknlipfung der Testgute-Ergebnisse (iIFOBT vs gFOBT) mit den Ergebnissen der
RCTs zum Nutzen des gFOBT-basierten Screenings eine Einschrénkung dar, da in den Nut-
zen-RCTs zum gFOBT-basierten Screening der Einsatz des gFOBT in mehreren
Screeningrunden (min. 2 — max. 11 Screeningrunden, siehe Abschnitt 4.1) evaluiert wurde.

Der dritte Aspekt, die Anforderungen an die Kiihlung der Proben fir die iFOBTS, ist bei der
Ausgestaltung des Screenings zu beachten.
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6.3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

Ziel dieses Gutachtens ist es, ein iIFOBT-basiertes Screening mit einem gFOBT-basierten
Screening hinsichtlich patientenrelevanter Nutzen- und Schadensendpunkte zu vergleichen.
Es konnten jedoch keine Studien identifiziert werden, die diesen Vergleich (direkt) adressie-
ren. Identifiziert wurden vielmehr Studien, die einen iFOBT (oder mehrere iFOBTS) mit einem
gFOBT hinsichtlich der Testglte vergleichen.

Wie in Abschnitt 5.2 erlautert, ist hier die Testgite bezogen auf das Entdecken von Personen
mit kolorektalen Adenomen und / oder Karzinomen von Relevanz.

Insgesamt konnten aus 5 der 7 eingeschlossenen Publikationen Ergebnisse extrahiert wer-
den, die Aussagen zur Testgite von gFOBTs und iFOBTs bezogen auf das Entdecken von
Personen mit kolorektalen Adenomen und / oder Karzinomen zulassen.

In den 7 Publikationen wurde Uber insgesamt 7762 Studienteilnehmer berichtet (Anzahl un-
terschiedlicher Studienteilnehmer deutlich geringer, da sich die Studienpopulation in den 3
Publikationen zur BIiTz-Studie grof3tenteils Uberschneiden), wobei fir 5288 (68,1%) dieser
Patienten Testgute-Ergebnisse fur die hier adressierte Zielerkrankung (Kolorektale Adenome
und / oder Karzinome) vorliegen. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt.

Fur die Ubrigen 2474 (31,9%) Patienten liegen lediglich Ergebnisse fur die diagnostische
Gite von gFOBTs und iFOBTSs bezogen auf das Entdecken von Personen mit fortgeschritte-
nen / grof3en kolorektalen Adenomen und / oder Karzinomen vor. Diese Ergebnisse konnten,
wie in Abschnitt 5.2 erlautert, zur Beantwortung der in diesem Gutachten relevanten Frage-
stellung nicht unmittelbar beitragen.

6.3.1 Ergebnisse zur Testgute

Die in Tabelle 7 dargestellten Studienergebnisse zeigen zunéchst, dass fir keinen qualitati-
ven iIFOBT (mit Ausnahme des ImMmoCARE-C®) Ergebnisse aus mehr als 1 Studie vorliegen.
Zum ImmoCARE-Ce® liegen Ergebnisse aus 2 Studien ([60];[12]) vor. Allerdings wurde der
ImMmMoCARE-C® in der Studie von Hundt (2009) an 1 Stuhlprobe angewendet (ebenso wie der
gFOBT), wohingegen er in der Studie von G. Brenner (2010) an 3 Stuhlproben aus 3 unter-
schiedlichen Stuhlgéngen angewendet wurden (ebenso wie der gFOBT).

Ebenso liegen zu keinem quantitativen iFOBT — bei gleichem Cut-off — Ergebnisse aus mehr
als 1 Studie vor.
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Tabelle 7: Studienergebnisse (bezogen auf die Zielerkrankung: kolorektales Adenom oder Karzinom??)
Studie Prava- Test” Sensitivitat Spezifitat PPW NPW P(T+) Bemerkung
lenz Anteil -Wert Anteil -Wert Anteil Anteil Anteil
p p
Schatzer | (iIFOBTvs | Schatzer | (iFOBT vs | Schatzer Schatzer | Schatzer
(95%KI) | _gFOBT) | (95%KI) | gFOBT) (95%-K1) (95%-K1)
34/620 1538/1615 34/111 1538/2124 111/2235 Die Cut-offs der iFOBTS
gFOBT|  Hemoccult® 5.5% — 95.2% — 30.6% 72.4% .y wurden so eingestellt,
(3.8-7.6) (94.1-96.2) (22.2-40.1) | (70.5-74.3) ’ g;siih“;'gﬁ?v:g?s?;z die
71/620 P < 0.001* | 1575/1615 | p < 0.001* 71/111 1575/2124 wie mit dem gFOBT er-
o . .
iIFOBT IﬂbD?ZSALC?EgE/gN) 11.5% zugunsten 97.5% zugunsten 64.0% 74.2% 1115/5/235 zielt wurde.
. H H 0 . . .
H (9.1-14.2) iIFOBT (96.6-98.2) | IFOBT (54.3-72.9) | (72.2-76.0) Da in der Studie die Cut-
Brenner |620/2235 N N offs nicht dahingehend .
20r13m[]1é] o 7a | FOBT | RiDASCREEN® 63/620 P<0.01* | 1568/1615 | p <001 63/110 1568/2125 | |10 1hoae gewahlt wurden. dass sie
1% Hb/Hp (7.95 1g/g) 10.2% zugunsten 97.1% zugunsten 57.3% 73.8% 499 |eine optimale Testgiite
' (79-12.8) | 1FOBT ](96.1.97.9) | 1FOBT | (47.5-66.7) | (71.9-75.6) ‘ liefern (sondern dahinge-
hend, dass sie eine spe-
zifische Positivitatsrate
iFOBT | OC-SENSOR® 75/6§0 P <0.001* 1580/10615 P <0.001* 75/11'0 1580/20125 110/2235 |sicherstellen) ist nicht von
(6.1 uglg) 12.1% zugunsten 97.8% zugunsten 68.2% 74.4% 4.9% (iber-optimistischen Wer-
(9.6-14.9) | IFOBT | (97.0-08.5) | IFOBT | (58.6-76.7) | (72.4-76.2) ten fiir die Testgiite aus-
zugehen.

12 Genaue Definition der Zielerkrankung (s. Abschnitt 5.2): Vorliegen mindestens eines kolorektalen Adenoms oder Karzinoms; in Studien erwéhnte Polypen als Vorstufen eines Karzinoms werden als
Adenom definiert; die Gruppe der hyperplastischen Polypen wird nicht in die Definition der Zielerkrankung eingeschlossen, da nur ein geringer Anteil (s. Abschnitt 3.1) Progressionspotential zum Karzinom
besitzt.

Die hier dargestellten Ergebnisse zur Testgite beziehen sich somit auf die Fahigkeit des jeweiligen Stuhltests, zum einen die Personen, die ein kolorektales Adenom oder Karzinom (,Zielerkrankung®)
haben, zu erkennen, und zum anderen die Personen, die diese Zielerkrankung nicht haben, korrekt zu klassifizieren.
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Studie Prava- Test Sensitivitat Spezifitat PPW NPW P(T+) Bemerkung
lenz Anteil p-Wert Anteil p-Wert Anteil Anteil Anteil
Schatzer | (IFOBTvs | Schatzer | (iIFOBT vs | Schatzer Schéatzer | Schatzer
(95%-KI) | _gFOBT) (95%Kl) | gFOBT) (95%-K1) (95%-K1)
24/399 851/887 24/60 851/1226 60/1286
gFOBT|  Hemoccult® 6.0% — 95.9% — 40.0% 69.4% 2.7%
(3.9-8.8) (94.4-97.1) (27.6-53.5) | (66.7-72.0) O
_ _ 156/416 | p <0.05** | 749/914 | p<o.05++| 156/321 749/1009
o . .
iFOBT B'O”eF’fl'Z‘S FOB | 375% | zugunsten | 81.9% | zugunsten | 48.6% 74.2% 3221/ 1;/30
. . 0
(32.8-42.3)| IFOBT (79.3-84.4) | 9FOBT | (43.0-54.2) | (71.4-76.9)
. o 131/4016 P <005 | 748/914 | P <0.05* 131/2(?7 748/1233 297/1330 |Die Angaben zur Sensiti-
IFOBT | PreventlD® CC 31.5% zu_gunsten 81.8% zugunsten 44.1% 72.4% 2230,  |vitat des gFOBT und der
(27.1-36.2)| IFOBT ](79.2-84.3) | QFOBT | (38.4-50.0) | (69.6-75.1) 6 iFOBT wurden aus den
55/416 | p<0.05%* | 884/914 55/85 884/1245 publizierten Daten und
Hundt 20091416/1330 | ;o pr | imocARE-C® | 13.2% | zugunsten | 96.7%  |p-wert: kA| 64.7% 7100 | 8%/L330 |einer erganzenden per-
[60] (31.3%) iFOBT (95.4-97.8) 6.4% |sonlichen Mitteilung
(10.1-16.9) ) ) (53.6-74.8) | (68.4-73.5) durch Herrn Prof. Brenner
81/416 | p<0.05+* | 849/914 81/146 849/1184 146/1330 (Heidelberg) abgeleitet.
iFOBT | FOB advanced® | 19.5% | zugunsten | 92.9% [P-Wert: kA| 555% 71.7% -~ |Die Konfidenzintervalle
iFOBT 11.0% Jwurden selbst berechnet.
(15.8-23.6)| | (91.0-94.5) (47.0-63.7) | (69.0-74.3)
194/416 | p <0.05** | 642/914 | p < (.05*** 194/466 642/864 466/1330
iFOBT | QuickVue®iFOB 46.6% zugunsten 70.2% zugunsten 41.6% 74.3% 35.0%
H . 0
(41.8-51.6)| IFOBT (67.2-73.2) | 9FOBT [ (37.1-46.3) | (71.3-77.2)
246/416 | p <0.05%+ | 537/914 | p <05+ | 246/623 537/707
. . . .
iFOBT Blonceglraplz:/Hp 59.1% zugunsten 58.8% zugunsten 39.5% 76.0% 63;2/?/30
. . 0
(54.2-63.9)| IFOBT (55.5-62.0) | 9FOBT | (35.6-43.4) | (72.6-79.1)
15/146 482/500 15/33 482/613 33/646
gFOBT| HemoCARE® 10.3% — 96.4% — 45.5% 78.6% c 19
G. Brenner | 146/646 (5.9-16.4) (94.4-97.9) (28.1-63.6) | (75.2-81.8) i
2010 [12] | (22.6%) 19/146 465/500 |p =0.0033*| 19/54 465/592 £4/646
iFOBT | immoCARE-C® 13.0% [P =0.4240** 93.0% zugunsten 35.2% 78.5% 8.4%
. 0
(8.0-19.6) (90.4-95.1) | 9FOBT | (22.7-49.4) | (75.0-81.8)
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Studie Prava- Test Sensitivitat Spezifitat PPW NPW P(T+) Bemerkung
lenz Anteil p-Wert Anteil p-Wert Anteil Anteil Anteil
Schatzer | (IFOBTvs | Schatzer | (iIFOBT vs | Schatzer Schéatzer | Schatzer
(95%-KI) | _gFOBT) (95%Kl) | gFOBT) (95%-K1) (95%-K1)
26/291 444]479 26/61 444]709 61/770
gFOBT| Hemoccult® || 8.9% — 92.7% — 42.6% 62.6% 7.9%
(5.9-12.8) (90.0-94.9) (30.0-55.9) | (58.9-66.2)
bark 2010 | 201/770 o 58/291 | p<o.05*+ | 443/479 58/94 443/676 94/770
a[r102] 37.8%) | FOBT O(E}SSEr’]\'?n?E 19.9% | zugunsten | 925% |P-wert: kA| 61.7% 65.5% 12.2%
' =fong (15.5-25.0)| IFOBT (89.7-94.7) (51.1-71.5) | (61.8-69.1)
51/291 | p<o.05++ | 444/479 51/86 4441684
- ® :
iFOBT 0(51 SE’:S/%T) 17.5% | zugunsten | 92.7% |P-wert: kA| 59.3% 64.9% Eﬁ/ 722/0
B g (13.3-22.4)| IFOBT (90.0-94.4) (48.2-69.8) | (61.2-68.5) e
20/99 166/177 20/31 166/245 31/276
gFOBT|  Hemoccult® 20.2% — 93.8% — 64.5% 67.8% 11.2%
Graser™® | 113/307 (12.8-29.5) (89.2-96.9) (45.4-80.8) | (61.5-73.6) '
2009 [39] | (36.8%) ~FOBGold® | 251102 163/183 25/45 163/240 | o0
iFOBT | Immunoturbitri- 1 54 506 |pwert: kA | 89.1% |P-wert kA| 55.6% 67.9%
metric latex assay 15.8%
(14 ng Hb/mi)  |(16.5-34.0) (83.6-93.2) (40.0-70.4) | (61.6-73.8)

'3 Testgiite wird in Tabelle 3 der Publikation fir Adenome und fortgeschrittene Kolonneoplasien aufgefiihrt; nach Sprachgebrauch unwahrscheinlich, dass damit benigne hyperplastische Polypen gemeint

sind, denn diese sind keine neoplastischen Polypen=Adenome)
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Studie Prava- Test Sensitivitat Spezifitat PPW NPW P(T+) Bemerkung
lenz Anteil p-Wert Anteil p-Wert Anteil Anteil Anteil
Schatzer | (IFOBTvs | Schatzer | (iIFOBT vs | Schatzer Schéatzer | Schatzer
(95%-KI) g_;FOBT) (95%-KI) g_;FOBT) (95%-KI) (95%-KI)
keine keine keine keine keine
® _ _
grOBT Hemoccult Angaben Angaben Angaben Angaben Angaben
®
iFOBT RAE??E;SI;E keine o keine o keine keine keine
minmaler Cut-off) Angaben Angaben Angaben Angaben Angaben
RIDASCREEN® . . . . .
. keine keine keine keine keine
IFOBT | Hb (8 pg/g als — -
maximaler Cut-off) Angaben Angaben Angaben Angaben Angaben
iFOBT Bionexia® FOB keine keine keine keine keine
Brenner Keine Plus Angaben o Angaben T Angaben Angaben Angaben
2010 [13] |Angaben | . ® keine keine keine keine keine
IFOBT | PreventiD® CC Angaben o Angaben o Angaben Angaben | Angaben
. . keine keine keine keine keine
-C® _ _
IFOBT | iImmoCARE-C Angaben Angaben Angaben Angaben Angaben
. keine keine keine keine keine
® _ _
IFOBT | FOB advanced Angaben Angaben Angaben Angaben Angaben
. . keine keine keine keine keine
® _ _
IFOBT QuickVue Angaben Angaben Angaben Angaben Angaben
iFOBT Bionexia® Hb/HP keine keine keine keine keine
Complex Angaben T Angaben o Angaben Angaben Angaben
keine keine keine keine keine
® _ _
grOBT Hemoccult Angaben Angaben Angaben Angaben Angaben
Hoepffner | Keine iFOBT HU(T;EIS HEE/E:FA keine keine keine keine keine
2006 [55] | Angaben B Stguhl) Angaben T Angaben T Angaben Angaben Angaben
. keine keine keine keine keine
® _ _
IFOBT | PreventiD® CC Angaben Angaben Angaben Angaben Angaben

# Qualitative iFOBTs sowie die dazugehdrigen Ergebnisse sind in roter Schrift dargestellt, quantitative iFOBTs sowie die dazugehdrigen Ergebnisse sind in blauer Schrift dargestellt.

* P-Wert aus Publikation; ** P-Wert mittels McNemar-Test selbst berechnet anhand der in Tabelle 10 dargestellten, aus der Publikation extrahierten, Daten. *** signifikantes Ergebnis (P<0.05) aus Ver-
gleich der beiden Konfidenzintervalle (Kl fur iFOBT, Kl fur gFOBT) abgeleitet, vergleiche hierzu Abschnitt 6.3.1.1, Unterpunkt ,Vorgehensweise®.

PPW = positiver pradiktiver Wert; NPW = negativer pradiktiver Wert; k.A. = keine Angabe mdglich; P(T+) = Positivitatsrate des jeweiligen Tests (d.h. Anteil Personen mit positivem Befund an allen in die
Studie eingeschlossenen Personen)
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6.3.1.1 Vergleich iFOBT vs gFOBT hinsichtlich der Testglite

Vorgehensweise

Um iFOBT und gFOBT hinsichtlich der Testglte (Sensitivitdt und Spezifitat) zu vergleichen
und Aussagen zur Uberlegenheit, Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit des iFOBT gegen-
tber dem gFOBT hinsichtlich der Sensitivitdt und hinsichtlich der Spezifitat abzuleiten, wurde
folgendermaf3en vorgegangen:

1) Fuir jede Einzelstudie und jeden iFOBT wurde gepruft, ob in der Studienpublikation ein
statistischer Test fur den Vergleich von iFOBT und gFOBT hinsichtlich der Sensitivitat
bzw. hinsichtlich der Spezifitat berichtet wurde.

2) Falls dies der Fall war (und der verwendete statistische Test als adaquat bewertet wur-
de'’), wurde das Ergebnis (P-Wert) extrahiert und in Tabelle 7 (Spalte ,p-Wert*) darge-
stellt.

3) Falls dies (siehe 1) nicht der Fall war, wurde geprift, ob in der Publikation die erforderli-
chen Daten fir die eigene Berechnung geeigneter statistischer Tests (ein McNemar-Test
fur die Gruppe der Personen mit Zielerkrankung, um iFOBT und gFOBT hinsichtlich der
Sensitivitat zu vergleichen; ein zweiter McNemar-Test fur die Gruppe der Personen ohne
Zielerkrankung, um iFOBT und gFOBT hinsichtlich der Spezifitdt zu vergleichen) verfiig-
bar sind. Die erforderlichen Daten haben die in Tabelle 10 dargestellte Form.

Bemerkung: Anhand der ,normalen diagnostischen Vierfeldertafel* (Anzahl Personen mit falsch-positivem
Befund, Anzahl Personen mit falsch-negativem Befund, Anzahl Personen mit richtig-positivem
Befund, Anzahl Personen mit richtig-negativem Befund) fir den iFOBT und den gFOBT ist es

nicht maoglich, einen adaquaten statistischen Test fur den Vergleich der Sensitivitdten bzw. der
Spezifitaten zu berechnen. Dafirr sind Daten in der Form von Tabelle 10 erforderlich.

Sofern diese Daten verfugbar waren, wurden die beiden Tests berechnet. Der resultie-
rende P-Wert fur den Vergleich von iFOBT und gFOBT hinsichtlich der Sensitivitat sowie
der resultierende P-Wert fir den Vergleich von iFOBT und gFOBT hinsichtlich der Spezi-
fitat wurden in Tabelle 7 (Spalte ,p-Wert®) dargestellt.

4) Falls die erforderlichen Daten (siehe 3) nicht verfugbar waren, wurde das 95%-
Konfidenzintervall fur die Sensitivitat des iIFOBT mit dem 95%-Konfidenzintervall fir die
Sensitivitdt des gFOBT verglichen. Da der McNemar-Test im Falle disjunkter 95%-
Konfidenzintervalle immer ein signifikantes Ergebnis zum 5%-Niveau liefert'® (2-seitige
Testung), wurde im Falle disjunkter Konfidenzintervalle in Tabelle 7 (Spalte ,p-Wert®)
eingetragen: P < 0.05.

Da dieses Vorgehen (sehr) konservativ ist, d.h. der McNemar-Test kann auch bei sich
Uberlappenden Konfidenzintervallen signifikant werden, konnte im Fall sich Gberlappen-
der Konfidenzintervalle in Tabelle 7 (Spalte ,p-Wert) nur eingetragen werden, dass zum
P-Wert keine Angaben gemacht werden kénnen.

Analog wurde fur die Spezifitat vorgegangen.

* Der Fall, dass zwar ein statistischer Test in der Publikation berichtet wurde, er aber von uns als inadaquat bewertet wurde,
kam nicht vor.

'® Dies kann allgemein gezeigt werden, sofern die (hier durchgéngig erfiillte) Annahme, dass es in den Studien immer mindes-
tens eine Person mit richtig-positivem gFOBT-Befund, mindestens eine Person mit falsch-negativem gFOBT-Befund, mindes-
tens eine Person mit richtig-positivem iFOBT-Befund und mindestens eine Person mit falsch-negativem iFOBT-Befund gibt, gilt.
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5) Die vorgenannten P-Werte beziehen sich auf einen Test auf Unterschied zwischen
iFOBT und gFOBT, nicht auf einen Aquivalenztest. Falls das Konfidenzintervall fir die
Spezifitat des iFOBT und das Konfidenzintervall fur die Spezifitdt des gFOBT beide sehr
eng waren und sich aul3erdem weitgehend Uberlappten, wurde ggf. — mit separater Be-
grindung — eine Gleichwertigkeit (im Sinne von Aquivalenz) von iFOBT und gFOBT hin-
sichtlich der Spezifitat abgeleitet. Eine formale Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheits-
Grenze wurde hierflr nicht festgelegt.

Analog wurde flr die Sensitivitat vorgegangen.

Ergebnisse

Fur einige iIFOBT zeigt sich in Tabelle 7 sowohl eine lUberlegene Sensitivitat als auch eine
Uberlegene Spezifitdt im Vergleich zum gFOBT. Fur einige iFOBT zeigt sich eine dem
gFOBT Uuberlegene Sensitivitat und gleichzeitig eine dem gFOBT gleichwertige (&quivalente)
Spezifitét. Fir einige iIFOBT zeigt sich eine Uberlegene Sensitivitat, aber eine unterlegene
Spezifitét gegentber dem gFOBT.

Im Detail betrifft das die folgenden iFOBTSs:
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Tabelle 8: Uberblick tiber den Testgiite-Vergleich (iFOBT vs gFOBT)
Testgite iFOBT" Anzahl Ergeb- | Studie
iFOBT vs gFOBT (Anzahl Stuhlproben*) Proben** | nis-
beim sicher-
gFOBT heit***
RIDASCREEN® Haemoglobin 1 Probe hoch Brenner (2013)
(24.5 pglg) [15]

- 1 Stuhlprobe
Uberlegene Sens

und RIDASCREEN® Hb/Hp (7.95 pg/g) | 1 Probe hoch Brenner (2013)
Uberlegene Spez 1 Stuhlprobe [15]
OC-SENSOR® (6.1 pg/g) 1 Probe hoch Brenner (2013)
1 Stuhlprobe [15]
immoCARE-C® 1 Probe hoch Hundt (2009)
1 Stuhlprobe [60]
(siehe FlieRtext unter der Tabelle*)
ube”egene Sens OC'SENSOR® (Z 75 ng/ml) 3 Proben hOCh Park (2010)
und 3 Stuhlproben [102]
gleichwertige Spez | (siehe FlieRtext unter der Tabelle*)
OC-SENSOR® (= 100 ng/ml) 3 Proben | hoch Park (2010)
3 Stuhlproben [102]
(siehe FlieRtext unter der Tabelle*)
Bionexia® FOB Plus 1 Probe hoch Hundt (2009)
1 Stuhlprobe [60]
PreventlD® CC 1 Probe hoch Hundt (2009)
1 Stuhlprobe [60]
Uber'egene Sens FOB advanced® 1 Probe hOCh Hundt (2009)
und 1 Stuhlprobe [60]
unterlegene Spez (siehe FlieRtext unter der Tabelle*)
QuickVue® iFOB 1 Probe hoch Hundt (2009)
1 Stuhlprobe [60]
Bionexia® Hb/Hp Complex 1 Probe hoch Hundt (2009)
1 Stuhlprobe [60]

Sens = Sensitivitat; Spez = Spezifitat
# Qualitative iFOBTSs sind in roter Schrift, quantitative iFOBTSs sind in blauer Schrift dargestellt.

* Siehe FlieRRtext unterhalb der Tabelle fur eine Erlauterung der in Spalte 1 dargestellten Aussage zum Testglte-
Vergleich.

** genauer: Anzahl Stuhlgénge, aus denen Proben genommen wurden

*** Dje Ergebnissicherheit der in der 1. Spalte dargestellten Aussage zum Vergleich der Testgute des iFOBT mit
der Testglte des gFOBT wurde als hoch bewertet, falls das Verzerrungspotential der betreffenden Studie niedrig
ist, und als maRig bewertet, falls das Verzerrungspotential der betreffenden Studie hoch ist. Zum Verzerrungspo-
tential siehe Tabelle 6.

Die in Tabelle 8 dargestellten Aussagen zum Testgite-Vergleich (iFOBT vs gFOBT) ergeben
sich unmittelbar aus Tabelle 7, da dort sowohl flr den Vergleich der Sensitivitaten als auch
fur den Vergleich der Spezifitdten ein signifikanter P-Wert berichtet ist. Dies gilt jedoch nicht
fur die iIFOBTS, die in Tabelle 8 mit dem Vermerk ,siehe FlieRtext unter der Tabelle* gekenn-
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zeichnet sind. Fur diese 4 iFOBTs sind die in Tabelle 8 dargestellten Aussagen zum
Testgute-Vergleich (iFOBT vs gFOBT) erlauterungsbeduirftig:

1) Fir den immoCARE-C® wurde aus der Studie von Hundt (2009) im vorliegenden Gut-
achten eine dem gFOBT gleichwertige Spezifitdt abgeleitet, da beide Konfidenzintervalle
(das Konfidenzintervall fiir die Spezifitit des immoCARE-C® und das Konfidenzintervall
fur die Spezifitat des gFOBT) sehr eng sind und sich weitgehend Uberlappen, siehe Ta-
belle 7.

2) Fir den OC-SENSOR® mit dem Cut-off 75 ng/ml wurde aus der Studie von Park (2010)
im vorliegenden Gutachten eine dem gFOBT gleichwertige Spezifitat abgeleitet, da bei-
de Konfidenzintervalle (das Konfidenzintervall fur die Spezifitait des OC-SENSOR® mit
dem Cut-off 75 ng/ml und das Konfidenzintervall fiir die Spezifitdt des gFOBT) sehr eng
sind und sich fast vollstandig Gberlappen, siehe Tabelle 7.

3) Fir den OC-SENSOR® mit dem Cut-off 100 ng/ml gilt das im vorherigen Aufzéhlungs-
punkt Beschriebene ebenfalls.

4) Fir den FOB advanced® wurde aus der Studie von Hundt (2009) im vorliegenden Gut-
achten eine dem gFOBT unterlegene Spezifitdt abgeleitet, da sich die beiden
Konfidenzintervalle (das Konfidenzintervall fir die Spezifitdt des FOB advanced® und
das Konfidenzintervall fir die Spezifitat des gFOBT) nur ganz marginal tberlappen und
das Konfidenzintervall des iFOBT fast vollstandig unterhalb des Konfidenzintervalls des
gFOBT liegt, siehe Tabelle 7. Aufgrund der Tatsache, dass der Vergleich der
Konfidenzintervalle ein (sehr) konservatives Vorgehen ist (d.h. recht haufig kénnen tat-
séchlich vorhandene Unterschiede nicht aufgedeckt werden), wird in diesem spezifi-
schen Fall von einem signifikanten Unterschied ausgegangen.

In Tabelle 8 sind die Ergebnisse der Studie G. Brenner (2010) und der Studie Graser (2009)
nicht enthalten, da

e bei G. Brenner (2010) zwar eine unterlegene Spezifitat, aber hinsichtlich der Sensitivi-
tat weder ein Vorteil noch ein Nachteil noch eine Gleichwertigkeit des IFOBT
(immoCARE-C¢®) im Vergleich zum gFOBT gezeigt werden konnte™ (siehe Tabelle 7),

o bei Graser (2009) weder hinsichtlich der Sensitivitdt noch hinsichtlich der Spezifitat
ein Vorteil, ein Nachteil oder eine Gleichwertigkeit des iIFOBT (FOB Gold®
immunoturbitrimetric latex assay (14 ng Hb/ml)) im Vergleich zum gFOBT gezeigt
werden konnte'’ (siehe Tabelle 7).

% In der Publikation lagen sogar (siehe Tabelle 7) die erforderlichen Daten vor, um einen statistischen Test fir den Verlgeich
von iFOBT und gFOBT hinsichtlich der Sensitivitéat zu berechnen. Der Test lieferte kein signifikantes Ergebnis (P=0.4240), siehe
Tabelle 7. Auch ein Aquivalenz-Nachweis war mit den Daten nicht vereinbar.

" In der Publikation lagen (siehe Tabelle 7) Angaben zur Sensitivitat und zur Spezifitat des iIFOBT und des gFOBT und zu den
zugehorigen Konfidenzintervallen vor. Ein statistischer Test fur den Vergleich von iFOBT und gFOBT hinsichtlich Sensitivitat
bzw. Spezifitdét wurde nicht berichtet und konnte anhand der berichteten Daten auch nicht berechnet werden. Auch die
Konfidenzintervalle fir den iFOBT und den gFOBT waren nicht disjunkt, siehe Tabelle 7. Deshalb konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen iFOBT und gFOBT hinsichtlich der Sensitivitat bzw. hinsichtlich der Spezifitat festgestellt werden. Ein
Aquivalenz-Nachweis war mit den berichteten Daten nicht vereinbar.
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Die Ergebnisse zur Anwendung des ImMmoCARE-C® an 3 Stuhlproben bei G. Brenner (2010)
stehen nicht im Widerspruch zu den Ergebnissen der Anwendung an 1 Stuhlprobe bei Hundt
(2009).

Im vorliegenden Gutachten steht der Vergleich von iFOBT und gFOBT hinsichtlich Sensitivi-
tat und Spezifitdt im Vordergrund (siehe Abschnitt 5.4). Erganzend wird im Weiteren auf die
Ergebnisse fiir die beiden pradiktiven Werte eingegangen.

Fur den Vergleich von iFOBT und gFOBT hinsichtlich des positiven und des negativen pra-
diktiven Wertes (PPW, NPW) ergibt sich in den meisten Féallen ein &hnliches Bild wie beim
Vergleich hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat:

o Fir die 3 iIFOBTSs, fir die gemaR Tabelle 8 eine Uberlegene Sensitivitdt und eine Uberle-
gene Spezifitat festgestellt wurde (RIDASCREEN® Hb (24.5 pg/g), RIDASCREEN® Hb/Hp
(7.95 pg/g), OC-SENSOR® (6.1 ug/g)), findet sich auch (siehe Tabelle 7) sowohl ein tber-
legener NPW als auch ein tGberlegener PPW (P-Werte in Publikation verfugbar; alle signi-
fikant zugunsten iFOBT).

o Fir die 3 iFOBTSs, fur die gemaf Tabelle 8 eine Uberlegene Sensitivitat und gleichwertige
Spezifitdt festgestellt wurde (immoCARE-C®, OC-SENSOR® (= 75 ng/ml) und OC-
SENSOR® (= 100 ng/ml)), sind die Punktschéatzer fir den NPW beim jeweiligen iFOBT
groRer (besser) als beim jeweiligen gFOBT. Signifikanzen (anhand des Vergleichs der
Konfidenzintervalle) wurden nicht beobachtet, allerdings liegen die erforderlichen Daten
zur Berechnung eines geeigneten statistischen Tests nicht vor. Fur den PPW gilt das glei-
che, auch hier sind die Punktschatzer beim jeweiligen iFOBT groRRer als beim jeweiligen
gFOBT, in einem Fall (ImmoCARE-C?®) sogar signifikant gréRer. Trotz der (nur) gleichwer-
tigen Spezifitat wurden also fur den PPW hohere Punktschatzer fir den iFOBT im Ver-
gleich zum gFOBT beobachtet. Dies liegt daran, dass die Sensitivitat bei allen 3 iIFOBTs
sehr viel groRer ist als beim gFOBT (siehe Tabelle 7).

o Fir die 5 IFOBTSs, fur die gemaf Tabelle 8 eine Uberlegene Sensitivitat und eine unterle-
gene Spezifitat festgestellt wurde (Bionexia® FOB Plus, PreventiD® CC, FOB advancede,
QuickVue® iFOB, Bionexia® Hb/Hp Complex), sind die Punktschatzer fir den NPW beim
jeweiligen iIFOBT groRer (besser) als beim jeweiligen gFOBT, in einem Fall (Bionexia®
Hb/Hp Complex) sogar signifikant groRer. Fir 3 der 5 iFOBTSs sind auch die Punktschét-
zer fur den PPW beim jeweiligen iFOBT groRer (besser) als beim jeweiligen gFOBT, bei
den restlichen 2 iFOBTSs sind die Punktschéatzer fir den PPW beim jeweiligen iFOBT &hn-
lich grol3 wie beim jeweiligen gFOBT. Trotz der unterlegenen Spezifitat wurden also fur
den PPW hohere oder ahnlich grof3e Punktschéatzer fir den iFOBT im Vergleich zum
gFOBT beobachtet. Dies liegt daran, dass die Sensitivitat bei allen 5 iFOBTs sehr viel
groRer ist als beim gFOBT (siehe Tabelle 7).

e Fir den bei G. Brenner (2010) untersuchten ImmoCARE-C® (3 Stuhlproben) und den bei
Graser (2009) untersuchten FOB Gold® immunoturbitrimetric latex assay (14 ng Hb/ml) ist
der Punktschéatzer fur den NPW beim iFOBT &hnlich grol3 wie beim gFOBT, der Punkt-
schatzer fir den PPW hingegen beim iFOBT niedriger als beim gFOBT.

Fur alle untersuchten iFOBTs (aufRer bei G. Brenner (2010) und Graser (2009)) zeigt sich
also — in guter Kongruenz mit der Uberlegenen Sensitivitdt — ein hoherer Punktschatzer fur
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den NPW beim iFOBT als beim gFOBT (in 4 Fallen signifikant, in 7 Fallen nicht-signifikant®).
Fur alle untersuchten iFOBTSs (auf3er bei G. Brenner (2010) und Graser (2009)) zeigt sich ein
hoherer oder ahnlich grof3er Punktschatzer fur den PPW beim iFOBT im Vergleich zum
gFOBT (in 9 Fallen hoher, in 2 Fallen &hnlich groR3); ein niedrigerer Punktschétzer wurde
nicht beobachtet.

6.3.1.2 In den Studien beobachtete Sensitivitaten

Zusammenfassend zeigt sich in Tabelle 7 fur alle iFOBTs (mit Ausnahme des FOB Gold®
immunoturbitrimetric latex assay (14 ng Hb/ml) [39]), dass sie eine héhere Sensitivitat als
der zum Vergleich herangezogene gFOBT besitzen.

Tabelle 7 zeigt ferner, dass die Sensitivitat der iIFOBTs erheblich variiert, sie liegt zwischen
10.2% (RIDASCREEN® Hb/Hp (7.95 pg/g), 1 Stuhlprobe) [15] und 59.1% (Bionexia® Hb/Hp
Complex, 1 Stuhlprobe) [60].

Die Sensitivitat der gFOBTSs hingegen variiert zwischen den Studien nur wenig. Sie liegt fur
den Hemoccult® bzw. den Hemoccult® 1l zwischen 5.5% und 8.9%. Eine Ausnahme bildet die
Studie von Graser (2009), in der fir den Hemocculte-Test eine Sensitivitat von 20.2% beo-
bachtet wurde. Der Test wurde in dieser Studie jedoch an 3 Stuhlproben angewendet, wo-
durch eine gewisse Erhéhung der Sensitivitét zu erklaren ist. Zudem weist diese Studie ein
hohes Verzerrungspotential auf.

In der Studie von G. Brenner (2010) wurde als gFOBT der HemoCARE® angewendet. Fir
diesen wurde eine Sensitivitat von 10.3% beobachtet. Diese hohe Sensitivitat ist vermutlich
dadurch bedingt, dass der HemoCARE® an 3 Stuhlproben angewendet wurde. Allerdings
weist auch diese Studie ein hohes Verzerrungspotential auf.

6.3.1.3 In den Studien beobachtete Spezifitaten

Auch die Spezifitat der iIFOBTSs variiert erheblich; sie liegt gemaf Tabelle 7 bei Anwendung
auf 1 Stuhlprobe zwischen 58.8% und 97.8%, bei Anwendung auf 2 oder 3 Stuhlproben zwi-
schen 89.1% und 93.0%.

Eine niedrige Spezifitat geht mit einer hohen ,Abklarungsrate (Anteil an Screening-
Teilnehmern, die aufgrund eines positiven iIFOBT-Befundes zur Abklarungs-Koloskopie
Uberwiesen werden'®) einher; eine hohe Spezifitit geht mit einer niedrigen Abklarungsrate
einher. Entsprechend variieren auch die Abklarungsraten zwischen den iFOBTSs erheblich;
sie liegen (siehe Tabelle 7) bei Anwendung auf 1 Stuhlprobe zwischen 4.9% und 46.8%, bei
Anwendung auf 2 oder 3 Stuhlproben zwischen 8.4% und 15.8%.

'8 Allerdings liegen die erforderlichen Daten zur Berechnung eines geeigneten statistischen Tests nicht vor; die obigen Aussa-
gen zu signifikanten Unterschieden beziehen sich lediglich (in Analogie zu Abschnitt ,Vorgehensweise“) auf den Vergleich der
Konfidenzintervalle.

' Siehe Spalte ,P(T+)* in Tabelle 7. Die in der Tabelle berichtete Positivitatsrate (P(T+)) wird hier mit dem Begriff ,Abklarungs-
rate” gleich gesetzt, da davon auszugehen ist, dass in der Routine alle Personen mit einem positiven iFOBT- (bzw. gFOBT-)
Befund zur Abklarungs-Koloskopie tGberwiesen werden. In welchem Umfang die Abklarungs-Koloskopie tatséchlich in Anspruch
genommen wird, bleibt hierbei unbericksichtigt.
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Generell zeigt sich, dass IFOBTs mit einer hohen Sensitivitat eine geringe Spezifitat und
iIFOBTs mit einer hohen Spezifitit eine geringe Sensitivitat aufweisen.

Die Spezifitat der gFOBTSs variiert nur wenig; sie liegt (siehe Tabelle 7) bei Anwendung auf 1
Probe zwischen 95.2% und 95.9%, bei Anwendung auf 3 Proben zwischen 92.7% und
96.4%.

Die Abklarungsraten der gFOBTs (Anteil an Screening-Teilnehmern, die aufgrund eines posi-
tiven gFOBT-Befundes zur Abklarungs-Koloskopie tUberwiesen werden) variieren entspre-
chend ebenfalls nur wenig. Sie liegen bei Anwendung auf 1 Probe zwischen 4.7% und 5.0%,
bei Anwendung auf 3 Proben zwischen 5.1% und 11.2%.

6.3.1.4 Fazit zur Testgiite
Zusammenfassend ergeben sich folgende Aussagen zur Testgute:

e Alle in den eingeschlossenen Studien untersuchten iFOBTs (mit Ausnahme des FOB
Gold® immunoturbitrimetric latex assay (14 ng Hb/ml)) weisen eine Uberlegene Sensitivitat
gegenluber dem zum Vergleich herangezogenen gFOBT auf (siehe Tabelle 8, beachte
dabei die Anzahlen der Stuhlproben).

e Gleichzeitig weisen 6 dieser 11 iIFOBTs eine Uberlegene oder zumindest gleichwertige
Spezifitédt gegeniiber dem gFOBT auf (siehe Tabelle 8, beachte dabei die Anzahlen der
Stuhlproben),

¢ die restlichen 5 iIFOBTs weisen eine dem gFOBT unterlegene Spezifitat auf (siehe Tabelle
8, beachte dabei die Anzahlen der Stuhlproben).

¢ Die Ergebnissicherheit dieser Aussagen ist durchweg hoch.
e Die Testgite der verschiedenen iFOBTS variiert erheblich.

e Die stark variierende Testgite der iFOBTs geht mit stark variierenden ,Abklarungsraten®
(Anteil an Screening-Teilnehmern, die aufgrund eines positiven iFOBT-Befundes zur Ab-
klarungs-Koloskopie Giberwiesen werden) einher.

o Die Testglte der gFOBTSs variiert nur wenig.
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6.3.2 Ableitung von Aussagen zum Zusatznutzen aus den Testgute-
Ergebnissen

6.3.2.1 Aussagen zum Zusatznutzen

Aus den in Abschnitt 6.3.1.1 erarbeiteten Ergebnissen zum Vergleich von iFOBT und gFOBT
hinsichtlich der Testgite werden nachfolgend Aussagen zum patientenrelevanten Nutzen
abgeleitet. Dabei wird die in Abschnitt 5.4 entwickelte und in Tabelle 4 zusammengefasste
Systematik verwendet.

Hier und im Folgenden wird der Begriff ,Nutzen® bzw. ,Zusatznutzen® so verwendet, dass er
eine Bilanzierung von Nutzen- und Schadenaspekten umfasst.

Die in Tabelle 8 zusammengefassten Ergebnisse zum Testglte-Vergleich zeigen, dass alle
in den eingeschlossenen Studien verwendeten iFOBTs entweder

o Fall 5 (Uberlegene Sensitivitat und Giberlegene Spezifitat) oder
o Fall 1 (Uberlegene Sensitivitat und gleichwertige Spezifitat) oder
o Fall 3 (Uberlegene Sensitivitat und unterlegene Spezifitat)

zugeordnet werden kénnen®. GemaR Tabelle 4 (Seite 27) ergibt sich fiir jeden der 3 Falle
ein Uberlegener Nutzen des iFOBT gegeniuber dem gFOBT.

Wie in Abschnitt 5.4 erlautert, ist die Bilanzierung eines tberlegenen Nutzens im Fall 3 eine
Ermessensfrage, die besonders dann, wenn das AusmaR der Uberlegenheit der Sensitivitat
eher gering und gleichzeitig das Ausmal der Unterlegenheit der Spezifitat eher grofl3 ist,
auch anders entschieden werden kann. Deshalb wurden die entsprechenden Testglte-
Ergebnisse daraufhin Gberprift, ob eine Revidierung dieser Bilanzierung erforderlich ist. Alle
5 in Tabelle 8 unter ,iberlegene Sensitivitat und unterlegene Spezifitat* aufgeflihrten iFOBT
besitzen eine erheblich gréRere Sensitivitat als der in der Studie (Hundt 2009) verwendete
gFOBT. Aus diesem Grund erscheint die Bilanzierung eines Uberlegenen Nutzens dieser
iIFOBTs gegentuber dem gFOBT weiterhin gerechtfertigt und sinnvoll.

Die Ergebnissicherheit der Aussagen zum Nutzen des iFOBT im Vergleich zum gFOBT
kann, wie auf Seite 27 erlautert, glnstigstenfalls als ,Hinweis“ bewertet werden, da die Nut-
zen-Aussagen nur indirekt aus den Ergebnissen zum Testgite-Vergleich abgeleitet wurden.
Da alle zugrundeliegenden Aussagen zum Testglte-Vergleich eine hohe Ergebnissicherheit
besitzen (siehe Tabelle 8), werden die Nutzen-Aussagen als ,Hinweise“ bewertet.

Somit ergeben sich im Uberblick diese Nutzen-Aussagen:

| ediglich der FOB Gold immunoturbitrimetric latex assay (14 ngHb/ml) kann keinem der 9 Falle aus Tabelle 4 zugeordnet
werden, da (siehe Abschnitt 6.3.1.1) weder hinsichtlich der Sensitivitat noch hinsichtlich der Spezifitat ein Vorteil, ein Nachteil
oder eine Gleichwertigkeit gegeniiber dem gFOBT gezeigt werden konnte.
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Tabelle 9: Patientenrelevanter Nutzen der iFOBTs
Fall* Studie Test” Aussage zum Nutzen
(Anzahl verwendeter Stuhlproben**;
Angabe, ob qualitativer oder quanti-
tativer iIFOBT)
1 Park 2010 | OC-SENSOR® (2 75 ng/ml) o
[102] (3 Stuhlproben; quantitativer iFOBT) Hinweis auf Gberlegenen
1 Park 2010 OC-SENSOR?® (2100 ng/ml) l(;lutZ.En g_?_r Anwend:lng
[102] (3 Stuhlproben; quantitativer iFOBT) esiFO a_r_] 3 Stuhlpro-
| CARE.CS ben** gegentber der
1 E;%?dt 2009 (T;Om b_ itativer IFOBT) Anwendung eines gFOBT
uhlprobe; qualitativer i
D i an 3 Stuhlproben**
3 Hundt 2009 | Bionexia® FOB Plus
[60] (1 Stuhlprobe; qualitativer iFOBT)
3 Hundt 2009 | PreventID® CC
[60] (1 Stuhlprobe; qualitativer iFOBT)
3 Hundt 2009 | FOB advanced® _ _ )
[60] (1 Stuhlprobe; qualitativer iFOBT) Hinweis auf tiberlegenen
QuickVue® IFOB Nutzen der Anwendung
3 Hundt 2009 e des iFOBT an 1 Stuhlpro-
[60] (1 Stuhlprobe; qualitativer iFOBT) )
be gegeniiber der
. o _
3 [I-été?dt 2009 | Bionexia® Hb/Hp Complex Anwendung eines gFOBT
(1 Stuhlprobe; qualitativer iFOBT) an 1 Stuhlprobe
Brenner RIDASCREEN® Hb (24.5 ug/g)
5 o .
2013 [19] (1 Stuhlprobe; quantitativer iFOBT)
Brenner RIDASCREEN® Hb/Hp (7.95 ug/qg)
5 o .
2013 [15] (1 Stuhlprobe; quantitativer iFOBT)
5 Brenner OC-SENSOR® (6.1 ug/g) /
2013 [15] (1 Stuhlprobe; quantitativer iFOBT)
thzzt G. Brenner | IMMOCARE-C® keine Aussage mdglich
ordnen | 2010 [12] (3 Stuhlproben; qualitativer iFOBT) g 9
Nicht G FOB Gold® immunoturbitrimetric
zuzu- 2(;338[59] latex assay (14 ng Ho/ml) keine Aussage méglich
ordnen (8 Stuhlproben; quantitativer iFOBT)

* Fall 1 = Uberlegene Sensitivitat und gleichwertige Spezifitat
Fall 3 = Uberlegene Sensitivitat und unterlegene Spezifitat
Fall 5 = liberlegene Sensitivitat und tiberlegene Spezifitat

# Qualitative iIFOBTSs sind in roter Schrift, quantitative iFOBTSs in blauer Schrift dargestellt.

** Gemeint ist die Anzahl der Stuhlgange, aus denen Proben genommen werden.

Bei den in Tabelle 9 festgestellten Hinweisen auf einen Uberlegenen Nutzen ist zu beriick-
sichtigen, dass die Anwendbarkeit / Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Routine-
situation dadurch eingeschrankt sein kann, dass in den Studien nur eine Screeningrunde
evaluiert wurde, wohingegen in der Routine regelmafRige Testungen (z.B. alle 2 Jahre) vor-
gesehen sind, siehe auch Abschnitt 6.2 (Absatz ,Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf
die Routinesituation) und Kapitel 7. Auch die (implizite) Verknupfung der Testgite-
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Ergebnisse (iFOBT vs gFOBT) mit den Ergebnissen der RCTs zum Nutzen des gFOBT-
basierten Screenings (im Vergleich zu einem Vorgehen ohne Screening) wird dadurch ein-
geschrankt, dass in den Testglte-Studien nur eine Screeningrunde betrachtet wurde, wohin-
gegen in den RCTs mehrere Screeningrunden betrachtet wurden.

Bei den Nutzen-Aussagen fur die qualitativen iFOBTSs ist ferner zu bertcksichtigen, dass die
Anwendbarkeit / Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Routinesituation dadurch
eingeschrankt sein kann, dass in den Studien die iIFOBT-Auswertung im Zentrallabor erfolg-
te, wohingegen flir die Routine die Auswertung in der Arztpraxis naheliegender erscheint,
siehe auch Abschnitt 6.2 (Absatz ,Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Routinesitu-
ation®) und Kapitel 7.

Bei allen Nutzen-Aussagen in Tabelle 9 ist zu beachten, dass in den zugrundeliegenden
Studien den Hersteller-Vorgaben zur Kihlung der Proben fir die iFOBTs gefolgt wurde,
siehe auch Abschnitt 6.2 (Absatz ,Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Routinesitu-
ation®) und Kapitel 7.

55



MDS Immunologische Stuhltests, Version 1.2 28.05.2014

6.3.2.2 Auswahl optimaler iFOBTs (Szenarien)

Die Ergebnisse zeigen, dass sich fiir eine Reihe von iFOBTs Hinweise auf einen Uberlege-
nen Nutzen im Vergleich zum gFOBT ergeben. Gleichzeitig zeigen die Ergebnisse, dass
diese iIFOBTSs sich hinsichtlich ihrer Sensitivitdt und Spezifitdit zum Teil stark voneinander
unterscheiden. Dabei ist festzustellen, dass iFOBTs mit einer h6heren Sensitivitat eine nied-
rigere Spezifitat und umgekehrt iFOBTs mit einer niedrigeren Sensitivitat eine hdhere Spezi-
fitat aufweisen. Einen iFOBT, der sich sowohl durch eine hohe Sensitivitat als auch eine ho-
he Spezifitdt von den anderen iFOBTs unterscheidet, konnte nicht identifiziert werden.

Welche der iIFOBTS, fir die ein Hinweis auf einen Uberlegenen Nutzen im Vergleich zum
gFOBT abgeleitet wurde, fur den Einsatz in einem Darmkrebs-Screening-Programm einge-
setzt werden sollten, hangt davon ab, in welchem Ausmaf} man bereit ist, falsch-negative
und falsch-positive Befunde zu akzeptieren. Hierbei ist also insbesondere gegeneinander
abzuwagen,

> in welchem AusmaR das Ubersehen von Personen mit kolorektalem Adenom oder Kar-
zinom und damit ein verzdgerter Therapiebeginn oder das Verpassen der Mdglichkeit
einer einfachen Polyp-/Adenomektomie in Kauf genommen werden kann, und

» in welchem Ausmald unndtige Abklarungskoloskopien (mit den damit verbundenen Risi-
ken und Angsten) in Kauf genommen werden kénnen.

Diese Abwagung kann nicht im Rahmen dieses Gutachtens vorgenommen werden, vielmehr
erscheint es sinnvoll, diese Abwagung unter Einbeziehung von Patientenvertretern zu erar-
beiten.

Im Folgenden werden — im Sinne exemplarischer Szenarien — vier denkbare und durchaus
realistisch erscheinende Ergebnisse eines solchen Abwéagungsprozesses diskutiert. Die in
den Szenarien jeweils unterschiedlichen Anforderungen an einen iFOBT resultieren in der
Empfehlung jeweils anderer iFOBTSs.

Qualitative iFOBTs werden wieder in roter Schrift, quantitative iFOBTs in blauer Schrift dar-
gestellt.

Szenario 1:

Die Haufigkeit von Abklarungskoloskopien beim Darmkrebsscreening mit einem iFOBT soll
sich im Vergleich zu einem Screening mit gFOBT nicht wesentlich erh6hen. Die Sensitivitat
soll unter dieser Pramisse aber optimiert werden.

Die iFOBTSs, die diese Vorgabe erfillen, sind (vgl. Tabelle 7):
o RIDASCREEN® Hb (Cut-off- 24.5 ug/g, 1 Stuhlprobe),

e RIDASCREEN® Hb/Hp (Cut-off 7.95 ug/g, 1 Stuhlprobe),
e OC-SENSOR® (Cut-off 6.1 ug/g, 1 Stuhlprobe) und

e ImmoCARE-C?®(1 Stuhlprobe).
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Szenario 2:

Die Vorgabe der S-3 Leitlinie (Spezifitat = 90%) soll erflllt sein und unter dieser Bedingung
soll die Sensitivitat optimiert werden.

Die iFOBTSs, die diese Vorgabe am besten erftllen, sind (vgl. Tabelle 7):

e OC-SENSOR® (Cut-off 75 ng/ml, 3 Stuhlproben) und

e FOB advanced® (1 Stuhlprobe).

Szenario 3:

Auf Grund von Patientenpraferenzen oder aus Kapazitats- oder Kostengriinden soll das
iIFOBT-basierte Screening eine bestimmte Haufigkeit von Abklarungskoloskopien nicht Gber-
schreiten (z.B. 25%). Unter dieser Bedingung soll die Sensitivitat optimiert werden.

Die iFOBTSs, die diese Vorgabe am besten erfllen, sind (vgl. Tabelle 7):
¢ Bionexia® FOB Plus (1 Stuhlprobe) und
e PreventlD® CC (1 Stuhlprobe).

Szenario 4:

Aus organisatorischen Griinden und aufgrund praktischer Abwagungen soll auf jeden Fall ein
qualitativer iFOBT ausgewahlt werden.

Um aus der Gruppe der qualitativen iFOBT einen geeigneten auszuwahlen, kénnen diesel-

ben Anforderungen gestellt werden, die bereits in den ersten 3 Szenarien benannt wurden:

1) Die Haufigkeit von Abklarungskoloskopien beim Darmkrebsscreening mit einem
iIFOBT soll sich im Vergleich zu einem Screening mit gFOBT nicht wesentlich er-
héhen. Die Sensitivitat soll unter dieser Pramisse aber optimiert werden.

Der qualitative iFOBT, der diese Vorgabe erfullt, ist (vgl. Tabelle 7):
o ImmoCARE-C® (1 Stuhlprobe).

2) Die Vorgabe der S-3 Leitlinie (Spezifitdt = 90%) soll erfllt sein und unter dieser
Bedingung soll die Sensitivitat optimiert werden.

Der qualitative iFOBT, der diese Vorgabe erfullt, ist (vgl. Tabelle 7):
o FOB advanced® (1 Stuhlprobe).
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3) Auf Grund von Patientenpraferenzen oder aus Kapazitats- oder Kostengriinden
soll das iIFOBT-basierte Screening eine bestimmte Haufigkeit von Abklarungsko-
loskopien nicht Uberschreiten (z.B. 25%). Unter dieser Bedingung soll die Sensiti-
vitat optimiert werden.

Die qualitativen iFOBTS, die diese Vorgabe am besten erfullen, sind (vgl. Tabelle
7):

o Bionexia® FOB Plus (1 Stuhlprobe) und
o PreventID® CC (1 Stuhlprobe).

Weitere Szenarien sind denkbar, in denen mdglicherweise andere iFOBTs die Vorgaben am
besten erfillen.

6.3.2.3 Plausibilisierung der getroffenen Annahme, dass gFOBT und iFOBT struktu-
rell dieselben Patienten identifizieren

Wie auf Seite 22 beschrieben, wird in diesem Gutachten die Annahme getroffen, dass
gFOBT und iFOBT strukturell dieselben Patienten als krank identifizieren, die deshalb auch
in gleichem Malf3 von einer Abklarungskoloskopie und ggf. weiteren therapeutischen Mal3-
nahmen profitieren. Diese Annahme ist wesentlich fur die Ableitung der Nutzen-Aussagen
aus den Testglte-Ergebnissen (siehe Abschnitt 5.3 und 5.4).

In den eingeschlossenen Publikationen wurde nach Ergebnissen gesucht, die dabei helfen
koénnen, die Plausibilitédt dieser Annahme besser einzuschatzen. Da es sich bei den einge-
schlossenen Publikationen um Testglte-Studien handelt, sind natirlich keine Daten dazu, in
welchem MaRe Patienten von den therapeutischen Mallnahmen profitieren, zu erwarten.
Vielmehr wurde nach Daten gesucht, die die Annahme (*) von Seite 22 plausibilieren oder
widerlegen konnen. In einer der 7 Publikationen (G. Brenner (2010)) sind Daten verfugbar,
die zeigen, bei wie vielen Patienten iFOBT und gFOBT Ubereinstimmende oder sich wider-
sprechende Befunde lieferten. Diese Daten sind in Tabelle 10 dargestellt:

Tabelle 10: Ergebnisse zu konkordanten und diskordanten Befunden aus Brenner [12]

Fur die Kranken* Fur die Gesunden*
gFOBT+ gFOBT- gFOBT+ gFOBT-
iIFOBT+ 10 9 iFOBT+ 11 24
iIFOBT- 5 122 iFOBT- 7 458
* Personen mit der Zielerkrankung * Personen ohne die Zielerkrankung

Hieraus ergibt sich:

e Die Ubereinstimmungsrate bei den Kranken betragt 90% (132/146).
e Die Ubereinstimmungsrate bei den Gesunden betragt 94% (469/500).
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Die Daten zeigen, dass gFOBT und iFOBT sowohl bei kranken als auch bei gesunden
Screeningteilnehmern groRtenteils lUbereinstimmende Ergebnisse erzielen. Die Annahme,
dass gFOBT und iFOBT strukturell dieselben Patienten als krank identifizieren, erscheint
angesichts der insgesamt akzeptablen Ubereinstimmungsraten und angesichts der hohen
medizinischen Plausibilitat dieser Annahme (siehe Abschnitt 5.3) weiterhin vertretbar.

Bemerkung: Wie oben erlautert, werden nur in einer der 7 eingeschlossenen Studienpubli-
kationen Ergebnisse zu diskordanten und konkordanten Befunden von iFOBT
und gFOBT berichtet. Grundsatzlich ist aber zu erwarten, dass es den Autoren
aller eingeschlossenen Studienpublikationen mdglich ist, bei Bedarf Ergebnis-
se zu diskordanten und konkordanten Befunden vorzulegen.

6.4 Ergebnisse laufender und geplanter Studien

Wie in Abschnitt 6.1.2 beschrieben, wurden keine laufenden oder geplanten Studien, die die
Einschlusskriterien des Gutachtens erflillen, identifiziert.
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7 Diskussion

Zur Beantwortung der Frage, ob die iIFOBTs den gFOBTs als Priméarscreeningtest auf
kolorektales Karzinom in einer Screeningpopulation tberlegen sind, wurden 7 Publikationen
identifiziert. In diesen werden ausschliel3lich Testgute-Studien beschrieben; eine Studie zum
patientenrelevanten Nutzen und Schaden wurde nicht identifiziert.

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Testgiite-Studien (siehe Tabelle 8) zeigen, dass 3
iIFOBTs im Vergleich mit einem gFOBT sowohl eine bessere Sensitivitat als auch eine bes-
sere Spezifitat aufweisen. Fur 3 weitere iFOBTs konnte eine bessere Sensitivitat bei ver-
gleichbarer Spezifitdt gezeigt werden. Fur weitere 5 iFOBTs wurde im Vergleich zum gFOBT
eine bessere Sensitivitat bei niedrigerer Spezifitat festgestellt; hierbei steht der niedrigeren
Spezifitét jedoch eine erheblich verbesserte Sensitivitat gegeniber. Diese Aussagen bezie-
hen sich durchweg auf unterschiedliche iIFOBTs (bzw. unterschiedliche Cut-offs), insgesamt
also auf 11 iFOBTSs. Die Aussagen besitzen durchweg eine hohe Ergebnissicherheit.

Da in allen Studien nur die diagnostische Glte der Stuhltests und keine patientenrelevanten
Endpunkte untersucht wurden, l&sst sich aus den Ergebnissen fiir alle 11 iFOBTs lediglich
ein Hinweis auf einen uberlegenen Nutzen?* des iFOBT-basierten Screenings gegeniiber
einem gFOBT-basierten Screening ableiten (siehe Tabelle 9).

Diese Aussage gilt allerdings, ebenso wie die Aussagen zur Testgtte, nur fir die 11 in den
Studien verwendeten iFOBTs mit dem dort verwendeten Cut-off (bei quantitativen Tests) und
mit der dort verwendeten Anzahl getesteter Stuhlproben. Aus den Ergebnissen kann nicht
auf eine Uberlegenheit der iFOBTs mit anderen Cut-offs (bei quantitativen Tests) oder mit
anderen Anzahlen zu testender Stuhlproben geschlossen werden.

Zu beachten ist, dass in keiner der hier eingeschlossenen Studien die Testung eines Stuhl-
ganges mit iFOBT mit der Testung dreier Stuhlgange mit gFOBT verglichen wurde. Aus den
Studienergebnissen kann deshalb nicht abgeleitet werden, ob ein iIFOBT, der nur einen
Stuhlgang untersucht, einem gFOBT, der 3 Stuhlgéange untersucht, Uberlegen ist. Die hier
identifizierten Studien, aus denen Nutzenaussagen abgeleitet werden konnten?, verglichen
immer die gleiche Anzahl an Stuhlgangen (1 Probe gFOBT vs 1 Probe iFOBT oder 3 Proben
gFOBT vs 3 Proben iFOBT). Siehe hierzu auch weiter unten den Abschnitt ,Anzahl der
Stuhlproben, Erndhrungs- und Medikamentenrestriktionen®.

Welcher der 11 iFOBTs, fur die ein Hinweis auf einen Zusatznutzen gegeniber einem
gFOBT festgestellt wurde, tatsachlich flr das Darmkrebs-Screening eingesetzt werden soll,
ist aus den Ergebnissen und der jeweils ermittelten Testgiite nicht direkt abzuleiten. Um eine
solche Entscheidung zu treffen, muss zunachst geklart werden, welche Anforderungen an
Sensitivitdt und Spezifitat eines iIFOBTs gestellt werden und welche maximale Rate an Ab-
klarungskoloskopien akzeptiert wird. Eine solche Entscheidung kann im Rahmen dieses
Gutachtens allerdings nicht getroffen werden und sollte an geeigneter Stelle mdglichst unter
Einbeziehung von Experten und Patientenvertretern beraten werden.

2 Der Begriff ,Nutzen* umfasst hier eine Bilanzierung von Nutzen- und Schadenaspekten

2 | aut Kapitel 6.3.1.1 zahlt hierzu nicht die Studie von Graser (2009), die als einzige Studie eine ungleiche Anzahl an Stuhl-
gangen verglichen hat, namlich den gFOBT an 3 Proben vs iFOBT an 2 Proben.
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In Abschnitt 6.3.2.2 werden exemplarisch verschiedene mdgliche Anforderungen, die an ei-
nen iFOBT gestellt werden konnten, dargestellt. Je nach Anforderung variieren die iFOBTS,
die diese am besten erfillen und deshalb fur ein Darmkrebs-Screening-Programm empfoh-
len wirden.

Im Folgenden wird auf verschiedene Aspekte der Ausgestaltung des Darmkrebs-Screening-
Programmes eingegangen.

Screeningintervall und Altersgrenze

Grundsatzlich kann das Nutzen-/Risikoverhaltnis der Darmkrebs-Friherkennung bei Wahl
unterschiedlicher Screeningintervalle differieren. Hinsichtlich der Altersgrenze wird diskutiert,
ob die in der Krebsfriherkennungs-Richtlinie des G-BA festgelegte Grenze = 50 Jahre ge-
senkt werden sollte.

Wie im Kapitel ,Hintergrund“ beschrieben, ist eine Evaluation von Screeningintervallen und
Altersgrenzen bei der Darmkrebs-Friiherkennung nicht Gegenstand des vorliegenden Gut-
achtens. Vielmehr wurde davon ausgegangen, dass die im derzeitigen Friherkennungspro-
gramm festgelegten Screeningintervalle und Altersgrenzen beibehalten werden.

Festzustellen ist dariiber hinaus, dass - unter der Pramisse der im Gutachten gewahlten Ein-
schlusskriterien - zu diesen Themen aus der Literatur keine Aussagen abgeleitet werden
kénnen. Eine Gegeniberstellung und Evaluation unterschiedlicher Screeningintervalle lasst
sich mit den identifizierten Studien nicht durchfiihren, da alle Studien jeweils nur eine
Screeningrunde beobachteten. Bezlglich der Altersgrenze wurde in den Einschlusskriterien
des vorliegenden Gutachtens zwar gemafd Krebsfriiherkennungs-Richtlinie des G-BA nur die
Altersgruppe = 50 Jahre berucksichtigt, es fanden sich bei der Auswahl der relevanten Publi-
kationen jedoch keine Studien, die alleine wegen Nicht-Erflllung der Altersgrenze von = 50
Jahre ausgeschlossen wurden. Somit wéren auch ohne das Einschlusskriterium ,Altersgren-
ze" keine Studien mit Ergebnissen fir die Altersgruppe < 50 Jahre identifiziert worden.

Qualitative, quantitative und automatisierte Tests

Wie bereits im Abschnitt ,Hintergrund“ beschrieben, bestehen zwischen den iFOBT Unter-
schiede bzgl. ihrer Funktionsweise und damit auch hinsichtlich einiger Testeigenschaften.
Die folgende Liste stellt mégliche Vor- und Nachteile von qualitativen und quantitativen (in-
klusive automatisierten) Tests gegeniiber. Dabei ist zu beachten, dass es sich bei einigen
Punkten nur um postulierte Vor- bzw. Nachteile handelt, fir die ein Nachweis fehlt. Inwiefern
sie in der Versorgungsrealitat tatsachlich relevant sind, ist diskutabel.
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Tabelle 11: Liste moglicher Vor- und Nachteile der verschiedenen iFOBT (ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit)

Qualitative iFOBT

Quantitative iFOBT

Automatisierte quantitative iFOBT

Vorteile

Nachteile

Vorteile

Nachteile

Vorteile

Nachteile

e preiswert?

¢ keine Festleg-

e numerische

o aufwandiger: speziel-

o Vorteile der quantitati-

o Nachteile der

o unaufwandiger: barkeit der Cut- Werte erlau- le Analysegeréte er- ven Tests quantitativen
Tests benotigen offs durch den ben Festle- forderlich e gut geeignet fur popula- Tests
keine speziellen | Nutzer gung €ines |4 verschicken an ein tionsbezogenes Scree- |e teuer?
Analysegerate, |e schwierigere Cut-offs Labor®® -> aufwandi- | ning infolge eines hohen
kénnen vor Ort Qualitatskontrolle || durch den ger, auch durch be- Durchsatzes an Tests
als Point-of- (z.B. durch visu- Nutzer sondere logistische |, sentralisierbar. dadurch
Care-Test elle Erfassung, Anforderungen zur besonders gut’
durchgefihrt willkdrliche Ande- Einhaltung der Kiihl- standardisierbar und re-

werden, missen
nicht in ein Zent-
rallabor ver-
schickt werden

rung der Cut-offs
durch Hersteller)

e nicht
automatisierbar

kette bei iFOBT (s.
unten, Abschnitt ,La-
gern, Kuhlen, Abga-
be/Verschicken der
Stuhlproben®)

produzierbar -> gut fir
Qualitatskontrolle

e Automatisation kann zu
Reduktion an Personal
und Kosten fithren

In den meisten eingeschlossenen Studien wurden die qualitativen iFOBTs nicht vor Ort im
Studienzentrum (Arztpraxis oder Krankenhaus) analysiert - obwohl ein Einsatz als Point-of-
Care-Test grundsatzlich moglich gewesen ware -, sondern in einem Zentrallabor (bei Graser
(2009) und Hoepffner (2006) finden sich zum Ort der Auswertung keine oder keine genauen
Angaben). Wie in Abschnitt 4.3 erlautert, werden bei qualitativen Tests besondere Anforde-
rungen an den Auswerter und die Auswertungsbedingungen gestellt. Diese Anforderungen
gelten unabhangig davon, ob der Auswertungsort eine Arztpraxis oder ein spezielles Labor
ist. Ob sie jedoch in der Arztpraxis in der gleichen Weise erfiillt werden kénnen wie im Zent-
rallabor, ist nicht ganz sicher. Deshalb besteht eine kleine Unsicherheit dariiber, ob die Stu-
dienergebnisse tatsachlich auch auf ein Setting Ubertragen werden kénnen, in dem qualitati-
ve iFOBTSs in einer Arztpraxis analysiert werden. Auf ein Setting, in dem qualitative iIFOBT
vom Patienten zu Hause ausgewertet werden, werden die Studienergebnisse hingegen als
nicht Gbertragbar bewertet.

Empfehlungen zur Auswahl des Testverfahrens

Die EU-Leitlinie zur Qualitatssicherung beim Screening und der Diagnose des kolorektalen
Karzinoms [129] stellt dar, welche Eigenschaften man sich fiir einen idealen biochemischen
Test fur ein Populations-Screening auf kolorektales Karzinom wiinschen wirde: Der Test
misste einen Biomarker verwenden, der spezifisch und sensitiv fur ein Karzinom und auch
seine Vorstufen ist, bei dem eine einfach zu gewinnende Stuhlprobe sicher und preiswert zu

%% Bei Bedarf ware zu klaren, ob Analysegerate fir quantitative Tests auch in Arztpraxen aufgestellt werden kénnen. In diesem
Fall mussten die Stuhlproben nicht unbedingt verschickt werden, sondern kdnnten von den Patienten direkt in der Praxis abge-
geben werden.
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einem zentralisierten Labor fir eine akkurate, reproduzierbare und preiswerte automatisierte
Analyse transportiert werden kann.

Da der ideale Test naturgemald in der Praxis nicht existiert, muss zwischen den Vor- und
Nachteilen der unterschiedlichen Verfahren abgewogen werden. Eine Gegentiberstellung fur
die iFOBT gibt die oben stehende Liste.

Laut EU-Leitlinie [129] kann bei der Abwagung, trotz der Vorteile der iFOBTS, flr bestimmte
Szenarien grundsatzlich auch der gFOBT als geeignet erscheinen, denn er ist erprobt und
kann sich im Hinblick auf die lokalen Arbeitskosten, das System der Test-Kit-Verteilung und
-Sammlung und die herabgesetzte Probenstabilitat bei iFOBTSs als praktikabler und preiswer-
ter als der iFOBT erweisen.

Lagern, Kuihlen, Abgabe/Verschicken der Stuhlproben

Was die Lagerung und Kihlung der gFOBTs und iFOBTSs betrifft, so unterscheiden sie sich
im Wesentlichen dadurch, dass Stuhlproben bei den gFOBTs bei Raumtemperatur bis zu 14
Tage lang haltbar sind, wahrend Stuhlproben bei den iIFOBTs die meiste Zeit gekihlt gela-
gert werden missen. Manche iIFOBTs erlauben eine Lagerung der Stuhlprobe bei Raum-
temperatur bis zu 3 Tagen. Gekuhlt lassen viele iIFOBTs eine Lagerung der Stuhlproben fir
ca. 1 Woche zu. Bei manchen iFOBTs mussen die Stuhlproben sogar, wenn sie nicht zeitnah
verarbeitet werden, eingefroren werden.

Von den Herstellern verschiedener Stuhltests angegebene Details zur Lagerung und Kih-
lung finden sich in der Tabelle in Abschnitt 9.4. In der Tabelle sind auch Informationen der
Hersteller zur Abgabe bzw. zum Verschicken an die auswertende Stelle dargestelit.

In den meisten Studien wurde die Herstellervorgabe, dass die Stuhlproben bis zur Auswer-
tung mit dem iFOBT nicht bei Raumtemperatur, sondern mindestens gekihlt gelagert wer-
den sollten, umgesetzt (nur in der Studie von G. Brenner (2010) wurden die Stuhlproben
nicht gekiihlt, sondern bei Raumtemperatur gelagert®).

Inwiefern eine gekihlte Lagerung der Proben bis zur Auswertung in einem bevdélkerungsbe-
zogenen Screening umgesetzt werden soll / kann, ist zu diskutieren. Bei einer Entscheidung
fur eine gekilhlte Lagerung ist zu bertcksichtigen, wie die Einhaltung der Kihlkette beim
Transport/Versand gewahrleistet werden kann.

In den Studien von Hundt (2009), Brenner (2013), Brenner (2010) und Graser (2009) wurden
die Stuhlproben nicht nur gekihlt, sondern gleich nach Probennahme gefroren. Von den Au-
toren der Studien wird diskutiert, dass das sofortige Einfrieren nicht der Standard-Praxis ent-
spricht. Brenner (2013) hélt eine Ubertragbarkeit auf die Standard-Praxis aber fur gegeben,
da die ermittelten Sensitivitaten &hnlich seien wie in Studien, in denen Standardprozeduren
bei Stuhlprobenentnahmen angewendet wurden. Bei Hundt (2009) zeigten Sensitivitdtsana-
lysen keinen Unterschied in den Ergebnissen zwischen der Gruppe mit gefrorenen Stuhlpro-
ben und der Gruppe, die entgegen dem Studienprotokoll die Stuhlproben nicht gefroren hatte
bzw. keine Dokumentation der Lagerungsbedingungen aufwies.

 Laut Abschnitt 6.3.1.1 kann in der Studie von G. Brenner (2010) aus dem Testgiite-Vergleich keine Nutzenaussage abgelei-
tet werden. Ein mdglicher Einfluss der Lagerung bei Raumtemperatur auf die Testgite des iFOBT in dieser Studie hat also
keine Auswirkungen auf das Endergebnis des Gutachtens.
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Anzahl der Stuhlproben, Erndhrungs- und Medikamentenrestriktionen

Wie in Abschnitt 4.2 dargestellt, wurde fur iFOBTs in randomisierten Studien gezeigt, dass
bei ihrer Anwendung eine bessere Teilnahmerate am Screening (Anteil Personen, die den
Stuhltest durchgefiihrt und ans Studienzentrum zur Auswertung zurtickgesandt bzw. zurtick-
gegeben haben, an allen zum Screening eingeladenen Personen) im Vergleich zu einem
gFOBT erreicht werden kann. Begrundet wird der Vorteil hinsichtlich der Teilnahmerate hau-
fig damit, dass beim IFOBT im Gegensatz zum gFOBT keine Erndhrungs-
/Medikamentenrestriktionen eingehalten werden mussten und sich au3erdem die Anzahl der
Stuhlproben auch auf 1 oder 2 beschranken kdnne. Einschréankend stellt die EU-Leitlinie zur
Qualitatssicherung beim Screening und der Diagnose des kolorektalen Karzinoms [129] hier-
zu fest, dass sich ein Vorteil von iFOBT bei der Compliance in randomisierten Studien zwar
klar ergeben habe, dass der/die Haupteinflussfaktor/en allerdings Gegenstand der Spekula-
tion bliebe/n. Auch der systematische Review von Vart et al. (2012) [153] stellt fest, dass die
RCTs keine Schlussfolgerung tber die Griinde der héheren Teilnahmerate erlauben.

Wie in Abschnitt 4.1 erwahnt, ist davon auszugehen, dass eine wiederholte Testung auf ok-
kultes Blut im Stuhl wegen der Tatsache, dass kolorektale Karzinome und Adenome intermit-
tierend bluten kdnnen, zu einer zuverlassigeren Erkennung dieser Lasionen fuhrt. Dies trifft
gleichermaf3en auf gFOBTs und iFOBTSs zu, da die Grundlage fir beide Tests der Nachweis
von Blut im Stuhl ist. In der Studie von Park (2010) konnte unter Anwendung der methodi-
schen Vorgaben dieses Gutachtens fur die Zielerkrankung ,fortgeschrittene kolorektale
Neoplasien* (= fortgeschrittene Adenome oder Karzinome)®® bestétigt werden, dass eine
Erhohung der Anzahl der Stuhlproben mit einer Erh6hung der Sensitivitat einhergeht.

Da die im vorliegenden Gutachten adressierte Zielerkrankung ,jegliche kolorektale Adenome
und Karzinome® ist und nicht ,fortgeschrittene kolorektale Adenome und Karzinome®, konnte
der Vergleich von 1, 2 oder 3 Stuhlproben des iFOBT mit 3 Proben des gFOBT aus der Stu-
die von Park (2010) nicht als Studienergebnis fir das Gutachten genutzt werden.

Die hier eingeschlossenen Studien, fir die Nutzenaussagen abgeleitet werden konnten, ver-
glichen eine analoge Anzahl an Stuhlproben fir gFOBT und iFOBT: Entweder den gFOBT
an 1 Probe vs iFOBT an 1 Probe oder den gFOBT an 3 Proben vs iFOBT an 3 Proben. 3
Proben des gFOBT versus 1 Probe des iFOBT wurden in den Studien nicht verglichen. So
lassen sich keine Aussagen zum haufig propagierten Vorteil der iFOBTs treffen, dass 1
Stuhlprobe des iFOBT gegeniber 3 Proben des gFOBT ausreiche.

Die Begrundung dafir, dass in der Studie von Brenner (2013) abweichend von den Herstel-
lerangaben der gFOBT zusammen mit dem iFOBT nur 1-mal durchgefiihrt wurde, war, dass
man dadurch eine ausreichende Patientenadhérenz erreichen wollte.

Klare Aussagen der Hersteller, welche Anzahl von Stuhlproben bei iFOBT zu verwenden ist,
fehlen haufig (s. Tabelle zur Anzahl der Stuhlproben in Abschnitt 9.4). Teilweise fehlen diese
Angaben in den Gebrauchsanweisungen ganz, teilweise werden mehrfache Stuhlproben
empfohlen, nicht aber aufgrund vorliegender empirischer Daten, sondern wegen der Er-

® Fir den Vergleich von 1, 2 oder 3 Stuhlproben des iFOBT mit 3 Proben des gFOBT lagen in der Studie von Park (2010) nur
Daten fir die Zielerkrankung ,fortgeschrittene kolorektale Neoplasien® vor; Ergebnisse fiir die im vorliegenden Gutachten adres-
sierte Zielerkrankung ,jegliche kolorektale Adenome und Karzinome* konnten daher nicht berechnet werden.
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kenntnis, dass das Risiko, intermittierende Blutungen zu ubersehen, damit verringert werden
konnte. Auch aus der Literatur ist abzuleiten, dass flir den iFOBT kein einfaches und allge-
meingultiges Verhaltnis von Anzahl der Stuhlproben beim gFOBT zu Anzahl der Stuhlproben
beim iIFOBT etabliert ist. Dies spiegelt sich u.a. in der unterschiedlichen Anwendung von
iIFOBTSs in verschiedenen Landern wider: So werden in Japan und Australien in der Scree-
ning-Population routineméaRig jahrlich 2 Stuhlproben gesammelt, in Italien alle 2 Jahre 1
Stuhlprobe [102]. Daraus folgt fir die Durchfiihrung von Studien, dass sich keine klaren Vor-
gaben, welches Verhaltnis von Anzahl der Stuhlproben beim gFOBT zu Anzahl der Stuhlpro-
ben beim iIFOBT zu wahlen ist, ergeben. Was die eingeschlossenen Studien betrifft, so ent-
schied man sich fur ein Design mit einer analogen Anzahl an Stuhlproben fiur gFOBT und
iIFOBT wohl aus Praktikabilitatsgriinden, damit die Patienten, die in den identifizierten Studi-
en ja immer beide Tests anwendeten, sich nach einem einheitlichen Schema richten konn-
ten.

Was die Ergebnisse und Empfehlungen des vorliegenden Gutachtens angeht, so ist, wie
bereits dargestellt, zu beachten, dass sie ausschlieZlich fur die 11 dargestellten iFOBTs mit
der in den Studien verwendeten jeweiligen Anzahl von Stuhlproben (und mit dem dort ver-
wendeten jeweiligen Cut-off) gelten.

Der Vergleich 1 Probe des gFOBT vs. 1 Probe des iFOBT ist von Interesse, wenn davon
ausgegangen wird, dass in der Routine der gFOBT vielfach nicht, wie vorgesehen, an 3 Pro-
ben, sondern nur an 1 Probe durchgefihrt wird.

Ernahrungs- und Medikamentenrestriktionen flir die gFOBTSs sind in keiner der hier ein-
geschlossenen Studien durchgefiihrt worden (fir die Studie von G. Brenner (2010) bleibt
dies unklar), d.h. es wurden bei keiner der Studien die Empfehlungen der Hersteller fur
gFOBTs umgesetzt. Deshalb ist die Frage zu adressieren, ob die eingeschlossenen
Testgute-Studien (mit hoher Wahrscheinlichkeit) zu anderen Ergebnissen (iFOBT vs gFOBT)
gekommen waren, wenn fiir die gFOBTs die Erndhrungs- und Medikamentenrestriktionen
geman Hersteller-Empfehlungen eingehalten worden waren.

In  einem systematischen Review [76] wurden die empfohlenen Erndhrungs-
Einschramkungen, die seit der Einfuhrung der FOBTSs in den 1950er Jahren weitgehend un-
verandert geblieben seien, untersucht. Dabei zeigte sich bei Belastungs-Diaten, die eher in
Fallserien als in RCTs untersucht wurden, dass Frichten und Gemise mit hoher
Peroxidaseaktivitat keinen Einfluss auf das Testergebnis haben. Hingegen wurde festge-
stellt, dass Fleischprodukte, wenn sie in ausreichender Menge konsumiert werden, falsch-
positive Ergebnisse auslosen kénnen. Die Menge an konsumiertem Fleisch in den Belas-
tungs-Diaten war jedoch deutlich héher als der durchschnittliche Verzehr der (kanadischen)
Bevolkerung. Deshalb wurde in dem Review geschlussfolgert, dass keine Evidenz fur die
Empfehlung einer Erndhrungs-Einschrankung vor Anwendung eines gFOBT vorliege.

Auch zur Einschrédnkung der Medikamenteneinnahme im Zusammenhang mit einem gFOBT-
Screening findet sich eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit [77]. Ihr Fazit ist, dass
Forschung zu diesem Thema variabel und von generell schlechter Qualitat sei und dass kei-
ne Studie die Effekte der Medikation auf die Sensitivitdt oder Spezifitdt adressiert habe.
Uberwiegend zeigten sich in der Literatur keine signifikanten Unterschiede in den
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Positivitatsraten oder im positiven pradiktiven Wert (PPV) bei Patienten, die nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAID), gerinnungshemmende Medikamente oder Eisenzuséatze einneh-
men. Soweit aber von positiven Screening-Ergebnissen berichtet wurde, so sei der PPV
hoch genug, um eine Nachfolgediagnostik bei diesen Patienten zu rechtfertigen. Zum poten-
tiell falsch-negative Ergebnisse auslosenden Effekt der Ascorbinsaure (Vitamin C) schluss-
folgern die Autoren, dass ein solcher Effekt bislang nicht in Screening-Populationen gezeigt
worden sei, dass es aber trotzdem, solange nicht weitergehende Studien den Effekt auf die
Sensitivitat geklart hatten, eine kluge Empfehlung zu sein scheint, mit hohen Dosen an As-
corbinsaure wahrend eines FOBT-Screenings zurlickzuhaltend zu sein.

Da die Ergebnisse der o0.g. systematischen Reviews zu Erndhrungs- und Medikamentenrest-
riktionen [76];[77] zeigen, dass in der Praxis eine Beeinflussung der Testglteparameter
durch eine gewdhnliche Erndhrung und Medikamente - auRer moglicherweise durch hohe
Dosen Ascorbindure (Vitamin C) - nicht zu erwarten ist, wird im vorliegenden Gutachten da-
von ausgegangen, dass die Nichteinhaltung der Hersteller-Empfehlungen zu Ernéhrungs-
und Medikamentenrestriktionen die Testgite-Ergebnisse nicht beeinflusst.
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8 Zusammenfassung und Fazit

Fragestellung:

Im vorliegenden Gutachten wurden der Nutzen und die Testglte der immunologischen Stuhl-
tests (iFOBT) im Vergleich zu den bisherigen Guajak-basierten Stuhltests (QFOBT) im Pri-
marscreening auf Darmkrebs untersucht.

Hintergrund:

Immunologische Stuhltests detektieren durch immunochemische Prozesse Blut im Stuhl, das
auf behandlungswiurdige kolorektale Adenome und Karzinome hinweist. Dabei kann zwi-
schen qualitativen und quantitativen Tests unterschieden werden. Die qualitativen Tests zei-
gen in Abhangigkeit von einem voreingestellten Grenzwert (Cut-off) fir die Hamoglobin-
Konzentration durch das Sichtbarwerden einer farblichen Markierung ein positives Tester-
gebnis an. Durch die relativ unaufwandige Auswertung eignen sie sich besonders als point-
of-care Tests. Quantitative Tests liefern numerische Ergebnisse, die von der analysierenden
Stelle dafiir genutzt werden kénnen, Cut-off-Grenzen selbst auszuwahlen. Quantitative Tests
lassen sich darliber hinaus automatisieren. Sie werden in der Regel in einem (Zentral)labor
ausgewertet.

Durch die Hersteller der iFOBTs werden bei den verschiedenen Tests unterschiedliche An-
forderungen an die Durchfihrung gestellt, die Merkmale wie die Anzahl der zu testenden
Stuhlproben oder deren Kiihlung und Lagerung betreffen.

Methodik:

Es wurde eine systematische Bewertung des Nutzens und des Schadens sowie der Testgite
der iFOBTs im Vergleich zu den gFOBTs auf der Basis von vergleichenden Nutzen-Studien
(iFOBT-basiertes Screening vs gFOBT-basiertes Screening), soweit verfigbar, und auf der
Basis von vergleichenden Testgtte-Studien (iFOBT vs gFOBT) an Screeningpopulationen
durchgefinhrt.

Hier liegt eine besondere Situation vor, die es ermdglicht, auch (allein) auf der Basis von
vergleichenden Testglte-Studien Aussagen zum Zusatznutzen eines iFOBT-basierten
Screenings gegeniber einem gFOBT-basierten Screening abzuleiten: Zum einen ist der
Nutzen eines gFOBT-basierten Screenings durch mehrere RCT nachgewiesen. Zum ande-
ren erscheint die Annahme, dass sich die von einem iFOBT entdeckten Kranken strukturell
nicht von den von einem gFOBT entdeckten Kranken unterscheiden und deshalb im gleichen
Mafe von der Abklarungskoloskopie und den ggf. folgenden therapeutischen MalRnahmen
profitieren, plausibel und gerechtfertigt, da iFOBT und gFOBT den selben Parameter, Blut im
Stuhl, messen.

Datenlage:

Insgesamt konnten zum Vergleich des Einsatzes des iFOBT mit dem gFOBT beim Darm-
krebsscreening 7 Publikationen zu 5 Studien identifiziert werden, die den Einschlusskriterien
entsprachen. Bei allen Studien handelt es sich um vergleichende Testgite-Studien; Nutzen-
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Studien konnten nicht identifiziert werden. Die Ergebnisse aus 5 dieser Publikationen konn-
ten fur die Bewertung genutzt werden.

Ergebnisse zur Testqlte:

Aus den eingeschlossenen Testgiite-Studien konnte fiir 11 iFOBTs?® eine Aussage zu ihrer
Testglte im Vergleich zu einem gFOBT abgeleitet werden; alle Aussagen besitzen eine hohe
Ergebnissicherheit:

» 3 iFOBTs sind dem gFOBT sowohl hinsichtlich der Sensitivitat als auch hinsichtlich der
Spezifitat Gberlegen:

1)

2)

3)

die Anwendung des RIDASCREEN® Hb mit dem Cut-off 24.5 pg/g an 1 Stuhlpro-
be im Vergleich zur Anwendung eines gFOBT an 1 Stuhlprobe,

die Anwendung des RIDASCREEN® Hb/Hp mit dem Cut-off 7.95 ug/g an
1 Stuhlprobe im Vergleich zur Anwendung eines gFOBT an 1 Stuhlprobe und

die Anwendung des OC-SENSOR® mit dem Cut-off 6.1 pg/g an 1 Stuhlprobe im
Vergleich zur Anwendung eines gFOBT an 1 Stuhlprobe.

» 3 iFOBTs sind dem gFOBT hinsichtlich der Sensitivitat (berlegen und hinsichtlich der
Spezifitat gleichwertig:

4)

5)

6)

die Anwendung des ImmoCARE-C® an 1 Stuhlprobe im Vergleich zur Anwen-
dung eines gFOBT an 1 Stuhlprobe,

die Anwendung des OC-SENSOR® mit dem Cut-off 75 ng/ml an Proben aus
3 Stuhlgangen im Vergleich zur Anwendung eines gFOBT an Proben aus 3
Stuhlgangen und

die Anwendung des OC-SENSOR® mit dem Cut-off 100 ng/ml an Proben aus
3 Stuhlgangen im Vergleich zur Anwendung eines gFOBT an Proben aus 3
Stuhlgangen.

» 5 iFOBTs sind dem gFOBT hinsichtlich der Sensitivitat tiberlegen und gleichzeitig hin-
sichtlich der Spezifitat unterlegen; dabei steht der unterlegenen Spezifitat jedoch eine
erheblich verbesserte Sensitivitat gegentber. Dies betrifft:

7

8)

9)

10)

11)

die Anwendung des Bionexia® FOB Plus an 1 Stuhlprobe im Vergleich zur An-
wendung eines gFOBT an 1 Stuhlprobe,

die Anwendung des PreventID® CC an 1 Stuhlprobe im Vergleich zur Anwendung
eines gFOBT an 1 Stuhlprobe,

die Anwendung des FOB advanced® an 1 Stuhlprobe im Vergleich zur Anwen-
dung eines gFOBT an 1 Stuhlprobe,

die Anwendung des QuickVue® iIFOB an 1 Stuhlprobe im Vergleich zur Anwen-
dung eines gFOBT an 1 Stuhlprobe und

die Anwendung des Bionexia® Hb/Hp Complex an 1 Stuhlprobe im Vergleich zur
Anwendung eines gFOBT an 1 Stuhlprobe.

%8 Qualitative iIFOBTS sind in roter Schrift, quantitative iFOBTSs in blauer Schrift dargestellt.
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Diese Aussagen zur Testgtte gelten, ebenso wie die nachfolgenden Aussagen zum Nutzen,
fur die oben genannten iFOBT-Produkte mit dem dort genannten Cut-off (bei quantitativen
Tests) und der dort genannten Anzahl von Stuhlproben.

Ergebnisse zum Nutzen:

Aus den Ergebnissen zur Testgite wurden folgende Aussagen zum Nutzen abgeleitet:

Fir die 11 oben aufgelisteten iFOBTs wurde ein Hinweis auf einen Zusatznutzen?® ei-
nes iFOBT-basierten Screenings gegentber einem gFOBT-basierten Screening fest-
gestellt.

Hierbei ist zu bertcksichtigen, dass die Anwendbarkeit der zugrundeliegenden Studiener-
gebnisse auf die Routinesituation dadurch eingeschrankt sein kénnte, dass in den Studien
nur eine Screeningrunde untersucht wurde, wohingegen in der Routine wiederkehrende
Testungen (z.B. alle 2 Jahre) vorgesehen sind. Auch die (implizite) Verknupfung der
Testglte-Ergebnisse (iFOBT vs gFOBT) mit den Ergebnissen der RCTs zum Nutzen des
gFOBT-basierten Screenings (im Vergleich zu einem Vorgehen ohne Screening) wird da-
durch eingeschrankt, dass in den Testglte-Studien nur eine Screeningrunde betrachtet wur-
de, wohingegen in den RCTs mehrere Screeningrunden betrachtet wurden.

Bei den qualitativen iFOBTSs ist ferner zu bericksichtigen, dass die Anwendbarkeit der zu-
grundeliegenden Studienergebnisse auf die Routinesituation zusatzlich dadurch einge-
schrankt sein kénnte, dass in den Studien die Testauswertung in einem Zentrallabor
erfolgte, wohingegen fiur die Routine die Testauswertung in der Arztpraxis naheliegender
erscheint.

Zu beachten ist, dass in den zugrundeliegenden Testglte-Studien den Hersteller-Vorgaben
zur Proben-Kuhlung fur die iFOBT gefolgt wurde.

Fazit:

Trotz der genannten Einschrankungen ist der Ersatz des gFOBT durch einen geeigne-
ten iFOBT (oder ggf. mehrere geeignete iFOBTSs) als Primarscreening-Test im Darm-
krebs-Screening zu empfehlen.

Hierfiir kommen grundsétzlich die 11 oben genannten iFOBTs — also die iFOBTSs, fiir
die ein Hinweis auf einen uberlegenen Nutzen gegentiber einem gFOBT festgestellt
wurde — in Betracht. Da sich diese 11 iFOBTs hinsichtlich ihrer Sensitivitat und ihrer
Spezifitat (und somit hinsichtlich der Rate an falsch-negativen und falsch-positiven
Befunden) zum Teil stark voneinander unterscheiden, ist jedoch die sorgfaltige Aus-
wahl eines geeigneten iFOBT (oder ggf. mehrerer geeigneter iFOBTs) aus diesen 11
iFOBTs erforderlich. Die Grundlage dafur bilden die im Gutachten dargestellten
Testgute-Ergebnisse (Tabelle 7).

Fur diesen Auswahlprozess sind weitere Uberlegungen und Entscheidungen notwen-
dig (z.B. hinsichtlich der Frage, ob eine Erhdhung der Haufigkeit von (unndtigen) Abkla-
rungskoloskopien gegeniiber dem gFOBT-basierten Screening zugunsten einer hoheren

% Der Begriff ,Zusatznutzen“ umfasst hier eine Bilanzierung von Nutzen- und Schadenaspekten.
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Sensitivitat akzeptiert wird, und welche Obergrenze dabei gerade noch akzeptabel ist, oder
hinsichtlich der Frage, ob aus Praktikabilitats- oder Akzeptanzgriinden nur qualitative iFOBTs
in Betracht kommen), die nicht im Rahmen dieses Gutachtens getroffen werden kon-
nen. Hierbei sollten mdéglichst Experten und Patientenvertreter eingebunden werden.
Als Orientierung kénnen die auf Seite 56 ff. dargestellten Szenarien dienen.
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9 Anhang
9.1 Recherche
Recherche in den ,NHS CRD-Datenbanken*
Datum 04.09.13
Datenbank(en) DARE, NHS EED, HTA (http://www.york.ac.uk/inst/crd/)
Anzahl potentiell rele-|10
vanter Treffer
Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 (ifobt OR i-fobt) 7
5 (fecal immunochemical test OR fecal immunochemical tests OR fecal im- 4
munochemical testing)
3 (faecal immunochemical test OR faecal immunochemical tests OR faecal 9
immunochemical testing)
(immunochemical fecal occult blood test OR immunochemical fecal occult
blood tests OR immunochemical fecal occult blood testing OR immuno-
chemical faecal occult blood test OR immunochemical faecal occult blood
4 tests OR immunochemical faecal occult blood testing OR immunochemical 12
fecal blood test OR immunochemical fecal blood tests OR immunochemical
fecal blood testing OR immunochemical faecal blood test OR immuno-
chemical faecal blood tests OR immunochemical faecal blood testing)
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 26
6 MeSH DESCRIPTOR colorectal neoplasms EXPLODE ALL TREES 1092
7 MeSH DESCRIPTOR intestinal neoplasms EXPLODE ALL TREES 1104
8 (colorectal neoplasm®) 851
9 (intestinal neoplasm®) 7
10 (colorectal cancer OR CRC) 929
11 (colorectal tumor OR colorectal tumors OR colorectal tumour OR colorectal 17
tumours)
12 (colon cancer) 159
13 (bowel cancer) 23
14 (polyp OR polyps OR polyposis) 245
15 (adenoma OR adenomas) 193
16 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1498
17 #5 AND #16 26
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Recherche bei HTA-Institutionen

28.05.2014

Datum 04.09.13

Institutionen KBV (http://www.kbv.de/)

LBI (http://eprints.hta.lbg.ac.at/view/types/)
MSAC (http://www.msac.gov.au/)

HAS

NCCHTA (http://www.ncchta.org)

NHSQIS (http://www.nhshealthquality.org/)
INESSS (http://www.inesss.qc.ca/?accueil)
IHE (http://www.ihe.ca)

CADTH (http://www.cadth.ca)

CHSPR (http://lwww.chspr.ubc.ca/cgi-bin/pub)
CTFPHC (http://www.ctfphc.org)

PATH (http://www.path-hta.ca/Home.aspx)
NZHTA (http://nzhta.chmeds.ac.nz/)

SBU (http://www.sbu.se/en/)

AHRQ (http://www.ahrg.gov)

ICSI (http://www.icsi.org/)

TEC (http://www.bcbs.com/)

VA TAP (http://www.va.gov/vatap/publications.htm)

CEDIT (http://cedit.aphp.fr/english/index_present.html)

(http://www.has-sante.fr/portail/jicms/c_5443/english?cid=c_5443)

Anzahl potentiell rele-|8
vanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt

Nummer

1 immunologischer stuhltest 0
2 ifobt OR i-fobt 9
3 immunochemical 3

72




MDS Immunologische Stuhltests, Version 1.2 28.05.2014
Recherche in PubMed
Datum 03.09.13
Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell | 435
relevanter Treffer
Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 ifobt OR i-fobt 98
2 fecal immunochemical test OR fecal immunochemical tests OR fecal im- 345
munochemical testing
3 faecal immunochemical test OR faecal immunochemical tests OR faecal 254
immunochemical testing
4 immunochemical fecal occult blood test OR immunochemical fecal occult 277
blood tests OR immunochemical fecal occult blood testing
5 immunochemical faecal occult blood test OR immunochemical faecal occult 203
blood tests OR immunochemical faecal occult blood testing
6 immunochemical fecal blood test OR immunochemical fecal blood tests OR 285
immunochemical fecal blood testing
7 immunochemical faecal blood test OR immunochemical faecal blood tests 210
OR immunochemical faecal blood testing
8 (((((((ifobt OR i-fobt)) OR (fecal immunochemical test OR fecal immuno- 510
chemical tests OR fecal immunochemical testing)) OR (faecal immuno-
chemical test OR faecal immunochemical tests OR faecal immunochemical
testing)) OR (immunochemical fecal occult blood test OR immunochemical
fecal occult blood tests OR immunochemical fecal occult blood testing)) OR
(immunochemical faecal occult blood test OR immunochemical faecal oc-
cult blood tests OR immunochemical faecal occult blood testing)) OR (im-
munochemical fecal blood test OR immunochemical fecal blood tests OR
immunochemical fecal blood testing)) OR (immunochemical faecal blood
test OR immunochemical faecal blood tests OR immunochemical faecal
blood testing)
9 colorectal neoplasms[mesh] 139641
10 intestinal neoplasms[mesh] 160603
11 colorectal neoplasm*[tiab] 990
12 intestinal neoplasm*[tiab] 156
13 colorectal cancer OR CRC 164329
14 colorectal tumor OR colorectal tumors OR colorectal tumour OR colorectal 152204
tumours
15 colon cancer 103601
16 bowel cancer 182605
17 polyp OR polyps OR polyposis 44797
18 adenoma OR adenomas 103532
19 (((((((((colorectal neoplasms[mesh]) OR intestinal neoplasms[mesh]) OR 329954
colorectal neoplasm*[tiab]) OR intestinal neoplasm*[tiab]) OR (colorectal
cancer OR CRC)) OR (colorectal tumor OR colorectal tumors OR colorectal
tumour OR colorectal tumours)) OR colon cancer) OR bowel cancer) OR
(polyp OR polyps OR polyposis)) OR (adenoma OR adenomas)
20 (((((((((ifobt OR i-fobt)) OR (fecal immunochemical test OR fecal immuno- 470

chemical tests OR fecal immunochemical testing)) OR (faecal immuno-
chemical test OR faecal immunochemical tests OR faecal immunochemical
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
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testing)) OR (immunochemical fecal occult blood test OR immunochemical
fecal occult blood tests OR immunochemical fecal occult blood testing)) OR
(immunochemical faecal occult blood test OR immunochemical faecal oc-
cult blood tests OR immunochemical faecal occult blood testing)) OR (im-
munochemical fecal blood test OR immunochemical fecal blood tests OR
immunochemical fecal blood testing)) OR (immunochemical faecal blood
test OR immunochemical faecal blood tests OR immunochemical faecal
blood testing))) AND ((((((((((colorectal neoplasms[mesh]) OR intestinal
neoplasms[mesh]) OR colorectal neoplasm*[tiab]) OR intestinal neo-
plasm*[tiab]) OR (colorectal cancer OR CRC)) OR (colorectal tumor OR
colorectal tumors OR colorectal tumour OR colorectal tumours)) OR colon
cancer) OR bowel cancer) OR (polyp OR polyps OR polyposis)) OR (ade-
noma OR adenomas))

21

animals[mesh] NOT humans[mesh]

3813922

22

((C(C(C((((ifobt OR i-fobt)) OR (fecal immunochemical test OR fecal immuno-
chemical tests OR fecal immunochemical testing)) OR (faecal immuno-
chemical test OR faecal immunochemical tests OR faecal immunochemical
testing)) OR (immunochemical fecal occult blood test OR immunochemical
fecal occult blood tests OR immunochemical fecal occult blood testing)) OR
(immunochemical faecal occult blood test OR immunochemical faecal oc-
cult blood tests OR immunochemical faecal occult blood testing)) OR (im-
munochemical fecal blood test OR immunochemical fecal blood tests OR
immunochemical fecal blood testing)) OR (immunochemical faecal blood
test OR immunochemical faecal blood tests OR immunochemical faecal
blood testing))) AND ((((((((((colorectal neoplasms[mesh]) OR intestinal
neoplasms[mesh]) OR colorectal neoplasm*[tiab]) OR intestinal neo-
plasm*[tiab]) OR (colorectal cancer OR CRC)) OR (colorectal tumor OR
colorectal tumors OR colorectal tumour OR colorectal tumours)) OR colon
cancer) OR bowel cancer) OR (polyp OR polyps OR polyposis)) OR (ade-
noma OR adenomas)))) NOT ((animals[mesh]) NOT humans[mesh])

470

23

(#24) AND (("english"[Language] OR "german"[Language]))

435
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Recherche in DIMDI (diverse Datenbanken)

28.05.2014

Datum 05.09.13
Datenbank(en) Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR93), Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR93), DAHTA-Datenbank (DAHTA), Health Tech-
nology Assessement Database (INAHTA), Embase (EM74), Embase Alert
(EA08),SciSearch (1S74)
(http://www.dimdi.de/dynamic/de/index.html)
Anzahl potentiell | 267
relevanter Treffer
Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 CCTR93 CDSR93 DAHTA INAHTA ME66 EM74 EAQ8 IS74 80462840
2 FT=(ifobt ; i-fobt ) 361
3 FT=(fecal immunochemical test ; fecal inmunochemical tests ; fecal immu- 532
nochemical testing )
4 FT=(faecal immunochemical test ; faecal inmunochemical tests ; faecal 165
immunochemical testing )
5 FT=(immunochemical fecal occult blood test ; immunochemical fecal occult 639
blood tests ; immunochemical fecal occult blood testing ; immunochemical
faecal occult blood test ; immunochemical faecal occult blood tests ; immu-
nochemical faecal occult blood testing )
6 FT=(immunochemical fecal blood test ; immunochemical fecal blood tests ; 0
immunochemical fecal blood testing ; immunochemical faecal blood test ;
immunochemical faecal blood tests ; immunochemical faecal blood testing )
7 20R30OR40R50R6 1462
8 CT D colorectal neoplasms 155070
9 CT D intestinal neoplasms 397601
10 colorectal neoplasm*/(TI;AB) 3174
11 intestinal neoplasm*/(T1,AB) 402
12 FT=(colorectal cancer ; CRC) 249673
13 FT=(colorectal tumor ; colorectal tumors ; colorectal tumour ; colorectal 28863
tumours )
14 FT=colon cancer 134229
15 FT=bowel cancer 5996
16 FT=(polyp ; polyps ; polyposis ) 135618
17 FT=(adenoma ; adenomas) 204069
18 8OR90OR100OR110R120R130R 14 OR150R 16 OR 17 787548
19 7 AND 18 1376
20 CT D animals 34233157
21 CT D humans 26665971
22 20 NOT 21 7567186
23 19 NOT 22 1375
24 23 AND LA=(ENGLISH; GERMAN) 1320
25 check duplicates: unigue in s=24 684
26 25 NOT DT=(conference abstract) 494
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Leitlinien Recherche
Datum 04.09.13
Datenbank(en) Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ)
Zentralstelle der Deutschen Arzteschaft zur Qualitatssicherung in der Medizin
(Leitliniendatenbank der Arztekammer)
http://www.leitlinien.de/
Arbeitsgemeinschaft der medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften
(AWMF)
http://www.awmf-online.de
National Institute for Health and Clinical Excellence
http://www.nice.org.uk/page.aspx?0=61475
Schottische Leitlinien
http://www.show.scot.nhs.uk/sign/index.html
Amerikanische Leitlinien (National Guideline Clearinghouse)
http://www.guideline.gov
Canadian Medical Association — CMA Infobase
http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp
New Zealand Guideline Group
http://www.nzgg.org.nz/
National Health and Medical Research Council
http://www.health.gov.au/internet/wcms/publishing.nsf/Content/health-
publicat.htm
Australian Medical Association
http://www.mja.com.au/public/guides/guides.html
Anzahl potentiell | 12
relevanter Treffer
Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 immunologischer stuhltest 0
2 ifobt 2
3 immunochemical 10
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Recherche laufende Studien

Datum 06.09.13

Datenbank(en) Clinical Trials (http://www.clinicaltrials.gov/)
WHO ICTRP (http://apps.who.int/trialsearch/)

Anzahl Treffer 55

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl

schritt

Nummer

1 ifobt OR i-fobt OR "immunochemical fecal occult blood test*" OR "immuno- 62
chemical faecal occult blood test*"

ZusatzRecherche in den ,NHS CRD-Datenbanken*

Datum 22.05.14

Datenbank(en) DARE, NHS EED, HTA (http://www.york.ac.uk/inst/crd/)

Anzahl potentiell rele-|1
vanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 MeSH DESCRIPTOR colorectal neoplasms EXPLODE ALL TREES 1256
2 MeSH DESCRIPTOR Intestinal Neoplasms EXPLODE ALL TREES 1270
3 (colorectal neoplasm®) 971
4 (intestinal neoplasm*) 8
5 (colorectal cancer OR CRC) 1018
5 (colorectal tumor OR colorectal tumors OR colorectal tumour OR colorectal 17
tumours)
7 (colon cancer) 165
8 (bowel cancer) 16
9 (polyp OR polyps OR polyposis) 262
10 (adenoma OR adenomas) 206

e
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11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 1680

12 (fecal immunological test OR fecal immunological tests OR fecal immu- 0
nological testing)

13 (faecal immunological test OR faecal immunological tests OR faecal immu- 0
nological testing)

14 (immunological fecal occult blood test OR immunological fecal occult blood 0
tests OR immunological fecal occult blood testing)

15 (immunological faecal occult blood test OR immunological faecal occult 3
blood tests OR immunological faecal occult blood testing)

16 (immunological fecal blood test OR immunological fecal blood tests OR 0
immunological fecal blood testing)

17 (immunological faecal blood test OR immunological faecal blood tests OR 0
immunological faecal blood testing)

18 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 3

19 #11 AND #18 3

20 (ifobt OR i-fobt) 7

21 (fecal immunochemical test OR fecal immunochemical tests OR fecal im- 6
munochemical testing)

29 (faecal immunochemical test OR faecal immunochemical tests OR faecal 10
immunochemical testing)

23 (immunochemical fecal occult blood test OR immunochemical fecal occult -
blood tests OR immunochemical fecal occult blood testing)

24 (immunochemical faecal occult blood test OR immunochemical faecal oc- -
cult blood tests OR immunochemical faecal occult blood testing)

25 (immunochemical fecal blood test OR immunochemical fecal blood tests 0
OR immunochemical fecal blood testing)

26 (immunochemical faecal blood test OR immunochemical faecal blood tests 0
OR immunochemical faecal blood testing)

27 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #25 OR #26 26

28 #11 AND #27 26

29 #19 NOT #28 2

ZusatzRecherche in PubMed

Datum 21.05.14

Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell | 109

relevanter Treffer
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Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl

schritt

Nummer

1 colorectal neoplasms[mesh] 145227

2 intestinal neoplasms[mesh] 166543

3 colorectal neoplasm*[tiab] 1040

4 intestinal neoplasm*[tiab] 159

5 colorectal cancer OR CRC 172188

6 colorectal tumor OR colorectal tumors OR colorectal tumour OR colorectal 158944
tumours

7 colon cancer 107368

8 bowel cancer 189580

9 polyp OR polyps OR polyposis 46352

10 adenoma OR adenomas 106157

11 (((((((((#1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) 342818
OR #10

12 fecal immunological test OR fecal immunological tests OR fecal immuno- 4766
logical testing

13 faecal immunological test OR faecal immunological tests OR faecal immu- 4595
nological testing

14 immunological fecal occult blood test OR immunological fecal occult blood 82
tests OR immunological fecal occult blood testing

15 immunological faecal occult blood test OR immunological faecal occult 63
blood tests OR immunological faecal occult blood testing

16 immunological fecal blood test OR immunological fecal blood tests OR 172
immunological fecal blood testing

17 immunological faecal blood test OR immunological faecal blood tests OR 154
immunological faecal blood testing

18 ((((#12) OR #13) OR #14) OR #15) OR #16) OR #17 5041

19 (#11) AND #18 228

20 animals[mesh] NOT humans[mesh] 3889047

21 (#19) NOT #20 225

22 (#21) AND (("english"[Language] OR "german“[Language])) 173

23 ifobt OR i-fobt 107

24 fecal immunochemical test OR fecal immunochemical tests OR fecal im- 395
munochemical testing
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=56
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=57
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=59
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=61
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=62
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=63
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=64
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=65
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=66
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=68
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=69
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=71
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=72
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=73
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=75
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=77
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=78
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=79
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=80
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=81
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25 faecal immunochemical test OR faecal immunochemical tests OR faecal 288
immunochemical testing

26 immunochemical fecal occult blood test OR immunochemical fecal occult 311
blood tests OR immunochemical fecal occult blood testing

27 immunochemical faecal occult blood test OR immunochemical faecal occult 226
blood tests OR immunochemical faecal occult blood testing

28 immunochemical fecal blood test OR immunochemical fecal blood tests OR 320
immunochemical fecal blood testing

29 immunochemical faecal blood test OR immunochemical faecal blood tests 233
OR immunochemical faecal blood testing

30 ((((((#23) OR #24) OR #25) OR #26) OR #27) OR #28) OR #29 579

31 (#11) AND #30 536

32 (#31) NOT #20 536

33 (#32) AND (("english"[Language] OR "german"[Language])) 499

34 (#22) NOT #33 109

ZusatzRecherche in DIMDI (div. DBS)

Datum 22.05.14

Datenbank(en) Cochrane Central Register of Controlled Trials, Medline, Embase, Embase
Alert, SciSearch
(http://www.dimdi.de/dynamic/de/index.html)

Anzahl potentiell | 15

relevanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
Datenbankauswabhl:
e CCTR93
1 e MEGO 86052764
e EM74
e EAO08
e IS74
2 CT D colorectal neoplasms 166486
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=82
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=83
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=84
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=85
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=86
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=87
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=93
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=94
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=95
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=97
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=2
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3 CT D intestinal neoplasms 427855

4 colorectal neoplasm*/(TI;AB) 3411

5 intestinal neoplasm*/(TI;AB) 426

6 FT=(colorectal cancer ; CRC) 272898

7 FT=(colorectal tumor ; colorectal tumors ; colorectal tumour ; colorectal 30587
tumours)

8 FT=colon cancer 144681

9 FT=bowel cancer 6342

10 FT=(polyp ; polyps ; polyposis ) 145329

11 FT=(adenoma ; adenomas ) 216586

12 20R30R40R50R60R70R80OR90OR100R 11 846396

13 FT=(fecal immunological test ; fecal immunological tests ; fecal immu- 17
nological testing )

14 FT=(faecal immunological test ; faecal immunological tests ; faecal immu- 10
nological testing )

15 FT=(immunological fecal occult blood test ; immunological fecal occult 151
blood tests ; immunological fecal occult blood testing )

16 FT=(immunological faecal occult blood test ; immunological faecal occult 56
blood tests ; immunological faecal occult blood testing )

17 FT=(immunological fecal blood test ; immunological fecal blood tests ; im- 3
munological fecal blood testing )

18 FT=(immunological faecal blood test ; immunological faecal blood tests ; 0
immunological faecal blood testing )

19 130R140OR150R 16 OR 17 OR 18 233

20 12 AND 19 214

24 CT D animals NOT CT D humans 7868210

25 20 NOT 24 214

26 25 AND LA=(ENGLISH; GERMAN) 170

27 FT=(ifobt ; i-fobt ) 400

28 FT=(fecal immunochemical test ; fecal immunochemical tests ; fecal immu- 699
nochemical testing )

29 FT=(faecal immunochemical test ; faecal immunochemical tests ; faecal 233
immunochemical testing )
FT=(immunochemical fecal occult blood test ; immunochemical fecal occult

30 . ) . 425
blood tests ; immunochemical fecal occult blood testing )
FT=(immunochemical faecal occult blood test ; immunochemical faecal

31 . . . 272
occult blood tests ; immunochemical faecal occult blood testing )

32 1

FT=(immunochemical fecal blood test ; immunochemical fecal blood tests ;

81



https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=3
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=4
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=5
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=6
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=7
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=7
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=8
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=9
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=10
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=11
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=12
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=13
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=13
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=14
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=14
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=15
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=15
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=16
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=16
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=17
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=17
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=19
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=20
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=24
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=25
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=26
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=27
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=28
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=28
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=29
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=29
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=30
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=30
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=31
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=31
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=32
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immunochemical fecal blood testing )
33 FT=(immunochemical faecal blood test ; immunochemical faecal blood 0
tests ; immunochemical faecal blood testing )
34 27 OR28 OR 29 OR 30 OR 31 OR 32 OR 33 1739
35 12 AND 34 1632
36 35 NOT 24 1631
37 36 AND LA=(ENGLISH; GERMAN) 1572
38 26 NOT 37 128
39 check duplicates: unique in s=38 67
Recherche laufende Studien
Datum 22.05.14
Datenbank(en) Clinical Trials (http://www.clinicaltrials.gov/)
WHO ICTRP (http://apps.who.int/trialsearch/)
Anzahl Treffer 1
Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 "immunological fecal occult blood test” OR "immunological faecal blood 1

test"
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https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=34
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=35
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=36
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=37
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=38
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=107&id=39
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9.2 Darstellung des Literaturauswahlprozesses

Abbildung 1: Studienauswahl

Literaturdatenbanken (HTA-
Institutionsseiten und Leitlinienseiten
zusammengefasst) mit Anzahl der
gefundenen Referenzen:
Cochrane CCTR (n=21)
Cochrane CDSR (n=1)
INAHTA (n=7)

Embase, Embase Alert (n=297)
SciSearch (n=59)
MEDLINE (n=578)

NHS CRD (n=26)
HTA-Institutionen (n=14)
Leitlinienseiten (n=12)
n=1015

ausgeschlossene Referenzen
Duplikate (n=145)
nicht englisch oder deutsch (n=1)
n=146

v

v

Referenzen fur:
Screening anhand Abstrakt und Titel
n=869

ausgeschlossene Referenzen
nicht relevant (n=726)
n=726

A 4

zusétzliche Referenzen aus
Sekundarliteratur und Uberpriifen von
Literaturverzeichnissen (Volltexte):
\ 4 n=8
potentiell relevante Referenzen
(Volltexte):
n=151

<
€

ausgeschlossene Referenzen:
n=144
Ausschlussgriinde:
Al: n=17
A2: n=39
A3: n=6
A4: n=29

\ 4

>
=
S5 3353

A 4 Al5:

eingeschlossene Referenzen:
n=7 \ 4
hier evtl. Auflistung welche Art von
Studien + n
n systematische Reviews
n kontrollierte Studien

=
1

N

[y

als Hintergrundliteratur verwendet
n=3
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Erlauterung der im obigen Flow-Chart verwendeten Abktirzungen fir die Ausschlussgriinde:

A-1 Keine Screening-Population

A-2 Keine Studie
(sondern systematischer Review, Meta-Analyse, Leitlinie, Editorial 0.4.)

A-3 Kein Vergleich zum Guajak-Test

A-4 Keine Verifikation der Test-Negativen*

A-5 Keine Phase-llI-Diagnosestudie, kein RCT

A-6 Verwendete klinische Studie wurde bereits beriicksichtigt, keine neue Information

A-7 Verifikation der Test-Negativen* nur durch erneuten FOBT nach z.B. 2 Jahren

A-8 Gruppe der auswertbaren / ausgewerteten Patienten nicht représentativ fir eine Screening-Population
(Screening-Population eingeschlossen, aber Koloskopie konnte nur bei 15% der Test-Negativen* und
91% der Test-Positiven** durchgefuhrt werden. Die Analysen zur Testglte beziehen sich auf diese
Gruppe von Patienten.)

A-9 Keine Ergebnisse zu den im PICO-Schema genannten Endpunkten

A-10 | Kein iFOBT

A-11 unklar, bei wie vielen Patienten es sich um Screening-Patienten handelt

A-12 Keine vollstandige bzw. geeignete Verifikation der Test-Negativen*: Verifikation mittels Koloskopie nur
bei speziellen Test-Negativen (Darmkrebs in der Familie oder frilhere Neoplasie), Verifikation aller
Test-Negativer nur durch erneuten FOBT nach 2 Jahren

A-13 | unzureichende Ergebnisdarstellung

A-14 Entweder kein gFOBT oder kein iFOBT

A-15 keine VT-Publikation verfugbar

* iFOBT negativ und gFOBT negativ
** [FOBT positiv oder gFOBT positiv oder beide positiv
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In der nachfolgenden Tabelle sind die Ausschlussgriinde fur alle im Volltext bearbeiteten

Referenzen dargestellt:

Referenz

Ausschlussgrund

Agency for Healthcare Research
and Quality (2010) [1]

verwendete klinische Studie wurde bereits berlicksichtigt, keine
neue Information

Allison (1996) [3]

Verifikation der Test(iFOBT oder gFOBT)-Negativen nur durch
erneuten FOBT nach z.B. 2 Jahren

Allison (2007) [2]

keine vollstandige bzw. geeignete Verifikation der Test-
Negativen (iIFOBT negativ und gFOBT negativ): Verifikation
mittels Koloskopie nur bei speziellen Test-Negativen (Darmkrebs
in der Familie oder frihere Neoplasie), Verifikation aller Test-
Negativen nur durch erneuten FOBT nach 2 Jahren

Arbeitsgemeinschaft der medizi-
nisch-wissenschaftlichen  Fach-
gesellschaften (2013) [4]

keine Studie

Armitage (1985) [5]

keine Verifikation der Test-Negativen (iIFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Basu (2009) [6]

verwendete klinische Studie wurde bereits berlcksichtigt, keine
neue Information

Ben Larbi (2012) [7]

keine VT-Publikation verfligbar

Berchi (2010) [8]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Berchi (2011) [9]

keine Studie

Birkenfeld (2011) [10]

Keine Ergebnisse zu den im PICO-Schema genannten End-
punkten

Blue Cross and Blue Shield As-
sociation (2004) [11]

keine Studie

Brenner (2010) [16]

kein Vergleich zum Guajak-Test

Brenner (2013) [14]

keine Studie

Burch (2007) [18]

keine Studie

Castiglione (1992) [19]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Castiglione (1994) [20]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Castiglione (1996) [21]

Verifikation der Test(iFOBT oder gFOBT)-Negativen nur durch
erneuten FOBT nach z.B. 2 .Jahren

Chen (2009) [22]

keine Studie

Cheng (2002) [23]

unzureichende Ergebnisdarstellung

Cole (2003) [24]

keine VT-Publikation verflgbar

Cole (2003) [26]

Keine Ergebnisse zu den im PICO-Schema genannten End-
punkten

Cole (2010) [25]

keine VT-Publikation verflugbar
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Referenz

Ausschlussgrund

Daly (2012) [27]

keine Studie

Dancourt (2008) [28]

keine Verifikation der Test(iFOBT oder gFOBT)-Negativen

Editorial Staff Prescrireint (2012)
[29]

verwendete klinische Studie wurde bereits berlicksichtigt, keine
neue Information

Faivre (2012) [30]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Faivre (2012) [31]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Federici (2005) [32]

Keine Ergebnisse zu den im PICO-Schema genannten End-
punkten

Fraser (2013) [35] keine Studie

Fraser (2013) [34] keine Studie

Frommer (1988) [36] keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Gopalswamy (1994) [38] keine Screening-Population

Guittet (2007) [40] keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Guittet (2009) [42] keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Guittet (2009) [41] keine Verifikation der Test(iFOBT oder gFOBT)-Negativen

Guittet (2011) [43] keine Studie

Gysi (1991) [44] keine Screening-Population

Hamza (2013) [46] keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und

gFOBT negativ)

Hardcastle (1986) [47]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ); keine Testglte-Ergebnisse fir den iFOBT ab-
leitbar

Haug (2010) [48]

kein Vergleich zum Guajak-Test

Haug (2011) [49]

keine Studie

Haute Autorité de Santé (2008)
[50]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negative und
gFOBT negativ)

Health Council of the Netherlands | keine Studie
(2009) [51]
Herzog (2012) [52] keine Studie

Herzog (1989) [53]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Hewitson (2007) [54]

keine Studie

Hoffman (2010) [56]

keine Ergebnisse zu den im PICO-Schema genannten Endpunk-
ten

Hol (2009) [58]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Hol (2010) [57]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)
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Referenz

Ausschlussgrund

Hughes (2005) [59]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Imperiale (2012) [61]

keine Studie

Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux
(2012) [62]

verwendete klinische Studie wurde bereits berlicksichtigt, keine
neue Information

Institute for Clinical Systems Im-
provement (2012) [64]

keine Studie

Institute for Clinical Systems Im-
provement (2012) [63]

verwendete klinische Studie wurde bereits berucksichtigt, keine
neue Information

Jeanson (1994) [65]

keine Screening-Population

Jover (2009) [66]

keine VT-Publikation verflgbar

Kahi (2013) [67]

keine VT-Publikation verflugbar

Kaiser Permanente Care Man-
agement Insitute (2010) [68]

keine Studie

Kapparis (1985) [69]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Kennell (2012) [70]

keine VT-Publikation verflgbar

Kerr (2007) [71]

verwendete klinische Studie wurde bereits berucksichtigt, keine
neue Information

Kim (2003) [72]

keine VT-Publikation verflgbar

Ko (2003) [73]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Leddin (2010) [78]

keine Studie

Leeb (2008) [79]

keine VT-Publikation verflgbar

Levi (2006) [81]

keine Screening-Population

Levi (2011) [80]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Levi (2012) [82]

keine VT-Publikation verfligbar

Levin (2008) [83]

keine Studie

Li (2012) [84]

keine Studie

Li (2003) [85]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Li (2006)[86]

keine Screening-Population

Marshall (2007) [88]

keine Ergebnisse zu den im PICO-Schema genanntern End-
punkten

Medical Advisory Secretariat | keine Studie
(2009) [89]
Ministry of Health (2013) [90] keine Studie

Miyoshi (1992) [91]

keine Phase-lll-Diagnosestudie, kein RCT; keine Screening-
Population

Méslein (2010) [92]

unklar, bei wie vielen Patienten es sich um Screnning-Patienten
handelt
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Referenz Ausschlussgrund

Mujoomdar (2009) [93] keine Studie

Naito (2011) [94] keine Studie

Nakajima (2003) [95]

kein Vergleich zum Guajak-Test

Nakama (1994) [96]

keine Phase-lll-Diagnosestudie, kein RCT; kein Vergleich zum
gFOBT bei den Screening-Patienten; keine Screening-
Population bei den anderen 300 Patienten

Nguyen (2012) [97]

keine VT-Publikation verflgbar

Oort (2010) [98]

keine Screening-Population

Ou (2013) [99]

keine Screening-Population

Parente (2007) [100]

keine VT-Publikation verfligbar

Park (2009) [101]

keine VT-Publikation verfligbar

Park (2012) [103]

andere Kontrollintervention

Parra-Blanco (2010) [104]

Gruppe der auswertbaren, ausgewerteten Patienten nicht repra-
sentativ flr eine Screening-Population (Screening-Population
eingeschlossen, aber Koloskopie konnte nur bei 15% der Test-
Negativen (iFOBT negativ und gFOBT negativ) und 91% der
Test-Positiven (iIFOBT positiv oder gFOBT positiv oder beide
positiv) durchgefuhrt werden. Die Analysen zur Testglte bezie-
hen sich auf diese Gruppe von Patienten)

Parry (2007) [105]

keine Studie

Patera (2012) [106]

keine Studie

Petrelli (1994) [107]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Qaseem (2012) [109]

keine Studie

Rabeneck (2012) [110]

keine Studie

Raginel (2013) [111]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Randell (2013) [112]

keine Screening-Population

Rex (2009) [113]

keine Studie

Robinson (1994) [115]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Robinson (1996) [114]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Rodriguez-Moranta (2009) [116]

keine VT-Publikation verfligbar

Roslani (2012) [117]

keine Screening-Population

Rozen (1992) [118]

kein iFOBT

Rozen (1995) [119]

entweder kein gFOBT oder kein iFOBT

Rozen (1997) [120]

keine Screening-Population

Rozen (2000) [121]

keine Screening-Population

Rozen (2009) [122]

keine Screening-Population

Saito (1985) [126]

keine Phase-lll-Diagnosestudie, kein RCT

Saito (1995) [124]

kein Vergleich zum Guajak-Test
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Referenz

Ausschlussgrund

Saito (2000) [125]

keine Phase-lll-Diagnosestudie, kein RCT

Saito (2000) [123]

keine Studie

Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network (2011) [128]

keine Studie

Segnan (2007) [130]

kein Vergleich zum Guajak-Test

Shastri (2008) [131]

kein Vergleich zum Guajak-Test

Shastri (2008) [132]

keine VT-Publikation verflgbar

Shuhaibar (2011) [133]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Sieg (2009) [134]

kein direkter Testvergleich

Smith (2004) [136]

keine VT-Publikation verfligbar

Smith (2006) [137]

keine vollstandige bzw. geeignete Verifikation der Test-
Negativen (iIFOBT negativ und gFOBT negativ): Verifikation
mittels Koloskopie nur bei speziellen Test-Negativen (Darmkrebs
in der Familie oder friihere Neoplasie), Verifikation aller Test-
Negativen nur durch erneuten FOBT nach 2 Jahren

South Dakota Council on Colo-
rectal Cancer (2012) [138]

keine Studie

Stelling (1990) [139]

keine Screening-Population

Sung (2008) [140]

keine Studie

Tannous (2009) [142]

keine Screening-Population

Trojan (2002) [143]

keine Phase-lll-Diagnosestudie, kein RCT

Tsoi (2010) [144]

keine VT-Publikation verflgbar

Tsoi (2009) [145]

keine VT-Publikation verflgbar

Turunen (1984) [146]

keine Phase-llI-Diagnosestudie, kein RCT

U.S.Preventive Services Task

Force (2008) [147]

keine Studie

van Roon (2010) [148]

keine VT-Publikation verflgbar

van Rossum (2008) [149]

keine VT-Publikation verflgbar

van Rossum (2008) [151]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

van Rossum (2009) [150]

keine VT-Publikation verfugbar

van Rossum (2011) [152]

verwendete klinische Studie bereits bericksichtigt, keine neue
Information

Vogel T (2005) [154]

keine Screening-Population

(22 Darmkrebspatienten und 116 mit unbekanntem Status wur-
den eingeschlossen. Sensitivitat und Spezifitat fir die 116 Pati-
enten koénnen der Publikation zwar entnommen werden, aller-
dings wurden diese u.a. im Rahmen eines stationaren Aufenthal-
tes koloskopiert und rekrutiert. Es erscheint deshalb unwahr-
scheinlich, dass es sich bei den 116 Patienten um eine Scree-
ning-Population handelt.)

Whitlock (2008) [156]

verwendete klinische Studie wurde bereits bericksichtigt, keine
neue Information
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Referenz

Ausschlussgrund

Whitlock (2008) [157]

verwendete klinische Studie wurde bereits berlicksichtigt, keine
neue Information

Williams (1982) [159]

keine Verifikation der Test-Negativen (iFOBT negativ und
gFOBT negativ)

Williams (1985) [158]

keine Studie

Wong (2003) [160]

keine Screening-Population

Wong (2011) [161]

keine VT-Publikation verflgbar

Wong (2012) [162]

keine Screening-Population

Yee (2010) [163]

keine Studie

Young (2002) [164]

keine Studie

Zappa (2001) [165]

Verifikation der Test(iFOBT oder gFOBT)-Negativen nur durch
erneuten FOBT nach z.B. 2 Jahren

Zauber (2008) [166]

keine Studie

Zauber (2009) [167]

Modellrechnung

Zhu (1988) [169]

keine Phase-IlI-Diagnosestudie, kein RCT

Zhu (2010) [168]

keine Studie
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auswertende Stelle (bezogen auf die in den eingeschlossenen Studien untersuchten iFOBTs und gFOBTS)

Stuhltest

Anzahl der Stuhlproben

Lagerung und Kiihlung

Auswertende Stelle,

be/Verschicken

Abga-

Bionexia® FOB
Plus

(IFOBT, qualitativ)

Keine Angaben

,Das Probenrdhrchen bei +2 bis +8°C maximal 4 Tage
oder bei Raumtemperatur maximal 48 Stunden (2 Tage)
lagern und so bald wie mdglich zum Testen ins Labor
bringen.*

.Der Test ist nur fir die Verwendung
durch Fachpersonal angezeigt.”

Bionexia® Hb/Hp
(IFOBT, qualitativ)

,Da Karzinome und Polypen in unter-
schiedlichem Ausmal und intermittie-
rend bluten kodnnen, ist es auch bei
immunologischen Nachweisverfahren
ratsam, mehrere Stuhlproben zu un-
tersuchen.”

.Lagern Sie das Roéhrchen Uber Nacht moglichst kihl
und lichtgeschitzt. Stuhlproben in der Pufferlésung soll-
ten innerhalb 1 Woche getestet werden. Innerhalb die-
ses Zeitraumes ist eine Lagerung, Transport und Tes-
tung gekihlt moglich. Erfolgt die Probennahme beim
Patienten zu Hause, sollte die Probe dort lichtgeschutzt
und kuhl aufbewahrt werden.*

Keine Angaben

FOB advanced®
(IFOBT, qualitativ)

Keine Angaben

,Die in der Pufferlésung aufgeldste Stuhlprobe kann bei
Raumtemperatur bis zu 3 Tage und gekihlt bei 2-8°C
bis zu 7 Tage aufbewahrt werden. Versuchen Sie jedoch
das Probenréhrchen so schnell wie mdglich zur Abga-
bestelle zurlick zu bringen, damit die Probe dort unter-
sucht werden kann.”

.Der Patient sammelt die Stuhlprobe
und bringt das Sammelgefal3 zur
Auswertung in die Arztpraxis oder
Apotheke.”

immoCARE-C®
(iFOBT, qualitativ)

,Um intermittierende Blutungen mit
einer gréRBeren Wahrscheinlichkeit zu
detektieren, wird empfohlen, an 3 auf-
einanderfolgenden Tagen bzw. 3 auf-
einanderfolgenden Stuhlgdngen Stuhl-
proben zu nehmen. Diese Proben
kénnen in einen gemeinsamen Pro-
benbehélter gesammelt werden.*

.Die Leistungsmerkmale des Tests
wurden allerdings fir eine einmalige
Probennahme ermittelt. Mehrmalige
Probennahmen kénnen die diagnosti-

,Die in der Pufferlosung aufgeldste Stuhlprobe kann bei
Raumtemperatur bis zu 3 Tage und gekihlt bei 2-8°C
bis zu 7 Tage aufbewahrt werden.*

Keine Angaben
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Stuhltest

Anzahl der Stuhlproben

Lagerung und Kiihlung

Auswertende Stelle,

be/Verschicken

Abga-

sche Sensitivitdt auf Kosten der diag-
nostischen Spezifitat erhéhen.”

PreventID® CC
(IFOBT, qualitativ)

.Da Darmpolypen nicht permanent
bluten, empfehlen wir eine Untersu-
chung mit dem PreventID® CC mindes-
tens einmal jahrlich durchzufiihren.”

Nenn der Test nicht am gleichen Tag der
Stuhlprobennahme durchgefiihrt wird, sollte das Pro-
bensammelréhrchen bei 2-8°C aufbewahrt werden; je-
doch nicht langer als 5 Tage.”

+Was genau vom Testbesteck gebe
ich dem Patienten mit nach Hause?

Sie geben dem Patienten das zum
PreventID® CC zugehdrige Stuhlpro-
benréhrchen sowie die Anleitung zur
Stuhlprobenentnahme mit nach Hau-
se. Der Patient bringt das Rohrchen
samt Stuhlprobe mdglichst bald nach
Stuhlprobenentnahme in Ihre Praxis
zuriick. Der Test wird dann in lhrer
Praxis durchgefihrt.”

QuickVue®
(iIFOBT, qualitativ)

Keine Angaben

»Stuhlproben kénnen bis zu 8 Tage bei Raumtemperatur
unter 35°C gelagert werden, 6 Monate bei 2-8°C oder 2
Jahre bei -20°C."

Keine genauen Angaben

FOB Gold®

(IFOBT, quantitativ,
automatisiert)

Keine Angaben

“Das Hamoglobin ist stabil in der Extraktionspufferlésung
bis zu 7 Tage bei Lagerung bei 2-8°C."

Keine Angaben

Hamoglobin Elisa

(IFOBT, quantitativ,
automatisiert)

Keine Angaben

,Die Stuhlsuspension ist 3 Tage bei 2-8°C haltbar.”

Keine Angaben

OC Sensor®

(IFOBT, quantitativ,
automatisiert)

~Hauptsachlich aus statistischen Grin-
den ist es ratsam, wenn mdglich, die
Methode der mehrfachen Tests an 2
bis 3 Tagen anzuwenden; die Blutun-
gen sind haufig intermittierend und
durch das Analysieren mehrerer Stuhl-
proben wird das Risiko reduziert, den
Krankheitszustand des Patienten zu
unterschéatzen. Die Blutungen kdnnen
intermittierend sein, selbst wenn der

Die Stuhlprobe kann 3 Tage bei Raumtemperatur, bis 7
Tage gekihlt, bis 14 Tage gefroren gelagert werden.

Die Stuhlprobe soll so schnell wie
moglich im Transportbeutel ins Ana-
lyselabor gebracht werden.
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Stuhltest

Anzahl der Stuhlproben

Lagerung und Kiihlung

Auswertende Stelle,

be/Verschicken

Abga-

Patient an Darmkrebs leidet.”

RIDASCREEN®
Haemoglobin
(IFOBT, quantitativ,
Automatisierung
moglich)

,Da Karzinome und Polypen in einem
unterschiedlichen Ausmaf und inter-
mittierend bluten kénnen, ist es aber
auch bei immunologischen Nachweis-
verfahren ratsam, mehrere Stuhlpro-
ben (2 bis 3) zu untersuchen.”

,Die Stuhlproben sollten wenn mdglich gekihlt transpor-
tiert und bis zum Testbeginn bei 2-8°C gelagert werden.
Erfolgt die Abarbeitung nicht unmittelbar nach Eingang,
wird eine Lagerung bei -20°C oder kalter empfohlen.
Mehrfaches Einfrieren und Auftauen der Probe ist zu
vermeiden.”

Keine Angaben

RIDASCREEN®
Haemo/Haptoglobi
n Complex

(IFOBT, quantitativ,
Automatisierung

s. 0. unter RIDASCREEN® Haemoglo-
bin

S. 0. unter RIDASCREEN® Haemoglobin

Keine Angaben

maoglich)

Hemoccult® .Der Patient entnimmt an drei aufei- | ,Die Auswertung der Hemoccult-Testkarten soll erst | ,Der Riickgabebeutel wird verschlos-

(JFOBT) nanderfolgenden Tagen, an denen er | dann erfolgen, wenn die aufgetragenen Stuhlproben | sen und dem behandelnden Arzt zur

Stuhlgang hat, je zwei Stuhlproben.” bereits getrocknet sind. Wir empfehlen dariber hinaus, | Auswertung zuriickgegeben. Der

mindestens 48 Stunden zu warten, da nachgewiesen | Hemoccult-Rickgabebeutel besteht
wurde, dass dadurch falsch-positive Testergebnisse | aus mikrobensicherem Papier. Zuge-
aufgrund pflanzlicher Peroxidasen vermieden werden. | klebt sorgt er flr eine hygienische
Insgesamt stehen 14 Tage fir die Auswertung zur Ver- | Aufbewahrung bis hin zur Auswer-
figung, ohne dass die Testempfindlichkeit auf Blut im | tung im Labor.”
Stuhl spurbar abnimmt.*
»Testkarten mit aufgetragenen Stuhlproben kénnen vor
Auswertung bis zu 14 Tage bei Raumtemperatur (15-
30°C) gelagert werden.®

Hemoccult® || S. Hemoccult®, s. Hemoccult® s. Hemoccult®

(gFOBT)

Der Hemoccult® Il unterscheidet sich
vom Hemoccult® dadurch, dass er alle
Stuhlproben auf einer Testkarte sam-
melt (der Hemoccult® sammelt je zwei
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Stuhltest Anzahl der Stuhlproben Lagerung und Kiihlung Auswertende Stelle, Abga-
be/Verschicken
Stuhlproben auf 3 verschiedenen
Testkarten)
HemoCARE® Der Patient soll bei drei aufeinander- Der Patient soll die Stuhlprobe vor Licht und Warme Die drei gesammelten Testbriefchen
(gFOBT) folgenden Stuhlgangen Stuhlproben schitzen. werden in den Umschlag gesteckt

entnehmen.

.Die Testbriefchen kénnen unmittelbar nach dem
Trocknen der Stuhlprobe ausgewertet werden. Feuchte
Stuhlproben weisen eine geringere Testempfindlichkeit
auf, ebenso Stuhlproben, deren Entnahme langer als 12
Tage zurlckliegt.”

und umgehend an den Arzt oder das
Labor zuriickgegeben.

Alle in der Tabelle genannten Stuhltests haben eine CE-Zertifizierung
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