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Hintergrund

In der jiingeren Vergangenheit hat das
Bewusstsein fiir den Stellenwert der
Krebsfritherkennung in Deutschland er-
heblich zugenommen; so wurde nach
dem Nationalen Krebsplan von 2008
im Jahr 2013 das ,,Gesetz zur Weiter-
entwicklung der Krebsfritherkennung
und zur Qualititssicherung durch kli-
nische Krebsregister (kurz KFRG) ver-
abschiedet [1]. Dabei wird manchmal
unzureichend differenziert zwischen
Fritherkennung, Screening (gruppen-
bezogenen Programmen) und (Primér-
und Sekundir-)Privention. Den Daten
der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes folgend wurden von 356,5 Mrd. €
Ausgaben fiir Gesundheit in Deutsch-
land im Jahr 2016 - trotz im Zeitverlauf
deutlich steigender Tendenz - gerade
einmal 11,7 Mrd. € (oder 3,3 %) fiir Pra-
vention und 5,6 Mrd. € (oder 1,6 %) fiir
Gesundheitsforderung sowie lediglich
2,0Mrd. € (oder 0,6 %) fiir die Friiher-
kennung von Krankheiten aufgewendet

[2].
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einschldgig relevanter Prinzipien kon-
ventioneller gesundheits6konomischer
Analysen eine Ubersicht des aktuellen
Stands des Wissens zur Kosteneftektivi-
tat der wichtigsten Fritherkennungsmaf3-
nahmen fiir haufige Krebserkrankungen,
die mit einer besonders hohen Krank-
heitslast einhergehen. Dazu gehoren
Darm-, Brust-, Lungen- und Prostata-
krebs mit einer anteiligen Krankheitslast
von nahezu 50 % aller Krebserkrankun-
gen [3]; zusitzlich wird die Fritherken-
nung des Zervixkarzinoms im einlei-
tenden Teil angesprochen. Methodisch
handelt es sich um einen narrativen
Review, der sich primir auf aktuelle sys-
tematische Reviews der internationalen
Literatur und auf deutsche Analysen
stlitzt; soweit keine aktuellen deutschen
Evaluationen vorliegen, wird primér auf
Modellierungsstudien auf der Basis der
groflen prospektiven Studien zu den
einzelnen diskutierten Interventionen
Bezug genommen. Zu den Limitationen
der Arbeit zdhlt die aus der vorge-
gebenen Umfangsbegrenzung (sowohl
hinsichtlich Seitenzahl als auch Zitatio-
nen) resultierende sehr komprimierte
Darstellung der aufgrund unserer Re-
cherchen mit Blick auf die Situation in
Deutschland wichtigsten Ergebnisse und
auch der Verzicht auf eine Diskussion
der Kosteneftektivitit der Interventio-
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nen bei Hochrisikopopulationen, die
sich in vielen Fillen deutlich positiver
darstellt. Trotz des Bemiihens der Auto-
ren um eine verlassliche Darstellung des
Gesamtbilds kann die vorliegende Uber-
sichtsarbeit insoweit keinen Anspruch
auf Vollstindigkeit erheben.

Gesundheitsokonomische
Evaluationen

Zunehmende Bedeutung

Das Rationale von Fritherkennungsmaf3-
nahmen ist es, (noch) symptomlose Per-
sonen mit einem Vor- oder Frithstadium
einer Krebserkrankung zu identifizieren,
um die krebsspezifische Erkrankungs-
haufigkeit zu senken oder zumindest die
Erkrankung in fritheren Stadien mit bes-
seren Heilungschancen zu erkennen und
so die Mortalitdt und die Morbiditét - vor
allem hinsichtlich Einbufen der Lebens-
qualitét — zu reduzieren [4]. Die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) hat schon
frith einen Kriterienkatalog fiir die Evalu-
ation von Fritherkennungsprogrammen
vorgeschlagen. Dieser beinhaltet neben
zahlreichen Aspekten zu den durchzu-
fithrenden Nutzen-Risiko-Abwigungen
auch, die Verfiigbarkeit der notwendigen
strukturellen Voraussetzungen zu iiber-
prifen, um einem bei Einfithrung von
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Fritherkennungsprogrammen verander-
ten Versorgungsbedarf gerecht zu wer-
den, und fordert, dass die Kosten eines
Programms in einem annehmbaren Ver-
hiltnis zu seinem Gesamtnutzen stehen
sollen [5].

In Deutschland sind die offiziel-
len Evaluationskriterien fiir Fritherken-
nungsmafinahmen in der Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) niedergelegt [6]. Fiir
die Entscheidung, welche Leistungen
von der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) im Einzelnen ibernommen
werden, werden demnach insbesondere
beriicksichtigt,
== 0ob es sich um eine behandelbare

Krankheit handelt (Wirksamkeit

unter Ideal- und unter Praxisbedin-

gungen: ,efficacy; ,effectiveness®);

Nutzen einer frithen im Vergleich zu

einer spiteren Behandlung;
== die Erfassbarkeit von Vor- und

Frithstadien durch geeignete diag-

nostische Mafinahmen (Krankheits-

verlauf ohne und mit Intervention;

Aussagekraft und Effektivitit der In-

tervention; Skalierbarkeit, d. h. Erhalt

der Aussagekraft und Qualitit bei
flichendeckender Anwendung);

== die Trennschirfe von Befundkate-
gorien und die technische Gtite des

Diagnoseverfahrens;
== das Vorhandensein der notwendigen

Infrastruktur (erwartete Fallzahlen;

Zahl und Qualifikation der Leis-

tungserbringer; Organisation der

gesamten Screeningkette und der

Behandlungspfade) sowie,
= fiir die vorliegende Arbeit von beson-

derem Interesse, die Wirtschaftlich-

keit:

In §10, 1, 5 der Verfahrensordnung

[6] konkretisiert der G-BA, dass die

Einschétzung der Wirtschaftlich-

keit einer MafSnahme ,,moglichst®

erfolgen soll auf der Basis von Un-
terlagen zu zusitzlichen Kosten pro
zusétzlich entdecktem Fall und pro
verhindertem Ereignis (Erkrankung,

Behinderung, Tod), Kosten und Ein-

sparung der aus der Fritherkennung

resultierenden Therapie, Kosten-

Nutzen-Abwigung (Patienten- oder

Versichertenperspektive), Kosten-

Nutzen-Abwigung in Bezug auf die

Gesamtheit der Versicherten, auch
Folgekostenabschitzung und Kosten-
Nutzen-Abwigung im Vergleich zu
anderen Mafinahmen.

Vor diesem Hintergrund werden seit tiber
30 Jahren international in stetig steigen-
dem Umfang - anders als bislang in
Deutschland - formale gesundheits6ko-
nomische Evaluationen eingesetzt, um
wirksame Strategien der Fritherkennung
(und Privention) von schweren Erkran-
kungen auf ihre Wirtschaftlichkeit zu
tiberpriifen und daraus die Entwicklung
von Empfehlungen fiir jhren optima-
len Einsatz zu unterstiitzen [7]. Diese
Analysen fithren zu manchmal iiberra-
schenden Einsichten, die fiir informierte
Entscheidungen iiber die Aufnahme
von Mafinahmen etwa in den Leis-
tungskatalog der GKV in Deutschland
und in Osterreich bzw. der obligatori-
schen Kranken- und Pflegeversicherung
(OKP) in der Schweiz duflerst hilfreich
sein konnen. Sie bergen aber auch das
Potenzial, bei fehlendem Verstindnis
der zugrunde liegenden Methodik, der
getroffenen Annahmen und der damit
verkniipften Limitationen zu folgen-
schweren Fehleinschitzungen beitragen
zu koénnen.

Uberraschende Einsichten

Zwei frithe Beispiele fiir iiberraschende

Einsichten illustrieren auf den ersten

Blick kontraintuitiv erscheinende Er-

gebnisse, die eine genauere Analyse

verdienen, weil sie zentrale Aspekte ge-
sundheitsokonomischer Analysen auf
dem Gebiet der Fritherkennung und

Préavention von Krebserkrankungen be-

leuchten helfen:

1. Die Uberraschung war grof3, als der
amerikanische Entscheidungsanaly-
tiker David Eddy 1990 [8] aufzeigte,
dass eine so wenig aufwendige', da-

! In David Eddys Studie [8] wurde von La-
borkosten von 3 US-$ pro Test ausgegangen;
dariiber hinaus konnten weitere Kosten in
einer GréBenordnung von US-$ 62 bis US-$ 76
entstehen, wenn ein Arztbesuch nur wegen des
Friiherkennungstests erfolgte.
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bei aber wirksame? Mafinahme zur
Fritherkennung wie der Test nach
Papanicolaou (Pap-Test), der durch
mikroskopische Diagnose von Vor-
stufen das Risiko der Erkrankung
an einem Zervixkarzinom deutlich
senkt, Mehrkosten von mehr als einer
Million US-Dollar bezogen auf das
Jahr 1990° (hochgerechnet auf 2018
entspriche das rund dem doppelten
Dollarbetrag) je zusitzlich gewonne-
nem Lebensjahr verursachen kann
- und zwar dann, wenn bei 20- bis
75-jahrigen amerikanischen Frauen
die Screeningfrequenz von einmal
in zwei Jahren auf einmal jahrlich
erhoht wiirde. Ungeachtet dessen
wurde der Pap-Test in Deutschland
fir alle Frauen ab 20 Jahren einmal
jahrlich empfohlen und die Kosten
wurden von den Krankenkassen im
Rahmen der gynikologischen Vor-
sorgeuntersuchung iibernommen.
Die Situation hat sich seit Eddys
Studie insofern verandert, als dass
mit der Entdeckung der kausalen
Rolle des Humanen Papillomvirus
(HPV) bei der Entstehung zahl-
reicher Zervixkarzinome und der
Einfithrung der HPV-Impfung nun
eine primarpriventive Maflnahme
zur Verfligung steht [9], deren Kos-
teneftektivitit sowohl fiir Madchen
[10] als auch Jungen gut belegt ist [11,
12]. Vor diesem Hintergrund wurde
vom G-BA die empfohlene Scree-
ningstrategie angepasst: bei Frauen
ab dem Alter von 35 Jahren soll bei
unauffilligem Test auf eine HPV-
Infektion eine zytologische Untersu-
chung (kombiniert mit einem HPV-
Test) nur noch im Abstand von drei
Jahren erfolgen [13]. Modellierun-
gen unterstiitzen die Sinnhaftigkeit

2 Die Risikoreduktion in Eddys Studie [8] war
wie folgt: Referenzfall ohne Screening: 118
Todesfélle je 10.000 Frauen (bezogen auf
einer Alterskohorte von 20 bis 75 Jahren);
Screening in Vierjahresabstdnden: 43/10.000;
in Dreijahresabstanden: 40/10.000; in Zwei-
jahresabstanden: 34/10.000; einmal jéhrliches
Screening:28/10.000 Frauen.

3 Das US-amerikanische Bruttoinlandsprodukt
pro Kopf betrug im gleichen Jahr (1990)
ca.24.000 US-$, im Vergleich zu ca. 57.500 US-$
imJahr2016.
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Zusammenfassung

Nur ein geringer Teil der Gesundheitsausga-
ben in Deutschland wird fiir Prévention und
Friiherkennung aufgewendet. Das Rationale
von FriiherkennungsmaBnahmen ist es,
(noch) symptomlose Personen mit dem
Vor- oder Frithstadium einer Erkrankung zu
identifizieren, um die krankheitsspezifische
Morbiditat und Mortalitdt zu reduzieren. Zu
den anerkannten Evaluationskriterien fiir
FriiherkennungsmafBnahmen gehort deren
Wirtschaftlichkeit, wofiir unter anderem

die zusatzlichen Kosten pro zusatzlich
entdecktem Fall und pro verhindertem
Ereignis sowie eine ,Kosten-Nutzen-
Abwégung” herangezogen werden sollen.
Hierfiir kann auf Kosteneffektivitatsanalysen
zuriickgegriffen werden, welche auf
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marginalen oder inkrementalen Vergleichen
einer MalBnahme mit ihrer (ndchstbesten oder
derzeit gebrduchlichen) Alternative beruhen.
Sie kdnnen wichtige, zum Teil kontraintuitive
Einsichten liefern, bendtigen aber einen
begriindbaren Schwellenwert zur Abgrenzung
nichtkosteneffektiver MaBnahmen und eine
Ergédnzung durch weitergehende Analysen,
etwa der notwendigen Infrastruktur oder der
budgetdren Auswirkungen der Implemen-
tierung eines Programms. Auch (aber nicht
nur) wegen der meist langen Zeit zwischen
einer FriiherkennungsmaBnahme und deren
Konsequenzen bedarf deren 6konomische
Evaluation regelméBig der Anwendung

von Simulationsmodellen. Bezogen auf
Krebsfriiherkennungsprogramme weisen die

Gesundheitsokonomie der Krebsfriiherkennung in Deutschland: Welche Interventionen sind
kosteneffektiv bei bevolkerungsweiter Umsetzung?

vorliegenden Modellierungen auf ein sehr
gutes Kosten-Nutzen-Verhdltnis (KNV) von
Tests auf okkultes Blut und von Koloskopien
zur Friiherkennung von Darmkrebs und auf ein
giinstiges KNV des Mammographiescreenings
hin, wéahrend die Low Dose-Computer-
tomographie zur Friiherkennung von
Lungenkrebs noch nicht hinreichend belegt
ist und der PSA-Test beim Prostatakarzinom
aus gesundheitsokonomischer Sicht keine
Unterstiitzung erfahrt.

Schliisselworter
Kosteneffektivitat - Darmkrebs - Brustkrebs -
Lungenkrebs - Prostatakrebs

cost-effective?

Abstract

Only a small proportion of German health
expenditure is spent on prevention and

early detection (screening). The rationale for
screening is to identify persons with disease
precursors or at the early stage of diseases
when they are still asymptomatic, in order

to decrease disease-specific morbidity and
mortality. In Germany, the economic evidence
is one of the evaluation criteria for screening
measures, which, among other things, takes
into account the additional cost per additional
case detected or per case-related event
avoided, as well as a cost-benefit balance.

For this purpose, cost-effectiveness analyses,
which report marginal or incremental cost

effectiveness ratios, comparing a measure
with its appropriate alternatives, may be

a useful tool. Their application requires

a defensible benchmark (threshold) for cost
effectiveness and a supplementary analysis
of the necessary infrastructure and the
budgetary impact associated with program
implementation. Also (albeit not only)
because of the usually long time required to
observe the clinical outcomes of a screening
measure, the economic evaluation of such
programs regularly involves the application
of decision analytic simulation models. With
regard to cancer screening programs, the
available models indicate an excellent cost-

The health economics of cancer screening in Germany: Which population-based interventions are

benefit ratio for the fecal occult blood test and
colonoscopy for colorectal cancer screening
and, similarly, for the use of mammography
for breast cancer screening. On the other
hand, the economic evidence in favor of low-
dose computed tomography for lung cancer
screening does not yet appear sufficiently
strong, and the currently available health
economic evidence does not support the use
of PSA testing for prostate screening.

Keywords
Cost effectiveness - Colorectal cancer - Breast
cancer - Lung cancer - Prostate cancer

dieses Strategiewechsels aus gesund-
heitskonomischer Sicht, da er bei
verbesserter Effektivitit sogar zu Kos-
tensenkungen fithren konnte [14],
wobei die Auswirkungen steigen-
der HPV-Vakzinationsraten auf die
Kosteneffektivitit von Screeningstra-
tegien noch nicht berticksichtigt sind
[15].

2. In vielen gesundheits6konomischen
Seminarveranstaltungen wurde (und
wird bis heute) die Kosteneffektivitit
des sechsten Tests auf okkultes Blut

im Stuhl (gFOBT) als Lehrbeispiel
verwendet. Nachdem die American
Cancer Society gerade die sechsma-
lige Durchfithrung des einfachen
Tests empfohlen hatte, legten Duncan
Neuhauser und Ann Lewicki 1975
[16] eine Berechnung vor, der zufolge
der sechste Test (nach fiinf zuvor
bereits durchgefiithrten) nur noch
0,0003 weitere Fille bezogen auf eine
Kohorte von 10.000 Testpersonen
aufdecken wiirde — und deshalb im
vielzitierten Basisfall (Base Case)
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mit geradezu unglaublich anmuten-
den Mehrkosten von 47 Mio. US-$
je extra gewonnenem Lebensjahr
einherginge.

Erklarungsansatze

1. Das erstgenannte Beispiel zeigt
die grundlegende Bedeutung des
Prinzips der marginalen (und in-
krementalen) Analyse in der Ge-
sundheitsokonomie eindrucksvoll
auf (vgl. unten und @ Infobox 1).
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Infobox 1  Wichtige gesundheitskonomische Begriffe und ihre
Bedeutung [18, 74]

== Dijskontierung: Mit Diskontierung wird eine Rechenoperation bezeichnet, deren Urspriinge

in der Finanzmathematik liegen: Mithilfe einer festgelegten Diskontrate wird wie bei einer
Abzinsung (unter Anwendung der Regeln der Zins- und Zinseszinsrechnung) der Wert eines
kiinftigen Ereignisses oder einer zukiinftigen Zahlung fiir einen Zeitpunkt, der vor dem

des Ereignisses oder der Zahlung liegt, berechnet. Ublicherweise werden Gegenwartswerte
berechnet. Diskontierung darf nicht mit Inflationsbereinigung verwechselt werden, bei welcher
Nominalwerte um die Inflationsrate korrigiert werden, um Realwerte zu erhalten.

== [CER: Incremental Cost Effectiveness Ratio — ein StandardmaR konventioneller Kosten-
Effektivitats-Analysen, Quotient aus der Differenz der Kosten zweier Alternativen und der
Differenz ihres gesundheitsbezogenen Nutzens. Als Relation gibt die ICER keine Auskunft Giber
die GroRBe von Zahler und Nenner (was die Zahl der betroffenen Personen einschlief3t) und
damit Uber die Kostenfolgen einer Implementierung der betrachteten Alternativen; dies ist
eine von mehreren problematischen Linearitdtsannahmen im Standardkalkiil konventioneller
gesundheitsékonomischer Evaluationen.

== Marginale Analyse: Das Konzept der marginalen Analyse ist das grundlegende wirtschaftliche
Entscheidungsfindungsverfahren. Es werden Grenzkosten und Grenznutzen - als die Mehr-
kosten fiir die letzte zusatzlich produzierte Einheit und der Mehrnutzen derselben verglichen.
Das bedeutet, dass etwa beim Screening auf Zervixkarzinome (im Text illustriert anhand der
Studie von D. Eddy, 1990 [8]) nicht die (durchschnittlichen) Kosten und der (durchschnittliche)
Nutzen gegeniber der Alternative ,Nichtstun” (kein Screening) ausschlaggebend sind, sondern
der Vergleich mit der jeweils nachstintensiven Alternative. Werden dagegen die Differenzen
von Kosten und Nutzen zweier verschiedener Alternativen verglichen, spricht man von
sinkrementeller” Analyse (— ICER).

== Sensitivitdtsanalyse: Sensitivitdtsanalysen sind ein obligater Bestandteil von gesundheitsoko-
nomischen Modellierungen. Sie erlauben die Uberpriifung des Einflusses von Annahmen, aber
auch von Parameterunsicherheit auf die Ergebnisse einer Evaluation und kdnnen univariat,
bivariat, multivariat oder probabilistisch erfolgen.

== Skaleneffekte: Positive Skaleneffekte sind gleichbedeutend mit sinkenden Grenzkosten

(— marginale Analyse) und kdnnen beispielsweise durch Fixkostendegression entstehen. Im
Ergebnis wird ein Programm dann kosteneffektiver mit steigendem Einsatz (Volumen).

Die ausschlieflliche Betrachtung von
Durchschnittskosten und durch-
schnittlichen Effekten anstelle der
Mehrkosten (stets gesamthaft, nicht
auf eine einzelne Kostenart be-
schrinkt) fiir eine zusitzliche Einheit
des gewonnenen Gegenwerts gilt als
fehlerhaft; im Fall des jahrlich durch-
gefiihrten Screenings auf Vorstufen
von Zervikalkarzinomen beliefen
sich die Durchschnittskosten auf
unter 40.000 US-$ pro gerettetem
Lebensjahr [8]. Diese durchschnitt-
liche Kosteneffektivitit bezieht sich
auf den Vergleich mit Nichtstun -
nach dem Gesetz des abnehmen-
den Grenznutzens muss jedoch mit
zunehmender Intensitét einer In-
tervention ein immer geringeres
zusitzliches (,,marginales) Ergebnis
je Ressourceneinheit erwartet wer-
den. Entscheidungsrelevant ist stets
der Mehrnutzen, der mit der letzten
Einheit der eingesetzten Ressource
noch erzielt werden kann.

2. Im zweiten Fall wollten die Autoren

ebenfalls den Effekt des abnehmen-
den Grenznutzens eines Screening-
programms illustrieren [16]. Thre
im New England Journal of Medicine
erschienene Arbeit hielt allerdings
einer Uberpriifung von Kaye Brown
und Colin Burrows [17] nicht stand:
Brown und Burrows zeigten, welch
grobe Fehlschliisse aufgrund von
Modellierungen zustande kommen
kénnen, wenn die Durchfithrung
eines Screeningprogramms - wie
im vorliegenden Fall wegen einer
parallelen statt wie modelliert se-
quenziellen Testdurchfithrung - von
den Analysten missverstanden wird
und diese tiberdies fiir ihren Basis-
fall mit zweifelhaften Berechnungen
der Sensitivitat und Spezifitit des
untersuchten Tests arbeiten [17].
Diese vielzitierte Veroffentlichung
liefert so - sicherlich unbeabsichtigt
- eine Demonstration, wie sehr das
Gelingen gesundheitsékonomischer
Simulationsstudien von einer inter-
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disziplindren Zusammenarbeit von
Okonomen, Entscheidungsanalyti-

kern, Epidemiologen und Klinikern
abhingt [17].

Grundsdtze gesundheits-
okonomischer Evaluationen

Aus dem Vorstehenden lassen sich meh-

rere Implikationen ableiten:

1. Es ist fiir Fritherkennungsmafinah-
men ein abnehmender Grenznutzen
mit zunehmender Intensitit (zum
Beispiel der Hiufigkeit, mit der ein
Test durchgefiihrt wird) zu erwarten
(»intensity margin®).

2. Es ist mit einem abnehmenden
Grenznutzen mit abnehmendem
Krankheitsrisiko der Testpersonen
zu rechnen (,clinical margin®),
woraus fiir die Praxis die Suche nach
identifizierbaren Hochrisikogruppen
und deren differenzierte Bewertung
abgeleitet wird.

3. Eine Intervention kann niemals per
se ,kosteneffektiv® sein: Eine Be-
wertung der Kosteneffektivitit hat
immer nur Aussagekraft im Ver-
gleich zu der jeweils nichstbesten
gepriften Alternative; das kann
eine weniger intensive Variante
des gleichen Screeningprogramms
(»marginale Analyse®, Beispiel: Fre-
quenz der Durchfithrung von Pap-
Tests) oder ein alternatives Verfah-
ren sein (,inkrementale Analyse®,
Beispiel: unterschiedliche Strategi-
en zur Fritherkennung kolorektaler
Karzinome).

4. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine
valide gesundheitsékonomische
Analyse gelingt, ist hoher, wenn
Okonomen und Mediziner eng
zusammenarbeiten, als wenn eine
der beiden Disziplinen in Isolation
arbeitet.

Generell gilt, dass gesundheitsékono-
mische Aussagen zur Kosteneffektivitit
eines Programms nur dann méglich sind,
wenn die Personengruppe bzw. Subpo-
pulation eindeutig identifiziert und die
Intervention selbst einschliellich ihres
Settings prizise charakterisiert wird, und
das immer nur im Vergleich zu einer
korrekt zu spezifizierenden Alternative



Tab. 1

MaBnahmen. (Eigene Darstellung, DKFZ, nach [21])
Institution, Land (offizielle Vorgabe)

PBAC, Australien (implizit)

NICE, England und Wales (explizit)
WHO-CHOICE, international (empfohlen)

Schwellenwert

Exemplarische Schwellenwerte (Benchmarks) fiir die Kosteneffektivitat medizinischer

AUS-$ 42.000-76.000/LYG

GBP 20.000-30.000/QALY
(1-)3 x GDP/Capita/QALY

GDP/capita Bruttoinlandsprodukt pro Kopf, LYG Life Year(s) Gained, NICE National Institute for Care
Excellence, PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, QALY Quality-Adjusted Life Year(s),
WHO World Health Organization

Tab.2 Haufige Merkmale der Evaluation von Screeningprogrammen auf Interventions- versus

Programmebene (exemplarisch). HTA Health Technology Assessment. (Eigene Darstellung, DKFZ)

Perspektive
Bezugsrahmen
Fokus
Forschungsfrage
Wirksamkeit

Interdependenz
Kosten

Abwagung

Partizipation

Entscheidungskontext

Interventionsebene
Idealbedingungen

Jnterne Validitat”

Kann die Intervention wirken?

Wirksamkeit unter Idealbedin-
gungen (,efficacy”)

Oftmals reine Interventionskos-
ten (ohne Implementierung)
Oft primar medizinisch gepragt:
klinischer Nutzen/Risiko im
Studienkontext

Adharenz als unabhangige Varia-
ble oft vorausgesetzt

Analog Zulassung (Arzneimittel-
bzw. Medizinprodukterecht)

Programmebene
Alltagsbedingungen

,Externe Validitat”

Wirkt die Intervention tatsachlich?

Wirksamkeit unter Praxisbedin-
gungen (,effectiveness”)

Effectiveness setzt in der Regel
nachgewiesene Efficacy voraus

Beriicksichtigung aller Kosten
(einschlieBlich Implementierung)
Primdar 6konomisch gepragt:
Grenzkosten/Grenznutzen in Ver-
sorgungsrealitdt

Adhérenz als abhangige Variable,
u.a. von geeigneten Maflnahmen

Analog Implementierung/
Kostenerstattung (HTA)

(»Komparator®). Falls die Perspektive der
Evaluation und alternativ verfiigbare me-
thodische Ansitze fiir die Kostenbestim-
mung einschliefllich der Diskontierung
zukiinftiger Kosten und Ereignisse nicht
bereits durch Verfahrensbestimmungen
im Rahmen eines Health-Technology-
Assessment(HTA)-Prozesses vorgegeben
sind, miissen auch diese explizit be-
nannt werden, damit eine Interpretation
und ein allfilliger Vergleich der Ergeb-
nisse verschiedener Studien iiberhaupt
erst moglich werden. Ahnlichkeiten mit
demim HTA-Umfeld verbreiteten PICO-
Schema (Population, Intervention, Com-
parator, Outcomes) sind nicht zufillig -
mit dem Unterschied, dass Gesundheits-
okonomen oft auf generische (d.h. nicht
krankheitsspezifische) Outcomes-Mafle
rekurrieren, zum Beispiel gewonnene Le-
bensjahre ohne (Life Years Gained, LYG)
oder mit Beriicksichtigung der - dann
auf der Basis individueller Priferenzen
auf Kardinalskalenniveau zu messenden
- Lebensqualitit (Quality-Adjusted Life

Years, QALYs). Eine weitere Besonderheit
gesundheitsokonomischer Evaluationen
liegt in der Diskontierung zukiinftiger
Kosten und Effekte, deren negative Aus-
wirkung auf die Kosteneffektivitit von
Praventions- und Fritherkennungsmaf3-
nahmen umso ausgeprigter sein wird,
je hoher der verwendete Zinssatz und je
grofer der zeitliche Abstand zwischen
Intervention und Konsequenzen ist (vgl.
O Infobox 1; [18]).

Benchmarks fiir Kosteneffektivitat

Eine Beurteilung als ,kosteneffektiv®
setzt einen Schwellenwert (Benchmark)
fur diese Bewertung voraus. Im deut-
schen HTA-Kontext wird derzeit emp-
fohlen, hierfiir eine Extrapolation der
»Effizienzgrenze(n)“ vorzunehmen [19];
mithin wird ein auf Entscheidungen der
Vergangenheit basierender indikations-
spezifischer Benchmark verwendet. Vor
allem in angelsichsischen und skan-
dinavischen Léindern (nicht aber in
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Dianemark und den USA) wird auf einen
indikationstibergreifenden  Benchmark
und deshalb in der Regel auf LYGs oder
QALYs Bezug genommen. Es ist aus
wissenschaftlicher Sicht jedoch unklar,
welcher (in der Regel unter Beriicksich-
tigung ,weiterer Kriterien® innerhalb
gewisser Grenzen variable) Benchmark
gesetzt werden sollte. Abgesehen von Ad-
hoc-Festlegungen seitens diverser HTA-
Institutionen (B Tab. 1) reichen die ver-
fiigbaren empirischen Schitzungen von
ca. GBP 13.000/QALY im englischen
National Health Service (NHS, einer
angebotsorientierten Analyse von Karl
Claxton et al. [20] folgend) bis hin zu
ca. € 158.400/LYG. Die letztgenannte
Zahl ist das Ergebnis einer am Deut-
schen Krebsforschungszentrum (DKFZ)
durchgefithrten nachfrageorientierten
Analyse [21], welche 41 empirische Stu-
dien aus Europa aus den Jahren 1995 bis
2015 einbezog, die Schitzwerte der im-
pliziten oder expliziten Zahlungsbereit-
schaft fiir ein ,statistisches Lebensjahr
auf der Basis des Umgangs der Studien-
teilnehmer mit kleinen Fatalitatsrisiken
berichteten.

Sowohl angebots- als auch nachfra-
georientierte Ansitze sind nicht frei von
Limitationen und kénnen nicht 1:1 in
eine einfache Erstattungsregel tibersetzt
werden. Allerdings geht es — anders als
bei Therapieentscheidungen im Fall einer
konkreten schweren Erkrankung [22] -
bei der Bewertung von Interventionen
zur Pravention und Fritherkennung um
Entscheidungen auf der Populationsebe-
ne fiir kleine bis sehr kleine individuelle
Risiken in der (meist) ferneren Zukuntft,
was insoweit der Methodik der empiri-
schen 6konomischen Literatur zur Zah-
lungsbereitschaft fir ein statistisch ge-
wonnenes Lebensjahr entspricht.

Simulationsmodelle

Ein weiteres grundlegendes Prinzip ver-
gleichender gesundheitsokonomischer
Analysen besteht in der Beriicksich-
tigung aller relevanten Konsequenzen
der Entscheidung fiir eine bestimmte
Mafinahme, und das unter den Bedin-
gungen der realen Versorgungssituation
(BTab. 2). Daraus folgt die Notwen-
digkeit der Modellierung, u.a. um zu-
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Tab.3 Merkmale wichtiger Modellierungstechniken zur Evaluation eines Screeningprogramms

(eigene Darstellung, DKFZ; in Anlehnung an [23-25])

Strukturelle Flexibilitat

Komplexitdt der Modellent-
wicklung

Komplexitét der Kalibrierung

Kommunizierbarkeit der Er-
gebnisse

Gedachtnis (Beriicksichtigung
vorangegangener Ereignisse)

Komplexitdt der Modellierung
von Subpopulationen

Verlaufsdarstellung auf Patien-
tenebene mdglich

Probabilistische Modellierun-
gen

Entscheidungsanalytische

Kohortenmodelle
(Markov-Modelle)

Vergleichsweise gering

Gering, solange die Zahl der
Gesundheitszustande gering
bleibt

Gering, solange die Zahl der
Gesundheitszustande gering
bleibt

I.d.R. einfacher

Nein

Vergleichsweise héher
Nein

Maglich, aber technisch an-

spruchsvoll
Ja

Personenbasierte Modelle
(Mikrosimulationen)

Deutlich groBer
Vergleichsweise héher

Vergleichsweise héher

Komplexitat erschwert Kom-
munizierbarkeit

Ja

Vergleichsweise niedriger

Ja

Ja

Eingeschrankt

Standardsoftware verfiigbar?

kiinftige Kosten und Effekte tiber den
empirisch dokumentierten Zeitrahmen
hinaus zu beriicksichtigen. Aus diesen
und weiteren Griinden gilt die Nutzung
entscheidungsanalytischer Modelle in
der angewandten Gesundheitsokonomie
als unverzichtbar - auch wenn ihr gera-
de in Deutschland vielfach mit Skepsis
begegnet wird.

Aus ckonomischer Sicht wiinschens-
wert wire eine regelhafte Simulation der
zu erwartenden Auswirkungen vor der
Implementierung von Programmen. An-
ders als eher reduktionistische Markov-
Kohortenmodelle sind dynamische Mi-
krosimulationstechniken geeignet, auch
Feedbackschleifen, Interaktionen und
nichtlineare Beziehungen abzubilden
und auf dieser Basis mittels Szenario-
und Sensitivititsanalysen Zusammen-
hinge zwischen Evidenz, getroffenen
Annahmen und den vom G-BA defi-
nierten Evaluationskriterien (vgl. Einlei-
tung) transparent zu machen bis hin zu
Konsequenzen fiir die bendétigte Infra-
struktur und budgetidren Auswirkungen
von Screeningprogrammen sowie mog-
lichen Skaleneffekten (@ Tab. 3; [23-25]).

Selbst wenn Modelle natiirlich kein
gleichwertiger Ersatz fiir randomisier-
te kontrollierte Studien sind, konnen sie
doch dabei helfen, informierte Entschei-

dungen zu treffen, wenn bzw. solange
abschlieflende Studienergebnisse (noch)
nicht vorliegen (konnen). Modellierung
sollte als ein iterativer Prozess verstanden
werden, der helfen kann, komplexe Zu-
sammenhinge besser zu verstehen und
Vorhersagen im Sinne von Wenn-Dann-
Aussagen abzuleiten, deren Unsicherheit
mittels Sensitivititsanalysen untersucht
und aus denen weitere Forschungsfragen
abgeleitet werden konnen. International
anerkannte Standards fiir gute Modellie-
rungspraxis liegen vor - u.a. hinsichtlich
Klarheit der Fragestellung, Modellstruk-
tur, Datenquellen, Transparenz, Validie-
rung, Kalibrierung [23-25].

Einmal implementiert, sollten organi-
sierte Krebsfritherkennungsprogramme
grundsitzlich nicht nur - wie derzeit
in Deutschland vorgesehen [26] - hin-
sichtlich Akzeptanz, Qualitit und me-
dizinischen Outcome evaluiert, sondern
auch gesundheitsokonomisch begleitet
und ausgewertet werden.

Gesundheitsokonomische
Evaluationen von Krebs-
friitherkennungsprogrammen

Im Folgenden soll der Stand der gesund-
heitsékonomischen Forschung bezogen
auf die Fritherkennung haufiger Krebsar-
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ten (kolorektale Karzinome, Brustkrebs,
Prostata- und Lungenkrebs) skizziert
und anhand der mit Blick auf das Ziel
der vorliegenden Ubersicht relevan-
testen Studien exemplarisch diskutiert
werden. In allen Fillen ist eine Mo-
dellierung tiber den durch empirische
Daten abgesicherten Zeitraum hinaus
unverzichtbar (8 Abb. 1; [27-51]). Daten
zum klinischen Nutzen unter Studien-
bedingungen liegen fir die wichtigsten
Fritherkennungsmafinahmen  bislang
iiber einen Zeitraum von 17 bzw. 30 Jah-
ren (Darmkrebs; gFOBT [27, 28] und
flexible Sigmoidoskopie [32-34]; vgl. un-
ten), von 29 Jahren (Brustkrebs [36-38]),
15 Jahren (Prostatakrebs [42-44]) bzw.
7 Jahren (Lungenkrebs [48]) vor.

Friherkennung kolorektaler
Karzinome: FOBT und Endoskopie

Derzeit miissen vor allem zwei Familien
von Indikations-Interventions-Paaren
unterschieden werden: fikal-okkulte
Bluttestungen (FOBT; auf welche bei po-
sitivem Ergebnis weitere diagnostische —
in der Regel zunichst eine Koloskopie -
und gegebenenfalls therapeutische Mafi-
nahmen folgen) und Darmspiegelungen
(in der Regel Koloskopien), die neben der
Fritherkennung von asymptomatischen
Karzinomen (Sekundirprévention) auch
die Detektion und Entfernung von ade-
nomatosen Verdnderungen (Primérpra-
vention) erlauben. Fiir das Screening
von asymptomatischen Personen mit
durchschnittlichem Risiko werden in
Deutschland mit Verabschiedung der
Richtlinie fiir organisierte Krebsfrither-
kennungsprogramme (oKFE-RL) durch
den G-BA am 19.07.2018 und 02.08.2018
ab dem 50. Lebensjahr einmal jahrlich
(ab dem Alter von 55 Jahren alle zwei
Jahre) die Kosten fiir Tests auf okkultes
Blut im Stuhl mittels immunologischer
Technik (iFOBT; anstelle der bis 2016
iiblichen guajakbasierten chemischen
Tests, gFOBT) von der GKV erstat-
tet [26, 52]. Als Goldstandard gilt die
komplette qualititsgesicherte Kolosko-
pie, welche die hochste Sensitivitit und
Spezifitit fiir das Auffinden von Kar-
zinomen und Adenomen aufweist. Sie
wird gemaf3 oKFE-RL fiir Personen mit
durchschnittlichem Erkrankungsrisiko



Darmkrebs
(gFOBT)

Darmkrebs
(Slgm0|doskop|e)

Prostatakrebs

Lungenkrebs
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Langste verfligbare
. klinisch dokumentierte
Follow-up-Periode

Screening-Beginn

»
L

Zeithorizont (verfligbare Evidenz)

Mittels Simulation
entscheidungsanalytisch
modellierte Zeitspanne

Abb. 1 A Zeithorizont aktuellerinternationaler klinischer Studien zur Wirtschaftlichkeit von Krebsfriiherkennungsprogram-
men (Stand Juni 2018). Die dunkelblauen Balken zeigen jeweils die Idngste in klinischen Studien dokumentierte Follow-up-

Periode (Basis: Vollpublikationen in Zeitschriften mit externem Peer Review; Stand Juni 2018). Die hellblauen Balken geben die
zusatzlichen Zeitspannen an, fiirwelche Kosten und Nutzen mittels gesundheitsékonomischer Modellierungen simuliert wur-
den.Der Zeithorizont dereinzelnen Studien unterscheidet sich teils betrachtlich. (Nach: Darmkrebs/gFOBT, 2 klinische Studien
[27,28], 3 Modellierungen [29-31]; Darmkrebs/(einmalige flexible) Sigmoidoskopie, 3 klinische Studien [32-34], 2 Modellie-
rungen [31,35]; Brustkrebs, 3 klinische Studien [36-38], 3 Modellierungen [39-41]; Prostatakrebs, 3 klinische Studien [42-44],
3 Modellierungen (davon ein systematischer Review; [45-47]); Lungenkrebs, 1 klinische Studie [48], 3 Modellierungen (davon

ein systematischer Review; [49-51])

in Deutschland zweimal im Abstand
von mindestens zehn Jahren, fir Min-
ner beginnend mit dem 50., fiir Frauen
beginnend mit dem 55. Lebensjahr, von
der GKV tbernommen [52]. Es ist gut
belegt, dass sowohl primir gFBOT-
[27, 28] als auch sigmoidoskopiebasier-
te [32-34] Screeningstrategien zu ei-
ner Senkung der krankheitsspezifischen
Mortalitat und (im Fall primar endosko-
piebasierter Strategien [53]) auch einer
deutlichen Reduktion der Inzidenz fiih-
ren; ein signifikanter positiver Effekt auf
das Gesamtiiberleben der Screeningteil-
nehmer konnte allerdings bislang nicht
direkt nachgewiesen werden.
Systematische Reviews der gesund-
heitsokonomischen Literatur fanden im
Jahr 2002 sieben [54], 2011 bereits 32 [55]
und 2018 in einem Update weitere 33
[56] den Suchkriterien gentigende Kos-
teneffektivitdtsanalysen der verschiede-
nen Screeningstrategien. Die Ergebnisse
belegen fiir alle relevanten Interventio-
nen (gFBOT und iFOBT jahrlich oder
zweijahrlich; flexible Sigmoidoskopie in
Funfjahresabstinden, Koloskopie und
auch CT-Kolonographie in Zehnjahres-
abstinden) konsistent Kosteneffektivitit
nach herkommlichen Kriterien (Bench-
marks, vgl. oben) oder sogar (auch fir

Deutschland [57]) kostensenkende Ef-
fekte — im Vergleich zu keinem Screening
[54-56]. Die Studienlage erlaubt dagegen
keine eindeutige Aussage tiber die relati-
ve (inkrementale) Kosteneffektivitit der
unterschiedlichen Strategien, auch wenn
US-amerikanische Studien Koloskopi-
en im Zehnjahresabstand tendenziell
kosteneffektiver erscheinen lassen [56],
wihrend umgekehrt zwei europédische
Studien [30, 57] Hinweise auf eine mogli-
che 6konomische Vorteilhaftigkeit einer
auf zweijihrlichem iFOBT basierenden
Strategie liefern.

Nicht alle vorliegenden gesundheits-
okonomischen Evaluationen beziehen
die mit der Einfithrung neuer therapeu-
tischer Optionen verkniipften steigenden
Behandlungskosten kolorektaler Karzi-
nome in die Modellierung ein; es ist
zu vermuten, dass deren vollstindige
Beriicksichtigung die durchschnittliche
Kosteneftektivitit der wirksam die Inzi-
denz reduzierenden Screeningstrategien
weiter verbessert bzw. deren kosten-
einsparenden Effekt vergroflert, also
die okonomische Vorteilhaftigkeit der
Screeninginterventionen noch einmal
deutlicher hervortreten lassen wiirde
[58]. Vor diesem Hintergrund gibt es
sehr gut begriindete Bemiithungen, die
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als unbefriedigend angesehenen Teil-
nahmeraten an Screeningprogrammen
und hier vor allem an der Kolosko-
pie als gegenwirtigen Goldstandard zu
steigern. Es muss davon ausgegangen
werden, dass sich in Deutschland die
Zehnjahresteilnahmeraten bei tiber 55-
Jahrigen in einer Groflenordnung um
30 % bewegen. Daraus ergibt sich unter
Berticksichtigung von Koloskopien, die
aufgrund anderer Indikationen (gastro-
intestinale Symptomatik oder positiver
FOBT) durchgefithrt werden, eine In-
anspruchnahme durch nur 55% der
insgesamt infrage kommenden und von
der Untersuchung profitierenden Popu-
lation [59].

Bemerkenswerterweise haben viele
der US-amerikanischen Kosteneffekti-
vititsanalysen eine Adhirenzrate von
100% unterstellt [56]; sie zeigen da-
her, was die Intervention idealtypisch
zu leisten vermag (im Sinne von ,effi-
cacy“; @Tab. 1). Selbst wenn in diesen
Modellen eine verringerte Adhérenz per
se das Kosten-Nutzen-Verhiltnis nicht
signifikant verdndert, bleibt unter den
Bedingungen der medizinischen Praxis
die Frage nach dem Verhailtnis von mar-
ginalem Aufwand (vorliegend: um die
Inanspruchnahme zu steigern) und mar-
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ginalem Ergebnis (,.effectiveness) offen.
Fiir eine belastbare gesundheitsdkono-
mische Bewertung der Kosteneffektivitit
von Programmen zur Fritherkennung
(nicht nur bei kolorektalen Karzinomen)
kommt es aber genau darauf an, denn
es wire vollkommen unrealistisch, unter
der Randbedingung autonomer Teilnah-
meentscheidungen der umworbenen
Biirger (und weiterer intervenierender
Variablen) eine Inanspruchnahme von
100 % zu erwarten.

Friherkennung des Mammakarzi-
noms: Mammographiescreening

Die gesundheitsokonomische Diskus-
sion der verfliigharen Optionen zur
Fritherkennung des Mammakarzinoms
in der symptom- und risikofaktorfrei-
en Allgemeinbevolkerung wird hier
auf das Mammographiescreening (bei
Frauen im Alter von 50 bis 74 Jah-
ren) beschriankt [60], fiir das die mit
Abstand beste Evidenz fiir einen kli-
nischen Nutzen (einschliellich einer
Mortalitdtsreduktion [36-38]) vorliegt
[61]. Eine aus Modellrechnungen ab-
geleitete Kosteneffektivitdtsbetrachtung
neuerer Verfahren ist bei (noch) nicht
schliissig belegter Effektivitit mit vielen
Konjunktiven behaftet und tibersteigt
den Rahmen dieser Ubersicht. Den
US-amerikanischen Empfehlungen ent-
spricht mit Ausnahme der Altersgrenzen
(die American Cancer Society empfiehlt
zum Beispiel einen Beginn mit dem
45. Lebensjahr, das National Compre-
hensive Cancer Network sogar ab dem
40. Lebensjahr) die aktuelle Beschluss-
lage des G-BA, der zufolge im Einklang
mit der aktuellen deutschen S3-Leitlinie
[62] Frauen in Deutschland vom 50.
bis zum 70. Lebensjahr Anspruch auf
eine zweijahrliche qualititsgesicherte
Mammographie haben [52].

Die vorliegenden Kosteneffektivi-
tatsanalysen [39-41, 63-65] zeichnen
in ihrer Gesamtheit ein konsistentes
positives Bild, dem zufolge sich die
Mehrkosten (immer im Vergleich zu
keinem Screening) in einer Bandbreite
von wenigen Tausend US-Dollar bis zu
US-$ 45.700 (bei jahrlichem Screening
in den USA) je gewonnenem Lebens-
jahr bzw. US-$ 46.500 je gewonnenem

QALY [63] in hochentwickelten west-
lichen (aber wahrscheinlich nicht in
asiatischen [63, 64]) Lindern bewegen
diirften — und damit unterhalb verbreitet
angewendeter Schwellenwerte fiir Kos-
teneffektivitit. Die wenigen verfiigbaren
deutschen Daten bewegen sich innerhalb
des genannten Rahmens [66]. Die 6kono-
mischen Implikationen der Anwendung
neuerer Techniken und einer moglichen
Ausweitung vor allem der unteren Al-
tersgrenze sind unklar und kénnten zu
weniger ginstigen Ergebnissen fiihren
[67].

Friherkennung des Prostata-
karzinoms: Screening mittels
PSA-Test

Die gesundheitsokonomischen Evalua-
tionen des populationsbasierten Scree-
nings auf Frithformen des Prostatakarzi-
noms mittels PSA-Tests lassen sich um
den Preis nur geringer Vereinfachung
so zusammenfassen: Ohne belegte Ef-
fektivitdt kann es keine Kosteneftektivi-
tat geben. Selbst wenn man einer Lang-
zeitstudie folgen wollte, die im Gegen-
satz zu zwei anderen Studien tber 10
[44] bzw. 15 Jahre [42] eine Redukti-
on der krankheitsspezifischen Mortali-
tit aufgrund einer PSA-Screeningstra-
tegie fand [43], konnte im niedrigsten
Fall einer Simulationsstudie zufolge bei
55- bis 59-jahrigen Ménnern mit ein-
maligem Screening eine Kosteneftektivi-
tat von ca. US-$ 31.000 je gewonnenem
QALY erreicht werden [45]. Diese Ergeb-
nisse représentieren einen absoluten Best
Case und konnen sich bei Berticksichti-
gung von Uberdiagnosen und Uberbe-
handlungen verschlechtern. Sie stehen in
Widerspruch zu anderen Kosteneffekti-
vitdtsanalysen, die in ihrer Gesamtheit
aus gesundheitsokonomischer Sicht kei-
ne belastbaren Argumente fiir ein po-
pulationsbasiertes PSA-Screening liefern
[46,47]. Diese Beobachtung steht erwart-
bar im Einklang mit der klinischen Evi-
denz [42, 44] und der Beschlusslage des
G-BA [52].
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Friiherkennung des Lungen-
karzinoms: Low-Dose-
Computertomographie (LD-CT)

Die Krebsfritherkennungs-Richtlinie des
G-BA schliefit die LD-CT zur Friiher-
kennung des Lungenkarzinoms nicht
ein [52]. Deutsche und internationale
Empfehlungen [68-71] stimmen da-
mit insofern tberein, als sie - trotz
der in einer Langzeitstudie tber sie-
ben Jahre dokumentierten Reduktion
der krankheitsspezifischen Mortalitdt
im Vergleich zu posterior-anteriorem
Thoraxrontgen [48] - die Methode fiir
den Breiteneinsatz iiberwiegend noch
nicht empfehlen und den Einsatz primér
bei Vorhandensein von Risikofaktoren
(in erster Linie Raucheranamnese) als
gerechtfertigt betrachten. Kosteneffek-
tivitditsmodellierungen legen nahe, dass
LD-CT - stets verglichen mit keinem
Screening und in Abhdngigkeit vom
herangezogenen Benchmark - unter be-
stimmten Voraussetzungen mit einem
inkrementalen Kosten-Effektivitits-Ver-
hiltnis von US-$ 81.000 pro QALY in
den USA [49, 51] beziehungsweise bei
(medizinisch hinterfragbarer [72]) nur
einmaliger Durchfithrung in England
mit GBP 8466 pro QALY kosteneftektiv
sein kénnte. Mindestens solange, als fiir
Deutschland keine 6konomischen Eva-
luationen auf der Basis der am DKFZ seit
dem Jahr 2007 laufenden Studie ,,Lung
Tumor Screening and Intervention®
(LUSL [73]) vorliegen, bieten die Mikro-
simulationen von Marina Treskova et al.
[50] die derzeit aussagekriftigsten Daten
fiir eine differenzierte Bewertung der
Kosteneffektivitit anhand von Alters-
gruppen, Risikofaktoren und weiteren
Parametern.

Zusammenfassende Bewertung
der Studienlage

Belastbare Studien, die eine gesund-
heits6konomische Bewertung der ver-
schiedenen Programme zur Krebsfriith-
erkennung in Deutschland erlauben,
liegen bislang nur eingeschrinkt vor.
Die tiberwiegend internationale Daten-
lage spricht trotz gewisser Liicken fiir das
Angebot bevolkerungsweiter Fritherken-
nungsuntersuchungen auf Darmkrebs



(iFOBT- und primér koloskopiebasierte
Strategien) sowie auf Brustkrebs (Mam-
mographiescreening alle zwei Jahre fiir
50- bis 70- oder 75-jahrige Frauen).
Die meisten (in unserem systemati-
schen Review 16 von 23 internationalen
[56]) gesundheitsokonomischen Unter-
suchungen beriicksichtigten potenzi-
elle Schadwirkungen: fiir Koloskopien
Uberdiagnosen, Blutungen, Perforatio-
nen [56]; fiir Mammografien die Folgen
falsch-positiver Befunde, welche bei
Einbeziehung der damit assoziierten
Produktivititsverluste die Kosteneffekti-
vitit verschlechtern [63, 67]. Regelmiflig
unberiicksichtigt blieben demgegeniiber
kurzzeitige psychische Effekte wie Be-
sorgnis und Angst nach einem falsch-
positiven abklirungsbediirftigen Scree-
ningbefund oder die Erleichterung nach
Mitteilung eines negativen Screeninger-
gebnisses.

Die Kosteneffektivitit von LD-CT zur
Fritherkennung von Lungenkrebs kann
noch nicht abschlieflend beurteilt wer-
den; sie diirfte unter anderem von der Ra-
te falsch-positiver Befunde maf3geblich
beeinflusst werden: Der zitierten ameri-
kanischen Studie von Black et al. [49] fol-
gend sollte sich deren Reduktion in einer
Verbesserung der ICER von US-$ 81.000
pro QALY aufUS-$45,000 pro QALY nie-
derschlagen [49]. Das PSA-Screening auf
Prostatakarzinome kann dagegen aus ge-
sundheitsokonomischer Sicht keine Un-
terstiitzung erfahren.

Soweit noch nicht geschehen, sollten
bestehende und neue Screeningprogram-
me regelméflig von einer 6konomischen
Evaluation begleitet werden, sowohl die
inkrementelle Kosten-Nutzen-Relation
von Bemithungen zur Erhéhung der
Partizipationsraten betreffend als auch
hinsichtlich der Optimierung von Al-
tersgrenzen oder Screeningintervallen.
Das Design neuer Programme kann
von gesundheitsékonomischen Simula-
tionsstudien erheblich profitieren [24,
25]. Diese Studien sollten die dynami-
sche Entwicklung sowohl neuer Un-
tersuchungsmethoden als auch neuer
therapeutischer Optionen und ihrer
Kosten beriicksichtigen und in enger
interdisziplindrer Zusammenarbeit von
Gesundheitsokonomen, Entscheidungs-
analytikern, Epidemiologen und klinisch

tatigen Wissenschaftlern durchgefiihrt
werden.
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