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                        medizinische Onkologie) 

CEUS  contrast-enhanced ultrasound, Kontrastmittelverstärkter Ultraschall 

PET/CT  Positronenemissionstomographie 
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VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor 

EGFR  Epidermal Growth Factor Receptor 

TACE  Transarterielle Chemoembolisation 

HAIC  Transarterielle Infusionschemotherapie 

TARE  Transarterielle Radioembolisation  

SIRT  Selektive interne Radiotherapie

RFA  Radiofrequenzablation 

MWA   Mikrowellenablation 

LITT  Laser-induzierte Thermotherapie 

QALY  Qualitätsadjustierte Lebensjahre (quality-adjusted life year) 

QoL  Lebensqualität (Quality-of-Life) 

ICER  Inkrementelles Kosteneffektiviätsverhältnis (incremental cost-effectiveness    
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IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen  
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1 Einleitung 

In der modernen Welt des 21. Jahrhunderts ist die gesundheitliche Versorgung ein knappes 

Gut. Anhaltender Ärzte- und Pflegemangel gepaart mit einem vor allem in der westlichen Welt 

ausgeprägten Wandel der demographischen Struktur treiben die Schere von Angebot und 

Nachfrage im Gesundheitswesen zunehmend auseinander. Denn aufgrund einer immer älter 

werdenden Gesellschaft werden die Ressourcen im Gesundheitssystem zunehmend knapper. 

Auch die jüngsten Ereignisse geopolitischer Natur wie etwa die gestörten globalen Lieferketten 

oder die seit 2021 anhaltende Inflation haben die Kosten im Gesundheitssystem rapide 

ansteigen lassen. Aufgrund dieses massiven Kostendrucks steuern derzeit in Deutschland viele 

Krankenhäuser auf eine Insolvenz zu. Laut der Deutschen Krankenhausgesellschaft (DKG) 

drohe in den kommenden Jahren eine Insolvenzwelle, wenn die Gesundheitspolitik nicht 

drastisch entgegensteuert (1). 

Es ist jedoch von elementarer Bedeutung, dass trotz zunehmendem Kostendruck der hohe 

Qualitätsstandard der ärztlichen Versorgung unantastbar bleibt und jedem Patienten trotz allem 

die bestmögliche Versorgung ermöglicht werden kann. Hierfür ist es unabdingbar, dass mit den 

vorhandenen Ressourcen unseres Gesundheitswesens so effektiv wie möglich umgegangen 

wird. Ein Weg, um die Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit von ärztlichen und pflegerischen 

Maßnahmen einzuschätzen und zu bewerten, sind Kosteneffektivitätsanalysen. Sie schaffen die 

mathematische Grundlage eines wirtschaftlichen Handelns in der Medizin, bei dem nicht nur 

die Kosten im Vordergrund stehen, sondern gleichzeitig der bestmögliche Therapieansatz für 

die Gesundheit des Patienten ermittelt werden kann. In dieser Dissertation soll eine solche 

Kosteneffektivitätsanalyse auf das Krankheitsbild eines hepatisch metastasierten kolorektalen 

Karzinoms angewandt werden. Hierbei wird die kosteneffektive bildgebende Methode für eine 

Follow-Up-Untersuchung nach einer thermalen Ablationstherapie ermittelt.  

  

https://www.zotero.org/google-docs/?7MgjkY
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1.1 Das kolorektale Karzinom 

1.1.1 Allgemeines, Epidemiologie und Risikofaktoren 

Das kolorektale Karzinom (KRK) hat sich in den letzten Jahrzehnten zu einer der 

prävalentesten Krebserkrankungen weltweit entwickelt. Mit rund 900.000 Todesfällen jährlich 

und 10 % aller Krebstoten weltweit reiht sich das kolorektale Karzinom auf Rang 4 der 

tödlichsten Tumorerkrankungen ein (2). Alleine in Deutschland sind laut dem Statistischen 

Bundesamt im Jahr 2021 22.640 Menschen an einem Tumor des Kolons und des Rektums 

verstorben (3). Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms ist weltweit zwischen 1990 und 2017 

um 9,5 % gestiegen (4). Vor allem die Inzidenz des sog. Early-Onset kolorektalen Karzinoms, 

welches das Auftreten des KRKs vor dem 50. Lebensjahr bezeichnet, stieg über die letzten 

Jahrzehnte rasant an (5–10). Dies ist vor allem auf veränderte Lebensstilfaktoren 

zurückzuführen. Doch nicht nur Industrieländer erleben diese Entwicklung, auch 

Schwellenländer, die zunehmend in Berührung mit westlichen Lifestylefaktoren kommen, sind 

von einer steigenden Inzidenz des KRKs betroffen. Die typischen Risikofaktoren für das 

Auftreten eines KRKs sind Übergewicht, mangelnde Bewegung, ungesunde Ernährung und ein 

Abusus von Alkohol und Nikotin. Zudem können chronisch entzündliche Darmerkrankungen 

wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa das Risiko eines KRKs erhöhen (2,11,12). Männer 

sind dabei etwa 1,4- bis 1,5-mal so häufig betroffen wie Frauen. Dabei spielen jedoch keine 

genetischen Faktoren eine Rolle, dies ist lediglich auf eine erhöhte Anfälligkeit des männlichen 

Geschlechts für Risikofaktoren wie Rauchen oder Alkoholabusus zurückzuführen (4,11,13). 

Die typischen Symptome eines KRKs sind relativ unspezifisch. Neben abdominellen 

Schmerzen, Blut im Stuhl, einer Anämie oder Verdauungsprobleme können viele KRKs bis 

zum fortgeschrittenen Stadium und dem Auftreten einer B-Symptomatik asymptomatisch 

bleiben (2). 

Dem KRK liegt in über 90% der Fälle histopathologisch ein Adenokarzinom aus der 

kolorektalen Mukosa zugrunde. Andere mögliche, jedoch wesentlich seltenere 

Histopathologien sind Plattenepithelkarzinome, Spindelzellkarzinome, neuroendokrine 

Karzinome und adenosquamöse Karzinome (14). Kolorektale Karzinome treten in der Regel 

mit etwa 60 - 65 % der Fälle sporadisch auf, in 25 % der Fälle haben die Betroffenen eine 

positive Familienanamnese. Pathogenetisch liegen dem KRK generell drei verschiedene 

Entstehungswege zu Grunde. Die mit 85 - 90 % häufigste Genese ist über die sog. Adenom-

https://www.zotero.org/google-docs/?IDqgYC
https://www.zotero.org/google-docs/?4yNBU3
https://www.zotero.org/google-docs/?QP3oEL
https://www.zotero.org/google-docs/?6RNik4
https://www.zotero.org/google-docs/?l6S7Ko
https://www.zotero.org/google-docs/?O2E1U4
https://www.zotero.org/google-docs/?O12gjH
https://www.zotero.org/google-docs/?bIjL6N
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Karzinom-Sequenz. Hierbei entwickelt sich über einen längeren Zeitraum durch eine Vielzahl 

an genetischen Mutationen aus gesundem Kolonepithel zuerst ein Adenom, das wiederum 

durch weitere Mutationen zu einem Karzinom entartet. Mit etwa 10 - 15 % aller sporadisch 

auftretenden KRKs ist die serratierte Sequenz die zweithäufigste Pathogenese. Beim 

serratierten Weg entwickelt sich aus gesundem Kolonepithel ein hyperplastischer Polyp. Dieser 

kann sich zu einem sessilen serratierten Polypen entwickeln. Aufgrund einer häufigen 

Mikrosatelliteninstabilität kann dieser in kurzer Zeit zu einem Karzinom entarten. Diagnostisch 

unterscheidet sich der serratierte Polyp dem Adenom dahingehend, dass dieser kaum über dem 

Schleimhautniveau wächst und daher endoskopisch nur schwer erkennbar sein kann. Der letzte 

Entstehungsweg ist die inflammatorische Sequenz. Diese Sequenz betrifft vor allem Patienten, 

die an chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) leiden. Hier entstehen aus 

inflammatorischen Kolonepithel undefinierte Dysplasien, welche sich über einen längeren 

Zeitraum zunächst zu low-grade und dann zu high-grade Dysplasien entwickeln können. Diese 

sind ebenfalls Vorläufer eines KRKs. Vor allem Patienten mit Colitis ulcerosa (CU) haben ein 

2,4-fach erhöhtes Risiko, über die inflammatorische Sequenz an einem KRK zu erkranken 

(13,15,16). Lediglich etwa 5 % aller KRKs treten im Rahmen genetischer Erkrankungen auf. 

Die wohl bekanntesten Vertreter hierfür sind die familiäre adenomatöse Polyposis (FAP), die 

MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP), sowie das Lynch-Syndrom, auch bekannt als 

hereditäres, non-polypöses Kolonkarzinom (HNPCC) (11–13).  

Obwohl die Inzidenz der KRKs aufgrund des vermehrten Auftretens von Early-onset-KRKs 

die letzten Jahre gestiegen ist, ist die Zahl der Neuerkrankungen bei Patienten älter als 60 Jahre 

in den Industrieländern gefallen. Diese Entwicklung liegt vor allem an der Einführung von 

Screeningverfahren. Die häufigsten Screeningmethoden sind der okkulte Stuhltest und die 

Koloskopie. Bretthauer et al. 2022 hat gezeigt, dass das Darmkrebsrisiko durch regelmäßige 

Einladungen zu Screeninguntersuchungen gesenkt werden kann (17). Diese Vorsorge sorgt 

nicht nur dafür, dass KRKs früher erkannt werden können, sondern auch dass mögliche 

Vorstufen von Darmkrebs frühzeitig und minimalinvasiv entfernt werden können, wodurch 

sowohl die Inzidenz als auch die Mortalität der KRKs gesenkt werden kann (18). In 

Deutschland wird seit 2019 durch die Kassenärztliche Bundesvereinigung ein organisiertes 

Darmkrebsscreening ab dem 50. Lebensjahr mit Koloskopie und einem okkultem Stuhltest 

angeboten (19). International wird auch häufig die CT-Kolonographie als Screeningmethode 

angewendet. Diese ist bei Kontraindikationen für die Koloskopie eine gleichwertige und nicht-

invasive Methode zur Früherkennung von Darmkrebs, wird jedoch in Deutschland nicht als 

https://www.zotero.org/google-docs/?CnBVUr
https://www.zotero.org/google-docs/?1RdwY4
https://www.zotero.org/google-docs/?t0U0RD
https://www.zotero.org/google-docs/?UZrMVn
https://www.zotero.org/google-docs/?kDOegO
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Erstlinientest im Screeningsetting empfohlen (20–22). Weitere Möglichkeiten zur Prävention 

sind Änderungen des Lebensstils. Etwa 70 % aller KRKs sind Studien zufolge durch 

Lebensstilinterventionen und Ernährungsänderungen zu verhindern (23,24). Gerade der 

Lebensstil westlicher Industrieländer mit einer Ernährung bestehend aus vielen verarbeiteten 

Lebensmitteln und rohem Fleisch sowie einem oft beruflich bedingten Mangel an Bewegung 

ist besonders kontraproduktiv. Stattdessen kann regelmäßiger Sport sowie eine ausgewogene 

gesunde Ernährung das Risiko für ein KRK signifikant senken (2,25). 

1.1.2 Kolorektale Lebermetastasen 

Die Änderung der Altersstruktur der KRKs mit einer zunehmend steigenden Inzidenz von 

Early-onset-KRKs hat das durchschnittliche Tumorstadium in den letzten Jahren verändert. 

Gerade die Patienten mit einem Early-onset-KRK werden häufiger in einem fortgeschritteneren 

Stadium diagnostiziert. Etwa 20 % der Patienten haben bereits während der Erstdiagnose 

Metastasen in der Leber entwickelt, innerhalb von 5 Jahren entwickeln etwa 50 - 60 % aller 

Patienten mit KRK Metastasen (2,26,27). Diese manifestieren sich sowohl lymphogen als auch 

hämatogen in der Lunge, dem Peritoneum sowie im Skelett und im Gehirn. Der mit Abstand 

häufigste Manifestationsort ist die Leber. Der Grund hierfür ist der venöse Abfluss des 

gesamten Kolons sowie des oberen Rektumdrittels über die Pfortader, wobei Tumorzellen vom 

Primarius in die Leber gelangen und sich hier ausbreiten. Die Metastasen in der Leber sind 

aufgrund der anatomischen Besonderheiten jedoch nur in etwa 25 % der Fälle chirurgisch 

resektabel (26). Die Behandlungsmöglichkeiten reichen von der Resektion über 

minimalinvasive Methoden wie z.B. die Ablation bis hin zu systemischen Therapien. Die 

verschiedenen Möglichkeiten der Behandlung von Lebermetastasen werden in Kapitel 1.3 

ausführlicher beleuchtet. Das Vorhandensein von Metastasen hat einen signifikanten Einfluss 

auf das Gesamtüberleben von Patienten mit KRK. Während Patienten ohne metastasierte 

Erkrankung ein 5-Jahres-Überleben von 75,1 % hatten, hatten Erkrankte mit Lebermetastasen 

nur ein 5-Jahres-Überleben von 25,2 %. Haben die Patienten Metastasen sowohl in der Leber 

als auch in der Lunge, verringert sich das 5-Jahres-Überleben auf 12,7 % (26). 

1.2 Bildgebung von kolorektalen Lebermetastasen 

Die bildgebenden Modalitäten zur Diagnostik von kolorektalen Lebermetastasen für Staging, 

Therapieplanung und Nachsorge sind vielfältig und haben zahlreiche Vor- und Nachteile. Die 

https://www.zotero.org/google-docs/?BtR4dJ
https://www.zotero.org/google-docs/?QBP24Q
https://www.zotero.org/google-docs/?9n2bSL
https://www.zotero.org/google-docs/?2VEHVl
https://www.zotero.org/google-docs/?N4rg18
https://www.zotero.org/google-docs/?W4fMKW
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wichtigsten Modalitäten werden im Folgenden hinsichtlich ihrer Funktionsweisen und ihrer 

Indikation in der Leberbildgebung erläutert.  

1.2.1 Computertomographie 

Seitdem Wilhelm Conrad Röntgen 1895 erstmals die später nach ihm benannten 

Röntgenstrahlen entdeckte, ist das Feld der Röntgendiagnostik aus der medizinischen Praxis 

nicht mehr wegzudenken (28). Neben der konventionellen Röntgendiagnostik hat sich vor 

allem die Computertomographie (CT) zu einem der wichtigsten diagnostischen Modalitäten 

auf der Basis von Röntgenstrahlen entwickelt. Der erste medizinische Computertomograph 

wurde im Jahr 1974 von Sir Godfrey Newbold Hounsfield entwickelt, der daraufhin für seine 

Errungenschaften im Jahre 1979 mit dem Nobelpreis für Medizin und Physiologie 

ausgezeichnet wurde (29,30). Nach zahlreichen technischen Entwicklungen und Innovationen 

ist die Computertomographie eine der häufigsten Schnittbildgebungen im klinischen Alltag. 

Allein in Deutschland werden in Krankenhäusern und Praxen jährlich etwa 12 Millionen CT-

Untersuchungen durchgeführt.  

Die Technik des CTs beruht grundlegend auf einer axialen Durchleuchtung des Körpers mit 

einem fächerförmigen Röntgenstrahl. Hierbei wird der Patient auf einem beweglichen 

Untersuchungstisch durch die Gantry gefahren, während sich die Strahlenquelle und der 

Detektor gleichzeitig um den Patienten drehen. Diese Rotationsbewegung ermöglicht es dem 

Scanner, Querschnittsbilder aus verschiedenen Winkeln aufzunehmen. Während des 

Rotationsprozesses werden Röntgenstrahlen durch den Körper des Patienten geschickt, hierbei 

wird ein Teil der Strahlen vom Gewebe absorbiert, während der Rest der Strahlen auf den 

Detektor trifft. Die vom Detektor gesammelten Rohdaten werden anschließend von einem 

Computer über komplexe mathematische Algorithmen zu Querschnittsbilder umgewandelt. Je 

nach Grad der Absorption der Strahlen wird das Gewebe in verschiedenen Graustufen 

dargestellt. Diese Graustufen repräsentieren die unterschiedlichen Dichtewerte des Gewebes 

und werden in Hounsfield-Einheiten (HE) gemessen (31–36). 

Die Vorteile des CTs liegen zum einen in der schnellen und unkomplizierten Bildgebung. Dies 

macht das CT vor allem in der Notfalldiagnostik zu einem zentralen Bestandteil, da innerhalb 

kürzester Zeit eine Diagnosestellung möglich ist. Darüber hinaus ist das CT relativ 

kostengünstig, weit verbreitet und in fast jeder Körperregion vielseitig verwendbar. Die 

diagnostischen Stärken des CTs liegen in der Darstellung von Knochen und Frakturen, der 

https://www.zotero.org/google-docs/?64LFaq
https://www.zotero.org/google-docs/?s0PZH7
https://www.zotero.org/google-docs/?VIXC9f
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Lunge und - mittels Angiographie - der Gefäße. Eine besondere Bedeutung kommt dem CT in 

der onkologischen Bildgebung zu, da es hier ein grundlegender Bestandteil des Stagings und 

der Verlaufskontrollbildgebung ist. Die Nachteile des CTs sind zum einen eine im Vergleich 

zur Magnetresonanztomographie (MRT) schlechtere Auflösung von Weichteilgewebe und des 

Weichteilkontrastes. Der größte Nachteil jedoch ist die Strahlenbelastung der CT-

Untersuchung. Trotz zahlreicher technischer Fortschritte zur Reduktion der Strahlendosis ist 

eine CT-Untersuchung weiterhin mit einer signifikanten Menge an ionisierender Strahlung 

verbunden. Diese kann zu DNA-Doppelstrangbrüchen führen und im schlimmsten Fall 

Auslöser maligner strahlenbedingter Neoplasien sein. Deshalb ist es wichtig zu beachten, dass 

die Indikationsstellung beim CT sorgfältig abgewogen wird, um die Strahlendosis so niedrig 

wie möglich zu halten und das Risiko von Strahlenschäden zu minimieren (37–45). 

In der Bildgebung für kolorektale Lebermetastasen empfiehlt die ESMO (European Society for 

Medical Oncology) - Guideline ein CT mit Kontrastmittel von Thorax, Abdomen und Becken 

zum Primärstaging und zur Verlaufskontrolle. Jedoch ist das CT bei Lebermetastasen < 10 mm 

deutlich weniger sensitiv als alternative Bildgebungsmethoden. Zudem wird auch zur 

Behandlung der Lebermetastasen das CT als Modalität zur bildgestützten perkutanen Ablation 

verwendet (46,47).  

1.2.2 Sonographie 

Eine weitere mögliche Bildgebungsmethode in der Diagnostik von kolorektalen 

Lebermetastasen stellt die Sonographie - insbesondere die Kontrastmittel-Sonographie 

(contrast-enhanced ultrasound, im weiteren als CEUS bezeichnet) - dar.  

Bei der Sonographie, im Volksmund auch als Ultraschall bezeichnet, werden über ein Gerät 

hochfrequente Schallwellen, sog. Ultraschallwellen, erzeugt, welche über einen Schallkopf 

nach Platzierung des Schallkopfes auf der Haut in den Körper eindringen und hierbei beim 

Auftreffen auf verschiedene Gewebearten reflektiert werden. Die reflektierten Schallwellen 

werden vom Schallkopf detektiert und mittels Computer in Echtzeit zu einem Bild verarbeitet. 

Beim CEUS wird zusätzlich intravenös ein Kontrastmittel appliziert. Dieses Kontrastmittel 

enthält gasgefüllte Mikrobläschen, welche zu einem Impedanzsprung zwischen dem 

untersuchten Gewebe - meist Leber oder Nieren - und des Gases führen und daher eine 

verstärkte Reflexion der Ultraschallwellen erzeugen. Diese verstärkte Reflexion kann der 

https://www.zotero.org/google-docs/?8yFcmr
https://www.zotero.org/google-docs/?gA18OO
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Schallkopf wahrnehmen und der Computer erzeugt ein signalgesteigertes Bild der von den 

Mikrobläschen durchbluteten Organe (48–54).  

Die Vorteile des Ultraschalls sind vor allem die schnelle, ubiquitäre Verfügbarkeit und die 

kostengünstige Anwendung. Darüber hinaus ist es eine nicht-invasive Untersuchungsmethode 

ohne Strahlenbelastung, die für eine Vielzahl an Körperregionen geeignet ist. Daher ist die 

Sonographie sowohl in der Notfallmedizin als auch in der klinischen Routine auf Station und 

in der Praxis oftmals das Mittel der Wahl zur ersten Einschätzung. Die Nachteile sind zum 

einen, dass die Eindringtiefe der Schallwellen begrenzt ist und daher kein einzelnes, 

zusammenhängendes Bild erzeugt werden kann. Zudem ist die Untersuchungsqualität zum 

einen stark abhängig von der Erfahrung und dem Können des Untersuchers, wie auch von den 

Schallbedingungen. Bei adipösen Patienten oder bei Luft- und Knochenüberlagerungen kann 

die Untersuchungsqualität hier negativ beeinflusst werden (49,55–57). 

Für die Bildgebung bei kolorektalen Lebermetastasen wird die Sonographie, in erster Linie die 

Kontrastmittel-Sonographie, zur Untersuchung und Beurteilung von fokalen Leberläsionen 

verwendet. Die diagnostische Qualität des CEUS bei der Charakterisierung von Leberläsionen 

ist dem MRT ebenbürtig, zudem ist laut Westwood et al. CEUS gegenüber MRT kosteneffektiv 

(58,59).  

1.2.3 Magnetresonanztomographie 

Die Magnetresonanztomographie ist eine der bedeutendsten Bildgebungsmodalitäten mit 

jährlich etwa 13 Millionen Untersuchungen in Deutschland. Seit der Erfindung im Jahre 1974 

durch die 2003 mit dem Nobelpreis für Medizin und Physiologie geehrten Chemiker Paul 

Christian Lauterbur und den Physiker Peter Mansfield hat das MRT einen rasanten Aufstieg in 

der medizinischen Bildgebung hinter sich (60,61). 

Die physikalischen Grundlagen und die Technik des MRTs sind komplex und basieren auf der 

Grundlage eines Magnetfeldes. Vereinfacht erklärt erzeugt das MRT-Gerät ein starkes 

statisches Magnetfeld im Bereich des Untersuchungsgebietes. Das Magnetfeld beeinflusst die 

Ausrichtung der Wasserstoffkerne, also der Protonen, im menschlichen Körper. Während der 

Untersuchung werden Radiowellenimpulse in das Magnetfeld gesendet. Diese Radiowellen 

sind auf die spezifische Resonanzfrequenz der Protonen abgestimmt, sodass diese in einen 

höheren Energiezustand versetzt werden. Nach der Anregung kehren die Protonen wieder in 

https://www.zotero.org/google-docs/?36uez1
https://www.zotero.org/google-docs/?NTM0hi
https://www.zotero.org/google-docs/?G1P3Oj
https://www.zotero.org/google-docs/?aQmmsS
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ihre Ausgangsposition zurück, wobei sie Energie in Form von Radiowellen abgeben. Hierbei 

gibt es zwei Haupttypen dieser Relaxation. Zum einen die longitudinale Relaxation, auch T1 

genannt, sowie die transversale Relaxation, auch T2 genannt. Je nach Art des Gewebes 

unterscheiden sich die Zeiten der Relaxation. Die hierbei abgegebenen Radiowellen werden 

von Empfangsspulen erfasst und über einen Computer anhand mathematischer Algorithmen zu 

Bildern in unterschiedlichen Graustufen verarbeitet (62–68). 

Die Vorteile des MRTs sind zum einen die exzellente Auflösung, insbesondere im Bereich der 

Weichteile und der Organe. Zum anderen gibt es beim MRT im Gegensatz zur CT-

Untersuchung keinerlei ionisierende Strahlenbelastung. Dadurch kann das MRT ohne Weiteres 

auch bei Kindern oder Schwangeren eingesetzt werden. Nachteile des MRTs sind die 

vergleichsweise lange Dauer der Untersuchung und die hohen Kosten. Darüber hinaus gibt es 

gewisse Kontraindikationen wie etwa Klaustrophobie oder metallische Implantate wie z.B. 

Herzschrittmacher (68–74).  

In der Bildgebung der kolorektalen Lebermetastasen ist die MRT-Bildgebung fester 

Bestandteil des diagnostischen Workups. Das MRT ist Mittel der Wahl bei der Beurteilung von 

untypischen Leberläsionen im CT, bei fraglich resektablen oder ablativ behandelbaren 

Lebermetastasen sowie von Metastasen des Beckens und des Peritoneums. Darüber hinaus ist 

das MRT zur Therapieplanung und zum Therapieverlauf Mittel der Wahl (46,47,75,76). 

1.2.4 PET/CT 

Das PET/CT ist eine bildgebende Modalität, die die Positronenemissionstomographie (PET) 

und die Computertomographie kombiniert, um sowohl die anatomischen Strukturen im Körper 

als auch deren Stoffwechselprozesse darzustellen. Diese Eigenschaft macht das PET/CT zu 

einem elementaren Bestandteil der Tumordiagnostik, da sich das PET/CT hervorragend dafür 

eignet, sowohl die Tumorausdehnung und die Ausbreitung der Metastasen als auch das 

Therapieansprechen nachzuweisen und zu verfolgen.  

Um eine Untersuchung mit einem PET/CT durchführen zu können, benötigt man zu Beginn 

einen Tracer. Dieser besteht grundlegend aus einer spezifischen Substanz mit einer 

radioaktiven Markierung. Die gängigsten Tracer sind z.B. 18F-Fluorodeoxyglucose (18F-

FDG) bei einer Vielzahl von Tumorerkrankungen, 68-Gallium-DOTATOC (DOTA(0)-Phe(1)-

Tyr(3)octreotid) bei neuroendokrinen Tumoren, und 68-Gallium-PSMA (Prostata-

https://www.zotero.org/google-docs/?yXu9sT
https://www.zotero.org/google-docs/?uvoMY5
https://www.zotero.org/google-docs/?287m7s
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spezifisches-Membran-Antigen) bei Prostatakrebs. Diese Tracer werden dem Patienten vor der 

Untersuchung intravenös verabreicht, daraufhin werden sie vom Körper des Patienten 

aufgenommen und verstoffwechselt. Danach folgt eine Wartezeit, in der sich das Substrat im 

Körper verteilen kann. Im Falle des 18F-FDG akkumuliert der Tracer in Bereichen des Körpers 

mit einem erhöhten Stoffwechsel, d.h. an Orten, an denen vermehrt Glucose benötigt wird. 

Dies kann unter anderem auf Krebszellen hinweisen, da diese in der Regel einen höheren 

Glucosebedarf aufweisen. Im Anschluss an die Wartezeit werden im PET/CT-Scanner sowohl 

ein CT-Scan als auch ein PET-Scan durchgeführt. Der PET-Scanner detektiert die vom Tracer 

bei der Verstoffwechselung abgegebenen Positronen. Wenn nun ein Positron auf ein Elektron 

trifft, werden sie annihiliert. Dabei werden zwei Photonen erzeugt, die je in entgegengesetzter 

Richtung fliegen und auf den Detektor treffen. Anhand dieser Photonen kann ein Computer die 

Verteilung der verstoffwechselten radioaktiven Masse im Körper erkennen. Nachdem sowohl 

ein PET- als auch ein CT-Scan durchgeführt wurden, werden beide Bilder miteinander 

fusioniert, um somit ein Kombinationsbild zu erstellen (77–83,83–87). 

Diese Kombinationsbildgebung ermöglicht es zum einen, maligne Tumoren besser zu erkennen 

und im Kontext einer Differentialdiagnose zu verarbeiten, und zum anderen dient es in der 

Therapieplanung sowie im Therapieverlauf (88). Jedoch ist das PET/CT wesentlich 

kostenintensiver als vergleichsweise ein CT, dadurch sind PET/CT-Scanner auch weniger weit 

verbreitet. Zudem gibt es beim PET/CT eine erhebliche Strahlenbelastung. Während ein CT-

Untersuchung alleine eine Strahlendosis von durchschnittlich etwa 13,4 mSv hat, kommt bei 

einer PET/CT-Untersuchung zusätzlich die durchschnittliche Strahlendosis der PET-

Komponente von etwa 8,2 mSv hinzu (89).  

In der Bildgebung von kolorektalen Lebermetastasen empfiehlt die ESMO-Guideline den 

Einsatz von 18F-FDG PET/CT zum Staging von extrahepatischen Metastasen und zur 

Erkennung von Lokalrezidiven. Zudem kann das PET/CT bei Patienten mit erhöhten 

Tumormarkern eingesetzt werden, bei denen kein Hinweis auf Metastasen vorhanden ist. 

Obwohl ein zusätzliches PET/CT die Therapieplanung in 24 % der Fälle ändert, empfiehlt die 

ESMO-Guideline bislang nicht den generellen Einsatz von PET/CT bei jedem Patienten 

(46,47). Doch gerade bei Lokalrezidiven nach einer Ablation von Lebermetastasen kann das 

PET/CT bereits wieder auftretende Läsionen erkennen, obwohl sie morphologisch noch nicht 

diagnostizierbar sind (75,90). 

https://www.zotero.org/google-docs/?Hq7TdM
https://www.zotero.org/google-docs/?4pzSpd
https://www.zotero.org/google-docs/?I8Gu6s
https://www.zotero.org/google-docs/?MzI67n
https://www.zotero.org/google-docs/?nWnjVa
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1.3 Therapiemöglichkeiten und Therapiekriterien von kolorektalen 

Lebermetastasen 

Es gibt eine Vielzahl von kurativen und palliativen Therapiemöglichkeiten für kolorektale 

Lebermetastasen. Die Ausbreitung und die Prognose der Erkrankung stellt im Allgemeinen die 

Indikation der einzelnen Therapiemethoden. Im Folgenden werden die relevantesten 

Behandlungsmöglichkeiten kolorektaler Lebermetastasen erläutert.  

1.3.1 Operative Resektion 

Die operative Resektion galt lange als die einzige kurative Therapiemöglichkeit von 

kolorektalen Lebermetastasen und ist nach wie vor der Referenzstandard. Bei passender 

Indikation liegt das 5-Jahres-Überleben bei über 60 % (91–93). Doch obwohl sie die 

Möglichkeit einer Heilung bietet, kommt sie nur bei etwa 25 % aller Patienten in Frage (26). 

Eine mögliche Operation ist abhängig von Kriterien wie Größe, Anzahl und Verteilung der 

Metastasen in der Leber, mindestens 30 % residuelle Restleber, ein tumorfreier 

Resektionsrand, das Fehlen von extrahepatischen Metastasen, sowie der Allgemeinzustand des 

Patienten (26,46). Wichtig ist hierbei eine genaue Selektion der Patienten für die Operation, 

die am meisten von einer Resektion profitieren. 

Zudem wurden mit der Zeit Methoden entwickelt, um die Patienten besser einer Operation 

zugänglich zu machen. Die größte postoperative Komplikation einer Resektion ist das 

postoperative Leberversagen. Um dieses Risiko möglichst gering zu halten, wird empfohlen, 

mindestens 30 % Restleber zu belassen. Damit der Anteil der Restleber möglichst groß 

belassen werden kann, kann man präoperativ mittels einer Portalvenenembolisation Teile der 

Leber in einen hypertrophen Zustand versetzen. Dadurch ist nach der Resektion der noch 

gesunde residuelle Leberanteil größer und die Gefahr eines Leberversagens geringer. Obwohl 

diese Methode für bestimmte Patientengruppen hervorragende Ergebnisse geliefert hat, ist auch 

diese Methode mit zahlreichen Risiken wie etwa einem Hämatoperitoneum, arteriovenösen 

Fisteln oder einer Hypertrophie von vorher unbekannten Metastasen verbunden. Eine 

alternative Möglichkeit, um Patienten eine Resektion zugänglich zu machen, ist die zweizeitige 

Hepatektomie. Hierbei wird in einer ersten Operation ein Großteil der Leber inklusive 

Metastasen entfernt, und in einer zweiten Operation wird versucht, die residuelle Leber von 

https://www.zotero.org/google-docs/?ta4nvg
https://www.zotero.org/google-docs/?auztxJ
https://www.zotero.org/google-docs/?M4Wiwm
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Metastasen zu befreien. Auch hier ist jedoch das größte Risiko ein postoperatives 

Leberversagen (94–97).  

Eine weitere kurative Methode ist die vollständige Resektion der Leber mit anschließender 

Lebertransplantation. Aufgrund eines Mangels an Spenderorganen und des ethischen Ansatzes, 

dass der krankeste Patient zuerst transplantiert wird, wird diese Methode jedoch nur in 

absoluten Ausnahmefällen angewandt. Die Chancen und Möglichkeiten dieser 

Therapiemethode für die Behandlung von kolorektalen Lebermetastasen werden derzeit noch 

in zahlreichen Studien untersucht. Bisher veröffentlichte Studien zeigen allerdings bereits jetzt 

vielversprechende Resultate (94,98). 

1.3.2 Chemotherapie und Radiotherapie 

Auch die Chemotherapie findet ihren Einsatz in der Behandlung von kolorektalen 

Lebermetastasen. Sowohl in einem kurativen als auch in einem palliativen Szenario gibt es 

unterschiedliche Indikationen, in denen Chemotherapie in all ihren Facetten in Frage kommt.  

 

In einem kurativen Setting kann die Chemotherapie zum einen bei resektablen kolorektalen 

Metastasen eingesetzt werden, bei denen die onkologischen Kriterien, wie die Ausbreitung von 

mehr als 3 Metastasen in beide Leberlappen, eher ungünstig sind und die Prognose deshalb 

unklar ist. Hier kann eine perioperative Chemotherapie mit einem Oxaliplatin und einem 

Fluoropyrimidin empfohlen werden. Zum anderen kann die Chemotherapie bei potentiell 

resektablen kolorektalen Lebermetastasen im Sinne einer Konversionstherapie angewandt 

werden, um die Patienten für eine Resektion vorzubereiten. Wichtig hierbei ist zu beachten, 

dass womöglich Metastasen < 15 mm nach der präoperativen Chemotherapie verschwinden 

und deshalb bei der Operation vergessen werden. Dies kann dazu führen, dass residuelle 

verschwundene Lebermetastasen rezidivieren und sich der Patient einer erneuten Behandlung 

unterziehen muss (47,99–101).  

 

In einem palliativen Setting kann die Chemotherapie vielseitig eingesetzt werden. Dies ist in 

jedem Fall abhängig vom Patienten. Faktoren wie Symptomatik, das Alter und der 

Allgemeinzustand des Patienten, das Behandlungsziel, sowie Histologie und 

Molekularbiologie des Malignoms spielen hierbei eine entscheidende Rolle. Ausschlaggebend 

für die Wahl des Chemotherapeutikums ist der Mutationsstatus des Tumors. Das wichtigste 

https://www.zotero.org/google-docs/?tOE5H6
https://www.zotero.org/google-docs/?N3k0DN
https://www.zotero.org/google-docs/?QtP9Ma
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Basischemotherapeutikum für kolorektale Lebermetastasen ist 5-Fluorouracil (5-FU), das in 

Schemata wie FOLFOX oder FOLFIRI als Erstlinientherapie eingesetzt wird. Je nach 

Mutationsstatus kann die Therapie durch monoklonale Antikörper gegen VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor), z.B. mit Bevacizumab, oder EGFR (Epidermal Growth Factor 

Receptor), z.B. mit Cetuximab, ersetzt oder ergänzt werden. Für besondere Indikationen 

können in einem palliativen Setting auch lokale, intraarterielle Therapien angewandt werden. 

Beispiele hierfür sind die Transarterielle Chemoembolisation (TACE), die transarterielle 

Infusionschemotherapie (HAIC) und die Transarterielle Radioembolisation (TARE) bzw. die 

selektive interne Radiotherapie (SIRT). Der Einsatz solcher lokaler Methoden in der 

Erstlinientherapie sollte allerdings erstmals in klinischen Studien untersucht werden (47,102–

107). 

1.3.3 Ablative Verfahren 

Obwohl die Resektion weiterhin als Referenzstandard in der Behandlung von kolorektalen 

Lebermetastasen betrachtet wird, haben in der Vergangenheit auch perkutane ablative 

Verfahren bewiesen, dass sie ebenfalls als kurative Behandlungsmöglichkeit einzustufen sind. 

Die gängigsten ablativen Verfahren sind die Radiofrequenzablation (RFA), die 

Mikrowellenablation (MWA) und die laser-induzierte Thermotherapie (LITT), welche mittels 

Hitze abladieren, und die Kryoablation, welche den Tumor mittels Kälte abladiert.  

 

Bei der MWA und der RFA wird eine Nadel CT- oder Ultraschall-gesteuert in die Leber des 

Patienten eingebracht und innerhalb der Metastase platziert. Anschließend wird das 

Tumorgewebe stufenweise auf zwischen 60 und 100 °C erhitzt. Durch diese zytotoxische Hitze 

entsteht eine Koagulationsnekrose, ohne dabei das Gewebe zu verdampfen oder zu verkohlen. 

Dadurch können Metastasen mit bis zu 2 - 3 cm Größe effektiv behandelt werden. Hierbei 

sollte jedoch auf einen tumorfreien Ablationsrand von > 5 mm geachtet werden, um möglichst 

kein vitales Tumorgewebe unbehandelt zu lassen (108). Diese Methode wird für 

unterschiedliche Indikationen eingesetzt. Die ESMO-Guideline empfiehlt thermische 

Ablationsverfahren wie MWA oder RFA als Alternativansatz zur Resektion in einem kurativen 

Therapieansatz bei einzelnen Metastasen, die vollständig behandelt werden können. Hier sind 

bislang Heilungschancen von 20 - 45 % möglich. Die MWA und die RFA sind hierbei im 

Outcome gleichwertig (109). Auch zur Rezidivbehandlung nach einer Resektion sind ablative 

Verfahren geeignet. Zudem können thermische Ablationsverfahren in einem palliativen 

https://www.zotero.org/google-docs/?DK5yMl
https://www.zotero.org/google-docs/?DK5yMl
https://www.zotero.org/google-docs/?RiFtXg
https://www.zotero.org/google-docs/?JL63pI
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Therapieansatz eingesetzt werden. In diesem Fall ist die Ablation Teil eines multimodalen 

Therapiekonzepts in Kombination mit Chemo- oder Immuntherapie. Ziel dieser Therapie ist 

ein verlängertes Gesamtüberleben, indem man versucht, die lokale Tumorausbreitung 

einzudämmen und ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen (47,110). 

 

Die Ablation hat im Vergleich zu konventionellen operativen Resektionen zum einen den 

Vorteil, dass dieser Eingriff weniger invasiv für den Patienten ist. Dies hat zur Folge, dass die 

postoperative Mortalität der Patienten geringer ist. Zudem haben die Patienten nach einer 

Ablation eine bessere Lebensqualität und einen kürzeren Krankenhausaufenthalt. Letzteres 

führt zusätzlich zu einer Kosteneinsparung. Laut Frölich et al. 2021 führt diese 

Kosteneinsparung dazu, dass bei oligometastatischen KRKs die MWA im Vergleich zur 

Resektion kosteneffektiv ist (111).  

 

Wenn auch nach einer Ablation eine potentielle Heilungschance besteht, so gibt es dennoch 

die Gefahr einer unvollständigen Ablation. In bis zu 40 % dieser Fälle kann dies zu einem 

Lokalrezidiv führen (90,112,113). Um ein solches Rezidiv sicher und rechtzeitig zu erkennen, 

ist ein spezielles Follow-Up-Regime nötig. Empfohlen wird hier eine CT- oder MRT-

Untersuchung sowie eine CEA-Untersuchung alle 3 Monate für das erste Jahr, und 

anschließend für die kommenden 3 Jahre alle 6 Monate (47,110). Obwohl das PET/CT für das 

Erkennen dieser Rezidive die diagnostisch beste Modalität ist, wird diese bislang in den 

Empfehlungen für ein Nachsorgeschema nicht berücksichtigt.  

  

https://www.zotero.org/google-docs/?z0V4lC
https://www.zotero.org/google-docs/?eMHdpm
https://www.zotero.org/google-docs/?lqv10J
https://www.zotero.org/google-docs/?q4TzDz
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1.4 Einführung in die Gesundheitsökonomie 

Wirtschaftliches Handeln in der Medizin ist in einer Zeit von Ressourcenknappheit und 

steigenden Gesundheitsausgaben unabdingbar. Die Gesundheitsökonomie beschäftigt sich 

deshalb damit, die effiziente Nutzung von Ressourcen im Gesundheitssektor zu untersuchen, 

die Auswirkungen von Gesundheitspolitik zu analysieren und den Entscheidungsträgern im 

Gesundheitswesen dabei zu helfen, fundierte Entscheidungen zu treffen, die den Menschen in 

einem Gesundheitssystem den größtmöglichen Nutzen bietet.  

1.4.1 Studientypen in der Gesundheitsökonomie 

Zur Untersuchung von medizinischen Maßnahmen bieten sich unterschiedliche Studientypen 

an, die jeweils unterschiedliche Fragestellungen abdecken. Diese sind immer abhängig vom 

Setting der Studie. Gesundheitsökonomische Studien können von verschiedenen Perspektiven 

aus durchgeführt werden. Diese können sowohl von der Sicht des Patienten und der 

Gemeinschaft der Versicherten, als auch von der Sicht des Gesundheitssystems oder des 

Krankenhauses durchgeführt werden. Dabei werden drei grundlegende Studientypen 

unterschieden.  

Bei einer Kosten-Nutzen-Analyse (cost-benefit-analysis) wird der Wert und der Nutzen einer 

medizinischen Maßnahme lediglich monetär quantifiziert. Eine Kosten-Nutzwert-Analyse 

(cost-utility-analysis) hingegen misst den Kostenanteil monetär, jedoch wird der Nutzwert über 

ein anderes Maß quantifiziert, wie z.B. in qualitätsadjustierte Lebensjahre (QALY). Durch die 

Integration der Lebensqualität bietet die Kosten-Nutzwert-Analyse einen umfassenderen 

Ansatz für die Beurteilung medizinischer Maßnahmen im Vergleich zu reinen Kosten-Nutzen-

Analysen. Kosteneffektivitätsanalysen (cost-effectiveness-analysis) wiederum umfassen 

monetäre Kosten, jedoch wird der Nutzen ebenfalls in verschiedenen Indikatoren für einen 

Gesundheitsverbesserung gemessen. Dies können z.B. verlängerte Lebensjahre, eine bessere 

Lebensqualität, aber auch qualitätsadjustierte Lebensjahre (QALY) sein. Anzumerken ist 

hierbei jedoch, dass in der Gesundheitsökonomie häufig Kosten-Nutzwert-Analysen und 

Kosteneffektivitätsanalysen nicht unterschieden und gar als Synonym verwendet werden (114). 

Eine Zusammenfassung der verschiedenen Studientypen wird in Tabelle 1 dargestellt.  

Tabelle 1: Übersicht über verschiedene Studientypen der Gesundheitsökonomie, Quelle: In 

Anlehnung an Schnitzer et al. 2022 (88) 

https://www.zotero.org/google-docs/?WLRvtC
https://www.zotero.org/google-docs/?N5Vomu
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 Kosten-Nutzen-Analyse 

(cost-benefit-analysis) 

Kosten-Nutzwert-Analyse 

(cost-utility-analysis) 

Kosteneffektivitätsanalyse 

(cost-effectiveness-analysis) 

Kostenindikator Monetär (Dollar, Euro) Monetär (Dollar, Euro) Monetär (Dollar, Euro) 

Nutzenindikator Monetär (Dollar, Euro) Qualitätsadjustierte 

Lebensjahre (QALY) 

Indikatoren für eine 

Gesundheitsverbesserung 

(Lebensqualität, verlängerte 

Lebensjahre, QALY) 

 

1.4.2 Kosteneffektivitätsanalysen als Instrument der Gesundheitsökonomie 

Kosteneffektivitätsanalysen sind in der Gesundheitsökonomie ein entscheidendes Instrument, 

da sie dazu beitragen, Ressourcen optimal zu nutzen, die Qualität der Gesundheitsversorgung 

zu verbessern und sicherzustellen, dass die Bedürfnisse der Patienten auf eine wirtschaftliche 

Weise erfüllt werden.  

Die Gründe für die Notwendigkeit von gesundheitsökonomischen Analysen und den damit 

verbundenen Entscheidungsprozess sind vielfältig. Ein fundamentaler Grund ist die 

Ressourcenknappheit in der Medizin. Die Gesundheitssysteme in Deutschland und in aller 

Welt stehen vor der Herausforderung begrenzter finanzieller und materieller Ressourcen. 

Alleine in Deutschland sind im Jahr 2021 die Ausgaben für Gesundheit um 7,5 % auf insgesamt 

474,1 Milliarden Euro gestiegen. Dies entspricht einem Anteil am Bruttoinlandsprodukt von 

13,2 %, auch hier ist die Tendenz steigend (115). Ökonomen prognostizieren zudem bis zum 

Jahr 2050 einen Anstieg der Gesundheitskosten auf bis zu 1000 Milliarden Euro (116). Um 

solche Steigerungen eindämmen zu können, muss die Allokation der verfügbaren Ressourcen 

effizient und effektiv eingesetzt werden. Zudem sollte die Gesundheitsversorgung darauf 

abzielen, den größtmöglichen Nutzen für die Breite der Patienten zu erzielen. 

Kosteneffektivitätsanalysen helfen dabei, diejenigen medizinischen Maßnahmen zu 

identifizieren, die den besten Wert für das investierte Kapital für die Allgemeinheit bieten. Da 

in der Medizin oft mehrere Optionen zur Verfügung stehen, um eine bestimmte Erkrankung 

oder Gesundheitszustand zu behandeln, ist ein Vergleich dieser Optionen essentiell und hilft 

Ärzten, Patienten und Gesundheitspolitikern dabei, fundierte Entscheidungen zu treffen. 

https://www.zotero.org/google-docs/?hQfGT8
https://www.zotero.org/google-docs/?aYpZt0
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Darüber hinaus sind Kosteneffektivitätsanalysen ein integraler Bestandteil evidenzbasierter 

Entscheidungsfindung, da sie Daten und Fakten liefern, die die Wirksamkeit von 

Interventionen und Behandlungen tatsächlich belegen. Auf Grundlage dessen können 

evidenzbasierte Leitlinien entwickelt werden, die den Entscheidungsträgern zur Festlegung 

von Standards für die Bereitstellung von Gesundheitsausgaben dienen. Zudem helfen 

Kosteneffektivitätsanalysen auch dabei, Präventionsmaßnahmen und 

Gesundheitsförderungskampagnen, wie z.B. ein Darmkrebsscreening, zu bewerten. Sie zeigen 

auf, welche Investitionen in diesen Bereichen den größten Einfluss auf die Gesundheit der 

Bevölkerung haben können. Abschließend fördert die Verwendung von 

Kosteneffektivitätsanalysen in der Gesundheitspolitik und -praxis die Transparenz und 

Rechenschaftspflicht. Patienten, Gesundheitsdienstleister und Politiker können besser 

verstehen, warum bestimmte Entscheidungen getroffen werden. Insgesamt sind 

Kosteneffektivitätsanalysen ein unverzichtbares Instrument, um sicherzustellen, dass 

begrenzte Gesundheitsressourcen sinnvoll eingesetzt werden, die Qualität der medizinischen 

Versorgung verbessert und die Bedürfnisse der Patienten bestmöglich erfüllt werden. Diese 

Analysen sind ein wichtiger Schritt in Richtung einer nachhaltigen und effektiven 

Gesundheitsversorgung (114,117–122). 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?YAeI0r
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2 Zielsetzung und Fragestellung 

Aufgrund immer knapper werdender Ressourcen im Gesundheitssystem bei gleichzeitig 

steigender Anzahl an jährlich durchgeführten bildgebenden Untersuchungen ist die 

Notwendigkeit des wirtschaftlichen Handelns in der Medizin unabdingbar. Gerade ein 

Krankheitsbild wie das hepatisch metastasierte kolorektale Karzinom, bei dem zum einen die 

Inzidenz in den letzten Jahrzehnten deutlich zugenommen hat und welches zum anderen mit 

enormen Behandlungskosten verbunden ist, spielt die Analyse der medizinisch und 

wirtschaftlich bestmöglichen Diagnostik und Behandlung eine fundamentale Rolle. Aufgrund 

des hohen Risikos von rezidivierenden Metastasen nach einer Ablation ist es von 

entscheidender Bedeutung für den weiteren Behandlungsverlauf, dass die betroffenen 

Patienten ein effektives Nachsorgeprogramm durchlaufen. Diese Follow-Up-Untersuchungen 

umfassen eine Bildgebung im ersten Jahr in einem Rhythmus von 3 Monaten und anschließend 

für 3 Jahre eine Bildgebung alle 6 Monate (47).  

Primäres Ziel dieser Dissertation ist es, die dominante Bildgebungsmethode für das Follow-Up 

von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen nach einer Ablationstherapie zu ermitteln, um 

dieses Follow-Up medizinisch wie wirtschaftlich bestmöglich, ergo kosteneffektiv, zu 

gestalten. Hierbei wird die Kosteneffektivität von der Untersuchung mit Computertomographie 

mit Kontrastmittel sowie von 18F-FDG PET/CT mittels eines Markov-Modells berechnet. Die 

Ergebnisse dieser Berechnungen werden anschließend mittels deterministischer und 

probabilistischer Sensitivitätsanalysen überprüft, um die Aussagekraft dieses Modells zu 

untermauern. Auf Basis dieser Studienresultate sollen die Leitlinien zur Nachsorgebildgebung 

bei kolorektalen Lebermetastasen einer kritischen Begutachtung unterzogen werden.  

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?CHvcEi
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3 Material und Methoden 

3.1 Studienrahmen 

Die vorliegende Dissertation wurde in einem klinisch-retrospektiven Setting an der Klinik und 

Poliklinik für Radiologie des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universität München 

durchgeführt. Hierbei wurde unter Zuhilfenahme von wissenschaftlich publizierten 

Studiendaten ein mathematisches Entscheidungshilfemodell nach dem Markov-Prinzip erstellt 

und berechnet. Ziel der klinischen Studie war es, die kosteneffektive Untersuchungsmethode 

zu berechnen und auf Basis der Ergebnisse der Kosteneffektivitätsanalyse eine Empfehlung für 

die Leitlinien der Nachsorgeuntersuchung für Patienten mit ablativ behandelten kolorektalen 

Lebermetastasen abzugeben. Diese Studie entspricht den Vorgaben der Deklaration von 

Helsinki. Für die Durchführung der Studie erhielt niemand der Beteiligten externe finanzielle 

Unterstützung.  

3.2 Kosteneffektivitätsanalyse  

3.2.1 Grundbegriffe der Kosteneffektivitätsanalyse 

Die Berechnungen einer Kosteneffektivitätsanalyse und deren Interpretation ist komplex und 

erfordert die Kenntnis einiger Grundbegriffe und Konzepte. Im Folgenden werden diese 

Grundbegriffe definiert und deren Anwendungsgebiete erläutert. 

Um eine Kosteneffektivitätsanalyse zu modellieren, benötigt man zum einen die Kosten (cost) 

der untersuchten Strategien, sowie zum anderen den Nutzen (Effectiveness). Die Kosten 

werden unterteilt in kurzfristige und langfristige Kosten. Kurzfristige Kosten sind Kosten für 

die initiale Bildgebung, die initiale Therapie der Erkrankung sowie die Kosten für den 

Krankenhausaufenthalt. Langfristige Kosten dagegen sind Kosten, die erst nach der 

Behandlung der Grunderkrankung anfallen. Dies sind etwa Kosten für 

Nachsorgeuntersuchungen und Anschlussbehandlungen. Die grundsätzliche Fragestellung 

hinter einer Kosteneffektivitätsanalyse ist, ob durch eine Erhöhung der kurzfristigen Kosten, 

wie z.B. durch bessere und teurere Bildgebung oder einer neuen, aufwändigen 

Behandlungsmethode, der Nutzen der Behandlung steigt und gleichzeitig die langfristigen 

Kosten gesenkt werden können. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass niedrigere kurzfristige 

Kosten, indem man günstigere, aber dafür ungenauere Bildgebungsmethoden wählt, Einfluss 
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auf die langfristigen Kosten haben, da im Schnitt die Erkrankungen weniger genau und damit 

erst zu einem späteren Zeitpunkt diagnostiziert werden. Dadurch befinden sich Erkrankungen 

häufiger bereits in einem fortgeschritteneren Stadium, was wiederum die langfristigen Kosten 

durch weitere Diagnostik und eine aufwändigere Behandlung stark erhöhen kann. Somit dient 

die Kosteneffektivitätsanalyse als Mittel zur Rechtfertigung der erhöhten initialen Kosten 

(114,118,119,122).  

Der Nutzen hingegen wird in qualitätsadjustierten Lebensjahren (quality-adjusted life years, 

QALY) gemessen. Die Berechnung der qualitätsadjustierten Lebensjahre beruht auf zwei 

Hauptkomponenten, nämlich zum einen der Lebensdauer und der Lebensqualität. Die 

Lebensdauer ist definiert als die Anzahl verbleibender Lebensjahre nach einer bestimmten 

Behandlung oder in einem Krankheitszustand wie z.B. metastasierter Darmkrebs. Die 

Lebensqualität (Quality-of-Life) definiert den subjektiven Gesundheitszustand des Patienten 

und wird auf einer Skala von 0 (Tod) bis 1 (vollständige Gesundheit) gemessen. Die Formel 

für die Berechnung der qualitätsadjustierten Lebensjahre lautet wiefolgt:  

𝑄𝐴𝐿𝑌 =  𝐿𝑒𝑏𝑒𝑛𝑠𝑑𝑎𝑢𝑒𝑟 ✕ 𝐿𝑒𝑏𝑒𝑛𝑠𝑞𝑢𝑎𝑙𝑖𝑡ä𝑡 

Die Verwendung des QALYs ermöglicht eine Bemessungsgrundlage für den Nutzen 

verschiedener Untersuchungen oder Behandlungen. Hierbei steht ein höherer QALY-Wert für 

eine Steigerung der Lebensqualität und Verlängerung der Lebensdauer, was ein Indikator für 

eine Kosteneffektivität sein kann (123–125).  

Die tatsächliche Messung der Kosteneffektivität erfolgt anschließend mit der Berechnung des 

Inkrementellen Kosteneffektivitätsverhältnisses (incremental cost-effectiveness ratio, ICER). 

Dieser ICER ist eine Kennzahl, die die inkrementellen Kosten in Verhältnis zu dem 

inkrementellen Nutzen setzt. Dieser wird folgendermaßen berechnet:  

 𝐼𝐶𝐸𝑅 =
𝐾𝑜𝑠𝑡𝑒𝑛 𝑑𝑒𝑠 𝑉𝑒𝑟𝑓𝑎ℎ𝑟𝑒𝑛𝑠 𝐴 − 𝐾𝑜𝑠𝑡𝑒𝑛 𝑑𝑒𝑠 𝑉𝑒𝑟𝑓𝑎ℎ𝑟𝑒𝑛𝑠 𝐵

𝑁𝑢𝑡𝑧𝑒𝑛 𝑑𝑒𝑠 𝑉𝑒𝑟𝑓𝑎ℎ𝑟𝑒𝑛𝑠 𝐴− 𝑁𝑢𝑡𝑧𝑒𝑛 𝑑𝑒𝑠 𝑉𝑒𝑟𝑓𝑎ℎ𝑟𝑒𝑛𝑠 𝐵
 

Somit gibt der ICER an, wie viele zusätzliche Kosten notwendig sind, um einen zusätzlichen 

gesundheitlichen Nutzen, in unserem Falle qualitätsadjustierte Lebensjahre, zu erreichen. 

Durch diese Kennzahl kann die Effizienz und die Kostenwirksamkeit von Untersuchungen und 

Behandlungen bewertet werden. Hierbei deutet ein niedrigerer ICER auf die Kosteneffektivität 

eines Verfahrens hin. Des Weiteren dient der ICER als eine Kennzahl für Entscheidungsträger 

https://www.zotero.org/google-docs/?zjsniR
https://www.zotero.org/google-docs/?g0FvC1
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im Gesundheitssystem, die bei der Ressourcenallokation zu Rate gezogen werden kann. Auf 

Grundlage dieses ICER kann eine Zahlungsbereitschaft (Willingness-to-pay, WTP) festgesetzt 

werden. Die Zahlungsbereitschaft ist definiert als die Höhe des Geldbetrages, die 

Entscheidungsträger im Gesundheitssystem bereit sind, für einen bestimmten Nutzen zu 

zahlen. In Deutschland ist hierfür das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen (IQWiG) verantwortlich (126).   

Die resultierenden Kosten und Nutzen können mithilfe eines Kosteneffektivitätsgraphen 

eingeordnet werden (Abbildung 1). Wenn eine Strategie kostensparend ist und gleichzeitig 

mehr Nutzen generiert als die Standardstrategie, wird sie im rechten unteren Quadranten 

eingeordnet und als dominante Strategie betrachtet. Falls eine Strategie teurer ist als die 

Standardoption und weniger Nutzen zeigt, wird sie als dominiert eingestuft und fällt somit in 

den linken oberen Quadranten. Wenn eine Strategie höhere Kosten als die Standardoption 

aufweist, jedoch auch einen höheren Nutzen generiert, kann das Kosten-Effektivitätsverhältnis 

berechnet werden. Die Linie, die durch den Nullpunkt verläuft und eine Steigung in Richtung 

Kosten/Nutzen aufweist, repräsentiert die Willingness-to-pay-Schwelle. 

 

 

Abbildung 1: Kosteneffektivitätsgraph; Quelle: Frölich et al. 2022 (122) 

https://www.zotero.org/google-docs/?tiO2PW
https://www.zotero.org/google-docs/?mCSKiI
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3.2.2 CHEERS-Statement 

Die Modellierung von Kosteneffektivitätsanalysen unterliegt besonderen Qualitätsstandards 

und Empfehlungen. Im Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards 

Statement (CHEERS-Statement) wird eine Richtlinie festgelegt, nach welchen Kriterien 

Kosteneffektivitätsanalysen durchgeführt werden sollen, um einen Qualitätsstandard zu 

gewährleisten, auf Grundlage dessen gesundheitspolitische Entscheidungen gefällt werden 

können (127,128). Diese Kosteneffektivitätsanalyse wurde anhand dieser Richtlinie und der 

CHEERS-Checkliste durchgeführt. Die Checkliste ist individuell für diese Analyse im Anhang 

beigefügt.  

3.2.3 Aufbau und Modellierung der Kosteneffektivitätsanalyse 

Um eine Kosteneffektivitätsanalyse durchzuführen, nutzt man die mathematischen 

Möglichkeiten des Markov-Modells. Dieses wurde mit Hilfe einer Software zur Modellierung 

von Entscheidungsbäumen (TreeAge Pro Version 19.1.1, Williamstown, MA, USA) erstellt 

und ausgewertet. Das Modell basiert auf dem Gesundheitssystem der USA und wird in $ US 

Dollar berechnet.   

Der Entscheidungsbaum teilt sich auf in die beiden untersuchten Modalitäten “KM-CT” und 

“18F-FDG PET/CT”. Von jedem dieser Pfade ist es möglich, sowohl ein Rezidiv als auch kein 

Rezidiv der Lebermetastase zu detektieren. Da jede Bildgebungsmethode eine unterschiedlich 

hohe Sensitivität und Spezifität besitzt, wird mit der entsprechenden Wahrscheinlichkeit jeder 

Patient einem der möglichen Behandlungssituationen zugeordnet. Je nachdem ob das Ergebnis 

der Untersuchung anhand einer Vier-Felder-Tafel “Richtig Positiv”, “Falsch Positiv”, “Richtig 

Negativ”, oder “Falsch Negativ” ist, wird dem Patienten die entsprechende Behandlung zuteil. 

Bei einem richtig positiven Ergebnis wurde das Rezidiv der Lebermetastase richtig erkannt, 

daher erhält der Patient eine rechtzeitige Rezidivbehandlung. Bei einem falsch negativen 

Ergebnis wird jedoch die rezidivierende Erkrankung nicht rechtzeitig erkannt, daher verzögert 

sich die Behandlung des Rezidivs, möglicherweise bis zum nächsten Vorsorgetermin. Da sich 

die Erkrankung in der Zwischenzeit in der Regel weiter ausbreiten wird, ist die verzögerte 

Behandlung am ehesten mit einem anderen Stadium und damit auch mit höheren 

Behandlungskosten verbunden. War das Ergebnis der Untersuchung richtig negativ, entspricht 

dies einem unauffälligen Befund ohne Rezidiv, welches zwar in den weiteren Abständen 

untersucht wird, jedoch nicht behandlungsbedürftig ist. Bei einem falsch positiven Ergebnis 

https://www.zotero.org/google-docs/?FkOhwW
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wird ein eigentlich gutartiger Befund als Rezidiv angesehen und es wird daraufhin eine 

Ablation eingeleitet. In Abbildung 2 ist der Entscheidungsbaum des Modells bildlich 

veranschaulicht.  

Hinter jedem Ende des Entscheidungsbaumes steht das eigentliche Markov-Modell. Dieses 

zeichnet sich dadurch aus, dass es in jeder neuen Simulationsrunde sein Stadium ändern kann. 

Die vier möglichen Stadien in unserem Markov-Modell sind “Kein Rezidiv”, “Hepatisches 

Rezidiv”, “Extrahepatisches Rezidiv” und “Tod”. In jedem Simulationszyklus kann der Patient 

sein Stadium anhand der ihm zugewiesenen Übergangswahrscheinlichkeiten ändern. Die 

Dauer eines Zyklus wurde in dieser Studie auf einen Monat gesetzt. Die Simulation wurde auf 

2 Jahre terminiert, daher durchläuft jeder Patient 24 Zyklen. Die Abbildung 3 skizziert die 

Markov-Zyklen unseres Modells und deren Übergänge.   

 

 

Abbildung 2: Entscheidungsbaum der beiden Modalitäten; in Anlehnung an Schnitzer et al. 

2020 (129)  

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?vB1OMw
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Abbildung 3: Markov Modell mit den möglichen Stadien innerhalb eines Zyklus und deren 

assoziierter Lebensqualität, Anlehnung an Schnitzer et al. 2020 (129) 

3.2.4 Sensitivitätsanalysen 

Im ersten Schritt der Berechnung werden die Ergebnisse des Basisfalls ermittelt. Die 

Ergebnisse sind hier jedoch stark abhängig von den verwendeten Inputparametern. Da diese in 

der Realität oft von den Standardwerten abweichen können, muss die Kosteneffektivität auch 

unter sich veränderten Werten überprüft werden. Hierfür bedient man sich den sog. 

Sensitivitätsanalysen. Sensitivitätsanalysen dienen dazu, die Unsicherheiten und Variationen 

in den Modellparametern und deren Auswirkungen auf das Ergebnis zu untersuchen. Dies stellt 

einen essentiellen Schritt dar, um die Zuverlässigkeit der Ergebnisse einer 

Kosteneffektivitätsanalyse zu garantieren.  

Zuerst wird eine deterministische Sensitivitätsanalyse durchgeführt. Bei einer 

deterministischen Sensitivitätsanalyse werden die Auswirkungen von Änderungen bestimmter 

Modellparameter quantitativ bewertet. Hierbei werden feste, vordefinierte Werte innerhalb 

einer bestimmten Bandbreite geändert und anschließend werden die Änderungen auf das 

Ergebnis graphisch dargestellt. In diesem Modell werden die Parameter “Kosten”, 

“Sensitivität” und “Spezifität” der einzelnen Modalitäten variiert und deren Auswirkungen 

untersucht. Dies wird anschließend in einem Tornado Diagramm veranschaulicht. Ein Tornado 

Diagramm ist eine Möglichkeit zur bildlichen Darstellung der Empfindlichkeit der 

Analyseergebnisse auf einzelne Parameter. Hierbei lässt sich insbesondere darstellen, welche 

Parameter den größten Einfluss auf die Ergebnisse haben. Des Weiteren wurde eine zusätzliche 

Sensitivitätsanalyse zum Einfluss von der Wahrscheinlichkeit einer vollständigen Ablation 

durchgeführt.  

https://www.zotero.org/google-docs/?tOznda
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Zusätzlich wird eine probabilistische Sensitivitätsanalyse durchgeführt. Im Gegensatz zur 

deterministischen Sensitivitätsanalyse, bei der feste Werte für Parameter definiert werden, 

berücksichtigt die probabilistische Sensitivitätsanalyse die Tatsache, dass viele Parameter in 

einem klinischen Umfeld mit Unsicherheiten und Unwägbarkeiten behaftet sind und nicht 

genau vorhergesagt werden können. Demnach bedient sich die probabilistische 

Sensitivitätsanalyse den Wahrscheinlichkeitsverteilungen bestimmter Parameter. Um die 

Auswirkungen dieser Unsicherheiten auf die Ergebnisse der Kosteneffektivitätsanalyse zu 

bestimmen, wird eine Monte-Carlo-Simulation mit 30.000 Wiederholungen durchgeführt. 

Hierbei werden Zufallswerte aus der Wahrscheinlichkeitsverteilung der einzelnen Parameter 

entnommen. Anschließend wird das Modell mit diesen Zufallswerten berechnet. Die 

Verteilung der Ergebnisse dieser Zufallswerte nach 30.000 Wiederholungen gibt Aufschluss 

darüber, wie wahrscheinlich bestimmte Ergebnisse sind, also mit welcher Prozentualität die 

einzelnen Bildgebungsmodalitäten kosteneffektiv sind.  

 

3.3 Untersuchte Bildgebende Methoden 

Die beiden in dieser Studie untersuchten bildgebenden Methoden wurden hinsichtlich ihrer 

diagnostischen Performance in einer Metaanalyse untersucht. Die hier für Sensitivität und 

Spezifität verwendeten Parameter stammen aus einer Metaanalyse, welche 10 verschiedene 

Studien zu dieser Fragestellung zusammenfasst (90). 

3.3.1 Computertomographie 

Auf ihre Kosteneffektivität untersucht wird zum einen die Computertomographie mit 

Kontrastmittelgabe. Hierfür wird ein Protokoll mit arterieller und portalvenöser Phase mit 

einem jodhaltigen Kontrastmittel wie Iodixanol gefahren. Die Kosten für das KM-CT belaufen 

sich auf $385,00. Die Sensitivität der KM-CTs in der Follow-Up-Untersuchung von abladierten 

kolorektalen Lebermetastasen beträgt 53,40 %. Die Spezifität wiederum beträgt 95,70 % (90).   

3.3.2 18F-FDG PET/CT 

Die zweite untersuchte Modalität ist das PET/CT. Der hierfür verwendete Radiotracer ist 18F-

Fluorodeoxyglucose, ein radioaktiv markiertes Zuckermolekül, das - wie in Kapitel 1.2.4 

beschrieben - im Körper an den Stellen akkumuliert, an denen ein besonders hoher 

https://www.zotero.org/google-docs/?qu0i7O
https://www.zotero.org/google-docs/?osUhat
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Energiebedarf herrscht. Eine Anreicherung im Bereich der abladierten Läsionen gibt Hinweis 

auf ein mögliches Rezidiv. Die Patienten müssen vor der Untersuchung mindestens 6 Stunden 

fasten und einen normwertigen Blutzuckerspiegel haben, um einer Verfälschung der 

Ergebnisse durch ein exzessives Uptake von FDG in die Leber vorzubeugen (130). Etwa 1 

Stunde nach intravenöser Gabe des 18F-FDG-Tracers wird der Patient im PET/CT gescannt. 

Die Kosten einer PET/CT-Untersuchung belaufen sich auf $1375,00. Die Sensitivität des 

PET/CTs beträgt 84,60 %, die Spezifität beträgt 92,40 % (90). 

3.4 Ablative Verfahren 

In dieser Studie wird die Kosteneffektivität von KM-CT und 18F-FDG PET/CT für das Follow-

Up von Lebermetastasen, die mittels ablativer Therapie behandelt wurden, untersucht. Die 

hierbei eingeschlossenen ablativen Verfahren sind die perkutane, laparoskopische und offene 

Radiofrequenzablation, die Mikrowellenablation, die perkutane laser-induzierte 

Thermotherapie sowie die Kryoablation (90).  

3.4.1 Kosten 

Die Kosten der Ablation sowie des Krankenhausaufenthaltes wurden in die Berechnung der 

Kosteneffektivität aufgenommen. Die Kosten für die Ablation betrugen $1.493,00. Die Kosten 

wurden aus Medicare im Jahre 2018 entnommen. Dazu kommen die Kosten für den 

Krankenhausaufenthalt, für die pro Tag $2.184 angenommen werden. Bei einem 

durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt von 4 Tagen kommt man deshalb auf Gesamtkosten 

von $10.229,00 im Basisfall. Bei einer “Falsch Negativen”-Bildgebung kommt es zu einer 

verspäteten Ablation, welche aufgrund zusätzlicher Tests und einem erweiterten Ausmaß der 

Erkrankung auf den 1,3-fachen Satz der ursprünglichen Kosten geschätzt wird. In diesem Fall 

betragen die Gesamtkosten $13.297,70 (131).  

3.4.2 Effektivität 

Die Effektivität wird in qualitätsadjustierten Lebensjahren (QALY) gemessen. Dieser 

beschreibt den gesundheitlichen Zustand des Patienten und kann dafür benutzt werden, die 

Effektivität von medizinischen Leistungen zu bewerten und zu vergleichen. Es wurde mit 

einem Diskontsatz von 3,0 % gerechnet (128). Zudem wurden die Nutzen in den verschiedenen 

Stadien über die Lebensqualität (Quality-of-Life) definiert.  

https://www.zotero.org/google-docs/?KueZrB
https://www.zotero.org/google-docs/?ZORFd8
https://www.zotero.org/google-docs/?viBgKZ
https://www.zotero.org/google-docs/?GChp90
https://www.zotero.org/google-docs/?LfNpsw
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3.5 Übergangswahrscheinlichkeiten 

Um die im Markov-Modell beschriebenen Wechsel zwischen den verschiedenen Stadien zu 

beschreiben, werden bestimmte Übergangswahrscheinlichkeiten definiert, die die 

Wahrscheinlichkeit eines Wechsels in ein anderes Stadium festlegen. Hierfür wurden sowohl 

die Wahrscheinlichkeiten einer erfolgreichen Behandlung, eines Rezidivs, eines Todes nach 

einem Rezidiv, sowie die Wahrscheinlichkeiten für eine zeitgerechte oder verzögerte 

Behandlung definiert. Zudem wurde mittels der US Life Tables die Wahrscheinlichkeit eines 

nicht-tumorassoziierten Todesfall festgelegt. Eine Übersicht zu den jeweiligen Parametern 

findet sich in Tabelle 2. 
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Name Wert Verteilung Quelle 

Wahrscheinlichkeit für unvollständige 

Ablation 30,00 % β 

Minami Y et al 2013 

(112) 

Durchschnittsalter bei Diagnose 68  Engstrand et al 2018 (26) 

Angenommene Zahlungsbereitschaft pro 

QALY  $100.000  Sanders et al 2016 (128) 

Diskontsatz 3,00 %  Sanders et al 2016 (128) 

Modelllaufzeit 2 Jahre  Sanders et al 2016 (128) 

Diagnostische Performance    

KM-CT Sensitivität 53,40 % β Samim et al 2017 (90) 

KM-CT Spezifität 95,70 % β Samim et al 2017 (90) 

18F-FDG PET/CT Sensitivität 84,60 % β Samim et al 2017 (90) 

18F-FDG PET/CT Spezifität 92,40 % β Samim et al 2017 (90) 

Kosten (kurzfristig)    

KM-CT  $385,00 𝛄 Medicare 2019 (74177) 

18F-FDG PET/CT  $1.375,00 𝛄 Medicare 2019 (78814) 

Ablation  $1.493,00 𝛄 

Medicare 2018 / 

www.cms.gov 

Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach 

Ablation 4 𝛄 

NG KKC et al. 2017 

(131) 

Kosten des Krankenhausaufenthaltes (pro Tag)  $2.184,00 𝛄 

Schätzung anhand Henry 

J Kaiser Foundation, 

KFF.org 

Gesamte Behandlungskosten  $10.229,00 𝛄 Medicare 

Behandlungskosten bei verzögerter Ablation 

(Falsch Negativ)   $13.297,70 𝛄 1,3-fach (Annahme) 

Kosten (langfristig)    

Jährliche Kosten ohne Tumor  $ 0                       𝛄 Annahme 

Jährliche Kosten mit Tumor  $25.000,00 𝛄 Haug et al. 2014 (132) 

Nutzen    

Lebensqualität (QoL) nach Ablation für 1 

Monat 0,95 β Gazelle et al. 2004 (133) 

Lebensqualität (QoL) nach >1 Monat: kein 

Rezidiv 1 β 

Fryback DG et al. 1993 

(134) 

Lebensqualität (QoL) nach >1 Monat: 

Hepatisches Rezidiv 0.65 β Kim et al. 2016 (135) 

Lebensqualität (QoL) nach >1 Monat: 

Extrahepatisches Rezidiv 0.19 β Kim et al. 2016 (135) 

Tod 0  Annahme 

Übergangswahrscheinlichkeiten    

Erfolgreiche Ablation 93,00 % β 

Shady W et al. 2018 

(108) 

Wahrscheinlichkeit für Metastasen mit 

zeitgerechter Ablation 12,00 % β 

NIH - National Cancer 

Institute 

Wahrscheinlichkeit für Metastasen mit 

verzögerter Ablation 15,00 % β Expertenmeinung 

Rezidivrisiko 3,20 % β 

Oldenburg et al. 2006 

(136) 

https://www.zotero.org/google-docs/?z14s04
https://www.zotero.org/google-docs/?4xz0A5
https://www.zotero.org/google-docs/?qKtY9d
https://www.zotero.org/google-docs/?H2miy3
https://www.zotero.org/google-docs/?FGpPkV
https://www.zotero.org/google-docs/?RWE7Cu
https://www.zotero.org/google-docs/?n4vTcm
https://www.zotero.org/google-docs/?R8F9WZ
https://www.zotero.org/google-docs/?PQbSuz
https://www.zotero.org/google-docs/?pg3Z7F
https://www.zotero.org/google-docs/?t27knB
https://www.zotero.org/google-docs/?979QOG
https://www.zotero.org/google-docs/?34OgqL
https://www.zotero.org/google-docs/?7nPFTr
https://www.zotero.org/google-docs/?Af4Nbh
https://www.zotero.org/google-docs/?DlqO6k
https://www.zotero.org/google-docs/?ZRlJn5
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Tabelle 2: Input Parameter 

 

 

  

Sterberisiko bei Rezidiv (pro Jahr) 5,44 % β 

NIH - National Cancer 

Institute 

Wahrscheinlichkeit für Remission der 

Metastasen (Pro Jahr) 80 % β 

International Germ Cell 

Cancer Collaborative 

Group 1997 (137) 

Allgemeines Sterberisiko (Altersabhängig) β 

US Life Tables 2015 

(138) 

https://www.zotero.org/google-docs/?y98W9m
https://www.zotero.org/google-docs/?en2BFj
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4 Ergebnisse 

Nach Aufarbeitung der Rohdaten und Berechnung des Markov-Modells zur Ermittlung der 

kosteneffektiven Modalität für die Follow-Up-Untersuchung nach ablativer Therapie von 

kolorektalen Lebermetastasen liegen folgende Ergebnisse vor.   

4.1 Ergebnisse des Markov-Modells im Basisfall 

4.1.1 Berechnete Kosten und Lebensqualität 

Die Ergebnisse wurden mittels des oben beschriebenen Markov-Modells berechnet. Jeder 

Entscheidungsbaum wurde separat über einen Zeitraum von zwei Jahren kalkuliert. Für die 

Gruppe der richtig-positiven Patienten mit einer rechtzeitigen Behandlung ergaben sich 

kumulative Kosten von $35.395,51 und eine kumulative Lebensqualität von 0,741 QALYs. Für 

die Gruppe der falsch-negativen Patienten ergaben sich Gesamtkosten von $41.927,60 und eine 

Lebensqualität von 0,611 QALYs. In dieser Gruppe lag das Gesamtüberleben nach zwei Jahren 

bei 70 %. Verglichen dazu ergeben sich aus der Gruppe der richtig-negativen Patienten 

Gesamtkosten von $23.979,07 und eine kumulative Lebensqualität 0,786 QALYs, während 

hingegen Patienten der falsch positiven Gruppe Gesamtkosten von $34.208,07 verursachten 

und eine kumulative Lebensqualität von 0.786 QALYs hatten. Bei der Gruppe der richtig-

negativen Patienten lag das Gesamtüberleben bei 74,8 %. Abbildung 4 zeigt eine genaue 

Aufstellung der verschiedenen Gruppen und ihrer Stadien innerhalb der Modellzeit von zwei 

Jahren.  
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a: 

 

b: 
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c:

 

Abbildung 4: Markov Simulation über 24 Monate; in Anlehnung an Schnitzer et al. 2020 (129) 

a: Ergebnisse für Patienten mit zeitgerechter Ablation (Richtig Positiv) 

b: Ergebnisse für Patienten ohne Ablation (Richtig Negativ und Falsch Positiv) 

c: Ergebnisse für Patienten mit verzögerter Ablation (Falsch Negativ) 

 

4.1.2 Ergebnis der Kosteneffektivitätsanalyse 

Anhand der Ergebnisse des Markov-Modells wurde eine Kosteneffektivitätsanalyse des 

Basisfalles durchgeführt. Dieser ergab für 18F-FDG PET/CT Gesamtkosten von $29.239,97 

und eine Effektivität von 0,767 QALYs. Für das KM-CT ergaben sich Gesamtkosten von 

$28.625,08 und eine Effektivität von 0,766 QALYs. Der daraus resultierende ICER liegt beim 

18F-FDG PET/CT bei $50.338,96 pro QALY. Die Ergebnisse der Kosteneffektivitätsanalyse 

werden in Abbildung 5 graphisch dargestellt.  

https://www.zotero.org/google-docs/?YhardA
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Abbildung 5: Kosteneffektivitätsanalyse 

4.2 Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen 

Um die Stabilität des Modells und dessen Aussagekraft zu testen, wurden zudem je eine 

deterministische und eine probabilistische Sensitivitätsanalyse durchgeführt.  

4.2.1 Deterministische Sensitivitätsanalyse 

Bei der deterministischen Sensitivitätsanalyse wurden die Parameter “Kosten”, “Sensitivität” 

und “Spezifität” beider Modalitäten variiert, um die Auswirkungen dieser Parameter auf das 

Gesamtergebnis zu analysieren. Hierbei wurden die Parameter je mittels einer 

Standardabweichung von 15 % variiert.  Die Ergebnisse dieser Sensitivitätsanalyse sind im 

Detail in einem Tornado Diagramm (Abbildung 6) zusammengefasst. Deutlich wird hier, dass 

der ICER von 18F-FDG PET/CT mit $50.338,96 selbst bei variierten Parametern deutlich unter 

der Kosteneffektivitätsschwelle von $100.000 pro QALY liegt. Dieses Ergebnis liegt nahe, 

dass selbst unter sich verändernden Voraussetzungen 18F-FDG PET/CT sich als die 

kosteneffektive Strategie erweist.     
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Abbildung 6: Deterministische Sensitivitätsanalyse - Tornado Diagramm zur Darstellung der 

Auswirkungen verschiedener Parameter auf den ICER; in Anlehnung an Schnitzer et al. 2020 

(129) 

4.2.2 Probabilistische Sensitivitätsanalyse 

Bei der probabilistischen Sensitivitätsanalyse wurden die Parameter anhand der 

Wahrscheinlichkeitsverteilung variiert, um die Aussagekraft des Basisfalles zu festigen. Die 

Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten, dass das 18F-FDG PET/CT bei einem WTP von 

$100.000 in 71,96 % der Wiederholungen die kosteneffektive Strategie war. Zudem stellte sich 

heraus, dass die Kosteneffektivität des PET/CTs umso wahrscheinlicher wird, je höher man 

das WTP ansetzt (Abbildung 7a/b). 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?xgx8vy
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a:  
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b: 

 

Abbildung 7: Probabilistische Sensitivitätsanalyse mittels einer Monte-Carlo-Simulation mit 

30.000 Wiederholungen; in Anlehnung an Schnitzer et al. 2020 (129) 

a: Kosteneffektivitätsakzeptanzkurve 

b: Streudiagramm zum Verteilungsmuster der Monte-Carlo-Simulation von KM-CT 

und PET/CT hinsichtlich Kosten und Effektivität 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?IELOYf
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5 Diskussion 

Mit der vorliegenden Kosteneffektivitätsanalyse konnte die ökonomische 

Bildgebungsmethode für die Follow-Up-Untersuchung von abladierten kolorektalen 

Lebermetastasen mathematisch nachgewiesen werden. Im Folgenden werden die Methoden 

und die Ergebnisse der Analyse diskutiert. Zudem wird die Studie und deren Ergebnisse auch 

hinsichtlich ihrer Limitationen kritisch begutachtet.  

5.1 Methodendiskussion und Limitierungen 

5.1.1 Studiendesign 

Die durchgeführte Studie wurde als Kosteneffektivitätsanalyse konzipiert, bei der die Kosten 

in US-Dollar und die Effektivität in qualitätsadjustierten Lebensjahren gemessen werden. Die 

verwendeten Daten und Parameter wurden retrospektiv ermittelt. Dies hat den Vorteil, dass die 

für das Modell notwendigen Parameter nicht neu ermittelt werden müssen, sondern bei der 

Auswahl der Daten auf eine Bandbreite an bereits wissenschaftlich publizierten Ergebnissen 

zurückgegriffen werden konnte. Dies birgt jedoch das Risiko, dass das Ergebnis dieser Studie 

durch von der Realität abweichende Daten verzerrt werden kann. Denn für viele der 

verwendeten Parameter wurden bereits unterschiedlichste Ergebnisse publiziert. Die Auswahl 

der Parameter, die in diese Studie eingeflossen sind, erfolgte deshalb danach, wie plausibel die 

verwendeten Werte für die klinische Situation sind. Hierfür wurden erfahrene Radiologen als 

Experten hinzugezogen. Dennoch muss auf die Limitation hingewiesen werden, dass in 

Einzelfällen deutlich abweichende Werte die Kosteneffektivität verändern können. Auch wenn 

die Ergebnisse der Analyse die Kosteneffektivität des PET/CTs zeigen, so sind sie dennoch als 

Modell und nie als absolut anzusehen. Die Analyse gibt lediglich Aufschluss über die 

Kosteneffektivität in der Gesamtheit. Da jeder Patient und auch jede Metastase individuell sind, 

sollte nichtsdestotrotz im Einzelfall unterschieden werden.  

5.1.2 Zahlungsbereitschaft  

Die Zahlungsbereitschaft gibt einen Aufschluss darüber, wie viel ein Gesundheitssystem oder 

Krankenkassen bereit sind, für ein qualitätsadjustiertes Lebensjahr zu zahlen. Obwohl dies nur 

ein Richtwert ist, und keinesfalls eine absolute Grenze, sind Menschen im Gesundheitswesen 

darüber besorgt, dass durch das Aufstellen einer Zahlungsbereitschaftsgrenze Nachteile für den 
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Patienten entstehen könnten, da mögliche Behandlungsarten anhand dieser Methode aufgrund 

zu hoher Kosten wegfallen würden. Jedoch muss auch hier noch einmal darauf hingewiesen 

werden, dass die Anwendung der Zahlungsbereitschaft und die Entscheidung über eine 

Behandlung anhand von ICER-Werten keinesfalls zu starren diagnostischen und 

therapeutischen Beschlüssen führt, sondern am Ende die persönlichen und individuellen 

Umstände jedes Patienten betrachtet werden und über das Verfahren entscheiden. Die 

Zahlungsbereitschaft dient lediglich als Hilfsmittel von Entscheidungsträgern in der 

Gesundheitspolitik, um die Möglichkeiten in Diagnostik und Therapie in einen wirtschaftlichen 

Rahmen einzugrenzen und dies in die Festlegung von Leitlinien einfließen zu lassen. Dabei 

sind die in den Analysen gesetzten Grenzwerte wie $ 100.000 oder $ 150.000 pro QALY als 

relativ anzusehen und dienen nur als Richtlinie.  

5.1.3 Bildgebungsmethoden 

In dieser Studie wurden die Modalitäten KM-CT sowie das 18F-FDG PET/CT untersucht. 

Gerade das PET/CT mit der technischen Möglichkeit, sowohl morphologische als auch 

funktionelle Eigenschaften von Gewebe darzustellen, bietet in der Diagnostik vieler 

Erkrankungen einen entscheidenden Vorteil. Die Daten für Sensitivität und Spezifität beider 

Bildgebungsmethoden können jedoch in der Realität von den in der Studie verwendeten 

Werten abweichen. Dies kann einerseits daran liegen, dass die verwendeten Geräte in einer 

Praxis oder einer Klinik unterschiedlich modern sind. Durch neuere Technik und bessere 

Geräte kann die Genauigkeit in der Diagnostik erhöht werden und somit das Ergebnis der 

Modellrechnung beeinflussen. Andererseits hat auch die Erfahrung und die Spezialisierung des 

befundenden Radiologen Einfluss auf die Genauigkeit der jeweiligen Modalität. Hierbei ist 

jedoch auch zu bemerken, dass das PET/CT bislang eine Modalität ist, die lediglich in größeren 

Städten oder Zentren verfügbar ist. Durch den vielfältigen Einsatz von PET/CT-

Untersuchungen auch bei Nachsorgeuntersuchungen könnte das PET/CT breiter verfügbar sein 

und auch Einzug in mittelgroße Häuser mit Regel- und Spezialversorgung nehmen. Dies würde 

dazu führen, dass die Qualität der PET-Diagnostik ansteigen würde, da die Fallzahl und die 

Erfahrung der befundenden Radiologen zunehmen würden. Im Gegensatz zum PET/CT könnte 

das CT hierbei schon an seine Grenzen gestoßen sein, da die Ausbildung der Radiologen in der 

Modalität Computertomographie bereits auf breiter Basis vorhanden ist. Um dennoch 

Verzerrungen des Ergebnisses durch abweichende Werte von Sensitivität und Spezifität zu 

vermeiden, wurde bewusst als Quelle eine Metaanalyse zu diesem Thema verwendet, die die 
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Ergebnisse aus 10 verschiedenen Studien zusammenfasst (90). Darüber hinaus können neuere 

Technologien, wie etwa das Photon-Counting-CT, die diagnostische Genauigkeit verbessern 

und wiederum das Ergebnis der Kosteneffektivitätsanalyse verändern (139). Zudem können 

drastische Preisänderungen der beiden Bildgebungsmethoden das Ergebnis in beide 

Richtungen verändern. Verschiedene dieser Szenarien sind in Zukunft denkbar und möglich, 

jedoch sind realistische Veränderungen bereits in die Sensitivitätsanalysen eingeflossen und 

belegen die Stabilität der Kosteneffektivität des PET/CTs.  

Bislang ist für die Follow-Up-Untersuchung laut den ESMO-Leitlinien ein KM-CT oder ein 

MRT vorgesehen (47). In dieser Studie wurde jedoch bewusst das MRT als Modalität für die 

Follow-Up-Untersuchung nach Ablation von kolorektalen Lebermetastasen ausgeschlossen. 

Der Grund hierfür ist die vergleichsweise geringe Anzahl an verfügbaren Daten, weshalb MRT 

auch aus der verwendeten Metaanalyse ausgeschlossen wurde. Dennoch ist anzuerkennen, dass 

nach bisheriger Datenlage das MRT in der diagnostischen Genauigkeit ähnlich gut wie das 

PET/CT abschneidet (90,140). Die Kosteneffektivität von MRT im Vergleich zum KM-CT 

und dem PET/CT sollte zukünftig bei vergrößerter Datenmenge in einer separaten Studie 

untersucht werden.  

Wie bereits in der Einleitung dargelegt, haben die verschiedenen Bildgebungsmethoden 

unterschiedliche Vor- und Nachteile. Um die Unterschiede in der Bildgebung zu 

veranschaulichen, sind in Abbildung 8 verschiedene Schnittbilder eines Patienten des 

Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universität nach Mikrowellenablation von kolorektalen 

Lebermetastasen abgebildet. In Abbildung 8a ist das Planungs-CT vor der Intervention in 

portalvenöser Phase abgebildet. Hier ist deutlich eine kontrastmittel-aufnehmende Metastase 

im Segment 8. In 8b ist das Planungs-MRT zu sehen, auch hier sieht man in der Hepatozyten-

spezifischen Phase deutlich eine Metastase im 8. Segment. Die CT-gesteuerte 

Mikrowellenablation ist in Abbildung 8c abgebildet. Direkt nach der Ablation wurde das CT 

in Abbildung 8d gefahren. Hier gibt es in portalvenöser Phase keinen Hinweis auf einen 

residuellen Tumor oder eine Komplikation. Somit wird diese Ablation als vollständig und 

gelungen angesehen. In der Follow-Up-Untersuchung 4 Monate nach der Intervention wurde 

ein 18F-FDG PET/CT gefahren. In der CT-Komponente der Untersuchung (Abbildung 8e) gibt 

es keinerlei Hinweis auf ein Rezidiv. Betrachtet man allerdings die PET-Komponente 

(Abbildung 8e), die die metabolischen Prozesse innerhalb der Leber sichtbar macht, wird 

deutlich, dass es an den Rändern der Ablation eine deutliche Kontrastmittelanreicherung gibt, 

https://www.zotero.org/google-docs/?b2poxm
https://www.zotero.org/google-docs/?3b0zm8
https://www.zotero.org/google-docs/?KMJI61
https://www.zotero.org/google-docs/?O1gCz8
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die einen klaren Hinweis auf ein Rezidiv gibt. Dieses Rezidiv kann in einer erneuten Ablation 

frühzeitig behandelt werden. Ohne diese PET-Komponente wäre das Rezidiv übersehen und 

frühestens in der darauffolgenden Nachsorgeuntersuchung entdeckt worden. Bis zu diesem 

Zeitpunkt hat das Rezidiv die Möglichkeit, weiter zu streuen, was signifikante Auswirkungen 

auf den weiteren Krankheitsverlauf haben kann. Dieser Fall macht die Bedeutung für die 

Therapie des Patienten deutlich, die ein PET/CT als Follow-Up-Untersuchung haben kann und 

belegt wieder einmal die Wichtigkeit einer routinemäßigen PET/CT-Nachsorgeuntersuchung. 

 

Abbildung 8: Fall aus der Klinik nach Mikrowellenablation von kolorektalen 

Lebermetastasen; in Anlehnung an Schnitzer et al. 2020 (129) 

a. Planungs-CT in portalvenöser Phase mit Kontrastmittel-aufnehmender Metastase im 

Segment 8 

b. Planungs-MRT in der Hepatozyten-spezifischen Phase 

c. CT-gesteuerte MWA der Metastase 

d. Kontroll-CT direkt nach Ablation in portalvenöser Phase 

e. CT-Komponente eines 18F-FDG PET/CTs 4 Monate nach der Intervention 

f. PET-Komponente des 18F-FDG PET/CTs 4 Monate nach der Intervention 

https://www.zotero.org/google-docs/?7Dyunb
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5.2 Ergebnisdiskussion und Limitierungen 

5.2.1 Kosteneffektivitätsanalyse 

Das Ergebnis der Kosteneffektivitätsanalyse im Basisfall spricht für das 18F-FDG PET/CT, da 

dies zwar mit $29.239,97 etwas teurer ist als das KM-CT, jedoch aufgrund der besseren 

Effektivität insgesamt die wirtschaftlichere Methode ist. Auf dem Kosteneffektivitätsgraphen 

in Abbildung 1 lässt sich die Strategie deshalb im rechten oberen Quadranten einordnen. 

Aufgrund des ICER von $50.338,96, der deutlich unter der Zahlungsbereitschaft (Willingness-

to-Pay) von $100.000 liegt, ist das PET/CT innerhalb der gesetzten Zahlungsgrenzen und kann 

damit als die kosteneffektive Modalität im Basisfall bezeichnet werden.  

Darüber hinaus geben die Sensitivitätsanalysen einen Hinweis darauf, wie anfällig die 

Kosteneffektivität auf die Veränderung bestimmter Parameter reagiert. Das Tornado 

Diagramm in Abbildung 5 lässt darauf schließen, dass die Spezifität von PET/CT und KM-CT 

sowie die Kosten des PET/CTs den Einfluss auf das Ergebnis haben. Jedoch ist zu bemerken, 

dass keine der im Rahmen der deterministischen Sensitivitätsanalyse veränderten Parameter 

einen derart großen Einfluss auf das Gesamtergebnis hatte, dass sich die Kosteneffektivität 

ändern würde. Dies ist in Abbildung 5 daran zu erkennen, da die Balken der einzelnen 

Parameter niemals über einen ICER von $100.000 hinausreichen. Dies verdeutlicht, dass das 

Ergebnis der Analyse aussagekräftig ist und die Kosteneffektivität von PET/CT auch unter 

veränderten Umständen beständig ist.  

Die probabilistischen Sensitivitätsanalysen mit 30.000 Wiederholungen zeigen zudem auf, in 

welcher Häufigkeit eine Kosteneffektivität von PET/CT zu erwarten ist. Wie in der 

Kosteneffektivitätsakzeptanzkurve in Abbildung 7a zu erkennen ist, ist bei einer 

Zahlungsbereitschaft von unter $50.000 das KM-CT häufiger kosteneffektiv, da die niedrige 

Zahlungsbereitschaft die zusätzlichen Kosten für das PET/CT zu hoch sind und der 

Effektivitätsgewinn in diesem Bereich zu gering ist, um die Mehrausgaben zu rechtfertigen. 

Ab einer Zahlungsbereitschaft von etwa $50.000 ist das PET/CT jedoch wieder häufiger die 

kosteneffektive Modalität. Bei der gewählten Zahlungsbereitschaft von $100.000 ist das 

PET/CT in 71,96 % der Fälle kosteneffektiv und geht damit deutlich als die Modalität der Wahl 

hervor. Das Streudiagramm in Abbildung 7b dient noch einmal zur Veranschaulichung der 

Verteilung von Kosten und Effektivität beider Bildgebungsmethoden. Auch hier ist zu 

erkennen, dass die roten Dreiecke des PET/CTs tendenziell weiter rechts im Graphen, also 
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effektiver sind, wobei sie sich in der Mehrheit bei den Kosten nur gering oberhalb der blauen 

Punkte des KM-CTs ansiedeln. Bei einem kosteneffektiven Ergebnis in fast 72 % der Fälle und 

einer eingehenden Sensitivitätsanalyse kann man zusammenfassend feststellen, dass das 18F-

FDG PET/CT dem KM-CT hinsichtlich der Kosteneffektivität überlegen ist und als 

wirtschaftliche Methode der Wahl betrachtet werden kann.  

5.2.2 Risiko der unvollständigen Ablation 

Einer der Faktoren, der neben den in der deterministischen Sensitivitätsanalyse untersuchten 

Parametern den wohl größten Einfluss auf das Ergebnis hat, ist die Wahrscheinlichkeit für eine 

unvollständige Ablation. Bislang liegt die Wahrscheinlichkeit für eine erfolgreiche Ablation 

zwischen 86,7 und 94 % (108,141). Dieser Wert ist jedoch stark abhängig sowohl von der 

Erfahrung und dem Können des Interventionalisten als auch von der Lage und der Anzahl an 

Metastasen und kann daher in der Realität von diesen Werten deutlich abweichen. Gerade bei 

den unvollständigen Ablationen mit Restaktivität des Tumors an den Rändern zeigt das 

PET/CT seine volle Stärke, da das PET/CT solche residuellen Tumoranteile wesentlich 

genauer erkennen kann als das KM-CT. Aus diesem Grund wurde eine zusätzliche 

Sensitivitätsanalyse zur Beurteilung des Einflusses des Ablationserfolges auf das Ergebnis der 

Kosteneffektivität durchgeführt. Dieses ist in Abbildung 9 dargestellt.  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?tzzXmh
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Abbildung 9: Sensitivitätsanalyse der Wahrscheinlichkeit einer vollständigen Ablation; in 

Anlehnung an Schnitzer et al. 2020 (129) 

Aus dem Ergebnis dieser Sensitivitätsanalyse lässt sich sagen, dass gerade bei komplexen 

Patienten, die ein hohes Risiko für eine inkomplette Ablation haben, das PET/CT umso 

wichtiger für die Nachsorgeuntersuchung wird, da hierdurch die Patienten einer schnellen 

Reablation zugeführt werden können. Dies würde als Rechtfertigung für die initialen 

Mehrkosten einer PET/CT-Untersuchung dienen. Sollte jedoch die Wahrscheinlichkeit für eine 

erfolgreiche Ablation signifikant zunehmen, wird das PET/CT seine diagnostischen Vorteile 

nicht ausspielen können und könnte die Kosteneffektivität verlieren. 

Um vorab die besten Ablationsergebnisse zu erzielen, sollte innerhalb 48 h nach der Ablation 

eine Untersuchung mit einem split-dose 18F-FDG PET/CT erfolgen, damit eine unvollständige 

Ablation bereits direkt nach der Behandlung ausgeschlossen werden kann (142–146).  

  

https://www.zotero.org/google-docs/?NGvl6w
https://www.zotero.org/google-docs/?PUoAAj
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5.2.3 Postablative Entzündung des Lebergewebes 

Obwohl das PET/CT in ihrer diagnostischen Genauigkeit dem KM-CT deutlich überlegen ist, 

ist es dennoch nicht frei von Fehlern. Postablative Entzündungen des umliegenden 

Lebergewebes können ebenso eine erhöhte Aufnahme von 18F-FDG aufweisen. Diese 

entzündlichen Veränderungen können im Sinne eines falsch positiven Ergebnisses eine 

unvollständige Ablation oder sogar ein Rezidiv imitieren, wodurch der Patient eine unnötige 

erneute Ablation erhält, die nicht nur der Gesundheit des Patienten schadet, sondern auch 

zusätzliche Kosten verursacht (143).  

5.3 Leitlinien  

Zum Abschluss werden im Kontext der Ergebnisse der Analyse die Leitlinien in der Follow-

Up-Bildgebung bei ablativ behandelten kolorektalen Lebermetastasen hinterfragt. Nach wie 

vor wird im Nachsorgeschema entweder eine KM-CT oder eine MRT-Untersuchung 

empfohlen (47). Durch diese Studie konnte gezeigt werden, dass das KM-CT in einem Großteil 

der Fälle zwar günstiger ist als das PET/CT, jedoch auch weniger effektiv, da das KM-CT bei 

der Diagnostik von Lokalrezidiven deutlich weniger sensitiv ist. Deshalb ist das KM-CT im 

Vergleich zum 18F-FDG PET/CT die unterlegene Variante. Aus gesundheitsökonomischer 

Perspektive sollte deshalb das 18F-FDG PET/CT als kosteneffektive Methode der Wahl in der 

Leitlinie berücksichtigt werden. Darüber hinaus sollte vor allem bei Patienten mit hohem 

Risiko für eine unvollständige Ablation das 18F-FDG PET/CT in der Leitlinie als Methode der 

Wahl berücksichtigt werden, da in diesem Fall die funktionelle Bildgebung den größten 

Mehrwert für die Patienten bietet.    

5.4 Fazit und Ausblick 

Eine adäquate Nachsorge ist aufgrund des Risikos einer unvollständigen Ablation und eines 

Rezidives essentiell bei der Behandlung von kolorektalen Lebermetastasen. Die passende 

Bildgebung kann darüber entscheiden, ob ein Patient frühzeitig behandelt und unter Umständen 

sogar geheilt wird. Deshalb ist die Auswahl der passenden Bildgebung medizinisch wie 

wirtschaftlich von größter Bedeutung. Das 18F-FDG PET/CT erfüllt nachgewiesen die 

Voraussetzungen für diese Bildgebung am besten und sollte deshalb aus 

gesundheitsökonomischer Perspektive als eine Bildgebung der Wahl in den Leitlinien 

berücksichtigt werden.  

https://www.zotero.org/google-docs/?ilmktq
https://www.zotero.org/google-docs/?7hpzgR
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Für die Zukunft wäre eine zusätzliche Kosteneffektivitätsanalyse interessant, die neben KM-

CT und PET/CT auch das MRT als Modalität berücksichtigt. Hierfür müsste im Vorhinein ein 

größerer und aussagekräftigerer Datensatz über die diagnostische Genauigkeit des MRTs für 

die Erkennung von postablativen Rezidiven erhoben werden. Zusätzlich wäre in Zukunft 

wünschenswert, dass die Ergebnisse dieser Studie mit in die Entscheidungen über die Leitlinien 

einfließen. 

Eine weitere Modalität, die sich in den letzten Jahren entwickelt hat, jedoch bislang nur in 

großen Zentren verfügbar ist, ist das PET/MRT. Das PET/MRT ist eine fortschrittliche 

medizinische Bildgebungstechnologie, die die Vorteile der Positronenemissionstomographie 

und der Magnetresonanztomographie kombiniert. Beide Technologien haben unterschiedliche 

Stärken und Schwächen, deren Kombination eine umfassendere, präzisere Diagnose und neue 

Anwendungsbereiche in der Forschung und in klinischen Diagnosen ermöglicht. Für das 

Krankheitsbild der kolorektalen Lebermetastasen gibt es bereits erste vielversprechende Daten, 

die zeigen, dass das PET/MRT dem PET/CT in der diagnostischen Genauigkeit überlegen ist. 

Insbesondere hat es den großen Vorteil, dass die höhere Auflösung der MRT-Komponente die 

Erkennung von verdächtigen Leberläsionen erleichtert und dass fragliche Läsionen mittels der 

PET-Komponente präziser eingeordnet werden können, was wiederum eine Auswirkung auf 

das weitere Therapiekonzept haben kann. Trotz dieser Vorteile gibt es auch 

Herausforderungen, wie die technische Komplexität und die höheren Kosten im Vergleich zu 

den etablierten Bildgebungsmethoden. Dennoch hat sich mit dem PET/MRT eine 

vielversprechende Methode in der medizinischen Bildgebung entwickelt, die in der Zukunft 

eine tragende Rolle, insbesondere für komplexe diagnostische Fragestellungen, spielen wird 

(147–150). 
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6 Zusammenfassung 

Das primäre Ziel dieser Dissertation war die Evaluation der Kosteneffektivität von 18F-FDG 

PET/CT und KM-CT bei der Follow-Up-Untersuchung von ablativ behandelten kolorektalen 

Lebermetastasen, um die Erkennung von Lokalrezidiven sowohl bestmöglich für den Patienten 

als auch möglichst wirtschaftlich zu gestalten. Hierfür wurde ein Entscheidungshilfemodell 

basierend auf Markov-Simulationen erstellt und berechnet, welches die Kosten sowie 

qualitätsadjustierte Lebensjahre berücksichtigt. Anschließend wurden deterministische und 

probabilistische Sensitivitätsanalysen basierend auf Monte-Carlo-Simulationen mit 30.000 

Wiederholungen durchgeführt. Die Zahlungsbereitschaft liegt bei $100.000. Hierbei resultierte 

das 18F-FDG PET/CT in Gesamtkosten von $29.239,97 und einer Effektivität von 0,767 

QALYs. Das KM-CT resultierte dagegen in Gesamtkosten von $28.625,08 und einer 

Effektivität von 0,766 QALYs. Der hierbei resultierende ICER liegt beim 18F-FDG PET/CT 

bei $50.338,96 pro QALY. Im Zuge der Sensitivitätsanalysen stellte sich das 18F-FDG 

PET/CT deutlich als die kosteneffektive Methodik heraus und war in 71,96 % der Fälle die 

Bildgebung der Wahl. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass gerade die genauere und 

frühere Erkennung von Lokalrezidiven einen massiven Einfluss auf die Kosteneffektivität der 

oben genannten Bildgebungen hat und ist daher der Grund, wieso 18F-FDG PET/CT aus 

gesundheitsökonomischer Sicht für eine routinemäßige Nachsorgeuntersuchung nach Ablation 

von kolorektalen Lebermetastasen berücksichtigt werden soll.  
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Anhang 

Wichtige Merkmale und Anforderungen für ihr Entscheidungsmodell – angepasst an 
“Kosteneffektivität in der onkologischen Bildgebung - Follow-Up-Untersuchung von 
kolorektalen Lebermetastasen nach Ablation” 
CHEERS checklist (127) 
  

Fragestellung Nr Beschreibung Details in ihrer Studie 

(Falls zutreffend) 

Hintergrund und Ziel der 

Studie 

1a Formulieren Sie die Forschungsfrage und 

deren Relevanz für gesundheitspolitische 

oder praktische Entscheidungen. 

Die Forschungsfrage ist, welche 

Bildgebung für die Follow-Up-

Untersuchung von ablativ 

behandelten kolorektalen 

Lebermetastasen kosteneffektiv ist. 

Die Relevanz ist das wirtschaftliche 

Arbeiten in der Medizin. 

1b Gibt es bereits Entscheidungsmodelle, die 

Ihre Forschungsfrage beantworten? 

Nein. 

Zielgruppe 2 Beschreiben Sie die Merkmale der 

Zielgruppe im Basisszenario. 

Die Zielgruppe sind Patienten mit 

ablativ behandelten kolorektalen 

Lebermetastasen. 

Rahmenbedingungen und 

Standort 

3 Geben Sie an, in welchen 

Rahmenbedingungen und welche Standorte 

sich dieses Entscheidungsmodell bezieht. 

Die Studie basiert auf dem 

Gesundheitssystem der USA. 

Perspektive der Studie 4 Entscheiden Sie sich für die Perspektive der 

Studie und setzen Sie dies in Beziehung zu 

den bewerteten Kosten. 

Die Perspektive ist aus Sicht des 

Gesundheitssystems, ein möglichst 

gutes Outcome zu erzielen 

(QALY/Kosten). 

Vergleiche 5 Welche Bildgebungen oder Interventionen 

werden verglichen? 

KM-CT und 18F-FDG PET/CT 

Modelltyp 6 Welche Art von Entscheidungsmodell 

benötigen Sie? 

Ein Markov Model. 

Aufbau des Modells 7 Welche sind die wichtigsten 

Gesundheitszustände/Ereignisse/Pfade, die 

in Ihrem Modell berücksichtigt werden? 

Die Gesundheitsstadien sind “Kein 

Rezidiv“, „Hepatisches Rezidiv“, 

„Extrahepatisches Rezidiv“ und 

„Tod“. 

Modelldauer 8 Wählen Sie einen Zeithorizont, über den die 

Kosten und Konsequenzen bewertet werden. 

2 Jahre 

Diskontsatz 9 Geben Sie die gewählte Diskontierungsrate 

für Kosten und Ergebnisse an und erläutern 

Sie den Grund. 

Der Diskontsatz ist 3,0 % basierend 

auf Empfehlungen der Literatur 

über Kosteneffektivitätsanalysen.   

Definition der 

Gesundheitsergebnisse 

10 Bestimmen Sie, welche 

Gesundheitsergebnisse als Maß für den 

Nutzen in der Bewertung verwendet werden 

(z. B. Lebensjahre, QALYs). 

Qualitätsadjustierte Lebensjahre 

(QALY) 

Messung der Effektivität 11 Welche Art von Daten stehen Ihnen zur 

Verfügung, um die Wirksamkeit zu schätzen 

(RCT, Expertenmeinung usw.)? Wird eine 

Evidenzsynthese verwendet? 

Daten zur Effektivität stammen aus 

veröffentlichten Fachartikel sowie 

Expertenmeinungen. 

Messung und Bewertung 

von präferenzbasierten 

Ergebnissen 

12 Wenn Sie eine Kosten-Nutzen-Analyse 

durchführen, liegen Ihnen Daten zur 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

(HRQoL) vor? 

Nicht zutreffend. 

https://www.zotero.org/google-docs/?Gju9SC
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Schätzung der Kosten 

und Ressourcen 

13 Beschreiben Sie die Datenquellen, die zur 

Schätzung der Kosten/Ressourcennutzung 

im Zusammenhang mit den Modellstadien 

verwendet wurden 

Die Hauptquellen für die Kosten 

waren Medicare aus den Jahren 

2018/2019. 

Annahmen 14 Beschreiben Sie Annahmen, die Ihrem 

Modell zugrunde liegen. 

Die Kosten für verzögerte 

Behandlung wurden angenommen, 

1,3-mal höher zu sein. Die 

Lebensqualität von gesunden und 

verstorbenen Patienten wurde 

jeweils als 1 und 0 angenommen. 
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Runtemund J., Rübenthaler J., Schnitzer ML.: Diagnostic Workup for Patients with 

Solid Renal Masses: A Cost- Effectiveness Analysis; Cancers (IF: 6.575) 

Schnitzer ML., Buchner J., Rübenthaler J.: Economic evaluation of 18F-FDG 

PET/CT, MRI and CE-CT in selection of colorectal liver metastases eligible for 

ablation - A cost-effectiveness analysis; European Journal of Radiology (IF: 4.531) 



 

68 

Schnitzer ML., von Münchhausen N. Frölich MF.: Cost-effectiveness analysis of 

MRI, CE-CT and 18F-FDG PET/CT for detecting colorectal liver metastases 

eligible for hepatic resection; Frontiers in Oncology (IF: 6.244) 

Fabritius MP., Cyran CC., Schnitzer ML.: Diagnostic accuracy of SSR-PET/CT 

compared to histopathology in the identification of liver metastases from well-

differentiated neuroendocrine tumors; Cancer Imaging (IF: 4.9) 

 

 




