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I Einleitung

Die etablierten Vorsorgeuntersuchungen fiir das kolorektale Karzinom, die in Deutschland
sogar von den Kostentragern getragen werden, sind Anlass flir Kontroverse — sowohl in
Fachkreisen als auch bei der Zielgruppe der altersberechtigten Bevoélkerung. Die Empfehlung
der S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (69) lautet: ,Standardverfahren ist die Koloskopie. Sie
ist der Sigmoidoskopie liberlegen. [....] Bei Personen, die eine Friiherkennungs-Koloskopie
ablehnen, sollte eine Sigmoidoskopie alle 5 Jahre sowie jahrlich ein FOBT (Guaiak-Verfahren)
durchgeflihrt werden. [...] Bei Personen, die jegliches endoskopische Screeningverfahren
ablehnen, sollte jahrlich ein FOBT durchgeftihrt werden." (FOBT: fecal occult blood test)
Nachdem seit mehreren Jahrzehnten die guajakbasierten Hdmocculttests etabliert und gut
evaluiert sind, kamen in den letzten Jahren zunehmend immunochemische Tests auf
okkultes Blut sowie der auf dem Nachweis der tumorspezifischen Pyruvatkinase M2-PK
basierende Test zur Anwendung, lber die zum Teil wenig Ergebnisse vorliegen, die
allerdings von manchen Herstellern aggressiv beworben werden.

Ziel dieser Arbeit ist ein direkter Vergleich dieser zum Teil auf sehr unterschiedlichen
Verfahren beruhenden Stuhltests mit dem geblindeten Ergebnis der Koloskopie, die in dieser
Studie den Goldstandard darstellte.

1.1 Besonderheiten des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom ist in den Industrielandern die zweithdufigste tumorbedingte
Todesursache. Als Alleinstellungsmerkmal bei dem kolorektalen Karzinom ist zu erwahnen,
dass fast alle Karzinome aus einer gut erkennbaren Vorstufe - dem Adenom - entstehen. Im
Rahmen der heute gut etablierten endoskopischen Untersuchungen (Koloskopie,
Sigmoidoskopie) kénnen die polypdsen Vorstufen in der Regel zu einem sehr hohen
Prozentsatz identifiziert und in gleicher Sitzung abgetragen werden. Das friihe kolorektale
Karzinom (UICC-Stadium I und II) weist unter Beachtung der onkologischen Kautelen eine
sehr gute Prognose auf, so dass diese Tumorentitat flir Friiherkennung und Vorsorge
geradezu pradestiniert ist. In den meisten hochentwickelten Landern sind Programme zur
Vorsorge und Friiherkennung des kolorektalen Karzinoms etabliert, wobei die Empfehlungen
hinsichtlich des einzuhaltenden Vorsorgeprogramms selbst sehr variabel und nicht gut
evaluiert sind. Diese Variabilitat ist ein Ausdruck fehlender Evidenzen fir die verschiedenen
Untersuchungsverfahren. Ein wesentliches Problem in der Durchfiihrung von Vorsorge- und
Friiherkennungsstudien ist die Beobachtungszeit, die erforderlich ist, um einen wirklichen



Nutzen des praventivmedizinischen Ansatzes nachzuweisen, der sich mit dem hdchsten

Evidenzlevel in einer Reduktion der karzinombezogenen Mortalitdt messen lasst.

1.2 Vorsorgeuntersuchungen

I.2.1 Invasive Verfahren

Die in vielen Leitlinien empfohlene Vorsorgeuntersuchung, die in Deutschland
vorbildlicherweise flir Personen lber 55 Jahren von den gesetzlichen Krankenkassen
Uibernommen wird, ist die Koloskopie. Diese wird auch in der S3-Leitlinie zum kolorektalen
Karzinom als Untersuchungsmethode der Wahl (Goldstandard) aufgefiihrt (69). An den
Vorsorge- und Behandlungsergebnissen ebenso wie an der empfohlenen
Untersuchungsfrequenz, Morbiditat und Mortalitat, Aufwand und Kosten des Verfahrens
mussen sich alle anderen Untersuchungsmethoden messen lassen. Verbreitete andere
Verfahren sind die Tests auf okkultes Blut im Stuhl, die virtuelle CT- oder MR-Kolonographie,
die flexible Sigmoidoskopie (3, 74, 79) und seit kurzem auch die Dickdarmkapsel.

Im Rahmen der endoskopischen Untersuchungen kénnen Gewebeproben entnommen und
Polypen entfernt werden, ein Vorteil, Gber den konkurrierende, rein bildgebende Verfahren
nicht verfligen.

Eine deutliche Senkung der Inzidenz des kolorektalen Karzinoms um bis zu 66% durch die
koloskopische Entfernung von Kolonpolypen konnte bereits 1993 nachgewiesen werden (84).
Trotzdem und obwohl die Kassen altersbezogen die Kosten tibernehmen, wird die
empfohlene Vorsorgekoloskopie nur von weniger als 3% der Berechtigten in Anspruch
genommen. Als wesentliche Griinde werden von potentiellen Vorsorgekandidaten die
(unberechtigte) Angst vor Schmerzen sowie die unangenehme Prozedur des Abfiihrens mit
Trinken von mehreren Litern einer salinischen Abfilihrldsung angegeben. Eine Reduktion der
bendtigten Flissigkeitsmenge von ca. 4 | Golytely-Lésung durch Verwendung anderer
Zubereitungen (NuLytely, Natriumphosphat-Soda) konnte allerdings keine Steigerung der
Compliance bewirken bei schlechterer Beurteilbarkeit insbesondere der proximalen
Kolonabschnitte (15).

Von daher missen neben der Koloskopie als Goldstandard auch andere
Vorsorgeuntersuchungen angeboten werden, die fiir den Vorsorge-Patienten weniger
Aufwand und Unannehmlichkeiten bedeuten und daher auch Personen ansprechen, die eine

Koloskopie als primdre Vorsorgeuntersuchung ablehnen.



Die Sigmoidoskopie alleine, fir die in der Regel 1-2 Klysmen als AbfiihrmaBnahme
ausreichend sind, stellt keine wirkliche Alternative dar, da in mehreren Studien bewiesen
wurde, dass etwa 25% der Neoplasien nicht entdeckt werden (10,45). Wie in Kapitel IV.1.2.1
noch ausfihrlich diskutiert, sind sowohl Sigmoidoskopie als auch FOBT fiir die Detektion von

Lasionen proximaler Kolonabschnitte nicht bzw. nur schlecht geeignet.

I.2.2 Nicht-invasive Vorsorgeuntersuchungen

I.2.2.1 Stuhltests

I.2.2.1.1 Hamocculttest

Durch die Verwendung des guajakbasierten Hamoccult-Tests als Screeninguntersuchung
konnte die Mortalitat des kolorektalen Karzinoms in groBen Studien langfristig gesenkt
werden (22, 29, 30, 34, 36, 48-50, 70), allerdings blieb diese Reduktion interessanterweise
ohne Einfluss auf die Gesamtmortalitat des untersuchten im Vergleich zum nicht gescreenten
Kollektiv (52, 53). Aufgrund der erwiesenen Reduktion der Mortalitat des kolorektalen
Karzinoms wird der klassische Hamocculttest als einziger Stuhltest in den S3-Leitlinien
empfohlen und ist als Kassenleistung und Alternative zur Koloskopie in Jahresabsténden
anerkannt (69).

Das Prinzip des Hamocculttests beruht auf der Peroxidaseaktivitat der Hdm-Gruppe des
Hamoglobins. Bei Vorhandensein einer Hdm-Gruppe erfolgt nach Zugabe von H,0,-haltigen
Entwicklerlésung durch Oxidation des auf dem Papier aufgebrachten Guajakharzes ein
Farbumschlag von farblos nach blauviolett, eine Farbung, die teilweise fllichtig und schwer
zu erkennen ist. Allerdings wird das Guajakharz auch bei Vorhandensein von Peroxidasen
anderer Herkunft oxidiert, so zum Beispiel durch tierisches Hdmoglobin oder durch
pflanzliche Peroxidasen, wie sie zum Beispiel in bestimmten Kohlsorten, Riiben und Melonen
vorkommen.

Durch reduzierende Eigenschaften von Vitamin C, welches bei Einnahme gréBerer Mengen
teilweise unverandert den Gastrointestinaltrakt passiert, kann es zu falsch negativen
Ergebnissen kommen.

Daher sollte (bei allerdings sparlicher Datenlage hierzu) der Proband Diatvorschriften

einhalten, um diese erndhrungsbedingten Fehlerquellen zu vermeiden.



Ein weiteres Problem stellt die Blutung aus dem oberen Gastrointestinaltrakt dar, da die
Ham-Gruppe den Verdauungstrakt weitgehend unverandert passiert und guajakbasierte
Tests somit nicht spezifisch fiir eine kolorektale Blutung sind.

I1.2.2.1.2 Hemoccult® Sensa®

Eine Weiterentwicklung stellt der deutlich sensitivere Hemoccult® Sensa® dar. Das
Wirkprinzip beruht zwar ebenfalls auf der Oxidation von Guajakharz, durch Verdanderungen
der Entwicklerlésung gelang es allerdings, die Sensitivitdt deutlich gegeniiber dem
klassischen Hamoccult zu steigern ohne wesentlichen Einbruch der Spezifitdt. Dennoch
bestehen weiterhin, ebenso wie bei dem klassischen Hdmoccult-Test, die oben genannten
Fehlermdglichkeiten (tierisches Hdmoglobin, pflanzliche Peroxidasen, Vitamin C, Blutung aus
dem oberen Gastrointestinaltrakt). Um das Problem der Pflanzenperoxidasen zu umgehen,
wird eine Wartezeit bis zur Verarbeitung von 3 Tagen empfohlen, da nach diesem Zeitraum

diese Peroxidasen lber keine wesentliche Aktivitdt mehr verfiigen (88).

I.2.2.1.3 Immunochemische Tests

Aufgrund der oben erwdhnten Unzulanglichkeiten der guajakbasierten Tests werden seit
mehr als 15 Jahren immunochemische Stuhltests entwickelt. Erstmals 1996 konnte eine
Studie (2) zeigen, dass die statistischen Daten eines neu entwickelten immunochemischen
Stuhltest mit denen des Hemoccult® Sensa® vergleichbar oder sogar besser waren.

Das Testprinzip beruht auf dem Nachweis menschlichen Hdmoglobins durch Bindung von
Antikorpern an die Globingruppe des Hamoglobins, die dann durch biochemische Methoden
sichtbar gemacht werden. Das Prinzip des ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) wird
am haufigsten verwendet und erlaubt im Gegensatz zu dem qualitativen
Latexagglutinationstest, der ebenfalls in der Praxis verwendet wird (9), eine quantitative
Bestimmung der Hamoglobinkonzentration im Stuhl. In der Praxis wird man durch
Einflhrung eines produktspezifischen cut-off Wertes jedoch eine Unterscheidung in ,positiv"
bzw. ,negativ" bevorzugen.

Der Vorteil dieser immunochemischen Tests ist die Spezifitat flir humanes Hamoglobin,
weshalb keine Diatvorschriften mehr eingehalten werden missen, da immunochemische
Tests weder auf tierisches Himoglobin noch auf Pflanzenperoxidasen positiv reagieren. Auch
geringere Mengen Hamoglobin aus dem oberen Gastrointestinaltrakt sind durch
Degradierung des Globins im Verdauungstrakt (im Gegensatz zur Hdm-Gruppe!) mit



immunochemischen Tests nicht mehr nachweisbar (65), so dass mit diesen Tests selektiv
Blut aus dem unteren Gastrointestinaltrakt detektiert werden sollte. In einer taiwanesischen
Studie (47) konnte jedoch gezeigt werden, dass immerhin 29% der positiven Ergebnisse
eines immunochemischen Tests auf eine gastroduodenale Blutung zurtickgeflihrt werden
konnte (bei unauffalliger Koloskopie), so dass zu diesem Punkt die Datenlage nicht eindeutig

ist.

Es ist zu betonen, dass sowohl die guajakbasierten als auch die immunochemischen Tests
auf dem Nachweis von Hamoglobin beruhen, so dass nicht blutende Neoplasien mit keinem

dieser Tests entdeckt werden kdnnen.

1.2.2.4 M2-PK-Test

Ein ganzlich anderes Prinzip stellt der M2-PK-Test dar.

Im Rahmen der malignen Entartung von Zellen erfolgt im Zellstoffwechsel eine Steigerung
der Glykolyse mit Hochregulation glykolytischer Enzyme, so auch bei gastrointestinalen
Tumoren. Zusatzlich kommt es zur Synthese eines dimeren Isoenzyms der Pyruvatkinase, die
in gesunden proliferierenden Geweben als tetramere Form vorliegt. Diese tumorspezifische
dimere Form der Pyruvatkinase wird Tumor M2-PK genannt. Tumor M2-PK kann mittels
ELISA sowohl im Blut als auch im Stuhl quantitativ bestimmt werden.

Der ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest ist ein ELISA, der spezifisch diese Tumor M2-PK
nachweist, in der Praxis wird auch hier trotz der prinzipiell quantitativen Messmethode
zwischen ,positiv" und ,negativ" unterschieden.

Jedoch ist allen hier vorgestellten Stuhltests gemeinsam, dass im Gegensatz zur Koloskopie
nie der Tumor direkt nachgewiesen wird, sondern nur ein Surrogatmarker wie Hamoglobin,

dessen Anteile oder die Tumor M2-PK.

1.3 Fragestellung

Ziel dieser Studie ist ein Vergleich der statistischen Kennwerte verschiedener, auf dem Markt
befindlicher Stuhltests. Neu im Hinblick auf die zu Studienbeginn vorliegende Literatur ist der

direkte Vergleich des Testergebnisses aus ein und derselben Stuhlprobe mit dem

Goldstandard Koloskopie.
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II Methodik

I1.1 Patientenkollektiv

Zwischen Juni 2005 und Dezember 2006 wurden 1145 Patienten (556 weiblich, 528
mannlich, 61 Geschlecht unbekannt), bei denen eine Koloskopie geplant war, gebeten, an
dieser Studie teilzunehmen. Die Indikation war in der Regel eine Vorsorgekoloskopie, wobei
auch Patienten mit abdominellen Symptomen oder bekannter chronisch entziindlicher
Darmerkrankung in die Studie mit einflossen. Es wurde nicht von allen teilnehmenden
Institutionen eine Dokumentation der Indikationsstellung zu der empfohlenen Koloskopie zur
Auswertung Ubermittelt.

Bis September 2006 beteiligten sich ausschlieBlich Kliniken (St. Josefs-Hospital Bochum-
Linden, Florence-Nightingale-Krankenhaus Duisseldorf, Augusta-Krankenhaus Duisseldorf,
Sana-Kliniken Dusseldorf, Krankenhaus St. Franziskus Ménchengladbach, Universitatsklinik
Disseldorf) an der Patientenrekrutierung. Ab Oktober 2006 konnten zusatzlich
niedergelassene Gastroenterologen aus dem Duisseldorfer Raum (der Qualitatszirkel
~Endoclub GroBraum Dusseldorf") flir die Studie gewonnen werden, wodurch eine erhebliche
Beschleunigung der Rekrutierung an Stuhlproben mdglich wurde. Sadmtliche Mitglieder des
»Endoclub GroBraum Dusseldorf" besitzen von den gesetzlichen Krankenkassen die

Ermachtigung zur Durchfiihrung der Vorsorgekoloskopie.

Die Einschlusskriterien waren:
1) Einverstandnis des Patienten
2) Vorliegen einer festen Stuhlprobe
3) Vollstandige Koloskopie, bei Entnahme von Gewebe auch Vorliegen eines
histologischen Befundes

4) Durchfiihrung mdglichst aller 7 Stuhltests

In die Studie wurden konsekutiv samtliche Patienten eingeschlossen, die diese
Einschlusskriterien erflillten. Weiterhin wurden die Patienten darliber aufgeklart, dass die
Studie anonym erfolgt und auch dartiber, dass sie das Ergebnis des Stuhltests aus ihrer
Stuhlprobe nicht erfahren.

Eine Dauermedikation mit Acsetylsalicylsaure, Clopidogrel oder vergleichbaren

Thrombozytenaggregationshemmern sowie Marcumar oder @ghnlichen Cumarinderivaten
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wurde 7 Tage vor dem geplanten Untersuchungstermin beendet. Die Patienten mussten
keine spezielle Diat einhalten.

Fir die Studie lag ein positives Votum der zustandigen Ethikkommission vor.
Die Koloskopien wurden von den Untersuchern in den jeweiligen Einrichtungen durchgefihrt,
die AbfiihrmaBnahmen vor der Koloskopie erfolgten je nach Standard der betreffenden

Einrichtung.

I1.2 Material

Die Patienten begannen routinemaBig am Tag vor der geplanten Koloskopie mit den
AbfiihrmaBnahmen, welche je nach Standard der durchflihrenden Einrichtung vorgenommen
wurde und asservierten aus dem ersten Abflihrstuhlgang eine Stuhlprobe mittels eines
kleinen Plastikloffels, der den Deckel eines KunststoffgefaBes bildete. Fiir Tiefspiltoiletten
wurde den Patienten ein spezieller Papierstuhlfénger bereitgestellt, welcher, in die Toilette
eingehangt, den Kontakt des Stuhlgangs mit Wasser verhinderte und eine problemlose
Entnahme der Stuhlprobe ermdglichte. Die so gewonnene Stuhlprobe wurde von den
Patienten, sofern mdglich, im Kihlschrank gelagert, sonst aber bei Raumtemperatur, und am
Folgetag zur Koloskopie mitgebracht. Um die Compliance zu erhéhen wurde die
Kihlschranklagerung optioniert.

Von den kooperierenden Praxen brachte ein Kurierdienst einmal taglich die Proben in das
Institut flr Pathologie, aus den Kliniken gelangten die Proben mit der Post ein bis 3 Tage
nach der Koloskopie in das Institut fir Pathologie, wo die Proben sofort nach Erhalt auf

-80° C tiefgefroren und so bis zur Auswertung aufbewahrt wurden.

I1.3 Verwendete Stuhltests

Im Rahmen dieser Studie wurden zwei guajakbasierte (hemoCARE®, Hemoccult® Sensa®),
vier immunochemische (immo-CARE®, PreventID®, Hemoscan®, mo-lab®) sowie der
ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest mit dem Ergebnis der Koloskopie als Goldstandard
vergleichend analysiert.

Aufgrund der ausgezeichneten Prognose und Therapiemdglichkeit durch komplette
Abtragung von Vorlduferlasionen des kolorektalen Karzinoms wurden die Tests sowohl
hinsichtlich fortgeschrittener Neoplasien (Adenome mit einem Durchmesser von 10 mm oder

12



groBer bzw. kolorektale Karzinome) als auch hinsichtlich der Detektion samtlicher Neoplasien

ausgewertet.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick (iber die verschiedenen Testmethoden.

Name Testprinzip Bemerkungen

hemoCARE® Ham-Gruppe - Guajak der "klassische" Hamoccult

Hemoccult® Sensa® |Ham-Gruppe - Guajak hochsensitiver Guajaktest

immo-CARE® humanes Hamoglobin - Antikérper als bedside-Test vom Patienten
selbst durchfiihrbar

PreventID® humanes Hamoglobin - Antikdrper als bedside-Test vom Patienten
selbst durchfiihrbar

Hemoscan® humanes Hamoglobin - Antikérper

mo-lab® humanes Hamoglobin - Antikorper als bedside-Test vom Patienten

selbst durchfiihrbar

ScheBo® * Tumor M2- |tumorspezifische Pyruvatkinase -
PK™ Stuhltest Antikorper

Tabelle 1: Im Rahmen der Studie untersuchte Tests auf okkultes Blut im Stuhl

Die Mitarbeiter, welche die Proben auswerteten, waren bezliglich des Koloskopieergebnisses
geblindet, aufgrund des Studiendesigns mit Auswertung der Stuhlproben erst nach
durchgefiihrter Koloskopie waren die Arzte, die die Koloskopie durchfiihrten, naturgemai

hinsichtlich des Stuhltestergebnisses geblindet.

I1.3.1 Guajakbasierte Tests

Abweichend von den Empfehlungen der Herstellerfirma wurden nur aus der mitgebrachten
einmaligen Stuhlprobe drei Proben entnommen und nicht, wie vom Hersteller empfohlen,
jeweils eine Probe aus drei aufeinanderfolgenden Stuhlgéngen. Die Entwicklung und
Auswertung der Testbriefchen erfolgte durch Mitarbeiter des Institutes flir Pathologie der
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf, die eigens fir dieses Projekt eingestellt wurden.

Eine Rehydrierung des Hamocculttests wurde nicht durchgefihrt.
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I1.3.2 Immunochemische Stuhltests

Die immunologischen Tests wurden durch zwei speziell geschulte Mitarbeiter des Instituts fir
Pathologie der Heinrich-Heine-Universitat Dlisseldorf gemaB den Angaben der
Herstellerfirmen durchgefiihrt, allerdings aufgrund des Studiendesigns nur aus einer
Stuhlprobe und nicht von verschiedenen Stellen des Stuhlgangs, wie es von manchen
Herstellern empfohlen wird. Immunchromatographische Schnelltests (,,bedside-Tests")

wurden nicht verwendet.

I1.3.3 ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest

Die Auswertung der Proben wurde gemaB der Herstelleranleitung ebenfalls durch speziell
geschulte Mitarbeiter des Instituts flir Pathologie der Heinrich-Heine Universitat Disseldorf

durchgefiihrt.

I1.3.4 Statistische Kennwerte

Als MaB fir die diagnostische Giite der Stuhltests wurden folgende Kennwerte ermittelt:

- Sensitivitat: Anteil der vom Stuhltest richtig erkannten Kranken an den durch die
Koloskopie verifizierten Kranken

- Spezifitat: Anteil der vom Stuhltest richtig erkannten Gesunden an den durch die
Koloskopie verifizierten Gesunden

- PPV: (Positive predictive value = positiver Voraussagewert): Anteil der durch den
Stuhltest verifizierten Kranken an allen vom Stuhltest angegebenen Kranken

- NPV: (Negative predictive value = negativer Voraussagewert): Anteil der durch
den Stuhltest identifizierten Gesunden an allen vom Stuhltest angegebenen
Gesunden

- Genauigkeit: Anteil der korrekten Identifikationen durch den Stuhltest im

Gesamtkollektiv

Die statistischen Analysen wurden mit SAS 9.1 fiir Windows durchgeftihrt. Es wurden exakte

95%-Konfidenzintervalle nach Feller berechnet.
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I1.3.5 Fortgeschrittene Neoplasie

In der Literatur existieren verschiedene Definitionen einer ,fortgeschrittenen Neoplasie",
teilweise unter Einbeziehung der Histologie oder des villésen Anteils.
Der Terminus "fortgeschrittene Neoplasie" ist im Rahmen dieser Studie definiert als

Polypen > 10 mm Durchmesser und/oder Karzinom.

III Ergebnisse

II1.1 Patienten

Es wurden primar 1145 Probanden in die Studie eingeschlossen. 17 Personen wurden
ausgeschlossen, da entweder eine inkomplette Koloskopie oder eine nicht verwertbare
Stuhlprobe vorlag. Somit konnten 1128 Datensatze ausgewertet werden. Sofern mdglich
wurden aus den mitgebrachten Stuhlproben alle sieben Tests ausgewertet, aufgrund
mangelnder Verflgbarkeit einiger Stuhltests konnte dieses Ziel nicht immer erreicht werden.
Die Maximalzahl an durchgefiihrten Tests lag bei 1128 (hemoCARE®, Hemoccult® Sensa®,
mo-lab®), die Minimalzahl bei 954 Tests (immo-CARE®).

Das Geburtsdatum von 1079 Studienteilnehmern wurde liickenlos dokumentiert. Die
Altersspanne reichte von 19 bis 93 Jahren, der Median lag bei 64 Jahren, der Mittelwert bei
61,6 Jahren mit einer Standardabweichung von 12,3 Jahren.

Die im Anhang 1 und Anhang 2 aufgeflihrten Grafiken zeigen die Flussdiagramme der
einzelnen Tests beziiglich fortgeschrittener bzw. samtlicher Neoplasien.

II1.2 Koloskopieergebnisse

In Tabelle 2 ist die Pravalenz der verschiedenen Koloskopiebefunde aufgefiihrt, sowohl als

absolute Zahlen als auch als Prozentangabe.
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. Divertikulose
Koloskopie- . o oo | 1-3 Polypen | > 3 Polypen | Adenome .
befund Unauffallig Dlv_e!'tlkulltls, <10 mm <10 mm > 10 mm Karzinom
Kolitis
Anzahl 549 253 255 16 43 12
Prozent 48,7 22,4 22,6 1,4 3,8 1,1

Tabelle 2: Pravalenz verschiedener Koloskopiebefunde

Somit ergeben sich als wichtige Kennzahlen der Studie eine Pravalenz fortgeschrittener
Adenome (Adenome mit einem Durchmesser von 10 mm oder mehr sowie Karzinome) von
4,9% entsprechend 55 Patienten sowie Neoplasien insgesamt von 326 Patienten
entsprechend 28,9%.

Von 63 Polypen (entsprechend 19,3%) aller neoplastischen Veranderungen konnte keine
Histologie gewonnen werden, in der Regel handelte es sich um kleinste Polypen oder
Polypenknospen.

Im Rahmen der Koloskopien traten keine Komplikationen auf.

II1.3 Ergebnisse der Stuhltests

Die Rate an positiven Testergebnissen betrug flir die einzelnen Tests:

hemoCARE®: 2,66%
Hemoccult® Sensa®: 2,04%
immo-CARE®: 2,41%
PreventID®: 1,86%
Hemoscan®: 4,11%
mo-lab®: 3,19%

ScheBo® * Tumor M2-PK™ Test:  11,59%
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Die Tabellen 3 und 4 zeigen die absoluten Zahlen als Kreuztabelle sowie die statistischen

Kennwerte Sensitivitat, Spezifitdt, positiver und negativer pradiktiver Wert und Genauigkeit

fir die Karzinome.

Die Gruppe der Polypen > 10 mm wurde in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.
PPV: positiv pradiktiver Wert, NPV: negativ pradiktiver Wert

Test Anzahl richtig positiv | richtig negativ | falsch positiv | falsch negativ

hemoCARE® 1085 2 1048 25 10
Hemocult® 1085 2 1055 18 10
Sensa®
immo-CARE® 916 2 888 19 7
PreventID® 1084 3 1055 17 9
Hemoscan® 1053 4 1007 35 7
mo-lab® 1085 3 1048 25 9
ScheBo® -
Tumor M2-PK™ 1079 5 952 115 7
Tabelle 3: Kreuztabelle der verschiedenen Stuhltests in Bezug auf die Koloskopie hinsichtlich
Karzinome

Test Sensitivitat Spezifitat PPV NPV Genauigkeit

16,67 97,67 7,41 99,05 96,77
hemoCARE® | ; h0.48.41) | (96,58-98,49) | (0,91-24.29) | (98,27-99,55) | (95,54-97,74)
Hemocult® 16,67 98,32 10,0 99,06 97,42
Sensa® (2,09-48,81) | (97,36-99) (1,23-31,7) | (98,28-99,55) | (96,29-98,28)
imMmMo-CARE® 22,22 97,91 9,52 99,22 97,16
(2,81-60,01) | (96,75-98,73) | (1,17-30,38) | (98,4-99,68) | (95,87-98,14)
PreventlD® 25 98,41 15,0 99,15 97,6
(5,49-57,19) | (97,47-99,07) | (3,21-37,89) | (98,4-99,61) | (96,51-98,43)
Hemoscan® 36,36 96,64 10,26 99,31 96,01
(10,93-69,21) | (95,36-97,65) | (2,87-24,22) | (98,58-99,72) | (94,65-97,11)
mé-lab® 25 97,67 10,71 99,15 96,87
(5,49-57,19 (96,58-98,49) | (2,27-28,23) | (98,39-99,16) | (95,65-97,82)
ScheBo® - 41,67 89,22 417 99,27 88,69
Tumor M2-PK™ | (15,17-72,33) | (87,21-91,02) | (1,37-9,46) | (98,5-99,71) | (86,65-90,52)

Tabelle 4: Kennwerte der verschiedenen Stuhltests hinsichtlich Karzinome (95%-

Konfidenzintervall) in Prozent
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Die Tabellen 5 und 6 zeigen die absoluten Zahlen als Kreuztabelle sowie die statistischen

Kennwerte Sensitivitat, Spezifitdt, positiver und negativer pradiktiver Wert und Genauigkeit

fur die fortgeschrittenen Neoplasien.

Test Anzahl richtig positiv | richtig negativ | falsch positiv | falsch negativ
hemoCARE® 1128 5 1048 25 50
Hemocult® 1128 5 1055 18 50
Sensa®
immo-CARE® 954 4 888 19 43
PreventID® 1127 4 1055 17 51
Hemoscan® 1095 10 1007 35 43
mo-lab®) 1128 11 1048 25 44
ScheBo® -

Tumor M2-PK™ 1122 15 952 115 40
Tabelle 5: Kreuztabelle der verschiedenen Stuhltests in Bezug auf die Koloskopie hinsichtlich
fortgeschrittener Neoplasien

Test Sensitivitat Spezifitat PPV NPV Genauigkeit

9,09 97,67 16,67 95,45 93,35
hemoCARE® | 302 19,95) | (96,58-98,49) | (5,64-34,72) | (94,04-96,60) | (91,74-94.73)
Hemocult® 9,09 98,32 21,74 95,48 93,97
Sensa® (3,02-19,95) | (97,36-99,00) | (7,46-43,70) | (94,08-96,62) | (92,42-95,29)
imMmMo-CARE® 8,51 97,91 17,39 95,38 93,50

(2,37-20,38) | (96,75-98,73) | (4,95-38,78) | (93,83-96,64) | (91,75-94,98)
PreventlD® 7,27 (2,02- 98,41 19,05 95,39 93,97

17,59) (97,47-99,07) | (5,45-41,91) | (93,98-96,55) | (92,41-95,28)
Hemoscan® 18,87 96,64 22,22 95,90 92,88

(9,44-31,97) | (95,36-97,65) | (11,20-37,09) | (94,52-97,02) | (91,19-94,33)
mé-lab® 20,00 97,67 30,56 95,97 93,88

(10,43-32,97) | (96,58-98,49) | (16,35-48,11) | (94,63-97,06) | (92,32-95,21)
ScheBo® - 27,27 89,22 11,54 95,97 86,19

Tumor M2-PK™

(16,14-40,96)

(87,21-91,02)

(6,60-18,32)

(94,55-97,10)

(84,03-88,15)

Tabelle 6: Kennwerte der verschiedenen Stuhltests hinsichtlich fortgeschrittener Neoplasien

(95%-Konfidenzintervall) in Prozent
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Trotz naturgemaBer Unterschiede zeigen sich sowohl fiir die Gruppe der Karzinome als auch
der fortgeschrittenen Neoplasien gleichsinnige Ergebnisse. Bei groBen Unterschieden
zwischen den einzelnen immunochemischen Tests findet sich ein besserer positiver
pradiktiver Wert (positive predictive value, PPV) - als wichtigster Kennwert von
Screeningtests - der immunochemischen Tests und des Hemocult® Sensa® gegentiber
hemoCARE® (als Standard-Hamoccult-Test) einerseits und dem ScheBo® * Tumor M2-PK™
Stuhltest andererseits, der zwar sehr sensitiv ist, aber deutlich schlechtere Spezifitat und
deutlich schlechtere Genauigkeit aufweist als alle anderen Tests, die Konfidenzintervalle der
Spezifitat des ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest zeigen keine Uberlappung mit denen
samtlicher anderen Stuhltests.

Auffallend ist auch die schlechte Genauigkeit des ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltests, die
deutlich geringer ist als bei allen anderen Stuhltests und ebenfalls keine Uberlappung in den

Konfidenzintervallen zeigt.

Die Tabellen 7 und 8 zeigen die absoluten Zahlen als Kreuztabelle sowie die statistischen
Kennwerte Sensitivitat, Spezifitdt, positiver und negativer pradiktiver Wert und Genauigkeit

fur samtliche Neoplasien.

Test Anzahl richtig positiv | richtig negativ | falsch positiv | falsch negativ
hemoCARE® 1128 10 782 20 316
pemocult® 1128 10 789 13 316
immo-CARE® 954 11 656 12 275
PreventID® 1127 10 790 11 316
Hemoscan® 1095 21 753 24 279
mo-lab® 1128 19 758 17 307
?SPneoI?OI\%.-PKTM 1122 46 712 84 280

Tabelle 7: Kreuztabelle der verschiedenen Stuhltests in Bezug auf die Koloskopie hinsichtlich

samtlicher Neoplasien
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Test Sensitivitat Spezifitat PPV NPV Genauigkeit

3,07 97,51 33,33 70,22 70,21
hemoCARE® | (148-5,57) | (96,17-98,47) | (17,29-52,81) | (68,44-73,88) | (67,45-72,87)

Hemocult® 3,07 98,38 43,48 714 70,83
Sensa® (148-5,57) | (97,24-99,13) | (23,19-65,51) | (68,64-74,05) | (68,08-73,47)

O CARE® | 385 98,20 47,83 70,46 69,92
(1,94-6,78) | (96,88-99,07) | (26,82-69,41) | (67,24-73,38) | (66,9-72,81)

SreventiDG 3,07 98,63 47,62 71,43 70,98
(148-5,57) | (97,56-99,31) | (25,71-70,22) | (68,67-74,08) | (68,24-73,62)

Hemoscan® | 66 96,91 46,67 71,71 70,68
(4,13-992) | (9544-98,01) | (31,66-62,13) | (68,88-74,42) | (67,89-73,37)

S 1ab® 5,83 97,88 52,78 71,89 71,28
(3,55-8,95) | (96,63-98,76) | (35,49-69,59) | (69,12-74,54) | (68,54-73,9)

ScheBo® - 14,11 89,45 35,38 71,77 67,65
Tumor M2-PK™ | (10,52-18,37) | (87,10-91,50) | (27,20-44,25) | (68,86-74,56) | (64,73-70,29)

Tabelle 8:Kennwerte der verschiedenen Stuhltests hinsichtlich samtlicher Neoplasien (95%-

Konfidenzintervall) in Prozent

Auch bei der Betrachtung samtlicher Neoplasien ist der Unterschied im PPV der oben

genannten Tests noch deutlich sichtbar, die bessere Sensitivitdt und schlechtere Spezifitat

des ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest zeigen wiederum in den Konfidenzintervallen keine
Uberlappung mit denen der anderen Stuhltests. Die Genauigkeit samtlicher Stuhltests nimmt
ab im Vergleich zu fortgeschrittenen Adenomen bzw. Karzinomen, wobei auch bei

Betrachtung s&mtlicher Neoplasien der ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest deutlich weniger

Genauigkeit aufweist als die anderen Stuhltests.

IV Diskussion

IV.1 Studiendesign

Die Bewertung von Stuhltests anhand der vorhandenen Literatur ist schwierig.

Eine interessante Metaanalyse von Burch et al. (7) zeigt die beeindruckende Spannweite der
statistischen Werte auf. So reicht die Sensitivitat hinsichtlich der Entdeckung samtlicher
Neoplasien von 6,2% bis 83,3% flir guajakbasierte Tests und von 5,4% bis 62,2% fiir
immunochemische Tests. In diesem systematischen Review zeigte sich eine Sensitivitat der

immunochemischen Tests bezlglich der Entdeckung eines kolorektalen Karzinoms zwischen
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2% und 98%, abhangig vom Studiendesign, insbesondere prospektiv versus retrospektiv und
von der Auswahl der Studienpopulation, was eindriicklich die Wichtigkeit dieser Parameter
bei der Beurteilung der diagnostischen Giite dieser Tests belegt, andererseits auch eine
mangelnde Vergleichbarkeit dieser Studienergebnisse aufzeigt.

Einigkeit besteht generell in der Tatsache, dass ein Screeningtest (iber eine mdglichst hohe
Spezifitdt verfligen sollte, was eine hohe Identifikationsrate der gesunden Personen bedeutet
oder, anders ausgedrtickt, eine geringe Anzahl falsch positiver Testergebnisse. Besondere
Bedeutung hat eine hohe Spezifitat, wenn ein positives Testergebnis invasive Prozeduren
oder teure Untersuchungen nach sich zieht, was unter Umstdnden zu einer massiven
Erschdpfung der Ressourcen des jeweiligen Gesundheitssystems fiihrt. Ebenso darf die
Gefahrdung und die sowohl kérperliche als auch psychische Belastung der positiv getesteten
Personen nicht vernachlassigt werden.

Die Sensitivitat, d.h. die korrekte Identifizierung der erkrankten Personen ist fiir einen
Screeningtest (im Gegensatz zu Tests, die bei symptomatischen Patienten angewandt
werden!) von zweitrangiger Bedeutung, insbesondere wenn man das Gesamtkollektiv und
nicht den einzelnen betroffenen Patienten betrachtet. Sensitivitat und Spezifitat sind
Parameter, die von der Pravalenz, d.h. von der Haufigkeit der getesteten Erkrankung in der
Bevolkerung, weitestgehend unabhdngig sind.

Der PPV ist ein MaB fiir die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person mit positivem Testergebnis
auch an der getesteten Erkrankung leidet. Da die Erkrankungswahrscheinlichkeit direkt
proportional zur Pravalenz der Erkrankung im jeweiligen Kollektiv ist, sind der positiv bzw.
negativ pradiktive Wert (PPV bzw. NPV) in hohem MaBe von der Pravalenz abhangig (5), von
daher ist die Auswahl des Studienkollektivs von entscheidender Bedeutung, wenn man den
PPV bzw. den NPV eines Tests betrachtet. Gerade der PPV als Anteil der erkrankten
Personen an allen Probanden, bei denen ein positiver Test vorliegt, ist ein wesentlicher
Parameter zur Beurteilung der diagnostischen Gite und somit der klinischen Relevanz eines
Tests. Ahnlich wie bei der Spezifitét fiihrt ein hoher PPV zu einer geringen Anzahl unnétig

durchgeflihrter weitergehender Diagnostik.

IV.1.1 Das Kollektiv

Aufgrund dieser Abhdngigkeit der pradiktiven Werte eines Tests, insbesondere PPV und NPV,
von der Pravalenz der jeweiligen Erkrankung ist die Wahl des Kollektivs ist von

entscheidender Wichtigkeit flir die Aussagekraft einer Untersuchung. Die statistischen

Kennwerte sollten in einem Kollektiv erhoben werden, das als spatere Zielgruppe fiir das
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Programm vorgesehen ist, in diesem Fall asymptomatische Personen im Alter von (iber 55 (in
manchen anderen Landern 50) Jahren ohne familidre Darmkrebsbelastung.

Das Kollektiv der unterschiedlichen in der Literatur vorhandenen Studien umfasst einerseits
eine reine Screeningklientel und andererseits symptomatische Patienten oder solche, die
aufgrund eines positiven Stuhltests koloskopiert wurden bis hin zu Patienten mit bekanntem
kolorektalem Karzinom. So erstreckt sich die Pravalenz fortgeschrittener Neoplasien von
1,3% (10) bis zu 17,2% (63) oder gar 36,6% (34) in den einzelnen Studien.

Ein ideales Studiendesign mit einer sehr groBen Anzahl an koloskopiekontrollierten
Auswertungen von Stuhltests findet sich nur bei Morikawa et al. (56). Hier wurde ein
immunochemischer Stuhltest bei einem sehr jungen, asymptomatischen Kollektiv
(Durchschnittsalter 48,2 Jahre) von liber 20 000 Personen untersucht. ErwartungsgemaB lag
auch die Pravalenz von Neoplasien insgesamt (19,8%) bzw. fortgeschrittenen Neoplasien
(3,3%) etwas niedriger als in unserer Studie (28,9 bzw. 4,9%), in der das Durchschnittsalter
mit 61,6 Jahren Uber 10 Jahre héher lag.

Eine Studie von Lieberman aus dem Jahr 2000 (46), die explizit die Pravalenz neoplastischer
Lasionen in einem asymptomatischen Screeningklientel koloskopisch untersuchte, kam auf
Werte von 37,5% Neoplasien insgesamt und 7,9% fortgeschrittener Neoplasien und damit
auf etwas héhere Werte als unsere Arbeit. Die Ursache durfte in dem zu fast 97% aus
mannlichen Teilnehmern besehendem Kollektiv zu suchen sein, da Manner ein erhéhtes
Risiko fiir kolorektale Neoplasien aufweisen.

In der Literatur werden in Analysen sehr unterschiedliche Pravalenzen fir fortgeschrittene
Neoplasien in Screeningkollektiven angegeben, von 1,3% (10) ber 3-6% (3) bis hin zu
10,5-12,5% (32,52).

Natlrlich dirfen die pradiktiven Werte von Studien in einem Screening-Kollektiv niemals mit
den Werten von Studien verglichen werden, die ein anderes Kollektiv verwandt haben, z.B.

Personen, die aufgrund eines positiven Hamocculttests koloskopiert wurden.

In unserer Studie ist aufgrund des multizentrischen Ansatzes die Dokumentation der
Indikation zur Koloskopie llickenhaft und symptomatische Patienten wurden nicht aus der
Studie ausgeschlossen, ebenso gab es (im Gegensatz zu vielen Studien aus dem
angloamerikanischen Sprachraum, die in der Regel 75 Jahre als Obergrenze setzen) kein
Ausschlusskriterium hinsichtlich des Alters. Trotzdem decken sich unsere Pravalenzen
kolorektaler Neoplasien mit denen derjenigen Studien, die ein reines Screeningklientel

untersuchten.
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Samtliche Studien unterliegen einem Selektionsbias in dem Sinne, dass die Teilnahme an den
Studien freiwillig ist. Von Worthley et al. (86) konnte dargelegt werden, dass Teilnehmer an
Stuhltestuntersuchungen ein erhdhtes Risiko bezliglich kolorektaler Karzinome besitzen. Die
Begriindung diirfte darin liegen, dass Patienten mit personlicher oder familidrer Betroffenheit
eine erhdhte Bereitschaft aufweisen, an diesen Tests teilzunehmen. Die Auspragung dieses
Selektionsbias dirfte aber je nach Studiensetting (Patienten, die bereits zur
Vorsorgekoloskopie angemeldet sind versus Personen, die (iber ein Einwohnerregister zufallig
ausgewahlt wurden) nochmals deutliche Unterschiede aufweisen. Zwar liegt die
Riicklaufqoute von Stuhltests, die liber ein Einwohnerregister zufallig ausgewahlt wurden,
mit etwa 50% (9,22) bis liber 75% (48-50) relativ niedrig, jedoch ist zu erwarten, dass noch
deutlich weniger Personen einer Einladung zur Koloskopie gefolgt wéren. Uber dieses

Problem der Selektion liegen jedoch keine Daten vor.

IV.1.2 Prospektives versus retrospektives Setting

Auf die mangelnde Vergleichbarkeit von prospektiven und retrospektiven Studien gehen
Burch et al. (7) in eindrucksvoller Weise ein. In diesem systematischen Review ergaben sich,
nur um ein Beispiel zu nennen, Sensitivitaten flir immunochemische Tests in prospektiven
Studien von 5,4% bis 62,6%, wahrend diese in retrospektiven Analysen 25,6% bis 97,7%
betrugen, der gleiche Effekt zeigte sich auch bei den guajakbasierten Tests.

Generell war die Sensitivitat in den retrospektiven Studien deutlich héher als in prospektiven
Settings, so dass die statistischen Kennzahlen von prospektiven und retrospektiven Studien

nicht vergleichbar sind.

IV.1.3 Die Koloskopie als Referenzstandard

IV.1.3.1 Koloskopie im Vergleich mit anderen Untersuchungen

Ebenso wie das Patientenkollektiv ist die Wahl des Referenzstandards von entscheidender
Bedeutung fiir die Bestimmung der statistischen Kennwerte. Generell finden sich in Arbeiten
zu Stuhltests zwei Moglichkeiten des Referenzstandards. Zum einen die Koloskopie, in
wenigen Studien auch die Sigmoidoskopie, und zum anderen das Follow-up der
Studienteilnehmer tber Datenbanken wie Karzinomregister, wie es im Rahmen von sehr
groBen Populationen ublich ist (22, 29, 30, 34, 36, 48-50, 70).
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In der Koloskopie werden nach Studien bis zu 5% der Karzinome und etwa 6-12% der
Adenome > 10 mm Ubersehen (43, 52, 64). Trotz der bekannten diagnostischen Probleme
der Koloskopie mit bis zu 12% (ibersehener Polypen tiber 1 cm Durchmesser ist die
Koloskopie im Gegensatz zu virtueller CT-Koloskopie, Sigmoidoskopie oder klinischem Follow-
up der geltende Goldstandard (44), da mit ihr die meisten Neoplasien erfasst werden
kénnen.

Im Vergleich mit der virtuellen CT-Koloskopie liefert die Koloskopie vergleichbare statistische
Kennwerte (64), wobei die Koloskopie bei kleinen Polypen (iberlegen, bei Lasionen > 10 mm
der CT-Untersuchung unterlegen scheint. Eine neuere Untersuchung (18) hingegen zeigt
bessere Ergebnisse der optischen Koloskopie bei der Entdeckung von Neoplasien jeglicher
GroBe.

Die Sigmoidoskopie alleine oder auch in Kombination mit einem FOBT, flr die in der Regel
ein bis zwei Klysmen als AbflihrmaBnahme ausreichend sind, stellt keine addaquate
Alternative zur Koloskopie dar, da in mehreren Studien bewiesen wurde, dass etwa 25% -
30% der fortgeschrittenen Neoplasien bzw. 12% der Karzinome nicht entdeckt werden (10,
45). Im Vergleich zur Gesamtlange des Kolons erscheint dieser Anteil relativ gering, der
Grund hierfir liegt in der Tatsache, dass sich etwa 60% aller kolorektalen Neoplasien in
Sigma und Rektum entwickeln. Auf der anderen Seite bedeuten diese Zahlen aber auch, dass
die Detektionsrate von Neoplasien im proximalen Kolon durch Sigmoidoskopie in
Kombination mit FOBT gering ist, was aufgrund der unten angefiihrten Argumente durchaus
bedeutsam ist.

Obwohl Patienten mit einer distalen Neoplasie Gberproportional hdufig eine zweite Neoplasie
im proximalen Kolon zeigen, fanden sich im Rahmen der Studie von Imperiale et al. (33)
unter den Patienten mit einer Neoplasie des proximalen Kolons 46%, die isoliert eine Lasion
des proximalen Kolons aufwiesen, ohne Neoplasie des distalen Kolons. Im Alter treten zudem
gehauft isolierte Neoplasien des proximalen Kolons auf (17, 33, 46). Insbesondere kommt
erschwerend hinzu, dass die Inzidenz der isolierten Lasionen des proximalen Kolons ansteigt,
in der Studie von Fenoglio et al. (17) von einer Pravalenz von 6,6% im Zeitraum 1997-2001
auf 9,5% im Zeitraum von 2002-2006 bezogen auf fortgeschrittene Neoplasien. Die Chance,
diese proximalen Neoplasien mit einer Kombination aus Sigmoidoskopie und FOBT zu
erkennen, ist relativ gering, so dass, gerade auch im Hinblick auf eine zunehmende
Uberalterung der Bevolkerung eine abnehmende Detektionsrate der Kombination

Sigmoidoskopie und FOBT zu erwarten ist.
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Erschwerend kommt hinzu, dass die Neoplasien des proximalen Kolons seltener ein positives
Ergebnis im FOBT bedingen als distale Neoplasien (11, 19, 21, 32, 56), so dass auch der
FOBT zur Detektion dieser Neoplasien nicht gut geeignet ist.

IV.1.2.2 Koloskopie im Vergleich mit Follow-up iiber Datenbanken

Das klinische Follow-up anhand von Datenbanken als Alternative zur Koloskopie oder auch zu
den anderen, oben erwahnten Untersuchungen ist problematisch. Je nach der Lange des
Beobachtungszeitraums werden bei diesem Verfahren kolorektale Neoplasien nicht erfasst,
die in dem jeweiligen Zeitraum nicht auffallig werden, jedoch nach Ablauf der
Beobachtungszeit zu einem Karzinom flihren. Diese tatsachlich falsch negativen Befunde
werden als richtig negativ bewertet und fiihren zu einer falschlich hdheren Bewertung der
Sensitivitat und Spezifitdt und konsekutiv natlrlich auch zu falschlich guten Werten von PPV,
NPV sowie Genauigkeit.

Da nach der Theorie der Adenom-Karzinom-Sequenz von einer Zeitdauer von etwa 10 Jahren
ausgegangen wird, bis sich aus einem Adenom ein Karzinom entwickelt, werden bei
kiirzerem Follow-up naturgemaB Neoplasien tbersehen. Zum Beispiel muss bei einer
amerikanischen Studie von Allison et al. (2), in der Teilnehmer mit einem positiven Stuhltest
teilweise nur sigmoidoskopiert wurden und in der die Nachbeobachtungszeit nur 2 Jahre
betrug, von einer hohen Anzahl kolorektaler Neoplasien ausgegangen werden, die in dieser
Studie aufgrund des Studiendesigns nicht entdeckt wurden. Ein dhnliches Problem findet sich
in der Studie von Castiglione et al. (9), in der ein immunochemischer Latexagglutinationstest
in der asymptomatischen Bevélkerung getestet wurde. In dieser Studie, in der ebenfalls nur
Individuen mit positivem Stuhltest koloskopiert wurden, wurde ein negativer Stuhltest, bei
dem bereits zwischen ein und zwei Jahren nach der Testung ein kolorektales Karzinom
symptomatisch wurde, als "richtig negativ" bewertet. Nach klinischer Erfahrung muss man
jedoch davon ausgehen, dass im Umkehrschluss aufgrund des relativ langsamen Wachstums
eine (fortgeschrittene) Neoplasie oder gar ein Karzinom durch den Test nicht entdeckt
wurde.

Dieser systematische Fehler mit Nichterfassung von "falsch-negativen" Ergebnissen durch
ungenaue Referenzuntersuchungen ist als diagnostic work-up bias bekannt und flihrt zu

einer deutlich zu hoch eingeschatzten Bewertung der Sensitivitat.
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IV.2 Die Positivitiatsrate

Im Vergleich mit vielen der hier aufgefiihrten Studien zeigt unsere Arbeit eine relativ niedrige
Rate an positiven Stuhltests, die sich zwischen 1,9% und 4,1% flr die guajakbasierten und
immunochemischen Tests bewegt. Die demgegeniiber auffallend hohe Rate an positiven M2-
PK Stuhltests von 11,6% wird in Kapitel IV.5 diskutiert.

Laut Lieberman et al. (44) weisen Tests mit den besten statistischen Kennwerten
Positivitatsraten zwischen 3% und 10,5% auf.

Die verschiedenen Faktoren, von denen die Konzentration von Hdmoglobin und damit die

Positivitatsrate des FOBT beeinflusst wird, werden in den folgenden Kapiteln abgehandelt.

IV.2.1 Abbau von Hamoglobin

Bereits im Kolon findet ein Abbau menschlichen Hdmoglobins statt, eine Tatsache, die unter
anderem zu dem Phanomen beitragt, dass Stuhltests auf okkultes Blut, insbesondere
immunochemische Tests, Neoplasien des linken Kolons besser entdecken als die des
proximalen Kolons (11, 19, 21, 32, 56). Nach der Defakation setzt sich dieser Abbauprozess
in feuchtem Milieu temperaturabhangig fort. Daher wird auch explizit ein Versand von
getrockneten Hamoccult-Teststreifen empfohlen oder die Aufbewahrung der Stuhlprobe in
speziellen Pufferldsungen oder Systemen, die in der Regel vom Hersteller mitgeliefert
werden (73, 81).

Mit Hilfe eines quantitativen immunochemischen Tests konnten Vilkin et al. (82) ein Absinken
der Hdmoglobinkonzentration um etwa 0,3% pro Tag bei 4°C, um 2,2% bei 20°C und um
3,7% bei 28°C feststellen.

In Studien mit immunochemischem, qualitativem Hamoglobinnachweis zeigte sich, dass nach
5 Tagen Lagerung bei Raumtemperatur 5 von urspriinglich 15 positiven Tests negativ waren,
nach 10 Tagen waren alle Tests negativ (6). Die Temperaturabhangigkeit und relativ gute
Lagerfahigkeit in Puffermedium konnte eine koreanische Studie (87) eindrucksvoll zeigen.
Hundt et al. (32) konnten bei allerdings sehr kurzen Zeitintervallen keinen signifikanten
Einfluss der Lagerungsbedingungen und Transportzeiten auf die statistischen Daten der
Stuhltests finden.

Auch beim guajakbasierten Test muss die Stuhlprobe frisch aufgebracht werden, da bei

Lagerung im feuchten Medium ein rascher Verfall des Hdmoglobins einsetzt mit deutlichem
Absinken der Positivitatsrate (88). Hamoglobin in der getrockneten Stuhlprobe unterliegt
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keinem weiteren nennenswerten Verfall. Allerdings sollte erst nach mindestens 3 Tagen
Lagerung der trockenen Testkarte die Entwicklerlésung aufgebracht werden, da nach dieser
Zeit die pflanzlichen Peroxidasen keine Aktivitat mehr zeigen (88).

In unserer Studie mussten durch das neuartige Design mit Auswertung von 7 verschiedenen
Stuhltests aus einer einzigen Stuhlprobe in puncto Lagerung naturgemaB Kompromisse
gemacht werden. Da kolorektale Neoplasien unregelmagBig bluten und das Blut nach
menschlichem Ermessen nicht gleichmaBig im Stuhlgang verteilt ist, erscheint ein Vergleich
verschiedener Tests nur dann valide, wenn auch ein und dieselbe Stuhlprobe zur Auswertung
herangezogen wird, ein Ansatz, der bei Studienbeginn noch nicht in der Literatur publiziert
worden war. Bis zur Tiefklihlung im Labor vergingen in der Regel knapp 48 - 72 Stunden
unter Raumtemperatur, ein Zeitraum, in dem nach oben ausgefiihrter Datenlage durchaus
mit einem sichtbaren Rlickgang der Positivitatsrate zu rechnen ist. Es ist unklar, ob diese
Abnahme der Positivitatsrate die guajakbasierten Tests in gleichem MaBe betrifft wie die
immunochemischen Tests. Dieser Abbau des Hamoglobins aufgrund der Lagerung kénnte

eine Ursache der relativ geringen Positivitatsrate unserer Studie sein.

IV.2.2 Abbau von M2-PK

Nach Haug et al. (28) ist erwartungsgemaB auch beim Nachweis von Tumor M2-PK mit einer
Veranderung der statistischen Kennwerte durch Lagerung bei Raumtemperatur zu rechnen.
So konnte nach 24 Stunden ein Abfall der Sensitivitat um 6,3%, nach 48 Stunden von 10,9%
und nach 72 Stunden von 15,5% festgestellt werden. Die Spezifitdt stieg respektive um
4,2%, 7,2% bzw. 10,6%. Ware, wie vom Hersteller empfohlen, eine Verarbeitung innerhalb
von 24 Stunden erfolgt, hatte sich unter Umstdnden eine noch schlechtere Spezifitat des

Tests ergeben.

IV.2.3 Diatvorschriften und andere magliche Fehlerquellen

Weiterhin ist anzumerken, dass entgegen der Vorschriften mancher Hersteller aus Griinden
der Compliance den Probanden keine Didtvorschriften (insbesondere kein Verzicht auf
bestimmte Fleisch— und Wurstsorten) gemacht wurden. Inwiefern das Einhalten von
Diatvorschriften (Verzicht auf rohes Fleisch und peroxidasehaltige Gemiisesorten) tatsachlich
das Ergebnis der guajakbasierten Stuhltests verfalscht, wurde bisher nur in vitro, nicht in

vivo untersucht. Durch das Vorhandensein von tierischem Hamoglobin und
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Pflanzenperoxidasen ware zu erwarten gewesen, dass die Anzahl der falsch positiven Tests
und damit die Positivitatsrate der guajakbasierten Tests steigt. Allerdings zeigt der
dahingehend besonders anfallige Hemoccult® Sensa® mit 2,0% eine der niedrigsten

Positivitatsraten im Vergleich mit den anderen Tests.

Ein weiteres Problem insbesondere bei den guajakbasierten Tests stellt die Blutung aus dem
oberen Gastrointestinaltrakt dar. Die Globingruppe (als Substrat bei immunochemischen
Tests) wird zwar im Verdauungstrakt durch intestinale und bakterielle Enzyme degradiert, die
Ham-Gruppe, auf deren Nachweis immunochemische Tests beruhen, bleibt aber weitgehend
intakt, so dass hierdurch falsch positive Ergebnisse auftreten kdnnen. Die Positivitatsrate von
Hemoccult® Sensa® betragt bei einer oralen Blutbeimengung von jeweils 5 ml iber 5 Tage
8%, steigt aber bei Gabe von jeweils 20 ml an 3 Tagen auf 64%. Die Positivitatsrate der
ebenfalls getesteten immunochemischen Tests betrug hingegen nur zwischen 2% und 4%
(65), so dass bei guajakbasierten im Vergleich zu immunochemischen Stuhltests eine obere
gastrointestinale Blutung durchaus eine relevante Fehlerquelle darstellt.

Da bei samtlichen Studienteilnehmern eine Koloskopie mit eventueller Polypabtragung
geplant war, wurde 7 Tage vor der Untersuchung eine eventuelle gerinnungshemmende
Medikation pausiert und gegebenenfalls durch niedermolekulares Heparin ersetzt. Es ist zu
diskutieren, ob dadurch eine verminderte Blutungsneigung kolorektaler Neoplasien resultiert
mit entsprechend geringerer Positivitatsrate. In Studien, in denen keine Koloskopie erfolgte,
wurde auch keine Anderungen der Medikation notwendig, was eine demzufolge héhere
Positivitatsrate wahrscheinlich macht.

Unklar bleibt, ob Inhomogenitaten innerhalb der gut erbsgroBen Stuhlmenge eine Rolle
spielten. Eine Auswertung unserer Ergebnisse dahingehend hat nicht stattgefunden und
wurde bisher auch von keiner anderen Arbeitsgruppe untersucht.

Auch wurden die Studienteilnehmer nicht instruiert, eine eventuelle Einnahme von Vitamin C
zu pausieren, welches durch reduzierende Eigenschaften zu einem falsch negativem
Testergebnis fiihren kann. Zur Beeinflussung des Testergebnisses durch Vitamin C liegen

allenfalls Daten in vitro, aber nicht in vivo vor.
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IV.2.4 Anzahl durchgefiihrter Tests

Um einen exakten Vergleich der Tests aus einer einzigen Stuhlprobe zu erreichen, wurde
nicht aus drei konsekutiven Stuhlgdangen eine Probe entnommen. Dies ist insbesondere bei
den guajakbasierten Tests ein klarer VerstoB gegen die Richtlinien der Herstellerfirmen. Die
Empfehlung bei den immunochemischen Tests ist unterschiedlich. Die Empfehlungen reichen
von drei Proben aus demselben Stuhlgang (Prevent-ID®, moé-lab®) bis hin zu
Stuhlentnahmen aus drei verschiedenen Stuhlgdngen (immoCARE®).

Lediglich bei dem ScheBo® * Tumor M2-PK™ —Test geniigt nach Herstellerangaben eine
einzige Entnahme aus einem Stuhlgang.

Das Thema der Probenhdufigkeit ist Gegenstand mehrerer Arbeiten. Nakama et al. (59)
fanden 1997 in einer retrospektiven Studie einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der Sensitivitat eines immunochemischen Stuhltests hinsichtlich Karzinomen je
nach Anzahl der Stuhlproben. Die Sensitivitat stieg signifikant von 68% bei einmaliger
Stuhlprobe tber 88% bei zwei Stuhlgéangen auf 91% bei drei Stuhlproben. Konsekutiv fiel die
Spezifitat von 98% uber 96,5% auf 92%. Dieselbe Arbeitsgruppe (60) konnte diesen
statistisch signifikanten Trend mit geringfiigig anderen Ergebnissen (Sensitivitat 56%, 83%
und 89%, Spezifitat 97%, 96% und 94%) 1999 in einer prospektiven,
koloskopiekontrollierten Studie bestatigen. Auch andere Studien bestdtigen diese Ergebnisse
(12,40,67), lediglich eine einzige Studie (8) konnte eine gleich hohe Detektion von
Neoplasien bei einmaliger gegeniiber dreimaliger Stuhlprobe feststellen, wobei diese Studie
weniger hochwertig angelegt ist als die oben genannten (geringe Anzahl an Probanden,
Vergleich von Stuhlproben aus der rektodigitalen Untersuchung mit spontanem Stuhlgang,
Koloskopie nur bei Personen mit positivem Stuhltest).

Unter Berticksichtigung dieser Ergebnisse ware bei mehrfachen Stuhlproben auch in unserem
Kollektiv eine héhere Positivitatsrate und konsekutiv eine héhere Sensitivitdt sowie niedrigere
Spezifitat zu erwarten gewesen.

Im Vergleich mit der Literatur liegen die Positivitatsraten in dieser Arbeit mit 1,9% bis 4,1%
flr guajakbasierte und immunochemische Tests verhdltnismaBig niedrig, jedoch wurden in
groBen Untersuchungen an Screeningpopulationen noch deutlich niedrigere Raten an
positiven Tests festgestellt, zum Beispiel bei Kronborg et al. (36) 0,6% bis 1,7% bei
Verwendung von nicht rehydriertem Hamoccult oder 2,6% bei Manfredi et al. (51) trotz
Verwendung von drei konsekutiven Stuhlproben. Auch fiir immunochemische Tests sind

Positivitatsraten von unter 3% belegt (88), je nhach Auswahl der Studienpopulation.
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Ziel dieser Studie war es auch nicht, die bereits hinreichend bekannten KenngréBen fiir
Sensitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte der einzelnen Stuhlteste im Rahmen eines
groBen Vorsorgesettings zu untersuchen, sondern einen direkten Vergleich der
verschiedenen Stuhlteste untereinander aus der gleichen Stuhlprobe mit der Koloskopie als
Referenzuntersuchung durchzufiihren. Hierzu wurden die statstischen KenngréBen aller

Stuhltests berechnet und verglichen, wie in den Tabellen 3 - 8 angegeben.

IV.3 Vergleich guajakbasierte und immunochemische Tests

Uberraschend an den Ergebnissen dieser Studie ist, dass hinsichtlich der Sensitivitat und
Spezifitdt der guajakbasierten und immunochemischen Tests keine statistisch signifikanten
Unterschiede bestehen, ein Ergebnis, das nach der Literatur nicht zu erwarten gewesen ware
(2, 18, 20, 31, 32, 77,83), wobei auch einige wenige Studien existieren, in denen Hamoccult,
Hemoccult Sensa und immunochemische Tests keine signifikanten Unterschiede in
Sensitivitat und Spezifitdt aufweisen (19) oder der klassische Hamoccult eine signifikant
niedrigere Sensitivitat bei signifikant hdherer Spezifitat im Vergleich mit einem
immunochemischen Test aufweist (63).

Der klassische Hamoccult zeigt sicher zum Teil aufgrund der mdglichen Fehlerquellen
hinsichtlich Pflanzenperoxidasen, tierischem Hamoglobin sowie oberer gastrointestinaler
Blutung in Metaanalysen und Reviews unterschiedliche, aber tendenziell niedrige
Sensitivitdten hinsichtlich der Detektion kolorektaler Karzinome von 25 - 38% (82), bzw. 30 -
50% (4), andere Metaanalysen gehen von einer Sensitivitat bis 90% aus (76).

Durch Rehydrierung des Testes wird zwar eine hdhere Sensitivitat erreicht, allerdings auf
Kosten einer deutlich erniedrigten Spezifitat. In einer Studie (42), in der die Positivitatsraten
des nicht rehydrierten Hamoccults 5% und des rehydrierten Tests 15% betrugen, sank der
PPV des nicht rehydrierten Tests von 14% auf 7% bei Rehydratation. Konsequenterweise

wird die Rehydrierung in fast allen Leitlinien explizit abgelehnt wird (43, 69, 78, 89).

In unseren Daten zeigt sich eine deutliche Uberlegenheit des Hemoccult® Sensa® sowie der
immunologischen Tests gegeniliber dem klassischen Hamoccult in Hinsicht auf den PPV,
welcher, wie erwahnt, den Anteil der Probanden mit positivem Test angibt, die korrekt
diagnostiziert wurden, ein flir einen Screeningtest fundamentaler Parameter. Der Unterschied
im PPV ist nicht nur bei der Gruppe der Karzinome und fortgeschrittenen Neoplasien

nachweisbar, sondern auch, wenn samtliche Neoplasien betrachtet werden. In unserer
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Studie konnte vermutlich aufgrund kleiner Zahlen kein Signifikanzniveau erreicht werden, der
Trend deckt sich jedoch mit der Literatur, in der in fast allen vergleichenden Studien der
konventionelle Hdmocculttest immunochemischen Tests (31, 32) in diesem Punkt unterlegen
war.

Eine klare Ausnahme bildet die Studie von Allison aus dem Jahr 1996 (2), in der die Tests
innerhalb von 48 Stunden ausgewertet wurden, was, wie oben erwahnt, durch pflanzliche
Peroxidasen zu einer Verfalschung der Werte flihrt, und lediglich in einer einzigen Studie von
Trojan et al. (77) zeigen die guajakbasierten und immunochemischen Tests vergleichbare
positive pradiktive Werte bei einem besseren negativen pradiktiven Wert des

immunochemischen Tests.

Viel inhomogener erscheint die Literatur, wenn ein sensitiver Guajaktest, in unserer Studie
Hemoccult® Sensa®, mit immunochemischen Tests verglichen wird. Hier finden sich
Studien, in denen sich die Tests in den statistischen Werten entsprechen (19, 37) ebenso wie
Arbeiten, in denen die immunochemischen Tests dem Hemoccult Sensa (iberlegen sind (2,
39, 68). Auch finden sich Studien mit inkongruenten Ergebnissen. So kommen Smith et al.
(73) trotz identischer PPV-Werte fiir Hemoccult Sensa und dem immunochemischen
InSure®-Test zu dem Schluss, aufgrund einer héheren relativen Sensitivitat sei dem
immunochemischen Test der Vorzug zu geben, eine Schlussfolgerung, die angesichts der
vorangegangenen Ausfiihrungen in Kapitel IV.1 nicht zu rechtfertigen ist.

In unserer Studie waren die pradiktiven Werte flir Hemoccult® Sensa® und die

immunochemischen Tests quasi identisch.

IV.4 Vergleich der immunochemischen Tests

Unklar bleiben jedoch die deutlichen, allerdings nicht signifikanten Unterschiede innerhalb
der Gruppe der vier immunologischen Tests, wobei der PPV teils kaum, teils deutlich tiber
dem des klassischen Hamoccult liegt.

Die Sensitivitat hinsichtlich Neoplasien allgemein bzw. fortgeschrittenen Neoplasien ist bei
mo-lab® und Hemoscan® fast doppelt so hoch wie bei PreventID® und immo-CARE®. Bei
teilweise besserem PPV der ersteren in der Gruppe der fortgeschrittenen Neoplasien, ist der
PPV in der Gruppe samtlicher Neoplasien bei allen vier Tests vergleichbar.

Ahnlich deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen immunologischen Tests konnten
in einer Studie von Hundt et al. mit vergleichbarem Design (32) festgestellt werden. Anhand
unserer Daten nachvollziehbar sind die relativ niedrigen Sensitivitaten in dieser Studie bei
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immo-CARE® in der Gruppe der fortgeschrittenen bzw. samtlichen Neoplasien. Die
Sensitivitaten von PreventID® sind in unserer Studie in diesen beiden Gruppen noch
niedriger, wahrend PreventID® bei Hundt et al. (32) deutlich héhere Sensitivitaten aufwies.
Ebenso wie diese Autoren haben auch wir keine befriedigende Erklarung flir dieses
Phanomen, welches sicher weiterer Abklarung bedarf, insbesondere, da eine japanische
Arbeitsgruppe (58) flir immunochemische Tests trotz verschiedener Nachweismethoden
(monoklonaler Antikérper- Guajak-Test, Himagglutinationstest, Latexagglutinationsteste)

ahnliche statistische Kennwerte fand.

IV.5 M2-PK-Test

Ein grundsatzlich anderes Prinzip, namlich der Nachweis von tumorspezifischen Zellenzymen,
sogenannten Tumormetabolomen, liegt dem M2-PK-Test, in Deutschland kommerziell
erhéltlich als ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest, zugrunde. Vom Mechanismus her sollte
dieser Test also spezifisch maligne Tumore nachweisen und so einerseits auch nicht blutende
Neoplasien finden, andererseits aber auch Neoplasien bei blutenden Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, zum Beispiel Colitis ulcerosa oder Divertikelblutung nachweisen
kdnnen.

Im Gegensatz zu diesem theoretischen Ansatz zeigt sich die Konzentration von Tumor M2-PK
nicht nur im Stuhl von Patienten mit gastrointestinalen Tumoren, insbesondere kolorektalen
Karzinomen (23, 25) und Magenkarzinomen (23) erhdht, sondern auch bei benignen
Erkrankungen wie chronisch entziindlichen Darmerkrankungen oder infektidser Diarrhoe (16,
62, 71).

Korrespondierend findet sich eine Erhdhung der Tumor M2-PK im Plasma von Patienten nicht
nur bei malignen, sondern auch bei benignen Grunderkrankungen, wie Herzinsuffizienz,
Sepsis und diabetischer Nephropathie, um nur einige zu nennen (38). Die Theorie der
Tumorspezifitat des M2-PK-Stuhltests geht mit der Realitdt nicht konform und der M2-PK-
Test stellt einen ausgezeichneten Marker unter anderem fiir M. Crohn und Colitis ulcerosa

dar (57, 62, 71), was leider in der Praxis wenig Relevanz besitzt.

In unserer Studie fiel der ScheBo® * Tumor M2-PK™ im Vergleich mit sdmtlichen anderen
Stuhltests durch eine deutlich héhere Positivitatsrate (11,2% versus 1,9% - 4,1%) auf.

Bei teilweise deutlich héherer Sensitivitat in allen Gruppen (insbesondere in der Gruppe
"samtliche Neoplasien") ist dieser Test samtlichen anderen Stuhltests in puncto Spezifitat

deutlich unterlegen, was zu schlechteren pradiktiven Werten (insbesondere des PPV) und

32



einer deutlich unterlegenen Genauigkeit flihrt. In den genannten Punkten findet sich
teilweise nicht einmal eine Uberlappung der Konfidenzintervalle mit den anderen
untersuchten Stuhltests.

In samtlichen recherchierten Studien, sowohl prospektiven, retrospektiven als auch
Metaanalysen, fallt der ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest durch eine schlechte Spezifitat
auf (16, 25, 26, 27, 35, 57, 71, 72, 83). Dieser Wert betrug in einigen retrospektiven Studien
(25, 83) sogar weniger als 75%, im Rahmen unserer Literaturrecherche war keine Quelle zu
finden, in der der ScheBo® - Tumor M2-PK™ Stuhltest eine den immunologischen Stuhltests
vergleichbare Spezifitdt bei kolorektalen Neoplasien aufweist.

Auch war in unserer Studie der niedrige PPV hinsichtlich Karzinomen und fortgeschrittenen
Neoplasien des ScheBo® - Tumor M2-PK™ auffillig.

Der PPV des ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltests war in unserer Studie dem PPV des
klassischen Hamocculttests vergleichbar, wie auch bei Naumann et al. (62). Gegentiber den
immunochemischen Tests und dem Hemoccult® Sensa® zeigte sich der ScheBo® * Tumor
M2-PK™ Stuhltest deutlich unterlegen, wie es auch von anderen Arbeitsgruppen beschrieben
wurde (57, 72, 83).

Da ein Screeningtest Uiber eine hohe Spezifitat und einen guten PPV verfiigen sollte, um
unnotige invasive und kostenintensive Untersuchungen zu vermeiden, ist aus unserer Sicht
der ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest als Screeningtest zur Prévention des kolorektalen
Karzinoms nicht geeignet. Folgende Rechnung veranschaulicht diese These:

Bei 130 von 1122 Patienten war der ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest positiv. Hiervon
hatten nur 15 ein fortgeschrittenes Adenom oder Karzinom, 31 hatten wenigstens einen oder
mehrere Polypen. Der Test war bei insgesamt 84 Patienten, das entspricht fast 65%, falsch
positiv (1). Die Koloskopien waren unauffallig oder es zeigte sich eine entzlindliche
Veranderung der Schleimhaut. Dies bedeutet, dass bei fast 2/3 der Vorsorgepatienten mit
positivem ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltest nicht nur eine unnétige Koloskopie mit den -
wenn auch geringen - Risiken und Unannehmlichkeiten empfohlen wird, sondern die Frage
bis heute weiterhin ungeklart ist, wie haufig ein anderer gastrointestinaler Tumor oder eine
andere Erkrankung vorliegen kénnte. Auch darf die zum Teil erhebliche psychische Belastung
der Vorsorgepersonen mit einem positiven Testergebnis nicht auBer Acht gelassen werden,
insbesondere, wenn der Test nicht nur bei kolorektalen Karzinomen und entziindlichen

Darmerkrankungen positiv ist, sondern auch bei anderen gastrointestinalen Malignomen.
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Auch als Tumormarker in der Nachsorge des operierten kolorektalen Karzinoms ist der M2-
PK-Test nicht geeignet, da er im Falle persistierender Entziindung erhéht bleibt, wie Koss et
al. (35) zeigen konnten. Diese persistierende Entziindung im Bereich der Sakralhéhle nach
tief rektalen Eingriffen ist in der Praxis ein bekanntes Phanomen mit gllicklicherweise eher
seltener Inzidenz, aber gerade in diesen Fallen ist die Abgrenzung von einem Rezidiv extrem
schwierig, so dass ein tumorspezifische Marker wiinschenswert ware, allerdings kann auch

hier der M2-PK-Test die Erwartungen keineswegs erfillen.

IV.6 Detektion von Vorstufen (Adenomen) durch Stuhltests

Da eines der Hauptziele der Vorsorgeuntersuchung die Verhinderung (und nicht nur die
frihzeitige Entdeckung) des kolorektalen Karzinoms darstellt, wurden die untersuchten
Stuhltests in dieser Studie auch im Hinblick auf die Detektion sémtlicher Neoplasien, d.h.
Polypen jedweder Histologie und GroBe stratifiziert. Der Kompromiss im Hinblick auf die
Histologie musste eingegangen werden, da von 63 (entsprechend 19,3%) vorwiegend
kleiner und kleinster Polypen bzw. Polypenknospen keine histologische Untersuchung
durchgeflihrt werden konnte.

Auch scheint auch die GréBe der Polypen entscheidender flir die Detektion durch Stuhltests
auf okkultes Blut zu sein als die primadre Histologie, wie Nakama et al. bei einem Vergleich
von flachen versus polypoiden Adenomen zeigen konnten (61). Dies konnte auch die
Arbeitsgruppe um Rozen und Vilkin (67, 82) zeigen. In den gleichen Arbeiten konnte gezeigt
werden, dass die Menge an fakalem Hamoglobin mit steigendem Dysplasiegrad zunimmt,

ebenso wie bei gestielter Form und héhererer Anzahl der Adenome (ebenfalls 67,82).

In der Literatur findet sich samtlich eine zum Teil dramatische Abnahme der Sensitivitat der
Stuhltests auf okkultes Blut, wenn man samtliche Neoplasien im Vergleich zu
fortgeschrittenen Neoplasien betrachtet (18, 32, 54, 56, 83). Die einzige Ausnahme bei
einem sehr kleinen Patientenkollektiv bilden Cruz-Corea et al. (13).

Bezliglich der Veranderung des PPV, wenn man samtliche Neoplasien betrachtet, finden sich
widerspriichliche Ergebnisse. Wahrend bei Ko et al. (37) der PPV in der Gruppe der
fortgeschrittenen Neoplasien héher ist als bei Betrachtung samtlicher Neoplasien, ist bei
Graser et al. (18) bei besserer Sensitivitat hier ein deutlich schlechterer PPV zu finden.

In unserer Studie zeigen alle Stuhltests ein gleichsinniges Verhalten mit fallender Sensitivitat
und steigendem PPV bei Betrachtung samtlicher Neoplasien im Vergleich zu den

fortgeschrittenen Neoplasien.
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Die statistischen Werte des ScheBo® * Tumor M2-PK™ Stuhltests hinsichtlich der Detektion
samtlicher kolorektaler Neoplasien zeigen in der Literatur kontroverse Daten. Einerseits
findet sich, wie in unseren Daten, eine sinkende Sensitivitat und ein steigender PPV, wenn
man die Gruppe der Neoplasien insgesamt mit den fortgeschrittenen Neoplasien oder
Karzinomen vergleicht, wie auch bei Vogel et al. (83).

Eine Studie von Haug et al. (26) fand zwar keine niedrigere Sensitivitat des ScheBo® -
Tumor M2-PK™ hinsichtlich Adenomen mit einem Durchmesser von weniger als 10 mm im
Vergleich zu fortgeschrittenen Lasionen, die sehr niedrige Sensitivitat war allerdings in
beiden Gruppen kaum hoher als die Rate an falsch positiven Ergebnissen des Kollektivs.

In unserer Studie zeigt der ScheBo® * Tumor M2-PK™ eine auffallend niedrige Genauigkeit
und schlechte Spezifitat bei der Detektion samtlicher Neoplasien, so dass hier kein
zusatzlicher Nutzen im Sinne einer Entdeckung frither Vorlauferlasionen des kolorektalen
Karzinoms zu erwarten ist, eine Schlussfolgerung, zu der auch Haug et al. (26) in ihrer
Studie gelangen.

IV.7 Bedside-Tests

Ein unbestrittener Vorteil dieser immunochemischen Verfahren besteht darin, dass durch
Verwendung der Immunchromatographie einige dieser Tests als "bedside-Test" (ahnlich dem
weit verbreiteten Schwangerschaftstest) vom Probanden selbst ausgewertet werden kdnnen
(siehe Tabelle 1).

In einer Studie von Cruz-Corea et al. (13) konnte gezeigt werden, dass die Probanden einen
Test bevorzugen, den sie selbst auswerten kénnen, so dass dadurch in diesem haufig als
peinlich empfundenen Bereich eine weitere Steigerung der Compliance erreicht werden kann.
In diesem Zusammenhang ist auch bezeichnend, dass in einer Studie von van Rossum et al.
(81), die den klassischen Hamoccult mit Verwendung von drei Stuhlproben mit einem
einmaligen immunochemischen Test verglich, die Anzahl der zuriickgesandten
immunochemischen Tests signifikant héher lag als die des Hamoccult.

Sensitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte dieser Schnelltests sind im Vergleich zum
Nachweis von menschlichem Hamoglobin mittels ELISA durchaus vergleichbar, allenfalls
leicht erniedrigt (31).

Abbildung 1 zeigt einen solchen Schnelltest. Die obere Farbbande (C) ist eine Eigenkontrolle.

Erscheint sie nicht nach der vorgeschriebenen Inkubationszeit, ist der Test nicht verwertbar.
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Abb. 1
Positiver bzw. negativer immunchromatographischer Schnelltest auf okkultes Blut im Stuhl
(immoCARE-C Test, mit freundlicher Genehmigung von CARE diagnostica)

In den USA ist mittlerweile ein bedside-Test erhaltlich, der durch ein neuartiges Chromogen
(Tetramethylbenzidin) weiterhin die Peroxidaseaktivitat des Ham nutzt. Die Datenlage beruht
allerdings nur auf einer einzigen Studie (13), zudem ist der Test in Deutschland nicht
erhaltlich.

V Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die in Deutschland geltenden
Vorsorgerichtlinien fiir die Anwendung von Stuhltests (69), bei denen nur der konventionelle
Guajak-Test als einzig validierter Test eine kassenarztliche Leistung darstellt, Gberpriift
werden sollte. Unter Bertlicksichtigung der hier vorgelegten und in der Literatur bereits
vorliegenden Daten sollte die Vorsorgeempfehlung zugunsten der immunochemischen Tests
bzw. des hochsensitiven Hemoccult® Sensa®, die bereits seit 2003 in den USA in die
Vorsorgeempfehlungen Eingang gefunden haben (41) und auch in den aktuellen US-
amerikanischen Leitlinien empfohlen werden (43), geéndert werden. Auch in Japan ist der
immunochemische Stuhltest als kosteneffektiv eingestuft worden (75).

Zwar sind die hier gemessenen positiven Vorhersagewert niedriger als erhofft — aber deutlich
besser als der heute verwendete und von den Kassen finanzierte konventionelle

biochemische Test.
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Samtliche Stuhltests auf okkultes Blut kénnen nur durch jahrliche oder zweijahrliche
Anwendung eine effektive VorsorgemaBnahme darstellen, eine einmalige Testung ist nach
der Literatur und auch nach unseren Daten wenig sinnvoll.

Die Vorsorgekoloskopie bleibt der zu empfehlende Goldstandard, der allerdings nur von etwa
3% der Berechtigten wahrgenommen wird. Alternativen dazu existieren wenige.

In der S3-Leitlinie "Kolorektales Karzinom" (69) wird bei allerdings sparlichen Daten die
flexible Sigmoidoskopie alle fiinf Jahre in Kombination mit einem jahrlichen Stuhltest
empfohlen. Die Vorbereitung zur Sigmoidoskopie mit ein oder zwei Klysmen ist flir die
Patienten deutlich weniger belastend. Gegen diese Kombination spricht jedoch die fehlende
Beurteilbarkeit des rechten Kolonabschnittes durch die Sigmoidoskopie, in dem nach
mehreren Studien (21, 32) Stuhltests auf okkultes Blut ungliicklicherweise deutlich
schlechtere Detektionsraten zeigen als im distalen Kolon, und die Inzidenz der Neoplasien im
rechten Kolon ist tberproportional steigend (17).

Angesichts der geringen Partizipation an der Vorsorgekoloskopie kénnte dieses Procedere
jedoch trotzdem einen gangbaren Weg in der Vorsorge und Friiherkennung des kolorektalen
Karzinoms darstellen, wie in der US-amerikanischen Studie von Vanness et al. (80) erst
kirzlich dargestellt.

Die virtuelle Koloskopie im CT hat zwar ahnlich gute Ergebnisse bei der Polypendetekeion
wie die Koloskopie, allerdings kann keine Probeentnahme oder Polypabtragung erfolgen und
die Darmvorbereitung ist nicht weniger belastend als fiir die optische Koloskopie.

Der Nachweis von Tumor-DNA im Stuhl hat in die klinische Routine noch keinen Eingang
gefunden und erfordert eine Probe von mindestens 30 g Stuhl, was sich sicher negativ auf
die Compliance der Klientel auswirkt. Obwohl der Test in den US-amerikanischen Leitlinien
(73) empfohlen wird, herrscht auch in dieser Empfehlung noch Unklarheit tber die
Untersuchungsintervalle.

Es gibt bisher keinen Marker fiir kolorektale Neoplasien im Blut. CEA (und CA 19-9) als
Marker des kolorektalen Karzinoms werden in der Regel erst im fortgeschrittenen
Tumorstadium pathologisch, ebenso gelingt auch dann erst der Nachweis von Tumor-DNA im
Blut.

Einen neuen Ansatz stellt der Nachweis von Antikérpern gegen Streptococcus bovis im
Serum dar, was nach neuesten Studien mit fortgeschrittenen kolorektalen Neoplasien
assoziiert scheint. Dieser interessante Ansatz wird in klinischen Studien erforscht und wird in
der klinischen Routine noch nicht angewandt

Insofern darf der potentielle Stellenwert eines besseren Stuhltests auf okkultes Blut und die

zu erwartende deutlich héhere Compliance, gerade auch im Hinblick auf die Entwicklung von
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Bedside-Tests nicht unterschatzt werden. Stuhltests auf okkultes Blut werden voraussichtlich
noch auf langere Sicht hin einen tragenden Pfeiler in der Vorsorge und Friiherkennung des
kolorektalen Karzinoms darstellen.
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Anhang 1: Flussdiagramme der Tests bezliglich fortgeschrittener Neoplasien

Flussdiagramm hemoCARE®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

—' Keine Koloskopie durchgefihrt: n = 17

| Durchgefiihrte Stuhltests: n = 1128 |

| Positiv: n =30 | | Negativ: n = 1098 |

Richtig positiv: n =5 | | Falsch positiv: n = 25 Richtig negativ: n = 1048 | | Falsch negativ: n= 50

Flussdiagramm Hemoccult® Sensa®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

—' Keine Koloskopie durchgefiihrt: n =17

| Durchgefiihrte Stuhltests: n = 1128 |

| Positiv: n = 23 | | Negativ: n = 1105 |

Richtig positiv: n = 5 | | Falsch positivin = 18 Richtig negativ: n = 1055 | | Falsch negativ: n= 50




Flussdiagramm immo-CARE®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

Keine Koloskopie durchgefihrt: n = 17

Kein durchgefiihrter Stuhltest: n = 174

| Durchgefiinrte Stuhltests: n = 954 |

| Positiv: n = 23 |

Richtig positiv: n = 4 |

| Falsch positiv: n = 19

| Negativ: n = 931 |

Richtig negativ: n = 888 | | Falsch negativ: n=43

Flussdiagramm Prevent|D®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

Keine Koloskopie durchgefihrt: n = 17

Kein durchgefiihrter Stuhltest: n = 1

| Durchgefiihrte Stuhttests: n = 1127 |

| Positiv: n = 21 |

Richtig positiv: n = 4 |

| Falsch positiv: n = 17

| Negativ: n = 1106 |

Richtig negativ: n = 1055 | | Falsch negativ: n= 51
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Flussdiagramm Hemoscan®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

Keine Koloskopie durchgefiihrt: n =17

Kein durchgefiihrter Stuhltest: n = 33

| Durchgefiihrte Stuhltests: n = 1095 |

| Positiv: n = 45 |

Richtig positiv: n = 10 |

| Falsch positiv: n = 35

| Negativ: n = 1050 |

Richtig negativ: n = 1007 | | Falsch negativ: n=43

Flussdiagramm mo-lab®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

——-| Keine Koloskopie durchgefihrt: n = 17

| Durchgefiinrte Stuhitests: n = 1128 |

| Positiv: n = 36 |

Richtig positiv: n = 11 |

| Falsch positiv: n = 25

| Negativ: n = 1092 |

Richtig negativ: n = 1048 | | Falsch negativ: n= 44
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Flussdiagramm ScheBo® - Tumor M2-PK™

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

Keine Koloskopie durchgefiihrt: n = 17

Kein Stuhltest durchgefiihrt: n = 6

| Durchgefiihrte Stuhltests: n = 1122 |

| Positiv: n = 130 |

Richtig positiv: n = 15 |

| Falsch positiv: n = 115 |

| Negativ: n = 992 |

| Richtig negativ: n = 952 | | Falsch negativ: n= 40
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Anhang 2: Flussdiagramme der Tests bezlglich sdmtlicher Neoplasien

Flussdiagramm hemoCARE®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

——-| Keine Koloskopie durchgefihrt: n = 17

| Durchgefiinrte Stuhitests: n = 1128 |

| Positiv: n = 30 | | Negativ: n = 1098 |

Richtig positiv: n = 10 | | Falsch positiv: n = 20 Richtig negativ: n = 782 | | Falsch negativ: n= 316

Flussdiagramm Hemoccult® Sensa®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

——-| Keine Koloskopie durchgefihrt: n = 17

| Durchgefihrte Stuhltests: n = 1128 |

| Positiv: n = 23 | | Negativ: n = 1105 |

Richtig positiv: n = 10 | | Falsch positiv:in = 13 Richtig negativ: n = 789 | | Falsch negativ: n= 316
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Flussdiagramm immo-CARE®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

Keine Koloskopie durchgefiihrt: n =17

Kein durchgefiihrter Stuhltest: n = 174

| Durchgefihrte Stuhltests: n = 954 |

| Positiv: n = 23 |

Richtig positiv: n = 11 |

| Falsch positiv: n = 12

| Negativ: n = 931 |

Richtig negativ: n = 656 | | Falsch negativ: n= 275

Flussdiagramm PreventID®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

Keine Koloskopie durchgefihrt: n = 17

Kein durchgefihrter Stuhltest: n = 1

| Durchgefihrte Stuhltests: n = 1127 |

| Positiv: n = 21 |

Richtig positiv: n = 10 |

| Falsch positiv: n = 11

| Negativ: n = 1106 |

Richtig negativ: n = 790 | | Falsch negativ: n= 316
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Flussdiagramm Hemoscan®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

Keine Koloskopie durchgefiihrt: n = 17

Kein durchgefihrter Stuhltest: n = 33

| Durchgefiihrte Stuhltests: n = 1095 |

| Positiv: n = 45 |

Richtig positiv: n = 21 |

| Falsch positiv: n = 24

| Negativ: n = 1050 |

Richtig negativ: n = 753 | | Falsch negativ: n= 297

Flussdiagramm mo-lab®

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

——-| Keine Koloskopie durchgefihrt: n = 17

| Durchgefihrte Stuhltests: n = 1128 |

| Positiv: n = 36 |

Richtig positiv: n = 19 |

| Falsch positiv: n = 17

| Negativ: n = 1092 |

Richtig negativ: n = 785 | | Falsch negativ: n=307
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Flussdiagramm ScheBo® - Tumor M2-PK™

| Gescreente Patienten: n = 1145 |

Keine Koloskopie durchgefiihrt: n = 17

Kein Stuhltest durchgefiihrt: n = 6

| Durchgefiihrte Stuhltests: n = 1122 |

| Positiv: n = 130 |

Richtig positiv: n = 46 |

VII Literatur

| Falsch positiv: n = 84

| Negativ: n = 992 |

Richtig negativ: n = 712 | | Falsch negativ: n= 280
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