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Evaluierung der statistischen Kennwerte
verschiedener kommerziell erhdltlicher Stuhltests

Ein Quervergleich aus derselben Stuhlprobe in Korrelation zur Koloskopie

Analysis of the statistical value of various commercially available stool tests -

A comparison of one stool sample in correlation to colonoscopy
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Zusammenfassung

v

Einleitung: Trotz erwiesener Senkung der Mor-
talitdt kolorektaler Karzinome ist die diagnosti-
sche Treffsicherheit guajakbasierter Stuhltests
unbefriedigend. Immunologische Stuhltests zei-
gen vielfach bessere Werte. Wir verglichen zwei
guajakbasierte, vier immunochemische sowie
den M2-PK-Test direkt mit den Ergebnissen der
Koloskopie und Histologie als Referenzuntersu-
chung.

Methode: 1128 Stuhlproben von Patienten, die
sich einer (Vorsorge-)Koloskopie unterzogen,
wurden mit den o.g. Stuhltests untersucht.
Ergebnisse: Zwischen 1,9 und 4,1% der guajak-
basierten |/ immunochemischen Tests sowie
11,6% der M2-PK-Tests waren positiv. Obwohl
bei fortgeschrittenen Neoplasien die Unterschie-
de zwischen dem konventionellen Himoccult ei-
nerseits und dem hochsensitiven Guajaktest [
immunologischen Tests andererseits kein Signi-
fikanzniveau erreichten (Sensitivitat 7,3-20,0%,

Spezifitit 97,7-98,4%, PPV 16,7-30,7%, Genau-
igkeit 92,9-94,0%), ist der PPV des konventionel-
len Hamoccult deutlich schlechter. M2-PK war
nicht signifikant sensitiver (27,3%), jedoch deut-
lich weniger spezifisch (89,2%) und deutlich we-
niger genau (86,2%). Bei Betrachtung samtlicher
Neoplasien verdeutlicht sich der Trend zu besse-
ren Werten der immunochemischen Tests ge-
geniiber guajakbasierten, die Sensitivitdit von
M2-PK ist deutlich besser, die Spezifitdt deutlich
schlechter.

Diskussion: Das Studiendesign (einmalige Tes-
tung, Pravalenz fortgeschrittener Neoplasien nur
4,9%) erkldrt die niedrigen Sensitivititen und
prddiktiven Werte. Es zeigt sich ein Trend zu
besserer Performance der immunologischen und
des hochsensitiven Guajaktests, der, aufgrund
der niedrigen Zahl neoplastischer Ereignisse,
trotz eines groflen Kollektivs kein Signifikanzni-
veau erreicht. M2-PK ist aufgrund der niedrigen
Spezifitdt als Screeningtest fiir kolorektale Neo-
plasien nicht zu empfehlen.

Einleitung

v

Durch Verwendung von guajakbasierten Tests
(Hdmoccult) auf okkultes Blut (gFOBT) konnte
im Rahmen von Bevolkerungsscreenings die
Mortalitdt des kolorektalen Karzinoms um min-
destens 15% gesenkt werden [5]. Daher wird die-
ser Test als Einziger in den Richtlinien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) empfohlen und ist
als Kassenleistung anerkannt. Der Nachweis be-
ruht auf der Pseudoperoxidaseaktivitit des
Ham-Restes und kann durch tierisches Himoglo-
bin, peroxidasereiche Nahrungsmittel (Kohlsor-
ten, Riiben, Melonen) sowie durch Vitamin C
verfilscht werden, was eine Didtempfehlung
notwendig macht. Kritisiert wird die niedrige
Sensitivitdt (20-45%), die durch Verdnderung
des Testes (Hemoccult® Sensa®) erhéht werden

konnte bei allerdings schlechterer Spezifitit.
Bessere Ergebnisse, trotz spdrlicher und teilwei-
se inhomogener Datenlage, scheinen die immu-
nochemischen Tests zu erbringen [15], die durch
Antikorper spezifisch humanes Himoglobin aus
dem unteren Gastrointestinaltrakt nachweisen.
Hdmoglobin aus dem oberen Gastrointestinal-
trakt wird durch intestinale Enzyme und/oder
Bakterien degradiert und ist mit immunochemi-
schen (im Gegensatz zu guajakbasierten Tests) in
geringen Mengen nicht mehr nachweisbar [10].
Nicht blutende Neoplasien kénnen mit keinem
der oben genannten Tests detektiert werden.

Die Pyruvatkinase M2 liegt in proliferierenden
Zellen in einer tetrameren Form vor. In Tumor-
zellen tritt eine dimere Form, die sogenannte
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Tab. 1 Untersuchte Stuhltests.

Name Testprinzip Bemerkungen

hemoCARE® Ham-Gruppe - Guajak der ,klassische“ Hamoccult

Hemoccult® Ham-Gruppe - Guajak hochsensitiver Guajaktest
Sensa®
immo-CARE® humanes Himoglobin —  als bedside-Test vom Patien-
Antikorper ten selbst durchfiihrbar
PreventID® humanes Himoglobin - als bedside-Test vom Patien-
Antikorper ten selbst durchfiihrbar
Hemoscan® humanes Hamoglobin -
Antikorper
mo-lab® humanes Himoglobin —  als bedside-Test vom Patien-
Antikorper ten selbst durchfiihrbar

ScheBo® - Tumor  tumorspezifische Pyruvat-
M2-PK™™ Stuhltest  kinase — Antikdrper

(Tumor-)M2-PK, auf. Bei Neoplasien im Gastrointestinaltrakt
konnten immunologisch im Stuhl erhéhte Konzentrationen an
M2-PK nachgewiesen werden [3], worauf der ScheBo® - Tumor
M2-PK™ Stuhltest beruht. Allen beschriebenen Tests gemein-
sam ist, dass nicht die Neoplasie direkt identifiziert wird, son-
dern nur ein Surrogatmarker (Himoglobin bzw. dessen Anteile
bzw. Tumor-M2-PK).

Die Vorsorgeuntersuchungen zielen auf die Entdeckung mog-
lichst frither neoplastischer Veranderungen ab, daher wurden in
der vorliegenden Studie zwei guajakbasierte (hemoCARE®, He-
mocult® Sensa®), vier immunochemische (immo-CARE®, Pre-
ventID®, Hemoscan®, mé-1ab®) sowie der ScheBo® - Tumor M2-
PK™ Stuhltest mit dem Ergebnis der Koloskopie als Goldstan-
dard vergleichend analysiert hinsichtlich der Detektion samtli-
cher, aber auch fortgeschrittener neoplastischer Veranderungen
des Kolons. Einen Uberblick iiber die verschiedenen Testmetho-
den gibt Tab. 1.

Methodik

v

Patienten

Zwischen 6/2005 und 12/2006 wurden 1145 Patienten (556
weiblich, 61 unbekannt), bei denen eine Koloskopie (meistens
Vorsorgeindikation) geplant war, gebeten, an der Studie teilzu-
nehmen. Von 1079 Teilnehmern war das Geburtsdatum bekannt,
hier lag der Altersmedian bei 64 Jahren (19-93 Jahre), der Mittel-
wert bei 61,6 Jahren mit einer Standardabweichung von 12,3 Jah-
ren. Es beteiligten sich bis September 2006 ausschlieflich Klini-
ken an der Patientenrekrutierung, ab Oktober 2006 zusdtzlich
niedergelassene Gastroenterologen aus dem Diisseldorfer Raum
(,Endoclub*), wodurch eine erhebliche Beschleunigung der Rek-
rutierung an Stuhlproben moglich wurde. Es wurden konsekutiv
von den Autoren samtliche Patienten eingeschlossen, welche die
Einschlusskriterien erfiillten. Die Patienten wurden dariiber auf-
geklart, dass die Studie anonym erfolgt und auch, dass sie das Er-

gebnis des Stuhltests aus ihrer Stuhlprobe nicht erfahren. Die Ko-
loskopien wurden durch die Autoren in den jeweiligen Einrich-
tungen durchgefiihrt. Fiir die Studie lag ein positives Votum der
zustdandigen Ethikkommission vor.

Eine eventuell vorbestehende Dauermedikation mit Acetylsali-
cylat wurde 7 Tage vor dem geplanten Untersuchungstermin
beendet, den Patienten wurden keine speziellen Didtmaf3nah-
men verordnet. Einschlusskriterien waren: 1. Einverstdndnis
der Patienten, 2. Vorliegen einer festen Stuhlprobe, 3. Vollstdn-
dige Koloskopie, bei Probenentnahme auch histologischer Be-
fund 4. Durchfiihrung moglichst aller 7 Stuhltests.

Material

Die Patienten asservierten eine Stuhlprobe aus dem ersten Abfiihr-
stuhl (am Tag vor der Koloskopie), die zur Koloskopie mitgebracht
und bis zur Auswertung tiefgefroren aufbewahrt wurde.

Biochemische Tests: Abweichend von den Empfehlungen der
Herstellerfirma wurden nur aus einem Stuhlgang drei Proben
entnommen und nicht je drei Proben aus den Stuhlgdngen an
drei aufeinanderfolgenden Tagen. Die Entwicklung und Aus-
wertung der Testbriefchen erfolgte durch eigens fiir das Projekt
eingestellte Mitarbeiter im Institut fiir Pathologie der Universi-
tdt Diisseldorf, es erfolgte keine Rehydrierung des Tests.

Immunologische Stuhltests: Die Tests wurden durch zwei spezi-
ell geschulte Mitarbeiter gemdR den Vorgaben der Herstellerfir-
ma durchgefiihrt, allerdings nur in einer Stuhlprobe.

ScheBo® Tumor M2-PK™ Stuhltest: Die Proben wurden gemaR
der Testanleitung durchgefiihrt. Simtliche Stuhltests wurden
im Labor des Instituts fiir Pathologie an der Universitdt Diissel-
dorf zentral durchgefiihrt. Die Untersucher waren beziiglich des
Koloskopieergebnisses geblindet. Die statistischen Analysen
wurden mit SAS 9.1 fiir Windows durchgefiihrt. Es wurden ex-
akte 95%-Konfidenzintervalle nach Feller berechnet.

Ergebnisse

Von 1145 gescreenten Patienten konnten insgesamt 1128 Da-
tensdtze analysiert werden, 17 Personen wurden ausgeschlos-
sen aufgrund inkompletter Koloskopie oder nicht verwertbarer
Stuhlprobe. Sofern méglich wurden aus der mitgebrachten
Stuhlprobe alle sieben Stuhltests durchgefiihrt, die Maximal-
zahl lag bei 1128, die Minimalzahl bei 954. © Abb. 1-7 Fluss-
diagramme der einzelnen Tests beziiglich fortgeschrittener Neo-
plasien.

Die verschiedenen Koloskopiebefunde sind in Tab. 2 aufgefiihrt.
Im Rahmen der Koloskopien traten keine Komplikationen auf.

Es ergibt sich somit eine Prdvalenz hinsichtlich fortgeschrittener
Neoplasien (Adenome mit einem Durchmesser von 10 mm oder
mehr sowie Karzinome) von 4,9% (43 Adenome > 10 mm sowie 12
Karzinome) sowie hinsichtlich Neoplasien allgemein von 28,9%.

Tab. 2 Pravalenz verschiedener Koloskopiebefunde.

Koloskopie  Unauffdllig Divertikulose, Divertikulitis, Kolitis 1-3 Polypen<10 mm >3 Polypen<10 mm Adenome >10 mm Karzinom

Anzahl 549 253 255
Prozent 48,7 22,4 22,6

16 43 12
1,4 3,8 1,1

Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 557-562 - G. Moslein et al., Evaluierung der statistischen ...

Heruntergeladen von: HELIOS Zentralbibliothek. Urheberrechtlich geschiitzt.



Flussdiagramm hemoCARE®

Gescreente Patienten:
n=1145

Keine Koloskopie durchgefiihrt:
n=17

Durchgeftihrte Stuhltests:
n=1128

Positiv: n=30 Negativ: n=1098

Richtig negativ: Falsch negativ:
n=1048 n=50

Richtig positiv: Falsch positiv:
n=5 n=25

Abb. 1 Flussdiagramm hemoCARE®

Flussdiagramm Hemoccult® Sensa®

Gescreente Patienten:
n=1145

Keine Koloskopie durchgefiihrt:
n=17

Durchgefiihrte Stuhltests:
n=1128

Positiv: n=23 Negativ: n=1105
Richtig positiv: Falsch positiv: Richtig negativ: Falsch negativ:
n=5 n=18 n=1055 n=50

Abb. 2  Flussdiagramm Hemoccult®Sensa®

Flussdiagramm immo-CARE®

Gescreente Patienten:
n=1145

Keine Koloskopie durchgefiihrt: n=17
Kein durchgefiihrter Stuhltest: n=174

Durchgefiihrte Stuhltests:

n=954
|
[ |
Positiv: n=23 Negativ: n=931
Richtig positiv: Falsch positiv: Richtig negativ: Falsch negativ:
n=4 n=19 n=3888 n=43

Abb. 3 Flussdiagramm immo-CARE®

Flussdiagramm PreventID®

Gescreente Patienten:
n=1145

Keine Koloskopie durchgefiihrt: n=17
Kein durchgefiihrter Stuhltest: n=1

Durchgefihrte Stuhltests:
n=1127

Positiv: n=21 Negativ: n=1106

!—‘—\ !—‘—\

Richtig positiv: Falsch positiv: Richtig negativ: Falsch negativ:
n=4 n=17 n=1055 n=51

Abb. 4 Flussdiagramm PreventID®
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Flussdiagramm Hemoscan®

Gescreente Patienten:
n=1145

Keine Koloskopie durchgefiihrt: n=17
Kein durchgeftihrter Stuhltest: n=33

Durchgefiihrte Stuhltests:
n=1095

Positiv: n=45 Negativ: n=1050

!—‘—\

Richtig positiv: Falsch positiv: Richtig negativ: Falsch negativ:
n=10 n=35 n=1007 n=43

Abb. 5 Flussdiagramm Hemoscan®

Flussdiagramm mé-lab®

Gescreente Patienten:
n=1145

Keine Koloskopie durchgefiihrt:
n=17

Durchgefiihrte Stuhltests:
n=1128

Positiv: n=36 Negativ: n=1092

!—‘—\ !—‘—\

Richtig positiv: Falsch positiv: Richtig negativ: Falsch negativ:
n=11 n=25 n=1048 n=44

Abb. 6 Flussdiagramm mo-lab®

Flussdiagramm ScheBo® - Tumor M2-PK™

Gescreente Patienten:
n=1145

Keine Koloskopie durchgefiihrt: n=17
Kein durchgefiihrter Stuhltest: n=6

Durchgefiihrte Stuhltests:
n=1122

Positiv: n=130 Negativ: n=992
Richtig positiv: Falsch positiv: Richtig negativ: Falsch negativ:
n=15 n=115 n=952 n=40

Abb. 7 Flussdiagramm ScheBo® Tumor M2-PK™

Die Rate an positiven Testergebnissen betrug zwischen 1,9-
4,1% fiir die immunochemischen und guajakbasierten Tests so-
wie 11,6% fiir den ScheBo® - Tumor M2-PKT™ Stuhltest.

Hinsichtlich fortgeschrittener Neoplasien ergeben sich die in
Tab. 3 und 4 aufgefiihrten Werte. Hier zeigen sich bei deutlichen
Unterschieden zwischen den einzelnen immunochemischen
Tests ein besserer positiver prddiktiver Wert (positive predicti-
ve value, PPV) - als wichtigster Kennwert von Screeningtests —
der immunochemischen Tests und des Hemocult® Sensa® ge-
geniiber hemoCARE® (als Standard-Himoccult-Test) einerseits
und dem ScheBo® - Tumor M2-PKTM Stuhltest andererseits, der
zwar sehr sensitiv ist, aber deutlich schlechtere Spezifitdt und
deutlich schlechtere Genauigkeit aufweist als alle anderen
Tests, die Konfidenzintervalle zeigen keine Uberlappung mit de-
nen samtlicher anderen Stuhltests.
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Tab. 3 Kennwerte der verschiedenen Stuhltests hinsichtlich fortgeschrittener Neoplasien (95 %-Konfidenzintervall) in Prozent.

Test Sensitivitdt

hemoCARE® 9,09 (3,02-19,95)

Spezifitdt
97,67 (96,58-98,49

immo-CARE® 8,51(2,37-20,38) 97,91 (96,75-98,73
PreventID® 7,27 (2,02-17,59) 98,41 (97,47-99,07
Hemoscan®

mé-lab® 20,00 (10,43-32,97) 97,67 (96,58-98,49
ScheBo® - Tumor M2-PKTM 27,27 (16,14-40,96) 89,22 (87,21-91,02
PPV: positiv pradiktiver Wert; NPV: negativ pradiktiver Wert

( )
( )
( )
18,87 (9,44-31,97) 96,64 (95,36-97,65)
( )
( )

PPV NPV Genauigkeit

16,67 (5.64-34,72) 95,45 (94,04-96,60) 93,35 (91,74-94,73)
17,39 (4,95-38,78)  95,38(93,83-96,64) 93,50 (91,75-94,98)
19,05 (5,45-41,91)  95,39(93,98-96,55) 93,97 (92,41-95,28)
22,22 (11,20-37,09) 95,90 (94,52-97,02) 92,88 (91,19-94,33)
30,56 (16,35-48,11) 95,97 (94,63-97,06) 93,88 (92,32-95,21)

( ) ( )

11,54 (6,60-18,32) 95,97 (94,55-97,10 86,19 (84,03-88,15

Tab. 4 Kreuztabelle der verschiedenen Stuhltests in Bezug auf die Kolosko-
pie hinsichtlich fortgeschrittener Neoplasien.

Test Anzahl richtig richtig falsch  falsch
positiv.  negativ  positiv  negativ

hemoCARE® 1128 5 1048 25 50
Hemocult® Sensa® 1128 5 1055 18 50
immo-CARE® 954 4 888 19 43
PreventID® 1127 4 1055 17 51
Hemoscan® 1095 10 1007 35 43
mé-lab® 1128 11 1048 25 44
ScheBo® - Tumor 1122 15 952 115 40
M2-PKTM

Eine Auswertung hinsichtlich simtlicher Neoplasien zeigen
Tab. 5 und 6. Hier wird der Unterschied im PPV der oben ge-
nannten Tests noch deutlicher, die bessere Sensitivitdt und
schlechtere Spezifitit des ScheBo® - Tumor M2-PKT™ Stuhltest
zeigen ebenfalls in den Konfidenzintervallen keine Uberlappung
mit denen sdmtlicher anderer Stuhltests.

Diskussion

v

Ein Vergleich verschiedener Stuhltests anhand der Literatur ist
schwierig. Zu unterschiedlich sind die Studiendesigns und dem-
zufolge auch die jeweiligen Daten [1]. Das ideale prospektive
Setting mit koloskopiekontrollierter Auswertung von Stuhltests
an einer grof3en (reinen) Screeningklientel von iiber 20000 Per-
sonen wurde bisher nur von Morikawa [8] beschrieben in einem
allerdings jungen Patientenkollektiv (Durchschnittsalter 48,2
Jahre). Dementsprechend lag die Prdvalenz von Neoplasien
(19,8%) bzw. fortgeschrittener Neoplasien (3,3%) etwas niedri-
ger als in der {ibrigen Literatur und auch in unserer Studie. Die
Dokumentation der klinischen Patientendaten (Vorsorge oder
doch symptomatisch) ist aufgrund des multizentrischen Ansat-
zes liickenhaft. Obwohl es sich in unserer Studie nicht um ein
reines Screeningklientel handelt, decken sich die Prdvalenzen

Tab. 6 Kreuztabelle der verschiedenen Stuhltests in Bezug auf die Kolosko-
pie hinsichtlich samtlicher Neoplasien.

Test Anzahl richtig richtig falsch  falsch
positiv  negativ positiv negativ

hemoCARE® 1128 10 782 20 316
Hemocult® Sensa® 1128 10 789 13 316
immo-CARE® 954 11 656 12 275
PreventID® 1127 10 790 11 316
Hemoscan® 1095 21 753 24 279
mé-lab® 1128 19 758 17 307
ScheBo® - Tumor 1122 46 712 84 280
M2-PKTM

von Neoplasien bzw. fortgeschrittenen Neoplasien mit der Lite-
ratur.

Im Vergleich zeigt unsere Studie eine niedrige Rate an positiven
Testergebnissen, was naturgemdf$ eine niedrige Sensitivitdt bei
gleichzeitig hoher Spezifitdt bedingt. Bei Betrachtung der Ergeb-
nisse muss beriicksichtigt werden, dass wesentliche Vorgaben
der Herstellerfirma nicht angewendet wurden: Die Patienten
wurden nicht systematisch auf didtetische Vorschriften wie die
Vermeidung bestimmter Fleisch- und Wurstwaren hingewiesen
und es wurde nur aus einem Stuhlgang eine Probe entnommen
und nicht wie vorgesehen je drei Proben aus drei aufeinander-
folgenden Stiihlen. Dies erfolgte, um eine héhere Compliance
der Patienten sicherzustellen und um einen exakten Vergleich
der Tests aus derselben Stuhlprobe zu erreichen.

In der Literatur wird von Nakama [9] eine deutliche Erhéhung der
Sensitivitdt von 56% fiir eine einmalige Testung auf 89% bei drei-
maligem Test beschrieben, allerdings unter Absinken der Spezifi-
tdt. Collins [2] verzeichnete eine Verdoppelung der positiven Te-
stresultate und eine signifikant bessere Sensitivitdt (23,9% versus
4,9%) bei Durchfithrung des Himoccult-Tests aus drei konsekuti-
ven Stuhlgdngen gegeniiber der einmaligen Untersuchung. Aller-
dings finden sich bei Untersuchungen an grof3en, rein asymptoma-

Tab.5 Kennwerte der verschiedenen Stuhltests hinsichtlich samtlicher Neoplasien (95 %-Konfidenzintervall) in Prozent.

PPV NPV

mé-lab® 5,83 (3,55-8,95)

97,88 (96,63-98,76
89,45 (87,10-91,50

Test Sensitivitat Spezifitat
hemoCARE® 3,07 (1,48-5,57) 97,51 (96,17-98,47)
immo-CARE® 3,85(1,94-6,78) 98,20 (96,88-99,07)
PreventID® 3,07 (1,48-5,57) 98,63 (97,56-99,31)
Hemoscan® 6,60 (4,13-9,92) 96,91 (95,44-98,01)
( )
( )

ScheBo® - Tumor M2-PKTM 14,11 (10,52-18,37)
PPV: positiv pradiktiver Wert; NPV: negativ pradiktiver Wert

33,33 (17,29-52,81)
47,83 (26,82-69,41)
47,62 (25,71-70,22)
46,67 (31,66-62,13)
52,78 (35,49-69,59)
35,38 (27,20-44,25)
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70,22 (68,44-73,88)
70,46 (67,42-73,38)
71,43 (68,67-74,08)
71,71 (68,88-74,42)
71,89 (69,12-74,54)
71,77 (68,86-74,56)

Heruntergeladen von: HELIOS Zentralbibliothek. Urheberrechtlich geschiitzt.



tischen Kollektiven, die ja mit dieser Vorsorgemethode erreicht
werden sollen, noch deutlich niedrigere positive Testergebnisse
von 0,6-1,7% [7]. Ziel dieser Studie war es auch nicht, die bereits
hinreichend bekannten KenngroRen fiir Sensitivitat, Spezifitdt und
pradiktive Werte der einzelnen Stuhltests im Rahmen eines gro-
Ren Vorsorgesettings zu untersuchen, sondern einen direkten Ver-
gleich mit der Koloskopie als Referenzuntersuchung durchzufiih-
ren. Hierzu wurden die statstischen KenngréfSen aller Stuhltests
berechnet und verglichen, wie in den Tab. 3-6 angegeben. Es zeigt
sich eine Uberlegenheit des sensitiveren Hemoccult® Sensa® so-
wie der immunologischen Tests gegeniiber dem klassischen Haim-
occult in Hinsicht auf den PPV, welcher den Anteil der Probanden
mit positivem Test angibt, die korrekt diagnostiziert wurden, der
fiir einen Screeningtest wichtigste Parameter. Gleichzeitig sollte
ein Screeningtest eine hohe Spezifitdt besitzen, um unndtige wei-
terfithrende Diagnostik zu vermeiden. Der Unterschied im PPV
wird noch deutlicher, wenn man nicht nur die fortgeschrittenen
Neoplasien betrachtet, sondern samtliche Polypen mit in die Ana-
lyse einbezieht (Tab. 5). In unserer Studie konnte vermutlich auf-
grund kleiner Zahlen kein Signifikanzniveau erreicht werden, der
Trend deckt sich jedoch mit der Literatur [15].

Unklar bleiben jedoch die deutlichen, allerdings nicht signifikanten
Unterschiede innerhalb der Gruppe der immunologischen Tests,
wobei der PPV teils kaum, teils deutlich {iber dem des klassischen
Hiamoccult liegt. Ahnlich deutliche Unterschiede zwischen den
verschiedenen immunologischen Tests konnten in einer Studie mit
vergleichbarem Design [6] festgestellt werden. Ebenso wie diese
Autoren haben auch wir keine befriedigende Erkldrung fiir dieses
Phdnomen, welches sicher weiterer Abkldrung bedarf.

Einen komplett anderen Ansatz stellt der M2-PK-Test dar, der theo-
retisch tumorspezifisch ist. Allerdings konnte bereits gezeigt wer-
den, dass der M2-PK-Test auch bei entziindlichen Prozessen eine
hohe Positivitdtsrate zeigt [13]. Im Vergleich mit einem immuno-
logischen Stuhltest [12] zeigte der M2-PK-Test eine deutlich
schlechtere Spezifitdt sowie einen deutlich schlechteren PPV be-
ziiglich kolorektaler Karzinome sowie kolorektaler Neoplasien.
Auch in unserer Studie unterscheidet sich der ScheBo® - Tumor
M2-PK™ Stuhltest durch deutlich schlechtere Spezifitit hinsicht-
lich Karzinomen (Daten nicht aufgefiihrt, da bei insgesamt nur 12
Karzinomen keine statistische Aufarbeitung sinnvoll), fortgeschrit-
tenen Neoplasien sowie sdimtlichen Neoplasien von allen anderen
in dieser Studie untersuchten Stuhltests. Auch trotz einer deutlich
besseren Sensitivitdt in puncto simtlicher Neoplasien ist aufgrund
der vielen falsch positiven Resultate und der damit verbundenen
unnétigen Koloskopien der ScheBo® - Tumor M2-PK™ Stuhltest
aus unserer Sicht als Screening-Test beziiglich kolorektaler Neopla-
sien nicht geeignet, eine Schlussfolgerung, zu der auch andere Au-
toren gelangen [4,13]. Bei 130 von 1122 Patienten war der Sche-
Bo® - Tumor M2-PK™ Stuhltest positiv. Hiervon hatten nur 15 ein
fortgeschrittenes Adenom, 31 hatten wenigstens einen oder meh-
rere Polypen. Der Test war bei insgesamt 84 Patienten, das ent-
spricht fast 65%, falsch positiv (!). Die Koloskopien waren unauffal-
lig oder es zeigte sich eine entziindliche Verdnderung der Schleim-
haut. Dies bedeutet, dass bei fast 2/3 der Vorsorgepatienten mit ei-
nem positiven M2PK Stuhltest nicht nur eine unnétige Koloskopie
mit den - wenn auch geringen - Risiken und Unannehmlichkeiten
empfohlen wird, sondern die Frage bis heute weiterhin ungekldrt
ist, wie hdufig ein anderer gastrointestinaler Tumor vorliegen
konnte. Die psychische Belastung der Vorsorgepersonen mit einem
positiven Testergebnis darf nicht aufSer Acht gelassen werden.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die in Deutschland
geltenden Vorsorgerichtlinien fiir die Anwendung von Stuhl-
tests [11], bei denen nur der konventionelle Guajak-Test als ein-
zig validierter Test eine kassendrztliche Leistung darstellt, {iber-
priift werden sollte. Unter Beriicksichtigung der hier vorgeleg-
ten und in der Literatur bereits vorliegenden Daten sollte die
Vorsorgeempfehlung zugunsten der immunochemischen Tests
bzw. des hochsensitiven Hemoccult® Sensa®, die bereits in den
USA in die Vorsorgeempfehlungen Eingang gefunden haben [14]
gedndert werden. Zwar sind die hier gemessenen positiven Vor-
hersagewerte niedriger als erhofft — aber deutlich besser als der
heute verwendete und von den Kassen finanzierte konventio-
nelle biochemische Test. Die Vorsorgekoloskopie bleibt der zu
empfehlende Goldstandard, der allerdings nur von etwa 3% der
Berechtigten wahrgenommen wird. Insofern darf der potentiel-
le Stellenwert eines besseren Stuhltests und die zu erwartende
deutlich héhere Compliance nicht unterschdtzt werden.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Immunologische Stuhltests und der sensitive Hemoccult®
Sensa® zeigen beim Screening von kolorektalen Neoplasien
bessere Werte als der klassische Himoccult

»Der ScheBo® - Tumor M2-PK™ Stuhltest ist aufgrund
schlechter Spezifitdt als Screeningtest fiir kolorektale
Neoplasien nicht geeignet.

» Hinsichtlich der Detektion kolorektaler Neoplasien sind samtli-
che Stuhltests auf okkultes Blut der Koloskopie weit unterlegen.

»Stuhlteste miissen wegen niedriger Sensitivitdt alle 6-12
Monate verwendet werden, um in der Vorsorge des kolorek-
talen Karzinoms effektiv zu sein.

Danksagung: 6 von 7 Tests wurden von der Industrie kostenfrei
zur Verfiigung gestellt, ein Test wurde {iber Studiensponsoren
finanziert. Wir mochten uns an dieser Stelle bei der Krebsgesell-
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Analysis of the statistical value of various commercially
available stool tests — A comparison of one stool sample
in correlation to colonoscopy

v

Introduction: Guajac based fecal occult blood tests have proven
to reduce mortality of colorectal cancer - despite their unsatis-
factory statistical values. The potential of newer tests is yet in-
conclusive. We compared two guajac based, four immunochem-
ical and the M2-PK test with colonoscopic and histological re-
sults as a reference.

Methods: In 1128 stool samples of patients undergoing (screen-
ing) colonoscopy the mentioned tests were performed.

Results: Positivity rate was 1.9 to 4.1% for guajac based and im-
munochemical tests, M2-PK reached 11.6%. In case of advanced
neoplasias, no significant differences in sensitivity (7.3-20%),
specifity (96.6-98.4%), positive predictive value (16.7-30.6%)
or accuracy (92.9-94.0%) between guajac based and immu-
nochemical tests were encountered. The slightly higher sensi-
tivity of M2-PK (27.3%) did not reach statistical significance -
however the comparatively low specifity (89.2%) and accuracy
(86.2%) were clearly lower compared to all other tests. Regard-
ing all neoplasia, immunochemical tests performed better than
conventional hemoccult, but the difference did not reach statis-
tical significance. In this group, the sensitivity of M2-PK is clear-
ly better, but specifity is clearly inferior to all other tests.
Discussion: Low sensitivity and low predictive values are ex-
plained by the study design with single test and low prevalence
of neoplasia. Due to small numbers, there is only a trend, but no
significant difference between the performance of conventional
hemoccult compared with immunochemical and high senstitive
guajac tests. Because of its low specificity, M2-PK is not an ap-
propriate screening test for colorectal neoplasia.
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