Primary Care Diagnostics

Wissenschaftlicher Informationsdienst

Haemoccult’ oder Hemoccult’SENSA® ?

Warum gibt es eigentlich von Beckman Coulter zwei ver-
schiedene Tests auf okkultes Blut im Stuhl, welcher Test soll
wann eingesetzt werden, und was ist dabei zu beachten?

Haemoccult® — Der Screeningtest

Zunachst zu dem weltweit anerkannten Haemoccult®, zu
dem es immer wieder neue Daten gibt: Mittlerweile lie-
gen die Ergebnisse von 4 mit Haemoccult® in den USA,
in Danemark, England und Frankreich durchgeflihrten
Screeningstudien vor.

Alle 4 randomisierten, prospektiven und kontrollierten
Haemoccult®-Studien fiihrten zu einer signifikanten Sen-
kung der Darmkrebssterblichkeit in den Screeninggrup-
pen als Gesamtheit, d.h. in den Bevdlkerungsteilen, de-
nen Haemoccult® angeboten wurde. Positive Testergebnis
wurden endoskopisch abgeklért. In der Minnesota-
Studie mit der langsten Beobachtungszeit von 18 Jahren
wurde zusatzlich eine Senkung der Inzidenz von Darm-
krebs als Folge der durch das Screening entdeckten und
abgetragenen Adenome nachgewiesen. Hier sind die
wichtigsten Ergebnisse der vier Studien im Uberblick:

Zusammenfassend kann man das Resultat der Studien
so formulieren:

Die beobachtete Mortalitédtssenkung bei Darmkrebs
wird umso gréBer sein, je hoher die Beteiligungsrate
ist, je haufiger getestet wird, und je langer die Beob-
achtungszeit ist.

Immer wieder werden die Mortalitdtssenkungen von 15 -
21 % zitiert, die bei 2-jahrlichem Screeningangebot er-
reicht wurden. Diese Zahlen sind aber eigentlich nur fir
Gesundheitspolitiker interessant, denn sie beziehen sich
auf den Erfolg in der gesamten Bevélkerungsgruppe,
die zum Screeningprogramm eingeladen wurde, bertick-
sichtigen also auch die Akzeptanz des Screenings. In
den Studien hat aber etwa ein Drittel der eingeladenen
Personen nie einen Test gemacht!

Fir die eigene Entscheidung, ob es sich lohnt, am Scree-
ning auf Darmkrebs teilzunehmen, ist aber nur wichtig zu
wissen, welchen Nutzen man selber haben wird: Be-
trachtet man deshalb nur diejenigen Personen, die den
Haemoccult®-Test mindestens 1 x durchfiihrten, so sank
die Darmkrebsmortalitat im Vergleich zur Kontrollgruppe
erheblich stérker: in Funen um 41 %2, in Nottingham um

Prospektive, randomisierte und kontrollierte Mortalitatsstudien mit Haemoccult®:

Studiendesign Minnesota’
Zeitraum 1975 - 1997
Anzahl Personen 46.551

Haemoccult® - Angebot jahrlich bzw. 2-jahrlich

Screening-Teilnahme

alle Tests 46,2 %
mind. 1 Test 90,2 %
kein Test 9,8 %
Positivitatsraten 9,8 %
(82,5 % rehydratisiert*)
Beobachtungszeit 18 Jahre
CRC-Mortalitatssenkung
bei jahrl. Screeningangebot
in gesamter Screeninggruppe 33 %
bei 2-jahrl. Screeningangebot
in gesamter Screeninggruppe 21 %
nur Teilnehmer (mind. 1 Test) =
CRC-Inzidenzsenkung
bei jahrl. Screeningangebot 19 %
bei 2-jahrl. Screeningangebot 16 %

Positiver Vorhersagewert
fir Darmkrebs
fiir Neoplasien
(CRC + Adenome > 1 cm)

1,9 bzw. 2,7 %
29,4 bzw. 32,2 %

Funen® Nottingham* Burgund*
1985 — 1995 1981 - 1995 1988 — 2000
61.933 150.251 91.199
2-jéhrlich 2-jahrlich 2-jahrlich
46,2 % 38,2 % 38,1 %
67,2 % 59,6 % 69,5 %
32,8 % 40,4 % 30,5 %
1,7-0,5% 21-12% 21-12%
10 Jahre 8 Jahre 11 Jahre
18 % 15 % 16 %

M % 39 % 33%
8-17% 99-17,1% 82-147%
31-49% 42,8 - 54,5 % 26,7-31,9 %

*Anfeuchten der Stuhlproben mit 1 Tropfen Wasser vor Zugabe der Entwicklerl6sung

Mit diesen Ergebnissen erfiillt das Screening mit dem Test
Haemoccult® die hdchste Evidenz-Stufe, die eine medizi-
nische Untersuchungsmethode erreichen kann!

39 %2 und in Burgund um 33 %*.
Bei konsequenter jahrlicher Durchfiihrung von Haemoccult®
ab 45 Jahren und diagnostischer Abklarung von positiven




Testergebnissen ist eine Senkung des personlichen Risikos,
an Darmkrebs zu sterben, um 70 % zu erwarten.

Die Studien haben auch bewiesen, dass die wichtigste
Anforderung an einen Test, der im Screening eingesetzt
werden soll, d.h. bei asymptomatischen Personen mit
dem durchschnittlichen Darmkrebsrisiko der Bevdlke-
rung, die Spezifitat des Tests ist. Schon eine um wenige
Prozentpunkte héhere Positivitatsrate vervielfacht die An-
zahl der notwendigen diagnostischen Abklarungen und
macht das Screening fiir das Gesundheitssystem kaum
mehr bezahlbar!

Haemoccult® hat sich damit endgiiltig fiir das Scree-
ning qualifiziert und sollte konsequent dafiir einge-
setzt werden!

Hemoccult?SENSA®- Das Diagnostikum

Eine vollig andere Ausgangssituation liegt aber dann vor,
wenn es um einen Test fiir symptomatische Patienten
oder Personen mit erhéhtem kolorektalen Risiko geht,
z.B. bei unklaren Bauchbeschwerden, Eisenmangelana-
mie oder familidrer Belastung. In solchen Fallen ist es
wichtig, noch kleinere Blutmengen im Stuhl méglichst zu-
verlassig nachzuweisen, um die testpositiven Patienten
der endoskopischen Abklarung zuzufiihren. Fur diese Auf-
gabe wird also ein Test mit erhdhter Sensitivitat bend-
tigt, auch wenn seine Spezifitdt dabei etwas niedriger sein
sollte. Ein und derselbe Test kann nicht gleichzeitig
beiden Anforderungen gerecht werden. Deshalb gibt
es jetzt zusétzlich zu dem Screeningtest Haemoccult®
das Diagnostikum Hemoccult®SENSA®, ebenfalls ein Gu-
ajak-Test, aber mit einer héher eingestellten Empfind-
lichkeit.

Was ist bei Hemoccult® SENSA® besonders
zu beachten ?

1. Anders als beim Haemoccult® muss der Patient an
den 3 Tagen vor und dann wéahrend der Testperiode
eine Diat einhalten:

Diat fiir Hemoccult®SENSA®:

Erlaubt ist: + Schweinefleisch, Huhn, Putenfleisch, Fisch
+ Obst und Gemuse

» Empfohlen wird ballaststoffreiche Nahrung
(z.B. Vollkornbrot, Weizenkleie, Nisse)

Achtung: + Kein rohes oder halbrohes Fleisch,
kein rotes Fleisch (z.B. Rind, Lamm)

+ Zu viel Vitamin C koénnte ein positives
Testergebnis verhindern: Deshalb keine
Medikamente oder Safte mit Zusatz von
Vitamin C einnehmen.

2. Hemoccult®SENSA® ist nicht fir das gesetzliche Krebs-
friherkennungsprogramm bestimmt und auch nicht
daflrr zugelassen.

3. Die Auswertung der Testbriefe soll wie bei Haemoccult®
nicht friiher als 2 Tage nach dem Auftragen der
letzten Stuhlprobe erfolgen:

Gerade bei dem empfindlicheren Hemoccult®SENSA®
kann es eher vorkommen, dass der Test aufgrund unver-
dauter pflanzlicher Peroxidasen aus der Nahrung (z.B.
rohes Obst, ungekochtes GemUse) falsch-positiv wird.
In-vitro und in-vivo Untersuchungen® haben jedoch ge-
zeigt, dass pflanzliche Peroxidasen in den getrockneten
Stuhlproben auch bei hohem Anteil in der Nahrung inner-
halb 48 Stunden praktisch vollstédndig deaktiviert wer-
den, wahrend gleichzeitig Hamoglobin tUber 14 Tage
sehr stabil ist. Die Auswertung nach 2 Tagen verbessert
also noch einmal die Spezifitdt auf Hdmoglobin.
Besonders interessant bei diesen Ergebnissen war,
dass die Rehydratation der Stuhlproben die pflanz-
lichen Peroxidasen offensichtlich reaktiviert und zu
falsch-positiven Ergebnissen fuhrt. Deshalb kann sie
nicht empfohlen werden!

EinfluB pflanzlicher Peroxidasen

In-vivo-Studie: 61 Probanden aBen tdglich 750 g ungekochtes
Gemdise mit hohem Peroxidasegehalt (Brokkoli, Riiben, Blumen-
kohl, Melonen) und fiihrten 3 Tage lang die Tests durch

Anzahl Probanden mit positivem Test

Auswertung
nach Rehydratisiertes ~ Hemoccult® SENSA®  Haemoccult®
Haemoccult®
1 Tag 13 1 1
2 Tagen 8 0 0
3 Tagen 5 0 0

Am Resultat der rehydratisierten Stuhlproben ist abzulesen,
dass Stuhlproben gesunder, nicht-blutender Personen
nach Verzehr einer solchen Provokationskost durchaus
erhebliche Mengen pflanzlicher Peroxidasen enthalten
kénnen. Fir Haemoccult® und Hemoccult® SENSA® wurde
jedoch nachgewiesen, dass diese Tests davon nicht beein-
flusst werden, wenn die Stuhlproben vor der Auswer-
tung mindestens 48 Stunden trocknen konnten.

Und was erreicht man nun mit dem empfindlicher einge-
stellten Hemoccult®SENSA® im Vergleich zu Haemoccult®?
Das zeigt am besten die nachfolgende Tabelle” an ei-
nem Beispiel:

Haemoccult® Hemoccult® SENSA®
Sensitivitét
kolorektale Karzinome (n = 132) 86 % 92 %
Adenome = 1 cm (n = 78) 53 % 67 %
Alle Adenome (n = 190) 2% 43 %
Spezifitat 98 % 96,5 %

Bei Patienten mit erhéhtem kolorektalen Risiko werden
mit Hemoccult®SENSA® mehr Karzinome und Adenome
gefunden. Bei einem Einsatz im Screening asymptoma-
tischer Personen wirde dies allerdings fast eine Ver-
doppelung der endoskopischen Abklarungen erforder-
lich machen.

Die Daten zu diesen beiden Tests zeigen aber auch, dass
verschiedene Guajaktests unterschiedliche Ergebnisse lie-
fern. Daher ist es nicht erlaubt und wissenschaftlich nicht
gerechtfertigt anzunehmen, dass die hier vorgestellten,
aus prospektiven kontrollierten Studien gewonnenen
Haemoccult®- Ergebnisse auch fir andere Guajaktests
oder Tests anderer Art gelten. Bislang ist Haemoccult®
weltweit der einzige Test auf Blut im Stuhl, fiir den
bewiesen ist, dass er die Sterblichkeit an Darmkrebs
in der Bevolkerung senken kann!
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Haemoccult® und Hemoccult® werden als Jan. 2009
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