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Einfihrung
Wahrend Einigkeit dartiber besteht, dass die Durchfiihrung einer Vorsorgekoloskopie die

sicherste Vorsorgemoglichkeit ist und mit Modellcharakter in Deutschland beginnend im Alter
56 Jahren von Kostentragern empfohlen wird, so muss man doch feststellen, dass dieses
Untersuchungsverfahren in der Bevolkerung wenig Akzeptanz findet. Auch zahlreiche
Kampagnen, die zunéchst einen guten Erfolg zeigten, verbessern die stagnierenden
Teilnahmezahlen nicht. Ein Einladungsverfahren der Kostentrdger tréagt zwar zu einer
Steigerung der Zahlen bei, dennoch ist die Teilnahmerate inakzeptabel niedrig, vor allem
wenn man berlcksichtigt, dass das kolorektale Karzinom durch die Adenom-Karzinom-
Sequenz ein ideales Zielorgan fir eine sekundare Pravention darstellt. Zumindest
theoretisch misste die Rate an Dickdarmkrebs unter Einhaltung dieses empfohlenen
Vorsorgeprogramms drastisch reduziert werden kénnen.

Es geht also darum die Chance zu nutzen, die Vorstufen der Karzinome oder die friilhen
Karzinome zu entdecken und zu beseitigen. In Anbetracht der geringen Akzeptanz des
besten Untersuchungsverfahrens (Koloskopie) ist es sinnvoll, nach Alternativen zu suchen,
die von der Bevdlkerung besser angenommen werden. Der Guajak-basierte FOBT (gFOBT)
fuhrt zu einer Reduktion des kolorektalen Karzinoms sowohl in Bezug auf die Inzidenz, als
auch in Bezug auf die Mortalitat. In diesen langjahrigen bekannten Studien hat der gFOBT
mit einer hohen Spezifitdt eine zu geringe Sensitivitdt gezeigt. In den vergangenen Jahren
fanden sich zunehmend immunologische Tests (faecal immunochemical test (FIT)) auf dem
Markt, die eine Reihe von Vorteilen gegeniber dem gFOBT aufweisen:

- Spezifitat fir menschliches Blut
- kein Erfordernis einer Diateinhaltung vor Testdurchfiihrung
- die Mdglichkeit, ein Cut-off des Hamoglobinwertes zu justieren

Alle diese Aspekte sind fir ein bevdlkerungsbezogenes Screening-Programm vorteilhaft.
Last but not least: der FIT wird einmalig gemacht, d.h. nur in einer Stuhlprobe, wahrend der
gFOBT in 3 idealerweise aufeinanderfolgenden Stuhlgéangen durchzufiihren ist - wobei ein
einziger positiver Test zu der Empfehlung einer Koloskopie fiihren soll.
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Aktuelle Studie

In dieser Studie wird erstmalig in einem sehr groRen Kollektiv von 2235 Teilnehmern ein
direkter Vergleich zwischen 3 FIT Tests und einem g FOBT Test in Korrelation zu dem
Goldstandard der Koloskopie evaluiert.

In den vergangenen wenigen Jahren wurde zunehmend die Evidenz generiert, dass der
immunologische Stuhltest fir Hamoglobin eine Reihe an Vorteilen gegeniber dem
traditionellen Gujac-basierten Stuhltest (g FOBT) bietet. Allerdings mangelt es noch an
Studien, die einen direkten Vergleich zwischen den beiden Tests in Korrelation zu den
Koloskopiebefunden in einem Vorsorgekollektiv mit normalem Risiko vornehmen. In dieser
Studie wurde ein 1:1-Vergleich zwischen 3 quantitativen FITs mit einem g FOBT in einem
deutschen, asymptomatischen Screening-Kollektiv untersucht. Die Stuhlproben wurden vor
der Koloskopie gesammelt und von insgesamt 2235 Teilnehmern des Vorsorgeprogramms in
dem Zeitraum von 2005 bis 2009 untersucht. Um die Vergleichbarkeit zwischen den
verschiedenen Tests zu verbessern, wurden die Sensitivitat, Spezifitat und die positiven und
negativen Vorhersagewerte und die Wahrscheinlichkeiten der FITs bestimmt. Dem
entsprechend ist die Cut off-Hamoglobinkonzentration des FITs so justiert worden, dass sie
der Positivitatsrate des g FOBT entsprach. Hier ist unbedingt eine Besonderheit der Studie
im Vergleich zu anderen Studien zu sehen, da somit ein direkter Vergleich in der
Performance der eigentlichen Tests zu sehen ist! Kolorektale Karzinome, fortgeschrittene
Adenome und alle Adenome wurden in 15 (0,7%), 207 (9,3%) und 398 (17,8%) der
Teilnehmer festgestellt. Der g FOBT zeigte einen positiven Befund bei 111 (5,0%) der
Teilnehmer mit Sensitivitaten fur die Detektion von kolorektalem Karzinom, einem
fortgeschrittenem Neoplasma oder jedes Neoplasma von 33,3% (95,2%), 8,6% (95,4%) und
5,5% (95,2%). Bei gleicher Positivitdtsrate zeigten alle 3 FITs bei allen drei Indikationen eine
bessere Performance als der g FOBT -Test. Insbesondere waren alle Sensitivitdten des FITs
ca. 2 bis 3 Mal hoher bei erhdhter Spezifitat. Alle diese Unterschiede waren statistisch
signifikant.

Wertigkeit der Studie

In dieser grofRen diagnostischen Studie in einem Vorsorgekollektiv wurde eine direkte
Vergleichbarkeit zwischen den Tests dadurch erzielt, dass die Cut-offs der FIT Tests an
den gFOBT justiert wurden. Die Ergebnisse mit einer doppelt bzw. dreifach erhdhten
Sensitivitdt sind Uberzeugend. Allerdings fihrt die Justierung des Cut-offs der
immunologischen Tests dazu, dass diese mdglicherweise nicht die idealen Cut-offs fur die
Tests darstellen. Eine entsprechende Justierung fihrt zu mehr falsch positiven oder mehr
falsch negativen Ergebnissen, wobei auch die Kosteneffizienz im Rahmen eines
Bevolkerungsscreenings bei den Parametern bedacht werden muss. Hierbei missen auch
die Kapazitdten zur Durchfihrung von Koloskopien und andere Umsténde berticksichtigt
werden. Diese Studie belegt die besseren Detektionsraten aller drei getesteten FITs
gegenuber dem herkdmmlichen gFOBT in einem direkten Vergleich aus denselben
Stuhlproben.

Kritikpunkte:
Der g FOBT wurde im Gegensatz zu den Empfehlungen des Herstellers nur in einer

Stuhlprobe durchgefiihrt und es wurde auch keine Diat vor Testdurchfiihrung eingehalten.
Die groRen Studien, die die Reduktion der Inzidenz und Mortalitat des kolorektalen
Karzinomes mit dem gFOBT nachweisen basieren auf der korrekten Anwendung des Tests,
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die hier nicht eingehalten wurde. Auch ist davon auszugehen, dass das fehlende Einhalten
der empfohlenen Di&t zu einer hheren und falschen Positivitatsrate gefiihrt haben kann .

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Performance von FITs im Vergleich
zum herkémmlichen gFOBT basierend auf dieser und anderen Studien besser ist. Die
Tatsache, dass bei dem immunologischen Test keine Diatrestriktionen vor Testdurchfiihrung
bestehen und auch ein einmaliger Test ausreichend ist, sind attraktive zusatzliche
Incentives, die dazu fihren sollten, dass anstelle des g FOBTs im Rahmen des
Bevdlkerungs- Screenings FITs von den Kostentragern empfohlen werden . Unbenommen
gilt die Empfehlung zu einer Koloskopie im entsprechenden Alter als erste Wahl. Allerdings
ist jeder Test besser als kein Test und, wenn schon ein Test, dann sollte derjenige
genommen werden, der am ehesten das misst, was er messen soll, ndmlich das
Vorhandensein von Neoplasien. Im Vergleich FIT mit gFOBT fallt diese Wahl aufgrund der
bereits vorhandenen Literatur, vor allem jedoch aufgrund dieser Uberzeugenden neuen
Studie in einem groRRen Kollektiv eindeutig zu Gunsten der immunologischen Tests aus.



