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Immunologische Stuhlbluttests zur Darmkrebsfrüherkennung
Schnelltests sind keine vertretbare Option für ein qualitätsgesichertes Programm

Ulrike Haug, Nikolaus Becker

Das Krebsfrüherkennungs- und –registergesetz (KFRG) sieht die Einführung eines organisierten, 
qualitätsgesicherten Darmkrebs-Screenings vor. Dabei werden fäkale immunologische Tests  
auf Hämoglobin (FITs) zum Einsatz kommen. Dieser Beitrag erläutert, warum im Rahmen eines 
qualitätsgesicherten Screenings keine Schnelltests verwendet werden sollten.

Unterschiedliche immunologische 
Stuhlbluttests

Immunologische Stuhlbluttests | Im Vergleich zu 
Guajak-basierten Stuhlbluttests (z. B. Hämoccult®) 
bieten FITs u. a. Vorteile hinsichtlich diagnosti-
scher Wertigkeit und Teilnahmeraten [1, 2]. Eine 
grundlegende Frage ist jedoch, welche Art von FIT 
zum Einsatz kommt:

▶▶ qualitative Verfahren in Form von Schnelltests 
(auch Point-of-Care-Tests genannt) oder

▶▶ quantitative Tests.

Quantitative Verfahren | Bei quantitativen FITs 
werden die Stuhlproben im Labor unter standar-
disierten Bedingungen i. d. R. automatisiert aus-
gewertet; der Hämoglobingehalt wird quantitativ 
bestimmt. Liegt er oberhalb des Schwellenwer-
tes, der für das Programm vorgegeben ist, wird 
das Ergebnis als positiv gewertet.

Schnelltests | Die qualitativen FITs hingegen er-
fordern keine Laboranalytik. Sie sind so konzi-
piert, dass sie in Arztpraxen bzw. grundsätzlich 
auch von Laien ausgewertet werden können. Die 
Auswertung basiert auf einem immunochroma-
tographischen Verfahren. Dabei trägt man die ge-
löste Stuhlprobe auf eine dazugehörige Testkas-
sette auf; das Testergebnis wird visuell als positiv 
oder negativ klassifiziert.

Anders als bei den quantitativen FITs ist damit 
der Schwellenwert bei qualitativen FITs im 
Testsystem verankert und durch den Hersteller 
festgelegt, d. h. er ist nicht unmittelbar durch 
das Programm kontrollierbar.

Problematik der Schwellenwerte

Kontrolle des Schwellenwerts entscheidend | Die 
Kontrolle des Schwellenwertes durch das Pro-
gramm vs. den Hersteller ist damit ein wesentli-
cher Unterschied zwischen qualitativen und quan-
titativen FITs. Er ist für die Qualitätssicherung von 
zentraler Bedeutung. Es erscheint im Rahmen ei-

nes qualitätsgesicherten Programms nicht ver-
tretbar, dass Teilnehmer A einen Test mit einer 
niedrigen Spezifität (d. h. einer hohen Rate falsch-
positiver Ergebnisse) und einer hohen Sensitivi-
tät erhält, Teilnehmer B aber einen Test mit einer 
hohen Spezifität und einer niedrigen Sensitivität. 
Dies wäre jedoch die Konsequenz, wenn der 
Schwellenwert variiert.

Möglichkeiten zur Kontrolle | Bezüglich der Kon-
trolle des Schwellenwertes ist es wichtig, die 
Phase vor der Programm-Zulassung des Tests 
von der Phase zu unterscheiden, in der das 
Screening-Programm bereits im Gange ist. Vor 
der Zulassung sind Studien erforderlich, bei de-
nen eine hinreichend große Anzahl an Personen 
den jeweiligen Stuhlbluttest durchführt und sich 
(unabhängig vom Testergebnis) einer Koloskopie 
unterzieht. Daraus lassen sich Sensitivität und 
Spezifität ermitteln, d. h. es kann festgestellt 
werden, ob der Schwellenwert des Tests zum 
Zeitpunkt der Zulassung adäquat ist.

▶▶ Nach der Zulassung kann bei quantitativen FITs 
durch das Programm dauerhaft sichergestellt 
werden, dass dieser Schwellenwert beibehal-
ten wird.

▶▶ Bei qualitativen FITs hingegen stellt sich die 
Frage, ob der Schwellenwert im laufenden Pro-
gramm tatsächlich beibehalten wird, zumal es 
zu produktionsbedingten Verschiebungen oder 
Chargen-Schwankungen kommen könnte. 

Schwankungen im Schwellenwert | Die Beden-
ken bezüglich eines inadäquaten Schwellenwer-
tes bei qualitativen FITs sind nicht unberechtigt. 
Insbesondere die Festsetzung und dauerhafte 
Einhaltung eines Schwellenwertes, der klinisch 
zu einer definierten Rate falsch-positiver und 
falsch-negativer Ergebnisse führt, ist bei qualita-
tiven FITs problematisch. Dies haben mehrere 
Studien gezeigt [3–9]. 

▶▶ Beispielsweise wurden in einer Studie aus 
Deutschland sechs qualitative FITs untersucht. 
Davon hatten nur zwei einen Schwellenwert, 
der zu einer Falsch-positiv-Rate unter 10 % 
führte, während die anderen FITs eine Falsch-
positiv-Rate von 20–40 % aufwiesen [3]. 
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Insofern wäre es angreifbar und nicht stichhaltig, 
diese Parameter heranzuziehen, um auf einen in-
adäquaten Schwellenwert hinzuweisen. Diese 
Problematik betrifft auch eine kürzlich vorge-
schlagene Methode zur Qualitätssicherung von 
FITs [11]. Eine weitere Einschränkung der Nutzung 
dieser Prozessparameter zur Qualitätssicherung 
ist die Erkennung von Chargen-Schwankungen. Da 
es zur präzisen Schätzung der Parameter größerer 
Fallzahlen bedarf, könnten Chargen-Schwankun-
gen nicht zuverlässig von Zufallsschwankungen 
unterschieden werden. 

Konsequenzen | Folglich gibt es bei qualitativen 
FITs keine Möglichkeit sicherzustellen, dass deren 
Sensitivität und Spezifität dauerhaft den Vorgaben 
des Programms entspricht. Dies ist nicht nur prob-
lematisch im Hinblick auf die Qualitätssicherung, 
sondern auch hinsichtlich der informierten Ent-
scheidung im Sinne des KFRG. 

Beispielsweise kann den zu screenenden 
Personen keine verlässliche Auskunft erteilt 
werden, mit welcher Wahrscheinlichkeit bei 
Nichterkrankten ein falsch-positives Test
ergebnis zu erwarten ist.

Zu bedenken sind auch die Unwägbarkeiten bzgl. 
der erforderlichen Ressourcen und Koloskopie-Ka-
pazitäten, falls Testverfahren eingesetzt werden, 
deren Spezifität nicht den Planungen des Pro-
gramms entspricht. Zudem gibt es bei qualitativen 
FITs Probleme bei der Qualitätssicherung, die sich 
aus der Variabilität (z. B. verzögerte Ablesezeit) 
und Subjektivität der Testauswertung ergeben.

Bewertung der Gegenargumente

Zweifelhafte Argumente | Bei Diskussionen zur 
Frage, ob quantitative oder qualitative FITs zur 
Darmkrebsfrüherkennung eingesetzt werden sol-
len, werden diese zentralen Aspekte in der Regel 
nicht thematisiert. Stattdessen werden Argumen-
te angeführt, die rational schwer nachvollziehbar 
sind oder denen keine Evidenz zugrunde liegt.

Arztpraxis versus Labor | Als Vorteil qualitativer 
FITs wurde angeführt, dass die Testauswertung 
und Ergebnismitteilung direkt in der Arztpraxis 
erfolgen kann. Bei quantitativen FITs wird die 
Stuhlprobe zunächst an ein Labor geschickt und 
dort ausgewertet. In Anbetracht der effizienten 
Auswertungsverfahren liegt aber auch bei quanti-
tativen FITs das Testergebnis in kurzer Zeit vor und 
kann an die Arztpraxis übermittelt werden. 

Grundsätzlich ist jedoch zu hinterfragen, ob es 
für ein Screening-Programm ökonomisch 
vertretbar ist, dass alle Teilnehmer zur 
Ergebnismitteilung in die Arztpraxis kommen.

▶▶ In einer Studie von Levy et al. [6] sollte bei 
1026 Teilnehmern ein qualitativer FIT durchge-
führt werden. Der Test musste im Laufe der 
Studie mehrfach gewechselt werden – meist 
weil es Qualitätsprobleme mit dem jeweiligen 
qualitativen FIT gab.

▶▶ Für zwei qualitative FITs, die laut Hersteller bei-
de auf einen Schwellenwert von 3 µg / g Stuhl 
eingestellt waren, zeigten sich im direkten Ver-
gleich Spezifitäten von 64 % bzw. 93 % [9].

Qualitätsicherung 

Kontrolle nach Zulassung | Um die Qualität der 
FITs nach der Zulassung zu sichern, wurde eine 
Datenerfassung vorgeschlagen, die es ermöglicht, 
verschiedene klinische Prozessparameter zu er-
mitteln. Diese Prozessparameter erlauben es je-
doch nicht, Schwankungen im Schwellenwert bei 
qualitativen FITs zuverlässig zu erkennen, zumal 
sie nicht eindeutig interpretierbar sind. 

Prozessparameter | Im laufenden Programm füh-
ren Screening-Teilnehmer zunächst einen Stuhl-
test durch. Nur bei positivem Ergebnis erfolgt eine 
Koloskopie. Dokumentiert man die Testergebnisse 
und die Befunde der Abklärungs-Koloskopien, las-
sen sich für die jeweiligen Stuhltests folgende Pro-
zessparameter berechnen:

▶▶ die Positivitätsrate (PR): Anzahl positiver Tester-
gebnisse geteilt durch die Anzahl der Getesteten

▶▶ die Detektions- oder Erkennungsrate (DR): An-
zahl der richtig positiven Testergebnisse geteilt 
durch die Anzahl der Getesteten

▶▶ der positiv-prädiktive Wert (PPV): Anzahl der 
richtig positiven Testergebnisse geteilt durch 
die Anzahl aller positiven Testergebnisse

Begrenzt aussagefähig | Aus einer Veränderung 
dieser Parameter kann man allerdings nicht un-
mittelbar auf einen veränderten Schwellenwert 
schließen: Sie werden nicht nur vom Schwellen-
wert, sondern auch von der Prävalenz der Ziellä-
sionen (kolorektale Karzinome und Adenome) 
bei den Getesteten beeinflusst. Diese Prävalenz 
wiederum ist u. a. abhängig vom

▶▶ Alter und Geschlecht der Getesteten
▶▶ ebenso wie von deren Screening-Vorgeschichte 
(inkl. Koloskopie-Inanspruchnahme).

In einer niederländischen Kohorte beispielsweise 
variierte die PR von 5–12 %, die DR von 1–5 % und 
der PPV von 22–42 % in Abhängigkeit von der 
Screening-Vorgeschichte der Teilnehmer [10]. 

Selbst wenn Informationen zu Alter, Ge-
schlecht und Screening-Vorgeschichte 
vorliegen (insbesondere letzteres ist eine 
Herausforderung), ist die Schätzung der 
Prävalenz der Zielläsionen im jeweiligen Kollek-
tiv der Getesteten mit weiteren Unsicherheiten 
und Annahmen verbunden.
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Es steht aber außer Frage, dass niedergelassene 
Ärzte eine wichtige Rolle spielen – insbesondere 
sollten sie Personen mit einem positiven Tester-
gebnis zur Abklärungskoloskopie motivieren.

Labor-Analytik | Ähnlich wie in anderen europäi-
schen Ländern empfiehlt sich die Einrichtung ei-
ner begrenzten Anzahl an Screening-Labors, die 
auf die Testauswertung spezialisiert sind. Daraus 
ergeben sich zahlreiche Vorteile im Vergleich zur 
dezentralen Analytik, z. B. hinsichtlich (Kosten-)
Effizienz und Datenmanagement.

▶▶ Für eine Labor-Analytik spricht außerdem, dass 
dem Teilnehmer ein weiterer Gang zum Arzt er-
spart wird, d. h. die Logistik ist einfacher. Dies 
wirkt der Benachteiligung von Personen entge-
gen, die in strukturschwachen Regionen leben, 
und vermeidet weitere Selektionseffekte.

▶▶ Auch ist davon auszugehen, dass das direkte 
Einsenden der Proben an ein Labor die Zeit von 
der Probensammlung bis zur Probenanalyse 
verkürzt und das angestrebte, maximale Zeit-
fenster von 3 Tagen besser eingehalten werden 
kann.

Untersuchungen in England zeigten, dass bei einer 
Außentemperatur von 35 °C der Hämoglobin-Ge-
halt von gelagerten Stuhlproben innerhalb von 
2–3 Tagen um 50 % abnimmt [13]. Insofern ist ins-
besondere in den heißen Sommermonaten eine 
Überschreitung des Zeitfensters zu vermeiden.

Anzahl erforderlicher Arztbesuche | Nicht nach-
vollziehbar sind Argumente, dass quantitative 
FITs mit mehr Arztbesuchen einhergehen als qua-
litative. Dies würde eher für letztere zutreffen, 
wenn Teilnehmer zur Probenübergabe und Test-
auswertung eine Arztpraxis aufsuchen. Auch Ar-
gumente, dass qualitative FITs mit höheren Teil-
nahmeraten einhergehen, entbehren jeglicher 
Grundlage. Mit dem postalischen Versand von 
quantitativen FITs wurden in den Niederlanden 
Teilnahmeraten von 60 % erzielt [1, 2]. Es ist nicht 
geklärt, ob mit einer Testauswertung in der Arzt-
praxis – wie es für qualitative FITs vorgesehen ist 
– ähnliche Teilnahmeraten erzielt werden. Das 
Vorgehen könnte auch mit einem größeren Se-
lektionseffekt und niedrigeren Teilnahmeraten 
einhergehen. 

Konsequenz für Klinik und Praxis
▶▶ Qualitative FITs bringen keine erkennbaren 

Vorteile.
▶▶ Vielmehr haben sie im Vergleich zu 

quantitativen FITs deutliche Nachteile 
hinsichtlich der Qualitätssicherung.

▶▶ Insofern erscheint der Einsatz qualitativer 
FITs im Rahmen eines qualitätsgesicherten 
Screenings nicht vertretbar.

▶▶ Es wäre ein Sonderweg, der von den 
europäischen Leitlinien abweicht [14] und 
der Darmkrebsfrüherkennung in Deutsch-
land nachhaltig schaden könnte.

Dabei ist zu bedenken, dass bei ca. 90 % der Scree-
ning-Teilnehmer ein negatives Testergebnis zu 
erwarten ist. Effizienter scheint ein Vorgehen wie 
beim Zervixkarzinom-Screening, bei dem Patien-
ten nur dann wieder einbestellt werden, wenn 
das Testergebnis positiv ist.

Datenschutz | Auch datenschutzrechtliche Be-
denken wurden geäußert, wenn der Teilnehmer 
die Stuhlprobe an ein Labor schickt und das Er-
gebnis dann vom Labor an eine Arztpraxis über-
mittelt wird. Dies sollte jedoch – analog zum Vor-
gehen in anderen Ländern – durch ein unter-
schriebenes Formular zu lösen sein, das der 
Teilnehmer zusammen mit der Stuhlprobe ein-
sendet. Daraus geht hervor, welchem Arzt das Er-
gebnis mitgeteilt werden soll bzw. ob es der Teil-
nehmer selbst unmittelbar erfahren soll. Ansons-
ten gäbe es noch die Möglichkeit, die Probe in 
einer Arztpraxis abzugeben, die sie dann ans La-
bor schickt. Dann könnten zwar Datenschutzre-
gelungen wie bei sonstiger Laboranalytik ange-
wandt werden, aber wie erwähnt hätte dieses 
Verfahren andere Nachteile.

Postversand | Des Weiteren wurde zu bedenken 
gegeben, dass der Postversand von Stuhlproben, 
der bei quantitativen FITs i. d. R. erforderlich ist, 
problematisch sein könnte und außerdem zu ei-
ner nicht vertretbaren Kostensteigerung führen 
würde. Seitens der Deutschen Post gibt es jedoch 
spezifische Vorgaben für die Verpackung und den 
Versand bei Vorsorgeuntersuchungen basierend 
auf Stuhlbluttests [12]. Erforderlich sind:

▶▶ eine auslaufsichere Innen- und Zwischenver-
packung

▶▶ aufsaugendes Material
▶▶ eine reißfeste Außenverpackung
▶▶ Versand als Groß- oder Maxibrief zu erfolgen.

Unter Berücksichtigung dieser Vorgaben ist zu 
erwarten, dass Verpackungs- und Versandkosten 
insgesamt unter 2,45 € liegen.

Kosten | Was den Kostenvergleich zwischen qua-
litativen und quantitativen FITs betrifft, sollte 
nicht nur die Logistik, sondern auch die Analytik 
betrachtet werden. Dahingehend ist nicht auszu-
schließen, dass qualitative FITs bei großflächigem 
Einsatz mit höheren Kosten einhergehen als 
quantitative FITs . 

Rolle des Hausarztes | Auch wurde angemerkt, 
dass ein Test, der im Labor ausgewertet wird, der 
bedeutenden Stellung der niedergelassenen Ärz-
te im Bereich Prävention nicht gerecht würde. 
Die zusätzliche Beteiligung einer großen Anzahl 
an Laborärzten könne das Programm zu komplex 
und kostenintensiv machen.

Zunächst sei festzuhalten, dass die Sicher
stellung einer qualitätsgesicherten Analytik 
oberste Priorität haben sollte.
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