Information und Gebrauchsanweisung

H It®

Modifizierter Guajak-Test nach Greegor:

Der Referenztest auf okkultes Blut im Stuhl
far die Vorsorge-Untersuchung?




Allgemeines

Der Haemoccult®-Test ist eine schnelle und einfache qualitative Methode
zur Erkennung von okkultem Blut im Stuhl als mdglichem Hinweis auf eine
Erkrankung des Verdauungstraktes einschlieRlich Darmkrebs. Haemoccult®
findet eine breite internationale Anwendung und wird dazu empfohlen,
von Arzten zur Friherkennung von Darmkrebs bei asymptomatischen
Personen mit dem durchschnittlichen Risiko der Bevdlkerung eingesetzt
zu werden. Der Nachweis von nicht-sichtbarem Blut im Stuhl ist eine
bewéhrte Methode, um Darmkrebs friiher und damit in einem noch heil-
baren Stadium zu erkennen oder sogar sein Entstehen durch Entdeckung
und Abtragung gutartiger Vorstufen zu verhindern.® GemaR der weltweit
anerkannten Adenom-Karzinom-Sequenz entwickeln sich tiber 90 % aller
kolorektalen Karzinome aus Adenomen bzw. Dysplasien. Fiir Haemoccult®
wurde mit der héchstmdglichen Evidenzstufe (evidence based medicine)
bewiesen, dass man durch ein solches Screening die Mortalitat an Darm-
krebs in der Bevélkerung signifikant senken kann.*° Haemoccult® wird
aulderdem als diagnostische Unterstitzung bei routineméaligen kdrperlichen
Untersuchungen eingesetzt, bei stationaren Patienten zur Uberwachung
von Blutungen im Verdauungstrakt sowie flir Patienten mit Eisenmangel-
anamie oder Patienten, die eine Operation hinter sich haben, oder an
peptischem Ulkus, Dickdarmgeschwtiren oder anderen Beschwerden
leiden. Haemoccult® ist aber kein spezieller Test auf Dickdarmkrebs oder
auf andere bestimmte Krankheiten.



Wirkungsweise

Haemoccult -Testbriefe enthalten mit Guajak-Harz impragniertes Filter-
papier, auf das die Stuhlprobe aufgebracht wird. Als Entwickler flir die
getrocknete Probe dient eine alkoholische, stabilisierte Wasserstoff-
peroxidlésung. Ein positiver Test auf nicht-sichtbares Blut im Stuhl wird
durch Blaufarbung des Filterpapiers innerhalb 60 Sekunden angezeigt.
Die zugrunde liegende chemische Reaktion ist die Oxidation des
Guajak-Harzes zu blaugefarbten Oxidationsprodukten, die jedoch nur
iIn Gegenwart einer Peroxidase stattfinden kann. Obwohl Hamoglobin
kein solches Enzym ist, hat der Hdm-Anteil eine Sauerstoff-tibertragende
Wirkung und katalysiert die Reaktion. Voraussetzung flir einen positiven
Test auf Blut im Stuhl ist also die Anwesenheit von aus Erythrozyten
freigesetztem Hamoglobin oder Ham.

Testmaterialien

Haemoccult® - Beutel mit je 3 Testbriefen, die mit Guajakharz behandeltes
Filterpapier (mind. 0,05 mg) enthalten, und 6 Pappspatel

Haemoccult™ - Entwicklerldsung, eine alkoholische, stabilisierte
Wasserstoffgeromdlosung (H,0,: 0,45 g)

Haemoccult Gebrauchsanwe|sung

Die Haemoccult® - Testbriefe diirfen nur mit der Haemoccult® -
Entwicklerlésung ausgewertet werden!



Testempfindlichkeit

Haemoccult hat eine genau definierte Empfindlichkeit, die sich flir das
Screening bewahrt hat. In mehreren prospektiven, kontrollierten und meist
randomisierten Studien in den USA und in Europa mit etwa 350.000
Personen wurde bewiesen, dass mit Haemoccult die Mortalitat an kolo-
rektalen Karzinomen in der Bevdlkerung bei jahrlichem Testangebot um
etwa 35 %, bei zweijahrlichem Angebot um etwa 20 % gesenkt werden
kann.*® Die Testempfindlichkeit wurde sorgféltig so eingestellt, dass eine
maoglichst hohe Entdeckungsrate kanzerdser und prakanzeréser Neoplasien
im kolorektalen Bereich erreicht, gleichzeitig aber ein Ansprechen auf
sehr kleine, pathologisch unbedeutende Blutbeimengungen des Stuhls
vermieden wird.'%12 Aus diesem Grund fiihren Blutungen des oberen Gl-
Trakt nur dann zu einem positiven Ergebnis, wenn nach dem bakteriell-
enzymatischen Abbau wahrend der Magen-Darm-Passage noch aus-
reichende Mengen von Hamoglobin oder Ham in der Stuhlprobe vorhanden
sind. Die nachfolgenden Abbauprodukte - Porphyrine bis hin zum Billirubin -
katalysieren die Reaktion nicht mehr. Die Sensitivitat fir das wiederholte
Screening mit Haemoccult auf kolorektale Karzinome wurde mit 72 - 78 %,
die Spezifitat mit 98 % und der positive Vorhersagewert mit 10 - 17 %
bestimmt.’?

Bei der Mehrzahl dieser Studien wurden die Patienten dazu aufgefordert,
mindestens 3 Tage vor und dann wéahrend der Testtage eine Diat einzuhalten
(Verzicht auf rohes, halbgares und rotes Fleisch) und mindestens 7 Tage
vor und dann wahrend der Testtage keine Substanzen wie Acetylsalicylsaure



oder andere nicht-steroidale entzindungshemmende Arzneimittel (wie
Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen) einzunehmen, damit nicht evtl.
dadurch verursachte Blutungen zu positiven Ergebnissen flihrten.
Gleichzeitig wurde in den Studien empfohlen, nicht mehr als 250 mg
Vitamin C pro Tag aus Frlchten oder Arzneimitteln zu sich zu nehmen,
da diese Substanz mdglicherweise positive Ergebnisse unterdriicken
konnte.

Klinische Untersuchungen mit [°'Cr] Chrom angereichertem Eigenblut
von Patienten mit kolorektalen Neoplasien haben gezeigt, dass ein taglicher
Blutverlust von 2 - 3 ml etwa die untere Grenze fir eine pathologische
Blutung darstellt.’-? Bei In-vitro-Untersuchungen mit Stuhlproben gesunder
Freiwilliger, denen Blut beigemischt wurde, fiihrte Haemoccult bei einer
Konzentration von 0,3 mg Hb/g Stuhl in 50 % zu einem positiven Ergebnis.’

Diatetische MaRnahmen

Die in den Studien fir die Untersuchung auf Blut im Stuhl genannten
diatetischen Einschrankungen kénnen im Rahmen von Screeningpro-
grammen gelockert werden, um bei den Patienten eine hohe Bereitschaft
zur Durchfiihrung des Tests zu erreichen.’1” Dies kann sich evtl. auf die
Positivitdtsrate auswirken. Fur die breite Anwendung von Haemoccult®
werden in den verschiedenen Landern unterschiedlich starke Einschran-
kungen empfohlen, die restriktivsten gelten in den USA.

In Frankreich bestehen im nationalen Programm zur Friiherkennung von
Darmkrebs fiir Hemoccult® keine diatetischen Einschrénkungen.



Seit 1977 wird der Haemoccult® -Test routineméaRig im deutschen Krebs-
friherkennungsprogramm eingesetzt. Dabei wurde im Interesse einer
hohen Beteiligung von Anfang an auf strenge didtetische MalRnahmen
verzichtet, nachdem in Studien gezeigt wurde, dass Normalkost keinen
Einfluss auf die Positivitatsrate hatte und auch bei Zugabe von 200 g
Tartar kein positives Testergebnis resultierte.®

Schwartz et al. werteten die Ergebnisse des ersten Screeningjahrs aus’®:
Mehr als drei Millionen Personen (2,42 Millionen Frauen und 1,06 Millionen
Manner) ab 45 Jahren flhrten einen 3-tagigen Test auf Blut im Stuhl durch.
Die Teilnehmer wurden informiert, dass dabei — abweichend von der
bisherigen Praxis — keine strengen diatetischen MalRnahmen erforderlich
waren. Es wurde nur empfohlen, 3 Tage vor und wahrend der Testtage
eine schlackenreiche Kost zu sich zu nehmen, rohe und halbrohe Fleisch-
produkte sowie groldere Mengen Medikamente mit Vitamin C zu meiden.
Mit diesem Hinweis wurden bei den Frauen 1,0 %, bei den Mannern

1,5 % der Tests positiv. Die Positivitatsrate blieb also unterhalb von 3 %.
Bei 4,7 % der Frauen und 10,7 % der Manner mit positivem Testergebnis
wurde ein Karzinom gefunden. Deshalb durfen in dem deutschen Krebs-
friherkennungsprogramm heute nur solche Tests eingesetzt werden, die
lhre ,,darzgestellten Eigenschaften bei normalen Erndhrungsbedingungen
zeigen”.

Aufgrund der ausgewogenen Empfindlichkeit von Haemoccult® geniigt
es, dem Patienten zu empfehlen, beginnend drei Tage vor der ersten
Stuhlprobenentnahme bis zum Testende eine schlackenreiche Kost zu



sich zu nehmen, also ausreichend Gemiise, Salate, Nusse, Weizenkleie
oder Vollkornbrot in die Nahrung einzubeziehen, um das Stuhlvolumen
zu erhéhen und die Gl-Passage zu beschleunigen. Eine blande Diat
kdnnte vorhandenen Lasionen verschleiern. Auf Blutwurst sollte allerdings
verzichtet werden.

Zuviel Vitamin C kann den Nachweis von Blut in der Stuhlprobe verhindern:
Dies stellten Jaffe et al. 1975 bei einer Patientin mit bekannter Darmblutung
fest, die taglich 2 g Ascorbinséure einnahm.’® Nach mehrtagiger Pause
wurde der Test positiv, einige Tage nach Wiedereinnahme von taglich

4 x 500 mg Vitamin C erneut negativ.

In zuséatzlichen Untersuchungen mit Probanden versuchten die Autoren,
diese Beobachtung zu quantifizieren: 4 gesunde Personen mit zunachst
negativem Testergebnis nahmen 20 ml autologes Blut zu sich. Daraufhin
wurden die Testbriefe am 2. bis 4. Tag stark positiv. Nahmen die Probanden
jedoch zuséatzlich noch Vitamin C ein — taglich 750 mg bis 1.500 mg in
3-4 gleich hohen Dosen, die erste 1 h nach der Bluteinnahme — so nahm
die Intensitat der Blaufarbung kontinuierlich ab und wurde oberhalb von
taglich 1.500 mg vollstandig unterdriickt.2°

Ab einer taglichen Einnahme von 750 mg Vitamin C wird dieses
offensichtlich nicht immer vollstdndig resorbiert. Sind noch Restmengen
in der Stuhlprobe vorhanden, so kénnen diese ein positives Testergebnis
abschwachen oder verhindern, da Ascorbinsaure reduzierend wirkt.

Die Abschatzung dieser Untersuchungen fiihrte in den USA dazu, die



tagliche Zufuhr von Vitamin C auf 250 mg pro Tag zu begrenzen, in Europa
werden als Obergrenze meist 500 mg Vitamin C pro Tag empfohlen. Diese
Menge ist ohne Umstellung der normalen Erndhrung leicht einzuhalten,
wenn die Patienten drei Tage vor und dann wahrend der Testtage keine
Medikamente oder Safte mit Zusatz von Vitamin C einnehmen.

FUr Arzneimittel, die Darmblutungen verursachen kdnnen (z.B. ASS Uber
325 mg/die, NSAR, Antikoagulanzien), ist im Einzelfall abzuwéagen, ob
ihre Einnahme sechs Tage lang bzw. langer ohne Risiko reduziert oder
ausgesetzt werden kann.

Handhabung*

1. Der Patient erhalt einen Beutel mit Gebrauchsanweisung, 3 Testbriefen
und 6 Pappspateln, der durch Abtrennen des Rlckgabebeutels an der
Perforation ged6ffnet wird.

2. Zunachst tragt der Patient Namen, Geburtsdatum und Krankenkasse
auf dem Ruckgabebeutel ein.

3. Der Patient entnimmt an drei aufeinanderfolgenden Tagen, an denen
er Stuhlgang hat, je zwei Stuhlproben. Der Stuhl sollte nicht ins Wasser
fallen. Bei einem Tiefspul-WC hilft eine Stuhlauffanghilfe oder auch das
Abdecken der Wasseroberflache mit einem zweimal gefalteten Blatt
Zeitungspapier. Anschliel3end sollte 2-3 mal gespilt werden, um eine

Fremdsprachliche Gebrauchsanweisungen fur ausléndische Patienten werden dem Arzt auf Anfrage zugesandt.



Verstopfung des Abflusses zu vermeiden.

Mit dem ersten Spatel wird je nach Konsistenz des Stuhls eine linsen-
bis erbsengrol3e Probe entnommen und auf dem linken, rot umrandeten
Testfeld des Haemoccult-Testbriefs verstrichen. Das Testfeld sollte
nicht zu dinn und ganz bzw. fast ganz ausgefillt werden. Mit dem
zweiten Spatel wird von einer anderen Stelle des Stuhls eine weitere
Probe entnommen und auf dem rechten Testfeld verteilt. Der Testbrief
wird verschlossen, auf der Riickseite mit Namen und Datum der Stuhl-
probe versehen und zum Trocknen der Stuhlprobe in den Riickgabe-
beutel gelegt.

4. In gleicher Weise wird an den nachsten zwei Tagen mit Stuhlgang mit
dem zweiten und dritten Haemoccult-Testbrief verfahren.

5. Der Ruckgabebeutel wird verschlossen und dem behandelnden Arzt
zur Auswertung zurtickgegeben. Der Haemoccult - Rickgabebeutel
besteht aus mikrobensicherem Papier. Zugeklebt sorgt er flr eine
hygienische Aufbewahrung bis hin zur Auswertung im Labor.

Auswertung

Personen mit Farbblindheit, die Blau nicht erkennen, kbnnen den Test
nicht auswerten!

Die Auswertung der Haemoccult-Testbriefe soll erst dann erfolgen, wenn
die aufgetragenen Stuhlproben bereits getrocknet sind. Wir empfehlen
dartber hinaus, mindestens 48 Stunden zu warten, da nachgewiesen
wurde, dass dadurch falsch-positive Testergebnisse aufgrund pflanzlicher



Peroxidasen vermieden werden.?! Insgesamt stehen 14 Tage fiir die
Auswertung zur Verfligung, ohne dass die Testempfindlichkeit auf Blut im
Stuhl splrbar abnimmt.

Fir die Auswertung werden die drei Testbriefe eines Patienten auf der
Rickseite geotffnet, nebeneinander gelegt, und auf jedes der sechs Test-
felder zentral zunachst ein Tropfen Entwicklerlésung gegeben, dann in
einem zweiten Durchgang ein zweiter. Wenn damit der duf3ere Ring der
feuchten Flache noch nicht aus dem Bereich der Stuhlprobe herauswandert,
gibt man noch ein oder zwei Tropfen hinzu. Jede, auch eine schwache
Blaufarbung im Bereich der Stuhlprobe oder an ihren Randern bedeutet
ein positives Testergebnis und sollte diagnostisch abgeklart werden. Die
Ablesung muss innerhalb von 30 - 60 Sekunden erfolgen, da die Farbe
allmahlich verblasst.

Beispiele fir schwach positive Testergebnisse Negatives Testergebnis
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Wichtige Hinweise

Auch wenn sich innerhalb der Beobachtungszeit von 60 Sekunden nur
eines der sechs Testfelder blau farbt, gilt der Haemoccult®-Test als

positiv, da ja in der betreffenden Stuhlprobe okkultes Blut nachgewiesen
wurde. Somit besteht die Notwendigkeit der diagnostischen Abklarung.

Auf keinen Fall darf ein positiver Haemoccult® - Test mit der Absicht
wiederholt werden, das Ergebnis noch einmal zu Uberprifen, da die
nachgewiesene Blutung intermittierend sein kann.

Ein negatives Testergebnis schlieldt eine kolorektale Lasion nicht aus,
da gastrointestinale Blutungen intermittierend sein kénnen, Blut nicht
immer gleichmal3ig im Stuhl verteilt ist, und Hamoglobin wahrend der
Darmpassage abgebaut wird. Bei unklaren Bauchbeschwerden oder
anderen Verdachtsmomenten muss deshalb trotz negativem Test die
diagnostische Abklarung erfolgen.

Erkennt man sichtbares Blut am Stuhl (z.B. bei blutenden Hamorrhoiden
oder wahrend der Menstruation), so sollen keine Stuhlproben genommen
werden.

Hamorrhoidalblutungen fihren aber nur selten zu einem positiven
Testergebnis, da in unverletzten Erythrozyten eingeschlossenes
Hamoglobin nicht fur die Guajak-Reaktion zur Verfiigung steht. Finden
sich bei einem positiven Testergebnis Hamorrhoiden, so muf} der Test
nach Behandlung und Abheilung der Hamorrhoiden unbedingt wiederholt



werden, da das positive Testergebnis von einer zuséatzlichen Blutungs-
quelle im Kolon hervorgerufen worden sein kann.

Untersuchungen haben gezeigt, dass eine Eisensubstitutionstherapie
in Ublicher Dosierung nicht zu falsch-positiven Testergebnissen fiihrt.?

Arzneimittel kbnnen ein positives Testergebnis bewirken, wenn sie zu
einer gastrointestinalen Blutung filhren.?3-24

Bei Anwendung jodhaltiger Antlseptlka im Analbereich ist ein falsch-
positives Ergebnis moglich.?°

Das Wiederanfeuchten der Stuhlproben mit Wasser vor Zugabe der
Entwmklerlosun% (Rehydratation) und das Testen von Magensaftproben
mit Haemoccult® ist nicht zu empfehlen.

Jeder Patient mit einem positiven Stuhltest sollte eine komplette
Untersuchung des Kolons durch Koloskopie erhalten. Ist diese nicht
durchfihrbar, so soll sich der Patient einer flexiblen Sigmoidoskopie
mit Doppel-Kontrast-Réntgenuntersuchung unterziehen. (WHO-
Empfehlungen)?®

Lagerung und Haltbarkeit

Bei sachgerechter Lagerung ist Haemoccult® bis zu dem auf Packung
und Beuteln aufgedrucktem Verfalldatum haltbar. Nicht im Kihl- oder
Gefrierschrank lagern. Zu vermeiden sind direktes Sonnenlicht



(UV-Strahlung), erhdhte Temperaturen sowie oxidierende Gase oder
Chemikalien (z.B. Jod, Chlor, Brom, Ammoniak oder Ozon).
Haemoccult®-Testbriefe, deren Reagenzpapier sich vor der Aushéndigung
an Patienten bereits blau oder blau-grin verfarbt hat, sind unbrauchbar.

vl (1) 25 Ce

VorsichtsmafBnahmen und Warnhinweise

Die Entwicklerl6sung ist feuergefahrlich. Sie verdunstet leicht und sollte
deshalb stets verschlossen aufbewahrt werden. Bei Gebrauch ist darauf
zu achten, dass sie nicht mit Augen oder Haut in BerlUhrung kommt. Bei
Hautkontakt intensiv mit Wasser spilen, bei Augenkontakt sofort bei
gedffnetem Lid mindestens 15 Minuten grindlich mit Wasser spullen und
einen Augenarzt aufsuchen.

Bei der Entsorgung von Testbriefen und Entwicklerlésung sind die 6rtlichen
oder internen Vorschriften zu beachten. Gebrauchte Testbriefe gelten als
potentiell infektids.

F
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