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Vorwort

Diese Dissertation basiert auf den Daten, welche im Rahmen der SNOWCAT-Studie
erhoben wurden.

Teile dieser Dissertation wurden 2017 im Artikel ,,Longer observation time increases
adenoma detection in the proximal colon —a prospective study” in der Fachzeitschrift
»Endoscopy International Open“ im Rahmen der Qualifikationsphase der Promotion
veroffentlicht (Klare et al., 2017). Einige Tabellen und Grafiken aus dem Artikel sind
in modifizierter Fassung in dieser Dissertation enthalten. Der Anteil des Autors am
veroffentlichten Artikel bestand in der Patientenrekrutierung und Datensammlung
fir die Studie. Der Artikel wurde als Vorveroffentlichung in der Qualifikationsphase
im Rahmen des Promotionsvorhabens angemeldet.

Im Rahmen dieser Dissertation wurden auf Grundlage der Daten der SNOWCAT-

Studie weitergehende Analysen vorgenommen.



1.  Einleitung

Das kolorektale Karzinom (KRK) befindet sich in Deutschland unter den drei
Karzinomarten mit der hochsten Inzidenz (s. Tabelle 1) und mit den meisten
tumorbedingten Sterbeféllen (s. Tabelle 2). Dies gilt geschlechtsunabhangig sowohl
bei Mannern als auch bei Frauen (Robert-Koch-Institut and Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2015). Auch weltweit ist das KRK die
am dritthdufigsten diagnostizierte Tumorentitdt unter Mannern und die am
zweithdufigsten diagnostizierte Tumorentitat unter Frauen (Torre et al., 2015). Es ist
bekannt, dass zumindest ein Teil der KRK-Félle aus Vorstufen, den Adenomen, Uber
die sogenannte Adenom-Karzinom-Sequenz entstehen (Vogelstein et al., 1988;
Winawer et al., 1993). Ebenso ist bekannt, dass die endoskopische Entfernung dieser
potentiellen Tumorvorstufen und die friihe Erkennung des KRK mit darauf folgender
Einleitung einer adaquaten Therapie die Prognose des KRK deutlich verbessern kann,
und dass so Inzidenz und Mortalitdt des KRK gesenkt werden kénnen (Citarda et al.,
2001; Kahi et al., 2009; Kolligs and Graser, 2013). Aus diesem Grund spielt die
Friherkennung von Adenomen und frihen Tumorstadien im Rahmen der KRK-

Vorsorge eine zentrale Rolle.

Tabelle 1: Tumorinzidenz in Deutschland nach Tumorlokalisation 2012

Tumorlokalisation ICD 10 Midénner Frauen Gesamt
Brustdriise | C50 620 69550 70170
Prostata | C61 63710 0 63710
Dickdarm und Anus | C18 - C21 33740 28490 62230
Lunge | C33-C34 34490 18030 52520

Nach Robert-Koch-Institut and Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2015, Tabelle
3.0.1



Tabelle 2: Tumorbedingte Sterbefdille in Deutschland nach Tumorlokalisation 2012

Tumorlokalisation ICD 10 Mdnner Frauen Gesamt
Lunge | C33-C34 29713 14752 44465
Dickdarm und Anus | C18 - C21 13772 12200 25972
Brustdriise | C50 150 17748 17898
Prostata | C61 12957 0 12957

Nach Robert-Koch-Institut and Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2015, Tabelle
3.0.2

1.1. Pravention des kolorektalen Karzinoms

Fir das KRK existieren bekannte Risikofaktoren. Einige davon sind beeinflussbar,
andere nicht. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren zdhlen wenig koérperliche
Bewegung (Gerhardsson et al., 1988; Wolin et al., 2009), hoher BMI (Gerhardsson de
Verdier et al., 1990; Ning et al., 2010), Rauchen (Botteri et al., 2008; Slattery et al.,
1997), hoher Alkoholkonsum (Cho et al., 2004), niedrige Ballaststoffaufnahme (Park
et al., 2005), niedriger Gemisekonsum sowie hoher Konsum von rotem Fleisch (Rind,
Kalb, Schwein, Lamm) und verarbeitetem Fleisch (Chao et al., 2005; Miller et al.,
2010).

Doch auch unbeeinflussbare Faktoren kénnen das Risiko fiir das Auftreten eines KRK
erhohen. So gilt dies beispielsweise fiir das Geschlecht, wobei Manner ein erhéhtes
KRK-Risiko im Vergleich zu Frauen haben (Wei et al., 2004). Es ist ebenso bekannt,
dass mit steigendem Alter das Risiko fir das Auftreten eines KRK steigt (Wei et al.,
2004). Auch bei einer positiven Familienanamnese (Wei et al., 2004) oder hereditaren
Syndromen wie dem Lynch-Syndrom konnte ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
eines KRK gezeigt werden (Lindberg et al., 2016). Patienten, die unter einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (CED) leiden, haben ebenso ein erhdhtes Risiko fir

das Auftreten eines KRK (Canavan et al., 2006; Jess et al., 2012).



Die Pravention des KRK basiert auf der Kenntnis dieser Risikofaktoren. Sie gliedert
sich in Primadr- und Sekundarpravention. Das KRK betreffend bezeichnet der Begriff
der Primarpravention die Modifikation von beeinflussbaren Risikofaktoren des KRK,
um dessen Auftretenswahrscheinlichkeit zu minimieren. Die Sekundarpravention
hingegen umfasst die Friherkennung von Tumorvorstufen bzw. friihen
Tumorformen.

Die Primarpravention betreffend wird in der aktuellen S3-Leitlinie zur Pravention und
Behandlung des KRK (Schmiegel et al., 2017) unter anderem empfohlen, die
Patienten zu korperlicher Aktivitit und im Falle von Ubergewicht zur
Gewichtsreduzierung zu motivieren. Ebenso sollten die Patienten ggfs. zur Aufgabe
des Rauchens und zur Einschrankung des Alkoholkonsums bewegt werden. Im
Rahmen der Erndahrungsempfehlungen sollten die Patienten auf eine ausreichende
Ballaststoffaufnahme, genligend Obst- und Gemiisekonsum und eine reduzierte
Aufnahme von rotem und verarbeitetem Fleisch achten, um ihr Risiko fur das

Auftreten eines KRK zu minimieren (Schmiegel et al., 2017, Abschnitt 3.1 und 3.2).

Da jedoch, wie bereits erwahnt, nicht alle Risikofaktoren modifizierbar sind, ist es
zusatzlich zur Primdrpravention ab einem gewissen Alter noétig, eine
Sekundarpravention zur Verringerung der KRK-Inzidenz und -Mortalitat
durchzufiihren. Ziel der Sekundarpravention ist die Detektion und Entfernung von
Adenomen und die Erkennung friiher, asymptomatischer Tumorstadien. Das Alter, ab
welchem eine solche Sekundarpravention erfolgen sollte, und auch die Art der
Vorsorge sind dabei abhédngig vom Risikoprofil des Patienten. Bei asymptomatischen
Patienten ohne Risikofaktoren wird ein Beginn der Vorsorge ab einem Alter von 50
Jahren empfohlen, da nachgewiesen werden konnte, dass ab diesem Alter die

Inzidenz des KRK deutlich ansteigt (Winawer et al., 1997). Liegt jedoch eine



genetische Vorbelastung oder Erkrankungen wie die Colitis ulcerosa vor, so ist ein
individuell festzulegender friiherer Beginn der PrdventionsmaBnahmen notig

(Schmiegel et al., 2017, Abschnitt 5.2 und 5.3).

In der aktuellen S3-Leitlinie zum KRK von Schmiegel et al. wird im Rahmen der
Sekundarpravention zwischen Verfahren unterschieden, welche hauptsachlich
manifeste KRK nachweisen kénnen und solchen, welche zusatzlich auch Adenome
nachweisen konnen. Dabei lassen sich letztere weiter unterteilen in endoskopische
und nicht-endoskopische Verfahren (Schmiegel et al., 2017, Abschnitt 4.2). Die

beschriebene Einteilung ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Ubersicht iiber Verfahren zum KRK-Nachweis nach Schmiegel et al., 2017,

Abschnitt 4.2
Hauptséachlich karzinomnachweisend FOBT
Genetische Stuhltests
Karzinom- und Endoskopisch Sigmoidoskopie
adenomnachweisend Koloskopie

Nicht endoskopisch CT-Kolonographie

Verfahren, welche hauptsachlich ein manifestes Karzinom nachweisen, sind ein Test
auf fakales okkultes Blut (fakaler okkulter Bluttest - FOBT) und genetische Stuhltests.
Dabei gibt es den FOBT in zwei Varianten: Bei der ersten Variante wird mit Guajakharz
impragniertes Filterpapier zum indirekten Hamoglobinnachweis verwendet (bspw.
Hamoccult®, HemoFEC® und HemoCare®). Die zweite Variante nutzt den
immunologischen Nachweis menschlichen Hamoglobins (bspw. OC-Sensor®,

FlexSure® und Inform®) (Schmiegel et al., 2017, Abschnitt 4.2.2).



Demgegeniiber stehen die Verfahren, welche sowohl Karzinome als auch Adenome
nachweisen koénnen. Fir die nicht-endoskopischen Untersuchungsmoglichkeiten
wird nachfolgend die auf der Computertomographie (CT) basierende CT-
Kolonographie dargestellt. Eine Alternative hierzu stellt die auf der
Magnetresonanztomographie basierende MR-Kolonographie dar. Die
endoskopischen Untersuchungsmoglichkeiten umfassen die Sigmoidoskopie und die

Koloskopie.

Der Stellenwert der verschiedenen Untersuchungen zur KRK-Vorsorge unterscheidet

sich deutlich:

Es ist bekannt, dass zumindest ein Teil aller KRK intermittierend blutet (Ahlquist et
al., 1989). Diese Eigenschaft kann zur Friiherkennung des KRK genutzt werden.

Diese sogenannten okkulten Blutungen kénnen mit Hilfe von verschiedenen
Testverfahren nachgewiesen werden, welche als FOBT bezeichnet werden. Das
Potential der FOBT, die Mortalitdt des KRK zu senken, wurde in mehreren
randomisiert kontrollierten Studien gezeigt (Hardcastle et al., 1996; Kronborg et al.,
1996). Allerdings muss erwahnt werden, dass der protektive Effekt der FOBT-
Untersuchungen fir das KRK darauf beruht, dass auffallige Ergebnisse mit einer
darauffolgenden Koloskopie abgeklart werden. Nach der aktuellen S3-Leitlinie zur
Pravention des KRK wird die jahrliche Durchfiihrung eines FOBT bei Patienten
empfohlen, die keine endoskopische Vorsorgeuntersuchung wiinschen. Bei
positivem Ergebnis wird eine Abklarung durch eine darauf folgende Koloskopie

empfohlen (Schmiegel et al., 2017, Abschnitt 4.2.2.1).

Genetische Stuhltests basieren im Vergleich zu den FOBT darauf, DNA aus

veranderten Epithelzellen der Kolonmukosa im Stuhl nachzuweisen. Dieses
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Nachweisverfahren funktioniert, im Gegensatz zu den FOBT, sowohl bei blutenden
als auch bei nichtblutenden KRK. Es konnte nachgewiesen werden, dass die
Sensitivitat der genetischen Stuhltests der Sensitivitdat der FOBT liberlegen ist, ohne
dass die Spezifitat der genetischen Stuhltests deutlich geringer ist (Imperiale et al.,
2004). Die Kosten und der Aufwand der genetischen Stuhltests sind jedoch sehr hoch.
Daher sind sie fir den klinischen Alltag in der Vorsorge aktuell nicht von groflem
Nutzen und werden nicht fir die KRK-Vorsorge empfohlen (Schmiegel et al., 2017,

Abschnitt 4.2.2.2).

Die Vorsorge-Sigmoidoskopie ist eine Untersuchung, bei welcher mit einem
Endoskop die Schleimhaut des Rektums, des Colon sigmoideum und evtl. des distalen
Anteils des Colon descendens auf makroskopisch sichtbare Lasionen untersucht wird.
Die Vorsorge-Sigmoidoskopie kann sowohl die KRK-Inzidenz als auch die KRK-
Mortalitdat senken (Atkin et al., 2010). Einschrankend muss aber erwdahnt werden,
dass der dabei untersuchte Bereich auf das distale Kolon limitiert ist. Daher kénnen
im proximalen Kolon gelegene Adenome und Karzinome bei einer Sigmoidoskopie
nicht erfasst werden. Da gezeigt werden konnte, dass ungefahr ein Drittel aller KRK
proximal des Colon sigmoideum zu finden sind, muss dies als deutliche Einschrankung
des Vorsorgeeffektes der Sigmoidoskopie angesehen werden (Pox et al., 2012). In der
aktuellen Leitlinie wird daher eine Sigmoidoskopie alle fiinf Jahre zur KRK-Vorsorge
nur dann empfohlen, wenn ein Patient die KRK-Vorsorge durch die Koloskopie
ablehnt und durch jahrliche zusatzliche FOBT-Untersuchungen das Risiko minimiert
wird, ein proximal im Kolon gelegenes KRK zu (ibersehen (Schmiegel et al., 2017,

Abschnitt 4.2.1.2).

Die Koloskopie ist die zweite endoskopische Untersuchungsmoglichkeit zur KRK-

Vorsorge. Bei der Koloskopie wird das Endoskop bis ins Zokum vorgeschoben.
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Dadurch ist es moglich, beim Zurlickziehen des Endoskops alle Abschnitte des Kolons
auf makroskopisch sichtbare Lasionen zu untersuchen. Es gibt Hinweise, dass durch
die Polypektomie im Rahmen der Vorsorgekoloskopie die Mortalitdt durch das KRK
gesenkt wird (Zauber et al., 2012). Das Fehlen randomisierter, prospektiver Studien
zur Verringerung von Inzidenz und Mortalitdat des KRK schrankt die Aussagekraft
jedoch ein.

In der Zusammenschau der vorhandenen Daten deutet die Studienlage dennoch
insgesamt darauf hin, dass die Vorsorgekoloskopie einen reduzierenden Effekt auf
die Inzidenz und Mortalitat des KRK haben kann (Citarda et al., 2001; Kahi et al., 2009;
Miller and Sonnenberg, 1995; Zauber et al., 2012).

In einem Systematischen Review wurden die Auswirkungen von Sigmoidoskopie und
Koloskopie auf die KRK-Inzidenz und -Mortalitdt verglichen. Dieser gab Hinweise
darauf, dass die Koloskopie die KRK-Inzidenz und -Mortalitat starker senken kann als
die Sigmoidoskopie. Dies galt speziell in den proximalen, von der Sigmoidoskopie

nicht einsehbaren, Kolonabschnitten (Brenner et al., 2014).

Die CT-Kolonographie stellt eine nicht-endoskopische Untersuchung zur Detektion
makroskopischer Lasionen der Kolonmukosa dar. Bei dieser Untersuchungstechnik
wird eine CT des Abdomens beim Patienten durchgefiihrt. Aus dem erhaltenen
Datensatz wird darauffolgend ein virtuelles Bild der Kolonmukosa erstellt. Nun kann
der Untersucher die Kolonmukosa indirekt beurteilen. Ein Vorteil dieses Verfahrens
ist, dass mit den Daten der Untersuchung auch die den Darm umgebenden Strukturen
radiologisch beurteilt werden kénnen. Ein Nachteil der CT-Kolonographie ist jedoch
die Strahlenbelastung fiir den Patienten. AuRBerdem kann man keine Proben
entnehmen und das optische Erscheinungsbild der Kolonmukosa nicht beurteilen.

Studienergebnisse legen beispielsweise nahe, dass sich speziell flache adenomatdse

12



Lasionen der Detektion durch die CT-Kolonographie entziehen kénnen (Rex et al.,
1999).

Wichtig fir die KRK-Vorsorge st die Qualitdit der Karzinom- und
Adenomdetektionsraten. Im Vergleich zur optischen Koloskopie zeigt die CT-
Kolonographie eine vergleichbare Karzinomdetektionsrate, und auch grofRe Polypen
(> 8 mm) werden ahnlich gut und sicher erkannt. Bei Polypen, welche kleiner als 8
mm sind, ist die CT-Kolonographie der optischen Koloskopie jedoch unterlegen (de
Haan et al., 2011). Aufgrund dieser Einschrankungen der CT-Kolonographie und der
Strahlenschutzverordnung in Deutschland wird die CT-Kolonographie in Deutschland
nicht zur KRK-Vorsorge empfohlen. Nur im Falle einer unvollstandigen Koloskopie
und wenn der Patient eine vollstandige Beurteilung der Kolonmukosa auf eventuelle
Polypen wiinscht, ist die CT-Kolonographie eine Moglichkeit (Schmiegel et al., 2017,
Abschnitt 4.2.3).

Zusammenfassend stellt die Koloskopie momentan den Goldstandard der
vorhandenen Verfahren in der Pravention des KRK dar, da sie die hochste Sensitivitat
und Spezifitat fur die KRK-Detektion und Detektion kolorektaler Polypen aufweist.
Mit der KRK-Vorsorge sollte ab dem 50. Lebensjahr begonnen werden und bei
unauffalligem Befund sollte die Vorsorge-Koloskopie alle 10 Jahre wiederholt werden

(Schmiegel et al., 2017, Abschnitt 4.1 und 4.2.1.1).

Die Koloskopie bedarf trotz ihres Stellenwertes als Goldstandard der KRK-Vorsorge
einer konstanten Verbesserung. Es ist bekannt, dass auch bei Vorsorgekoloskopien
Adenome und selbst Karzinome zu einem geringen Prozentsatz libersehen werden
(Bressler et al., 2004; Rex et al., 1997). Ziel der Forschung ist es daher, Schwachen der
Vorsorgekoloskopie zu finden und diese zu reduzieren, um den Patienten die

bestmogliche Vorsorge zu gewahrleisten.
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In Anbetracht dieser Tatsache erscheint es nur logisch, dass durch Einfliihrung von
Qualitatsstandards eine  moglichst  einheitliche  Vorsorgekoloskopie  auf
hochstmoglichem Standard angestrebt wird. Im folgenden Kapitel soll hierauf

genauer eingegangen werden.
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1.2. Qualitatsindikatoren der Vorsorgekoloskopie

Der Anspruch der Vorsorgekoloskopie ist es, moglichst alle Adenome im Kolon zu
entfernen sowie alle Karzinome zu detektieren. Dies soll bei einer moglichst geringen
Komplikationsrate erfolgen. Damit die Vorsorgekoloskopie diesen Anspriichen
gerecht werden kann, ist es flir den Untersucher wichtig, in Echtzeit anhand optischer
Kriterien zwischen verschiedenen Formen der Schleimhautlasionen unterscheiden zu
kénnen.

Bei Polypen wird hier zwischen Karzinomen, neoplastischen Polypen (Adenomen)
und nicht-neoplastischen Polypen (bspw. hyperplastischen Polypen) unterschieden.
Die Unterscheidung ist von Bedeutung, da hyperplastische Polypen im Gegensatz zu
Adenomen keine Entartungstendenz zeigen (Bond, 2000). Die Detektion kleiner
hyperplastischer Polypen hat daher im Gegensatz zur Detektion von Adenomen
keinen Einfluss auf das empfohlene Nachsorgeintervall (Short et al., 2015). Eine
Ausnahme bildet hierbei das Hyperplastische Polyposis-Syndrom bzw. Serratierte
Polyposis-Syndrom (Schmiegel et al., 2017, Abschnitt 5.2.2.3).

AulRerdem sollte ein Karzinom sicher identifiziert werden, da der Patient bei falscher
Diagnose nicht die korrekte Behandlung erhilt. Dies kann zur Verschlechterung

seiner Prognose fiihren.

Qualitatsindikatoren sind Surrogatparameter in der Koloskopie, die anzeigen kénnen,
ob die Vorsorgekoloskopie gewissen qualitativen Standards geniigt. Das
Mindestmall, welches ein solcher Qualitdtsindikator erreichen soll, um eine
ausreichende Vorsorgequalitdt zu gewahrleisten, wird im Folgenden als
Qualitatsmerkmal bezeichnet. Die Einhaltung der Qualitatsmerkmale dient dem Ziel,

die KRK-Inzidenz und -Mortalitat zu senken.
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Nach Donabedian existieren in der Medizin drei Ebenen der Qualitdt (Donabedian,
1988). Diese gliedern sich in Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat. Auf die
Vorsorgekoloskopie angewandt, beinhalten die oben genannten Begriffe nach der
aktuellen S2k-Leitlinie zu Qualitatsanforderungen in der gastrointestinalen

Endoskopie (Denzer et al., 2015) Folgendes:

Der Begriff der Strukturqualitat beschreibt die raumlichen, technischen und
personellen Ressourcen (Denzer et al., 2015, Kapitel 2).

Unter dem Begriff der Prozessqualitat werden hingegen samtliche Vorgange rund um
die Untersuchung zusammengefasst. Die Prozessqualitat wird dabei weiter
untergliedert. Unterteilt wird in Qualitatsindikatoren, die bei allen Indikationen zur
Koloskopie anwendbar sind, und spezifische Qualitatsindikatoren der
Vorsorgekoloskopie. Die generell anwendbaren Qualitatsindikatoren lassen sich
weiter nach ihrem zeitlichen Auftreten rund um die Untersuchung in pra-, peri- und
postprozedural unterteilen (Denzer et al., 2015, Kapitel 3, 4.5, 5 und 6).
Ergebnisqualitat bezeichnet in Bezug auf die Vorsorgekoloskopie Zielparameter wie
die ADR oder die Zokumintubationsrate (Denzer et al., 2015, Kapitel 4.5.3.2).

Eine Ubersicht (iber die Qualititsebenen in Bezug auf die Vorsorgekoloskopie gibt

Abbildung 1.
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Abbildung 1: Qualitédtsebenen der Vorsorgekoloskopie nach Denzer et al. (Denzer et

al., 2015)

Qualitatsindikatoren aus dem Bereich der Strukturqualitdat umfassen unter anderem
die GroRRe des Endoskopieraumes, die technischen Moglichkeiten des Endoskopes
und die Ausbildung des Pflegepersonals und der Arzte, welche die Koloskopie

durchfihren (Denzer et al., 2015, Kapitel 2).

Im Folgenden wird die Prozessqualitat genauer besprochen.

Flr die praprozeduralen Qualitatsmerkmale lassen sich die
Indikationsdokumentation, die zeitgerechte und adaquate Aufklarung des Patienten,
das standardisierte Risikoassessment, das ausreichende Gerinnungsmanagement,
die Abklarung der Indikation einer Antibiotikaprophylaxe und das direkt vor der

Untersuchung stattfindende Team time-out zusammenfassen. Das Team time-out

17



bezeichnet einen Prozess, bei welchem noch einmal am Patienten evaluiert wird, ob
es sich um den richtigen Patienten, die richtige Untersuchung, das richtige
Instrumentarium und ausreichend qualifiziertes Personal handelt. Zusatzlich werden
die patientenspezifischen Risikofaktoren noch einmal zusammengefasst (Denzer et

al., 2015, Kapitel 7, Tabelle 20).

Die periprozeduralen Qualitatsmerkmale umfassen die kontinuierliche Erfassung und
Dokumentation der Vitalparameter des Patienten, die Erfassung der
Untersuchungsdauer sowie die Fotodokumentation von ,Landmarken” bzw.
pathologischen und verdachtigen Befunden (Denzer et al.,, 2015, Kapitel 7,
Tabelle 20).

Unter postprozeduralen Qualitatsmerkmalen werden das standardisierte
Entlassmanagement, die direkt folgende Befunddokumentation, die Erstellung und
die Dokumentation von speziellen Nachsorgeempfehlungen, die
Komplikationsdokumentation sowie die Dokumentation von genutzten Instrumenten
und Zubehér zusammengefasst. Uber die Dokumentation von Komplikationen
werden dann Komplikationsraten berechnet (Denzer et al.,, 2015, Kapitel 7,

Tabelle 20).

Die vorsorgespezifischen Qualitatsmerkmale aus dem Bereich der Prozessqualitat
sind darauf ausgelegt, einen maximalen Erfolg in der Senkung von KRK-Inzidenz und
-Mortalitat in der Bevolkerung zu erreichen. Sie haben daher gemeinsam, dass sie
entweder die Akzeptanz der Vorsorgekoloskopie in der Gesellschaft, oder die
Adenomdetektionsrate (ADR) auf einem moglichst hohen Niveau halten sollen. Durch
die Adenomdetektion und -entfernung soll dann die KRK-Inzidenz und -Mortalitat

gesenkt werden.
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Uber das Angebot einer Sedierung sollen Angste in der Bevdlkerung in Bezug auf die
Vorsorgekoloskopie minimiert werden. Dadurch soll die Hemmschwelle zur
Inanspruchnahme einer Vorsorgekoloskopie gesenkt werden (Denzer et al., 2015,

Kapitel 4.5.3.2).

Die Dokumentation der Darmsauberkeit fallt in die Kategorie der Merkmale, welche
eine ausreichend hohe ADR sicherstellen sollen. Ein zu diesem Zwecke etablierter
Score ist beispielsweise die Boston Bowel Preparation Scale (BBPS), bei welcher das
Kolon in drei Abschnitte untergliedert wird (Coecum + Colon ascendens; Colon
transversum + Colon descendens; Colon sigmoideum und Rektum) und diesen drei
Abschnitten jeweils zwischen 0 und 3 Punkte je nach Grad der Verschmutzung
zugeordnet werden. Die endoskopische Entsprechung der Verschmutzungsgrade
zeigt Tabelle 4. Es erfolgt die Addition der Punktwerte aller drei Abschnitte zu einem

Gesamtwert zwischen 0 und 9. (Lai et al., 2009)

Tabelle 4: Punkteverteilung in Abhdngigkeit der segmentalen Verschmutzung des
Kolons bei der Boston Bowel Preparation Scale

Punkte Beschreibung

Unvorbereitetes Kolonsegment, Mukosa bei festem Stuhl im
Lumen nicht sichtbar, keine Reinigung der Mukosa maoglich
Mukosa teilweise sichtbar, Teile der Mukosa durch
Stuhlanlagerungen nicht sichtbar

Mukosa grofStenteils sichtbar, kleine Mengen Stuhl oder Schleim
verhindern komplette Darstellung der Mukosa

Mukosa des Kolons vollstandig darstellbar, weder Stuhl noch

Schleim verhindern die komplette Mukosainspektion
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Die BBPS eignet sich zur Dokumentation der Darmsauberkeit speziell deshalb, weil
ein hoherer BBPS-Wert mit einer erhohten Polypendetektionsrate (PDR) einhergeht
(Kim et al., 2014; Lai et al., 2009). Es konnte jedoch keine positive Korrelation des
BBPS-Wertes mit der ADR detektiert werden. Zusatzlich schwanken die
dokumentierten BBPS-Werte sehr stark zwischen verschiedenen Untersuchern im
Sinne einer niedrigen Interrater-Reliabilitat.

In Anbetracht dieser Fakten ist es nicht verwunderlich, dass der BBPS-Wert nicht als
ausreichend guter Qualitatsindikator bezeichnet wird (Mahadev et al., 2015).
Allerdings ist im Falle eines niedrigen BBPS-Wertes bei der Vorsorgekoloskopie ein
kiirzeres Nachsorgeintervall notig als bei einem Patienten mit hohem BBPS-Wert (Rex
et al., 2006). Nur dadurch kann eine qualitativ addaquate Vorsorge fiir den Patienten

gewahrleistet werden.

Der letzte Qualitatsindikator aus dem Bereich der Prozessqualitdt ist die
Beobachtungsdauer der Kolonmukosa. Auf diese wird wegen der besonderen
Relevanz fir diese Forschungsarbeit im nachfolgenden Kapitel gesondert und

ausfiihrlicher eingegangen.

Als letztes soll die Ergebnisqualitat thematisiert werden. Die beiden grol3en
Qualitatsindikatoren aus dem Bereich der Ergebnisqualitdit sind die
Zékumintubationsrate und die ADR.

In Deutschland wird eine hohe Zokumintubationsrate von > 90 % angestrebt (Denzer
et al., 2015, Kapitel 4.5.3.2), da man weiB, dass sich ein nicht zu vernachldssigender
Teil der Adenome im proximalen Teil des Kolon befindet (Konishi and Morson, 1982).
Nur durch eine komplette Intubation des Zokums kann auch der Bereich der

Schleimhaut befundet werden, der aus Sicht des Endoskopikers hinter der
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lleozbkalklappe liegt. Fraglich ist jedoch der Zusammenhang einer hohen
Zokumintubationsrate mit einer erniedrigten Anzahl an Intervallkarzinomen (Baxter
et al.,, 2011; Kaminski et al., 2010). Der Begriff Intervallkarzinom bezeichnet
Karzinome, welche in zeitlich kurzem Abstand nach einer kompletten Koloskopie
diagnostiziert werden. Mogliche Ursache fiir Intervallkarzinome ist die Tatsache, dass
auch bei vollstandiger Untersuchung des Kolons vor allem kleine Karzinome
Ubersehen werden kénnen und dass eine regelhafte Intubation des Zokums nicht
zwingend mit einer sorgfaltigen Schleimhautinspektion wahrend des Koloskop-
Rickzuges einhergehen muss. Auerdem ist es moglich, dass Adenome nicht
detektiert werden, welche im weiteren zeitlichen Verlauf Uber die Adenom-
Karzinom-Sequenz zu KRK werden.

Logischerweise scheint nur durch eine komplette Beurteilung des Kolons eine gute
Vorsorge gewahrleistet zu sein. Daher stellt die Zokumintubationsrate fir die

Vorsorgekoloskopie einen etablierten Qualitatsindikator dar.

Bezliglich der ADR konnte ein Einfluss auf das Auftreten von Intervallkarzinomen
mehrfach gezeigt werden. Hier geht eine niedrige ADR mit einem erhéhten Risiko fir
Intervallkarzinome einher (Corley et al., 2014; Kaminski et al., 2010). In Deutschland
wird eine ADR von > 20 % angestrebt (Denzer et al., 2015, Kapitel 4.5.3.2).

Wegen der deutlichen Korrelation von ADR und KRK-Inzidenz wird die ADR, auch auf
Grund ihrer leichten und sicheren Erfassbarkeit, als Surrogatparameter der

Vorsorgekoloskopie genutzt (Schmiegel et al., 2017, Abschnitt 6.2)

Interessant ist, dass man durch gezielte Veranderung im Bereich von Struktur- und
Prozessqualitat die Ergebnisqualitdt beeinflussen kann. Es ist deswegen wichtig,
Zusammenhange zwischen bestimmten Qualitatsindikatoren aus dem Bereich der

Struktur- und Prozessqualitdit mit Qualitatsindikatoren der Ergebnisqualitat
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aufzudecken. Diese Zusammenhange konnen genutzt werden, um den Patienten die

bestmogliche Vorsorge zu gewahrleisten.

Fir die Weiterentwicklung der Vorsorgekoloskopie ist es daher von hohem Interesse,
modifizierbare Faktoren der Untersuchung zu finden. Die Optimierung dieser
Faktoren kénnte so die Qualitat der Vorsorge verbessern. Ein angestrebtes Ziel ist es
hierbei, die ADR zu steigern, da diese als Surrogatparameter zur Beurteilung der
Qualitat der Vorsorgekoloskopie gilt (s.0.).

Prinzipiell gilt es, Schwachstellen der Vorsorgekoloskopie aufzudecken. Wenn
potentielle Schwachstellen gefunden sind, muss Uberlegt werden, tber welche
Eingriffe in die Struktur- oder Prozessqualitat diese Schwachstellen beseitigt werden

kénnen.
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1.3. Ruckzugsdauer als Qualitatsindikator

Die Riickzugsdauer bei der Koloskopie bezeichnet die Zeitspanne vom Beginn des
Rickzuges des Koloskops bis zu dessen Extubation aus dem Anus. Die
Beobachtungsdauer hingegen ist eine prazisere Beschreibung der Zeitspanne, welche
explizit zur Inspektion der Kolonmukosa genutzt wird, und wahrend der Polypen oder
andere Befunde detektiert werden konnen. Sie berechnet sich aus der
Rlckzugsdauer abzilglich Zeitspannen, welche fiir andere Aktivititen als die
Schleimhautinspektion genutzt werden. Solche nicht fiir die Schleimhautinspektion
genutzten Zeitspannen konnen beispielsweise durch Polypektomien, Biopsien oder

Koagulationen entstehen.

Es gab bereits seit einiger Zeit Hinweise, die fliir die Nutzung einer minimalen
Riickzugsdauer von sechs Minuten bei Vorsorgekoloskopien sprachen (Rex, 2000; Rex
et al., 2002). Es fehlten damals jedoch eindeutige Studien mit dem primaren Ziel,

diesen Zusammenhang zu untersuchen.

Die erste Arbeit, welche den Einfluss der Riickzugsdauer auf die ADR in der Koloskopie
untersuchte, war die von Barclay et al. (Barclay et al., 2006). In dieser Studie wurden
die Daten von 2053 Vorsorgekoloskopien ausgewertet, welche von zwolf
Gastroenterologen in 15 Monaten durchgefiihrt wurden. Dabei wurde die ADR von
Untersuchern mit durchschnittlicher Riickzugsdauer bei negativen Koloskopien von
<6 Minuten mit denen verglichen, welche eine durchschnittliche Riickzugsdauer von
26 Minuten aufwiesen. Es zeigte sich dabei, dass die Gruppe mit der ldngeren
Riickzugsdauer eine héhere ADR erreichte. Ebenso wurde die Korrelation zwischen
der Riickzugsdauer sowohl bei Untersuchungen ohne als auch mit Polypektomie mit

der ADR ausgewertet. Hierbei konnte eine positive Korrelation von Rickzugsdauer
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und ADR festgestellt werden, sowohl fiir die Riickzugsdauer von Koloskopien mit als
auch von Koloskopien ohne Polypektomien.

Es folgten weitere Studien, die bestadtigten, dass eine erhdhte Rickzugsdauer mit
einer gesteigerten ADR einhergeht. Damit konnte gezeigt werden, dass ein
Zusammenhang zwischen Prozess- und Ergebnisqualitat beziglich Riickzugsdauer
und ADR besteht (Barclay et al., 2008; Butterly et al., 2014; Simmons et al., 2006).
Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wird fir die Vorsorgekoloskopie in Deutschland
eine minimale Riickzugsdauer von sechs Minuten exklusive Zeitspannen fiir Biopsien

oder Polypektomien angestrebt (Denzer et al., 2015, Kapitel 4.5.3.1).

Einschrankend in Bezug auf den Nutzen der Riickzugsdauer als Qualitatsindikator
muss erwahnt werden, dass die Riickzugsdauer nicht so prazise die Zeitspanne der
Schleimhautinspektion beschreibt wie die Beobachtungsdauer. Die Erhebung der
Beobachtungsdauer ist zwar aufwandiger, ein Vorteil der Nutzung der
Beobachtungsdauer ist jedoch, dass sowohl Koloskopien mit als auch ohne
Polypendetektion in die Untersuchung eines Zusammenhanges zwischen
Beobachtungsdauer und Adenomdetektion einbezogen werden kdnnen.

Limitierend flir die Nutzung der Riickzugsdauer als Surrogatparameter ist ebenso,
dass der Zusammenhang von Riickzugsdauer und ADR nur als Korrelation zu
interpretieren ist. Einen kausalen Zusammenhang kénnen die vorliegenden Studien
nicht beschreiben. Dies liegt auch daran, dass zu diesem Zusammenhang keine

randomisierten Studien vorliegen.

Ein weiterer Kritikpunkt an der erwiinschten minimalen Riickzugsdauer von 6
Minuten ist, dass diese Zeitspanne relativ willkiirlich gewahlt scheint. Nach der Studie
von Barclay et al. (Barclay et al., 2006) zeigte eine weitere Studie, dass die Einflihrung

einer minimalen Rickzugsdauer von 8 Minuten die ADR verbessern kann (Barclay et
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al., 2008). Die Ergebnisse von Butterly et al. (Butterly et al., 2014) legen nahe, dass
die héchste ADR bei einer Riickzugsdauer von 9 Minuten erreicht werden kann.

Es ist bei diesen nicht eindeutigen Ergebnissen nicht abschlieBend geklart, welche
Zeitspanne fur den Rickzug des Endoskops genutzt werden sollte, um eine moglichst
hochwertige Koloskopie bei vertretbarem Aufwand zu erbringen. Die Bedeutung der
Rlckzugsdauer fir die Qualitat der Vorsorge wurde jedoch in allen diesen Studien

bestatigt.

Die Nutzung der Rickzugsdauer als Surrogatparameter der Vorsorgekoloskopie
erscheint sinnvoll, da ein positiver Zusammenhang von Riickzugsdauer und ADR
mehrfach gezeigt werden konnte (Barclay et al., 2008, 2006).

Die Nutzung der Beobachtungsdauer als Qualitatsindikator ware wiinschenswert,
jedoch erscheint eine exakte Messung der Beobachtungsdauer in Anbetracht des
hohen personellen Aufwands momentan nicht sinnvoll. Dies liegt unter anderem
auch daran, dass ein positiver Zusammenhang zwischen Riickzugsdauer und ADR
sowohl fir die Riuckzugsdauer bei Koloskopien mit als auch ohne Polypendetektion
gezeigt werden konnte (Barclay et al., 2006). Ein zusatzlicher Nutzen durch die
exaktere Dokumentation der Beobachtungsdauer anstelle der Riickzugsdauer ist fir
die klinische Praxis daher nicht sicher. Im Rahmen von Studien kann die Erhebung der

Beobachtungsdauer jedoch eventuell neue Informationen liefern.
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1.4. Adenomdetektion und Krebsvorsorge im proximalen Kolon

Verschiedene Abschnitte des Kolons zeigen unterschiedliche Charakteristika
beispielsweise in Bezug auf das jeweilige Polypenvorkommen (Nicolas-Pérez et al.,
2013). Die Untersuchung abschnittsspezifischer Unterschiede bei der KRK-Vorsorge
kann Hinweise auf Verbesserungspotentiale der Vorsorgekoloskopie geben. Auch
kénnen abschnittsspezifisch mogliche Schwachen der KRK-Vorsorge detektiert
werden. Hierdurch kénnte es moglich sein, die Vorsorge in den verschiedenen

Abschnitten gezielt zu verbessern.

Das Kolon kann in einen proximalen und distalen Abschnitt unterteil werden. Das
proximale Kolon besteht aus Zokom, Colon ascendens, rechter Flexur, Colon
transversum und linker Flexur. Das distale Kolon besteht aus Colon descendens,
Colon sigmoideum und Rektum. Diese Einteilung des Kolons erfolgt anhand der
GefiRversorgung des Kolons, wobei das proximale Kolon von Asten der Arteria
mesenterica superior versorgt wird und das distale Kolon von Asten der Arteria
mesenterica inferior. Die beiden Versorgungsabschnitte treffen sich im Bereich der
linken Flexur an der Riolan-Anastomose, wodurch die linke Flexur als Trennstruktur
zwischen proximalem und distalem Kolon fungiert. In den bisher publizierten Studien
ist eine Zuordnung der linken Kolonflexur zum proximalen oder distalen Kolon nicht
eindeutig, da die Riolan-Anastomose keine punktuell definierte Struktur, sondern
eine Gefalverbindung ist, welche nicht exakt lokalisiert ist. Auch ist die
GefdaRversorgung der Kolonabschnitte bei verschiedenen Patienten jeweils leicht
unterschiedlich, so dass sich eine einheitliche Unterteilung des Kolons in einen
proximalen und distalen Abschnitt schwierig gestaltet. Ebenso muss angemerkt

werden, dass es den Untersuchern wahrend der Koloskopie ohne Hilfsmittel auch
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nicht sicher moglich ist, eine Lasion dem korrekten anatomischen Abschnitt des
Kolons zuzuordnen (O’Connor et al., 2016).

Eine Moglichkeit, die exakte anatomische Zuordnung einer Lasion zum jeweiligen
Kolonabschnitt zu verbessern, ist der Einsatz des Magnetic Endoscope Imaging (MEI).
Bei diesem Verfahren wird durch eine im Endoskop fix installierte
elektromagnetische Spule in Echtzeit ein niedrig-frequentes elektromagnetisches
Feld generiert, welches durch einen externen Empfanger abgegriffen und in eine
dreidimensionale optische Darstellung des Endoskops umgewandelt wird. Diese
optische Darstellung kann neben dem endoskopischen Bild angezeigt werden und
ermoglicht die Darstellung der Lage des Endoskops in Bezug auf den Patienten (Shah

et al., 2000).

Im Folgenden wird erldutert, inwiefern man Probleme bei der KRK-Vorsorge
erkennen kann. Diese Schwachstellen kdnnten Ansatzpunkte fiir eine mogliche
Verbesserung der KRK-Vorsorge darstellen. Es werden speziell Unterschiede bei der
KRK-Vorsorge zwischen proximalem und distalem Kolon diskutiert. Hierbei soll ein
besonderes Augenmerk auf Verbesserungsmoglichkeiten im Bereich des proximalen

Kolons gelegt werden.

Der deutlichste Hinweis auf Probleme der Effektivitat der Vorsorgekoloskopie
allgemein ist die KRK-Inzidenz. Je hoher diese ist, desto ineffektiver sind die
angebotenen VorsorgemaBBnahmen. Eine andere Erklarung fiir eine hohe KRK-
Inzidenz kann eine niedrige Inanspruchnahme von Vorsorgemafinahmen durch die
Bevolkerung sein. Unterscheidet sich die KRK-Inzidenz allerdings in verschiedenen
Abschnitten des Kolons, weist dies darauf hin, in welchen Abschnitten des Kolons
besondere Sorgfalt bei der Untersuchung nétig ist und wo es ein

Verbesserungspotential fiir die KRK-Vorsorge gibt.
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Aktuell geht man von einer altersadjustierten KRK-Inzidenz von ca. 35 bis 40/(100.000
Einwohner*Jahr) bei Frauen, und ca. 50 bis 60/(100.000 Einwohner*Jahr) bei
Mannern aus (Robert-Koch-Institut and Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland, 2015; Siegel et al., 2014). Bemerkenswert ist, dass sich
die Inzidenz in den unterschiedlichen Lokalisationen des Kolons, also proximales
Kolon, distales Kolon und Rektum unterscheidet. So betrdagt die Inzidenz im
proximalen Kolon bei Mannern und Frauen gemischt 18,9/(100.000 Einwohner*Jahr),
im distalen Kolon nur noch 10,3/(100.000 Einwohner*Jahr) und im Rektum
12,3/(100.000 Einwohner*Jahr) (Siegel et al., 2014).

Eine Reduktion der KRK-Inzidenz nach der Einfliihrung der Vorsorgekoloskopie wurde
beobachtet, wobei sich sowohl die Gesamtinzidenz des KRK reduziert hat, als auch
die Inzidenz fiir Karzinome im distalen Kolon. Allerdings konnte keine Absenkung der
Inzidenz im proximalen Kolon gelegener KRK festgestellt werden (Baxter et al., 2009;
Brenner et al., 2010b).

Auch konnte gezeigt werden, dass Karzinome im proximalen Kolon (ibersehen
werden. So hatten in einer Studie 4 % der Patienten mit KRK im proximalen Kolon in
den davorliegenden drei Jahren eine Koloskopie. Bei dieser vorangegangenen
Koloskopie wurde das Karzinom nicht detektiert (Bressler et al., 2004).

Diese Zahlen unterstreichen die Notwendigkeit, die Qualitdt der Vorsorge im

proximalen Kolon zu verbessern.

Ein weiterer Parameter, der Hinweise auf Probleme bei der KRK-Vorsorge geben
kann, ist die KRK-Mortalitat. Betrachtet man die KRK-Mortalitat, zeigen sich wie bei
der KRK-Inzidenz Unterschiede zwischen proximalem und distalem Kolon:

Man geht momentan von einer altersadjustierten KRK-Mortalitat von 19,6/(100.000
Einwohner*Jahr) bei Mannern und 13,9/(100.000 Einwohner*Jahr) bei Frauen aus

(Siegel et al., 2014) . Die 5-Jahres-Uberlebensrate des KRK lag im Jahr 2006 bei 65,0 %
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mit steigender Tendenz (Majek et al., 2012). Es zeigen sich jedoch Unterschiede in
den Fiinf-Jahres-Uberlebensraten bezogen auf die Tumorlokalisation. So lag die Fiinf-
Jahres-Uberlebensrate im linken Kolon (65,2 %) héher als im rechten Kolon (62,8 %).
Ebenfalls zeichnete sich die Tendenz ab, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Primartumore in Zokum (61,7 %), rechter Kolonflexur (61,2 %) und linker Kolonflexur
(60,3 %) geringer war als in den Gbrigen Kolonabschnitten (Majek et al., 2012). Auch
diese Erkenntnisse veranschaulichen die Bedeutung des proximalen Kolons im

Rahmen der KRK-Vorsorge.

Es ist bekannt, dass die altersadjustierte KRK-Inzidenz relativ konstant ist (Zhou et al.,
2015). Da die Gesamtbevolkerung jedoch immer alter wird, und weil das KRK bei
dlteren Patienten hdaufiger auftritt als bei jingeren, wire es eine mogliche
Schlussfolgerung, dass mit fortschreitender Alterung der Gesellschaft auch die
Inzidenz des KRK ansteigen kann.

Betrachtet man die Unterschiede zwischen proximalem und distalem Kolon unter
diesem Aspekt, ist von besonderem Interesse, dass KRK im proximalen Kolon haufiger
bei alteren als bei jlingeren Patienten auftreten. So ist der Anteil der KRK im
proximalen Kolon an allen KRK bei Patienten > 80 Jahre bei 49 % verglichen mit 27 %
bei Patienten < 50 Jahre (Siegel et al., 2014). Dies unterstreicht die Bedeutung des
proximalen Kolons fir die KRK-Vorsorge in einer immer alter werdenden
Gesellschaft. Es missen daher MalBnahmen gefunden werden, um eine adaquate

Vorsorge speziell das proximale Kolon betreffend anzubieten.

Da das Prinzip der KRK-Vorsorge die Entfernung von Tumorvorstufen, also
Adenomen, bzw. die Friiherkennung von Karzinomen ist, missen fiir eine
Verringerung der KRK-Inzidenz im proximalen Kolon auch die Verteilung und die

Charakteristika der Adenome in den verschiedenen Abschnitten des Kolons
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betrachtet werden, da dies ein moglicher Schlissel fiir die Optimierung der Vorsorge

ist.

Wie bei den Karzinomen zeigt sich auch bei den Adenomen ein unterschiedliches
Verteilungsmuster in den verschiedenen Abschnitten des Kolons.

Eine Studie von Laird-Fick et al. (Laird-Fick et al., 2016) konnte zeigen, dass bei liber
der Halfte aller Patienten, bei denen Polypen gefunden wurden, die Polypen
beschrankt auf das proximale Kolon vorkamen. Isoliert im distalen Kolon lagen die
Polypen dagegen nur bei ca. einem Viertel aller Patienten vor. Leider unterscheidet
diese Studie jedoch nicht in unterschiedliche Polypenarten, eine Aussage Uber
Adenome ist daher nicht direkt zu ziehen.

Doch auch andere Studien zeigen eine hohe Adenompravalenz im proximalen Kolon.
Eine Studie von de Oliveira et al. (de Oliveira et al., 2015) zeigt, dass sich der Anteil
der Adenome im proximalen Kolon Uber ein Intervall von neun Jahren signifikant
erhohte. Die Studie vergleicht dabei die Ergebnisse von 1396 Koloskopien aus dem
Jahr 2012 mit denen von 998 Koloskopien aus dem Jahr 2003. Besonders auffallig
war, dass sich der Anteil der Adenome im Colon ascendens beinahe verdoppelt hatte
(von 6,6 % auf 12,8 %). Auch im Colon transversum stieg der Anteil (von 13,5 % auf
20,9 %), im Zokum dagegen fiel der Anteil (von 10,5 % auf 5,3 %). Ebenso konnte in
der Studie gezeigt werden, dass die Inzidenz von Adenomen mit Merkmalen eines
fortgeschrittenen Adenoms, den sogenannten ,advanced adenomas“, im
Studienzeitraum gestiegen ist. Diese Merkmale bezeichnen eine Grofle = 10 mm, eine
hochgradige intraepitheliale Dysplasie und eine villdse Komponente in der Histologie

des Adenoms.

Einige Studien konnten zeigen, dass dltere Patienten im Vergleich zu jlngeren

Patienten tendenziell haufiger Adenome im proximalen Kolon aufwiesen (Corley et
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al., 2013; Lee et al., 2016). Im Kontext einer immer alter werdenden Bevdlkerung
unterstreicht dies die Notwendigkeit, den Fokus bei der Vorsorgekoloskopie auf das
proximale Kolon zu lenken, ohne andere Abschnitte des Kolons qualitativ

geringwertiger zu untersuchen.

Ein hoher Anteil der Adenome im proximalen Kolon bedeutet jedoch nicht sofort,
dass diese Adenome notwendigerweise eine Gefahr fiir den Patienten darstellen.
Denn wenn bei den Patienten im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung alle Adenome
detektiert und vollstéandig entfernt werden kénnen, stellen sie keine Gefahr fir die
Zukunft der Patienten dar. Es ist daher wichtig, herauszufinden, zu welchem Anteil
Adenome Ubersehen werden, in welchen Abschnitten dies geschieht, und was

mogliche Einflussfaktoren hierfir sind.

Die MaRzahl, welche den Anteil der Ubersehenen Adenome an der Menge der
insgesamt vorhandenen Adenome beschreibt, heillt ,,adenoma miss rate” (AMR).
Einen vergleichbaren Begriff gibt es auch fiir Polypen, die , polyp miss rate“ (PMR).
Man geht momentan von einer PMR und AMR von gut 20 % aus. Dabei ist die AMR
bei kleinen Adenomen hoher als bei groRen Adenomen (van Rijn et al., 2006).
Interessanterweise konnte in diesem Zusammenhang gezeigt werden, dass groRe
Polypen haufiger im distalen Kolon vorkamen und kleine Polypen eher proximal
(Granqgvist, 1981). Unter der Voraussetzung, dass der Anteil der Adenome an allen
Polypen im proximalen und distalen Kolon vergleichbar hoch ist, lasst dies im
Zusammenhang auf eine hohere AMR im proximalen Kolon schlieBen. Auch kommen
flache, schwer zu detektierende Polypen haufiger im proximalen Kolon als im distalen
Kolon vor (Nicolas-Pérez et al., 2013).

Es stellt sich daher die Frage, welche Moglichkeiten es gibt, die AMR allgemein und

speziell im proximalen Kolon zu reduzieren.
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Eine Studie von Kumar et al. (Kumar et al., 2016) konnte dazu zeigen, dass es einen
Zusammenhang zwischen der Riickzugsdauer und der AMR gibt. Verglichen wurde
die AMR zwischen Patienten, bei welchen die Koloskopie mit einer Riickzugsdauer
von drei Minuten bzw. mit einer Riickzugsdauer von sechs Minuten durchgefiihrt
wurde. Bei beiden Gruppen folgte auf die erste Koloskopie (drei oder sechs Minuten)
eine weitere Koloskopie mit sechsminlitigem Rilckzug. Die AMR unterschied sich
signifikant zwischen beiden Gruppen. Bei der Drei-Minuten-Gruppe lag sie bei 48,0 %,
bei der Sechs-Minuten-Gruppe nur bei 22,9 %. Der Unterschied der AMR galt sowohl
insgesamt als auch abschnittsspezifisch. Diese Ergebnisse lassen die grolle Bedeutung

der Riickzugsdauer auf die Adenomdetektion erkennen.

Eine mogliche Ursache fir die hohe Adenoma-miss-rate kdnnten serratierte
Adenome sein, da diese vom optischen Erscheinungsbild her haufig schwer zu
detektieren sind (Rex et al., 2012). Einige Studien beschaftigen sich mit moglichen
optischen Eigenschaften von serratierten Adenomen.

So beschreibt beispielsweise die Arbeit von Pereyra et al. (Pereyra et al., 2014) die
Lage des Polypen im proximalen Kolon, die flache Morphologie, die roétliche
Oberflache und das Vorhandensein einer Mukuskappe als Pradiktoren fir serratierte
Adenome.

Auch die Studie von Tadepalli et al. (Tadepalli et al., 2011) beschreibt das
Vorhandensein einer Mukuskappe, eines Debris- oder Blaschenings und einer
veranderten Faltenstruktur als hdufige optische Kriterien serratierter Adenome.

Die Arbeit von Hazewinkel et al. (Hazewinkel et al., 2013) untersucht endoskopische
Eigenschaften von Polypen und deren Eignung als Pradiktor fir die Diagnose des
sessilen serratierten Adenoms. Unter Weilllicht-Betrachtung stellten sich die
undeutliche Begrenzung und die wolkenférmige Oberfliche des Polypen als

Pradiktoren heraus. Im NBI-Modus zeigten sich die wolkenférmige Oberflache, die
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undeutliche Begrenzung, die unregelmafige Form und dunkle Punkte in den Krypten
als Pradiktoren.

Die von den Studien beschriebenen optischen Eigenschaften serratierter Adenome
konnten die Detektion erschweren und somit eine mogliche Ursache fiir die AMR im
proximalen Kolon sein. Speziell das Vorhandensein einer Mukuskappe, eines Debris-
oder Blaschenringes und eine flache Morphologie kénnten das Erkennen des Polypen
erschweren.

Speziell wegen der bevorzugten Lage der serratierten Adenome im proximalen Kolon
(Pereyra et al., 2014) kommen diese als eine mogliche Ursache fiir die AMR im

proximalen Kolon in Frage.

Es Iasst sich zusammenfassen, dass das KRK eine hohe Inzidenz im proximalen Kolon
aufweist. Zusatzlich befindet sich ein groRer Anteil speziell auch flacher und kleiner
Adenome im proximalen Kolon. AuRerdem wird etwa jedes flinfte Adenom bei der
Koloskopie libersehen. Um daher die KRK-Inzidenz und -Mortalitat zu senken, ist eine
Optimierung der Vorsorgekoloskopie speziell fiir das proximale Kolon nétig. Der in
der Vorsorge tatige Endoskopiker muss hierfiir sensibilisiert sein. Zusatzlich sollten
Moglichkeiten gefunden werden, um die Untersuchung des proximalen Kolons zu
verbessern. Ein moéglicher Ansatz konnte dabei eine Erhohung der Riickzugsdauer im

proximalen Kolon sein.
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2.  Fragestellung

Das KRK ist eines der drei am haufigsten auftretenden Karzinome weltweit (Torre et
al., 2015). Die Vorsorge spielt beim KRK eine besonders groRe Rolle, da hierdurch
sowohl die Inzidenz als auch die Mortalitdt des KRK gesenkt werden kann. Die
Koloskopie ist seit mehreren Jahren Goldstandard in der KRK-Vorsorge. Fir die
Koloskopie besteht trotzdem noch Verbesserungspotential. Die KRK-Inzidenz ist zwar
nach Einfiihrung der Vorsorgekoloskopie insgesamt gesunken, jedoch gilt dies nicht
flr im proximalen Kolon lokalisierte Karzinome. Daher ist eine Verbesserung der

Vorsorgekoloskopie im proximalen Kolon von besonderem Interesse.

Als Qualitatsindikator der Wahl fur die Effektivitdt der Vorsorgekoloskopie gilt
momentan die ADR. Studien konnten zeigen, dass fiir das gesamte Kolon eine langere
Rickzugsdauer mit einer erhohten ADR einhergeht. Bisher gibt es aber keine
Untersuchung zu abschnittsspezifischer Riickzugsdauer oder Beobachtungsdauer

und deren Einfluss auf die ADR als Qualitatsindikator der Vorsorgekoloskopie.

Es ist erstrebenswert, die Adenomdetektion im proximalen Kolon zu steigern, und so
die Adenoma-miss-rate und gegebenenfalls die KRK-Inzidenz im proximalen Kolon zu
senken. Deshalb war es der Zweck dieser Studie, einen moéglichen Zusammenhang
zwischen Beobachtungsdauer und ADR im proximalen Kolon zu zeigen. Weiter sollte
ermittelt werden, ob unsere Ergebnisse es rechtfertigen, die Einfiihrung eines
potentiellen Qualitdtsmerkmals fir die Durchfiihrung der Vorsorgekoloskopie im
proximalen Kolon in Betracht zu ziehen.

Aus diesem Grund wurden bei den Koloskopien von 500 Patienten die
abschnittsspezifische Beobachtungsdauer und die Detektion makroskopischer

Lasionen erfasst. Die anatomische Orientierung im Kolon wurde dabei durch MEI
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gewadhrleistet. Nach histopathologischer Auswertung der resezierten Polypen wurde
die abschnittsspezifische ADR berechnet und geprift, ob die Adenomdetektion in
den jeweiligen Kolonabschnitten in einem Zusammenhang mit der

abschnittsspezifischen Beobachtungsdauer stand.
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3.  Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Es handelte sich bei dieser Studie um eine unizentrische, prospektive
Beobachtungsstudie. Im Rahmen dieser Studie wurden bei 500 Patienten unter
Zuhilfenahme von magnetischer 3D Endoskopdarstellung (MEI) Koloskopien
durchgefihrt. Das MEI diente zur sicheren Unterteilung des Kolons in die zwei
Abschnitte proximales und distales Kolon. Die Studie erhielt den Arbeitstitel ,Side
Specific Withdrawal Times for Colonoscopy: Impact on Adenoma Detection in the
Proximal Colon — The SNOWCAT Study” und wird im folgenden Text als SNOWCAT-
Studie bezeichnet. Die SNOWCAT-Studie wurde vom lokalen Ethikkomitee am
Klinikum Rechts der Isar gepriift und genehmigt. AuRerdem wurde die Studie auf

ClinicalTrials.gov registriert (Identifikatisnummer: NCT02819492).

3.2. Fallzahlplanung

Fir die Fallzahlplanung wurde eine Odds Ratio von 1,5 fiir den Zusammenhang der
standardisierten Beobachtungsdauer  der  Kolonschleimhaut mit  der
Adenomdetektion angenommen, was in der Regressionsanalyse einem
Regressionskoeffizienten von 0,405 entsprach. Es wurde angenommen, dass im
proximalen Kolon bei durchschnittlicher Beobachtungsdauer in 13 % aller Fille
Adenome detektiert werden kénnen (Klare, 2015). Um mit einer Power von 80 %
einen Zusammenhang zwischen der Beobachtungsdauer der Kolonschleimhaut und
dem Auffinden mindestens eines Adenoms im proximalen Kolon detektieren zu

kénnen, wurde eine Gesamtfallzahl der Studie von 500 Patienten berechnet.
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Zur Kalkulation der Fallzahl wurde die Software nQuery Advisor Version 7.0

verwendet.

3.3.  Ablauf der Koloskopie

Die Koloskopien erfolgten durch ein Team bestehend aus einem Endoskopiker sowie
einer assistierenden Endoskopiepflegekraft. Im Falle einer komplizierten
Untersuchung oder eines hohen Risikoprofils des Patienten, definiert als ASA-Score
[Il oder héher, wurde ein zweiter Arzt mit Erfahrung im Bereich der Intensivmedizin
hinzugezogen, welcher die Sedierung des Patienten tibernahm. Ebenfalls anwesend
war ein Studienbetreuer, welcher wahrend der Untersuchung die Datenerhebung im
Rahmen der Studie durchfiihrte und ansonsten eine Beobachterrolle einnahm. Die

verschiedenen ASA-Klassen und deren Entsprechung sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: ASA-Klassen gemdf3 der American Society of Anaesthesiologists (“American
Society of Anesthesiologists - ASA Physical Status Classification System,” 2018)

ASA-Klasse = Anamnese

Normaler, gesunder Patient

Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine standige
Lebensbedrohung ist

Moribunder Patient, der mit und ohne Operation voraussichtlich die
nachsten 24 h nicht tberleben wird

Hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen

werden
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Die Koloskopien wurden mit Koloskopen der Reihe CF-HQ 190 EVIS Exera Il Advanced
Diagnostic Video Colonoscope der Firma Olympus durchgefiihrt. Uber Magnetic
Endoscope Imaging (MEI) erfolgte die Lagebestimmung des Koloskops im Patienten
wahrend der Koloskopie. Durch eine im Endoskop installierte elektromagnetische
Spule wird hierbei ein niedrig-frequentes elektromagnetisches Feld generiert,
welches in Echtzeit durch einen externen Empfanger abgegriffen wird. Dieses Signal
wird dann ebenso in Echtzeit in eine dreidimensionale optische Darstellung der Lage
des Endoskops in Bezug auf den Patienten umgewandelt (Shah et al., 2000). Diese
optische Darstellung wurde im Rahmen der SNOWCAT-Studie neben dem Bild des
Endoskops angezeigt ohne dieses zu liberdecken. So war es moglich, die Lage des
Endoskops in Bezug auf den Patienten zu bestimmen. Bei der SNOWCAT-Studie
wurde hierfiir das ScopeGuide®-System der Firma Olympus verwendet.

Nach Anschluss des Monitorings fir Blutdruck, Puls und Sauerstoffsattigung sowie
korrekter Lagerung des Patienten in Linksseiten- oder Riickenlage wurde eine digitale
rektale Untersuchung durch den Untersucher vorgenommen. Daraufhin begann die
Koloskopie mit der Insertion des Koloskops. Direkt nach Insertion des Koloskops
wurde das MEI-System geeicht, sodass der Anus als Nullpunkt fiir die Koloskopie
festgelegt wurde. Es folgte der Vorschub des Koloskops bis zum Zé6kum, wobei zum
Teil externe Schienungsmandver vorgenommen wurden.

Das Erreichen des Z6kums wurde dokumentiert, sobald dieses anhand des Abgangs
des Appendix sicher identifiziert werden konnte. Je nach Indikation der Untersuchung
wurde eine Intubation des terminalen lleums vorgenommen. Dies geschah
beispielsweise bei unklaren Diarrhéen oder dem Verdacht auf eine chronisch
entziindliche Darmerkrankung.

Nach der gegebenenfalls erfolgten Intubation des terminalen lleums oder andernfalls
der sicheren Identifikation des Zokums wie zuvor beschrieben begann der Riickzug

des Endoskops. Dabei wurde die Darmschleimhaut auf makroskopisch sichtbare
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Lasionen abgesucht. Im Rahmen der Studie wurde das Kolon mit Hilfe des MEI-
Systems in einen proximalen und einen distalen Teil eingeteilt, wobei der proximale
Teil vom Zékum bis einschlieflich zur linken Flexur reichte. Der distale Kolonteil
reichte vom Colon descendens bis zum Anus.

Im Falle der Detektion eines oder mehrerer Polypen wurden diese bei kleinem
Durchmesser (< 5 mm) mit der Zange, bei gréBerem Durchmesser (> 5 mm) mittels
Resektionsschlinge entfernt und fiir die pathologische Aufarbeitung und Diagnostik
geborgen. Weitere Auffalligkeiten der Kolonschleimhaut wurden gegebenenfalls
biopsiert und ebenso zur Beurteilung an das Institut fir Pathologie des Klinikums
Rechts der Isar der Technischen Universitdit Miinchen weitergeleitet. Das Ende der
Untersuchung war definiert als der Zeitpunkt der Extubation des Koloskops aus dem
Anus.

Nach Beendigung der Koloskopie wurde der Patient in den Aufwachraum oder auf
Station zur weiteren Uberwachung verbracht, je nachdem, ob es sich um eine

ambulante oder stationare Untersuchung gehandelt hatte.

3.4. Endpunkte der Studie

Primdrer Endpunkt der Studie war die Detektion eines adenomatdsen Polypen im

proximalen Kolon.

Als sekundare Endpunkte wurden folgende Beobachtungen definiert:
e der Einfluss der Beobachtungsdauer auf die Adenomdetektion im distalen
Kolon
e der Vergleich des Zeiteinflusses auf die Adenomdetektion zwischen

proximalem und distalem Kolon
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das morphologische Erscheinungsbild der Polypen sowohl im
hochauflosenden Weilllichtmodus (HDWL) als auch in virtueller
Chromoendoskopie (,narrow band imaging” (NBI)) zur optischen
Unterscheidung zwischen serratierten Adenomen und anderen Polypen
(hierbei wurde das Vorhandensein der in Tabelle 6 dargestellten optischen
Kriterien beurteilt)

die Anzahl gefundener Polypen und die Eigenschaften der gefundenen
Polypen nach Abschnitten des Kolons

die Zahl der Komplikationen sowie die Komplikationsrate

Tabelle 6: Mdgliche optische Kriterien von serratierten Adenomen

Optische Kriterien

Mukuskappe

Blaschen- oder Debrisring um den Polypen

wolkige Polypenoberflache

kuppelformiges Aussehen

Veranderung des umliegenden Gefallpatterns

Veranderung des umliegenden Faltenpatterns

3.5.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der Studie sind in Tabelle 7 dargestellt. Die Ausschlusskriterien

sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 7: Einschlusskriterien der SNOWCAT-Studie
Einschlusskriterien
Gegebene Indikation zur Koloskopie

Patienten = 40 Jahre

Tabelle 8: Ausschlusskriterien der SNOWCAT-Studie
Fehlendes Einverstandnis
ASA Klasse IV, V und VI
Indikation zur Koloskopie:
Bekannter Polyp / Adenom zur Abtragung
Bekanntes Kolonkarzinom
Bekannter Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
Kontraindikation zur Polypektomie

Notfallindikation zur Koloskopie

3.6. Patientenrekrutierung

Von Oktober 2014 bis April 2016 erfolgte in der Endoskopie-Abteilung der Klinik und
Poliklinik fir Innere Medizin Il des Klinikums Rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen die Datenerhebung fiir die Studie. Bei Patienten, welche sich in
diesem Zeitraum zur Koloskopie vorstellten, wurde anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien eine mogliche Teilnahme an der Studie Gberprift. Bei gegebenen
Einschlusskriterien und fehlenden Ausschlusskriterien wurden die Patienten Uber
den Inhalt der Studie aufgeklart. Der Ablauf der Untersuchung sowie Art und Form
der Datenerhebung wurden den Patienten erlautert, wobei die Patienten speziell auf

die pseudonymisierte Datenerhebung hingewiesen wurden und die Freiwilligkeit der
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Teilnahme an der Studie betont wurde. Den Patienten wurde ein
Patienteninformationsbogen ausgehandigt und das schriftliche Einverstandnis der
Patienten zur Durchfiihrung der Studie eingeholt. Auf individuelle Nachfragen wurde
eingegangen. Im Falle des Einverstandnisses des Patienten zur Teilnahme an der

Studie wurde der Patient daraufhin in die Studie aufgenommen.

3.7. Untersucherkollektiv

Insgesamt 20 Untersucher haben Koloskopien im Rahmen der Studie durchgefiihrt,
wobei alle Untersucher zuvor mindestens 50 Koloskopien selbststandig durchgefihrt
hatten. Von den 20 Untersuchern stammten 17 aus dem Fachbereich
Gastroenterologie und drei aus dem Fachbereich der Viszeralchirurgie. Allen
teilnehmenden Untersuchern wurden die Funktionsweise des MEI-Systems sowie das

Studienprotokoll eingehend erklart.

3.8. Datenerhebung

Zu Studienzwecken wurden Daten vor, wahrend und nach der Koloskopie erhoben.

Vor der Koloskopie wurde bei den Patienten wie folgt verfahren:

Jedem Studienpatienten wurde eine eindeutige, fortlaufende Studiennummer
zugeordnet. Mit Hilfe eines Prifbogens wurden die folgenden Daten erfasst:
Aufnahmeart des Patienten (ambulant oder stationdr), Geschlecht des Patienten,
Alter, Gewicht und GroRe des Patienten am Tag der Untersuchung. Zur
Risikostratifizierung wurde der Raucherstatus und Alkoholkonsum erfragt sowie ein
vorbekannter Diabetes mellitus evaluiert. Anschlieend wurde der Patient der

entsprechenden ASA-Klasse zugeordnet (s. Tabelle 5).
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Zusatzlich wurden der Name des untersuchenden Arztes, die Indikation zur
Koloskopie sowie das Untersuchungsdatum dokumentiert. Der verwendete

Priufbogen findet sich im Anhang dieser Arbeit.

Wahrend der Untersuchung wurden die folgenden Daten erhoben:

Zum Start der Koloskopie wurde die aktuelle Uhrzeit als Startzeit der Untersuchung
auf dem Untersuchungsbogen dokumentiert. Mit Erreichen und sicherer
Identifikation des Zokums wurde wieder die Uhrzeit dokumentiert. Auch die Uhrzeit
zu Beginn des Riickzugs des Endoskops aus dem Darm wurde dokumentiert.
AnschlieBRend wurde unter Zuhilfenahme des MEI die linke Flexur durch den
Untersucher detektiert und bei Passieren der Flexur die Uhrzeit dokumentiert. Als
letztes wurde bei Extubation des Koloskops aus dem Anus die Uhrzeit als Ende der
Untersuchung dokumentiert. Die Dokumentation dieser Zeiten erfolgte
minutengenau.

Im Falle der Detektion eines Polypen wurde mit Hilfe des MEI die Lokalisation des
Polypen bestimmt (Z6kum, Colon ascendens, Colon transversum, Colon descendens,
Colon sigmoideum, Rektum). Dabei wurden Polypen im Bereich der rechten Flexur
zum Colon ascendens, solche im Bereich der linken Flexur zum Colon transversum
gezahlt. Durch den Vergleich des Polypen mit der geb6ffneten Biopsiezange wurde
dessen Grofde dokumentiert. Die ge6ffnete Zange hat dabei einen Durchmesser von
7 mm, was als Referenzwert verwendet wurde. Darauffolgend wurde die
morphologische Erscheinung des Polypen optisch klassifiziert. Dies geschah sowohl
nach der Paris-Klassifikation (siehe Tabelle 9 und Bildanhang), als auch nach der NICE-
Klassifikation (NBI-International-Colorectal-Endoscopy, siehe Bildanhang) in die
Kategorien NICE | (am ehesten hyperplastischer Polyp), NICE Il (am ehesten
adenomatoser Polyp) oder NICE Il (am ehesten karzinomatoser Polyp) (Hayashi et

al., 2013).
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Tabelle 9: Paris-Klassifikation nach Gupta (Gupta, 2015)

Paris-Klasse Wachstumsmuster in Bezug auf die Kolonmukosa

Polypoid, gestielt

Polypoid, sessil

Nicht polypoid, erhaben
Nicht polypoid, flach

Nicht polypoid, eingesunken

Nicht polypoid, exulzerierend

Des Weiteren wurden die in Tabelle 6 dargestellten morphologischen Kriterien
sowohl unter Weilllicht als auch unter NBI-Licht auf ihr Vorhandensein beim Polyp
geprift.

Die Zeitspanne von der Detektion des Polypen bis zum Ende der Polypektomie wurde
als Polypektomiedauer sekundengenau dokumentiert. Auch die Zeitdauer fir andere
Tatigkeiten als die reine Polypendetektion (z.B. Entnahmen von Probebiopsien)
wurde gegebenenfalls sekundengenau dokumentiert. Die Zeitdauer zur optischen
Klassifizierung von Polypen war Bestandteil der Polypektomiedauer und wurde nicht
separat gemessen. Tabelle 10 stellt die erhobenen Zeitspannen und ihre jeweilige

Definition im Rahmen dieser Studie dar.
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Tabelle 10: Erhobene Zeitspannen und ihre Definition im Rahmen der SNOWCAT-
Studie

Zeitspanne Definition

Untersuchungsdauer Zeitspanne von Beginn der Koloskopie bis zur

Extubation des Endoskops aus dem Anus

L) I EGECENE AN Zeitspanne von Beginn der Koloskopie bis zur
Intubation des Zokums

Riickzugsdauer Zeitspanne vom Beginn des Riickzuges bis zur
Extubation des Endoskops aus dem Anus
Beobachtungsdauer Zeitspanne vom Beginn des Rickzuges bis zur
Extubation des Endoskops aus dem Anus abziglich
eventueller Polypektomiedauer oder Zeitspannen
wegen anderer Tatigkeiten

Beobachtungsdauer Zeitspanne vom Beginn des Rickzuges bis zur
proximales Kolon vollstandigen Passage der linken Flexur abziglich
eventueller Polypektomiedauer oder Zeitspannen
wegen anderer Tatigkeiten

Beobachtungsdauer Zeitspanne zwischen der abgeschlossenen,
distales Kolon vollstandigen Passage der linken Flexur bis zur
Extubation des Endoskops aus dem Anus abziglich
eventueller Polypektomiedauer oder Zeitspannen
wegen anderer Tatigkeiten

Polypektomiedauer Zeitspanne von der Detektion eines Polypen bis zum
Ende des Bergungsprozesses des Polypen, bei
notwendiger Extubation des Endoskopes Zeitspanne
bis die  Polypektomiestelle  nach  erneuter

Koloskopinsertion wieder erreicht wurde
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Nach Beendigung der Koloskopie wurde die Darmsauberkeit nach BBPS durch den
Untersucher dokumentiert. Der verwendete Dokumentationsbogen befindet sich im
Bildanhang. Ebenso wurden die insgesamt benétigte Propofol- und Midazolamdosis
dokumentiert. Es wurden des Weiteren die Gesamtzahl der detektierten Polypen und
gegebenenfalls aufgetretene Komplikationen vermerkt.

Im Falle der Detektion und Entfernung eines oder mehrerer Polypen wurde nach der
Befundung durch das Institut fiir Pathologie am Klinikum Rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen der histologische Bericht zu den Polypen in der
Patientenakte des Patienten im klinikinternen Krankenhausinformationssystem

ausgewertet und die entsprechende histopathologische Diagnose notiert.

3.9. Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden die Software R, Version 3.3.1.12 (R Foundation
for Statistical Computing, Wien, Osterreich), IBM SPSS Statistics Version 23.0 (IBM,
Armonk, USA) und Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, Redmond, USA)
verwendet.

Quantitative Merkmale wurden mit dem Median, erstem und drittem Quartil bzw.
Minimum und Maximum angegeben. Wenn von einer Normalverteilung der Daten
ausgegangen werden konnte, wurde der Mittelwert mit Standardabweichung
angegeben.

Qualitative Merkmale wurden in absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben.
Zur Beurteilung des Zusammenhanges zwischen Beobachtungsdauer und
Adenomdetektion wurden univariate und multivariate logistische
Regressionsanalysen durchgefiihrt, wobei die Adenomdetektion (1=ja, O=nein) als
abhangige Variable definiert wurde. Die Beobachtungsdauer wurde als unabhéangige

Variable definiert. Wegen der Schiefe der Verteilung der Beobachtungszeiten erfolgte
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die Analyse nach entsprechender Logarithmierung der Beobachtungsdauern. In der
multivariaten logistischen Regressionsanalyse wurden als potentielle Confounder
Geschlecht, Alter, Diabetes, BMI, Alkohol- und Nikotinkonsum sowie Indikation zur
Koloskopie in das Modell eingeschlossen.

Zur Beurteilung des Zusammenhanges zwischen Beobachtungsdauer und
Adenomdetektion wurde weiterhin eine Receiver Operating Characteristics (ROC)
Analyse durchgefiihrt. Dabei wurde die Flache unter der ROC-Kurve samt 95 %-
Konfidenzintervall dargestellt. Die Berechnung zu vorgeschlagenen minimalen
Beobachtungsdauern basieren auf der Maximierung des Youden-Index. Die Analysen
wurden getrennt fiir das proximale und das distale Kolon durchgefiihrt. Der Vergleich
der Flachen unter den ROC-Kurven des proximalen und distalen Kolons wurde mittels
Delong-Test durchgefiihrt.

Zum Vergleich der Charakteristika der Polypen zwischen proximalem und distalem
Kolon wurde unter der Annahme von Unabhéangigkeit der Eigenschaften der Polypen
der Chi-Quadrat-Test angewendet. Bei einem Erwartungswert < 5 im Chi-Quadrat
wurde der exakte Test nach Fisher angewandt.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant erachtet.
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4.  Ergebnisse

Von Oktober 2014 bis April 2016 wurde die mogliche Studienteilnahme beiinsgesamt
619 Patienten Uberprift. 84 Patienten erfillten nicht die Einschlusskriterien oder es
lagen Ausschlusskriterien vor. Weitere vier Patienten gaben kein Einverstandnis zur
Teilnahme und bei 31 Patienten lagen andere Grinde vor, die einen
Studieneinschluss verhinderten. Insgesamt wurden somit 500 Patienten in die Studie
eingeschlossen.

Wegen unzureichender Darmvorbereitung konnten die Datensdtze von elf Patienten
nicht in die statistische Analyse eingeschlossen werden. In funf Fallen sorgte eine
Stenose im Kolon fiir den Ausschluss der Datensdtze aus der statistischen
Auswertung, in vier Fallen lagen andere Griinde vor, welche zu einem Ausschluss der

Datensatze aus der statistischen Auswertung fiihrten. (s. Abbildung 2)

Gepriift auf
Einschluss
(n=619)
Ausschluss (n=119)
»| Einschlusskriterien nicht erfullt  (n=84)
Fehlendes Einverstandnis (n=4)
Sonstiges (n=31)
Einschluss
(n=500) - 1
Unvollstandige Untersuchung (n=20)
» Unzureichende Darmvorbereitung (n=11)
Stenose (n=5)
Sonstiges (n=4)
Auswertung
4
Untersuchungen zur
Auswertung
(n=480)

Abbildung 2: Patientenfluss und Analyseverfahren der SNOWCAT Studie
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4.1. Patientencharakteristika

Das mittlere Alter der 480 in die Auswertung einbezogenen Patienten betrug 62,2
Jahre. 48,3 % der Patienten waren weiblich. Die Patienten wurden in 30,2 % der Falle
der ASA-Klasse |, in 49,4 % der Falle der ASA-Klasse Il und in 20,4 % der Félle der ASA-
Klasse Ill zugeordnet. Unter den Patienten befanden sich 20,6 % Raucher (aktuell
oder mit Raucheranamnese) und 18,3 % der Patienten gaben regelmafigen
Alkoholkonsum an. Ein Anteil von 12,7 % der Patienten gab anamnestisch einen

Diabetes mellitus an. Der BMI betrug im Mittel 25,9 kg/m? (s. Tabelle 11)

Tabelle 11: Patientencharakteristika in der SNOWCAT Studie

Alter (Jahre), Mittelwert (SD) 62,2 (11,9)
Geschlecht
Mannlich 248 (51,7 %)
Weiblich 232 (48,3 %)
ASA-Klasse

| 145 (30,2 %)
I 237 (49,4 %)
I 98 (20,4 %)

Nikotinkonsum 99 (20,6 %)
Alkoholkonsum 88 (18,3 %)
Diabetes 61 (12,7 %)
BMI (kg/m?), Mittelwert (SD) 25,9 (5,0)

Angegeben ist jeweils der absolute und relative Anteil, bzw. der Mittelwert mit Standardabweichung (SD).
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4.2. Prozedurale Daten

Der Uberwiegende Teil der Untersuchungen (58,8 %) wurde bei Patienten
durchgeflhrt, welche sich ambulant vorstellten. Stationare Patienten machten einen
Anteil von 41,3 % an den Untersuchungen aus. Der mediane Wert der Boston Bowel
Preparation Scale (BBPS) betrug acht Punkte (min 2 — max 9). Die mediane
Propofoldosis der Patienten betrug 180 mg (min 0 — max 800). Die haufigste
Indikation fiir die Koloskopie bei den Studienteilnehmern war die
Vorsorgeuntersuchung (35,4 %), gefolgt von abdominellen Beschwerden (21,7 %)
und Tumorsuche (19,2 %) (s. Tabelle 12 und Abbildung 4). Die Untersuchungen
wurden insgesamt von 20 Arzten durchgefiihrt, wobei die neun Arzte mit den
meisten Koloskopien im Rahmen der Studie insgesamt 409 der 480 Untersuchungen

(85,2 %) durchfiihrten (s. Abbildung 3).
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Tabelle 12: Untersuchungsbezogene Charakteristika

Patientenstatus
Ambulant
Stationdr
Boston bowel preparation scale,
Median (min - max)
Propofoldosis (mg), Median (min -
max)
Indikation
Vorsorge
Tumorsuche
Blutungssuche / Anémie
Abdominelle Beschwerden
Kontrolle nach Polypektomie
Kontrolle nach Karzinom

Sonstiges

282 (58,8 %)
198 (41,3 %)
8(2-9)

473/480 (98,5 %)

180 (0 - 800)

170 (35,4 %)
92 (19,2 %)
73 (15,2 %)
104 (21,7 %)
14 (2,9 %)
14 (2,9 %)
13 (2,7 %)

Angegeben ist jeweils die absolute und relative Menge, bzw. der Median mit Minimum und Maximum. Klein
geschriebene Zahlen zeigen den Anteil der Patienten mit vorliegenden Daten an. Die Daten liegen vollstdndig vor,

sofern nicht anders vermerkt. Wegen Rundung der Werte kénnen insgesamt Werte >100 % auftreten.
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Untersuchungen pro Untersucher

70

560

2

s 50

<

[S)

3 40

g

c 30

)

€20

<

0 Illll___
1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Untersucher

Abbildung 3: Anzahl an Untersuchungen der einzelnen Untersucher

KOLOSKOPIE-INDIKATIONEN
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Abbildung 4: Relativer Anteil der Indikationen zur Koloskopie an allen Koloskopien
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Die Untersuchungsdauer betrug im Median 31:00 Minuten (1. Quartil 21:30 Minuten
— 3. Quartil 44:00 Minuten). Die mediane Zokumintubationsdauer betrug 10:00
Minuten (1. Quartil 6:00 Minuten — 3. Quartil 16:00 Minuten). Die reine
Beobachtungsdauer fir das gesamte Kolon betrug im Median 8:28 Minuten
(1. Quartil 6:45 Minuten — 3. Quartil 11:38 Minuten), fiir das proximale Kolon 4:00
Minuten (1. Quartil 3:00 Minuten — 3. Quartil 5:31 Minuten) und fiir das distale Kolon
4:00 Minuten (1. Quartil 3:00 Minuten — 3. Quartil 6:00 Minuten). (s. Tabelle 13)

Tabelle 13: Ausgewdhlte Zeitspannen in Minuten

Untersuchungsdauer,

31:00 (21:30 — 44:00)
Median (1. Quartil — 3. Quartil)

Zokumintubationsdauer,

10:00 (6:00 — 16:00)
Median (1. Quartil — 3. Quartil)

Beobachtungsdauer gesamtes Kolon,

8:28 (6:45 — 11:38)
Median (1. Quartil — 3. Quartil)

Beobachtungsdauer im proximalen Kolon,

4:00 (3:00 - 5:31)
Median (1. Quartil — 3. Quartil)

Beobachtungsdauer im distalen Kolon

Median (1. Quartil — 3. Quartil)

Angegeben ist jeweils der Median mit erstem und drittem Quartil

4:00 (3:00 - 6:00)
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4.3. Primarer Endpunkt

In der logistischen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass eine langere
Beobachtungsdauer mit der Detektion von Adenomen im proximalen Kolon assoziiert
ist. Die Erh6hung der logarithmierten Beobachtungsdauer um eine Einheit war dabei
assoziiert mit einer Odds Ratio von 3,643 (95 %-Konfidenzintervall 2,370 — 5,599;
p<0,001) fur die Detektion mindestens eines Adenoms.

Nach einer Confounderanalyse mit den potentiellen Confoundern Geschlecht, Alter,
vorbekannter Diabetes, BMI, Alkohol- oder Nikotinabusus und Indikation zur
Koloskopie war die logarithmierte Beobachtungsdauer weiterhin signifikant
assoziiert mit der Adenomdetektion im proximalen Kolon (Odds Ratio 3,675;
95 %-Konfidenzintervall 2,333 — 5,790; p<0,001). (s. Tabelle 14)

Maénnliches Geschlecht (Odds Ratio 1,608; 95 %-Konfidenzintervall 1,072 — 2,414;
p=0,022), fortgeschrittenes Alter (Odds Ratio 1,034; 95 %-Konfidenzintervall
1,016 - 1,052; p<0,001) und Alkoholkonsum (Odds Ratio 1,646;
95 %-Konfidenzintervall 1,009 — 2,687; p=0,046) zeigen sich in der univariaten

Analyse ebenfalls als Pradiktoren fiir die Detektion von proximalen Adenomen.

Tabelle 14: Einfluss der Beobachtungsdauer auf die Adenomdetektion im proximalen

Kolon

Ohne potentielle

. 3,643 2,370 - 5,599 <0,001
Confounder

Mit potentiellen

. 3,675 2,333 -5,790 <0,001
Confoundern

*Confounder: Geschlecht, Alter, vorbekannter Diabetes, BMI, Alkohol- oder Nikotinabusus und Indikation zur Koloskopie
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In der ROC-Analyse konnte ebenfalls eine signifikante Assoziation zwischen
Beobachtungsdauer und Adenomdetektion im proximalen Kolon gezeigt werden
(p<0,001). Die Flache unter der ROC-Kurve betrug 0,68 (95 %-Konfidenzintervall 0,62
—0,73) (s. Abbildung 5).

ROC-Kurve

1.0

0,87

0,67

Sensitivitit

0,4

0,29

0.0 T T T
0,0 02 04 06 08 1.0

1 - Spezifitat

Abbildung 5: ROC-Kurve proximales Kolon fiir den Zusammenhang von

abschnittsspezifischer Beobachtungsdauer und Adenomdetektion

Legende: Darstellung des Zusammenhangs zwischen Sensitivitéit und Spezifitét: Eine Diagonale von links unten
nach rechts oben stellt die Ratewahrscheinlichkeit dar, dabei betrdgt die Flidche unter der Kurve 0,5. Ist die Fliche
unter der Kurve >0,5 bedeutet dies eine positive Korrelation der untersuchten Parameter. In diesem Fall wird die
positive Korrelation von Beobachtungsdauer und ADR im proximalen Kolon dargestellt.
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Die Maximierung des Youden-Index ergab eine minimale Beobachtungsdauer des
proximalen Kolons von 4:07 Minuten. In 68,4 % der Fille, in welchen ein im
proximalen Kolon gelegenes Adenom detektiert wurde, betrdgt die proximale
Beobachtungsdauer mindestens 4:07 Minuten. Dementgegen ist die
Beobachtungsdauer bei 66,3 % der Fille ohne detektiertes Adenom geringer als 4:07
Minuten.

Tabelle 15 zeigt die ADR im proximalen Kolon in Abhangigkeit von der
Beobachtungsdauer im proximalen Kolon.

In Abbildung 6 ist die erwartete Wahrscheinlichkeit der Adenomdetektion in
Abhéangigkeit von der Beobachtungsdauer fiir das proximale Kolon dargestellt.
Abbildung 7 zeigt den Vergleich der Beobachtungsdauer bei Koloskopien mit und

ohne Adenomdetektion im proximalen Kolon.

Tabelle 15: ADR in Abhéingigkeit von der Beobachtungsdauer fiir das proximale Kolon

< 1 Minute 7,7 %
[1 - 2) Minuten 71%
[2 - 3) Minuten 15,1 %
[3 - 4) Minuten 21,6 %
[4 - 5) Minuten 31,9%
[5 — 6) Minuten 49,0 %
[6 = 7) Minuten 37,5%
[7 — 8) Minuten 40,0 %
> 8 Minuten 63,4 %

Eckige Klammern schliefSen die angegebene Ziffer mit ein, runde Klammern schliefsen die angegebene Ziffer aus
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Wahrscheinlichkeit der Adenomdetektion
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Abbildung 6: Erwartete Wahrscheinlichkeit der Adenomdetektion im proximalen

Kolon in Abhdngigkeit von der Beobachtungsdauer im proximalen Kolon
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Beobachtungsdauer und Adenomdetektion im
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Abbildung 7: Vergleich der Beobachtungsdauer

Adenomdetektion im proximalen Kolon

in Abhdingigkeit von der
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4.4. Sekundare Endpunkte

4.4.1. Einfluss der Beobachtungsdauer auf die ADR im distalen Kolon

In der univariaten logistischen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass die
Beobachtungsdauer ein Pradiktor fir die Adenomdetektion im distalen Kolon ist. Die
Odds Ratio fir die Detektion mindestens eines distalen Adenoms betrug hierbei
1,811 (95 %-Konfidenzintervall 1,145 — 2,888; p=0,011).

Nach Analyse moglicher Confounder (Geschlecht, Alter, vorbekannter Diabetes, BMI,
Alkohol- oder Nikotinabusus und Indikation zur Koloskopie) war die logarithmierte
Beobachtungsdauer weiterhin signifikant assoziiert mit der Adenomdetektion im
distalen Kolon (Odds Ratio 2,039; 95 %-Konfidenzintervall 1,240 — 3,352; p=0,005).
(s. Tabelle 16)

Die univariate logistische Regressionsanalyse zeigte auBerdem fortgeschrittenes
Alter als Pradiktor fur die Adenomdetektion im distalen Kolon (Odds Ratio 1,028;
95 %-Konfidenzintervall 1,007 — 1,049; p=0,007).

Tabelle 16: Einfluss der Beobachtungsdauer auf die Adenomdetektion im distalen

Kolon

Ohne potentielle

. 1,811 1,145 - 2,888 0,011
Confounder

Mit potentiellen

. 2,039 1,240 -3,352 0,005
Confoundern

*Confounder: Geschlecht, Alter, vorbekannter Diabetes, BMI, Alkohol- oder Nikotinabusus und Indikation zur Koloskopie
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In der ROC-Analyse konnte eine signifikante Assoziation zwischen
Beobachtungsdauer und Adenomdetektion im distalen Kolon gezeigt werden
(p=0,020). Die Flache unter der ROC-Kurve betrug 0,58 (95 %-Konfidenzintervall
0,51 —-0,65) (s. Abbildung 8).

ROC-Kurve
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Abbildung 8: ROC-Kurve distales Kolon fiir den Zusammenhang von

abschnittsspezifischer Beobachtungsdauer und Adenomdetektion

Darstellung des Zusammenhangs zwischen Sensitivitét und Spezifitdt: Eine Diagonale von links unten nach rechts
oben stellt die Ratewahrscheinlichkeit dar, dabei betrdgt die Fliche unter der Kurve 0,5. Ist die Fliche unter der
Kurve >0,5 bedeutet dies eine positive Korrelation der untersuchten Parameter. In diesem Fall wird die positive
Korrelation von Beobachtungsdauer und ADR im distalen Kolon dargestellt.
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Die Maximierung des Youden-Index ergab eine minimale Beobachtungsdauer von
4:02 Minuten im distalen Kolon. Hierbei betrug die Beobachtungsdauer im distalen
Kolon in 63,6 % der Fille, in welchen ein im distalen Kolon liegendes Adenom
detektiert wurde, mindestens 4:02 Minuten. In 55,1 % der Fdlle ohne detektiertes
Adenom im distalen Kolon lag die Beobachtungsdauer im distalen Kolon bei weniger
als 4:02 Minuten.

Tabelle 17 zeigt die ADR im distalen Kolon in Abhangigkeit von der
Beobachtungsdauer im distalen Kolon. In Abbildung 9 ist die erwartete
Wahrscheinlichkeit fiir die Adenomdetektion in Abhdngigkeit von der
Beobachtungsdauer fiir das distale Kolon dargestellt.

Abbildung 10 zeigt den Vergleich der Beobachtungsdauer bei Koloskopien mit und

ohne Adenomdetektion im proximalen Kolon.

Tabelle 17: ADR in Abhdngigkeit von der Beobachtungsdauer fiir das distale Kolon

< 1 Minute 6,7 %
[1 - 2) Minuten 9,4 %
[2 - 3) Minuten 13,4 %
[3 - 4) Minuten 15,3 %
[4 - 5) Minuten 22,1%
[5 — 6) Minuten 17,4 %
[6 = 7) Minuten 18,6 %
[7 — 8) Minuten 29,6 %
> 8 Minuten 43,3 %

Eckige Klammern schliefSen die angegebene Ziffer mit ein, runde Klammern schliefsen die angegebene Ziffer aus
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Abbildung 9: Erwartete Wahrscheinlichkeit der Adenomdetektion im distalen Kolon in

Abhdingigkeit von der Beobachtungsdauer im distalen Kolon
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Beobachtungsdauer und Adenomdetektion im
distalen Kolon
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Abbildung 10: Vergleich der Beobachtungsdauer in Abhédngigkeit von der

Adenomdetektion im distalen Kolon
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4.4.2. Vergleich des Zeiteinflusses zwischen proximalem und distalem Kolon

Die Assoziation von Beobachtungsdauer und Adenomdetektion zeigt sich im
proximalen Kolon signifikant héher als im distalen Kolon (p=0,030). Einen Vergleich

der ROC-Kurven zeigt Abbildung 11.
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Abbildung 11: ROC-Kurven von proximalem und distalem Kolon fiir den

Zusammenhang von abschnittsspezifischer Beobachtungsdauer und
Adenomdetektion

Darstellung des Zusammenhangs zwischen Sensitivitdt und Spezifitét: Eine Diagonale von links unten nach rechts
oben stellt die Ratewahrscheinlichkeit dar, dabei betrdgt die Fliche unter der Kurve 0,5. Ist die Fliche unter der
Kurve >0,5 bedeutet dies eine positive Korrelation der untersuchten Parameter. In dieser Abbildung zeigt sich die
héhere Assoziation zwischen Beobachtungsdauer und Adenomdetektion im proximalen Kolon im Vergleich zum
distalen Kolon.
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4.4.3. Detektionsraten

Insgesamt wurden bei 500 Koloskopien 570 Polypen detektiert. Wegen relativer
Kontraindikationen wurden 18 Polypen nicht reseziert. Acht Polypen gingen wahrend
des Resektionsprozesses oder bei der Bergung der Polypen verloren. Bei sechs
Polypen lagen keine Befunde vonseiten des Institutes fiir Pathologie vor, da diese auf
dem Transport von den Endoskopierdumen zum Institut fiir Pathologie verloren
gingen. Daher lagen bei 32 Polypen unvollstandige bzw. keine Daten vor. Insgesamt
konnten somit 538 Polypen im Rahmen der Studie nach vollstandiger Resektion und
Diagnostik der Pathologie analysiert werden.

288 der 538 Polypen wurden im proximalen und 250 Polypen wurden im distalen
Kolon detektiert.

Die mediane PolypengrofRe betrug 4 mm (1. Quartil 2 mm - 3. Quartil 6 mm). Die PDR
bzw. ADR fiir das gesamte Kolon betrugen 54,0 % bzw. 38,5 %.

Bei elf Patienten wurden insgesamt zwolf ulzerierende Tumore entdeckt, welche
biopsiert und nicht endoskopisch entfernt wurden. In allen Fallen konnte histologisch
ein Kolorektales Adenokarzinom nachgewiesen werden.

Insgesamt wurden 330 adenomatdse Polypen, 206 nicht-adenomatdse Polypen und
zwei karzinomato6se Polypen detektiert. Die zwei karzinomatosen Polypen sind nicht
in den oben erwdhnten zwolf ulzerierenden Tumoren enthalten.

Tabelle 18 zeigt die histopathologischen Diagnosen der Polypen im Vergleich
zwischen proximalem und distalem Kolon. Es befanden sich im proximalen Kolon
signifikant mehr adenomatdse Polypen als im distalen Kolon (p<0,001). Im distalen
Kolon finden sich im Vergleich zum proximalen Kolon signifikant mehr nicht-
adenomatose Polypen und hyperplastische Polypen (jeweils p<0,001).

Die wahrend der Koloskopie erhobenen optischen Kriterien der Polypen sind zum

Vergleich zwischen proximalem und distalem Kolon in Tabelle 19 dargestellt. Im
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distalen Kolon zeigten sich dabei signifikant mehr gestielte Polypen (Paris Ip) als im
proximalen Kolon (p=0,002).

In Tabelle 20 ist die Haufigkeit der Polypen und Adenome nach anatomischem
Kolonabschnitt gezeigt. Die unterschiedlichen Detektionsraten sind fiir das gesamte

Kolon sowie getrennt nach proximalem und distalem Kolon in Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 18: Histopathologische Diagnosen der Polypen im proximalen und distalen

Kolon

Polypen gesamt 288 (100 %) 250 (100 %)

Adenomatdse Polypen gesamt 217 (75,3 %) 113 (45,2 %) p<0,001

- Tubuldre Adenome 180 (62,5 %) 86 (34,4 %) P<0,001
- Tubulo-villose Adenome 15 (5,2 %) 18 (7,2 %) P=0,337
- Serratierte Adenome 19 (6,6 %) 8(3,2%) P=0,072

» Fortgeschrittene
T 37 (12,8 %) 31(12,4 %) p=0,876
Nicht-adenomatose Polypen 71 (24,7 %) 135 (54,0 %) P<0,001
- Hyperplastische Polypen 46 (16,0 %) 104 (41,6 %) P<0,001
- Entziindliche Polypen 5(1,7 %) 7 (2,8 %) P=0,405
Karzinomatose Polypen 0 (0 %) 2 (0,8 %) P=0,215*
Sonstige Polypen 23 (8,0 %) 27 (10,8 %) P=0,262

Angegeben sind die absolute und relative Héufigkeit im jeweiligen Kolonabschnitt, sowie der Signifikanzwert fiir
den Unterschied zwischen proximalem und distalem Kolon. Der Begriff fortgeschrittene Adenome bezeichnet
Adenome, welche 210 mm grof8 sind, eine tubulo-villése Histologie aufweisen und/oder eine hochgradige
intraepitheliale Neoplasie aufweisen. Die fortgeschrittenen Adenome sind auch bei den histologischen
Adenomentitéiten tubuldre, tubulo-villése und serratierte Adenome enthalten. Unter ,Sonstige Polypen” sind
sowohl histologisch nicht nédher eingeteilte Adenome als auch nicht-adenomatése sonstige Polypen enthalten.
Signifikanztestung mittels Chi-Quadrat-Test. *Anwendung des exakten Tests nach Fisher anstelle des Chi-Quadrat-
Tests.
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Tabelle 19: Endoskopische optische Charakterisierung der Polypen im proximalen und

distalen Kolon

Polypen gesamt

Polypen 2 10 mm
Polypen 6 - 9mm

Polypen £ 5 mm

Gestielte Polypen
(Paris Klasse Ip)
Sessile Polypen
(Paris Klasse Is)
Flach erhabene
Polypen (Paris
Klasse lla)

Flach flache Polypen
(Paris Klasse llb)
Exulzerierter Polyp

(Paris Klasse 1)

288 (100 %)
33 (11,5 %)

56 (19,4 %)
199 (69,1 %)

5(1,7 %)

168 (58,3 %)

103 (35,8 %)

11 (3,8 %)

0 (0 %)

250 (100 %)
35 (14,0 %)

37 (14,8 %)
178 (71,2 %)

18 (7,2 %)

139 (55,6 %)

84 (33,6 %)

7(2,8 %)

2(0,8 %)

P=0,367
P=0,155
P=0,595

P=0,002

P=0,523

P=0,599

P=0,512

P=0,465*

Angegeben sind die absolute und relative Hdufigkeit im jeweiligen Kolonabschnitt sowie der Signifikanzwert fiir
den Unterschied zwischen proximalem und distalem Kolon. Einteilung der Polypen in Paris-Klassifikation nach
Gupta (Gupta, 2015). Signifikanztestung mittels Chi-Quadrat-Test. *Anwendung des exakten Tests nach Fisher

anstelle des Chi-Quadrat-Tests.
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Tabelle 20: Polypen und Adenome nach Kolonabschnitten

Gesamtes Kolon 538 (100 %) 330 (100 %) 61,3%
Proximales Kolon 288 (53,5%) 217 (65,8 %) 75,3 %
Distales Kolon 250 (46,5%) 113 (34,2 %) 45,2 %
- Z6kum 58 (10,8 %) = 47 (14,2 %) 81,0 %
- Colon ascendens 105 (19,5 %) 82 (24,8 %) 78,1 %
- Colon transversum = 125 (23,2 %) 88 (26,7 %) 70,4 %
- Colon descendens 31 (5,8 %) 19 (5,8 %) 61,3 %
- Colon sigmoideum = 129 (24,0 %) 67 (20,3 %) 51,9 %
- Rektum 90 (16,7 %) 27 (8,2 %) 30,0 %

Angegeben sind jeweils die absolute und relative Polypen- und Adenomanhdufigkeit sowie der Anteil der Adenome
an allen Polypen in Prozent. Die Werte des proximalen und distalen Kolons sind in den Werten des gesamten Kolons
enthalten. Ebenso sind die Werte fiir Zékum, Colon ascendens und Colon transversum in denen des proximalen
Kolons enthalten. Die Werte fiir Colon descendens, Colon sigmoideum und Rektum sind in denen des distalen
Kolons enthalten.

Tabelle 21: Detektionsraten im gesamten Kolon und getrennt nach proximalem und

distalem Kolon

PDR 54,0 % 35,2 % 33,8%
ADR 38,5% 27,7 % 18,3 %
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4.4.4. Morphologie der serratierten Adenome

Es gab in dieser Studie insgesamt 27 detektierte serratierte Adenome. Fir die
Auswertung der optischen Parameter standen jedoch nur die Daten von 20 bzw. 18
serratierten Adenomen (WeiRllicht bzw. NBI-Modus) zur Verfligung. Dies lag unter
anderem daran, dass laut Studienprotokoll nur bei Polypen im proximalen Kolon das
Vorhandensein der optischen Parameter Uberpriift wurde. Das Fehlen der beiden
Datensatze bezliglich NBI-Modus lag an zwischenzeitlichen Funktionsstérungen des
Endoskops beim Umschalten in den NBI-Modus.

Das optische Merkmal mit der hdchsten Pravalenz unter den serratierten Adenomen
war das Merkmal ,Mukuskappe” mit 60,0 % (12 von 20 serratierten Adenomen) im
Weillichtbild bzw. 61,1 % (11 von 18 serratierten Adenomen) im NBI-Bild. Eine
Darstellung der Pravalenz der verschiedenen optischen Merkmale bei serratierten
Adenomen, hyperplastischen Polypen und anderen Polypen, welche nicht als
serratiertes Adenom klassifiziert wurden (in der Tabelle als ,andere Polypen”

bezeichnet), findet sich in Tabelle 22

70



Tabelle 22: Préivalenz optischer Kriterien bei serratierten Adenomen, hyperplastischen

Polypen und anderen Polypen

() c (] [ =
i = ()] 49 v
g ¢ 2 . S g ¢ 9 s
s E B @ 5 s EB ¢ 5
5 2 © 2 o 5 2 @8 2 o
s 58: s ESE ¥
o '<° g &« 9 o '2 o o O
&< g g |8 T
b o < I <
Gesamtanzahl der
20 46 222 18 43 213
Polypen
3,2%
Mukuskappe 60,0% 28,3% 61,1% 279% 3,3%
(7/221)
Debris- oder Blaschenring | 350% 23,9% 3,2% |33,3% 233% 3,3%
Noduldre oder wolkige
250% 109% 4,1% |222% 11,6% 4,2%
Oberflache
Kuppelférmiges 3,3%
150% 13,0% 3,2% |16,7% 140%
Aussehen (7/212)
Verandertes
GefidBpattern um den 150% 43% 7,7% [16,7% 4,7% 85%
Polyp
Veranderte
Faltenstruktur um den 150%  2,2% | 2,7% [11,1% 2,3% 2,8%
Polyp
Schwarze Punkte in den
200% 22% 3,6% |222% 23% 42%
Krypten

Fiir optische Parameter, bei welchen die Daten nicht von allen Polypen vorliegen, sind in kleinen Zahlen zusdétzlich
der absolute Anteil von Polypen mit vorliegendem optischem Parameter und die Anzahl der zur Auswertung des
Parameters zur Verfiligung stehenden Polypen angegeben.
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4.4.5. Komplikationsrate

Bei fiinf von 500 Patienten trat nach Polypektomie eine Nachblutung auf. In drei
Fallen wurde die Nachblutung durch Clipapplikation gestoppt, eine Nachblutung war
selbstlimitierend und sistierte spontan. In einem Fall wurde die Polypektomie wegen
der Nachblutung abgebrochen.

Andere Komplikationen traten nicht auf. Insgesamt ergibt sich eine

Komplikationsrate von 1,0 %.
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5.  Diskussion

Das KRK ist eines der haufigsten Karzinome in Deutschland (Robert-Koch-Institut and
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2015). Der
Goldstandard in der Vorsorge des KRK ist die Koloskopie. Es erscheint ein
erstrebenswertes Ziel, die Qualitat der Vorsorgekoloskopie zu verbessern.

Diese Studie hatte das Ziel, die Bedeutung der Rickzugsdauer fir die
Adenomdetektion im proximalen Kolon zu zeigen. Ziel war es daher, eine potentielle
Assoziation zwischen einer langeren Beobachtungsdauer im proximalen Kolon mit
einer héheren ADR im proximalen Kolon zu zeigen. Ein positiver Zusammenhang von
Beobachtungsdauer und Adenomdetektion im proximalen Kolon kdnnte eine

mogliche Erklarung fir Gbersehene Adenome im proximalen Kolon sein.
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5.1. Bedeutung der Beobachtungsdauer fir die Adenomdetektion im

proximalen Kolon

Die SNOWCAT-Studie zeigte, dass eine langere Beobachtungsdauer im proximalen
Kolon mit einer hoheren ADR im proximalen Kolon assoziiert ist. Ebenso konnte eine
positive Assoziation von Beobachtungsdauer und ADR fir das distale Kolon gezeigt
werden. Der Einfluss der Beobachtungsdauer auf die Adenomdetektion war im

proximalen Kolon starker ausgepragt als im distalen Kolon.

Der exakte Zusammenhang von Beobachtungsdauer und ADR bzw. PDR bei
Koloskopien ist noch nicht abschlieffend geklart. Fiir eine sinnvolle Einordnung der

SNOWCAT-Studie werden die vorhandenen Studien in zwei Kategorien eingeteilt:

Einerseits gibt es Studien, die versuchen einen Zusammenhang von
Beobachtungsdauer und PDR oder ADR nachzuweisen, indem sie die PDR bzw. ADR
zwischen Subgruppen von Untersuchern vergleichen. Bei diesen Studien wurden die
Untersucher meist nach ihrer medianen Riickzugsdauer bei ,,negativen Koloskopien®,
also Koloskopien ohne Detektion eines pathologischen Befundes, gruppiert.
AnschlieBend wurde die ADR bzw. die PDR zwischen den verschiedenen Gruppen
verglichen (Barclay et al., 2006; Butterly et al., 2014; Overholt et al., 2010). Ziel dieser
Studien war es, den Einfluss der Riickzugsdauer auf die ADR bzw. PDR zu ermitteln.
Diese Studien werden, da sie dasselbe Ziel wie die SNOWCAT-Studie haben, im
Folgenden zur Einordnung der Ergebnisse der SNOWCAT-Studie in den aktuellen
Stand der Forschung naher erldutert. Einen Uberblick Giber ausgewihlte publizierte
Arbeiten zum Zusammenhang von Beobachtungsdauer und Polypen- bzw.

Adenomdetektion gibt Tabelle 23.
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Tabelle  23:

Auswahl

publizierter

Beobachtungsdauer und ADR

Studien

zum  Zusammenhang von

(Barclay et
al., 2006)

(Butterly et
al., 2014)

(Overholt et
al., 2010)

Symbolbedeutung: ,+“ = Ergebnisse der Studie sind mit SNOWCAT-Ergebnissen vereinba

Vergleich der ADR von

Untersuchern mit
medianer Rickzugsdauer
<6 und 26 Minuten
Abhangigkeit der ADR von
medianer Riickzugsdauer
verschiedener

Endoskopiker

Vergleich der detektierten
Polypen zwischen
Endoskopikern mit
durchschnittlicher
Rickzugsdauer <6 und =6

Minuten

ADR in der
Untersuchergruppe mit
Riickzugsdauer 26

Minuten héher

Hochste ADR bei neun

Minuten Rlckzugsdauer

Untersucher mit
Riickzugsdauer <6
Minuten detektieren im
Durchschnitt 1,74
Polypen, mit
Rickzugsdauer von 26

Minuten 2,16 Polypen

Studie stimmen mit Einschrdnkungen mit SNOWCAT-Ergebnissen iiberein

r g

’ =

I+

= Ergebnisse der

Aullerdem gibt es eine Gruppe von Studien, welche sich mit den Auswirkungen der
Einfihrung einer Mindestriickzugsdauer auf die ADR oder PDR in der klinischen Praxis
beschéftigten (Barclay et al., 2008; Sawhney et al., 2008; Velasquez et al., 2009).

wurden die ADR bzw. PDR vor und

Hierbei nach Einflihrung einer

Mindestriickzugsdauer verglichen. Ziel dieser Studien war es, die tatsachlichen
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Auswirkungen der Umsetzung eines moglichen Einflussfaktors der Koloskopie auf die
ADR oder PDR zu ermitteln. Auf diese Studien wird an spaterer Stelle dieser Arbeit
ndher eingegangen, wenn die Bedeutung der Ergebnisse aus der SNOWCAT-Studie
fur die klinische Praxis besprochen wird. Tabelle 24 gibt hierzu eine Ubersicht tiber
publizierte Arbeiten, welche sich mit den Auswirkungen der Einflihrung einer

minimalen Rickzugsdauer auf die Polypen- bzw. Adenomdetektion beschaftigen.

Tabelle 24: Auswahl publizierter Studien zum Einfluss der Einfilihrung einer minimalen

Riickzugszeit auf die ADR bzw. PDR

Vergleich der ADR vor und
ADR nach Intervention
(Barclay et nach Einfihrung einer
hoher (34,7 % zu +
al., 2008) Mindestriickzugsdauer
23,5 %)

von 8 Minuten

Vergleich der PDR vor und
(Sawhney et | nach der Einfilhrung einer = Keine Veranderung der
al., 2008) Mindestriickzugsdauer PDR

von sieben Minuten

Vergleich der PDR vor und
(Velasquez nach der Einflihrung einer = Keine Veranderung der
etal., 2009) Mindestriickzugsdauer PDR

von sechs Minuten

Symbolbedeutung: ,,+“ = Ergebnisse der Studie sind mit SNOWCAT-Ergebnissen vereinbar; ,-" = Ergebnisse der
Studie treten mit SNOWCAT-Ergebnissen in Konflikt
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Die SNOWCAT-Studie kann der erstgenannten Gruppe von Studien zugeordnet
werden (s. Tabelle 23). Ziel der SNOWCAT-Studie war es, die Beobachtungsdauer als
Einflussfaktor flr die ADR im proximalen Kolon darzustellen. Allerdings wurde im
Vergleich zu den Studien aus Tabelle 23 ein anderes Prinzip verfolgt, um den
Zusammenhang von Beobachtungsdauer und ADR darzustellen. Im Rahmen der
SNOWCAT-Studie konnte (iber die Erhebung der Beobachtungsdauer anstelle der
Rickzugsdauer die Beobachtungsdauer unabhangig vom jeweiligen Untersucher und
unabhangig von einer potentiellen Polypendetektion mit der ADR in Zusammenhang
gebracht werden. Es war durch dieses aufwandigere Verfahren daher nicht nétig, die

Untersucher nach ihrer Riickzugsdauer bei ,negativen Koloskopien“ zu gruppieren.

Den ersten Hinweis auf einen Zusammenhang von Rickzugsdauer und
Adenomdetektion gab die Studie von Barclay et al. (Barclay et al., 2006). Im Rahmen
dieser Studie wurden die Daten von 2053 Vorsorgekoloskopien ausgewertet. Dies
waren Koloskopien, welche von zwoélf Gastroenterologen in einem Zeitraum von 15
Monaten durchgefiihrt wurden. Dabei wurde die ADR zwischen zwei
Untersuchergruppen verglichen. Die erste Gruppe bestand dabei aus Untersuchern,
welche eine durchschnittliche Rickzugsdauer von <6 Minuten bei negativen
Koloskopien hatten. Die zweite Gruppe bestand aus Untersuchern mit einer
durchschnittlichen Rickzugsdauer 26 Minuten. Die Gruppe mit der ldangeren
Riickzugsdauer hatte eine hohere ADR.

Zusatzlich wurde im Rahmen der Studie die Korrelation zwischen der Riickzugsdauer
bei Untersuchungen ohne bzw. mit Polypektomie und der ADR ausgewertet. Hierbei
konnte eine positive Korrelation von Rickzugsdauer und ADR festgestellt werden.
Dies galt sowohl fir die Riickzugsdauer von Koloskopien mit als auch fiir die von
Koloskopien ohne Polypektomien. Limitierender Faktor bei der Betrachtung der

Ergebnisse war die relativ kleine Anzahl an Untersuchern. In der Gruppe der
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Untersucher mit einer Beobachtungszeit von unter sechs Minuten befanden sich nur
drei Untersucher. Ebenso gab es sehr groRe Unterschiede bezlglich der
Riickzugsdauer zwischen den Untersuchern. So lag die kiirzeste durchschnittliche
Rickzugsdauer fiir Koloskopien ohne Polypektomie bei 3,1 Minuten und die hochste

bei 16,8 Minuten.

In einer aktuellen Studie von Butterly et al., welche sich mit dem Zusammenhang von
Beobachtungsdauer und Adenomdetektion bei der Koloskopie beschaftigte, wurden
die Untersuchungsdaten von 7996 Koloskopien analysiert (Butterly et al., 2014).
Verglichen wurde die untersucherspezifische ADR in Abhangigkeit von der medianen
Rickzugszeit bei Koloskopien ohne Detektion von Polypen. Dabei wiesen
Untersucher mit einer medianen Untersuchungsdauer von neun Minuten die hochste
ADR (33,6 %) und PDR (53,1 %) auf. In der Regressionsanalyse gab es zudem Hinweise,
dass eine Erhohung der medianen Riickzugsdauer von unter sechs Minuten auf neun
Minuten in einer Steigerung der ADR um 12,97 % resultieren konnte.

Einschrankungen dieser Studie sind der Vergleich der Detektionsraten zwischen
Untersuchergruppen und die Eingruppierung anhand der Rickzugsdauer bei
negativen Koloskopien, also Koloskopien ohne Polypendetektion. Dies ermoglicht
keine direkten Rickschliisse auf den Zusammenhang zwischen Riickzugsdauer und
ADR, sondern nur indirekte Riickschliisse. Abgesehen von diesen Einschrankungen
liefern die Ergebnisse der Studie von Butterly dennoch Hinweise auf eine positive

Korrelation von Beobachtungsdauer und ADR.

Einen anderen Ansatz zur Identifikation eines Zusammenhanges von
Beobachtungsdauer und Polypendetektion verfolgte die Studie von Overholt et al.
(Overholt et al., 2010). Bei dieser Studie erfolgte ebenfalls eine Betrachtung der

Polypendetektion in getrennten Untersuchergruppen. Die eine Gruppe fasste
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diejenigen Untersucher mit einer mittleren Riickzugsdauer von <6 Minuten bei
»,hegativen Koloskopien“ zusammen. Die zweite Gruppe bestand aus Untersuchern
mit einer mittleren Riickzugsdauer von 26 Minuten. Ausgewertet wurde die mittlere
Anzahl gefundener Polypen bei Koloskopien mit mindestens einem Polyp.

Die mittlere Anzahl gefundener Polypen lag in der 26 Minuten-Gruppe hoher als in
der <6 Minuten Gruppe (2,16 Polypen bzw. 1,74 Polypen pro Patient). Damit zeigte
die Studie die Bedeutung einer ausreichend langen Riickzugsdauer fir die
Polypendetektion und legte nahe, dass eine langere Riickzugsdauer beispielsweise
Uber eine genauere Schleimhautinspektion zu einer besseren Detektionsrate von
Polypen fihren kdnnte.

In der Studie von Overholt et al. wurde allerdings die Polypendetektion und nicht die
Adenomdetektion behandelt. Ein direkter Vergleich der Ergebnisse mit denen der
SNOWCAT-Studie ist auch insofern schwierig, als nicht direkt der Einfluss der

Rickzugsdauer auf die Adenomdetektion gemessen wurde.

Insgesamt unterstreichen die genannten Studien die Bedeutung der Riickzugsdauer
fir die Adenomdetektion bzw. Polypendetektion bei der Koloskopie (Barclay et al.,
2006; Butterly et al., 2014; Overholt et al., 2010). Im Rahmen der bisher publizierten
Studien erscheinen die Ergebnisse der SNOWCAT-Studie plausibel und bieten einen
weiteren Anhaltspunkt fiir die Bedeutung der Rickzugsdauer fir die

Adenomdetektion im Kolon.

Ein besonderes Merkmal der SNOWCAT-Studie ist die Erfassung der
Beobachtungsdauer anstelle der Rickzugsdauer bei Koloskopien. Diese Technik
wurde bereits dhnlich in friheren Studien verwendet (Lee et al., 2011). Wegen des
vergleichsweise hohen Aufwands wird diese Methodik aber in den meisten bisher

publizierten Studien, welche sich mit dem Zusammenhang von Riickzugsdauer und
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ADR beschaftigen, nicht angewandt. Diese Eigenschaft ist daher eine besondere
Starke der SNOWCAT-Studie, da die Ergebnisse der SNOWCAT-Studie dadurch eine
hohere Validitat in Bezug auf den Zusammenhang von Beobachtungsdauer und ADR
besitzen.

Fraglich ist jedoch eine Umsetzung dieser aufwandigen Datenerhebung in der
klinischen Routine, da dies mit hoherem Personalaufwand einhergehen wiirde.
Daher erscheint es wahrscheinlicher, dass im klinischen Alltag die Riickzugsdauer
anstelle der Beobachtungsdauer erhoben werden wird. Im Rahmen von Studien, die
sich mit Einflussfaktoren der ADR beschéaftigen, ware die Messung der
Beobachtungsdauer allerdings wiinschenswert. Dadurch kdnnten eventuell exaktere
Ergebnisse erzielt werden.

Bei Studien, welche sich mit der klinischen Umsetzung einer minimalen
Rickzugsdauer beschaftigen, erscheint die Nutzung der Riickzugsdauer anstelle der
Beobachtungsdauer sinnvoller. Diese kann im klinischen Alltag leichter gemessen
werden. Die routinemafRige Anwendung ware dadurch leichter moglich.

Der personelle Aufwand der in der SNOWCAT-Studie verwendeten Methode zur
Zeiterfassung kann bei zukinftigen Studien allerdings ggfs. reduziert werden: die
Video-Aufzeichnung der Koloskopien erméglicht eine exakte Erfassung der
Beobachtungsdauer zeitlich unabhangig nach der Untersuchung. Die Anwesenheit
einer Person zur genauen Dokumentation der Beobachtungsdauer wahrend der
Koloskopie ware damit nicht notwendig. Fir Studien mit einem groBeren
Patientenkollektiv als der SNOWCAT-Studie ware diese Herangehensweise eine
Moglichkeit, die Beobachtungsdauer anstelle der Riickzugsdauer als Parameter zu

nutzen.

Die SNOWCAT-Studie zeichnet sich zusatzlich durch die Untersuchung des

Zusammenhangs von Beobachtungsdauer und ADR unabhadngig von den
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Untersuchern aus. Es erfolgte keine Gruppierung der Untersucher nach ihrer
Rickzugs- oder Beobachtungsdauer. Die Ungenauigkeit der in bisherigen Studien
verwendeten  indirekten = Messung  dieses = Zusammenhangs  zwischen
Beobachtungsdauer und ADR durch Gruppierung der Untersucher nach ihrer
mittleren Riickzugsdauer bei Koloskopien ohne Polypendetektion (Barclay et al.,
2006; Butterly et al., 2014; Overholt et al., 2010) konnte dadurch bei der SNOWCAT-

Studie vermieden werden. So konnte die Validitat der Ergebnisse erhéht werden.

Das markanteste Charakteristikum der SNOWCAT-Studie ist die Untersuchung von
Beobachtungsdauer und ADR fiir das proximale und das distale Kolon getrennt
voneinander. Durch den Einsatz von MEI im Rahmen der SNOWCAT-Studie konnte
dabei die genaue Unterscheidung zwischen proximalem und distalem Kolon
gewahrleistet werden. Dies ermoglichte die abschnittsspezifische Zeiterfassung.

Durch diese Herangehensweise konnte auch der Einfluss der Beobachtungsdauer auf
die ADR zwischen proximalem und distalem Kolon verglichen werden. Die SNOWCAT-
Studie konnte durch diese Methode erstmalig zeigen, dass der Einfluss der
Beobachtungsdauer auf die ADR im proximalen Kolon groRer ist als im distalen Kolon.
Dieses Ergebnis unterstreicht die Bedeutung einer sorgfaltigen Untersuchung der
Schleimhaut speziell im proximalen Kolon und zeigt die grolRe Bedeutung des

proximalen Kolons fir die KRK-Vorsorge.

Neben diesen Starken der SNOWCAT-Studie gibt es jedoch auch einige Schwachen

mit daraus resultierenden Limitationen der Studie:
Die im Studiendesign mit insgesamt 500 Koloskopien relativ geringe Anzahl an

Untersuchungen schrinkt die Aussagekraft der Ergebnisse ein. Hier ware ein

grofBeres Kollektiv wiinschenswert, um die Ergebnisse der SNOWCAT-Studie zu
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prazisieren bzw. zu bestdtigen. Speziell im Hinblick auf eine mogliche Einflihrung
einer minimalen Riickzugsdauer im proximalen Kolon sollten weitere Studien die
Ergebnisse der SNOWCAT-Studie unterstiitzen. Durch ein gréBeres Patientenkollektiv
konnte die Power der Studie gesteigert werden und so die Aussagekraft fir die

Einflhrung einer minimalen Riickzugsdauer gesteigert werden.

Ein weiterer limitierender Faktor der SNOWCAT-Studie betrifft die hohe Anzahl
beteiligter Untersucher. Mit 20 Untersuchern bei 500 Koloskopien waren im Rahmen
der SNOWCAT-Studie viele Untersucher bezogen auf die Anzahl an Untersuchungen
involviert. Da die Untersucher jeweils unterschiedlich erfahren sind, konnte dies die
Ergebnisse der SNOWCAT-Studie beeinflusst haben. Speziell vor dem Hintergrund,
dass bspw. in der Studie von Munroe et al. (Munroe et al., 2012) gezeigt werden
konnte, dass die Adenoma-miss-rate (AMR), also die Rate an {bersehenen
Adenomen, von der Erfahrung des Untersuchers abhangt, sollte diese Tatsache bei
der Interpretation der SNOWCAT-Studie nicht auBer Acht gelassen werden. Ein
Grofteil der Koloskopien (409 Koloskopien) wurde bei der SNOWCAT-Studie jedoch
von neun Untersuchern durchgefiihrt. Dies reduziert die Beeinflussung der
Ergebnisse.

Da die Untersucher zum Teil nur sehr wenige Koloskopien im Rahmen der SNOWCAT-
Studie durchfiihrten, wurde bei dieser Studie auf eine Analyse der ADR in Bezug auf
die Untersucher verzichtet.

Es ware fur folgende Arbeiten wiinschenswert, Untersucher mit vergleichbar viel
Erfahrung auszuwahlen, oder den Einfluss der Erfahrung bei der Auswertung zu
berlicksichtigen. Dies gibe die Moglichkeit, die Bedeutung und den Unterschied
beziiglich personlicher Erfahrung und Technik fiir die ADR zu beleuchten und ggfs.

weitere Erkenntnisse zu erhalten.

82



Ein weiterer moglicher Kritikpunkt an der SNOWCAT-Studie ist die Prazision, mit
welcher die Zeitintervalle erfasst wurden. Diese wurde mit Ausnahme von
Polypektomiedauer und Untersuchungsunterbrechungen nur minutengenau und
nicht sekundengenau erfasst. Dadurch war die Beobachtungsdauer jeweils nicht
sekundengenau gemessen. Eine Moglichkeit dies zu verbessern, wadre die
sekundengenaue Messung der jeweiligen Zeitspannen mit einer Stoppuhr, ggfs. auch
die Video-Aufzeichnung der gesamten Untersuchung mit darauffolgender
sekundengenauer Messung der Zeitspannen. Eine solche Methode wurde bereits in
anderen Studien verwendet (Lee et al., 2011) und kann zu einer noch hdheren
Prazision der Ergebnisse fihren. In zukiinftigen Studien, die sich mit der
Beobachtungsdauer beschaftigen, ware die sekundengenaue Zeiterfassung trotz des
hohen Aufwands wiinschenswert. Dadurch lieen sich Ergebnisse mit hoherer

Validitat erreichen.

Eine weitere Limitation der Aussagekraft der SNOWCAT-Studie ergibt sich daraus,
dass die teilnehmenden Untersucher Gber die Studie informiert und sich wahrend der
Untersuchung daher auch der Messung ihrer jeweiligen Untersuchungsdauer
bewusst waren. GemaR dem Hawthorne-Effekt kann dies zu einer Verfalschung der
Ergebnisse fihren. Ebenso muss bedacht werden, dass die Detektion eines Polypen
dazu fihren kann, dass der Untersucher nachfolgend das Koloskop langsamer
zurlickzieht. Es ware demnach moglich, dass nicht eine hohere Beobachtungsdauer
mit einer hdheren Polypendetektion einhergeht, sondern umgekehrt auch die
Polypendetektion zu einer langeren Beobachtungsdauer fihren kénnte. Eine héhere
ADR kénnte demnach eine hohere Prazision beim weiteren Rickzug und damit eine
hohere Beobachtungsdauer bedingen. Dieses Problem umgehen Studien, welche den

Zusammenhang von Rickzugsdauer und ADR untersuchen, indem sie die
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Untersucher nach ihrer Rickzugsdauer bei Koloskopien ohne Polypendetektion
gruppieren.

Studien unter Verwendung von beiden beschriebenen Studiendesigns zeigen einen
Zusammenhang von Rickzugsdauer und ADR. Dies macht es unwahrscheinlich, dass
eine langere Beobachtungsdauer nicht mit einer hoheren ADR einhergeht. Insgesamt
ist es aber denkbar, dass dieser Zusammenhang durch verzerrende Effekte bei der

SNOWCAT-Studie nach oben abwich.

Will man die Ergebnisse der SNOWCAT-Studie in Bezug auf die Qualitat der
Vorsorgekoloskopie interpretieren, muss auflerdem bedacht werden, dass es sich bei
den Untersuchungen im Rahmen der SNOWCAT-Studie nur in einem kleinen Teil um
Vorsorge-Koloskopien handelt (35,4 %). Dies macht eine Interpretation der
Ergebnisse in Bezug auf eine Mindestriickzugsdauer bei Vorsorgekoloskopien
schwierig. Auch bezliglich des Patientenkollektivs der SNOWCAT-Studie kann davon
ausgegangen werden, dass es Unterschiede zum Vorsorgekollektiv gibt. Dies liegt
daran, dass die Studie eine monozentrische Studie an einem Universitatsklinikum
war. Damit kann bei der SNOWCAT-Studie eher von einem Hoch-Risiko-Kollektiv
ausgegangen werden. Einen Hinweis darauf liefert die vergleichsweise hohe ADR bei
dieser Studie von 38,5 %.

Eine Aussage bezlglich der Einfiihrung einer Mindestriickzugsdauer im proximalen
Kolon bei Vorsorgekoloskopien kann auf Grundlage der Ergebnisse der SNOWCAT-
Studie nicht getroffen werden. Die Studie liefert allerdings deutliche Hinweise, dass
die Riickzugsdauer von 4 Minuten im proximalen Kolon nicht unterschritten werden
sollte. Es ware hierbei wiinschenswert, eine vergleichbare Studie bei einem reinen
Vorsorgekollektiv durchzufiihren, um eine Verfdlschung der Ergebnisse durch das
Patientenkollektiv auszuschlieRen. Dadurch lieBe sich die Aussagekraft der

Ergebnisse verbessern.
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Nachdem die Starken und Schwachen der SNOWCAT-Studie hervorgehoben und
diskutiert wurden, wird nun die Bedeutung der Ergebnisse fiir die Praxis erortert:
Die Studien, welche die ADR bzw. PDR vor und nach Einfihrung einer
Mindestriickzugsdauer vergleichen (s. Tabelle 24), zeigen zum Teil unterschiedliche
Ergebnisse (Barclay et al., 2008; Sawhney et al., 2008; Velasquez et al., 2009). Zwei
der genannten Studien konnten keinen Effekt der Einfihrung einer
Mindestriickzugsdauer auf die PDR nachweisen (Sawhney et al., 2008; Veldsquez et
al., 2009). Bei diesen Studien betrug die eingefiihrte Mindestriickzugsdauer sechs
Minuten (Veldsquez et al., 2009) bzw. sieben Minuten (Sawhney et al., 2008). Die
Studie von Barclay et al. (Barclay et al., 2008) hingegen konnte eine Steigerung der
ADR durch Einfihrung einer Mindestriickzugsdauer fiir das gesamte Kolon
nachweisen.

Ein interessanter Aspekt bei der Beurteilung dieser Ergebnisse ist, dass in der Studie
von Barclay et al. (Barclay et al., 2008) jeweils nach zwei Minuten ein akustisches
Signal ertonte. Durch dieses akustische Signal sollte erreicht werden, dass jeder der
vier in der Studie definierten Abschnitte des Kolons (Coecum und Colon ascendens,
rechte Flexur und Colon transversum, linke Flexur und Colon descendens, Colon
sigmoideum und Rektum) fir mindestens zwei Minuten untersucht wird. Daraus
resultiert eine gesamte Rickzugsdauer von mindestens acht Minuten fir das
gesamte Kolon.

Diese Ergebnisse konnten vor allem im Vergleich mit den anderen erwahnten Studien
(Sawhney et al., 2008; Velasquez et al., 2009) ein potentieller Hinweis darauf sein,
dass eine sorgfiltige, abschnittsbezogene Mindestuntersuchungsdauer die ADR
steigern konnte. Harte Daten Uber eine minimal benétigte Riickzugsdauer existieren
bisher nicht, daher unterscheiden sich die eingefiihrten minimalen Werte der

Rlckzugsdauer in den vorgestellten Studien.
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Trotzdem koénnte es sein, dass die eingeflihrte Mindestriickzugsdauer der Studien
von Sawhney et al. (Sawhney et al., 2008) und Velasquez et al. (Velasquez et al., 2009)
zu gering waren um einen Effekt auf die PDR zu haben. Die Ergebnisse der SNOWCAT-
Studie unterstiitzen insgesamt die Beobachtung aus der Barclay-Studie (Barclay et al.,
2008), welche zeigten, dass eine minimale Riickzugsdauer von acht Minuten im
gesamten Kolon zur Steigerung der ADR flihrt.

Es muss allerdings bedacht werden, dass die Definition einer minimalen
Rickzugsdauer ausschlieRlich auf Grundlage der SNOWCAT-Studie nicht moglich ist,
da die Studie zur Beantwortung dieser Fragestellung nicht geplant und ausgelegt war.
Die Interpretation (iber die Bedeutung einer minimalen Rickzugsdauer muss daher
immer in Zusammenschau der verschiedenen Hinweise auch aus anderen Studien

erfolgen.

Die SNOWCAT-Studie beschaftigt sich speziell mit der Beobachtungsdauer im
proximalen Kolon und dessen Auswirkungen auf die ADR. Von Interesse ist, ob die
aktuelle Studienlage die Einfihrung einer Mindestbeobachtungsdauer fir das
proximale Kolon rechtfertigt. Flir die Beantwortung dieser Frage muss vor allem
beleuchtet werden, weshalb die Beobachtungsdauer im proximalen Kolon so

bedeutsam fiir die KRK-Vorsorge sein konnte:

Ein Indikator fiir nicht ausreichend gute Mukosainspektion kann die AMR sein. Je
hoher die AMR, desto hoher ist das Potential, durch den Einsatz von geeigneten
MalBnahmen diese Adenome zu detektieren. In einer Studie von van Rijn et al. (van
Rijn et al., 2006) konnte demonstriert werden, dass insbesondere kleine Adenome
von der AMR betroffen sind. Da in der Studie von Grangqvist (Granqgvist, 1981)
nachgewiesen werden konnte, dass kleine Polypen eher im proximalen Kolon

vorkommen, legt die Zusammenschau der beiden Studien nahe, dass im proximalen
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Kolon eine hohere AMR vorliegen konnte. Auch in der Studie von Chang et al. lag die
AMR mit 17,5 % im Colon ascendens am hdochsten, gefolgt vom Colon transversum
mit 15,6 % (Chang et al., 2018). Die Studie von Lee et al. zeigte ebenfalls im Colon
ascendens die hochste AMR (Lee et al., 2017). Die Daten aus der SNOWCAT-Studie
zeigten allerdings keine Unterschiede bei der Verteilung der Polypen in proximalem
und distalem Kolon beziglich ihrer GroRe.

Eine weitere mogliche Ursache fiir das Ubersehen von Polypen kénnte eine flache
Polypen-Morphologie sein. Die Arbeit von Nicolds-Pérez et al. zeigte, dass solche
flachen Polypen haufiger im proximalen Kolon als im distalen Kolon vorkommen
(Nicolds-Pérez et al., 2013).

Im Rahmen der SNOWCAT-Studie konnten ebenfalls Unterschiede in der
Polypenmorphologie zwischen proximalem und distalem Kolon gezeigt werden.
Hierbei fanden sich weniger gestielte Polypen im proximalen Kolon. Dies kénnte zur
AMR im proximalen Kolon beitragen.

Diese Hinweise deuten darauf hin, dass die Polypendetektion im proximalen Kolon
erschwert sein konnte. Daraus ergibt sich die Forderung nach einer Verbesserung der
Mukosainspektion im proximalen Kolon. Eine Maoglichkeit, dieser Forderung
nachzukommen, wiare eine abschnittsspezifische Riickzugsdauer. Durch die
Einfihrung einer abschnittsspezifischen Riickzugsdauer kdnnte eine Verringerung
der AMR im proximalen Kolon erreicht werden.

Die Ergebnisse der SNOWCAT-Studie liefern Hinweise, dass fiir eine ausreichend gute
Schleimhautinspektion die Riickzugsdauer im proximalen Kolon nicht weniger als vier

Minuten betragen sollte.
Die Einflihrung einer abschnittsspezifischen Riickzugsdauer ware jedoch nicht ohne

Probleme umsetzbar. Denn die genaue Lokalisation der Position des Endoskops in

Bezug auf die Kolonabschnitte ware dazu unerlasslich. Im Rahmen der SNOWCAT-
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Studie wurde dies durch den Einsatz von MEI gewahrleistet. Der Grund dafiir war,
dass ohne Hilfsmittel die Beurteilung der Position des Endoskops im Patienten durch
den Untersucher fir die SNOWCAT-Studie nicht exakt genug ist. Beispielsweise
konnte die Studie von O’Connor et al. zeigen, dass die korrekte Zuordnung eines
Polypen zum jeweiligen Kolonsegment in 85 % der Falle gelang (O’Connor et al.,
2016). Vor allem zeigte diese Studie, dass speziell im Colon ascendens (77 %), Colon
transversum (84 %) und Colon descendens (56 %) die korrekte Lokalisation nicht
ausreichend gut moglich war. Eine exakte Lokalisation der linken Flexur, wie im
Rahmen der SNOWCAT-Studie benétigt, ware daher ohne Hilfsmittel nicht méglich
gewesen. Daher ware die Nutzung von Hilfsmitteln zur Bestimmung der Position des
Endoskopes im Kolon bei der Einflihrung einer abschnittsspezifischen minimalen
Riickzugsdauer notig.

Die Einfihrung von MEI-Systemen ist jedoch mit hohen Kosten verbunden. Es sind
beispielsweise nicht alle Koloskope, welche eingesetzt werden, entsprechend
technisch ausgeriistet, um ohne weitere Materialien mit einem MEI-System
kompatibel zu sein. Ohne Verwendung eines MEI-Systems wadre eine sichere
Unterteilung der Abschnitte des Kolons nicht immer maglich.

Fir einen sinnvollen Einsatz des MEI-Systems ware folgerichtig gegebenenfalls eine
Umristung der Endoskopausstattung mit dem Erwerb von Koloskopen mit
integrierter Moglichkeit zur MEI-Nutzung bei gleichzeitig bestehender Moglichkeit
zur Nutzung des Arbeitskanales notwendig. Dies wiirde allerdings mit
entsprechenden Kosten einhergehen.

Das Erkennen der linken Flexur wadhrend der Koloskopie konnte ebenso eine
Unterteilung des Kolons in einen proximalen und distalen Abschnitt ermoglichen.
Hierdurch konnte die Rickzugsdauer fiir das proximale und distale Kolon ohne

technisches Zubehor getrennt voneinander erfasst werden. Allerdings ware diese
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Methode nicht so prazise wie der Einsatz eines MEI-Systems. AuBerdem ist eine

genaue Zuordnung von Polypen zu Kolonabschnitten damit nicht moglich.

Obwohl die Einfihrung eines MEI-Systems mit vielen Vorteilen fiir den Patienten
einhergeht, wiirde sich in Anbetracht des Kosten-/Nutzen-Verhaltnisses des Systems
wie oben beschrieben die flaichendeckende, verpflichtende Einflihrung eines MEI-

Systems wahrscheinlich schwierig gestalten.

Zusammenfassend kann als Schlussfolgerung der oben genannten Argumente gelten,
dass eine minimale Riickzugsdauer von insgesamt nicht weniger als vier Minuten im
proximalen Kolon die dortige Adenomdetektion verbessern kann. Sofern die
technische Moglichkeit zur Nutzung eines MEI-Systems besteht, konnte dieses
eingesetzt werden, um durch direkte Lagekontrolle des Koloskops sicherzustellen,
dass speziell im proximalen Kolon eine Riickzugsdauer von vier Minuten nicht

unterschritten wird.

Um die Ergebnisse der SNOWCAT-Studie zu verifizieren, waren weitere Studien
winschenswert, die die Aussagen der SNOWCAT-Studie untermauern. Beispielsweise
ware es interessant, die Auswirkungen der Einfihrung einer abschnittsbezogenen
minimalen Rickzugsdauer von beispielsweise vier Minuten fir jeweils proximales
und distales Kolon auf die ADR bei Vorsorgekoloskopien zu untersuchen. Ebenso
ware es interessant, durch eine Tandem-Studie die AMR im proximalen Kolon von
Untersuchern, welche weniger als vier Minuten Rickzugsdauer fiir das proximale
Kolon verwenden, mit der von Untersuchern, welche mindestens vier Minuten
verwenden, zu vergleichen.

Um einen moglichen Effekt der Detektion eines Polypen auf die weitere

Rickzugsgeschwindigkeit des Untersuchers zu untersuchen, kdnnte man bei der

89



Detektion von mehreren Polypen deren genaue Detektions-Zeitpunkte erheben. So
konnte man analysieren, welchen Einfluss der erste detektierte Polyp auf die

nachfolgenden Zeitintervalle haben kann.
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5.2. Eine endoskopisch-optische Charakterisierung von serratierten

Adenomen

Die SNOWCAT-Studie zeigte, dass der Einfluss der Beobachtungsdauer auf die
Adenomdetektion im proximalen Kolon groRer war als im distalen Kolon. Eine
mogliche Erklarung fir diesen Unterschied stellt die heterogene Verteilung von
Polypen im Kolon dar. Ein Erklarungsansatz fir die grofRere Bedeutung der
Beobachtungsdauer im proximalen Kolon ware in diesem Zusammenhang, dass im
proximalen Kolon vermehrt schwer zu detektierende Adenome vorkommen, fir
deren Detektion eine intensivere Schleimhautinspektion nétig ware. Eine Unterart
der Adenome, welche besonders schwierig zu detektieren ist, sind serratierte
Adenome (Rex et al., 2012). Bei der SNOWCAT-Studie wurden 19 von insgesamt 27
serratierten Adenomen im proximalen Kolon entdeckt. Diese Ergebnisse zeigen, dass
im proximalen Kolon ein groBer Anteil der serratierten Adenome vorkommen konnte.
Sie zeigen jedoch auch, dass serratierte Adenome keineswegs ausschlieRlich im
proximalen Kolon vorkommen. Es sollte daher auch im distalen Kolon gezielt nach

auffalligen Lasionen gesucht werden.

Serratierte Adenome sind von besonderer Bedeutung fiir die KRK-Vorsorge, da in den
letzten Jahren gezeigt werden konnte, dass sie potentielle Vorstufen des KRK sein
konnen. Man geht davon aus, dass sich bis zu 35 % aller KRK aus serratierten
Adenomen entwickeln (Snover, 2011).

Unter dem Begriff ,serratierte Adenome” wurden in der SNOWCAT-Studie
traditionelle  serratierte  Adenome und sessile  serratierte Adenome
zusammengefasst. Die serratierten Adenome gehodren mit den hyperplastischen

Polypen in die Gruppe der serratierten Ldsionen (Kumar et al., 2013; Schmiegel et al.,
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2017, Abschnitt 6.3). Eine Ubersicht (iber die Unterteilung serratierter Lisionen

bietet Abbildung 12.

S
Serratierte
Lasion
| /
—— |
Serratiertes Hyperplastischer
Adenom Polyp
| J /
| i | X
Traditionelles Sessiles
serratiertes serratiertes
Adenom Adenom
y y

Abbildung 12: modifizierte Unterteilung serratierter Ldsionen im Rahmen der

SNOWCAT-Studie

Neben der Detektion serratierter Lasionen ist speziell die Erkennung serratierter
Adenome und die Abgrenzung gegenilber hyperplastischen Polypen fiir den
Endoskopiker von Bedeutung. Die Unterscheidung zwischen serratierten Adenomen
und hyperplastischen Polypen ist besonders wichtig, da sie sich bezliglich ihrer
Entartungstendenz unterscheiden. Hyperplastische Polypen zeigen hierbei in der
Regel keine Entartungstendenz (Bond, 2000), serratierte Adenome koénnen jedoch
Vorstufen des KRK sein (Snover, 2011). Deshalb kénnen kleine, endoskopisch sicher
identifizierbare hyperplastische Polypen im Rektum bei der Koloskopie belassen
werden (Schmiegel et al., 2017, Abschnitt 6.2.2). Das Nachsorgeintervall

unterscheidet sich ebenso zwischen Koloskopien mit Detektion von hyperplastischen
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Polypen und serratierten Adenomen. Bei der Detektion serratierter Adenome gleicht
das Nachsorgeintervall dem nach Detektion eines adenomatdsen Polypen, bei der
Detektion eines hyperplastischen Polypen wird keine spezielle Nachsorge abgesehen
von der KRK-Vorsorge empfohlen (Schmiegel et al., 2017, Abschnitt 6.5).
Problematisch fur die Empfehlung eines Nachsorgeintervalls fiir serratierte Adenome
ist generell die mangelhafte Studienlage. Die Arbeit von Pereyra et al. (Pereyra et al.,
2016) verglich beispielsweise das Auftreten fortgeschrittener Adenome in
Folgekoloskopien mehrere Jahre nach Koloskopien, in denen mindestens ein Adenom
detektiert und entfernt wurde. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten nach
Entfernung eines serratierten Adenoms in der initialen Koloskopie eine vergleichbar
hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von fortgeschrittenen neoplastischen
Lasionen vorlag wie bei Patienten mit anderen nicht-fortgeschrittenen Adenomen in
der initialen Koloskopie.

Es fehlen jedoch randomisierte Studien zum Vergleich unterschiedlicher

Nachsorgeintervalle nach Detektion eines serratierten Adenoms.

Die optische Polypencharakterisierung kann helfen, verschiedene Arten von Polypen
wahrend der Endoskopie anhand morphologischer Merkmale zu unterscheiden.
Hierbei gibt es bereits etablierte Klassifikationen wie bspw. die NICE-Klassifikation
(Hayashi et al., 2013), welche eine Unterscheidung zwischen hyperplastischen
Polypen, Adenomen und invasiven Karzinomen erleichtern soll.

In mehreren bereits publizierten Studien gab es Hinweise, dass es auch optische
Unterschiede zwischen serratierten Adenomen und hyperplastischen Polypen geben
konnte. Die Ergebnisse einiger dieser Studien sollen im Folgenden besprochen

werden.
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Die Arbeit von Hazewinkel et al. (Hazewinkel et al., 2013) untersuchte retrospektiv
optische Eigenschaften von Polypen und deren potentielle Eignung als Pradiktor flr
die Diagnose eines sessilen serratierten Adenoms (SSA). Unter Weilllicht stellen sich
eine undeutliche Begrenzung und eine wolkenférmige Oberflache als Pradiktoren der
Diagnose SSA heraus. Im NBI-Licht zeigen sich ebenso eine undeutliche Begrenzung,
eine wolkenférmige Oberflache, eine unregelmalige Form und dunkle Punkte in den
Krypten als Pradiktoren der Diagnose SSA.

Die Studie von Tadepalli et al. (Tadepalli et al., 2011) untersuchte retrospektiv 158
serratierte Adenome auf das Vorhandensein optischer Kriterien. In der genannten
Arbeit war das haufigste optische Merkmal bei serratierten Adenomen das
Vorhandensein einer Mukuskappe (63,9 %). Darauf folgten das Vorhandensein eines
Debris- oder Blaschenings (51,9 %) und eine veranderte Faltenstruktur (37,3 %). Bei
klassischen Adenomen zeigt sich als haufigstes optisches Merkmal im Vergleich ein
kuppelformiges Aussehen (85,0 %). Darauf folgt das Vorhandensein einer noduldren
Oberflache (42,5 %) und eine verdanderte Faltenstruktur (37,5 %).

Die Arbeit von Pereyra et al. (Pereyra et al.,, 2014) befasst sich ebenso mit den
morphologischen Eigenschaften serratierter Adenome. Im Rahmen dieser Arbeit
wurden 34 serratierte Adenome untersucht. Dabei wurde zunachst die Pravalenz
bestimmter morphologischer Eigenschaften analysiert. Danach wurden potentielle
Pradiktoren fiir die Diagnose serratiertes Adenom evaluiert. Als Pradiktoren fir die
Diagnose serratiertes Adenom stellten sich die rechtsseitige Lage im Kolon, die flache
Morphologie, die rétliche Oberflaiche und das Vorhandensein einer Mukuskappe

heraus.
Um mogliche Hinweise auf morphologische Eigenschaften serratierter Adenome zu

erhalten, wurde das optische Erscheinungsbild der serratierten Adenome auch bei

der SNOWCAT-Studie analysiert.
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Ein mogliches morphologisches Kriterium, welches auf ein serratiertes Adenom
hinweisen kann, ist das Vorhandensein einer Mukuskappe (Pereyra et al., 2014). Dies
war auch das optische Kriterium mit der hochsten Pravalenz in der SNOWCAT-Studie.
Besonders interessant war die niedrigere Pravalenz einer Mukuskappe bei
hyperplastischen Polypen im Vergleich mit serratierten Adenomen. Daher kénnte
diese Eigenschaft als wichtiges Unterscheidungskriterium bei der Differenzierung
zwischen hyperplastischen Polypen und serratierten Adenomen in Echtzeit
herangezogen werden. Die Prdvalenz eines Debris- oder Blaschenringes war bei den
serratierten Adenomen in der SNOWCAT-Studie am zweithdchsten. Allerdings zeigte
sich hier ein verhaltnismaRig geringerer Unterschied zur Pravalenz dieses Merkmals
bei hyperplastischen Polypen.

Bemerkenswert ist die sehr geringe Pravalenz des Merkmals ,kuppelférmiges
Aussehen” bei den ,anderen Polypen” (weder serratiertes Adenom noch
hyperplastischer Polyp) in der SNOWCAT-Studie. Denn trotz insgesamt 307 von 538
sessiler Polypen nach der Paris-Klassifikation (Paris Is, s. Tabelle 19) lag die Pravalenz
dieses morphologischen Merkmals bei unter 4 %. Eine Erklarung fir diese
Abweichung konnte sein, dass die Untersucher, welche die Polypen jeweils auf das
Vorhandensein der morphologischen Kriterien untersuchten, diese sehr
unterschiedlich bewerteten.

Wegen der geringen Anzahl an serratierten Polypen wurde bei der SNOWCAT-Studie
darauf verzichtet, die morphologischen Kriterien als mogliche Pradiktoren fiir

serratierte Adenome zu untersuchen.

Ein Problem aller Studien, welche sich mit serratierten Adenomen beschaftigen, ist
die Interrater-Reliabilitat bei der histopathologischen Befundung. Die Interrater-
Realiabitit beschreibt generell die Urteiler-Ubereinstimmung. In diesem

Zusammenhang beschreibt der Begriff die Ubereinstimmung der Ergebnisse
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verschiedener Untersucher bei der histopathologischen Beurteilung eines
resezierten Polypen. Speziell bezogen auf serratierte Adenome scheint diese
Interrater-Reliabilitat relativ gering, das heilSt die Variabilitdt der Diagnose relativ
hoch, zu sein (Farris et al., 2008; Schachschal et al., 2016).

Da die histopathologische Diagnose den Goldstandard fiir die Beurteilung eines
Polypen darstellt, hat die Interrater-Reliabilitdit hohe Bedeutung fiir die Validitat
einer Studie, die sich mit moglichen morphologischen Pradiktoren bestimmter
Polypenarten beschéftigt. In Bezug auf serratierte Adenome konnte ein Grund fiir die
geringe Interrater-Reliabilitat sein, dass die Diagnose serratiertes Adenom und
dessen genaue histologische Definition noch nicht sehr lange definiert ist. Daher ist
es moglich, dass die Unterscheidungskriterien einigen Untersuchern nicht bekannt
sind oder sie nicht ausreichend erfahren in deren Anwendung sind.

In der Folge ist es demnach denkbar, dass der Anteil der serratierten Adenome an
allen Polypen durch erhéhte Sensibilitat bei der histopathologischen Beurteilung in
Zukunft steigt. Durch eine exaktere histopathologische Diagnostik mit hoher
Interrater-Reliabilitdt kdnnten auch noch bessere Studien im Forschungsfeld um
serratierte Adenome durchgefiihrt werden.

Das Forschungsfeld um die serratierten Adenome kann sich als dynamisches Feld in
Zukunft stark wandeln. Speziell vor dem Hintergrund, dass ein groRBer Anteil der KRK
aus serratierten Adenomen entsteht (Snover, 2011), ist es ggfs. moglich, durch
weitere Forschung die KRK-Vorsorge zu verbessern. Die bessere Detektion
serratierter Adenome durch genauere endoskopische Diagnostik und moéglicherweise
die Einflihrung eines Scores oder eines Klassifikations-Systems zur Erleichterung der

endoskopischen Diagnostik konnten dabei besonders erfolgversprechend sein.

Insgesamt betrachtet sollte trotz der teilweise uneindeutigen Studienlage die

optische Klassifizierung der Polypenmorphologie fortgesetzt werden.
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Die daraus folgenden Erkenntnisse haben ggfs. das Potential, die endoskopische
Diagnostik zu erleichtern und zu verbessern. Ebenso kann die optische Diagnose
hilfreich zur Risikobeurteilung von nicht-resektablen Polypen sein.

Beziglich serratierter Adenome sollte bei der Koloskopie speziell nach
mukusbelegten Arealen gesucht werden, da eine Mukuskappe sowohl im Rahmen
der SNOWCAT-Studie, als auch in anderen Arbeiten (Pereyra et al., 2014; Tadepalli et
al., 2011) eine hohe Pravalenz bei serratierten Adenomen zeigt.

Die steigende Sensibilisierung von Arzten fiir serratierte Adenome und mégliche
Erkennungsmerkmale kénnte in der Zukunft dazu flihren, dass ein hoherer Anteil der
serratierten Adenome detektiert und so die KRK-Inzidenz auf lange Sicht weiter

gesenkt werden kann.
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6. Zusammenfassung

Das KRK ist eines der haufigsten Karzinome in Deutschland. Seit der Einflihrung der
Vorsorgekoloskopie ist die Inzidenz des KRK ricklaufig. Um die Bedeutung der
Beobachtungsdauer fiir die Detektion von Adenomen im proximalen Kolon zu zeigen,
haben wir unsere Studie durchgefiihrt. Das Ziel dieser Studie war es, zu zeigen, dass
es einen Zusammenhang von Beobachtungsdauer und Adenomdetektion im
proximalen Kolon gibt.

Bei insgesamt 500 Patienten wurde die magnetische 3D-Endoskopdarstellung zur
genauen Bestimmung der Beobachtungszeiten im proximalen und distalen Kolon
eingesetzt. Die Regressionsanalyse zeigte einen positiven Zusammenhang der
Beobachtungsdauer mit der Adenomdetektion im proximalen Kolon. Der Einfluss der
Beobachtungsdauer auf die Adenomdetektion war im proximalen Dickdarmabschnitt
starker ausgepragt als im distalen Kolon. Mittels ROC-Analyse und Maximierung des
Youden-Index ergab sich eine errechnete minimale Beobachtungsdauer von 4:07
Minuten, welche flr das proximale Kolon nicht unterschritten werden sollte.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Forderung nach einer sorgfiltigen und
ausreichend langen Beobachtungsdauer zur sicheren Adenomdetektion im
proximalen Kolon.

Eine mogliche Erkldarung fiir die besondere Bedeutung der Beobachtungsdauer im
proximalen Kolon kénnte die unterschiedliche Verteilung von Polypen-Entitaten und
morphologischen  Erscheinungsformen von Polypen in den einzelnen

Kolonabschnitten sein.
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10. Bildanhang

i BN

Type Ip Type Is Type lla
(pedunculated) (sessile) (non-polypoid, slightly elevated)
Type llb Type llc Type ll
(non-polypoid, flat) (non-polypoid, slightly depressed) (non-polypoid, excavated)

Bild 1: Polypenmorphologie nach der Paris-Klassifikation nach Gupta (Gupta, 2015)
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Bild 2: Boston bowel preparation scale (Lorenzo-Zufiga et al., 2012)
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NBI International Colorectal Endoscopic (NICE) Classification*
Type 1 Type 2 Type 3

Brown to dark brown relative to
background; sometimes patchy
whiter areas

. Browner relative to background
Color sameior Rgpier hanisckgrovnd (verify color arises from vessels)
None, orisolated lacy vessels Brown vessels surrounding white  Has area(s) of disrupted or missing

Vessels coursing across the lesion structures** vessels

Surface Dark or white spots of uniform size, Oval, tubular or branched Amorphous or absent surface

or homogeneous absence of white structure s
Pattern pattern surrounded by brown vessels** P
Most likel . Deep submucosal
y Hyperplastic Adenoma*** R 4 t
pathology invasive cancer

Examples

* Can be applied using colonoscopes with or without optical (zoom) magnification
** These structures (regular or irregular) may represent the pits and the epithelium of the crypt opening.

*** Type 2 consists of Vienna classification types 3, 4 and superficial 5 (all adenomas with either low or high grade dysplasia,
or with superficial submucosal carcinoma). The presence of high grade dysplasia or superficial submucosal carcinoma may
be suggested by an irregular vessel or surface pattern, and is often associated with atypical morphology (e.g., depressed area).

Bild 3: NICE-Klassifikation nach Hayashi et al. (Hayashi et al., 2013)
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Priifbogen: The SNOWCAT Trial

{Side specific Withdrawal times for Colonoscopy: impact on Adenoma detection in the proximal and distal colon)

Studiennummer:
R Allgemeines
Untersuchungstag ] Ambutant? Staticnar?
Endoskoplker ASA |<reuz) 3 2 3 q
ndikation: Diabetes? (Ja/nein}
Alter Jahee Geschlecht AN
Grake SRV om Nikatin? /N
Gewkht e kg C2Abusus? /N
Zeiten, Sauberkeit und Sedierung
Endo Start: S B¢ 2bkum Intubation: Uhr
Begnn Ruckzug: N — s Linke Flexur: Uhr
Endo Ende I T | |1 Darmsauberkeit (3BP50.9) . Punkte
Dasls Prapofol: = mg Dasls Midazolam - mg
Anzahl Polypen: ‘(arwphkalmrcn
(auflisten)
1 Polypen Klassifizierung
Polyp 1 Lokalisation: |6r0an; ....... mm Extomiedauer (Sec):
Paris Klassifikation: 1.¥Vorgewalbt 11 Flach 11l Uizenert/exkaviert
(zwtreffendes bitte ankreuzen)
p) gesticdt s} sessil a} by lic) I

NICE Classification: (bitte ankreuzen)

[ T 1

Je Kriterium Immer entweder J{a) oder Ninein| eintragen!

Polyp im rechten Kolon (Z6kuem bis inkl. linke Flexur)? Falls ja: bitte nachfolgendes eintragen:

WeiBEchtbild NBI-Bild?
Mukuskappe? (1/N) Mukuskappe? (1/N)
Debris. oder Bldschen-Ring Debris. oder Blischen-Ring
umgibt den Polyp? (J/N) umgibt den Polyp? (J/N)
Wolkige (nodulire) Wolkige (nodulire)
Oberfische? |J/N) Oberfidche? {J/N)
Kuppettdrmiges Aussehen? Kuppeltdrmiges Aussehen?
/N /N
Polyp verindert Gefis. Polyp verindert Gefis.
Pattern? (J/N) Pattern? (J/N)
Polyp verindert Polyp verindert
Faltenstruktur? (/M) Faltenstruktur? (/M)
Schwarze Punkte in den Schwarze Punkte in den
Krypten? [1/N) Krypten? [1/N)

Abwekhburgen/Kammentare:

Bild 4: Seite 1 des verwendeten Priifbogens der SNOWCAT-Studie
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Polyp 2 Lokalisation: |616&¢'. ....... mm Exktomiedauver (Sec):
Paris Klassifikation: [.Vorgewolbt Il Flach 11l Wzenert/exkaviert
{rutreffendes bitte ankreuzen)
p) gesticit 5| sessil | 3l ) lic) |
NICE Classification: /bitte ankreuzen)
NICE: | | | | | i

Polyp im rechten Kolon [Z6kum bis Inkl. linke Flexur)? Falis ja: bitte nachfolgendes eintragen:
Je Kriterium Immer entweder J|;a) cdar Ninein} eintragen!

Weilichtbild N8I-Bild?

Mukuskappe? (1/N)

Mukuskappe? (1/N)

Debris. oder Blischen-Ring

Debris. oder Blischen-Ring

umgibt den Polyp? (J/N) umgibt den Polyp? (J/N)
Woikige [nodulire] Wolkige [noduldre]
Oberfidche? |J/N) Oberfidche? |J/N)
Kuppeltbrmiges Aussehen? Kuppelfdrmiges Aussehen?
/N) (I/N)

Polyp verindert Gefis. Polyp verindert Gefd®.
Pattern? (J/N) Pattern? (J/N)

Polyp verindert Polyp verindert

Faltenstruktur? 1/}

Faltenstruktur? (/%)

Schwarze Punkte in den

Schwarze Punkte in den

2 Krypten? (J/N| Krypten? [J/N}|
Abwekhurgen/Kommentare:
Polyp 3 Lokalisation: | Grofe: ... mm | Extomiedauer (Sec):
Paris Klassifikation: |.Vorgewalbt Il Flach 11l Ulzenert/exkaviert
(zutreffendes bitte ankreuzen)
p) gesticit 5} sessil | a) b) He) |
NICE Classification: (bitte ankreuzen)
NICE: | | | | | n

Polyp km rechten Kolon [Z6kum bis inkl. linke Flexur)? Falis ja: bitte nachfolgendes eintragen:
Je Kriterium Immer entweder J|j2) eder N(nein] eintragen!

Weilichtbild NBI-Bild?

Mukuskappe? (1/N)

Mukuskappe? (1/N)

Debris. oder Blischen-Ring
umgibt den Polyp? LI/N)

Debris. oder Blischen-Ring
umgibt den Polyp? LI/N)

Woikige [nodulre] Woikige [nodulire]
Oberfidche? |J/N) Oberfidche? |J/N)
Kuppelfdrmiges Aussehen? Kuppelfdrmiges Aussehen?
(N Ny

Polyp verindert Gefds. Polyp verindert Gefdd.
Pattern? (4/N) Pattern? (4/N)

Polyp verindert Polyp verindert

Faltenstruktur? (/M) Faltenstruktur? [J/N)

Schwarze Punkte in den Schwarze Punkte in den
Krypten? )/} Krypten? [J/N)}

Abwekhungen/Kommentare:

Bild 5: Seite 2 des verwendeten Priifbogens der SNOWCAT-Studie
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Polyp 4 Lokallsation: |6wan; ....... mm Extomiedauer (Sec):
Paris Klassifikation: 1.Vorgewalbt Il Flach 11l Ulzeniert/exkaviert
{zutreffendes bitte ankreuzen)
p) gesticit s} sessil 2l b) lic) |
NICE Classification: (bitte ankreuzen)
NICE: | ! | I | in

Polyp km rechten Kolon (Zokwm bis Inkl. linke Flexur)? Falls ja: bitte nachfolgendes eintragen:
Je Kriterium immer entweder J[j3) eder Ninein} eintragen!

WeiBlichtbild NBI-Bild?

Mukuskappe? (J/N)

Mukuskappe? (J/N)

Debris. oder Blischen-Ring

Debris. oder Blischen-Ring

umgibt den Palyp? (J/N) umgibt den Palyp? (J/N)
Wolkige {noduldre] Wolkige [nodulire]
Oberfische? |J/N) Oberfische? |J/N)
Kuppeltbrmiges Aussehen? KuppeltSrmiges Aussehen?
{IN) WIN)

Polyp verindert Gefis. Polyp verindert Gefds.
Pattern? (4/N) Pattern? (J/N)

Polyp verindert Polyp verindert

Faltenstruktur? (1/%)

Faltenstruktur? (J/N)

Schwarze Punkte in den

Schwarze Punkte in den

3 Krypten? [/} Krypten? [1/N)
Abwekhungen/Kommentare:
Polyp S Lokalisation: | Grote: ... mm | Ektomiedauer (Sec):
Paris Klassifikation: |.Vorgewalbt Il Flach 11l Wzenert/exkaviert
(rutreffendes bitte ankreuzen)
p) gestielt s} sessil | al ih) lic) |
NICE Classification: /bitte ankreuzen)
NICE: I | I I I in

Polyp im rechten Kolon (Z6kum bis Inkl. linke Flexur)? Falls ja: bitte nachfolgendes eintragen:
Je Kriterium immer entweder J|ja) oder Ninein| eintragen!

WeiBlichtbild NBI-Bild?

Mukuskappe? (1/N)

Mukuskappe? (I/N)

Debwis. oder Blischen-Ring
umgibt den Polyp? (J/N)

Debris. oder Blischen-Ring
umgibt den Polyp? (J/N)

Wolkige (nodulire) Wolkige (nodulire)}
Oberfische? |J/N) Oberfische? {J/N)
KuppeltSrmiges Aussehen? Kuppeltrmiges Aussehen?
{IN) {IN)

Polyp verindert Getis. Polyp verindert Gefis.
Pattern? (J/N) Pattern? (J/N)

Polyp verindert Polyp verindert

Faltenstruktur? (1/N) Faltenstroktur? [1/N)

Schwarze Punkte in den Schwarze Punkte in den
Krypten? |J/N] Krypten? (J/N|

Abwekhurgen/Kommentare:

Bild 6: Seite 3 des verwendeten Priifbogens der SNOWCAT-Studie
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