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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Koloskopie

Koloskopie — dieser Begriff ist griechischen Ursprungs, abgeleitet von den Woértern kdiov ~
kélon (Darm) und oxomo =~ scopia (Betrachtung). SinngemaR bedeutet er Betrachten des
Darms. (Anastassiades, C.P. et al 2008, S. 345-346) Wie der Name impliziert, begutachtet der
Untersucher wahrend einer Koloskopie mittels eines in den Dickdarm eingefihrten
Videoendoskops die Darmschleimhaut. Unter visueller Kontrolle sind ihm dabei
Interventionsmdglichkeiten anhand in das Endoskop integrierter Arbeitskanédle gegeben.

(Jechart, G. 2015, S. 18) Die Koloskopie wird den endoskopischen Verfahren zugeordnet.

1.1.1 Geschichte der Endoskopie — Altertum bis Moderne

Antike und Mittelalter

Bereits in der Antike gab es das Bestreben, non-invasiv Einblicke in den menschlichen Korper
zu erlangen. Zu diesem Zweck wurden verschiedenste Instrumente wie Spekula und Katheter
entworfen, um erste Untersuchungen in natirlichen Korperéffnungen wie Nase, Mund und
Anus durchzufuhren. Schon der griechische Arzt Hippokrates beschrieb 400 Jahre v. Chr.
detailliert rektale Untersuchungen unter Zuhilfenahme eines Spekulums. Doch trotz standiger
Weiterentwicklung der frihen Werkzeuge blieb deren klinischer Nutzen stark eingeschrankt,
was vor allem der schlechten Ausleuchtung anzulasten sein dirfte. (Nezhat, C. 2011, S. 2, 4-9,
11-12; Schollmeyer, T. & Semm, K. 2002, S. 5-6)

Neuzeit

Erst 1804 gelang es dem deutschen Arzt Philipp Bozzini das erste anwenderfreundliche
Endoskop zu konstruieren. Seine Erfindung namens Lichtleiter bestand aus zwei Teilen:
Lichtquelle und Untersuchungsinstrument. Kerzenlicht wurde Uber ein Spiegelsystem in den
Korper geleitet, das entstehende Bild mithilfe eines zweiten Spiegelsystems zum Auge des
Betrachters reflektiert. Je nach gewilnschter Untersuchung konnten mithilfe eines
Adaptersystems unterschiedlich geformte Instrumente, wie beispielsweise ein Spekulum, an
der Lichtquelle angebracht werden. (Reuter, M. 2006, S. 1088-1091; Schollmeyer, T. & Semm,
K. 2002, S. 6-7)
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Auch dank dieser Erfindung gewann die Endoskopie in den darauffolgenden Jahren erheblich
an Bedeutung: Arzte untersuchten Patienten mit Endoskopen, die auf Bozzinis Bauplan
beruhten und etablierten erste Interventionstechniken, wie etwa die Therapie von
Harnréhrenstrikturen in der klinischen Praxis. Allerdings beschrénkten sie sich dabei aufgrund
der einfachen anatomischen Zugangsmdoglichkeit vornehmlich auf den Urogenitaltrakt, sowie
den Nasen-, Ohren- und oberen Rachenbereich. (Nezhat, C. 2011, S. 29-71)

Dahingegen galt die Untersuchung des
oberen Verdauungstrakts aufgrund des
ausschlief3lichen Gebrauchs starrer
Endoskope als technisch anspruchsvoll
(Nezhat, C. 2011, S. 55-56). Denn um ein

gerades Rohr in den Magen einzufihren

muss der steile oropharyngeale Winkel
begradigt werden. Dies ist nur durch

starkes Uberstrecken des Kopfes moglich.
(Paquet, K.-J. 1991, S. 283) Erst 60 Jahre nach  Abbildung 1-1: Die Benutzung von Kussmauls

o ] Gastroskop (Edmonson, J.M. 1991, S. 30)
Bozzinis Entdeckung wurde die erste
Gastroskopie durch den Arzt Adolf Kussmaul durchgefuhrt (siehe Abbildung 1-1);

bezeichnenderweise war sein Proband ein Schwertschlucker (Schachschal, G. 2009, S. 1).

Moderne

Es gelang nun zunehmend, semiflexible Endoskope zu konstruieren, doch war deren Praxis-
tauglichkeit weiterhin durch mangelnde Biegsamkeit, sowie eine suboptimale Ausleuchtung
limitiert (Classen, M. 2010, S. 3-4; Gelijns, A.C. & Rosenberg, N. 1995, S. 68, 70-71).

Diese beiden Grundprobleme konnten erst 1958 durch die Glasfasertechnologie befriedigend
gelost werden. Glasfasern sind einerseits flexibel, andererseits ermdglichen sie selbst in
gebogenem Zustand eine hochwertige und verlustarme Lichtiibertragung. (Wienau, R. 1993, S.
149-150) Ein Glasfaserendoskop beinhaltet zwei dieser Glasfaserbiindel: Wahrend das eine
Biindel Licht aus einer externen Quelle an die Endoskopspitze im Kdérperinneren leitet, dient
das andere der diametralen Bildubertragung nach extern. Am Endoskop-Okular kann dieses
ubertragene Bild dann eingesehen werden. (Salm, R. et al 2002, S. 190-194)
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Die ausgesprochene Flexibilitdt der Glasfaserendoskope ermdglichte die Passage des
kurvenreichen Dickdarms (Pauli, E.M. & Ponsky, J.L. 2013, S. 2-4). So gluckte etwa zehn Jahre
nach ihrer Praxiseinfihrung Ende der 1960er Jahre die erste retrograd durchgefiihrte
Koloskopie (Saunders, B.P. 2004, S. 102).

Das in der heutigen Praxis verwendete Videoendoskop ist eine Weiterentwicklung des
Glasfaserendoskops. Wéhrend das Licht weiterhin von extern tiber Glasfasern eingespiegelt
wird, ist das bildubertragende Glasfaserblindel durch einen an der Endoskopspitze sitzenden
Bildsensor ersetzt worden. Dieser generiert &hnlich einer Videokamera ein digitales Bild des
Darminneren, welches auf einen Monitor tbertragen wird. Mit dieser Technik ist es nun auch
Dritten méglich, die Untersuchung am Bildschirm zu verfolgen. (Classen, M. 2010, S. 3-4, 6;
Salm, R. et al 2002, S. 190-194) Dadurch gestaltet sich die Fotodokumentation der erhobenen

Befunde einfacher. Die Bildauflésung nahm zu, die Belastung des Untersuchers ab.

Aktuelles

Mittlerweile stellt die Koloskopie ein seit Jahrzehnten etabliertes, in der &rztlichen Praxis
unverzichtbares Untersuchungsverfahren dar. Sie dient sowohl der Darmkrebsvorsorge, als
auch der Diagnostik und Therapie zahlreicher gastroenterologischer Krankheitsbilder
(Saunders, B.P. 2004, S. 102-103). Laut einer représentativen Umfrage des Robert-Koch-
Instituts im Jahr 2010 haben sich Gber die Halfte (58,1 %) der tGber 55-Jahrigen in Deutschland
mindestens einmal einer Koloskopie unterzogen. In Abbildung 1-2 sind die Untersuchungs-
indikationen der dabei Befragten wiedergegeben. (Starker, A. et al 2012, S. 28-33)

50% Krebsfriiherkennung

Gl-Beschwerden
40%
30%
20% Andere Erkrankungen
Nachsorge
10% - sonstige Griinde

0%

Angaben in Prozent

Koloskopieindikationen

Abbildung 1-2: Koloskopieindikationen laut einer Umfrage des RKI bei Uber 55-Jéhrigen (2010)
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1.1.2 Untersuchungsablauf

Der Ablauf einer routinemaiigen Koloskopie ist heutzutage weitgehend standardisiert und folgt

nachfolgend beschriebenem Algorithmus.

Der Patient sollte spétestens am Tag vor der Untersuchung in einem arztlichen Gesprach Uber
die technische Durchfiihrung, den praktischen Ablauf, sowie uber allgemeine und spezifische
Risiken aufgeklart werden (8 630 e BGB; Classen, M. & Schlund, G. 2004, S. 44-47). Fir eine
aussagekraftige Beurteilung der Darmschleimhaut muss diese optimal von Stuhlresten gereinigt
sein. Daflr wird eine Darmreinigung anhand praxis- oder Klinikinterner Abfiihrschemata
vorgenommen. Die dafiir angewandten Laxativa beruhen tblicherweise auf Polyethylenglykol-
oder Natrium-Phosphatbasis. (Ell, C. et al 2007, S. 1191-1194)

Digital-rektale Untersuchung

Der Koloskopie geht die digital-rektale Untersuchung voraus wobei der Arzt zunichst die
Perianalregion des auf der Seite liegenden Patienten auf etwaig vorliegende pathologische
Auffalligkeiten untersucht. AnschlieBend werden der Analkanal und das distale Rektum
zirkuldr ausgetastet, um sowohl morphologische Enddarmveranderungen wie Tumore,
Fissuren, Stenosen und Fisteln als auch funktionell auffallige Befunde wie Sphinkterschwache
oder -spasmus, sowie einen inneren Rektumprolaps und ein Megarektum auszuschlieRen. Bei
Mannern erfolgt zusétzlich die Palpation der Prostata. (Kim, M. 2016, S. 3-10; Probst, A. 2015,
S. 61)

Koloskopie

Die im Anschluss erfolgende Koloskopie ist in zwei Abschnitte unterteilt. Der erste Abschnitt
besteht aus dem sogenannten Vorspiegeln. Dieser Part gilt als technisch anspruchsvoll, da das
Endoskop retrograd durch den gesamten kurvenreichen Dickdarm gefiihrt werden muss. Im
zweiten Abschnitt, dem Rickzug des Gerates, erfolgt die eigentliche Begutachtung der
Darmschleimhaut (Rex, D.K. 2003, S. 339, 343), wobei jedoch manche Befunde wie

beispielsweise Divertikel beim Vorspiegeln besser zu erkennen sind (Bittinger, M. 2015, S. 98).
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Zu Beginn wird das Koloskop mit einem oberflachenandasthesierenden Gleitgel benetzt und dem
zumeist in Seitenlage positionierten Patienten blind anal eingefihrt. AnschlieRend wird zur
Entfaltung des Darms Raumluft oder CO; insuffliert. Dies ermdglicht die Sicht und damit die
Orientierung des Untersuchers. (Probst, A. 2015, S. 61) Die einzelnen Abschnitte des
Dickdarms: Rektum, Colon sigmoideum, Colon descendens, Colon transversum, Colon
ascendens und Coecum, werden nun retrograd mit dem Endoskop passiert. Gegebenenfalls wird
abschlieRBend das terminale Ileum intubiert. (Williams, C.B. 2003, S. 318-338)

Das (beraus flexible und kurvenreiche Sigma stellt in aller Regel den herausforderndsten Teil
der gesamten Untersuchung dar. Haufig kommt es bei seiner Passage zur Schlingenbildung des
Koloskops, welche ein weiteres VVorspiegeln behindert. Durch Zug am Mesenterium der dabei
mitgeschobenen Sigmaschlinge wird eine schmerzhafte Dehnung erzeugt. Variable Mandver
wie etwa das Drehen des Endoskops um die Schaftachse oder ein Riickzug ermdglichen es, das
Sigma zu begradigen und die Untersuchung fortzusetzen. Gegebenenfalls unterstitzt das
Assistenzpersonal diese Darmbegradigung durch gezielte externe Kompression des Abdomens.
(Frihmorgen, P. 1999, S. 195-198; Williams, C.B. 2003, S. 323-331)

Nach Passage des Sigmas und Colon descendens dient das Colon transversum dem Untersucher
dank seiner markanten dreieckigen Form als orientierende Landmarke. Allerdings kann seine
Anatomie die Koloskopie im Praxisalltag erschweren. Denn dieser intraperitoneal gelegene und
dadurch bewegliche Darmabschnitt ist sowohl an seiner rechten, als auch linken sekundar
retroperitoneal gelegenen Flexur fixiert. Aus dieser Aufhdngungsart resultiert eine individuell
unterschiedlich stark ausgepragte konkave Form. Ein weit herabhdngendes Colon transversum
behindert dabei den Vorschub des Endoskops, sodass gegebenenfalls wiederum Begradigungs-
und externe Schienungsmandver notwendig sind. (Probst, A. 2015, S. 66-67, 72)

Nach Uberwindung der rechten Flexur und des Colon ascendens wird das Coecum erreicht.
Zwei Besonderheiten erleichtern seine Identifikation und belegen die Durchfiihrung der
kompletten Koloskopie. An der Konvergenz der drei Dickdarmtaenien befindet sich der als
Vertiefung imponierende Appendixabgang, einige Zentimeter aboral davon liegt die
Bauhin‘sche Klappe. Diese ist in der Regel gelblich lipomatos verdickt. Durch ihre Intubation
erreicht man das terminale lleum. (Probst, A. 2015, S. 68-71; Williams, C.B. 2003, S. 335-338)
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AnschlieRend wird das Endoskop unter zirkulierenden Bewegungen der in zwei Achsen
steuerbaren Endoskopspitze langsam durch den Dickdarm zurtickgezogen. Parallel dazu wird
die insufflierte Luft wieder abgesaugt, um postinterventionelle abdominelle Beschwerden zu
minimieren. Wahrend des gesamten Riickzugs wird die Beschaffenheit der kolorektalen
Schleimhaut inspiziert und gegebenenfalls Interventionen vorgenommen. (Rex, D.K. 2003, S.
343-344) Insbesondere im heutigen Zeitalter der laparoskopischen Dickdarmchirurgie werden
zu operierende Befunde mittels Injektion von Tusche und Markierung mit Clip gekennzeichnet.
Dies ist einerseits aufgrund der fehlenden intraoperativen Palpationsmdoglichkeit und
andererseits aufgrund der unzureichenden Orientierung des Endoskopikers, in welchem
Darmabschnitt er wirklich ist, erforderlich, um eine genaue Lokalisation des Befundes wahrend
der Operation zu gewahrleisten. Eine ausreichend exakte Lagebeschreibung ist nur etwa bis 15
Zentimeter ab ano beziehungsweise in enger Lagebeziehung zur Bauhin’schen Klappe mdglich.
(Seitz, U. et al 2003, S. 435-440)

Am Ende der Koloskopie steht die griindliche Begutachtung des distalen Rektums. Hierftr wird
in Inversion der Endoskopschaft gedreht, sodass die gesamte Zirkumferenz des distalen
Rektums beurteilt werden kann. Nach Begradigung wird das Endoskop entfernt. Hiermit ist die
Untersuchung abgeschlossen. (Probst, A. 2015, S. 75)

Die Begutachtung der Darmoberfliche wird durch retrograd schwer einsehbare
Schleimhautfalten, sowie etwaige Stuhlreste erschwert. Diese konnen gegebenenfalls mittels
Spiilung entfernt werden. (Probst, A. 2015, S. 74; Rex, D.K. 2003, S. 343-344) Um trotz dieser
beiden Storfaktoren eine aussagekriftige Beurteilung der Darmschleimhaut zu gewéhrleisten,
sollte die minimale Endoskop-Riickzugszeit bei einer diagnostischen Koloskopie sechs
Minuten betragen (Rembacken, B. et a/ 2012, S. 961).

Trotz dieser sichtverbessernden MaBnahmen stellt insbesondere das Ubersehen von Adenomen
ein nicht zu vernachlédssigendes Problem dar (Rembacken, B. ef a/ 2012, S. 961), da diese
potentielle Vorlauferldsionen des kolorektalen Karzinoms darstellen (Tannapfel, A. ef al 2010,
S. 760-762). Studien in denen Patienten zweimal unmittelbar aufeinanderfolgend koloskopiert
wurden, sogenannte back-to-back-Untersuchungen, lassen darauf schlieBen, dass etwa 20
Prozent aller Adenome wihrend einer Darmspiegelung nicht erkannt werden (Ahn, S.B. ef al

2012, S. 66; Heresbach, D. ef al 2008, S.106; Rex, D.K. et al 1997, S. 25).
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1.1.3 Patientenlagerung

Eine Koloskopie wird Ublicherweise in Rlcken- oder Linksseitenlage durchgefiihrt. Dabei liegt
der Patient zu Untersuchungsbeginn auf seiner linken Seite, da diese Position die digital-rektale
Untersuchung sowie das anale Einfuhren des Endoskops erleichtert. Das weitere
Lagerungsregime variiert je nach Praferenz des Endoskopikers sowie dem Schwierigkeitsgrad
der Untersuchung. (Probst, A. 2015, S. 57)

Es ist géngige Praxis, die initiale Linksseitenlage fir die Gesamtdauer der Koloskopie
beizubehalten, jedoch kann (temporédres) Umlagern in Ricken- oder Rechtsseitenlage die
Passage technisch anspruchsvoller Darmstellen erleichtern (Probst, A. 2015, S. 57; Williams,
C.B. 2003, S. 318, 330-337). Ausgepragt kurvenreiche Abschnitte wie das Colon sigmoideum
kdnnen in Rickenlage durch den Einsatz von externen Schienungstechniken begradigt werden
(Probst, A. 2015, S. 57). Bei mangelnder Nichternheit sowie drohendem Erbrechen wiederum
dient die Seitenlage der Aspirationsprophylaxe (Striebel, H.W. 2013, S. 362; Stuhldreher, J.M.
& Phillips, M.S. 2013, S. 46).

Das Gros dieser Lagerungsempfehlungen basiert auf der subjektiven Erfahrung von
Untersuchern, sowie theoretischen Uberlegungen. Aufgrund der Gberschaubaren Anzahl an
wissenschaftlichen Arbeiten zu dieser Thematik, mit teils kontroversen Ergebnissen, gibt es
wenig belastbares Datenmaterial. Der Einfluss der unterschiedlichen Korperpositionen auf die
Aspekte der Patientensicherheit bleibt dabei ganzlich unbehandelt.

Mehrere Studien untersuchten den Einfluss dynamischen Umlagerns auf die Adenoma-
Detection-Rate. Als theoretischer Hintergrund wurde angenommen, dass durch strategisches
Lagern des Patienten eine optimale Dickdarmentfaltung erzielt wird. Die verbesserten
Sichtbedingungen des Untersuchers fiihren konsekutiv zu einer erhéhten Auffindungsrate an
Adenomen: Wahrend diese Uberlegung von den Ergebnissen zweier Studien gestiitzt wird
(East, J.E. et al 2011, S. 456-463; Koksal, A.S. et al 2013, S. 509-512), wies eine Folgearbeit
keinen Zusammenhang zwischen Lagerung und Adenoma-Detection-Rate nach (Ou, G. et al
2014, S. 277-283). Eine aktuelle Studie konnte diese Theorie nur fir das rechts- jedoch nicht
flr das linksseitige Kolon bestétigen (Ball, A.J. et al 2015, S. 490-491).

Wiederum andere Arbeiten untersuchen die optimale Lagerung, um die als technisch
anspruchsvoll geltende lleumintubation zu erleichtern (Ansari, A. et al 2003, S. 1184-1186; De
Silva, A.P. etal 2011, S. 89).
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1.1.4 Sedierung

Vorteile der Sedierung

Aufgrund von Schamgefiihl und der Angst vor Schmerzen hat die Koloskopie einen schlechten
Ruf (Waye, J.D. 2002, S. 491). Daher wiinscht sich die Mehrzahl der Patienten eine Sedierung,
um keine Erinnerungen an die Untersuchung zu haben (Early, D.S. et al 1999, S. 1862-1865;
Subramanian, S. et al 2005, S. 516-519).

Dabei verspricht die Sedierung einen doppelten Vorteil fiir den Patienten, der subjektiv von
einer angenehmen und objektiv von einer qualitativ verbesserten Untersuchung profitiert. Denn
fehlende Spontanbewegungen und eine weniger erforderliche Rucksichtnahme auf das
Wohlbefinden des Patienten optimieren die Arbeitsbedingungen des Untersuchers. (Riphaus,
A. et al 2015, S. 812) Studien zeigen, dass Koloskopien mit Sedierung eine signifikant hohere
Coecumintubations- und Polypendetektionsrate (Radaelli, F. et al 2008, S. 1122-1130), sowie
gesteigerte Untersucherzufriedenheit aufweisen, als Koloskopien an wachen Patienten
(Riphaus, A. et al 2015, S. 812).

Unter diesen Gesichtspunkten sollte jede Person, bei der eine Koloskopie indiziert ist, Gber die
prinzipielle Mdglichkeit sedativer Manahmen aufgeklart werden (Probert, C.S. 1991, S. 218-
219). Ihre Inanspruchnahme variiert je nach personlicher Préaferenz von Untersucher und
Patient, patienteneigenem Risikoprofil, sowie Schwierigkeitsgrad der geplanten Untersuchung.
So bedarf eine anspruchsvolle, lange Intervention typischerweise einer tieferen Sedierung als
eine kurze Routineuntersuchung. (Fanti, L. & Testoni, P.A. 2010, S. 2451-2455; Paspatis, G.A.
et al 2010, S. 84-86; Riphaus, A. et al 2015, S. 808-812; Vargo, J.J. et al 2002, S. 613-617)
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Narkosetiefe und Anasthetika-Nebenwirkungsprofil

Heutzutage stehen diverse Pharmaka zur Verfigung, um den erwinschten passageren
Bewusstseinsverlust herbeizufiihren. Es werden vier flieRend ineinander (bergehende
Sedierungsstadien, die von einer Schlafrigkeit bis hin zur Allgemeinanéasthesie reichen,
unterschieden. Dabei korreliert die Narkosetiefe — wirkstoffunabhangig — mit der verabreichten
Substratmenge (siehe Tabelle 1-1). (Gross, J.B. et al 2002, S. 1004-1013)

Tabelle 1-1: Stadien der Sedierung (nach Gross, J.B. et al 2002, S. 1005)

: . Minimal : o .
Sedierungstiefe (Anxiolyse) Allgemeinandsthesie

Bewusstseinstriibung,

Bewusstseinstriibung,
schwer erweckbar,

Pat, reagiert Reaktion auf lautere

Pat. nicht erweckbar,

Reaktion auf adaquat auf Kommandos ggf. mit reaglqrt 2|elger|chte§ selbst nicht auf
Ansprache verbale a1 - auf wiederholte taktile :
zusatzlicher taktiler . . Schmerzreize
Kommandos Stimulation und

S sl Schmerzreize
Respiratorische
Funktion kann
inadaquat sein. Eine
assistierte
Atemwegssicherung
kann erforderlich sein

inadaquat, ITN oder
Larynxmaske
erforderlich

Spontanatmung  unbeeinflusst adaquat

Kardiovaskulare unbeeinflusst ublicherweise ublicherweise gegebenenfalls
Funktion aufrechterhalten aufrechterhalten beeintrachtigt

Abgesehen von Ketamin verfugen alle gebrauchlichen intravendsen Anésthetika Uber
kardiorespiratorisch depressive und reflexddmpfende Eigenschaften (Roewer, N. et al 2012, S.
597-600; Thiel, H. & Roewer, N. 2009, S. 103-127; Striebel, H.W. 2013, S. 54).

Mit wachsender Narkosetiefe wird das respiratorische System zunehmend kompromittiert:
Zuerst wird der Atemantrieb vermindert und schlussendlich aufgehoben. Ohne
Atemwegssicherung und maschinelle Beatmung verstirbt der Patient an einem hypoxisch
bedingten Herz-Kreislauf-Stillstand. (Eckardt, V.F. et al 1999, S. 564; Gerstenberger, P.D.
2010, S. 423-425; Ristikankare, M. et al 2000, S. 48)
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Die Respiratio wird auch noch tber einen zweiten Mechanismus beeintrachtigt: Sedativa fiihren
zu einem Tonusverlust der Schlundmuskulatur. Abhangig von der individuellen Anatomie kann
dies, bedingt durch eine partielle oder totale mechanische Verlegung der oberen Atemwege,

Hypopnoen und Apnoen ausldsen. (Amornyotin, S. 2013, S. 533)

Auch werden pharyngeale Schutzreflexe wie der Husten- und Schluckreflex ausgeschaltet,
sodass (Mikro-)Aspirationen drohen (Riphaus, A. et al 2015, S. 811). Durch eine dosis-
abhangige direkte Vasodilatation, Sympathikolyse und negative inotrope Wirkung bedingen
Sedativa ein Absinken des Herzminutenvolumens und mittelarteriellen Druckes (Thiel, H. &
Roewer, N. 2009, S. 103-127).

Aufgrund dieser Nebenwirkungen von tiefen Narkosen wird eine Koloskopie regelhaft in
moderater Sedierung durchgefihrt. Dabei besteht ein angemessen tiefes Anésthesieniveau,
ohne jedoch Spontanatmung, Schutzreflexe und Kreislauffunktion des Patienten Uberméfig
zu beeintréchtigen. (Fanti, L. & Testoni, P.A. 2010, S. 2451-2455; Paspatis, G.A. et al 2010,
S. 84-86; Vargo, J.J. et al 2002, S. 613-617)

Da die benétigte Effektivdosis, um eine moderate Sedierung zu erzielen individuell stark
variiert, kommt es oftmals zur Uberdosierung von Anasthetika. Die daraus resultierende zu
tiefe Narkose gefahrdet die Patienten durch oben erwéhnte kardiorespiratorische Depression
und Reflexddmpfung. (Riphaus, A. et al 2015, S. 809, 822-823)

Insbesondere altere, multimorbide Patienten sind hiervon bedroht, da sie aufgrund einer
veranderten  Korperzusammensetzung,  verminderten  Plasmaeiweif3bindung  und
eingeschrankten hepatorenalen Elimination tendenziell eine niedrigere Medikamenten-
Wirkdosis besitzen (Qadeer, M.A. et al 2009, S. 1038-1039; Riphaus, A. et al 2015, S. 822-
823). Aufgrund einer verlangerten Kreislaufzeit setzt der erwiinschte Bewusstseinsverlust
nach Applikation des Andsthetikums verspatet ein. Dies kann als unzureichende
Medikamentenwirkung interpretiert werden, welche eine erneute Medikamentengabe nach
sich zieht. Mangelnde Organreserven sowie eingeschrénkte korperliche Kompensations-
mechanismen bedingen zudem eine geringere Toleranz gegenlber der medikamentos

induzierten kardiorespiratorischen Depression. (Roewer, N. et al 2012, S. 597-600)
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Propofol

Jahrzehntelang galt das Benzodiazepin Midazolam (Riphaus, A. et al 2015, S. 816) als
Goldstandard der endoskopischen Sedierung (Ross, W.A. 1989, S. 120-126) bis es von dem
1996 auf dem deutschen Markt zugelassenen Propofol abgeldst wurde (Strey, K. 2015, S. 367)
(siehe Abbildung 1-3).

3,0%
I Midazolam

21,2%

A Andere

23,9%

I, Propofol

42,9%

T Propofol/Miidazolam

Abbildung 1-3: Haufigkeiten der in der Endoskopie verwendeten Sedierungsschemata 2011
(Riphaus, A. et al 2013, S. 1084)

Propofol wird aufgrund seines pharmakodynamischen und -kinetischen Wirkprofils in der
Endoskopie gerne verwendet. Der schnelle Wirkeintritt binnen 30 Sekunden, sowie die kurze
Halbwertszeit von nur finf Minuten bedingen eine gute Steuerbarkeit und eine rasche
postinterventionelle Erholung. Zudem generiert Propofol ein angenehmes Einschlaf- und
Aufwacherleben, sowie ein positives Traumempfinden und wirkt antiemetisch. Der Gebrauch
von Propofol unterliegt nur wenigen Limitationen in der Anwendung und kann auch bei
Patienten mit eingeschrankter hepatorenaler Funktion eingesetzt werden. (Riphaus, A. et al
2015, S. 812-813; Striebel, H.W. 2010, S. 145-148)
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Diesen Vorteilen der einfachen Handhabung und Steuerung stehen jedoch Nachteile gegentber:
Propofol ist verhaltnismaRig stark blutdrucksenkend und bradykardisierend. Zudem bewirkt es
eine ausgepragte Atemdepression und unterdriickt potent pharyngeale Schutzreflexe.

Bedingt durch seine geringe therapeutische Breite kommt es leicht zu einer Uberdosierung, in
deren Folge der Patient seine respiratorische und kardiozirkulatorische Funktion nicht mehr
eigenstandig aufrechterhalten kann. Fur diesen Fall existiert fir Propofol, im Gegensatz zu
Benzodiazepinen, kein Antagonist um die Wirkung sofort zu beenden. (Graber, R.G. 1999, S.
803-806; Heuss, L.T. et al 2003, S. 664-671; Riphaus, A. et al 2015, S. 813)

Grundsatzlich darf Propofol von entsprechend geschultem medizinischem Assistenzpersonal
verabreicht werden, jedoch ist das Beisein eines Arztes erforderlich, der das grundlegende
Atemwegs- und Kreislaufmanagement beherrscht. Ist jedoch aufgrund eines erhdhten
Patientenrisikoprofils die Entwicklung von respiratorischen und kardiovaskuléren Problemen
anzunehmen, sollte vor Beginn der Untersuchung anasthesiologische Unterstiitzung
angefordert werden (Riphaus, A. et al 2015, S. 810, 813-814).

Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Nutzung von Sedativa in der Endoskopie

Aufgrund der vielen Vorteile einer Sedierung fur den Untersucher und seine Patienten stieg die
endoskopische Sedierungsrate in den letzten Jahrzehnten rasant an. Wahrend sie Mitte der
neunziger Jahre in Deutschland und der Schweiz bei nur etwa neun Prozent lag (Riphaus, A. et
al 2015, S. 803), stieg sie bis 2011 auf 91 Prozent an (Riphaus, A. et al 2013, S. 1082).

Um dieser Entwicklung Rechnung zu tragen, hat die Sektion Endoskopie der Deutsche(n)
Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen e.V. (DGVS)
2008 die S3-Leitlinie Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie publiziert (Riphaus, A.
et al 2008, S. 1298-1330). Durch die Implementierung evidenz- und konsensbasierter
Empfehlungen soll ein optimaler Umgang mit den Patienten gewéhrleistet und Risiken
minimiert werden. 2015 wurde ein Update herausgegeben (Riphaus, A. et al 2015, S. 802-842).

Allerdings gibt es auch kritische Stimmen, die vor einer leichtfertigen Patientengefahrdung
durch den zunehmenden Gebrauch von Sedativa warnen. Sie fiihren dabei Studienergebnisse
an, die darauf hinweisen, dass die Mehrheit der Bevélkerung eine Koloskopie auch ohne
Sedierung tolerieren wirde. (Johannes, L. 2011, S. 42-44; Leung, F.W. et al 2010, S. 81-89;
Takahashi, Y. et al 2005, S. 855-859)
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1.1.5 Beschwerden und Komplikationen

Die Koloskopie gilt gemeinhin als risikoarmes Verfahren. Jedoch birgt sie die Gefahr
schwerwiegender Komplikationen. Die Komplikationsraten ambulanter Koloskopien belaufen
sich je nach Studie auf 0,02 (Sieg, A. et al 2001, S. 620-627) bis 0,28 Prozent (Whitlock, E.P.
et al 2008, S. 638, 648). Diese Zahlen kdnnen jedoch keinen Aufschluss tiber das individuelle
Untersuchungsrisiko eines Patienten geben. Dieses wird durch zahlreiche Variablen wie
Patientenalter, ASA-Status (Riphaus, A. et al 2015, S. 822), Erfahrung des Untersuchers und
Invasivitat der Untersuchung bestimmt (Rabeneck, L. et al 2008, S. 1899). Beispielsweise ist
die Komplikationsrate therapeutischer Koloskopien gegenlber diagnostischen um ein
Vielfaches erhoht (Dafnis, G. et al 2001, S. 302; Nelson, D.B. et al 2002, S. 312).

Aufgrund der groRBen Vielfalt behandelt der nachfolgende Abschnitt die haufigsten und

gravierendsten Komplikationen.

Darmperforation

Die Perforation der Darmwand ist ein kritischer Zwischenfall, in dessen Folge es durch den
Austritt von Faeces in die Bauchhdhle zu einer diffusen Peritonitis und Sepsis kommen kann
(Panteris, V. et al 2009, S. 946-947). In jedem Fall ist eine chirurgische Konsultation indiziert
und gegebenenfalls eine operative Behandlung notwendig (Fisher, D.A. et al 2011, S. 746).

Die Darmwand wird wéhrend einer Koloskopie tber mehrere Mechanismen strapaziert:
Einerseits kann sie durch direkte Gewalteinwirkung mit der Endoskopspitze durchstofen,
andererseits bei einer Schlingenbildung des Endoskops bei ungentigendem Vorschub tiberdehnt
werden und reil3en. Auch eine exzessive Insufflation von Gas, mit dem Ziel einer optimalen
Schleimhautentfaltung, kann in sehr seltenen Féllen ein Barotrauma erzeugen, welches die
Darmwand an Schwachstellen zerreif3en lasst. (Luning, T.H. et al 2007, S. 995; Panteris, V. et
al 2009, S. 945) Aufgrund seiner sackgassenartigen Lage am oralen Ende des Dickdarms sowie
seiner dinnen Wandkonfiguration ist das Coecum hierflr pradisponiert (Panteris, V. et al 2009,
S. 946; Woltjen, J.A. 2005, S. 37).

Auch die direkte Interaktion von Werkzeugen mit der Darmwand, beispielsweise im Rahmen
einer Polypektomie, kann zu einer akzidentellen Perforation fithren (Panteris, V. et al 2009, S.
941-942).



14
Einleitung

Statistisch gesehen ereignen sich die meisten Perforationen im Colon sigmoideum (Lining,
T.H. et al 2007, S. 997; Panteris, V. et al 2009, S. 946). Aufgrund seiner kurvenreichen Form
und hohen Mobilitat gilt die Passage als technisch anspruchsvoll und erzeugt hohe Scherkrafte
durch das Endoskop. Zudem erschweren die haufig anzutreffenden Divertikel die Orientierung
und lassen das Sigma teils labyrinthartig erscheinen; verwechselt der Untersucher ein Divertikel
mit dem zu passierenden Darmlumen kann er es akzidentell perforieren. (Panteris, V. et al 2009,
S. 946)

Postinterventionelle Blutung

Postinterventionelle Blutungen ereignen sich bei weniger als einem Prozent der Koloskopien.
Sie kénnen bereits wahrend der Untersuchung, unmittelbar danach oder erst mit bis zu einigen
Wochen Latenz auftreten. Die haufigste Blutungsursache ist die Polypektomie. (Fisher, D.A. et
al 2011, S. 746) So zeigte eine Analyse von Uber 50 000 Koloskopien, dass die Rate an
gastrointestinalen Blutungen nach Polypektomien in Vergleich zu anderen Indikationen um das
Vierfache erhéht war (Warren, J.L. et al 2009, S. 853).

Das Risiko einer postinterventionellen Blutung wird von mehreren Faktoren wie Anzahl, GroRe
und Beschaffenheit der abzutragenden Polypen, hdmorrhagische Diathese (Fisher, D.A. et al
2011, S. 746), sowie von der Polypektomietechnik bestimmt (Kim, H.S. et al 2006, S. 1333-
1341).

Schmerzen

Eine Koloskopie ist fur die Untersuchten oftmals mit Schmerzen verbunden. In einer englischen
Studie aus dem Jahr 2002 forderten knapp 60 Prozent (102/172) der initial wachen
Studienteilnehmer im Verlauf der Untersuchung eine Sedierung an, um den
Untersuchungsschmerz zu lindern (Shah, S.G. et al 2002, S. 435-440).

Der bei der Koloskopie empfundene Schmerz ist viszeraler Natur. Er wird hauptsachlich Gber
zwei Mechanismen generiert: Die Insufflation von Gas distendiert das Darmlumen. Dadurch
werden Mechano- und Druckrezeptoren aktiviert, die ein der Flatulenz dhnliches
Schmerzereignis auslosen. Auch der durch den Vorschub des Endoskops bedingte Zug an den
Mesenterien verursacht Schmerzen. Zugkréfte entstehen vor allem an steilen Darmkurven.
(Jechart, G. 2015, S. 20-21; Park, D.I. et al 2007, S. 697-699; Waye, J.D. 2002, S. 489)
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Da der weibliche Dickdarm im Durchschnitt mehr Kurven aufweist als der ménnliche gilt die
Koloskopie der Frau als anspruchsvoller. Mehrere Faktoren bedingen diese vergleichsweise
starke Knickbildung: In Relation zur KorpergrofRe besitzen Frauen ein langeres Kolon als
Ménner. Um dennoch in der Abdominalhohle Platz zu finden ist ihr Darm entsprechend dichter
gepackt und starker aufgefaltet. Das Querkolon h&ngt haufig bis in das kleine Becken herab.
Aufgrund der Beckenkonfiguration kann der descendosigmoidale Ubergang einen steilen
Winkel aufweisen. (Park, D.I. et al 2007, S. 698; Waye, J.D. 2002, S. 489)

Neben dem Geschlecht pradisponieren weitere Faktoren fiir eine schmerzhafte, anspruchsvolle
Koloskopie: Voroperationen im Bereich des kleinen Beckens erzeugen oftmals Adhé&sionen,
die den Darm in steilen Kurven starr fixieren. Die Passage solcher Stellen ist teilweise technisch
unmaoglich. (Park, D.lI. et al 2007, S. 697-699)

Auch eine asthenische Konstitution erschwert die Koloskopie (Park, D.I. et al 2007, S. 697-
698). Da viszerales Fett den intraabdominellen Druck erhoht, fungiert es als eine Art interne
Colonschienung; auch polstert es das kleine Becken aus, sodass das Sigma begradigt wird. Zwar
sind adipdse im Vergleich zu asthenischen Patienten nur schwer von extern zu schienen, jedoch
kann dieser Nachteil den Vorteil der internen Schienung nicht aufheben. (Anderson, J.C. et al
2000, S. 2785-2786; Anderson, J.C. et al 2001, S.560-562; Chung, G.E. et al 2014, S. 1262-
1264)

Junge Personen empfinden aufgrund einer sensibleren viszeralen Schmerzwahrnehmung, sowie
steiferen, festeren Mesenterien, mehr Unwohlsein als Altere (Waye, J.D. 2002, S. 489-490).

Zusammenfassend gilt die Koloskopie junger, schlanker Frauen als duerst anspruchsvoll und
kann fir die Frauen mit starken Schmerzen verbunden sein (Park, D.I. et al 2007, S. 697-699;
Waye, J.D. 2002, S. 489).
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Kardiorespiratorische Komplikationen

Etwa die Halfte aller endoskopischen Komplikationen (Riphaus, A. et al 2015, S. 831) und
Todesfélle (Green, J. 2006, S. 3) sind kardiorespiratorischer Natur. Zum GroRteil werden sie
durch den Gebrauch von Sedativa bedingt (Eckardt, V.F. et al 1999, S. 560; Sieg, A. et al 2001,
S. 620), jedoch vermag auch die Manipulation am Patienten selbst wéahrend der Untersuchung
diese Komplikationen auszulosen (Eckardt, V.F. et al 1999, S. 560). Besonders altere
multimorbide Patienten sind durch kardiorespiratorische Ereignisse bedroht (Riphaus, A. et al
2015, S. 822).

Obwohl eine groBe Anzahl an Studien sich mit der Inzidenz und Tragweite
kardiorespiratorischer Komplikationen in der Endoskopie befasst, ist es aufgrund
uneinheitlicher Literaturangaben schwer moglich, allgemeingultige Aussagen und Zahlen zu
prasentieren. Die Wahrscheinlichkeit, wahrend einer Koloskopie eine solche Komplikation zu
erleiden, variiert je nach Studie zwischen 0,01 -(Sieg, A. et al 2001, S. 620) und 1,1 Prozent
(Sharma, V.K. et al 2007, S. 29; Vargo, J.J. et al 2006, S. 957-958), also um den Faktor 100.
Diese Unterschiede sind vermutlich auf unterschiedliche Definitionen des Begriffes
Komplikation, sowie auf uneinheitliches Patientengut, Sedierungsschemata und

Komplikationserfassung zuruckzufihren.

Im folgenden Abschnitt werden die kardiorespiratorischen Komplikationen in
Komplikationen, die das kardiovaskulare System, sowie welche, die das respiratorische

System betreffen, unterschieden.

Kardiovaskuldre Komplikationen: Das kardiovaskuldre System wird bei einer Koloskopie auf

vielfache Art und Weise beansprucht. Wie bereits im Kapitel Sedierung (S. 7-11) abgehandelt,
verfiigen Sedativa aufgrund negativ inotroper, vasodilatativer und sympathikolytischer Effekte
uber ein ausgesprochen kreislaufdepressives Potential (Roewer, N. et al 2012, S. 597-600;
Thiel, H. & Roewer, N. 2009, S. 103-127).

Aber auch die Untersuchung an sich vermag kardiovaskuldre Komplikationen zu verursachen:
Der Gebrauch von Laxantien zur Darmreinigung kann (ber Elektrolytverschiebungen
Arhythmien ausldsen (Connor, A. et al 2012, S. 1527-1528; Hassan, C. et al 2017, S. 680-683).
Zudem fiihren Schmerzen und Aufregung wéhrend der Untersuchung Uber eine vegetative
Agitation zu einer konsekutiven Katecholaminausschiittung. Uber eine Sensibilisierung des

Herzmuskels entfalten Katecholamine ein proarrythmogenes Potential. Durch ihre direkte
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Wirkung an Herz und Gefél3en kann es auch zu Tachykardien und/oder Hypertonien kommen.
(Holm, C. etal 1998, S. 770-771)

Im Gegensatz dazu bedingen préinterventionelle AbfiihrmalRnahmen und Nichternheit einen
intravasalen Volumenmangel, welcher das Auftreten von Hypotonien beginstigt (Connor, A.
etal 2012, S. 1527; Manta, R. et al 2012, S. 506).

Der Zug an mesenteriellen Aufhéngestrukturen beim Vorschub des Endoskops sowie die
Distension der Darmwand durch Gasinsufflation kénnen Uber einen vagalen Stimulus eine
Hypotonie oder Bradykardie auslésen (Eckardt, V.F. et al 1999, S. 564).

Respiratorische Komplikationen: Die respiratorische Funktion des Patienten wird durch den

Einsatz von Sedativa kompromittiert. Diese Medikamente kdnnen zu einer zentralen
Atemdepression, aber auch zu einer tonusbedingten mechanischen Verlegung der oberen
Atemwege fuhren. (Amornyotin, S. 2013, S. 533)

Die Atmung des Patienten wird zusétzlich zur Sedierung, auch durch die Untersuchung an sich
beeintrachtigt. Das Blédhen des Abdomens durch Gasinsufflation, sowie die Schmerzen durch
die Koloskopie bedingen eine verminderte, verflachte Atmung. Vagale Reaktionen kénnen

uberdies einen Bronchospasmus provozieren. (Ristikankare, M. et al 2000, S. 52)

Je nach Schweregrad der daraus resultierenden Hypopnoe oder Apnoe kommt es zu einer mehr
oder minder stark ausgepragten Sauerstoffunterversorgung des Organismus. Aufgrund der
CO.-Retention und zunehmenden anaeroben Stoffwechsellage kann es zu pH-
Wertverschiebungen kommen; die sympathische Aktivierung fihrt zu einer endogener
Katecholaminausschuttung. Diese korperliche Stresssituation kann Arrhythmien und eine
myokardiale Ischamie auslésen. Im schlimmsten Fall fihrt dies zu hamodynamischer
Instabilitat bis hin zum Kreislaufstillstand. (Eckardt, V.F. et al 1999, S. 564; Gerstenberger,
P.D. 2010, S. 423-425; Ristikankare, M. et al 2000, S. 48) Abgesehen von der kardiovaskuléren
Beeintrachtigung besteht bereits nach wenigen Minuten der Sauerstoffunterversorgung das
Risiko cerebraler Schaden (Silbernagl, S. & Despopoulos, A. 2012, S. 138).

Da hypoxamische Ereignisse durch Sauerstoffgabe verhindert werden kénnen, empfiehlt die
DGVS in ihrer Leitlinie, dass Patienten periinterventionell Sauerstoff tUber eine Nasensonde
erhalten sollen (Riphaus, A. et al 2015, S. 831).
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1.2 Das kolorektale Karzinom

1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Epidemiologie

Onkologische und kardiovaskulare Erkrankungen dominieren die deutsche Todes-
ursachenstatistik (Starker, A. et al 2010, S. 27). Laut den offiziellen Krebsregisterdaten aus
dem Jahr 2012 stirbt etwa jede vierte Person in Deutschland an den Folgen eines Tumorleidens.
Dabei stellt Darmkrebs die zweithdufigste krebsbedingte Todesursache nach dem Lungenkrebs
dar. Bei einer Zahl von tber 62 000 Neuerkrankungen pro Jahr verstarben 26 000 Personen an
den Folgen von Darmkrebs. Die Inzidenz und Mortalitat von Darmkrebs im Jahr 2012 sind in
der Abbildung 1-4 dargestellt. (RKI & GEKID 2015, S. 18-21)

Mortalitat der 5 hdufigsten Inzidenz der 5 haufigsten
Krebsmanifestationen Krebsmanifestationen
Prostata 12.957 Mal. MEIaNOM s 90 820
Pankreas  — 16.120 Lunge 52.520
Brust  — 17.898 DM —— 62.230
Darm 25.972 Prostata e 53,710
Lunge 44.465 Brust 70.170
Anzahl Personen Anzahl Personen

Abbildung 1-4: Mortalitat und Inzidenz der 5 haufigsten Krebsmanifestationen 2012

In der deutschlandweiten Auswertung der Krebsregisterdaten werden kolorektale und anale
Tumoren unter dem Begriff Darmkrebs subsummiert, wobei erstere mit Gber 90 Prozent den
uberwiegenden Anteil ausmachen (RKI & GEKID 2015, S. 38). Fast alle kolorektalen Tumore
sind Adenokarzinome. Seltenere Entitaten stellen Lymphome, Karzinoide, Leiomyosarkome
und andere Krebsarten dar. (Kisiel, J.B. 2015, S. 185)
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Risikofaktoren des kolorektalen Karzinoms

Das durchschnittliche Lebenszeitrisiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, liegt
deutschlandweit bei circa 6 Prozent (Schmiegel, W. et al 2000, S. 49). Da jedoch zahlreiche
Faktoren Einfluss auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit nehmen, ist das individuelle
Krebsrisiko einer erheblichen Schwankungsbreite unterworfen. Dabei sind viele dieser
EinflussgroRen wie beispielsweise Alkohol- und Nikotinabusus durch den individuellen
Lebensstil beeinflussbar, andere Faktoren wie Alter und Genetik jedoch nicht. (Haggar, F.A. &
Boushey, R.P. 2009, S. 193-194; Hamilton, S.R. & Aaltonen, L.A. 2000, S. 104)

Je nach Quelle wird bei bis zu einem Drittel der kolorektalen Karzinome eine familiare
Disposition angenommen. Dabei ist nur in der Minderheit der Félle (5 %) ein hereditares
Tumorsyndrom bekannt, in dessen Rahmen ein monogener Keimbahndefekt weitervererbt
wird. Bei den Betroffenen kommt es meist schon frih zum Ausbruch der Erkrankung. Ein
wichtiges Beispiel ist das Lynch-Syndrom. Bei dem weitaus grof3eren Teil (25 %) der Falle ist
kein eindeutiger Vererbungsmechanismus bekannt. (Geiler, M. & Graeven, U. 2005, S. 12;
Kolligs, F.T. & Graser, A. 2013, S. 797) Sie sind vor allem durch Vererbung von Gendefekten
niedriger Penetranz bedingt, die das allgemeine Erkrankungsrisiko der betroffenen Person zwar
erhohen, jedoch nicht zwangslaufig zur Entstehung eines kolorektalen Karzinoms fihren.
Aufgrund des schwierigen Nachweises Betroffener sind viele dieser Mutationen, sowie deren
Bedeutung und Tragweite, nicht hinreichend bekannt und derzeit Gegenstand der Forschung.
(De la Chapelle, A. 2004, S. 769-770)

Ein hoheres Lebensalter begunstigt das Auftreten von Darmkrebs. So treten (iber 90 Prozent
der kolorektalen Karzinome bei tiber Fiinfzigjéhrigen auf. (Haggar, F.A. & Boushey, R.P. 2009,
S. 193-194) Daher wird in der deutschen S3-Leitlinie asymptomatischen Personen ab dem 50.
Lebensjahr eine Koloskopie als Darmkrebsfriiherkennung empfohlen (Leitlinienprogramm
Onkologie 2019, S. 37-38).

Aufgrund der geringen Anzahl an Darmkrebserkrankungen in jungen Jahren entspricht der
Nachweis eines kolorektalen Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr einem revidierten Bethesda-
Kriterium (Leitlinienprogramm Onkologie 2019, S. 257). In diesen Féllen sollte leit-
linienkonform  molekulargenetisch  ein HNPCC-Syndrom  ausgeschlossen — werden
(Leitlinienprogramm Onkologie 2019, S. 57).
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Abgesehen von diesen nicht beeinflussbaren Determinanten erhohen der individuelle Lebensstil
in Form von faserarmer, fettreicher Erndhrung, Bewegungsmangel, sowie der Genuss von
Alkohol und Zigaretten das individuelle Krebsrisiko betréchtlich. Dies wird als Ursache daftr
angesehen, dass die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms in Landern mit westlichem
Lebensstandard gegeniiber anderen Nationen deutlich erhoht ist. (Haggar, F.A. & Boushey,
R.P. 2009, S. 191, 194-196; Rasool, S. et al 2013, S. 2469-2474)

1.2.2 Symptome und Tumorverteilung

Ein kolorektales Karzinom ruft vor allem in der frihen Erkrankungsphase unspezifische
Symptome  hervor. Insbesondere gelten  Leistungsminderung, Gewichtsabnahme,
Bauchschmerzen, sowie Veranderungen der Stuhlgewohnheiten als tumorverdéchtig. (Hahn,
J.-M. & Schmidt, H.H.-J. 2015, S. 286)

Die Klinik variiert zudem je nach Hohenlokalisation des Tumors. Im rechten Kolon gelegene
Tumore verhalten sich aufgrund der dort vorherrschenden dunnfliissigen Stuhlbeschaffenheit
symptomarm. Daher werden sie tendenziell in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert.
Aufgrund ihrer exophytischen Wachstumstendenz leiden Betroffene oft unter einer okkulten
Blutungsandmie. Im Gegensatz dazu manifestieren sich linksseitig wachsende Karzinome
durch eine Obstruktionssymptomatik, Verédnderung des Stuhlverhaltens sowie Hamatochezie.
Uber die Halfte der kolorektalen Karzinome befinden sich im rektosigmoidalen Bereich,
obwohl derzeit Uber eine zunehmende Verschiebung zugunsten von rechtsseitigen Lasionen
berichtet wird. (Dayton, M.T. et al 2013, S. 316-317)

Trotz vieler Theorien sind die Hintergrinde dieser Entwicklung bislang nicht vollstandig
aufgeklart (Meguid, R.A. et al 2008, S. 2388-2389; Rabeneck, L. et al 2003, S. 1400-1401,
1406-1408).
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1.2.3 Karzinogenese des sporadischen KRK und die Rolle der Adenome

Uber eine lange Zeitdauer hinweg galt die Adenom-Karzinom-Sequenz als primarer
Entstehungsmechanismus des sporadischen kolorektalen Karzinoms. In  diesem
Mehrschrittmodell wandelt sich eine Kolonepithelzelle durch Akkumulation genetischer
Mutationen in ein Adenom und schlieBlich in ein invasives Karzinom um (Vogelstein, B. et al
1988, S. 525-532). Als Zwischenschritt dieser Sequenz entstehen die sogenannten klassischen
Adenome. Sie sind prékanzerose Gewebsproliferationen des Drusenepithels der
Dickdarmschleimhaut. (Hamilton, S.R. & Aaltonen, L.A. 2000, S. 111; Tannapfel, A. et al
2010, S. 761) Anhand ihrer Histologie unterteilt man die klassischen Adenome in einen
tubulésen, tubulovillésen und einen villésen Subtyp (Fleming, M. et al 2012, S. 158). Diese
drei Entitdten kénnen mit Progress der Karzinogenese flieend ineinander tbergehen; die
Nomenklatur des Adenoms richtet sich nach dem pradominanten Subtyp. Das Malignitatsrisiko
korreliert mit der AdenomgrofRe sowie seinem villosen Gewebeanteil. (O’Brien, M.J. et al 1990,
S. 377) Jedoch entwickeln sich weniger als zehn Prozent der Adenome zu einem invasiven
Karzinom (Gross, R. 1982, S. 450-451; Hoc, S. 1997, S. 3166).

Aufgrund der hohen morphologischen und molekulargenetischen Varianz des KRK wurde die
Allgemeingultigkeit der  Adenom-Karzinom-Sequenz  zugunsten einer  vielfaltigen
Karzinogenese angezweifelt (Fleming, M. et al 2012, S. 164-165; Kuhlmann, J.B. 2016, S. 39-
40). Die serratierte Karzinogenese rickt als neu entdeckter Pfad der Tumorentstehung
zunehmend in den wissenschaftlichen Fokus. Dabei wandelt sich Dickdarmschleimhaut analog
zur Adenom-Karzinom-Sequenz uber die Bildung sessiler Vorlauferladsionen in ein
Adenokarzinom um (Kuhlmann, J.B. 2016, S. 40, 43-44).

Molekularpathologisch kann die serratierte Karzinogenese in zwei Hauptpfade unterteilt
werden (Baretton, G.B. & Aust, D.E. 2011, S. 310-311; Tannapfel, A. et al 2010, S. 762-763):
Die Tumorgenese des haufiger vorkommenden Entartungswegs verldauft Gber die Bildung eines
sessil serratierten Adenoms (SSA). Das SSA ist eine erst kirzlich entdeckte Entitat von flach
erhabener Wuchsform, das tberwiegend im rechtsseitigen Kolon lokalisiert ist. Aufgrund
seiner histologischen Ahnlichkeit wurde es vor seiner Entdeckung mit dem hyperplastischen
Polypen verwechselt. (Tannapfel, A. et al 2010, S. 763) Es existieren mehrere Varianten dieser
Tumorentstehung; je nach Variante sind diese Karzinome durch eine hohe beziehungsweise

niedrige Mikrosatellitenstabilitdt gekennzeichnet und weisen in der Regel eine gute Prognose
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auf. Die Karzinome sind vor allem im proximalen Kolon lokalisiert. (Baretton, G.B. & Aust,
D.E. 2011, S. 309)

Der zweite serratierte Karzinogeneseweg verldauft ber die Zwischenstufe des seltenen
traditionell serratierten Adenoms (TSA). Das hierbei entstehende Karzinom wachst
uberwiegend im distalen Kolon und Rektum und besitzt aufgrund seines aggressiven Wuchses
eine schlechtere Prognose. (Baretton, G.B. & Aust, D.E. 2011, S. 310-311; Kuhlmann, J.B.
2016, S. 40, 43-44)

Auch der hyperplastische Polyp wird den serratierten Ldsionen zugerechnet. Er wachst
uberwiegend im linksseitigen Kolon und Rektum, ist von flachen Wuchs und kleiner als funf
Millimeter. Er besitzt in der Regel kein malignes Entartungspotenzial, jedoch gelten groRere,
proximal gelegene Polypen als suspekt und sollten daher vollstandig entfernt werden. (Baretton,
G.B. & Aust, D.E. 2011, S. 311-312; Fleming, M. et al 2012, S. 159-160; Kuhlmann, J.B. 20186,
S. 41)

Zwar entsteht die Mehrzahl der sporadischen KRK im Rahmen der Adenom-Karzinom-
Sequenz, doch ist die serratierte Karzinogenese fur zwanzig bis dreilig Prozent der Tumore
verantwortlich (Kuhlmann, J.B. 2016, S. 40-41). Zudem macht man die serratierte
Karzinogenese fur das Auftreten von Intervallkarzinomen nach Koloskopien verantwortlich
(Kuhlmann, J.B. 2016, S. 45). Dies ist wohl vor allem durch die flache, endoskopisch schwer
zu detektierende Wuchsform des sessil serratierten Adenoms begriindet; gegebenenfalls spielt
auch eine raschere Tumorprogression eine Rolle (Baretton, G.B. & Aust, D.E. 2011, S. 314-
325; Fleming, M. et al 2012, S. 160; Kuhlmann, J.B. 2016, S. 44-45; Schmiegel, W. et al 2000,
S. 93; Tannapfel, A. et al 2010, S. 763).

In Anbetracht dieses Wissens ist die vollstdndige endoskopische Abtragung, sowohl der
klassischen Adenome als auch der sessilen Wuchsformen nétig, um dem kolorektalen
Karzinom vorzubeugen. Daher empfiehlt auch die deutsche S3-Leitlinie des kolorektalen
Karzinoms die gleichwertige Behandlung und Nachsorge klassischer und serratierter Polypen
(Leitlinienprogramm Onkologie 2019, S. 100-104).
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1.2.4 Die Rolle und Akzeptanz der endoskopischen Darmkrebsvorsorge

Die Koloskopie gilt als Goldstandard in der Primar- und Sekundarprévention des kolorektalen
Karzinoms. Zwar existieren zahlreiche Methoden der Tumorprévention, jedoch weist die
Koloskopie die hochste Spezifitat und Sensitivitat aller Methoden auf. (Pox, C. et al 2013, S.
36-38) Uberdies hat sie den Vorteil, die Diagnostik mit der Mdglichkeit der Therapie im selben
Untersuchungsgang zu vereinen. So kann durch Entfernen von adenomatdsen
Vorléuferlasionen der Krebsentstehung vorgebeugt werden, sowie durch Friihdiagnose von
Karzinomen eine bessere Prognose erzielt werden. Seit 2002 werden in Deutschland die Kosten
fur Vorsorgekoloskopien von den gesetzlichen Krankenkassen ab dem 55. Lebensjahr
ubernommen. (Starker, A. et al 2012, S. 32-33)

In den letzten Jahren ist die Koloskopie in Deutschland durch gezielte Medienarbeit unter
anderem der Felix-Burda-Stiftung zunehmend ins Bewusstsein der Offentlichkeit gertickt
worden. Es wird insbesondere mit der Schmerzlosigkeit der Untersuchung durch den Einsatz
von Sedativa geworben. Jedoch betragen die Teilnahmeraten der VVorsorgeberechtigten nur 20-
30 Prozent (Brenner, H. et al 2015, S. 1347; Pox, C. et al 2012, S. 1461, Starker, A. et al 2012,
S. 32-33; ZI1 2012). Trotz dieser niedrigen Teilnahmerate errechnete eine Studie die Préavention
von 16 000 kolorektalen Tumorfallen pro Jahr in Deutschland (Brenner, H. et al 2015, S. 1349-
Aller1350).

Angesichts dieses Potenzials der Tumorprophylaxe sollte es erklartes Ziel sein, die
Bevolkerung fir die Koloskopie zu sensibilisieren um die Teilnahme am Darmkrebsscreening
zu erhohen. Ein angenehmes Untersuchungserleben durch eine adéquate Sedierung vermag

dieses Bestreben zu unterstitzen.
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2 Zusammenfassung und Ziel der Arbeit

Die Koloskopie nimmt in der modernen Medizin einen hohen Stellenwert in der Prévention und
Friherkennung des kolorektalen Karzinoms, sowie in Diagnostik und Therapie
gastrointestinaler Erkrankungen ein. Dabei verhilft der Einsatz von Sedativa der als
unangenehm geltenden und schambehafteten Untersuchung zu einer gesteigerten Akzeptanz
und Inanspruchnahme in der Bevoélkerung (Riphaus, A. et al 2015, S. 811-812).

Allerdings sind sedierungsbedingte kardiorespiratorische Komplikationen fiir den Grol3teil der
Morbiditadt und Mortalitat endoskopischer Verfahren verantwortlich (Green, J. 2006, S. 3).
Gerade der Gebrauch von Propofol kann unbeabsichtigt zu einer zu tiefen Bewusstlosigkeit
fihren, die den Patienten aufgrund einer beeintréchtigten Eigenatmung, Kreislaufdepression
und Schutzreflexe gefahrdet (Graber, R.G. 1999, S. 803-806; Heuss, L.T. et al 2003, S. 664-
671; Riphaus, A. et al 2015, S. 813).

Neben der zentralen Atemdepression fihren Sedativa Uber die Reduktion des Muskeltonus der
Schlund- und Zungenmuskulatur zu einer Verlegung der oberen Atemwege. Aufgrund ihrer
Anatomie sind vor allem Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom von diesem
Phédnomen betroffen. Eine Seitenlagerung des Patienten hilft erwiesenermalien, die Atemwege
offen zu halten (Hillman, D.R. et al 2003, S. 31-35; lkeda, H. et al 2006, S. 186) und wird in
der Schlafmedizin seit Jahren als konservative, effektive Therapieoption des obstruktiven
Schlafapnoesyndroms genutzt (Teschler, H. et al 1998, S. 178).

Zwar beschéftigen sich zahlreiche Studien mit einer Gefdhrdung des Patienten durch eine
Sedierung, jedoch wurde den Hinweisen auf eine verbesserte respiratorische Funktion in
Seitenlage nicht nachgegangen.

Die Seitenlagerung konnte das Auftreten von Kkardiorespiratorischen Komplikationen
reduzieren und dadurch die Patientensicherheit und Durchfihrung der Untersuchung
verbessern. Zu diesem Zweck wurde in dieser Studie die Linksseiten- mit der Riickenlagerung
bei Koloskopien in Bezug auf diverse klinische Outcome-Parameter verglichen. Unter anderem
wurde die Haufigkeit des Auftretens von kardiorespiratorischen Komplikationen, die Menge an
bendtigten Sedierungsmitteln, sowie der Einfluss auf den zeitlichen Untersuchungsablauf

untersucht.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Planung

Die vorliegende Arbeit wurde als multizentrische, prospektive, randomisiert kontrollierte
Interventionsstudie im Parallelgruppendesign konzipiert. Sie besteht aus zwei Studienarmen,
denen die Probanden per 1:1-Randomisierung zugewiesen wurden. Bei einer Gesamtzahl von
412 Untersuchungen umfasst daher jeder Studienarm 206 Probanden. In der Kontrollgruppe
wurden die Patienten in Rickenlage, in der Studiengruppe in Linksseitenlage untersucht.
Wahrend der Untersuchung wurden Surrogat-Parameter erhoben, welche als Pradiktoren fur
kardiorespiratorische Ereignisse gelten. Des Weiteren wurden patientenbezogene und

prozedurale Daten erhoben. Es erfolgte ein Vergleich beider Studienarme.

Nach der Zustimmung durch die Ethikkommission der Fakultéat fir Medizin der Technischen
Universitdt Minchen im Marz 2012 und Registrierung der Studie auf der Homepage
ClinicalTrials.gov (NCT02001792), erfolgte die Datenerhebung im Zeitraum von April 2012
bis Oktober 2013.

An der Studie beteiligten sich sowohl die 1l. Medizinische Klinik und Poliklinik des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen, als auch das Romed Klinikum Prien am

Chiemsee, Chirurgische Abteilung.

Es nahmen nur Arzte an der Studie teil, die eine endoskopische Mindesterfahrung von 200

Koloskopien aufwiesen.
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3.1.1 Endpunkte

Im Rahmen der Studienplanung wurden primére und sekundare Endpunkte definiert, anhand

derer Kontroll- und Studiengruppe in der statistischen Auswertung verglichen wurden.

Primarer Endpunkt

Die Hypoxamierate wurde als primarer Endpunkt gewahlt. Sie beschreibt die Anzahl an
Personen, die wahrend der Untersuchung mindestens einmal einen pulsoxymetrisch
gemessenen Abfall der arteriellen Sauerstoffsattigung unter 90 Prozent erlitten. Dabei
wurden nur Entsattigungen gewertet die wéhrend der Sedierungszeit, also zwischen der

initialen Verabreichung des Sedativums und dem Ende der Untersuchung auftraten.

Sekundare Endpunkte
Uberdies wurden sekundare Endpunkte erhoben, die weitere kardiopulmonale

Komplikationen sowie allgemeine Untersuchungsparameter umfassen (siehe Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Definition der sekundaren Endpunkte

Sekundare Endpunkte

Gesamtanzahl Hypoxamien (SaO; < 90 %)

Haufigkeit weiterer kardiopulmonaler Komplikationen?
Apnoen: > 15 Sekunden
Bradykardie: HF < 50/Minute
Hypotension: RRsys < 90 mmHg
Erhéhung der O»-Zufuhr
Assistierte Beatmung

Haufigkeit Adenomdetektion®
Haufigkeit Patientenumlagerung?
Patientenkooperation?
Patientenzufriedenheit?
Gesamtdauer Koloskopie
Gesamtdosis Propofol

coecale Intubationsrate

!t Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis
2Bewertung anhand einer nummerischen Analogskala von 0-10
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3.1.2 Stichprobengrélie und Randomisierungsbdgen

Die Fallzahlplanung erfolgte unter der Pramisse, dass ein Kklinisch relevanter Unterschied
zwischen den Hypoxémieraten beider Studienarme besteht. Als Grundlage dienten dabei die
Ergebnisse einer Studie aus dem Jahr 2012, bei der 20 Prozent der Patienten, die unter
Propofolsedierung in Ruckenlage koloskopiert wurden, einen Sattigungsabfall erlitten (Beitz,
A. etal 2012, S. 1205-1212).

Fur die Fallzahlberechnung wurde ein gruppensequentielles zweistufiges Design nach O Brien
and Fleming (O’Brien, P.C. & Fleming, T.R. 1979, S. 549-556) mit einer Interimsanalyse nach
Einschluss der Halfte der Probanden, sowie einer Abschlussanalyse gewéhlt. Auf der
Grundlage eines zweiseitig ausgelegten Signifikanzniveaus von 0,05 in der Interimsanalyse
beziehungsweise von 0,048 in der Abschlussanalyse sowie einer Teststarke von 80 Prozent

errechnete sich ein Stichprobenumfang von 206 Personen pro Studienarm.

Die Verteilung der Probanden auf beide Studienarme erfolgte anhand einer
Randomisierungsliste, die in Blocke definierter Lange unterteilt war. Auf Grundlage dieser
Liste wurden 412 Bogen erstellt (siehe Al, S. 99), auf denen die jeweilige Gruppenzuordnung
(Ruckenlage/Linksseitenlage) vermerkt war. Diese Randomisationsbégen wurden in
versiegelten Briefumschlagen, an einem nur dem Prufarzt zuganglichen Ort, in der jeweiligen

Endoskopieabteilung aufbewahrt.

Sowohl die Randomisierungsliste als auch die -bégen wurden von dem Institut fir Medizinische
Statistik und Epidemiologie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitéat

Miinchen mithilfe der Randomisationssoftware Rancode 3.6 Professional erstellt.
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3.1.3 Teilnahmekriterien

Die Studienteilnahme war volljahrigen, einwilligungsfahigen Personen vorbehalten, bei denen
eine ambulante oder stationdre Koloskopie indiziert war. Mdgliche Untersuchungsindikationen

umfassten das gesamte Spektrum der gastroenterologischen und chirurgischen Endoskopie.

Traf jedoch eines der in Tabelle 3-2 aufgefiihrten Kriterien auf die Patienten zu, so waren sie

von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Tabelle 3-2: Studienausschlusskriterien

Studienausschlusskriterien

Alter < 18 Jahre
Schwangerschaft
ASAYV & VI

Ablehnung der Studienteilnahme

Fehlende Einwilligungsféhigkeit beispielsweise im Rahmen einer Sprachbarriere, Demenz oder
Schwerhdrigkeit

Préinterventionelle Vitalparameter
e HF <50/Minute
e RRgs <90 mmHg
e Sa0, <90 % bei Raumluft

Notfallkoloskopie beispielsweise im Rahmen einer akuten GI-Blutung
Partielle Koloskopie
Keine Propofol-Monosedierung

Keine Sedierung

Einsatz mehrerer Sedativa

Einsatz anderer Sedativa bspw. Midazolam

Vorliegen eines Kolostomas
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3.2 Untersuchungsdurchfiihrung

Personen, die sich im Zeitraum der Datenerhebung an einem der beiden Studienstandorte
einer Koloskopie unterzogen, wurden uber eine mogliche Studienteilnahme aufgekléart
und hinsichtlich ihrer Eignung geprift. Dies erfolgte entweder im Rahmen des
ambulanten Koloskopie-Aufklarungsgesprachs oder im stationdren Setting. Zudem
wurden Informationsbdgen ausgehéndigt. Fiel die Entscheidung der Patienten positiv aus,
so wurde ihr Einverstandnis schriftlich fixiert (siehe A2, S. 97). Erganzend wurden
klinische und demographische Daten (siehe Tabelle 3-3) zur Personencharakterisierung
und Einschatzung des individuellen Risikoprofils anhand eines einheitlichen Priifbogens
erhoben (siehe A3, S. 98-99).

Tabelle 3-3: Erhebung klinischer und demographischer Patientenmerkmale

Alter Untersuchungsindikation
KdorpergréRe Schlafapnoe
Korpergewicht ASA-Wert

Alkohol- und Drogenabusus Komorbiditaten
Ambulanter/stationérer Patient Mallampati-Index

Dauertherapie mit Sedativa, Psychopharmaka und
Narkotika

(Ex-) Raucher

Sedierungsprobleme bei friiherer Endoskopie
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3.2.1 Vorbereitung und Untersuchungsablauf

Monitoring und Randomisierung

Vor Beginn der Koloskopie wurde der Patient an einen Uberwachungsmonitor angeschlossen.
Dieses umfasste eine Druckmanschette zur indirekten arteriellen Blutdruckmessung mit einem
automatischen Messintervall von drei Minuten. Die Manschette war je nach Lokalisation der
peripheren Venenverweilkanile an dem linken oder rechten Arm befestigt. Die kontinuierliche
Uberwachung von arterieller Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz erfolgte mittels eines
Pulsoxymeters an Finger oder Ohr. Personen mit erhéhtem kardialem Risiko wurden zusatzlich
mit einem 3-Kanal-EKG versehen. Wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums wurden

zwei Liter Sauerstoff pro Minute via Nasensonde appliziert.

VerstieRen die préinterventionellen Vitalparameter nicht gegen einen Studieneinschluss (siehe
Tabelle 3-2, S. 27), erfolgte die Randomisierung des Patienten durch Offnen des
entsprechenden Briefumschlages. Um trotz der anonymisierten Prifbdgen eine nachtragliche
Datenzuordnung zu ermoglichen, wurden die Patienten mit der ihnen zugeteilten

Randomisationsnummer in die Subject Identification List eingetragen.

Untersuchungsablauf und Sedierungstechnik

Nach Abschluss der Vorbereitungen wurden die Probanden beider Gruppen auf ihre linke
Korperseite gelagert, um die digital-rektale Untersuchung und das Einfiihren des Endoskops zu

erleichtern.

Der Sedierungsbeginn variierte je nach Gruppenzugehorigkeit: Patienten der Kontrollgruppe
wurden erst nach Passage des rektosigmoidalen Ubergangs von der linken Seite auf den Riicken
umgelagert, um ein akzidentelles Herausrutschen des Endoskops zu verhindern. Da man hierflr
auf die Mitarbeit des Patienten angewiesen ist, erfolgte die Sedierung erst im Anschluss an
diese Drehung. Im Gegensatz dazu konnten Angehdrige der Studiengruppe bereits vor
Koloskopiebeginn sediert werden, da sie ihre Liegeposition Uber die gesamte Dauer der

Untersuchung beibehielten.
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Als Sedativum wurde eine einprozentige Propofollésung verwendet, deren Handhabung sich
an der S3-Leitlinie Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie aus dem Jahr 2008
orientierte (Riphaus, A. et al 2008, S. 1298-1330). Die Applikation des Propofols wurde
entweder durch den Untersucher selbst oder auf dessen Anweisung hin durch entsprechend
geschultes Assistenzpersonal vorgenommen. Die individuelle Dosierung war dabei an
Konstitution und Komorbiditéten des jeweiligen Patienten angepasst. Der initiale Bolus betrug
zwischen 40 bis 60 Milligramm Propofol. Nach Erreichen der gewinschten Sedierungstiefe
wurde die Koloskopie durch- bzw. weitergefiihrt und das Sedierungsniveau mittels

bedarfsadaptierter fraktionierter Propofolgabe aufrechterhalten.

Je nach Indikation erfolgte die Koloskopie analog dem in Kapitel 1.1.2 beschriebenem
Algorithmus. Zwar war die Beibehaltung der randomisierten Patientenlagerung tber die Dauer
der gesamten Untersuchung erwinscht, jedoch war ein Umlagern des Patienten bei
Unmaoglichkeit des Endoskopvorschubs fiinf Minuten nach Lagerungsbeginn gestattet, galt
jedoch als Protokollversto3. Schienungsmanéver durch das Assistenzpersonal wurden

dokumentiert, galten aber als studienkonform.

Wurden wahrend der Untersuchung Polypen entdeckt, so erfolgte die Polypektomie noch in der

gleichen Sitzung, vorausgesetzt die Gerinnungsparameter des Patienten waren im Normbereich,

Nach Abschluss der Koloskopie wurden die Patienten im Aufwachraum tberwacht, wo sie bei
ausreichender Vigilanz ihre Zufriedenheit mit der Untersuchung benoteten. Die Bewertung
erfolgte anhand einer analogen numerischen Ratingskala die von 1 = niedrigste Zufriedenheit
bis 10 = hochste Zufriedenheit reichte. Anschlie}end erfolgte die Entlassung in den ambulanten

beziehungsweise stationdren Bereich.

Analog benoteten die Untersucher die Patientenkooperation mit 1 bis 10 Punkten.
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3.2.2 Komplikationsmanagement

Komplikationen muss mittels entsprechender Gegenmalinahmen begegnet werden, um den
Zustand des Patienten zu stabilisieren und drohende Gefahren abzuwenden. Die Malinahmen

orientieren sich dabei an der jeweiligen Komplikation.

Im Rahmen dieser Studie wurde eine Hypoventilation mit einer taktilen und verbalen
Stimulation des Patienten begegnet sowie die Propofolgabe vorerst ausgesetzt. Bei
unzureichender Wirkung wurde zusétzlich der Esmarch-Handgriff zum Freimachen der
Atemwege angewandt und die Sauerstoffgabe ber die Nasensonde erhéht. Zudem wurden
supraglottische Atemwegshilfen wie den Wendel- oder Gldeltubus eingesetzt und bei Bedarf

eine Seitenlagerung des Patienten vorgenommen.

Zeigten sich Patienten wéhrend der Untersuchung bradykard oder hypoton wurde die weitere
Propofolgabe auf ein Minimum beschrankt. Bei hohergradigen Episoden erfolgte zudem eine
kurzzeitige Schocklagerung. War die kardiovaskuldre Depression auf einen Vagusreiz
zurlckzufuhren, wurde die Untersuchung temporar unterbrochen. Patienten, die unter langer
andauernden Hypotonien litten erhielten parenteral VVollelektrolytlésungen, bei Bedarf wurden

Katecholaminpraparate eingesetzt. Bei hthergradigen Bradykardien kam Atropin zum Einsatz.

Im Gegensatz dazu wurden Hypertonien und Tachykardien als vegetative Reaktionen bei zu
flacher Narkoseflihrung interpretiert. Diese zogen eine gesteigerte Propofolgabe nach sich.

Manche Hypertonien erforderten die zusatzliche Gabe eines Antihypertensivums.

Bei Anzeichen von (drohendem) Erbrechen wurde der Patient notfallmaRig zur
Aspirationsprophylaxe in die Linksseitenlage verbracht und falls nétig oral abgesaugt. Die
Lagerung wurde sicherheitshalber fiir den Rest der Untersuchung beibehalten. Auf eine weitere

Sedierung wurde wenn méglich verzichtet.
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3.2.3 Studiendokumentation

Die gesamte Untersuchung wurde zur Studiendokumentation durch einen unabhangigen
Beobachter begleitet. Dieser hielt die in der Tabelle 3-4 aufgelisteten untersuchungsrelevanten
Uhrzeiten, Komplikationen und sonstige studienrelevante Daten auf dem

patientenspezifischen Priifbogen (siehe A3, S. 98-99) fest.

Tabelle 3-4: Dokumentation von Untersuchungsgrofien

Komplikationen Sonstige Daten

Untersuchungsbeginn Apnoe Umlagerung des Patienten
Lagerungsbeginn Hypoxamie Schienung des Patienten
Sedierungsbeginn Hypotonie Patientenkooperation
Coecumintubation Bradykardie Patientenzufriedenheit
Untersuchungsende Assistierte Beatmung Gesamtdosis Propofol

Verlegung des Patienten Erhdhung Sauerstoffgabe Anzahl und Lokalisation Polypen
Abtragung Polyp Sonstige Komplikationen Morphologie und GroRe Polypen

Wurde im Rahmen der Koloskopie eine Polypektomie vorgenommen, so wurden Grolie,
Morphologie (sessil, gestielt, flach oder sonstiges) und Lokalisation des Polypen notiert. Nach
Erhalt des histopathologischen Befundes wurden diese Polypen detaillierter in Karzinome,
hyperplastische Polypen und Adenome klassifiziert. Adenome wurden weiter in tubulére,
tubulovillése und villése Unterformen eingeteilt, sowie das traditionell- und sessil serratierte

Adenom davon abgegrenzt.

Die unterzeichnete Einverstandniserklarung, der dazugehdrige Prifbogen und gegebenenfalls
der histopathologische Befundbericht des jeweiligen Patienten wurden archiviert. Ergéanzend
wurden die gewonnenen Rohdaten aller 412 Untersuchungen pseudonymisiert in eine Excel-

Tabelle Ubertragen.
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3.3 Statistische Analyse

Nach Abschluss der Datenerhebung wurde eine statistische Analyse der gewonnenen Rohdaten
durchgefuhrt. Wie schon bei der Erstellung der Randomisationsliste war das Institut fur
Medizinische Statistik und Epidemiologie des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitdt Minchen mit dieser Aufgabe betraut. Alle Berechnungen erfolgten mit dem
Statistik-Programm R version 3.1.1. (R Core Team. R 2014). Dabei fanden zwei

Datenauswertungsprinzipien Verwendung:

e Intention-to-treat-Analyse: In diese Analyse flossen die Daten aller Patienten unter
Beibehaltung ihrer initialen Gruppenzuteilung, unabhangig vom Verlauf der

Studienteilnahme, ein

e Per-Protokoll-Analyse: Hierbei wurden ausschlielich die Daten derjenigen Patienten

eingeschlossen, die priifplankonform an der Studie teilgenommen hatten

Deskriptive Statistik

Die Daten beider Auswertungsprinzipien wurden beschreibend analysiert und aufgearbeitet.
Kontinuierliche Variablen wurden mit Mittelwert und Standardabweichung beziehungsweise
mit Median und Spannweite beschrieben. Fur kategoriale Variablen hingegen wurden absolute

und relative Haufigkeiten berechnet.

Inferentielle Statistik

Die priméren und sekundéren Endpunkte beider Studienarme wurden mit der inferentiellen
Statistik auf ihre statistische Signifikanz hin verglichen. Dabei waren die Signifikanztests
zweiseitig ausgelegt; ein P-Wert kleiner 0,05 galt als statistisch signifikant. Je nach Art der zu
testenden Variablen wurden verschiedene Signifikanztests verwandt. Die Testung kategorialer
Variablen erfolgte mittels des y?-Tests. Betrugen jedoch in Uber 20 Prozent der Zellen der
Kontingenztafel die erwarteten Einzelhdufigkeiten einen Wert kleiner Funf wurde statt des y?-

Tests der exakte Test nach Fisher herangezogen.
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Quantitative Variablen wurden entweder mit dem Wilcoxon-Rangsummentest oder mit dem
Students t-Test verglichen. Dabei kam der Students t-Test bei normalverteilten und
intervallskalierten Daten zum Einsatz.

Anderweitig beschaffene Daten wurden mithilfe des Wilcoxon-Rangsummentests analysiert. Da
die hohe Anzahl an Verbundwerten jedoch zu einem verfalschten Ergebnis des Wilcoxon-
Rangsummentests gefilhrt hitte, wurden die statistischen Uberpriifungen der Datensatze
teilweise mittels einer speziellen Form dieses Tests durchgefuhrt; diese ist in der Erweiterung
coin des Programmes R enthalten. Aufgrund seines Algorithmus ist dieses Programm, in der
Lage auch bei Verbundwerten einen exakten P-Wert zu berechnen. (Hothorn, T. et al 2008, S.
1-23)

Aufgrund der Datenbeschaffenheit kam auch die Regressionsanalyse zum Einsatz. In der
Intention-to-treat-Analyse (ITA) differierte die Propofoldosis zwischen beiden Studienarmen
signifikant. Um den Zusammenhang zwischen den zwei unabhéngigen Variablen Propofoldosis
und Gruppenzugehdrigkeit gegenlber der abhangigen Variable Anzahl an Hypoxamien zu
untersuchen, wurde ein logistisches Regressionsanalysemodell verwendet. Hierfur wurde die

Propofoldosis vorerst mittels einer inversen hyperbolischen Sinusfunktion transformiert.

In der Per-Protokoll-Analyse (PPA) wurde aufgrund der Stichprobenasymmetrie und der
kleineren Fallzahl, die die Gefahr einer ungleichméaRigen Variablenverteilung zwischen beiden
Gruppen birgt, ein exaktes logistisches Regressionsmodell verwendet, um den priméren
Endpunkt zu untersuchen. Dies wurde mit dem Unterprogramm elrm des R-Statistikprogramms
durchgefuhrt (Zamar, D. et al 2007, S. 1-18). Hierflir wurden die unabh&ngigen Variablen, die
wesentlich zwischen den beiden Gruppen differierten, vor den weiteren Berechnungen bereinigt

und die coecale Intubationszeit logarithmisch transformiert.
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4 Ergebnisse

Im Rahmen der Datenerhebung wurden 587 potentielle Probanden auf ihre Tauglichkeit
hinsichtlich der Studienteilnahme Gberprift. 412 von ihnen erfullten die Einschlusskriterien und

konnten im gleichen Verhaltnis den beiden Studienarmen zugewiesen werden.

Aus verschiedenen Griinden wurden 175 Patienten nicht in die Studie eingeschlossen (siehe
Tabelle 4-1): Auf 67 Patienten trafen die in Kapitel 3.1.3 aufgefuhrten Ausschlusskriterien zu,
59 verweigerten ihr schriftliches Einverstdndnis. 42 weitere Patienten schieden aufgrund
diverser Ursachen wie inadaquater AbfuhrmalRnahmen oder Terminschwierigkeiten aus der
Studie aus. Aufgrund des individuellen Patientenwunsches oder bedingt durch Komorbiditaten

war bei sieben Teilnehmern keine freie Lagerungswahl maglich.

Tabelle 4-1: Ausschlussursachen von 175 potentiellen Studienprobanden

n %
Ausschluss von Personen 175 100
Erfullung von Ausschlusskriterien 67 38
Teilnahmeverweigerung 59 34
Vorgeschriebene Lagerung 7 4
Andere Griinde 42 24

Die im Rahmen der Studie gewonnenen Daten wurden hinsichtlich der Patienten- und
Untersuchungscharakteristika, sowie der priméren und sekundaren Endpunkte statistisch
aufbereitet und analysiert. Dabei kamen die im vorherigen Kapitel erwéhnten

Auswertungsprinzipien Intention-to-treat- und Per-Protokoll-Analyse zum Einsatz.
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4.1 Intention-to-treat-Analyse (ITA)

In der ITA wurden definitionsgemal die Daten aller 412 Studienteilnehmer berticksichtigt.

4.1.1 Koloskopieindikationen — ITA

Wie der Abbildung 4-1 zu entnehmen ist, wurde die Mehrzahl der Koloskopien im Rahmen des
Darmkrebsscreenings durchgefiuhrt [RL=18,6 %; LSL=25,9%], gefolgt von der Abklarung
veranderter Stuhlgewohnheiten sowie abdomineller Beschwerden [RL=21,1%; LSL=17,4%)].
Weitere Indikationen umfassten, in abnehmender Haufigkeit, den Ausschluss einer unteren
gastrointestinalen Blutung [RL=15,2%; LSL-14,4%], Tumorsuche [RL=15,7%; LSL=10,9%)]
sowie  Verlaufskontrollen  chronisch-entziindlicher ~ Darmerkrankungen  [RL=7,8%;
LSL=12,4%]. Deutlich seltener fanden elektive Polypektomien [RL=3,4%; LSL=1,5%] und
Nachsorgen im Rahmen von tumordsen Erkrankungen statt [RL=4,4%; LSL=5,0%]. Seltene

Indikationen wurden unter dem Punkt Andere zusammengefasst [RL=13,7%; LSL=12,4%)].

60
m Riickenlage (n = 204; 99,0 %)*
50 m Linksseitenlage (n=201;97,6 %)
40
=
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S 30
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(6]
[y
(@}
£ 20
(5]
o
10
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Screening  veranderte GI-Blutung Tumorsuche Kontrolle Polypektomie ~ Andere
Stuhlge- nach KRK/
wohnheiten

Polypektomie
u./o. Schmerzen

1 Die Anzahl, sowie der Prozentsatz an Patienten von denen Datenmaterial zur statistischen Analyse zur Verfiigung stand

Abbildung 4-1: ITA — Indikationen zur Koloskopie
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4.1.2 Beschreibung der Patienten — ITA (siehe Tabelle 4-2)

Das Patientenkollektiv beider Studienarme war hinsichtlich der demographischen und

klinischen Merkmale sowie des Risikoprofils homogen strukturiert:

Das Durchschnittsalter betrug in beiden Studienarme 55 Jahre; die Geschlechter waren in etwa
gleichen Anteilen vertreten [RL3=47,6 %; LSL2-52,4 %]. Das Kdrpergewicht lag mit einem
durchschnittlichen Body-Mass-Index von 25,6 kg/m? in der RL, sowie 24,8 kg/m? in der LSL
im oberen Normbereich. In beiden Gruppen uUbertraf die Anzahl an elektiven ambulanten

Koloskopien [RL=62,6 %; LSL =60,3 %] die der stationdr durchgefuhrten Untersuchungen.
Jeder vierte Proband gab an (Ex-)Raucher zu sein [RL=23,4 %; LSL=26,6 %]; der Anteil an
Personen die Alkoholmissbrauch betrieben, fiel geringer aus [RL=9,8 %; LSL=15,8 %]. 13

Prozent der Patienten nahmen im Zeitraum ihrer Studienteilnahme regelméafRig Sedativa und
Psychopharmaka ein.
5 Prozent berichteten Uber sedierungsbedingte Komplikationen im Rahmen friher

Untersuchungen.

Die vor Untersuchungsbeginn ermittelten Vitalparameter Sauerstoffsattigung, Blutdruck und
Herzfrequenz ergaben in beiden Studienarmen vergleichbare Werte. Dabei waren
Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz im Normbereich, der systolische Blutdruck war in beiden

Gruppen leicht Uber den Normwert erhoht.

Die Patienten litten am  hdufigsten an  kardiovaskuldren  Vorerkrankungen
[RL=18,4%; LSL-=15,8%]; gefolgt von pulmonalen [RL=12,1%; LSL=11,8%], renalen
[RL=9,2 %); LSL=12,8 %] und hepatischen Leiden [RL=7,8 %; LSL=11,8 %].

Aufgrund der klinischen Einschétzung ihres Gesundheitszustands wurde die berwiegende
Mehrheit der Patienten als ASA 1 [RL=43,7%; LSL-=38,2%] beziechungsweise 2
[RL=31,6%; LSL=33,8%] eingestuft. Etwas mehr als 20 Prozent wurden aufgrund
schwerwiegenderer Erkrankungen der ASA-Klasse 3 zugerechnet. Nur wenige Patienten

wurden als ASA 4 klassifiziert [RL=2,4 %; LSL=4,4 %].
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Tabelle 4-2: ITA — Beschreibung der Patientencharakteristika

Endoskopien, n (%)

Préinterventionelle Vitalparameter

Sauerstoffséttigung, Durchschnitt + o, %

Herzfrequenz, Durchschnitt + o,
Schlage/Minute

Systolischer Blutdruck, Durchschnitt + o,
mmHg

Komorbiditaten, n (%)

Kardial
Pulmonal
Renal
Hepatisch

ASA-Klassen, n (%)
1
2
3
4

(n = 206; 100 %)

975+18
(n = 206; 100 %)

76,7 + 13,3
(n = 206; 100 %)

1435+ 24,1
(n = 205; 99,5 %)

38 (18,4 %)
(n = 206; 100 %)*

25 (12,1 %)
(n = 206; 100 %)

19 (9,2 %)
(n = 206; 100 %)

16 (7,8 %)
(n = 206; 100 %)

(n = 206; 100 %)
90 (43,7 %)
65 (31,6 %)
46 (22,3 %)

5 (2,4 %)

. 56,8 + 15,4 549+17,1
Alter (Mittelwert) + o, Jahre (n = 206 100 9%)! (n = 206: 100 %)
} 98 (47,6 %) 108 (52,4 %)
d-Geschlecht, n (%) (n = 206; 100 %) (n = 206; 100 %)
; 129 (62,6 %) 123 (60,3 %)
Ambulante Patienten, n (%) (n = 206 100 %) (n = 204: 99.0 %)
. 25,6+5,2 24,8+45
BMI (Mittelwert) + o, kg/m? (n = 204: 99,0 %) (= 201 7.6 %)
N Nilkenti 48 (23,4 %) 54 (26,6 %)
(Ex-) Nikotinabusus, n (%) (n = 206: 100 %) (= 203: 985 %)
20 (9,8 %) 32 (15,8 %)
Alkoholabusus, n (%) (n = 205; 99,5 %) (n =203; 98,5 %)
Regelmé&Rige Einnahme von Psychopharmaka und 28 (13,7 %) 27 (13,3 %)
Sedativa, n (%) (n = 205; 99,5 %) (n = 203; 98,5 %)
Sedierungsprobleme bei vorausgehenden 10 (4,9 %) 11 (5,4 %)

(n = 204; 99,0 %)

97,4+18

(n =204; 99 %)
77,2% +15,3
(n = 205; 99,5 %)

142,6 £22,1
(n = 203; 98,5 %)

32 (15,8 %)
(n =203; 98,5 %)

24 (11,8 %)
(n = 203; 98,5 %)

26 (12,8 %)
(n =203; 98,5 %)

24 (11,8 %)
(n = 203; 98,5 %)

(n = 204; 99,0 %)
78 (38,2 %)
69 (33,8 %)
48 (23,5 %)

9 (4,4 %)

1 Die Anzahl, sowie der Prozentsatz an Patienten, von denen in der jeweiligen Kategorie Datenmaterial zur statistischen Analyse zur

Verfligung stand, sind jeweils unter den Ergebnissen vermerkt
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Klassifikation des Atemwegs (siehe Tabelle 4-3)
Die Beurteilung einer potentiellen Atemwegsproblematik erfolgte mithilfe der Mallampati-

Klassifikation. Dabei wiesen die Mehrheit der Patienten einen Mallampati-Index von Il auf
[RL=37,9%; LSL=40,7 %]. Ein Index von | [RL=26,7 %; LSL=20,1 %] beziehungsweise Il
[RL=26,7 %; LSL=29,4 %] war in etwa einem Viertel der Falle zu diagnostizieren. Nur etwa

jeder zehnte Patient wies einen Index von IV auf [RL=8,7 %; LSL =9,8 %].

4,4 Prozent der Patienten beider Studienarme waren diagnostizierte Schlafapnoiker.

Tabelle 4-3: ITA — Mallampati-Index und Schlafapnoe

Rickenlage (n = 206) Linksseitenlage (n = 206)

Mallampati-Index, n (%) (n = 195; 94,7 %)* (n = 194; 94,2 %)
| 52 (26,7 %) 39 (20,1 %)
1l 74 (37,9 %) 79 (40,7 %)
11 52 (26,7 %) 57 (29,4 %)
1\ 17 (8,7 %) 19 (9,8 %)
Schlafapnoe 21(:12%5;%395 %) 21(:12%3?/0385 %)

1 Die Anzahl, sowie der Prozentsatz an Patienten, von denen in der jeweiligen Kategorie Datenmaterial zur statistischen Analyse zur
Verfuigung stand, sind jeweils unter den Ergebnissen vermerkt
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4.1.3 Endpunkte — ITA

4.1.3.1 Primérer Endpunkt — ITA

Die relative Haufigkeit von Hypoxamien (Anzahl an Personen mit mindestens einmaligem
Abfall der arteriellen Sauerstoffsattigung unter 90 Prozent) unterschied sich nicht signifikant in
beiden Studienarmen [P =0,064]. Insgesamt erlitten 39 der 412 Studienteilnehmer wahrend der

Koloskopie mindestens ein hypoxamisches Ereignis: 25 [12,1 %] von ihnen gehodrten der

Kontrollgruppe und 14 [6,8 %] der Studiengruppe an (siehe Tabelle 4-4).

Da die Propofoldosis zwischen beiden Studienarmen signifikant differierte, wurde der
Zusammenhang zwischen den zwei unabh&ngigen Variablen Propofoldosis und
Gruppenzugehdrigkeit gegentiber der abh&ngigen Variable Anzahl an Hypoxamien mittels eines
logistischen Regressionsanalysemodells untersucht. Hierflir wurde die Propofoldosis mittels
einer inversen hyperbolischen Sinusfunktion transformiert. Diese Regressionsanalyse zeigte,

dass nach Bereinigung der Propofoldosis Patienten der Kontrollgruppe signifikant h&ufiger

Hypoxamien erlitten als Patienten der Studiengruppe [OR 0,48; 95 %-KI 0,24-0,96; P=0,040].

Tabelle 4-4: ITA — relative Haufigkeit der Hypoxémien (primérer Endpunkt)

Primdrer Endpunkt Riickenlage (n = 206) Linksseitenlage (n = 206)

P . 25 (12,1 %) 14 (6,8 %)
Héufigkeit von Hypox&mien®, n (%) 0,064
(n = 206; 100 %" (n =205; 99,5 %)

1 Anzahl und Prozentzahl der Patienten, von denen in der jeweiligen Kategorie Datenmaterial zur Verfligung stand, sind jeweils unter den
Ergebnissen vermerkt

2 Die P-Werte wurden je nach Dateneigenschaft mit dem Student’s t Test, Mann-Whitney U Test, Exakter Test nach Fisher und Pearsons y?-
Test berechnet

8 Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hypoxamie
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Tatsachliche Korperposition wahrend der hypoxamischen Episoden (siehe Tabelle 4-5)
Insgesamt erlitten 14 Patienten der Studiengruppe im Rahmen ihrer Koloskopie eine oder
mehrere Hypoxamien. Zum Zeitpunkt des Auftretens ihrer Hypoxamie(n) befanden sich 10
dieser Patienten temporar auf dem Rucken, 3 Patienten in Linksseitenlage und ein Patient
entsattigte sowohl in Rucken- als auch in Linksseitenlage.

Bei 24 der 25 Patienten in der Kontrollgruppe, traten die Hypoxamien ausschlieBlich in

Rickenlage auf. Ein einziger Patient entséttigte exklusiv in Linksseitenlage.

Tabelle 4-5: ITA — Tatsachliche Korperposition wahrend Hypoxamie

Primdrer Endpunkt Riickenlage (n = 206) Linksseitenlage (n = 206) | Summe, n (%)

L?/tsgiglr:]clr;e rIforperposmon wahrend 25 39 (100 %)
Rickenlage 24 10 34 (87,2 %)
Linksseitenlage 1 3 4 (10,3 %)
Beide Lagen 0 1 1 (2,6 %)

Zusammenfassend erlitten in dieser Studie 39 Patienten hypoxame Episoden. Die Abbildung
4-2 gibt die prozentuale Verteilung der Hypoxdmien auf Grundlage der tatsachlichen

Kdrperposition an. 34 [87,2 %] der insgesamt 39 Patienten entsattigten exklusiv in Rickenlage,

4 [10,3 %] Patienten in Linksseitenlage und 1 [2,6 %] Patient in beiden Koérperlagen.

100%
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Abbildung 4-2: Prozentuale Verteilung der Hypoxamien auf Grundlage
der ,, tatsdchlichen “ KOrperposition in der ITA
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4.1.3.2 Sekundére Endpunkte — ITA

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung der sekundaren Endpunkte sind in Tabelle 4-6 und
Tabelle 4-7 aufgefuhrt:

Sie sind in kardiorespiratorische Zwischenfalle und weitere Untersuchungscharakteristika
unterteilt. Es kam bei keinem der 412 Patienten zu ernsthaften Schaden durch die
Untersuchung. Ein Intensivaufenthalt nach stattgehabter Koloskopie war in keinem Fall

erforderlich.

Kardiorespiratorische Zwischenfélle (siehe Tabelle 4-6)
Im Rahmen der Datenerhebung wurde bei 39 Patienten eine Gesamtzahl von 77 Hypoxamien
dokumentiert, wovon sich 42 [20,6 %] in der Kontrollgruppe und 35 [17,2%] in der

Studiengruppe ereigneten. Somit unterschied sich die Gesamtzahl an Hypoxédmien nicht
signifikant in beiden Studienarmen [P =0,065].

In der Gruppe Rickenlage entsattigten 15 Patienten einmal, 6 Patienten zweimal, 1 Patient
dreimal und 3 Patienten viermal im Rahmen ihrer Untersuchung. Somit betrug die Spannweite
(R) der Hypoxamien pro Untersuchung 1-4.

In der Gruppe Linksseitenlage betrug die Spannweite hingegen 1-16, da 9 Patienten einmal, 2
Patienten zweimal, 2 Patienten dreimal und 1 Patient sechzehnmal wéhrend der Koloskopie ein

hypoxamisches Ereignis hatten.

33 [16 %] Patienten der Kontrollgruppe hatten gegentber 19 [9,4%] Patienten der
Studiengruppe Apnoen, was einen signifikanten Unterschied darstellt [P=0,040]. Bei etwa 5
Prozent aller Untersuchungen wurde die Sauerstoffgabe aufgrund respiratorischer Probleme
passager erhoht [RL=4,4 %); LSL=5,9 %; P=0,494].

Eine Maskenbeatmung oder Sicherung der Atemwege war in keinem Fall erforderlich. Jedoch
wurde einige Male von einem Gldel- beziehungsweise Wendeltubus Gebrauch gemacht.
Bradykardien traten in beiden Studienarmen nicht statistisch signifikant unterschiedlich auf

[RL=11,3 %); LSL=13,2 %; P-0,546].
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Die Anzahl an Hypotonien war in der Studiengruppe gegentiber der Kontrollgruppe signifikant
haufiger [P < 0,001]. Wahrend in der Gruppe Riickenlage 6 Patienten von hypotensiven
Episoden betroffen waren [2,9 %], waren es in der Gruppe Linksseitenlage 25 [12,3 %].
Uberdies erhielten vier Patienten der Studiengruppe aufgrund einer andauernden Hypotonie
eine VVolumensubstitution mit kristalloiden Infusionen. Ein Patient bedurfte zusatzlich einer
medikamentdsen Anhebung des Blutdrucks mittels des Katecholaminpraparats Akrinor®.
Jedoch erholten sich alle Patienten nach Beendigung der Untersuchung wieder vollstandig und

bedurften keiner intensivierten Uberwachung.

Tabelle 4-6: ITA — Auswertung der sekundéren Endpunkte — kardiorespiratorische Ereignisse

Sekundare Endpunkte Rickenlage (n = 206) | Linksseitenlage (n = 206)
42

I 35
Gesamtanzahl Hypoxamien, N (n = 204: 9.0 %)" (n = 203: 98.5 %) 0,065
1 Hypoxamie 15 9
2 Hypoxamien 6 2
3 Hypoxamien 1 2
4 Hypox@mien 3 0
16 Hypoxémien 0 1
A oe 33 (16,2 % 19 (9,4 %
Haufigkeit von Apnoen?, n (%) o :(204; 99?3 o o :(203; 9‘25 - 0,040
0, 0,
Erhéhung der Oz-Zufuhr?, n (%) 3](:12% 4;/039’0 %) (1.12=(§52; QS %) 0,494
0, 0,
Assistierte Beatmung?, n (%) 2](:0'2%6?1)00 %) 81(:0'2%5@9’5 %) N/A
0, 0,
Haufigkeit von Bradykardien®, n (%) (2n3:(:2|.32_399/0 3 %) (angosé{.zgf 3 %) 0,546
0, 0,
Haufigkeit von Hypotensionen?®, n (%) 2](:2’2% 4;/039’0 %) (2n5:(%§é;39§)5) %) < 0,001

1 Die Anzahl, sowie der Prozentsatz an Patienten, von denen in der jeweiligen Kategorie Datenmaterial zur statistischen Analyse zur
Verfligung stand, sind jeweils unter den Ergebnissen vermerkt

2 Die P-Werte wurden je nach Dateneigenschaft mit dem Student’s t Test, Mann-Whitney U Test, Exakter Test nach Fisher und Pearsons y32-
Test berechnet

8 Anzahl der Patienten mit mindestens einer sedierungsbedingten Komplikation
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Weitere Untersuchungscharakteristika (siehe Tabelle 4-7)

Den Patienten der Studiengruppe wurde wahrend ihrer Koloskopie im Mittel signifikant mehr
Propofol verabreicht als den Patienten der Kontrollgruppe [MediangL = 180 mg; RrL=0-900mg;
MedianLsL=200 mg; RisL=0-1100 mg; P=0,050].

Auch die Anzahl der Umlagerungen war im LSL-Arm mit 41,5 Prozent [n=85] signifikant hoher
als im RL-Arm in der bei nur 24 Prozent [n=49] der Patienten Umlagerungen verzeichnet
wurden [P<0,001].

Die  Adenoma-Detection-Rate  betrug in  beiden Gruppen etwa 20 Prozent

[RL=23,3 %); LSL=18,4%; P=0,225]

Die mittlere Gesamtdauer der Untersuchungen unterschied sich nicht signifikant in beiden
Gruppen [MedianrL =25 Min.; Median.s. = 28 Min.; P = 0,204]. Ebenso wies die Spannweite in
beiden Gruppen &hnliche Werte auf, doch schwankte die Dauer der einzelnen Untersuchungen
erheblich: so betrug die Spannweite in der Kontrollgruppe 3-139 Minuten, in der
Linksseitenlage 7-127 Minuten.

Analog verhielt es sich mit der Zeitspanne, die die Coecumintubation beanspruchte. Im Median
wurde das Coecum in beiden Studienarmen nach 11 Minuten erreicht [P=0,656], jedoch
bestand auch hier eine sehr grofle Varianz zwischen den einzelnen Koloskopien [RrL=3-
46 Min.; RisL= 2-78 Min.].

Die Patientenzufriedenheit war in beiden Gruppen sehr hoch. Im Median vergaben die Patienten
die Hochstnote von 10 [RrL=2-10.; RisL=4-10; P=0,430].

Auch die Untersucher bewerteten die Patientenkooperation wahrend der Koloskopie &uf3erst
positiv und vergaben in der Gruppe Ruckenlage im Median 9 und in der Gruppe Linksseitenlage
8 von 10 mdglichen Punkten [RrL=0-10; RisL=1-10; P=0,388].
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Tabelle 4-7: ITA — Auswertung der sekundaren Endpunkte — weitere Untersuchungscharakteristika

Sekundare Endpunkte Riickenlage (n = 206) | Linksseitenlage (n = 206) | P-Wert?

Gesamtpropofoldosis, Median (Spannweite),
in mg

Haufigkeit Adenomdetektion?, n (%)

Gesamtdauer Koloskopie, Median
(Spannweite), in Minuten

Dauer der coecalen Intubation, Median
(Spannweite), in Minuten

Haufigkeit Patientenumlagerung?, n (%)

Patientenkooperation, Median (Spannweite),
Punktzahl

Patientenzufriedenheit, Median
(Spannweite), Punktzahl

180 (0-900)
(n = 204; 99,0 %)*

48 (23,3 %)
(n = 206; 100 %)

25 (3-139)
(n = 203; 98,5 %)

11 (3-46)
(n = 194; 94,2 %)

49 (24,0 %)
(n =204; 99,0 %)

9 (0-10)
(n =187; 90,8 %)

10 (2-10)
(n=173; 84,0 %)

200 (0-1100)
(n =203; 98,5 %)

38 (18,4 %)
(n =204; 99,0 %)

28 (7-127)
(n =202; 98,1 %)

11 (2-78)
(n = 194; 94,2 %)

85 (41,5 %)
(n = 205; 99,5 %)

8 (1-10)
(n =193; 93,7 %)

10 (4-10)
(n =168; 81,6 %)

0,050

0,225

0,204

0,656

< 0,001

0,338

0,430

1 Die Anzahl, sowie der Prozentsatz an Patienten, von denen in der jeweiligen Kategorie Datenmaterial zur statistischen Analyse zur
Verfiigung stand, sind jeweils unter den Ergebnissen vermerkt
2 Die P-Werte wurden je nach Dateneigenschaft mit dem Student’s t Test, Mann-Whitney U Test, Exakter Test nach Fisher und Pearsons y2-

Test berechnet
3 Anzahl der Patienten mit mindestens einem Adenom
4 Anzahl der Patienten mit mindestens einer Umlagerung
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4.2 Per-Protokoll-Analyse (PPA)

In der PPA wurden ausschlief3lich die Daten von Patienten berlicksichtigt, die prifplankonform
untersucht wurden. Aufgrund von ProtokollverstdRen mussten 137 Patienten von diesem
Auswerteverfahren ausgeschlossen werden (siehe Tabelle 4-8), wobei es ungleichméRig viele

Verstole in den beiden Studienarmen gab: In der Gruppe LSL kam es signifikant haufiger zu

ProtokollverstoRen als in der Gruppe RL [nr.=45 (21,8 %); nus.=92 (44,7 %); P <0,001].

In fast allen Fallen [n=121] lag dem ProtokollverstoR ein temporares Umlagern zugrunde, wenn
der Endoskopvorschub in der randomisierten Lagerung nicht gelang. Weiteren 12 Patienten
wurde keine Sedierung verabreicht; in einem Fall verhinderte eine inaddquate Darmreinigung
die Koloskopie. Bei zwei weiteren Patienten erfolgte aufgrund von Termin Umplanungen keine
Untersuchungsdokumentation. Ein Patient erhielt von Untersuchungsbeginn an vier Liter
Sauerstoff pro Minute Uber die Nasenbrille, um eine suffiziente Oxygenierung zu

gewahrleisten.

Nach Ausschluss dieser 137 Patienten wurden in der Per-Protokoll-Analyse die Daten der

verbliebenen 275 Patienten analysiert.

Tabelle 4-8: Ausschlussursachen von 137 Patienten aus der PPA

n %
Ausschluss von Personen 137 100
Temporares Umlagern® 121 88,3
Keine Sedierung 12 8,8
Erhohte Sauerstoffgabe 1 0,7
Unzureichende Darmreinigung 1 0,7
Terminverschiebung 2 15

! Umlagern war bei Unméglichkeit des Endoskopvorschubs 5 Minuten nach Lagerungsbeginn gestattet. Dies wurde als Protokollverstof3
gewertet
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4.2.1 Koloskopieindikationen — PPA

Die Haufigkeitsverteilung der Untersuchungsindikationen in der PPA ist in Abbildung 4-3

gezeigt. Sie unterscheidet sich nicht signifikant zwischen beiden Studienarmen (P=0,263)

Das Darmkrebsscreening stellt hier die haufigste Untersuchungsindikation dar
[RL=18,6 %; LSL=27,7 %], gefolgt von der Abklarung auffalliger Stuhlgewohnheiten und
abdomineller Schmerzen [RL=23,6%; LSL=16,1%]. Bei etwa jedem zehnten Patienten
erfolgte die Koloskopie aufgrund des Verdachts einer gastrointestinalen Blutung
[RL=15,5%; LSL=11,6 %] oder eines Tumorleidens [RL=13,7 %; LSL=13,4 %], sowie zur
Verlaufskontrolle einer CED [RL=7,5%; LSL=11,6 %].

5 Prozent der Patienten wurden im Rahmen einer benignen oder malignen Tumorerkrankung
nachbetreut, nur wenige Koloskopien dienten der elektiven  Polypektomie

[RL=1,9%; LSL=0,9%]. Weitere 37 Patienten wurden aufgrund seltener Indikationen
untersucht [RL=14,3 %; LSL=12,5 %)].

40
m Riickenlage (n = 161; 100 %)*

m Linksseitenlage (0= 112;98,2 %)

30 P-Wert: 0,263
25
2
1
| I
| .

35

Personenanzahl
(6,] o

o

(9]

Screening veranderte GI-Blutung  Tumorsuche CED Kontrolle Polypektomie  Andere
Stuhlgewohn- nach KRK/
heiten u./o. Polypektomie
Schmerzen

' Die Anzahl, sowie der Prozentsatz an Patienten von denen Datenmaterial zur statistischen Analyse zur Verfligung stand

Abbildung 4-3: PPA — Indikationen zur Koloskopie
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4.2.2 Beschreibung der Patienten — PPA (siehe Tabelle 4-9)

Trotz der ungleich groRen Patientenzahl war das Kollektiv beider Studienarme weitgehend
gleichméRig strukturiert. Nur in Bezug auf Geschlechteranteil und Alkoholkonsum gab es

signifikante Abweichungen zwischen den Gruppen.

Der Altersdurchschnitt betrug 55 Jahre [P=0,711]. Der Anteil ambulanter Patienten lag hoher
als der Anteil stationarer Patienten [RL=63,4 %; LSL=57,9 %; P=0,360]. Der durchschnittliche
BMI bewegte sich mit 25 kg/m? im oberen Normbereich [P=0,694]. Der Méanneranteil in der
Studiengruppe war signifikant héher als in der Kontrollgruppe [RL=43,5%; LSL=56,1%;
P=0,038]. In der Studiengruppe konsumierten etwa doppelt so viele Patienten Alkohol wie in
der Kontrollgruppe [RL=8,1%; LSL=15,9%; P=0,045]. Jeder vierte Patient gab an (Ex-)
Raucher zu sein [P=0,331]. Die Anzahl an Personen, die zum Zeitpunkt der Befragung
regelmalig psychoaktive Substanzen einnahmen, lag bei 13 beziehungsweise 14 Prozent

[RL=12,5%; LSL=14,2 %; P=0,690].

5 Prozent der Patienten hatten im Rahmen einer vorangegangenen Endoskopie
Sedierungsprobleme erlitten [P=0,906]. Die prainterventionellen Vitalparameter waren in
beiden Studienarmen d&hnlich. Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung waren normwertig,
wahrend sich der durchschnittliche systolische Blutdruck minimal tber dem empfohlenen

Richtwert von 140 mmHg bewegte.

Bei der Haufigkeitsverteilung der Begleiterkrankungen gab es keine signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Gruppen. Kardiale Erkrankungen [RL=17,4%; LSL=16,8%; P=0,901]
dominierten vor pulmonalen [RL=10,6%; LSL-=8,8%; P=0,640], renalen [RL=9,9 %;
LSL=12,4%; P=0,522] und hepatischen Erkrankungen [RL=9,3 %; LSL=11,5 %; P=0,556].

Ausgehend von dem individuellen Anasthesierisiko ergab sich folgende Einteilung in ASA-
Klassen, die sich in beiden Studienarmen nicht signifikant unterschied [P =0,336]:

75 Prozent der Patienten wurden als ASA-Klassen 1 [RL=44,7%; LSL=36,8%] und 2
[RL=31,1%; LSL=37,7%] eingestuft. Ein Finftel bewegte sich mit der ASA-Klasse 3 im
mittleren Risikobereich [RL=22,4%; LSL=21,1%]. Weniger als 5 Prozent der Patienten
gehdrten der Hochrisikogruppe ASA 4 an [RL=1,9 %; LSL=4,4 %].
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Tabelle 4-9: PPA — Beschreibung der Patientencharakteristika

Alter (Mittelwert) + o, Jahre
&-Geschlecht, n (%)
Ambulante Patienten, n (%)
BMI (Mittelwert) + o, kg/m?
(Ex-) Nikotinabusus, n (%)

Alkoholabusus, n (%)

RegelméRige Einnahme von
Psychopharmaka und Sedativa, n (%)
Sedierungsprobleme bei vorausgehenden
Endoskopien, n (%)

Prainterventionelle Vitalparameter

Sauerstoffsattigung, Durchschnitt
+0, %

Herzfrequenz, Durchschnitt + o,
Schlage/Minute

Systolischer Blutdruck,
Durchschnitt + 6, mmHg

Komorbiditaten, n (%):

Kardial
Pulmonal
Renal

Hepatisch
ASA-Klasse, n (%):
1
2

3
4

56,1 + 16,0
(n=161; 100 %)*

70 (43,5 %)

(n = 161; 100 %)
102 (63,4 %)
(n =161; 100 %)
253+49

(n =159; 98,8 %)
37 (23,1 %)

(n = 160; 99,4 %)
13 (8,1 %)

(n = 160; 99,4 %)

20 (12,5 %)
(n = 160; 99,4%)

10 (4,9 %)
(n =161; 100 %)

97,6+1,8

(n = 161; 100 %)
77,0+ 13,2

(n =161; 100 %)

142,7 £ 23,2
(n =161; 100 %)

28 (17,4 %)
(n = 161; 100 %)

17 (10,6 %)
(n = 161; 100 %)

16 (9,9 %)
(n = 161; 100 %)

15 (9,3 %)
(n = 161; 100 %)

(n = 161; 100 %)
72 (44,7 %)
50 (31,1 %)
36 (22,4 %)

3 (1,9 %)

55,4 + 16,4
(n =114; 100 %)

64 (56,1 %)

(n = 114; 100 %)
66 (57,9 %)

(n = 114; 100 %)
25,1+4,7
(n=111; 97,4 %)
32 (28,3 %)

(n = 113; 99,1 %)
18 (15,9 %)

(n = 113; 99,1 %)

16 (14,2 %)
(n =113; 99,1 %)

6 (5,3 %)
(n =114; 100 %)

97,4177

(n = 114; 100 %)
77,2% + 14,7
(n =114; 100 %)

1429 £ 20,8
(n =114; 100 %)

19 (16,8 %)
(n = 113; 99,2 %)

24 (8,8 %)
(n = 113; 99,1 %)

14 (12,4 %)
(n = 113; 99,1 %)

13 (11,5 %)
(n = 113; 99,1 %)

(n = 114; 100 %)
42 (36,8 %)
43 (37,7 %)
24 (21,1 %)

5 (4,4 %)

0,711

0,038

0,360

0,694

0,331

0,045

0,690

0,906

0,387
0,905

0,938

0,901
0,640
0,522

0,556
0,336

1 Die Anzahl, sowie der Prozentsatz an Patienten, von denen in der jeweiligen Kategorie Datenmaterial zur statistischen Analyse zur
Verfligung stand, sind jeweils unter den Ergebnissen vermerkt
2 Die P-Werte wurden je nach Dateneigenschaft mit dem Student’s t Test, Mann-Whitney U Test, Exakter Test nach Fisher und Pearsons y32-

Test berechnet
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Klassifikation des Atemwegs (siehe Tabelle 4-10)

Die Mallampati-Einteilung unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen
[P-0,318].

Die Mehrheit der Patienten wies den Mallampati-Index Il [RL=41,2 %; LSL =39,6 %], gefolgt
von einem Index von Il [RL=26,1%; LSL=34,0%] und | [RL=26,1%; LSL=17,9 %] auf.
Weniger als 10 Prozent der Patienten wurden als Mallampati 1V klassifiziert, wobei der

Patientenanteil in der Studiengruppe geringfugig hoher lag [RL=6,5 %; LSL=8,5 %].

Der Anteil der Schlafapnoiker in der Studiengruppe war mit 3,5 Prozent fast doppelt so hoch
wie in der Kontrollgruppe [RL=1,9 %; LSL=3,5%; P=0,453].

Tabelle 4-10: PPA — Mallampati-Index und Schlafapnoe

Mallampati, n (%): (n = 153; 95,0 %) (n = 106; 93,0 %) 0,318
I 40 (26,1 %) 19 (17,9 %)
Il 63 (41,2 %) 42 (39,6 %)
I 40 (26,1 %) 36 (34,0 %)
v 10 (6,5 %) 9 (8,5 %)
Schlafapnoe, n (%): 3](:1’1%;@914 %) 3191?3??39,1 %) 0,453

1 Die Anzahl, sowie der Prozentsatz an Patienten, von denen in der jeweiligen Kategorie Datenmaterial zur statistischen Analyse zur
Verfiigung stand, sind jeweils unter den Ergebnissen vermerkt

2 Die P-Werte wurden je nach Dateneigenschaft mit dem Student’s t Test, Mann-Whitney U Test, Exakter Test nach Fisher und Pearsons y2-
Test berechnet
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4.2.3 Endpunkte — PPA

4.2.3.1 Primérer Endpunkt — PPA

Die relative Haufigkeit von Hypoxamien unterschied sich hochsignifikant zwischen beiden
Gruppen [P=0,003; OR=0,14; 95 %-KI=0,03-0,62].
Bei 20 der insgesamt 275 zur Auswertung zugelassenen Patienten kam es wéhrend der

Untersuchung zu mindestens einem Hypoxamieereignis, wobei 18 [11,2 %] Patienten der

Gruppe Riickenlage und 2 [1,8 %] Patienten der Gruppe Linksseitenlage angehdorten.

Da der Alkoholkonsum, die Geschlechterverteilung und die coecale Intubationszeit zwischen
beiden Studienarmen signifikant differierten, wurden deren Einfliisse auf die abhangige
Variable Anzahl an Hypoxamien mittels eines logistischen Regressionsanalysemodells, analog

der ITA, untersucht. Jedoch hatte keine dieser 3 Variablen signifikanten Einfluss auf die Anzahl

von beobachteten Hypoxamieereignissen [OR=0,16; 95 %-KI1=0,01-0,86].

4.2.3.2 Sekundére Endpunkte — PPA

Kardiorespiratorische Zwischenfélle (siehe Tabelle 4-11)

Im RL-Arm traten hochsignifikant mehr Hypoxamien als im LSL-Arm auf [P=0,003]: In der
Kontrollgruppe ereigneten sich 32 Hypoxamien, wobei 11 Patienten einmal, 3 Patienten
zweimal, 1 Patient dreimal und 3 Patienten viermal entsattigten [RrL=1-4]. In der
Studiengruppe entséttigten 2 Patienten jeweils einmal [RisL=1].

Analog zur Hypoxamierate war auch die Apnoerate in der Kontrollgruppe signifikant hoher als

in der Studiengruppe [RL=16,1%; LSL=1,8 %; P<0,001]. Eine Erh6hung der nasalen Sauer-
stoffzufuhr fand in beiden Studienarmen nur selten statt [RL=3,7 %; LSL=1,8 %; P=0,460].

Kein Patient benétigte eine Atemunterstitzung im Sinne einer Maskenbeatmung oder

Sicherung der Atemwege via Notfallintubation.

Bradykardien traten in  beiden Gruppen d&hnlich h&ufig auf [RL=11,2%;
LSL=14,0%; P=0,491].
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1,9 Prozent der Patienten des RL-Arms erlitten gegenlber 11,4 Prozent des LSL-Arms

Hypotensionen [P <0,001].

Tabelle 4-11: PPA — Auswertung der sekundéaren Endpunkte — kardiorespiratorische Ereignisse

Sekundare Endpunkte _ Linksseitenlage (n = 114)

Riickenlage (n = 161)
32

Gesamtanzahl Hypoxamien, N (n = 161: 100 %)’ é = 114 100 %) 0,003
1 Hypoxamie 11 2
2 Hypoxamien 3 0
3 Hypoxamien 1 0
4 Hypoxamien 3 0
o q 0, 0,
Haufigkeit von Apnoen?, n (%) éez(}gi}lég)% ) (2n(:1'181 4?’1)00 %) < 0,001
0 0
Erhhung der O-Zufuhr®, n (%) ST AR 0,460
0, 0,
Assistierte Beatmung?, n (%) 81(:()'1%1?1)00 %) 81(:0101 4?1)00 %) N/A
0, 0,
Haufigkeit von Bradykardien®, n (%) (1r]8:(}611’_21£)%) (1r16:(}f' 4.010/‘()))% ) 0,491
0, 0,
Haufigkeit von Hypotensionen?®, n (%) 2] L3 (L o) < 0,001

(n = 161; 100 %)

(n = 114; 100 %)

1 Die Anzahl, sowie der Prozentsatz an Patienten, von denen in der jeweiligen Kategorie Datenmaterial zur statistischen Analyse zur
Verfligung stand, sind jeweils unter den Ergebnissen vermerkt

2 Die P-Werte wurden je nach Dateneigenschaft mit dem Student’s t Test, Mann-Whitney U Test, Exakter Test nach Fisher und Pearsons y2-
Test berechnet

3 Anzahl der Patienten mit mindestens einer sedierungsbedingten Komplikation

Weitere Untersuchungscharakteristika (siehe Tabelle 4-12)
Der durchschnittliche Propofolverbrauch war mit 180 mg im Kontrollarm und 170 mg im
Studienarm zwischen beiden Gruppen ausgeglichen [P=0,887]. Die Spannweite betrug im

Kontrollarm 0-440 mg und war im Studienarm mit 50-590 mg etwas weiter.

Die mittlere Untersuchungsdauer wies in beiden Gruppen &hnliche Werte auf [MedianrL=23
Min.; MediansL=27 Min.; P=0,961]. Wahrend in der Studiengruppe die Spannweite der
Untersuchungen 17-32 Minuten betrug, war die Spannweite in der Kontrollgruppe mit 8-108

Minuten deutlich weiter.

Die mittlere Zeitdauer von Untersuchungsbeginn bis zur Coecumintubation differierte
signifikant zwischen beiden Gruppen [P=0,013]. Das Coecum wurde in der Kontrollgruppe
nach 10 Minuten [RrL 3-46 Min.] und in der Studiengruppe nach 9 Minuten [Ris. 2-24 Min.]
erreicht.
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Die Adenompravalenz in der Kontrollgruppe betrug 19,9 und in der Studiengruppe 16,7 Prozent

[P=0,500].

Die Anzahl der Umlagerungen war im LSL-Arm mit 1 Prozent [n=1] signifikant niedriger als
im RL-Arm in der bei 6,9 Prozent [n=11] der Patienten Umlagerungen verzeichnet wurden

[P=0,017].

Die Patientenzufriedenheit war in beiden Gruppen sehr hoch. Im Mittel vergaben die Patienten
die Hochstnote von 10 [RrL 2-10; Ris. 5-10; P=0,677]. Auch die Untersucher bewerteten die

Patientenkooperation sehr positiv und vergaben in beiden Gruppen 9 von 10 méglichen Punkten

[RrL 2-10; Ris. 4-10; P=0,682].

Tabelle 4-12: PPA — Auswertung der sekundéaren Endpunkte — weitere Untersuchungscharakteristika

Sekundare Endpunkte Rickenlage (n = 161) | Linksseitenlage (n = 114)

Gesamtpropofoldosis, Median (Spannweite),
inmg

Haufigkeit Adenomdetektion?, n (%)

Gesamtdauer Koloskopie, Median
(Spannweite), in Minuten

Dauer der coecalen Intubation, Median
(Spannweite), in Minuten

Haufigkeit Patientenumlagerung?, n (%)

Patientenkooperation, Median (Spannweite),
Punktzahl

Patientenzufriedenheit, Median
(Spannweite), Punktzahl

180 (0-440)
(n =161; 100 %)*

32 (19,9 %)
(n = 161; 100 %)

23 (8-108)
(n =161; 100 %)

10 (3-46)
(n = 155; 99,4 %)

11 (6,9 %)
(n = 160; 99,0 %)

9 (2-10)
(n = 149; 92,5 %)

10 (2-10)
(n = 173; 84,0 %)

170 (50-590)
(n =114; 100 %)

19 (16,7 %)
(n = 114; 100 %)

27 (17-32)
(n =114; 100 %)

9 (2-24)
(n = 112; 98,2 %)

1 (1,0 %)
(n = 114; 100 %)

9 (4-10)
(n = 112; 98,2 %)

10 (5-10)
(n = 168; 81,6 %)

0,887

0,500

0,961

0,013

0,017

0,682

0,677

1 Die Anzahl, sowie der Prozentsatz an Patienten, von denen in der jeweiligen Kategorie Datenmaterial zur statistischen Analyse zur
Verfligung stand, sind jeweils unter den Ergebnissen vermerkt

2 Die P-Werte wurden je nach Dateneigenschaft mit dem Student’s t Test, Mann-Whitney U Test, Exakter Test nach Fisher und Pearsons y?-

Test berechnet
8 Anzahl der Patienten mit mindestens einem Adenom
4 Anzahl der Patienten mit mindestens einer Umlagerung
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5 Diskussion

5.1 Studienziel und primarer Endpunkt

Etwa die Hélfte aller endoskopisch bedingten Komplikationen (Riphaus, A. et al 2015, S. 831)
und Todesfalle (Green, J. 2006, S. 3) sind auf kardiorespiratorische Ereignisse zurtickzufuhren.
Insbesondere das, aufgrund seiner hervorragenden Steuerbarkeit, weit verbreitete Propofol hat
ein hohes atem- und kreislaufdepressives Potential (Graber, R.G. 1999, S. 803-806; Heuss, L.T.
et al 2003, S. 664-671; Riphaus, A. et al 2015, S. 813). Des Weiteren kann die Respiratio auch
durch die Untersuchung an sich beeintrachtigt werden (Ristikankare, M. et al 2000, S. 52).

ErwiesenermafBen hat die Seitenlagerung einen positiven Einfluss auf das Offenhalten der
Atemwege (Hillman, D.R. et al 2003, S. 31-35; Ikeda, H. et al 2006, S. 186) und kénnte somit
auch die respiratorische Situation des Patienten wéhrend der Koloskopie verbessern.
Ausgehend von diesem theoretischen Gesichtspunkt war es das Ziel dieser Studie zu
untersuchen, ob bei Koloskopien unter Propofolsedierung die Linksseitenlage gegentiber der

Rickenlage die Hypoxamierate zu reduzieren vermag.

Zu diesem Zweck wurden jeweils 206 Patienten in Riicken- beziehungsweise Linksseitenlage
koloskopiert und die Untersuchung dokumentiert. Die Ergebnisse beider Lagerungstechniken
wurden anschliefend verglichen. Eine Studie mit vergleichbarem Design existierte bislang

nicht.



56
Diskussion

Im Verlauf der Studie erlitten 6,8 Prozent der Patienten der Gruppe Linksseitenlage und 12,1
Prozent der Patienten der Gruppe Rickenlage mindestens eine Hypoxamie; damit wurde eine
statistische Signifikanz knapp verfehlt. Jedoch wurde den Patienten der Studiengruppe
signifikant mehr Propofol verabreicht, was aufgrund der dosisabhangigen Atemdepression das
Auftreten von Hypox&mien begunstigt. Um diesen negativen Einfluss auf die Respiratio zu
bertcksichtigen und dadurch eine bessere Vergleichbarkeit beider Gruppen zu erzielen, erfolgte
eine Adjustierung der Propofoldosis mittels logistischer Regressionsanalyse. Laut adjustiertem
Ergebnis ereigneten sich in der Gruppe Rickenlage signifikant mehr Hypoxamien als in der

Gruppe Linksseitenlage.

Von insgesamt 14 Patienten in der Gruppe Linkseitenlage entséttigten 10 wahrend einer
temporaren Umlagerung auf den Ricken. Da in der Intention-to-treat-Analyse allerdings nur
die initiale Gruppenzugehorigkeit als Berechnungsgrundlage der Hypoxamierate herangezogen
wurde, ereigneten sich in Linksseitenlage deutlich weniger Hypoxamien als in der statistischen
Analyse dargestellt. Demgegentiber erlitten 24 von 25 Patienten der Gruppe Rickenlage die
Hypoxamie in der ihnen zugewiesenen Studienposition, namlich auf dem Ruicken.
Zusammenfassend entséttigten vier der insgesamt 412 Studienteilnehmer in Linksseitenlage,
wahrend es in Ruckenlage 34 Patienten waren.

Zudem kam es in der Kontrollgruppe signifikant hdufiger zu Apnoen als in der Studiengruppe.
In der Per-Protokoll-Analyse zeigte sich ebenfalls eine geringere respiratorische
Komplikationsrate in der Studiengruppe: Die Hypoxamierate, Gesamtzahl an Apnoen und

Hypoxamien lagen im Studienarm signifikant niedriger als im Kontrollarm.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse scheint die Lagerung sedierter Patienten in Seitenlage das
Auftreten von Hypoxamien zu verhindern, wohingegen das Lagern in Rickenlage
respiratorische Ereignisse begunstigt.

Zwar war keinem der Patienten ein unmittelbar hypoxamischer Schaden nachzuweisen,
allerdings wurde in allen Fallen inadaquater Atmung rasch interveniert, sodass gravierende
Sauerstoffmangelzustédnde verhindert werden konnten: Die Propofolgabe wurde pausiert, der
Patient stimuliert und gegebenenfalls auf die linke Seite umgelagert, eine Atemwegshilfe
eingefuhrt und der Esmarchgriff angewendet. Diese MaRnahmen binden allerdings personelle

Ressourcen und verzogern die Fortfiihrung der Untersuchung.
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Hypoxamierate — der geeignete Surrogat-Parameter?

In dieser Studie wurde die Hypoxamierate als Surrogat-Parameter gewahlt, da Studien zeigen,
dass Hypoxamien mit einer kardialen Ischdmie einhergehen (Holm, C. et al 1998, S. 770-771,;
Jurell, K.R. et al 1994, S. 665, 668-669) und gravierenden Zwischenfallen in der Endoskopie
vorausgehen kénnen (Coté, C.J. et al 2000, S. 805-814).

Die Hypoxamien wurden dabei mittels Pulsoxymetrie detektiert. Die Pulsoxymetrie gibt jedoch
nur die Glte der bestehenden Oxygenierung des Blutes an, lasst aber keine Ruckschliisse tiber
die gegenwaértige Ventilation des Patienten zu, sodass Apnoen gegebenenfalls erst verspéatet
erkannt werden. (Beitz, A. et al 2013, S. 1206 & 1210; Davidson, J.A. & Hosie, H.E. 1993, S.
372)

Zur Uberwachung der Ventilation kann die sogenannte Kapnographie herangezogen werden.
Uber das Messen der CO,-Konzentration der Ausatemluft kann die Atemtatigkeit
sekundengenau tberwacht und Apnoen sowie Hypopnoen friihzeitig erkannt werden. Durch
gezieltes Eingreifen kann somit dem Entstehen von Hypoxamien vorgebeugt werden. (Riphaus,
A. et al 2015, S. 828)

Da Studien allerdings nicht belegen konnten, dass die Uberwachung des Patienten mittels
Kapnographie zusétzlich zum obligaten Monitoring (Pulsoxymetrie, NIBP) das Auftreten
ernsthafter klinischer Zwischenfélle reduziert, empfiehlt die deutsche Leitlinie derzeit nicht
deren regelhaften Einsatz (Riphaus, A. et al 2015, S. 827-828).

Weil die Kapnographie gegenwaértig nicht zum Standardinventar eines jeden Endoskopie
Arbeitsplatzes gehort und somit nicht den klinischen Alltag widerspiegelt, wurde wegen seiner
universellen Verfiigbarkeit die Pulsoxymetrie zur Uberwachung der respiratorischen Funktion

des Patienten gewabhlt.
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Einordnung der Ergebnisse in die Literatur
In dieser Studie erlitten 9,5 Prozent aller Studienteilnehmer mindestens ein Hypoxamieereignis.
Ein Vergleich mit der Literatur erweist sich aufgrund deren Heterogenitat als Uberaus

schwierig.

So wurde beispielhaft in einer Koloskopie-Studie bei nur 0,24 Prozent der Patienten
Hypoxamien (Sharma, V.K. et al 2007, S. 31) dokumentiert, wéahrend eine andere Studie
Hypoxamieraten von bis zu 64 Prozent (ohne zusétzliche Sauerstoffapplikation)
beziehungsweise 29 Prozent (bei 2 Liter Sauerstoffapplikation) verzeichnete (Jaffe, P.E. et al
1992, S. 114-116).

Eine aktuelle Studie, bei der die Probanden mittels Propofol sediert wurden und zwei Liter
Sauerstoff pro Minute ber eine Nasensonde erhielten, flihrte bei 16 Prozent der Patienten zu
einer arteriellen Sauerstoffentséttigung von < 90 Prozent. Allerdings wurden die Patienten dort
ausschliel3lich in Ruckenlage koloskopiert. (Beitz, A. et al 2013, S. 1210)

Diese groflen Abweichungen zwischen den einzelnen Studien resultieren vermutlich aus
unterschiedlichen Definitionen des Begriffes Komplikation, sowie aus einem uneinheitlichen

Patientengut, differierenden Sedierungsschemata und Arten der Komplikationserfassung.

Eine Metaanalyse verschiedener Studien gibt eine durchschnittliche Hypox&mierate von 7 bis
16 Prozent an, wenn Propofol als Mono-Agens verwendet wird (McQuaid, K.R. & Laine, L.
2008, S. 915). Diese Zahlen decken sich mit den Raten der hier vorliegenden Arbeit.
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5.2 Die Untersuchungsqualitat und technische Machbarkeit der Koloskopie in

Linksseitenlage

Weltweit wird die Koloskopie sowohl in Ricken- als auch in Linksseitenlage praktiziert
(Probst, A. 2015, S. 57; Stuhldreher, J.M. & Phillips, M.S. 2013, S. 46; Williams, C.B. 2003,
S. 318).

Da die Linksseitenlage laut den hier vorliegenden Ergebnissen respiratorischen Ereignissen
vorzubeugen scheint, sollte diese Lagerung fiir den Zeitraum der Untersuchung beibehalten
werden, um eine grofitmogliche Patientensicherheit zu gewahrleisten. Voraussetzung hierfur ist
allerdings eine gute technische Machbarkeit sowie eine ausreichende Untersuchungsqualitét in

Linksseitenlage, um den derzeitigen Untersuchungsstandard nicht zu geféhrden.

5.2.1 Qualitat der Koloskopie in Linksseitenlage

Patientenkooperation und -zufriedenheit

Eine hohe Patientenzufriedenheit ist vorteilhaft, um die Reputation der als unangenehm
geltenden und schambehafteten Koloskopie aufzuwerten (Starker, A. et al 2012, S. 33-34;
Waye, J.D. 2002, S. 491). Eine hohe Akzeptanz in der Bevolkerung senkt die Hemmschwelle,
eine Untersuchung zur Darmkrebsvorsorge oder Beschwerdeabklédrung vornehmen zu lassen.
So kann das Potential der Krebsprévention durch Screeningkoloskopien voll ausgeschopft

werden.

Kontrar zu dem schlechten Ruf der Koloskopie gaben die Patienten beider Studiengruppen ein
Uberaus positives Feedback. Im Mittel bewerteten beide Gruppen ihre Zufriedenheit mit der
Untersuchung mit der Hochstpunktzahl (10 von 10 Punkten). Regelhaft wurde diese
Punktevergabe mit der Tatsache begriindet, keine Erinnerung an die Koloskopie zu haben,
sodass der negativen Vorstellung ein harmloses Untersuchungserleben gegeniiberstand. Dies
steht in Konsens mit aktuellen Studien, die behaupten, dass eine adiquate Sedierung die
Patientenzufriedenheit durch ein angenehmes Untersuchungserleben steigert (Riphaus, A. et al
2015, S. 811-812).
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Aber auch die Untersucher waren mit der Patientenkooperation &duferst zufrieden und vergaben
hohe Durchschnittsnoten von 8 bzw. 9 von 10 mdglichen Punkten. Auch dies wird in der
aktuellen Literatur durch den Gebrauch von Sedativa begrindet, da durch deren Gebrauch
Spontanbewegungen und Unterbrechungen durch den Patienten reduziert werden (Riphaus, A.
et al 2015, S. 812).

In beiden Studiengruppen wurden somit exzellente Ergebnisse beziglich der
Patientenkooperation und -zufriedenheit erzielt. Aus Sicht des Patienten- und

Untersucherkomforts ist das Koloskopieren folglich in beiden Kérperlagen maéglich.

Adenomdetektion

Dickdarmadenome sind Vorstufen des kolorektalen Karzinoms. Im Rahmen der
Krebspréavention sollten sie wéhrend einer Koloskopie vollstandig identifiziert und abgetragen
werden, da Studien mit groRen Fallzahlen belegen, dass die Auffindungsrate an Adenomen
invers mit dem Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, korreliert. (Baxter, N.N. et al 2011, S. 68;
Corley, D.A. et al 2014, S. 1303; Kaminski, M.F. et al 2010, S. 1799)

Aufgrund dessen wurde die Adenomdetektionsrate (ADR) als Qualitatskriterium etabliert. Sie
gibt den Anteil an Screening Koloskopien an, bei denen mindestens ein Adenom gefunden wird
(Corley, D.A. et al 2014, S. 1299; Kaminski, M.F. et al 2010, S. 1796). In jungster Zeit wurden
weltweit ADR-Vorgaben in Qualitétsleitlinien verankert: So gibt die Deutsche Gesellschaft fur
Gastroenterologie (DGVS) eine Mindest-ARD von > 20 Prozent fiir Screeningkoloskopien vor
(Denzer, U. et al 2015, S. 1512); die Amerikanische Gesellschaft fiir Gastroenterologie (ASGE)
fordert eine Mindest-ADR von 25 Prozent fir Uber 50-Jahrige. Zudem bestehen
unterschiedliche Geschlechtervorgaben: Fir Frauen gilt eine Mindest-ADR von 20 Prozent, flr
Manner eine von 30 Prozent. (Rex, D.K. et al 2015, S. 79-80)

Diese Vorgaben stehen mit den Ergebnissen einer aktuellen Studie, die die ersten 10 Jahre
(2003-2012) des deutschen Koloskopie-Screening Programms aufarbeitet, in Einklang. Hierfur
wurden die Daten von 4,5 Millionen Patienten iber 55 Jahre ausgewertet, die sich erstmals
einer Koloskopie unterzogen. Dabei stieg die ADR im Verlauf der Untersuchungsjahre stetig
an und pendelte sich 2012 bei Uber 20 Prozent ein. (Brenner, H. et al 2015, S. 364)
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In der hier vorliegenden Studie wurden bei 21 Prozent der Untersuchungen Adenome gefunden;
zwischen beiden Studienarmen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied. Diese
Ergebnisse erfiillen zwar die Anforderungen der DGVS, jedoch sind deren VVorgaben nicht
uneingeschrankt auf diese konkrete Studie tbertragbar:

Denn per Definition I&sst sich die ADR nur flr Screeningkoloskopien errechnen (Corley, D.A.
et al 2014, S. 1299; Kaminski, M.F. et al 2010, S. 1796). Das Screening war jedoch nur bei 22
Prozent der Studienpatienten die maRgebliche Untersuchungsindikation. Das Patienten-
kollektiv bestand zu erheblichen Anteilen aus Personen die sich, beispielsweise im Rahmen
einer CED-Kontrolle oder zur Darmkrebsnachsorge, regelméRig einer Koloskopie unterziehen.
Etwaige Polypen wurden mit hoher Wahrscheinlichkeit bereits wahrend vorangegangener
Untersuchungen entfernt.

Auch das Durchschnittsalter der Probanden dieser Studie betrug nur 55 Jahre und lag damit
verhéltnismalig niedrig. Ein hoheres Lebensalter stellt jedoch einen wichtigen Risikofaktor fir
die Adenomgenese dar (Adler, A. et al 2013, S. 237; Brenner, H. et al 2015, S. 358-359).

Aus anderen Studien ist bekannt, dass die ADR je nach Patientenkollektiv und
Untersuchungsindikation zwischen 5 Prozent (Corley, D.A. et al 2014, S. 1301-1302) und tber
60 Prozent (Rex, D.K. & Helbig, C.C. 2007, S. 44) variiert. Aufgrund dieser Uberlegungen ist
davon auszugehen, dass die ADR den heute geltenden Anforderungen vollsten geniigt und eine

ausreichende Untersuchungsqualitat in beiden Studiengruppen gegeben ist.
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5.2.2 Technische Machbarkeit

Um die Koloskopie in Seitenlage zu propagieren, sollte sie technisch praktikabel sein.
Allerdings weisen die Analyse des Propofolverbrauch, der Umlagerungsraten sowie der
Untersuchungszeiten darauf hin, dass die Untersucher das Koloskopieren in Linksseitenlage

zum Teil schwerer als das Koloskopieren in Ruckenlage empfunden haben.

Propofoldosis

Technisch anspruchsvolle Endoskopien bedirfen einer tiefen Sedierung um die nétige
Patientencompliance zu gewadhrleisten. Daher gehen langwierige, komplexe Untersuchungen
tendenziell mit hoheren Propofoldosen einher als Standarduntersuchungen. (Fanti, L. &
Testoni, P.A. 2010, S. 2451-2455; Paspatis, G.A. et al 2010, S. 84-86; Riphaus, A. et al 2015,
S. 808-812; Vargo, J.J. et al 2002, S. 613-617)

Dies scheint auch in dieser Studie der Fall zu sein: Die Propofol-Maximaldosen beider Gruppen
waren in der ITA doppelt so hoch wie in der PPA. Es ist zu vermuten, dass aufgrund des
Ausschlusses von schwierigen Untersuchungen (Umlagerungsverfahren = Protokollverletzung)
in der PPA eher technisch einfachere Untersuchungen analysiert wurden und daher niedrigere

Propofoldosen zu verzeichnen waren.

Des Weiteren lasst der unterschiedliche Gebrauch von Propofol in beiden Studienarmen den
Schluss zu, dass die Untersuchung in Seitenlage technisch herausfordernder zu sein schien als
die Untersuchung in Ruckenlage: In der ITA wurde in der Studiengruppe signifikant mehr
Propofol als in der Kontrollgruppe verwendet. In der PPA verhielt es sich genau gegensétzlich:
Dort lag die mittlere Propofoldosis der Studiengruppe unter der mittleren Dosis der
Kontrollgruppe, die in beiden Analyseverfahren jeweils 180 mg betrug.

Dies lasst sich folgendermaRen interpretieren: Koloskopien in Seitenlage schienen fur die
Untersucher schwieriger zu sein, weswegen im Schnitt mehr Propofol benétigt wurde (ITA).
Da die Patienten der Studiengruppe bei schwierigen Untersuchungen wohl o6fters auf den
Ricken umgelagert wurden, standen ihre Daten der PPA nicht mehr zur Verfligung. Somit
wurden in der PPA vor allem die einfacheren Untersuchungen der Studiengruppe analysiert,
sodass eine gegenlber der ITA erniedrigte Propofoldosis resultierte.
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Hingegen schienen die Patienten bei herausfordernden Untersuchungen in der Kontrollgruppe
seltener umgelagert zu werden, sodass der mittlere Propofolverbrauch in beiden

Analyseverfahren identisch war.

Generell liegt der durchschnittliche Propofolverbrauch dieser Studie mit 170-200 mg,
verglichen mit anderen Arbeiten, im Mittelfeld. Als Referenz wurden nur Untersuchungen
herangezogen die ebenfalls Propofol als Monosedativum verwendeten und es durch
Pflegepersonal verabreichen lieRen (Nurse-administered Propofol sedation). Der mittlere
Propofolverbrauch dieser Studien rangiert zwischen 119 und 297 mg. (Beitz, A. et al 2012, S.
1209; Gasparovi¢, S. et al 2003, S. 15; Hansen, J.J. et al 2004, S. 53; Rex, D.K. et al 2002, S.
1160; Sieg, A. 2007, S. 699; Sipe, B.W. et al 2002, S. 817-818; Ulmer, B.J. et al 2003, S. 427,
Walker, J.A. et al 2003, S. 1745)

Interessanterweise wiesen die amerikanischen Studien mit 210-297 Milligramm einen deutlich
hoheren mittleren Propofolverbrauch auf (Hansen, J.J. et al 2004, S. 53; Rex, D.K. et al 2002,
S. 1160; Sipe, B.W. et al 2002, S. 817-818; Ulmer, B.J. et al 2003, S. 427; Walker, J.A. et al
2003, S. 1745) als europaische Studien, deren Verbrauch 119-197 Milligramm betrug (Beitz,
A. etal 2012, S. 1209; Gasparovi¢, S. et al 2003, S. 15; Sieg, A. 2007, S. 699).

Ein Erklarungsmodell fur diesen Dosierungsunterschied besteht in der unterschiedlichen
Etablierung von Sedativa in der Endoskopie in den verschiedenen Landern: In den 90er Jahren
wurde die endoskopische Sedierung europaweit noch sehr restriktiv gehandhabt. So betrug die
endoskopische Sedierungsrate in Deutschland und der Schweiz Mitte der neunziger Jahre nur
etwa neun Prozent (Riphaus, A. et al 2015, S. 803) und steigerte sich seitdem stetig. Bereits
2011 wurden 91 Prozent aller Koloskopien mithilfe von Sedativa durchgefuhrt (Riphaus, A. et
al 2013, S. 1082).

Demgegeniber war in Amerika die endoskopische Sedierung schon in den frihen 90er Jahren
etabliert (Keefe, E.B. & O’Connor, K.W. 1990, S. 13-18) und wird heutzutage bei nahezu jeder
Untersuchung angewendet (Cohen, L.B. et al 2006, S. 969; Ladas, S.D. et al 2010, S. 76).
Wahrscheinlich wird daher bei den europaischen Studien, insbesondere den Alteren, die

Propofolgabe noch restriktiver gehandhabt worden sein.
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Untersuchungszeiten

Auch die Analyse der Untersuchungszeiten gibt einen Hinweis darauf, dass manche
Studienérzte scheinbar Schwierigkeiten hatten, in Seitenlage zu endoskopieren. Denn wéhrend
bei langwierigen Koloskopien im Studienarm tendenziell versucht wurde, durch Umlagern die
Arbeitsbedingungen zu verbessern, verblieben die Patienten im Kontrollarm auch bei langen
Koloskopien in der ihnen zugewiesenen Position.

Dies lasst sich insbesondere aus den Spannweiten der Untersuchungszeiten ableiten: Die
ldngste Koloskopie in der Studiengruppe dauerte in der ITA 127 und in der Kontrollgruppe 139
Minuten. Demgegenuber war die langste Untersuchung in der Studiengruppe in der PPA nur
noch 32 Minuten lang, in der Kontrollgruppe immerhin noch 108 Minuten.

Ebenso verhielt es sich bei der Coecumintubation: Dauerte die langwierigste Coecumintubation
der Studiengruppe in der ITA 78 und in der Kontrollgruppe 46 Minuten, betrug sie in der PPA
24 Minuten (LSL) und 46 Minuten (RL).

Scheinbar wurden die langwierigen, schwierigen Untersuchungen in Linksseitenlage 6fter auf
den Riicken umgelagert, sodass nur die vergleichsweise kurzen, einfacheren Untersuchungen
in der PPA analysiert wurden. Hingegen verblieben schwierige Patienten der Kontrollgruppe

tendenziell auf dem Riicken.

Generell gilt die coecale Intubationszeit als Qualitatsindikator in der Endoskopie. Unter
6konomischen Gesichtspunkten und in Anbetracht der Patientensicherheit ist eine méglichst
kurze Coecumintubationszeit anzustreben (Zuber-Jerger, 1. et al 2008, S. 477). Inwieweit diese
durch verschiedene Patienten- und Untersuchungsfaktoren beeinflusst wird, ist Gegenstand
zahlreicher Studien:

Die Coecumintubationszeit wird durch erschwerende Faktoren, wie weibliches Geschlecht oder
niedriger BMI, verlangert (Anderson, J.C. et al 2001, S. 560-561; Bernstein, C. et al 2005, S.
73). Analog verkirzt sie sich bei positiven Einflussfaktoren wie einer groRen Untersucher-
erfahrung sowie optimaler Darmreinigung (Zuber-Jerger, I. et al 2008, S. 478-480).

In dieser Studie betragt die Coecumintubationszeit in beiden Gruppen im Mittel 11 Minuten.
Damit liegt sie leicht Gber dem Durchschnittswert anderer Publikationen die Zeiten von 4 bis
10,5 Minuten angeben, wobei ein Grof3teil zwischen 6 und 7 Minuten rangiert (Anderson, J.C.
et al 2001, S. 559-560; Bernstein, C. et al 2005, S. 73; Chung, Y.W. et al 2007, S. 874,
Harewood, G.C. et al 2006, S. 315; Kim, W.H. et al 2000, S. 602; Lee, H.L. et al 2009, S. 505;
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Rex, D.K. 2001, S. 62; von Renteln, D. et al 2017, S. 574-580; Zuber-Jerger, 1. et al 2008, S.
477-481).

Urséchlich fir diese Zeitdifferenzen durfte das universitare Patientengut gewesen sein. Dies
besteht zum Teil aus Personen die aufgrund ihrer Komorbiditaten, schwierigen Anatomie oder
herausforderndem Untersuchungsauftrag von ambulanten Endoskopiepraxen an die Uniklinik
Uberwiesen wurden. Zudem dominieren in der zitierten Literatur erfahrene Untersucher,
wahrend an dieser Studie auch Untersucher teilnahmen die sich noch in Ausbildung befanden

und deshalb eine begrenztere Koloskopie-Erfahrung vorzuweisen hatten.

Patientenumlagerung

In der Praxis wird die Umlagerung des Patienten wahrend der Koloskopie als probates Mittel
genutzt, um durch Herausdrehen von Endoskopschlingen sowie Begradigung von
Darmabschnitten den Endoskopvorschub zu erleichtern (Probst, A. 2015, S. 57). Bestimmte
Drehungen an anatomischen Fixpunkten verbessern die technische Machbarkeit (Shah, S.G. et
al 2002, S. 4-5,7); die Effektivitat dieser Strategien wurde in Studien bestatigt (Shah, S.G. et al
2002, S. 4-5,7; Xhaja, X. & Church, J. 2014, S. 1938-1939). Trotz dieser unbestreitbaren
Vorzuge war das Umlagern in dieser Studie unerwiinscht. Dies spiegelt zwar nicht die Realitét
wider, da Patienten im Rahmen der Untersuchung oftmals gewendet werden, dennoch

gewahrleistet dieses Studiendesign die bestmdgliche Vergleichbarkeit beider Gruppen.

Im Rahmen der Untersuchung wurden 134 der 406 Studienteilnehmer (temporér) umgelagert.
Fur das Gros der Umlagerungen war ein unzureichender Endoskopvorschub wéhrend des
Vorspiegelns verantwortlich. Diese Lageveranderungen werden jedoch in der ITA nicht
berticksichtigt, da die statistische Auswertung unter Beibehaltung der randomisierten
Gruppenzugehdrigkeit erfolgte. Erlitt ein Patient, der aufgrund einer Drehung nicht die ihm
zugewiesene Korperposition innehatte, eine Komplikation, so wurde diese Komplikation
dennoch mit in die statistische Analyse miteinbezogen. Folglich stieg die Wahrscheinlichkeit
einer fehlerhaften Komplikationszuordnung, umso langer sich ein Patient nicht in der ihm

vorgegebenen Studienposition befand.

Aus der Studiengruppe wurden 84 Patienten und damit etwa doppelt so viele Patienten wie in
der Kontrollgruppe (37 Patienten) umgelagert. Dies wirft die Frage nach méglichen Ursachen

auf. Da sich die Patienten beider Gruppen in ihren demographischen und klinischen Merkmalen
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entsprachen, scheidet ein unterschiedliches Patientengut als Begriindung aus. Zudem wurden
beide Gruppen von den gleichen Arzten und Schwestern unter denselben ortlichen
Gegebenheiten endoskopiert, so dass die hohe Rate an Umlagerungen am ehesten technischen

Schwierigkeiten beim Vorspiegeln in Linksseitenlage geschuldet war.

Grundsétzlich gelten beide Lagevarianten — Rlcken- und Linksseitenlage — in der Koloskopie
als Standard. Ihr Gebrauch hangt von der Praferenz des jeweiligen Untersuchers ab. (Probst, A.
2015, S. 57; Stuhldreher, J.M. & Phillips, M.S. 2013, S. 46; Williams, C.B. 2003, S. 318)

Es existieren keine Publikationen, die Uber einen erhdhten Schwierigkeitsgrad oder eine
vermehrte Umlagerungstendenz bei der Koloskopie in Seitenlage berichten. Jedoch gibt es
mehrere Koloskopie-Studien, bei denen die Anzahl technisch bedingter Umlagerungen
dokumentiert wurde. Keine dieser Untersuchungen weist eine mit dieser Arbeit vergleichbar
hohe Umlagerungsrate in Linksseitenlage auf:

Eine amerikanische Studie aus dem Jahr 2003 verglich zwei unterschiedliche
Sedierungsschemata. Daflir wurden 100 Patienten in Linksseitenlage koloskopiert, von denen
13 im Verlauf der Untersuchung umgelagert werden mussten. VVon den 50 Patienten, die eine
Propofolmonosedierung erhielten, wurde nur ein einziger umgelagert. (Ulmer, B.J. et al 2003,
S. 426-427)

Eine zweite Studie derselben Klinik evaluierte ein Koloskopiehilfsmittel in Form eines
semiflexiblen Uberziehschlauchs um eine Schlaufenbildung des Endoskops zu verhindern. Zu
diesem Zweck wurden 54 Patienten von Fach- bzw. Assistenzarzten in Linksseitenlage
koloskopiert. Bei 2 Patienten war eine Umlagerung notwendig. (Rex, D.K. et al 2005, S. 818-
819)

Eine andere Studie verglich die Koloskopie adipdser Patienten mit einem BMI > 30 kg/m? in
Linksseiten- und Bauchlage. Von 54 Patienten die in Linksseitenlage untersucht wurden,
mussten 28 Prozent umgelagert werden. Die beteiligten Untersucher hatten eine
Mindesterfahrung von 200 Koloskopien. (Uddin, F.S. et al 2013, S. 783-784)

Ein 2005 veroffentlichter Abstract beleuchtet die Wirksamkeit einfacher MaRnahmen wie der
Patientenumlagerung und manuellen Kompression, um die Koloskopiedurchfiihrung zu
erleichtern. Hierflr spiegelte der Autor 268 Patienten in Linksseitenlage. Keiner dieser
Patienten bedurfte einer Umlagerung. (Kartsonis, A.P. & Howse, K. 2005, S. 351-352)
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Fazit

In Anbetracht der deutlich niedrigeren Umlagerungsraten anderer Publikationen sowie der
weltweiten Durchfuhrung der Koloskopie in Linksseitenlage, erscheint die Umlagerungsrate in
der Studiengruppe dieser Arbeit Gberproportional hoch zu sein. Das endoskopische Training in
der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar bietet fir diesen
Umstand eine Erklarung. Denn Assistenzarzte dieser Klinik erlernen die Koloskopie in
Rickenlage. Daher war die Erfahrung vieler Studienérzte, in Linksseitenlage zu endoskopieren
begrenzt, sodass ihnen die ungewohnte Technik Probleme zu bereiten schien. Dies wird unter
Einbezug der unterschiedlichen Propofolhandhabung und Untersuchungszeiten zwischen

beiden Gruppen bestarkt.

Jedoch stellen die Erfahrungen der hier vorliegenden Arbeit keinen Nachteil fur eine Adaption
der Linksseitenlage in der Praxis dar, da das Gros der Untersucher weltweit in Linksseitenlage
spiegelt. Beide Lagerungsvarianten — Rlickenlage und Linksseitenlage — gelten in der modernen
Endoskopie als Standard. (Probst, A. 2015, S. 57; Stuhldreher, J.M. & Phillips, M.S. 2013, S.
46; Williams, C.B. 2003, S. 318)

Wie auf den vorangegangen Seiten geschildert war die Colonvisualisierung in dieser Arbeit in
beiden Korperlagen vergleichbar gut, zudem waren sowohl die Patienten als auch die
Untersucher mit der Linksseitenlagerung zufrieden. VVor diesem Hintergrund ist es moglich,
vorausgesetzt der Untersucher besitzt (ber das entsprechende Training, Patienten in

Linksseitenlage bei gleichwertiger Untersuchungs- und Ergebnissqualitat zu koloskopieren.
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5.3 Hypotonien

Obgleich sich die préainterventionell erhobenen systolischen Blutdruckwerte in beiden
Studienarmen nicht unterschieden, ereigneten sich signifikant mehr Hypotonien in der Gruppe
Linksseitenlage.

Im Folgenden werden drei potentielle Ursachen diskutiert: Propofoldosis, Kdrperposition und

ein systematischer Fehler in der Blutdruckmessung.

Propofol
Propofol senkt dosisabhangig den Blutdruck (Striebel, H.W. 2010, S. 145-148). Folglich kénnte
die in der Intention-to-treat-Analyse signifikant hohere mittlere Propofoldosis in der

Studiengruppe auch die Haufung an Hypotonien erkl&ren.

Analog misste ein restriktiver Propofolgebrauch auch die Anzahl an Hypotonien reduzieren.
Allerdings lag in der Per-Protocol-Analyse die mittlere Propofoldosis in der Studiengruppe
unter der Dosis der Kontrollgruppe. Dennoch traten signifikant mehr Hypotensionen in der
Studiengruppe auf.

Dies lasst einen medikamentds induzierten Blutdruckabfall als Erklarung fiir die erhohte

Hypotonierate in der Studiengruppe unwahrscheinlich erscheinen.

Kdrperposition

Die Kdrperposition beeinflusst den Blutdruck. Die Bewegung entlang der Korperldngsachse
(aufstehen, hinsetzen, hinlegen) flihrt Gber physiologische Mechanismen zu
Blutdruckveranderungen (Nardo, C.J. et al 1999, S. 1126; Netea, R.T. et al 2003, S. 459-462;
Pump, B. et al 2002, S. 174), ist jedoch fur diese Studie von nachrangigen Interesse, da alle
Blutdruckwerte im Liegen ermittelt wurden. Bewegungen fanden ausschliellich in der

Horizontalachse statt (Drehungen).

Allerdings untersuchen nur wenige Publikationen den Einfluss der verschiedenen
Liegepositionen (Linksseiten-, Rechtsseiten-, Ruicken- und Bauchlage) auf den Blutdruck. Die
Studienergebnisse  sind  kontrovers und anhand verschiedener physiologischer

Erklarungsmodelle begriindet. Zudem ist nicht geklart, ob unterschiedliche Liegepositionen
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uberhaupt Einfluss auf den systemischen Blutdruck nehmen oder die Blutdruckunterschiede
lediglich auf Fehlmessungen beruhen. (Pump, B. et al 2002, S. 174)

Eine 2002 erschienene Studie aus Danemark untersuchte den Einfluss verschiedener
Liegepositionen auf kardiovaskulére und renale Parameter. Die Probanden verbrachten jeweils
mehrere Stunden in verschiedenen Liegepositionen wéhrend ihr Blutdruck am rechten Oberarm
bestimmt wurde. Da der vertikale Abstand der Manschette zum Herzen in den unterschiedlichen
Lagerungen variierte, wurden die ermittelten Messwerte rechnerisch korrigiert. Es zeigte sich,
dass in Linksseitenlage der arterielle Blutdruck gegenuber der Riickenlage abfiel, wahrend
gleichzeitig der Durchmesser des linken Herzatriums zunahm. Die Studiendrzte
schlussfolgerten, dass in Linksseitenlage, aufgrund eines lagebedingten verminderten
intrathorakalen und -abdominellen Druck, ein vermehrter vendser Rickstrom zum Herzen
entsteht, welcher blutdrucksenkende Mechanismen in Gang setzt. Jedoch rdumten die Autoren
ein, dass die Druckunterschiede ausschlieBlich das Ergebniss einer fehlerhaften
Blutdruckkorrekturberechnung sein kénnen. (Pump, B. et al 2002, S. 175-179)

Mehrere, vor allem intensivmedizinische Publikationen, die teils an Menschen durchgefiihrt
wurden und teils tierexperimenteller Natur waren, bedienten sich invasiver Messmethoden um
die Herzleistung in verschiedenen Positionen zu bestimmen. Die dadurch gewonnenen Werte
sind im Vergleich zur NIBP weniger fehleranfallig. In den meisten Studien wurde die
Herzleistung und linksventrikuldare Dricke im Rahmen der unterschiedlichen Phasen einer
Herzaktion bestimmt. Diese Untersuchungen erbrachten kontroverse Ergebnisse:

Tendenziell zeigte sich ein, gegeniiber der Rickenlage, erhohter kardialer Output in
Linksseitenlage; in einer Studie war der kardiale Output in beiden Lagerungen gleich groR. Den
Blutdruck betreffend ergaben sich widerspriichliche Werte: Wahrend manche Studien Uber
erhdhte linksventrikulare Spitzendriicke in Linksseitenlage berichteten, ergaben andere
Messungen vergleichbare Driicke in beiden Lagerungen. Zusammenfassend kam es in keiner
Studie zu einer kardialen Kompromittierung in Linksseitenlage, sondern tendenziell zu einer
verbesserten Herzarbeit gegenuber der Riickenlage. (Bein, T. et al 1996, S. 653; Doering, L. &
Dracup, K. 1988, S. 116; Lange, R.A. et al 1988, S. 330-332; Nakao, S. et al 1986, S. 581)
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Systematischer Fehler bei der Blutdruckmessung

Bei der nicht-invasiven Blutdruckmessung muss sich die Manschette streng auf Herzniveau
befinden, andernfalls kommt es zu Fehlmessungen (Netea, R.T. et al 2003, S. 459-462; Schwan,
A. & Pavek, K. 1989, S. 62-63): Unterhalb des Herzniveaus wird aufgrund des lagebedingten
verénderten hydrostatischen Drucks in der bemessenen Arterie ein falsch hoher, oberhalb des
Herzniveaus ein falsch niedriger Blutdruck ermittelt. Diese Verfalschung lasst sich mittels einer
Formel, die unter anderem den vertikalen Abstand zwischen Herz und Manschette
miteinbezieht, mathematisch korrigieren. (Schwan, A. & Pavek, K. 1989, S. 62)

In der hier vorliegenden Studie wurde derjenige Arm zur Blutdruckmessung genutzt, an dem
sich keine Venenverweilkanile befand. Wéhrend die Wahl des Armes in Riickenlage keine
Konsequenz flr den ermittelten Blutdruck hat, beeinflusst sie in Linksseitenlage die Messwerte:
War die Blutdruckmanschette linksseitig angebracht, kam es hdchstwahrscheinlich zu keiner
Messwertverfélschung, da der linke Arm des Patienten meistens vor dem Brustkorb auf
Herzhohe gelagert wurde. Befand sich die Blutdruckmanschette hingegen an dem rechten, also
uber Herzniveau gelegenen Arm koénnten Verféalschungen im bis zu niedrigen zweistelligen
mmHg-Bereich die Folge gewesen sein. (Schwan, A. & Pavek, K. 1989, S. 62-63)

Nachdem die unterschiedlichen Propofoldosen beider Gruppen wohl nicht fur die erhohte Rate
an Hypotensionen im Studienarm verantwortlich sind und das Literaturstudium keine negativen
Effekte der Linksseitenlage auf die Herzarbeit zeigt, ist die hohe Anzahl an Hypotensionen am

ehesten einem systemischen Fehlers bei der Blutdruckmessung geschuldet.
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5.4 Limitationen dieser Studie

Anzahl an Studienverstolien

Eine Limitation dieser Studie besteht in der hohen Anzahl an (temporaren) Umlagerungen. Da
in der ITA jedoch ausschlielich die durch Randomisierung zugewiesene und nicht die
tatsachliche Lagerung bertcksichtigt wird, besteht, abhangig von der Dauer der Umlagerung,

das Risiko einer fehlerhaften Komplikationszuweisung.

Da eine Umlagerung wahrend der Endoskopie als Studienverstol3 galt, wurden die betroffenen
Untersuchungen aus der PPA ausgeschlossen. Aufgrund der ungleich hohen Ausschlussraten
standen unterschiedlich groRe, ungleichmaRig strukturierte Patientenkollektive zur Auswertung

zur Verfugung. Die PPA muss daher mit Vorsicht interpretiert werden.

Komplikationserfassung

Im Rahmen der Datenerhebung wurden nur Komplikationen, die wéhrend der Untersuchung
auftraten, erfasst. Postinterventionelle Komplikationen wie eine Darmperforation, Nachblu-
tungen aufgrund einer Polypektomie, Schmerzen oder kardiovaskuldre Ereignisse wie Herzin-
farkte oder Schlaganfélle wurden jedoch nicht dokumentiert (Ko, C.W. et al 2010, S. 169).

Allerdings sind aufgrund der Gesamtzahl von 412 Koloskopien keine nennenswerten
postinterventionellen Komplikationen zu erwarten. Laut einer deutschen Studie die
Screeningkoloskopien von 2010-2013 prospektiv untersuchte kam es bei nur 0,15 Prozent der
Patienten in den ersten 4 Wochen nach ihrer Koloskopie zu Komplikationen, bei 7 von 5252

Patienten war deswegen ein Krankenhausaufenthalt notwendig. (Zwink, N. et al 2017, S. 324)

Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Um die Unterschiede zwischen beiden Lagerungsvarianten herauszuarbeiten sind insbesondere
Patienten geeignet die, aufgrund eines ausgeprégten Risikoprofils, durch eine Koloskopie sowie
der damit einhergehenden Sedierung besonders gefahrdet werden. Dies sind vor allem
multimorbide, kardiopulmonal eingeschrankte, sowie hochbetagte Personen der ASA-Klassen
3und 4.
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Aufgrund eingeschrénkter Kompensationsmechanismen und Organreserven sind sie fur
hamodynamische Instabilitdt und respiratorische Depression sehr anfallig, welche vital
bedrohliche AusmafRe annehmen kdnnen. Insbesondere diese Patienten profitieren von einer
technisch optimal durchgefuhrten Koloskopie in adéquater Sedierung. (Qadeer, M.A. et al
2009, S. 1038-1039; Riphaus, A. et al 2015, S. 822-823)

Auch sind Patienten von Interesse, die aufgrund ihrer Konstitution (Qadeer, M.A. et al 2009,
S. 1038-1039), Physiognomie oder bestehenden Schlafapnoe zu einer oberen Atemwegs-
obstruktion oder Atembehinderung neigen (Riphaus, A. et al 2015, S. 810, 823), um eine
Verbesserung der Oxygenierung in Linksseitenlage gegeniiber der in Rickenlage

nachzuweisen,

Genau diese Personen sind im Studienkollektiv unterreprasentiert, da sie oftmals aufgrund
schlechter prainterventioneller Vitalparameter, Verstandigungsproblemen, sowie gesetzlicher
Betreuung im Vorhinein von der Teilnahme ausgeschlossen wurden.

Zudem sollte leitlinienkonform bei Patienten der ASA-Klassen 3 und 4, sowie bei Hinweisen
auf einen erschwerten Atemweg grofRziigig ein Anésthesist hinzugezogen werden (Riphaus, A.
et al 2015, S. 810), sodass ein Studieneinschluss nicht moglich gewesen wére. Daher setzt sich
das Studienkollektiv insbesondere aus ambulanten Patienten der ASA-Klassen 1 und 2

zusammen.

Studiendesign

Der Goldstandard in der klinischen Forschung ist die randomisierte Doppelblindstudie. Dieses
Design ist bei der hier vorliegenden Fragestellung schon allein aus technischen Griinden nicht
mdoglich, da sowohl der Patient als auch der Untersucher die Lagerung wahrnehmen. Daher

besteht aufgrund personlicher Préaferenz der Akteure die Mdéglichkeit eines selektiven Bias.
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5.5 Zukunftige Forschung

Ein niedriger BMI gilt als unabhéngiger Risikofaktor fiir eine technisch schwierige Koloskopie
(Anderson, J.C. et al 2000, S. 2785; Anderson, J.C. et al 2001, S. 560-56; Bernstein, C. et al
2005, S. 73-75; Chung, G.E. et al 2014, S. 1262-1264; Chung, Y.W. et al 2007, S. 874-875).
Analog verbessert Adipositas die Untersuchungsbedingungen: Aufgrund vermehrter
Fetteinlagerungen ist das Mesocolon verdickt und somit wenig elastisch. Durch den vermehrten
viszeralen Fettgehalt ist die Abdominalhohle relativ ausgefiillt; gemeinsam mit der verdickten
Bauchdecke fiihrt dies zu einer internen Kompression und Schienung der Darmschlingen,
sodass das Colon begradigt und einer Schleifenbildung bei Endoskopvorschub vorgebeugt
wird. Die Fettmenge im kleinen Becken mildert die Sigmakurven ab, welche insbesondere bei
Frauen als besonders herausfordernd gelten. (Anderson, J.C. et al 2000, S. 2785-2786;
Anderson, J.C. et al 2001, S.560-562; Chung, G.E. et al 2014, S. 1262-1264)

Trotz dieser guinstigen Anatomie ist die Endoskopie Uibergewichtiger Patienten risikobehaftet:
Zum einen haben Adipdse ein erhdhtes Aspirationsrisiko, da sie aufgrund des gesteigerten
intraabdominellen Druckes zu Funktionsstérungen des Osophagussphinkters neigen. Der hohe
gastrale Druck begiinstigt den gastrodsophagealen Reflux zusatzlich. (Hampel, H. et al 2005,
S. 201-210; Kluger, M.T. & Short, T.G. 1999, S. 21-22; Kiper, M.A. et al 2009, S. 1147;
Pandolfino, J.E. et al 2006, S. 642-649)

Zum anderen bedingen gleich mehrere pathologische Veranderungen des Atemtraktes das
vermehrte Auftreten respiratorischer Komplikationen: Der hohe thorakoabdominelle Fettgehalt
behindert die Atemmechanik und fuhrt durch den hohen intraabdominellen Druck zu einem
Zwerchfellhochstand. Dies verkleinert das effektive Lungenvolumen und fordert die
Atelektasenbildung. Im Gesamtbild resultiert eine restriktive Ventilationsstorung. Zusétzlich
kommt es durch Verlegung der oberen und unteren Atemwege zu einer obstruktiven
Ventilationsstorung. Dem verminderten Sauerstoffangebot bei Adipositas steht jedoch ein
erhohter Sauerstoffbedarf durch das vermehrte Korpergewebe gegentiber. (Lutz, H. 1986, S.
335-336; Nowak, D. & Kroidl, R.F. 2009, S. 88; Staudinger, T. 2012, S. 30-31) Die schlechte
Respiratio in Kombination mit erhohtem Sauerstoffverbrauch flihrt zu einer gehduften Apnoe-
und Hypoxamierate in dieser Patientengruppe (Qadeer, M.A. et al 2009, S. 1038-1039).



74
Diskussion

Die Oxygenierung adiposer Patienten kann Uber eine Seitenlagerung verbessert werden, da
dadurch einerseits der abdominelle Druck auf das Zwerchfell nachlasst (Brodsky, J.B. 2002, S.
755-756), andererseits die oberen Atemwege vor dem Kollaps geschiitzt werden (Hillman, D.R.
et al 2003, S. 31-35; Ikeda, H. et al 2006, S. 186).

Auch kann die Seitenlage die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer Aspiration vermindern
(Striebel, H.W. 2013, S. 362; Stuhldreher, J.M. & Phillips, M.S. 2013, S. 46).

Die Umlagerung adipdser Patienten ist mit korperlicher Anstrengung verbunden und sollte
daher zum Schutz des medizinischen Personals vermieden werden. GemaR Standard wird eine
Koloskopie in Linksseitenlage begonnen; nach Passage weiter Teile des Sigmas ist es teilweise,
wie auch im Klinikum rechts der Isar, Usus den Patienten auf den Riicken zu drehen (Probst,
A. 2015, S. 57). Da die Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits oft sediert sind und nur
eingeschrankt mitarbeiten kénnen, muss das Personal bei dieser Drehung helfen. Auf den
Ricken umgelagert kann es im Rahmen einer obstruktiven Ventilationsstérung erforderlich
werden, den Patienten protektiv auf die Seite zurlickzudrehen. Wird der Patient jedoch von
Anfang an in Linksseitenlage belassen, kann bereits vor Untersuchungsbeginn eine adaquate

Sedierung erfolgen und auf Umlagerungen zur Obstruktionsprophylaxe verzichtet werden.

Prinzipiell bietet sich die Linksseitenlage fur die Koloskopie adiptser Patienten an. Denn diese
Lagerung vereint Aspirationsschutz mit optimierter Atemphysiologie und kann somit
respiratorischen Komplikationen entgegenwirken; tberdies ist sie mitarbeiterfreundlich.

Der Nachteil der erschwerten externen Schienung in Seitenlage ist bei adipdsen Patienten
weniger gewichtig, da die hohe Kdrpermasse ein effizientes Schienen erschwert. Tendenziell
bedarf die Koloskopie, die bei Adipdsen als vergleichsweise einfach gilt, seltener des Einsatzes
von Hilfsmandvern wie Repositionen oder Schienung (Church, J.M. 1993, S. 192). Analog
gehen erschwerte Untersuchungen, wie etwa bei niedrigem BMI, mit vermehrten

Schienungsversuchen und Umlagerungen einher (Hansel, S.L. et al 2009, S. 814).

Trotz der zunehmenden Adipositasproblematik befassen sich nur wenige Studien mit der
optimalen Lagerung dieser Patienten. Zwei amerikanische Studien mit begrenzter
Probandenzahl berichteten, dass Personen mit einem BMI > 30 effizient in Bauchlage zu
koloskopieren sind (Desormeaux, M.P. et al 2008, S. 89-90; Uddin, F.S. et al 2013, S. 782-
787). Daher wére eine Studie, die sich mit dieser Thematik befasst, sicherlich von grof3em

Interesse.
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5.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Studie zeigt, dass die Seitenlagerung respiratorischen Ereignissen bei ansonsten
gleichwertigen Untersuchungsergebnissen wirksam vorbeugen kann. Neben der Gefahrdung
der Patienten durch eine Sauerstoffmangelversorgung besteht in Ruckenlage Uberdies ein
gesteigertes Aspirationsrisiko, insbesondere wenn man bedenkt, dass die intestinale

Gasapplikation, sowie eine etwaige externe Schienung den intraabdominellen Druck steigern.

Aber auch der Untersuchungsablauf wird durch Hypoxamien und Apnoen gestort: Bei
Patienten, die zu Obstruktionen der Atemwege neigen ist teilweise das Aufrechterhalten des
erwinschten Sedierungsniveaus nicht moglich. Oft wird ein Pausieren der Koloskopie
erforderlich, um den Patienten zu stimulieren und die Atemwege mithilfe des Esmarch-
Handgriffes offen zu halten (Riphaus, A. et al 2015, S. 831). Derartige Malinahmen binden
personelle Ressourcen und verlangern die Untersuchung. Generell profitieren Patienten von
einer raschen Untersuchung, sodass sie nur einer geringen Narkosezeit ausgesetzt werden, in

der ihre Schutzreflexe reduziert, sowie Atmung und Kreislauf kompromittiert sind.

In Anbetracht der Patientensicherheit sollten Koloskopien wenn immer maoglich in Seitenlage
durchgefuhrt und die Untersuchungszeit in Rickenlage auf ein Minimum reduziert werden.
Dies trifft aufgrund theoretischer Uberlegungen im besonderen MaR auf Personen zu, die zu
obstruktiven Atemwegsstorungen neigen, adipds oder multimorbide sind und Uber geringe
kardiopulmonale Reserven besitzen. In Anbetracht der Uberalterung der Gesellschaft sowie der
zunehmenden Gewichtsproblematik wird diese Thematik in Zukunft noch an Bedeutung

gewinnen.
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6 Zusammenfassung

Die Koloskopie nimmt in der modernen Medizin eine zentrale Rolle in Pravention und
Friherkennung des kolorektalen Karzinoms, sowie in Diagnostik und Therapie
gastrointestinaler Erkrankungen ein. Der Einsatz von Sedativa verhilft der schambehafteten
Untersuchung zu einer gesteigerten Akzeptanz in der Bevolkerung, ist aber auch fir den
GroRteil der Untersuchungskomplikationen verantwortlich. Im Besonderen kann der
Goldstandard Propofol eine zu tiefe Bewusstlosigkeit evozieren, die den Patienten durch
Kreislaufdepression, zentrale und obstruktive Atemdepression mit konsekutiver Hypoxamie,

sowie fehlender Schutzreflexe gefahrdet.

Die Seitenlage dient seit Jahren als konservative, effektive Therapieoption des obstruktiven

Schlafapnoesyndroms, um kollabierende Atemwege offen zu halten. Dieser erwiesenermalien
positive Effekt auf die Respiratio wird in der Endoskopie bisher jedoch nicht gezielt eingesetzt,
da Patienten, je nach individueller Untersucherpraferenz, in Ricken- oder Linksseitenlage

koloskopiert werden.

Um der Hypothese nachzugehen, dass sich kardiorespiratorische Komplikationen im Rahmen
einer Koloskopie durch Seitenlagerung des Patienten reduzieren lassen, wurde eine
prospektive, zweiarmige Studie an der 1. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Klinikums
rechts der Isar der TU Minchen, sowie des Romed Klinikums Prien am Chiemsee, Chirurgische
Abteilung durchgefiihrt. Dabei wurden jeweils 206 Koloskopien unter Propofolsedierung in
Linksseiten- und in Rickenlage in Bezug auf respiratorische sowie diverse andere klinische
Outcome-Parameter verglichen. Da ernsthafte Komplikationen wéhrend einer Koloskopie sehr
selten sind wurde die Hypoxa&mierate als Surrogat-Parameter gewahlt, weil Hypoxamien mit
kardialen Ischamien vergesellschaftet sind und schwerwiegenden Zwischenfallen vorausgehen
kdnnen. Somit wurde die Reduktion der Hypoxdmierate (SaO. < 90 %) in Linksseitenlage
gegenuber der Rickenlage als primérer Endpunkt definiert. Die Auswertung erfolgte mittels

Intention-to-treat- und Per-Protokoll-Analyse.
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In der Intention-to-treat-Analyse wurde ein statistisch signifikanter Unterschied der
Hypoxamieraten zwischen beiden Gruppen knapp verfehlt. Nach Adjustierung der in der
Studiengruppe erhéhten Propofoldosis ergab sich jedoch eine in Riickenlage signifikant hthere
Hypox&mierate. Ebenso war die Apnoerate in Ruckenlage erhoht, wohingegen bei den
Endpunkten Gesamtzahl an Hypoxadmien, sowie Hypoxamierate kein signifikanter

Héufigkeitsunterschied bestand.

Wahrscheinlich war eine unverhéltnismélig hohe Rate an Umlagerungen in der Studiengruppe
flr dieses Ergebniss verantwortlich, da Komplikationen die sich im Rahmen einer temporaren
Drehung auf den Riicken ereigneten dennoch der Gruppe Linksseitenlage zugerechnet wurden.
So ergab die Analyse der tatsachlichen Korperposition beim Auftreten von Hypoxamien, unter
Bereinigung temporarer Umlagerungen, dass sich die Hypoxamien beinahe ausschlieBlich in
Rickenlage ereigneten [87,2 %)].

Nach Ausschluss von Untersuchungen, die von ProtokollverstdRen wie beispielsweise
Umlagerungen betroffen waren, zeigte sich in der Per-Protokoll-Analyse eine signifikante
Reduktion aller erhobenen respiratorischen Komplikationen (Hypoxamie- und Apnoerate,

Gesamtzahl an Hypoxamien) in Linksseitenlage verglichen mit der Anzahl in Riickenlage.

In Bezug auf die Untersuchungsqualitat und sonstigen Outcomeparametern erwiesen sich beide
Lagerungen als weitestgehend gleichwertig.

Da die Koloskopie weltweit erfolgreich in Seitenlage praktiziert wird und deutlich niedrigere
Umlagerungsraten in der Literatur beschrieben sind, scheint die hohe Anzahl von
Umlagerungsmanovern im Interventionsarm nicht Ausdruck mangelnder Praxistauglichkeit zu
sein, sondern spiegelt die begrenzte Erfahrung einiger Untersucher wieder, in dieser Position

zu koloskopieren.

Diese Studie zeigt, dass das Koloskopieren in Seitenlage die Anzahl respiratorischer
Komplikationen gegenuber der Rickenlage, bei ansonsten gleichwertigen Untersuchungs-
ergebnissen, erheblich zu reduzieren vermag. Auf Grundlage dieser Ergebnisse sollten
Koloskopien aus Sicht der Patientensicherheit, wenn immer mdglich, in Seitenlage

durchgefuhrt werden, um das Risiko fur hypoxadmische Ereignisse zu reduzieren.
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7 Verzeichnisse

Abkirzungsverzeichnis
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BMI
CED

CO;
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EKG
Gl
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HNPCC
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ITN

kg

Kl
KRK
LSL

rn2

Mal. Melanom

Standardabweichung
Adenomdetektionsrate

American Society of Anesthesiologists

Amerikanische Gesellschaft fiir Gastroenterologie

Body-Mass-Index
Chronisch-entzindliche Darmerkrankung

Kohlenstoffdioxid

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Digital-rektale Untersuchung
Elektrokardiogramm
Gastrointestinal(e)
Herzfrequenz

Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer
Intention-to-treat-Analyse
Intubation

Kilogramm
Konfidenzintervall
Kolorektales Karzinom
Gruppe Linksseitenlage
Quadratmeter

Malignes Melanom
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mg
Min.

mmHg

N/A
n/N

NIBP

OR

PPA

RKI
RL
RRsys
Sa02
SSA
TSA
v. Chr.

y2-Test

Milligramm

Minute

Millimeter Quecksilbersdule
Anzahl an Ereignissen

Not available

Anzahl an Personen/Ereignissen
Nicht-invasive Blutdruckmessung
Sauerstoff

Odds Ratio

P-Wert

Per-Protokoll-Analyse
Spannweite (englisch: Range)
Robert-Koch-Institut

Gruppe Riickenlage
Systolischer Blutdruck
Arterielle Sauerstoffsattigung
Sessil-serratiertes Adenom
Traditionell serratiertes Adenom
Vor Christus

Chi-Quadrat-Test
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8 Anhang

Al — Randomisationsbogen

Klinische Studie

~Einfluss variabler Patienfenpositionen auf
Patienfensicherheit und Unfersuchungs-
ergebnisse in der Koloskopie™

Randomisations-Nr: 001

Gruppenzuteilung:

Patienten ID: D01

Randomisationsdsium: [/ Unterschrift Pritfarzt:
TagMonatTahr
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A2 — Einverstandniserklarung

11. Medizinische Klinik

und Poliklinik
der Technischen
Universitat
Munchen Klinikum rechts der lsar
Direktor: Professor Dr. R.M. Schmid -
B1675 Minchen
Ismaninger Stralle 22

Telefon: (0B8] 41401
Durchwahl: 41 40-2454
Telefac (089) 4140-4005

Einfluss der Patientenpositionen auf Patientensicherheit und
Untersuchungsergebnisse in der Koloskopie

Schriftliche Einwilligung und datenschutzrechtliche Erklarung:

ICh, e (Mame deris Patientin/en)

WUMDe WON {Mame der's aufiklirenden ArtinfArzies)

Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie eingehend aufgeklart. Ich hatte
gendgend Zeit alle mir wichtig erscheinenden Fragen, z.B. dber spezielle Risiken und
magliche Komplikationen, zu stellen.

Ich wurde dariiber informiert und bin damit einverstanden, dass meine
erhobenen Daten aufgezeichnet werden. Es ist mir bewusst, dass Zugang zu
meinen persinlichen Daten nur Personen gestattet ist, welche der
Schweigepflicht und der Beachtung des Datenschutzes verpflichtet sind. Die
Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen und wissen-
schaftlichen fwecken. Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine Einwilligung
freiwillig ist und ich jederzeit mein Einverstiandnis ochne Angabe von Griinden
widerrufen kann, ohne dass mir dadurch MNachteile fir meine weitere
medizinische Versorgung entstehen.

Unterschrift ders Patientin/en Unterschrift der/s aufkidrenden ArztinfArztes

Seite 1 von 3
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A3 — Priifbogen

Priifbogen
Einfluss der Patientenpositionen auf Patientensicherheit
und Untersuchungsergebnisse in der Koloskopie
| Subject No. ] | |

| EinschluBkriterien | Ansschlufkriterien | Einversﬁnﬂniserkl_imng_l
Unfersuchungstag:|_ . _ . _| |Endmkﬂp-mr ISedmmng

Ambulantll Stationdrll, Station: Aufnahmetag : ASA-

Mallampat-

Grmderkrankung: Schlafapnoe: nem jal

Indikahon:

Gribe: . m Gewmicht: kg Geschlecht: _ Alter: __ €2 Abusus: peinl jall Nikotin: neinll
jal

Veorausgehende Probleme bel Sedahion/Endoskopie: neind jal,

Danertherapie mut Sedativa, Psychopharmaka Markotka: nem0 jall

Vorbereitomg:

11 OXmin, 5302, RR-Tntervall 3 Minoten, 3-Fanal-FEG bei klinischer Indikation
Abgleich Uhrzeit der einzelnen Gerate

Datenexport

5-10 Min Gerftesinlauf, Eintrag in Subject Identification List

Ausgangrwerte: Paramefer ohne Sedienmg mit Sanersioff

Randomisierung: Siudiengruppen Konirollgruppe o

|Uhrzeit:|__:__|[RR:__ / HF: __ Sa02: __

Lagerungsbeginn: (Kontrollgruppe: Riicken Studiengruppe: links)
Zeit:

EKomplikationen:
Apnoe (keine Atmung =15 sec): nein0 jan — Start, Sedstiva Stop, Esmarch oder Stivmlation
: 3

i 2z i 4 =
T 6. = T = A
neind jad — Start, Minimwom

1. = 502 2 = 502 3 : S5a02 4 :  S5a02
3 Sa02 ] Sa02 T._ = 5a02 B Sa02
Erhibhung Sawerstoffflossrate: neind jal — Start
1__:__lmin__ 2 __i__lmin__ 3 __:__lVmin__ 4 __:__lmin_ _
Assistierte Beatmong: neinD jal — Start - _
Wﬂﬁﬂﬂmﬂﬂ nein0 ]al:l—rStth-ilmmxm

1. : mwmHg 2 : mwHg 3 : mmHg 4 : mmHg
5 : mmHg 6 : mmHg '? oz mmHg 8 : mmHg
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Umlagerung: Rechtsseitenlage - Riicken :
1 - N

_2_ 3

Umlagerung: Riicken > Rechtsseitenlage:

L+ 2« 3 _ + 4 = 5 _: 6__: T_ = B__:i__
Zeitpunkt der Coecuminfubation: :

Endoskopie Ende:| _ :

Augen auf: Verlepung aus Untersuchimgsraum-|

Gesamtdosis: Propofol:

—_Ing

Untersuchungsergebnis: (Befindbenicht beiffigen)

Anzahl Polypen msgesamt:

Polypen des C. coecum

Polypen des C. ascendens:

Polypen des C. transversum:

Polypen des C. descendens:

Polypen des C. sigmoidenm:

Polypen des C. rechim:

1. GroBe (mmn)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig O
2 Grobe (mm)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Senstig 0
3. GroBe (mmy) __ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
4 Grobe (mm)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
5. GroBe (mmn)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
lﬁmﬂe{nnn}__ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
2 GroBe (mm)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig O
3. GrobBe (mm)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
4 GroBe (mm) __ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
5. GroBe (mm) __ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstiz 0
1. Grébe (mm)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt D Sonstig 0
2. Grofe (mm) _ S&isﬂnFlachuGﬂheltnS-nnshgn
3. GroBe (mmi)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
4. Grobe (mm) Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
5. GroBe (mm) __ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstiz 0
1. GroBe (mmn) __ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
2 GrobBe (mm)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
3. Grobe (mm) __ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
4 Gmﬂe{mm}__ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
5. GroBe (mmn)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
1. GroBe (mm)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
2. GroBe (mmy) __ Sessil 0 Flach 0 Gestelt 0 Sonstig 0
3 Gmﬂe{nnn}__ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
4. Grofe (mm) __ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
5. GroBe (mm) __ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig
1. Gmﬁe{mm} Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstign
2. Grobe (mm) S&GsﬂnFlachuGtshﬁltnSunshgn
3 Gmﬂe{mm}__ Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0
4 GrobBe (mm)  Sessil 0 Flach 0 Gestielt 0 Sonstig 0

Patientenkooperation nach Angaben Untersucher (1-max schiecht bis 1i- mar gui)?

Zufriedenheit nach Angaben Patient =max schlechi bis = mur gui)t
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A4 — Vorveroffentlichung
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& von Delius, S. (2015)

Patient position and hypoxemia during propofol sedation for colonoscopy: a randomized trial.
Endoscopy, 47 (12), 1159-1166



Anhang

102

A5 — Lebenslauf

Persdnliche Angaben

Name:
Geboren:
Familienstand:
Nationalitat:

Berufstatigkeit

Raffaela Hofmann, geb. Huth
19.08.1988 in Starnberg
verheiratet, keine Kinder
deutsch

Seit 10/17

10/15-09/17
02/17 —09/17
07/16 — 01/17
04/16 — 06/16
10/15 - 03/16

Ausbildung

Assistenzérztin — Anésthesiologie und Intensivmedizin, Klinikum rechts der
Isar, TU Minchen

Assistenzarztin — AVTG-Chirurgie, Klinikum LMU Miinchen
Intensivarztin der chirurgischen Intensivstation
Chirurgische Ambulanz und Poliklinik, Schockraumbetreuung
Stationsarztin der GefaRchirurgie
Stationsérztin der Allgemein- und Viszeralchirurgie

10/08 — 05/15
10/10 — 05/15
10/08 — 09/10

Studium der Humanmedizin (Note: 1,16)
Technische Universitat Munchen, Klinik
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Vorklinik

Wissenschaftlicher Werdegang

Seit 03/10

04/16-09/17

Praktisches Jahr

Promotion: ,,Einfluss der Patientenpositionen auf Patientensicherheit und
Untersuchungsergebnisse in der Koloskopie* Stefan von Delius,
Gastroenterologie, Klinikum rechts der Isar, Miinchen

Wissenschaftliche Tatigkeit an der AVTG-Chirurgie des Klinikums der
Universitidt Miinchen, Arbeitsgruppe ,,Kolorektales Karzinom*

05/14 — 04/15

Berufliche Nebentitigkeiten

Anasthesie und Notfallmedizin, Klinikum rechts der Isar, Miinchen
Innere Medizin, Krankenhaus Barmherzige Briider, Miinchen
Chirurgie, Rotkreuzklinikum, Minchen

08/13 — 03/15
11/09 - 03/11

Schulbilduna

HNO-Schlaflabor Klinikum rechts der Isar
Assistent im Préparierkurs, LMU Miinchen

Gymnasium Prien am Chiemsee

Weitere Qualifikationen

Abschluss: Allgemeine Hochschulreife (Note: 1,5)

Lehrgénge

Fremdsprachen
EDV

Notfallmedizin (80-h-Kurs)

Problem-based-learning-Tutor

Englisch (verhandlungssicher), Spanisch (Grundkenntnisse), Latein
SPSS & SAP — sehr gute Kenntnisse
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