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1. Einleitung

In den letzten Jahrzehnten ist ein stetiger Anstieg der Lebenserwartung verzeichnet
worden. Dieser Trend wird sich aller Voraussicht nach auch fortsetzen (Statistisches
Bundesamt 2014). Dazu tragen Fortschritte in der Medizin, wie verbesserte Behand-
lungsmethoden und neue Technologien entscheidend bei (Christensen und Vaupel
1996). Mit zunehmendem Alter und dem heutigen Wohlstand der Bevolkerung in einer
Uberflussgesellschaft kommt es jedoch auch zu einer Verschiebung der Haufigkeit von
Krankheitsbildern. So fuhren die geanderten Erndhrungsgewohnheiten zu einer zu-
nehmenden Ubernutrition. Die entsprechenden Erkrankungen wie das metabolische
Syndrom, Adipositas und Herzkreislauferkrankungen weisen hierdurch eine Haufung
auf (Wolfram et al. 2006). Auch Verdauungsstérungen und Erkrankungen des Gastro-
intestinal-Traktes, wie zum Beispiel stressbedingte Magenschleimhautentziindungen
oder Magengeschwire und Darmkrebs gehoéren dazu (Herold 2013; Leitlinie KRK
2014). Diese sind mit Medikamenten wie Protonenpumpenhemmern und endoskopi-
schen Verfahren in den meisten Féallen therapierbar. Zuvor waren operative Teil- bis
Totalgastrektomien die Therapie der Wahl. Durch diese Verbesserung der Behandlung
und die erhebliche Reduktion der Invasivitat konnte die Lebensqualitat der betroffenen

Patienten deutlich verbessert werden (Franzke und Jéhne 2012).

Diese Arbeit befasst sich mit der Pravention von kolorektalen Karzinomen durch en-
doskopische Mal3nahmen. Es handelt sich hierbei um eine Krebserkrankung, welche
innerhalb Deutschlands zu den haufigsten ihrer Art gehort (Leitlinie KRK 2014; Krebs
in Deutschland 2012).

Teile dieser Arbeit wurden unter dem Titel ,Higher Adenoma detection rates with en-
docuff-assisted colonoscopy - a randomized controlled multicenter trial® im PLOS ONE

veroffentlicht.



1.1 Darmkrebs (kolorektale Karzinome)

Die kolorektalen Karzinome konnen im gesamten Kolonrahmen, einschlie3lich des
Rektums, lokalisiert sein. Gemaf der Definition der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) wurde als Rektum der Bereich festgelegt, welcher - beginnend ab
Anokutanlinie - 16 Zentimeter in den Korper hineinreicht. Der folgende Abschnitt bis
einschlieRlich der Bauhinschen-Klappe (lleozokalklappe) als funktioneller Ubergang in
das Intestinum Tenue wird, dieser Definition folgend, als Kolon bezeichnet (Wittekind
und Meyer 2010).

Das Kolon besteht von distal nach proximal aus Sigma, Kolon descendens, linker Fle-

xur, Kolon transversum, rechter Flexur, Kolon ascendens und dem Zokum (Blinddarm).

Jahrlich erkranken in Deutschland zurzeit etwa 73.000 Personen an kolorektalen Kar-
zinomen. Diese Inzidenz weist eine steigende Tendenz auf (Krebs in Deutschland
2012). Geschlechtsunabhangig stehen die kolorektalen Karzinome bei Mannern und
Frauen auf Platz zwei der malignen Tumorerkrankungen (Leitlinie KRK 2014). Auch in
der Krebsmortalitat nehmen die kolorektalen Karzinome mit 26.000 Personen pro Jahr

den zweiten Platz der Statistik ein.

Durch kontinuierliche Verbesserungen der medizinischen Praxis konnte die Mortalitat
des kolorektalen Karzinoms in der Vergangenheit deutlich gesenkt werden (Hofheinz
et al. 2012). Von 1992 bis 2009 betrug die Senkung etwa 31 % (Abbildung 1).
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Dennoch Uberleben auch heute nur etwa die Halfte der Patienten die ersten funf Jahre

nach Diagnosestellung (Mac Dermit et al. 2009).

Die Heilungsrate und damit verbunden die Uberlebenszeit ist stark abhangig vom Fort-

schritt der Erkrankung bei der Entdeckung. Das Fortschreiten kann in verschiedene

Stadien eingeteilt werden. Der internationale Konsens fuhrte zur heute tblichen TNM-

Klassifikation durch die UICC. Diese definiert das Stadium tiber die Tumorausbreitung,

eventuelle Lymphknotenbeteiligungen und Metastasen [S. 6, Tabelle 1].



UICC-Klassifikation des Kolorektalen Karzinoms

UICC 2012
Stadium 0
Stadium |
Stadium I
A
IIB
IIC
Stadium Il
A
lIB
lc
Stadium IV
IVA
IVB
Tabelle 1:

Wahrend in Stadium | heutzutage bis zu 95% der Erkrankten geheilt werden kdénnen,
sind es in Stadium Il nur noch 80% (Mac Dermit et al. 2009). In weiter fortgeschrittenen
Stadien mit grél3erem Primartumor und Streuung der malignen Zellen im Sinne einer
Metastasierung ist die Prognose entsprechend noch schlechter. Die 5-Jahres-Uberle-
bensraten liegen im Stadium 11l zwischen 30% und 60%, im Stadium IV dann zwischen
0% und 57% (Wittekind und Meyer 2010).

Die jeweiligen Therapiekonzepte werden entsprechend dem Stadium erstellt. Sie be-
stehen aus chirurgischen, radiologischen und chemotherapeutischen MalRnahmen.

Diese kdnnen entweder einzeln oder in Kombination zum Einsatz kommen (Leitlinie

KRK 2014).
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Modifiziert nach UICC: Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms in der Fassung von 2012
(Wittekind et al. 2013)



Im Falle des Nachweises eines kolorektalen Karzinoms ist also ein qualifiziertes
Staging mitentscheidend fur eine erfolgreiche Therapie. In der Regel werden kolorek-
tale Karzinome der Tumorstadien | bis llic mit kurativem Anspruch therapiert. Es erfolgt
in diesen Fallen die operative Entfernung des Primartumors. Die Zielstellung beinhaltet
eine vollstéandige Exstirpation. Entsprechend der Lage werden hierbei, orientierend an
chirurgischen Qualitatskriterien, verschiedene Abschnitte des Kolons mit entfernt. Eine

Ubersicht gibt die nachfolgende Tabelle 2.

Darmabschnitt Operationsverfahren

Rektumresektion
Rektum

Hemikolektomie links, ggf. alleinige Sigmaresektion
Sigma

Hemikolektomie links
Kolon descendens

erweiterte Hemikolektomie links
linke Flexur

erweiterte Hemikolektomie links, ggf. alleinige Transversumresektion

Kolon transver- | ynd erweiterte Hemikolektomie rechts
sum

erweiterte Hemikolektomie rechts
rechte Flexur

Hemikolektomie rechts
Kolon ascendens

Hemikolektomie rechts
Zokum

Tabelle 2: Modifiziert nach S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, DGHO Leitlinie 2012



Die Qualitatskriterien beziehen sich auf die Entfernung des zugehdrigen Lymphab-
flussgebietes, unter Beriicksichtigung der Blutgefal3versorgung. Dazu gehort, dass
mindestens zwoOlf angrenzende Lymphknoten exzidiert werden und es muss eine rest-
lose Resektion des Tumors, die sogenannte RO Resektion, mit Anteilen von gesundem
Gewebe als Barriere erfolgen. Eine mikroskopische Aufarbeitung des Resektates ge-
hort hier unerlasslich zur Qualitatskontrolle dazu. Nur durch sie kann die fur eine Hei-
lung unerlassliche RO-Resektion im Gesunden eindeutig nachgewiesen werden (Leit-
linie KRK 2014).

Zusatzlich zum operativen Vorgehen hat sich ab dem Stadium 1l die postinterventio-
nelle, also adjuvante, Chemotherapie als signifikant wirksames Mittel zur Vermeidung
eines Rezidivs nach Operation des Primartumors gezeigt. Im Folgenden sind beispiel-
haft die Therapiealgorithmen fiir einige Stadien des Kolonkarzinoms [Abbildung 2] und

des Rektumkarzinoms [Abbildung 3] dargestellt.

| Stadium | Therapie nach Groize ‘ weitere Therapie |
| | alle | Tumorexzision [ keine |
Il . N
T3 NO ohne RF Chemotherapie Fluoropyrimidin
<70 o
” . Fluoropyrimidin + Oxa.
RO Chemotherapie Alter Ll
T4 NO >70 |Fluoropyrimidin
Il alle Jahre | (ggf. + Oxa.)
\% | multimodale Therapie |
RF = Risikofaktoren | T 4 Stadium < 12 exzidierte Lymphknoten
intraoperativer Tumoreinriss histologisch: lymphatische / angio Infiltration
Oxa = Oxaliplatin -
Tumorperforation Notfalloperation
Abbildung 2: Therapieschema Kolonkarzinom

(erstellt nach S3-Leitlinie KRK, DGHO Leitlinie 2016)




. Therapie nach
Stadium GroRe
cT1 NO MO | Tumorexzision in RO
LR
partielle ME histologisches
Staging des Resek- weitere Therapie
cT1 NO Mo | totale ME g gtates p
HR cT2 :
NO MO pT1/2 NO MO . d'kel:e :
pT3/4 NO/+ MO adj. Ra |ogieemot era-
neo. RCTX adj. Chemotherapie
neo. Radiotherapie i i -
hlstglogscheitsttagmg weitere Therapie
totale/partielle Me- &3 [MEEBlD
sorektumexzision pT1/2 NO MO keine weitere Therapie
cT1/2 N+ MO pT3/4 NO/+ MO adj. Chemotherapie
keine neo. Therapie i i i
histologisches Staging | gjere Therapie
pT1/2 NO MO keine weitere Therapie
0T3/4 NO/+ MO adj. Radiochemothera-
pie
Lokalisation Therapie in Abhangigkeit von der GroR3e weitere Therapie
: Entscheidung ob adj.
unter 12 cm ab ano | neo. Radiotherapie | totalé/partielle Meso- CTX
rektumexzision - -
cT 3/4 NO neo. RCTX adj. Chemotherapie
MO cT
3/4 N+ MO neo. RCTX totale/partielle ME adj. Chemotherapie
Uber 12 cm ab ano '[Ota|e/partie||e ME adJ ChemOtherapie
: Entscheidung ob adj.
neo. Radiotherapie IEEIpETEls = CTX
Stadium IV multimodale Therapie
Abkurzungen: neo. = neoadjuvant TNM nach UICC CTX = Chemotherapie
ME = Mesorek- RCTX = Radiochemothe-
tumexzision HR = high risk rapie
adj. = adjuvant LR = low risk
Abbildung 3: Therapieschema Rektumkarzinom

(erstellt nach S3-Leitlinie KRK, DGHO Leitlinie 2016)

Ein weiteres wichtiges Ziel dieser unterstitzenden Therapie ist die Vermeidung von

Fernmetastasen, da diese eine schlechtere Prognose der Erkrankung bedeuten.

Bei einer nachgewiesenen Metastasierung (zum Beispiel M1 nach TNM) liegt beim

kolorektalen Karzinom definitionsgemalf3 automatisch ein U | C C Stadium IV vor. Fri-

her wurde in diesem Stadium die Therapie auf ein rein palliatives Konzept ausgerich-

tet. Durch evidenzbasierte Operationstechniken und verbesserte Therapiekonzepte

kann mittlerweile selbstim U | C C Stadium IV bei bis zu einem Viertel der Betroffenen
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die Heilung erzielt werden (Nordlinger et al. 2009). Fur die operative Entfernung der
Metastasen muss ebenfalls die RO Resektion als Grundvoraussetzung erfolgen. Zur
genaueren Abschéatzung der Prognose in einem solch fortgeschrittenen Stadium des
kolorektalen Karzinoms haben sich bestimmte Kriterien als aussagekraftig herausge-
stellt. Dazu gehdren zum Beispiel die Metastasengro3e, sowie deren Anzahl und die
Lymphknotenmetastasierung, bei Diagnosestellung. Im Score nach Fong werden sol-
che Risikokriterien dargestellt. Er kann zur Prognoseabschatzung herangezogen wer-
den [Tabelle 3].

Risikofaktoren Punkte Punkt- Rez!dlvrl— 5 Jahresut_)erle—
wert siko bensrate in %
Lymphknotenbefall bei Erst- 1 0 niedrig 60 - 75

diagnose des Karzinoms

krankheitsfreies Intervall < 1
Jahr bis Detektion der Leber- 1 1-2 mittel 40 - 45
metastastasierung

> 1 hepatische Metastase 1 3-5 hoch 15-30
CEA > 200 ng / mi 1
Metastasendurchmesser > 5 1
cm
Tabelle 3: erstellt nach Fong 1999

In neueren Verfahrensweisen kann bei nicht resektablen Metastasen mittels neoad-
juvanter Chemotherapie eine operationsfahige Situation des primar inoperablen Ge-
schehens erreicht werden. Weiterhin erreicht man bei diesem Vorgehen eine Senkung
der Rate an neu auftretenden Metastasen, zum Beispiel im Vergleich mit alleiniger
operativer Therapie (Huang et al. 2014). Verschiedene Forschungsergebnisse unter-
stiitzen diese These (Folprecht et al. 2005). Ein solches Therapiekonzept wird bereits
unter starkem Konsens in der S3 Leitlinie 08/2014 zur Behandlung der kolorektalen
Karzinome empfohlen (Leitlinie KRK 2014).

Vorteile der standig weiterentwickelten Therapiemethoden sind die ebenso steigenden

Uberlebensraten (André et al. 2004). Nachteile, welche die Patienten in Kauf nehmen

10



mussen, stellen die therapiebedingten Nebenwirkungen dar. So leidet ein Teil der Pa-
tienten an erheblichem psychosozialem Stress (Zabora et al. 2001). Eine Depression
kann die Folge sein. Ein direkter Zusammenhang der Entstehung konnte zwar nicht
eindeutig bewiesen werden (Kessler et al. 2005), jedoch ist eine signifikante Ein-
schrankung in der Wirksamkeit der therapeutischen MaRnahmen durch das Vorliegen

einer depressiven Erkrankung definitiv nachgewiesen (Chida et al. 2008).

Somit sollte die Psyche des Patienten stets ein zu bertcksichtigender Aspekt in der
Therapieplanung sein. Hierfur liegen bereits Handlungsempfehlungen vor. Es geho-
ren, unter anderen, Gesprachstherapien in Kombination mit Medikamenten zur Stim-
mungsaufhellung, wie zum Beispiel selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer, eng-
lisch kurz SSRI genannt, dazu (Williams und Dale 2006). Unterstiitzend kann die ope-
rative Behandlung beispielsweise durch neuere, minimal-invasive Verfahren (MIC) mit-
tels Laparoskop erfolgen, soweit dies Aufgrund der Lage des Tumors mdglich ist. Eine
kurzere Hospitalisierungszeit und deutlich geringere Narbenbildung kdnnen mit diesen
Methoden erreicht werden. Die Langzeitprognose dieser MIC Verfahren unterscheidet
sich bei den kolorektalen Karzinomen nicht signifikant von derjenigen, welche bei ma-
ximalinvasiven Operationen erzielt wird. Zu beachten bleibt jedoch, dass der eigentli-
che Eingriff komplizierter ist und mehr Zeit in Anspruch nimmt (Ohtani et al. 2011).

1.2 Darmkrebsvorsorge

Seit der Einfuhrung entsprechender Vorsorgeuntersuchungen in den Industrielandern
konnte ein deutlicher Rickgang in der Inzidenz von kolorektalen Karzinomen verzeich-
net werden (Struhl und Arber 2007).

Die nicht verschiedenen Screeningmethoden dienen dabei Uberwiegend dem Nach-
weis des Karzinoms sowie der Vorstufen (Leitlinie KRK 2014 2014 [S3-Leitlinie]). Ei-
nige der gangigen Methoden sind im Folgenden dargestellt. Sie unterscheiden sich
beziglich ihrer Spezifitat und Sensitivitdt voneinander. Hierbei gibt die Spezifitdt den
Anteil von Patienten an, welche bei unauffalligem Testergebnis auch wirklich nicht er-

krankt waren. Wahrend die Sensitivitat den Anteil der Untersuchten wiederspiegelt bei
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welchen ein positives Testergebnis tatsachlich der entsprechenden Krankheit, in die-
sem Fall dem kolorektalen Karzinom, beziehungsweise seiner Vorstufen, zugrunde

lag.

1.2.1 Fakaler okkulter Bluttest (FOBT)

Der FOBT dient dem Nachweis von makroskopisch nicht sichtbarem Blut im Stuhl oder
der Verifikation bei makroskopisch nicht sicher beurteilbarer Situation. Auch geringe

Mengen von Hamoglobin kénnen hierbei detektiert werden.

Zum Nachweis werden verschiedene Verfahren eingesetzt. Am weitesten verbreitet ist
der Guajak Test (QFOBT). Mittels Wasserstoffperoxid wird tGber die Pseudoperoxi-
dasewirkung bei Anwesenheit von Hamoglobin ein blauer Farbstoff aus einem Trager-
medium freigesetzt. Die Spezifitat betragt 89%, bei einer Sensitivitat von 27% fur ko-
lorektale Karzinome (KRK) und 10% fiir Polypen. Andere Methoden basieren auf im-
munochemischen Nachweisreaktionen (iFOBT, siehe 1.2.2). Hier betragt die Spezifitat
94% mit 91% KRK Sensitivitat und 19% Polypensensitivitat (Vogel et al. 2005).

1.2.2 genetische Stuhltests

Die Entstehung von kolorektalen Karzinomen verlauft in mehreren Schritten. Uber
DNA-Veranderungen in Epithelzellen des Darmes kann ein solcher Prozess festge-
stellt werden. Die daflr bendtigten Zellen kdnnen aus Stuhlproben gewonnen und, an-

schliel3end aufbereitet, einer Untersuchung zugefihrt werden (Traverso et al. 2002).

Zur Amplifikation der entsprechenden DNA-Abschnitte wird eine Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR) eingesetzt. Zunachst wird dabei mittels Hitze die DNA von Doppel-
strangen in Einzelstrange aufgespalten. Nun werden spezielle DNA-Primer zugesetzt,
die an bestimmten Abschnitten des sogenannten Adenomatdse-Polyposis-coli-Gens
(APC) andocken.

Diese APC-Genmutationen l6sen, unter anderen Faktoren, kolorektale Tumore aus
(Traverso et al. 2002).

12



Eine hitzebestandige Polymerase initiiert nun die Synthese eines komplementaren
DNA-Stranges zwischen den einzelnen Primerproteinen. In mehreren Stufen wird die-
ser Vorgang wiederholt und somit die entsprechenden DNA Sequenzen vervielfaltigt.
Nach dem Auftragen auf ein Agarosegel kann unter Anlegen einer elektrischen Span-
nung Anhand der Verteilung im elektrischen Feld der Nachweis der gesuchten Mutati-

onen erfolgen.

Bei nur geringen Mengen an mutierter DNA kdnnen unter zusétzlichem Einsatz eines
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) auch diese nachgewiesen werden
(Traverso et al. 2002).

1.2.3 Calprotektin

Bei entziindlichen Geschehen im Magendarmtrakt kommt es zu einer Migration von
Leukozyten in das Darmlumen. Diese lassen sich dann im Stuhl nachweisen. Es han-
delt sich dabei jedoch um ein duR3erst aufwandiges und kostspieliges Verfahren. We-
niger aufwendig ist eine Bestimmung des sogenannten Calprotektins. Dieses Protein
ist der Hauptbestandteil im Zytoplasma von neutrophilen Granulozyten, welche bei
entzindlichen Vorgdngen den Hauptanteil der Leukozyten ausmachen. Fir fortge-
schrittene kolorektale Karzinome betragt die Sensitivitat bei einem fakalen Calprotek-
tingehalt von Uber 75,8 ug/g 80 %, bei einer Spezifitdat um 84% (Khoschbaten 2014).
Fur das Screening der Verwandten ersten Grades von nachweislich an kolorektalem
Karzinom Erkrankten hat sich fur das Calprotektin eine noch héhere Sensitivitat, wel-
che sogar die von Hamoccult-Tests tibersteigt herausgestellt. Die Spezifitat war jedoch

in diesen Fallen im Vergleich geringer (Kristinsson et al. 2001).

Der Nachweis erfolgt Giber ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), kann heut-
zutage jedoch auch mittels immunologischen Schnelltests, wie beispielsweise dem
PreventID® CalDetect®, gefuhrt werden (Kristinsson et al. 1998), (Shastri et al. 2006).

13



1.2.4 Koloskopische Untersuchungsmethoden

Ein guter Ansatz in jeder Therapie ist die Verhinderung der Entstehung der eigentli-
chen Erkrankung. Notwendig dafir sind MalRnahmen und Konzepte, welche eine evi-
denzbasierte Prophylaxe und Friherkennung ermdéglichen. Solche sind nach aktuellen
Erkenntnissen in einer S3-Leitlinie fir das kolorektale Karzinom in der aktuellen Fas-
sung vom August 2014 verankert worden (Leitlinie KRK 2014). Als optimal ist hier ver-
standlicherweise die Detektion und Elimination der Krebsvorstufen vor der eigentlichen
Ausbildung eines kolorektalen Karzinoms hervorzuheben. Die endoskopischen Ver-
fahren welche zurzeit im Einsatz sind, konnen das mit zunehmender Genauigkeit leis-
ten (Winawer et al. 1993).

Es gibt allgemeingultige Empfehlungen zur Pravention des kolorektalen Karzinoms in
Bezug auf die Lebensfilhrung und Erndhrungsgewohnheiten sowie diagnostische
Maflinahmen, welche sich ebenfalls in den aktuell gultigen Leitlinien wiederfinden (Leit-
linie KRK 2014), (European Commission 2010). Durch all diese MalRnahmen ist eine
Senkung der Inzidenz des kolorektalen Karzinoms um bis zu 90% mdglich (Winawer
et al. 1993). Konsekutiv sinkt erwartungsgeman auch die Mortalitatsrate des kolorek-

talen Karzinoms (Zauber et al. 2012).

Zur Darmkrebsvorsorge ist die endoskopische Exploration der Darmschleimhaut der
internationale Goldstandard. Nishihara und Kollegen konnten eine Senkung sowohl
der Inzidenz, als auch der Mortalitat des kolorektalen Karzinoms durch Endoskopie

nachweisen.

Hierbei erfolgt zunachst eine vorbereitende Reinigung des Darmes. Idealerweise sollte
der Patient bereits am Vortag der Untersuchung eine Nahrungskarenz beginnen.
Ebenfalls am Vortag wird eine Spulldsung verabreicht, welche zu einer forcierten
Darmreinigung fuhren soll. Hierbei nimmt der Patient grol3ere Mengen solcher Flus-
sigkeit zu sich und fuhrt in der Folge mehrfach ab, bis zuletzt im Idealfall nur noch
klares Sekret abgesetzt wird. Bei unzureichender Darmreinigung kann auch ein ergan-
zender Einlauf vor der Untersuchung erfolgen. Die européische Gesellschaft fir gast-
roenterologische Endoskopie empfiehlt zur optimalen Darmreinigung unter anderem
die orale Aufnahme von mehreren Litern Polyethylenglykolldsung am Vortag der Un-

tersuchung (Hassan et al. 2013).
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Nach erfolgter Darmreinigung kann die eigentliche Untersuchung erfolgen. Ein flexib-
les Endoskop wird dabei anal eingefuhrt [Bild 1].

Bild 1: Koloskop, hier beispielhaft ein Gerat der Firma Olympus

Heutzutage (2016) verflgen die gangigen Geréate Uber einen Videochip zur Bilduber-
tragung auf einen Befundungsmonitor. Weiterhin sind im Endoskop ein Arbeitskanal
fur die Einbringung von Werkzeugen sowie ein Spul- und Absaugkanal fur die Luft-
und Wasserinsufflation und eine Absaugung eingearbeitet. Uber den Arbeitskanal
kann eine Intervention, wie beispielsweise die Entnahme von Gewebeproben und das
Abtragen von detektierten Polypen, erfolgen [S. 16, Bild 2].
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Bild 2: Befundungsmonitor mit Absaugvorrichtung fur Koloskope

Unter Sichtkontrolle wird das Endoskop entsprechend der internationalen Leitlinien bis
in den Blinddarm und nach Mdglichkeit auch bis in das terminale lleum vorgeschoben
(European Commission 2010). Im Anschluss erfolgt der allméhliche Riickzug des Ge-
rates, wobei unter Luftinsufflation der Darm entfaltet wird, um eine ausfuhrliche Inspek-
tion der Darmschleimhaut vornehmen zu kdnnen. Sollten Polypen gesehen werden,
so kénnen diese Uber den Arbeitskanal mittels Elektroschlinge oder Zange abgetragen
werden. In den meisten Fallen erfolgt vorher die Unterspritzung der Polypenbasis mit
beispielsweise Natriumchlorid in 0,9% L6sung, mit oder ohne Suprarenin.
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Hierdurch werden eine optimale Anhebung des Polypen vom Untergrund und somit
eine bessere Abtragbarkeit sowie eine Verringerung der Nachblutungen, durch das
Suprarenin, erreicht (Kanamori et al. 1996), (Wave 1997).

Auch wenn die Koloskopie heutzutage eine Untersuchung ist, welche als risikoarm gilt,
ist sie dennoch ein invasives Verfahren und birgt gewisse Gefahren. Die Anwendung
sollte Gberlegt und nur unter entsprechenden Indikationen durchgefuhrt werden. Es
kann durch das Gerat selbst aber auch durch die Einbringung der Luft zu Perforationen
der Darmschleimhaut kommen (Rabeneck et al. 2008). In einem solchen Fall droht
eine schwerwiegende Infektion des Peritoneums welche gegebenenfalls eine opera-
tive Versorgung nach sich zieht. Hierbei besteht noch immer eine hohe Letalitatsrate,

auch bedingt durch Blutungen, bis hin zur Transfusionspflicht (Rabeneck et al. 2008).

Da die Darmspiegelung bei der Durchfiihrung mit erheblichen Schmerzen verbunden
sein kann, sollte im Regelfall die kurzzeitige Analgosedierung erfolgen.
Einige der durch die europaischen Richtlinien empfohlenen Praparate sind im Folgen-

den in Tabelle 4 dargestellt.

Analgosedierung bei Koloskopien. Eine Auswahl an Medikamenten p4, <

_ Sedativum mit mittlerer Wirkdauer von 45 bis 90 Minuten, wirkt teil-
Midazolam [weise
retrograd amnestisch, lange Uberwachungspflicht

stark sedativ, leicht analgetisch

Propofol Anésthetikum mit kurzer Wirkdauer von 5-8 Minuten, kann zur
Kreislaufdepression und Hypoxie fuhren, kontinuierliche Titration
sedativ, nicht analgetisch

Fentanyl stark wirksames Analgetikum, geringes Risiko fur Ateminsuffizienz,
keine Kreislaufdestabilisierung
nicht sedativ, stark analgetisch

Tabelle 4: erstellt unter Nutzung folgender Quellen:
*1 Andreas R, Stefan E: Arzneimittel pocket plus 2014 Broschiert — 10. Oktober 2013
*2 European Guidelines for Quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis - First
edition, Luxembourg: Publications Office of the European Union, 2010
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Nachteile der Analgosedierung sind neben allergischen Reaktionen ein mdglicher Nar-
koseliberhang mit daraus folgendem Sauerstoffmangel und eine eventuelle Kreislauf-
depression. Eine kinstliche Beatmung und die Intensivbehandlung kdnnen die Folge
sein (Riphaus et al. 2008). Insbesondere altere Menschen sind durch haufige Vorer-
krankungen gefahrdet und fiir solche Komplikationen pradisponiert. Zur Minimierung
des periinterventionellen Risikos sollten die Untersuchungen daher von erfahrenen
Arzten durchgefiihrt werden (Richtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses 2015).
Des Weiteren sollten die Vitalparameter, wie Sauerstoffsattigung und Blutdruck, einer

fortlaufenden Uberwachung unterzogen werden (Riphaus et al. 2008).

Es stehen, erganzend zum Standard, verschiedenste Untersuchungstechniken zur
Verfiigung. Einige Gerate, Zusatzgerate und Anwendungstechniken, die wahrend ei-
ner Koloskopie zum Einsatz kommen kdnnen, haben, Untersuchungen zu folge, zu
einer Erhdhung der Adenomdetektionsrate gefuhrt (Rastogi et al. 2012), (Frieling et al.
2013), (Cadoni et al. 2014), (Hsieh et al. 2014).

Die fuhrenden Methoden sind im Folgenden beschrieben.

1.24.1 ,back-to-back” Koloskopie

Bei der sogenannten ,back-to-back", auf Deutsch ,Riicken an Ricken“ Koloskopie er-
folgt die zweizeitige Untersuchung eines Patienten, im besten Fall ausgefihrt durch
unterschiedliche Arzte. Durch diese zweifache Begutachtung bleiben weniger Polypen

unentdeckt.

So konnte durch Ahn und Kollegen nachgewiesen werden, dass jeweils etwa 17 %
Polypen und Adenome sowie rund 5,5 % fortgeschrittene Adenome bei der ersten Ko-
loskopie Ubersehen und erst im zweiten Durchlauf detektiert worden waren. Durch eine
erneute Koloskopie mit langerer Untersuchungszeit wurden insgesamt also signifikant

mehr Veranderungen entdeckt (Ahn et al. 2012).

In einer Studie von Rex et al. wurde bei diesem Verfahren eine signifikante Uberse-
hensrate, insbesondere fur Adenome unter einem Millimeter im Durchmesser, aufge-
zeigt. Gleichzeitig wurde die Notwendigkeit fur Verbesserungen der Koloskopietechnik

postuliert.
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1.2.4.2 Kappen-assistierte Koloskopien

Auf das Endoskop wird hierbei eine transparente Kunststoffkappe (Bild 3) aufgesetzt.
Diese soll durch einen gleichbleibenden Abstand zwischen Mukosa und Endoskopop-
tik zu einer hoheren Detektionsrate von Polypen durch bessere Ubersicht fiihren. Die
Datenlage hierzu ist allerdings uneinheitlich. Wahrend Westwood et al. in ihrer Studie
aus dem Jahr 2012 eine hohere Adenomdetektionsrate durch die Kappen-assistierte

Endoskopie nachwiesen, gelang dies in den Studien von Harada et al. aus 2009 und

de Wijkerslooth et al. ebenfalls aus 2012 nicht.

di Tl

Bild 3: Beispiele fiir Kunststoffkappen oben im Bild. Montiert auf ein Endoskop unten im Bild.
Modifiziert nach: http://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v19/i13/WJG-19-2037-q001.ipg, Zugriff am 27.09.2015
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1.24.3 Farbungs- und Bildfiltertechnologien

Es sind derzeit verschiedene Methoden im Umlauf, welche auf eine Erh6hung des
Kontrastes zwischen normaler Darmschleimhaut und atypischen Anteilen abzielen.
Hierzu gehort die etablierte Chromoendoskopie. In dieser werden verdachtige Areale
mit Farbstoffen wie Indigokarmin und Methylenblau eingefarbt. Dadurch kann eine
nachweisbare Kontraststeigerung von Veranderungen, insbesondere von solchen mit
Einsenkungen, erreicht werden. Folgend wird deren Detektionswahrscheinlichkeit er-
hoht (Kiesslich et al. 2001).

Alternativ zu Einfarbungen steht das sogenannte ,Narrow Band Imaging®, kurz NBI,
zur Verfigung. Hierbei wird tber die Lichtquelle des Endoskops ein schmalbandiges
Lichtspektrum abgegeben. Es handelt sich hierbei um blaues Licht in einem Wellen-
langenbereich von 440 bis 460 Nanometern und griines Licht im Bereich von 540 bis
560 Nanometern. In diesen Lichtbereichen zeichnen sich Blutgefal3e aul3erst kontrast-
reich ab, da Hamoglobin Licht mit diesen Wellenlangen besonders gut absorbieren
kann. Es entsteht eine optisch gut erkennbare Verdunkelung im Bereich von blutrei-
chen Strukturen. Dies soll die Detektion von Veranderungen erhohen (Rex und Helbig
2007). Standardmalfig findet aktuell wei3es Vollspektrumlicht Verwendung in der En-
doskopie. Zu Vergleichen beider Verfahren liegen bereits Studien durch Rex und Hel-

big vor.

1.24.4 HD — Koloskopie / G-Eye Koloskopie

Durch die Verwendung von hochaufldsenden Videokoloskopen und entsprechenden
Bildschirmen lassen sich suspekte Areale detailreicher darstellen (East et al. 2008).

Als Beispiel seien hier die Gerate der Firma Pentax Medical®, mit der Bezeichnung

G-EYE™, genannt.

Durch einen Ballon vor dem Ende des Gerétes werden die Darmfalten geglattet und
nebenbei die Optik in der Mitte des Lumens gehalten [Pentax Medical® Produktblatt
G-EYE 032014].
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Eine Studie von Halpern, Kiesslich et al. aus dem Jahr 2015 ergab fur dieses Verfah-
ren eine erhohte Adenomdetektionsrate und eine verringerte Ubersehensrate im Ver-
gleich zur Standardendoskopie.

1.245 FUSE® - Full Spektrum Endoskopy (Vollspektrum Endoskopie)

Die Vollspektrum-Koloskopie verwendet an der Spitze des Endoskops Kameras, um
das Blickfeld des Untersuchers von den Ublichen 170° auf 330° zu erweitern. Hierdurch
ist eine deutlich erhohte Adenomdetektionsrate zu erwarten, wie sie Gralnek und Kol-
legen im Versuch an einem Darmmodel bereits 2013 nachweisen konnten. Studien

zum Einsatz am Menschen stehen noch aus.

1.2.4.6 Endocuff-assistierte Koloskopie

Seit 2012 steht ein neuer endoskopischer Aufsatz zur Verfiigung, der sogenannte En-
docuff® [Bild 4].

Tsiamoulos und Saunders publizierten 2012 als erste ihre Erfahrungen mit diesem En-
docuff-aufsatz in Endocuff-assistierten Koloskopien bei komplexen Polypenabtragun-
gen im Sigmabereich des Kolons. Allerdings lag in diesen Studien nur eine, vergleichs-

weise geringe, Patientenfallzahl vor.

In einer kirzlich durchgefuhrten Studie zur Anwendung des Endocuff von Lenze et al.
konnte gezeigt werden, dass sowohl Vorbereitung als auch Durchfihrung der Unter-
suchung im Vergleich zur Standardendoskopie keinen wesentlich héheren Zeitauf-
wand erforderte. Mit der Pramisse einer erneut nur geringen Fallzahl war die Ade-

nomdetektionsrate vielversprechend erhéht (Lenze et al. 2014).

Zurzeit existiert lediglich eine prospektive, randomisierte Studie zum Vergleich der Po-
lypendetektionsrate von Endocuff-assistierter Koloskopie (EC)
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und Standardkoloskopie (SC). In dieser wurde eine erhéhte Polypendetektionsrate fur
die EC nachgewiesen. Die Studie weist aber methodologische Einschrankungen, wie
beispielsweise eine begrenzte Anzahl an involvierten Zentren, auf (Biecker et al.

2014). Weiterhin wurden die Rickzugszeiten bei der Untersuchung nicht dokumentiert.

Bild 4 Endocuffaufsatz in Einzelverpackung (links) und einsatzbereit (rechts), beide vergréRert

Hier setzt nun die im Folgenden beschriebene Studie an. Das Ziel war ein prospektiver
Vergleich von Endocuff-assistierter Koloskopie und Standardkoloskopie in einer rand-

omisierten Multicenterstudie.

Zirkuldr angeordnet in zwei Ubereinanderliegenden Reihen befinden sich jeweils 8
Gummilamellen verankert in das Kunststoffgeh&use. Beim Einfihren des Endoskops
legen sich diese Lamellenarmchen an und gewéahren so eine leichte Passage. Beim
Rickzug stellen sich die Lamellen gegen die Zugrichtung auf. Durch die aufgespreiz-
ten Gummilamellen wird die Darmschleimhaut zusétzlich zu der Aufstellung durch Luf-
tinsufflation gestrafft, was dann eine bessere Ubersicht ermoglicht (Bild 5). Hierbei
passt sich jeder einzelne Arm unabhangig von den anderen und individuell an die
Schleimhautverhéltnisse an. Die vorderen Lamellenarme sind etwa um ein Drittel lan-
ger als die zweite Reihe. Die so entstehende Konisierung erleichtert einen Wider-

standsfreien Rickzug des Gerates.
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Bild 5 Endocuffaufsatz (AEC 110, blau) auf dem Endoskop wéahrend des Riickzugs (oben) und wahrend des Vor-

schubs (unten) durch den Dickdarm,
http://www.endocuff.com/pictures/highlights/3/01.jpg, Zugriff am 21.10.2016

Es existieren aktuell 4 verschiedene Endocuff-Aufsétze welche kompatibel mit den
gangigsten Endoskopen sind.

Die Modellbezeichnungen lauten AEC 110(120, 130, 140). Sie sind farblich in blau,
gran, lila und orange voneinander abgesetzt um Verwechslungen zu vermeiden.
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1.2.5 Adenomdetektionsrate (ADR)

Die meisten kolorektalen Karzinome unterliegen einer Adenom-Karzinom Sequenz,
welche in einem Zeitrahmen von 10-15 Jahren durchlaufen wird. In diesem Zusam-
menhang spricht man von Intervallkarzinomen (S3 - Leitlinie KRK 2014). Die Ade-
nomdetektionsrate (ADR), welche als Gutemal von Vorsorgeuntersuchungen ange-
sehen werden kann, ist definiert als Anzahl der Untersuchungen, bei denen mindes-
tens ein Adenom entdeckt wurde. Sie ist einer der wichtigsten Faktoren fur die Pra-

vention des kolorektalen Karzinoms. (European Commission 2010).

In einer Studie von Kaminski und Kollegen aus dem Jahr 2010 wurde die nationale
Datenbank des Vorsorgeprogramms fur kolorektale Karzinome in Polen mit 50148 Pa-

tienten analysiert.

Es konnte darin gezeigt werden, dass die ADR ein unabhangiger Pradiktor des Risikos
fur das Auftreten eines kolorektalen Intervallkarzinoms nach Vorsorgeuntersuchungen
ist. Auch zeigte sich das eine ADR uber 20 % mit einem signifikant niedrigerem Risiko

fur ein Intervallkarzinom einhergeht. Details hierzu sind Tabelle 5 zu entnehmen.

Risikofaktoren fur kolorektale Intervallkarzinome (KRIK)
ADR Patientenzahlen | Anzahl Hazard Ratio (KI 95%) p - Wert
RIK

> 20,0 % 9.255 1 1.00

15.0- 19,9 % 6.607 7 10.94 (1.37-87.01) 0.02

11.0- 14.9 % 13.281| 12 |10.75 (1.36-85.06) 0.02
<11.0% 15.883 22 12.50 (1.51-103.43) 0.02
Tabelle 5: Kumulatives Risiko fur kolorektale Intervallkarzinome entsprechend der Adenomdetektionsrate

RO6ming H, 2015, Modifiziert nach Kaminski MF et al. N Engl J Med 2010; 362:1795-1803.

Legende: KI=Konfidenzintervall, ADR=Adenomdetektionsrate, KRIK=kolorektale Intervalkarzinome
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1.3 Zielsetzung und Hypothese

Das Ziel der hier beschriebenen Studie war es, eine Uberlegenheit der Endocuff-
assistierten Koloskopie im Vergleich zur Standardkoloskopie hinsichtlich der Adenom-

detektionsrate nachzuweisen.

In der Hypothese nahmen wir, schlussfolgernd aus den Ergebnissen von Lenze et al.
aus dem Jahr 2014, eine erhdhte Adenomdetektionsrate bei Verwendung des En-
docuff-Aufsatzes an. Damit wiirde diesbezuiglich eine Uberlegenheit der Endocuff-as-

sistierten Koloskopie im Vergleich zur Standardkoloskopie bestehen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Wir fihrten eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Multicenterstudie an vier ver-
schiedenen Standorten in Deutschland durch. Diese waren die HELIOS Kliniken Nort-
heim, Siegburg und Helmstedt sowie die Abteilung fir Gastroenterologie Il der Univer-
sitatsmedizin Goéttingen. Verglichen wurden zwei Gruppen hinsichtlich der Adenomde-
tektionsrate. In einer Gruppe erfolgte die Endocuff-assistierte Koloskopie, in der ande-
ren wurde eine Standardkoloskopie durchgefuhrt.

Das der Studie zu Grunde liegende Protokoll entspricht der Deklaration von Helsinki

in der aktuellen internationalen Fassung (World Medical Association 2013).

Es wurde durch die lokalen Ethikkommissionen gepruft und freigegeben. Die entspre-
chenden Freigaben sind bei der Ethikkommission der Universitat Gottingen unter der
Nummer 10/10/13 und bei der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein unter der
Nummer 2014 03 9 einsehbar.

Zusatzlich erfolgte zusatzlich eine Studienregistrierung bei ,clinicaltrials.org, unter der
Identifikationsnummer NCT 02 03 49 29, bereits vor Rekrutierung des ersten Studien-
patienten. Damit entsprachen wir den aktuellen Richtlinien fur gute klinische Praxis der
Consort Guidelines (Lee et al. 2013).
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2.2 Patientenzahlen

Es wurden 818 Patienten, welche sich zwischen Februar 2014 und Juli 2014 in den
teilnehmenden Zentren einer Koloskopie unterzogen, evaluiert. Hiervon erfillten 500

Patienten die Einschlusskriterien und wurden in die Studie aufgenommen.

Nach schriftlicher Einverstandniserklarung an der Studie teilnehmen zu wollen wurden
alle Patienten einer generellen klinischen und laborchemischen Examination unterzo-
gen. Innerhalb eines vierzehntagigen Intervalls nach Studieneinbindung wurde entwe-
der eine Endocuff-assistierte Koloskopie (EC) oder Standardkoloskopie (SC) durchge-
fuhrt.

Die Randomisierung der EC und SC Gruppen, erstellt durch einen unabhangigen Arzt,
erfolgte mittels computerisierter Zufallslisten in einer Blockgrdf3e von je 50 Patienten.
In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, welche mindestens 18 Jahre alt und
fur eine Vorsorgeuntersuchung, Kontrolluntersuchung oder eine diagnostische Kolo-
skopie, beispielsweise zur Andmieabklarung oder bei abdominellen Beschwerden, vor-

gesehen waren.

Patienten mit diagnostizierten Kolonstrikturen, im Zustand nach Kolonteilresektionen,
mit akuter Divertikulitis innerhalb von sechs Wochen vor der Untersuchung oder mit
akuter Verschlechterung einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung wurden nicht
in die Studie eingeschlossen. Ebenso galt dies fir Schwangere und Patienten denen
die Fahigkeit zur Einwilligung fehlte.

Die Verteilung gemanR Alter und Geschlecht der beriicksichtigten Patienten war aus-
reichend ausgewogen. Ebenso waren die Anzahl an Patienten welche erstmals eine
Koloskopie erhielten, sowie abdominal voroperierte verwertbar gleichverteilt. Wir be-
zogen auch eine laufende Therapie mit Acetylsalicylsaure (ASS) in das Verteilungs-
schema mit ein. Durch die Einnahme von ASS kann die Inzidenz und Mortalitat des
kolorektalen Karzinoms signifikant gesenkt werden (Rothwell PM, 2010), daher war
hier eine Gleichverteilung anzustreben um Verféalschungseffekte zu minimieren. Dies
bezieht sich auch auf die Patienten mit diagnostiziertem Diabetes mellitus. Magliano
und Davis zeigten 2010 in der ,,Fremantle Diabetes Study“ ein erhdhtes Krebsrisiko fur

die betroffenen Patienten. Dies bezog sich auch explizit auf kolorektale Karzinome,
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welche demzufolge insbesondere bei alteren Mannern mit Diabetes mellitus, aber

auch bei Frauen haufiger auftraten, als bei nicht Diabetikern.

Eine Ubersicht der Patientendaten mit Signifikanzniveaus der Verteilung ist Tabelle 6

zu entnehmen. Das Einschluss-Flussschema ist in Abbildung 4 dargestellt.

Variable EC SC p-Wert
Patientenzahl, N 249 243

Medianes Alter (Jahre) [IQR] 64 [54-73] 63 [53-73] 0.572
Geschlecht (ménnlich/weiblich), N 122/127 109/134 0.358
Erstmalige Koloskopie, N (%) 85 (34) 92 (38) 0.390
Diabetes, N (%) 11 (4) 7 (3) 0.364
ASS Therapie, N (%) 28 (11) 33(14) 0.432
abdominal voroperiert, N (%) 42 (17) 44 (18) 0.718

ASS = Acetylsalicylsaure; IQR = Interquartilsabstand; N = Anzahl; EC = Endocuff; SC = Standardkoloskopie

Tabelle 6: statistische Verteilung

28



Eingeschlossene Patienten
N =500

Randomisierung

Standard Endocuff
Koloskopie Koloskopie
N =248 N =252

Ausschluss N « 5 Musschluss N = 3
Detektion einer unbekannten Striktur 1 Detaktion einer unhekannten Striktur O
Aktive Dywertikulities 1 Aktive Divertikulitits 1
Ablehnung der Einverstandniserkiinung 3 Ablehinung det Bnverstandniserkldrung 2

Untersuchung durchiaufen Untersuchung durchlaufen
N=243 N =249

Abbildung 4: Flussschema
Floer M, Biecker E, Fitzlaff R, Rdming H, et al. 2014:
Higher Adenoma detection rates with endocuff-assisted colonoscopy - a randomized controlled mul-
ticenter trial. PLoS One. 3,9

2.3 Endoskopische Verfahrensweise

2.3.1 Technische Aspekte

Zur Koloskopie mit dem Endocuff [Endocuff™ AEC120 oder AEC140, Arc Medical,
Leeds, UK] wurde dieser auf der Spitze des Endoskops angebracht.

Wir verwendeten fir diese Studie Endoskope der Firmen Fujifim (Typ EC-590
WM4/WL4, Fujifilm Europa, Dusseldorf, Deutschland) sowie Olympus (CF-H180AI/AL,
Olympus, Tokyo, Japan).
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Auf die Endoskope der Marke Fujifilm (Typ EC-590 WM4/WL4, Fujifilm Europa, Dls-
seldorf, Deutschland) wurde der AEC 120, auf die Olympus Geréte der AEC140 En-
docuff aufgesetzt. Aufbau und Funktion der Aufsatze sind gleich, bei entsprechend
unterschiedlicher Passform. Als Beispiele sind in den folgenden Bildern (5-6) der En-

docuff-Aufsatz und ein Koloskop der Firma Olympus im Gro3envergleich dargestellt.
‘L'..:Tr_: ;;le: = ..- .;.:'-‘ ‘,':.-“‘4';-’-‘ ’w J ¥ ‘&iv l.':‘.-- .; B ','c:_,:..u D -,'," == ”ﬁ" 3 i"_ ‘;" A TRV

Bild 5 eigene Aufnahme, Roming H, 2015, Koloskop der Firma Olympus, Endocuffaufsatz (rechts im Bild)
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Bild 6 eigene Aufnahme, Roming H, 2015, Koloskopspitze der Firma Olympus mit Endocuff (links), montierter En-
docuff (rechts)
Am Koloskop sind Arbeitskanal, Lichtquelle, Videooptik und Absaugkanal zu erkennen

2.3.2 Definitionen

2321 Prozedurzeit

Die Prozedurzeit beginnt mit der rektalen Einfihrung des Koloskops. Sie schlief3t the-
rapeutische Interventionen mit ein und endet mit dem vollstandigen Entfernen des Ge-

rates aus dem Patienten.

2.3.2.2 Ruckzugszeit

Die Rickzugszeit beginnt ab dem Ruckzug des Endoskops vom Zdkalpol an, wobei
Interventionszeiten von dieser abgezogen werden. Sie endet ebenfalls mit dem voll-
standigen Entfernen des Geréates aus dem Patienten. Hierbei war das Ziel eine we-
nigstens 6 Minuten dauernde Rickzugszeit zu erzielen.
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Dies ist die Standardempfehlung auf der Basis von Studien zur Korrelation der Proze-
dur- und RUckzugszeiten (Rex 2002, Barclay 2006, Simmons 2006), wie sie auch in
der S3 — Leitlinie kolorektales Karzinom vom August 2014 empfohlen wird.

2.3.3 Vorbereitung

Die Reinigung des Darms wurde unter Einsatz von Moviprep® (Norgine, Amsterdam,
Niederlande) erreicht und entsprechend eines standardisierten Darmreinigungsproto-
kolls dieses Herstellers ausgefihrt.

Es wurde jeweils ein Liter der aus zwei fertig verpackten Beuteln anzurihrenden L0o-
sung am Vorabend der Untersuchung sowie am Morgen vor der Untersuchung durch
die Patienten eingenommen. Weiterhin war nach dem Mittagessen des Vortages le-
diglich leichte, beziehungsweise flissige Kost am Abend verabreicht worden. Nach
Beginn der Einnahme der Darmreinigungslosung verblieben die Patienten bis zum
Ende der Untersuchung ntichtern. Erlaubt waren jedoch klare Flussigkeiten bis zu ei-
ner Stunde vor Beginn der Untersuchung. Eine ausfihrliche Anleitung kann dber die

Internetseite des Herstellers eingesehen werden.

[http://www.moviprep.de/fileadmin/user_upload/Einnahmeanleitung/140120_07_Einnahmeanleitung_Deutsch.pdf]

2.3.4 Sedierung und Analgesie

Zur Sedierung der Patienten wurde intravenos Propofol mit einer Einleitungsdosis von
60 bis 80 mg verwendet. Im Rahmen der laufenden Untersuchung erfolgte nach Bedarf

die weitere, fraktionierte Gabe von 40 bis 80 mg zur Aufrechterhaltung der Sedierung.

Bei zusatzlich notwendiger Analgesie wurden 50 bis 100 pg Fentanyl intravends ver-

abreicht.

2.3.5 Durchfihrung

Die Koloskopie begann mit dem Patienten in Linksseitenlage. Das Endoskop, mit oder
ohne Endocuff-Aufsatz, wurde nun bis zum Zdkalpol eingefiihrt. Routinemaliig wurden

drei bis funf Versuche unternommen, das terminale lleum zu intubieren.
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Per Stoppuhr wurden Prozedurzeit und Rickzugszeit bestimmt. Jeder entdeckte und
wahrend des Rickzugs mittels Zange oder Schlinge abgetragene Polyp wurde in ei-
nem separaten Gefal3 der histologischen Analyse, unter Bezeichnung des entspre-

chenden Darmabschnitts, zugefthrt.

Die Untersuchungen wurden von 10 verschiedenen, erfahrenen Fachéarzten fur Gast-
roenterologie durchgefiihrt. Jeder von ihnen hatte bis dahin mindestens 3000 Stan-
dardkoloskopien und vor Beginn der Studie mindestens fuinf Untersuchungen mit den

Endocuff-Aufsatzen durchgefihrt.

2.4 Histopathologie

Die histologischen Proben wurden in drei verschiedenen pathologischen Instituten un-

tersucht.

Die von uns entnommenen Polypen wurden morphologisch als flach, sessil oder ge-
stielt klassifiziert (Abbildung 5).

_ Y

flach sessil gestielt

Abbildung 5: Schema Polypenmorphologie, Réming H, 2016,

rosa: Darmschleimhaut; grau: Polypenanteile

Alle Proben wurden entweder als hyperplastische Polypen oder serratierte, tubulare,

tubulovillose und villose Adenome sowie Karzinome klassifiziert.

Ein funfstufiges Klassifikations- und Graduierungssystem, entsprechend der Wiener

Klassifikation wurde hierfiir verwendet.
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Die funf Stufen sind ,keine Dysplasien®, ,unklar ob eine Dysplasie vorliegt®, ,nichtinva-
sive, geringgradige Dysplasie (LGIN)“, ,nichtinvasive, hochgradige Dysplasie (HGIN)*

und ,invasive Karzinome® (Schlemper et al. 2000).

Hierbei waren die involvierten Pathologen nicht tiber die Art der Probengewinnung, ob

nun mit oder ohne Endocuff-Aufsatz, informiert.

2.5 Studienziele

Das primare Ziel der Studie war es, einen direkten Vergleich zwischen Endocuff-as-
sistierter Koloskopie und Standardkoloskopie in Bezug auf die Adenomdetektionsrate
(ADR) durchzufiihren. Definiert wurde die ADR als die Anzahl von Patienten, bei denen

wenigstens ein Adenom gefunden werden konnte.

Sekundare Ziele schlossen die Polypendetektionsrate, Polypenanzahl pro Untersu-
chung und die absolute Adenomanzahl pro Untersuchung mit ein. Weiterhin erfolgte
die Analyse der Polypenverteilung und Morphologie in Rektum, Sigma, Kolon descen-
dens, linker Flexur, Kolon transversum, rechter Flexur und Kolon ascendens sowie im

Zokum.

Sowohl die histologische Bestatigung der abgetragenen Polypen als hyperplastische
Polypen, low- und highgrade intraepitheliale Neoplasien und invasive Karzinome, die
Rate der endoskopischen Zékumintubationen und lleumintubationen als auch die ge-
samte Darmvorbereitung im Sinne der Sauberkeit und eingeteilt in schlecht, mittel oder
gut, entsprechend den Kriterien von Leighton und Rex aus dem Jahr 2011, fanden
Einzug in die sekundaren Studienziele. Ebenso wurden die Gesamtprozedurzeiten der
Untersuchungen, die Rickzugszeiten und unerwiinschte Ereignisse betrachtet. Zu
Letzteren zahlten wir schwere Blutungen, Schleimhauteinrisse, Perforationen oder den

Verlust des Endocuff-Aufsatzes.

Die Polypengrof3e in situ wurde anhand des Vergleichs mit den verwendeten Stan-
dardendoskopiezangen, im geoffneten Zustand 7 mm messend, abgeschatzt.
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2.6 Statistik

Zur Planung der Stichprobenberechnung wurde eine Verteilung der Patienten, bei wel-
chen wir mindestens ein Adenom entdecken wirden, mit etwa 20% durch Standard-
koloskopie (Kaminski et al. 2010) und etwa 32% durch Endocuff-assistierte Koloskopie

angenommen. Die Prufung erfolgte durch den Chi-Quadrat-Test nach Karl Pearson.

Es wurden mindestens 225 Patienten pro Gruppe benotigt, um eine Teststarke (Power,
bzw. 1 - Fehler B) von 80% Uber einen 12% umfassenden Unterschied in der Ade-
nomdetektionsrate zu erhalten. Ein Fehler 1. Art wurde mit a = 5% in der Verwendung
von zweiseitigen Tests standardmalig zu Grunde gelegt. Die Poweranalyse zur sta-
tistischen Aussagekraft erhoben wir mittels G*Power 3.17 (Faul et al. 2007). Ein Fo-
rest-Plot wurde mittels Forest Plot Viewer (SRA Int. Inc.) erstellt. Alle weiteren Analy-
sen fihrten wir mit der Statistik- und Analysesoftware SPSS 17.0 (Chicago, lllinois,
USA, IBM®) durch.

Unsere Poweranalyse richteten wir auf die Adenomdetektionsrate (ADR) aus. Sie war
nicht auf die durchschnittliche Anzahl von detektierten Polypen wahrend einer Kolo-
skopie ausgelegt, da sich die ADR, wie von Kaminski und Kollegen 2010 gezeigt, als
unabhangiger Marker des Auftretens von Intervallkarzinomen herausgestellt hatte.
Quantitative Variablen wurden als Median, einschlie3lich Interquartilsabstand (25%

Perzentile - 75% Perzentile), entsprechend dargestellt.

Zur Berechnung von Signifikanzunterschieden wendeten wir den Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test an. Kategorische Variablen gaben wir in absoluten Zahlen und Prozen-
ten an. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Wert) unter 0,05 wurde als statistisch signifi-

kant gewertet.
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Die Signifikanzniveaus wurden wie folgt angegeben:
p = 0,05 nicht signifikant

p <0,05 signifikant

p <0,01 sehr signifikant

p <0,001 hoch signifikant

Multivariate Regressionsanalysen nach der ,Backward-Elimination“-Methode wurden
fur die Identifizierung von moglichen Pradiktoren der Adenomdetektion eingesetzt.

Diese wurden als Forest-Plot dargestellt.

Samtliche statistischen Analysen wurden supervidiert durch das Institut flr Biostatistik

und klinische Forschung der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster.
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3. Ergebnisse

In dieser Arbeit erfolgte die Auswertung der vergleichenden koloskopischen Untersu-
chungen von 492 Patienten, welche nach Erfullung der Einschlusskriterien dieser Stu-
die aus einem Kollektiv von tiber 800 Patienten eingeschlossen werden konnten. Die
demographische Verteilung kann Tabelle 7 entnommen werden. Es handelt sich um
eine prospektive kontrollierte randomisierte Studie, da unter der Hypothese einer Er-
héhung der Adenomdetektionsrate durch Verwendung des Endocuffaufsatzes der Ver-
gleich mit dem Goldstandardverfahren, einer Standardkoloskopie erfolgte. Hierbei lag
eine zuféllige Verteilung der Patienten auf die beiden Verfahren vor.

Variable

Patientenzahl, N 492
Medianes Alter in Jahren [IQR] 64 [53-73]
Geschlecht (méannlich/weiblich), N 231/261
Erstmalige Koloskopie, N (%) 177 (35)
Diabetes, N (%) 18 (4)
ASS Therapie, N (%) 61 (12)
abdominal voroperiert, N (%) 86 (17)

ASS = Acetylsalicylsaure; N = Anzahl IQR = Interquartilsabstand

Tabelle 7: demographische Verteilung
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3.1 Endoskopische Untersuchung

Im Rahmen der Darmspiegelungen konnte bei beiden Untersuchungsverfahren das
Zokum in Uber 90 Prozent der Falle erreicht und dargestellt werden (EC: 96% / SC.:
94%, p = 0,624). Bei vergleichbaren Prozedurzeiten um 17 Minuten (p = 0,959) war
die erfolgreiche Uberwindung der lleozdkalklappe mit Darstellung des terminalen lle-
ums in der SC - Gruppe um 5 % (EC: 66% / SC: 71%), nicht jedoch signifikant

(p = 0.239) erhoht. Wie in Abschnitt 2.3.2.2 dargelegt wurde auf ausreichend lange
Ruckzugszeiten wahrend der Untersuchungen geachtet. Im Mittel lagen diese Uber
den geforderten 6 Minuten (EC: 6.32 / SC: 6.05, p = 0.524).

Eine Einschrankung der Darstellbarkeit aufgrund einer unzureichenden Darmvorberei-
tung lag in beiden Gruppen lediglich in 5% der Félle vor. Die Ubrigen Patienten waren
ausreichend und in der Uberwiegenden Zahl der Félle gut vorbereitet, sowie adaquat
in beiden Gruppen verteilt (EC: 53 und 185/ SC: 54 und 176, p = 0.797).

Als statistisch signifikant (p = 0.004) stellte sich ein verminderter Propofolbedarf in der
EC — Gruppe dar. Wahrend in der SC — Gruppe die Gabe von im Schnitt 170 mg (IQR
{130-210}) erfolgte, lag die Dosis der EC — Gruppe bei 150 mg (IQR {100-200}).

Variable EC SC p-Wert
Zdkumintubationen, N (%) 238 (96) 229(94) 0.624
lleumintubationen, N (%) 165 (66) 173 (71) 0.239
Prozedurzeit (min), Mittelwert[IQR] 17 [13-21] 17 [14-20] 0.959

Ruckzugszeit (min), Mittelwert[IQR] 6.32[5.5-8.0] 6.05[5.5-8.0] 0.524

Darmsauberkeit, Mittelwert[IQR] 1[1-2] 1[1-2] 0.797
1= gut, N (%) 185 (74) 176 (72)

2= ausreichend, N (%) 53 (21) 54 (22)

3= schlecht, N (%) 12 (5) 12 (5)

Propofoldosis (mg), MittelwertfIQR] 150 [100-200] 170 [130-210] 0.004

N = Anzahl; IQR = Interquartilsabstand; min = Minuten

Tabelle 8: Ergebnisse der endoskopischen Untersuchungen
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3.2 Verteilung der detektierten Polypen

Im Nachfolgenden sind die Ergebnisse der Polypendetektion in den einzelnen Darm-

abschnitten vom Rektum retrograd bis zum Z6kum angegeben.

3.2.1 Rektum

Eine statistische Uberlegenheit eines der angewandten Verfahren ergab sich im Be-
reich des Rektums nicht. Absolut wurden jedoch in der EC — Gruppe mehr Polypen,
insbesondere unter einem Zentimeter Gro3e (EC: 52 / SC: 45) und vom sessilen Typ
(EC: 47 | SC: 35) gefunden.

Variable EC SC p-Wert
Rektum PDR, N (%) 40 (16) 31 (12.8) 0.297
N, Rektumpolypen < 1cm 52 45 0.544
N, Rektumpolypen > 1cm 6 2 0.165
sessil 47 35 0.279
flach 8 7 0.549
gestielt 3 5 0.455

N=Anzahl; PDR=Polypendetektionsrate; KD=Kolon descendens; KA=Kolon ascendens; Fett= signifikante Unterschiede

Tabelle 10: Verteilung, Grof3e und Morphologie der Kolonpolypen im Rektum
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3.2.2 Sigma

Bei der Polypendetektionsrate im Sigmabereich konnte eine hochsignifikante Erho-
hung in der EC — Gruppe (ED: 75/ SC: 41, p = 0.001) nachgewiesen werden. Insbe-
sondere bei Polypen unter einem Zentimeter war die absolute Anzahl relevant durch
Endocuff-assistierte Koloskopie erhoht (EC: 108 / SC: 52, p = 0.001). Hierbei tberwog
morphologisch der sessile Typ (EC: 99 / SC: 45, p = 0.002, sessil: 144 von 174 insge-
samt). Prozentual war hier in beiden Gruppen die jeweils héchste PDR der einzelnen
Darmabschnitte zu verzeichnen (EC: 30.1 % / SC: 17.3 %).

Variable EC SC p-Wert

Sigma PDR, N (%) 75 (30.1) 41 (17.3) 0.001

N, Sigmapolypen < 1cm 108 52 0.001

N, Sigmapolypen > 1cm 11 3 0.053
sessil 99 45 0.002
flach 12 7 0.118
gestielt 8 3 0.214

N=Anzahl; PDR=Polypendetektionsrate; KD=Kolon descendens; KA=Kolon ascendens; Fett= signifikante Unterschiede

Tabelle 11: Verteilung, Grof3e und Morphologie der Kolonpolypen im Sigma
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3.2.3 Kolon descendens

Hier konnte kein signifikanter Unterschied in den Untersuchungsgruppen festgestellt
werden.
Absolut war die PDR in der SC — Gruppe leicht erhoht (EC: 14 / SC: 18, p = 0.422).

Variable EC SC p-Wert

Kolon descendens PDR, N (%) 14 (6) 18 (7) 0.422

N, KD Polypen < 1cm 13 15 0.782

N, KD Polypen > 1cm 2 5 0.241
sessil 11 15 0.371
flach 3 4 0.972
gestielt 1 1 0.986

N=Anzahl; PDR=Polypendetektionsrate; KD=Kolon descendens; KA=Kolon ascendens; Fett= signifikante Unterschiede

Tabelle 12: Verteilung, Gréf3e und Morphologie der Kolonpolypen im Kolon descendens

3.2.4 linke Kolonflexur

Bei insgesamt zehn Polypen in beiden Gruppen zusammen, konnte hier kein verwert-
barer Unterschied der PDR nachgewiesen werden (EC: 4/ SC: 5, p = 0.709).

Variable EC SC p-Wert
Linke Flexur PDR, N (%) 4(1.6) 5() 0.709
N, Linke Flexur Polypen < 1cm 3 6 0.456
N, Linke Flexur Polypen > 1cm 0 0.324
sessil 3 5 0.676
flach 1 1 0.986
gestielt 0 0 1.000

N=Anzahl; PDR=Polypendetektionsrate; KD=Kolon descendens; KA=Kolon ascendens; Fett= signifikante Unterschiede

Tabelle 13: Verteilung, Grof3e und Morphologie der Kolonpolypen in der linken Kolonflexur
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3.2.5 Kolon transversum

Bei nicht signifikantem Unterschied im Bereich der PDR (EC: 23 / SC: 15, p = 0.203),
konnte bei absolut erhéhter Polypenzahl der EC — Gruppe (EC: 30/ SC: 17) eine sig-
nifikant erhdhte Detektion der morphologisch als flach klassifizierten Polypen nachge-
wiesen werden (EC: 10/ SC: 0, p = 0.015).

Variable EC SC p-Wert
Kolon transversum PDR, N (%) 23 (9.2) 15 (6.2) 0.203
N, Kolon transversum Polypen < 1cm 24 16 0.405
N, Kolon transversum Polypen > 1cm 6 1 0.107
sessil 19 17 0.900
flach 10 0 0.015
gestielt 1 0 0.323

N=Anzahl; PDR=Polypendetektionsrate; KD=Kolon descendens; KA=Kolon ascendens; Fett= signifikante Unterschiede

Tabelle 14: Verteilung, Gré3e und Morphologie der Kolonpolypen im Kolon transversum

3.2.6 rechte Kolonflexur

Bei erhdhter PDR (EC: 13 / SC: 10) und absoluter Anzahl an Polypen (EC: 16 / SC:
129) in der EC — Gruppe bestand kein statistisch signifikanter Unterschied der Vertei-
lung (PDR: p = 0.561).

Variable EC SC p-Wert

Rechte Flexur PDR, N (%) 13 (5) 10 (4) 0.561

N, Rechte Flexur Polypen < 1cm 15 11 0.159

N, Rechte Flexur Polypen > 1cm 1 1 0.986
sessil 13 11 0.301
flach 3 1 0.328
gestielt 0 0 1.000

N=Anzahl; PDR=Polypendetektionsrate; KD=Kolon descendens; KA=Kolon ascendens; Fett= signifikante Unterschiede

Tabelle 15: Verteilung, Gré3e und Morphologie der Kolonpolypen in der rechten Kolonflexur
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3.2.7 Kolon ascendens

Im Bereich des Kolon ascendens war die PDR der EC — Gruppe erhoht (EC: 31/ SC:
14, p = 0.010). Die Uberlegenheit stellte sich bei Polypen unter einem Zentimeter (EC:
31/ SC: 14, p = 0.036) und morphologischer Klassifizierung als sessil (EC: 29 / SC:
11, p = 0.015) heraus.

Variable EC SC p-Wert

Kolon ascendens PDR, N (%) 31 (12.4) 14 (5.8) 0.010

N, Polypen < 1cm 31 14 0.036

N, Polypen > 1cm 6 2 0.166
sessil 29 11 0.015
flach 7 3 0.329
gestielt 1 2 0.984

N=Anzahl; PDR=Polypendetektionsrate; KD=Kolon descendens; KA=Kolon ascendens; Fett= signifikante Unterschiede

Tabelle 16: Verteilung, Grof3e und Morphologie der Kolonpolypen im Kolon ascendens
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3.2.7 Z6kum

Im Z6kum begann die Begutachtung der einzelnen Darmabschnitte im Verlauf des
Ruckzugs des Endoskops in anatomisch anterograder Richtung.

Hier ergab sich eine signifikant erhdhte Rate an sessilen Polypen in der EC — Gruppe
(EC:29/SC:7,p=0.003). Die PDR war durch Endocuff-assistierte Koloskopie erhoht
(EC: 24 / SC: 14), jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied (p = 0.107).

Variable EC SC p-Wert

Z6kum PDR, N (%) 24 (9.6) 14 (5.8) 0.107

N, Zékumpolypen < 1cm 26 13 0.110

N, Zékumpolypen > 1cm 7 3 0.221
sessil 29 7 0.003
flach 4 9 0.3350
gestielt 0 0 1.000

N=Anzahl; PDR=Polypendetektionsrate; KD=Kolon descendens; KA=Kolon ascendens; Fett= signifikante Unterschiede

Tabelle 17: Verteilung, Grof3e und Morphologie der Kolonpolypen im Zékum

3.3 Polypendetektionsrate

In den Kontrollgruppen wurden wahrend dieser Studie in 231 Patienten Polypen ge-
funden. Bei in etwa gleichverteilter Polypenanzahl pro Patient (EC: IQR {1-2} / SC: IQR
{1-3}, p = 0,250) war die Polypendetektionsrate in der EC — Gruppe hoch signifikant
erhoht (EC: 138/ SC: 93, p <0.0001). Nach Grof3enklassifizierung wies die EC Gruppe
bereits bei Gber 1 cm grol3en Polypen eine verwertbar erhéhte Detektionsrate auf (EC:
40 / SC: 17, p = 0.005). Noch deutlicher zeigte sich eine gesteigerte Detektion bei
Polypen unter 1 cm (EC: 272/ SC: 172, p < 0.0001). Nach morphologischen Kriterien
lag in etwa eine Gleichverteilung der Unterklassen sessil (EC: 80% / SC: 76%), flach
(EC: 15.4% / SC: 17.4%) und gestielt (EC: 4.5% / SC: 5.9%) vor. Wobei quantitativ
signifikant mehr flache Polypen (p = 0.072) vor allem aber sessile (p = 0,0001) in der
EC Gruppe gefunden wurden. Bei den gestielten Polypen wies die EC Gruppe zwar
auch eine hohere Anzahl auf (EC: 14 / SC: 11), hierin lag jedoch, aufgrund der gerin-

gen Gesamtzahl dieses Polypentyps statistisch keine Relevanz (p = 0.275).
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Variable EC#2 SC#? p-Wert

Polypendetektionsrate, N (%) 138 (55.4) 93 (38.4) <0.0001
Polypen pro Patient, median [IQR]* 2 [1-3] 1[1-3] 0.250
Polypenanalyse nach GréRRe, N (%)
= 1cm 40 (12.8) 17 (9) 0.005
<lcm 272 (87.2) 172 (91) <0.0001
Polypenanalyse nach Morphologie, N (%)
Sessile 250 (80.1) 145 (76.7) <0.0001
Flache 48 (15.4) 33 (17.4) 0.072
Gestielte 14 (4.5) 11 (5.9) 0.275
Adenomdetektionsrate (ADR), N (%) 87 (35.4) 50 (20.7) <0.0001
Anzahl an Adenomen (LGIN), N 138 87 0.002
Anzahl an Adenomen (HGIN), N 6 1 0.061
Anzahl an Karzinomen, N 5 0 0.061
Adenome pro Patient, median[IQR]* 1[1-2] 1[1-3] 0.851
Detektionsrate hyperplastischer Polypen, N (%) 71 (28.7) 51(21.2) 0.053
Hyperpl. Polypen pro Patient median[IQR]* 1[0-2] 1[0-1] 0.922

Hyperpl. = hyperplastische, IQR = Interquartilsabstand, N=Anzahl
* beruicksichtigt nur Patienten bei welchen mindestens ein Adenom, oder Polyp entdeckt wurde
#3 Polypen (EC), #2 Polypen (SC) konnten nicht endoskopisch geborgen werden

Tabelle 9: Polypen- und Adenomdetektionsanalyse

3.4 Adenomdetektionsrate

(siehe Tabelle 9, Kapitel 3.1)

Um eine Aussage zur Adenomdetektionsrate (ADR) treffen zu kbnnen wurden die ab-
getragenen Polypen histologisch aufgearbeitet und dann entsprechend klassifiziert.
Funf der Polypen (EC: 3 / SC: 2) konnten endoskopisch nicht geborgen und somit
keiner Aufarbeitung zugefihrt werden. Von den Gbrigen 496 Polypen konnten 232 als
Adenom und weitere 122 als hyperplastische Polypen klassifiziert werden. Zusatzlich
lagen 5 Polypen mit nachgewiesenem Fortschritt zum Karzinom vor.

Auch bei den Adenomen bestand eine anndhernd gleiche Pro-Kopf-Verteilung (EC:
IQR {1-2} / SC: IQR {1-3}, p = 0,851). Die ADR war in der EC — Gruppe um 14,7 %
erhoht (EC: 87 [35.4%] / SC: 50 [20.7%], p < 0.0001).

Bei Unterteilung in leicht- (LGIN) und hochgradige intraepitheliale Neoplasien (HGIN)
entfiel der Grof3teil der Adenome auf die LGIN, mit signifikant (p = 0.002) héherer Ge-

samtzahl in der EC — Gruppe (EC: 138 / SC: 87).
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Bei den HGIN wurden 6 von 7 in der EC Gruppen gefunden, sowie auch alle 5 Karzi-
nome. Bei diesen Beiden konnte jedoch keine statistische Signifikanz aufgezeigt wer-
den (HGIN: p = 0.061 / Karzinome: p = 0.061).

Die detektierten hyperplastischen Polypen wurden relativ haufiger in der EC — Gruppe
nachgewiesen wobei das Signifikanzniveau jedoch knapp aulR3erhalb des Rahmens lag
(p = 0.053).

3.5 Unerwinschte Ereignisse und Komplikationen

In Bezug auf die praktische Anwendbarkeit des Endocuff wurden auch Komplikationen
wahrend der Untersuchungen dokumentiert. Schwere Blutungen oder Perforationen
traten bei keinem Patienten auf. Auch Sedierungsprobleme, insbesondere ein Abfall
der Sauerstoffsattigung lagen nicht vor. Festzustellen war eine signifikante Erh6hung
der Rate an geringen Schleimhautlasionen, mit allenfalls geringer Schleimhautblutung
in der EC — Gruppe (EC: 18/ SC: 2, p < 0.0001).

Unerwunschtes Ereignis EC SC p-Wert
Geringe Schleimhauteinrisse, N (%) 18 (7.3) 2(0.8) <0.0001
Schwere Blutung 0 [0 I —
Perforation 0 [0
SpO2 Abfall (<90%) 0 [ e —
Endocuffverlust 0

SpO2=periphere Sauerstoffsattigung; Fett= signifikante Unterschiede

Tabelle 11: Unerwinschte Ereignisse
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3.6 multivariate Regressionsanalyse flr die Adenomdetektion

Nach Auswertung der Daten fielen einige Uberschneidungen der Rahmenparameter
wie Alter, Geschlecht und Prozedurqualitat mit der Hohe der Adenomdetektionsrate
(ADR) auf. Daher erfolgten Regressionsanalysen zur Bestimmung des Zusammen-
hangs dieser Parameter mit der ADR. Hierbei ergab sich eine direkte Assoziation mit
Gesamtprozedur- (OR: 1.069) und Ruckzugszeit (OR: 1.164). Sind diese ausreichend
lang, so erhoht sich auch die Rate an detektierten Adenomen. Auch ein hoheres Le-
bensalter (OR: 1.029, p = 0.002), wie auch die Zugehdorigkeit zum mannlichen Ge-
schlecht (OR: 1.740, p = 0.016) geht mit signifikanten Erhdhungen der ADR einher.
Ebenfalls statistisch verwertbar wirkt die Qualitdt der Darmsauberkeit in direkter Ab-
hangigkeit auf die ADR ein (OR 0.6, p = 0.027). Hochsignifikant (p = 0.001) und mit
einer Odds ratio Uber 2 (OR: 2.090) erh6ht die Verwendung des Endocuffaufsatzes die
ADR.

G 2 niedrigere ADR <¢mm wap hohere ADR
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i
Alter 1.029 1.010-1.047 0.002 '.
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Abbildung 6: Forest Plot der Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse (Adenomdetektion)
Die X — Achse reprasentiert die Odds ratio auf einer logarithmischen Skala mit Referenzlinie (blau-
gepunktet), einzelne Odds ratio (schwarze Rauten) und ein 95% Konfidenzintervall (Rote Begren-
zungslinien).
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4. Diskussion

Fur die effektive Verhinderung des kolorektalen Karzinoms (KRK) wird die Koloskopie
heutzutage als internationaler Goldstandard angesehen (S3 — Leitlinie KRK 2014). Mit
ihr gelingt die Eliminierung der Vorstufen, den Adenomen, sodass ein KRK nicht erst
entsteht, was dann fir eine Verminderung von Haufigkeit und Mortalitat sorgt
(Nishihara 2013).

Durch Kaminskys grofRe Studie aus dem Jahr 2010 konnte nachgewiesen werden,
dass die Adenomdetektionsrate (ADR) hierbei eine entscheidende Rolle spielt. Insbe-
sondere wird durch eine Halbierung der ADR von 20% auf 10% das Risiko an Inter-
vallkarzinomen mehr als verzehnfacht (Kaminski 2010).

2014 erbrachte eine Studie aus den USA mit 314.872 Patienten, welche durch 136
verschiedene Arzte untersucht wurden, einen indirekten Zusammenhang zwischen der
ADR und dem Auftreten von KRK (Corley, 2014). Statistisch konnte durch einen An-
stieg der ADR um je ein Prozent eine Abnahme des Risikos furr das Auftreten eines
KRK im Intervall um drei Prozent in dieser Studie bestimmt werden. Eine weitere Stei-
gerung der ADR ist somit ein sinnvolles Ziel, um die KRK Inzidenz zu senken. Hier gab
und gibt es bereits verschiedene Ansatze.

Grundsatzlich bleibt die Koloskopie hierbei der Goldstandard, da sie das Verfahren mit
der hochsten KRK Detektion darstellt (S3 — Leitlinie KRK 2014). Dies gilt jedoch nur
dann, wenn bei der Durchfiihrung entsprechende Rahmenbedingungen eingehalten
werden. So soll der Riickzug zur Inspektion der Darmschleimhaut im Zékum beginnen
(Rex et al. 2002). Ein Vorspiegeln bis in das Z6kum hinein gelang im Rahmen unserer
Studie auch mit Verwendung des Endocuff-Aufsatzes in weit tiber 90 % der Félle. Wei-
terhin muss zur Beurteilung der Darmschleimhaut eine ausreichende Sauberkeit vor-
liegen (Rex et al. 2002), was hier bei etwa 94 % der Patienten erreicht werden konnte.
Bei den Ubrigen gelang zumindest noch periinterventionell die ausreichende Reini-
gung durch Spulung und Entfernen der Restverschmutzung tber das Koloskop. Eine
grundliche Inspektion der Darmschleimhaut sollte dann mindestens 6 Minuten betra-
gen (S3 — Leitlinie KRK 2014), um eine ausreichende Polypendetektionsrate (PDR)
und resultierend auch eine adaquate ADR zu erzielen (Barclay et al. 2006). Dies wurde

im Median bei allen Untersuchungen unserer Studie erreicht. Unter Beachtung der ge-
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nannten Verfahrensweisen ist dann eine PDR von wenigstens 20% als weiterer Qua-
litatsmarker zu erreichen (Lieberman, 2006). In unserer Kontrollgruppe mit Stan-
dardendoskopie konnte hier bereits eine PDR Uber 38 % erreicht werden.

Nicht invasive Verfahren wie fakaler okkulter Bluttest (Vogel et al. 2005), genetische
Stuhltests (Traverso et al. 2002), oder Calprotektinbestimmung (Khoschbaten 2014)
erbringen mit mehr oder weniger hoher Spezifitat und Sensitivitat zwar den Anhalt auf
das Vorliegen von Polypen, Adenomen und Karzinomen bieten jedoch keine ausrei-
chende Sicherheit, um auf eine Koloskopie zu verzichten (S - 3 Leitlinie KRK).

Ein methodisch einfacherer Ansatz wurde 2012 durch Ahn und Kollegen beschrieben.
Hierbei wurde im sogenannten ,back-to-back” Verfahren eine zweizeitige Koloskopie
durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass im zweiten Durchlauf durch einen anderen Un-
tersucher weitere Polypen und letztlich Adenome entdeckt werden konnten, welche in
der ersten Untersuchung offensichtlich Gbersehen worden waren. Gleichzeitig wurde
erneut bestatigt, dass eine langere Rickzugszeit mit einer erhdhten Detektionsrate
korreliert. Effizient ist eine solche Methode jedoch nicht, da sie Personal und Material-
aufwandig und somit auch kostenintensiver ist. Weiterhin nimmt sie erheblich mehr
Zeit in Anspruch und ist nicht zuletzt mit einem erhdhten Patientenrisiko durch einen
doppelten Eingriff behaftet. Weiterhin konnte bereits zuvor eine erhebliche Schwéche
dieser Verfahrensweise im Bereich der Detektion von kleinen Adenomen unter einem
Zentimeter im Durchmesser aufgezeigt werden (Rex et al., 1997).

Durch die Verwendung von transparenten Kunststoffkappen auf den Koloskopen er-
hoffte man sich eine verbesserte Ubersicht mit letztendlich erhéhter ADR. Eine erste
Studie durch Harada aus 2009 erbrachte jedoch bis auf eine Verkirzung der Vor-
schubzeit bis in das Z6kum und einen verbesserten Patientenkomfort keine signifikan-
ten Unterschiede im Bereich der PDR. Eine neuerliche Metaanalyse von zwolf ver-
schiedenen Studien im Hinblick auf die Detektionsrate von Kappen-assistierter Kolo-
skopie durch Westwood aus dem Jahr 2012 erbrachte dagegen eine signifikante Er-
hohung. Aus dem selben Jahr stammt auch eine erneute Vergleichsstudie von de
Wijkerslooth welche bei insgesamt knapp 1400 Patienten erneut keinen Unterschied,
diesmal direkt in der ADR von Kappen-assistierter und Standardkoloskopie erheben
konnte. Wiederum war hierin erneut eine verminderte Vorschubzeit bis in das Z6kum,
sowie vermindertes Unwohlgefihl bei den Patienten unter Verwendung der Kappe
festzustellen. Durch die unterschiedlichen Aussagen der genannten Studien bleibt die
Effizienz hinsichtlich der KRK Pravention zumindest fragwurdig.
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Technisch ebenso einfach kann die Endoskopie mit dem Endocuff-Aufsatz durchge-
fuhrt werden. Nach Anbringen des Endocuff-Aufsatzes auf die Spitze des Koloskops,
was ohne erwahnenswerten Zeitaufwand erfolgen kann, wird die Untersuchung wie
gewohnt durchgefuhrt. Auch insgesamt ist die Prozedurzeit unseren Daten folgend
nicht wesentlich von einer Standardendoskopie abweichend. Damit ergibt sich kein
etwaig erhohtes Risiko durch eine langere Sedierungsphase. Dennoch war die PDR
um 17 % und die ADR als Zielparameter um 14,7 % durch die Verwendung erhoht.
Eine relevante Aussagekraft dieser Werte ergibt sich aus der leitliniengerechten ADR
von Uber 20 % in der Kontrollgruppe mit Standardendoskopie. Die Kombination aus
Aufspreitzung und Straffung der Darmschleimhaut und die folglich bessere Ubersicht
bedingt die erhdhten Detektionsraten. Eine alleinige Verbesserung der Darstellung,
beispielsweise mittels Narrow Band Imaging ergab keine signifikanten Unterschiede
im Hinblick auf die ADR (Rex, 2007).

Insbesondere die sehr unubersichtlichen Bereiche, allen voran das Sigma, scheinen
mit Endocuff-assistierter Koloskopie erheblich besser untersucht werden zu kdnnen.
So war allein in diesem Bereich die PDR um 12,8 % erhoht, wenn der Endocuff zum
Einsatz kam. Gerade auch sehr kleine Polypen unter einem Zentimeter im Durchmes-
ser fanden sich mit dem Endocuff wesentlich haufiger. Es fiel zudem leichter, sessile
und flache Polypen zu detektieren, welche aufgrund der anatomischen Anlage generell
schwerer zu finden sind.

Bei all diesen Vorteilen traten im Prinzip keine Nachteile im Vergleich zur Standarden-
doskopie auf. Unter der Pramisse einer erhdhten Rate von unerheblichen Schleim-
hautlasionen ergaben sich im Rahmen dieser Studie glucklicherweise keine erhebli-
chen Blutungen oder gar Perforationen der Darmschleimhaut. Eine aktuelle Ver-
gleichsstudie zum Endocuff kam auf vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der Kompli-
kationen (van Doorn, 2015). Auch kam es zu keinen Komplikationen im Zusammen-
hang mit der periinterventionellen Sedierung. Ebenfalls blieb ein befurchteter Verlust
des Endocuff-Aufsatzes, wie er in einer Studie zur PDR (Bieker, 2014) auftrat, in allen
hierfur verwertbaren 252 Endocuff-assistierten Koloskopien aus.

Okonomisch bestiinde bei einem Stiickpreis des Endocuff-Aufsatzes von derzeit etwa
15 € ein deutlicher Vorteil gegentber beispielsweise einer doppelten ,back-to-back”
Koloskopie, aus den oben dargelegten Griinden. Gemal der beschriebenen, indirek-
ten Abhangigkeit von ADR und Auftreten eines Intervallkolonkarzinoms ergabe sich im
Rahmen der in unserer Studie erhobenen Daten eine Senkung des Darmkrebsrisikos
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von wenigstens 44 % unter Verwendung von Endocuff-assistierter Koloskopie im Rah-
men der Untersuchungen.

Eine kirzlich publizierte Studie aus den Niederlanden mit tber 1000 Patienten flhrte
ebenfalls einen Vergleich von Endocuff-assistierter Koloskopie (EC) und Standardko-
loskopie (SC) durch. Letztendlich ausgerichtet auf die mittlere Anzahl an Adenomen
pro Patient (MAP) ergab diese keine signifikanten Unterschiede der ADR durch EC
und SC. Wohl aber eine absolute, jedoch insgesamt ebenfalls nicht signifikant erhdhte
MAP durch EC. Hierzu muss erwahnt werden, dass es sich beim inkludierten Patien-
tenkollektiv ausschlief3lich um bereits vorselektierte Patienten handelte. Entweder wur-
den Folgekontrollen nach bereits festgestelltem Polypenbesatz, Kontrollen bei veran-
derten Darmgewohnheiten oder positivem iFOBT (engl. FIT) und direkten Darmblutun-
gen, beziehungsweise sonstigen Beschwerden durchgefuhrt. Weiterhin wurden Pati-
enten untersucht welche eine positive Familienanamnese fir KRK aufwiesen. Dies war
sicherlich einer der Grinde, warum bereits in der SC Gruppe dieser Studie eine ADR
von etwa 53 % erreicht wurde. Diese liel3 sich dann durch EC nicht weiter steigern.
Auch war die bereinigte Rickzugszeit innerhalb dieser Studie in der SC Gruppe mit 8
Minuten im Median signifikant héher als in der EC Gruppe mit einem Median von 7
Minuten und insgesamt hoher als in unserer Studie wo die Ruckzugszeiten in beiden
Gruppen im Median etwa gleich um 6 Minuten lagen. Zumindest im Hinblick auf die
Detektion von flachen Adenomen kam auch diese Studie zu dem Ergebnis einer sig-
nifikant héheren ADR in der EC Gruppe (van Doorn 2015).

Abschliel3end bleibt die praktikable Anwendbarkeit der EC im Rahmen von gemischten
Patientenkollektiven, welche auch unauffallige Patienten, beispielsweise im Rahmen
von Vorsorgeuntersuchungen enthalten. In unserer Studie war dies der Fall.

Unter Routinebedingungen sowohl im akademischen Umfeld, als auch in regionalen
Krankenhausern war eine deutliche Steigerung der ADR unter Verwendung der En-
docuff-assistierten Koloskopie anstelle einer Standardkoloskopie erzielt worden.
Durch eine Schweitzer Pilotstudie aus 2015 von Sawatzi und Kollegen wurde unter
Verwendung des Endocuff-Aufsatzes ebenfalls eine hohe PDR und ADR beschrieben.
Hier handelte es sich um reine Vorsorgeuntersuchungen bei asymptomatischen Pati-

enten, ohne Vorselektierung. Dabei waren die Prozedurzeiten im Vergleich nicht ver-
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langert und es traten selbst bei Patienten mit ausgepragter Divertikulose keine nen-
nenswerten Komplikationen auf. Dies bestatigt die allgemeine Praktikabilitat der En-
docuff-assistierten Koloskopie.

Auch in einem anatomischen Modellversuch aus Japan, an dem 32 Untersucher aus
unterschiedlichen Nationen teilnahmen, konnte bereits eine erhohte PDR durch Be-
nutzung des Endocuff-Aufsatzes und zwar unabhangig von der Qualifikation des Un-
tersuchers festgestellt werden (Pioche et al., 2016). Der Vorteil lag abermals in der
besseren Straffung und Spreizung der Modelldarmoberflache.

Im Kontext der bisherigen Studienlage Uber Kappen-assistierte Endoskopie scheint
der Einsatz des Endocuff ein veritables Werkzeug zur Steigerung der Adenomdetekti-
onsrate im Rahmen von Dickdarmspiegelungen zu sein. Ob in Zukunft damit eine wei-
tere Reduktion der Morbiditat und Mortalitat kolorektaler Karzinome zu erreichen ist,

bleibt abzuwarten.
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5. Zusammenfassung

Nach Auswertung unserer prospektiven randomisierten Multicenterstudie ist die Ver-
wendung der Endocuff-assistierten Koloskopie sicher, praktikabel und erhéht signifi-
kant die Adenomdetektionsrate (ADR).

Vor einer Empfehlung der Endocuff-assistierten Koloskopie flr den Einsatz in der
Darmkrebsvorsorge sollten Folgestudien zur Analyse der Morbiditat und Mortalitat von

kolorektalen Karzinomen durchgefuihrt werden.

Eine Designanderung des Endocuff-Aufsatzes mit langeren Gummilamellen, der so-
genannte Endocuff Vision®) (EV) scheint theoretisch in der Lage zu sein eine weitere

Erhéhung der ADR zu bedingen (Tsiamoulous 2014). Eine hierfur laufende Studie zur
Evaluation der ADR durch Koloskopie mit EV (Bevan 2016) ist derzeit noch nicht ab-

geschlossen.
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6. Anhang

Abkurzungsverzeichnis

UICC -
eV. -
TNM -
KK -
RK -

Union Internationale Contre le Cancer
eingetragener Verein

Tumor, Node (Lymphkonten), Metastase
Kolonkarzinom

Rektumkarzinom
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