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Zusammenfassung

Die Koloskopie ist im Rahmen der Vorsorge, als auch bei der Symptom-begriindeten
Diagnostik das Standardverfahren zur Detektion kolorektaler, potentiell neoplastischer
Polypen und Karzinome. Trotzdem treten innerhalb des leitliniengeméBen Intervalls
von 10 Jahren nach einer Koloskopie mit initial negativem Befund sogenannte
Intervallkarzinome auf. Neben biologischen Faktoren, stellen offensichtlich iibersehene
Adenome und Karzinome eine bedeutende Ursache der Intervallkarzinome dar. In
diesem Zusammenhang sind koloskopische Qualititsstandards, wie beispielsweise eine
ausreichend lange Riickzugszeit und eine optimale Kolonvorbereitung besonders
bedeutsam. Neben verschiedenen Techniken zur Optimierung der Bildauflésung wie der
High-Definition Koloskopie, dem Narrow-Band Imaging oder der FICE (FUJI
Intelligent Chromo Endoscopy), bietet eine transparente Kunststoffkappe an der Spitze
des Koloskops eine billige und einfache Alternative zur Erweiterung des endoskopisch
einsehbaren Gesichtsfeldes. Die transparente Kunststoffkappe konnte hierdurch zur
Steigerung der Detektionsrate neoplastischer Lasionen beitragen. Die Daten aus der
Literatur beziiglich der Vorteile der Kappenkoloskopie sind allerdings kontrovers.

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Dissertation das Potential der
Kappenkoloskopie auf die Sichtfelderweiterung wéhrend der Koloskopie, auf die
Detektionsrate von Polypen und Karzinomen, sowie auf die Koloskopie-Performance
untersucht. Zunichst wurde die potentielle Erweiterung des Sichtfeldes durch die Kappe
an einem Koloskopie-Trainingsmodell quantitativ bestimmt. Nachfolgend wurde die
klinische Wertigkeit der Koloskopiekappe prospektiv und randomisiert an insgesamt
504 Patienten untersucht.

Am Modell ergab sich mit der Kappenkoloskopie eine signifikante Erweiterung der
einsehbaren Mukosaoberflache bis zu 40 % im Vergleich zur konventionellen
Koloskopie, wobei sich ein statistisch signifikanter Unterschied fiir das rechte Kolon
zeigte. Dieser Vorteil lie3 sich am ehesten bedingt durch Limitationen des Modells in
der klinischen Studie nicht reproduzieren. Hierbei ergaben sich im Vergleich der
Koloskopie ohne bzw. mit Kappe weder fiir die Polypendetektionsrate (39,3 % vs. 31,8
%) und fiir die Rate adenomatdser Polypen (17,1 % vs. 17,9 %), noch der Histologie der
abgetragenen Polypen signifikante Unterschiede. Dies war ebenfalls bei Grofe,
Lokalisation und Anzahl der Polypen der Fall, wie auch bei den Intubationsraten des
terminalen Ileum. Demgegeniiber war die Vorschubzeit bis zum Zékum, sowie die
gesamte Untersuchungszeit mit der Kappe signifikant kiirzer.

Die signifikante Sichterweiterung der Kappenkoloskopie am Modell liel3 sich in der
klinisch randomisierten Studie nicht durch gesteigerte (adenomatdse)
Polypendetektionsraten bestédtigen. Zusammen mit der Verkiirzung der Vorschub-und
Untersuchungszeiten um nur ungefahr jeweils 1 Minute, bietet die Kappenkoloskopie
gegentiber der konventionellen Koloskopie keinen klinisch relevanten Vorteil.
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1 Einleitung

1.1 Das kolorektale Karzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Kolonkarzinom gehort zu den hdufigsten Tumoren weltweit, und stand 2008
jeweils bei beiden Geschlechtern an dritter Stelle aller Tumorerkrankungen (1). Auf
Deutschland bezogen, steht das kolorektale Karzinom mit steigender Tendenz sowohl
bei Miannern wie bei Frauen an zweiter Stelle aller Krebserkrankungen. Die Zahl der
Neuerkrankungen lag 2008 bei Méannern und Frauen zusammen bei tiber 65.000 und
mehr als 26.000 Sterbefillen. Der prozentuale Anteil dieser Tumore an allen
Krebserkrankungen betrug bei Méannern 14,3 %, direkt hinter dem Prostatakarzinom
(25,7 %), sowie vor dem Bronchialkarzinom (13,8 %). Bei Frauen stellte das
kolorektale Karzinom mit 13,5 % den zweithdchsten Anteil hinter dem

Mammakarzinom (32,1 %).

Bezogen auf die Daten von 2008 betrdgt das Risiko im Verlaufe des Lebens diesen
Tumor zu entwickeln, bei Mannern 7,5 % und bei Frauen 6,1 %. Wéhrend Méanner im
Mittel mit 71 Jahren erkranken, ist dies bei Frauen mit 75 Jahren der Fall (2). Bei den
hereditiren Formen des kolorektalen Karzinoms, ist das Erkrankungsalter jedoch
wesentlich frither (3). Insgesamt werden 7-9 % der kolorektalen Karzinome vor dem 50.
Lebensjahr diagnostiziert (4,5). Danach nimmt die Haufigkeit des Karzinoms rapide zu,

wobei die Inzidenz ab dem 65. Lebensjahr am hdchsten ist (2,6).

1.1.2  Atiologie

Verschiedene Risikofaktoren beziechungsweise die Zugehorigkeit zu bestimmten

Risikogruppen begiinstigen die Entstehung des Kolonkarzinoms.

Ubergewichtige Patienten mit einem BMI (Body Mass Index) von > 25 weisen
signifikant hiufiger Kolonadenome auf als Patienten mit einem BMI von < 25, wobei

ein direkter Zusammenhang zwischen der Hohe des BMI und der Privalenz von



Kolonadenomen besteht (7,8). Rauchen stellt einen weiteren Faktor fiir eine erhohte
Anzahl von Adenomen, sowie Karzinomen dar (8-11). Diese Risikoerhohung konnte
ebenfalls bei dem tiglichen Konsum von rohem und verarbeitetem Fleisch in vielen
prospektiven Studien nachgewiesen werden (12). Einen weiteren Risikofaktor stellt ein

hoher Alkoholkonsum dar, insbesondere bei einer reduzierten Folsdureeinnahme (13).

Zu den Risikogruppen zéhlen Patienten mit genetischen Faktoren wie den Polyposis-
Syndromen (vor allem der FAP), des HNPCC, primér Verwandte 1. Grades von
Patienten mit kolorektalem Karzinom, sowie Patienten mit den nachfolgend
beschriebenen kolorektalen Adenomen. Auch langjdhrige, chronisch entziindliche

Darmerkrankungen, insbesondere die Colitis ulcerosa stellen Risikoerkrankungen dar

(14).

1.1.3 Histologie und Pathogenese

Fast 90 % aller kolorektalen Karzinome sind Adenokarzinome, und ungeféhr 10 % sind
der Gruppe der muzindsen Adenokarzinome zuzuordnen. Sehr selten sind
Siegelringzellkarzinome (etwa 1 %), sowie Karzinoide, Lymphome, neuroendokrine
Karzinome, Plattenepithelkarzinome und Sarkome. Grundsétzlich bestehen zum Teil
deutliche Unterschiede hinsichtlich der Lokalisation, der Prognose und der

Inzidenzraten dieser histologischen Untergruppen des kolorektalen Karzinoms (15,16).

Kolorektale Karzinome entstehen iiberwiegend aus konventionellen Adenomen,
ausgehend von normalen Epithelien, im Rahmen der sogenannten Adenom-Karzinom-
Sequenz nach Vogelstein. Die Tumorgenese liegt hier in der Akkumulation genetischer
Verianderungen von Onkogenen (K-RAS) und Tumorsuppressorgenen (APC, DCC),

sowie in einem Verlust oder Mutation des Tumorsuppressorproteins p53 begriindet (17).

Adenome stellen sich morphologisch nichtpolypds (flach und eingesenkt) oder in Form
eines Polypen dar, welcher gestielt oder breitbasig im Kolonlumen erscheint.

Entscheidende Faktoren fiir das Entartungsrisiko zum Karzinom sind dabei (18,19):
— Grofle: ab 2 cm weisen fast 50 % hochgradige Dysplasien oder Karzinome auf

— Histologie: die Entartungswahrscheinlichkeit betragt bei:



tubuliren Adenomen (75 % aller Polypen): <5 %
tubulovillésen Adenomen (15 %): <20 %

villosen Adenomen (10 %): ca. 38 %

Definitionsgeméf handelt es sich bei allen Adenomen um intraepitheliale Neoplasien
mit einem niedrig- oder hochgradigen Malignititsgrad. Die hochgradige intraepitheliale
Neoplasie stellt die unmittelbare Vorstufe eines Karzinoms dar. Es entarten nur etwa 5
% der Adenome bei Patienten ohne hereditire Polyposissyndrome (20). Die
Karzinogenese verlduft dabei iiber mehr als 10 Jahre. Diese Sequenz ist jedoch nur zu

etwa 60 % fiir die Entstehung des kolorektalen Karzinoms verantwortlich.

Nach neueren Erkenntnissen werden etwa 40 % aller kolorektalen Karzinome dem
serratierten Karzinogeneseweg zugeordnet. Dabei entwickeln sie sich aus sessilen
serratierten Adenomen/Polypen. Sie weisen teilweise einen Verlust der bei der DNA-
Replikation bedeutenden Mismatch-Repair-Funktionen auf, wobei als Folge zahlreiche
Mutationen in den repetitiven DNA-Sequenzen akkumulieren (sogenannte
Mikrosatelliteninstabilitdt). Charakteristisch sind zudem umfangreiche
Genpromotormethylierungen (CIMP +) und Mutationen des BRAF-Gens, wodurch die
Apoptose von Epithelzellen gechemmt wird (21,22).

Nach der WHO-Klassifikation stellen sessil serratierte Adenome/Polypen (mit oder
ohne zytologischer Dysplasie) einen Anteil von 5-25 % der serratierten kolorektalen

Lasionen dar. Hierzu gehoren ebenso (23):
— Hyperplastische Polypen (70-95 %)

— Traditionell serratierte Adenome (ebenfalls prikanzerdse Lésionen)

1.1.4 Lokalisation

Der rektale Anteil der kolorektalen Karzinome betrigt etwa 55 %. Die Lokalisation der

Kolonkarzinome verteilt sich wie folgt (24):

e Sigma (47%)



e Kolon ascendens (mit rechter Flexur) (21%)
o Zokum (11%)
e Kolon descendens (mit linker Flexur) (10%)

e Kolon transversum (9%)

Im Laufe der letzten Jahrzehnte konnte vor allem in Nordamerika eine zunehmende
Verschiebung der Karzinominzidenz von links nach rechts (Z6kum und Kolon
ascendens) beobachtet werden, der sogenannte Rechts-shift (25,26). In mehreren
Studien konnte nachgewiesen werden, dass proximal lokalisierte Karzinome (vom
Zdkum bis einschlieBlich Kolon transversum) signifikant hiufiger bei élteren Patienten
und Frauen, sowie bei sehr jungen Patienten (< 40 Jahre) auftreten, linksseitige (linke
Flexur bis zum Kolon sigmoideum) dagegen bevorzugt bei Mannern und Patienten

mittleren Alters.

Dies wird unter anderem auf die Alterung der Gesellschaft, einer vor allem im
angloamerikanischen Raum weiter verbreiteten Sigmoidoskopie mit konsequenterer
Abtragung prikanzerdser Lisionen im linken Kolon oder auf Anderungen des

Erndhrungsverhaltens zuriickgefiihrt (25,27,28).

1.1.5 TNM-Klassifikation und UICC-Stadien

Die wichtigste Einteilung der kolorektalen Tumoren ist die sogenannte TNM-
Klassifikation (siehe Tabelle 1) der ,,Union internationale contre le cancer” (UICC),
welche die anatomische Ausbreitung des Tumors durch 3 Komponenten beschreibt

(29):
T- Ausbreitung des Primdrtumors
N- evtl. Vorliegen von Lymphknotenmetastasen

M- evtl. Nachweis von Fernmetastasen



Tabelle 1 : Klinische TNM-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (30,31)

T-Primartumor

Tx Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primartumor
Tis Carcinoma in situ (intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria,

ohne feststellbare Ausbreitung durch die Muscularis mucosae in die

Submukosa)

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muskularis propria

T3 Tumor infiltriert Subserosa oder in nicht peritonealisiertes perikolisches
Gewebe

T4 Tumor perforiert das viszerale Peritoneum und/oder infiltriert anliegende

Organe oder Strukturen bzw. andere Teile des Kolons.
T4a Tumor perforiert viszerales Peritoneum

T4b Tumor infiltriert direkt anliegende Organe oder Strukturen

N-Regionire Lymphknoten

Nx Regionédre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionidren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten

Nla Metastase in 1 regiondren Lymphknoten

Nl1b Metastasen in 2-3 regiondren Lymphknoten

Nlc Satellit(en) im Fettgewebe der Subserosa oder im nicht peritonealisierten

perikolischen Fettgewebe ohne regiondre Lymphknotenmetastasen

N2 Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten
N2a Metastasen in 4 - 6 regiondren Lymphknoten
N2b Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten



M-Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Fernmetastase(n) auf ein Organ beschriankt

M1lb Fernmetastasen in mehr als einem Organ oder im Peritoneum

Nach den Angaben der TNM-Klassifikation kann eine Einteilung in die UICC-Stadien

(siche Tabelle 2), beziehungsweise in die heute weniger verwendete Dukes-

Klassifikation vorgenommen werden.

Tabelle 2 : UICC-Stadien der Kolon-und Rektumtumoren (30)

UICC-Stadium | T-Stadium | N-Stadium M-Stadium Dukes-
Klassifikation

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium I a T1 NO MO Dukes A
Stadium I b T2 NO MO

Stadium II a T3 NO MO Dukes B
Stadium I1 b T4a NO MO

Stadium II ¢ T4b NO MO

Stadium III a T1, T2 Nla MO Dukes C

Tl N2a




Stadium III b T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a
T1, T2 N2b
Stadium III ¢ T4a N2a MO
T3, T4b N2b
T4b N1, N2
Stadium IV a jedes T jedes N Mla Dukes D
Stadium IV b jedes T jedes N MI1b

Malignititsgrad (Grading)

Nach der WHO erfolgt die histopathologische Einteilung des Primértumors nach dem

Differenzierungsgrad:

G1: gut differenziert

G2: miBig differenziert
G3: schlecht differenziert
G4: undifferenziert

1.1.6 Prognose

Die UICC beziehungsweise die identische AJCC (American Joint Committee on
Cancer)- Stadieneinteilung hat neben dem Malignititsgrad entscheidenden Einfluss auf

die Prognose des Tumors, wie Tabelle 3 zeigt:




Tabelle 3 : Stadienabhiingige 5-Jahres-Uberlebensraten des Kolonkarzinoms (32)

UICC-Stadium 5-Jahres Uberlebensrate
Stadium 1 93 %
Stadium Il a 85 %
Stadium I1 b 72 %
Stadium III a 83 %
Stadium I b 64 %
Stadium III ¢ 44 %
Stadium IV 8 %

1.1.7 Symptome

Das kolorektale Karzinom stellt sich nur teilweise mit Symptomen dar, am héaufigsten
sind abdominelle Schmerzen, rektale Blutabgiinge und Verdnderungen der
Stuhlgewohnheiten wie Bladhungen, Obstipation oder Diarrhon. Weitere mogliche
Symptome wie eine Andmie mit entsprechender Symptomatik oder Gewichtsverlust

konnen ebenfalls hinweisend sein (33,34).

Im Rahmen des im Herbst 2002 eingefiihrten deutschlandweiten
Darmkrebsvorsorgeprogramms, wurden jedoch auch bei etwa 32 % der
asymptomatischen Menschen iiber 55 Jahren Polypen gefunden, dabei betrug die
Adenomdetektionsrate 20 % aller Félle. Bei ungefahr 7 % fanden sich fortgeschrittene
Adenome oder Karzinome (35), was die besondere Bedeutung des Screenings bei

diesem Tumor zeigt.




1.2 Privention und Krebsvorsorge

Die deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs-und Stoffwechselkrankheiten gibt im
Rahmen der zuletzt im Jahre 2008 aktualisierten S3-Leitlinien genaue Empfehlungen
zur Privention und zum Screening beziiglich des kolorektalen Karzinoms. Die
Empfehlungen zu den Lebensgewohnheiten beinhalten eine regelméBige korperliche
Aktivitét. Patienten mit einem hoheren korperlichen Aktivititsgrad, weisen weniger
Adenome, sowie in mehreren Studien eine Risikoreduktion eines Kolonkarzinoms um
insgesamt 24 % auf (13,36). Zudem wird aufgrund der im Abschnitt ,,Atiologie*
beschriebenen Zusammenhénge, eine Gewichtsreduktion bei einem BMI von > 25
kg/m? empfohlen, sowie eine Nikotinkarenz. Die Erndhrungsempfehlungen schlie3en
eine hohere Zufuhr von Ballaststoffen und von Obst und Gemiise ein. Eine
ballaststoffreiche Erndhrung wird mit einer reduzierten Haufigkeit von
Kolonkarzinomen assoziiert, ebenso wie eine erhohte Zufuhr von Obst und Gemiise
(13,37-39). Dies ist ebenfalls bei einer folsdure- und kalziumreichen Erndhrung der Fall,
allerdings lasst sich nicht eindeutig unterscheiden, ob diese Effekte auf die beiden
Stoffe oder andere Substanzen in einer folséure- beziehungsweise kalziumreichen
Nahrung zuriickzufiihren sind (13). Fischkonsum fiihrte in mehreren Studien zu einer
Karzinomrisikoreduktion vor allem im Rektum, mit einer allerdings begrenzten Evidenz
(40). Die Empfehlung eines limitierten Alkoholkonsums und des nicht tdglichen
Verzehrs von rotem bzw. verarbeitetem Fleisch, 1dsst sich mit den schon beschriebenen

atiologischen Zusammenhingen begriinden (13).

Eine grofle Bedeutung kommt im Rahmen der Prévention dem Screening der
asymptomatischen Bevolkerung zu. Wie oben beschrieben, liegt ein starker Anstieg der
Inzidenzraten nach dem 50. Lebensjahr vor, bei nur sehr geringen Nachweisraten von
fortgeschrittenen Adenomen in der Altersgruppe der 40-49 jahrigen (41,42). So sollte
leitliniengemé&l das Screening asymptomatischer Individuen durch bestimmte
Untersuchungsverfahren fiir das kolorektale Karzinom ab dem 50. Lebensjahr beginnen.

Ausnahmen bilden die oben genannten Risikogruppen (13).

Als effektivste Screeningmethoden gelten die Sigmoidoskopie, sowie insbesondere die

Koloskopie, auf die im folgenden Abschnitt detaillierter eingegangen wird.



Bei der Sigmoidoskopie wird der 40-60 cm lange distale Teil des Kolons mit einem
reguldren Koloskop inspiziert. Wird ein Adenom jeglicher Gro3e gefunden, sollte
anschliefend eine Koloskopie erfolgen, aufgrund eines erhohten Risikos von
fortgeschrittenen Adenomen beziehungsweise Karzinomen im proximalen Kolon (43,
44). Bei einem negativen Befund ist die Untersuchung alle 5 Jahre zu wiederholen. Da
proximal gelegene Tumore generell unentdeckt bleiben, weswegen das Verfahren der
Koloskopie auch unterlegen ist, sollte leitliniengeméal zusatzlich ein jahrlicher Stuhltest

auf okkultes Blut durchgefiihrt werden (13).

In zwei kiirzlich ver6ffentlichten randomisierten Studien, in denen sich eine
Interventionsgruppe einer einzelnen flexiblen Sigmoidoskopie unterzog, konnte
entsprechend von ,,Intention-to-treat* Analysen eine Senkung der Inzidenz kolorektaler
Karzinome um 18-23 %, sowie eine Reduktion der karzinombezogenen Mortalitit um
22-31 % nachgewiesen werden (45,46). Die Sensitivitdt der Detektion von Karzinomen

im Bereich des distalen Kolon liegt bei liber 95 % (47).

Zur Erkennung der hiufig intermittierend blutenden kolorektalen Neoplasien, weist der
Guaiak-Test Himoglobin im Stuhl mittels Wasserstoffperoxidzugabe durch
Blaufirbung nach. Er sollte jahrlich mittels dreier Testbriefchen fiir drei konsekutive
Stiihle durchgefiihrt werden (13). Trotz einer geringen Sensitivitét (fiir das kolorektale
Karzinom 33-50 %) (47) konnte in vier randomisierten Studien eine Senkung der

Karzinom-bedingten Mortalitdt um 16 % nachgewiesen werden (43).

LeitliniengemaB stellen bisher immunologische Stuhltestverfahren, molekulare
Screeningverfahren, als auch die CT- beziehungsweise MRT-Kolonografie keine

Screeningalternative auflerhalb von Studien dar (13).

1.3 Diagnostik

1.3.1 Koloskopie

Die komplette Koloskopie weist die hochste Sensitivitdt fiir den Nachweis von
Karzinomen (> 95 %), sowie fiir fortgeschrittene Adenome (88-98 %) auf. Sie ist der

Standard zur Detektion kolorektaler Polypen und Karzinome und gilt auch fiir das
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Screening des kolorektalen Karzinoms als Mittel der ersten Wahl. Zudem erlaubt sie
eine Detektion von proximalen Neoplasien, welche der Sigmoidoskopie entgehen,
weswegen diese nur in Ausnahmefillen bei einer nicht vollstindigen Darmvorbereitung
erfolgen sollte (13,47). Die in Europa konsequentere Durchfiihrung kompletter
Koloskopien mag die Erkldrung fiir den tiberraschenderweise in einigen europdischen

Studien nicht nachgewiesenen Rechts-shift sein (25).

1.3.2 Effektivitit, Komplikationen und Vorsorgeteilnahmeraten

Die Koloskopie stellt das zuverldssigste Verfahren zum Ausschluss beziehungsweise

zum Nachweis von kolorektalen Neoplasien bei symptomatischen Patienten dar.

In der Vorsorge liegen im Gegensatz zur Sigmoidoskopie bis jetzt noch keine
prospektiven, randomisierten Studien zur Bestimmung der Effektivitit dieses
Verfahrens beziiglich einer Senkung der kolorektalen Karzinominzidenz
beziehungsweise —mortalitét vor. Eine Senkung dieser Parameter konnte allerdings in

mehreren Fall-Kontrollstudien nachgewiesen werden (48,49).

Durch die hdufig direkt mdgliche Polypektomie entdeckter prakanzerdser Adenome
kann die oben beschriebene Adenom-Karzinom Sequenz unterbrochen werden. Zauber
et al. (50) beschrieben die offensichtliche Effektivitit der Polypektomie beziiglich der

Verhinderung von Todesféllen durch das kolorektale Karzinom.

Bei der groflen, oben erwidhnten Darmkrebsvorsorgestudie (35) konnten durch die
Koloskopie von asymptomatischen Personen ab 55 Jahren ungefahr 70 % aller
kolorektalen Karzinome schon im Stadium UICC I-1I entdeckt werden. Wie Hiippe et
al. zeigten, waren bereits iiber 37 % der entdeckten Karzinome im Stadium UICC III-1V
mit entsprechend oben beschriebener Prognose, wenn stattdessen erst beim Vorliegen
von Symptomen koloskopiert wurde (51). Bei asymptomatischen Personen liegt die

Komplikationsrate des Untersuchungsverfahrens im Bereich von 0,1 -0,3 % (52).

Problematisch ist jedoch die niedrige Rate von Teilnehmern der Vorsorgekoloskopie in
Deutschland. Etwa 18 % der Anspruchsberechtigten nahmen bis zum Endes des Jahres

2010 daran teil, was einem Anteil von 20,1 % der Frauen und 18,3 % der Manner seit
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Einfiihrung der Untersuchung, in der Hauptzielgruppe der 55- bis 74-jdhrigen,
entspricht (53).

1.3.3 Intervallkarzinome

Trotz des geringen 5- und 10-Jahresrisikos des Auftretens von kolorektalen
Karzinomen, sowie von fortgeschrittenen Adenomen nach einer negativen
Screeningkoloskopie (54,55), treten Karzinome innerhalb des S3-leitliniengemif3en 10-

jéhrigen Intervalls aus Screeningkoloskopie und Kontrollkoloskopie auf.

Diese sogenannten Intervallkarzinome konnen aus iibersehenen oder nicht vollstindig
abgetragenen Neoplasien beim Screening resultieren. Hier ist zu beriicksichtigen, dass
durch die Koloskopie grundsétzlich nicht 100 % der Schleimhautoberfldche eingesehen
werden konnen, was unter anderem durch den eingeschriankten Blickwinkel und

Faltenbildungen begriindet ist.

Sie kénnen aber auch Folge neu entstandener Tumore mit moglichen Unterschieden in

der Tumorgenese sein, die mit einem raschen Tumorwachstum verbunden sind.

Besonders im rechten Kolon tragen diese biologischen Faktoren zur Entstehung von
Intervallkarzinomen bei. Mikrosatelliteninstabilitdten (MSI) und ein positiver CIMP-
Status, welche hiufiger bei Tumoren im rechten Kolon vorliegen, konnten bei
Intervallkarzinomen ebenfalls hdufiger als bei Nichtintervallkarzinomen nachgewiesen

werden (56,57).

Neben den biologischen Faktoren scheinen die iibersehenen Karzinome
beziehungsweise priakanzerdsen Adenome einen bedeutenden Anteil der
Intervallkarzinome auszumachen. So konnte eine verbesserte Detektion von Adenomen
die Intervallkarzinomrate senken (56,58). In mehreren Tandem-Koloskopie-Studien lag
die Rate der iibersehenen Polypen zusammengefasst bei insgesamt 22 %. Adenomatdse
Polypen die > 10 mm waren, wurden dabei nur in 2,1 % der Fille {ibersehen, wihrend
dies bei 26 % der adenomatdsen Polypen von 1-5 mm GroBe der Fall war (59). Die Rate
an libersehenen Adenomen und Karzinomen im proximalen Kolon ist dabei
offensichtlich hoher als im distalen Teil, ebenso wie das hdufigere Auftreten von

Intervallkarzinomen in diesem Kolonabschnitt (56,60-62). In Studien beschriankte sich
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die kolorektale Mortalitétssenkung durch Koloskopien nur auf das linke Kolon, nicht
jedoch auf den rechten Teil (63).

Wie Kaminski et al. (64) nachwiesen, ist das Risiko fiir Intervallkarzinome signifikant
erhoht, bei Endoskopikern mit Adenomdetektionsraten von weniger als 20 %,
verglichen mit Raten von iiber 20 %. So kommt bestimmten Qualitdtsmerkmalen sowie
technischen Entwicklungen der Koloskopie zur Detektionssteigerung von Polypen bzw.

Adenomen eine besondere Bedeutung zu.

1.3.4 Qualititsmerkmale der Koloskopie

Die erwihnte Studie von Kaminski et al. (64) ermittelte die Adenomdetektionsrate als
den wichtigsten Parameter, der mit der Rate an Intervallkarzinomen assoziiert ist. Sie ist
signifikant mit der Riickzugszeit assoziiert (< 6 min 11,8 % vs. > 6 min 28,3 %) (65),
ebenso nimmt sie bei einer schlechten Vorbereitung des Kolons ab (66,67). Brenner et
al. (56) konnten dariiber hinaus in ihrer kiirzlich veréffentlichten Studie zeigen, dass das
Intervallkarzinomrisiko fiir Frauen mehr als 2,5-fach erhoht ist, vor allem bei
inkompletten Koloskopien, bei denen das Zokum nicht erreicht wurde. Inkomplette
Koloskopien sind dabei neben anderen Faktoren, vor allem mit dem weiblichen

Geschlecht assoziiert (68).

Zudem konnte durch Ubungseinheiten bestimmter Techniken (vorsichtige Inspektion
hinter Mukosafalten und Flexuren, Stuhlentfernung durch Spiilung, besondere
Aufmerksamkeit fiir dezente Mukosaldsionen, besonders flache Léasionen) beim
Riickzug des Koloskops eine signifikante Steigerung der Adenomdetektionsrate erreicht

werden (69).

Auch der Untersucher selbst hat entscheidenden Einfluss. So unterschieden sich
zwischen Endoskopikern signifikant die Detektionsraten von konventionellen

Adenomen, als auch von den oben beschriebenen sessil serratierten Adenomen (70).
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1.3.5 Technische Entwicklungen

Technische Entwicklungen der Koloskopiequalitdt konnen in Verfahren zur
Optimierung der Bildauflosung und -qualitdt und in Versuche das Sichtfeld des
Endoskops zu erweitern, differenziert werden. Durch die sogenannte High-Definition
White Light Koloskopie (HDWL) wird eine verbesserte Auflosung des koloskopischen
Bildes im Vergleich zur konventionellen Standard Videokoloskopie erreicht. Die
dadurch resultierende Steigerung der Adenomdetektionsrate fiel allerdings

metanalytisch im Vergleich nur geringfiigig aus und ist mit Vorsicht zu interpretieren

(7).

Bildmodifikationen im Sinne einer Kontrastverstarkung zwischen Neoplasien und dem
umgebenden Gewebe sind eine weitere Moglichkeit zur Steigerung der
Adenomdetektionsrate. Beim Narrow-Band Imaging (NBI) wird bei der Koloskopie vor
allem Licht verwendet, welches aus den Anteilen Griin und Blau besteht, wéihrend rote,
reflektierende Anteile herausgefiltert werden. Es konnte jedoch mit dieser Technik in
mehreren Studien im Vergleich zur konventionellen, hochauflosenden Koloskopie
(HDWL) keine Steigerung der Adenomdetektionsrate erreicht werden (72,73). Wie
Rastogi et al. (74) zeigten, konnten mit HD-Technik und NBI zusammen jedoch
insgesamt mehr, sowie mehr flache und im rechten Kolon lokalisierte Adenome

entdeckt werden, als mit einer konventionellen Standard Videokoloskopie.

Bei der sogenannten FICE (FUJI Intelligent Chromo Endoscopy), wird das
koloskopische Bild durch eine computerprozessgesteuerte Auswahl von Wellenldngen
des Lichts in seinem Kontrast verstérkt dargestellt. In zwei groBBeren, randomisierten
Studien konnte kein Nutzen beziiglich der Adenomdetektionsraten, sowohl gegeniiber
der unten beschriebenen Chromoendoskopie, als auch der hochauflosenden,

konventionellen Koloskopie, nachgewiesen werden (75,76).

Die Verwendung von Farbemitteln, wie beispielsweise Indigocarmin, zur Farbung und
damit detaillierteren Darstellung der Mukosaoberfldche, beschreibt die Methode der
Chromoendoskopie. Verglichen mit der HDWL-Koloskopie konnte randomisiert eine
geringfiigige bis deutliche Steigerung der Adenomdetektionsrate nachgewiesen werden
(77,78). Allerdings gilt der Nutzen eines routineméfigen Einsatzes bei Patienten ohne

entziindliche Darmerkrankungen als nicht gesichert (69).
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Neben moglichen Bildverdanderungen, sind einige Modifikationen zur Optimierung der
einsehbaren Schleimhautoberfliche am Koloskop selber entwickelt worden. Das Third
Eye Retroscope (TER) als optisches Zusatzgerit (Abb.1), erlaubt einen ergénzenden,
rickwiérts gerichteten Blick, um Bereiche hinter Mukosafalten und Flexuren darstellen
zu konnen. Ahnlich wie in Studien zuvor, konnten Leufkens et al. (79) in der
randomisierten, sogenannten TERRACE-Studie, durch das TER 23,2 % mehr Adenome
im Vergleich zur Standardkoloskopie detektieren. Ergdnzend konnte gezeigt werden,
dass nur Patienten, die zur Polypennachsorge oder zur Diagnostik koloskopiert wurden,

davon profitierten, nicht jedoch Screening-Patienten (80).

Abb. 1: Nahaufnahme eines Third Eye Retroscope

Einschrankungen dieses Verfahrens sind die Kosten (iiber 20.000 $ fiir Prozessor und
Einmalkatheter) und die Notwendigkeit das TER zur Durchfiihrung einer Polypektomie
zu entfernen. Diese Technik konnte moglicherweise in zukiinftige Koloskope integriert

werden (69).

Horiuchi et al. (81) verwendeten als weitere Koloskopmodifikation einen
durchsichtigen Aufsatz, der luftgesteuert an der Koloskopspitze verldngert werden
konnte (Transparent Retractable Extension). Diese Technik hatte keinen Einfluss auf die
Intubations-und Riickzugszeiten, es konnten aber hiermit signifikant mehr Adenome

gefunden werden.
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1.3.6 Kappenkoloskopie

Das oben genannte Problem der iibersehenen Polypen, bzw. Adenome oder Karzinome
als Teilursache der Intervallkarzinome deutet darauf hin, dass nicht die gesamte innere
Oberfldche des Kolons eingesehen wird. Dabei scheinen unter anderem besonders hinter

Mukosafalten und proximal des anorektalen Ubergangs blinde Bereiche zu sein (82).

Hier bietet sich als einfache und kostengiinstige Alternative zu den bereits aufgefiihrten
technischen Entwicklungen die Kappenkoloskopie an. Dabei wird eine durchsichtige
Kappe auf der Spitze des Koloskops befestigt. Im Rahmen der endoskopischen
Mukosaresektion bei kolorektalen Polypen hat die Kappe als Hilfsmittel mittlerweile
ihren Stellenwert (83). Mit ihr besteht grundsétzlich die Moglichkeit, Schleimhautfalten
wegzuschieben, um so den Anteil der einsehbaren Mukosaoberfldche zu steigern,
zusammen mit einer moglicherweise erhohten Polypen-/Adenomdetektionsrate.
Weiterhin konnten mit dieser Technik auch der Vorschub des Instruments und die

Intubation des terminalen Ileum erleichtert werden.

Der Verwendung einer Kappe am Koloskop wird eine kontinuierlich anhaltende Sicht
im Kolonlumen zugeschrieben, da die Kappe verhindert, dass die Mukosa die Linse
direkt beriihrt. Die gegeniiberliegenden, blinden Seiten von Mukosafalten konnen
leichter eingesehen werden, wenn sie durch Druck begradigt werden, was zu einer

verbesserten Sicht fiihrt (Abb.2) (84).
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Abb. 2: Durch Komprimierung der Falte und Biegung der Endoskopspitze wird eine
Sichtverbesserung und eine Vorderansicht der Lasion im Bereich der blinden Seite einer Falte

ermoglicht (84).

Die Kappenkoloskopie wurde bisher in mehreren Studien evaluiert, die sich hdufig im
Design unterscheiden und zu kontroversen Ergebnissen kommen (85-97). Sie ist bis
jetzt nicht als Standardverfahren anerkannt und wird nicht in entsprechenden Leitlinien

empfohlen.

1.4 Zielsetzungen und Fragestellungen

Vor diesem Hintergrund war es das Ziel der beiden durchgefiihrten Studien, die
Eftfektivitit der Kappenkoloskopie im Vergleich zur konventionellen Koloskopie

beziiglich verschiedener Kriterien zu untersuchen.
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Dabei sollte in einem ersten Schritt die Quantitit der potentiellen Sichterweiterung der
Kappenkoloskopie in den verschiedenen Kolonsegmenten an einem
Koloskopietrainingsmodell bestimmt und analysiert werden. Es liegen iiber den Umfang
der durch die Koloskopie eingesehenen Schleimhautoberfliche bisher keine
quantitativen Daten in der Literatur vor. Die Ergebnisse dieser ersten Untersuchung
sollten dann in einer zweiten prospektiven und randomisierten Untersuchung am
Menschen beziiglich ihrer klinischen Wertigkeit {iberpriift werden. Da die bisherigen
Literaturangaben iiber die Wertigkeit der Kappenkoloskopie aufgrund unterschiedlicher
Studiendesigns und Patientenkollektive bzw. fehlenden Angaben tiber die technischen
Aspekte der Koloskopie bzw. die Effektivitdt der Darmvorbereitung sehr heterogen sind
(siehe Tabelle 16) wurden alle, die Koloskopiequalitit potentiell beeinflussenden

Parameter evaluiert. Speziell sollten folgende Punkte bearbeitet werden:

e Quantitative Bestimmung der theoretisch einsehbaren Oberflidche des gesamten

Kolons und seiner einzelnen Abschnitte

¢ (Quantitative Bestimmung der theoretisch durch die Kappe zusétzlich

einsehbaren Oberflidche des gesamten Kolons und seiner einzelnen Abschnitte

e Evaluierung des Einflusses der Kolonkappe auf die Koloskopie-Perfomance
(Vorschub-Riickzugszeit, Gesamtzeit, Intubation des Zdkalpols/terminales

[leum)

e Definition und Kontrolle von EinfluBgréen der Koloskopiequalitét (Alter,
Geschlecht, Indikation zur Koloskopie, Divertikulose, Darmvorbereitung,

Medikation) durch Evaluierung und Randomisierung
e Evaluierung der Polypendetektionsrate

e Charakterisierung der Polypen hinsichtlich Lokalisation, Gro3e und Histologie
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Kappenkoloskopie am Modell

2.1.1 Studiendesign

Diese Studie wurde zwischen Juli und August 2010 in der Medizinischen Klinik II
(Direktor Prof. Dr. med. Thomas Frieling) am Helios Klinikum Krefeld an einem

validierten und standardisierten Koloskopietrainingsmodell durchgefiihrt.

2.1.2 Koloskopiemodell

Das Kolon des verwendeten Trainingsmodells (Kyoto Kagaku Co., LTD, Kyoto Japan)
(Abb.3,4) war durch elastische Ringe an definierten Abschnitten des Kolons fixiert
(Analring, Rektosigmoid, linke Flexur, Colon transversum, rechte Flexur, Z6kum), um
der physiologischen Lage und Mobilitdt des Kolons wihrend der Koloskopie mdglichst
nahe zu kommen. Diese Ringe erlaubten die flexible Bewegung des Kolons zwischen

den Fixpunkten.

Abb. 3: Bildbeispiele der Modellkoloskopie
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Abb. 4: Koloskopietrainingsmodell (Kyoto Kagaku Co., LTD, Kyoto Japan)

Zur quantitativen Erfassung der koloskopisch einsehbaren Kolonoberfliche wurde die
Innenseite des Kolons mit einem kontinuierlichen Raster aus Punkten belegt (Abb.5).
Diese Punkte hatten einen Durchmesser von 5 mm, der Abstand zwischen den Punkten

betrug 5 mm.
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Abb.5: Schema des verwendeten Punkterasters zur Bestimmung der eingesehenen Oberfliache
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Zur Bestimmung der Oberfldche in definierten Kolonabschnitten wurden zirkuldre
Markierungen zwischen den verschiedenen Kolonsegmenten (I= Rektum, II= Sigmoid,
ITI= Kolon descendens, [IV= Kolon transversum, V= Kolon ascendens, VI= Zokum) auf

die Innenseite des Kolons gemalt.

Da es bisher keine quantitativen Angaben iiber die koloskopisch einsehbare
Schleimhautfldche gibt und diesbeziiglich keine Messtechnik verfiigbar ist, wurde
folgende Ndherung angewendet. Es wurde angenommen, dass bei vollstindiger Zahlung
der in einem Abschnitt vorliegenden maximalen Punkte des Rasters 100 % der Fldche
eingesehen wurde und bei Zéhlung von 80 % der maximal moglichen Punkte auch 80 %

der Oberflache usw.

Das verwendete Modell erlaubt eine nur ndherungsweise quantitative Bestimmung der
wihrend einer Endoskopie eingesehenen Oberfliche. Es wurde entwickelt, um den
potentiellen Vorteil der Kappe und die fiir eine statistische Analyse erforderliche
Patientenzahl der nachfolgenden klinischen Untersuchung abschitzen zu konnen.

Dieses Modell hat Limitationen, die im Folgenden aufgefiihrt werden:

e FEine Evaluierung des Modells mit anderen Methoden ist nicht moglich, da es
keine weitere verfligbare Methode gibt, die die einsehbare
Schleimhautoberfldche quantitativ erfassen kann. Aus diesem Grunde erfolgte
die Untersuchung randomisiert im ,,back to back* Verfahren durch 5 erfahrene

Untersucher.

e Das verwendete Koloskopiemodell entspricht nur ndherungsweise der
medizinischen Realitit. So kann die unterschiedliche Wirkung der
Luftinsufflation gerade fiir das rechte Kolon einen Einfluss auf die Ergebnisse
haben. Besonders im rechtsseitigen Kolon werden Schleimhautbefunde héufig
iibersehen. Da die Wand-Compliance im Koloskopiemodell geringer ist als im
menschlichen Kolon, diirfte eine ausreichende Luftinsufflation bei der
Koloskopie im menschlichen Dickdarm eine groBere Rolle als im Modell

spielen.

e Die Einschitzung der Schleimhautoberfliche durch die Erfassung von Punkten
eines Punkterasters ist ein artifizielles Modell, das lediglich eine grobe

Naherung erlaubt. So entsprechen die konstante Grof3e und das sehr regelméBige
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Verteilungsmuster der Punkte im Modell sicherlich nicht den unterschiedlichen
GroBen von Schleimhautverdnderungen in der klinischen Realitdt. Es erscheint
fiir dieses Modell aber sinnvoll, zur groben Einschitzung der potentiell
verbesserten Oberflachenerfassung durch die Kappe zunichst konstante

Punktegréfen und Punkteabstéinde zu verwenden.

e Naturgemil konnte die Studie nicht doppelblind durchgefiihrt werden,
insbesondere da der distale Rand der Kappe endoskopisch sichtbar ist. Aus
diesem Grunde kann ein Einfluss durch eine sorgféltigere Untersuchung mit der
Kappe nicht ausgeschlossen werden. Indikator fiir ein derartiges ,,bias* konnten
die lingeren Riickzugzeiten der Kappenkoloskopie sein (s.u.). Einzelheiten

werden bei den Ergebnissen und in der Diskussion dargestellt und bewertet.

2.1.3 Instrumente

Verwendet wurden konventionelle Videokoloskope (EC-590WM) der Firma Fujinon
(Fujinon Europe GmbH, Willich, Deutschland). Auf die Spitze dieser Koloskope wurde
eine transparente Kappe der Typen MH-483 und MH-464 (19 mm bzw. 14,7 mm
Durchmesser) (Abb.6) von Olympus (Olympus Deutschland GmbH, Hamburg,
Deutschland) gesteckt. Beide Kappen hatten keinen Einfluss auf den Sog oder die
Insufflation der Endoskope.

Abb. 6: MH-Kappe von Olympus
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2.1.4 Studienplan

Fiinf erfahrene Untersucher flihrten randomisiert ,,back-to-back* Koloskopien an
diesem Koloskopiemodell durch. Es wurde von jedem Untersucher jeweils randomisiert
einmal mit und einmal ohne Kappe koloskopiert, wobei das Koloskop {iber das
kiinstliche Rektum durch die Kolonsegmente bis in das Zékum vorgeschoben wurde. Es
wurde jeweils die Vorschubzeit bis zum Erreichen des Endes jedes einzelnen Segmentes

(I-VI) bestimmt.

Das Koloskop wurde dann langsam von Segment VI (Z6kum) bis zur
Kreislinienmarkierung, welche wie oben beschrieben die Grenze zu Segment V (Kolon
ascendens) darstellte, zuriickgezogen, wobei die Riickzugszeit gestoppt wurde. Zudem
wurden alle sichtbaren Punkte dieses Segmentes vom Untersucher gezdhlt. Die Anzahl
der maximalen Punkte pro Segment waren den Untersuchern dabei nicht bekannt. Der
weitere Riickzug des Koloskops erfolgte {iber die ndchsten Segmente IV, 111, Il und I
inklusive der Bestimmung der Riickzugszeiten, sowie der Zdhlung der sichtbaren

Punkte. Es wurde keine Retroflexion angewendet.

2.1.5 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Student t-Test fiir abhéngige Proben,
sowie dem Wilcoxon signed Test. Zur Berechnung der Korrelation zwischen gezédhlten
Punkten und Riickzugszeiten wurde die Pearson Korrelation (einseitig) verwendet. Das

Signifikanzniveau war p < 0,05.

2.2 Kappenkoloskopie in der Praxis

2.2.1 Studiendesign

Die prospektiv angelegte klinische Studie wurde monozentrisch ebenfalls in der
Medizinischen Klinik II, am Helios Klinikum Krefeld durchgefiihrt. Die Rekrutierung
der Patienten, die zur Studie zugelassen wurden, begann im Juli 2007 und endete im

August 2010. Im Rahmen der randomisierten, kontrollierten Studie erhielten die

23



Patienten entweder eine konventionelle Koloskopie oder eine Koloskopie mit einer

transparenten Kappe auf der Spitze des Endoskops (,,Kappenkoloskopie®).

Einschlusskriterien der Studie waren ein Alter ab 18 Jahren, sowie die Indikation zur
Koloskopie aus den Griinden der Kolonkarzinomvorsorge, der Nachsorge nach
Polypenabtragung oder der Diagnostik durch Abkldrung von Symptomen in
Zusammenhang mit einer kolorektalen Neoplasie (Blut im Stuhl, Diarrhd, abdominelle

Schmerzen, unklare Andmie).

Kriterien zum direkten Studienausschluss waren eine vorliegende Gerinnungsstérung
(Quick < 50 %, Thrombozyten < 50.000/ul), ein schlechter Allgemeinzustand (ab ASA
Klasse III), eine chronisch entziindliche Darmerkrankung, eine vorausgegangene
Darmoperation (abgesehen von einer Appendektomie) , familidre adenomatdse
Polyposissyndrome, eine Striktur des Kolons, ein obstruktiver Tumor, eine ausgepréigte

Divertikulose oder akute abdominelle Symptome.

Lag entsprechend der Beurteilung durch den Untersucher eine mangelhafte
Vorbereitung des Kolons mit ungeniigenden Sichtverhiltnissen vor, infolge von
grofleren Mengen von Stuhlresten oder nicht ausreichend entfernbaren Stuhlpartikeln,

fithrte dies ebenfalls zum Studienausschluss.

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf (Studiennummer 2966) vorgelegt und

genehmigt.

2.2.2 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

2.2.2.1 Studienausschliisse

Die Gesamtzahl von rekrutierten Patienten betrug 541. Bei 20 Patienten waren die vom
Untersucher beurteilten Sichtverhdltnisse ungeniigend, sodass die Koloskopie nicht
durchgefiihrt werden konnte. In weiteren 17 Fillen konnte die Untersuchung wegen
einer ausgepréagten Divertikulose oder wegen einer schwierigen Anatomie nicht beendet

werden. Dabei bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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Es verblieben somit 504 Studienteilnehmer, die entsprechend der Randomisierung in
252 Féllen der Gruppe der Kappenkoloskopie (Cap-assisted colonoscopy, CAC) und in
ebenfalls 252 Fillen der konventionellen Koloskopie (Conventional colonoscopy, CC)
zugeteilt und zwischen Juli 2007 und August 2010 untersucht wurden (Tabelle 4). Bei
diesen Patienten wurde eine vollstindige Koloskopie mit Erreichen des Zokums

durchgefiihrt.

Tabelle 4: Ubersicht der Studienausschliisse

CAC CC Signifikanz
Nicht beendete 13 4 p>0,05
Koloskopien (n)
Ungeniigende 10 10 p>0,05
Kolonvorbereitung
(n)
Verbleibende 252 252

Studienpatienten (1)

2.2.2.2 Patientencharakteristika

Im Altersmittelwert der Patienten bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen (59,0 £+ 15,5 vs. 60,5 £ 16,6, p > 0,05), ebenso wenig im jeweiligen
Geschlechterverhéltnis (150 vs. 132 Ménner, 102 vs. 120 Frauen, p > 0,05).

Je nach AusmaB gilt eine Divertikulose als ein die Koloskopie erschwerender Faktor.
Sie lag bei 31,3 % der Patienten in der Kappenendoskopiegruppe und bei 38,8 % der

Patienten in der Gruppe mit konventioneller Technik vor (p > 0,05) (siche Tabelle 5).
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Tabelle 5: Patientencharakteristika

Parameter CAC
Alter 59,0 £ 15,5
(Jahre, Mittelwert +

SD)

Geschlecht (n, %)

Minner 150 (59,5)
Frauen 102 (40,5)
Divertikulose (%) 31,3

2.2.2.3 Indikation zur Koloskopie

CC

60,5+ 16,6

132 (52,4)
120 (47,6)

38,8

Signifikanz

p > 0,05

p>0,05
p>0,05

p > 0,05

Die Indikationen zur Koloskopie bestanden in der Vorsorge, der diagnostischen

Koloskopie aufgrund bestimmter Symptome, sowie sonstiger Griinde, insbesondere der

Uberwachung nach fritherer Polypektomie. Beide Gruppen unterschieden sich

diesbeziiglich nicht signifikant voneinander (p > 0,05). Eine Ubersicht liefert Abbildung

7.
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CAC

m Vorsorge

B Abdominalschmerzen
H Diarrhoe

H Blut im Stuhl

B Andamie

 Sonstige

m Vorsorge

B Abdominalschmerzen
H Diarrhoe

H Blut im Stuhl

B Anamie

m Sonstige

Abb.7: Prozentuale Anteile der Indikationen zur Koloskopie innerhalb beider
Vergleichsgruppen, CAC= Kappenassistierte Koloskopie, CC = Konventionelle Koloskopie

2.2.2.4 Kolonvorbereitung

Die Beurteilung der Kolonvorbereitung bei der Koloskopie durch die jeweiligen
Untersucher geht aus der Abbildung 8 hervor. Eine detaillierte Beschreibung zur
Vorbereitung der Patienten findet sich weiter unten im Abschnitt
»Patientenvorbereitung®. Es ergaben sich dabei keine signifikanten

Qualititsunterschiede zwischen beiden Gruppen (p > 0,05).
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Anteil am
Gesamtkollektiv
in %

m Sehr gut
B Gut
Befriedigend

CAC CcC

Abb.8: Prozentuale Anteile der Qualitdt der Vorbereitung des Kolons (sehr gut“-, ,,gut-,
,befriedigend*) innerhalb beider Vergleichsgruppen, CAC= Kappenassistierte Koloskopie, CC
= Konventionelle Koloskopie

2.2.2.5 Medikation

In beiden Gruppen konnte bei jeweils 5,2 % der Patienten auf jegliche Medikation
verzichtet werden. Bei den tibrigen Patienten der CAC-Gruppe wurden pro Fall
durchschnittlich 1,8 mg Midazolam, 75,4 mg Propofol und 3,8 mg Butylscopolamin

intravends appliziert.

In der Gruppe mit konventioneller Technik lagen die entsprechenden Dosen bei 1,8 mg,
75,9 mg bzw. 2,7 mg. Bei jeweils tliber 50 % aller Patienten fand die Kombination
Midazolam und Propofol am haufigsten Verwendung. Es ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen beziiglich der Dosis und der

Kombination der applizierten Medikamente (siche Tabellen 6 und 7).

Tabelle 6: Verabreichte Medikationsdosen

Parameter CAC CC Signifikanz

Medikationsdosen
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Tabelle 7: Verwendete Medikamentenkombinationen

Parameter CAC CC Signifikanz

Zusammenfassend ergaben sich keine Signifikanzen in beiden Patientenkollektiven

beziiglich des Alters, des Geschlechts, der Indikation zur Untersuchung, der
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Divertikuloseraten, der Medikation oder der Vorbereitung des Kolons, sodass eine

Vergleichbarkeit beider Gruppen gegeben war.
2.2.3 Patientenvorbereitung

Alle teilnehmenden Patienten wurden durch den verantwortlichen Arzt aufgeklért und
mussten eine entsprechende Einverstandniserklédrung zur Studienteilnahme, spétestens
am Tag vor der Untersuchung unterschreiben. Die Patienten erhielten eine
standardisierte Darmvorbereitung vor der Koloskopie. Diese beinhaltete eine dreitidgige
faserarme Kost und anschlieBend die Verabreichung von entweder 4 Liter
Polyethylenglycollosung (Klean-Prep® oder Moviprep®, Norgine GmbH, Deutschland)
oder von 90 ml Phospho-Soda (Fleet® Eisai GmbH, Deutschland).

Die Qualitdt der Darmvorbereitung wurde in vier Grade eingeteilt. Diese Einteilung
beschrieb die Vorbereitung als ,,sehr gut* (kein 16slicher oder halbfester Stuhl), ,,gut*
(kleine Mengen von 16slichem Stuhl mit mehr als 95 %-iger Sicht der Oberflache),
,befriedigend* (Vorkommen von halbfestem Stuhl, der weggesaugt oder weggewaschen
werden konnte mit mehr als 90 %-iger Sicht der Oberfldche ) oder ,,ungeniigend*
(halbfester Stuhl, der nicht weggesaugt oder weggewaschen werden konnte, bei weniger

als 90 %-iger Sicht der Oberflache).

2.2.4 Instrumente

Es wurden konventionelle Video-Koloskope vom Model EC-590WM von Fujinon
(Fujinon (Europe) GmbH, Willich, Deutschland) mit einer standardisierten

Geriteeinstellung verwendet.

Als Kappen wurden weiche, transparente Mukosektomiekappen aus der D201-Serie der
Firma Olympus (Olympus Deutschland GmbH, Hamburg, Deutschland) benutzt, welche
vor der Koloskopie an der Spitze des Koloskops befestigt wurden (Abb.9). Die Lénge
der kegelformigen Kappen lag im Bereich von 5 bis 10 mm. Die Saugfunktion und die

Insufflation von Luft durch das Koloskop wurden durch die Kappe nicht beeintrachtigt.
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Abb. 9: Kappen der Serie D 201 von Olympus

2.2.5 Untersuchungsablauf

Alle Koloskopien wurden von insgesamt acht erfahrenen Untersuchern durchgefiihrt,
mit mindestens 5-jahriger Koloskopieerfahrung, wovon jeder jeweils mehr als 3.000
Untersuchungen durchgefiihrt hatte. Die Patienten wurden entsprechend einer
computergenerierten Randomisierungsliste konsekutiv entweder einer
Kappenkoloskopie oder einer konventionellen Koloskopie zugefiihrt. Dabei wurde dem
jeweiligen Untersucher unmittelbar vor Untersuchungsbeginn von der
Endoskopieassistenz mitgeteilt, welche der beiden Untersuchungsmethoden

Anwendung findet.

Im Falle einer gewiinschten Sedierung erfolgte die intravendse Applikation abhéngig
vom Korpergewicht von 1,5 mg bis 3 mg Midazolam (Dormicum®) und anschlieend
portionsweise, je nach Sedierungsgrad und Bedarf, von 20 mg (2 ml) Propofol

(Disoprivan®).

Es erfolgte ein durchgehendes Monitoring der Pulsfrequenz, sowie der

Sauerstoffsittigung durch Pulsoxymetrie, neben einer sporadischen Blutdruckmessung.
Nach Anweisung des Untersuchers wurde intravends jeweils Butylscopolamin in einem
Bolus von 10 mg bis 20 mg verabreicht, wenn Kontraktionen oder Spasmen des Kolons

die Passage mit dem Koloskop erschwerten oder zu Sichtbeeintrachtigungen flihrten.

Das Koloskop wurde in den Anus eingefiihrt und fortlaufend bis zum Zdkalpol

vorgeschoben, wobei die Zeit gemessen wurde. Die Definition einer erfolgreichen
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Untersuchung bestand im Erreichen des Zokum, was durch die monitorgestiitzte

Darstellung des Appendixabgangs und der Ileozdkalklappe bestatigt wurde.

Bei schwierigen Koloskopien waren den Untersuchern alle konventionellen
MalBnahmen erlaubt, wie beispielsweise ein Positionswechsel, manuelle Kompression

der Bauchdecke oder eine gesteigerte Sedierung.

Die Intubation des terminalen Ileum wurde in allen Féllen versucht. Dabei wurde die
insgesamt benotigte Zeit flir die Intubation ausgehend vom Zdkalpol gemessen, wobei
nach maximal drei erfolglosen Versuchen die Intubation abgebrochen wurde. Erfasst
wurde die verstrichene Zeit bis zum Ende eines jeweils erfolgreichen
Intubationsversuches. AbschlieBend wurde die bendtigte Riickzugszeit vom Zokalpol
bis zum Verlassen des Anus neu gemessen. Dabei wurden endoskopische Maflnahmen
wie Biopsien von fokalen Lésionen oder Polypektomien mit in die Riickzugszeit

eingeschlossen. Weiterhin wurde die gesamte Untersuchungszeit ermittelt.

Alle vom Untersucher identifizierten Polypen wurden mittels Polypektomie durch
Schlingenabtragung versucht zu entfernen. Als Polypenknospen wurden Polypen
definiert mit einer geschétzten Gréf3e von weniger als 6 Millimetern. Sie wurden mit
Zangenschldgen abgetragen. Fiir alle Polypen wurden deren Lokalisation, Anzahl, sowie

die geschitzte GroBe miterfasst und dokumentiert.

Nach entsprechender Bergung der entfernten Polypen erfolgte die histologische
Befundung im Institut fiir Pathologie des Klinikums Krefeld (Direktor: Priv. Doz. Dr.

med. Hemmerlein).

Alle Patienten wurden nach der Untersuchung in einem Aufwachraum nachbeobachtet,
bis sie nach drztlicher Beurteilung in Begleitung entlassungsfahig waren, bzw. bei
stationdren Patienten wieder auf die Station verlegt werden konnten. Bei ambulanten
Untersuchungen wurden die Patienten aufgefordert, sich bei eventuell spéter
auftretenden Beschwerden direkt in der Klinik wieder zu melden. Im Rahmen
stationdrer Koloskopien, erfolgte eine Nachbeobachtung zumindest bis zum folgenden

Tag.
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2.2.6 Datenerfassung

Die Datenerhebung erfolgte anhand der Befunde des jeweiligen Untersuchers und der
Erfassung der untengenannten Parameter sowie den histologischen Befunden des

Pathologischen Institutes.

Die folgenden Daten wurden mittels Tabellenkalkulationen mit Microsoft Excel
dokumentiert und Parameter wie Mittelwerte oder Standardabweichungen im Rahmen

der deskriptiven Statistik berechnet. Dokumentiert wurden:

Patientendaten:

Alter, Name, Geschlecht

Untersuchungsdaten:

Menge und Art der Medikation, Indikation, Qualitit der Kolonvorbereitung,
Untersuchungsdauer, Zeit Anus-Zdokalpol, [leozdkalintubationsversuche und —dauer,
Riickzugszeit, Vorliegen einer Divertikulose oder von Polypen, Polypenanzahl und —

lokalisation, Polypengrosse, Vorgehen bei Polypendetektion

Histopathologie

LGIN Adenom, HGIN Adenom, Karzinom, Hyperplasie, Sonstiges

Nach Dateniibertragung erfolgten die weiteren statistischen Analysen mit der SSPS
Software (R Version 2.12.0.).

2.2.7 Statistik

Die Fallzahl, welche bendtigt wird, um einen potentiellen Unterschied zwischen der
Kappenkoloskopie und der konventionellen Koloskopie zu zeigen, wurde mit dem z-
Test errechnet. In Ubereinstimmung mit der Literatur wurde von einer
Polypendetektionsrate von 30 % bei der Screeningkoloskopie ausgegangen (35). Die
prozentuale Erweiterung der sichtbaren Flache durch die Kappe wurde auf der Basis
unserer experimentellen Studie auf 20 % festgelegt (s.u.). Diese Annahmen
beinhalteten, dass die Kappenkoloskopie die Polypendetektionsrate von 30 auf 36 %

verbessern wiirde. Geméll dem z-Test erfordern diese Bedingungen eine Fallzahl von
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mindestens 472 Patienten, um eine signifikante Differenz beider Methoden zu zeigen,
bei einer Teststirke von 0,5 und einer Festlegung der Signifikante o auf 0,05. Die
Signifikanzberechnungen erfolgten mit dem Welch Two Sample t-Test, sowie dem Chi-

Quadrat Test. Es wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 angesetzt.

3 Ergebnisse

3.1 Kappenkoloskopie am Modell

3.1.1 Vorschub- und Riickzugszeiten

Die Gesamtzeit bis zum Erreichen des Zokalpols betrug ohne Kappe durchschnittlich
5,2 £ 1,15 min und 4,4 £+ 0,54 min mit Kappe, wobei der Unterschied statistisch nicht
signifikant war. Ebenso bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Zeiten bis
zum Erreichen des Segmentes I, I bis II, II bis II1I, III bis IV, IV bis V und V bis VI
(Abb.10).

Vorschubzeiten

(Mittelwerte in
min  SD) B ohne Kappe

H mit Kappe

| I ]| v \" VI  Gesamt
Kolonsegmente
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Abb. 10 : Vorschubzeiten (Mittelwerte in min = SD) bis zum Erreichen des Endes von
Kolonsegment I, von I nach II, von II nach III, von III nach IV, von IV nach V, von V nach VI
und Gesamtvorschubzeit (von Beginn des Segmentes I bis zum Ende von Segment V1) fiir
Koloskopien mit und ohne Kappe. Kolonsegmente: I= Rektum, II= Sigmoid, III= Kolon

descendens, IV= Kolon transversum, V= Kolon ascendens, VI= Zékum

Eine Signifikanz ergab sich im Gegensatz dazu bei der Gesamtriickzugszeit mit Kappe
(31,9 £ 5,41 min) im Vergleich zur Koloskopie ohne Kappe (22,1 + 3,74 min), sowie im
Bereich der Segmente I, I1I, V und VI. Bei den Segmenten II und IV lag kein
signifikanter Unterschied vor (Abb. 11).

40

35

30

25 T

20

Riickzugszeiten
(Mittelwerte in min x SD)

15
10
. T 1 .

ol 3
O T I n v v Vi Gesamt

ohne Kappe 2,1 3,8 3,2 4,2 5,4 3,4 22,1
mit Kappe 4,1 4,2 4,8 5 8,6 5,2 31,9

*
*

Abb. 11 : Riickzugszeiten (Mittelwerte in min = SD) fiir jedes Segment und
Gesamtriickzugszeit fiir Koloskopien mit und ohne Kappe. Kolonsegmente: I= Rektum, II=

Sigmoid, III= Kolon descendens, IV= Kolon transversum, V= Kolon ascendens, VI= Zékum

*p < 0,05
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3.1.2 Quantifizierung der eingesehenen Kolonoberfldche

Der Anteil der sichtbar gewordenen inneren Oberflidche des Kolons am Modell mit
Einsatz der Kappe war signifikant hoher als bei der konventionellen Koloskopie. Das
Verhiltnis der gezéhlten Punkte und der maximal vorhandenen Punkte aller Segmente
zusammen lag bei 59,76 + 2,70 % ohne Nutzung der Kappe, sowie bei 85,36 + 9,62 %
mit Kappe.

Bezogen auf die einzelnen Segmente, betrug die Steigerung der einsehbar gewordenen
Kolonoberfldche bei der kappenassistierten Koloskopie 19,10 + 17,72 % (Segment VI),
43,76 £ 2,56 % (Segment V), 19,14 + 10,95 % (Segment IV), 29,20 &+ 28,34 %
(Segment III), 8,08 + 8,01 % (Segment II) und 21,65 + 7,18 % (Segment I).

Diese Steigerung der eingesehenen Oberflache war signifikant fiir das rechte Kolon

(Segmente IV-VI), nicht jedoch fiir die Segmente I-11I (Tabelle 8, Abb. 12).
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Abb. 12 : Verhiltnis der gezdhlten Punkte und der maximal vorhandenen Punkte (in % = SD)
als Messgrof3e fiir den Anteil der eingesehenen Kolonoberfldche jedes Segmentes und der

Gesamtfliche mit und ohne Kappe, *p < 0,05.

Kolonsegmente: I= Rektum, II= Sigmoid, III= Kolon descendens, [IV= Kolon transversum, V=

Kolon ascendens, VI= Zokum

Tabelle 8: Gezéhlte Punkte (Mittelwerte aller Untersucher) als MaB fiir die sichtbar gewordene

Kolonoberflache
Kolonsegment Gezihlte Punkte ohne Gezahlte Punkte mit
Kappe Kappe
(Mittelwert + SD, (Mittelwert + SD,
Meflibereich) Meflibereich)
VI 147.6 £28.04, (99 - 171)  215.4 +£33.78', (191 - 271)
\% 198.8 £50.76, (110 —238)  344.8 £25.25', (320 — 375)
v 190.2 £54.90, (123 —275) 261.0 +£44.95', (181 —288)
I 145.6 £ 65.63, (97 —261)  207.8 £29.41, (176 — 240)
I 161.0 £31.60, (134 —-214) 180.8 +£50.29, (136 —261)
I 119.4 £33.97, (78 — 153) 165.2 £127.28, (85 —391)
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Gesamtzahl 962.6 +43.51, (894 — 1375 +£154.93', (1212 —
1005) 1632)

'p <0,05, I= Rektum, II= Sigmoid, I1I= Kolon descendens, IV= Kolon transversum, V= Kolon

ascendens, VI= Zokum

Tabelle 9: Korrelation Riickzugszeit — gezdhlte Punkte (Pearson-Korrelation, einseitig),

Signifikanz p < 0,05.
Pearson Korrelation | Signifikanz

Gesamt (mit und ohne Kappe) 0,868 0,028
Gesamt (ohne Kappe) 0,318 0,301
Gesamt (mit Kappe) 0,850 0,034
VI (Z6kum, ohne Kappe) 0,583 0,151
VI (Z6kum, mit Kappe) 0,528 0,180
V (Colon ascendens, ohne Kappe) 0,510 0,190
V (Colon ascendens, mit Kappe) 0,034 0,478
IV (Colon Transversum, ohne Kappe) 0,443 0,228
IV (Colon Transversum, mit Kappe) 0,717 0,086
IIT (Colon descendens ohne Kappe) 0,976 0,002
III (Colon descendens mit Kappe) 0,543 0,172
IT (Sigmoid, ohne Kappe) 0,765 0,066
IT (Sigmoid, mit Kappe) 0,891 0,021
I (Rektum, ohne Kappe) 0,729 0,081
I (Rektum, mit Kappe) 0,904 0,018
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Die Korrelationen zwischen den Riickzugszeiten und der gezédhlten Punkte ergaben eine
statistisch signifikante Korrelation fiir das gesamte Kollektiv mit und ohne Kappe bzw.
fiir das Kollektiv mit Kappe. Zusétzlich bestanden signifikante Korrelationen fiir die
Segmente III (Colon descendens ohne Kappe), das Segment II (Sigmoid mit Kappe) und
das Segment I (Rektum mit Kappe). Alle anderen Segmente ergaben mit und ohne
Kappe keine signifikanten Korrelate zwischen Riickzugszeiten und Anzahl der

gezidhlten Punkte.

3.2 Kappenkoloskopie in der klinischen Praxis

Es ergab sich ein oben beschriebenes Gesamtkollektiv von 504 Patienten, welche sich
randomisiert auf beide Gruppen (Conventional colonoscopy (CC), n=252/ Cap-assisted
colonoscopy (CAC), n=252) verteilten. Die in diesem Abschnitt aufgefiihrten

Ergebnisse beziehen sich auf dieses Kollektiv.

3.2.1 Untersuchungszeiten

Die Zeit vom Einfiihren des Koloskops iiber den Anus bis zum Erreichen des Zokalpols
war signifikant kiirzer mit Einsatz der Kappe, als in der CC-Gruppe (7,7 + 4,6 min. vs.
8,7 = 5,0 min., p =0,02). Dies war ebenfalls bei der gesamten Untersuchungsdauer der
Fall. Im Mittel betrug sie in der CAC-Gruppe 18,9 + 7,2 Minuten versus 20,0 + 7,4
Minuten in der Vergleichsgruppe (p =0,04). Beziiglich der bendtigten Zeit des
Riickzugs vom Zdkalpol bis zum Verlassen des Anus ergab sich keine Signifikanz (9,7
+5,1vs.9,9+5.2,p>0,05). Den Vergleich der gemessenen Zeiten zeigt die Abb.13
und die Tabelle 9.
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Abb. 13 : Grafische Gegeniiberstellung der Untersuchungszeiten (Mittelwerte in min + SD)
beider Gruppen, *p < 0,05.

Tabelle 10: Untersuchungszeiten

Parameter CAC CC Signifikanz

Untersuchungs- 18,9+7,2 20,0+ 74 p=0,04
dauer

(Minuten,

Mittelwert = SD)

Anus-Zokum 7,7+4,6 8,7£5,0 p=0,02
(Minuten,
Mittelwert = SD)

Riickzugszeit

(Minuten, 9,7+5,1 99+5,2 p>0,05
Mittelwert = SD)
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3.2.2 Ileumintubationsraten und —zeiten

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der im Mittel bendtigten Zeit
zur Intubation (in Sekunden) des terminalen Ileum nach Erreichen des Zokum (39,9 vs.
39,9, p > 0,05). Die jeweiligen Intubationsraten lagen in beiden Gruppen bei um die 90
%. Die im Mittel benotigten Zeiten der jeweiligen Versuche, sind ebenfalls in Tabelle

10 dargestellt.

Die Intubationsrate des Zokum betrug in beiden Gruppen jeweils 100 %.

Tabelle 11: [leumintubationsraten mit den dazugehdrigen Intubationszeiten

Parameter CAC CC Signifikanz

Intubationsraten
des terminalen
Ileum

(o)

Nicht erfolgreich 8,6 11,8 p>0,05

1. Versuch 64,1 49.0 p>0,05

2. Versuch 18,0 22,0 p>0,05

3. Versuch 9.4 17,6 p>0,05

Intubationszeiten

(Sekunden,
Mittelwert = SD)
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1. Versuch 22,0 + 36,1 25,0 £ 56,5 p>0,05

2. Versuch 42,0 + 33,7 45,0+443 p>0,05
3. Versuch 196 +138,5 102,0 + 73,6 p>0,05
3.2.3 Polypen

3.2.3.1 Detektion

Bei 179 von insgesamt 504 Patienten (35,5 %) wurden Polypen detektiert, wobei sich
die Polypendetektionsraten in beiden Gruppen nicht signifikant unterschieden (31,8 %
vs. 39,3 %, p > 0,05). Die jeweilige Anzahl von Patienten mit Polypen in % zeigt Abb.
14.

CAC CC

1%

2%

H 1 Polyp H 1 Polyp

M 2 Polypen 7% > | 0% H 2 Polypen
m 3 Polypen H 3 Polypen
M 4 Polypen M 4 Polypen
m 5 Polypen H 5 Polypen
6 Polypen H 6 Polypen
m 7 Polypen 1 7 Polypen

Abb. 14: Prozentuales Verhiltnis der jeweiligen Anzahl von Patienten mit Polypen.
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3.2.3.2 Lokalisation

Im rechten Kolon (Z6kum und Kolon ascendens) waren jeweils iiber 20 % der
detektierten Polypen lokalisiert (22,8 % vs. 24.1 %). Die haufigste Polypenlokalisation
stellte in beiden Gruppen mit 50 % beziehungsweise 33,3 % das Kolon descendens und
das Kolon sigmoideum dar. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich nicht, wie

Tabelle 12 zeigt.

Tabelle 12: Lokalisationen der detektierten Polypen

Parameter CAC CC Signifikanz
Polypenlokalisation

(%)

Zokum und 22,8 24,1 p>0,05
Ascendens

Transversum 11,8 20,5 p>0,05

mit Flexuren

Descendens und 50,0 33,3 p>0,05
Sigmoid
Rektum 15,4 22,1 p>0,05
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3.2.3.3 GroBe und endoskopische Maflnahmen

Die Anzahl der entdeckten Polypen betrug 136 in der CAC-Gruppe vs. 195 in der CC-
Gruppe. Der maximale Durchmesser von 235 der insgesamt 331 Polypen (71 %) lag
unter 6 mm, ohne dass sich diesbeziiglich signifikante Unterschiede zwischen
Untersuchungen mit und ohne Kappe ergaben (99 vs. 136). Jeweils weniger als 10 %

der Polypen in beiden Gruppen wiesen eine Grof3e von tliber 10 mm auf (7,4 % vs. 4,6

%).

In beiden Gruppen konnten in insgesamt 24 Féllen weder eine Biopsie noch eine
Polypektomie durchgefiihrt werden. Dies war mit einer ungiinstigen Anatomie, einer als
zu risikoreich bewerteten Gerinnungssituation oder einer lokalen Verschmutzung des
betreffenden Darmabschnittes begriindet. Aufgrund des hohen Anteils kleiner Polypen
mit einem Durchmesser von maximal 5 mm erfolgte die Entfernung der meisten
Polypen (105 vs. 141) mit Zangenbiopsien, welche dann die histologische
Untersuchung der Biopsate ermoglichte. In 61 Fillen erfolgte eine Schlingenabtragung
von Polypen (Polypektomie) ohne signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Einen Uberblick liefert Tabelle 13.

Tabelle 13: PolypengroBe und Anzahl der abgetragenen Polypen

Parameter CAC CC Signifikanz
Anzahl aller 136 195 p>0,05
Polypen

Polypengrofie

n (%)

<S5mm 99 (72,8) 136 (69,7) p>0,05
5-10 mm 27 (19,9) 50 (25,6) p>0,05
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>10 mm 10 (7,4) 9 (4,6) p>0,05

Endoskopische

MafBinahmen

(n)

Biopsie 105 141 p>0,05
Polypektomie 20 41 p>0,05
Kein Vorgehen 11 13 p>0,05

3.2.3.4 Histologie

Von den insgesamt 125 bezichungsweise 182 abgetragenen Polypen konnten bis auf 2
Polypen in der konventionellen Koloskopiegruppe alle histologisch untersucht werden
(Tabelle 14). Unter dieser Beriicksichtigung wurde in der Gruppe mit
Kappenuntersuchung bei 45 der 252 Patienten histologisch mindestens ein
adenomatoser Polyp nachgewiesen, was einem Anteil von 17,9 % entspricht.
Vergleichend dazu wurde in der konventionellen Koloskopiegruppe bei 43 der Patienten
des Gesamtkollektivs pathologisch die Diagnose eines Adenoms gestellt, welches einer
Rate von 17,1 % entspricht. Dies unterscheidet sich nicht signifikant zur

Kappenkoloskopiegruppe (p > 0,05).

Insgesamt zeigten sich histologisch 60 (48 %) Adenome in der CAC-Gruppe, die
entweder als Low Grade (LGIN) oder als High Grade intraepitheliale Neoplasie (HGIN)
klassifiziert werden konnten. Ohne signifikanten Unterschied waren es 75 (41,7 %)
innerhalb der konventionellen Koloskopiegruppe. Bei 4 (2,2 %) Patienten wurde in
dieser Gruppe ein kolorektales Karzinom diagnostiziert, was in der CAC-Gruppe nicht

der Fall war.
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Die iibrigen histologischen Befunde (jeweils 52 % beziehungsweise 56,1 % aller
Polypen) verteilten sich ohne statistischen Unterschied auf beide Gruppen. Hierzu
gehorten die als hyperplastisch klassifizierten Polypen, sowie sonstige Befunde

(beispielweise entziindliche Verdnderungen).

Tabelle 14: Histologie der abgetragenen Polypen

Parameter CAC CC Signifikanz

Polypenhistologie
n (%)

Adenom HGIN 3(12,4) 2 (1,1) p>0,05

Karzinom 0 4(2,2) p>0,05




In unserer Studie traten keine Komplikationen, wie beispielsweise Blutungen oder

Perforationen auf.

4 Diskussion

Das kolorektale Karzinom gehdrt zu den hdufigsten Ursachen tumorbedingter
Todesfille in Deutschland. 2008 lag es hier bei beiden Geschlechtern an zweiter Stelle
(2). Zur Detektion der Tumore oder polypoider, eventuell prikanzerdser Lasionen im
Rahmen des Screenings und der Diagnostik ist die Koloskopie leitliniengemal3 die
Standardmethode (13). Hier zeigen neue Untersuchungen, dass durch die Koloskopie

mit Polypektomie die Mortalitit des kolorektalen Karzinoms gesenkt wird (50).

Trotz dieser Vorteile der Koloskopie weisen viele Studien darauf hin, dass klinisch
relevante Schleimhautverdnderungen durch die Untersuchungsmethode selbst von

erfahrenen Untersuchern hédufig {ibersehen werden konnen (59, 98-102).

So lag in mehreren Studien, in denen Tandem-Koloskopien durchgefiihrt wurden, die
Rate aller tibersehenen Polypen bei durchschnittlich 22 %, bei adenomatdsen Polypen
bis 5 mm sogar bis {iber 50 % (59,98). In einer vor kurzem verdffentlichten deutschen
Tandem-Koloskopie-Studie wurden 53 zusitzliche Adenome im Rahmen der zweiten
Koloskopie detektiert, bei zuvor 98 entdeckten neoplastischen Léisionen durch die
Index-Koloskopie (98). Studien, welche die virtuelle und optische Koloskopie an
denselben Patienten verglichen, zeigten ebenfalls durch die Koloskopie {ibersehene
mukosale Léasionen. Besonders problematisch scheinen dabei die Bereiche hinter den
Darmwandfalten zu sein, sowie proximal des anorektalen Ubergangs. Dort konnten die

meisten iibersehenen Adenome nachgewiesen werden (82).

Die somit haufig iibersehenen Adenome stellen ein grof3es klinisches Problem dar und

sind eine wesentliche Ursache fiir die kleine, aber signifikante Rate von
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Intervallneoplasien, die nach einer Koloskopie mit offenbar negativem Befund gefunden
wurden (60, 54,103-108). Dies deutet darauthin, dass nur Teile der gesamten

Schleimhautflache des Kolon bei einer konventionellen Koloskopie einsehbar sind.

Verantwortlich dafiir sind die Qualitdt der Koloskopie-Performance, wie eine nicht
angemessene Riickzugszeit, eine inkomplette Untersuchung, eine ungeniigende
Vorbereitung des Kolon, sowie der Untersucher selbst, seine Erfahrungen mit der
Methode und seine koloskopischen Techniken (65-67, 56,69,70). Zudem sind aber auch
technische Limitationen der Koloskopie entscheidend. Verbesserungen werden
insbesondere erzielt durch eine hohere Bildauflosung (High Definition Koloskopie),
sowie moglicherweise durch Chromoendoskopie bzw. elektronische
Bildverbesserungen wie Narrow Band Imaging (NBI) oder das Fujinon Intelligent
Colour Enhancement (FICE). Beim Narrow-Band Imaging (NBI) wird bei der
Koloskopie vor allem Licht verwendet, welches aus den Anteilen Griin und Blau
besteht, wihrend rote, reflektierende Anteile herausgefiltert werden. So kann eine
Kontrastverstirkung mit einer verbesserten Oberfldchendarstellung der Mukosa erreicht
werden. Im Rahmen der sogenannten FICE (FUJI Intelligent Chromo Endoscopy), wird
das koloskopische Bild durch eine computerprozessgesteuerte Auswahl von
Wellenldngen des Lichts in seinem Kontrast verstirkt dargestellt. Signifikante
Detektionssteigerungen lieBen sich hierdurch jedoch bisher nicht erzielen (69,71-73,

75,76). Das gilt auch fiir das neue Verfahren der Autofluoreszenzendoskopie (109).

Auch die VergroBerung des Blickfeldes wihrend der Koloskopie konnte eine Rolle bei
der Optimierung der Koloskopiequalitdt spielen und die Detektion mukosaler Lasionen
verbessern. Modifikationen der Koloskope wie das Third Eye Retroscope und das
Transparent Retractable Extension bieten gute Sichtfelder und erfassen leichter das
kontinuierlich fortlaufende Lumen des Kolons auch an Biegungen. Dies konnte in den
dazu durchgefiihrten Studien gezeigt werden, in denen der Einsatz dieser
Modifikationen zu einer Detektionssteigerung adenomatdser Lisionen flihrte (79,81,

110-112). Einen Uberblick hierzu gibt Tabelle 15.
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Tabelle 15: Literaturiibersicht der klinischen Studien mit den koloskopischen Techniken des

Third Eye Retroscope (TER) und dem Transparent Retractable Extension Device (TRE) jeweils

im Vergleich zur konventionellen Koloskopie

Autor | Studien- | n Evaluation Evaluation | Evaluation | Evaluation | Signifikanzen
design Lokalisation | Grofie Riickzugs- | Kolonvor- | Bemerk-
Polyp/ Polyp zeit bereitung ungen
Adenom
Third Eye-Retroskopie (TER) Koloskopie vs. Konventionelle Koloskopie
PDR
signifikant
Waye besser fiir TER
et al. NR 249 Jja ja nein nein
verbesserte
(110) PDR/ADR
13,2 %/11 %
PDR
D signifikant
¢ besser fiir TER
Marco
¢ al NR 298 ja ja ja nein verbesserte
etak PDR/ADR
(111)
14,8 %/16 %
verbesserte
Leuf- PDR/ADR
239
kens R ) ) ) ) um 23 %
448 nein ja ja ja
etal. | Tandem
79
Transparent Retractable Extension (TRE) Koloskopie vs. Konventionelle Koloskopie
PDR
Hori- signifikant
uchi besser fiir TRE
R
et. al. . . . . 205 Adenome
2 835 ja ja ja nein vs
(81) | Gruppen 150 Adenome
Hori- PDR
uchi NR signifikant
60 ja nein ja nein besser fiir TRE
et. al. Tandem
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(81) +20 %
Adenome

Hori- PDR

uchi R ts)1gn1ﬁl<fe'1.ntTRE

esser fur
Tandem | 107 ja ja ja nein
et. al. +319%
112) Adenome

R=randomisiert, NR= Nicht randomisiert, PDR= Polypendetektionsrate,

ADR=Adenomdetektionsrate

Mit der Kappenendoskopie wird ebenfalls eine Vergrof3erung der einsehbaren
Oberflache insbesondere durch Streckung von Falten angestrebt. Hinsichtlich der
Wertigkeit dieses technisch einfachen Verfahrens sind die bisherigen Literaturdaten
kontrovers. Die Resultate der in unterschiedlich konzipierten Studien (85-97) gepriiften
Parameter gehen aus der Tabelle 16 hervor. Sie beinhalten unter anderem die
Polypendetektionsrate, die Rate von iibersehenen Polypen, die Gesamtanzahl von

Adenomen, die PolypengréBe (< 5 mm) und Daten zur Koloskopie-Performance.

Die kontroversen Ergebnisse sind unter anderem durch ein unterschiedliches
Studiendesign, eine groe Variabilitdt der Patientenselektion, eine unzureichende
Evaluation der Qualitit der Darmvorbereitung und der Riickzugszeit verursacht, wie aus

Tabelle 16 hervorgeht.

Tabelle 16: Literarische Ubersicht der vergleichenden klinischen Studien zwischen der

Kappenkoloskopie (CAC) und der konventionellen Koloskopie (CC)

Autor | Studien- | n Evaluation Evaluation | Evaluation | Evaluation | Signifikanzen
design Lo- Grofie Riickzugs- | Kolonvor- | CAC vs. CC
kalisation Polyp zeit bereitung
Polyp!/ Bemerk-
Adenom Uhgen
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Uberlegenheit CAC vs. CC

PDR
Tada R 0,86 vs. 0,58
et al. 2 140 nein nein nein nein (Polypen-
(85) Gruppen dete;ktion/
Patient)
Rate von
Matsu tibersehenen
shita R Polypen
Tandem 24 nein nein nein nein 0vs. 15%
et al.
(86)
PDR
Kon-
do R 49,3 % vs. 39,1
%
et al. 2 684 nein nein nein nein
Gruppen Kiirzere Zokal-
87) intubationszeit
Rate von
iibersehenen
Polypen
Hetvtv 21%vs. 33 %
¢ R (alle

etal. | Tandem 100 ja ja ja ja Adenome)

22 % vs.35%

92)
(fiir Adenome
<5 mm)
Félle mit
Adenomen
Rechtsseitige
Rasto- und flache
gi R Adenome
2 420 ; ; ; ;
et al. Ja Ja Ja Ja Hohere
Gruppen Ileozokal-
95) intubationsrate
Kiirzere Zokal-
intubationszeit
Hori Anzahl von
ori- retro- Adenomen
uchi spektiv | 2301
et al. 2 ja ja ja nein ADR rechtes
(96) Gruppen Kolon
CAC gleich CC
Dafnis R 50 nein nein nein nein PDR
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2
etal. | Gruppen 24 Polypen vs.
3 Polypen
(88)
PDR
Zokal-
Dai R intubationszeit
und gesamte
et al. 2 250 ja nein ja nein Untersuchung
Gruppen signifikant
1) kiirzer fiir
unerfahrene
Untersucher
PDR
32,8 % vs. 31,3
0,
Tee R %
2 . . . . Zokal-
etal. G 400 Ja Ja Ja Ja intubationszeit
ruppen
93) und gesamte
Untersuchung
fir unerfahrene
Untersucher
Hilfsmethode
Lee
zur
NR . . . . Verbesserung
et al. 100 nein nein nein nein der
©7) Koloskopierate
Hara- PDR
da R 43 % vs. 42,4
2 . . . . %
et al. 592 nein nein nein nein
89) Gruppen Kiirzere Zokal-
intubationszeit
de Adenom-
Wijk- Detektion
erslo- R
oth 2 . . . . Kiirzere Zokal-
1380 Ja Ja Ja Ja intubationszeit
etal. | Gruppen
(94)
CAC unterlegen vs. CC
PDR
Lee 30,5 % vs. 37,5
R %
et al. 1000 nein nein ja ja Polypen-
90) Gruppen detektion/
Patient
0,63 vs. 0,96
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R=randomisiert, NR= Nicht randomisiert, PDR= Polypendetektionsrate,
ADR=Adenomdetektionsrate

Aufgrund der unklaren Literaturlage wurde das Projekt ,,Kappenkoloskopie* in der
vorliegenden Arbeit in zwei Untersuchungen unterteilt. In der ersten experimentellen
Untersuchung wurde die Evaluierung der quantitativen Erweiterung des Blickfeldes
durch die transparente Kappe im Endoskopietrainingsmodell und im zweiten Teil die

Uberpriifung der klinischen Relevanz der Kappenkoloskopie durchgefiihrt.

Untersuchungen iiber die Quantifizierung der durch die Koloskopie eingesehenen
Oberfldche bzw. das Ausmal einer potentiellen Verbesserung durch die transparente
Kappe lagen in der Literatur bisher nicht vor. Aus diesem Grunde entwickelten wir zum
ersten Mal eine Methode zur ndherungsweisen Quantifizierung der durch die
Koloskopie potentiell einsehbaren Oberflache. Hierfiir wurde in einem Modell ein
definiertes Punkteraster verwendet. Das Verhiltnis der tatsdchlich detektierten zu den
maximal vorhandenen Punkten pro Darmsegment gab hierbei eine prozentuale
Néherung der koloskopisch eingesehenen Oberfliche. Ein weiterer Vorteil des
Endoskopietrainingsmodells war, dass die in den klinischen Studien relevanten
Faktoren Darmreinigung und Untersuchungsvollstindigkeit keinen Einfluss auf die

Ergebnisse hatten.

Die Studie wurde randomisiert von erfahrenen Endoskopikern, die auch an der
nachfolgenden klinischen Studie beteiligt waren, am standardisierten
Koloskopietrainingsmodell im Tandem-Studiendesign durchgefiihrt. Nach unserem
Wissen ist dies die erste Studie dieser Art. Die Ergebnisse zeigen, dass der Zugewinn an
einsehbarer Oberfliache durch die Kappenkoloskopie bei 20-40 % liegt. Dieser fiel in
den verschiedenen Kolonsegmenten unterschiedlich aus. Die geringste Steigerung
zeigte sich im Kolon sigmoideum. Nur im rechten Kolon war der Unterschied statistisch
signifikant. Der potentielle Vorteil der Kappenkoloskopie fiir das rechte Kolon kdnnte
eine besondere klinische Bedeutung haben, angesichts der Tatsache, dass die
Lokalisation von Neoplasien im Bereich des Zokum oder des Kolon ascendens ein

unabhingiger Risikofaktor fiir Intervallkarzinome ist (56).
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Das verwendete Koloskopiemodell mit Punkteraster zur Erfassung der eingesehenen
Oberfléche ist artifiziell, was naturgemif Limitationen bedingt. Die konstante Grof3e
der Punkte und das Verteilungsmuster entsprechen nicht den variablen
Schleimhautverdnderungen beim Menschen. Zudem kann die unterschiedliche Wirkung
der Luftinsufflation gerade fiir das rechte Kolon einen Einfluss auf die Ergebnisse
haben. Da die Wand-Compliance im Koloskopiemodell geringer ist als im
menschlichen Kolon, diirfte eine ausreichende Luftinsufflation bei der Koloskopie im
menschlichen Dickdarm zu einer stiarkeren Dehnung der Wand und Faltenstreckung als

im Modell fithren. Das Modell kann also nur als grobe Niherung interpretiert werden.

Die Studie konnte naturgemal durch die fehlende Moglichkeit der Verblindung
hinsichtlich der Kolonkappe nicht in einem doppelblinden Design durchgefiihrt
werden. Damit kann ein Einfluss der Dauer der Riickzugzeiten auf die Punktezéhlung
wihrend der Kappenkoloskopie nicht ausgeschlossen werden. Fiir das Gesamtkollektiv
mit Kappe und fiir die Segmente I (Rektum), III (Colon descendens), V (Colon
ascendens) und VI (Z6kum) wurden mit Kappe signifikant lingere Riickzugszeiten im
Vergleich zur konventionellen Koloskopie ermittelt. Dabei ergab sich aber nur fiir das
Gesamtkollektiv und die Segmente V (Colon ascendens) und VI (Zékum) auch eine
signifikante hohere Anzahl an gezéhlten Punkten im Vergleich zur Gruppe ohne Kappe.
Auf der anderen Seite zeigten sich aber auch signifikante Punktemehrzéhlungen mit der
Kappe im Kolonsegment IV (Colon transversum), in dem sich die Riickzugszeiten nicht
signifikant zwischen Kappen- und konventioneller Koloskopie unterschieden. Zudem
ergab auch die Berechnung der Korrelationen zwischen Riickzugszeiten und
Punkteanzahl eine statistische Signifikanz nur fiir das Gesamtkollektiv mit und ohne
Kappe, das Gesamtkollektiv mit Kappe und fiir die Segmente I (Rektum mit Kappe), 11
(Sigmoid mit Kappe) bzw. III (Colon descendens ohne Kappe). Diese Zusammenhénge
lassen letztlich keine eindeutige Beurteilung des Einflusses der Riickzugszeiten auf die
Ergebnisse der Untersuchung zu. Aufgrund der nicht realisierbaren Verblindung ist
nicht sicher differenzierbar, ob durch einen ,,unbewussten®, Bias bedingten langsameren
Riickzug mit Kappe mehr Punkte identifiziert wurden oder die Kappe per se infolge der
Darstellung einer signifikant groBeren Oberflache eine ldngere Beobachtungszeit mit

Auszdhlen von mehr Punkten erforderte, welche den Riickzug verzogerten.

Diese Ergebnisse der ersten experimentellen Studie mit signifikanter

Blickfelderweiterung fiir das rechte Kolon bildeten eine wichtige Basis fiir die von uns
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durchgefiihrte klinische, prospektive und randomisierte Studie am Patienten. Dariiber
hinaus war es durch die Quantifizierung der durch die Kappe zusitzlich einsehbaren
Oberfldche moglich, die fiir eine randomisierte klinische Studie erforderlichen

Fallzahlen zu kalkulieren.

Dies erschien von besonderer Wichtigkeit, da die gro3e Variabilitdt an untersuchten
Patienten ein wichtiger Grund fiir die heterogenen Literaturdaten {iber die Wertigkeit
der Kappenkoloskopie ist. Anhand der in der Literatur berichteten mittleren
Polypendetektionsrate von 30 % und einer durch unsere experimentelle Studie
ermittelten Blickfelderweiterung von 20 % durch die Kappe wurde eine Fallzahl von
etwa 500 Patienten ermittelt, um potentiell signifikante Unterschiede zwischen

konventioneller und kappenunterstiitzter Koloskopie aufzeigen zu kdnnen.

In dieser zweiten durchgefiihrten klinischen Untersuchung wurden alle potentiell
beeinflussenden Variablen definiert und dokumentiert. Hierzu zdhlten u.a. das Alter, das
Geschlecht, die Indikation zur Koloskopie, die Untersuchererfahrung, das Vorliegen
einer Divertikulose, die Darmvorbereitung, die Vorschub- und Riickzugszeit und die
Medikation fiir die Sedierung oder Spasmolyse. Fiir alle diese Faktoren ergab die
vorliegende klinische Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kappen-

und der konventionellen Koloskopie, so dass beide Gruppen somit vergleichbar waren.

Das mittlere Alter von 59 bzw. 60,5 Jahren, sowie der jeweilige Anteil mannlicher
Studienteilnehmer (zwischen 50-60 %), entsprechen den Patientenkollektiven anderer
Studien (85-95). Die Indikation zur Koloskopie bestand in der Vorsorge, der Nachsorge
nach Polypektomien sowie in der Diagnostik bei Bestehen von Symptomen. Auch
diesbeziiglich ist das untersuchte Patientenkollektiv mit der Literatur vergleichbar
(94,96). Bei einem reinen Vorsorgekollektiv, also einer Population mit einem
durchschnittlichen Risiko des Auftretens von kolorektalen Neoplasien, sind niedrigere
Polypendetektionsraten zu erwarten, als bei Patienten mit Symptomen oder

Risikofaktoren.

Die Giite der Darmvorbereitung wurde anhand einer Gradeinteilung evaluiert und war

zwischen der Kappenkoloskopie und der konventionellen Koloskopie nicht signifikant
unterschiedlich. Patienten mit ungeniigender Vorbereitung wurden ausgeschlossen, um
das Risiko iibersehener Polypen zu reduzieren. Die Stuhlverunreinigung ist

moglicherweise fiir die Kappenkoloskopie ein groBBerer Storfaktor, da sich Stuhlreste in
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der Kappe festsetzen konnen, mit der mdglichen Folge einer deutlichen

Beeintrachtigung der Sicht.

Wie aus den Tabellen 15 und 16 hervorgeht, fand in einigen anderen Studien keine
Evaluation der Kolonvorbereitung statt (85-89,91, 96). Die offensichtliche klinische
Relevanz wird durch den Einfluss dieses Parameters auf die Rate von detektierten
Lasionen deutlich (66, 67). Lee et al. (90) stellten als einzige publizierte Studie eine
signifikant niedrigere Polypen-/ Adenomdetektionsrate fiir die Kappenkoloskopie fest
(30,5 % vs. 37,5 %). Ein Grund hierfiir konnte aber die beschriebene, schlechtere

Kolonvorbereitung der Kappenkoloskopie-Gruppe gewesen sein.

Es wurden alle personenabhédngigen Parameter, die die Giite der Koloskopie bei der
Identifizierung von Mukosaverdnderungen bestimmen konnen, beriicksichtigt. Hierzu
gehort die Adenomdetektionsrate, die ein Endoskopiker/Abteilung bei der
Vorsorgekoloskopie durchschnittlich erreicht. Sie gilt hierbei als der wichtigste
Qualitdtsparameter bei der Vorsorgekoloskopie (64). Die Adenomdetektionsrate ist
somit ein Qualitdtsparameter, der die Erfahrung des Untersuchers und die Performance
der Koloskopie wiederspiegelt. In der Literatur werden hierbei Adenomdetektionsraten
von mehr als 20 % als Qualitdtsindikator angesehen (113). Die vorliegende Arbeit ergab
eine Adenomdetektionsrate von ca. 18 %, welche unter Beriicksichtigung des

Indikationsspektrums die Anforderungen westlicher Fachgesellschaften erfiillte.

Zudem wurden die Qualititsvoraussetzungen, die heute an eine moderne Endoskopie

gestellt werden, durch eine Riickzugszeit von iiber 9 Minuten und einer Intubationsrate

der Ileozokalklappe von iiber 90%, erfiillt (113).

Die vorliegende Untersuchung ist eine der wenigen randomisierten Studien, die mit
einer grofleren Fallzahl fiir beide Untersuchungsmethoden in westlichen Populationen
durchgefiihrt wurde. Interessanterweise wurde die Kappenkoloskopie gegeniiber der
konventionellen Koloskopie bisher iiberwiegend nur in asiatischen Populationen
untersucht (85-87, 89-91). Es ist fraglich, ob sich die Ergebnisse auf westliche Lander,
insbesondere im Hinblick auf unterschiedlichen Inzidenzen von Adenomen iibertragen
lassen. Lediglich zwei kiirzlich publizierte Studien untersuchten Patientenkollektive mit

grofleren Fallzahlen aus westlichen Populationen (94,95).
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Ein Grund fiir die in der Literatur zu findenden widerspriichlichen Angaben beziiglich
der klinischen Wertigkeit der Kappenkoloskopie konnte neben den oben aufgefiihrten

unterschiedlich beriicksichtigten Parametern auch das Studiendesign selbst sein.

Hierbei weist das in unserer Untersuchung und auch sonst grof3tenteils verwendete,
parallel randomisierende Studiendesign (siche Tabellen 15, 16) Einschrankungen auf.
Diese liegen in der Ungewissheit der Polypenverteilung in beiden Gruppen begriindet
(114). So sollten zukiinftige Untersuchungen ein randomisiertes Tandem-Studiendesign
aufweisen, mit dem der Einfluss einer ungleich verteilten Anzahl von Polypen in beiden
Gruppen minimiert werden kann. Die Patientenrekrutierung wird jedoch erschwert, da
héufiger Patienten eine zweifach durchgefiihrte Koloskopie ablehnen und auch das
erhohte Komplikationsrisiko beriicksichtigt werden muss. Eine randomisierte Studie
wurde innerhalb einer westlichen Population als Tandem-Studie durchgefiihrt,
allerdings mit einer nur kleinen Fallzahl (n=100) (92). Dabei wurden bei 52 Patienten
zuerst die Kappenkoloskopie und anschliefend die konventionelle Koloskopie
durchgefiihrt, in 48 Féllen erfolgte die umgekehrte Reihenfolge. Mit der
Kappenkoloskopie als Erstuntersuchung konnte eine signifikante Reduktion der Rate

von libersehenen Polypen erreicht werden, vor allem bei Adenomen < 5 mm.

Eine Limitierung unserer klinischen Studie bestand in einer nicht vorhandenen
Verblindung der jeweiligen Untersucher, es lag also moglicherweise ein
Untersucherbias vor. Dies ist jedoch generell bei der Kappenkoloskopie nicht zu
vermeiden, da die Kappe immer wihrend der Endoskopie fiir den Endoskopiker sichtbar
ist. Zudem basieren die Daten dieser Studie auf den Ergebnissen erfahrener
Untersucher, sodass diese mdglicherweise nicht auf unerfahrene Untersucher
anwendbar sind. Ergidnzend zu dem adenomatdsen Anteil der detektierten Polypen,
wurden nichtpolypoide konventionelle Adenome, sowie serratierte Adenome nicht in
unsere Studie mit einbezogen. Als beschriebene Vorstufen des kolorektalen Karzinoms
ist ihre potentiell verbesserte Detektion durch die Kappenkoloskopie mdglicherweise

auch von Bedeutung.

Als ein Ergebnis unserer Untersuchung konnte mit der Kappenkoloskopie eine kiirzere
Vorschubzeit bis zum Erreichen des Zékum gegeniiber der konventionellen Koloskopie
erreicht werden (7,7 min + 4,6 vs. 8,7 min + 5,0, p =0,02). Vergleichbare Ergebnisse

konnten in der Literatur nachgewiesen werden (95, 87, 89, 94). Hierbei scheint dieser
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Vorteil speziell flir unerfahrene Untersucher relevant zu sein (91,115). Der Grund des
schnelleren Vorschiebens des Kappenkoloskops konnte die Tatsache sein, dass die

aufgesetzte Kappe ein leichteres Gleiten an den Wandfalten und Flexuren ermoglicht.

Zudem ergab sich eine verkiirzte Gesamtuntersuchungszeit fiir die Kappenkoloskopie
(18,9 min + 7,2 vs. 20 min + 7,4, p = 0,04). Dieser Parameter wurde in fiinf weiteren,
metanalytisch untersuchten Studien erhoben, wobei jedoch insgesamt kein signifikanter

Unterschied gezeigt werden konnte (116).

Die durch die Kappe bedingte verkiirzte Vorschubzeit und Gesamtuntersuchungszeit
lagen aber nur im Bereich einer Minute, sodass diese Differenzen nicht von klinischer
Relevanz erscheinen. Interessanterweise konnte in einer kiirzlich publizierten
Metaanalyse von prospektiven Studien gezeigt werden, dass nur Kappen von >7 mm
Lénge, sowohl die Vorschubzeit, als auch die gesamte Untersuchungszeit signifikant

verkiirzen (116).

Beziiglich der Riickzugszeit vom Zokum bis zum Verlassen des Anus zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede (9,7 min + 5,1 vs. 9,9 min £ 5,2, p > 0,05) zwischen der
Kappenkoloskopie und der konventionellen Koloskopie. Dies entspricht den Daten
kiirzlich verdffentlichter Studien (94-96). Wie aus Tabelle 16 hervorgeht, wurde diese
Zeit in einigen Studien nicht evaluiert (85-89,97). Vor dem Hintergrund des
beschriebenen, signifikanten Einflusses der Riickzugszeit auf die Detektion mukosaler
Lidsionen (65), kann dies ein Grund fiir den zum Teil sehr unterschiedlich bewerteten

Nutzen der Kappenkoloskopie durch die verschiedenen Studien sein.

Sowohl bei der Kappenkoloskopie als auch wihrend der konventionellen Koloskopie
gelang eine erfolgreiche koloskopische Intubation des terminalen Ileum in ungeféhr 90
% der Félle. Auch die Anzahl der bendtigten maximal 3 Versuche bzw. die hierfiir
verwendeten Zeiten unterschieden sich im Vergleich zur konventionellen Koloskopie
nicht signifikant. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen konnte in einer randomisierten
Vergleichsstudie eine signifikant héhere Intubationsrate durch die Kappe erreicht
werden (95), wobei dieser Parameter jedoch insgesamt in nur sehr wenigen Studien
bestimmt wurde (86, 90 ,96). Interessant ist die Tatsache, dass die Kappe offensichtlich
eine effektive Hilfsmethode im Rahmen schwieriger Koloskopien sein konnte. So
konnte durch ihren Einsatz bei immerhin noch 70 von 100 Patienten eine

[leumintubation durchgefiihrt werden (97).
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Die kontroversen Studienergebnisse sind auch auf eine unterschiedliche Erfahrung der
jeweiligen Untersucher zuriickzufithren. Wir versuchten den moglichen Einfluss der
Untersuchererfahrung auf die Studienergebnisse zu beriicksichtigen, indem die
Koloskopien nur durch erfahrene Untersucher mit mindestens jeweils 3000

durchgefiihrten Untersuchungen, erfolgten.

Ausdruck dieser hohen Untersuchungsqualitit ist die in beiden Gruppen erzielte zokale
Intubationsrate von jeweils 100 %. Diese Ergebnisse sind mit anderen Studien
vergleichbar (96, 94) und in Ubereinstimmung mit internationalen Standards (113). Die
komplette Koloskopie mit Erreichen des Zokum ist ein bedeutendes Qualitdtsmerkmal
fiir die Untersuchung. Besonders fiir Frauen ist das Risiko flir ein Intervallkarzinom
zusammen mit einer inkompletten Koloskopie deutlich erhdht, wie kiirzlich gezeigt

werden konnte (56).

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die Kappenkoloskopie im Vergleich zur
konventionellen Koloskopie keine signifikanten Effekte beziiglich der
Polypendetektionsrate hat. Diese unterschied sich nicht signifikant und lag bei 31,8 %
bzw. 39,3 %. Insgesamt lag die Anzahl aller detektierten Polypen bei 136 bzw. 195 pro
Gruppe. Wie Tabelle 16 zeigt, ist die Studienlage beziiglich der klinischen Wertigkeit
der Kappenkoloskopie uneinheitlich (85-97). In 6 randomisierten Studien,
einschlieBlich einer retrospektiven und zwei Tandem-Studien, konnte mit der
Kappenkoloskopie eine gesteigerte Polypen-/Adenomdetektionsrate nachgewiesen
werden (85-87, 92, 95, 96). In weiteren 6 Studien, inklusive einer nicht randomisierten
Studie (97), konnten demgegeniiber keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden
(88, 89, 91, 93, 94, 97), eine Studie (90) resultierte in signifikant geringeren

Detektionsraten mit der Kappe.

Die Lange der Kappe beeinflusst dabei neben den Untersuchungszeiten auch die
Polypendetektionsraten. In der schon erwidhnten Metaanalyse verbesserte der Einsatz
von kurzen Kappen mit einer Linge von < 4 mm signifikant die Detektionsraten von
Polypen (116). In unserer Studie wurden kegelformige Kappen mit einer Lange von 5-
10 mm verwendet. Dieser Parameter wurde jedoch nicht fiir die einzelnen Fille erfasst,
genau wie in den anderen publizierten Studien auch. Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung

unserer Studie waren die Ergebnisse der neuen Untersuchungen noch nicht bekannt.
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Ergidnzend wurden in der schon beschriebenen Studie von Lee et al. (90), die als einzige
Nachteile der Kappenkoloskopie aufzeigte, lange Kappen von 10 mm verwendet.
Offensichtlich kann das endoskopische Blickfeld bei ldngeren Kappen eher
beeintrachtigt werden, beziehungsweise wirkt sich eine schlechtere Kolonvorbereitung

bei diesen Kappen eher nachteilig aus.

Wie aus Tabelle 16 hervorgeht, wurden in einem Teil der erwdhnten Studien
Charakteristika der Polypen, wie GroBe und Lokalisation nicht evaluiert, was ein

weiterer Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse sein konnte.

Zudem wurde die Histologie der detektierten Polypen nicht untersucht. Dies ist eine
wichtige Einschrankung, da besonders adenomatdse Polypen, als unmittelbare
Vorstufen des kolorektalen Karzinoms, von besonderem Interesse sind. Primér klinische
Relevanz hat die Frage, ob der detektierte Anteil der adenomatdsen Polypen durch die
Kappenkoloskopie gesteigert werden kann, weniger der moglicherweise gestiegene
Anteil von detektierten, nicht adenomatdsen Polypen. So konnten die teilweise
nachgewiesenen Unterschiede der Polypendetektionsraten aufgrund der
Nichtevaluierung der Histologie, auf einem Detektionsanstieg der nicht adenomatdsen

Polypen beruhen.

In unserer Studie lag der Anteil der Patienten, die adenomatdse Polypen aufwiesen in
beiden Gruppen zwischen 17 % - 18 % und war nicht signifikant unterschiedlich.
Hierbei wurden liber 99 % aller abgetragenen Polypen histologisch untersucht. Sowohl
bei den ,,low-grade* (45,6 % vs. 40,6 %), als auch bei den ,,high-grade* (2,4 % vs. 1,1
%) Adenomen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Kappenkoloskopie und der konventionellen Koloskopie. Ein GroBteil der entfernten

Polypen wiesen somit nur geringgradige Dysplasien auf.

Aus zwei erst kiirzlich veroffentlichten, randomisierten Studien mit hohen Fallzahlen
aus westlichen Populationen resultierten unterschiedliche Ergebnisse. Es wurden
zusitzlich noch flache Adenome mit eingeschlossen. Neben mehr detektierten flachen
Adenomen, fanden sich in einer Studie signifikant mehr Patienten mit Adenomen, die
mit der Kappenkoloskopie untersucht worden waren, sowie eine hohere Zahl von
Adenomen. Es wurden signifikant 13 % mehr Félle mit mindestens einem Adenom in
der Kappenkoloskopie-Gruppe detektiert, als in der konventionellen Koloskopiegruppe.

Die auch in dieser Gruppe sehr hohe Adenomdetektionsrate von 56 % ist
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wahrscheinlich auf das Patientenkollektiv (iiberwiegend ménnliche Veteranen iiber 60),
sowie auf den hohen Anteil (33 %) von Nachsorgekoloskopien zuriickzufiihren (95). Im
Gegensatz dazu konnten Wijkerslooth et al. (94) {ibereinstimmend mit unseren
Ergebnissen keine gesteigerte Adenomdetektionsrate durch die Kappenkoloskopie

nachweisen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde zudem die Grofe (< 5 mm, 5-10 mm, >10
mm) der detektierten Polypen evaluiert, die sich nicht signifikant zwischen der
Kappenkoloskopie und der konventionellen Koloskopie unterschied. Etwa 70 % der
Polypen waren bis 5 mm grof3. Die Polypengréf3e wurde in einigen Studien (siehe
Tabelle 15) nicht evaluiert. Dies scheint von klinischer Relevanz zu sein, da kleinere
Polypen offensichtlich wesentlich leichter iibersehen werden, als groBere Polypen. So
ergab ein Review mehrerer Studien mit Tandem-Design, dass durch die konventionelle
Koloskopie 26 % der adenomatdsen Polypen bis 5 mm, aber nur 2,1 % mit einer Grof3e

iiber 10 mm {ibersehen wurden (59).

Etwa ein Viertel der Polypen in der Kappenkoloskopie- und konventionellen
Koloskopiegruppe, waren jeweils im Zokum und im Kolon ascendens lokalisiert. Es
konnten somit nicht mehr Polypen im rechten Kolon durch die Kappenkoloskopie
entdeckt werden. Damit konnte die in unserer Studie am Modell gezeigte
Sichterweiterung durch die Kappe, vor allem im rechten Kolon, nicht durch eine am
Patienten gesteigerte Detektionsrate von Polypen bestdtigt werden. Ein Vergleich mit
der Literatur zeigt, dass in einer retrospektiven Studie (96) von iiber 2000 Koloskopien
mit der Kappenkoloskopie eine deutlich erhohte Adenomdetektionsrate im rechten
Kolon nachgewiesen werden konnte (19 % vs. 12 %). Ergénzend hierzu fanden sich bei
der Kappenkoloskopie in einer anderen Studie im Vergleich signifikant mehr

rechtsseitige Adenome (95).

Dabei scheint die Detektion von rechtsseitig lokalisierten Adenomen durch die
Koloskopie, ein besonderes Problem zu sein. Dies wurde in einer Tandem-
Koloskopiestudie bestétigt. Hier wurde nach einer konventionellen Koloskopie eine
zweite Untersuchung mit einem 7ransparent Retractable Extension Device
durchgefiihrt. Es konnten signifikant mehr Adenome (+ 40 %), besonders im Kolon
ascendens gefunden werden, als in der Vergleichsgruppe, in der zwei konventionelle

Koloskopien hintereinander erfolgten (81). Im Gegensatz hierzu zeigen andere
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Untersuchungen keinen signifikanten Vorteil der Kappenkoloskopie beziiglich der
Polypendetektionsrate und entsprechen hiermit unseren Ergebnissen (88, 89, 91, 93, 94,

97).

Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen des klinischen und experimentellen Teils der
Studie ldsst sich mit den oben diskutierten Limitationen des Modells hinreichend

erkléren.

5 Schlussfolgerungen

Die Kappen-assistierte Koloskopie ist eine, im Vergleich zu anderen technischen
Anderungen, kostengiinstige und leicht verfiigbare erginzende Modifikation des
Koloskops zur potentiellen Sichtfelderweiterung. Erstmalig quantitativ erfasst, liegt
diese im Modellversuch bei bis zu 40 % iiber dem Sichtfeld der konventionellen
Koloskopie, bei signifikanter Uberlegenheit fiir das rechte Kolon. Allerdings werden
diese Ergebnisse durch verschiedene Faktoren beeinflusst, deren jeweilige Relevanz im

Experiment nur bedingt beurteilbar ist.

Die klinische Studie konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen der
konventionellen Koloskopie und der Kappenkoloskopie beziiglich der
Polypendetektionsrate, einschlieBlich polypoider Adenome nachweisen. Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass die auf der Basis der vielversprechenden Resultate der
experimentellen Studie berechnete Fallzahl der einzuschlieenden Patienten
moglichweise zu niedrig war. Eventuell bestehende Differenzen wiren somit nicht
erfassbar. Aufgrund der ermittelten geringen Unterschiede ist die Wahrscheinlichkeit
hierfiir jedoch gering, und ein Ausschluss dieses potentiellen Fehlers wiirde eine weitere
Studie mit wesentlich hoheren Fallzahlen erfordern. Die abweichenden Ergebnisse
zwischen der experimentellen und klinischen Studie sind wahrscheinlich eher darauf
zuriickzufiihren, dass der Vorteil der Kappe im Modell sich im menschlichen Darm
nicht oder nur in geringerer Form auswirkt. Ein Grund hierfiir konnte z.B. die oben
erwihnte unterschiedliche Compliance der Darmwand sein. Beziiglich der Koloskopie-
Performance, verkiirzt sich signifikant die Zeit des Vorschubs, sowie die gesamte

Untersuchungszeit durch die Kappe. Allerdings erscheint die geringe Zeitersparnis von
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jeweils ungefdhr einer Minute nicht klinisch relevant. Speziell unerfahrene Untersucher

konnten aber, verbunden mit der leichten Handhabung der Kappe davon profitieren.

Insgesamt ergeben sich fiir den klinischen Einsatz der Kappenendoskopie weder nach
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit noch nach den meisten bisher durchgefiihrten

Studien relevante Vorteile gegeniiber einer konventionell durchgefiihrten

Darmspiegelung.
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