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Vorwort
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R, Cordruwisch, W, Bohmler, U, Feyerabend, B, Faiss, S. Complication and local recurrence rate
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Hierzu gehoren die Ergebnisse dargestellt in Tabelle 2 (Parameters and risk factors for
complications) und in Anteilen der Tabelle 4 (,,Correlation between endoscopist, complications,

and recurrences) sowie die entsprechende schriftliche Ausarbeitung zum Zeitpunkt 31.10.2015.
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Abstrakt (deutsch)

Einleitung: Potentielle Komplikationen der endoskopischen Resektion groBer kolorektaler
Adenome sind vor allem Blutungen und Perforationen. Die Komplikationsrate ist abhéngig von
der Art der Resektion (en-bloc, piece-meal, ESD), der Grofe und Lokalisation der resezierten
Léasion. Postinterventionelle Blutungen und sehr selten auch Perforationen kénnen im Intervall
von mehreren Tagen auftreten und gehen dadurch nicht regelhaft in die Komplikationstatistiken
ein. Ziel der vorliegenden Studie ist es daher die ,,echte Komplikationsrate nach Abtragung

grofler kolorektaler Adenome zu bestimmen.

Material und Methoden: In der Asklepios Klinik Barmbek wurde vom 1.1.2006 bis zum
31.3.2014 insgesamt 360 kolorektale Adenome iiber 3cm GroBe (mittlere Gréfe 3,9cm,
zwischen 3-12cm) bei insgesamt 341 Patienten endoskopisch reseziert. Das mittlere Alter lag bei
68,2 Jahre, zwischen 22 — 94 Jahre; es waren 184 Minner (54%) und 157 Frauen (46%)
betroffen. Die Lokalisation der resezierten Adenome war wie folgt: rechtes Colon n= 163
(45,3%), linkes Colon n= 108 (30%) und Rektum n= 89 (24,7%). 301 Adenome (83,6%) waren
breitbasig und 59 gestielt (16,4%). 322 Adenome (89,4%) wurden in Piece-Meal Technik
abgetragen und 38 Adenome (10,6%) en bloc.

Ergebnisse: Bei 341 Patienten wurden insgesamt 360 grofle kolorektale Adenome (>3cm)
reseziert. Bei 316 von 341 Patienten traten keine Komplikationen auf. In 25 Féllen kam es zu
Komplikationen, 22 waren postinterventionelle Blutungen (6,5 %) und 3 waren Perforationen
(0,9%). Bei allen 22 postinterventionellen Blutungen war eine Re-Endoskopie erforderlich. Bei 9
Patienten erfolgte die Blutstillung mittels Clipping (40,9%), bei 8 Patienten (36,4%) wurde eine
Injektionstherapie durchgefiihrt und bei 5 von 22 Patienten (22,7%) musste keine
interventionelle Therapie erfolgen. Alle postinterventionellen Blutungen konnten erfolgreich
gestoppt werden. 2 von 3 Perforationen konnten mittels endoskopischen Clipping erfolgreich
therapiert werden, wohingegen ein Patient operativ versorgt werden musste. Ein signifikanter
Unterschied bzgl. der Komplikationsraten besteht in der Polypengrofle (p=0,019) und zwischen
den Untersuchern (p=0,020).

Schlussfolgerung: Die vorliegende retrospektive Studie zeigt, dass bei der endoskopischen
Resektion iiber 3cm groBer kolorektaler Adenome mit einer Nachblutungsrate von 6,5% im
Verlauf von bis zu 0-11 Tagen zu rechnen ist. Die Perforationsrate ist mit 0,9% hingegen gering.
Signifikante Risikofaktoren fiir eine Postpolypektomieblutung sind die Polypengrofle sowie der

Untersucher.



Abstract (englisch)

Introduction: Potential complications of endoscopic resection of large colorectal adenomas are
mainly bleeding and perforations. The complication rate depends on the type of resection (en-
bloc, piece-meal, ESD), the size and location of the resected lesion. Post-interventional bleeding
and very rarely perforations can occur at intervals of several days and are therefore not regularly
included in the complication statistics. The aim of the present study is therefore to determine the

"real" complication rate after removal of large colorectal adenomas.

Materials and methods: From January 1, 2006 to March 31, 2014, a total of 360 colorectal
adenomas over 3 cm in size (mean size 3.9 cm, between 3-12 cm) were resected endoscopically
in a total of 341 patients at the Asklepios Klinik Barmbek. The mean age was 68.2 years,
between 22 - 94 years; 184 men (54%) and 157 women (46%) were affected. The localization of
the resected adenomas was as follows: right colon n= 163 (45.3%), left colon n= 108 (30%) and
rectum n= 89 (24.7%). 301 adenomas (83.6%) were broad-based and 59 pedunculated (16.4%).
322 adenomas (89.4%) were removed using piece-meal technique and 38 adenomas (10.6%)

were removed en bloc.

Results: A total of 360 large colorectal adenomas (>3cm) were resected in 341 patients. No
complications occurred in 316 of 341 patients. In 25 cases, complications occurred, 22 were
post-interventional bleeding (6.5%) and 3 were perforations (0.9%). All 22 post-interventional
bleedings required a re-endoscopy. Clipping (40.9%) was used for 9 patients, injection therapy
was used for 8 patients (36.4%) and no interventional therapy was required for 5 of 22 patients
(22.7%). All post-interventional bleeding was successfully stopped. 2 of 3 perforations could be
successfully treated by endoscopic clipping, whereas one patient had to be treated surgically. A
significant difference in complication rates is the size of the polyps (p=0.019) and between the

endoscopists (p=0.020).

Conclusion: This retrospective study shows that endoscopic resection of colorectal adenomas
larger than 3 cm is expected to result in a postinterventional bleeding rate of 6.5% in the course
of up to 0-11 days. The perforation rate is low at 0.9%. Significant risk factors for

postpolypectomy bleeding are the size of the polyp and the examiner.



1 Einleitung

1.1 Endoskopische Abtragung grofier kolorektaler Adenome

In Deutschland erkranken jdhrlich ca. 63.000 Menschen an einem kolorektalen Karzinom,
26.000 Todesfille wurden als Folge der FErkrankung dokumentiert (1). Die kolorektale
Karzinom-Inzidenz steigt ab dem 50. Lebensjahr deutlich, weshalb die Vorsorgekoloskopie (von
den gesetzlichen Krankenkassen ab dem 55. Lebensjahr iibernommen) eine wesentliche Rolle
bei der Fritherkennung kolorektaler Neoplasien spielt. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit
multiplen Adenomen (>3 Adenome 4-6-fach erhdhtes Karzinomrisiko) bzw. groBen Adenomen
(>1cm 4-fach erhohtes Karzinomrisiko) (1). Ziel der Vorsorgekoloskopie ist es, ggf. vorhandene
Polypen zu resezieren und dadurch die Adenom-Karzinomsequenz zu unterbrechen. Bei jeder
Polypektomie kann es jedoch zu Komplikationen wie z.B. Blutung oder Perforation kommen.
Betroffen sind vor allem Polypektomien groBer kolorektaler Adenome, welche Gegenstand

dieser Arbeit sind.

Bei der Koloskopie wunterscheidet man grundsétzlich zwischen diagnostischen und
interventionell-therapeutischen Untersuchungen. Diagnostische Koloskopien werden meist
ambulant in gastroenterologischen Praxen im Rahmen der Krebsvorsorge durchgefiihrt, bzw.
dienen der Diagnosefindung bei unklaren Beschwerden. Die Abtragung vorhandener Adenome
ist ambulant moglich und wesentlicher Bestandteil der Vorsorgeuntersuchung des koloraktalen
Karzinoms. Im Zeitraum von 2003 bis 2010 wurden 1.875.708 Vorsorgekoloskopien im
Zentralinstitut fir Medizin in Deutschland dokumentiert Dabei wurde in einem statistischen
Modell die zu erwartende Reduktion der Inzidenz des kolorektalen Karzinoms bis 2010 in
Deutschland dargestellt. Die zu erwartende Karzinomreduktionsrate bei Frauen betrug 13-19%,

bei Ménnern 11-15% (2).

Zu den optimalen Bedingungen einer erfolgreichen, ambulant durchgefiihrten Polypektomie
gehoren u.a. ein erfahrener Untersucher, eine potentiell unkomplizierte Ektomie, ein
zuverldssiger Patient sowie die Moglichkeit der schnellen stationdren Aufnahme in ein
Krankenhaus bei Auftreten von Komplikationen (Blutung, Perforation, kardiopulmonale

Ereignisse) (3).
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GroB3e kolorektale Adenome werden mittels Koloskopie aufgrund des erhohten Risikos gezielt
interventionell-therapeutisch im Krankenhaus abgetragen, um beim Auftreten von

Komplikationen den Patienten schnellst- und bestmoglich medizinisch versorgen zu kénnen.
1.1.1 Definition und Klassifikation der Polypen im Diinn- und Dickdarm

,»Polyp* kommt aus dem Griechischen und bedeutet ,,Vielfull*. Es beschreibt makroskopisch die
Vorwdlbung der Schleimhaut in das Darmlumen. Die histologische Untersuchung jedes Polypen
ist obligat (4). Kolorektale Polypen werden in epitheliale Polypen, neuroendokrine Tumore
(Karzinoidtumore), lymphoide Polypen, benigne mesenchymale Polypen, polypoide Metastasen
und andere seltene polypoide Lidsionen klassifiziert. In der Dissertation wird nur auf die
epithelialen Polypen eingegangen, weshalb nur diese néher erldutert werden. Epitheliale Polypen
werden unterteilt in neoplastische Polypen, nichtneoplastische Polypen und Hamartome. Zu den
neoplastischen Polypen gehoéren tubuldre, tubulovillose, villose, serratierte und gemischte
hyperplastisch-adenomatdse Adenome sowie Adenokarzinome. Zu den nichtneoplastischen
Polypen zédhlen hyperplastische und entziindliche Polypen. Zusétzlich zdhlen zu den epithelialen
Polypen Hamartome (juveniler Polyp, Peutz-Jeghers-Polyp und Cowden-Syndrom-Polyp) (4).
Epidemiologisch (nach dem Erlanger Polypen-Register) sind die Adenome mit 63,8% die am
hdufigsten auftretenden Polypen und Hauptbestandteil dieser Studie (5). Tubuldre Adenome sind
meist kleine Adenome (<Icm) mit tubuldrer Wuchsform. Das Entartungsrisiko ist gering. Villose
Adenome sind haufig grofer (>1cm) und weisen ein ,,zottiges* Wachstum auf. Im Vergleich zu
dem tubuldren Adenom entarten die villosen Adenome deutlich haufiger. Kleine (<1cm) tubuldre
Adenome haben ein Entartungsrisiko von 1-2 %. Villdse Adenome (>2cm) entarten hingegen
mit einer Wahrscheinlichkeit von fast 50% (6). Tubulovillose Adenome bestehen aus einer
Mischung beider Wuchsformen. Serratierte Adenome (sdgezahnartige Wuchsform) werden in
hyperplastische Polypen (HPP), sessil-serratierte Adenome (SSA), traditionell-serratierte
Adenome (TSA) und gemischt-serratierte Adenome untergliedert. Studien belegen, dass
serratierte Adenome besonders hdufig maligne entarten (7). Dabei liegt, im Gegensatz zur seit
vielen Jahren bekannten APC-Mutation mit langsamer Karzinogenese (>10 Jahre), die
Methylierung des Genoms (CpG-island methylator pathway (CIMP)) vor. Die Adenom-
Karzinom-Sequenz wird dabei beschleunigt durchlaufen (7). Vor allem SSAs und TSAs haben
ein erhohtes Entartungsrisiko (4). Hervorzuheben sind die SSAs, die ohne traditionelle

adenomatose Dysplasie in ein Adenokarzinom iibergehen kdnnen. Sie weisen oftmals eine flache
11



Wuchsform auf und werden deshalb hiufig in der Koloskopie iibersehen. Sie treten tiberwiegend
im rechten Kolon auf (8). Eine aktuelle Studie von der Johns Hopkins University School of
Medicine, Baltimore, Maryland von 2015 hat retrospektiv 64 Patienten mit einem SSA verfolgt
und ausgewertet. 18,7 % der SSAs gingen in ein Adenokarzinom iiber (9). Daraus ergibt sich die
dringende Notwendigkeit der kompletten Abtragung aller SSAs. Das TSA hat hédufig eine
tubulire Wuchsform wund tritt vermehrt im linken Kolonabschnitt auf. Typisch fiir
hyperplastische Polypen sind die sdgezahn-artigen Kryptenveridnderungen. Sie entarten seltener
als die SSAs und TSAs (4). Die typische Lokalisation harmloser hyperplastischer Polypen sind
Rektum und Sigma (10).

In der histologischen Beurteilung wird der Grad der intraepithelialen Neoplasie (Dysplasie)
bestimmt. Unterschieden wird in leicht- und schwergradige intraepitheliale Neoplasien (LGIEN
und HGIEN). Charakteristische Merkmale einer LGIEN sind milde architektonische Storungen
und moderate Kernatypien mit Ausbildung von sogenannten Stiftchenkernen mit
Becherzellarmut oder -verlust. HGIEN weisen hingegen eine stirkere architektonische Storung
mit Kryptenverschmelzung und kribriformen Verbidnden auf, zusitzlich zeigen sich stdrkere

Kernatypien mit Polaritdtsverlust der Zellen (4).

Histologisch gesicherte Adenokarzinome werden zusitzlich in low-risk und high-risk Karzinome
eingeteilt. Der Risikograd eines KRKs wird u.a. nach dem Differenzierungsgrad bestimmt. Als
low-risk T1 Karzinome bezeichnet man gut bis maBig differenzierte Adenokarzinome (G1 und
G2), die im Gesunden entfernt wurden und in denen keine Lymphgefafeinbriiche nachweisbar
sind, weshalb nur ein sehr geringgradiges Risiko der lymphogenen Metastasierung besteht.
Schlecht oder undifferenzierte Karzinome, sowie Karzinome mit Lymphgefafeinbriichen weisen
hingegen eine erhohte Gefahr der lymphogenen Metastasierung auf, weshalb sie als High-Risk
Karzinome bezeichnet werden. Entscheidende Bedeutung hat diese Einteilung bei dem
therapeutischen Vorgehen von pT1-Karzinomen. Bei einem resezierten Low-Risk pTl1
Karzinom mit histologisch karzinomfreier Polypenbasis (R0) wird auf eine onkologische
Nachresektion verzichtet. High-Risk pT1 Karzinome unterliegen hingegen immer einer radikal

chirurgischen Behandlung (1).
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1.1.2 Indikation

Koloskopie

Zusitzlich zu der Vorsorgekoloskopie im Rahmen der Fritherkennung kolorektaler Adenome
und Karzinome, welche im nichsten Unterpunkt ,,Polypektomie* nidher behandelt wird, gibt es
zahlreiche weitere Indikationen zur Koloskopie. Hierzu zédhlen peranaler Blutabgang, ein
positiver FOBT, die Abkldrung abdomineller Schmerzen, Diarrhden, Obstipationen sowie eine
Eisenmangelandmie. Dariiber hinaus sollte nach jedem Karzinomleiden Nachsorgekoloskopien

erfolgen (8).

Polypektomie

Kolorektale Adenome unterliegen grundsétzlich dem Risiko der malignen Entartung, weshalb
jedes detektierte Adenom im Rahmen einer Koloskopie reseziert werden sollte.
Die Koloskopie bietet mit einer hohen Sensitivitit und Spezifitit die Mdoglichkeit zur
Fritherkennung kolorektaler Neoplasien. Diese Methode bietet den Vorteil, im Rahmen der
diagnostischen Prozedur, wéihrend der Untersuchung auch therapeutische MaBnahmen (z.B.
Polypektomie) durchfiihren zu kénnen. So konnen auch bei asymptomatischen Patienten im
Rahmen der Vorsorge Karzinome und Adenome nachgewiesen und reseziert werden. Die
hiufigste Indikation der Polypektomie liegt in der Unterbrechung der Adenom-

Karzinomsequenz.

In seltenen Fillen konnen kolorektale Adenome symptomatisch werden. Das bedeutet, dass
Patienten iiber Blut im Stuhl berichten, abdomineller Schmerzen angeben und ggf. eine
Verdnderung des Stuhlverhaltens bemerken (11). Insbesondere symptomatisch auffillig

gewordene Adenome sollten schnellstmoglich reseziert werden (3).

1.1.3 Kontraindikation

Koloskopie

Nur selten tbersteigt das Risiko der Koloskopie den Nutzen der diagnostischen Aussage.
Kontraindikationen fiir eine Koloskopie werden grundsdtzlich in absolute und relative

Kontraindikationen eingeteilt. Zu den absoluten Kontraindikationen zdhlen der Verdacht einer
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Darmperforation oder die Perforationsgefahr bei akuter Divertikulitis, tiefe ulzerose Lésionen
oder vaskuldre Nekrosen (12). Relative Kontraindikationen umfassen eine dekompensierte
kardiale und/oder pulmonale Insuffizienz, die Therapie mit Antikoagulanzien und
Thrombozytenaggregationshemmern sowie eine schwere Komorbiditdit mit limitierter

Lebenserwartung (z.B. metastasiertes Tumorleiden) (8).

Polypektomie

Jedes kolorektale Adenom sollte reseziert werden. Eine Kontraindikation zur Polypektomie
besteht bei einer himorrhagischen Diathese (Quickwert unter 50%, partielle Thromboblastinzeit
iiber das zweifache verlingert, Thrombozyten unter 50 000/mm®), oder bei unvertretbaren

Risiken infolge der anatomischen Gegebenheiten (z.B. Polypen-Grofie) (13).
1.1.4 Voruntersuchungen
Zu den Voruntersuchungen gehdren:

* Anamnese (u.a. Schmerzanamnese, Stuhlverhalten, Medikamentenanamnese)
¢ Korperliche Untersuchung (nicht obligat)

* Lokalbefund (digital-rektale Untersuchung)

* Blutentnahme (Gerinnungsstatus bei Patienten mit bekannter

Gerinnungsstorung)

1.1.5 Vorbereitung des Patienten

Aufklarung

Die Rechte der Patienten sind in Deutschland sowohl hoch entwickelt, also auch umfangreich
durch die Rechtsprechung gesichert. Aufgrund der unterschiedlich ausgeprigten
Informationslage dieser Rechte und der mangelnden Zufriedenheit dariiber ist im Februar 2014
das ,,Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten* (Patientenrechtgesetz)
in Kraft getreten. Dieses neue Gesetz soll sowohl transparente Regelungen schaffen, als auch

dem Patienten und den behandelnden Arzten die ndtige Rechtssicherheit geben (14).
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Jeder Patient muss von einem Arzt, welcher nicht zwangsldufig der Untersucher sein muss, liber

folgende Punkte personlich aufgeklart werden (Anamnesebogen zur Koloskopie):

Darmreinigung

1,5 h vor der Koloskopie nicht mehr Trinken und Rauchen

Indikation

Medikation

Postinterventionelles Verhalten (keine aktive Teilnahme am Stralenverkehr, keine
wichtigen privaten oder beruflichen Entscheidungen treffen, Alkohol meiden)

Risiken und Komplikationen durch Folge der Narkose (Beeintrachtigung der
Atemfunktion, in Einzelfdllen bis zum Atem- und/oder Kreislauf-Stillstand, Verlegung
der Atemwege durch Mageninhalt, Uberempfindlichkeitsreaktion oder Infektion durch
z.B. Infusionskaniile, alle genannten Risiken und Komplikationen kdnnten
lebensbedrohlich sein)

Risiken und Komplikationen durch Folge der Koloskopie (Verletzungen der Darmwand
durch das Endoskop oder Zusatzinstrumente, Blutung nach Biopsieentnahme,
Verletzungen der Nachbarorgane, sehr selten mit Folge einer Operation)

Risiken und Komplikationen durch Folge mdglicher Polypektomien (der Untersucher ist
verpflichtet in der selben Sitzung, wenn vorhanden, kolorektale Adenome abzutragen, an
der Abtragungsstelle Blutung, durch Verletzung der Darmwand Perforation, Risiken und
Komplikationen abhédngig u.a. von Grofle, Lage, Histologie, und Wachstumsmuster des

Adenoms)

Der Aufkldrer ist verpflichtet, sich ausreichend Zeit zu nehmen und den Zeitpunkt der

Aufklarung so zu wihlen, dass der Patient die Moglichkeit hat, sich eine Zustimmung oder

Ablehnung ausreichend zu iiberlegen. Das Gesprach muss auf einem Aufkldrungsbogen mit

Datum und Uhrzeit versehen und sowohl vom Aufklérer, als auch vom Patienten unterzeichnet

werden (3).

Darmreinigung

Die Detektionsrate von Adenomen und kolorektaler Karzinome hingt entscheidend von der

Qualitdt der Darmvorbereitung ab. Nach optimaler Darmreinigung sollte nur wenig

Restfliissigkeit und keine Reststuhlmengen im Kolon zuriickbleiben (15).
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Die Darmreinigung erfolgt mittels orthograder Darmspiilung mit einer Elektrolyt-Losung bzw.
durch Magnesiumsulfat mit hohen Reinigungseinldufen. Studien haben ergeben, dass die
Darmreinigung statistisch signifikant besser unter einer Splitting-Dosierung gereinigt werden
konnte, als bei einer kompletten Darmreinigung am Tag vor der Koloskopie. Bei der Splitting-
Dosierung erfolgt die Darmreinigung in zwei Schritten. Der erste Schritt der Darmreinigung

erfolgt am Abend vor der Koloskopie, der zweite Schritt hingegen am Untersuchungstag selbst

(15).
1.1.6 Medikation

Ein starres Muster der Medikation fiir den Patienten vor und wéhrend der Koloskopie gibt es
nicht. Sie sollte individuell und situationsgemall angepasst werden. Um die Toleranz der
endoskopischen Untersuchung zu erhohen und gleichermaflen die Mitarbeit des Patienten zu
gewihrleisten, werden dem Patienten meistens vor und wihrend der Untersuchung sedierende,
analgetische und/oder spasmolytische Pharmaka verabreicht. Dabei hat sich in den letzten Jahren

Propofol als geeignetes Narkotikum bewéhrt und wird daher ndher beschrieben:

Propofol ist ein Narkotikum mit minimal analgetischen Effekt. Der sedierende Effekt von
Propofol beruht auf einer Akkumulation von Gamma-Amino-Buttersdure (GABA) durch eine
verminderte Dissoziation des GABA-Rezeptors (16). Der genaue Wirkmechanismus ist jedoch
bis heute nicht vollstindig geklart. Propofol ist fiir die Endoskopie ein gut geeignetes
Narkotikum, da es rasch wirkt und sich zuséitzlich durch eine kurze Wirkdauer auszeichnet. Der
Wirkeintritt liegt zwischen 30-45s (16). Die Wirkung von Propofol ist jedoch individuell. Es
besteht eine Abhéngigkeit von Alter, Gewicht, Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen
(17). Da jedoch kein Antagonist fiir Propofol existiert und Propofol bei Risikopatienten einen
Atemstillstand hervorrufen kann, muss jedes Endoskopie-Team in der Lage sein, einen
Atemstillstand fiir kurze Zeit zu beherrschen. Eine andere Nebenwirkung ist haufig die
Hypotonie (18). Eine Kontraindikation fiir Propofol besteht nur dann, wenn der Patient auf
Hiihnereiwei3, Sojaeiweil und/oder Sulfit allergisch reagiert. Als Einleitung erfolgt eine
Bolusgabe Propofol (40 mg <70 kg; 60mg >70 kg) intravends. In der Folge wird die Sedierung
mittels repetitive Bolusgabe (10-20 mg) aufrecht erhalten, bis die Untersuchung abgeschlossen

ist (16).
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1.1.7 Techniken der Polypektomie

Sobald der Patient sediert ist, fiihrt der Untersucher ein flexibles Endoskop (Koloskop) durch
den Analkanal iiber Rektum, Sigma, Kolon descendens, Kolon transversum, Kolon ascendens
bis ins Coecum, ggf. bis ins terminale Ileum ein. Die Technik der Polypektomie ist unter Einsatz
einer hochfrequenten Spannungsquelle (Hochfrequenz-Chirurgiegerdt) mit einer am
Oberschenkel breitflichig angelegten, neutralen und einer zweiten kleinflachigen, aktiven
Elektrode  (Polypektomieschlinge)  weitgehend  standardisiert  (3).  Endoskopische
Resektionstechniken werden zur Entfernung pramaligner und maligner Mukosaldsionen
angewandt. Polypektomie mittels Schlingenektomie und endoskopische Mukosaresektion (EMR)
sind weit verbreitete Standardverfahren. In der S2k-Leitlinie von 2015 (Qualitdtsanforderungen
in der gastrointestinalen Endoskopie) werden 4 Verfahren zur Abtragung kolorektaler Adenome

benannt, die in der Folge niher beschrieben werden (19).

Reine Schlingenabtragung ohne Unterspritzung:

Bis zu einer Polypengro3e von Smm kann die Polypektomie auch ohne Diathermie, bevorzugt
mit einer Schlinge oder mit einer Biopsiezange erfolgen. (19) Bei einer Schlingenektomie wird
der Polyp mit einer Drahtschlinge gefasst und mit Hochfrequenzstrom abgetragen. Diese
Prozedur gelingt hauptséchlich bei gestielten und kleineren Polypen (max. 2-3 cm) (20). Die
Voraussetzung sowie Limitierung der endoskopischen Schlingenektomie grofler Polypen (>3
cm) ist primdr die realistische Option einer kompletten Abtragung. Dabei konnen die
Erfahrungen des Untersuchers, die Lage und Grole des Polypen und die daraus resultierende
erhohte Blutungs- und Perforationsrate ggf. limitierende Faktoren darstellen. Besonders zu
beachten sind die mit der Gréfe ansteigende Karzinomrate neoplastischer Polypen (bis zu 15%),
die Wuchsform (breitbasig, gestielt), die Histologie, die Lokalisation, der Allgemeinzustand des

Patienten sowie das erhohte Perforationsrisiko im proximalen Kolon (1).

Schlingenabtragung nach Unterspritzung/Endoskopische Mukosaresektion (EMR)

Endoskopische Mukosaresektion (EMR) ist eine Technik der minimal-invasiven Mukosektomie
im Gastrointestinaltrakt. Sie ermoglicht die schnelle und sichere Entfernung verdédchtiger
Liasionen. Die Lasion wird mit einer Fliissigkeit z.B. NaCl oder Adrenalin unterspritzt und dann
en bloc, d.h. als ganzer Polyp, abgetragen. Ein Vorteil dieser Technik ist die vollstindig
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histologisch gesicherte Abtragung mit einem geringen Rezidivrisiko. Bei groferen Neoplasien
(>2cm) kann die EMR mittels piecemeal-Resektion, d.h. als Abtragung in mehreren Portionen,
erforderlich sein. Die Wahrscheinlichkeit einer inkompletten Abtragung ist bei dieser Technik
jedoch erhoht, was wiederum zu einem erhdhten Rezidivrisiko fiihrt. Besteht bei dem Patienten
eine histologisch gesicherte maligne Lésion, ist eine en bloc-Resektion obligat. Nur dann ist eine
exakte histologische Beurteilung hinsichtlich der Radikalitit und der Invasionstiefe moglich
(21). Eine neuere Resektionstechnik bietet in manchen dieser Fille die endoskopische

Submukosadissektion (ESD).

Endoskopische Submukosadissektion (ESD)

Die endoskopische Submukosadissektion (ESD) ist eine neuere Resektionstechnik, welche dem
Untersucher ermdglicht, eine en bloc-Resektion unabhidngig von der Grofe einer Lésion
durchzufiihren, da er dabei nicht wie bei der EMR durch die GréBe einer Schlinge limitiert ist.
Das ist im Hinblick auf die Genauigkeit der Entfernung und die Mdglichkeit einer exakten

feingeweblichen Untersuchung von Vorteil (22).

Zunidchst wird der Randbereich der Lédsion mittels Koagulationsmarken zirkuldr markiert.
Anschlieend folgt die Unterspritzung auf Submukosaebene mit NaCl (0,9%) und dadurch die
Anhebung der Lasion. Mit einem Nadelmesser oder bestimmten ESD-Messer (z.B. Dual-Knife
oder Hook-Knife) kann nun die Zirkumzision entlang der Markierung stattfinden. Die
Durchfithrung der Dissektion des Tumors erfolgt mit den o.g. Messern oder einem mit speziell
isolierten Spitze (z.B. IT-Knife). Die Muskelschicht des Organs bleibt unbeschéddigt und das
Organ kann so erhalten werden. Eine grofle japanische Studie zeigte jedoch, dass das
Perforationsrisiko des Kolons, im Gegensatz zu EMR bei der Durchfiihrung einer ESD von 5.5%
auf 15.5% gestiegen ist (19). Eine Studie aus dem National Cancer Center Hospital Tokyo von
2010 bestitigte ebenfalls, dass die Perforationsrate von 1,3% (EMR) auf 6,2% (ESD) gestiegen
ist. Im Vergleich dazu hat jedoch die postinterventionelle Blutungsrate von 3,1% (EMR) auf
1,4% (ESD) abgenommen. Der Zeitaufwand einer ESD wurde in der Studie mit max. 108 und
min. 71 Minuten dokumentiert, wo hingegen die EMR einen Zeitaufwand von max. 29 und min.
25 Minuten aufwies (22). Eine weitere Studie aus China hat im Zeitraum vom 2007-2012 bei
insgesamt 55 Patienten 30 EMRs und 25 ESDs evaluiert. Wéhrend die Perforations- und
Blutungsrate bei EMR 0% betrug, traten bei ESD 2 Perforationen (8%) und eine
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postinterventionelle Blutung (4%) auf. Es kam jedoch in 5 von 30 Fillen bei EMR zu einem
Rezidiv (16,7%) (23). Diese Studien zusammengefasst belegen, dass sowohl der Zeitaufwand,
als auch die Perforationsrate bei der ESD gegeniiber der EMR deutlich erhoht ist, die Blutungs-
und Rezidivrate jedoch sinkt. Mehrere retrospektive Studien aus Japan mit einer kleinen Kohorte
haben die Komplikationsraten und Perforationsraten von EMR und ESD verglichen. Die
Kobayashi Studie von 2012 zeigt, dass die Blutungsrate bei ESD mit 7,1% deutlich hoher liegt
als mit 1,8% bei der EMR. Auch die Perforationsrate ist mit 10,7% bei ESD deutlich hoher als
mit 0% bei der EMR (24). Diese Ergebnisse korrelieren mit einer weiteren japanischen Studie
von 2013. Die Blutungsrate bei ESD liegt mit 8,6% deutlich hoher als mit 1,1% bei EMR. Auch
die Perforationsrate liegt mit 15,5% (ESD) deutlich héher als mit 5,5% (EMR) (25).

Kombinationsmethode (CSI-EMR)

Bei dieser Technik wird eine EMR mit vorheriger submukosalen Umschneidung (CSI-EMR)
durchgefiihrt. Ziel der Intervention ist es eine en bloc Resektion auch bei groflen (>2cm)

Léasionen zu ermoglichen.
1.1.8 Nachsorge

Vor jeder Polypektomie muss der Patient dariiber aufgeklart werden, dass er sich bei
postinterventionellen Schmerzen, Fieber oder peranalen Blutungen umgehend wieder in der
Klinik vorstellen muss. Nach komplizierter Abtragung grofler kolorektaler Adenome, sollte ggf.
eine stationdre Aufnahme erfolgen. Dabei steht die klinische Beobachtung mit Blutdruck- und

Pulskontrolle im Vordergrund (3).
1.1.9 Kontrolluntersuchung nach Polypektomien grof3er kolorektaler Adenome

Die Empfehlungen zum Post-Polypektomie-Management sollten durch das individuelle Risiko
des jeweiligen Patienten (familidre Belastung, Komorbidititen, Zweittumor, Divertikulose) und
den Sauberkeitsgrad des Kolons bei der zuletzt durchgefiihrten Koloskopie beeinflusst werden.

Die S3 Leitlinie zum Kolorektalen Karzinom von 2013 gibt folgendes Schema vor (1):

* typischer hyperplastischer Polyp = 10 Jahre
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* Adenome:
o 1-2 tubuldr, <lcm, LGIEN = 5-10 Jahre
o 3-5 tubuldr oder >1cm = 3 Jahre
o villés oder tubulovillés = 3 Jahre
o HGIEN =3 Jahre
o >5 Adenome = jeglicher Grofe und Histologie <3 Jahre
o SSA =2-3 Jahre
* Piece-Meal oder histologisch unvollstindige Abtragung = 2-6 Monate

1.2 Komplikationen bei der Abtragung grofler kolorektaler Adenome

1.2.1 Komplikationsrate der Koloskopie

Die Koloskopie bietet mit einer hohen Sensitivitit und Spezifitit die Mdoglichkeit zur
Fritherkennung kolorektaler Neoplasien und ist in der Regel eine risikoarme Untersuchung. Jeder
endoskopische Eingriff kann jedoch mit Risiken und Komplikationen verbunden sein. Eine
Studie aus dem Beth Israel Deaconess Medical Center in Boston von 2010 zeigte, dass jeder 127.
Patient (N=18015, davon 11632 Koloskopien und 6383 Gastroskopien) in den ersten 14 Tagen
nach einer gastrointestinalen Endoskopie aufgrund einer Komplikation in der Notfallambulanz
behandelt wurde — das entspricht einer Komplikationsrate von 0,8% (26). Zu den moglichen
Komplikationen zdhlen Blutung, Perforation und kardiopulmonale Ereignisse. Dabei stellen
postinterventionelle Blutung mit 85% die héaufigste Komplikation dar, weshalb sie unter dem

Punkt 1.2.2. genauer erlautert werden (27).
Perforation

Eine Perforation stellt ein seltenes aber schwerwiegendes Ereignis dar, welches mit einer
relevanten Morbiditidt und Mortalitit verbunden ist. In den meisten Féllen folgt eine operative
Versorgung (28). Das Risiko, im Rahmen einer Koloskopie eine Perforation zu verursachen
hingt u.a. davon ab, ob und in welchem Rahmen eine Polypektomie stattgefunden hat. Es wurde
bewiesen, dass die Perforationsrate bei therapeutischen Koloskopien anndhernd doppelt so hoch
ist, wie bei diagnostischen Koloskopien (29). Eine Studie aus Heidelberg von 2001 zeigt, dass
die Perforationsrate bei therapeutischen Endoskopien (mit Biopsien und/oder Polypektomie) im

Vergleich zur diagnostischen Koloskopie (ohne Intervention) von 0,02% auf 0,06% ansteigt
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(30). Das belegt ebenfalls eine im Journal of the National Cancer Insitute verdffentlichte Studie
aus New York von 2001. Bei 26162 durchgefiihrten diagnostischen Koloskopien lag die
Perforationsrate bei 0,08%. Die Perforationsrate bei 9214 durchgefiihrten therapeutischen
Koloskopien lag hingegen bei 0,1 % (31). Eine aktuellere Studie von 2006 zeigt dhnliche
Ergebnisse. Bei 16318 durchgefiihrten diagnostischen Koloskopien betrug die Perforationsrate
0,09%, bei 11083 durchgefiihrten therapeutischen Koloskopien hingegen 0,1% (29). Auch die
aktuellere Hagel Studie von 2012 hat gezeigt, dass die in 0,33% aufgetretenen Perforationen mit
0,7% deutlich hdufiger bei therapeutischen als mit 0,1% bei diagnostischen Koloskopien
auftraten (32).

Kardiopulmonale Ereignisse/Sedierungsbedingte Komplikationen

Kardiopulmonale Ereignisse zdhlen zu den am haufigsten auftretenden Komplikationen wéihrend
der Koloskopie und sind meist Folge der Sedierung. Sie machen 50% der Komplikationsrate bei
endoskopischen Eingriffen aus (33). Die Hemmung des Atemantriebs durch das Sedativum mit
nachfolgender Hypoxie sowie das Auftreten himodynamischer Instabilitdt stehen hierbei im
Vordergrund (34). Generell zdhlen zu den typischen Sedierungskomplikationen Aspiration,
arterielle Hypertonie, Bradykardie und Apnoe. Eine dltere Studie aus dem Jahre 1991, bei denen
die Patienten mit Benzodiazepinen sediert wurden, gibt eine kardiopulmonale Komplikationsrate
von 5% an (35). Eine aktuellere Beobachtungsstudie aus Deutschland zum Thema
Vorsorgekoloskopie, gibt eine kardiopulmonale Komplikationsrate unter Propofol von 0,1% an

(36).
1.2.2 Komplikationsrate der Polypektomie

Die Abtragung kolorektaler Adenome ist ein Routineeingriff und in der Regel eine risikoarme
Prozedur. Potentielle Komplikationen wahrend und nach der endoskopischen Resektion
kolorektaler Adenome sind insbesondere Blutungen und Perforationen. Die Studie aus den USA
von 2008 hat jedoch gezeigt, dass 85% der Komplikationen im Rahmen einer Koloskopie nach
Abtragung kolorektaler Adenome auftreten, weshalb die Komplikationsrate bei Koloskopien mit
Polypektomie wesentlich steigt. Die haufigste Komplikation ist hierbei die postinterventionelle
Blutung (27). Die Komplikationsrate ist abhéngig von der Art der Resektion (en bloc,

piecemeal, ESD), der GroBe und Lokalisation der resezierten Lésion, der Histologie, der
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Erfahrung des Untersuchers und einer evtl. bestehenden Medikation mit Antikoagulantien. Dies
hat u.a. eine Studie aus Miinchen (MUPS) bestitigt (37). Es wurden insgesamt 3976 kolorektale
Adenome abgetragen. Wihrend die Komplikationsrate bei gestielten, linksseitig liegenden,
kleinen (<2cm) Polypen bei 0,4% lag (3/762), lag die Komplikationsrate bei rechts liegenden,
groflen (> 2cm) SSAs bei 11,7% (19/163) (37).

Blutung

Die haufigsten Komplikationen der Polypektomie sind Blutungen, meist in Folge einer
akzidentiellen Verletzung von Schleimhduten und GefdB3en durch die endoskopische Intervention
(38). Eine hédmorrhagische Diathese, z.B. durch das Einnehmen gerinnungshemmender
Pharmaka, erhoht das Risiko einer intra- und/oder postinterventionellen Blutung. Mehrere
Studien zusammengefasst belegen, dass das allgemeine Blutungsrisiko postinterventionell
prozentual bei 0,3-6,1 % liegt (39). Die bereits genannte Studie aus Miinchen (MUPS) hat die
Komplikationsrate der Polypektomien von insgesamt 6 Krankenhdusern und 7
gastroenterologischen Praxen innerhalb von 20 Monaten untersucht. Das Ergebnis zeigte eine
Komplikationsrate von 9,7% bei einer Fallzahl von 2257 Patienten (3976 Polypen). 8,7% waren
postinterventionelle Blutungen (37). Zusitzlich zeigt die Studie die Abhédngigkeit der
Blutungsrate von folgenden Charakteristika : GroBe/Lokalisation (>lcm Polypen 31,1fach
erhohtes Risiko gegeniiber <lecm Polypen; rechtsseitig 2,4fach erhohtes Risiko gegeniiber
linksseitig liegenden Polypen), Konfiguration (breitbasig 1,8fach erhohtes Risiko gegeniiber
gestielten Polypen) des Polypen, Histologie (neoplastische Polypen 1,9fach erhohtes Risiko
gegentiber Nicht-Neoplastische Polypen), Anzahl der Polypen (>1 Polyp 1,7fach erhdhtes Risiko
gegentliber 1 Polyp), Antikoagulation (mit Antikoagulation 4fach erhdhtes Risiko gegeniiber
ohne Antikoagulation), Alter des Patienten (>65 Jahre 1,0fach erhéhtes Risiko gegeniiber <65
Jahre), Geschlecht (weiblich 0,9fach erhohtes Risiko gegeniiber ménnlich) und ASA Status
(ASA-Satus >2 1,1fach erhohtes Risiko gegeniiber ASA-Status <1). Der Berufsverband
Niedergelassener Gastroenterologen Deutschlands (bng) initiierte eine web-basierte Online-
Dokumentation welche die Ergebnisse und die Qualitdt von Vorsorgekoloskopien festhilt. 2009
wurden erstmals Ergebnisse verdffentlicht. Teil der Auswertung war die Bestimmung der
Komplikationsrate. Von insgesamt 269144 online dokumentierten Polypektomien ergab sich
eine Blutungsrate von 0,8% (Perforation 0,02%, kardiopulmonale Ereignisse 0,1%) (40). Die

Kassenirztliche Vereinigung in Bayern dokumentierte aufgrund einer
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QualitédtssicherungsmalBnahme internetbasiert alle 2006 durchgefiihrten ambulanten Koloskopien
in Bayern. 245000 Koloskopien wurden dokumentiert, von denen 55000 aufgrund der Vorsorge
durchgefiihrt wurden. Es zeigte sich hierbei eine Blutungsrate von 0,2% (Perforationsrate 0,03%,
kardiopulmonale Ereignisse 0,06%) (40). Eine grofle Studie (N= 236087) aus Deutschland hat
ebenfalls gezeigt, dass die in 0,3% aufgetretenen postinterventionellen Komplikationenen mit
0,2% am hiufigsten postinterventionelle Blutungen waren (41). Eine weiterere deutsche Studie
von 2006 mit einer Kohorte von 269144 Patienten gezeigte, dass die postinterventionellen
Blutungen mit 0,8% hoher liegt, als kardiopulmonale Ereignisse (0,1%) und Perforationen

(0,09% nach Polypektomie, 0,02% ohne Polypektomie) (42).
1.2.3 Komplikationsrate der Polypektomie groBer kolorektaler Adenome

Mehrere Studien belegen, dass die Komplikationsrate bei Polypektomien grofler kolorektaler
Adenome (>2-3 cm) ansteigt. Betroffen ist hauptséchlich die postinterventionelle Blutung. Eine
Studie aus der USA von 2013 zeigte, dass die postinterventionelle Blutungsrate bei der
Abtragung kolorektaler Adenome <2cm mit 0,3% (11/4161) deutlich geringer lag, als bei der
Abtragung kolorektaler Adenome >2cm mit 3,8% (19/494) (43). Eine weitere Studie aus China
von 2013 hat gezeigt, dass die GroBe der kolorektalen Adenome bei der Polypektomie der grofite
Risikofaktor ist. Die Blutungsrate bei Adenomen > 1 cm liegt bei 4,6% (N= 15553) (38). Eine
weitere Studie von 2006 zeigte, dass das Blutungsrisiko bei Polypektomien kolorektaler

Adenome >1,7 cm deutlich hoher ist.
1.3 Ziele dieser Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Komplikationsrate nach Polypektomie grofBer
kolorektaler Adenome in der Asklepios Klinik Hamburg Barmbek im Zeitraum vom 01.01.2006
bis zum 31.3.2014 zu bestimmen. In der Folge wird die Abhingigkeit dieser Komplikationsrate

von den in Stichpunkten aufgefiihrten Faktoren untersucht und beurteilt:

e Alter

* Geschlecht

e Datum (2006, 2007, 2008...)

* Makroskopie (gestielt, breitbasig)
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Histologie (tubulds, villos, tubulovillos, Adenokarzinom, SSA, TSA, hyperplastisch,
gemischt)

Abtragungstechnik (piecemeal, enbloc)

Lokalisation (Rektum, Sigma, Kolon descendens, linke Flexur, Kolon transversum,
rechte Flexur, Kolon ascendens, Coecum)

Polypengrofle (>3cm)

Risikoklassifiktaion (geringgradig, hochgradig, low risk, high risk )

Vollstindigkeit der Abtragung/endoskopische Beurteilung (komplett, inkomplett)
Zweitpolypen

Untersucher
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2 Material und Methoden

2.1 Aufbau der Studie

Die vorliegende Studie wurde in der Asklepios Klinik Barmbek, Gastroenterologie und
Interventionelle Endoskopie (Hon. Prof. Dr. Siegbert Faiss) konzipiert und durchgefiihrt. Es
handelt sich um eine retrospektive Studie, bei der alle Polypektomien, die im Zeitraum vom
1.1.2006 bis zum 31.3.2014 in der Klinik stattgefunden haben, in Bezug auf die Fragestellung
»Rezidiv- und Komplikationsrate nach Polypektomie groBer kolorektaler Adenome (>3cm)*
ausgewertet wurden. Das Hauptkriterium war eine Adenomgroéfe von mindestens 3cm oder

grofler.
2.2 Erhebung der Daten

Zunichst wurden {iber das klinikinterne Dokumentationssystem SAP all die Patienten gefiltert,
bei denen im Zeitraum vom 01.01.2006-31.03.2014 eine Polypektomie groBler kolorektaler
Adenome statt gefunden hat (>3cm). Es ergab sich ein Datensatz von 4557 Polypektomien. In
der Folge wurde jeder Datensatz einzeln gepriift, ob er tatsdchlich dem Studienformat entsprach.
Voraussetzungen waren der Zeitraum und die MindestgroBe von 3cm oder groBer. War der
Datensatz passend, so wurden die einzelnen Informationen in eine angefertigte Excel Tabelle
eingetragen. Die Tabelle ist aufgeteilt in Patientendaten und in interventionelle Daten. Zu den

Patientendaten gehoren:

* eine zugeteilte Patientennummer

* eine zugeteilte Polypennummer (jeder Polyp wurde einzeln ausgewertet)
* Name/Vorname

* Geschlecht

* Geburtsdatum

* ggf. das Sterbedatum
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Die interventionellen Daten sind unterteilt in:

* Polypektomie: Indikation, Datum, Untersucher, Endoskopiesche Technik (EMR/ESD)
und Abtragungstechnik (en bloc/piecemeal)

* Polyp: Lokalisation, Gréfle (in cm), Makroskopie, Histologie, Risikoklassifikation,
endoskopische Beurteilung der Abtragung (komplette/inkomplette), Anzahl weiterer
Polypen

* Patientenaufenthalt: Art (stationdr/ambulant) und Aufenthaltsdauer wenn stationér

¢ Komplikationen: Art, Datum, Zeitintervall zwischen Polypektomie und Komplikation,
Therapie der Komplikation, Art der endoskopischen Therapie, Anzahl der EKs, ggf.

parallel laufende Antikoagulationstherapie

Um die Rezidivrate der abgetragenen Polypen zu bestimmen und zusitzlich zu dokumentieren,
welche Komplikationen poststationir bei niedergelassenen Arzten auffillig wurden, wurde eine
weitere Tabelle angelegt, in welche alle stattgefundenen Nachsorgeuntersuchungen zu den
einzelnen Polypen ausgewertet wurden. Der Datenaustausch mit den betroffenen
Gastroenterologen und Hausérzten erfolgte {iber einen angefertigten Fragebogen (s. Anhang).

Die Tabelle beinhaltet folgende Daten:

*  Nummer der Nachsorge

¢ Datum

e Zeitintervall zwischen Polypektomie und Nachsorge

e Zeitintervall zwischen Nachsorge n und Nachsorge n-1
* Auftreten eines Rezidivs (ja/nein)

* Lokalisation

* Auftreten eines Zweitpolypen und dessen Lokalisation
* Polyp >3cm (ja/nein)

* Polypennummer fiir Polyp >3cm

e Auftreten eines Intervallkarzinoms und dessen Lokalisation

Konnte ein Patient nicht vollstdndig evaluiert werden, so wurde er personlich kontaktiert.
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2.3 Patientendaten und kolorektale Adenome

Von den 4.557 durchgefiihrten Polypektomien im Zeitraum vom 1.1.2006 bis zum 31.3.2014

erfiillten 341 Patienten bzw. 360 kolorektale Adenome die Teilnahmevoraussetzungen.

Einen Uberblick iiber die erhobenen Daten zu Patient, Kolonpolyp, Technik der Polypektomie,

Auspriagungsmerkmale und Untersucher zeigt Tabelle 1.

Patienten- und Adenom-Daten

Patienten (n)*/ Adenome (n)

341/360

Geschlecht (weiblich/mannlich, n[%])

157 (46.0)/ 184 (54.0)

Durchschnittsalter in Jahren (Altersspanne) 68.2 (22-94)
Indikation

Direkte Zuweisung 310 (90.1)
Okkulte Blutung 13 (3.8)
Anamie Abklarung 14 (4.1)
Abdominelle Schmerzen 4(1.2)
Durchschnittsdurchmesser in cm (Durchmesserspanne) 3.9 (3-12)
breitbasige Adenome/ gestielte Adenome

breitbasig (n[%]) 301 (83.6)
gestielt (n[%]) 59 (16.4)
Lokalisation der Adenome

Rechtes Kolon (n[%]) 163 (45.3)
Linkes Kolon (n[%)]) 108 (30.0)
Rektum (n[%]) 89 (24.7)
Abtragungstechnik

Piecemeal (EMR/ESD, n[%]) 322 (89.4)
En-bloc (EMR/ESD, n[%]) 38 (10.6)
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Histologie

Adenome (n[%]) 330 (91.7)
“klassische” Adenome (n[%]) 298 (82.8)
Tubular (n[%klassische Adenome]) 102 (34.2)
Villés (n[%klassische Adenome]) 28 (9.4)
Tubulovillés (n[% klassische Adenome]) 168 (56.4)
Sessile serratierte Adenome (SSA) (n[%]) 16 (4.4)
Gemischte Adenome (n[%]) 16 (4.4)
LGIEN* (n[%klassische Adenome]) 265 (80.3)
HGIEN** (n[%klassische Adenome]) 65 (19.7)
Adenokarzinom (n[%]) 30 (8.3)
Untersucher

Untersucher 1 (n[%]) 159 (44.2)
Untersucher 2 (n[%]) 154 (42.7)
alle restlichen Untersucher (n[%]) 47 (13.1)
Patientenaufenthalt

ambulant (n[%]) 183 (53.7)
stationar (n[%]) 158 (46.3)
MW Aufenthaltsdauer (Tage) 2.1

*LGIEN = low grade intraepithelial neoplasia

Tabelle 1: Patienten- und Adenomcharakteristika

**HGIEN = high grade intraepithelial neoplasia

In der Asklepios Klinik Barmbek gab es zwei Hauptuntersucher, die den GroBteil aller

Polypektomien durchfiihrten. Weitere Untersucher werden als Restliche Untersucher

zusammengefasst. Alle Endoskopiker sind Experten mit iiber 1.000 Polypektomien bereits zu

Beginn der retrospektiven Studie oder Arzte am Ende ihrer Facharztausbildung (Supervision

durch Chef-, oder Oberirzte). Die Grofle, Makroskopie und Lokalisation der Lasion wurde durch

den Untersucher vor der Polypektomie bestimmt und dokumentiert. Die histologische

Auswertung erfolgte iiber Pathologen des MVZ Hanse Histologikum GmbH. Differenziert
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wurde nach Typ in klassisches Adenom (tubulédr, tubulovillos und villés), Adenokarzinom, SSA,
TSA, gemischt und hyperplastisch. Des Weiteren wurde der Grad der intraepithelialen Neoplasie
nach den WHO-Kriterien in LGIEN (leichtgradige intraepitheliale Neoplasie) und HGIEN

bestimmt.

2.4 Polypektomie
Nach schriftlicher Einwilligung (Aufklarungsbogen Koloskopie) des Patienten folgte die

Darmreinigung mittels orthograder Darmspiilung mit Elektrolyt-Losung bzw. durch
Magnesiumsulfat mit hohen Reinigungseinldufen. Die Methode der Wahl ist hierbei die
Splitting-Dosierung, d.h. in zwei Schritten, am Abend vor und am Untersuchungstag selbst. Als
Einleitung der Intervention erfolgte eine intravendse Bolusgabe Propofol (40 mg <70 kg; 60mg
>70 kg). In der Folge wurde die Sedierung mittels repetitiver Bolusgabe (10-20 mg) bis zum
Ende der Untersuchung aufrecht erhalten.

Um eine reprisentative histologische Aussage zu erhalten ist das Standardverfahren zur
Abtragung gestielter Polypen die endoskopische Schlingenektomie (20mm). Dabei wurde der
Polyp mit einer Drahtschlinge gefasst und mittels Hochfrequenzstrom abgetragen (Abb. 1).

. \} \ g

\

Abbildung 1: Polypektomie mittels Schlingenabtragung
(Quelle: https://www.thieme.de/de/pflegepaedagogik/56-verdauungssystem-69061.htm)

Breitbasige Lasionen wurde hingegen in EMR-Technik abgetragen. Dabei wird die Lédsion mit
einer Fliissigkeit z.B. Natriumchloridlosung oder verdiinnte Adrenalinlosung submukosal
unterspritzt und, wenn moglich, en bloc reseziert (Abb. 2). Ein Vorteil dieser Technik ist die
vollstindig histologisch gesicherte Abtragung mit einem geringen Rezidivrisiko. Aufgrund der
vorgegebenen PolypengroBle von >3cm wurde die EMR hiufiger mittels Piecemeal-EMR
durchgefiihrt. Die Wahrscheinlichkeit einer inkompletten Abtragung ist bei dieser Technik

jedoch erhoht, was wiederum zu einem erhohten Rezidivrisiko fiihrt (44).
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Abbildung 2: Beispiel einer erfolgreichen Piece-Meal-EMR

(a) 4cm groler, breitbasiger Kolonpolyp im Sigma (b) Anhebung der Lasion durch Unterspritzung (c) Resektion eines
Teils der Lasion mittels 20mm groRer Schlinge (d) sichtbare Submukosa (e) Fortsetzung der Piece-Meal-EMR (f)
komplette Resektion der Lasion

Quelle: J Clin Colorectal Dis 2016;31:603-11

Die endoskopische Submukosadissektion (ESD) ist eine neuere Resektionstechnik, welche es
dem Untersucher ermdglicht, eine en bloc-Resektion unabhingig von der GroBle einer Lésion
durchzufiihren, da er dabei nicht wie bei der EMR durch die GréBe einer Schlinge limitiert ist.
Auch diese Technik wurde in ausgewihlten Fillen verwendet. Dabei wurde zundchst der
Randbereich der Lasion mittels Koagulationsmarken zirkuldr markiert. Anschlieend folgte die
Unterspritzung auf Submukosaebene mit NaCl (0,9%) und dadurch die Anhebung der Lision.
Mit einem Nadelmesser oder bestimmten ESD-Messer (z.B. Dual-Knife oder Hook-Knife)
konnte in der Folge die Zirkumzision entlang der Markierung stattfinden. Die Durchfiihrung der
Dissektion des Tumors erfolgte mit den o.g. Messern oder einem mit speziell isolierten Spitze
(z.B. IT-Knife). Die Muskelschicht des Organs bleibt unbeschéddigt und das Organ kann so
erhalten werden (Abb. 3).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung einer Endoskopischen Submukosadissektion
(Quelle: http://www.prof-huenerbein.de/expertise therapie 6.html)
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2.5 Komplikationen

Als Komplikation wurden postinterventionelle Blutungen und Perforationen gewertet. Die
hiufigsten Komplikationen der Polypektomie sind Blutungen, meist in Folge einer akzidentiellen
Verletzung von Schleimhéuten und GefidB3en durch die endoskopische Intervention. Sie galt dann
als Komplikation sofern eine Intervention in Form einer Re-Endoskopie (mit oder ohne
Hémostase), (Wieder-)Aufnahme ins Krankenhaus, Bluttransfusion oder chirurgische Therapie
innerhalb von 14 Tagen erforderlich war. Eine Perforation lag vor, sofern sie wdhrend der
Untersuchung zweifelsfrei vom Endoskopiker festgestellt oder postinterventionell mittels
bildgebender Verfahren (abdominelles Rontgen, CT oder Ultraschall) freie Luft oder Fliissigkeit

dargestellt werden konnte. Die Komplikation wurde entsprechend dokumentiert.

2.6 Auswertung der Daten

Die deskriptive statistische Auswertung der tabellarisch erfassten und kodierten Daten und die
Priifung der statistischen Signifikanz erfolgte mittels Microsoft Excel und SPSS.

Das Signifikanzniveau wurde auf a=0.05 festgelegt. Fiir die Irrtumswahrscheinlichkeit p galt
somit: p>0.05 = nicht signifikant, p<0.05 = signifikant und p<0.001 = hochst signifikant.
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3 Ergebnisse

Bei 341 Patienten wurden insgesamt 360 grof3e kolorektale Adenome (>3cm) reseziert. Bei 316
von 341 Patienten traten keine Komplikationen auf. In 25 Fillen kam es zu Komplikationen. Die
Komplikationsrate liegt dementsprechend bei 7,3% (25/341). Wie in Abbildung 4 dargestellt
waren 22 postinterventionelle Blutungen (6,5 %) und 3 Perforationen (0,9%) als Komplikation

zu verzeichnen.

Ekeine Komplikation ®Blutung ®Perforation

6,5% 0,9%

Abbildung 4: Komplikationen nach Polypektomie

Bei allen 22 postinterventionellen Blutungen war eine Re-Endoskopie erforderlich. Bei 9
Patienten erfolgte die Blutstillung mittels Clipping (40,9%), bei 8 Patienten (36,4%) wurde eine
Injektionstherapie durchgefiihrt und bei 5 von 22 Patienten (22,7%) musste keine
interventionelle Therapie erfolgen. Alle postinterventionellen Blutungen konnten erfolgreich
gestoppt werden. 2 von 3 Perforationen konnten mittels endoskopischem Clipping erfolgreich
therapiert werden, wohingegen ein Patient operativ versorgt werden musste. Bezogen auf die
Blutungs- und Perforationsrate ergibt sich folglich eine operative Therapierate von 0,3%. Die

Mortalitét liegt bei 0%.
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3.1 Ereignisraten im Beobachtungszeitraum

Tabelle 2 gibt die jahrliche Komplikationsrate bei Patienten mit Polypektomien von Adenomen
> 3cm im Studienzeitraum vom 1.1.2006 - 31.3.2014 in der Asklepios Klinik Barmbek an. Die

Komplikationsraten lagen zwischen 2,3% und 11,6%.

Jahr Patienten mit Patienten mit Komplikationsrate
Polypektomie von Komplikation pro Jahr
Adenomen >3cm
2006 19 1 5,3%
2007 43 1 2,3%
2008 30 3 10%
2009 36 2 5,6%
2010 49 5 10,2%
2011 36 4 11,1%
2012 53 4 7,5%
2013 60 7 11,6%
2014 15 1 6,7%

Tabelle 2: Jiahrliche Komplikationsraten bei Polypektomien von Adenomen <3cm

3.2 Hiufigkeitsverteilung und Komplikationsraten nach

Patientenmerkmalen

Im Folgenden werden die Haufigkeitsverteilungen und Komplikationsraten nach

Patientenmerkmalen wiedergegeben. Hierzu gehoren das Geschlecht und das Alter.
3.2.1 Geschlecht

Im beschriebenen Zeitraum wurden 360 Polypen (>3cm) bei insgesamt 341 Patienten reseziert.
Darunter befanden sich 184 ménnliche (54%) und 157 (46%) weibliche Patienten. Die
Blutungsrate verteilte sich gleichmafig auf beide Geschlechter (22 Blutungen, 11 méannlich, 11
weiblich). Die Perforationen traten bei 2 ménnlichen Patienten und einer weiblichen auf.

Abbildung 5 gibt die Blutungs- und Perforationsrate nach Geschlecht wieder.
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0,0%

Blutung Perforation

Abbildung 5: Blutungs- und Perforationsrate nach Geschlecht

3.2.2 Alter

Tabelle 3 zeigt die Altersstruktur der Patienten mit Polypektomie in Bezug auf das Geschlecht.
Das mittlere Alter aller Patienten betrug 68,2 Jahre (zwischen 22-94 J.).
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80

c 70
o 60
-§ 50
c 40
§ 30
< 20
10
0 . : . -~
mannlich weiblich
M < 50 Jahre 17 4
450-59 Jahre 24 28
4 60-69 Jahre 50 43
M70-79 Jahre 70 54
4 80-89 Jahre 20 28
4> 90 Jahre 2 1

Tabelle 3: Altersverteilung der Patienten mit Polypektomie nach Geschlecht

Abbildung 6 zeigt die Komplikationsrate pro Altersgruppe.

35% - 33%
30% -
25% -
20% -
15%

10% - 9%

o 5% 7% 6%
5% 1 0, 0, % 2% 0, o]
0% 0% 0% 0%
0% - T T 1

<560 J. 50-59 J. 60-69 J. 70-79 J. 80-89 J. 90 und 290 J.

H Blutung ®Perforation

Abbildung 6: Blutungs- und Perforationsrate nach Alter

Abbildung 7 gibt das durchschnittliche Alter der Patienten ohne Komplikation (68 Jahre), mit
postinterventioneller Blutung (70 Jahre) und Perforation (72 Jahre) wieder. Eine prozentuale
Steigerung der Komplikationsrate mit steigendem Alter wird in der Abbildung deutlich, ist aber

nicht signifikant nachweisbar (p>0.05).
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Abbildung 7: Durchschnittsalter der Patienten ohne und mit Komplikation (mit Standardabweichung)

3.3 Hiaufigkeitsverteilung und Komplikationsraten nach

Adenomeigenschaften

Im Folgenden werden die Héaufigkeitsverteilungen und Komplikationsraten nach
Adenomeigenschaften wiedergegeben. Hierzu gehoren die Lokalisation im Kolon, der

Polypendurchmesser, die Morphologie sowie die Histologie.
3.3.1 Lokalisation

Abbildung 8 zeigt die Lokalisation der resezierten Adenome im Kolon. Mit 45,3% wurden die
meisten Adenome im rechten Kolon abgetragen. Im linken Kolon wurden 30%, im Rektum

24.7% der Adenome abgetragen.
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Abbildung 8: Hiufigkeitsverteilung abgetragener Adenome nach Lokalisation

Abbildung 9 gibt die Haufigkeitsverteilung der Komplikationen in Bezug auf die Lokalisation
wieder. Mit 48% traten Komplikationen besonders hdufig im rechten Kolon auf. Auf das linke
Kolon entfielen 24% der Komplikationen, auf das Rektum 28%.

Abbildung 9:Héufigkeitsverteilung der Komplikationen beziiglich der Lokalisation

Eine signifikante Auswirkung der Lokalisation der abgetragenen Adenome auf die

Komplikationsrate konnte nicht nachgewiesen werden (p>0.05).
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3.3.2 Polypendurchmesser

Tabelle 4 gibt die Hiufigkeitsverteilung aller abgetragener Adenome nach Polypendurchmesser

wieder.

Polypendurchmesser Haufigkeit Prozent
3-4cm 276 76,7
4.5-5.5cm 53 14,7
6-7cm 24 6,7
>7cm 7 1,9
Gesamtsumme 360 100

Tabelle 4: Hiufigkeitsverteilung abgetragener Adenome nach Polypendurchmesser

Ein prozentualer Anstieg der Komplikationsrate mit wachsender Adenomgrofle wird anhand

Abbildung 10 deutlich.
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Abbildung 10: Komplikationsrate nach Polypendurchmesser
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Abbildung 11 zeigt die durchschnittlichen Polypendurchmesser der abgetragenen Adenome ohne
Komplikation (3,8cm), mit Blutung (4,4cm) und mit Perforation (7,3cm). Der Chi-Quadrat Test
ergab eine signifikante Steigerung der Komplikationsrate mit zunehmender Polypengrof3e

(p=0,019).

12,0
10,0
8,0

® 73

6,0

T 4,4

4,0 =

J_ 3,8

Durchmesser in cm

2,0

0.0 ohne Komplikation Blutung Perforation

Abbildung 11: Durchschnittlicher Polypendurchmesser (in cm) ohne und mit Komplikation (mit Standardabweichung)

3.3.3 Morphologie

Die makroskopische Wuchsform der resezierten Adenome war meist breitbasig (301), nur 59

Adenome zeigten eine gestielte Wuchsform (siehe Tabelle 5).

Morphologie Haufigkeit Prozent
gestielt 59 16,4
breitbasig 301 83,6
Gesamtsumme 360 100,0

Tabelle 5: Hiufigkeitsverteilung abgetragener Adenome nach Morphologie
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Abbildung 12 gibt die Komplikationsraten abhingig von der makroskopischen Wuchsform
wieder. Bezogen auf die Komplikationsraten zeigte sich, dass die postinterventionelle

Blutungsrate bei breitbasigen Adenomen deutlich hoher (7,0%) als bei gestielten (1,7%) ausfiel.

8,0% - breitbasig
7,0%

7,0%
6,0% -
5,0%

4,0% -

3,0% -
gestielt
1,7%

gestielt
1,7%

2,0% -
breitbasig
0,7%

1,0% -

0,0% -

Blutung Perforation

Abbildung 12: Blutungs- und Perforationsrate nach Morphologie

Eine signifikante Auswirkung der Morphologie der abgetragenen Adenome auf die

Komplikationsrate konnte nicht nachgewiesen werden (p>0.05).
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3.3.4 Histologie

Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung der histologischen Einteilung aller resezierten
Adenome/Adenokarzinome. Am haufigsten wurden tubulovillose Adenome abgetragen (46,7%),
gefolgt von tubuldren Adenomen (28%3), Adenokarzinomen (8,3%), villosen Adenomen (7,8%),

SSAs (4,4%) und gemischten Adenomen (4,4%).

Histologie Haufigkeit Prozent
Tubulares Adenom 102 28,3
Villés 28 7,8
Tubulovillés 168 46,7
Adenokarzinom 30 8,3
SSA 16 4,4
Gemischt 16 4.4
Gesamtsumme 360 100,0

Tabelle 6: Hiufigkeitsverteilung abgetragener Adenome nach Histologie

In Abbildung 13 wird nun die Komplikationsrate der jeweiligen Histologien dargestellt.

12,0%

10%
10,0%

7,8%

8,0%
6,6% 6,6%

6,0%

0 0
4.0% 3,6% 3,6%

2,0%
0% 0% 0%

0,0%

EBlutung ®Perforation

Abbildung 13: Komplikationsrate nach Histologie
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3.4 Haufigkeitsverteilung und Komplikationsrate nach

Polypektomieeigenschaften

Im Folgenden werden die Haufigkeitsverteilungen und Komplikationsraten nach
Polypektomieeigenschaften wiedergegeben. Hierzu gehoren die Abtragungstechnik (en bloc vs.

piecemeal), die Vollstandigkeit der Abtragung sowie die Risikoklassifikation der Adenome.
3.4.1 En bloc vs. piecemeal (EMR/ESD)

Die folgende Tabelle 7 zeigt die Verteilung aller resezierten Adenome bezogen auf die
Abtragungstechnik (en bloc und piecemeal) bei EMR und ESD. Dabei wurden die
Polypektomien deutlich haufiger mittels piecemeal-Technik durchgefiihrt (89,4%) und seltener
mittels en bloc-Resektion (10,6%). Sowohl die postinterventionellen Blutungen als auch die

Perforationen traten ausschlieBlich nach Polypektomien mittels piecemeal-Technik auf.

Abtragungstechnik Haufigkeit (%) Blutung (%) Perforation (%)
en bloc (EMR/ESD) 38 (10,6) 0 (0) 0 (0)
piecemeal (EMR/ESD) 322 (89,4) 22 (6,8) 3(0,3)

Tabelle 7: Hiufigkeitsverteilung nach Abtragungstechnik

3.4.2 Vollstandigkeit der Abtragung

In 292 Fillen (85,6%) beschrieb der Untersucher die Resektion des Adenoms postinterventionell
als komplette Resektion. Demgegeniiber konnte in 49 Fillen (14,4%) keine vollstindige

Resektion durchgefiihrt werden.

Vollstandigkeit der Abtragung Haufigkeit Prozent
komplett 292 85,6
inkomplett 49 14,4
Gesamtsumme 341 100,0

Tabelle 8: Hiufigkeitsverteilung nach Vollstindigkeit der Abtragung
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Prozentual haben die komplett resezierten Adenome postinterventionell hdufiger nachgeblutet
als die inkomplett abgetragenen Adenome (8% vs. 2%). Zwei Perforationen fanden nach
inkompletten Polypektomien statt (4%), eine nach vollstdndiger Resektion (1%), wie Abbildung
14 zeigt.

komplette
9% Abtragung
8%

8%

7%

6%
inkomplette

Abtragung
4%

5%

4%
inkomplette

Abtragung
2%

3%

komplette
Abtragung
1%

2%

1%

0%

Blutung Perforation

Abbildung 14: Komplikationsrate nach Vollstindigkeit der Abtragung

Eine signifikante Auswirkung der Vollstindigkeit der Abtragung der resezierten Adenome in

Bezug auf die Komplikationsrate konnte nicht nachgewiesen werden (p>0.05).

3.4.3 Risikoklassifikation

Tabelle 9 zeigt die Verteilung der resezierten Adenome bezogen auf die jeweilige
Risikoklassifikation. Am haufigsten wurden Adenome mit leichter und maiBiger Dysplasie
(LGIEN) abgetragen (73,6%), gefolgt von hochgradigen Dysplasien (18,1%). Von den 30
resezierten Adenokarzinomen wurden 22 (6,1%) als low risk und 8 (2,2%) als high risk

klassifiziert.
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Risikoklassifikation Haufigkeit Prozent
LGIEN 265 73,6
HGIEN 65 18.1
low risk Karzinom
high risk Karzinom 22 6,1

8 2,2

Tabelle 9: Hiufigkeitsverteilung abgetragener Adenome nach Risikoklassifikation

Die folgende Abbildung 15 gibt die Komplikationsraten bezogen auf die Risikoklassifikation

wieder. Auftillig ist hier die hohe Blutungsrate von high risk Karzinomen.
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Abbildung 13: Komplikationsrate nach Risikoklassifikation

37,5%
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high risk Karzinom

Eine signifikante Auswirkung der Risikoklassifikation der abgetragenen Adenome in Bezug auf

die Komplikationsrate konnte nicht nachgewiesen werden (p>0.05).
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3.5 Untersucher

In der Asklepios Klinik Barmbek gab es zwei Hauptuntersucher, die den Grofteil aller
Polypektomien durchfiihrten. Alle weiteren Untersucher werden als Restliche Untersucher

zusammengefasst. Tabelle 10 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Polypektomien bezogen auf die

Untersucher.
Untersucher Haufigkeit Prozent
Untersucher 1 159 44.2%
Untersucher 2 154 42,8%
Restliche Untersucher 47 13,1%
Gesamtsumme 360 100,0

Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung abgetragener Adenome nach Untersucher

Die Komplikationsrate der jeweiligen Untersucher wird in Abbildung 16 dargestellt. Werden alle
Untersucher bzgl. Threr Komplikationsraten einbezogen, ergibt sich im Chi-Quadrat Test ein

nicht signifikantes Testergebnis (p=0,089>0,05). Werden jedoch nur Untersucher 1 und

Untersucher 2 bzgl. ihrer Komplikationsraten auf statistische Signifikanz gepriift, kann eine

Signifikanz gezeigt werden (p<0,05).
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Abbildung 146: Komplikationsrate nach Untersucher
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Die folgende Abbildung 17 gibt die Komplikationsraten der jeweiligen Untersucher mit dem
direkten Vergleich zur Anzahl der jeweils inkomplett abgetragenen Adenome wieder. Das
Ergebnis zeigt, dass Untersucher 1 bei einer deutlich héheren Anzahl an inkomplett resezierten
Adenomen (13,8%) eine geringere Anzahl an postinterventionellen Komplikationen (4,4%)
aufwies. Untersucher 2 wies hingegen bei einer geringeren Anzahl an inkomplett abgetragenen

Adenomen (9%) eine deutlich héhere Komplikationsrate (6,5%) auf.
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen inkompletter Abtragung und Blutungsrate
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AbschlieBend zeigt Tabelle 11 eine Ubersicht aller Ergebnisse.

Zusammenfassung

Patienten ohne

Patienten mit

Komplikation Komplikation Blutung Perforation
Komplikationsrate (n[%]) 316 (92.6) 25 (7.4) 22 (6.5) 3(0.9)
Geschlecht (n[%])
w 145 (92.4) 12 (7.6) 11 (7.0) 1(0.6)
m 171 (92.9) 13 (7.1) 11 (6.0 2(1.1)
durchschn. Alter der Patienten 68.1 69.4 70 72
in Jahren
durchschn. Polypendurchm. in cm 1139 4.6 4.4 7
Morphologie (n[%])
gestielte Adenome 57 (96.6) 2(3.4) 1(1.7) 1(1.7)
breitbasige Adenome 278 (92.3) 23 (7.7) 2(0.7) 21 (7.0)
Lokalisation der Adenome (n[%])
Rechtes Kolon 151 (92.6) 12 (7.3) 12 (7.3) 0(0.0)
Linkes Kolon 101 (93.5) 7 (6.5) 5 (4.6) 2(1.9)
Rektum 83 (93.2) 6 (6.8) 5 (5.6) 1(1.1)
Abtragungstechnik (n[%])
piecemeal-Resektion (EMR) [297 (92.2) 25 (7.8) 22 (6.8) 3(0.9)
en bloc-Resektion (EMR/ESD) | 38 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
Histologie (n[%])
Tubular 93 (91.2) 9 (8.8) 8 (7.8) 1(1.0)
Villos 26 (92.6) 2(7.4) 1(3.7) 1(3.7)
Tubulovillés 159 (94.6) 9(5.4) 8 (4.8) 1(0.6)
SSA 15 (93.8) 1(6.2) 1(6.2) 0 (0.0)
gemischt 15 (93.8) 1(6.2) 1(6.2) 0 (0.0)
Adenokarzinom 27 (90) 3 (10) 3 (10) 0 (0.0)
Untersucher (n[%]) **
Untersucher Nr. 1 152 (95,6) 7 (4.4) 7 (4.4) 0 (0.0)
Untersucher Nr. 2 142 (92.2) 12 (7.8) 0 (6.5) 2(1.3)
Restliche Untersucher 43 (91.5) 4 (8.5) 3 (6.4) 1(2.1)

*'Signifikant mit p <0.05 ** Signifikant mit p <0.05 ohne Einbezug der restlichen Untersucher

Tabelle 11: Zusammenfassung der Ergebnisse
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4 Diskussion

Weltweit erkranken jahrlich 1,4 Millionen Menschen an Darmkrebs. Im internationalen
Vergleich zéhlt Deutschland mit jéhrlich ca. 63.000 Neuerkrankungen (Stand 2010) zu den
Landern mit besonders hoher Inzidenz. 26.000 Todesfélle/Jahr wurden als Folge der Erkrankung
dokumentiert (45). Die kolorektale Karzinom-Inzidenz steigt ab dem 50. Lebensjahr deutlich,
weshalb die Vorsorgekoloskopie im Oktober 2002 in Deutschland in das gesetzliche
Krebsfritherkennungsprogramm aufgenommen wurde. Die Untersuchung wird ab dem 55.
Lebensjahr von den gesetzlichen Krankenkassen iibernommen. Die Koloskopie bietet mit einer
hohen Sensitivitit und Spezifitit die Moglichkeit zur Fritherkennung kolorektaler Neoplasien
und ist in der Regel eine risikoarme Untersuchung. Sie ist die effektivste Moglichkeit zur
Senkung der Inzidenz kolorektaler Karzinome (46). Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit
multiplen Adenomen (ab >3 Adenomen 4-6-fach erhohtes Karzinomrisiko) bzw. groflen

Adenomen (ab >1cm Durchmesser 4-fach erhohtes Karzinomrisiko) (1).

Ziel der Vorsorgekoloskopie ist es ggf. vorhandene Polypen zu resezieren und dadurch die
Adenom-Karzinomsequenz zu unterbrechen. Nach einer aktuelle Hochrechnung auf Basis von
Daten der bundesweiten Register der Vorsorgekoloskopie wurden in den ersten 10 Jahren des
Vorsorgekoloskopie-Angebots bei ca. 1 von 5 Millionen Teilnehmern Adenome detektiert,
wodurch langfristig ca. 180.000 Neuerkrankungen verhindert werden konnten (47). Ergebnisse
iiber das Gesamtiiberleben wurden noch nicht publiziert. Die Nordic-European Initiative on
Colorectal Cancer (NordICC) aus Skandinavien hat es sich zur Aufgabe gemacht, eine Studie
iber die Langzeiterfolge (das Gesamtiiberleben) der Vorsorgekoloskopie durchzufiihren.

Voraussichtlich werden diese Ergebnisse im Jahr 2022 veroffentlicht (48).

Jeder endoskopische Eingriff kann jedoch mit Risiken und Komplikationen verbunden sein.
Wihrend die diagnostische Koloskopie weitgehend komplikationslos bleibt, treten bei
interventionellen Koloskopien (v.a. bei Polypektomien) sehr selten postinterventionelle
Blutungen und noch seltener Perforationen auf. Eine grof3e, 2008 veroffentlichte Studie aus den
USA zeigte, dass bis zu 85% aller Komplikationen nach Koloskopien im Zusammenhang mit
einer Polypektomie standen. Deutlich seltener traten Komplikationen bei rein diagnostischen
Koloskopien auf (27). Weitere Studien zeigten, dass sowohl die Blutungsrate als auch die
Perforationsrate bei diagnostischen Koloskopien deutlich niedriger lagen, als die Blutungs- und
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Perforationsrate bei interventionellen Koloskopien. Wihrend die Blutungsrate bei diagnostischen
Koloskopien zwischen 0,02-0,1% lag, betrug sie bei interventionellen Koloskopien 0,2-6%. Die
Perforationsrate lag bei diagnostischen Koloskopie bei 0,02-0,06% und bei interventionellen

Koloskopien bei 0,08-0,9% (29-31, 44, 49).

Das haufigste Komplikationsrisiko stellt dabei die postinterventionelle Blutung dar. Als ein
Hauptrisikofaktor dafiir wird in vielen Studien der Polypendurchmesser angegeben. So zeigen
die meisten Studien, dass mit steigendem Polypendurchmesser auch die postinterventionelle
Blutungsrate signifikant steigt (39, 44, 45). Wihrend die meisten Blutungsraten nach
Polypektomie von Adenomen <I-2cm deutlich unter 1% liegen (44), steigt die Blutungsrate bei
grofleren Adenomen (>2cm) auf 3-12% deutlich an (39,44). Nur sehr wenige Studien schlossen
grole Adenome in die Blutungsrate (Komplikationsrate) mit ein. Es ist folglich nicht
verwunderlich, dass die allermeisten Studien iiber Blutungsraten nach Polypektomie von

Adenomen eher geringe Komplikationsraten aufweisen.

Ein weiterer Risikofaktor, welcher in mehreren Studien belegt wurde, ist die Lokalisation der
abgetragenen Adenome. So wurde gezeigt, dass die postinterventionelle Blutungsrate nach
Abtragung von Adenomen im rechten Kolon deutlich hoher lag, als bei linksseitig abgetragenen
Adenomen. Dieses Ergebnis belegt u.a. die Studie von 2005 aus Miinchen (MUPS), die zeigte,
dass die Blutungsrate von kleineren (<2cm), linksseitig lokalisierten Polypen mit 0,4% deutlich
geringer war, als die Blutungsrate bei grofleren (>3cm), rechtsseitig liegenden Polypen (11,7%)
(37). Auch andere Studien konnten das rechte Kolon als Risikofaktor bestimmen, wie z.B. eine

Studie aus Korea von 2013, bei der 61,1% aller Komplikationen im rechten Kolon auftraten (25).

Viele Studien geben als weiteren Risikofaktor fiir postinterventionelle Blutung nach
Polypektomie kolorektaler Adenome die Morphologie an. Dabei traten nach der Resektion
gestielter Polypen signifikant hiufiger postinterventionelle Blutungen auftraten auf, als nach
Resektion breitbasiger Polypen (25, 50, 51). Wenige Studien, wie z.B. MUPS von 2005, zeigten
hingegen widerspriichlich, dass nach Resektion breitbasiger Polypen postinterventionell hdaufiger

Blutungen auftraten (1,8-fach erhohtes Risiko gegeniiber gestielten Polypen) (37).

Nur wenige Studien beschreiben das Alter der Patienten als Risikofaktor fiir postinterventionelle
Blutung (52, 53). Dabei wurde u.a. beschrieben, dass das Risiko von Patienten im Alter von >65

Jahren gegeniiber Patienten <65 Jahren identisch ist (37). Auch das Geschlecht wird in wenigen
49



Studien als Risikofaktor bestimmt. So traten postinterventionelle Blutungen signifikant haufiger

bei Ménnern als bei Frauen auf (54). Diesen Zusammenhang belegten auch weitere Studien (55).

Wihrend die Rezidivrate und das Perforationsrisiko stark abhingig von der Abtragungstechnik
(Schlingenabtragung, EMR oder ESD) ist, gibt es in Bezug auf die postinterventionelle
Blutungsrate nach Abtragung kolorektaler Adenome kontroverse Ergebnisse (23, 56-59). So
zeigt eine Studie von 2013, dass die postinterventionelle Blutungsrate nach ESD grofBer
kolorektaler Adenome (>3cm) mit 4,3% deutlich niedriger lag als die Blutungsrate nach
Schlingenabtragung mit 15% (56). Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen einer noch
aktuelleren Studie von 2016 iiberein. Diese zeigte, dass die postinterventionelle Blutungsrate
nach Abtragung kolorektaler Adenome mittels ESD mit 1.9% niedriger lag als bei der Abtragung
mittels EMR (2,9%) (57). Kontrovers dazu traten bei einer Studie von 2015 mehr
postinterventionelle Blutungen nach ESD-Technik als nach EMR-Technik auf (23). Mehrere
aktuelle Studien konnten dagegen keine bedeutenden Unterschiede der Blutungsrate zwischen

unterschiedlichen Abtragungstechniken nachweisen (58, 59).

Vergleicht man die in der aktuellen Studienlage dargestellten Risikofaktoren
postinterventioneller Blutungen nach Abtragung kolorektaler Adenome mit den Ergebnissen der

hier vorliegenden Studie, zeigen sich grundsitzlich viele Ubereinstimmungen.

Zunichst erscheint die in dieser Studie ermittelte Blutungsrate von 6,5% im Vergleich zu
anderen Studien mit dhnlichem Design allerdings relativ hoch. Ein entscheidender Unterschied
im Design dieser Studie liegt jedoch im Durchmesser der betrachteten Adenome. Viele Studien
untersuchten entweder die Komplikationsrate nach Abtragung kleinerer (<3cm) kolorektaler
Adenome oder schlossen zusitzlich zu grolen Adenomen auch kleinere mit ein. Die Mehrzahl
der Studien untersuchte sogar lediglich die Komplikationsrate nach Polypektomien von
kolorektalen Adenomen <2cm. Dabei wurden Blutungsraten von meist <1% ermittelt. Trotzdem
der Polypendurchmesser als wichtigster Riskofaktor fiir postinterventionelle Blutungen unstrittig
ist (43), gibt es nur vereinzelt Studien, die explizit die Blutungsrate bei Resektion grofler
kolorektaler Adenome untersuchen. Die vorliegende Studie setzt hier an und schloss explizit nur
Adenome >3cm Durchmesser in die Auswertung ein. Im Vergleich zu den wenigen vorliegenden
Studien, die ebenfalls explizit Resektionen groBer kolorektaler Adenome untersuchten, erscheint

die ermittelte Blutungsrate sogar eher niedrig.
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Auch in der hier vorliegenden Studie stellt sich der Polypendurchmesser als Hauptrisikofaktor
dar. Wéhrend der durchschnittliche Polypendurchmesser ohne postinterventionelle Blutung bei
3.8cm lag, lag er bei Polypen mit postinterventioneller Blutung bei 4.4cm. Unter Einbezug
weiterer Komplikationen (Perforation) war dieses Ergebnis signifikant.

Als weiterer Risikofaktor fiir postinterventionelle Blutung nach Polypektomie wurde das rechte
Kolon beschrieben. Auch dieser Zusammenhang ldsst sich in dieser Studie zeigen. Die
Haufigkeitsverteilung der Komplikationen in Bezug auf die Lokalisation zeigt, dass im rechten
Kolon mehr Komplikationen auftraten (48%), als mit 24% im linken Kolon bzw. 28% im
Rektum. Eine Signifikanz konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (p>0.05).

Wie bereits erwédhnt zeigen sich in den aktuellen Studien unterschiedliche Ergebnisse in Bezug
auf den Zusammenhang zwischen der Morphologie der abgetragenen Adenome und der
postinterventionellen Blutungsrate. Dabei beschreiben die meisten Studien, dass nach der
Resektion gestielter Polypen signifikant hdufiger postinterventionelle Blutungen auftraten,
wohingegen andere die breitbasige Wuchsform als risikoreicher beschrieben (25, 50, 51).
Widerspriichlich zur Mehrzahl der vorliegenden Studien zeigte auch die hier vorgestellte Studie
eine geringere Blutungsrate nach Resektion gestielter Polypen im Vergleich zu Polypen mit
breitbasiger Wuchsform (1,7% vs. 7%). Eine Signifikanz konnte aber ebenfalls nicht

nachgewiesen werden (p>0.05).

Wenige Studien gaben das Alter der Patienten als Risikofaktor fiir postinterventionelle Blutung
an. Auch die hier vorliegende Studie zeigt eine nicht signifikante Steigerung der

postinterventionellen Blutungsrate mit zunehmendem Patientenalter.

Manche Studien konnten des Weiteren einen signifikanten Unterschied in der
postinterventionellen Blutungsrate mit Bezug auf das minnliche Geschlecht nachweisen.
Kontrovers hierzu zeigte diese Studie, dass postinterventionelle Blutungen anndhernd gleich

hdufig bei beiden Geschlechtern auftraten (7,0% vs. 6,0%).

Die Abhingigkeit der postinterventionellen Blutungsrate von der gewéhlten Abtragungstechnik
wird in den bestehenden Studien sehr unterschiedlich beschrieben. In dieser Studie wurden die
meisten Polypektomien mittels EMR Technik durchgefiihrt. Lediglich 6 von 360 Polypektomien
wurden mittels ESD durchgefiihrt, wobei keine postinterventionellen Blutungen auftraten. Alle

postinterventionellen Blutungen traten nach Polypektomien mittels EMR in piecemeal Technik
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auf. Aufgrund der kleinen Fallzahl bei ESD-Abtragung konnte keine statistische Signifikanz in
Bezug auf den Zusammenhang zwischen der Blutungsrate und der Abtragungstechnik

nachgewiesen werden (p>0.05).

Neben der postinterventionellen Blutung stellen Darmperforationen eine weitere mogliche
Komplikation der interventionellen Koloskopie dar. Sie stellen ein seltenes aber
schwerwiegendes Ereignis dar, welches mit einer relevanten Morbiditdt und Mortalitét

verbunden ist. Die aktuelle Studienlage zeigt auch hier eine Reihe von Risikofaktoren auf.

Einer dieser Risikofaktoren ist der Polypendurchmesser. Mehrere Studien zeigten, dass die
Perforationsrate signifikant abhdngig vom Polypendurchmesser ist. So zeigte eine aktuelle
Studie aus Japan, dass nach Abtragung kolorektaler Adenome >2cm  signifikant hiufiger
Perforationen auftraten als bei Adenomen <2cm (54). Dieses Ergebnis wurde durch weitere
Studien belegt (37). Interessant ist auch hier, dass die meisten bestehenden Studien {iber die
Perforationsrate nach Polypektomie kolorektaler Adenome nur kleine Adenome (<3cm)
untersuchten. Bei wenigen Studien wurden zwar auch groBere Adenome (>3cm) mit
eingeschlossen, diese stellten jedoch prozentual eine absolute Minderheit der Fille dar und

beeinflussten das Ergebnis der Perforationsrate so nur geringfiigig.

Weitere hdufig beschriebene Risikofaktoren sind das Patientenalter und das Geschlecht (54, 55,
60). So zeigte u.a. eine Studie von 2008, dass das Perforationsrisiko nach Polypektomie
kolorektaler Adenome ab einem Patientenalter von >67 Jahren signifikant steigt (60). Auch die
MUPS-Studie aus Miinchen von 2005 konnte zeigen, dass sowohl das zunehmende
Patientenalter als auch das maénnliche Geschlecht Risikofaktoren fiir postinterventionelle

Perforation darstellen (37).

Auch die Abtragungstechnik stellt gemaf der Literatur einen sehr bedeutenden Risikofaktor fiir
Perforation nach Polypektomie dar. Eine Studie von 2012 zeigte, dass das Perforationsrisiko bei
ESD-Technik mit 8% deutlich hoher lag, als mit 2,9% bei EMR-Technik (61). Eine weitere
Studie bestétigte diese Ergebnisse mit einer Perforationsrate von 15,5% (ESD) im Gegensatz zu
5,5% (EMR) (25). Wihrend die Blutungsrate bei der bereits zitierten Studie von 2016 bei ESD-
Technik mit 1,9% niedriger lag als bei EMR-Technik mit 2,9%, war die Perforationsrate nach
ESD-Technik mit 4,9% deutlich hoher als bei der EMR-Technik mit 0,9% (57). Im Gegensatz zu

den kontroversen Ergebnissen in Bezug auf den Zusammenhang zwischen Abtragungstechnik
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und postinterventioneller Blutungsrate ist die Abhédngigkeit der Perforationsrate von der
Abtragungstechnik in der Literatur unbestritten. Interessant sind auch die Ergebnisse bestehender
Studien, die den Zusammenhang zwischen Abtragungstechnik, Komplikationen und der
Rezidivrate beleuchten. So zeigten mehrere Studien, dass die ESD-Technik zwar deutlich mehr
Perforationen aufweist, das Rezidivrisiko bei dieser Technik jedoch deutlich geringer ausfallt

(22,23, 57).

Die Perforationsrate der hier vorliegenden Studie betrdgt 0,9%. Dieses Ergebnis ist vergleichbar
mit anderen Studien, bei denen die Perforationsraten zwischen 1,1% und 1,6% lagen (37, 62).
Andere Studien zeigten niedrigere Perforationsraten mit Ergebnissen zwischen 0,06 und 0,7%

(30-32).

Als ein Hauptrisikofaktor wird in der Literatur der Polypendurchmesser angegeben. Die
Ergebnisse der hier vorliegenden Studie stimmen in diesem Punkt mit der bestehenden
Studienlage liberein. Wihrend der durchschnittliche Polypendurchmesser bei Polypektomie ohne
postinterventionelle Komplikationen bei 3,8cm lag, waren Polypen mit postinterventionellen
Blutungen mit einem durchschnittlichen Durchmesser von 4,4cm gréer. Der durchschnittliche
Polypendurchmesser bei postinterventioneller Perforation lag mit 7,3cm nochmals deutlich
hoher. Der Einfluss des Polypendurchmessers auf sdmtliche Komplikationen konnte signifikant
nachgewiesen werden (p<0,05). Fiir die Blutungsrate sowie die Perforationsrate allein war dieser
Zusammenhang jedoch nicht signifikant nachweisbar, was mit der zu geringen Fallzahl

zusammenhing.

Als weitere wichtige Risikofaktoren werden in der Literatur das Alter und das Geschlecht der
Patienten angegeben. Das ménnliche Geschlecht als auch ein Patientenalter >65 Jahre gelten als
mogliche Risikofaktoren fiir Perforation nach Polypektomien kolorektaler Adenome. Die hier
vorliegende Studie zeigte, dass das Geschlecht keinen signifikanten Unterschied macht.
Perforationen traten bei Médnnern mit 0,6% anndhernd gleich haufig auf wie bei Frauen (1,1%).
In Bezug auf den Zusammenhang zwischen Patientenalter und Perforationen ldsst sich hingegen
eine Tendenz erkennen. Das durchschnittliche Patientenalter ohne Komplikation betrug 68 Jahre,
mit postinterventionellen Blutungen 70 Jahre und mit Perforation 72,5 Jahre. Eine statistische

Signifikanz konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (p>0.05).

53



Aktuelle Studien zeigen deutliche Ergebnisse bzgl. der Abtragungstechnik von kolorektalen
Adenomen und der Perforationsrate. Haufig konnte gezeigt werden, dass die Perforationsrate bei
Abtragung mittels der ESD-Technik im Vergleich zur EMR-Technik deutlich ansteigt (22, 23,
57). Da im Erfassungszeitraum dieser Studie nur wenige Polypektomien kolorektaler Adenome
>3cm mittels ESD-Technik durchgefiihrt wurden, konnte dieser Zusammenhang nicht statistisch
abgesichert werden. Alle Perforationen traten bei Abtragung mittels EMR in piecemeal Technik

auf, wiahrend alle en bloc-Resektionen komplikationslos blieben.

In mehreren Studien wurde bereits festgehalten, dass die Komplikationsrate untersucherabhiangig
sein kann (63). Im Zusammenhang damit steht die Vollstindigkeit der Abtragung kolorektaler
Adenome. Werden Kolonadenome nicht vollstindig abgetragen, so besteht die Gefahr, dass in
der Folge Restadenome/Rezidive bzw. Intervallkarzinome entstehen. Als ,,Intervallkarzinome*
werden kolorektale Karzinome bezeichnet, die trotz Screening-Koloskopie auftreten. Sie
entstechen wahrscheinlich haufiger als vermutet. In Deutschland wird die Zahl auf
2/1000Patientenjahre geschitzt. Fiir Intervallkarzinome sind viele Ursachen moglich. Zu den
drei wesentlichen Ursachen zihlen das Ubersehen eines Polyps bei der Koloskopie (50%), das
Wachstum von De-Novo-Tumoren im Intervall (ca. 25%) sowie ein Rezidiv nach Polypektomie
(ca. 25%) (64). Bei Kenntnis dieser Ursachen, insbesondere das Ubersehen von Polypen und die
Rezidivrate, bekommt die Qualitidt der Koloskopie und die individuelle Leistungsfahigkeit des
Untersuchers einen besonders hohen Stellenwert. Diese Studie zeigt als erste Studie weltweit den
Zusammenhang zwischen den Untersuchern, unvollstindig abgetragenen Adenomen und
postinterventionellen Komplikationen auf. Beim Vergleich der zwei Hauptuntersucher wurde
zunichst gezeigt, dass die Untersucher unterschiedlich oft Polypektomien als ,,unvollstindig
abgetragen dokumentierten (Untersucher 1: 13,8% vs. Untersucher 2: 9%). Interessant ist, dass
Untersucher 2 eine fast doppelt so hohe Komplikationsrate zeigte (7,8% vs. 4,4%). Untersucher

1 zeigte hingegen eine deutlich geringere Komplikationsrate.

Eine mogliche Erkldrung dieser Ergebnisse konnte die individuelle Radikalitdt der Untersucher
wihrend der primdren Polypektomie sein. Wird ein Polyp radikaler abgetragen, so besteht ein

hoheres Risiko einer postinterventionellen Komplikation.

Eine Limitation der Studie liegt im moglichen Auswahlbias bei Kohortenstudien. Da jedoch

jeder Patient mit einer Polypektomie >3cm im Erhebungszeitraum mit in die Studie
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eingeschlossen wurde und somit keine weiteren Exklusionskriterien bei der Auswahl zur

Anwendung kamen, ist das Auswahlbias nur begrenzt vorhanden.

55



S Zusammenfassung

Potentielle Komplikationen der endoskopischen Resektion groBer kolorektaler Adenome sind
vor allem Blutungen und Perforationen. Die Komplikationsrate ist abhingig von der Art der
Resektion (enbloc, piecemeal, ESD), der Groe und Lokalisation der resezierten Lision.
Postinterventionelle Blutungen und sehr selten auch Perforationen konnen im Intervall von
mehreren Tagen auftreten und gehen dadurch nicht regelhaft in die Komplikationstatistiken ein.
Ziel der vorliegenden Studie ist es daher die ,,echte* Komplikationsrate nach Abtragung grofB3er
kolorektaler Adenome zu bestimmen. In der Asklepios Klinik Barmbek wurden vom 1.1.2006
bis zum 31.3.2014 insgesamt 360 kolorektale Adenome iliber 3cm GroBe (mittlere Grofe 3,9cm,
zwischen 3-12cm) bei insgesamt 341 Patienten endoskopisch reseziert. Das mittlere Alter lag bei
68 Jahren, zwischen 22 — 94 Jahren; es waren 184 Minner (54%) und 157 Frauen (46%)
betroffen. Die Lokalisation der resezierten Adenome war wie folgt: rechtes Kolon n= 163
(45,3%), linkes Kolon n= 108 (30,0%) und Rektum n= 89 (24,7%). 301 Adenome (83,6%)
waren breitbasig und 59 gestielt (16,4%). 322 Adenome (89,4%) wurden in piecemeal Technik
abgetragen und 38 Adenome (10,6%) en bloc.

Bei 92,6% (316/341) der Patienten konnten die Adenome komplikationslos abgetragen werden.
Die Perforationsrate lag bei 0,9% (3/341). Zwei Perforationen konnten endoskopisch erfolgreich
geclippt werden, ein anderer Patient wurde operiert. Postinterventionelle Blutungen traten bei
6,5% (22/341) der Patienten nach der Abtragung auf. Alle Patienten wurden re-endoskopiert und
erfolgreich therapiert (n=8 Injektionstherapie, n=9 Clipping) bzw. bedurften keiner Therapie
(n=5). Ein signifikanter Unterschied bzgl. der Komplikationsraten besteht in der Polypengrof3e
(p=0,019) und zwischen den beiden Hauptuntersuchern (p=0,020). Die vorliegende retrospektive
Studie zeigt, dass bei der endoskopischen Resektion groBer kolorektaler Adenome iiber 3cm mit
einer Nachblutungsrate von 6.5% im Verlauf von bis zu 0-11 Tagen zu rechnen ist. Die
Perforationsrate ist mit 0,9% hingegen gering. Signifikante Risikofaktoren fiir eine

Postpolypektomieblutung sind die Polypengréfle sowie der Untersucher.

Zusammengefasst stellt diese Studie - nach unserem Wissensstand - mit 341 Patienten die
weltweit groBte Studie iiber die Komplikationsrate nach Polypektomie grofer kolorektaler
Adenome >3cm dar. In der Mehrzahl der vorhandenen Studien wird die Polypengrofle als

Hauptrisikofaktor fiir postinterventionelle Komplikationen beschrieben. Die meisten dieser
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Studien zeigen jedoch lediglich die Komplikationsraten nach Polypektomie kleiner kolorektaler
Adenome (<3cm). Daher werden héufig ,.falschlicherweise® sehr niedrige Komplikationsraten
ermittelt. Ebenfalls zeigt diese Studie erstmals den Zusammenhang zwischen der Radikalitét der
Abtragung des Untersuchers sowie der daraus entstehenden postinterventionellen

Komplikationsrate.
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