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1. Einleitung

1.1. Das Kolonkarzinom
1.2. Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist in Deutschland sowohl fir Manner als auch fir
Frauen die zweithdufigste Krebserkrankung. Bei erstgenannten ist es im Jahr 2008 mit
14,3 % aller Krebsneuerkrankungen an zweiter Stelle nach dem Prostatakarzinom (26%)
zu nennen (1). Bei Frauen steht es mit 13,5% an zweiter Stelle nach dem
Mammakarzinom (32%) (1).

Nach epidemiologischen Krebsregisterdaten der Bundeslander hat das Kolonkarzinom
eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate von circa 63%, allerdings nur, wenn es friih
genug erkannt wird (1). In Abhangigkeit vom pathologischen Tumorstadium, lokaler
Ausbreitung (pT), regionalen Lymphknotenmetastasen (pN), Fernmetastasen (pM),
Differenzierungsgrad und Vollstdndigkeit der Tumorresektion ergibt sich in Bezug auf
die TNM-Klassifikation eine 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen 5 und 90% (82).
(siehe 1.5. TNM-Klassifikation).

Die Uberlebensrate wirde besser ausfallen, wenn mehr Menschen die Darmkrebs-
Vorsorge in Anspruch nehmen wirden. Jahrlich erkranken in Deutschland 35.000
Manner und 30.000 Frauen neu an Darmkrebs (1). Nicht allein in Deutschland, auch in
den USA ist das kolorektales Karzinom die zweithdufigste Krebstodesursache. 2008
wurde bei 148.810 Frauen und M&nnern ein kolorektales Karzinom diagnostiziert und
49.960 Menschen sind an dieser Erkrankung gestorben (2).

Das ,Berlin Colonoscopy Project BECOP* hat es sich daher unter anderem zur Aufgabe
gemacht, das prospektive Darmkrebs-Screening auf die Rolle der untersucher-

bezogenen Qualitat sowie die Frage nach Komplikationen zu untersuchen.



1.3. Atiologie

90% der kolorektalen Karzinome werden nach dem 50. Lebensjahr diagnostiziert (3).
Neben genetischen Faktoren wie der familiaren adenomatdsen Polyposis (FAP) und
dem hereditdrem nichtpolyposem Kolonkarzinom (HNPCC) sind ein kolorektales
Karzinom innerhalb der Familienanamnese, chronisch entziindliche Darmerkrankungen
wie Colitis ulcerosa, oder eine fett- und fleischreiche Ernahrung Faktoren, die die
Entstehung eines Kolonkarzinoms begunstigen kénnen (3).

Kolorektale Karzinome entstehen aus Epitheldysplasien, wobei circa 90% aller
Dysplasien in Form von Adenomen auftreten. Je nach Form und Grol3e wird
histologisch zwischen LGIN (low-grade-intraepithelial-neoplasia) und HGIN (high-grade-
intraepithelial-neoplasia)  unterschieden  (69). Die  Tumorprogression  vom
Normalgewebe Uber das Adenom zum Karzinom dauert circa 10 Jahre (3) (4) (69).

1.4 Pathologie und Pathomorphologie

Histologie:
Die histologischen Typen der Karzinome setzen sich wie folgt zusammen: Zu 85%
zeigen sich Adenokarzinome und zu 13% muzinése Adenome. Siegelringzell-,
Plattenepithel-, kleinzellige und undifferenzierte Karzinome prasentieren sich in

weniger als zwei Prozent der Falle (5) (6).

Unsere Studie wurde im Jahr 2005 konzipiert und in den Jahren 2006-2008
durchgefiihrt. In diesem Zeitraum beruhte der Erkenntnisstand der Kklinischen
Pathologen im Wesentlichen noch auf der Basis der klassischen Adenom-Karzinom—
Sequenz bzw. der WHO-Einteilung in Low- und High-Grade Dysplasien. Seit Abschluss
unserer BECOP Studie setzt sich auch klinisch zunehmend die Erkenntnis alternativer
Adenom-Pathways durch. Im Folgenden moéchte ich diese Entwicklungen nur kurz
skizzieren, da sie zum Zeitpunkt unserer Studie noch nicht allgemeiner Wissensstand

des klinischen Pathologens waren.



Karzinogenese:
In Bezug auf die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms sind mehrere molekulare
Karzinogenesewege bekannt. Vogelstein zeigte in seinem Tumorprogressionsmodell,
dass histopathologisch aus einem normalen Schleimhautepithel Uber eine
hyperplastische Verdnderung zunachst Adenome mit geringer und im Verlauf
hochgradiger Dysplasie entstehen. Hieraus kann sich dann ein Karzinom entwickeln.

Dieser Ablauf wird als Adenom-Karzinom-Sequenz bezeichnet (62) (79).

Unter dem Begriff der ,chromosomalen Instabilitat® l&sst sich eine Gruppe von
Tumorsuppressorgenen und Protoonkogenen zusammenfassen. Uber Mutation und
Deletion des APC (adenomatous polyposis coli)-Tumorsuppressorgens kommt es zu
einer Storung im intrazellularen Gleichgewicht, wodurch der komplexe Regelkreis
zwischen Zellproliferation und Apoptose gestort wird. Der programmierte Zelltod wird
gehemmt und stattdessen erfolgt eine verstarkte Zellproliferation (63) (68).

Bei Adenomen Uber einem Zentimeter Durchmesser zeigen sich Mutationen im K-RAS-
Onkogen. Dies ist bei 50% aller kolorektalen Karzinome der Fall. Bei Adenomen
unterhalb eines Durchmessers von einem Zentimeter zeigt sich diese Mutation nur in
10% der Falle (63).

Im weiteren Verlauf der Karzinogenese tritt ein Verlust oder eine Mutation des
Tumorsuppressorgens des Chromosoms 18q (u.a. DCC-Gen) auf. Dies ist bei 70% der
kolorektalen Karzinome und 50% der Adenome, welche gréRRer als zwei Zentimeter im
Durchmesser sind, der Fall (63). In 75% der Karzinome wird eine Mutation des
Tumorsuppressorgens p53 nachgewiesen. Das bei diversen Funktionen in der
Regulation des Zellwachstums beteiligte Protein p53 ist durch die Inaktivierung nicht
mehr in der Lage, seine Funktionen im Zellzyklus, welche u.a die Reparatur von DNA-
Schaden und bei Misslingen das Einleiten der Apoptose beinhaltet, auszufihren
(7) (63) (64).



Einen weiteren Karzinogeneseweg stellt die Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) dar.

Bei Mutationen in DNA-Reparaturgenen (Mismatch-repair-genes, z.B. MLH1) kénnen
die Reparaturgene Basenfehlpaarungen im DNA-Strang nicht mehr erkennen und
beheben. Durch die hierdurch entstehende Akkumulation von Mutationen in sich
wiederholenden Nukleotidsequenzen (Mikrosatelliten) kommt es zu Replikationsfehlern.
Sind Tumorsuppressorgene oder Protoonkogene von der beschriebenen Mutation
betroffen, kann ein  kolorektales Karzinom entstehen (7) (66). Die
Mikrosatelliteninstabilitat wird in 15% der sporadischen kolorektalen Karzinome und in
Uber 80% der HNPCC-Patienten beobachtet (65).

Eine Subgruppe in der Entstehung eines kolorektalen Karzinoms stellen die serratierten
Adenome dar. Hierbei gilt zudem eine Differenzierung in das sessil serratierte Adenom
(SSA) und das traditionell serratierte Adenom (TSA). Wahrend das SSA uberwiegend
rechtskolisch lokalisiert ist, zeigt das TSA meist eine linkskolische Lokalisation.
Zusammen werden sie als prakanzerése Lasionen des serratierten Adenokarzinoms
angesehen (69).

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Mutationen in den Genen APC, K-RAS oder
p53 haben serratierte Karzinome eine andere molekulare Veranderung, auf die hier nur

in Kiirze eingegangen werden soll.

Durch extensive DNA-Methylierung an Promotor-CpG-Inseln (CpG island methylator
phenotype, CIMP) im Bereich des Promotors von Genen (z.B MLH1) oder Mutationen
im K-RAS-Onkogen kommt es zu Mutationen, Mikrosatelliteninstabilitat und

Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen (67).

Zudem zeigt sich das traditionell serratierte Adenom in Bezug auf den
Mikrosatellitenstatus entweder niedrig instabil (MSI-L) oder stabil (MSS), im Gegensatz
zu der meist hohen Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) des sessil serratierten Adenoms
(70). Auch in Bezug auf die 5-Jahres-Uberlebensrate zeigt sich ein signifikanter
Unterschied von >70% flr das SSA zu < 30% flr das TSA (67).



Bei der Pathologie des Kryptenbodens besteht eine Gemeinsamkeit zwischen
serratierten Adenomen und hyperplastischen Polypen.

Bei hyperplastischen Polypen kommt es durch Herabregulation der Apoptose zu einer
langeren Lebenszeit der nach oben wandernden Zellen. Das Kryptenepithel staut sich
auf, wobei es nicht zu einer Verlangerung der Proliferationszone kommt. Zeigt sich
jedoch ein Wachstum der Krypten durch Verlangerung der Proliferationszone, wird von
serratierten Adenomen gesprochen (70). Im Gegensatz zum serratierten Adenom hat
der hyperplastische Polyp nach derzeitigem Erkenntnisstand nahezu kein
Entartungspotential und entsprechend keine Auswirkung auf das Koloskopieintervall
(70).

Pathomorphologie

In Abhangigkeit vom histologischem Wachstumsmuster sind tubulare Adenome mit Gber
80% tubularem Baumuster die am weitesten verbreiteten (70-80% aller Adenome und
circa 90% der Ademome <1 cm). Seltener zeigen sich villése (<80 % villése Strukturen)
oder tubulo-villése (20-80% villése Anteile) Adenome (20% aller Adenome).

Das Auftreten einer ,High grade dysplasia“ (HGD) oder eines invasiven Karzinoms im
Adenom steht in direkter Verbindung mit progredienter Grofe der Adenome,
zunehmender villéser Architektur (von den villésen/tubulovillésen Adenomen zeigen
etwa 20 % eine HGIN) und des Weiteren mit dem Vorkommen von multiplen Adenomen,
sowie dem Lebensalter des Patienten (69) (77) (78) (79).

So zeigt sich bei villdsen Adenomen > 2 cm eine Inzidenz von invasiven Karzinomen
von >50%, im Gegensatz zu tubuldren Adenomen <l1cm, die eine Inzidenz von
1-2 % aufweisen (69).

Kolorektale Neoplasien werden als benigne oder maligne in Abhangigkeit von ihrer
Invasionstiefe klassifiziert. Die Grenze bildet die Lamina muscularis mucosae. Wenn
diese durchbrochen wurde und eine Invasion der Submukosa vorliegt, ist eine
kolorektale Neoplasie in der Lage, Metastasen zu bilden. Dies ist in der fehlenden
Versorgung durch Lymphgefal3e der Lamina propria mucosae des Kolorektums

begriindet.



Lasionen, welche die morphologischen Karzinomkriterien erfillen, die Submukosa aber
nicht erreichen, werden als intramukosale Neoplasie oder intramukosales Karzinom
klassifiziert. Nach Uberarbeiteter Wien-Klassifikation und WHO-Definition werden sie
aber zu den benignen Lasionen gezahlt. Entsprechend zeigen in die Submukosa
invadierende Karzinome ein Metastasierungspotential, wahrend benigne kolorektale
Lasionen laut Definition keine Lymphknotenmetastasen zeigen (83).

T1- kolorektale Frihkarzinome
Eine Sonderstellung nehmen die T1-kolorektalen Friihkarzinome ein. Diese sind durch
die alleinige bzw. ausschlief3liche Invasion der Submukosa charakterisiert.
Basierend auf dem Low-Risk und High-Risk-Konzept, welches das Grading, die
L-Klassifikation, die Budding-Intensitat und die Submukosainvasionstiefe beinhaltet,
wurde die nachfolgende Einteilung entwickelt (83):

- Grading:
G1: gut differenziert G2: maliig differenziert
G3: schlecht differenziert G4: entdifferenziert/ undifferenziert

- L - Klassifikation (Tumorinfiltration in Lymphgefalie):

LO: keine Lymphangioinvasion L1: Lymphangioinvasion

- Budding-Intensitat (Dissoziationsgrad/Aufsplitterung der Tumorzellen an der

tiefsten Invasionsfront in der Submukosa):

BIO: kein Budding BI1: Budding

- Messung der Submukasainvasionstiefe:

sml-, sm2-, sm3 Stadien

Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, beim Polypektomiepraparat die
Submukosainvasionstiefe zu messen, wobei diese auf maximal 1000 um festgelegt wird
(allerdings nur fir den nicht gestielten Polypen) (83). Low-Risk-T1-Karzinome haben
eine niedrigere Lymphknotenmetastasierungsrate (0 -2 %) im Gegensatz zu High-Risk-
T1-Karzinomen (bis 20%) (83). Deshalb ist bei Low-Risk-T1 Karzinomen bei
bewiesener Entfernung im Gesunden (RO) die lokale endoskopische Therapie
ausreichend und keine nachfolgende onkologische Resektion erforderlich (83).




Tumorlokalisation:
In den vergangenen Jahren zeigen sich eine Progredienz der Kolonkarzinome und eine
Regredienz der Rektumkarzinome (7).
Circa 70% der Kolonkarzinome sind im Bereich des Sigmas und des Colon ascendens
lokalisiert. Die Verteilung auf Zokum, Colon ascendens und Colon transversum liegt bei
jeweils 10% (7).

1.5. Klassifikationen

Malignitatsgrad (8)

Gliederung der Adenokarzinome nach WHO-Schema
Gl gut differenziert

G2 mafiggradig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

TNM- Klassifikation (8)
Die TNM-Klassifikation unterscheidet zwischen pratherapeutischem und postoperativem
bzw. pathologischem Staging. Die Stadieneinteilung erfolgt nach dem von der UICC

(Union International Contre le Cancer) erstellten TNM-System:

Primartumor:

TO Keine Infiltration

Tis Carcinoma in situ

TX Prim&rtumor kann nicht beurteilt werden

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muskularis propria

T3 Tumor infiltriert Subserosa oder nicht peritonealisiertes perikolisches Gewebe
T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder perforiert das

viszerale Peritoneum



Regionare Lymphknoten

NO Keine Metastasen in den Lymphknoten
N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten
N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

Nach kompletter Tumorentfernung sollten Gber 20, mindestens jedoch 12 Lymphknoten

untersucht werden.

Sollten weniger als 12 Lymphknoten als pathologisch untersucht worden sein, ist eine

Angabe Uber den nodalen Status nicht zulassig (Nx).

Fernmetastasen

MO kein Anhalt fur Vorliegen von Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mx das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

R-Klassifikation

RO kein Residualtumor
R1 mikroskopisch nachgewiesener Residualtumor
R2 Sichtbarer Residualtumor

5-Jahres-Uberlebensrate fiir kolorektale Karzinome
nach TNM-Stadien nach RO-Resektion (82)

TNM- Stadium 5-Jahres-Uberlebensrate
[ 85-90%
Il 70-75%
11l 35-40%
v <5%
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1.6. Tumorausbreitung

Das Kolonkarzinom breitet sich lokal in das parakolische Fettgewebe aus (pT3) und
kann in die benachbarten Organe direkt infiltrieren (pT4). Bei fortgeschrittenen Tumoren
kann auch eine lokale peritoneale Infiltration (pT4) vorliegen. Die zwei wichtigsten Wege
zur Fernmetastasierung von Kolonkarzinomen sind die Lymphabflusswege und die

Blutgefasse (9).

Lymphogene Metastasierung

Die Lymphknoten und Lymphgefasse sind die primaren Metastasierungswege beim
Kolonkarzinom. Der Lymphabfluss folgt der arteriellen Versorgung des Kolons entlang
der A. ileocolica, A. colica dextra, A. colica media, A. colica sinistra und den Aa.
sigmoideae (10). Die parakolischen Lymphknoten werden als regionare Lymphknoten
bezeichnet. Darlber hinaus reichende Lymphknoten z.B. paraaortale gelten als

juxtaregiondre Lymphknoten und werden als Fernmetastasen bezeichnet (11-14).

Hamatogene Metastasierung

Die hamatogene Metastasierung des Kolonkarzinoms erfolgt durch den vendsen
Abfluss Uber das Pfortadersystem. Dabei wird die Leber am haufigsten (30 — 40%) und
die Lunge am zweithaufigsten (10%) von Metastasen befallen. Andere Lokalisationen
von Metastasen sind die Nebennieren in 14%, das Skelett in 6% und das Gehirn in
8,3% (15-17).
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1.7. Klinische Symptomatik

Das Kolonkarzinom prasentiert sich haufig als klinisch unauffallig (15) (16).

Bei einem Befall des rechten Kolons kdnnen sich eine Symptomatik entsprechend einer
Anamie, Stuhlunregelmassigkeiten sowie ein Gewichtsverlust zeigen.

Bei Patienten mit Tumorlokalisation des linken Kolons kénnen Symptome einer Diarrho,
einer Obstipation oder kolikartige Schmerzen auftreten. Chronische Blutungen haben
hypochrome Anamien und verstarkte Ermudbarkeit zur Folge. Gewichtsverlust und
Leistungsabnahme konnen Parameter eines fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums
sein. Im Verlauf kann es zu Komplikationen wie lleus, Blutungen, Abszess- und
Fistelbildung durch den Tumor kommen. Am haufigsten zeigen sich rektale Blutungen
(45%), palpable abdominale Tumore (12%) sowie abdominelle Schmerzen (36-78%)
(18) (9). Ebenso kann eine Perforation mit folgender Peritonitis und dem klinischen Bild

eines akuten Abdomens auftreten (19).

1.8. Diagnostisches Vorgehen

Mehrere grof3e Fall-Kontroll-Studien zeigten, dass die Koloskopie in der Lage ist, mit
einer Sensitivitdat von 95% und einer Spezifitdt von 100% Adenome/Karzinome zu
detektieren (84). Sie bietet die Mdglichkeit der endoskopischen Polypenentfernung im
gleichen Arbeitsgang. Seit 2002 sind ca. 3,5 Millionen Screeningkoloskopien
durchgefuhrt worden, wobei bei ca. 50.000 Patienten (1,4 %) ein Karzinom im noch
kurativen und prognostisch gunstigerem Stadium erkannt wurde (84) (20).

Seit Einfuhrung der Vorsorgekoloskopie in Deutschland ist es zu einem
.Stadienshift® gekommen (81) (84). Einerseits steigt die absolute Inzidenz des
kolorektalen Karzinoms und andererseits nimmt die Sterblichkeit ab. Dies ist eben durch
den genannten ,Stadienshift* hin zu prognostisch giinstigeren Stadien bedingt.

Eine Untergruppe, die sogenannten Low-Risk-T1-Karzinome, kdnnen unter bestimmten
Voraussetzungen (RO-Situation) endoskopisch abgetragen werden (69).

Die Aufarbeitung der entdeckten Karzinome entsprechend der TNM-Klassifikation war

allerdings nicht Gegenstand dieser Promotionsarbeit.
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Neben einer Koloskopie stehen weitere diagnostische Mittel zur Verfigung, auf die hier
nur in Klrze eingegangen werden soll.

Der fakale Okkultbluttest (FOBT) ist geeignet, die Mortalitat des kolorektalen Karzinoms
zu senken (21), jedoch ist die schlechte Sensivitat und Spezifitdt dieser Methode
problematisch (22). Die Ergebnisse von drei grol3en randomisierten Studien zeigen eine
Senkung der Mortalitat um 15-33% (72-74). Hingegen zeigen Towler et al. Werte
um 16-23% (75).

Ein weiteres Diagnostikum stellt die CT-Kolonographie dar.

In einer frihen Vergleichstudie von Pickhardt et al. wurden die CT-Kolonographie und
die optische Koloskopie in einem komplexen Studiendesign verglichen. Es zeigten sich
folgende Uberraschende Ergebnisse in Bezug auf die grolRenabhangige

Polypendetektionsrate (23).

Adenomatdse Lasionen

GroRRe Sensitivitdt CT-Kolonographie Sensitivitat Koloskopie
10mm und gréRer 93,8 % 87,5%
Uber 8 mm 93,9 % 91,5 %
Uber 6 mm 88,7% 92,3%

Halligan und Mulhall konnten die Ergebnisse von Pickhardt et al. allerdings nicht
bestétigen. Hier war die CT-Kolonografie der Koloskopie zum Teil deutlich unterlegen
(24) (25). Auch in einer Studie von Innaccone et al. zeigte sich bezogen auf die
Koloskopie eine Sensitivitat von circa 94% und Werte fur die Spezifitat von 100% (71).
Fur die genaue Beurteilung der MR-Kolonographie ist die Anzahl der Studienergebnisse
noch zu gering (26 - 28).

Eine qualitativ hochwertig ausgefuhrte Koloskopie ist als die zuverlassigste Methode
zur Erkennung von Polypen und kolorektalen Karzinomen zu nennen.

Entscheidende Qualitditsmerkmale sind die Spiegelung bis zum Zo6kum sowie die
grundliche Inspektion der Darmschleimhaut beim Riickzug des Endoskops.

Der Zeitraum des Rickzuges des Endoskops sollte mindestens sechs Minuten
betragen (29 - 31).

Gut ausgebildete Koloskopiker sind in der Lage, auf sicherem Weg das gesamte Kolon
zu untersuchen, klinisch relevante Lasionen zu identifizieren und variable technische

Prozeduren sicher und ohne Komplikationen durchzufuhren (32).
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Die Koloskopie entspricht einer technisch anspruchsvollen und komplexen technischen
Prozedur, welche ein entsprechendes Mal3 an Training und Erfahrung voraussetzt. Um
eine hinreichend hohe Qualitat der Koloskopie zu gewahrleisten, ist die
LAusbildung® des Endoskopikers so angelegt, dass er mindestens 150
Trainingskoloskopien durchfiihren muss, um eine adaquate Kompetenz in der
diagnostischen Koloskopie zu erlangen (32).

Nach Madglichkeit sollte die Kompetenz nach objektiven Kriterien beurteilbar sein. Daflr
hat die ,U.S. Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer* zwei Qualitatsmerkmale
als Ziele herausgegeben: einerseits das Erreichen des Zékums bzw. des terminalen
lleums und andererseits eine Dokumentation in endoskopischen Berichten, nach
Moglichkeit mit  einer fotografische  Dokumentation der entsprechenden
.Landmarken” (Zékumpol und lleozdkalklappe) (32).

Ferner gilt die Sichtung und Bergung der Adenome als weiteres Qualitditsmerkmal

(sog. Adenom-Detektionsrate, ADR). Bei gesunden asymptomatischen Patienten sollten
wahrend einer Vorsorgekoloskopie bei 25% der Manner und bei 15% der Frauen Uber

funfzig Jahren Adenome entdeckt werden (33).
1.9. Teilnahme an der Vorsorgekoloskopie

Die Vorsorgekoloskopie hat gezeigt, dass sie in der Lage ist, sowohl die Inzidenz als
auch die Mortalitat kolorektaler Karzinome zu vermindern (34) (35). Seit Oktober 2002
steht gesetzlich versicherten Patienten ab dem 55. Lebensjahr eine Vorsorgekoloskopie
Zu (36). Leider nutzen sie bisher weniger als 10% der Versicherten (37). Es stellt sich
die Frage, warum die Teilnahme an einer ,kostenlosen“ Vorsorgeuntersuchung so
gering ausfallt. Im Vordergrund stehen die Angst des Patienten vor einer
unangenehmen und schmerzhaften Untersuchung, sowie die Angst vor Akut- bzw.
Spatkomplikationen. Wenn das Risiko im Vergleich zum Nutzen gering ist, entscheiden

sich die Patienten flr eine Vorsorgekoloskopie (20).
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1.10. Vorsorgekoloskopie

Nach bisherigen Berichten wird die Vorsorgekoloskopie mit einer sehr geringen
Komplikationsrate assoziiert, normalerweise im Bereich von 0.05 - 0.1 (38) (39). Jedoch
haben neue retrospektive Studien und grof3e Datenbankanalysen fir Koloskopien,
basierend auf Versicherungsdaten, eine hohere Rate an Komplikationen gezeigt
(40 - 42).

So konnten Rabeneck et al. eine Komplikationsrate in Bezug auf Blutungen und
Perforationen zwischen 1,64/1000 und 0,85/1000 zeigen.

Warren et al. unterschieden in ihrer Kohorten-Studie zwischen Screening,
diagnostischer Koloskopie und Koloskopie mit Polypektomie. In Bezug auf
Perforationen zeigte sich eine Rate von 0,6/1000 fur alle Gruppen. Jedoch
unterschieden sich die verschiedenen Gruppen bei der Komplikationsrate in Bezug auf
gastrointestinale Blutungen (8,7/1000 in der Polypektomie Gruppe zu 2,1/1000 in der
Screening Gruppe). Insgesamt zeigte sich ein Anstieg der Komplikationsrate bei
fortgeschrittenem Alter sowie existierenden Nebenerkrankungen wie Diabetes mellitus
oder Herzinsuffizienz.

Ko et al. zeigten in ihrer Studie eine Koloskopie-assozierte Komplikationsrate
von 2,01/1000 (40-42).

Eine groRe prospektive Studie mit klarem Fokus auf die Komplikationen der
Vorsorgekoloskopie inklusive Nachsorgeterminen fehlt nach wie vor.

Neben Ergebnisparametern wie Adenomaufklarungsraten in Vorsorgekoloskopien (43)
werden Komplikationen normalerweise als eine der Hauptergebnisparameter in
Qualitatskontrollprogrammen verwendet (44) und herangezogen, um Schwellenzahlen
fur die Berechtigung chirurgischer und anderer Verfahren zu definieren. Neben diesen
Bemuhungen ist die Veroffentlichung von Qualitatsdaten einschliel3lich Komplikationen
zunehmend gefragt, und es existieren zahlreiche Beispiele von vergleichenden

Berichten in Krankenhaus- und Arztfihrern in der allgemeinen Presse (45 - 47).
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Jedoch beruhen diese Daten grof3tenteils auf Eigenangaben und/oder Daten von
Registrierungen. Eine solche Datenbank flr die Vorsorgekoloskopie wird beim zentralen
Forschungsinstitut fir ambulante Gesundheitsvorsorge der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung in Berlin (ZI der KBV) gefuhrt, welches seit Beginn des Programms
2002 Daten von mehr als 3,5 Millionen Vorsorgekoloskopien erfasst hat.

Publizierte Daten tUber Komplikationen bei Vorsorgekoloskopien enthalten allgemeine
Komplikationen (0,22%), Perforationen (0,02%), Blutungen und kardiovaskulare Vorfalle
(0,05%) (48).

Die zwischen 2006 und 2008 durchgeflhrte prospektive Qualitatssicherungsstudie
konzentrierte sich auf Komplikationen der Vorsorgekoloskopie, die von 21
Gastroenterologen in Berlin aufgezeichnet wurden. Diese verglich Studiendaten in drei

Schritten der Datenerfassung mit den Daten der Routineeintragungen derselben Arzte.
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2. Methoden
2.1. Daten-Akquisition

Zwischen Oktober 2006 und Méarz 2008 wurde in Berlin eine prospektive Studie
durchgefiihrt. Daran nahmen 21 Gastroenterologen teil, die zur Durchfihrung von
Vorsorgekoloskopien  berechtigt waren. Alle Personen, bei denen eine
Vorsorgekoloskopie vorgenommen wurde, wurden befragt, ob sie bereit seien, an
dieser Qualitatssicherungsstudie teilzunehmen und gaben eine Einverstandniserklarung
ab. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charite (EA 02/019/07) bewilligt.
Das Studienaudit und die Nachbereitung dauerten bis Marz 2010.

Komplikationen wurden in drei Schritten dokumentiert:

- Die behandelnden Arzte filllten einen Fragebogen (CRF = Case Record Forms)
Uber unmittelbare Komplikationen aus, die wahrend und sofort nach der
Koloskopie bis zur Entlassung der Patienten auftraten (Arzte-CRF Koloskopie.
CRF 1).

- Ein zweiter Fragebogen enthielt Daten, auf die die Gastroenterologen innerhalb
von 30 Tagen hingewiesen wurden, nachdem die Patienten die Praxis verlassen
hatten (Arzte-CRF Nachkoloskopie. CRF 2). Die Daten beider CRF’s und
insbesondere die Vollstandigkeit der Patientenangaben wurden in mehreren
Audit-Runden in allen Praxen kontrolliert.

- Den Patienten wurden nach der Untersuchung Fragebdgen mitgegeben, die sie
innerhalb eines Monats zuricksendeten (Patienten-CRF. CRF 3). Dieser Bogen
enthielt Fragen zu Komplikationen, Beschwerden, Krankenhausaufenthalt sowie
der Patientenakzeptanz bzgl. Vorbereitung der Koloskopie und anderen
logistischen Details. Beschwerden, die nicht zu Interventionen und
Krankenhausaufenthalten fiihrten, sondern welche durch die Behandlung einer
Krebserkrankung entstanden waren, wurden nicht zu den Komplikationen gezahlt
(Definition siehe Seite 18 - 19).
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2.2. Studienparameter

Folgende Parameter wurden in die Studie aufgenommen:
- Patientenalter, Geschlecht und Familiengeschichte
- Zobkale Intubationsrate
- Anzahl und andere Charakteristika von Adenomen und anderen Polypen
- Untersuchungszeiten (Vorschieben bis zum Zékum und Riuckzugsdauer)

- Qualitat der Kolonvorbereitung
2.3. Hintergrunddaten zum Deutschen Vorsorge- Kolos  kopie- Register

Nach dem Ende der Studie wurden die registrierten Daten aus dem anonymisierten
deutschen Zentralvorsorge-Koloskopieregister erhoben, nachdem alle teilnehmenden
Gastroenterologen zugestimmt hatten. Im Jahr 2002 wurde in Deutschland ein
Programm zur Qualitatssicherung eingefuhrt, welches u.a. die zentrale Dokumentation
relevanter Daten in anonymer Form beinhaltet. Dies erfolgt im Zentralinstitut der
Kassenarztlichen Vereinigung, Berlin (ZI). Diese Datensammlung basiert auf
Eigenangaben der teilnehmenden Arzte zu verschiedenen Zeitpunkten nach der
Koloskopie (nach Ermessen des Gastroenterologen). Bezuglich der Histologie wird die
Information hauptsachlich zum Zeitpunkt der Aufnahme der Histologie erfasst. Von
Krebserkrankungen und schwerwiegenden Komplikationen abgesehen, wird kein Audit
durchgefuhrt.

Definition der Komplikationen:
Komplikationen wurden nur erfasst, wenn sie allgemeinen Definitionen relevanter oder
signifikanter Komplikationen entsprachen (48), wie z.B.

- Perforationen (alle Formen, die normalerweise eine chirurgische Behandlung
erfordern; auch Falle, bei denen ein direktes Hamoclipping wahrend der
Koloskopie erfolgte, wurden einbezogen),

- GroRere Blutungen, die endoskopischer Intervention bedurften, entweder
wahrend der Koloskopie/ Polypektomie oder wahrend einer zweiten Intervention
wie Re-Koloskopie, Chirurgie, und/oder Krankenhauseinweisung,

- Kardiovaskulare und respiratorische Komplikationen, die eine Intervention nétig
machten, zum Abbruch der Behandlung fihrten oder nach Entlassung des

Patienten auftraten.

18



Diese Definitionen waren vor Beginn der Studie unter den Studienteilnehmern
vereinbart, um eine Ubereinstimmung fiur die Studie und fiir ZI-Registrierungsdaten zu
erreichen. Innerhalb des CRF 2 Dokuments gab es die zusatzliche Option "andere
Komplikationen"” in einer freien Textversion des CRF 2, um Komplikationen
einzubeziehen, die die Arzte firr wichtig erachteten und die nicht in die oben genannten
Kategorien (z.B. Post-Polypectomy Syndrom) passten. Wie oben erwdhnt, wurden
Einzelfalle durch die teilnehmenden Gastroenterologen wiederholt Uberprift, um

maogliche Widerspruche aufzudecken.

Der Hauptergebnisparameter dieser Studie war die aufgezeichnete Komplikationsrate
wahrend den verschiedenen Studienphasen, welche mit den ZI- Registrierungsdaten
verglichen wurden. Ferner wurden weitere Details von Komplikationen (unmittelbar,

verzogert, Krankenhauseinweisung) und Sterblichkeit prazise verzeichnet.
2. 4. Statistische Analyse

Ausgangseigenschaften werden als Mittel [mit der Standardabweichung (SD) und
Range] fur andauernde Variablen, Mengen und Prozentsatze fir nominelle/ ordinale
Variablen aufgezeigt. Fur das Vergleichen von Prozentsatzen zwischen Gruppen wurde
der Fisher's Exakt Test (zweigeteilt) verwendet. Alle statistischen Analysen wurden mit
SAS 9.1 (C) ausgefiihrt.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden wahrend der Studiendauer 12.856 Vorsorgekoloskopien von den
teilnehmenden Arzten durchgefiihrt und 12.134 Falle davon konnten in die Studie
einbezogen werden. Die restlichen Personen willigten aus unterschiedlichen Griinden
nicht in die Studie ein. Die Rucklaufquote des Patientenfragebogens (CRF-3)
betrug 90,1%. Die Dropout-Rate war 9,9%. ,Non Responder® wurden schriftlich

kontaktiert.

12.148 Falle wurden durch die teilnehmenden Arzte wahrend der Studiendauer in die
ZI-Registrierung aufgenommen. Demografische Eigenschaften der Patienten und

Koloskopie- Erkenntnisse werden in Tabelle 1 prasentiert.

TABELLE
Tabelle 1. Grundlegende Studiendaten

Patienten
Anzahl 12134
Durchschnittsalter (+ SD) 64,5 £ 4,1 Jahre
Prozente in Altersgruppen 55-64 |65-74 |75-84 |85+
52,5% |38,5% |8,4% 0,6%
Geschlecht 47% Manner, 53% Frauen
Familien KRK 7,67%
Geschichte Kolonpolyp 0,43%
Medikation Antikoagulation 1,8%
ASS 10,4%
NSAR 1,6%
Koloskopie
Kolon Sauberkeit gut/suffizient 87,5%
Zobkale Intubationsrate 98% (range 93 - 99%)
Untersuchungs- | Einfihrung 8,8 £ 6,55 min
Zeit Ruckzug 8,4 +£5,2 min

20



Koloskopie Adenomrate 0,33 (range 0,08 — 0,60)
Ergebnisse Pat. mit Adenomen 21,0% (range 8 - 33)
Durchschnitliche 0,59 cm (range 0,06 — 4,47)
Adenomgradsse
Adenome >1cm 20,5 % (range 10 - 25)
Adenome mit HGIN* 3,7 % (range 1 - 25)
Fortgeschrittene 29,7 % (range 16 - 44)
Adenome*
Karzinom (n) 103

* Von allen Adenomen. Definition von fortgeschrittenen Adenomen: Adenome > 1 cm
und/oder mit villéser Histologie und/oder HGIN.
ASS= Acetylsalicylsdure , NSAR = Nicht steroidale Antirheumatika

ADR= Adenomrate, d.h. Patientenrate mit mindestens einem Adenom

Das Durchschnittsalter der einbezogenen Patienten betrug 64,5 +/- 4,1 Jahre, davon
waren 47% mannlich. Das Erreichen des Zokums betrug 98% (93 - 99%), die mittlere
Ruckzugszeit 8,4 +/- 5,2 Minuten. Die durchschnittiche Anzahl von Patienten mit
Polypen bzw. Adenomen betrug 33% bzw. 21%. Die Adenomrate (alle Adenome/alle
Patienten) errechnete sich auf 0,33. Die durchschnittiche Adenomgrof3e betrug 0,59 cm.

20,5% der Adenome war gleich grof3 oder gréf3er als ein Zentimeter.

Polypengrol3e:.

In unserer Studie wurden nur Polypen von gréRer oder kleiner als ein Zentimeter
unterschieden. Wir fanden dabei heraus, das kleine Polypen (</= 1cm) in 43,8% der
Falle hyperplastisch sind. Ab 1 cm finden sich hyperplastische Polypen nur noch
in 15,9% der Falle. Adenome sind bei Polypen kleiner als 1 cm in 51,2% der Féalle zu
finden, ab einer Gréf3e von 1 cm schon in 72,9%. Die grof3en Adenome haben in 11,6%
eine HGIN gegen nur 1,2% der kleinen Adenome. Ein villéses oder tubulovilloses
Wachstumsmuster haben 34% der grol3en Adenome und nur 9,6% der kleinen.

SSA finden sich mit 0,5% der Adenome héaufiger bei kleinen Polypen als bei grol3en.
Bezogen auf alle Polypen sind die SSA sowohl bei kleinen als auch grof3en Polypen
gleich verteilt mit 0,27%.
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Polypenkonfiguration:
Die Polypenkonfiguration wurde von den Untersuchern als breitbasig, flach, gestielt,
sessil und auch sprossformig bezeichnet. Die haufigste angegebene Form war
breitbasig mit 44,71% gefolgt von den flachen Polypen mit 21,92% und den gestielten
mit 12,94%. In 12,24% der Félle lag keine Angabe zur Form der Polypen vor. Sessile
Polypen wurden in nur 6,29% beschrieben. Am seltensten mit 1,89% waren die von nur

drei Untersuchern als sprossformig bezeichneten Polypen.

Die Aufarbeitung der Komplikationsrate in Abh&ngigkeit von der Polypenkonfiguration
und Grol3e ist Gegenstand der derzeit in Auswertung befindlichen BECOP-10-Studie,
die ausschlieBlich die Qualitat der Pathologie im Rahmen der Vorsorgekoloskopie

(mehr als zehntausend Pathologiebefunde) zum Thema hat.

Von den 7.211 entfernten Polypen wurden 36,7% mit der Schlinge und 58,1% mit der
Zange entfernt. Keine genauen Informationen waren bei 5,2% der Polypen zu erhalten.
Insgesamt wurden dabei 103 Krebserkrankungen entdeckt. Die teilnehmenden
Koloskopiker hatten eine durchschnittliche Koloskopie-Erfahrung von 21,4 +/- 6,7
Jahren. Ihr jahrlicher Durchschnitt an Vorsorge-Koloskopien wahrend der Studie lag bei
463,4 + 242,5 (110 - 1005). In Tabelle 2 werden die Komplikationsraten, die wahrend
der drei Studienabschnitte gemessen wurden wie auch die aus der Zl-Datenbank

aufgezeigt.
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Tabelle 2: Komplikationsraten dokumentiert wahrend den verschiedenen Schritten der
Studiendokumentation. Der gemessene gemeinsame Nenner fur die Prozent-
Kalkulation ist die totale Anzahl der Studienfélle (n = 12.134; siehe Text).

Studiendaten Z1-Register
CRF-1 CRF-2 CRF-3 Alle Studien Daten
CRF CRF nach CRF Daten *

Koloskopie Koloskopie Patienten

Total KE** | Total |KE| Total | KE| Total |KE | Total | KE
Alle 25 8 14 5 17 10 56 23 18 9
Komplikationen | (0,21%) (0,11%) (0,14%) (0,46%) (0,15%)
Blutungen 14 2 2 2 1 1 17 5 5 2
(0,115%) (0,02%) (0,01%) (0,14%) (0,04%)
Perforationen 3 3 1 1 1 1 5 5 3 3
(0,02%) (0,01%) (0,03%) (0,02%)
Kardiovask/resp 6 1 9 1 6 4 21 6 5 1
(0,05%) (0,07%) (0,05%) (0,17%) (0,04%)
Andere 2 2 2 1 9 4 13 7 5 3
(0,02%) (0,02%) (0,07%) (0,11%) (0,04%)

** KE = Félle die zur Krankenhauseinweisung fuhrten.
Erklarungen der verschiedenen CRF’s gemaf dem Zeitpunkt der Datenerfassung.
CRF-1 ist das Arzt -CRF mit Koloskopiedaten bis zu dem Zeitpunkt, an dem der Patient die
Praxis verlassen hat (Arzt-CRF Koloskopie)
CRF-2 ist das Arzt-CRF mit spateren Informationen tber den Patientenverlauf, soweit sie
dem Arzt bekannt wurden (Arzt CRF nach Koloskopie)
CRF-3 basiert auf gepriften Daten der Patienten-Fragebdgen (CRF Patient).

Es zeigt sich, dass Komplikationen von 0,15% in der ZI-Registrierung auf 0,46% steigen,
wenn alle Informationsquellen zusammen genommen werden. Verglichen mit der
ZI-Registrierung waren die Komplikationen in der Studie 3,1-fach hoher bei allen
Komplikationen, 3,4-fach héher bei Blutungen, 1,7-fach hoher bei Perforationen und

4,2-fach hoher bei kardiovaskularen Komplikationen.
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Es sollte erwahnt werden, dass je ein Fall von Perforation nach Polypektomie und eine
kardiovaskulare Komplikation in den Daten der ZI-Registrierung enthalten waren,
jedoch diese beiden Patienten an der Studie nicht teilnahmen. Dies ist durch die
fehlende Patienten-Einverstandniserklarung, an der Studie teilzunehmen, begrtindet. In
einem weiteren Fall wurde eine Perforation im Zl verzeichnet, jedoch nicht in dem
CRF der Studie und der Patient wurde in ein Krankenhaus tUberwiesen. Es stellte sich
heraus, dass keine Perforation vorlag und der Patient entlassen werden konnte (falsch-

positiver Fall).

Es zeigte sich ein Unterschied der Studiendaten gegenuber den ZI-Registrierungsdaten
fur die Perforationen von 0,03% gegeniber 0,02%, bzw. fur die kardiovaskularen

Komplikationen von 0,17% gegentber 0,04%.

Nur die Halfte der Patienten mit Blutungsepisoden wurde in ein Krankenhaus
eingewiesen. Dies wurde erforderlich bei wiederauftretenden Blutungen und bei
notwendiger Beobachtung nach der Blutstillung. Hingegen wurden alle Perforationen
und die Mehrheit der Patienten mit Herz/Kreislauf- und Atmungskomplikationen in ein
Krankenhaus eingewiesen. Wenn lediglich Komplikationen analysiert wurden, die zur
Krankenhauseinweisung fuhrten, gab es ahnliche Raten der Untererfassung: zwischen
Studien- und Registrierungsdaten 9 vs. 23 fir alle Komplikationen (39%), 2 vs. 5 fur
Blutungen (40%) und 3 vs. 5 flur Perforationen (60%). Allgemein war die Aufnahmerate
in der kompletten Patientenpopulation (41% in der Studie und 50% in der Registrierung)

sowie in den Untergruppen (Tabelle 2) ahnlich.

Bemerkenswerterweise zeigten sich nur 2 der 6 Perforationen in der Studie (ein Patient
nahm aus oben genannten Grinden nicht an der Studie teil) und der Registrierung nach
Polypektomie. Von diesen trat eine bei einer ersten Koloskopie auf, als ein 25 mm
grof3es Adenom entfernte wurde. Im zweiten Fall kam es zu einer Perforation bei einer
Wiederholungskoloskopie durch denselben Koloskopiker im Krankenhaus, nachdem er
ein 26mm grofRes Adenom mit HGIN entfernt hatte. Es kdnnte strittig sein, ob diese
Komplikation unmittelbar der Vorsorgekoloskopie zuzuschreiben ist, aber es geschah

infolge der Vorsorgekoloskopie.
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Die ubrigen vier Perforationsfalle waren das Ergebnis von Koloskopien ohne
stattgehabte Polypektomien. 4/6 wurden sofort erkannt, wahrend in zwei Fallen die
Patienten nach der Koloskopie und ihrer Entlassung Beschwerden angaben und die

Perforation 24 und 48 Stunden spater im Krankenhaus diagnostiziert wurde.

Blutungen zeigten sich in 0,53% (14/2647) der Falle nach der Polypenentfernung mit
der Schlinge, und in 0,04% (2/4187) der Félle nach Zangenentfernung (p<0.01). (Abb.1)

p<0,01
0,60% —
0,50% —
0,40% —
0,30% —
0,20% —
0,10% —
0,
Polypenentfernung Polypektomie
mit Schlinge mit Zange

Abb.1: Blutungsinzidenz nach Polypektomieverfahren

Von den 6.506 Fallen mit Polypektomie ohne jede Antikoagulation traten 12 Blutungen
auf (0,18%). Unter NSAR kam es bei 3 von 764 Polypektomie-Fallen zu Blutungen
(0,4%). Die letztgenannte Rate zeigte einen signifikanten Unterschied zu der Gruppe
ohne jede Antikoagulations-Medikation (0,4% vs. 0,18%, p<0,01). Diese Abweichung
war unabhéngig von den Polypektomie-Methoden (Zange vs. Schlinge, p= 0,26).
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Ingesamt traten 56 Falle von Komplikationen auf, wovon aber nur 18 bei den
Registrierungdaten erschienen. Die genauen Details zu den Komplikationen aus den
Studiendaten und das jeweilige Komplikationsmanagement zeigt Tabelle 3. Bei den
Blutungen traten die meisten sofort nach Polypektomie auf. Diese konnten in derselben
Sitzung oder bei den meisten durch eine Zweitintervention in der Regel mit erneuter

Elektroschlingenanwendung erfolgreich zum Stehen gebracht werden.

Tabelle 3: Details von Komplikationen (Nur Studiendaten).

Alle CRF-1 CRF-2 CRF-3
Falle CRF der CRF nach CRF des
Koloskopie | Koloskopie Patienten

Blutungen , alle Félle 17 14 2 1
Nach Polypektomie 17 14 2 1

e Unmittelbar 14 14 0 0

« Verspatet 3 0 2 1
Methode der Polypektomie

e Schlinge 14 11 2 1

» Zange 2 2 0 0

* Nicht spezifiziert 1 1 0 0
Therapie/Intervention

« Erfolgreiche 17 14 2 1

Hamostase

» Zweite Intervention 13 10 2 1
Perforation , alle Falle 5 3 1 1
Nach Polypektomie 2 1 1 0
Zeitverlauf

*  Unmittelbar 3 3 0 0

* Verspatet 2 0 1 1
Methode der Polypektomie

» Schlinge 2 1 1 0

e« Zange 1 1 0 0

* Nicht spezifiziert 2 1 0 1
Therapie/Intervention

« Erfolgreicher 0 0 0 0

Endoverschlul
*  Chirurgie 5 3 1 1
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Kardiovaskular 21 6 9 6

*  Unmittelbar 6 6 0 0
e Verspatet 15 0 9 6
Andere * 13 2 2 9

* dies waren 11x lokaler Peritonismus und Bauchschmerzen (von diesen 2 x mit Fieber),
1 x linksseitiger Huftgelenksschmerz (in der CRF-2 Gruppe), 1 x vermuteter lleus
(im Krankenhaus nicht verifiziert, in der CRF 3 Gruppe).

14% der Patienten erhielten keine Sedierung (n=1729). In dieser Gruppe zeigten sich
drei Komplikationen. Auf Midazolam basierende Therapien ohne Propofol wurden bei
35% der Patienten (n=4284), auf Propofol basierende Therapien bei 49% (n=5958)
verwendet. 2% der Patienten (n=162) waren in keines dieser Regime einzuordnen
(siehe Abb. 2).

2% 14%

. Ohne Sedierung

49%

35%

Abb.2: Sedierungsregime bei der Vorsorgekoloskopie
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Komplikationen waren in den Propofol-Sedierungsgruppen (0,13%) verglichen mit der
Midazolam-Sedierungsgruppe (0,42%) deutlich niedriger. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant (p=0,016) (siehe Abb.3).

p=0,016

0,45% —
0,40% —
0,35% —
0,30% —
0,25% —
0,20% —

0,15% —
0,10% —
0,05% —

0,00% —

Propofol Midazolam

Abb.3: Komplikationsraten der verschiedenen Sedierungsregime
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Adenomdetektionsraten (ADR)

Die mittlere Adenomdetektionsrate aller Arzte, die auf diesen Studienfallen basierten,
(n=12134) war 21%. Die Rate, die auf den ZI Registrierungsdaten basierten (N=12148),
betrug 20,5% (p=0.18). Signifikante Unterschiede der Adenomraten beider
Datensammlungen wurden bei nur 5 von 21 teilnehmenden Kollegen gefunden. Diese

Differenzen waren grenzwertig signifikant. ( p=0.045; ADR 15.2 vs. 18.3%)

Ein Fall beruht womoglich auf einem unbekannten Fehler in der Datendokumentation.
(ADR 25,3% in der Studie vs. 8,5% in der Registrierung). Ein weiterer Fall beruht
womoglich auf einem Datentransferfehler. In den drei verbleibenden Féllen gab es
Unterschiede der ADR zwischen 15 und 40% ohne nachvollziehbaren Grund. Diese drei
Kollegen umfassten 14,2% der Adenomdetektions-Datensatze aller 21 teilnehmenden

Arzte dieser Studie.
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4. Diskussion

Einer der Grinde, weshalb die Koloskopie die bevorzugte Methode zur kolorektalen
Krebsvorsorgeuntersuchung darstellt, ist die sehr geringe Komplikationsrate (39-42). In
Landern wie Deutschland wurden neben allgemeiner Kostenerstattung auch
Qualitatssicherungsmafl3nahmen eingefiihrt. Dadurch entstand die 6ffentliche Forderung,
diese Qualitatsdaten den Patienten und bezugnehmenden Arzten zuganglich zu
machen; dies betrifft tats&chlich eine Vielzahl meist chirurgischer Prozeduren (45) (46).
Kirzlich wurde ein Ratgeber fiir Krankenhauser und niedergelassene Arzte von einer
Berliner Tageszeitung veroffentlicht, in dem ebenfalls Daten Uber die
Vorsorgekoloskopie enthalten waren (47). Jedoch wurde die Methodik weder klar
definiert noch gepruft. Es scheint denkbar, dass bestehender Druck aus wirtschaftlichen
Aspekten und Konkurrenz sich kontraproduktiv auf die Genauigkeit der Dokumentation
von Komplikationen auswirkt. Noch wichtiger ist, dass Komplikationen eines
diagnostischen Tests, der als ambulantes Heilverfahren durchgefihrt wird, dem
behandelnden Arzt entgehen konnen. Also sollten, wenn Komplikationsraten
veroffentlicht werden, die Dokumentation standardisiert und bis zu einem gewissen

Grad auch geprift werden.

Unsere Studie zeigt, dass Berichte tber Komplikationen zum Zeitpunkt der Koloskopie
(CRF 1) nur 25/56 (44.6%) aller Ereignisse erklarte. Der Bericht Gber alle nachteiligen
Ereignisse, die dem Endoskopiker wahrend der Koloskopie und unmittelbar danach
bekannt wurden [noch wéahrend des Praxisaufenthaltes (Uberwachungsphase im
Aufwachraum oder anschlielend) (CRF 1+2)], begrinden immerhin 39/56 (69%) der
Falle. Durch die Patienten-CRFs (CRF 3) werden weitere 17/56 (30%) an
Komplikationen manifest. Deshalb wird jede Bewertung von Komplikationen, die
lediglich durch den Endoskopiker alleine getroffen wird, die wahre Komplikationsrate
deutlich unterbewerten. In den ZI-Registerdaten wurde eine aktuelle Komplikationsrate
von lediglich 18/56 (32%) erfasst. Folgernd bedeutet dies, dass die ZI-Registerdaten zur
Gewinnung von Komplikationsraten, die ,wahre" Rate erheblich unterschatzt.

Die Komplikationsraten in Bezug auf die verschiedenen Formen der Komplikationen
zeigten unterschiedlich grof3e Differenzen: so wurden zum Beispiel bei Perforationen
40% der Falle (2/5) nicht in die ZI-Registerdaten aufgenommen.
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Neben anderen Faktoren sind diese Abweichungen abhangig vom Zeitpunkt der
Dokumentation. Diese Differenz wurde im Gegensatz zu den ZIl-Registerdaten in der
Studie klar definiert. Es sind zusammenfassend standardisierte Methoden vonnéten, um
Uber nachteilige Ereignisse auch nach der Koloskopie zu berichten und diese zu
dokumentieren. Dies verlangt Standarddefinitionen von Schllisselereignissen und eine
Methode, die die Patienten Uber mindestens 30 Tage auch nach Abschluss der

Prozedur weiter verfolgt.

Die gesamten Komplikationsraten betrugen 0,15% in der Registrierung und 0,21% in
der ersten Studien-CRF, welche den Zeitraum bis zur Patientenentlassung aus der
Praxis nach der Koloskopie abdeckte. Der Unterschied mag nicht massiv erscheinen, ist
aber aquivalent mit einem Anstieg von 40%. Wenn also beide Arzt-CRF’s kombiniert
werden, d.h. die Informationen sowohl vom Tag der Endoskopie, als auch jene im
Verlauf von 30 Tagen, betragt der Anstieg der Komplikationen das Zweifache (von
0,15% auf 0,32%). Durch das zusatzliche Feedback von Patienten beobachteten wir im
Vergleich zur anfanglich berichteten Komplikationsrate eine weitere Zunahme auf das
Dreifache (von 0,15% auf 0,46%).

Als Nebeneffekt zeigt unsere Studie des Weiteren in Bezug auf die Sedierungsregime
eine deutlich geringere Komplikationsrate bei Propofol im Vergleich zu Midazolam. Dies

war jedoch nicht priméares Studienziel.
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Unsere Studien-Komplikationsergebnisse sind auf3erdem wesentlich héher als in den
meisten friheren Veroffentlichungen. Die vorherigen Studien, die jingst in einer
Metaanalyse (39) zusammengefasst wurden, registrierten entweder tUberhaupt keine
Komplikationen (49-51), hatten eine Komplikationsrate von null (52) (53) oder
berichteten Gber Raten unter 0,01% (54-58). Eine weitere neuere Studie mit einer 30-
tagigen Nachsorge berichtete Uber keinerlei Komplikationen bei 1.244
Vorsorgekoloskopien (38). Schliel3lich zeigt eine neue groRe Datenbankanalyse,
einschliel3lich einer 7- und 30-tdgigen Nachsorge sehr niedrige Komplikationsraten,
namlich 0,2%, was weniger als die Halfte der Ergebnisse unserer Studie entspricht. In
diese Studie wurden sowohl Vorsorge- als auch diagnostische Koloskopien
eingeschlossen, und weniger als die Halfte der berechtigten Patienten (18.271 von
40.637) wurden analysiert (42). Die Bedingungen der Datenerfassung dieser
Publikation mdgen unterschiedlich sein von der einer prospektiven Studie. Sie sind
allerdings mit dem Qualitatssicherungsmald der deutschen zentralen ZI-Registrierung
vergleichbar. Unsere Studie hat dartber hinaus die bemerkenswerte Verbesserung

einer exakten Patientennachsorge gezeigt.

Zusammenfassend waren die Komplikationsraten in friheren Studien sehr niedrig,
grof3tenteils zwischen 0,01 - 0,2%, jedoch legten die meisten dieser Studien ihren
Hauptfokus weder auf Koloskopiekomplikationen, noch berichteten sie ausfuhrlich Gber
die Methodik, wie Komplikationen registriert wurden. Ausfuhrliche Studien, die die
Komplikationsraten mit der Methodik der Datenerfassung aufeinander beziehen, sind
nicht verfiigbar. So ist es keine Uberraschung, dass mit zunehmender Genauigkeit der

Datenerfassung die Komplikationsrate ansteigt.

Eine weitere grol3e prospektive Studie ist die Munchener Polypektomie-Studie. Hierbei
traten bei 3976 Polypektomien in 9,7 % der Falle innerhalb von 30 Tagen
Komplikationen auf. Es wurde zwischen Major Komplikationen wie Perforation und
klinisch  relevanten Blutungen und Minor Komplikationen, welche keine
Folgeintervention, Bluttransfusion oder chirurgische Intervention zur Folge hatten und
welche konservativ endoskopisch beherrschbar waren, unterschieden.

75% der Komplikationen wurden zu den Minor Komplikationen gezéahlt und Uber 90%

dieser Komplikationen waren konservativ endoskopisch beherrschbar (76).
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Es zeigte sich auch in einer ERCP-Studie, bei der eine 30-tdgige Nachsorge erfolgte,
wesentlich hthere Komplikationsraten (59), als vorher berichtet wurde (60).

Selbst wenn solche Zunahmen durch die bessere Datenerfassung innerhalb einer
Studie, verglichen mit den derzeitigen Qualitatssicherungsprogrammen, zu erwarten
sind, so hat unsere Studie einen Haupteinfluss auf die Frage, wie Komplikationen
zukUnftig registriert und wie dartiber in Qualitatssicherungsprogrammen (61) berichtet

werden sollte.

Diese werden schlielich offentlich verfugbar sein und zur Zertifizierung sowie fir
Marketingzwecke verwendet werden. Wie zu erwarten war, ist der freiwillige Bericht
uber Komplikationen unvollstandig. Unterschiede zwischen den Arzten kénnen daher
tatsachliche  Unterschiede sein oder sind in der unterschiedlichen

Dokumentationsdisziplin begrindet.

Die Qualitatssicherung der Datenerfassung und der Audits sollte standardisiert sowie im
Vergleich zur Ergebnisqualitat und Komplikationsdaten veroéffentlicht werden. Nur dann
konnen vergleichende Daten in Bezug auf Methodik und genaue Untersuchung der
Datenerfassung gegeneinander abgewogen werden. Solche Standardisierungen

konnten auf zwei unterschiedliche Arten erfolgen:

Der eine Ansatz besteht darin, dass signifikante Ereignisse, die zu ungeplanten
endoskopischen Interventionen z.B. bei Blutungen und Perforationen oder zu
Krankenhausaufenthalten, der Gabe von Bluttransfusionen und zu chirurgischen
Interventionen fuhren, registriert werden. Bei dem anderen Ansatz, den auch unsere
Studie zusaétzlich verfolgte, wird das Patienten-Feedback in das regulare
Qualitatssicherungsprogramm integriert. Zum Beispiel kénnte hier eine madgliche
Standardisierung im Rahmen eines regularen Qualitatssicherungsprogrammes wie in
der hier vorgelegten Arbeit in einer zuséatzlichen Datenerfassung 30 Tage nach
durchgeflihrter Vorsorgekoloskopie liegen. Grundsatzlich ware es winschenswert, dass
bei solchen Datensicherungs-Malinahmen auch ein Abgleich dieser Koloskopie-
Komplikationsdaten mit denjenigen Krankenhausdaten stattfindet, die aus diesen
Komplikationen, wie z.B. resektive Chirurgie oder chirurgische Uberndhungen nach
Kolonperforationen resultieren. Hierdurch wirde das Gesamtbild der relevanten

Vorsorgekoloskopie-Komplikationen auch reprasentativ bleiben.
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5. Zusammenfassung

Die Vorsorgekoloskopie ist eine etablierte Methode =zur Préavention kolorektaler
Karzinome. In Deutschland wird die Vorsorgekoloskopie begleitet durch ein
Qualitatssicherungsprogramm des Zentralinstitutes der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung (ZI der KBV) in Berlin, in dem Outcome-Parameter, wie die
Adenomdetektionsrate und die Komplikationen registriert werden. Um die Validitat
dieses Qualitatssicherungsprogramms zu analysieren, wurden die ZI-Outcome-Daten
mit denen unserer prospektiven Studie verglichen. Die Vorsorgekoloskopiedaten von 21
niedergelassenen Gastroenterologen wurden in einem Zeitraum von 18 Monaten in
Bezug auf Adenomrate (ADR, Rate der Patienten mit mindestens einem Adenom) und
Komplikationen analysiert. Sie wurden verglichen mit denen einer prospektiven Studie,
welche dieselben Gastroenterologen wahrend desselben Zeitraumes durchfihrten. Die
Komplikationen wurden in drei Schritten dokumentiert: Die Endoskopiker fullten in
einem ersten Schritt einen Fragebogen (CRF = Case Record Form) tber unmittelbare
Komplikationen aus, die wahrend und sofort nach der Koloskopie bis zur Entlassung der
Patienten aus der Praxis auftraten (Arzte-CRF Koloskopie. CRF 1). Ein zweiter
Fragebogen enthielt Komplikationsdaten nur fir bekanntgewordene Komplikationen
nach Entlassung aus der Praxis bis zu einem Zeitintervall von 30 Tagen hiernach
(Arzte-CRF mit Nachbeobachtungsphase. CRF 2). Den Patienten wurden nach der
Untersuchung Fragebtgen mitgegeben, die sie innerhalb eines Monats zuriicksendeten
(Patienten-CRF. CRF 3), mit Fragen zu Komplikationen, interventionsbedingten
Beschwerden, einem maoglichen Krankenhausaufenthalt, = Akzeptanz  der
Koloskopiedurchfiihrung und der Vorbereitung zur Koloskopie (Darmreinigung), sowie
anderen logistischen Details (Ricklaufquote: 90,1%).

12.134 Studien-Vorsorgekoloskopien und 12.148 Zl-Registrierungsfalle wurden
verglichen (mittleres Alter 64.5 Jahre; 47% Manner, 53% Frauen). Die ADR war &hnlich
zwischen den Studien- und den Zl-Daten (21.0% vs. 20.5%; p=0.18). Hingegen war die
Komplikationsrate in der prospektiven Studie dreifach hoher (0.46% vs. 0.15%). Das
bisher in Deutschland durchgefuhrte nationale Qualitatssicherungsprogramm fir die
Vorsorgekoloskopie liefert zwar anndhrend genaue Outcome-Daten in Bezug auf die
Adenomrate. Bei den Komplikationen werden allerdings nicht alle Falle adaquat erfasst.
Wie unsere Arbeit zeigt, existiert eine nicht unerhebliche Dunkelziffer. Es sind also
standardisierte Methoden auch fur die nachteiligen Ereignisse nach der Koloskopie

vonnoten. Diese sollten entsprechend dokumentiert werden.
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7. Anhang

7.1. Qualitatssicherungsstudie SCREENING-Koloskopie (CRF 1)

zum Verbleib in der Praxis

Patientenname

Geburtsdatum

Adresse

Telefon

Zuweiser

Adresse

Telefon

Fur zentrale Auswertung bitte hier abtrennen
Qualitatssicherungsstudie Screening-Koloskopie

Patienten ID |:| |:| |:| - |:| |:| |:| Initialen  Geschlecht M/W Geb.datum .

Praxiscode Patientencode

[ ] Einverstandnis fur Studie

Familienanamnese (nur erstgradige Verwandte)
[ ] keine Tumoren
[ ] Kolonkarzinom (Alter )

[ ] Kolonpolypen
[ ] andere Malignome

Relevante Medikamente
Aspirin [ ] nein [ ] Ja, Dosis mg tgl.
NSAR [ ] nein [ ] Préaparat Dosis mg tgl.

Sonstige Medikamente

Sedierung INDIVIDUELLES PROFIL PRO PRAXIS

[ ] keine

[ ] Dormicum ___mg [ ] Propofol mg [] Pethidin mg
[ ] Sonstiges

[] O,-Gabe I/min [] SO,-Monitoring [ ] RR-Monitoring

Sedierungsqualitat (bei Sedierung)

[ ] volistandige Sedierung, keine Schmerzreaktionen

[] ausreichende Sedierung, Schmerzreaktionen, aber méaRig und Amnesie
[ ] méaRige Sedierung, Toleranz vermutlich ausreichend

[ ] unzureichende Sedierung, aber Amnesie

[ ] unzureichende Sedierung, Patient belastet

[] Abbruch wegen mangelnder Sedierung(sméglichkeit)
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Vorgehen bis

[ ] lleum [ ] Zoekum
[ ] Abbruch wegen [ ] schlechter Vorbereitung [ ] mangelnder Sedierung
[ ] Colonstenose [] technische Griinde (Colonanatomie)

Vorbereitungsart zur Koloskopie INDIVIDUELLES PROFI L PRO PRAXIS

[ ] Lavage mit ____lgetrunken

Qualitat Kolonvorbereitung  (gesamtes Kolon betrachten, schlechtestes Segmentz  &hlt)
[ ] sehr gut (keine oder gut absaugbare klar Fliissigkeit)

[ ] ausreichend (geringe Restverschmutzung, fliissig, absaugbar)

[ 1 méaRig (Restverschmutzung, nur mit erheblicher Spiilung Kolon sauber)

[ ] schlecht (Restverschmutzung, nicht vollstdndig absaugbar, groRere Lasionen
auszuschliel3en)

[ ] insuffizient (nicht behebbare Verschmutzung)

Dauer der Untersuchung

min  Vorschieben bis zum Z6kum min Ruckzugsdauer

Befunde
Polypen

Polyp | Lage | GréRe | Form | Polypenabtragung Histo*

No

Schlinge | Zange | makrovollst. | makro 1 Piece-
unvollst. Stick | meal

Glossar: Lage: R=Rektum, S=Sigma, L=linkes Colon (Sigma bis Mitte transv.), R=rechts Colon

(ab C. transv)
Form: S=Stiel, B=breitbasig, F=flach (flat adenoma)
* Histo wid nachgetragen: H=hyperplasiogen, A-LGIN=Adenom mit low grade dysplasien,
A-HGIN=Adenom mit high grade Dysplasien, Ca=Karzinom

Keine Polypektomie versucht wegen
[ ] Gerinnungsdefizit [_] Patientenwunsch [ | Polyp zu groR [ ] Technische
Undurchfihrbarkeit

Prophylaxe bei Polypektomie
[ ]keine [ ] Injektion Kochsalz [ ] Injektion Adrenalin [ ] Loop [ ] Clip
[ ]Sonstiges
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Divertikulose [ 1gering [] mittelgradig [ ] ausgepragt
[ 1Sigma [ ]anderes Kolon

Sonstige Befunde

Sonstige Therapie
Akutverlauf in der Praxis

Akutkomplikationen

[ ] keine
[] Interventionspflichtige Blutung [ ] spontan [] Polypektomie
Einsatz von [ ] Injektion [_] Clips [_] Beamer
[ ] Sonstiges
Blutstillung erfolgreich [ ]ja [ nein
Outcome [ ] gut [ ] Rezidivblutung
[1 VersorgunginKlinik [ ] Tod
[ ] Perforation [ ] spontan [] Polypektomie
Endoskopische Therapie [ ] Clips
[ ] Sonstiges

VerschluR erfolgreich [1ja [nein

Outcome [ ] gut [ ] Rezidivblutung
[ 1 Versorgungin Klinik [] Tod

[] Kardiovaskulér/respiratorisch [ ] RR-Abfall < 90 syst.
[ ] Rhythmusstérungen (Tachy/Bradykardie)
[] SO,Abfall<90 [] <85
[ ] Herzkreislauf/Atemstillstand
MalRnahmen Infusionen/Plasmaexpander
Kardiovasc. Medikamente (Katecholamin, Lidocain etc.)
Gudel/ Wendeltubus/ Maskenbeatmung
Intubation/ kardiopulmonale Reanimation

NN

[ ] Klinikseinweisung

[ ] Zweiteingriff nétig wegen [ ] nicht ausreichend sauberem Kolon
[ 1 unvollstandiger Koloskopie

[ ] unvollstandiger Polypektomie

[]

Sonstiges

Keine / gut beherrschbare Komplikationen (z.B. erfolgreiche Blutstillung bei
geringer Blutung):

[ 1 Nachbeobachtung/Aufwachraum Std.

[ ] weitere Kontrollen nétig [ ] Klinik (z.B. Bauchschmerzen) [ ] Labor (Hb)



Zustand bei Entlassung

Patient in Begleitung entlassen [ ] ja [] nein

[ ] beschwerdefrei oder leichte Bldhungen, keine Kontrolle nétig
[ ] starkerer Beschwerden, Kontrolle nétig

[ ] Sonstiges
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7.2. Bogen nur_ fir bekanntgewordene Komplikationen nach Entlassun g (CRF 2)

Qualitatssicherungsstudie Screening-Koloskopie

Patienten ID |:| |:| |:| - |:| |:| |:| Initialen  ~ Geschlecht M/W Geb.datum . .

Praxiscode Patientencode

[] Interventionspflichtige Blutung [ ] spontan [_] nach Polypektomie
[] Versorgung in der Praxis

Einsatz von [ _]Injektion [ ] Clips [ ] Beamer
[ ] Sonstiges

Blutstillung erfolgreich [lja [ ] nein

[ 1 Versorgung in Klinik
Endoskopie

[ ] Sonstiges

Outcome [ ] gut [ ] Rezidivblutung
[] Versorgung in Klinik
[ ] Tod

[] Perforation [ ] spontan [ ] nach Polypektomie
Vorgehen
[ ] Klinikseinweisung
[ ] Sonstiges

Outcome [] gut [ ] VerschluR unzureichend
[ 1 Versorgung in Klinik
[ ] Tod

[ ] Kardiovaskul&r/respiratorisch [ ] Kreislaufprobleme

[ 1 Rhythmusstérungen (Tachy/Bradykardie)
[ ] Herzkreislauf/Atemstillstand

[]

Sonstiges

Outcome [ | gut [ ] Reanimantion, erfolgreich
[] Reanimantion, nicht erfolgreich
[] Versorgung in Klinik
[]Tod

[] Sonstige innerhalb 30 Tagen bekanntgewordene Komplikationen/Akuterkrankungen
(auch ohne Zusammenhang mit Koloskopie)

[] Klinikseinweisung aus anderen Griinden
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7.3. Patienten-CRF-Bogen

Qualitatssicherungsstudie Screening-Koloskopie

Patienten ID |:| |:| |:| - |:| |:| |:| Initialen ~ Geschlecht M/W Geb.datum . .

Praxiscode Patientencode

Patientenfragebogen

Herzlichen Dank, dass Sie bei unserer Befragung mitmachen. Sie dient der
Qualitatsverbesserung der Vorsorge-Darmspiegelung

Bitte senden Sie den Fragebogen mit dem frankierten Antwortkouvert
etwa einen Monat nach der Spiegelung an uns zurlck

Welche Beschwerden hatten Sie am Tag der Darmspiege  lung?
Blahungen

Bauchschmerzen (mehr als Blahungen)

geringer Blutabgang aus dem Darm

Darmblutung (reichlich Blutabgang)

Fieber

Kreislaufprobleme

Sonstiges (bitte beschreiben)

T

Wie lange hielten die Beschwerden an ?

[ ] keine Beschwerden, trifft nicht zu

[ ] bis 3 Stunden danach

[ ] gesamter Tag nach Koloskopie

[ ] gesamter Tag nach Koloskopie und Folgetag
[ ] mehrere Tage nach Koloskopie

[ ] erst am nachsten Tag aufgetreten

Waren Sie am nachsten Tag voll einsatzfahig ?
] Ja

[ ] Nein, etwas eingeschrankt

[ ] Nein, deutlich eingeschrankt
[ ] Sonstiges (bitte beschreiben)

Mul3ten Sie sich nochmals nach der Spiegelung wegen Komplikationen
behandeln lassen ?

[ ] nein

[ ] beim Gastroenterologen, der die Spiegelung durchgefuhrt hat

[ ] bei einem anderen Arzt

[ ] im Krankenhaus

Wenn ja, welche Komplikationen waren das?
[ ] Darm-Blutungen

[ ] Darmverletzung

[ ] Herzkreislaufprobleme
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Sind seit der Spiegelung andere medizinische Proble  me aufgetreten?

[ ] nein
[] ja, bitte beschreiben

Wie empfanden Sie die Beruhigungs/Schlafspritze ?

[ ] keine bekommen

[ 1 sehr gut, nichts mitbekommen

[ ] sehr gut, etwas mitbekommen, aber keine Beschwerden
[ 1 Wirkung zu gering, Untersuchung etwas unangenehm

[ ] Wirkung zu gering, Untersuchung schmerzhaft

[ ] Wirkung unzureichend, starke Schmerzen

[ ] Sonstiges (bitte beschreiben)

Hatten Sie einen ,Kater* nach der Beruhigungssprit ze ?
[ ] nein

[ ] bis 3 Stunden nach Koloskopie

[ ] gesamter Tag nach Koloskopie

[ ] gesamter Tag nach Koloskopie und Folgetag

[ 1 mehrere Tage nach Koloskopie

Wie hatten Sie die Vorbereitung zur Darmspiegelung empfunden ?
[ ] gut akzeptabel

[ ] etwas unangenehm

[ ] unangenehm, ertragbar

[ ] sehr unangenehm / kaum zu ertragen

Wie hatten Sie die Spiegelung selbst empfunden ?
[ ] gut akzeptabel

[ ] etwas unangenehm

[ ] unangenehm, ertragbar

[ ] sehr unangenehm / kaum zu ertragen

Welche Punkte unserer Praxis empfanden Sie als verb  esserungsbedurftig ?

[ ] keine
[ ] Telefonerreichbarkeit
[ 1 Anmeldung

[ ] Wartebereich

[ 1 Untersuchungsbereich
[ ] Freundlichkeit des Personals
[ ] Sonstiges

Wirden Sie die Darmspiegelung als Vorsorge weiterem  pfehlen oder
selbst nochmals durchfiihren lassen ?

[] Ja

[] Ja, aber mit mehr Beruhigungsspritze

[ ] Nein
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