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1 Einleitung

Jéhrlich erkranken in Deutschland iiber 50.000 Menschen an Dickdarmkrebs.
Insgesamt erliegen 30.000 Menschen und damit mehr als 50% der Betroffenen diesem
Krebsleiden (1). Damit nimmt der Dickdarmkrebs sowohl bei der Frau als auch beim
Mann den zweiten Platz in der Rangliste der Todesfille infolge von
Krebserkrankungen ein (2). Diese Zahl umfasst mehr Menschen, als in Deutschland

jéhrlich durch Verkehrsunfille getdtet werden.

In den letzten Jahren hat sich das Verstdndnis von der Entstehung des Kolorektalen
Karzinoms auf zelluldrer und molekularer Ebene verbessert. Obwohl es grofle
Fortschritte in der Chirurgie, der Radio- und Chemotherapie gibt, betrdgt die 5-Jahres-
Uberlebensrate immer noch 40% (3, 4). Angesichts solcher Zahlen und der Tatsache,
dafl Dickdarmkrebs durch geeignete Vorsorgeuntersuchungen bis zu 90% der Fille
verhindert werden kann, sollte dieses Krebsleiden mit allen Mitteln bekdmpft werden

(5, 6,7).

Vor allem mit zunehmendem Lebensalter nimmt das Risiko an Dickdarmkrebs zu
erkranken signifikant zu. 90% aller Dickdarmkarzinome treten nach dem 50.
Lebensjahr auf und die Zahl der Neuerkrankungen verdoppelt sich ab dem 40.
Lebensjahr alle 10 Jahre (8).

Im Hinblick auf eine effiziente Vorsorgeuntersuchung hat sich die Koloskopie als
Goldstandard erwiesen. In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) wird die Koloskopie als sensitivstes Verfahren
mit den derzeit zuverldssigsten Ergebnissen beschrieben (9). Daher liegt ein groB3es
Interesse in der Optimierung der koloskopischen Untersuchung. Dazu z&hlt unter
anderem die technische Weiterentwicklung der Gerite, sowie die Verbesserung der

Untersuchungsablédufe, wie z. B. die Evaluierung des Nutzens einer Praimedikation.

Uberdies dient die Koloskopie nicht nur der Inspektion des gesamten Dickdarms,
sondern ermdglicht gleichzeitig diagnostische und therapeutische Eingriffe, wie die

Entnahme von Biopsien oder Polypektomien. Hierbei steht die Entfernung von



Krebsvorstufen, den sogenannten Adenomen, im Vordergrund. Der klinische Begriff
,Polyp® beschreibt alle ungestielten und gestielten Lé&sionen, die sich iiber das
Schleimhautniveau erheben (8). In dieser Arbeit soll die Detektion Polypen genauer

untersucht werden.

Diesen gutartigen Schleimhautverdnderungen gilt besondere Aufmerksamkeit, da
durch die Adenom-Karzinom-Sequenz 90% aller Kolorektalen Karzinome im Laufe
von 8 bis 15 Jahren aus zunichst kleinen Adenomen entstehen (8, 10). Besitzen diese
eine Groe <1 cm betrdgt das Risiko einer malignen Entartung weniger als 1%.
Gelingt es, klinisch atypische Schleimhautverdnderungen rechtzeitig zu
diagnostizieren und zu entfernen, sinkt das Risiko jedes Einzelnen Zeit seines Lebens

an Dickdarmkrebs zu erkranken um 90%, von 5-6% auf 0,6% (11, 12, 13, 14, 15).

Daher liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit darin, die sogenannte ,,miss rate” bei der
Koloskopie zu ermitteln. Darunter versteht man die makroskopische
Nichtentdeckungsrate von Polypen und ihrer Vorstufen. Es gilt: Je kleiner die miss
rate bei einer Untersuchung ausfillt, desto vielversprechender ist das Verfahren bei

der Erkennung von Polypen und somit bei der Detektion Kolorektaler Karzinome.

Verwendet wurden dafiir speziell entwickelte Polypattrappen, die gestielte Polypen
imitieren sollen und im gesamten Kolon freigesetzt wurden. Die Gréfe der Attrappen
wurde auf 4 mm und 1 cm festgelegt. Wéhrend bei Polypen <1 cm das Risiko einer
malignen Entartung mit <1% noch sehr gering ist, haben Polypen >1 cm mit 10% ein

signifikant hoheres Risiko einer malignen Entartung (8, 16, 17).

In dieser Arbeit wurde drei entscheidenden Fragestellungen nachgegangen:
e Erstens soll die miss rate von Polypen bei der Koloskopie durch das Auffinden
von Polypattrappen ermittelt werden.
e Zweitens soll ausgewertet werden, ob das i.v. Spasmolyticum Buscopan® die
Inspektion der Darmwand signifikant beeinflussen kann.
e Drittens soll untersucht werden, ob die Entwicklung des Videokoloskops als
Fortentwicklung des Fiberendoskops zu einer signifikant verbesserten

Detektion von polypoiden Lisionen fiihrt.



Diese drei Fragestellungen wurden im Rahmen von zwei klinisch prospektiven

Studien untersucht: der Buscopan®-Studie und der Koloskop-Vergleichsstudie.



2 Material und Methoden

Beide prospektiven Studien (Buscopan®-Studie und Koloskop-Vergleichsstudie)
wurden in der Abteilung fiir Gastroenterologie der Universitdt Rostock in einem
Zeitraum von jeweils 3 Monaten durchgefiihrt. Inhalt und Methodik beider Studien
waren im Vorfeld von der lokalen Ethikkomission bewilligt worden. Die Patienten
wurden iiber die jeweilige Studie aufgeklért und gaben ihr schriftliches Einverstiandnis

zur Teilnahme.

2.1 Patienten

2.1.1 Buscopan®-Studie

Es wurden 29 Patienten (12 Frauen; 17 Minner; Durchschnittsalter beider
Geschlechter: 59 Jahre) im Rahmen dieser Studie untersucht. Griinde fiir die
Koloskopie waren: Polypen in der Vorgeschichte (n=5), positiver Himokkult-Test
(n=2), Hamatochezie (n=2), Eisenmangel (n=5), Bauchschmerzen (n=8), Diarrhoe

(n=1), und andere Indikationen (n=6).

Als Kontraindikationen galten folgende Erkrankungen in der Vorgeschichte:
Glaukom, Obstruktive Uropathie, Autonome Dysfunktion, instabile Angina pectoris,
Tachyarrhythmien und ein schlechter Allgemeinzustand. Weitere Ausschlusskriterien

waren eine anticholinerge Vormedikation oder Allergien gegen Anticholinergica.

Patienten mit starken Stuhlverunreinigungen, mit benignen oder malignen Stenosen,
mit vorangegangener Kolonresektion oder zuriickgebliebenen Vernarbungen nach

intraabdominalen Operationen wurden ebenfalls ausgeschlossen.

2.1.2 Koloskop-Vergleichsstudie

In dieser Studie wurden insgesamt 28 Patienten mit drei verschiedenen Koloskopen

untersucht.

Auch bei dieser Studie wurden Patienten ausgeschlossen, die starke
Stuhlverunreinigungen, benigne oder maligne Stenosen aufwiesen oder {iber

Vernarbungen nach intraabdominalen Operationen verfligten.



2.2 Polypattrappen

Als Attrappen wurden kreisrunde Tabletten mit einem Durchmesser von 4 mm
(Dicke: 2 mm) oder 1 cm (Dicke: 4 mm) verwendet. Diese waren von der Abteilung
fiir Pharmakologie und Biopharmakologie der Christian-Albrechts-Universitit in Kiel
speziell fir dieses Projekt entwickelt worden und setzten sich aus folgenden
Bestandteilen in g% zusammen: Bariumsulfat, 9 g%, Eudragit RS PO, 87 g%,
Aerosil, 2 g%, Chochenillerot E124, 1 g%, Magnesiumstearat, 1 g%. Das Aussehen
konnte mittels Lebensmittelfarbe der normalen Mucosaoptik des Dickdarms
angeglichen werden. Vorversuche in vitro hatten gezeigt, dal sich die Attrappen in

folgenden Medien innerhalb von 72 h nicht auflosten: Spiilfliissigkeit, Darmsekret

und einer Mixtur aus beiden Komponenten (vgl. Abbildung 1).

Abbildung 1: Polypattrappen 1 cm (links) und 4 mm (rechts)

Die Anzahl der Polypattrappen variierte von Untersuchung zu Untersuchung. Dadurch
konnte sicher gestellt werden, dal dem Betrachter nicht bereits im Vorfeld die
Anzahl bekannt war. Bei den 4 mm Polypattrappen wurden pro Patient zwischen 25
und 63 Attrappen ausgesetzt. Bei den 1 cm Polypattrappen handelte es sich um eine

Anzahl zwischen 8 und 15 Attrappen pro Patient.

Die 4 mm Polypattrappen wurden in seitliche Locher eines flexiblen Katheters
eingefiihrt (Lange: 1,2 m; [.D.: 3,2 mm; A.D.: 4,8 mm). Dieser Katheter konnte mit
einem Gummiband an der Koloskopspitze fixiert werden. Ein zweiter Katheter wurde

iiber den ersten Katheter als Schutz gegen das Herausfallen der Polypattrappen



gefddelt. Darauthin erfolgte das Vorschieben des Koloskops mitsamt Katheter und
fixierten Polypattrappen bis zum Zaekum. Sobald das Zaekum erreicht wurde, konnte
der zweite Katheter zuriickgezogen und entfernt werden. Durch diesen Mechanismus

erfolgte die Freisetzung der Polypattrappen (vgl. Abbildung 2).

Endoskop
T —

Endoskop

Abbildung 2: Freisetzung von 4 mm Polypattrappen

Bei den 1 cm Polypattrappen lief der Vorgang in dhnlicher Weise ab. Jedoch konnten
diese, aufgrund ihrer GroBe, in der Mitte durchbohrt werden. Dadurch ergab sich die
Moglichkeit, die Polypattrappen in zwei parallel verlaufenden Seilen so zu verknoten,
daB3 bei Zug des oberen Seiles die Attrappen herausgeldst wurden und sich unsichtbar

fiir den Untersucher im Darm verteilten (vgl. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Freisetzung von 1 cm Polypattrappen



Der untersuchende Arzt und die assistierenden Schwestern konnten daraufhin beim
Zuriickziehen des Koloskops die aufgefundenen Polypattrappen zdhlen und
dokumentieren. Zudem wurden alle Untersuchungen per Video aufgezeichnet, so dal3
im Anschluf an die Untersuchung ein externer Betrachter (Promovendin) die
ausgesetzten Polypattrappen nachzihlen konnte. Eine Ausnahme stellte dabei die
Versuchsreihe mit dem Fiberendoskop ohne Bildwandler dar. Hier konnte lediglich
der Untersucher die Zdhlung der Attrappen dokumentieren, da keine Videoaufnahmen

moglich waren.

2.3 Geriate

Folgende 130 cm Koloskope wurden fiir die Untersuchungen verwendet:

1. Buscopan®-Studie: Videokoloskope: CF-VI Olympus
CF-130 H/I Olympus

2. Koloskop-Studie: Videokoloskope: CF-VI Olympus
CF-130 H/I Olympus
CF-Q145 L/I Olympus
Fiberendoskop: CF-20HI Olympus

Detaillierte Spezifikationen befinden sich in Tabelle 7 im Anhang.

Die drei genannten Videokoloskope (CF-130H/I, CFQ145 und CF-VI) wurden direkt
an den Videoprozessor angeschlossen. Eine Ausnahme stellt das Fiberendoskop (CF-
20HI) dar, hierbei muB} ein Aufsatz vom Typ OVC-140 zwischengeschaltet werden.
Dieser Aufsatz fungiert als Videoumwandler. Er beinhaltet eine Kamera, die das
Fiberendoskopbild aufnimmt, in ein elektrisches Signal umwandelt und an den

Videoprozessor (CV-140) weiterleitet.

Die drei Videokoloskope (CF-VI; CF-130 H/I; CF-Q145 L/T) verfiigen iiber einen
Blickwinkel von 140°. Das Fiberendoskop (CF-20HI) hingegen besitzt nur einen
Blickwinkel von 120°. Angaben zur Auflésung konnten wir auch durch Anfrage beim

Hersteller nicht in Erfahrung bringen.



Als weitere zum Bildaufbau erforderliche Gerite wurden verwendet:

e Monitor OEV 203
e Universallichtquelle CLV-U20
e Videoprozessor CV-140

2.4 Buscopan®

Buscopan® enthidlt als aktiven Metaboliten hyoscine-N-butylbromide, welcher
spamolytisch wirkt. Die FEinsatzgebiete von Buscopan® umfassen schmerzhafte
Spasmen der Muskulatur im Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt. Buscopan® wirkt
an der glatten Muskulatur von Magen, Darm, Gallengéngen, Geschlechtsorganen und
Harnwegen. Auf natiirliche Weise reagiert die glatte Muskulatur auf die Freisetzung
chemischer Neurotransmitter. Die Kontraktionen werden durch den Neurotransmitter
Acetylcholin hervorgerufen. Diese Kontraktionen unterliegen nicht der Kontrolle
unseres Bewusstseins und konnen aus diesem Grunde auch nicht durch den Menschen
gesteuert werden. Buscopan® vermeidet oder unterbricht die Ausbildung von
Spasmen, indem es die postgangliondren muscarinergen Rezeptoren an der glatten

Muskulatur blockiert.

Der routinemifBige Einsatz von Buscopan® betrifft nicht nur die Beseitigung von
Muskelspasmen und Krampfen sondern auch die Reduktion von rigiden spastischen
Paresen, die Hyperhidrosis sowie die Sialorrhea im Rahmen des Parkinson Syndroms.
Die Einnahme von Buscopan® kann unter anderem einen Sehverlust hervorrufen, so
dal die aktive Teilnahme am StraBenverkehr oder das Arbeiten an Maschinen
verboten sind. Als weitere Nebenwirkungen sind Mundtrockenheit, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Benommenheit, verschwommenes Sehen, Obstipation,

allergische Hautreaktionen und Tachykardie beschrieben (18).

2.5 Koloskopie

Alle Koloskopien wurden von zwei erfahrenen Gastroenterologen durchgefiihrt,
wobei einer der beiden als Vollzeit - Endoskopiker beschéftigt war. Bei Bedarf wurde
den Patienten, die an der Studie teilnahmen, eine Sedierung mit Midazolam

(Dormicum®) angeboten.



2.5.1 Untersuchungsablauf

Bei der Buscopan®-Studie wurden Tandem-Koloskopien und bei der Koloskop-
Vergleichsstudie Triple-Koloskopien durchgefiihrt. Dabei wurde das Koloskop von
dem ersten Gastroenterologen bis zum Zaekum eingefithrt und nach Erkennen
typischer Strukturen (Ileozaekale Klappe, Orificium appendicis) die Freisetzung der
Polypattrappen veranlafft. Darauthin wurde das Koloskop an den zweiten
Gastroenterologen iibergeben, dem weder die Anzahl der Polypattrappen noch deren
Verteilung im Kolon bekannt waren. Auch dadurch konnte ein zusétzliches
Verblinden des Untersuchers erreicht werden. Die Inspektion der Darmwand und die
Detektion der Polypattrappen wurden wihrend des Zuriickziehens des Koloskops
durch den zweiten Gastroenterologen und die assistierenden Schwestern

vorgenommen und dokumentiert. Der Patient befand sich dabei in Riickenlage.

Polypattrappen die wihrend der Untersuchung vom Untersucher {ibersehen wurden
und erst in den Videoaufnahmen entdeckt werden konnten, zdhlen als nicht

aufgefunden.

Nach Abschlu3 der ersten Untersuchung wurde das Koloskop erneut vom ersten
Gastroenterologen, der bereits bei der ersten Untersuchung die Freisetzung der
Polypattrappen veranlasst hatte, bis zum Zaekum vorgeschoben. Darauthin wurden
dem Patienten bei der Buscopan®-Studie 40 mg Butylscopolaminium Bromide
(Buscopan®, Boehringer Ingelheim Ltd, Bracknell, Berks, England) i.v. injiziert (18).
Erneut wurde nun das Koloskop an den zweiten Untersucher {iibergeben, der
anschliefend die Detektion der Polypattrappen vornahm. Im Rahmen der Koloskop-
Vergleichsstudie wurde jeder Patient mit den folgenden drei Koloskopen untersucht
(Videokoloskop, Fiberendoskop mit Bildwandler und Fiberendoskop ohne
Bildwandler).

2.5.2 Reinigungs-Score

Zusitzlich wurde das AusmaBl der Stuhlverunreinigung des Dickdarms mittels
folgender Begriffe abgeschitzt:

1 kein Stuhl - klare Spiilfliissigkeit;

2 wenig flussiger Stuhl;



maéssig fliissiger Stuhl;
viel flussiger Stuhl;
breiiger Stuhl;

AN n kW

fest geformter Stuhl.

2.5.3 Untersuchungszeiten

Die Gesamtuntersuchungszeit beschreibt den kompletten Umfang der Koloskopie
beginnend mit dem Vorschieben des Koloskops bis zum Entfernen des Koloskops. Sie

setzt sich aus der Insertionszeit und der Riickzugszeit zusammen.

Die Insertionszeit beschreibt dabei die Zeitspanne, die benétigt wird, das Koloskop
bis zum Zaekum vorzuschieben. Das Zuriickziehen des Koloskops vom Zaekum bis

zum Anus wird als Riickzugszeit bezeichnet.

Die Inspektion findet zumeist beim Zuriickziehen des Koloskops statt. Vorgénge, wie
Spiilen und Absaugen oder die Entnahme von Biopsien sind in der Riickzugszeit
enthalten und miissen zur Ermittlung der Inspektionszeit von der Riickzugszeit

abgezogen werden. Daher setzt sich die Inspektionszeit wie folgt zusammen:

Inspektionszeit = Riickzugszeit — Zeit flir Spiilen, Absaugen, Biopsien

Die Inspektionszeiten wurden sowohl vom Untersucher als auch von der
Promovendin ermittelt. Dies erfolgte im Nachgang an die Untersuchung aus den
Videoaufzeichnungen. Fiir die Statistik und den Vergleich mit anderen Studien
wurden jedoch nur die Werte des Untersuchers herangezogen, da es fiir den
ungelibten Betrachter in der nachtriaglichen Videoanalyse schwer einzuschitzen ist, zu
welchem Zeitpunkt wihrend der Koloskopie die genaue Inspektion der Darmmucosa

stattgefunden hat.

2.6 Statistische Methodik

Die Ergebnisse wurden als Mittelwerte + Standardabweichung dokumentiert. Alle
statistischen Berechnungen erfolgten mit der Softwareversion SPSS 12.0. Fiir den

Vergleich nichtparametrischer Daten wurde bei der Dreifachtestung der Friedman-

10



Test und bei der Zweifachtestung der Wilcoxon-Test verwendet. Alle graphischen

Darstellungen sind mit dem Softwareprogramm Excel erstellt worden.

Alle Werte fiir die Irrtumswahrscheinlichkeit p, mit p<0,05 gelten als statistisch
signifikant.
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3 Ergebnisse

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der Buscopan®-Studie und der

Koloskop-Vergleichsstudie im Einzelnen betrachtet.

3.1 Ergebnisse der Buscopan®-Studie

Es nahmen 29 Patienten an dieser Studie teil. Dabei wurden insgesamt 982
Polypattrappen mit einer Gréf3e von 4 mm in allen Teilen des Kolons freigesetzt. Alle
Koloskopien im Rahmen der Buscopan®-Studie wurden mit Videokoloskopen
durchgefiihrt. Die Quelldaten und die graphischen Darstellungen fiir die folgenden
Untersuchungen sind im Anhang aufgefiihrt (vgl. Tabelle 8, Tabelle 9, Abbildung 21,
Abbildung 22, Abbildung 23 und Abbildung 24 im Anhang).

3.1.1 Untersucher: Arzt

Bei der ersten Koloskopie, ohne Buscopan®, sind vom Untersucher 150 von 982
ausgesetzten Polypattrappen nicht entdeckt worden. Dies entspricht einer miss rate
von 15,3%. Die Inspektionszeit betrug im Mittel 5,19 + 1,82 Minuten. Der

Reinigungs-Score entsprach im Mittel 1,4 + 0,3 auf einer Skala von 6 Punkten.

Bei der zweiten Koloskopie unter Priamedikation mit Buscopan® wurden vom
Untersucher 157 von 982 Polypattrappen iibersehen. Dies entspricht einer miss rate
von 16,0%. Die Inspektionszeit betrug 5,21 + 1,90 Minuten. Der Reinigungs-Score

entsprach im Mittel 1,6 + 0,4 auf einer Skala von 6 Punkten.

3.1.2 Betrachter: Promovendin

Von der Promovendin sind in den Videoaufnahmen bei der Koloskopie ohne
Buscopan® 143 von 982 Attrappen ilibersehen worden, was zu einer miss rate von

14,6% fiihrt.
In der nachtriglichen Videoanalyse der zweiten Koloskopie unter Primedikation mit

Buscopan® wurden von der Promovendin 158 von 982 Attrappen nicht entdeckt. Dies

entspricht einer miss rate von 16,1%.

12



3.1.3 Auswertung der Buscopan®-Studie

Im folgenden Abschnitt wird anhand statistischer Verfahren ermittelt, ob 40 mg
Buscopan® i.v. im Vorfeld der Koloskopie die Inspektion der Darmmucosa

signifikant beeinflussen kénnen.

Betrachtet wird der Unterschied zwischen der miss rate fiir den Untersucher und der
miss rate fiir die Promovendin bezogen auf die Koloskopie ohne Buscopan® und die

Koloskopie unter Pramedikation mit Buscopan® im Wilcoxon-Test.

Koloskopie ohne
Buscopan

MW £ S

28,69 7,29

\

Koloskopie mit
Buscopan

MW £ S

28,45 +7,29

Irrtumswahr-
scheinlichkeit

0,978

=> nicht signifikant

R

Abbildung 4: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener Polypattrappen;
Untersucher: Arzt; Wilcoxon-Test; Werte p<0,05 gelten statistisch als signifikant

Koloskopie ohne
Buscopan

MW £ S

28,93 + 8,25

\

Koloskopie mit
Buscopan

MW £ S

28,41 £ 7,61

Irrtumswahr-
scheinlichkeit

0,443

=> nicht signifikant

—

Abbildung 5: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener Polypattrappen;
Betrachter: Promovendin; Wilcoxon-Test; Werte p<0,05 gelten statistisch als signifikant
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Das Ergebnis zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen der miss rate des
Untersuchers (p=0,978) und der miss rate der Promovendin (p=0,443) (vgl.
Abbildung 4 und Abbildung 5).

Auch der Vergleich der miss rates zwischen Untersucher und Promovendin ergab
sowohl fiir die Koloskopie ohne Buscopan® (p=0,893) als auch mit Buscopan®
(p=0,811) keinen signifikanten Unterschied (vgl. Abbildung 6 und Abbildung 7).

Untersucher Promovendin
MW<tS MWtS
28,89 £ 7,29 28,93 £ 8,25

\

Irrtumswahr-
scheinlichkeit

0,893

=> nicht signifikant

PR

Abbildung 6: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener Polypattrappen
fiir die Koloskopie ohne Buscopan® zwischen Untersucher (Arzt) und Promovendin; Wilcoxon-Test;
Werte p<0,05 gelten als statistisch signifikant

Untersucher

MW tS

28,45 7,29

\

Promovendin

MWt $§

28,41 7,61

Irrtumswahr-
scheinlichkeit

0,811

=> nicht signifikant

—

Abbildung 7: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener Polypattrappen
fiir die Koloskopie mit Buscopan® zwischen Untersucher (Arzt) und Promovendin; Wilcoxon-Test;
Werte p<0,05 gelten statistisch als signifikant
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Ebenfalls nicht signifikant ist der Unterschied der Inspektionszeiten des Untersuchers

(p=0,446) bei beiden Untersuchungen (vgl. Abbildung 8).

Koloskopie ohne
Buscopan

MW £ S

5,19 £ 1,82

\

Koloskopie mit
Buscopan

MW £ S

5,21£1,90

—

Irrtumswahr-
scheinlichkeit

0,446

=> nicht signifikant

Abbildung 8: Explorativer Vergleich des Mittelwertes der Inspektionszeiten fiir die Koloskopie ohne
Buscopan® und mit Buscopan®; Untersucher: Arzt; Wilcoxon-Test; Werte p<0,05 gelten statistisch als
signifikant

Zusitzlich betrachteten wir separat die Gruppe von Patienten (n=7), die bei der
Untersuchung ohne Buscopan® die liangste Inspektionszeit aufwies (Inspektionszeit
>7,00 min) (vgl. Tabelle 1). Bei diesen konkreten Beispielen gingen wir davon aus,
dal die verhiltnismdBig langen Untersuchungszeiten durch besonders schwere
Inspektionsbedingungen wihrend der Koloskopie verursacht worden waren. Das
Ergebnis zeigte, dall die Gabe von Buscopan® die Inspektionszeit in dieser Gruppe

nicht signifikant senken konnte (p=0,446).

Anzahl Patienten Nummer Inspektionszeit Inspektionszeit mit
ohne Buscopan® Buscopan®
1 7294 7,00 min 5,40 min
2 7296 7,00 min 7,30 min
3 7308 7,00 min 8,10 min
4 7316 7,40 min 9,30 min
5 7321 7,50 min 7,20 min
6 7352 7,20 min 5,00 min
7 7360 11,00 min 7,00 min
Summe 54,10 min 49,30 min

Tabelle 1: Patienten mit Inspektionszeiten >7,00 min

Ebenfalls separat wurde die Gruppe von Patienten (n=6) analysiert, bei denen die

Koloskopie ohne Buscopan® die hochste miss rate aufwies (miss rate >20,0%) (vgl.

15




Tabelle 2). Auch hier wollten wir iiberpriifen, ob diese ausgewéhlte Patientengruppe
mit besonders schlechten miss rates von einem Einsatz mit Buscopan® profitiert.
Aber auch in dieser Gruppe konnte die Gabe von Buscopan® die miss rate nicht

signifikant senken (p=0,500).

Anzahl Patienten Nummer miss rate miss rate
ohne Buscopan® mit Buscopan®
1 7287 40,0% 20,0%
2 7316 23,0% 23,0%
3 7339 21,9% 3,1%
4 7344 20,0% 6,7%
5 7359 42,4% 24,4%
6 7360 31,8% 53,1%
Summe 30,0% 21,7%

Tabelle 2: Patienten mit einer miss rate >20,0 %

3.1.4 Graphische Darstellung der Buscopan®-Studie

1200

1000

800 -

600 -

400 -

Anzahl Polypattrappen

200 A

ohne Buscopan ohne Buscopan mit Buscopan mit Buscopan

Untersucher Promovendin Untersucher Promovendin

Abbildung 9: Ausgesetzte (rot) versus endoskopisch nachgewiesene Polypattrappen fiir Koloskopie
ohne Buscopan® (dunkelgriin) und Koloskopie mit Buscopan® (hellgriin); Untersucher (Arzt) und
Betrachter (Promovendin)

3.2 Ergebnisse der Koloskop-Vergleichsstudie

Bei der Koloskop-Vergleichsstudie wurden bei 28 Patienten insgesamt 684
Polypattrappen unterschiedlicher Grofle freigesetzt. Dabei handelte es sich um 500

Attrappen mit einer Grofle von 4 mm und um 184 Attrappen mit einer GréBe von
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1 cm. Die Quelldaten und die graphischen Darstellungen fiir die nachfolgenden
Untersuchungen sind im Anhang zu finden (vgl. Tabelle 10 und Tabelle 11 im
Anhang).

3.2.1 Untersucher: Arzt

Bei der Koloskopie mit dem Videokoloskop sind vom Untersucher insgesamt 96 von
684 ausgesetzten Attrappen {ibersehen worden. Dies entspricht einer miss rate von
14,0%. Von den unentdeckten Attrappen entfillt der verhéltnisméBig grofere Anteil
mit 82 von 500 auf die 4 mm Polypattrappen, was einer miss rate von 16,4%
entspricht. Lediglich 14 der 1 cm Polypattrappen blieben unentdeckt, was einer miss

rate von 7,6% entspricht.

Bei der Untersuchung mit dem Fiberendoskop mit Bildwandler wurden vom
Untersucher insgesamt 127 von 684 Polypattrappen nicht aufgefunden. Die miss rate
betriagt dadurch 18,6%. Dabei handelt es sich um 110 von 500 nicht entdeckten 4 mm
Polypattrappen. Dies entspricht einer miss rate von 22,0%. Weitere 17 von 184 nicht
entdeckter Attrappen wiesen eine Grofle von 1 cm auf. Dies flihrt zu einer miss rate

von 9,2%.

Bei der Koloskopie mit dem Fiberendoskop ohne Bildwandler wurden vom
Untersucher insgesamt 152 von 684 Polypattrappen iibersehen, welches zu einer miss
rate von 22,2% fithrt. Dabei wurden bei den 4 mm Attrappen 135 von 500 nicht
aufgefunden. Dies entspricht einer miss rate von 27,0%. Bei den 1 cm Attrappen

wurden 17 von 184 Stiick nicht entdeckt, welches einer miss rate von 9,2% entspricht.

3.2.2 Betrachter: Promovendin

Von der Promovendin sind mit dem Videokoloskop insgesamt 90 von 684
Polypattrappen nicht entdeckt worden. Dies entspricht einer miss rate von 13,2%.
Davon entfallen 78 von 500 Attrappen auf die 4 mm Polypattrappen. Dies entspricht
einer miss rate von 15,6%. Dabei handelt es sich um 12 von 184 Attrappen mit einer

GroBle von 1 cm, welches zu einer miss rate von 6,5% fiihrt.
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Bei der Koloskopie mit dem Fiberendoskop mit Bildwandler sind von der
Promovendin insgesamt 133 von insgesamt 684 Attrappen iibersehen worden. Dies
entspricht einer miss rate von 19,4%. Dabei wurden 115 von 500 der ausgesetzten 4
mm Attrappen iibersehen, was zu einer miss rate von 23,0% fiihrt. Aulerdem wurden

18 von 184 der 1 cm Attrappen {libersehen. Dies entspricht einer miss rate von 9,8%.

Bei der Untersuchung mit dem Fiberendoskop ohne Bildwandler waren keine
Videoaufzeichnungen moglich, so dafl auch keine Werte durch die Promovendin

ermittelt werden konnten.

3.2.3 Auswertung der Koloskop-Vergleichsstudie

Im folgenden Teil der Arbeit wird statistisch ermittelt, ob die Entwicklung des
Videokoloskops als Fortschritt zum Fiberendoskop zu einer signifikant verbesserten

miss rate von Polypattrappen fiihrt.

Attrappen: 4 mm; Untersucher: Arzt
Fiir die 4 mm Polypattrappen ergab sich fiir den Arzt im Vergleich aller drei Gerite
bezogen auf die miss rate im Friedman-Test, ein signifikanter Unterschied von

p=0,050 (vgl. Abbildung 10).

Videokoloskop FibeI:‘eitng:zkop Fib:;z:d;is;‘l;ol)
MW =S MW =S MW S
34,83 * 6,22 32,50 +7,13 30,42 9,10
Irrtumswahr-
scheinlichkeit
0,050
=> signifikant

Abbildung 10: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener Polypattrappen
bei Videokoloskop, Fiberendoskop mit Bild und Fiberendoskop ohne Bild, Untersucher: Arzt;
Friedmann-Test; Werte p<0,05 gelten statistisch als signifikant
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Um die Unterschiede zwischen den einzelnen Gerdten noch genauer herauszuarbeiten,

fiihrten wir einen Paarvergleich mittels Wilcoxon-Test durch (vgl. Abbildung 11).

. Fiberendoskop Fiberendoskop
MEECLE CELCT mit Bild ohne Bild
MW S MW S MW + S
34,83 + 6,22 32,50 +7,13 30,42 +9,10
Irrtumswabhr- Irrtumswabhr-

scheinlichkeit

scheinlichkeit

0,015

0,285

=> signifikant

=> nicht signifikant

Dieser Wert besagt,
dass ein signifikanter
Unterschied zwischen

beiden Geréaten vorliegt
und mit dem
Videokoloskop
durchschnittlich ~2,3

Dieser Wert besagt,
dass kein signifikanter
Unterschied zwischen

beiden Geréaten
vorliegt.

Attrappen mehr
entdeckt wurden.

> Irrtumswabhr- -
scheinlichkeit

0,033

=> signifikant

Dieser Wert besagt,
dass ein signifikanter
Unterschied zwischen

beiden Geraten vorliegt
und mit dem
Videokoloskop
durchschnittlich ~4,4
Attrappen mehr
entdeckt wurden.

Abbildung 11: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener Polypattrappen
bei Videokoloskop, Fiberendoskop mit Bild und Fiberendoskop ohne Bild; Untersucher: Arzt;
Wilcoxon-Test; Werte p<0,05 gelten statistisch als signifikant

Dabei ergab sich eine signifikant bessere miss rate fiir das Videokoloskop gegeniiber

dem Fiberendoskop mit Bildwandler (p=0,015).
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Auch im Vergleich zwischen Videokoloskop und Fiberendoskop ohne Bildwandler
erzielte das Videokoloskop eine signifikant bessere miss rate (p=0,033). Der
Unterschied zwischen dem Fiberendoskop mit Bildwandler und ohne Bildwandler

stellte sich hingegen als nicht signifikant heraus (p=0,285).

Attrappen: 4 mm; Betrachter: Promovendin

Fiir die Promovendin konnte nur der Vergleich zwischen dem Videokoloskop und
dem Fiberendoskop mit Bildwandler ermittelt werden, da bei der Untersuchung mit
dem Fiberendoskop ohne Bildwandler keine Videoaufzeichnungen realisierbar waren.
Dabei ergibt sich im Wilcoxon-Test eine signifikant bessere miss rate fiir das
Videokoloskop im Vergleich zum Fiberendoskop mit Bildwandler (p=0,035) (vgl.
Abbildung 12).

Videokoloskop Flber:ﬁ: gﬁzkop
MW +S MW +S
35,17 £ 5,46 32,08 +7,99

Irrtumswahr-
scheinlichkeit

0,035

=> signifikant

Dieser Wert besagt, dass ein
signifikanter Unterschied
zwischen beiden Geraten

vorliegt und mit dem

Videokoloskop ~3 Attrappen

mehr entdeckt wurden.

Abbildung 12: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener Polypattrappen
bei Videokoloskop und Fiberendoskop mit Bild; Betrachter: Promovendin; Wilcoxon; Werte p<0,05
gelten statistisch als signifikant

Attrappen: 1 cm; Untersucher: Arzt
Bei den 1 cm Polypattrappen ergab sich fiir den Untersucher im Vergleich aller drei
Geridte im Friedman-Test kein signifikanter Unterschied (p=0,518) (vgl. Abbildung

13). Somit eriibrigte sich eine weitere Testung im Wilcoxon-Test.
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. Fiberendoskop Fiberendoskop
MELCLE LT mit Bild ohne Bild
MWtS MW£tS MWitS
10,6 £ 2,55 10,4+ 2,19 10,4+ 2,85
Irrtumswahr-

scheinlichkeit

0,518
=> nicht signifikant

Abbildung 13: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener Polypattrappen
bei Videokoloskop, Fiberendoskop mit Bild und Fiberendoskop ohne Bild; Untersucher: Arzt;
Friedmann-Test; Werte p<0,05 gelten statistisch als signifikant

Attrappen: 1 cm; Betrachter: Promovendin

Auch hier konnte nur der Vergleich zwischen dem Videokoloskop und dem
Fiberendoskop mit Bildwandler durchgefiihrt werden. Der Unterschied fiel ebenfalls
nicht signifikant aus (p=0,482) (vgl. Abbildung 14).

Videokoloskop

MW £ S

10,75 £ 2,72

\

Fiberendoskop
mit Bild

MW £ S

10,38 £ 2,45

o

Irrtumswahr-
scheinlichkeit

0,482

=> nicht signifikant

Abbildung 14: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener Polypattrappen
bei Videokoloskop und Fiberendoskop mit Bild; Betrachter: Promovendin; Wilcoxon-Test; Werte
p<0,05 gelten statistisch als signifikant

Anschlieflend wurde noch die miss rate des Untersuchers mit der miss rate der

Promovendin verglichen. Diese ist sowohl beim Videokoloskop (p=0,877 fiir 4 mm
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Attrappen und p=0,414 fir 1 cm Attrappen) (vgl. Abbildung 15 und Abbildung 16)
als auch beim Fiberendoskop mit Bildwandler (p=0,874 fir 4 mm Attrappen und
p=0,739 fiir 1 cm Attrappen) (vgl. Abbildung 17 und Abbildung 18) nicht signifikant.

Untersucher

MW £ S

34,83 £ 6,22

\

Promovendin

MW £ S

35,17 £ 5,46

Irrtumswahr-
scheinlichkeit

0,877

=> nicht signifikant

R

Abbildung 15: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener 4 mm
Polypattrappen beim Videokoloskop; Untersucher (Arzt) versus Promovendin; Wilcoxon-Test; Werte
p<0,05 gelten statistisch als signifikant

Untersucher Promovendin
MW S MW<tS
10,62 * 2,55 10,75 £ 2,72

\

P———

Irrtumswahr-
scheinlichkeit

0,414

=> nicht signifikant

Abbildung 16: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener 1 cm
Polypattrappen beim Videokoloskop; Untersucher (Arzt) versus Promovendin; Wilcoxon-Test; Werte
p<0,05 gelten statistisch als signifikant
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MW % S

32,50£7,13

MW % S

\

32,08 £7,99

0,874

=> nicht signifikant

i

Abbildung 17: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener 4 mm
Polypattrappen beim Fiberendoskop mit Bild; Untersucher (Arzt) versus Promovendin; Wilcoxon-Test;
Werte p<0,05 gelten statistisch als signifikant

MW tS

10,44 £2,19

MWt §

\

10,38 £ 2,45

0,739

=> nicht signifikant

P——

Abbildung 18: Explorativer Vergleich des Mittelwertes koloskopisch nachgewiesener 1 cm

Polypattrappen beim Fiberendoskop mit Bild; Untersucher (Arzt) versus Promovendin; Wilcoxon-

Test; Werte p<0,05 gelten statistisch als signifikant
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3.2.4 Graphische Darstellung der Koloskop-Vergleichsstudie

4 mm Polypattrappen

600

400

300

200

Anzahl Polypattrappen

100

Miss rate 27,0%

Videokoloskop Fiberendoskop mit Bild ~ Fiberendoskop ohne
Bild

200

1 cm Polypattrappen

100

167 167
R R
o
o
2
©
=
[}
4
=
Videokoloskop Fiberendoskop mit Bild Fiberendoskop ohne
Bild

Abbildung 19: Ausgesetzte (rot) versus endoskopisch nachgewiesene 4 mm und 1 cm Polypattrappen;
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Abbildung 20: Ausgesetzte (rot) versus endoskopisch nachgewiesene 4 mm und 1 cm Polypattrappen;

Betrachter: Promovendin
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4 Diskussion

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im

Hinblick auf ihre medizinische und wissenschaftliche Bedeutung diskutiert.

4.1 Adenom-Karzinom Sequenz

Bis zu 90% der Kolorektalen Karzinome entwickeln sich aus benignen
Darmadenomen. Als Ursache dafiir werden aufeinanderfolgende Genmutationen an
der Darmmucosa angesehen, wie z.B. die DNA Methylierung, APC- und p53-
Mutationen, Aktivierung des K-ras Oncogenes und die Mikrosatelliteninstabilitét.
Diese Mechanismen fithren zum Verlust der natiirlichen Wachstumshemmung der
einzelnen Mucosazelle. Jedoch bedarf es einer gewissen Anzahl von Mutationen bis
es zuerst zur Entwicklung eines benignen Schleimhauttumors, eines Adenoms, und

schlieBlich zu einer malignen Entartung, einem Karzinom, kommt (19, 20, 21).

Der gesamte Prozel3 der Entartung betrdgt mindestens 5 Jahre, durchschnittlich aber
10-15 Jahre. Extremwerte einer Adenom-Karzinom Sequenz von >20 Jahren sind in
der Literatur zu finden. Die Patienten sind in der Regel ilter als 50 Jahre (Mittelwert
58+1 Jahre). Als Ausnahmen gelten Menschen mit angeborenen Gendefekten oder
Menschen mit einem familidren Risiko; hier weisen bereits junge Menschen zum Teil
hunderte, gar tausende von Adenomen auf. Bei den Betroffenen kommt es bereits mit
2741 Jahren zur Entwicklung von Adenomen und mit 3941 Jahren zur Ausbildung
von Karzinomen (8, 19, 20, 21). Hinzuzufiigen ist auch, daB3 nicht alle Adenome bei
den Betroffenen entarten und sogar nach Jahrzehnten noch benigne weiterwachsen
konnen. Diese Beobachtung zeigt, dal die Adenom-Karzinom Sequenz nicht als

obligate Entwicklung anzusehen ist (22, 23, 24, 25).

4.1.1 GroRe und Entartungshaufigkeit

Bei den Adenomen unterscheidet man je nach Wachstumsform ungestielte
(breitbasige=sessile oder kuppige=papuldre) und gestielte (pedunculdre, taillierte)
Adenome. Bei klinischen Untersuchungen waren circa 60 Prozent der entdeckten
Lasionen kleine Adenome mit einer Grofe <1 cm. 20-25% hatten eine GroBe

zwischen 1-2 cm und nur 15-20 % betrafen Adenome >2 cm (26, 27).
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Es besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der AdenomgréBe und der
Wahrscheinlichkeit der karzinomatosen Entartung. Bei Adenomen mit einer
GroBle <I cm konnte nachgewiesen werden, dafl circa 1% der Adenome maligne
entartet. Bei einer GréBe von 1-2 cm wird von einem Entartungsrisiko von rund 10%
berichtet und schlieBlich bei einer GroBe von >2 cm entwickelt sich zu fast 50% aus

einem gutartigen Adenom ein Karzinom (26).

4.1.2 Histopathologie und Entartungsrisiko

Histologisch erfolgt eine Unterteilung der Adenome in tubuldre, tubulovillose
(Intermediédrtyp) und villose Adenome. In der Studie von Muto et al. zeigte sich, dal3
75% der benignen Adenome als tubulidre Adenome klassifiziert wurden und 15% als
tubulovilloser Intermedidrtyp. Lediglich 10% entfielen auf villose Adenome (26).
Diese Prozentzahlen entsprechen den Ergebnisse anderer Studien (28, 29, 30, 31, 32)

Die Entartungsrate von tubuldren Adenomen <I cm ist mit 5% gering, wihrend sie
bei villosen Adenomen <1 cm mit 40 % viel hoher ausfillt. Beim Intermedidrtyp
ebenfalls <1 cm betridgt sie 22%. Bei einer Adenomgréfle zwischen 1-2 cm zeigen
sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Malignitétsrisikos bei allen drei
histologischen Formen. Erst bei einer Adenomgréfle >2 cm zeigt sich ein signifikant

grofleres Malignitétsrisiko fiir villose Adenome gegeniiber tubuldren Adenomen (26,

33, 34).

4.1.3 Fazit

Wie bereits beschrieben, ist das Entartungsrisiko von tubuldren Adenomen bei einer
Adenomgrofle <1 cm zwar viel geringer als bei villosen Adenomen der gleichen
GroBe, jedoch weisen 75% aller aufgefundenen Adenome die tubuldre
Wachstumsform auf. Daher steht beziiglich des malignen Potentials eines Adenoms
nicht die histologische Wachstumsform, sondern wesentlich die GroBe im

Vordergrund.

In unserer Studie fiihrten wir die Untersuchungen mit Polypattrappen einer Gréf3e von

I cm und 4 mm durch. Die groen Polypattrappen von 1 cm wéhlten wir, da das
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Entartungsrisiko mit 10% relativ hoch liegt. Die GroBe von 4 mm bei den
Polypattrappen wihlten wir, da sie der Mehrzahl der aufgefundenen Polypen bei
klinischen Untersuchungen entsprach (26, 35, 36, 37).

4.2 Diagnostik von Kolonneoplasien

4.2.1 Koloskopie

Die Koloskopie ist die Screening-Methode der Wahl bei der Suche nach Adenomen
und Karzinomen des gesamten Kolons (26, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45). Vor der
Koloskopie ist die digitale rektale Untersuchung obligat. Dadurch konnen bereits
Stenosen im Analkanal oder Blutungen diagnostiziert werden. Anschlieend sollte
eine hohe Koloskopie, d.h. ein Vorschieben des Koloskops bis zum Zaekum
angestrebt werden. Das Erreichen des Zaekums sollte bei 95% der durchgefiihrten
Koloskopien moglich sein. Kleine Polypen mit einer KuppengréBe <5 mm sollten
biopsiert werden, wihrend grofere Polypen >5 mm komplett mit der Schlinge
abgetragen werden. Die Koloskopie sollte ab dem 55 Lebensjahr durchgefiihrt werden
(46). In der gingigen Literatur wird die Sensitivitdit der Koloskopie bei
Polypen >1 cm zwischen 80-100%, in einigen Studien sogar mit 100% beschrieben
(47, 48, 49). Die anerkannteste Studie von Rex et al. 1997 ermittelte fiir
Polypen >1 cm eine Sensitivitdt von 94% (16). Fiir diminutive Polypen <5 mm liegt
die Sensitivitdt immer noch bei 73%. Dies ergibt eine Gesamtsensitivitét fiir Polypen

aller Gréf3en von 76%.

4.2.2 Hamokkult-Test

Ab dem 50. Lebensjahr wird bei allen asymptomatischen Patienten der fikale okkulte
Bluttest (FOBT), oder auch Hémokkult-Test genannt, empfohlen. In mehreren
groflen, randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dal der Nachweis von
okkultem Blut im Stuhl die Diagnostik des Kolorektalen Karzinoms begiinstigt und
somit die Inzidenzrate senkt. Bei testpositiven Patienten ist eine komplette
Koloskopie mit Polypektomie obligat. Somit kann mit dem Hamokkult-Test die
Mortalitdt durch das Kolorektale Karzinom um 15 - 33% gesenkt werden (7, 50, 51,
52, 53).

27



Eine dieser Studien ist die Minnesota Colon Control Study mit einer Laufzeit tiber 18
Jahre. Dabei wurden 46.551 Personen im Alter von 50 bis 80 Jahren einer jéhrlichen
oder einer zweijdhrlichen Stuhltestung unterzogen. Parallel dazu wurde eine
Kontrollgruppe beobachtet, die an keinen Stuhluntersuchungen teilnahm. Sobald bei
den Teilnehmern der ersten beiden Gruppen ein Stuhltest positiv ausfiel, folgte eine
komplette Koloskopie. Die auftretenden Kolorektalen Karzinome und daraus folgende
Todesfille wurden registriert. Im Laufe der 18-jihrigen Uberwachungsphase wurden
1359 Fille von Kolorektalen Karzinomen gezéhlt. Dabei traten 417 Karzinome in der
jéhrlich untersuchten Gruppe, 435 bei der zweijdhrlich durchgefiihrten Testung und
507 in der Kontrollgruppe auf. Fiir die Patienten, die den Hamokkult-Test
durchgefiihrt hatten, ergab dies eine Sensitivitit von 63% und eine Mortalitdtssenkung
bis zu 33%. Im Vergleich zur Koloskopie mit einer Sensitivitdt zwischen 73-100%

stellt der Hamokkult -Test keine Alternative dar (54).

Weitere Schwichen des Tests gehen aus der Beobachtung hervor, dafl nur 2/3 der
Kolorektalen Karzinome iiberhaupt bluten (55, 56). Bei positivem Testergebnis ist
zwingend eine komplette Koloskopie erforderlich, um Polypen als Blutungsquelle
entdecken und beseitigen zu konnen (57). Weiterhin ist beschrieben, daB die
Ernghrung als auch diverse Medikamente zu falschpositiven Testergebnissen fithren

konnen (17).

4.2.3 Sigmoidoskopie

Ein weiteres Verfahren stellt die Sigmoidoskopie dar. Dieses Verfahren umfasst
lediglich die endoskopische Inspektion des Rektums und des Kolon sigmoideum. Es
gilt als weniger aufwendig und kostengiinstiger. Die Sensitivitét liegt bei 70,3% (58).
Ergebnisse zahlreicher Studien haben ergeben, da3 die Sigmoidoskopie als Screening-
Untersuchung im Alter von 55 Jahren die Inzidenz Kolorektaler Karzinome um 14%
senkt und folglich die Mortalitidt um 16% reduziert (12, 21, 29, 59). Sie erreicht damit

nicht die diagnostische Effektivitit der Koloskopie.

Diese Daten konnen dadurch auch nur gering verbessert werden, daBl die
Sigmoidoskopie mit dem Héa&mokkult-Test kombiniert wird. Dazu wurde bei

ausgewdhlten Patienten im Alter zwischen 60 und 85 alle 6 Jahre eine
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Sigmoidoskopie mit dem Héamokkult-Test kombiniert, durchgefiihrt. Dabei wurde die
Inzidenz des Kolorektalen Karzinoms um 60% gesenkt und die Mortalitdt um 80%

reduziert (30). Dadurch erhoht sich auch die Sensitivitit auf 75,8% (58).

Nachteilig ist, daB durch die Sigmoidoskopie die Lésionen oberhalb des Kolon
sigmoideum unentdeckt bleiben, die immerhin zur Hilfte zum Kolorektalen Karzinom
beitragen (60). Folglich zieht ein positiver Befund in der Sigmoidoskopie zwingend
eine komplette Koloskopie nach sich. Auch ist nachgewiesen worden, dal} bei distalen
Lasionen ein erhohtes Risiko auch fiir Lasionen in den proximalen Kolonabschnitten
besteht (15). Zudem ist beschrieben, daB3 bei 46% der Patienten mit proximalen
Léasionen keine distalen Pathologien auftraten (61). Diese Patienten wiren mit einer

Sigmoidoskopie als falsch negativ diagnostiziert worden.

4.2.4 Kolondoppelkontrasteinlauf

Der Kolondoppelkontrast ist eine weitere mogliche Alternative zur Koloskopie. In
einer Studie wurde diese Methodik hinsichtlich der Effizienz bei der Uberwachung
erneut auftretender Polypen nach Polypektomien {iiberpriift (62). Dazu wurden 580
Patienten im Rahmen eines Uberwachungsprogramms nach vorangegangener
Polypektomie sowohl koloskopiert als auch mit einem Rontgenkontrasteinlauf
untersucht. Insgesamt fanden 862 solcher Doppeluntersuchungen statt. Im Ergebnis
zeigte sich, daBl bei der Rontgenuntersuchung nur 39% der Polypen entdeckt wurden,
die koloskopisch nachgewiesen werden konnten. Vor allem Polypen <5 mm wurden
nur zu 32% radiologisch erkannt, bei Polypen >1 cm GroBe betrug die
Erkennungsrate 48%. Ferner wurden bei 139 Féllen, in denen bei der
Rontgenuntersuchung ein Polyp vermutet wurde, nur 19 nach koloskopischer
Abklirung bestitigt. Ahnliche Ergebnisse konnten in anderen Studien bestitigt
werden (3, 63, 64, 65). Die Koloskopie ist nicht nur in der Nachuntersuchung nach
Polypektomien, sondern auch als Screening die effektivere und sensitivere
Untersuchungsmethode. Auflerdem ist der Patient bei den Kolondoppelkontrast-

Aufnahmen zusétzlich einer Rontgenstrahlung ausgesetzt.
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4.2.5 Polymerasekettenreaktion (PCR)

Als neue Methode gilt ein Verfahren bei dem mittels Polymerasekettenreaktion (PCR)
kleinste Mengen an DNA durch Vervielfdltigung (Amplifikation) nachgewiesen
werden. Dabei wird die pathologische DNA aus kleinsten Abschilferungen der
Tumorzellen im Darmsekret gewonnen und auf Mutationen untersucht. Dazu zihlen
folgende Genmutationen (APC-, K-ras- und p53-Gen). Die jetzige Sensitivitidt des
DNA-Testes belduft sich auf nur 70%. Zudem gibt es derzeit noch keinen Test, der
alle Mutationen erfassen kann, so dal} die Patienten nicht erkannt werden, die tiber
seltene sporadische Mutationen verfiigen. Aus diesem Grunde kann auch der DNA-

Test die Koloskopie nicht ersetzen (66, 67, 68).

4.2.6 Virtuelle Koloskopie

Mit der virtuellen Koloskopie existiert ein weiteres Untersuchungsverfahren, mit dem
bislang noch keine eindeutige Uberlegenheit gegeniiber der Koloskopie nachgewiesen
werden  konnte. Bei  diesem  Verfahren  wird —mit  Hilfe  der
Mehrschichtcomputertomographie das Kolon virtuell aufgearbeitet. Polypen und
Tumore mit einer Gréfe von >1 cm konnten in 100% der Fille erkannt werden. Bei
einer Grofle von 5-9 mm waren es noch 96% und bei Polypen <5 mm immer noch
94% (69). In anderen Studien betrug die Sensitivitdt bei der Erkennung von Polypen
>1 cm 90-100%, bei Polypen zwischen 5 mm und 1 ¢cm nur noch 70-80% und bei
Polypen <5 mm sogar nur noch 50-60% (20, 70). Es bedarf weiterer Untersuchungen
an groferen Kollektiven, um die virtuelle Koloskopie beziiglich ihrer Effizienz bei der

Polypensuche einzuordnen.

Die aufwendige Darmvorbereitung ist bei beiden Untersuchungen gleich, da bei der
virtuellen Koloskopie filschlicherweise Kotriickstinde fiir Polypen gehalten werden
konnen. Zudem werden die Patienten einer Strahlenbelastung ausgesetzt und bei
unklaren oder positiven Befunden ist zwingend zusitzlich eine konventionelle

Koloskopie erforderlich.
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Methoden Sensitivitat Senkung

Mortalitat
<5 mm >1cm Gesamt

Koloskopie 73% 100% 76% 90%

Hamokkult-Test 63% 15-33%

| Sigmoidoskopie 70,3% 16%

| Sigmoidoskopie und Hamokkult-Test 75,8% 80%

Kolondoppelkontrasteinlauf 32% 48% 39%

PCR 70%

Virtuelle Koloskopie 50-60% | 90-100%

Tabelle 3: Sensitivitdt der diagnostischen Methoden von Kolonneoplasien

SchluBfolgernd wird in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs-

und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) die komplette Koloskopie als Goldstandard zur

Detektion des Kolorektalen Karzinoms empfohlen. Sie ist das derzeit sensitivste

Verfahren und bietet als einzige Screening-Methode die Moglichkeit sowohl der

histologischen Diagnosesicherung als auch der therapeutischen Abtragung von

Adenomen des gesamten Kolons (3, 17, 20, 71, 72, 73, 74).

4.3 Zielstellung der Arbeit: EinfluBfaktoren auf die miss rate

e FEs

wird der

Behauptung nachgegangen,

dal die

medikamentdse

Kolonrelaxation mit Buscopan® die Untersuchungszeiten verkiirzen konne,

sowie die Inspektion der Darmmucosa erleichtern und folglich die miss rate

von Polypattrappen senken konne.

e Desweiteren wird analysiert, ob die technische Weiterentwicklung vom

Fiberendoskop zum Videokoloskop zu einer signifikant besseren Detektion

von Polypattrappen gefiihrt hat.

e Weiterhin werden die miss rates von Polypattrappen durch den Untersucher

mit den Ergebnissen der nachtréglichen Videoanalyse durch die Promovendin

verglichen.
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4.4 Wissenschaftliche Methoden der Untersuchung der miss
rate

Die Rate der bei einer Koloskopie iibersehenen Polypen wird im englischsprachigen
Schrifttum als ,,miss rate bezeichnet; mangels einer deutschsprachigen Alternative
wird auch in dieser Promotionsschrift dieser Begriff verwendet. Anlafl fiir die
Evaluierung der miss rate haben Beobachtungen gegeben, daB trotz komplett
unauffilliger Koloskopie Patienten in nur kurzem Zeitintervall an einem Kolorektalen
Karzinom erkrankt waren (75, 76, 77, 78, 79, 80). Daher kam die Vermutung auf, daf3

durch die Koloskopie nicht alle Polypen aufgefunden worden sein konnten.

In der Literatur werden verschiedene Methoden der Evaluierung der miss rate
beschrieben. Zum einen die Wiederholungskoloskopie nach einem gewissen
Zeitabstand und zum anderen die Tandem-Koloskopie, bei der die Patienten am
gleichen Tag nochmals untersucht werden (16, 47, 81). Dabei werden alle Polypen in
der ersten Untersuchung abgetragen und dokumentiert, so daB in der
Folgeuntersuchung die zusitzlich aufgefundenen Polypen als iibersehene Lisionen

gewertet werden.

Eine Studie von Neugut et al. hat gezeigt, da3 die Tandem-Koloskopie den genaueren
Beweis fiir {ibersehene Polypen liefert, da in der Zeit zwischen Initial- und
Wiederholungskoloskopie die Mdoglichkeit der Entwicklung von neuen Polypen
besteht (82).

In den von uns durchgefiihrten Studien wurden bei allen Patienten angefertigte
Polypattrappen ausgesetzt, die dann wieder aufgefunden werden muften. Diese
Methode ist beiden, bislang im wissenschaftlichen Schrifttum gédngigen Methoden
(Tandem- und Wiederholungskoloskopie) tiberlegen, da hier die tatsdchlich im Darm
vorhandene und zu entdeckende Zahl der Verdnderungen (Polypattrappen) eindeutig
feststeht, wihrend bei den oben genannten, in der Literatur verwendeten Verfahren
unklar ist, ob auch nach einer zweiten Koloskopie nicht noch unentdeckte Polypen im

Kolon verbleiben.
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Weiterer Vorteil dieser Methodik ist, daB3 keine Kontrolluntersuchung notwendig ist,
da die ausgesetzte Anzahl von Polypattrappen zwar dem Untersucher unbekannt

(Verblindung), jedoch im Studienprotokoll bereits vorgegeben war.

Im Rahmen der Buscopan®-Studie erfolgte der Vergleich einer Koloskopie ohne
Buscopan® und einer Koloskopie mit Buscopan® als Priamedikation. Bei der
Koloskop-Vergleichsstudie wurden drei verschiedene Koloskope verglichen, so daf3

die Patienten dreimal hintereinander untersucht wurden.

4.5 Medikamentdése Kolonrelaxation mit Buscopan®

In der Literatur ist beschrieben, dal Buscopan® die Kolonmuskulatur relaxiert und
dadurch das Kolon dilatiert wird. Folglich kénnte beim Zuriickziehen des Koloskops
durch die Begradigung der Haustren und Falten eine bessere Inspektion der
Darmwand und somit eine bessere Detektion von Polypen oder Polypattrappen
moglich sein. Der Nutzen einer Primedikation mit Spasmolytica im Vorfeld der
Koloskopie ist umstritten. Erwartungen gingen dahin, dafl aufgrund der Relaxation
mit Buscopan® die Untersuchungszeiten verkiirzt, die Schmerzempfindung gesenkt
werden konnte und folglich die Bereitschaft der Patienten zur Wiederholung der
Untersuchung gesteigert werden konnte. Kritiker hingegen behaupten, daf3 dies unter
anderem auch zu einer Verldngerung des Untersuchungsweges fiithren konnte, was
wiederum das Vorschieben des Koloskops einerseits erleichtert, aber andererseits

auch zu langeren Untersuchungszeiten fithren konnte (83).

4.5.1 Eigene Studie

In der von uns durchgefiihrten Studie mit Buscopan® i.v. steht im Mittelpunkt die
Frage, inwieweit die Pridmedikation mit Buscopan® die Inspektion der Mucosa
beeinfluBen kann. Dabei soll die Nachweisrate von in das Kolon eingebrachten
Polypattrappen bei der Koloskopie eine zuverldssige Aussage liber die Vollstandigkeit
der endoskopischen Inspektion des Kolons geben. Die Attrappengrofle wurde auf

4 mm Durchmesser festgelegt.
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Die, bei der Untersuchung ohne Buscopan® direkt durch den Untersucher entdeckten
Polypattrappen ergaben eine miss rate von 15,3% und bei der Untersuchung mit
Buscopan® eine miss rate von 16,0%. Dabei wurden bei der Untersuchung mit
Buscopan® 7 Polypattrappen weniger entdeckt. Statistisch liegt kein signifikanter

Unterschied vor.

Die nachtrdgliche Auswertung der, bei der Koloskopie aufgezeichneten Videobander
ergab fiir die Promovendin bei der Untersuchung ohne Buscopan® eine miss rate von
14,6% und bei der Untersuchung mit Buscopan® eine miss rate von 16,1%. Bezogen
auf die Stiickzahl der Polypattrappen wurden bei der Untersuchung mit Buscopan®
15 Polypattrappen weniger entdeckt. Statistisch liegt kein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Untersuchungen vor.

Die miss rates beider Versuchsreihen liegen im unteren Bereich der miss rates, die in
der Literatur fiir Adenome <5 mm in vorhergehenden Studien beschrieben worden

sind (miss rate fiir Adenome <5 mm: 13% - 27%) (16, 47, 81, 84, 85).

Mit der Anwendung von Buscopan® im Vorfeld der Koloskopie konnte die miss rate
von Polypattrappen nicht signifkant gesenkt und folglich keine verbesserte Detektion

erzielt werden.

Die vom Untersucher dokumentierten Inspektionszeiten bei der Untersuchung ohne
Buscopan® betrugen im Mittel 5,19 Minuten. Bei der Untersuchung mit Buscopan®
betrugen die Inspektionszeiten im Mittel 5,21 Minuten. Statistisch ergibt dies fiir

beide Untersuchungen keine Signifikanz.

Bei den durchgefiihrten Koloskopien gab es keine zeitliche Begrenzung fiir die
Inspektionszeiten, so dall die Untersucher eine sorgfiltige Untersuchung vornehmen
konnten. Die ermittelten Inspektionszeiten (Placebo 5,19 min versus Buscopan® 5,21

min) bewegten sich im Rahmen anderer bekannter Studien (1, 11, 12, 13).

Auch bei der Betrachtung der Inspektionszeiten beider Untersuchungen zeigt sich

kein signifikanter Vorteil durch die Gabe von Buscopan®.

34



Durch den Untersucher erfolgte die Dokumentation des Verunreinigungsgrades des
Kolons anhand eines Reinigungs-Score. Bei der Untersuchung ohne Buscopan®
entsprach dieser Score im Mittel 1,4 Punkte auf einer Skala von 6 Punkten. Bei der
Koloskopie mit Buscopan® ergab der Reinigungs-Score im Mittel 1,6 von 6 Punkten.

Es liegt kein signifikanter Unterschied vor.

Zusitzlich erfolgte noch der Vergleich zwischen den miss rates des Untersuchers und
der Promovendin jeweils fiir die Untersuchung ohne Buscopan® und mit Buscopan®.
Bei der Untersuchung ohne Buscopan® konnten in der nachtréglichen Videoanalyse
durch die Promovendin sieben Attrappen mehr entdeckt werden; statistisch liegt kein
signifikanter Unterschied vor. Bei der Untersuchung mit Buscopan® konnte vom
Untersucher eine Attrappe mehr entdeckt werden. Auch hier ergibt sich keine

Signifikanz.

Ebenso zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der miss rate von
Polypattrappen durch den Untersucher und die nachtrdgliche Videoanalyse durch die
endoskopisch unerfahrene Promovendin bei der Untersuchung ohne und mit

Buscopan®.

Man konnte gegen unsere Studie einwenden, da3 das Design nicht als Doppelblind-
Studie angelegt war. Das war jedoch nicht moglich, da das Ziel unserer Studie nicht
der interindividuelle Vergleich zwischen den Patienten, sondern der intraindividuelle
Vergleich beztiglich der Wirkung von Buscopan® war. Aus diesem Grunde wurde
zuerst die Untersuchung ohne Spasmolyticum, gefolgt von der Untersuchung mit
Spasmolyticum durchgefiihrt, da im umgekehrten Fall die Wirksamkeit des
Spasmolyticums nicht sicher als beendet gewertet werden konnte. Zudem gestaltet es
sich schwierig, zu dieser Thematik eine Doppelblind-Studie zu verwirklichen, da viele
Patienten auf die Gabe von Spasmolytica naturgemél mit Tachykardien reagieren,

was eine Verblindung bei laufender Pulsiiberwachung unméglich macht.

Die Dosis des verabreichten Buscopan® wurde auf 40 mg festgelegt, um den
spasmolytischen  Effekt des Medikaments explizit darzustellen, da bei
vorangegangenen Studien mit niedrigerer Dosierung nur eingeschrinkte Vorteile

nachweisbar waren. Ebenso wurde die i.v. Gabe gewidhlt, da bei anderen

35



Applikationsarten (sublingual, oral) bei fehlenden Effekten nicht sicher von

ausreichenden Wirkspiegeln ausgegangen werden kann (86, 87).

Die Studie wurde von zwei erfahrenen Untersuchern durchgefiihrt. Die zaekale
Intubationsrate lag bei 97%, was einen hohen Grad an Kompetenz im Umgang mit
dem Koloskop belegt. Auch waren sich beide Untersucher bewusst, da3 sie an einer
Studie teilnahmen, so dafl davon auszugehen ist, dal beide mit grofSter Sorgfalt die
Untersuchung durchfithrten. Zudem gab es keine zeitliche Begrenzung bei der

Inspektion.

Zusdtzlich wurden die Ergebnisse darauthin analysiert, ob sich eventuell unter
bestimmten Bedingungen, das heiflit an ausgewdhlten Patientengruppen, Vorteile
durch Buscopan® ergaben. Dabei wurde zum einen das Viertel der Patienten mit
besonders langen Inspektionszeiten gewdihlt. Bei diesen Patienten waren die
Inspektionsbedingungen offenbar besonders schwierig. Zum anderen wurde das
Viertel der Patienten analysiert, bei dem die meisten Polypattrappen iibersehen
wurden, da hier die koloskopischen Inspektionsbedingungen ebenfalls besonders

unglinstig waren.

In beiden Subgruppen konnte die Gabe von i.v. Buscopan® keine signifikante

Verbesserung erzielen.

Neben den beschriebenen Effekten von Buscopan® auf die Koloskopie traten
storende kardiale Nebenwirkungen auf, die auch gegen den generellen Einsatz von
Buscopan® sprechen. Bei 33% der Patienten der vorliegenden Studie traten
Sinustachykardien auf, die jedoch zumeist mild verliefen. Einige Patienten
entwickelten Herzfrequenzen zwischen 130-150/min. Es traten jedoch keine
schwerwiegenden Komplikationen auf, was vielleicht auch daran lag, daB der

Patientenstamm aus relativ gesunden Probanden bestand.

Die intravendse Gabe von 40 mg Buscopan® im Vorfeld der Koloskopie konnte
weder die miss rate signifikant senken noch die Inspektionszeit reduzieren. Der
generelle Einsatz von Buscopan® kann anhand unserer Studienergebnisse nicht

empfohlen werden.
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4.5.2 Andere Studien

Verschiedene Spasmolytica sind im Rahmen von Koloskopien beziiglich der
Verminderung des Darmspasmus’ sowie der Verkiirzung von Untersuchungszeiten,
insbesondere der Intubationszeit bis zum Erreichen der ileozackalen Klappe analysiert
worden. Bei der Sigmoidoskopie wurden Vergleiche beziiglich der empfundenen
Schmerzen und der totalen Untersuchungszeit angestellt. Weiterhin wurden die
Patienten im Anschlufl an die Untersuchung befragt, ob sie gewillt wiren, die

Untersuchung wiederholen zu lassen.

In der Literatur gibt es bislang keine Studien zur Evaluierung der miss rate unter der
Applikation von Buscopan®. Samtliche Untersuchungen beziehen sich auf schwer
objektivierbare Daten, wie die Schmerzhaftigkeit oder die Verminderung des

Darmspasmus’.

Vier Studien von insgesamt neun ausgewerteten Studien sind in der Literatur
aufgefiihrt, die einen signifikanten Vorteil fiir den Gebrauch von Spasmolytica bei der

intestinalen Endoskopie beschreiben (88, 89, 90, 91).

So zeigten Saunders et al. im Rahmen von 83 Sigmoidoskopien, da3 die Gabe von 20
mg Buscopan® i.v. eine tiefere Insertion sowie eine signifikant kiirzere
Untersuchungszeit von 5,5 min (Buscopan® 12,5 min versus Placebo 18 min,
p=0,008) ermoglicht. Die Schmerzhaftigkeit fiel auf einer 100 mm Visuellen
Analogskala mit Buscopan® i.v. geringer aus (Buscopan® 24,5 mm/100 mm versus
Placebo 30 mm/100 mm) und lediglich 5% der Patienten gaben an, die Untersuchung
nicht wiederholen zu wollen (79). Weiterhin war in dieser Studie von den Autoren
beschrieben, dal die Untersuchung von einem erfahrenen Arzt (mindestens 50
Koloskopien) und bei asymptomatischen Patienten durchgefiihrt wurde. Es ist jedoch
anfechtbar, ob ein Untersucher mit 50 Koloskopien als ,erfahren” gilt. Uberdies
entspricht ein Kollektiv bestehend aus asymptomatischen Patienten nicht dem

Patientengut einer Klinik oder Praxis.

In einer weiteren Studie fithrten Saunders und Williams eine dhnliche Versuchsreihe

durch. Der Unterschied zu der vorangegangenen Studie lag darin, daB die
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Untersuchungen im Rahmen von Koloskopien gemacht wurden und die Werte nach
konkreteren Kriterien ausgewertet wurden, wie Intubations- und Riickzugszeit in
Minuten, sowie Grad des Darmspasmus’ bezogen auf eine 100 mm-Visuelle
Analogskala (88). 29 Patienten erhielten 20 mg Buscopan® i.v. und 27 Patienten ein
Placebo 1i.v. (physiologische Kochsalzlosung) gespritzt. Bei den Patienten mit
Spasmolyse war die Insertionszeit signifikant kiirzer, im Mittel 4,5 Minuten
(Buscopan® 13 min versus Placebo 17,5 min; p = 0,045). Weitere Unterschiede
zeigten sich bei der Auspriagung des Darmspasmus’ und dem Schwierigkeitsgrad bei
der Intubation. Beide Kriterien wurden mit einer 100 mm Visuellen Analogskala
gemessen. Der Grad des Darmspasmus’ wurde bei der Untersuchung mit Buscopan®
im Median mit 19 mm/100 mm beurteilt. Bei der Untersuchung mit Placebo fiel der
Wert mehr als 2,5-fach héher aus, im Median 53.5 mm/100 mm (p=0,01). Im Bezug
auf die empfundene Schmerzhaftigkeit und die Riickzugszeit liegt kein signifikanter
Unterschied vor (88).

In einer weiteren Studie von Marshall et al. (89) erhielten 57 Patienten eine halbe
Stunde vor der Koloskopie 0,5 mg Levsin® i.v. (Hyoscyamine Sulfate). Bei diesen
Patienten zeigte sich eine signifikant kiirzere zaekale Intubations- und totale
Untersuchungszeit. Auch wurde der Schwierigkeitsgrad bei der Intubation und der
Grad des Darmspasmus’ bezogen auf eine 100 mm-Viseulle Analogskala vom
Untersucher als geringer eingestuft. Zudem wurde iiber eine Verbesserung der
addquaten Sedierung und den Grad der Patientenzufriedenheit berichtet. Als
unerwiinschte =~ Nebenwirkungen traten bei signifikant vielen Patienten

Sinustachykardien auf (27% versus 3%, p=0,007).

Chung et al. berichten {iber 27 Patienten, die 0,5 mg Levsin® i.v. und 23 Patienten,
die ein Placebo i.v. erhielten. Er zeigte, dal die Gabe von 0,5 mg Levsin® 1i.v. bei
seinen Patienten die totale Untersuchungszeit signifikant senkt (Levsin® 15,5 min

versus Placebo 19,7 min, p<0,05) (91).

In allen weiteren aufgefiihrten Studien konnte kein signifikanter Vorteil durch die

Pramedikation mit Spasmolytica erbracht werden.

38



In der Studie von Yoong et al. 2004 erhielten 61 Patienten 20 mg Buscopan® i.v. und
56 Patienten ein Placebo i.v. In beiden Gruppen konnte kein signifikanter
Unterschied, weder fiir die mittleren Insertionszeiten (Buscopan® 9,7 min versus
Placebo 8,3 min) noch fiir die totale Untersuchungszeit erzielt werden (Buscopan®
14.8 min versus Placebo 13.8 min). Lediglich die zaekale Intubationsrate lag bei den
Patienten mit Buscopan® mit 97% hoher als bei den Patienten mit Placebo mit 88%

(92).

In einer Studie von Mui et al. (83) erhielten im Rahmen von Koloskopien 55
Patienten 40 mg Buscopan® i.v. und 56 Patienten ein Placebo. Zusitzlich erhielten
beide Gruppen eine patientengesteuerte Sedierung mit Propofol und Alfentanil. Die
Autoren gingen davon aus, daBB die Hohe der Sedierung und Analgesie ebenfalls

Einfluf auf die Spasmolyse nimmt.

Dabei fiel die zaekale Intubationszeit in der Gruppe mit Buscopan® Gabe signifikant
hoher aus (12,20 min versus 9,74 min; p=0,04). Zudem wurde beschrieben, daf} die
Untersucher bei den Patienten mit Buscopan® bezogen auf eine 100 mm-Viseulle
Analogskala unzufriedener mit ihrer Untersuchung waren (6,47 mm/100 mm versus
7,30 mm/100 mm), p=0,04). Weiterhin stellte sich die Dosis bei der
patientengesteuerten Sedierung mit Buscopan® i.v. (34,80 mm/100 mm versus 24,20

mm/100 mm) als signifikant gréer heraus.

Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen dem Grad der Schmerzhaftigkeit und
dem Darmspasmus’ in beiden Gruppen (Messung mit 100 mm Visueller

Analogskala), sowie beziiglich der Gesamtuntersuchungszeiten beider Gruppen.

Es traten keine schwerwiegenden Komplikationen auf, dennoch kam es in der Gruppe
mit Buscopan® vermehrt zur Hypotension (Systolischer Blutdruck <90 mm Hg,
Buscopan® n=16 versus Placebo n=6) und Tachykardien (HF >100/min, Buscopan®
n=33 versus Placebo n=2). AbschlieBend ist zu erwéhnen, dal in der Gruppe mit
Buscopan® weniger Patienten gewillt waren, die Untersuchung ggf. zu wiederholen

(Buscopan® n=33 Patienten und Placebo n=47 Patienten) (83).
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Alle anderen Studien, in denen Spasmolytica sublingual oder oral verabreicht wurden,

zeigten keinen entscheidenden Vorteil (86, 87).

Shaheen et al. verabreichte im Rahmen von 165 Koloskopien 0.25 mg Buscopan®
sowohl intravenos (i.v.) als auch in gleicher Dosierung oral (p.o.) im Vergleich zu
einem Placebo. Die Insertionszeit fiel in allen drei Gruppen gleich aus (Buscopan®
1.v. 13.8 min, Buscopan® p.o. 14.8 min und Placebo 13.8 min). Auch in Bezug auf
die Schmerzhaftigkeit, den Darmspasmus und die Sedierung, verglichen auf einer
Visuellen Analogskala, waren die Ergebnisse zwischen allen drei Gruppen gleich

(86).

Dumont et al. verabreichte bei 150 Patienten im Rahmen von Sigmoidoskopien 0,125
mg Buscopan® als Tablette sublingual. In der Gruppe mit Spasmolyse durch
Buscopan® zeigte sich auf einer 100 mm Visuellen Analogskala keine signifikant
geringere Schmerzhaftigkeit mit Buscopan® (Buscopan® 32,4 mm/100 mm versus
Placebo 37,2 mm/100 mm, p>0,05) und die Untersucher beurteilten die Untersuchung
mit Spasmolyse nicht signifikant leichter (Buscopan® 29,9 mm/100 mm versus
Placebo 33,7 mm/100 mm, p > 0,05) (87).

Neben Buscopan® und Levsin® sind in der Literatur weitere Spasmolytica, wie
Stickstoffmonoxid (NO) (48), Glucagon (93, 94, 95) und Atropin (96) in

Versuchsreihen analysiert worden.

Saunders et al. untersuchte zusdtzlich zu den Versuchen mit Buscopan® die
Wirksamkeit des Vasodilatators Stickstoffmonoxid, welches iiber eine Nasensonde
appliziert wurde. Im Vergleich zu den Versuchen mit Buscopan® und Placebo fiel die
Schmerzhaftigkeit auf einer 100 mm Visuellen Analogskala am geringsten mit
Stickstoffmonoxid aus (Stickstoffmonoxid 10 mm/100 mm versus Buscopan® 24,5
mm/100 mm versus Placebo 30 mm/100 mm). Im Bezug auf die Untersuchungszeit in

Minuten zeigte sich die Reihenfolge Buscopan® < Stickstoffmonoxid < Placebo (90).

Norfleet et al. verabreichte 44 Patienten im Vorfeld der Koloskopie 2 mg Glucagon
im. Im Vergleich zur Placebogruppe gab es keine Verbesserung im Hinblick auf die

Relaxation und den Schwierigkeitsgrad bei der Untersuchung. Zusétzliche Nachteile
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ergeben sich dadurch, dafl Glucagon nicht bei Raumtemperatur gelagert werden kann,
zudem {iiber eine kiirzere Halbwertzeit verfiigt und teurer ist als Buscopan®. In dieser
Studie wurde von den Untersuchern sogar die Hypothese aufgestellt, daB3 ein
verringerter Muskeltonus der Darmwand die Insertion des Koloskops erschwert und

den Patienten mehr Beschwerden macht (94).

Auch bei radiologischen Untersuchungen wird der Einsatz von Spasmolytica, wie

Buscopan® oder Glucagon zur Darmdistension kontrovers diskutiert (62, 97, 98, 99).

In einer Studie von Bruzzi et al. wurden bei 37 von 73 Patienten im Rahmen der CT-
Kolonographie Versuche mit 20 mg Buscopan® i.v. durchgefiihrt. Die Studie wurde
nach drei Kriterien ausgewertet: der Kolondistension, der Detektion von
Polypattrappen, sowie beziiglich verbesserter Untersuchungsbedingungen bei der
Divertikulitis. Das wichtigste Kriterium, die Detektion von Polypen, wurde mit einer
nachfolgenden Koloskopie eruiert. Es zeigte sich keine signifikante Verbesserung
beziiglich der Distension (p=0,37) und der Detektion von Polypen (p=0,34) zwischen
beiden Gruppen. Eine Verbesserung der Untersuchung durch eine bessere Distension
zeigte sich lediglich in den proximalen Anteilen des Kolon (Kolon tranversum und
obere Anteile des Kolon sigmoidium). Folglich empfehlen die Autoren die
Anwendung von Buscopan® nur bei ausgewihlten Patientengruppen mit

Divertikulitis (100).

In einer Studie von Taylor et al. konnte sich die Gabe von Buscopan® bei der CT-
Kolonographie durchsetzten. Es wurden bei 136 Patienten Versuche mit 20 mg und
40 mg Buscopan® i.v. durchgefiihrt. Der Grad der Darmdistension wurde mit Hilfe
einer 4 Punkt Skala bewertet. Durch die Gabe von Buscopan® konnte eine
verbesserte Distension im Zaekum (p=0,05), im Kolon ascendens (p=0,001) und
Kolon transversum (p<0,001) in Riickenlage und im Kolon descendens (p<0,001) in
Bauchlage erzielt werden (97). Die Gabe von Glucagon zeigte keine signifikant

verbesserte Darmdistension (99).

Zusammenfassend sind die Ergebnisse, der in der Literatur aufgefiihrten Studien, sehr
widerspriichlich. Die MeBmethoden z. Bsp. mit der 100 mm Visuellen Analogskala

entsprechen subjektiven Einschidtzungen. Daher kann anhand der Datenlage in der
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Literatur und der Ergebnisse unserer Studie der generelle Einsatz von Buscopan® bei

der Koloskopie nicht empfohlen werden.

4.6 Koloskop-Vergleichsstudie

In einer Studie von Rex et al. konnte gezeigt werden, dal die miss rate auch
interindividuell zwischen den einzelnen Untersuchern sehr variieren kann. So
erzielten unter anderem vier Untersucher mit &hnlichem Erfahrungsgrad recht
gravierende Unterschiede hinsichtlich ihrer miss rate von 17%, 20%, 30% bis hin zu

48%. (101).

Ursachen fiir diese erheblichen Unterschiede der miss rate bei der Koloskopie konnen

folgende Faktoren sein:

1. Technischer Entwicklungsfortschritt des Koloskops
2. Artund Weise der Handhabung des Koloskops
3. Visuelle Darstellung des Bildes bei der Koloskopie

4.6.1 Technischer Entwicklungsfortschritt des Koloskops

Der Einblick in das menschliche Kolon beschridnkte sich bis vor einigen Jahren noch
auf das Miniaturbild des Fiberendoskops. Heutzutage konnen mittels hochauflosender
Videokoloskope Bilder mit einer qualitativ viel besseren Auflosung am Bildschirm
beurteilt werden. Verantwortlich dafiir ist ein 1 mm grofer Videochip (CCD-Chip),
der an der Spitze des Videokoloskops hinter einer Miniaturoptik lokalisiert ist. In
einem weiteren Schritt erfolgt die elektronische Nachbearbeitung des Videobildes im
Videoprozessor, der sogenannten Strukturanhebung. Dadurch werden die wirklich

wichtigen Schleimhautareale noch klarer dargestellt.

In unserer Studie soll der Entwicklungsstand der einzelnen Koloskope anhand der
miss rate von Polypattrappen evaluiert werden. Es wurden bei 28 Patienten insgesamt
684 Polypattrappen mit einer Groe von 1 cm und 4 mm ausgesetzt. Die
Attrappenanzahl variierte von Patient zu Patient, damit dem Untersucher die Anzahl

nicht schon im Vorfeld bekannt war. Darauthin wurde jeder Patient hintereinander
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mit den drei verschiedenen Endoskopen (Videokoloskop, Fiberendoskop mit und
ohne Bildwandler) untersucht. Die Reihenfolge der Endoskope wurde vom

Untersucher zufillig gewahlt.

Die miss rates fiir Polypen mit 1 cm GroBe lagen fiir alle drei Gerdte zwischen 7,6%

und 9,2% und fiir Polypen mit 4 mm GroBe zwischen 16,4% und 27%.

Miss rate in %
Koloskop Anzahl 4 mm 1cm
Patienten
Videokoloskop 28 16,4% 7,6%
Fiberendoskop mit Bild 28 22,0% 9,2%
Fiberendoskop ohne Bild 28 27,0% 9,2%

Tabelle 4: Miss rate der ausgesetzten Polypattrappen; Untersucher

Betrachtet man die verschiedenen PolypgréBen, so fallen in allen publizierten Studien
die eher schlechten Ergebnisse fiir Polypen <5 mm ins Auge (miss rates: 16-30,9%)
(16, 47, 48, 49, 84, 85, 102, 103). Auch in unserer Studie fielen die miss rates fiir die

4 mm Polypattrappen viel hoher als die miss rates fiir die 1 cm Polypattrappen aus.

Beziiglich der 4 mm Polypattrappen zeigt sich bei den drei verschiedenen Koloskopen
eine klare Reihenfolge unter den Geridten, die auch den Entwicklungsfortschritt
widerspiegelt. An erster Stelle steht dabei das Videokoloskop, mit dem lediglich 82
von 500 Polypattrappen (16,4%) vom Untersucher {ibersehen wurden. An zweiter
Stelle ist das Fiberendoskop mit Bildwandler mit dem 110 von 500 Polypattrappen
(22,0%) nicht aufgefunden wurden. Und an dritter Stelle folgt das Fiberendoskop
ohne Bildwandler mit dem 135 von 500 Polypattrappen (27,0%) nicht detektiert
wurden. Dies ergibt einen signifikanten Unterschied, sowohl zwischen dem
Videokoloskop und dem Fiberendoskop mit Bildwandler (p=0,015) als auch zwischen
dem Videokoloskop und dem Fiberendoskop ohne Bildwandler (p=0,033).

Kein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen dem Fiberendoskop mit und dem

Fiberendoskop ohne Bildwandler (p=0,285).

Bei den grofen Polypattrappen >1 cm konnte keine Signifikanz (p=0,518) zwischen

den ermittelten miss rates aller drei Endoskope nachgewiesen werden. Mit dem
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Videokoloskop wurden 14 von 184 (7,6%) Polypattrappen nicht entdeckt, mit dem
Fiberendoskop mit Bildwandler 17 von 184 (9,2%) Polypattrappen iibersehen und mit
dem Fiberendoskop ohne Bildwandler ebenfalls 17 von 184 (9,2%) Polypattrappen

nicht erkannt.

4.6.2 Andere Studien

Die, in der Literatur aufgefiihrten Vergleichswerte fiir miss rates von Polypen sind im
Rahmen von Videokoloskopien ermittelt worden. Vergleichswerte mit

Fiberendoskopen liegen uns nicht vor.

Wegweisend fiir die Evaluierung der miss rate ist die Studie von Rex et al., die bereits
1997 in den USA durchgefiihrt wurde (16). In dieser Studie wurden bei 183 Patienten
Tandem-Koloskopien von 26 verschiedenen Untersuchern durchgefiihrt. Die zaekale
Intubationsrate betrug 97% fiir die erste und 98% fiir die zweite Untersuchung, was
einen hohen Erfahrungsgrad der Untersucher und einen geiibten Umgang mit dem

Koloskop zeigt.

Bei Polypen <5 mm konnte eine miss rate von 27% ermittelt werden. Bei
Polypen >1 cm lag die miss rate hingegen nur noch bei 6%. Zusammengefasst ergibt
dies eine miss rate fiir Polypen aller Gréen von 24%. Dieser Wert erscheint in
Anbetracht der 6% fiir groe (1 cm) Polypen als sehr hoch. Grund dafiir ist die
iiberdurchschnittlich hohe miss rate fiir kleine Polypen und die groBere Pravalenz von
kleinen Polypen <1 c¢m (16). Daher haben auch wir die Versuche mit Polypattrappen

unterschiedlicher Grofen durchgefiihrt (4 mm und 1 cm).

In der Studie von Rex et al. galten 7% der Patienten nach der ersten Inspektion frei
von Polypen, bei denen in der zweiten Inspektion ein oder sogar mehrere Polypen
entdeckt werden konnten. Auch bei unserer Studie wurde bei einem Patienten
wiahrend der ersten Koloskopie, unabhidngig von den ausgesetzten Polypattrappen
sogar ein Karzinom iibersehen, welches in der zweiten Untersuchung aufgefunden
und entfernt werden konnte. Diese Tatsache zeigt, da3 die zweimalige Untersuchung
der Patienten nicht nur fiir akademische Zwecke von Nutzen war, sondern auch fiir

den Patienten eine doppelte Absicherung gewéhrleistet hat (16).
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In einer Studie von Hixson et al. aus dem Jahr 1990 wurden von zwei erfahrenen
Untersuchern bei 90 Patienten Tandem-Koloskopien durchgefiihrt. Dabei wurden bei
69 von 90 Patienten insgesamt 221 polypoide Strukturen entdeckt. Die relativ hohe
Priavalenzrate von 76,7% ist dadurch zu erkldren, dafl 51 Patienten bereits in der
Vorgeschichte Polypen oder Dickdarmkrebs hatten und das Risiko fiir eine
karzinomatdse Entartung, mit jedem neu entdeckten Polypen steigt. Die miss rate fiir
Polypen <5 mm betrug 16%. Fiir Polypen zwischen 6-9 mm lag sie bei 12,3%. Der
grofite, nicht entdeckte Polyp betrug 8 mm, alle anderen Polypen >1 cm wurden

erkannt. Somit betrdgt die miss rate fiir Polypen >1 cm 100% (47).

Hixson et al. fiihrte 1991 erneut Tandem-Koloskopien bei 90 Patienten durch. Von
insgesamt 226 Polypen wurden alle Polypen mit einer Grofle >1 cm (gesamt 63)
entdeckt. Bei den kleinen Polypen <9 mm betrug die miss rate 14,7%. Diese Studie
bestdtigt die Ergebnisse des Vorjahres, dafl die miss rate von Lésionen >1 cm 0%
betrdgt (48). Zu beachten ist jedoch, dafl die Studie von den gleichen Untersuchern
wie bereits im Vorjahr durchgefithrt wurde und auch von &hnlichen
Untersuchungsbedingungen ausgegangen werden kann. Die Ergebnisse von 100%
aufgefundenen 1 cm Polypen stehen dabei fiir ausgewéhlte Untersuchungs-
bedingungen und sehr erfahrene Untersucher, widersprechen jedoch sowohl den
Ergebnissen anderer Studien als den praktischen Erfahrungen. Des Weiteren wird nur
von Polypen >1 cm gesprochen und keine genaue Angabe iiber die tatsdchlich
aufgefundenen Polypen gemacht. So ist davon auszugehen, dal3 sehr grofle Polypen

von z. Bsp. >2 cm GrofBe mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit entdeckt werden.

2003 fiihrte Rex et al. erneut Videokoloskopien durch. Dabei wurden bei 50 Patienten
34% der Polypen mit einer Grofle von <5 mm nicht erkannt. Alle Polypen mit einer
GroBe von 6-9 mm und >1 cm wurden aufgefunden, so dal} die miss rate fiir beide
GroBen 0%  betrdgt. Auch diese [Ergebnisse stehen fiir ausgewdhlte
Untersuchungsbedingungen, da der Untersucher bei dieser Studie, derjenige von 26
Untersuchern war, der in vorherigen Koloskopien die kleinste miss rate erzielt und

eine hervorragende Riickzugtechnik gezeigt hatte (101).
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Harrison aus der Forschungsgruppe von Rex et al. fiihrte 2004 bei 98 Patienten
Tandem-Koloskopien mit der Fragestellung durch, ob die Koloskopie in
retroflektierter Position eine kleinere miss rate und somit eine verbesserte Inspektion
erzielen kann. Dabei lag die miss rate fiir Polypen <5 mm bei 30,9%, bei Polypen mit

einer GroBe zwischen 6-9 mm bei 16,6% und bei Polypen >1 cm sogar bei 0% (102).

Zusammenfassend konnten in der gidngigen Literatur folgende miss rates in
vorangegangenen Studien ermittelt werden: fiir Polypen >1 cm zwischen 0% - 6%, fiir
Polypen <1 cm 12,3% - 30,9%. Die Gesamtwerte flir die miss rate fiir Polypen aller
GroBen (4 mm und 1 cm) lagen bei bekannten Studien in der Literatur zwischen 9,3%
und 24%. In der nachstehenden

Tabelle 5 sind die miss rates mehrerer Studien als Referenzwerte zu den von uns

ermittelten miss rates mit dem Videokoloskop aufgefiihrt (16, 47, 48, 81, 102).

Eine gesamte miss rate fiir Polypen aller GroBBen wurde in unserer Studie nicht
erstellt, da das Verteilungsmuster der verschiedenen PolypengréBen nicht dem
natiirlichen Vorkommen entsprach und wie bereits beschrieben der Anteil der kleinen

Polypattrappen einen entscheidenen Einfluf} auf die gesamte miss rate nimmt.

Miss rate

Referenz Anzahl <5 mm 6-9 mm >1 cm gesamt

Patienten % % % %
Videokoloskop 28 16,4% 7,6%
Rex 1997"° 183 27% 13% 6% 24%
Hixson 1990* 90 16% 12,3% 0% 10,9%
Hixson 1991% 90 14,7% | 0%
Rex 2003™" 50 27,9% 0,04% 0% 9,3%
Harrison2004'% 98 30,9% 16,6% 0%

Tabelle 5: Miss rate von Polypen in Tandem-Koloskopien

Andere Studien, in denen die miss rate durch Wiederholungskoloskopien evaluiert
wurde, zeigen dhnliche Ergebnisse wie die Tandem-Koloskopien. Auch bei den
Wiederholungskoloskopien sieht man deutlich hohere miss rates fiir Polypen <5 mm
von 22% und 25% verglichen mit groBen Polypen von 1 cm GroBe. Trotz
umfangreicher Fallzahlen gibt die Studie von Kronberg et al. mit 629 Patienten keine
detaillierten Werte fiir die einzelnen PolypgréBen an, so daB3 kein genauer Vergleich

zu anderen Studien hergestellt werden kann.
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Miss rate

Referenz Anzahl <5mm 6-9 mm >1 cm Gesamt
Patienten % % % %
Bensen ' 76 22% 1% 6% 17%
Kronborg};4 629 13%
Hoff et al 112 25% 5% 23%

Tabelle 6: Miss rate von Polypen bei Wiederholungskoloskopien

Abschlielend konnte in unserer Studie bewiesen werden, dall bei den kleinen
Polypattrappen (4 mm) ein signifikanter Unterschied beziiglich der miss rates aller 3
Koloskope vorliegt. Folglich verbessert die technische Weiterentwicklung des
Koloskops vom Fiberendoskop zum Videokoloskop explizit die Detektion von
kleinen Polypen, deren karzinomatéses Entartungsrisiko zwar mit 1% gering ist, die

aber bei klinischen Untersuchungen mit 60% am hiufigsten detektiert werden.

Bei den groBen Polypattrappen (1 cm) konnte kein signifikanter Unterschied in den
miss rates der 3 unterschiedlichen Koloskope nachgewiesen werden. Damit konnte
gezeigt werden, dal unabhidngig vom Entwicklungsstand der Koloskope grof3e
Lasionen >1 cm, mit einem Entartungsrisiko von 10%, sowohl mit einem
Videokoloskop gleich gut wie mit einem Fiberendoskop entdeckt werden konnen.
Dies sichert auch dort eine zufriedenstellende Dickdarmkrebsvorsorge, wo, meist aus
noch kein routinemédBiger Einsatz  von

finanziellen = Gesichtspunkten,

Videokoloskopen gewihrleistet ist.

4.6.3 EinfluBR der Handhabung des Koloskops auf die miss rate

Zu dieser Fragestellung bietet unsere Studie keine weiterfithrenden Ergebnisse, so daf3

die in der Literatur aufgefiihrten Studien genauer analysiert wurden.

Eine Methode bei Inspektion von Polypen wihrend der Koloskopie ist die
Untersuchung in retroflektierter Position, um z.B. Polypen in proximalen Anteilen
von Falten, Flexuren und Haustren besser aufzufinden. Dabei gibt es jedoch
anatomische Einschrankungen. So ist die Untersuchung in retroflektierter Position in

den weitlumigen Anteilen, wie im Kolon ascendens und Kolon transversum
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durchfiihrbar, jedoch im Kolon descendens und Kolon sigmoideum schwierig zu

realisieren.

In einer Studie von Harrison et al. 2004 wurden 98 Patienten im Rahmen von
Tandem-Koloskopien untersucht. Dabei erfolgte zuerst der lineare Riickzug mit dem
Standardkoloskop. Im Anschluf3 daran folgte entweder der Riickzug in retroflektierter
Position oder wiederholt in linearer Position. Es gab keinen zeitlichen Unterschied in
der Riickzugszeit zwischen der Untersuchung in linearer- versus retroflektierter
Position des Koloskops. Die miss rate fiir die lineare Vorwértsuntersuchung ergab

33.3% versus 23.7% bei der Untersuchung in retroflektierter Position (p=0,31) (102).

Rex et al. beschrieben in ihrer Studie ,,Colonoscopic withdrawal technique is
associated with adenoma miss rates* signifikante Vorteile durch die Untersuchung in
retroflektierter Position. Eine seiner vorherigen Studien hatte gezeigt, dal die miss
rate bei 26 Untersuchern zwischen 17% und 48% variierte (16). Bei der genaueren
Analyse zwischen beiden Untersuchern mit der geringsten und der hochsten miss rate
gelang es zu erkennen, daB erhebliche Unterschiede in der Qualitdt der

Riickzugtechnik vorlagen (105).

So betrug die durchschnittliche Riickzugszeit des Gastroenterologen mit der
geringeren miss rate 8 Minuten und 55 Sekunden, wihrend sein Kollege
durchschnittlich nur 6 Minuten und 41 Sekunden fiir die Inspektion aufwendete.
Dieser Zeitunterschied ist signifikant und kam dadurch zustande, dafl der Untersucher
mit der besseren miss rate sich mehr Zeit flir die Inspektion in retroflektierter Position
im Rektum nahm, und nach komplettem Riickzug erneut die proximale Seite der
Rektalfalten inspizierte. Dieser Vorgang beanspruchte lediglich zwischen 15 bis 40

zusitzliche Sekunden, fiihrte aber zu signifikant besseren Ergebnissen (105).

1998 fiihrte Matsushita et al. bei 24 Patienten Tandem-Koloskopien durch. Intension
der Studie war der Vergleich zwischen der miss rate mit einem herkdmmlichen
Videokoloskop und einem transparenten Aufsatz mit einem Innendurchmesser von 16
mm und einer Tiefe von 9 mm. Ein Vorteil der transparenten Kappe bestand darin,
dall das Darmlumen ohne Luftinsufflation, alleine durch das Vorschieben dilatiert

wurde. Auch wurden durch leichten Druck Schleimhautfalten und Biegungen
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begradigt. Vor allem im Analkanal wird so eine kontinuierliche Inspektion
gewdhrleistet. Schleifige Areale und scharfe Winkel konnten vermieden werden und
damit dem Patienten Unannehmlichkeiten erspart werden. Dies ermdoglicht vor allem
unerfahrenen Untersuchern eine kontinuierliche Inspektion der Darmmucosa. Als
Nachteil zeigte sich aber, da3 die Untersuchung in retroflektierter Position mit der

Kappe wesentlich schwerer zu realisieren war (106).

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Intubationszeit und -rate bis
zum Erreichen des Zaekum. Insgesamt wurden 91 Polypen mit einer GroBendifferenz
von 3 mm bis 18 mm (Durchschnitt 6,8 mm) entdeckt. Die miss rate fiir die
Untersuchungsreihenfolge zuerst ohne Kappe, dann mit Kappe ergab 15%, wihrend
bei der Untersuchungsreihe, bei der zuerst mit Kappe untersucht wurde die miss rate
0% betrug. Von den tibersehenen Polypen war lediglich ein Polyp 8 mm groB, alle
weiteren waren <5 mm und gelten somit als diminutiv. Die Auswertung zeigte, dafl
bei der Koloskopie mit transparenter Kappe mehr Polypen detektiert werden konnten

als mit dem Koloskop ohne Kappe (106).

4.6.4 Die visuelle Darstellung des Bildes bei der Koloskopie

Eine Entwicklung zur verbesserten Wahrnehmung von Polypen bei der Koloskopie
stellt die VergroBerung des Blickwinkels dar. So wurde der Blickwinkel des
Koloskops von 120° beim Fiberendoskop auf 140° beim Videokoloskop vergrof3ert.
Um diese Entwicklung noch voranzutreiben, gibt es in der Literatur Untersuchungen
mit einem Weitwinkelkoloskop von 210°. Dieser Trend brachte jedoch keinen
bahnbrechenden Erfolg, da die VergroBerung des Blickwinkels zu Lasten der
Auflosung des Bildes ging.

Rex et al. verglichen 2003 ein neu entwickeltes Weitwinkelkoloskop (210°, 133 cm
Lange, Durchmesser 15 mm, 200 Serienprozessor, Winkel 160 bis 210°) mit einem
Standardkoloskop (140°, 168 cm Lénge, 140-160 Serienprozessor, hohere
Auflosung). Nachteil ist die geringere Auflosung des Weitwinkelkoloskops. Vorteil
ist die schnellere Untersuchung der proximalen Anteile von Falten, Flexuren und

Klappen als mit dem Standardkoloskop (101).
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In einem Teil der Studie war es Zielsetzung, den Riickzug bei der Koloskopie
schnellstméglich zu realisieren und trotzdem eine akurate Inspektion vorzunehmen.
Bei 20 untersuchten Patienten konnte die durchschnittliche Riickzugszeit beim ersten
Untersucher mit dem Weitwinkelkoloskop um 25% und beim zweiten Untersucher

um 30% gesenkt werden.

Das Blickfeld der Untersucher wurde in ein zentrales und ein peripheres Feld
untergliedert, so dal die Lokalisation der entdeckten Polypen zugeordnet werden
konnte. Bei einem Untersucher konnte das Weitwinkelkoloskop die miss rate senken,
was an der besseren Ubersicht der Peripherie lag. Der zweite Untersucher hingegen
iibersah mehr Polypen mit dem Weitwinkelkoloskop, die vermehrt im zentralen

Untersuchungsfeld vorkamen.

Vorteile mit dem Weitwinkelkoloskop ergaben sich dadurch, dal mehr diminutive
Polypen mit einer GroBe von 1-5 mm entdeckt wurden. Die durchschnittlich erzielten
Untersuchungszeiten ergaben eine signifikant schnellere Untersuchung mit dem
Weitwinkelkoloskop (Standardkoloskop 7,64 Minuten versus Weitwinkelkoloskop
6,75 Minuten (p=0,0005). Diese Entwicklung ist aufgrund der verminderten
Auflosung jedoch noch nicht ausgereift (101).

Daher war die Entwicklung im Jahr 2004 wieder riickldufig vom 210° hin zum 170°
Weitwinkelkoloskop. Die miss rate entsprach genau der eines herkommlichen 140°
Videokoloskops. Allerdings kann mit dem 170° Weitwinkelkoloskop der Riickzug des
Koloskops effizienter gestaltet werden, da angeblich die proximale Seite der Falten
einfacher inspiziert und dadurch die Riickzugszeit um 13% verkiirzt werden kann.

Gleiches gilt fiir die Insertionszeit. Diese konnte um 17% gesenkt werden (107).

Ein weiterer Trend geht dahin, den Bildschirmausschnitt auf dem Monitor zu
vergroBern; dies wird als bildfiillende Darstellung bezeichnet. Allerdings stellt sich
dabei die Frage, inwieweit das menschliche Auge diesen Zuwachs an Bildmaterial
iiberhaupt optimal verarbeiten kann oder ob nicht sogar ein kleinerer Bildausschnitt,
wie bei dem herkommlichen Fiberendoskop, fiir den Untersucher viel einfacher zu

iiberschauen ist.
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Es wird davon ausgegangen, dal3 der menschliche Sehapparat nicht fehlerfrei arbeitet.
So konnte belegt werden, da3 bei simultan gegebenen optischen Eindriicken nicht alle
Reize aufgenommen und verarbeitet werden konnen. Weiterhin wird eine leichte
Tauschbarkeit des Sehapparates, aufgrund rezeptiver Felder und damit verbundener
Fehlinterpretationen beschrieben. Auch ist die maximale Sehschirfe des Auges
begrenzt und es gibt eine relativ grole Anzahl von farbsehgestorten Menschen (108).
Aufgrund der genannten Merkmale besteht die Moglichkeit, dal das menschliche
Auge bei einer Untersuchung des Dickdarms physiologisch bedingt nicht alle

Schleimhautverdanderungen wahrnimmt.

In der von uns durchgefiihrten Koloskop-Studie wurde der Vergleich zwischen dem
Untersucher und der nachtriaglichen Videoanalyse durch die koloskopisch unerfahrene
Promovendin beziiglich der ermittelten miss rates angestellt. Dabei sollte analysiert
werden, inwieweit die Ablenkung wihrend der Koloskopie, z.B. durch die
Umgebungsgerdusche der Patientenliberwachung oder die mechanische Handhabung

des Koloskops eine schlechtere Detektion von Polypen verursachen kann.

Die nachtrigliche Auswertung der, bei der Koloskopie aufgezeichneten Videobénder
ergab fiir die Promovendin bei der Untersuchung mit dem Videokoloskop eine miss
rate von 13,2% fiir Polypattrappen der Groflen 1 cm und 4 mm. Die, bei der
Untersuchung mit dem Videokoloskop direkt durch den Untersucher entdeckten
Polypattrappen mit einer GréBe von 1 cm und 4 mm ergaben eine miss rate von 14%.
Statistisch liegt kein signifikanter Unterschied zwischen beiden miss rates vor

(p=0,877).

Mit dem Fiberendoskop mit Bildwandler konnte in der nachtriaglichen Videoanalyse
durch die Promovendin eine miss rate von 19,4% erzielt werden. Durch den
Untersucher wurde mit dem Fiberendoskop mit Bildwandler eine miss rate von 18,6%

erreicht. Auch hier liegt keine Signifikanz zwischen den miss rates vor (p=0,414).

Bei dem Fiberendoskop ohne Bildwandler waren keine Videoaufnahmen moglich, so

daB keine nachtragliche Analyse durchgefiihrt werden konnte.
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In der Koloskop-Vergleichsstudie konnte fiir das Videokoloskop und das
Fiberendoskop mit Bildwandler kein signifikanter Unterschied zwischen den miss
rates des Untersuchers und der nachtriglichen Videoanalyse durch die Promovendin

festgestellt werden.

Dabei fielen in seltenen Féllen erhebliche Unterschiede zwischen den
Zdhlergebnissen des Untersuchers und der nachtridglichen Videoanalyse ins Auge.
Jedoch beeinfluBen die wenigen Extremwerte zwischen Untersucher und

Promovendin das Gesamtergebnis nicht negativ.

In den USA gibt es bereits seit 1972 speziell ausgebildete Endoskopie-Schwestern,
die eigenstdndig Sigmoidoskopien durchfithren. Die Beobachtungen zeigen, daf3 die
Ergebnisse zwischen Arzten und Schwestern in folgenden Punkten gleich sind: Tiefe
der Insertion, Patientenzufriedenheit, Frequenz von Komplikationen und Detektion
von Polypen. Die Detektion von Polypen wurde anhand der miss rate evaluiert. Dabei
konnten #quivalente Ergebnisse ermittelt werden (miss rate Arzte 20% versus
Schwestern 21%, p=0,91). Die Autoren kamen in dieser Studie zu dem Ergebnis, dal3
geschulte Endoskopie-Schwestern eine Sigmoidoskopie genauso sicher und effektiv

wie auch Gastroenterologen durchfithren konnen (81).
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, EinfluBfaktoren auf die koloskopische miss rate
(Nichtentdeckungsrate) von Polypen zu evaluieren. Dabei wurden speziell
angefertigte Polypattrappen, die die natiirlich vorkommenden Polypen imitieren
sollen, blind im Dickdarm der Patienten ausgesetzt. Die Patienten wurden dann, je
nach Fragestellung, mehrmals hintereinander koloskopiert und die aufgefundenen
Polypattrappen dokumentiert. Die AttrappengroBe wurde auf 4 mm und 1 cm

festgelegt.

Grundlage dieser Arbeit waren zwei klinisch prospektive Studien, die in der

Abteilung fiir Gastroenterologie der Universitit Rostock durchgefiihrt wurden.

Bei der Buscopan®-Studie wurde den Patienten (n=29) vor der Koloskopie zunichst
ein Placebo i.v. gespritzt, darauthin folgte die Untersuchung mit 40 mg Buscopan®
i.v. als Pramedikation. Bei der Koloskop-Vergleichsstudie wurden die Patienten
(n=28) jeweils mit einem Videokoloskop, einem Fiberendoskop mit Bildwandler und
einem Fiberendoskop ohne Bildwandler untersucht. Die Reihenfolge wurde zufillig
gewdhlt. Die Untersuchungen wurden auf Videobédnder aufgezeichnet, so dafl im
Anschluf an die Koloskopie die nachtriagliche Videoanalyse durch die Promovendin

durchgefiihrt werden konnte.

In unserer Auswertung zeigte sich, dafl die Gabe von 40 mg Buscopan® i.v. die miss
rate von Polypattrappen nicht signifikant senken konnte (p=0,978). Auch bei der
Betrachtung der Inspektionszeiten zeigte sich kein signifikanter Vorteil durch die
Gabe von Buscopan® (p=0,446). Zusitzlich wurde explizit die Analyse der Patienten
mit den ldngsten Inspektionszeiten >7 min und mit den hochsten miss rates >20%
durchgefiihrt, da die Untersuchungsbedingungen bei diesen Patienten offenbar
besonders schwierig waren. In beiden Subgruppen konnte durch Buscopan® keine

signifikante Verbesserung erzielt werden (p=0,446; p=0,500).

In der Auswertung der Koloskop-Vergleichsstudie zeigte sich bei den kleinen

Polypattrappen (4 mm) eine klare Reihenfolge, wobei ein signifikanter Unterschied
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zwischen dem Videokoloskop und dem Fiberendoskop mit Bildwandler (p=0,015)
und dem Fiberendoskop ohne Bildwandler (p=0,033) nachgewiesen werden konnte.
Kein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen dem Fiberendoskop mit und ohne
Bildwandler (p=0,285). Bei den 1 cm Polypattrappen lag kein signifikanter

Unterschied beziiglich der miss rates der einzelnen Koloskope vor (p=0,518).

In der nachtrdglichen Videoanalyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den miss rates des Untersuchers und der Promovendin, weder fiir die
Untersuchung mit Buscopan® (p=0,811) noch fiir die Untersuchung ohne Buscopan®
(p=0,893).

Auch bei der Untersuchung mit dem Videokoloskop (p=0,877) und bei der
Untersuchung mit dem Fiberendoskop mit Bildwandler (p=0,414) konnte keine
Signifikanz beziiglich der miss rates zwischen Untersucher und Promovendin
nachgewiesen werden. Bei der Koloskopie mit dem Fiberendoskop ohne Bildwandler
waren keine Videoaufnahmen moglich, so daB3 auch keine nachtrégliche Videoanalyse

durchgefiihrt werden konnte.

Mit den Ergebnissen unserer Studie und anhand der Datenlage in der Literatur wird

der generelle Einsatz von Buscopan® im Vorfeld der Koloskopie nicht empfohlen.

Es konnte belegt werden, daBl die Weiterentwicklung vom Fiberendoskop zum
Videokoloskop bei der Detektion von kleinen Polypattrappen (4 mm) eine
medizinische Relevanz hat, wihrend bei den groBen Polypattrappen (1 cm) kein

signifikanter Unterschied bewiesen werden konnte.
Weiterhin belegen unsere Auswertungen, daBl die koloskopisch unerfahrene

Promovendin die Polypattrappen in den aufgezeichneten Videobéndern genauso gut

detektieren konnte, wie der Untersucher wihrend der Koloskopie.
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Anhang

Koloskope

CF-VI/L

Optisches System

Blickwinkel
Schéarfenbereich

140°
5 bis 100 mm

Abwinklungsteil Abwinklungsbereich 180° aufwarts 180° abwarts
160° rechts ~ 160° links
Maximale Abwinkelung 230°
CF-130L/

Optisches System

Blickwinkel
Schéarfenbereich

140°
5 bis 100 mm

Abwinklungsteil Abwinklungsbereich 180° aufwarts 180° abwarts
160° rechts  160° links
Maximale Abwinkelung 230°
CF-Q1451Li

Optisches System

Blickwinkel
Scharfenbereich

140°
3 bis 100 mm

Abwinklungsteil

Abwinklungsbereich

180° aufwarts 180° abwarts
160° rechts 160° links

CF-20 H/l

Optisches System

Blickwinkel
Scharfenbereich

120°
5 bis 100 mm

Abwinklungsteil

Abwinklungsbereich

180° aufwarts 180° abwarts
160° rechts 160° links

Tabelle 7: Spezifikationen der verwendeten Koloskope der Firma Olympus
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Quelldaten Buscopan®-Studie

Anzahl Nummer | ausgesetzte | Endoskopisch Endoskopisch
Patienten Attrappen nachgewiesene Attrappen | nachgewiesene Attrappen

ohne Buscopan® mit Buscopan®

Untersucher | Promovendin | Untersucher | Promovendin
1 7282 30 26 26 27 26
2 7287 30 18 22 24 22
3 7291 27 23 24 24 24
4 7294 28 25 25 23 23
5 7296 31 31 31 29 31
6 7303/5 |32 30 30 30 29
7 7307 32 30 28 28 26
8 7308 32 27 27 29 24
9 7314 31 29 29 30 29
10 7315 34 28 27 27 27
11 7316 26 20 19 20 20
12 7317 33 32 32 32 32
13 7319 29 25 24 25 25
14 7320 30 25 23 26 26
15 7321 33 29 30 30 31
16 7322 32 28 28 27 27
17 7339 32 25 27 31 29
18 7343 27 22 22 23 22
19 7344 30 24 25 28 28
20 7346/5 |39 34 35 33 39
21 7348 32 27 27 20 20
22 7352 45 43 43 39 41
23 7356 42 38 37 26 28
24 7359 33 19 17 25 26
25 7360 63 53 60 56 55
26 7360 32 22 21 15 15
27 7375 41 34 33 38 38
28 7376 37 31 30 32 29
29 7377 39 34 37 28 32
Summe 982 832 839 825 824
Attrappen

Tabelle 8: Ausgesetzte und endoskopisch nachgewiesene Polypattrappen
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Inspektionszeiten in Minuten

Patienten Nummer | ohne Buscopan® mit Buscopan®
1 7282 5,05 4,25
2 7287 4,00 3,25
8 7291 6,10 6,00
4 7294 7,00 5,40
5 7296 7,00 7,30
6 7303/5 3,20 4,15
7 7307 3,00 3,10
8 7308 7,00 8,10
9 7314 3,40 3,10
10 7315 4,00 3,50
11 7316 7,40 9,30
12 7317 5,10 7,40
13 7319 4,50 2,45
14 7320 6,20 7,00
15 7321 7,50 7,20
16 7322 5,00 8,40
17 7339 6,45 7,30
18 7343 4,00 4,20
19 7344 4,30 4,15
20 7346/5 4,00 5,50
21 7348 4,30 4,50
22 7352 7,20 5,00
23 7356 3,20 2,55
24 7359 3,30 5,00
25 7360 11,00 7,00
26 7360 4,10 3,45
27 7375 3,50 4,20
28 7376 4,50 4,40
29 7377 5,10 4,05
Summe 152 min 155 min
Mittelwert 5,24 min 5,34 min

Tabelle 9: Inspektionszeiten Untersucher
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Abbildung 21: Koloskopie ohne Buscopan® (dunkelgriin), Koloskopie mit Buscopan® (hellgriin) im

Vergleich zum Sollwert (rot) - Untersucher: Arzt
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Abbildung 22: Koloskopie ohne Buscopan® (dunkelgriin) und Koloskopie mit Buscopan® (hellgriin)

und im Vergleich zum Sollwert (rot) - Betrachter: Promovendin
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Abbildung 23: Arzt versus Promovendin; Koloskopie ohne Buscopan® (dunkelgriin)
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Quelldaten Koloskop-Vergleichsstudie

Anzahl Nummer | Ausgesetzte | Videokoloskop Fiberendoskop Fiberendoskop
Patienten Attrappen mit Bild ohne Bild
Unter- |Promo- |Unter- |Promo- |Unter- Promo-
sucher |vendin |sucher |vendin |sucher |vendin
1 7369 42 40 42 40 42 40
2 7390 37 33 33 26 32 26
3 7393 42 30 29 24 22 22 Nicht
4 7400 37 26 33 21 22 28 ermittel-
5 7406 44 38 41 37 36 35 bar
6 7409 35 32 31 31 29 31
7 7412 42 30 29 30 22 14
8 7419 40 30 29 28 27 23
9 7422 44 42 38 39 32 28
10 7426 35 30 33 31 35 30
11 7431 51 45 42 41 42 45
12 7434 51 42 42 42 44 43
Summe 500 418 422 390 385 365
Attrappen
Tabelle 10: 4 mm Polypattrappen
Anzahl Nummer | Ausgesetzte | Videokoloskop Fiberendoskop mit | Fiberendoskop
Patienten Attrappen Bild ohne Bild
Unter- |Promo- |Unter- |Promo- |Unter- |Promo-
sucher |vendin |sucher |[vendin |sucher |vendin
1 7442 15 15 15 14 15 14
2 7448 10 9 8 7 6 4
3 7450 10 4 4 9 9 9 Nicht
4 7456 8 8 8 8 8 6 ermittel-
5 7463 9 9 9 9 9 9 bar
6 7469 12 12 12 10 10 11
7 7474 11 11 11 10 11 9
8 7477 12 8 8 11 12 12
9 7478 11 11 11 6 6 7
10 7484 11 11 11 11 11 11
11 7495 12 12 12 12 12 12
12 7499 13 13 13 11 9 13
13 7502 12 12 12 12 11 12
14 7505 12 12 12 12 12 12
15 7509 13 12 13 12 12 13
16 7511 13 11 13 13 13 13
Summe 184 170 172 167 166 167
Attrappen

Tabelle 11: 1 cm Polypattrappen
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Thesen

1. In Deutschland erkranken jdhrlich tiber 50.000 Menschen an Dickdarmkrebs,
damit nimmt das Kolorektale Karzinom in der Rangfolge der Krebserkrankungen
den zweiten Platz ein. Die Adenom-Karzinom Sequenz hat gezeigt, daB3 bis zu

90% der Kolorektalen Karzinome aus benignen Schleimhautpolypen hervorgehen.

2. Zur Detektion des Kolorektalen Karzinoms hat sich die Koloskopie als
Goldstandard durchgesetzt, da die Koloskopie das derzeit sensitivste Screening-
Verfahren darstellt und neben der histologischen Diagnosesicherung gleichzeitig

die therapeutische Abtragung von Polypen erméglicht.

3. In dieser Arbeit soll die koloskopische miss rate (Nichtentdeckungsrate) von
Polypen eine zuverldssige Aussage tiber die Qualitéit einer Methode geben. Anlaf3
fiir die Evaluierung der miss rate haben Beobachtungen in der Literatur gegeben,
daB trotz unauffilliger Koloskopie, Patienten bereits nach kurzem Zeitintervall an

einem Kolorektalen Karzinom erkrankt sind.

4. Dabei wurden speziell angefertigte Polypattrappen, die die natiirlich
vorkommenden Polypen imitieren sollen, blind im Darm der Patienten ausgesetzt
und vom Untersucher wieder aufgefunden. Die Attrappengrofle wurde auf 4 mm
und 1 cm festgelegt. Diese Methode ist den bislang in der Literatur beschriebenen
Methoden (Tandem- und Wiederholungskoloskopie) tiberlegen, da die Anzahl der
Polypattrappen im Studienprotokoll feststeht, wihrend bei den in der Literatur
genannten Methoden unklar ist, ob nach der zweiten Koloskopie nicht noch

unentdeckte Polypen im Dickdarm verblieben sind.

5. Ziel dieser Arbeit war es, Einflulfaktoren auf die miss rate von Polypattrappen bei
der Koloskopie zu evaluieren. Dabei wurde der Behauptung nachgegangen, dal3
die Kolonrelaxation mit Buscopan® die Untersuchungszeiten verkiirzen koénne

und die miss rate von Polypattrappen senken konne.
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6.

10.

1.

Weiterhin wurde analysiert, ob der technische Fortschritt vom Fiberendoskop zum
Videokoloskop zu einer signifikant besseren Detektion von Polypattrappen
gefiihrt hat. Dabei wurde ein Videokoloskop mit einem herkémmlichen
Fiberendoskop mit Bildwandler = und ohne Bildwandler verglichen. Die
Untersuchungen wurden auf Videobdndern aufgezeichnet und durch die

Promovendin ausgewertet.

Grundlage dieser Arbeit waren zwei klinisch prospektive Studien, die in der
Abteilung flir Gastroenterologie der Universitdt Rostock durchgefiihrt wurden. In
die Buscopan®-Studie konnten 29 Patienten und in die Koloskop-
Vergleichsstudie 28 Patienten eingeschlossen werden. Die Daten wurden mit dem

Softwareprogramm SPSS 12.0 statistisch ausgewertet.

In unserer Auswertung zeigte sich, da3 die Gabe von 40 mg Buscopan® i.v. im
Vorfeld der Koloskopie die miss rate von Polypattrappen nicht signifikant senken
konnte (p=0,978). Auch bei der Betrachtung der Inspektionszeiten zeigte sich kein
signifikanter Vorteil durch die Gabe von Buscopan® (p=0,446).

Zusitzlich wurde explizit die Analyse der Patienten mit den ldngsten
Inspektionszeiten >7 min und mit den hochsten miss rates >20% durchgefiihrt, da
die Untersuchungsbedingungen bei diesen Patienten offenbar besonders schwierig
waren. In beiden Subgruppen konnte durch Buscopan® keine signifikante

Verbesserung erzielt werden (p=0,446; p=0,500).

Mit den Ergebnissen unserer Studie und anhand der Datenlage in der Literatur
wird der generelle Einsatz von Buscopan® im Vorfeld der Koloskopie nicht

empfohlen.

In der Auswertung der Koloskop-Vergleichsstudie zeigte sich bei den kleinen
Polypattrappen (4 mm) eine klare Reihenfolge, wobei sich ein signifikanter
Unterschied zwischen dem Videokoloskop und dem Fiberendoskop mit
Bildwandler (p=0,015) und dem Fiberendoskop ohne Bildwandler (p=0,033)
zeigte. Kein signifikanter Unterschied konnte zwischen dem Fiberendoskop mit
und ohne Bildwandler nachgewiesen werden (p=0,285).
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12.

13.

14.

15.

16.

Bei den 1 cm Polypattrappen liegt kein signifikanter Unterschied beziiglich der

miss rates der einzelnen Koloskope vor (p=0,518).

Mit unseren Ergebnissen konnten wir die medizinische Relevanz der
Weiterentwicklung der Koloskope bei der Detektion von kleinen Polypattrappen

(4 mm) bestétigen.

Die nachtrigliche Videoanalyse in der Buscopan®-Studie zeigte weder flr die
Untersuchung mit Buscopan® (p=0,811) noch fiir die Untersuchung ohne
Buscopan® (p=0,893) signifikante Unterschiede zwischen den miss rates des

Untersuchers und der Promovendin.

Auch bei der Untersuchung mit dem Videokoloskop (p=0,877) und bei der
Untersuchung mit dem Fiberendoskop mit Bildwandler (p=0,874) konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den miss rates des Untersuchers und der
Promovendin nachgewiesen werden. Bei der Untersuchung mit dem
Fiberendoskop ohne Bildwandler waren keine Videoaufnahmen moglich, so daf3

auch keine nachtrigliche Analyse durchgefiihrt werden konnte.
Damit belegen unsere Auswertungen, dall die koloskopisch unerfahrene

Promovendin Polypattrappen in den aufgezeichneten Videobdndern genauso gut

detektieren konnte, wie der Untersucher wihrend der Koloskopie.
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