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1 Einleitung
1.1 Das kolorektale Karzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom gehort zu den haufigsten malignen Erkrankungen in
Deutschland. Bei den Mannern steht es nach dem Prostata- und Bronchialkar-
zinom an dritter, bei Frauen nach dem Mammakarzinom an zweiter Stelle aller
Tumorerkrankungen.

Dabei ist die Zahl der Neuerkrankung seit Jahren rucklaufig. Sind 2006 noch
68740 Menschen in Deutschland erkrankt (36200 Manner und 32440 Frauen),
waren es 2012 60580 Patienten (Manner 33370, Frauen 27210). Das bedeutet
einen Rackgang von 11,9% (Manner 7,8%, Frauen 11,9%).

Trotz rucklaufiger Tendenz bleibt die Sterblichkeit hoch, 2012 sind 25972 Men-
schen in Deutschland am kolorektalen Karzinom verstorben (Robert Koch
Institut 2015). Im Laufe ihres Lebens erkranken einer von 14 Mannern und eine
von 18 Frauen am kolorektalen Karzinom und einer von 32 Mannern sowie eine
von 39 Frauen versterben daran. 50% aller Patienten sind bei Diagnosestellung
tber 70 und 10% unter 55 Jahre alt. Ca. 7-9% der Erkrankungen werden vor
dem 50 Lebensjahr diagnostiziert (Robert Koch Institut 2015).

1.1.2 Atiologie

Das Auftreten des kolorektalen Karzinoms wird sowohl von beeinflussbaren als
auch von deterministischen Faktoren begunstigt.

Adipositas, insbesondere in der viszeralen Form, birgt ein erhdhtes Risiko fur
eine Erkrankung mit dem kolorektalen Karzinom. Das Risiko steigt ab einem
BMI von 25 kg/m? linear an und ist bei Mannern starker ausgepragt. Bei der
viszeralen Adipositas ist das Risiko zweifach erhoht (Giovannucci, 2003, Fu et
al., 2012, Ning et al., 2010). Der inhalative Tabakkonsum geht ebenfalls mit ei-
nem erhdhten Risiko sowohl flir Kolonadenome als auch —karzinome einher (Fu
et al., 2012, Botteri et al., 2008, Gong et al., 2012, Leufkens et al., 2011). Die
Erndhrung hat auch einen Einfluss auf das Auftreten der kolorektalen Karzino-
me. Obwohl in der Popularpresse ein kausaler Zusammenhang zwischen dem

Konsum von rotem Fleisch und dem Auftreten von Darmkrebs publiziert wurde,
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ist die Datenlage diesbeziglich nicht eindeutig. Eine Metaanalyse von 2011
stellte einen klaren Zusammenhang zwischen dem Auftreten des kolorektalen
Karzinoms und dem Verzehr von rotem und verarbeiteten Fleisch fest (Chan et
al.,, 2011), eine weitere Metaanalyse konnte zwar eine Assoziation feststellen,
es fehlte jedoch der Nachweis eines klaren Dosis-Wirkungs-Effektes sowie ei-
ner zeitabhangigen Evidenz (Alexander et al., 2015). Eine faserreiche Kost mit
hohem Obst- und Gemusegehalt scheint einen protektiven Effekt zu haben
(Miller et al., 2010). Alkoholkonsum ist ein weiterer Risikofaktor fir das Entste-
hen von Darmkrebs, wobei insbesondere hoher Konsum sich negativ auf das
Risiko auswirkt. (Cai et al., 2014, Cho et al., 2004, Moskal et al., 2007).

Zu den nicht-beeinflussbaren Risikofaktoren gehdren verschiedene genetische
Pradispositionen. Hier sind die Polyposis-Syndrome zu nennen, die fur etwa 1%
aller Dickdarmkrebsfalle verantwortlich sind (Aretz, 2010, Schulmann et al.,
2007). Die haufigste Form, die klassische familiare adenomatése Polyposis
(FAP), ist genetisch zwar weitreichend untersucht, bei weiteren selteneren
Formen ist das Verstandnis der Erkrankung erst am Anfang. Bei den heredita-
ren Syndromen ohne Polyposis ist in erster Linie das Lynch-Syndrom zu nen-
nen, welches aufgrund eines Defektes der Basenmismatch-Reparatur zu einer
deutlich verklrzten Adenom-Karzinom-Sequenz fuhrt. Die betroffenen Patien-
ten erkranken nicht nur haufiger, sondern auch jinger an malignen Tumoren
(Aretz, 2010). Von den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen stellt die
Colitis ulcerosa eine Risikoerkrankung dar. Betrifft die Colitis das gesamte Co-
lon, ist das Risiko bis zu 32fach erhéht (Laugesen and Tottrup, 2014, Rogler,
2014, Yashiro, 2014).

1.1.3 Histologie
Histologisch handelt es sich bei den meisten kolorektalen Karzinomen (ca.
95%) um Adenokarzinome. Von diesen sind wiederum ca. 10% muzinése A-
denokarzinome. Weitere Tumoren sind Karzinoide, Lymphome, neuroendokrine

Karzinome, Sarkome und Plattenepithelkarzinome.



1.1.4 Pathogenese

Die meisten kolorektalen Karzinome entstehen aus Adenomen. Im Rahmen der
Adenom-Karzinom-Sequenz kommt es zu akkumulativen Veranderungen von
Pro-Onkogenen, Tumorsuppressorgenen oder Veranderungen bzw. Verlusten
von Tumorsupressorproteinen. Zunachst entstehen intraepitheliale Dysplasien,
welche gering- oder hochgradig ausfallen kénnen. Die hochgradige intraepithe-
liale Dysplasie stellt eine direkte Vorstufe des Karzinoms dar. Die Karzinogene-
se kann sich Uber mehr als 10 Jahre hinziehen.

Aufgrund von molekulargenetischen Befunden wurden in den vergangenen
Jahren weitere Wege der Karzinogenese entdeckt. Der serratierte Karzinoge-
neseweg betrifft die sessilen serratierten Adenome (SSA). Hier werden Apopto-
semechanismen ineffektiv. Dieser Karzinogeneseweg scheint schneller abzu-
laufen, so dass er mittlerweile als eine haufige Ursache flr die Intervallkarzino-
me gesehen wird. Beide Adenom-Karzinom-Sequenzen kdnnen auch nebenei-

nander gemischt ablaufen (Schmiegel et al., 2017).

Morphologisch kbnnen Adenome als Polypen erscheinen, welche in das Kolon-
lumen wachsen oder als nicht-polypds, die flach oder eingesenkt erscheinen.
Faktoren flr das Entartungsrisiko eines Adenoms sind (Kullmann, 2011, Lanza
et al., 2011)

- Grolke: Adenome ab einer Grofe von zwei Zentimetern weisen in der
Halfte der Falle hochgradige Neoplasien oder sogar Karzinome auf.

- Histologie: Bei tubuldren Adenomen liegt das Entartungsrisiko unter 5%,
steigt bei tubulo-villdsen Adenomen auf bis zu 20% und liegt bei villdsen
Adenomen bei ca. 38%. Das traditionelle serratierte Adenom gilt als
prakanzerose Lasion, wobei hier das Entartungsrisiko auch vom Kolon-
abschnitt abhangt (Tannapfel et al., 2010, Rex et al., 2012).

1.1.5 Lokalisation
Die meisten kolorektalen Karzinome entstehen im distalen Anteil des Kolons,
davon entfallen ca. 54% auf das Rektum (29% der gesamten kolorekalen Kar-
zinome), den rekto-sigmoidalen Ubergang (18%) und Kolon sigmoideum
(18%). Das rechtsseitige Kolon ist in ca. 20% betroffen, hierum vor allem das

Z6kum (13%). Karzinome des Kolon transversum (4%), Flexura lienalis (2%)
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und des Kolon descendens (2%) sind verhaltnismaRig selten (Schmoll H.-J.,
2007).

In den vergangenen Jahren ist eine Zunahme der rechtsseitigen Kolonkarzino-
me beobachtet worden. Insbesondere in Nordamerika liel3 sich ein sogenannter
Rechts-Shift verzeichnen (Saltzstein and Behling, 2007), aber auch in Japan
wurde ein deutlicher Shift nach rechts beobachtet (Toyoda et al., 2009). Frauen
sind starker von dem Rechts-Shift betroffen. Ursachlich hierfir werden eine sich
verandernde Altersstruktur in der Gesellschaft sowie eine Veranderung der Er-
nahrungsgewohnheiten angenommen. Als weitere Ursache wird die in Asien
und Nordamerika weit verbreitete Sigmoidoskopie genannt, bei der prakanzero-
se Lasionen abgetragen werden. Allerdings wird der Rechts-Shift auch in Lan-
dern (Turkei, Iran) beobachtet, in denen eine Sigmoidoskopie nicht, noch nicht
seit Langem oder nicht gro3flachig genug eingesetzt wird, um diesen Effekt zu
bewirken (Kashfi et al., 2015, Seydaoglu et al., 2013).

1.1.6 Symptome
Das kolorektale Karzinom wird typischerweise auf drei verschiedene Arten di-
agnostiziert.
- Bei asymptomatischen Patienten im Rahmen einer Vorsorgeuntersu-
chung
- Bei symptomatischen Patienten
- In Notfallsituationen wie akutem Abdomen, Obstruktionsileus oder intes-

tinaler Blutung

Typische Symptome der kolorektalen Karzinome sind abdominelle Schmerzen,
Hamatochezie, neu aufgetretene Eisenmangelanamie, Stuhlunregelmafigkei-
ten und Gewichtsverlust. Ebenfalls kdnnen Zeichen einer intestinalen Obstruk-
tion mit Ubelkeit, Erbrechen bis hin zum akuten Abdomen auftreten. Insbeson-
dere bei der Kombination der Symptome muss ein Karzinom in Betracht gezo-
gen werden (Speights et al., 1991, Hamilton et al., 2005, Majumdar et al.,
1999).

In den Frihstadien sind die Patienten grofitenteils symptomfrei. Obwohl der
Anteil an symptomfreien Patienten bei denen im Rahmen von Vorsorgeuntersu-

chungen das Karzinom entdeckt wird, zunimmt, werden die meisten Karzinome
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(70-90%) nach Symptombeginn diagnostiziert (Moreno et al., 2016, Moiel and
Thompson, 2011). Erwartungsgemaf sind die Tumoren zum Zeitpunkt der Di-
agnosestellung bei den symptomatischen Patienten weiter fortgeschritten als

bei den asymptomatischen.

1.2 Darmkrebsvorsorge

Die Darmkrebsvorsorge beinhaltet vor allem die Stuhluntersuchung auf okkultes
Blut und die Vorsorgedarmspiegelung. Aber auch nicht-medizinische praventive
MaRnahmen konnen das Risiko, am kolorektalen Karzinom zu erkranken redu-
zieren.

Die Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten (DGVS) gibt federfihrend eine detaillierte S3-Leitlinie zur Pra-
vention, Diagnostik und Behandlung des kolorektalen Karzinoms heraus, wel-
che zuletzt 2019 aktualisiert wurde (Schmiegel et al., 2017). Dort werden auch
Empfehlungen zu Lebensgewohnheiten, Erndhrung und Risikoreduktion ge-
nannt.

Die Risiken sind im Abschnitt Atiologie genannt, die Empfehlungen werden im

folgenden Abschnitt gesondert zusammengefasst.

1.2.1 Lebensgewohnheiten

Rauchen ist mit einem erhoéhten Risiko fur die Entstehung von Kolonadenomen
und -karzinomen assoziiert. Daneben ist es bekanntermalien der Hauptrisiko-
faktor fir das Entstehen von Bronchialkarzinomen und einer der wichtigsten
Risikofaktoren fur die Entwicklung von kardiovaskularen Krankheiten. Eine Ni-
kotinkarenz wird daher der gesamten Bevdlkerung empfohlen (Fu et al., 2012,
Botteri et al., 2008, Gong et al., 2012, Leufkens et al., 2011).

Weiterhin wird eine regelmaRige korperliche Aktivitat empfohlen. Menschen mit
einem hoheren korperlichen Aktivitdtsgrad erleiden seltener kolorektale Ade-
nome, die Risikoreduktion wird in mehreren Studien mit bis zu 24% beschrieben
(Schmiegel et al., 2017, Wolin et al., 2009, Wolin et al., 2011, Friedenreich et
al., 2006).
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Bei starkem Ubergewicht ist eine Gewichtsreduktion anzustreben. Insbesonde-
re Manner mit einer stammbetonten Adipositas kdnnen ihr Erkrankungsrisiko
durch eine Gewichtsabnahme reduzieren (Giovannucci, 2003, Ning et al.,
2010).

1.2.2 Erndhrungsempfehlungen

Es scheint einen Zusammenhang zwischen einer ,gesunden® und einer eher
Lungestnderen“ Erndhrungsweise und dem Auftreten von kolorektalen Tumo-
ren zu geben (Schmiegel et al., 2017). Eine ballaststoff- und faserreiche Kost
scheint ebenso wie eine regelmafige Ost- und Gemuseaufnahme einen protek-
tiven Effekt zu haben (Tantamango et al., 2011, Miller et al., 2010, Slattery et
al., 1998, Terry et al., 2001, Kim and Mason, 1996). Hier gilt es zu bedenken,
dass keine dieser Studien eine Interventionsstudie ist, die Zusammenhange
also allenfalls eine Assoziation bedeuteten kénnen. Ahnlich verhélt es sich mit
dem postulierten Zusammenhang mit dem Konsum von rotem und verarbeite-
tem Fleisch. Dieser scheint das Risiko kolorektaler Tumore zu erhdhen, der
Beweis eines Dosis-Wirkungs-Effektes steht aber aus (Chan et al., 2011,
Alexander et al., 2015). Vegetarische Ernahrung scheint ebenfalls einen protek-
tiven Effekt zu haben, insbesondere wenn diese um Fisch erweitert wird (Pe-
sco-Vegetarier)(Orlich et al., 2015). Auch eine folsdure- und kalziumreiche Er-
nahrung soll einen protektiven Effekt haben. Hier bleibt jedoch unklar, ob der
Effekt auf die beiden Substanzen zurlickzufihren ist, oder ob eine folsaure- und
kalziumreiche Kost nicht auch die o0.g. positiven Eigenschaften beinhaltet. Eine
praventive Substitution von Kalzium und Folsaure kann allerdings nach aktuel-
lem Kenntnisstand bislang noch nicht empfohlen werden (Schmiegel et al.,
2017).

Alkoholkonsum steigert das Risiko fur multiple maligne Erkrankungen. Regel-
maRiger Alkoholkonsum steigert das Risiko fur das kolorektale Karzinome, wo-
bei insbesondere hoher Konsum riskant ist (Cai et al., 2014, Cho et al., 2004,
Moskal et al., 2007). Bereits die Aufnahme von 100g Alkohol pro Woche geht
mit einem Anstieg des kolorektalen Karzinoms um 15% einher (Cho et al.,
2004). Die Reduktion des Alkoholkonsums kann somit einen weiteren Beitrag

zur Risikosenkung beitragen.
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Kaffeekonsum wurde mit einem gesteigerten Risiko einer Darmkrebserkran-
kung verbunden. In den vergangenen Jahren wurde in mehreren Studien ein
gegenteiliger, protektiver Effekt beschrieben (Giovannucci, 1998, Sinha et al.,
2012, Schmit et al., 2016). Aktuell ist die Datenlage nicht eindeutig, auf modera-
ten Kaffeekonsum muss praventiv nicht verzichtet werden.

Weitere diatetische Mallinahmen wurden wiederholt untersucht und diskutiert.
Protektive Effekte werden mit einer gesteigerten Magnesium- und Vitamin D-
Einnahme sowie vermehrtem Knoblauchverzehr assoziiert. Trotz kleiner Stu-
dien ist die Datenlage bislang nicht aussagekraftig, entsprechend kénnen hier-
zu keine Handlungsempfehlungen abgebeben werden. Die DGVS empfiehlt in
der S3 Leitlinie die allgemeinen Erndhrungsempfehlungen der Deutschen Ge-
sellschaft fir Ernahrungsmedizin (DGEM)(Schmiegel et al., 2017).

1.2.3 Medikamentdse Primar- und Sekundarprophylaxe
Verschiedene Medikamentengruppen wurden hinsichtlich der Primar- und Se-
kundarprophylaxe untersucht, die wichtigsten werden in den folgenden Ab-

schnitten genannt.

1.2.3.1 Acetylsalicylsaure

Die tagliche Einnahme von Acetylsalicylsaure kann das Risiko eines kolorekta-
len Karzinoms und dessen Mortalitdt senken. Dieses ist in zwei groRen Me-
taanalysen gezeigt worden (Flossmann and Rothwell, 2007, Rothwell et al.,
2011). Die Nebenwirkung der Risikosenkung ist eine erhdhte Inzidenz von
gastrointestinalen Blutungen. Da die Nutzen-Risiko-Abwagung nicht eindeutig
ist, wird eine Primarprophylaxe in der S3-Leitline der DGVS nicht empfohlen
(Schmiegel et al., 2017).

1.2.3.2 Cyclooxygenase 2 (COX-2) Inhibitoren

Randomisierte Studien zur Primarpravention liegen nicht vor. Sekundarprophy-
laktisch sind COX-2 Hemmer in der Lage, das Rezidivrisiko eines kolorektalen
Adenoms zu senken (Arber et al., 2006). Aufgrund des erheblichen kardiovas-
kularen Risikoprofils kann eine prophylaktische Einnahme jedoch nicht empfoh-
len werden (Funk and FitzGerald, 2007).
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1.2.3.3 Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)

Es liegen keine randomisierten Studien vor, die NSAR einen protektiven Effekt
bescheinigen. In einzelnen Kohortenstudien wird eine Senkung des kolorekta-
len Karzinomrisikos beschrieben. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils mit Ne-
phrotoxizitat, Forderung von gastro-intestinalen Ulcera und des erhdhten Blu-
tungsrisikos wird die prophylaktische Einnahme weder primar- noch sekundar-

prophylaktisch empfohlen.

1.2.3.4 Statine

In einer gro3en Metaanalyse (Bardou et al., 2010) konnte ein geringer protekti-
ver Effekt fur Statine gezeigt werden. Bei einer genauen Betrachtung der Studie
fallt allerdings auf, dass bei alleiniger Beachtung von randomisierten und Ko-
horten-Studien, dieser Effekt nicht signifikant ist. Erst bei der Gesamtbetrach-
tung mitsamt der Fall-Kontrollstudien zeigt sich dieser Effekt signifikant. Ent-
sprechend gibt die DGVS S3-Leitlinie die Empfehlung aus, Statine nicht zur

Primarprophylaxe einzusetzen (Schmiegel et al., 2017).

1.2.3.5 Hormontherapie

Eine Langzeit-Hormontherapie bei peri- und postmenopausalen Frauen kann
das Risiko eines kolorektalen Karzinoms reduzieren, geht aber mit einem er-
héhten Risiko fir Mammakarzinome und fir thromb-embolische Ereignisse ein-
her (Marjoribanks et al., 2018). Eine Hormontherapie wird zur Primarprophylaxe
des Darmkrebses nicht empfohlen, es gelten die Empfehlungen der Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG). Diese Leit-

linie ist allerdings im Jahr 2014 abgelaufen und wurde seither nicht aktualisiert.

1.2.4 Screeningmethoden und Vorsorgenuntersuchungen

Neben den o.g. praventiven Malnahmen spielen diagnostische Friherken-
nungsverfahren eine wesentliche Rolle bei asymptomatischen Personen. Im
Wesentlichen handelt es sich um:

- Immunologischer fakaler okkulter Bluttest (iIFOBT)

- Sigmoidoskopie

- Koloskopie

- Kapselendoskopie

- Radiologische Verfahren (CT- und MR-Kolonografie)
13



- Genetische Blut- und Stuhltest

1.2.4.1 Fakaler okkulter Bluttest (FOBT)

Der FOBT oder guajakbasierte Stuhlbluttest dient zum Nachweis von makro-
skopisch nicht sichtbarem (okkultem) Blut im Stuhl. Dabei werden mit Gua-
jakharz impragnierte Filter mit Stuhlproben bestrichen und anschlieRend mit
einer Wasserstoffperoxid-Losung benetzt.. Der Ham-Rest des Hamoglobins
fungiert dabei als Katalysator und oxidiert das Wasserstoffperoxid mit der Gua-
jakonsaure des Guajaks zu Guajakblau. Die Blaufarbung des Teststreifens gilt

als positiver Blutnachweis.

Die Untersuchung beruht auf der Erkenntnis, dass kolorektale Karzinome haufi-
ger bluten als gesunde Darmmukosa. Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass die
Karzinome nicht kontinuierlich bluten, so dass die Sensitivitat erhoht werden
kann, wenn die Tests wiederholt werden (Ahlquist et al., 1989). In einer Me-
taanalyse konnte gezeigt werden, dass die Mortalitat bei Patienten um 25% ge-
senkt werden konnte, bei denen mindestens einmal ein FOBT durchgeflhrt
wurde (Hewitson et al., 2007).

Bei einem positiven FOBT sollte keine Kontrolle veranlasst, sondern eine voll-
standige Koloskopie angestrebt werden. Bei wie vielen Patienten unter Normal-
bedingungen nach einem positiven FOBT eine vollstandige Koloskopie erfolgte,
ist nicht ausreichend untersucht. Unter Studienbedingungen schwanken die
Angaben zwischen 47% und ca. 90% (van Rossum et al., 2008, Webendorfer et
al., 2004). Der FOBT ist gunstig, schnell verfigbar und einfach durchzufihren.
Die Sensitivitat fur Karzinome ist mafig, fir Adenome gering. Bei Patienten, die
bereits eine Vorsorgekoloskopie erhalten haben, sollte auf den FOBT verzichtet
werden. Patienten, die eine Koloskopie ablehnen, sollte ein jahrlicher FOBT

angeboten werden.

1.2.4.2 Sigmoidoskopie

Die flexible Sigmoidoskopie ist als Vorsorge- und Friherkennungsmethode ef-
fektiv, kann das Auftreten von kolorektalen Tumoren reduzieren und wurde bzw.
wird als solche in vielen Landern angewandt (Holme et al., 2014, Atkin et al.,

2010). Die Erganzung um FOBT erscheint nicht sinnvoll, da ein positiver FOBT
14



eine vollstandige Koloskopie nach sich ziehen sollte und die Kombination bei-
der Methoden keinen Vorteil gezeigt hat (Holme et al., 2014). In Deutschland
wird die flexible Sigmoidoskopie als alleinige Vorsorgeuntersuchung nicht emp-
fohlen und sollte nur Patienten angeboten werden, die eine vollstandige Unter-

suchung ablehnen (Schmiegel et al., 2017).

1.2.4.3 Koloskopie

Die Koloskopie gilt als ,Goldstandard“ in der Friherkennung und Vorsorge kolo-
rektaler Tumore. 2002 wurde in Deutschland im Rahmen eines bundesweiten
Krebsvorsorgeplans die Untersuchung als Vorsorgeleistung der gesetzlichen
Krankenkassen aufgenommen, seitdem wird asymptomatischen Patienten mit
einem durchschnittlichen Erkrankungsrisiko eine Untersuchung mit dem
Erreichen des 55. Lebensjahres empfohlen. Fir Manner wurde kirzlich diese
Grenze auf das 50. Lebensjahr gesenkt. Dabei werden nicht nur Karzinome in
einem friheren Stadium erkannt, vielmehr wird durch die Abtragung von
Adenomen das Entstehen von Malignomen verhindert (Zauber et al., 2012,
Citarda et al., 2001). Ergebnisse aus randomisierten Studien liegen, anders als
bei dem FOBT und der Sigmoidoskopie nicht vor und sind in den nachsten
Jahren nicht zu erwarten. Allerdings bleibt zu bedenken, dass zum einen der
Nutzen des FOBT in der anschlieBenden Koloskopie begrindet ist und zum
anderen die Beurteilung des distalen Kolons auch wahrend der vollstandigen
Koloskopie erfolgt. Bedenkt man den, wie im Abschnitt Lokalisation
beschriebenen Rechts-Shift, erscheint es aktuell kaum vorstellbar, dass die
Wirksamkeit der Untersuchung nicht bestatigt wird. Aus mittlerweile
vorliegenden Daten aus Deutschland geht hervor, dass ca. ein Drittel aller
detektierten Karzinome, die durch eine Vorsorgekoloskopie diagnostiziert

wurden, proximal des Kolon descendens liegen (Pox et al., 2012).

In einer deutschen Observationsstudie wurde eine Risikoreduktion von 79%
innerhalb von zehn Jahren beschrieben, bei den Uber 60 Jahrigen eine
Risikoreduktion von tber 50% im rechten Kolon (Brenner et al., 2011b). In einer
weiteren Studie konnte eine signifikante Menge an Adenomen und Karzinomen
im frbhen Stadien gefunden werden, wobei die Rate an schwerwiegenden

Komplikationen mit 0,58/1000 Koloskopien sehr gering war (Pox et al., 2012).
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Wird eine Koloskopie bei symptomatischen Patienten durchgefiihrt, befinden
sich die entdeckten Karzinome meist in einem fortgeschrittenem Stadium
(Huppe et al., 2008).

Eine unauffallige Koloskopie sollte nach zehn Jahren wiederholt werden.
Wahrend der Untersuchung entdeckte Polypen sollten abgetragen werden und
alle Polypen histopathologisch untersucht werden. Abhangig von der Anzahl,
der Histologie und der Abtragungsart wird das Nachsorgeintervall risikoadaptiert
angepasst. Bei niedrigem Risiko (1-2 Adenome, jeweils <1cm, tubular, nur
leichtgradige intraepitheliale Neoplasie (LGIEN) sollte die Folgekoloskopie nach
funf Jahren erfolgen. Bei hohem Risiko (=3 tubulare Adenome, 21 Adenom mit
hochgradiger intraepithelialer Dysplasie (HGIEN), Adenom mit tubulo-villdser
oder villéser Struktur) sollte das Intervall auf drei Jahre verklrzt werden. Bei
mehr als fiinf Adenomen sollte die Folgekoloskopie in weniger als drei Jahren,
bei mehr als zehn Adenomen nach einem Jahr durchgefiuhrt werden. Wird ein
grolder Polyp mittels Mukosaresektion in Einzelstiicken reseziert, oder sollte ein
Adenom mit einer hochgradigen intraepithelialen Dysplasie (HGIEN) histolo-
gisch nicht sicher im Gesunden abgetragen sein, empfiehlt sich eine Kontrolle
nach zwei bis sechs Monaten. Die sessilen serratierten Adenome und die tradi-
tionell serratierten Adenome sollen nach der aktuellen S3 Leitlinie wie klassi-

sche Polypen behandelt werden (Schmiegel et al., 2017).

1.2.4.4 Video-Kapsel-Endoskopie (VCE)

Die Kapsel-Endoskopie ist in der Diagnostik von Dinndarmerkrankungen, ins-
besondere zur Detektion von mittleren gastrointestinalen Blutungen etabliert.
Obwohl mittlerweile spezielle Kapseln fiir die Kolonbeurteilung zur Verfigung
stehen, gibt es aktuell keine Studie, welche die Effizienz in der Friiherkennung
kolorektaler Karzinome untersucht. Es liegen kleine Kohortenstudien vor, in de-
nen eine Sensitivitat von Polypen 26mm von 84-89% beschrieben wird (Eliakim
et al., 2009, Spada et al.,, 2011). Aktuell wird der Einsatz von Kapsel-
Endoskopien nicht in der Friherkennung kolorektaler Karzinome empfohlen
(Schmiegel et al., 2017). Kontraindikationen fur die Kapselendoskopie sind ins-
besondere vermutete bzw. nachgewiesene intestinale Stenosen mit hohem Ri-
siko einer Kapselretention (Guldutuna. S, 2009). Schluckstérungen stellen eine

relative Kontraindikation dar, in diesen Fallen kann die Kapsel endoskopisch
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platziert werden. Implantierte Herzschrittmacher und Defibrillatoren stellen eine
formale Kontraindikation dar, hierflr gibt es von Herstellerseite keine Freigabe.
In der klinischen Anwendung wurden bislang keine Probleme beobachtet, so
dass bei entsprechender Indikation die Untersuchung den Patienten nicht vor-
enthalten werden sollte (Bandorski et al., 2008, Bandorski et al., 2009).

1.2.4.5 Radiologische Verfahren

Die radiologischen Verfahren beschranken sich auf die computertomografische
Kolonografie (CT-Kolonografie) und die Magnetresonanzkolonografie (MR-
Kolonografie). Altere Verfahren wie die Réntgendoppelkontrastuntersuchungen
des Kolons sind heute obsolet.

Die CT-Kolonografie zeigt eine gute Sensitivitat fir Adenome groéRer als flnf
Milimeter und eine sehr gute Sensitivitat (96%) fur Karzinome (Pickhardt et al.,
2011). In Deutschland ist die Strahlenanwendung bei Gesunden nur in Aus-
nahmefallen zugelassen, bei asymptomatischen Patienten wird die CT-
Kolonografie nicht empfohlen (Schmiegel et al., 2017). Die MR-Kolonografie
verwendet keine ionisierende Strahlung, sie kdnnte somit auch zur Vorsorgeun-
tersuchungen eingesetzt werden. Da die Datenlange bezuglich dieser Methode

unzureichend ist, wird diese nicht empfohlen(Schmiegel et al., 2017).

1.2.4.6 Andere Stuhl- und Blutteste

1.2.4.6.1 Immunologische FOBT (iFOBT), fakale immunochemische Teste (FIT)
Bei den immunologischen Testen wird das Hamoglobin im Stuhl spezifisch und
nicht Uber die Peroxidase nachgewiesen. In einigen Untersuchungen wurde
eine hohere Sensitivitat gegenliber dem FOBT nachgewiesen (van Rossum et
al., 2011), andere Arbeiten konnten keine Verbesserung nachweisen. Die ein-
gesetzten Teste zeigen herstellerabhangig eine grof3e Bandbreite hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitat. In der S3 Leitlinie der DGVS wird der Einsatz von
Testen mit hoher Spezifitat (>90%) als Alternative zum FOBT genannt. Seit
dem 1.4.2017 steht der Test den gesetzlich Versicherten als Kassenleistung zur
Verflugung. Hersteller der Teste missen dem Labor gegenuber nachweisen,

dass die Vorgaben aus der Krebsfriherkennungs-Richtlinie des Gemeinsamen
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Bundesausschusses G-BA beztliglich der Sensitivitat und Spezifitat erflllt wer-

den.

1.2.4.6.2 Genetische Stuhlteste

In diesen Testen wird die Desoxyribonukleinsaure (DNS) aus Kolonepithelien
im Stuhl isoliert und auf karzinomtypische genetische Veranderungen unter-
sucht. Die Testung ist aufwendig und teuer, bislang fehlen Daten, die den
Mehraufwand rechtfertigen wirden. Entsprechend wird das Verfahren nicht

empfohlen (Schmiegel et al., 2017).

1.2.4.6.3 Genetische Blut- und Urintests

In der Popularpresse werden regelmafig neue Blut- und Urintests zur Friher-
kennung von Darmkrebs genannt. Der erste Test (Epigenomics Epi proColon®)
wurde von der amerikanischen Food- and Drug Administration (FDA) zugelas-
sen. Dabei wird im Blut nach Septin9 gesucht, welches bei Kolonkarzinomen
haufiger verandert sein soll. Die Datenlage fur diese Teste ist nicht ausrei-

chend, aktuell kann der Einsatz nicht empfohlen werden.

1.3 Chronisch entziindliche Darmkerkrankungen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa gehdéren zu den wichtigsten chronisch-
entzundlichen Darmerkrankungen. Wahrend bei der Colitis ulcerosa nahezu
immer das distale Kolon betroffen und somit der Endoskopie gut zuganglich ist,
stellt das segmentale Auftreten des Morbus Crohns eine diagnostische Heraus-
forderung dar.

Die Inzidenz ist weltweit unterschiedlich, fur Deutschland wurde eine Inzidenz
von 6,6 pro 100000 Einwohner beschrieben (Ott et al., 2008).

Bei einem klinischen Verdacht auf einen M. Crohn wird eine kombinierte Diag-
nostik aus laborchemischen, endoskopischen, radiologischen und histologi-
schen MalRhahmen empfohlen.

Eine lleo-Koloskopie mit Biopsien des terminalen lleums und des Kolons geho-

ren zum diagnostischen Standardvorgehen (Coremans et al., 1984).
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Fur die Diagnostik von Dunndarmlasionen steht mit der Kapselendoskopie eine
hochsensitive Methode zur Verfigung, welche der Magnetresonanztomografie
Uberlegen ist (Albert et al.,, 2005, Golder et al., 2006). Die Kolon-
Kapselendoskopie hat in der Diagnostik und Aktivitatsbeurteilung des M. Crohn
aktuell noch keinen Stellenwert und wird in der deutschen Leitlinie von 2014

nicht erwahnt (Preiss et al., 2014).

1.4 Inkomplette Koloskopie

Wie aufgefihrt stellt die Koloskopie mittels eines flexiblen Endoskops den
Goldstandard zur Diagnostik der kolorektalen Erkrankungen dar und hat sich
als sicheres und risikoarmes Vorsorgeverfahren im Hinblick auf kolorektale Tu-
more erwiesen (Pox et al., 2012). Jedoch gelingt die vollstandige Einsicht des
Kolons nicht in allen Fallen. Bei Vorsorgekoloskopien werden Komplettierungs-
raten von 90-98% beschrieben (Brenner et al., 2011a, Sarwar et al., 2007,
Koido et al., 2014, Neerincx et al., 2010, Rathgaber and Wick, 2006), in ge-
mischten Patientenkollektiven sinkt die Rate auf 81-94% (Dafnis et al., 2005,
Shah et al., 2007, Loffeld and van der Putten, 2009, Hansel et al., 2009). Er-
héhte Rate an inkompletten Koloskopien haben Frauen und altere Patienten.
Vorangegangene abdominelle oder pelvine chirurgische Eingriffe, Divertikulose,
stenosierende Tumore, entzindliche Darmerkrankungen, Kolon elongatum und
eine unzureichende Darmreinigung stellen weitere Risikofaktoren dar, wahrend
das méannliche Geschlecht, Sedierung und héherer Body-Mass-Index (BMI >22)
einen protektiven Effekt haben (Koido et al., 2014, Dafnis et al., 2005, Shah et
al., 2007, Tsai et al., 2008, Crispin et al., 2009, Anderson et al., 2000). Beim
Kolon elongatum und Schlaufenbildung kénnen partiell versteifbare Endoskope
die Komplettierungsrate erhéhen (Xie et al., 2012, Othman et al., 2009). Eine
Optimierung der Sedierung, manuelle Kompression des Bauches sowie Wech-
sel der Patientenposition sind obligate MaRnahmen, die bei jedem schwierigen
Geratevorschub angewandt werden sollten (Kurniawan and Keuchel, 2017).
4,3% der Patienten hatten nach einer inkompletten Koloskopie eine fortgeschrit-
tene Neoplasie im rechten Kolon (Neerincx et al., 2010). Nachbeobachtungen

uber funf Jahre nach inkompletter Koloskopie zeigten ein erhdhtes Risiko fur
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kolorektale Karzinome (Britton et al., 2015) und lassen weitere Untersuchungen

notwendig erscheinen.

1.5 Zielsetzungen und Fragestellungen

Die vor diesem Hintergrund durchgefiihrte Studie hatte das Ziel, den Einfluss
und Bedeutung einer Kolon-Kapselendoskopie der zweiten Generation nach
einer inkompletten Koloskopie zu untersuchen. Hierzu wurden die Komplemen-
tierungsraten und die diagnostischen Vorteile in zwei unterschiedlichen Lava-
geprotokollen mit niedrigeren Volumina beurteilt. Nach einer inkompletten Ko-
loskopie konnten die Patienten wahlen, ob sie unter Nahrungskarenz eine Kap-
selendoskopie am Folgetag durchfliihren oder ob sie eine vollstandige neue
Darmlavage mit folgender Kapseleinnahme innerhalb der darauffolgenden 30
Tage wollten.

Folgende Punkte sollten untersucht werden:

- Komplementierungsrate durch die Kapsel-Koloskopie bei Patienten nach
inkompletter Koloskopie dokumentiert durch Visualisierung der nicht er-
reichten Kolonsegmente (Primare Fragestellung)

- Zusatzliche diagnostische Gewinne verglichen mit der inkompletten Ko-
loskopie (alle Polypen, signifikante Polypen definiert durch GroRRe oder
Anzahl, weitere signifikante Befunde) in nicht erreichten Kolonsegmenten

- Rate der kompletten Kapsel-Koloskopie

- Qualitat der Darmlavage (segmental und gesamt) mit einem niedrigvo-
luminosen Protokoll

- Einsehbarkeit der Z-Linie

- Unerwinschte Ereignisse (Anzahl, Art, Schwere)
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Studiendesign

An dieser prospektiven und multizentrischen Studie nahmen im Zeitraum von
2010 bis 2013 insgesamt neun Zentren in Deutschland teil (Kliniken mit
Schwerpunkt Gastroenterologie und gastroenterologische Facharztpraxen).
Beteiligte Zentren waren:

Klinik fr Innere Medizin, Bethesda Krankenhaus Bergedorf, Hamburg (Marc
Bota, Dr. Peter Baltes, Dr. Martin Keuchel)

Abteilung far Innere Medizin |, Klinikum der JW. Goethe Universitat, Frankfurt
(Prof. Dr. Jorg Albert),

Gastroenterologische Schwerpunktpraxis, Dusseldorf (Dr. Michael Philipper)
Gastropraxis Rheydt, Ménchengladbach (Dr. Hans-Georg Horster)
1.Medizinische Abteilung, Asklepios Klinikum Altona, Hamburg (Prof. Dr. Fried-
rich Hagenmdiller, Dr. Ingo Steinbrick)

Medizinische Klinik C, Klinikum der Stadt Ludwigshafen (Prof. Dr. Ralf Jakobs,
PD Dr. Dirk Hartmann, Dr. Mathias Bechtler)

Klinik fur Innere Medizin, Evangelisches Krankenhaus, Dusseldorf (Prof. Dr.
Horst Neuhaus, Dr. Jean-Pierre Charton)

Gastroenterologie am Burgweiher, Bonn (Dr. Ruppert Mayershofer)

Schwerpunktpraxis Gastroenterologie, Koblenz (Dr. Horst Hohn)

Das positive Ethikvotum wurde von der Ethikkommission der Arztekammer
Hamburg bescheinigt (PV3467, 20.05.2010). Die Studie wurde unter
NCT01480635 bei Clinicaltrials.gov registriert.

In die Studie sollten gemaf der zuvor durchgefuhrten Power Analyse (s. u.) 74
Patienten eingeschlossen werden, die zuvor eine inkomplette Koloskopie mit
ausreichendem Sauberkeitsgrad und ohne Nachweis einer Kolonstenose erhal-
ten haben. Jeder Patient erhielt eine Kolon-Kapselendoskopie, die erstellten
Videos wurden von Untersuchern, welche in der Befundung der Kapselendo-
skopie erfahren waren, ausgewertet. Die Auswertung erfolgte unverblindet zu

den Ergebnissen der vorangegangenen inkompletten Koloskopie.
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Die nachgewiesenen Pathologika wurden mit der traditionellen Koloskopie ver-
glichen. Die Ergebnisse wurden im Hinblick auf die Studienendpunkte und Ziele

ausgewertet.

2.2 Verwendete Instrumente und Software
In dieser Studie wurde das Given® Diagnostik System verwendet. Dieses be-
steht im Wesentlichen aus vier Teilen: Die Kapsel, ein Datenrekorder, ein Moni-

tor zur Echtzeit-Begutachtung und die RAPID Workstation (Software).

221 Kapsel

Es wurde die PillCam™ Colon 2 Kapsel (Abbildung 1) eingesetzt, welche die
Weiterentwicklung der PillCam™ SB und PillCam™ Colon 1 ist. Die PillCam™
SB Kapsel wurde im August 2001 von der FDA zur Diagnostik von Dunndar-
merkrankungen zugelassen und wurde bis Ende 2009 bei insgesamt 1 000 000
Patienten verwendet. Aufgrund der anatomischen Unterschiede zwischen dem
Dunn- und Dickdarm eignet sich die Kapsel nicht zur Beurteilung des Kolons.
Weiterhin ist mit der Methode der Sauberkeitsgrad des Kolons fur die Beurtei-
lung nicht ausreichend. Aus diesem Grund wurde die PillCam™ Colon 1 Kapsel
entwickelt. Diese besitzt eine zweite Kamera, welche am entgegengesetzten
Ende der Kapsel positioniert ist. Dadurch wird das Sichtfeld auf 2*156 Grad er-
weitert. Die Kapsel ist ca. 31mm lang und nimmt pro Kamera zwei Bilder pro
Sekunde auf. Um eine sichere Energieversorgung wahrend der Kolonpassage
zu gewabhrleisten, operiert die Kapsel mit einem Verzdgerungsmodus, so dass
nach einem kurzen Aufnahmeintervall fir den 6sophago-gastralen Ubergang
die Bilder erst wieder aufgenommen werden, bevor das Kolon normalerweise
erreicht wird. In mehreren Studien wurde die Sicherheit und Durchfuhrbarkeit
der Methode gepruft (Schoofs et al., 2006, Eliakim et al., 2006, Sieg et al.,
2009, Van Gossum et al., 2009).

Verglichen mit der Kapsel der ersten Generation wurde die PillCam™ Colon 2
Kapsel in mehreren Punkten verandert:

- Beide Kameras nehmen jetzt mit einem Sichtfeld von 172 Grad auf
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Auf den fixierten Schlafmodus wurde verzichtet, die Kapsel zeichnet
mindestens zehn Stunden nach Aktivierung auf. Allerdings ist die Bildrate
nach wenigen Minuten deutlich reduziert, um Energie wahrend der Ma-
genpassage zu sparen. Erst nach automatischer Erkennung des DUnn-
darms wird die Bildrate erhéht und die Aufzeichnung erneut gestartet.
Die Bildrate wurde auf 4/Sekunde erhoht. Ein Software-Algorithmus am
Rekorder verzeichnet schnelle Bewegungen der Kapsel und erhdht die
Aufnahmerate passager auf 35/Sekunde

Die PillCam™ Colon 2 ist 0,1mm langer und 0,2mm breiter als das Vor-
gangermodel

Die zugehdrige Software wurde weiterentwickelt und erlaubt distanz-

adaptierte GroRenmessungen der gesehenen Kolon-Polypen

Die Sicherheit und Effizient der Kapsel wurde in einer multizentrischen Studie

mit 104 Patienten Uberpruft. Verglichen mit der Koloskopie lag die Sensitivitat

zur Polypenerkennung bei 89%, unerwlnschte Ereignisse traten nicht auf
(Eliakim et al., 2009).

PillCam

L COLOM 2 |

Abbildung 1: PillCam® Colon 2 Kapsel

2.2.2 Datenrekorder

Die Daten wurden vom Given® DR3 Datenrekorder (Abbildung 2) aufgezeich-

net.

Der Rekorder ist ein externes Device, welches die von der Kapsel gesen-
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deten Daten empfangt und aufzeichnet. Der Rekorder wird vom Patienten am
Korper getragen. Der Rekorder ist mit Antennen verbunden, welche, ahnlich
Ublichen EKG Elektroden, am Koérper aufgeklebt werden. Die empfangenen Da-
ten werden gespeichert und kénnen nach Beendigung der Untersuchung auf
einen Computer runtergeladen werden.

Der Rekorder verfugt Uber einen Softwarealgorithmus, der die aufgenommenen
Bilder in Echtzeit auf Ahnlichkeit (iberprift. Bei schnellem Wechsel der Bilder,
z.B. bei einer beschleunigten Kapselbewegung, wird ein Signal Gber ein zusatz-
liches Kabel an die Kapsel gesendet, welche dann die Bildaufnahmerate pas-

sager von 4/sec auf 35/sec steigert.

2.2.3 Auswertungssoftware
Die Auswertung erfolgt mit einem auf einem modifizierten Standard Personal-
computer (PC) installierten Programm, der RAPID® Workstation. Diese gene-
riert aus den aufgezeichneten Einzelbildern ein Video, welches interpretiert und
analysiert werden kann. Die Befunde werden ebenfalls mit der RAPID® Soft-
ware erstellt. Diese Software bietet zusatzliche Werkzeuge, mit denen z.B. die

Lokalisation im Darm und Grof3e der Lasionen bestimmt werden konnen.

2.2.4 Echtzeitbetrachtungssystem
Wahrend der Kapselpassage kann es sinnvoll sein, die Lokalisation der Kapsel
zu Uberprifen. Durch einen kurzfristig aktivierbaren im Rekorder eingebauten
kleinen Monitor kdnnen die von der Kapsel gesendeten Bilder direkt betrachtet

werden.

24



Abbildung 2: Datenrekorder mit Ladestation

2.3 Patientenkollektiv

Die Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie war ein Mindestalter von 18
Jahren und eine inkomplette Koloskopie, welche durch einen erfahrenen Unter-
sucher (>1000 Koloskopien durchgefiuhrt) vorgenommen worden war.

Die demografischen Details sind der Tabelle 1 zu entnehmen.
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Tabelle 1:

Demografie
Patienten 74
Weiblich 44/74 (59,5%)
Mannlich 30/74 (40,5%)
Durchschnittsalter 66 Jahre
Body mass index 26,2 (kg/m?)

Als inkomplett wurde die Koloskopie gewertet, wenn das Zokum oder eine lleo-
kolische Astomose nicht erreicht werden konnte. Ursachen hierfur konnten ein
elongiertes Kolon, Knickstenosen, Adhasionen, Entziindungen oder Komplikati-
onen bei der Sedierung sein (Tabelle 2). Der mutmallich eingesehene Kolon-
abschnitt wurde dokumentiert, ebenso der Grund flr den Abbruch, gesehene
Polypen, Tumoren und weitere Darmpathologien. Patienten mit einer Stenose,
unzureichender Vorbereitung oder nach einem Endoskopwechsel wurden aus-

geschlossen.

Tabelle 2
Grinde fur die Abbruch der Koloskopie
Kolonschlinge [n (%)] 46 (62,2%)
Kolonangulation [n (%)] 11 (14,9%)
Adhasionen [n (%)] 11 (14,9%)
Perforationsrisiko [n (%)] 2(2,7%)
Sedierungsprobleme [n (%)] 4 (5,4%)

Weitere Ausschlusskriterien waren:
- Dysphagie
- Herzinsuffizienz NYHA Il und IV
- Niereninsuffizienz
- Vermutete intestinale Obstruktionen, z.B. nach abdomineller Chirurgie

(nach Einschatzung des Untersuchers)
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Implantierter Herzschrittmacher oder andere implantierte elektromedizi-
nische Gerate

Allergien und Unvertraglichkeiten gegen die Lavagelésung

Geplante MRT Untersuchung innerhalb von sieben Tagen nach Kapsel-
einnahme

Hohes Risiko einer Kapselretention (z.B. M. Crohn, Dunndarmtumore,
Strahlenenteritis,

Schwangere und stillende Frauen

Teilnahme an einer weiteren klinischen Studie

Generelle Ausschlusskriterien flir eine Kapselendoskopie wurden bereits be-
nannt (Hartmann et al., 2012, Guldutuna. S, 2009, Bandorski et al., 2016).

Alle Patienten wurden ausfuhrlich schriftlich und mindlich aufgeklart, die unter-

schriebenen Einverstandniserklarungen liegen vor.

Zwischen 2010 und 2013 wurden in den neun teilnehmenden Zentren insge-

samt 81 Patienten eingeschlossen. Die teilnehmenden Zentren wurden bereits

oben genannt.

Sieben Patienten mussten aus der Auswertung herausgenommen werden.

Griinde hierfur waren

Technischer Defekt (ein Patient)

Abweichung vom Protokoll oder falscher Zeitpunkt der Kapsel-
Koloskopie (vier Patienten)

Wechsel des Koloskops (ein Patient)

Zu frihe Entfernung des Kapselrecorders durch den Patienten (ein Pati-

ent)

Die Grinde fir die Koloskopie waren:

Vorsorgeuntersuchung (22%)
Anamie (15%)
Hamatochezie (15%)
StuhlunregelmaRigkeiten (12%)
Abdominelle Schmerzen (12%)
B-Symptomatik (7%)
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- Kolitis (5%)
- Andere (12%)

36 (48,6%) Patienten hatten in der Vergangenheit einen abdominellen chirurgi-
schen Eingriff, 14 Patienten wurden ofter als einmal operiert. Die beiden hau-
figsten Eingriffe waren Appendektomie (23%) und Hysterektomie (19%). Nur
bei drei Patienten wurde eine Kolonchirurgie durchgeflihrt, jeweils ein Patient

hatte eine lleo-Zokal- bzw. Billroth || Anastomose.

2.4 Studienprotokoll

Die Patienten wurden nach einer inkompletten Koloskopie entweder flir den
nachsten Tag (Protokoll A) zur Kapsel-Endoskopie einbestellt oder vereinbarten
einen Termin innerhalb von 30 Tagen (Protokoll B) (Abbildung 3). Die Wahl ob-
lag den Patienten.

Inkomplette Koloskopie

(n=81)

Ausschhuss Protokoll A- Protokoll B: Ausschhuss
(a=4) Kapselendoskopie am Kapselendoskopie mit (n=3)
< Folgetag vollstandiger Darmlavage [

(n=42) innerhalb von 30 Tagen
n=39
y W
Protokollauswertung Protokollanswertung
(n=138) (n=36)

Abbildung 3: Protokoll A (Kapsel-Koloskopie am Folgetag der inkompletten
Koloskopie) und Protokoll B (Kapselendoskopie innerhalb von 30 Tagen nach
inkompletter Koloskopie)

Die Kapsel-Koloskopie wurde mittels PillCam™ Colon2 (Given Imaging,

Yogneam, Israel) durchgefiihrt. Die Lavage wurde mit einer PEG-L6sung und
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Ascorbinsaure (Moviprep, Norgine, Marburg/Lahn, Deutschland) nach einem
Niedrigvolumen-Regime durchgefuhrt.

Moviprep Boosts wurden nach Ingestion der Kapsel und der automatischen
Dunndarmerkennung verabreicht (0,75I), bei Bedarf wurden weitere 0,25 ge-
geben, wenn die Kapsel nicht finf Stunden nach Ingestion ausgeschieden wur-
de. 30ml Natriumpicosulfat (NaP, Fleet, Recordati, Uim, Deutschland) wurden
mit Wasser als zusatzlicher Boost verabreicht, wenn nach weiteren zwei Stun-
den die Kapsel nicht ausgeschieden wurde. In diesem Fall erfolgte zusatzlich

das rektale Einfuhren eines Bisocodyl Suppositoriums durch den Patienten.

Im Protokoll A blieben die Patienten nach der Koloskopie nahrungskarent und
durften klare FlUssigkeiten trinken. Am folgenden Morgen erhielten sie 0,75l

Moviprep spatestens eine Stunde vor der Untersuchung.

Im Protokoll B hatten die Patienten keine Nahrungseinschrankungen und durf-
ten nach der Koloskopie essen. Innerhalb von 30 Tagen wurde eine erneute
vollstandige Darmlavage durchgeflihrt mit lediglich Flissigkeit ab dem Morgen
des Vortages und jeweils 11 Moviprep am Abend und Morgen vor der Untersu-
chung gefolgt von jeweils einem Liter Wasser.

Boosts mit Moviprep oder NaP waren in beiden Protokollen identisch (Tabelle
3).
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Tabelle 3

Abend und Morgen vor der
Koloskopie

Standard Darmlavage

Inkomplette Koloskopie

Nach mkompletter Koloskopie

Wahldes Patienten fiir Protokoll A oder B
fiir Kapsel-Koloskopie (CCE)

Protokoll A (CCE am Protokoll B (innerhalb von 30

Folgetag) Tagen)

Nach inkompletter Koloskopie

Patient bleibt Patient darfessen
nahrungskarent, darfklare

Flissigkeiten trinken

2 Tage vor CCE

1 Tag vor CCE

Abend vor CCE

Ballast- und faserarme Kost

nig. Nur klare Flussigkeiten

1 I Moviprep + 1 1 Wasser

Morgen vor CCE

0.75 1 Moviprep + Wasser 1 1Moviprep + 1 | Wasser

Kolon-Kapsel Ingestion

Automatisierte
Diinndarmdetektion durch

den Datenrekorder

0.75 1 Moviprep + Wasser (1. Boost)

5 Stunden nach Ingestion

0.5 1Moviprep + Wasser (2. Boost) *

7 Stunden nach Ingestion

30 mINaP + Wasser ('Rescue boost) *

Bisacodyl Supp *

11 Stunden nach Ingestion

Entfernung des Recorders *

Folgetag

Riickgabe des Datenrekorders und Uberspielen der Daten

*Wenn Kapselnoch nicht ausgeschieden
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Die Kapselendoskopie wurde mit Hilfe der Rapid7™ oder Rapid8™ Software
(Abbildung 4) im jeweiligen Zentrum durch einen erfahrenen Untersucher
(>1000 Koloskopien, >100 Dunndarmkapselendoskopien, >25 Kolon-
Kapselendoskopien) ausgewertet. Alle Untersucher hatten einen speziellen,

zweitagigen Kolon-Kapselendoskopie Kurs absolviert. Die Polypengréf3e wurde

mit Hilfe des integrierten Softwaretools ausgewertet.

- -

e
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Abbildung 4 : Auswertungssoftware RAPID® mit PolypengroRenmessung

In beiden Protokollen wurden der Sauberkeitsgrad des Kolons und somit die
Qualitat der Darmlavage dokumentiert. Hierzu wurden, wie in vorangegangen
Studien (Van Gossum et al., 2009, Calderwood et al., 2014, Lai et al., 2009,
Kim et al., 2014), vier Grade verwendet in Anlehnung an die Boston Bowel Pre-
paration Scale:

1. Ausgezeichnet: keine Restverschmutzung, Feinbeurteilung der Mucosa

moglich
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2. Gut / ausreichend: minimale Restverschmutzung, ausreichende Muko-
sabeurteilbarkeit

3. Schlecht: deutliche Restverschmutzung, relevante Schleimhautareale
nicht ausreichend beurteilbar

4. Keine Sicht.

Grad 1 und 2 wurden als adaquate, wahrend 3 und 4 als inadaquate Beurteil-
barkeit gewertet. Die Lavagequalitat wurde fir jedes Kolonsegment (Z6kum,
Kolon ascendens (AC), Kolon transversum (TC), linkes Kolon (LC) und Rektum)
beurteilt sowie zusatzlich eine Gesamteinschatzung dokumentiert .

Es wurden alle eingesehenen Dickdarmabschnitte, Komplementierungen der
vorangegangenen Koloskopie sowie unerwlnschte Ereignisse dokumentiert.
Des Weiteren wurde angegeben, ob eine komplette Kapsel-Koloskopie erfolgte.
Als komplett wurde die Kapsel-Koloskopie gewertet, wenn die Kapsel wahrend
der Aufzeichnungszeit ausgeschieden wurde oder der Hamorrhoidal-Plexus
identifiziert werden konnte.

Entdeckte Polypen, signifikante Polypen, Tumore oder weitere relevante Be-
funde wurden fur alle Abschnitte, sowohl die von der Koloskopie erreichten als
auch nicht erreichten, dokumentiert. In Ubereinstimmung mit vorangegangenen
Studien wurden signifikante Polypen entweder Uber die Grolke (=6mm) oder
Uber die Gesamtanzahl (=3) definiert (Pioche et al., 2012, Spada et al., 2010,
Eliakim et al., 2009).

Nicht-polypdse oder —tumordse Befunde wurden als signifikant gewertet, wenn
sie die zur Koloskopie flihrenden Symptome oder Befunde erklaren konnten
oder weitere diagnostische oder therapeutische Malkthahmen notwendig mach-

ten.

Das Follow-up dokumentierte unerwinschte Ereignisse und erfragte die Kap-
selexkretion. Hierzu wurden die Patienten telefonisch eine Woche nach der Un-
tersuchung kontaktiert. Jedes unerwlinschte Ereignis sowie die Zeit der Exkre-

tion wurden vermerkt (Tabelle 4).
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Tabelle 4

Ergebnisse der Kapselkoloskopie

Protokoll A
Kapselendoskopie  am

Folgetag

Protokoll B
Kapselendoskopie inner-

halb von 30 Tagen

Komplementierung der
Koloskopie [n (%)]

34/38 (89,5%)

35/36 (97,2%)

P = 0.350 (NS); X test

Adaquate Lavagequali-
tat [n (%)]

25/36 (69,4%)

23/36 (63,9%)

P =0.820 (NS); x° test

Pat.
Kolonpolypen [n (%)]

mit signifikanten

10/38 (26,3%)

11/36 (30,6)

P =0.500 (NS); x test

Pat.

lonbefunden

mit anderen Ko-

Angiektasien (n=3)
Divertikulitis (n=1)

Pat. mit Befunden im

Dinndarm

Angiektasien (n=1)
Morbus Crohn (n=1)

0

Pat. mit Befunden im
oberen  Gastrointesti-

naltrakt

Refluxdsophagitis (n=1)
Obere GI-Blutung (n=1)
Magenpolypen (n=1)

Refluxdsophagitis (n=1)
V.a.

(n=1)
Magenerosionen (n=1)

Barrett Osophagus
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2.5 Endpunkte der Studie

2.5.1 Primarer Endpunkt
Komplementierungsrate durch die Kapsel-Koloskopie bei Patienten nach in-
kompletter Koloskopie dokumentiert durch Visualisierung der nicht erreichten

Kolonsegmente

2.5.2 Sekundare Endpunkte

- Zusatzliche diagnostische Gewinne verglichen mit der inkompletten Ko-
loskopie (alle Polypen, signifikante Polypen definiert durch Gré3e oder
Anzahl, weitere signifikante Befunde) in nicht erreichten Kolonsegmenten

- Rate der kompletten Kapsel-Koloskopie wie weiter oben definiert

- Qualitat der Darmlavage (segmental und gesamt) nach einem Protokoll
mit niedrigem Spulvolumen

- Einsehbarkeit der Z-Linie

- Unerwinschte Ereignisse (Anzahl, Art, Schwere)

2.6 Statistik

Kontinuierliche Variablen wurden als Durchschnittswerte mit Standardabwei-
chung, kategorische Variablen prozentual erfasst. Fur die Null-Hypothese (HO)
fur den primaren Endpunkt (Komplementierung der inkompletten Koloskopie)
wurden Daten aus einer friheren PillCam Colon1 Studie verwendet mit einer
Komplementierungsrate von 50% (Triantafyllou et al., 2009). Fir die Hypothese
wurde p=0,5 gesetzt mit einer Erwartung von u=0,66. Der Fisher-Exakttest hat
fur das Signifikanzniveau von 80% (=1-B) die Notwendigkeit errechnet, 74 kom-
plett per Protokoll zu analysierende Patienten zu rekrutieren. Kategorische Wer-
te wurden mittels des Chi-Quadrat-Tests (x2) verglichen, wahrend kontinuierli-
che Werte mit einer Standardverteilung in einem t-Test verglichen. P-Werte
<0,05 galten als signifikant. Eine Intention-to-treat (ITT) Analyse wurde fur die
Komplementierungsrate, Sauberkeitslevel, Detektion von signifikanten Polypen
und Sicherheit durchgefuhrt. Die statistische Auswertung erfolgte gemeinsam
mit Dr. Peter Wohlmuth (Biometry and Data Management, Asklepios Prorese-
arch, Hamburg 20099) tber Microsoft Excel.
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3 Ergebnisse

Zwischen 2010 und 2013 wurden in den neun teilnehmenden Zentren insge-
samt 81 Patienten eingeschlossen. Sieben Patienten mussten aus der Auswer-
tung herausgenommen werden (siehe oben). Die Befunde von insgesamt 74

Patienten wurden per Protokoll ausgewertet.

3.1 Flexible Koloskopie
Ein erfahrener Untersucher (>1000 Koloskopien durchgefuhrt) fuhrte die Unter-
suchung mit einem Standard-Koloskop im jeweiligen Zentrum durch. Die mittle-
re Untersuchungszeit betrug 45 + 17 Minuten (15-101 Minuten).
Die Indikationen zu der Untersuchung waren:

- Vorsorgeuntersuchung (22%)

- Anamie (15%)

- Hamatochezie (15%)

- StuhlunregelmaBigkeiten (12%)

- Abdominelle Schmerzen (12%)

- B-Symptomatik (7%)

- Kolitis (5%)

- Andere (12%)

Ungunstige anatomische Bedingungen waren der Hauptgrund fur den vorzeiti-
gen Abbruch (92%). Das Kolon ascendens (AC) konnte in 8%, die rechte Flexur
in 35%, das Kolon transversum (TC) in 14%, die linke Flexur in 12%, das Kolon
descendens (DC) in 4% und das Kolon sigmoideum in 27% der Falle erreicht
werden.

Eine adaquate Darmlavage (gut und ausgezeichnet) wurde in 76% der Falle
dokumentiert. Bei 12 von 76 Patienten (16%) wurden Polypen mit einer mittle-
ren GroRe von 6+4.2 mm nachgewiesen. Sechs Patienten wiesen mehr als ei-
nen Polypen (2-5 Polypen) auf.

Weitere Befunde umfassten Divertikulose, Divertikulitis, Erosionen, Angiek-

tasien oder Erytheme.
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3.2 Kolon Kapsel-Endoskopie (CCE)

Die Kapsel-Koloskopie wurde einen Tag nach der inkompletten Koloskopie bei
38 Patienten durchgefuhrt (Protokoll A; 51%), fur die Untersuchung innerhalb
der 30 Tage entschieden sich 36 Patienten (Protokoll B; 49%).

Von den zusatzlichen sieben ausgeschlossenen Patienten waren vier im Proto-

koll A und drei im Protokoll B eingruppiert.

3.2.1 Primarer Endpunkt: Komplementierung der inkompletten Ko-
loskopie.

Die inkomplette Koloskopie konnte durch die Kapsel-Koloskopie bei 69 von 74
Patienten (94%) komplementiert werden. Eine vollstdndige Kapsel-Koloskopie
gelang bei 48 von 74 Patienten (65%). Bei vier weiteren Patienten erreichte die
Kapsel das Rektum, konnte aber den hamorrhoidalen Plexus nicht aufnehmen.
Nach Protokoll A konnte in 89,5% der Falle eine Komplementierung der Kolo-
skopie mittels Kapsel-Koloskopie erreicht werden, im Protokoll B waren es
97,2% (nicht signifikant, p=0,35; Tabelle 2). Bei der Rate der vollstandigen
Kapsel-Koloskopie gab es in beiden Protokollen keinen Unterschied. Ebenso
gab es keinen Unterschied in dem diagnostischen Zusatznutzen. Bei funf Pati-
enten konnten nicht alle zuvor nicht eingesehenen Kolonabschnitte visualisiert
werden, hiervon konnte die linke Flexur bei zwei Patienten dargestellt werden.
Bei einem Patienten kam es zu einer Kapselretention. Die Ursache war ein bis
dahin nicht bekannter M. Crohn mit Dinndarmstenosen. Bei einem Patienten
wurde das Kolon nicht wahrend der Aufzeichnungszeit erreicht, bei einem wei-
teren war die Kolondarstellung unzureichend wegen Aufnahmelicken.
Im Protokoll A wurde die Kapsel innerhalb von sieben Stunden ohne weitere
NaP Booster von 17 der 38 (44%) Patienten ausgeschieden, im Protokoll B war
das bei 12 von 36 Patienten (33,3%) der Fall (p=0,25; kein signifikanter Unter-
schied).
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Abbildung 5: a-h. Anatomische Landmarken der Kapselendoskopie: a:
Terminales lleum. b: lleo-Zokal-Klappe. c: Appendix. d: Hamorrhoidalplexus. e
und g: Rechte Flexur mit dem korrespondierenden Lokalisierungsschema. f und

h: Linke Flexur mit Lokalisierungsschema
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3.2.2 Sekundire Endpunkte

3.2.2.1 Qualitat der Darmlavage

Die Gesamtqualitat der Darmlavage bei der Kapsel-Koloskopie wurde bei 48/72
(67%) als adaquat beschrieben. In den einzelnen Darmabschnitten variierte die
Qualitat und wurde im Zékum am schlechtesten bewertet (58% adaquat), fir
das Kolon ascendens waren es 65%, 77% im Kolon transversum, 70% im lin-
ken Kolon und 63% im Rektum. Es gab keinen Unterschied zwischen den Pro-
tokollen. Zwei Kapseln haben das Kolon nicht erreicht. Die Rate an inadaquater

Darmlavage ohne Beurteilbarkeit war mit 4 von 72 (5,6%) gering (Abbildung 6).

3.2.2.2 Polypendetektion und pathologische Befunde

Die Kapsel-Koloskopie konnte insgesamt 76 Polypen bei 35 von 74 Patienten
nachweisen. 21 Patienten (28%) hatten signifikante Polypen, bei 14 Patienten
waren die Polypen ohne Relevanz. Bei 9 von 21 Patienten wiesen die Polypen
eine GroRe von =26mm auf, bei drei Patienten konnten mehr als drei Polypen
detektiert werden, bei weiteren neun Patienten waren beide Kriterien erfullt. Bei
diesen Patienten wurden insgesamt 59 Polypen mit Signifikanz gefunden (mitt-
lere Grolke 8+4.5 mm). Eine detaillierte Darstellung aller Befunde ist in der Ta-

belle 5 (Anhang) zu finden.

Signifikante Polypen wurden vorwiegend im Colon ascendens gefunden (86%).
Der berechnete diagnostische Zusatznutzen lag bei 24% und war in beiden
Protokollen gleich. Ein 26mm groRer Zékalpolyp stellte sich als ein Adenokarzi-
nom heraus und bei dem betroffenen Patienten wurde eine onkologische
rechtsseitige Hemikolektomie durchgefihrt.

Die Z-Linie konnte bei 45/74 (60,8%) visualisiert werden. Weitere von der Kap-
sel erhobenen Befunde waren Refluxdsophagitis (n=2), Magenpolypen und eine
obere Gl-Blutung. Bei dem Patienten mit den Magenpolypen wurde einer Oso-
phago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) veranlasst. Dadurch konnte eine bis da-
hin nicht bekannte foveolare Hyperplasie bei atrophischer Gastritis und konse-
kutivem Vitamin B12 Mangel diagnostiziert werden.
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Abbildung 6 a-c. Sauberkeitsgrade fur die Kolonsegmente: Z6kum, Kolon

ascendens (AC), Kolon transversum (TC), linkes Kolon (LC), Rektum und Ge-

samteinschatzung fur alle Segmente. Patientenzahlen fur jeden Sauberkeits-

grad (Keine Sicht, Schlecht, Gut, Ausgezeichnet) dargestellt fir a fur CCE mit

Protokoll a (am Folgetag), b Protokoll b (innerhalb von 30 Tagen) und ¢ fir in-

komplette Koloskopie.
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Abbildung 7: Beispiele fur Befunde der Kapsel-Koloskopie: a: Biopsiewunde
nach Koloskopie. b: Einer von drei Polypen im Colon ascendens (ca. 4mm groB3). In
konsekutiver Ballon-Endoskopie abgetragen, histologisch tubulares Adenom. c: Signifi-
kanter Polyp (7mm). d: Adenokarzinom am Zékum (bestatigt durch Chirurgie). e: Fistu-
lierender und stenosierender M. Crohn im lleum (bestatigt durch CT und Chirurgie). f:
Irregulare Z-Linie mit V.a. Barrett Osophagus. g: Refluxésophagitis. h: Magenpolyp (in
der konsekutiven Gastroskopie wurden eine foveolare Hyperplasie und Autoimmun-
gastritis mit Vitamin B12 Mangel diagnostiziert).
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Im Duinndarm konnte bei jeweils einem Patienten eine Angiektasie und ein ste-
nosierender M. Crohn diagnostiziert werden. Kolonangiektasien konnten bei
drei, Divertikel bei einem Patienten festgestellt werden, und zwar jeweils in Ko-

lonabschnitten, die zuvor nicht von der Koloskopie erreicht wurden.

3.2.2.3 Komplementierungsrate

Die Intention to treat (ITT) Analyse erbrachte eine Komplementierungsrate von
89% (72/81), adaquate Darmlavage in 65%, signifikante Polypen 26% der Falle
ohne weitere unerwlnschte Ereignisse. Die niedrigere Rate in der Kohorte ist
konsistent mit den Ausschlusskriterien: Technische Probleme (n=1), Verstol

gegen die Studienprotokolle (n=6).

3.2.2.4 Komplikationen

Bei einem Patienten (Protokoll A) kam es zu einer Kapselretention im Dinn-
darm, ohne dass weitere Symptome aufgetreten waren. Ursache war ein neu
diagnostizierter stenosierender und fistulierender M. Crohn mit Eisenmangel.
Letzterer war die Indikation fur die initiale, inkomplette Koloskopie. Der Patient
wurde aufgrund des Kolonkapsel Befundes nach radiologischer Bestatigung
komplikationsfrei operiert, die Kapsel konnte dabei geborgen werden. Ein weite-
rer Patient (Protokoll B) litt unter selbstlimitierender Ubelkeit mit Erbrechen nach
NaP Boost.
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4 Diskussion

4.1 lleo-Koloskopie

Erkrankungen des Kolons stellen in ihrer Vielseitigkeit eine grole Herausforde-
rung an die behandelnden Arzte dar. Sowohl in der Diagnostik von akuten oder
chronischen abdominellen Beschwerden als auch in den Vorsorgeuntersuchun-
gen im Hinblick auf das kolorektale Karzinom und dessen Vorstufen, werden
entsprechend hohe Anforderungen an die Untersucher und die gewahlten Ver-

fahren gestellt.

Das kolorektale Karzinom gehort zu den haufigsten malignen Erkrankungen
und ist alleine in Deutschland fur mehr als 25 000 Todesfalle (2012) verantwort-
lich (Robert Koch Institut 2015). Bereits Anfang der neunziger Jahre wurde fur
den amerikanischen Raum fur 50-jahrige Personen ein Risiko von 530/10000
fur das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms errechnet, 250/10000 wirden
ohne Vorsorgeuntersuchung daran versterben. Mathematische Modelle gaben
an, dass Vorsorgeuntersuchungen, abhangig von der Screening-Methode, eine
Risikoreduktion von 10-75% erreichen kdnnten (Eddy, 1990).

Die Koloskopie mittels eines flexiblen Endoskops stellt den Goldstandard in der
Diagnostik der kolorektalen Erkrankungen dar, und hat sich als sicheres und
risikoarmes Verfahren flir Vorsorgeuntersuchungen im Hinblick auf kolorektale
Tumore erwiesen (Pox et al., 2012). Das Ziel der Untersuchung ist die voll-
standige Visualisierung der Kolonschleimhaut bis zum Zékum. Obwohl keine
randomisierten Studien vorliegen, konnte in mehreren Arbeiten gezeigt werden,
dass die vollstandige Koloskopie die durch kolorektale Karzinome bedingte
Mortalitat senken konnte (Kahi et al., 2009, Huppe et al., 2008).

4.2 Inkomplette Koloskopie

Jedoch gelingt die vollstandige Einsicht des Kolons nicht in allen Fallen. Bei
Vorsorgekoloskopien werden Komplettierungsraten von 90-98% beschrieben
(Brenner et al., 2011a, Sarwar et al., 2007, Koido et al., 2014, Neerincx et al.,
2010, Rathgaber and Wick, 2006), in gemischten Patientenkollektiven sinkt die
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Rate auf 81-94% (Dafnis et al., 2005, Shah et al., 2007, Loffeld and van der
Putten, 2009, Hansel et al., 2009).

In Bayern wurden 2006 245.263 ambulante Koloskopien durchgefiihrt, davon
waren 97,4% inkomplett. Auf der einen Seite bestatigen diese Daten die hohe
Qualitat, mit der die Standardkoloskopie vollzogen wird. Auf der anderen Seite
bedeutet es, dass allein in Bayern die Koloskopie bei mehr als 6000 Patienten
pro Jahr nicht vollstandig ist (Crispin et al., 2009).

Risiken fur eine inkomplette Koloskopie wurden im Absatz 1.3 benannt. 4,3%
der Patienten nach einer inkompletten Koloskopie hatten eine fortgeschrittene
Neoplasie im rechten Kolon (Neerincx et al., 2010). Nachbeobachtungen Gber
5 Jahre nach inkompletter Koloskopie zeigten ein erhéhtes Risiko flr kolorekta-
le Karzinome (Britton et al., 2015).

Die Zahlen verdeutlichen die Notwendigkeit einer Komplementarmethode.

4.3 Kolon-Kapselendoskopie (CCE)

Eine relativ neue diagnostische Methode stellt die Kolon-Kapselendoskopie dar.
Die Kapselkoloskopie ist zur Detektion von Dinndarmerkrankungen seit 2001
zugelassen und etabliert. Modifizierte Kapseln wurden fur die Kolondiagnostik
entwickelt und werden seit 2009 eingesetzt. Die Kapseln der ersten Generation
PillCam Colon 1 hatten eine konstante Aufnahmerate von zwei Bildern pro Se-
kunde (frames per second, fps) und zeigten eine unterlegene Sensitivitat ge-
genuber der flexiblen optischen Koloskopie (Spada et al., 2012, Triantafyllou et
al., 2014, Van Gossum et al., 2009).

Die nachfolgende Kapselgeneration PillCam Colon 2 brachte relevante techni-
sche Fortschritte. Die Basis-Aufnahmerate wurde auf vier Bilder pro Sekunde
erhdht, zudem wurde die Mdglichkeit einer adaptiven Bildsteigerungsrate auf 35
fps eingebracht. Der Sichtwinkel wurde ebenfalls verbessert. Die Software bie-
tet eine automatische Dunndarmerkennung, hierdurch kénnen Darmlavage
Boosts besser geplant werden, die Darmpassage wird beschleunigt und die

Qualitat der Lavage verbessert.
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4.4 CCE und Darmlavage

Entscheidender Faktor fur den Genauigkeitsgrad der Kolon-Kapselendoskopie
ist die Qualitat der Darmlavage. Verbesserte Darmlavage mit konsekutiv besse-
rer Beurteilbarkeit der Kolonschleimhaut resultiert in einer hdheren Sensitivitat
und hoheren Polypdetektionsrate (Spada et al., 2016, Adler et al., 2012). Neu-
ere Daten zeigten, dass modifizierte Vorbereitungen mit ascorbinhaltiger PEG
Lésung und damit einem niedrigen Lavagevolumen einer Standardvorbereitung
mit hohen Spulvolumina ebenbirtig sein kénnen (Hartmann et al., 2012, Pioche
et al.,, 2012).

Diese Studie hatte das Ziel, den Einfluss und Bedeutung einer Kolon-
Kapselendoskopie der zweiten Generation nach einer inkompletten Koloskopie
zu untersuchen. Hierzu wurden die Komplementierungsraten und die diagnosti-
schen Benefits in zwei unterschiedlichen Lavageprotokollen mit niedrigerem
Volumen beurteilt. Nach einer inkompletten Koloskopie konnten die Patienten
wahlen, ob sie nahrungskarent eine Kapselendoskopie am Folgetag durchfih-
ren oder ob sie eine vollstandige neue Darmlavage mit folgender Kapselein-

nahme innerhalb der folgenden 30 Tage wollten.

Wir konnten in der Studie zeigen, dass bei 93% der untersuchten Patienten un-

gesehene Abschnitte des Kolons visualisiert und beurteilt werden konnten.

Weiterhin wurden zwei unterschiedliche Vorbereitungsstrategien miteinander
verglichen. 51% der Patienten entschieden sich fir Protokoll A, 49% flir Proto-
koll B. Die Komplementierungsrate war in der Gruppe B verglichen mit Gruppe
A hoher (97% vs. 89%) ohne dass eine statistische Signifikanz erreicht wurde.
Die Rate der kompletten Kapsel-Koloskopie, die Qualitat der Darmlavage, der
diagnostische Zusatznutzen und Rate an unerwinschten Nebenwirkungen un-

terschieden sich nicht.

Die Komplementierungsrate korreliert mit Daten der Kapsel-Koloskopie der ers-
ten Generation. Eine spanische Arbeit konnte eine Komplementierungsrate von
85,3% und den zusatzlichen diagnostischen Nutzen von 45% nach inkompletter

Koloskopie nachweisen (Alarcon-Fernandez et al., 2013).
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Eine franzdsische multizentrische Studie mit 107 eingeschlossenen Patienten
zeigte zwar eine hohere Rate an kompletten Kapsel-Koloskopien, von diesen
Patienten hatten allerdings nur 77 zuvor eine inkomplette Koloskopie, bei den
anderen 30 war die Untersuchung aus unterschiedlichen Grinden kontraindi-
ziert (Pioche et al., 2012). Der Anteil an Patienten mit schwierigen anatomi-
schen Verhaltnissen durfte dadurch deutlich geringer sein. Der diagnostische
Zusatznutzen dieser Studie lag bei 33,6%.

Eine weitere italienische Studie zeigte eine fur die PillCam Colon 2 eine Kom-
plettierungsrate von 98% nach inkompletter Koloskopie (Spada et al., 2015a).
Zur separaten Vorbereitung wurden Senna Tabletten, vier Liter einer PEG L6-
sung und zwei Boostern mit NaP und Gastrografin eingesetzt. Die Komplettie-
rungsrate ist zwar hoher als in unserer Studie mit geringem Volumen, diese
wurde aber mit einer deutlich héheren Rate an lavagebedingten unerwiinschten
Nebenwirkungen erkauft (28% vs. 1,4%). Des Weiteren waren in der italieni-
schen Studie Schmerzen der Patienten der haufigste Grund (45%) fur den Ab-
bruch der Koloskopie, wohin gegen in unserer Studie alle Patienten mit Propo-
fol sediert wurden und die Untersuchungen vor allem wegen anatomischer
Schwierigkeiten (92%) abgebrochen wurden. Dieser Selektionsbias kdnnte eine
weitere Rolle fur den Unterschied gespielt haben. Eine neue Studie nach in-
kompletter Koloskopie zeigte nach Vorbereitung mit 4L Moviprep und NaP

Boostern eine Komplettierungsrate von 71,9% (Nogales et al., 2017).

Verglichen mit Studien nicht-selektionierter Patienten ohne vorherige inkom-
plette Koloskopie konnte in unserer Studie eine geringere Rate an vollstandigen
Kapsel-Koloskopien erreicht werden. Die schwierigeren anatomischen Verhalt-
nisse durften die Hauptrolle gespielt haben. Bei nicht selektierten Patienten
konnte in einer Arbeit bei ahnlichen Vorbereitungsprotokollen eine vollstandige
Kolonbeurteilung bei 76% der Patienten erreicht werden (76% vs.
65%)(Hartmann et al., 2012). In Protokollen mit PEG haltigen Lésungen konn-
ten 88% (Spada et al., 2011) erreicht werden, mit NaP L&sungen 76%
(Triantafyllou et al., 2014). Die beste Komplettierungsrate (98%) wurde mit der
Kombination aus PEG, NaP und gastrografinhaltigen Regimen erreicht (Spada
et al., 2015a).
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Die Qualitat der Kolonlavage wurde in 67% der Falle als adaquat bewertet und
war in beiden Protokollen ahnlich. Die Werte sind vergleichbar mit vorangegan-
genen Studien unter Nutzung der PillCamColon1. Vorbereitungen mit PEG L6-
sungen und NaP Boosts erreichten ein adaquates Vorbereitungslevel von
65%(Alarcon-Fernandez et al., 2013) bzw. 60-63%(Triantafyllou et al., 2014). In
nicht vorselektionierten Kollektiven ohne anatomische Probleme konnte nach
Vorbereitung mit ein bis zwei Litern Moviprep mit NaP Boosts eine Rate von
76% gezeigt werden (Pioche et al., 2012). Eine rezente spanische multizentri-
sche Studie fand adaquate Sauberkeitslevel nach inkompletter Koloskopie in
75% unter Nutzung von vier Litern PEG mit NaP Boostern (Nogales et al.,
2017). In dieser Studie kam es zu einem unerwarteten Todesfall aufgrund einer
dilatativen Kardiomyopathie. Es bleibt zu bedenken, dass das hdohere Lavage-
volumen in Einzelfallen eine kardiale Belastung darstellen kann, welche unter
Umstanden mit niedrigeren Volumina verringert oder vermieden werden konnte.
Andererseits zeigte sich in einer Studie, dass eine ausreichende Flussigkeits-
aufnahme von > 12 ml/min wahrend der Untersuchung ausschlaggebend flr
eine komplette Kolonvisualisierung bei der CCE ist mit einer Odds Ratio von 46
(95% CI: 1.63-1341) war. (Sato et al.,, 2017). Die Einnahme von Rhizinusél
konnte ebenfalls die Komplettierungsrate der CCE steigern von 81% auf 97%
(Ohmiya et al., 2019)

Die zusatzliche Gabe von Gastrografin zur einer Sulphat basierten Lavage flhr-
te zu einer Zunahme der Komplettierungsrate der CCE von 77 auf 91%. Dies
wurde jedoch erkauft mit einer signifikant hdheren Rate an Nebenwirkungen
und zu rascher Kolonpassage (< 40 min) bei gleichbleibendem Reinigungsgrad
(Kastenberg et al., 2017).

Welches Lavageprotokoll auch gewahlt wird, es bleibt im Spannungsfeld zwi-
schen der bestmdglichen Beurteilbarkeit des Kolons und des Patientenkomforts
und unerwlnschten Nebenwirkungen. Ein hdheres Volumen scheint bei der
Koloskopie die Beurteilbarkeit und die Adenomdetektionsrate zu steigern
(Cheng et al., 2015). Neben der eingesetzten Praparate und des Volumens

scheint der Zeitpunkt der Lavage einen erheblichen Einfluss zu haben(Parra-
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Blanco et al., 2006). Die ESGE empfiehlt in der Leitlinie ein gesplittetes Vorge-
hen, wonach eine Halfte der Flissigkeit am Vorabend und der Rest am Morgen
der Untersuchung getrunken wird (Hassan et al., 2013). Fur die elektive Kolo-
skopie sollten >90% Patienten ausreichend bis sehr gut vorbereitet sein
(Denzer et al., 2015a). Diese Rate wird bei der Kapselkoloskopie nicht erreicht,
wie alle aktuellen und oben zitierten Studien zeigten. In einer weiteren grof3en
Studie, welche die Kapsel-Koloskopie als Screening-Methode untersucht hat,
mussten 77 von 884 Patienten (9%) wegen einer unzureichenden Sauberkeit
des Darms vorzeitig aus dem Protokoll ausgeschlossen werden (Rex et al.,
2015).

In einer rezenten randomisierten prospektiven Arbeit wurden die Boosts modifi-
ziert und es wurden niedrigdosierte hyperosmolare Losungen verwendet. Mit-
tels des neuen Protokolls konnte eine hdhere Rate an kompletten Kapsel-
Koloskopien erreicht werden, die Sauberkeit war aber ohne signifikanten Unter-
schied. Die unerwlinschten Ereignisse waren in der Kontrollgruppe seltener. Die
Lavage mit hyperosmolaren Ldsungen zeigte eine Tendenz zu verbesserten
Polypendetektion, diese blieb aber ohne Signifikanz (Rex et al., 2015). Diese
Studie bestatigt die Ergebnisse der vorangegangenen Studien: Eine intensivere
Vorbereitung fuhrt zu einer hdheren Rate an vollstandigen Kapsel-Koloskopien
(Spada et al., 2015a), aber nicht zu einer signifikant hdheren Adenomdetekti-
onsrate. Ob weiterentwickelte Lavageprotokolle die Qualitdt der Vorbereitung

relevant verbessern werden, bleibt nach aktuellem Kenntnisstand fraglich.

Bei 24% der Patienten wurden zusatzliche relevante Befunde in der Kapsel-
Koloskopie erhoben, welche zu weiteren diagnostischen oder therapeutischen
Verfahren fuhrten. Einen moglichen Algorithmus nach inkompletter Koloskopie
hat eine spanische Studie mit der PillCam Colon1 untersucht (Alarcon-
Fernandez et al., 2013).

Die meisten signifikanten Polypen sowie ein Karzinom wurden im Kolon ascen-
dens gefunden. Unsere Daten bestatigten vorangegangene Untersuchungen,
wonach die Kapsel-Koloskopie relevante Lasionen in Segmenten identifizieren
konnte, die zuvor nicht von der Koloskopie erreicht worden sind (Neerincx et al.,
2010).
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4.5 Device unterstiitzte Koloskopie

Unterstutzende Verfahren der Koloskopie wie die Spiral-, Single oder Doppel-
ballon Endoskopie zeigten Komplettierungsraten von etwa 90% (Becx and Al-
Toma, 2014, Sulz et al., 2016, Dzeletovic et al., 2012, Schembre et al., 2011,
Kaltenbach et al., 2006).(Beyna et al., 2018). Des Weiteren bieten diese Eingrif-
fe den Vorteil unmittelbarer therapeutischer Optionen. In der Doppelballon En-
doskopie wurde in einer Arbeit bei 44.7% der Patienten eine endoskopische
Polypektomie durchgefihrt (Becx and Al-Toma, 2014), diese reichten von einer
bioptischen Abtragung bis zu einer Mukosektomie (Kaltenbach et al., 2006).
Milde Komplikationen traten lediglich bei der Therapie der Polypen auf. Bei der
Spiralendoskopie wurden bei 77% der Patienten Polypen abgetragen, wobei in
der Studie nicht genannt wird, wie viele davon in zuvor nicht erreichten Kolon-
abschnitten gefunden wurden (Schembre et al., 2011). Die Verfahren haben
sich als sehr gute Komplementarmethoden zur Koloskopie herausgestellt. Vom
Nachteil ist, dass diese Verfahren spezialisierten Zentren vorbehalten sind. Der
personelle Aufwand ist deutlich hdher, da zum einen die Sedierungszeiten ver-
langert sind, zum anderen eine zusétzliche Assistenz den Ubertubus fiihren
muss. Aufgrund des hohen Aufwands finden die Untersuchungen derzeit nur
unter stationaren Bedingungen statt. Die Kosten fir eine Push-Pull Enterosko-
pie werden nach aktueller Kostenanalyse der DGVS (Rathmayer et al., 2017)
mit 686,71Euro veranschlagt. Damit ist diese fast 2,5 mal teurer als eine Stan-
dardkoloskopie (276,23 Euro). Bedenkt man die zusatzlich entstehenden Kos-
ten einer stationaren Behandlung, wurde die routinemafige Ballonendoskopie
nach inkompletter Koloskopie zu erheblichen Mehrausgaben im Gesundheits-
system fuhren.

Die Kapselendoskopie ist ebenfalls eine teure und aufwandige Untersuchung.
Die Gebuhrenordnung fir Arzte (GOA) veranschlagt fiir die Untersuchung
1.113,66 Euro, wobei sich diese auf 411,56 Euro flur arztliche Leistung und

702,10 fir die Verbrauchsmittel aufteilen.

4.6 CCE und Kinstliche Intelligenz (KIl)
Neben den hohen Materialkosten schrankt auch die zeitaufwandige Auswertung
einen breiten Einsatz der CCE ein. Verbesserte Softwarealgorithmen haben

die Auswertung bereits beschleunigt, so kann die Software identische oder na-
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hezu identische Bilder automatisch aussortieren, was die Betrachtungszeit ver-
karzt. Klinisch nicht validierte Algorithmen der kommerziellen Software
("Collage Mode’) schlagen mittlerweile bereits vermeintlich relevante Bildaus-
schnitte auch im Kolon vor. Diese klnstliche Intelligenz ist besonders durch die
Entwicklung von automatisiertem Maschinenlernen (deep learning) z.B. durch
convolutional neural networks in der Kapselendoskopie weiterentwickelt wor-
den. Fur den DUnndarm ist solch eine Software verfugbar, die in einer ersten
grollen Serie die Auswertungszeit deutlich verkirzen und die Sensitivitat im
Vergleich mit der manuellen Auswertung sogar erhéhen konnte (Ding et al.,
2019). Betrachtet man die technische Entwicklung der letzten Jahre und den
Fortschritt der kunstlichen Intelligenz (KI), ist es nicht besonders abwegig, da-
von auszugehen, dass eine automatisierte Polypendetektion und Auswertung
zukUnftig moglich sein werden. In endoskopischen Untersuchungen wird die Kl
bereits angewandt (Schmitz et al., 2019). Aktuell ist eine vollstandige Durch-
sicht des generierten Kapselendoskopie Films durch einen erfahrenen Endo-
skopiker noch unumganglich.

Eine aktive Steuerung der Kapselbeweglichkeit mittels externer Magneten ist
heute bereits fir den Magen verfugbar. Systeme verwenden entweder manuell
gesteuerte magnetische Handgriffe (Ching et al., 2019), einen speziell entwi-
ckelten Untersuchungsplatz mit computer-navigiertem Magnetarm (Zhao et al.,
2018) oder einen umgerusteten Magnetresonanz Tomographen (Denzer et al.,
2015b). Fur das Kolon existieren lediglich experimentelle Ansatze einer auto-
matisierten Kapselbeweglichkeit und magnetgesteuerten Kapselnavigation
(Slawinski et al., 2015).

4.7 CCE und kappenassistierte Koloskopie

Eine kappenassistierte Koloskopie kann sich durch die Sichtfelderweiterung
vorteilhaft gegenlber der konventionellen Koloskopie erweisen. Hierbei wird auf
das distale Ende des Endoskops eine durchsichtige Plastikkappe gesetzt.
Durch den Einsatz der kappenassistierten Koloskopie konnte das Zokum nach
einer schwierigen und/oder inkompletten Koloskopie in 94% der Falle intubiert
werden (Lee et al., 2006). In dieser Arbeit kam es mit dieser Technik zu einer
Perforation nach inkompletter Koloskopie. Die hohe Komplettierungsrate Uber-

rascht, da in einer Metaanalyse die kappenassistierte Koloskopie einer Stan-
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dardkoloskopie weder in der Intubation des lleums noch des Zékums Uberlegen
war (Mir et al., 2017). Es bleibt unklar, warum eine so hohe Komplettierungsrate
erreicht werden konnte mit einer Methode, welche unter einem nicht vorselekti-

onierten Kollektiv der Standardmethode nicht Uberlegen war.

4.8 CCE und radiologische bildgebende Verfahren

Die computertomografische Kolonografie (CTC, virtuelle Koloskopie) bietet ei-
nen diagnostischen Gewinn und kann insbesondere dann vorteilhaft sein, wenn
weitere Befunde aulRerhalb des Kolons vermutet werden (Pullens et al., 2013,
Pox and Schmiegel, 2010). Insbesondere bei kleineren Polypen ist jedoch die
CTC der Kapsel-Koloskopie unterlegen (Spada et al., 2015a). Die Strahlenbe-
lastung der CTC ist nicht zu vernachlassigen, auch wenn diese durch den tech-
nischen Fortschritt reduziert wurde und aktuell bei 1-2 mSievert liegt. In
Deutschland ist der Einsatz von ionisierender Strahlung streng reglementiert,
die Strahlenanwendung ist bei Gesunden zu Vorsorgezwecken nur in Ausnah-

mefallen zugelassen, in erster Linie sei hier die Mammografie genannt.

Eine inkomplette Koloskopie wird oft als Indikation zu einer CT Kolonografie
interpretiert. Insbesondere bei symptomfreien Patienten ist diese Argumentation
zweifelhaft, da laut §80 StrlSchV Verfahren mit vergleichbarem gesundheitli-
chem Nutzen, die mit keiner oder einer geringeren Strahlenexposition verbun-
den sind, bei der Abwagung zu berlcksichtigen sind. Da die Kapsel-Koloskopie
in der Diagnostik Uberlegen zu sein scheint, ware nicht nur aus Strahlenschutz-

grinden die Kapseluntersuchung der CT Diagnostik vorzuziehen.

Sind stenosierende Tumoren Ursache der inkompletten Koloskopie, stellt die
CT-Kolonografie eine sinnvolle erganzende Methode dar (Morrin et al., 2000)
und wird aus diesem Grund in den gemeinsamen Leitlinien der European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) und European Society of Gastro-
intestinal and Abdominal Radiology (ESGAR) empfohlen (Spada et al., 2015b).

Eine strahlungsfreie Alternative ware die Magnetresonanz-Kolonografie. In ei-
ner Metaanalyse wurde dieser eine hohe Sensitivitdt (100%)bei kolorektalen

Karzinomen bescheinigt und eine 88-99% Sensitivitat bei Polypen tber 10mm
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gezeigt (Zijta et al., 2010). Fur die Beurteilung der Sensitivitat bei Polypen 6-
9mm und 5mm und kleiner hat sich die Datenlage als nicht ausreichend erwie-
sen. Outcome-Studien im Bereich der Vorsorge liegen ebenfalls nicht vor. Bei
symptomfreien Patienten kann diese Untersuchung daher nicht empfohlen wer-
den.

Beim Vergleich der Kolonkapsel Endoskopie mit bildgebenden Verfahren zur
Komplementierung einer inkompletten Koloskopie kann die Relevanz zusatzli-
cher Befunde auflerhalb des Kolons eine Rolle spielen. Wir konnten zeigen,
dass die Kapsel-Koloskopie pathologische Befunde auch aufierhalb des Kolons
finden kann, wie es bei acht der eingeschlossenen Patienten der Fall war. Die-
se intraluminalen Befunde waren vor allem im distalen Osophagus und im Ma-
gen zu erheben. Bereits mit der PillCam Colon 1 konnte die Z-Linie in 60% der
Falle gesehen werden (Schoofs et al., 2006). Eine verbesserte Visualisierung
ware vermutlich durch Lagerungs- und Trinkmandver nach Schlucken der Kap-
sel wie in speziellen Osophaguskapsel- Protokollen (Gralnek et al., 2008) zu
erwarten. Die klinische Relevanz solcher zusatzlichen Befunde im oberen und

mittleren Gastrointestinaltrakt bleibt in entsprechenden Studien zu evaluieren.

4.9 CCE und M. Crohn

Die Beurteilung des oberen und mittleren Gastrointestinaltraktes kann einen
zusatzlichen Nutzen bei der Diagnostik von chronisch entzindlichen Darmer-
krankungen, insbesondere des M. Crohn erbringen. Die Dunndarmkapselendo-
skopie ist hier ein etabliertes Verfahren. Insbesondere, wenn nur der Dinndarm
betroffen ist, konnte gezeigt werden, dass die Kapseluntersuchung den ande-
ren Verfahren in der Diagnostik tberlegen ist (Albert et al., 2005, Golder et al.,
2006). Die Kolon-Kapselendoskopie hat in der Diagnostik des M. Crohn bislang
keinen Stellenwert (Preiss et al., 2014). In einer australischen Arbeit wurde bei
bereits bekanntem M. Crohn die Krankheitsaktivitat mittels einer Kolon-
Kapselendoskopie Uberprift. Hier konnte in den proximalen Kolonabschnitten
eine gute Korrelation mit der Standardkoloskopie gezeigt werden. Proximal des
Kolons wurde allerdings nur das terminale lleum beurteilt, so dass eine Aussa-
ge, ob eine Kolon-Kapsel auch einen Mehrwert in der Dinndarmdarstellung

liefert, hier nicht beantwortet werden kann (Tjandra et al., 2017). In einer weite-
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ren Studie konnte zwar gezeigt werden, dass die Untersuchung bei M. Crohn
Patienten sicher ist und die erhobenen Befunde mit der Koloskopie korrelieren,
aber auch hier wurde der Dinndarm nicht beurteilt (D'Haens et al., 2015).

In einer weiteren Studie an padiatrischen Patienten wurde die CCE mit der lleo-
Koloskopie, kontrastmittelverstarkten Ultraschalluntersuchung des Dinndarms
sowie MRT verglichen. Im Kolon konnte flr die CCE eine hohe Sensitivitat
(89%) und Spezifitat (100%) gezeigt werden. Aber auch im Dunndarm wurde
mittels der CCE eine Sensitivitat von 90% und Spezifitat von 94% nachgewie-
sen (Oliva et al., 2016). Damit kann die CCE eine nicht-invasive Methode zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei Kindern darstellen. Ob diese Ergebnisse
auf Erwachsene Ubertragbar sind, werden weitere Studien zeigen mussen.

In einer weiteren sehr kleinen Arbeit wurden 12 Patienten mit bekanntem Mor-
bus Crohn mittels der PillCam Colon 2 untersucht. Die Erkrankung wurde min-
destens ein Jahr therapiert und die Patienten befanden sich zu dem Zeitpunkt
der Untersuchung in einer klinischen Remission. Die Beurteilbarkeit des Kolons
und Dunndarms war bei 10/12 Patienten erfolgreich, bei neun Patienten wurden
Crohn-typische Lasionen gefunden (Boal Carvalho et al., 2015). In einer einjah-
rigen Verlaufsuntersuchung bei 46 Kindern wurde die Therapie mittels pan-
intestinaler Kapselendoskopie (PCE), Biomarkern und zusatzlicher Bildgebung
bei unauffalliger PCE angepasst. PCE beeinflusste die Therapie bei 71% (Oliva
et al., 2019) Der Capsule endoscopy Crohn's disease activity index (CECDAI)
wurde im Rahmen der PCE auch auf das Colon erweitert und zeigte eine gute
Ubereinstimmung mit dem fékalen Calprotectin als Biomarker fiir intestinale
Entziindung (Arieira et al., 2019).

Eine deutsche Arbeit hat untersucht, ob sich eine pan-intestinale Kapselendo-
skopie postoperativ bei Patienten mit einer Resektion wegen Crohn Erkrankung
eignet. Hier konnte die Krankheitsaktivitat im Dinndarm bei der Halfte der Pati-
enten nachgewiesen werden, wahrend die lleo-Koloskopie bei 2/3 der Patienten
unauffallig blieb (Hausmann et al., 2017).

Wir konnten in unserem Kollektiv bei einem Patienten einen stenosierenden
und fistulierenden und bis dahin nicht bekannten M. Crohn diagnostizieren. Die
asymptomatische Kapselretention bei diesem Patienten kann als diagnostischer
Zugewinn denn als Komplikation eingestuft werden, zeigt aber das Risiko einer

Kapselendoskopie bei fortgeschrittenem M. Crohn auf.
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Den zukinftigen Stellenwert der Kapsel-Koloskopie mit Beurteilung des Dinn-
darms in der Primardiagnostik und Aktivitatsbeurteilung als pan-intestinale Kap-
selendoskopie muissen weitere Untersuchungen mit gréReren Patientenkol-

lektiven zeigen.

4.10 CCE und Colitis ulcerosa

Da die Colitis ulcerosa fast immer das distale Kolon betrifft, ist sowohl zur Diag-
nosesicherung als auch zur Beurteilung der Inflammation eine Kolo- oder Sig-
moidoskopie moglich und sollte einer Kolon-Kapselendoskopie vorgezogen
werden. Einzelne Studien zeigen, dass die CCE fir die Schweregradbeurtei-
lung moglich ist. Eine Arbeit zeigt, dass die CCE sicher ist, das komplette Kolon
aber in nur 69% dargestellt werden kann. Weiterhin wurde eine adaquate Vor-
bereitung mit guter oder ausgezeichneter Sicht in weniger als 50% der Falle
erreicht (Hosoe et al., 2013). In der Diagnostik und Behandlung der Colitis ulce-
rosa wird die CCE nur eine sehr untergeordnete Rolle spielen. Mdgliche Ein-
satzgebiete sind der endoskopische Ausschluss von makroskopischen Veran-
derungen bei entsprechendem klinischen und biochemischen Verdacht. Mog-
lich ist auch die Komplementierung zur Ausdehnungsdiagnostik einer wegen
schwerer Ulzeration mit Perforationsrisiko abgebrochenen Koloskopie. Zur initi-
alen Diagnosestellung ist weiterhin die Biopsie unabdingbar, ebenso wie bei der
Uberwachung nach langjahrigem Krankheitsverlauf auf der Suche nach Dys-

plasien.

4.11 CCE und oberer Gastrointestinaltrakt

Aktuell gibt es keine Erhebungen daruber, wie viele Patienten vor einer Vorsor-
gekoloskopie auch eine obere gastrointestinale Endoskopie erhalten haben. Da
diese nicht zu den Vorsorgeleistungen gehdrt, dirfte sie lediglich eine Minder-
heit der symptomfreien Patienten erhalten haben. Ob die zusatzlich erhobenen
Befunde mittels Kapselendoskopie bei symptomfreien Patienten eine statisti-
sche und klinische Relevanz aufweisen, lasst sich aufgrund mangelnder Daten-
lage derzeit nicht sagen. Von Vorteil konnte die Mitbeurteilung des Dinndarms
sein, wenn die Koloskopie zur Anamieabklarung erfolgte und inkomplett blieb.

HierfUr ware die Verwendung der modifizierten Kolonkapsel als pan-intestinale
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Kapsel ohne Stromsparmodus im oberen Gastrointestinaltrakt sinnvoll. In unse-
rer Studie wurde bei einem Patienten der Verdacht auf Magenpolypen gestellit.
Der Patient erhielt anschlieRend eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie bei der
eine Autoimmungastritis mit foveolarer Hyperplasie und konsekutivem Vitamin
B12 Mangel diagnostiziert werden konnte. Weiterhin wurde bei einem anderen
Patienten der V.a. Barrett-Osophagus geduBert, bei einem weiteren zeigte sich
das Bild einer Refluxdsophagitis. Die Bestatigung der Befunde war nicht Teil

des Studienprotokolls und es ist nicht bekannt, ob dieses erfolgte.

4.12 Methodische Schwachpunkte

Wir konnten mit dieser Studie zeigen, dass die Kapsel-Koloskopie nach einer
inkompletten Koloskopie einen diagnostischen Mehrwert aufweist, der unab-
hangig von dem gewahlten Lavageverfahren blieb. Eine Schwache des Stu-
diendesigns war, dass die Patienten das weitere Verfahren selbst wahlen konn-
ten und nicht randomisiert wurden. Dadurch Iasst sich ein Selektionsbias nicht
ausschlieBen. Bei der Erstellung des Studienprotokolls bestand die Sorge, nicht
genugend Patienten rekrutieren zu kdnnen, wenn noch ein Randomisierungs-
prozess dazukame.

Die Lavagequalitat wurde von den Untersuchern beurteilt. Trotz der Anlehnung
an die Boston Bowel Prep Scale ware eine zweite, bestenfalls verblindete Beur-
teilung sinnvoll gewesen. Eine verblindete Zweitbeurteilung hatte einer weiteren
Verblindung, Versand von Ergebnissen und Auswertungen bedurft. Der Auf-
wand wurde als zu hoch bewertet.

Weiterhin wurden bei der inkompletten Koloskopie unterschiedliche Endoskope
verwendet. Auch dadurch konnte ein Selektionsbias beeinflusst worden sein.
Winschenswert ware gewesen, die Geratelange und -dicke sowie die Moglich-
keit, es zu partiell zu versteifen, zu benennen.

Des Weiteren ist die Beurteilbarkeit des maximal erreichten Kolonsegmentes
nicht frei von Fehlern. Eine Markierung der maximal erreichten Segmente mit
Tusche, Klipp oder Biopsie war aber nach Protokoll nur optional und wurde in
den meisten Fallen nicht durchgeflhrt. Die Tuschemarkierung ware in den
meisten Fallen medizinisch nicht indiziert gewesen und hatte nur im Rahmen
der geplanten Studienteilnahme erfolgt. Die Aufklarung Uber eine mdgliche Stu-

dienteilnahme erfolgte allerdings erst nach der inkompletten Koloskopie, die
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korrekte Aufklarung Uber die Studie aller Koloskopie Patienten vor einer Unter-
suchung war nicht machbar.

Das Follow Up bezog sich lediglich auf unerwinschte Ereignisse und auf die
Kapselexkretion. Eine systematische Nachverfolgung der Patienten mit signifi-
kanten Befunden bezuglich weiterer Untersuchungen und Therapien oder eine
Langzeitbeobachtung der Patienten mit unauffalliger CCE war im Studienproto-
koll nicht vorgesehen. Vielmehr fokussierte sich die Studie auf die primare Fra-
gestellung einer Komplementierung einer inkompletten Koloskopie mittels CCE.
Eine Informationseinholung zu weiteren Untersuchungen, Histologien und
Langzeitverlauf ware sehr spannend gewesen. Dies hatte aber ein entspre-
chendes Protokoll und Einverstandnis von Seiten des Patienten und ein ent-
sprechendes Votum der Ethikkomission verlangt, letztlich auch mit der Ver-
pflichtung diese Daten komplett zu erheben.

Die methodischen Schwachen beziehen sich allerdings nur auf die sekundaren

Endpunkte, der primare Endpunkt wurde durch die Studie beantwortet.
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5 Zusammenfassung
Die lleo-Koloskopie stellt den Goldstandard in der Diagnostik von chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen, kolorektalen Tumoren dar und ist eine etab-
lierte Vorsorgeuntersuchung im Hinblick auf das kolorektale Karzinom. In eini-
gen Fallen gelingen die vollstandige Untersuchung und Visualisierung des Ko-
lons nicht.
Diese multizentrische und prospektive Studie aus neun Zentren hatte das Ziel,
den Stellenwert einer Kolon-Kapselendoskopie nach inkompletter Koloskopie
zu evaluieren. Die inkomplette Koloskopie musste von einem erfahrenen Unter-
sucher (>1000 durchgefuhrte Koloskopien) durchgefiihrt worden sein. Es wur-
den insgesamt 81 Patienten eingeschlossen und 74 analysiert.
Abhangig von der Patientenpraferenz erfolgte die Untersuchung am Folgetag
nach Nahrungskarenz und 0,75] Moviprep am Morgen (Protokoll A) oder inner-
halb von 30 Tagen nach erneuter Darmlavage (Protokoll B).
Bei uber 90% der Patienten (90% Protokoll A, 97% Protokoll B) konnten Kolon-
segmente beurteilt werden, welche zuvor nicht von der Koloskopie erreicht wur-
den.
Signifikante Polypen sowie ein Adenokarzinom wurden in 24% der Falle gefun-
den und waren in beiden Protokollen ahnlich, es gab bei der Polypendetektion
keine signifikanten Unterschiede. Die Polypen wurden vor allem im rechten Ko-
lon (86%) gefunden. Die Lavagequalitat wurde in beiden Protokollen ahnlich
beurteilt, eine adaquate Sauberkeit in 67% der Falle konstatiert. Die Ergebnisse
sind vergleichbar mit alteren Vorbereitungsprotokollen mit héheren Volumina,
auch wenn die Sauberkeit insgesamt verbesserungswirdig erscheint.
Eine Kapsel wurde retiniert, fihrt aber zur Diagnose und dadurch zur operati-
ven Therapie, bei der die Kapsel komplikationslos mit entfernt wurde. Ansons-
ten wurde die CCE Prozedur bis auf einen Patienten mit selbstlimitierender
passagerer Ubelkeit gut toleriert. Neben den Befunden im Kolon konnten rele-
vante und bis dahin nicht diagnostizierte Erkrankungen des Dinndarms und
des oberen Gl Trakts (wie z.B. ein stenosierender und fistulierender M. Crohn,
Angiektasien, foveolare Hyperplasie) bei 8 Patienten diagnostiziert werden.
Die Kapsel-Koloskopie der zweiten Generation nach einer Darmlavage mit nied-
rigem Volumen ist sinnvoll nach inkompletter Koloskopie und erlaubt die Erhe-
bung von zusatzlichen signifikanten Befunden.
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The ileo-colonoscopy is the gold standard for detection of chronic inflammatory
colon diseases and colorectal tumors. Further it's an established method to pre-
vent colorectal carcinomas. In some cases it may be incomplete, not reaching
the cecum.

This prospective multicenter study included 81 patients from nine centres who
underwent second-generation colon capsule endoscopy following incomplete
optical colonoscopy performed by an experienced gastroenterologist (>1000
colonoscopies).

According to patient preferences, CCE was performed the following day (proto-
col A) after staying on clear liquids and 0.75 L Moviprep in the morning or within
30 d after new split-dose Moviprep (protocol B).

Seventy-four patients were analysed (51% of them in group A; 49% in group B).
CCE could visualize colonic segments missed by incomplete colonoscopy in >
90% (90% group A, 97% group B).

Significant polyps including adenocarcinoma were detected in 24% of cases.
Detection rates for all polyps and significant polyps per patient were similar in
both protocols. Polyps were found predominantly in the right colon (86%) in
segments that were not reached by OC. Bowel cleansing was adequate in 67%
of cases.

The results are similar to earlier trials with high volume preparation protocols,
but the cleansing efficiency could be improved.

CCE was well tolerated. One patient suffered from self-limiting vomiting after
consuming the phospho-soda.

Extracolonic findings - such as reflux esophagitis, suspected Barrett esophagus,
upper Gl-bleeding, gastric polyps, gastric erosions and angiectasia and a
stenosing unknown Crohn disease - were detected in eight patients.
Second-generation CCE using a low-volume preparation is useful after incom-

plete OC, and it allows for the detection of additional relevant findings.
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6 Abkilirzungsverzeichnis
AC Kolon ascendens
BMI Body mass Index
Ca. Circa
CCE Kolonkapselendoskopie (Colon capsule endoscopy)
CT Computertomografie
CTC Computertomografische Kolonografie (virtuelle Koloskopie)
COX Cyclooxygenase
DGEM Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin
DGGG Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten
DNS Dexoxyribonnukleinsaure
EKG Elektrokardiogramm
ESGAR European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology
ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy
FAP Familiare adenomatdse Polyposis
FDA Food and Drug Administration
FIT Fakaler immunologischer Test
Fps frames per second
FOBT Fakaler okkulter Bluttest
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
Gl Gastrointestinal(trakt)
GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte
HGIEN High Grade Intraepithelial Neoplasia = Hochgradige intraepitheliale
Neoplasie
iFOBT Immunologischer fakaler okkulter Bluttest
ITT Intention to treat
Kl Kuinstliche Intelligenz
LC Linkes Kolon
LGIEN Low Grade Intraepithelial Neoplasia = Geringgradige intraepitheliale
Neoplasie
M. Morbus
MRT Magnetresonanztomografie
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NAP Natriumpicosulfat

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika
NYHA New York Heart Association

OGD Osophago-Gastro-Duodenoskopie
PC Personalcomputer

SSA Sessiles Serratiertes Adenom

TC Kolon transversum

VCE Videokapselendoskopie
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9 Anhang
Tabelle 5: Alle Polypen im Detail

Nr | Signifikanz  Grofter Anzahl Lokalisation | Weitester er- Alle Segmen-
auf dem Bo- Polyp der Po- | der Polypen |reichter Kolon- te mit Poly-
den von: (mm) lypen abschnitt pen in der

der Koloskopie Koloskopie
erreicht

1 | Grolle/Anzahl 6 5 Rektum Rechte Flexur ja

2 | GroRe 8 2 Sigmoid Linke Flexur ja

3 | GroRe/Anzahl 8 3 Sigmoid AC ja

4 | GroRe/Anzahl 8 3 2x  Z6kum, | TC nein

1x AC

5 | GroRe 14 1 AC Rechte Flexur nein

6 | GroRe 26 1 AC Linke Flexur nein

7 | GroBe 6 2 AC Sigma nein

8 | GroRe/Anzahl 10 3 2x AC, 1x TC | Linke Flexur nein

9 | GroRe/Anzahl 10 3 2x LC, 1x AC | Sigma nein

10 | Grolke 10 1 AC Linke Flexur nein

11 | Grolle/Anzahl 9 3 2x AC, 1x LC | Rechte Flexur nein

12 | Grole 6 1 AC Sigma Nein

13 | Grole 8 2 1x AC, 1x LC | Rechte Flexur nein

14 | Grolde 7 1 Rechte Fle- | Sigma nein

xur
15 | Anzahl 5 4 AC, TC, 2| Sigma nein
Sigmoid
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16 | GroRe/Anzahl 12 1x Z6kum, 1x | Sigma nein
AC,
1x LC,
1x Rektum
17 | Anzahl 4 1x Zokum TC nein
2x Rektum
18 | Anzahl 5 2x AC, Rechte Flexur nein
1x TC, 2x LC
20 | GroRe/Anzahl 10 4x AC, 3xLC | TC nein
20 | Grolke 9 2x Zokum LC nein
21 | GroRe/Anzahl 12 AC LC nein
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