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1. Einleitung

1.1. Definition kolorektales Karzinom (KRK)

Das KRK ist ein Sammelbegriff fir das Kolon- und Rektumkarzinom. Gemalf3 der
UICC befinden sich bdsartige Tumore des Rektums vom aboralen Rand des
Tumorgewebes 16 cm oder weniger bis zur Anokutanlinie. Die weiter proximal
gelegenen Karzinome bis einschlie@lich der lleozdkalklappe werden als
Kolonkarzinome definiert (14, 42, 45). Das Kolon- und Rektumkarzinom haben viele
Gemeinsamkeiten in der Atiologie und Histologie, unterscheiden sich allerdings in der

Therapie.
1.2. Epidemiologie

Die GEKID fasst in ihrer Auswertung beide Formen zusammen. Im Jahre 2006 lag
die Pravalenz in Deutschland bei 69 000, fur das Jahr 2010 wurden 73 000
Erkrankungsfalle erwartet (23). Das KRK ist damit das zweithdufigste Karzinom bei
Mannern nach dem Bronchialkarzinom und bei Frauen nach dem Mammakarzinom
(29).

1.3. Risikogruppen/-faktoren

1.3.1. Familiares KRK

Hierbei handelt es sich um die KRK-Félle, die innerhalb einer Familie beobachtet
werden ohne das Auffinden einer genetischen Ursache. Diese machen ca. 20-30%
der KRK-Falle aus (24). Verwandte ersten Grades eines KRK-Patienten (Eltern,
Geschwister, Kinder) haben ein 2- bis 3-faches erhdhtes Risiko. Bei Auftreten der
Erkrankung vor dem 60. LJ, wenn mehr als ein Verwandter des 1.Grades betroffen

ist, besteht eine Risikosteigerung um das 3- bis 4-fache (4, 25, 41, 43).

1.3.2. Hereditares KRK

e Hereditares nicht-polypdses kolorektales Karzinom (HNPCC/Lynch

Syndrom): Das Risiko einer Entwicklung des HNPCC-assoziierten Karzinoms
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bei HNPCC-Anlagetragern betragt ca. 80-90%. Davon ist das KRK mit
Abstand die haufigste Tumorentitat. Es tritt im Mittel im 44. LJ auf, vor dem 25.
LJ ist das KRK bei HNPCC eine Raritat (19).

e Familiare adenomattse Polyposis (FAP): Patienten mit unbehandelter FAP
entwickeln nahezu ausnahmslos ein KRK. Die klassische FAP ist mit dem
Vorhandensein von Uber 100 kolorektalen Adenomen definiert. Die Bildung

dieser Polypen beginnt erst in der 2. LD (15).

1.3.3. Weitere Risikofaktoren

e Chronisch entziindliche Darmerkrankung: Die Entwicklung eines KRK ist
bei Colitis-ulcerosa-Patienten im Vergleich zur Normalbevolkerung erhéht.
Das Karzinomrisiko steigt mit der Krankheitsdauer und -ausdehnung an (27).
Ebenfalls scheint der Dickdarmbefall bei Morbus Crohn Patienten im Vergleich
zur Normalbevdlkerung ein Risiko fur das Auftreten des KRK zu sein (20).

e Ernahrung: Eine Fehlerndhrung gilt als Risikofaktor fur Darmkrebs.
Insbesondere ballaststoffarme, fettreiche und fleischreiche Erndhrung stellen
ein erhohtes Risiko fur KRK dar (19).

e Lebensstil: Bewegungsmangel, Adipositas und Rauchen sind mit einer
erhohten Rate an Darmkrebserkrankungen verbunden (19).

1.4. Pathogenese

Meist entwickelt sich das KRK Uber benigne Vorstufen, die sog. Polypen/Adenome.
Um die maligne Stufe zu erreichen, bedarf es einer Reihe von genetischen
Verdnderungen. Diese erworbenen Genmutationen in den Zellen der
Darmschleimhaut machen 95% der entstandenen KRK-Fallen aus (32). Dabei
handelt es sich um eine Aktivierung von Onkogenen und/oder Inaktivierung von
Tumorsupressor-Genen. Die Entwicklung bdsartige Tumore aus gutartigen Vorstufen
nennt sich Adenom-Karzinom-Sequenz nach Fearon und Vogelstein (13). Diese
Entwicklung ist von der Grol3e des Adenoms, vom histologischen Typ und Grad der
Entdifferenzierung abh&angig. Ist die Ausdehnung des Adenoms unter einem
Zentimeter, ist die Entartungswahrscheinlichkeit gering. Bei der
feingeweblichen/histologischen Untersuchung werden tubulare, tubulovillése und

villose Adenome, die das hochste Entartungsrisiko darstellen, unterschieden (19).



1.5. Prognose

Die 5-JUR ist vom UICC-Stadium abhangig, welches wiederum durch die
Infiltrationstiefe in die Darmwand, den Lymphknotenbefall, Fernmetastasen sowie
den Differenzierungsgrad der Tumorzellen definiert wird. Im UICC-Stadium | kann die
5-JUR bis zu 95% hoch sein. Dagegen betragt sie im Stadium 1V 5% (19).

1.6. Symptome/Krankheitsverlauf

KRK-Patienten weisen meist uncharakteristische Symptome auf. Hierbei zu nennen
ist die Blutbeimischung zum Stuhl, Anderungen der Stuhlgewohnheiten, Schmerzen,
Krampfe, ungewollte  Gewichtsabnahme, Leistungsminderung, chronische
Blutungsanamie, lleuserscheinungen und ggf. paraneoplastische Syndrome bis hin

zu metastasierungsbedingten Symptomen (19).

1.7. Diagnostik

Nach einer ausfuhrlichen Anamnese folgt die allgemeine korperliche Untersuchung
einschliel3lich die DRU und der Hamoccult-Test. Besteht der Verdacht auf
Darmtumore, wird eine Koloskopie, ggf. mit Biopsien durchgefuhrt. Ist die
vollstandige Durchfiihrung einer Koloskopie nicht moglich, bietet sich die ,virtuelle
Kolonographie“ an. Diese wird sowohl mit spiral-CT als auch mit dem 3D-MRT
durchgefiihrt (20, 33). Nach der klinischen bzw. bildgebenden Bestatigung der
Verdachtsdiagnose folgt zur Bestimmung des Tumorstadiums die Staging-
Untersuchung. Diese beinhaltet die Abdomensonographie zum Ausschluss von
Lebermetastasen, die Roéntgen-Thorax-Aufnahme  zum  Ausschluss  von
Lungenmetastasen und ggf. CT oder MRT vom Thorax, Abdomen, Becken und
Gehirn. Bei begriindetem Verdacht kann eine Skelettszintigraphie, Zystoskopie und
gynakologische Untersuchung durchgefihrt werden (35). Zur Verlaufskontrolle
stehen die Tumormarker CEA und CA 19-9 zur Verfigung (19). Ein weiterer Marker,
der CCSA-2, soll Tumore des Dick- und Enddarms im Frihstadium nachweisen
kénnen (44). Eine weitere Untersuchung ist die PET-CT, die bei der Primardiagnostik
des KRK keinen Stellenwert gezeigt hat (35). Beim Rektumkarzinom sind zusatzliche
Untersuchungen bedeutsam, die Endosonographie zum lokalen Staging und die
starre Rektoskopie zur genauen Bestimmung der Hohe des Tumorrandes (8, 37).



1.8. Therapie

Die Therapie des KRK’s richtet sich nach dem Tumorstadium bzw. der
Tumorlokalisation. Je nach Tumorstadium wird die chirurgische Therapie mit
kurativer Zielsetzung (mit neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie bzw.
Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom) oder die palliative Chemotherapie

angestrebt.

1.9. Pravention

Zur Priméarpravention gehéren die regelmafige korperliche Aktivitat, die
Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen Personen, der Verzicht auf Tabakrauchen
und die Reduktion des Alkoholkonsums. Zu den Erndhrungsempfehlungen zahlen
die tagliche Ballaststoffaufnahme (mindestens 30 g), Limitieren des Verzehrs von
rotem/verarbeitetem Fleisch. Die Medikamenteneinnahme (COX-2 Hemmer, Statine
und Acetysalicylsaure) inklusive der Hormontherapie bei Frauen sollte nicht zur

Primarprophylaxe eingesetzt werden (35).

Im Rahmen der Tertiarpravention haben bereits Kohortenstudien auf den
Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt, erniedrigter Rezidivrate und

verbessertem Uberleben hingewiesen (28, 29, 30).

1.10. Vorsorge

1.10.1. Normalbevolkerung

Die Friherkennung sollte ab dem Alter von 50 Jahren begonnen werden. Die
gualitatsgesicherte, hochst spezifische und sensitive Koloskopie flr die Detektion von
Karzinomen und Adenomen ist das Standardverfahren fur die KRK-Vorsorge. Bei
unauffalligem Befund wird die Koloskopie in 10 Jahren wiederholt. Auf die DRU im

Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen sollte nicht verzichtet werden (35).

1.10.2. Risikogruppen

Verwandte ersten Grades von KRK-betroffenen Patienten sollten eine komplette

Koloskopie erhalten in einem Alter, das 10 Jahre vor dem ersten Auftreten des KRK



beim Indexpatienten oder spatestens vor dem 40. Bis zum 45. LJ. Diese Empfehlung

basiert auf den deutschen Leitlinienempfehlungen (12).

Bei Risikogruppen unserer Arbeit war die retrospektive Analyse der Polypen- und
Adenomhaufigkeit fir das HNPCC ist eine genetische Beratung ab dem 18. LJ bis
zum 25. LJ zu empfehlen (26, 34). Handelt es sich um HNPCC-erkrankte bzw.
Risikoperson, ist in der Regel ab dem 25. LJ eine jahrliche Koloskopie indiziert.
Wenn die krankheitsverursachende Mutation ausgeschlossen werden konnte, gelten
die allgemeinen KRK-Vorsorgemal3hahmen (35).

Da es sich bei der FAP um einen autosomal-dominanten Erbgang handelt, werden
Verwandte eines FAP-Patienten als Mutationstrager in Betracht genommen. So sollte
ab dem 10. LJ im Anschluss an eine humangenetische Beratung eine pradiktive
genetische Diagnostik empfohlen werden (21, 22). Bei positiven Testergebnissen
werden die Risikopersonen ab dem 10. LJ jahrlich rekto-sigmoidoskopiert. Werden
Adenome nachgewiesen, ist eine komplette Koloskopie jahrlich bis zu einer

Proktokolektomie indiziert (4).

1.11. Ziel der Arbeit

Das Ziel der Arbeit war die retrospektive Analyse der Polypen- und Adenomhaufigkeit
und deren Verteilung im Kolonrahmen in Rahmen von Vorsorgekoloskopien eines
grolRen Patientenkollektivs aus der Klinik fir Gastroenterologie und Hepatologie am

Universitatsklinikum Koln.

2. Originalpublikation

Auf den folgenden Seiten ist die Originalpublikation gedruckt. Der Artikel ist am 15

August 2015 in International Journal of Colorectal Disease erschienen

(Christoph Schramm, Nadine Mbaya, Jeremy Franklin, Muenevver Demir, Fabian
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results from 1603 screening colonoscopies. Int J Colorectal Dis. 2015;30:1715-22.
doi: 10.1007/s00384-015-2360-1. Epub 2015 Aug 15)



und ist unter folgender URL abrufbar

http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00384-015-2360-1

In dem Artikel werden neben der Einfiihrung und der Diskussion die der Studie

zugrunde liegenden Materialien und Methoden sowie die Ergebnisse prasentiert.
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Abstract

Background Screening colonoscopy is less effective in reduc-
ing the incidence of proximal compared to distal colorectal
cancer, presumably because of missed adenomas and ad-
vanced lesions during endoscopy. Thus, effectiveness and suc-
cess of colorectal cancer (CRC) screening programs depend
decisively on the quality of the endoscopic procedures.
Methods A retrospective analysis of 1603 average risk screen-
ing colonoscopies to calculate and to identify determinants of
separate detection rates for proximally and distally located
polyps, adenomas, and advanced adenomas was performed.
Results 56.1 % of 1603 individuals included were men, and
the mean age was 60.2+10.2 years. Distal detection rates were
markedly higher compared to proximal detection rates for
polyps (40.9 vs. 23.8 %), adenomas (21.3 vs. 16.2 %), and
advanced adenomas (4.0 vs. 2.0 %). A gradual increase in
detection rates with increasing age was found for proximal
and distal localization. Gender difference was also seen for
polyps and adenomas, but not for advanced adenomas. In
multivariate analysis, age <65.0 years and female gender were
independently associated with a lower separate polyp detec-
tion rate (PDR) and adenoma detection rate (ADR). The use of
propofol was the only procedure-related variable significantly
associated with higher polyp detection rate.

Electronic supplementary material The online version of this article
(doi:10.1007/500384-015-2360-1) contains supplementary material,
which 1s available to authorized users.

[4] Christoph Schramm
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Hospital of Cologne, Kerpener Str. 62, 50937 Cologne, Germany

Ingtitute for Medical statistics, Informatics and Epidemiology,
University of Cologne, Cologne, Germany

Published online: 15 August 2015

Conclusion Since age and gender affect detection rates of prox-
imally and distally located polyps and adenomas, the requirement
of a specific gender-related limit in total detection rates may be
insufficient as a quality indicator for screening colonoscopies.

Keywords Cancer - Colonoscopy - Polyp

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is one of the most frequent cancer enti-
ties in Europe with a nising incidence of more than 400,000 newly
diagnosed cases every year [1]. Most cases of CRC arise through
malignant transformation of benign adenomas known as the
adenoma-to-carcinoma-sequence [2]. Therefore, CRC is an ideal
example for screenmng in asymptomatic populations, and as a
consequence CRC screening programs have been implemented
in many countries [3—6]. Colonoscopy is recommended as the
method of choice by international guidelines because of its high
sensitivity and specificity for the detection of even small, asymp-
tomatic, or non-bleeding lesions, and the opportunity to remove
lesions during the same session with only little risk for procedure-
related complications [3, 5-7]. The positive effect of screening
colonoscopies has recently been demonstrated by showing a re-
duction in CRC mortality of 58 % over a mean follow up of
15.8 years [8]. However, a significant number of adenomas and
CRCs are missed during screening colonoscopy, thereby jeopar-
dizing the ideal preventive effect [9, 10]. This especially applies to
right-sided CRCs, as colonoscopy has been shown to be less
effective in preventing CRCs in the proximal compared to the
distal colon [11-15]. Thus, effectiveness of screening colonosco-
pies depends decisively on the quality of the endoscopic proce-
dure. Polyp detection rate (PDR), adenoma detection rate (ADR),
adenoma miss rate (AMR), cecum intubation rate (CIR), quality
of bowel preparation, withdrawal time, correct indication, and

@ Springer
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specialization as well as experience of the operating physician
have been established as quality indicators for screening colonos-
copy [16]. Therefore, it seems reasonable to evaluate the detection
of polyps, adenomas, and advanced adenomas during screening
colonoscopies separately for distal and proximal location within
the colon. The aim of our study was to calculate and to identify
determinants of proximal and distal detection rates for polyps,
adenomas, and advanced adenomas, respectively.

Patients and methods

‘We screened our clinical database for all in- and out-patients who
had a colonoscopy at the Department of Gastroenterology and
Hepatology at the University Hospital of Cologne, Cologne,
Gemmany, between 08/09/1998 and 08/09/2010, and identified
all patients in whom screening for CRC was given as the indica-
tion for colonoscopy. Individuals with an increased risk for CRC
(e.g., chronic inflammatory bowel disease, hereditary cancer syn-
dromes), patients with proven polyps and/or adenomas who have
been referred for polypectomy, and patients with a sigmoidosco-
py only were excluded from this study. Written informed consent
from the participants and a votum of the local ethics committee
were not obtained. In accordance with German law, a votum of a
local ethics committee is not required to conduct strictly retro-
spective studies (paragraph 15, sentence 1, North Rhine Medical
Association’s professional code of conduct from 14 November
1998 as amended on 19 November 2011). There is also no need
to get written informed consent from the participants if the con-
sidered data was collected and analyzed retrospectively (para-
graph 6, sentence 1, Health Data Protection Act of North
Rhine-Westphalia).

The following information on patient-, operator-, and
procedure-related variables was collected retrospectively: age
and gender; operating endoscopist and hers or his colonoscopic
experience; type of colonoscope (high definition (HD-)
videocolonoscope Olympus CF-HI80AI vs. all others, e.g.,
Olympus CF-130i, CF-160i, CFQ-1451, CF-20HL, Pentax EC-
3870FK2, EC-3840TFK) and drugs used during the procedure;
number, location, size, macroscopic aspect, and histology of all
polyps detected; presence of colon diverticula; location and size
of detected CRCs; and most proximal location of advancement
of the colonoscope. In case of several endoscopic procedures per
patient, only the first screening colonoscopy was included. All
patients were categorized into three age groups (<55.0 years,
55.0-64.9 years, and >65.0 years). Experience of the performing
endoscopist was classified by the total number of colonoscopies
for all indications during the study period (>1000 colonoscopies,
301-999 colonoscopies, and <300 colonoscopies). Advanced
adenomas were defined as adenomas =10 mm, with mbular-
villous or villous histology and/or with high-grade dysplasia.
‘We distinguished between a proximal (from the cecum to the
transverse colon excluding the splenic flexure) and a distal

@ Springer

localization (from the splenic flexure to the rectum) of all detect-
ed lesions. PDR, ADR, and advanced adenoma detection rate
(advADR) were defined as numbers of screening colonoscopies
with at least one polyp, adenoma, and advanced adenoma, re-
spectively, detected divided by the total number of screening
colonoscopies. Detection rates were also calculated for proximal
and distal localization, separately.

Statistical analysis was performed using SPSS statistics ver-
sion 21 (IBM, Chicago, USA)and MS Excel (Microsoft, Rich-
mond, USA). Descriptive sets of data were generated for all
variables. Age was reported as mean+standard deviation
(SD). Univariate analysis was performed using chi-squared test.
Logistic regression was performed in order to analyze demo-
graphic and clinical factors associated with PDR, ADR, and
advADR as dependent variables using age groups, gender, pres-
ence of colon diverticula, use of HD-videocolonoscope, use of
propofol and hyoscine N-butylbromide (Buscopan®), ileal and
cecal mtubation, and total number of colonoscopies performed
by each physician as co-variables. Ordinal regression was used
for analyzing the total number of polyps, adenomas, and ad-
vanced adenomas detected as dependent variables. p value
<0.05 was considered statistically significant.

Results
A total of 1603 patients with a first time screening colonosco-

py could be included into the study. Patient, operator and
procedure characteristics are shown in Table I. Mean age

Table 1  Patient, operator, and procedure characteristics
Variables Overall
Total number of colonoscopies 1603
Male individuals 900 (56.1)
Mean age+SD 60.2+£10.2
<55.0 years 460 (28.7)
55.0-64.9 years 610 (38.1)
=65.0 years 532(33.2)
Colon diverticula 606 (37.8)
Experience of endoscopists 1000 colonoscopies 1189 (74.2)
301-999 colonoscopies 298 (18.6)

116 (72)
1225/1465 (83.6)°
240/1465 (16.4)°

=300 colonoscopies
Propofol sedation

Other narcotics/anal getics®

Hyoscine N-butylbromide 288/1465 (18.0)
Tleal intubation rate (%) 65.9
Cecal intubation rate (%) 96.2

Numbers presented as n (%) if not labeled otherwise
SD standard deviation

* Midazolam, pentazocine, and/or pethidine

P Used medication not known for 138 procedures
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did not differ between men and women (60.3+10.1 years vs.
60.1£10.2 years). Eight hundred seventy-two adenomas
(32.1 %) and 115 advanced adenomas (4.2 %) were detected
among a total of 2715 lesions. The overall PDR, ADR, and
advADR were 524, 31.7, and 6.0 %, respectively. Twenty-
two CRCs (10 within the rectum, 6 within the sigmoid colon,
2 within the transverse colon, 1 within the right flexure, and 3
within the cecum) were identified in 14 men (1.6 %) and 8
women (1.1 %) with no significant gender difference (p=
0.48) and with a mean age at detection of 63.3+10.1 years
(63.9x11.7 years in men and 62.1+7.2 in women). The pres-
ence of colon diverticula was not different between men and
women (39.1 vs. 36.1 %, p=0.22). All procedures were car-
ried out by gastroenterologists or visceral surgeons, and
88.9 % of all procedures were performed by 6 different gas-
troenterologists. A CIR of 96.2 % and an ileal intubation
rate (IIR) of 65.9 % were achieved. Variables associated

with CIR and IIR in multivariate analysis are shown in
the supplementary material.

Univariate analysis of variables with possible effects on the
overall detection rates showed a significant gender difference
for PDR (57.4 vs. 45.9 %, p<0.05) and ADR (36.0 vs.
26.2 %, p<0.05), but not for advADR (6.0 and 6.0 %).
PDR, ADR, and advADR increased significantly with in-
creasing age from 44.6 to 59.4 % (p<0.05), from 20.7 to
41.5 % (p<0.05), and from 3.9 to 9.6 % (p<<0.05), respec-
tively. Furthermore, the presence of colon diverticula and
propofol sedation were significantly associated with PDR
(57.1 vs. 49.5 %, p<0.05, and 54.0 vs. 44.2 %, p<0.05,
respectively). No significant effects on PDR, ADR, and
advADR were found for CIR, [IR, the quality of the colono-
scope used, the application of hyoscine N-butylbromide, and
the experience of the performing physician. In multivariate
analysis (Table 2), an independent association of PDR,

Table 2 Multivariate analysis of variables influencing PDR, ADR, and advADR
Variables PDR ADR advADR
OR [95 % CTI] ) OR [95 % CT] P OR [95 % CI] P

Age

=650 years Reference Reference Reference

55.0-64.9 years 0.76 [0.59, 0.98] <0.05 065 [0.50, 0.84] <0.05 0.39 [0.23, 0.65] <0.05

<55.0 years 0.56 [0.42, 0.74] <0.05 034 [0.25, 0.46] <0.05 0.29 [0.15,0.54] <0.05
Sex

Men Reference Reference Reference

Women 0.60 0.48,0.74] <0.05 060 [0.47,0.75] <0.05 108 [0.70, 1.69] 0.73
Colon diverticula

No Reference Reference Reference

Yes 126 [L.01, 1.58] =0.05 1.05 [0.82, 1.33] 0.71 0.68 [0.42, 1.10] 012
Quality of colonoscope

Non-HD Reference Reference Reference

HD 1.06 [0.72, 1.56] 0.77 1.09 [0.73, 1.65] 068 0.96 [0.40, 2.31] 0.92
Hyoscine N-butylbromide

No Reference Reference Reference

Yes 097 [0.72, 1.31] 0.85 1.14 [0.83, 1.57] 0.41 L13 [0.63, 2.05] 0.68
Propofol sedation

No Reference Reference Reference

Yes 1.37 [0.98, 1.91] 0.07 1.07 [0.75, 1.54] 070 0.97 [0.50, 1.90] 0.94
Ileal intubation

Yes Reference Reference Reference

No 091 [0.71, 1.15] 0.43 088 [0.68, 1.13] 031 L17 [0.72, 1.89] 0.54
Cecal intubation

Yes Reference Reference Reference

No 0.84 [0.45, 1.56] 0.57 1.07 [0.55,2.09] 034 181 [0.63, 5.22] 0.27
Experience of endoscopist

=1000 colonoscopies Reference Reference Reference

301-999 colonoscopies 1.17 [0.89, 1.54] 0.27 121 [0.91, 1.63] 0.20 0.77 [0.41, 1.44] 0.42

<300 colonoscopies 083 [0.55, 1.26] 0.38 117 [0.75, 1.82] 0.48 0.66 [0.26, 1.70) 0.39

OR odds ratio, CJ confidence mterval
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ADR, and advADR with age; of PDR and ADR with gender;
and of PDR with the presence of colon diverticula was
confirmed.

The total numbers of polyps, adenomas, and advanced
adenomas (Table 3) were higher in the distal colon
(polyps 1152 (66.7 %) vs. 576 (33.3 %), adenomas 496
(56.9 %) vs. 376 (43.1 %), advanced adenomas 80
(69.5 %) vs. 35 (30.5 %)) with relatively more adenomas
located in the proximal colon than polyps and advanced
adenomas with a distal to proximal ratio (DPR) of 1.3 vs.
2.0 and 2.3, respectively. The DPR for polyps, adenomas,
and advanced adenomas was lower in individuals
=65 years compared to individuals <55 years (1.7 wvs.
2.2, 1.1 vs. 2.0, and 2.2 vs. 3.8, respectively), pointing
to a relatively larger mcrease in the number of proximally
located polyps, adenomas, and advanced adenomas with
increasing age. Also, women showed a lower DPR for
polyps, adenomas, and advanced adenomas compared with
men (1.8 vs. 2.1, 1.1 vs. 1.5, and 1.5 vs. 3.3, respective-
ly). Ordinal regression analysis (Table 4 for adenomas; for
polyps and advanced adenomas see supplementary
material) revealed that only age and gender were indepen-
dently associated with the detection of all three types of
lesions. The use of propofol was the only procedure-
related variable significantly associated with a higher de-
tection of distally located polyps (OR 1.66, 95 % CI
1.18-2.33, p<0.05). When PDR, ADR, and advADR

Table 3 Absolute numbers (%) of polyps, adenomas, and advanced
adenomas in distal and proximal location
Distal (d) Proximal (p) DPR
Polyps 1152 (66.7) 576 (33.3) 2.0
<55.0 years 270 (68.9) 122 (31.1) 22
55.0-64.9 years 444 (69.7) 193 (30.3) 23
>65.0 years 437 (62.6) 261 (374) 1.7
Men 737 (84.5) 350 (15.5) 2.1
Women 415 (64.7) 226 (35.3) 1.8
Adenomas 496 (56.9) 376 (43.1) 1.3
<55.0 years 99 (66.4) 50 (33.6) 2.0
55.0-64.9 years 186 (58.7) 131 (41.3) 14
>65.0 years 210 (51.9) 195 (48.1) 1.1
Men 328 (59.3) 225 (40.7) 1.5
Women 168 (52.7) 151 (47.3) 1.1
Advanced adenomas 80 (69.5) 35(30.5) 23
<55.0 years 19 (79.1) 5(20.9) 38
55.0-64.9 years 20 (64.5) 11(355) 1.8
>65.0 years 41(68.3) 19(31.7) 2.2
Men 50(76.9) 15(23.1) 33
Women 30 (60.0) 20 ( 40.0) 1.5

DPR distal to proximal ratio
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were calculated for the distal and proximal colon separate-
ly (Table 5), the detection rates were markedly higher for
distally located lesions compared to proximally located
lesions (PDR 40.9 vs. 23.8 %, ADR 21.3 vs. 16.2 %,
advADR 4.0 vs. 2.0 %) with DPRs of 1.7, 1.3, and 2.0,
respectively. This also held true when proximal and distal
detection rates were differentiated by age and gender.
There was also an age-related increase in PDR, ADR,
and advADR for distal as well as proximal location. In
multivariate analysis (Table 6 for adenomas; for polyps
and advanced adenomas see supplementary material), de-
tection rates of distally located lesions were significantly
associated with age (<55.0 years with PDR, <65.0 years
with ADR and advADR) and gender (PDR and ADR). A
significantly lower distal advADR was also found for the
presence of colon diverticula (OR 0.55, 95 % CI 0.30—
0.99, p<0,05), whereas not reaching the cecum during
colonoscopy was significantly associated with a higher
distal advADR (OR 3.08, 95 % CI 1.00-9.43, p<0.05).
For proximally located, only age <65.0 years (for advADR
only <55.0 years) and female gender (only for PDR) were
significantly associated with a lower detection rate.

Discussion

In this study, we investigated 1603 individuals from the
general population with an average risk for CRC who
underwent screening colonoscopy at a tertiary care facility
over a |2-year period in order to identify essential factors
for PDR, ADR, and advanced ADR in distal and proximal
localization. People in Germany, who participate in CRC
screening programs, have a mean age of 64.5+4.1 years
and 47 % are men [17]. Our study population was slightly
younger and more men than women were included. Be-
sides the previously described association between higher
age of screened individuals and higher overall PDR and
ADR [16], we could also demonstrate a clearly age-related
increase in the overall advADR that was more than two-
fold higher in individuals =65 years compared to younger
participants. However, we could not confirm published
gender effects with respect to advADR which has been
reported with detection rates of 6.4 % for men and
3.7 % for women in 13,764 people and 15.3 % for men
and 8.7 % for women in 864 average-risk patients, respec-
tively [18, 19]. In accordance with another study showing
that ADR is independent of completion rate [20], we did
not find a significant effect of CIR as proof of the com-
pleteness of the endoscopic procedure on PDR, ADR, and
advanced ADR. According to current international consen-
sus, an ADR of at least 25 % in men and 15 % in
women must be reached during screening colonoscopies
in asymptomatic participants >50 years in order to meet

10



Int J Colorectal Dis

Table 4 Ordinal regression

analysis of variables influencing Variables Proximal adenomas Distal adenomas
adenoma detection depending on
its localization OR [95 % CI] P OR [95 % CT] P
Age
>65.0 years Reference Reference
55.0-64.9 years 0.63 [0.46, 0.86] <0.05 0.70 [0.52, 0.94] <0.05
<55.0 years 0.33 [0.22, 0.50] <005 0.43 [0.30, 0.61] <0.05
Sex
Men Reference Reference
Women 0.78 [0.59, 1.04] 0.10 0.58 [0.45, 0.76] <0.05
Colon diverticula
No Reference Reference
Yes L09 [0.81, 1.46] 0.59 0.89 [0.68, 1.17] 0.41
Quality of colonoscope
Non-HD Reference Reference
HD Lo2 [0.61, 1.70] 0.94 L11 [0.70, 1.76] 0.67
Hyoscine N-butylbromide
No Reference Reference
Yes 108 [0.72, 1.63] 0.70 0.81 [0.57, 1.15] 0.24
Propofol sedation
No Reference Reference
Yes 0.96 [0.61, 1.53] 0.87 0.95 [0.64, 1.42] 0.80
Tleal intubation
Yes Reference Reference
No 0.90 [0.65, 1.23] 0.51 0.86 [0.64, 1.15] 0.31
Cecal intubation
Yes Reference Reference
No 0.62 [0.23, 1.68] 0.35 1.71 [0.86, 3.40] 0.12
Experience of endoscopist
=1000 colonoscopies Reference Reference
301-999 colonoscopies 1.16 [0.81, 1.67] 0.41 0.89 [0.63, 1.25] 0.50
=300 colonoscopies 0.87 [0.49, 1.56] 0.64 0.92 [0.55, 1.52] 0.74

OR odds ratio, C7 confidence interval

quality standards [16]. The importance of ADR has recent-
Iy been shown as each 1.0 % increase in the ADR is
associated with a 3.0 % decrease in the risk of interval
CRC (HR 0.97, 95 % CI 0.96-0.98) [21]. PDR and ADR
were clearly above the requested values, demonstrating the
experience of participating endoscopists in our study. Also,
the number of CRCs detected in our study is comparable
to published studies with 0 to 2.6 % detected cancers
reported [7, 22].

In a recently published study analyzing 31,088 colonos-
copies from the English Bowel Cancer Screening Pro-
gramme, the use of hyoscine led to a significantly higher
detection of adenomas, advanced adenomas, and right-
sided adenomas [23]. In the same study, it was also
shown that a prior colonoscopic experience of =300 pro-
cedures was significantly associated with a higher detec-
tion of all three entities. However, we did not find this

association either of drugs used during colonoscopies or of
the endoscopic experience with overall and separate detec-
tion rates.

It has been shown that screening colonoscopy leads
to a reduction in mortality from distal CRC, but is less
effective in preventing proximal cancer deaths [12—15].
Besides the discussion about the serrated pathway as a
different mechanism for the development of CRC, it is
speculated that interval cancers, at least to some extent,
may arise from adenomas that have been missed during
screening colonoscopy. This especially holds true for
lesions located in the proximal colon as their detection
might be more difficult than in the distal colon, and
either examination of the right-sided colon in retroflex-
ion or in a second forward view have been recommend-
ed [24, 25]. Therefore, it seems reasonable to evaluate
the detection of polyps, adenomas, and advanced

@ Springer
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Table 5 PDR, ADR, and advADR depending on localization
Distal (d) Proximal (p) DPR
PDR (%) 409 238 L7
<550 years 348 183 1.9
55.0-64.9 years 413 218 1.9
=65.0 years 45.7 30.8 1.5
Men 44.4 26.1 1.7
Women 36.4 20.8 1.8
ADR (%) 213 16.2 L3
<550 years 148 9.1 1.6
55.0-64.9 years 20.8 154 1.4
=65.0 years 274 23.1 1.2
Men 24.8 17.6 1.4
Women 16.9 144 1.2
AdvADR (%) 4.0 20 20
<550 years 3.0 1.1 27
55.0-64.9 years 26 1.5 1.7
=65.0 years 6.4 34 1.9
Men 4.3 1.7 2.3
Women 36 24 1.5

DPR distal to proximal ratio

adenomas during screening colonoscopies separately for
distal and proximal location within the colon. This
would help to assess the individual skill of an
endoscopist to detect distally and proximally located
lesions and to monitor hers or his improvement with
time.

In our study, the total number of polyps, adenomas,
and advanced adenomas as well as PDR, ADR, and
advADR were found to be higher in the distal compared
to the proximal colon. As for overall detection rates, we
also found age- and gender-related differences in proximal
and distal detection rates for polyps, adenomas, and ad-
vanced adenomas with higher rates in men and elder in-
dividuals. For both, the total number as well as the detec-
tion rates, a more pronounced increase in proximally lo-
cated polyps, adenomas and advanced adenomas compared
to distally located lesions could be demonstrated with in-
creasing age leading to a decline in DPR. Because an
easier detection of proximal polyps and adenomas in older
people seems unlikely as an explanation for this finding, it
rather represents a true increase in the incidence of prox-
imal polyps and adenomas.

Following the adenoma-to-carcinoma-sequence, it can
be assumed that the ratio between distal and proximal
adenomas and advanced adenomas detected during
screening colonoscopies should reach the published ratio
of distal to proximal CRCs. A lower than expected ratio
would then suggest a low proximal AMR or a high

@ Springer

distal AMR. However, the latter can be regarded as
unlikely in case of above average overall ADR. In the
study by Baxter et al, 3343 cancers were right-sided and
5310 cancers left-sided, corresponding to a ratio (left-
sided vs. right-sided or distal to proximal cancer) of
1.59 [12]. Brenner et al. have reported a ratio of distal
(221 cases) to proximal (140 cases) cancers of 1.58, and
of distal (264 cases) to proximal (91 cases) advanced
colorectal neoplasms (combining cancers and advanced
adenomas) of 2.90 [15, 26]. In two studies reporting the
Fof screening colonoscopies separately for the distal
and the proximal colon, the ratios for mbular adenomas
and advanced neoplasms were 0.99 and 1.22, and 0.99
and 1.20, respectively [27, 28]. In contrast to our defi-
nitions, both studies defined the boundary between the
proximal and distal colon as the junction of the splenic
flexure and the descending colon, showed lower detec-
tion rates, and only the most advanced lesion per patient
was included in case of more than one polyp in either
the proximal or distal segment of the colon. We detect-
ed advanced adenomas more frequently in the distal
compared to the proximal colon, whereas adenomas
were found relatively more often in the proximal colon
in our study than CRCs in the studies by Baxter and
Brenner. One possible explanation for this finding might
be that adenomas progress to advanced adenomas more
frequently in distal localization (leading to a higher
DPR), while at the same time advanced adenomas more
often progress to invasive carcinoma i proximal local-
ization (causing a decline in DPR). Further studies,
which focus on separate proximal and distal detection
rates in larger cohorts, are necessary in order to deter-
mine specific benchmarks and to clarify its clinical val-
ue in terms of cancer prevention.

This study has several limitations due to its retrospective
design and the fact that it only represents a single center ex-
perience. Data to analyze already established quality indica-
tors for screening colonoscopies, e.g., withdrawal time or the
quality of bowel preparation [16], could not be retrieved for a
sufficient number of cases from the clinical database. No tan-
dem or back-to-back colonoscopies as well as CT
colonographies were performed to calculate polyp oradenoma
miss rates. Also, no further information about patient history,
family history of CRC, total number of prior colonoscopies, or
concomitant medication (e.g., NSAID) and above all the num-
ber of interval CRCs could be retrieved from the electronic
patient files.

In conclusion, a separate analysis of proximally vs.
distally located polyps, adenomas, and advanced adeno-
mas revealed age and gender as dominant factors with
respect to absolute numbers as well as detection rates.
Further prospective studies with determination of sepa-
rate detection rates for polyps, adenomas, and advanced
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Table 6 Multivariate analysis of

variables influencing ADR Variables Proximal ADR Distal ADR
depending on localization
OR [95 % CI) P OR [95 % CT] 14

Age

=65.0 years Reference Reference

55.0-64.9 years 0.61 [045,0.84] <0.05 0.72 [0.54,096] <005

<55.0 years 0.32 [021,048] <0.05 0.42 [0.30,0.60] =005
Sex

Men Reference Reference

Women 0.78 [0.58,1.03] 008 0.58 [0.45076] <005
Colon diverticula

No Reference Reference

Yes 1.10 [0.82,1.48] 052 0.85 [0.65 1.12] 025
Quality of colonoscope

Non-HD Reference Reference

HD 1.02 [0.61,1.69] 094 1.07 [0.67,1.71] 077
Hyoscine N-butylbromide

No Reference Reference

Yes 0.87 [0.58,1.32] 052 1.28 [0.91,1.81] 0.16
Propofol sedation

No Reference Reference

Yes 1.03 [0.64, 1.64] 091 1.13 [0.76,1.70] 0.53
Tleal intubation

Yes Reference Reference

No 0.88 [0.64,1.21] 045 0.86 [0.65, 1.15] 031
Cecal intubation

Yes Reference Reference

No 0.64 [023,1.71] 037 1.67 [0.84,331] 0.14
Experience of endoscopist

=1000 colonoscopies Reference Reference

301-999 colonoscopies  1.18 [0.82,1.69] 037 0.89 [0.63,125] 049

<300 colonoscopies 0.91 [0.51,1.62] 075 0.89 [0.54, 1 48] 0.66

OR odds ratio, CI confidence interval

adenomas in relation to their location within the colon,
patient age, and gender are indicated in order to define
and monitor the quality of screening colonoscopies, es-
pecially with regard to proximal lesions.
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3.Diskussion

3.1. Zusammenfassung der Kernergebnisse

In der vorliegenden Arbeit waren von 1603 Patienten mit einem Durchschnittsalter
bei Mannern von 60,3+10,1 Jahren und bei Frauen von 60,1+10,2 Jahren. Es wurden
872 Adenome (32,1%) sowie 115 adv. Adenome (4,2%) gefunden von insgesamt
2715 Lasionen. Mindestens ein Polyp wurde bei 840 Patienten gefunden
entsprechend einer PDR von 52,4%, wahrend insgesamt 763 Koloskopien unauffallig
waren. Aul3erdem wurde mindestens ein Ademon bzw. ein fortgeschrittenes Adenom
bei 508 Patienten bzw. bei 96 Patienten nachgewiesen. So lasst sich eine ADR von
31,7% und eine adv. ADR von 6,0% errechnen.

Nur in 22 Fallen wurde ein KRK diagnostiziert, davon waren 14 Manner (1,6%) und 8
Frauen (1,1%) betroffen (p=0,48). Im Rektum befanden sich 10 Karzinome (45,5%),
im Colon sigmoideum 6 (27,3%), im Colon transversum 2 (9,1%), in der rechten
Flexur 1 (4,5%) und 3 Karzinome im Coecum (13,6%). Das Durchschnittsalter der
betroffenen Patienten lag bei 63,3£10,1 Jahren (63,9+11,7 Jahren bei Mannern und
62,1+7,2 Jahren bei Frauen).

Wir konnten einen signifikanten Unterschied sowohl in der PDR (57,4% vs. 45,9%;
p<0,05), als auch in der ADR (36,0% vs. 26,2%; p<0,05) zwischen Mé&nnern und
Frauen nachweisen. Dagegen war bei der adv. ADR kein Unterschied zu sehen
(6,0% vs. 6,0%). Bei einer Klassifizierung der Altersgruppen in <55 Jahre, 55-64,9
Jahre und =65 Jahre lag die PDR zwischen 44,6%-59,4% (p<0,05), die ADR
zwischen 20,7%-41,5% (p<0,05) und die adv. ADR zwischen 3,9% - 9,6% (p<0,05).
Zudem wurde bei etwa ein Drittel der Patienten im Rahmen der Untersuchung eine
Divertikulose diagnostiziert 39,1% waren Manner und 36,1% Frauen (p=0,22). Bei
den betroffenen Patienten war die adv. ADR geringer im distalen Colon (OR 0,55;
95% CI 10,30-0,99; p<0,05).

In unserer Studie fanden wir eine totale coecale Intubationsrate von 96,2% und eine
totale ileale Intubationsrate von 65,9%. Einen signifikanten Einfluss der coecalen

bzw. ilealen Intubationsrate auf die Detektionsraten konnten wir nicht erkennen.
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Unter Berucksichtigung der Lokalisation der aufgefundenen Polypen/Adenome war
die PDR im distalen Colon -von der linken Flexur bis zum Rektum- signifikant hoher
als im proximalen Colon -vom Coecum bis zum Colon transversum- mit 1152
Polypen (66,7%) vs. 576 (33,3%), 496 Adenome (56,9%) vs. 376 (43,1%) sowie 80
adv. Adenome (69,5%) vs. 35 (30,5%). Hierbei zeigt sich eine hthere Lokalisation
der Adenome im proximalen Colon im Vergleich zu Polypen und adv. Adenome mit
einer DPR 1,3 vs. 2,0 und 2,3. Zudem ist die DPR fur Polypen, Adenome sowie adv.
Adenome bei Individuen 265 Jahre im Vergleich zu Individuen <55 Jahren wesentlich
geringer (1,7 vs. 2,2; 1,1 vs. 2,0 und 2,2 vs. 3,8). Ebenfalls zeigte sich bei Frauen
eine kleinere DPR im Vergleich zu den Mannern (1,8 vs. 2,1; 1,1 vs. 1,5 und 1,5 vs.
3,3). Die Anwendung von Propofol als Sedativum war assoziiert mit einer signifikant
héheren Anzahl distal lokalisierter Polypen (OR 1,66, 95% CI 1,18-2,33, p<0,05).

3.2. StudienUbersicht/-vergleich

In Deutschland ist das Durchschnittsalter der Personen, die eine Vorsorgekoloskopie
erhalten, bei 64,5t£4,1 Jahren mit einem Manneranteil von 47% (1). In unserer Studie
lag das Durchschnittsalter bei 60,1+10,2 Jahren mit einem héheren Manneranteil von
56,1%. Mehrere Studien haben gezeigt, dass je alter die zu untersuchenden
Patienten sind, desto héher ist die PDR und ADR (2, 7, 9, 10, 36). Dies entspricht
ebenfalls den von uns erhaltenen Ergebnissen, eine PDR- und ADR-Steigerung mit
zunehmendem Alter. Ferner konnten wir eine zweifache Erhéhung der adv. ADR bei

Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter feststellen.

Entsprechend der aktuellen internationalen Empfehlungen sollte im Rahmen der
Vorsorgekoloskopie die ADR bei Mannern mindestens 25% und bei Frauen 15%
erreichen, um die Qualitatsstandards zu erfullen (11). Verglichen mit der aktuellen
Literatur fanden wir eine hohere PDR und ADR bei Mannern (2, 16, 36). Jedoch
konnten wir eine Geschlechtsabhangigkeit anhand der adv. ADR nicht bestatigen (3,
16). In unserer Untersuchung waren die PDR und ADR deutlich hoher als den
geforderten Werten. Aul3erdem war der Anteil der entdeckten KRK im Rahmen der
Vorsorgekoloskopie in unserer Studie (22 Falle) vergleichbar mit verdffentlichten
Studien (16, 36).

Die coecale bzw. ileale Intubation gilt als Beweis flr die vollstandige Untersuchung.
Daher empfiehlt die amerikanische Gesellschaft fiir gastrointestinale Endoskopie
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(ASGE) und die U.S. Multi-Society Task Force eine coecale Intubationsrate von
mindestens 95% der gescreenten Teilnehmer (11). Wir erreichten eine coecale
Intubationsrate von 95,2% bei Mannern und 97,4% bei Frauen und eine ileale
Intubationsrate von 62,4% und 70,4%. Dieser Geschlechtsunterschied wurde bereits
in weiteren Studien beschrieben. Die hohere coecale Intubationsrate bei Frauen war
mit einem niedrigen BMI assoziiert (3, 38). Da es sich in unserer Studie um eine
retrospektive Betrachtung handelt, ist die Erlauterung des Unterschieds nicht
maoglich. Jedoch konnten wir einen signifikanten Effekt der coecalen Intubationsrate
auf die PDR, ADR und adv. ADR im Vergleich zu einer inkompletten Koloskopie nicht
erkennen. Dieses Ergebnis stimmt mit den Daten einer weiteren grof3en Studie
tberein (31).

Der Divertikulosebefall im Darm hatte in unserer Beobachtung nur einen signifikanten
Effekt auf die PDR, nicht aber auf ADR oder adv. ADR. Dies war ebenfalls in einer
weiteren retrospektiven Kohortenstudie mit einen odds ratio von 2,3 zu sehen (18).
Ferner haben weitere Studien den Einfluss des angewandten Sedativums auf die
Qualitat der Koloskopie untersucht. In einer kirzlich veroffentlichten Studie hatte die
Anwendung von Propofol als Sedativum einen signifikanten Effekt auf eine hdhere
PDR (5). Diesen positiven Effekt kbnnen wir in unserer Studie bestatigen, allerdings
nicht fur die ADR oder adv. ADR. Durch den spasmolytischen Effekt der Substanz
hyoscine N-butylboromide (Buscopan) wird angenommen, dass sie die Durchfiihrung
der Koloskopie erleichtern konnte. Jedoch liess sich diese Annahme in unserer
Untersuchung nicht bestétigen. Buscopan hatte keinen Einfluss auf die PDR, ADR
und adv. ADR.

Eine weitere interessante Beobachtung in unserer Studie ist die Haufigkeitsverteilung
der PDR, ADR und adv. ADR auf den gesamten Darm. Sie befanden sich haufiger im
distalen als im proximalen Colonabschnitt (PDR 66,7% vs. 33,3%, ADR 56,9% vs.
43,1% sowie adv. ADR 69,5% vs. 30,5%). Vorsorgekoloskopien sind assoziiert mit
einer effektiven Reduktion der Sterbefalle im Bezug auf den distalen Befall des
Darms, es besteht aber eine deutliche Unsicherheit in Hinsicht auf die proximalen
Lasionen. Daher ist eine genauere Untersuchung bzw. Differenzierung der
proximalen und distalen Detektionsrate im Rahmen gréf3eren Kohortenstudien

notwendig, um so den klinischen Nutzen zu klaren.
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Ein weiterer wichtiger Qualitatsindikator ist die Ruckzugszeit, definiert als die auf dem
Ruckweg bendttigte Zeit zwischen Coecum und Anus, ohne Bertcksichtigung der
durchgefiihrten endoskopischen Eingriffe. Eine Rickzugzeit von uber 6 Minuten fuhrt
zu hoheren Detektionsraten der Neoplasien bzw. ihrer Vorlaufer (6, 11, 40).
Abschlie3end hat eine gute Darmvorbereitung einen signifikanten Einfluss auf die
Effektivitat einer Vorsorgekoloskopie (11). Eine unzureichende Darmvorbereitung
kann dagegen die Anzahl der unvollstandigen Koloskopien erhdhen, die
Intubationszeit verlangern sowie die Untersucherkonzentration reduzieren. Zudem
kann dadurch die PDR und ADR negativ beeinflusst werden (17, 39). Des Weiteren
kann aufgrund der unterschiedlichen Geratequalitdten Uber den Einfluss auf die
Intubationszeit gesprochen werden. Diese Effekte konnten wir in unserer Studie

nicht nachweisen, da die dafir erforderlichen Daten fehlen.

3.3. Methodenkritik

Bei der hier vorgestellten Untersuchung wurden 1603 Patienten beobachtet, die im
Rahmen der Vorsorge eine Koloskopie an einem tertiaren Referenzzentrum
zwischen August 1998 und August 2010 erhalten haben. Diese wurde zur Erkennung
der wesentlichen Faktoren, die einen Einfluss auf die PDR, ADR und adv. ADR
haben, analysiert. Da es sich in unserer Studie um eine Datenbank handelt, die die
Erfahrung eines einzigen Zentrums spiegelt und retrospektiv betrachtet wird, ist die
Beurteilung dieser Daten eingeschrankt. Hierbei zu nennen ist die Auswirkung der
Darmvorbereitung auf die PDR, ADR und adv. ADR. Wir konnten ebenfalls die Polyp-
Missrate und Adenom-Missrate nicht berechnen aufgrund des Fehlens von weiteren
Daten zu einer Kontrollkoloskopie oder virtuellen Koloskopie mit Spiral-CT. Ferner
waren keine weiteren Daten zur Familienanamnese beziglich des KRK, zu
Vorkoloskopien, zur Begleitmedikation oder auch zur eventuellen Entwicklung eines
KRK nach der Screening-Koloskopie vorhanden. Zudem war die Beurteilung der

Ruckzugszeit nicht mdglich.

4. Zusammenfassung

Das KRK ist eins der haufigsten Tumorentitaten in Europa mit einer steigenden
Inzidenz von mehr als 400 000 neu diagnostizierte Félle pro Jahr. Die meisten KRK-

Falle entstehen auf dem Boden einer malignen Transformation aus intraepithelialen
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Neoplasie (IEN). 90% aller IEN treten in Form von Adenomen auf (19). Aus diesem
Grund ist fur das KRK ein Screening-Programm sinnvoll und wird daher in vielen
Landern weltweit umgesetzt; beispielsweise in Deutschland seit Ende 2002 (12, 35).
Die Koloskopie inklusive Polypektomie dient der frihzeitigen Erkennung und
Entfernung der Vorlauferlasionen, um eine Progression zum invasiven Krebs
rechtzeitig zu verhindern. Daher gilt dieses Programm als der Goldstandard zur KRK-

Pravention.

Ziel der vorliegenden Studie war das Auffinden von Einflussfaktoren auf die

Detektionsraten von Polypen bzw. Adenomen.

Die Daten von 1603 Patienten, die im Rahmen der Vorsogekoloskopie im Zeitraum
von 01.08.1998 bis zum 31.08.2010 an der Klinik fur Gastroenterologie und
Hepatologie der Universitatsklinik Kéln untersucht worden sind, wurden retrospektiv
ausgewertet. Es wurden nur Personen eingeschlossen, bei denen die KRK-
Pravention als Untersuchungsindikation eingegeben war. Individuen mit erhéhtem
KRK-Risiko aufgrund bekannter chronisch entziindlicher Darmerkrankung oder eines
bekannten hereditdren kolorektalen Karzinoms wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Die Daten wurden mit Hilfe der elektronischen Patientendatenbank
der Klinik fur Gastroenterologie und Hepatologie der Universitatsklinik Kéln erhoben.
Bei mehreren Untersuchungen wurde nur die erste Koloskopie aufgenommen. Die
statistische Analyse wurde mit SPSS Version 21 (IBM) und Excel (Microsoft)
durchgefuihrt. Der Wert p<0,05 wurde statistisch als signifikant bewertet. Alle
Patienten wurden in drei Altersgruppen unterteilt (<55,0 Jahre, zwischen 55,0 und
64,9 Jahre und 265,0 Jahre). Dann haben wir die PDR als den prozentualen Anteil
aus der Anzahl der Koloskopien mit mindestens einem detektierten Polypen zu der
Gesamtzahl der Vorsorgekoloskopie, die ADR als die Relation zwischen dem Anzahl
der Koloskopien mit mindestens einem detektierten Adenom und der Gesamtzahl der
Vorsorgekoloskopie in Prozent definiert und die adv. ADR als den prozentualen
Anteil aus der Anzahl der Koloskopien mit mindestens einem detektierten
fortgeschrittenen Adenom zu der Gesamtzahl der Vorsorgekoloskopie berechnet.
Fortgeschrittene Ademone sind definiert als Adenome mit der Gro3e 10 mm oder
mehr, histologisch villosem (villdse/tubulovillose Adenome) Anteil und/oder
hochgradiger Dysplasie. Um die Verteilung der Polypen bzw. Adenome genauer

ermitteln zu kénnen, wurde der Dickdarm folgendermal3en unterteilt: Rektum, Colon

19



sigmoideum, Colon descendens, linke Flexur, Colon transversum, rechte Flexur,
Colon ascendens, Coecum und terminales lleum. Ferner habwurden zwei Abschnitte
unterteilt, namlich proximales und distales Colon (Coecum bis Colon transversum
und linke Flexur bis Rektum), um die Polypen-/Adenomverteilung adaquat zu

beriicksichtigen.

Wir konnten eine Abhangigkeit der PDR von Geschlecht, Alter, einer begleitenden
Divertikulose und der Anwendung von Propofol als Sedativum zeigen. Propofol als
Sedativum hatte allerdings keinen statistisch gesicherten Effekt (p=0,07). Dagegen
war die ADR nur mit Alter und Geschlecht und die adv. ADR ausschlief3lich mit dem

Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung verbunden.

Zusammenfassend haben Alter und Geschlecht der Patienten einen wesentlichen
Einfluss auf die absolute Zahl der Polypen, Adenome und fortgeschrittenen Adenome
sowie die Detektionsraten im proximalen und distalen Colon.

Weitere prospektive Studien, die getrennt die Detektionsraten von Polypen,
Adenomen und fortgeschrittenen Adenomen in Abhangigkeit von Lokalisation, Alter
und Geschlecht der Patienten untersuchen, kénnten dazu beitragen, diese moglichen

neuen Qualitatsindikatoren fur Vorsorgekoloskopien zu validieren.
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6. Anhang

6.1. Portfolio und zeitlicher Ablauf

10/2009-02/2010

Annahme als Doktorandin

Beginn der Studienplanung mit Professor Dr. med. H.-M. Steffen und Dr. Ch.
Schramm

Statistische Beratung durch das Institut fur medizinische Statistik, Informatik
und Epidemiologie (IMSIE) der Universitat zu Koln

Erarbeitung des Themas

03/2010

Teilnahme an den SPSS®-Grundkurs im IMSIE

04/2010-04/2011

Literaturrecherche
Erhalten der Patientendaten tabellarisch (Microsoft-Excel®)
Bearbeitung bzw. Bereinigung der Daten von zunachst 1670 Patienten
Erstellung bzw. Importierung einer Excel- und SPSS-Datenbank mit Patienten,
welche zwischen 01.08.1998 und 31.08.2010 eine Vorsorgekoloskopie
erhalten haben. Die Daten wurden retrospektiv aus dem Archiv der Klinik fur
Gastroenterologie und Hepatologie der medizinischen Fakultat der Universitat
zu Koln entnommen. Folgende Parameter wurden dabei erhoben:

o Patientenalter und Geschlecht

o Geburts- u. Untersuchungsdatum

o Versicherung der Patienten

o Name des Erst- und Zweituntersuchers sowie dessen Erfahrungsstufe

o angewendetes Gerat

o Pramedikation (Substanz und deren Dosierung)

o maximale Einsicht

o Anzahl der vorhandenen Polypen einschlieRlich deren Lokalisation,

Form, GroRe sowie Abtragunsform
o Divetikulose- sowie Karzinombefall

o Therapie
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o Histologie

05/2011-12/2012
e Statistische Auswertung mit tabellarischer und graphischer Darstellung
der Ergebnisse mittels SPSS®
01/2013-03/2014
e Erneute ausfuhrliche Literaturrecherche
04/2014-12/2015
o Verfassung der Dissertationsschrift zur Erlangung der medizinischen
Doktorwurde und Mitarbeit am Manuskript
08/2015
e Publikation der Arbeit im ,International Journal of Colorectal Disease®:
Christoph Schramm, Nadine Mbaya, Jeremy Franklin, Muenevver
Demir, Fabian Kuetting, Ulrich Toex, Tobias Goeser, Hans-Mchael
Steffen. Patient- and procedure-related factors affecting proximal and
distal detection rates for polyps and adenomas: results from 1603
screening colonoscopies. Int J Colorectal Dis. 2015
e Eingereicht 15.05.2015
o Akzeptiert 02.08.2015
e Publiziert online 15.08.2015
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7.Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Griinden des Datenschutzes in der elektronischen

Fassung meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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