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1 Einleitung

» This | believe, for a research worker the unforgotten moments of his life are
those rare ones, which come after years of plodding, when the veil over nature’s
secret seems suddenly to lift, and when what was dark and chaotic appears in a

clear and beautiful light and pattern.”
Gerty Cori (1)

1.1 Problemstellung

In der Literatur gibt es diverse Bezeichnungen fir das Postpolypektomie
Syndrom (PPS): Postpolypektomie Koagulationssyndrom, coagulation syndrome
und transmural burn syndrome stellen an dieser Stelle nur einige davon dar. Nicht
zu vergessen das Post-ESD Koagulationssyndrom (PECS), welches per
Definition nur nach Endoskopischen Submukosadissektionen (ESD) auftritt und

seine eigene Palette an Eigennamen mit sich bringt.

So vielfaltig die Nomina propria dieses Erkrankungsbildes sind, so spektral
fachern sich die wissenschaftlichen Erkenntnisse dazu auf. Die Studien variieren
hierbei nicht nur hinsichtlich der theoretischen Ursachenuberlegung, sondern
prasentieren auch unterschiedlichste Risikofaktoren und Diagnosekriterien.
Diese Bandbreite an z.T. widerspruchlichen Fakten erschwert es, geeignete und
einheitliche Vorgehensweisen festzulegen, um das typische Auftreten nach
Polypektomien zu minimieren. Wenn nun also keine Leitlinien oder
Empfehlungen existieren, Diagnosekriterien nicht einheitlich definiert sind und
der wissenschaftliche Dissens hauptsachlich in internationalen Journals
Aufmerksamkeit findet, ist es nicht verwunderlich, dass das Postpolypektomie
Syndrom im klinischen Alltag haufig wenig Beachtung findet. Zudem ahnelt das
PPS in seiner Symptomatik stark dem Erscheinungsbild der bekannteren
Perforation, weswegen haufig nur diese abgeklart und an Ersteres gar nicht

gedacht wird.



Auf diese Weise entstehen bei persistierenden Entzindungswerten weitere
Diagnostikketten, die nicht nur mehr Kosten und Aufwand verursachen, sondern
gleichermallen den stationaren Aufenthalt der Betroffenen verlangern. Im
Gegensatz dazu verspricht die meist konservative Behandlung des

Postpolypektomie Syndroms, wenn diagnostiziert, eine zligige Genese.

Dies ist besonders mit Blick auf die Zukunft relevant. Denn eine Vielzahl der
Koloskopien in Deutschland werden im Rahmen der Darmkrebsvorsorge
durchgefuhrt, da diese nachweislich die Inzidenz von Darmkrebs reduzieren (2).
Und nach der Anderung des Krebsfriiherkennungs- und Registergesetz (KFRG)
im Juli 2019 durfen fortan bereits Manner mit 50 Jahren eine Vorsorge-

darmspiegelung in Anspruch nehmen (3).

Mit einer erhdhten Anzahl an durchgefiuhrten Koloskopien werden auch die
postinterventionellen Komplikationen wie das PPS im klinischen Alltag
wahrscheinlicher, was eine adaquate Diagnosestellung und zeitnahe

Behandlung, gerade der alteren Erkrankten, umso wichtiger macht.

1.2 Grundlagen der Entstehung kolorektaler Karzinome

Kolorektale Karzinome (CRC) gelten weltweit als zweithaufigste Ursache
Karzinom-assoziierter Mortalitat, wovon ca. 70 % der Karzinome auf eine
sporadische Genese zurlickzufuhren sind (4, 5). Da diese sporadischen Tumoren
i.d.R. aus Vorlauferlasionen hervorgehen, welche im Rahmen einer
Darmspiegelung prazise identifiziert und sicher entfernt werden kénnen, wurde
im Oktober 2002 die Vorsorgekoloskopie fur Manner und Frauen Uber 55 Jahre
etabliert. Innerhalb der ersten 10 Jahre nach Einfihrung dieses Programms
konnte mit 17 % — 26 % eine signifikante Reduktion der CRC-Inzidenz fur

Personen uber 55 Jahre in Deutschland verzeichnet werden (2).

Als Grundlage der CRC-Entstehung konnten in den letzten Jahrzehnten drei
molekulare Mechanismen detektieren werden: Einerseits die Chromosomale
Instabilitat (CIN) mit Mutationen im APC-Gen, welche zur Adenom-Karzinom-

Sequenz fuhrt (6, 7). Andererseits die Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) sowie



Hypermethylierung von Promotorregionen (CIMP), welche eine wichtige Rolle im

,Serrated Neoplastic Pathway*“ spielen (7-9).

1.2.1 Adenom-Karzinom-Sequenz
Die Adenom-Karzinom-Sequenz beschreibt ein auf Fearon und Vogelstein
zuruckgehendes Modell, welches die schrittweise Entwicklung maligner Tumoren

aus benignen adenomatdsen Vorlauferlasionen darstellt (10) (s. Abbildung 1).

Im Dickdarm fuhren sogenannte ,Driver Gene Mutationen® in den ,Gatekeepern®
(APC-Gen) zu einem selektiven Wachstumsvorteil der normalen epithelialen
Zellen, sodass kleine Schleimhautauswiichse (Adenome) entstehen (11).
Klonales Wachstum und Entdifferenzierung dieser Adenome werden Uber die
Zeit durch die Akkumulation weiterer Mutationen, v.a. in Tumorsuppressor- und
Onkogenen (bspw. RAS), beschleunigt und konnen im Verlauf zu malignen

Tumoren fuhren.

CPIBK
Pathways APC RAS Cell Cycle/Apoptosis
e TGF-B —

P

gt

-. s Lt g ar e
Ve AN
N i‘r%‘?a@'i@?

o

Normal colonic epithelium Small adenoma Large adenoma Carcinoma

Patient age (years)

Abbildung 1: Reprinted from Science 2013, Volume 339 Issue 6127; Vogelstein et al.:
Cancer Genome Landscapes, pages 1546-1558 with permission from Elizabeth Cook,
medical illustration department Johns Hopkins University.

Grundlegender Mechanismus dieses Prozesses sind Mutationen im
Adenomatdses Polyposis-Coli-Gen (APC), welche zu instabilen mitotischen
Spindelapparaten fuhren (12, 13). Dieser ,chromosomalen Instabilitat® folgen
strukturelle bzw. nummerische karyotypische Anomalien, wie Aneuploidie der
Chromosomen 18qg/17p oder Verlust der Heterozygotie gewisser

Tumorsuppressorgene (14, 15). Daraus entstandene Funktions- ,gains & losses”



in bestimmten chromosomalen Regionen (10, 12) fihren anschliel’end zu einer
Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen (TP 53) oder Aktivierung von
Onkogenen (KRAS, BRAF) (16).

1.2.2 ,,Serrated Neoplastic Pathway*

Die ,klassischen® tubularen bis tubulovillosen Adenome sind als
Vorlauferlasionen der Adenom-Karzinom-Sequenz bzw. des chromosomalen
Instabilitdtsmechanismus bekannt (7, 17), wohingegen hyperplastische Polypen
lange als ,bystander‘-Lasionen ohne Malignitatspotential gesehen wurden (6).
Neuere wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen jedoch, dass es verschiedene
Formen der ehemals als hyperplastischen Polypen angesehenen, serratierten
Lasionen gibt, die sich durchaus zu sporadisch auftretenden, kolorektalen
Karzinomen entwickeln und Schatzungen zufolge ca. 30 % aller CRC
ausmachen. (7, 9, 18-20). Als wichtigste molekulare Mechanismen dieses

,oerrated Neoplastic Pathways® sind die CIMP und MSI beschrieben:

CpG-Inseln sind kurze DNA-Abschnitte, in denen die Basenabfolge Cytosin (C) -
Phosphordiesterbriickenverbindung (p) - Guanin (G) statistisch gehauft auftritt
(21). Diese Inseln finden sich v.a. in Upstream-Promotorregionen und fuhren,
wenn sie methyliert werden, zu einer reduzierten Aktivitat des Genabschnitts und
damit zu einer verminderten Expression des Genprodukts (22). Fir Tumoren, die
diese epigenetische Alteration aufzeigen, wurde 1999 gemaf Toyota et al. der
Begriff ,CpG island methylator phenotype® (CIMP) eingefuhrt (23) bzw. 2006 um

die Kennzeichnung CIMP+ Tumoren erweitert (24).

Als weiterer Mechanismus wird die Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) beschrieben.
Dabei flhrt eine Inaktivierung der Mismatch-Reparaturgene (MMR), entweder
durch Mutationen in einer der folgenden Sequenzen: MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 oder durch Hypermethylierung des MLH1-Promotors, zu einer
Langenanderung und damit zu einer Instabilitdt der ,short tandem repeats®
(Mikrosatelliten) (14, 16, 22). Diese sichtbare Verlangerung der Mikrosatelliten

kann genutzt werden, um das Ausmall des Funktionsverlust des



Reparatursystems und damit die Auswirkung auf die Karzinogenese sichtbar zu
machen (25). Tumoren, die hinsichtlich der MSI beurteilt werden, lassen sich in
hochgradig (MSI-H) und geringgradig Mikrosatelliteninstabil (MSI-L) sowie
Mikrosatellitenstabil (MSS) unterteilen (16).

Ausgangspunkt des ,Serrated Neoplastic Pathways“ sind Mutationen in den
BRAF und KRAS Genen (19). Je nach MSI und CIMP-Status werden drei
Subtypen unterschieden (26): BRAF-Mutationen, die zu einer vermehrten
Methylierung der CpG-Inseln fiuhren und Uber eine Hypermethylierung des
MLH1-Promotors eine MSI verursachen, sind demnach CIMP high und instabil
(19). Seltener treten BRAF-Mutationen mit CIMP high, aber MSS-Status auf (26,
27). Als letzte Gruppe gelten die MSS-KRAS-Mutationen, die auch in

konventionellen Adenomen vorkommen kdnnen (28).

1.2.3 Serratierte Lasionen

Unter der Beschreibung serratiert werden Polypen, Lasionen oder Adenome
subsummiert, die unter dem Mikroskop eine sagezahnartige Auffaltung der
epithelialen Krypten aufweisen (29). Die wichtigsten Vertreter sind die
hyperplastischen Polypen (HP), sessil serratierten Lasionen (SSL) und die
traditionell serratieten Adenome (TSA). Die Pravalenz ist in den
Vergleichsstudien mit 23,8 % — 30 % fur die HP sowie 3,9 % — 5 % fur die SSL
und 0,7 % — 3,5 % fur die TSA beschrieben (30-32), wobei durch die geanderte
Nomenklatur und Terminologie in den letzten Jahren die Zahlen nur bedingt

aussagekraftig sind.

HP sind in der Regel flach bis sessil mit einem Durchmesser von <5 mm,
manifestieren sich meist in mehrfacher Ausfihrung im Sigma oder Rektum (8,
16, 26, 30) und machen mit zwischen 73,6 % — 85 % den Hauptanteil der
serratierten Polypen im Colon aus (31, 33). Hiervon endoskopisch schwer
abzugrenzen sind die ,sessil serratierten Adenome bzw. Polypen®, die gemal
der neusten WHO Kilassifikation fortan als sessil serratierte Lasionen bezeichnet

werden  (34). Die Differenzierung ist v.a. im Hinblick auf die



Entartungswahrscheinlichkeit relevant. Beide Typen weisen zwar Kkeine
dysplastischen Veranderungen auf, jedoch besteht bei der SSL ein erhdhtes
Entartungsrisiko, wohingegen die HP eher selten entarten (16, 35). Folglich wird
fur die HP eine stichprobenartige Biopsie zur histologischen Abgrenzung
empfohlen, jedoch ist keine radikale Resektion aller Polypen wie bei klassischen
Prakanzerosen nétig, insofern die HP im Rektum oder Sigma lokalisiert sind (8,
30).

Charakteristisch fur die SSL sind die Lokalisation im rechten Colon sowie der
grollere Durchmesser gegenuber den HP (36). Zudem zeigen SSL in der
histologischen Aufarbeitung das klassische Kerbungsmuster Uber die gesamten
bis basalen Anteile der Krypten, die HP hingegen eher im oberen Anteil (29).
Ebenfalls kennzeichnend fir die SSL sind die irregular verzweigten, z.T.
dilatierten basalen Anteile der Krypten, die mit ihren horizontalen Auswuchsen L-

formig bzw. boot- oder ankerformig imitieren (8, 29).

TSA bilden die einzige serratierte Entitat, die zytologische Veranderungen im
Sinne einer intraepithelialen Neoplasie aufzeigen (36) und deswegen, entgegen
HP und SSL, den Begriff ,Adenom® im Namen tragen. Endoskopisch
kennzeichnend sind das Vorkommen v.a. im distalen Colon sowie eine
gestielte/hervorstehende Konfiguration und eine Grélke von =5 mm (35). In der
Histologie sind klassischerweise Krypten ohne Verbindung zur Muscularis
mucosae darstellbar, die dann als ektope Krypten Formation (ECF) bezeichnet
werden (37). Zudem zeigt sich ein tubulovillds oder Vvillds filiformes®

Wachstumsmuster und ein prominent eosinophiles Zytoplasma (8).



1.3 Entstehung und Entwicklung des Postpolypektomie

Syndroms

1.3.1 Erstbeschreibung und grundlegende Studien

Das Postpolypektomie Syndrom wurde erstmalig 1975 unter dem Namen
,rransmural burn“ in einer veréffentlichten Umfrage zum Thema ,Komplikationen
im Rahmen von Koloskopien und Polypektomien“ erwahnt (38). Symptome wie
abdominelle Schmerzen, Fieber und Leukozytose, in Abwesenheit einer
Perforation, seien kennzeichnend fir dieses Krankheitsbild. Dahingegen
beschranke sich ein ,Postcolonoscopy distension syndrome® lediglich auf ein

geblahtes Abdomen direkt nach der Untersuchung.

Jerome D. Waye griff 1981 in einem Journalartikel die nach endoskopischer
Abtragung von Polypen vorkommende Komplikation wieder auf. Entsprechend
seiner Theorie der thermalen Wandschadigung taufte er dieses Krankheitsbild in
,Postpolypectomy coagulation syndrome® um (39). Aus seinen Beobachtungen
schloss er, dass dieses Syndrom v.a. im Zusammenhang mit sessilen, also eher
breitbasigen Lasionen auftrete. Da die Abtragung bedingt durch die grélere
Kontaktflache der Polypen mehr thermale Koagulation bendtige, sei in diesen
Fallen ein Auftreten des PPS haufiger zu erwarten. Auch ein versehentlicher
Kontakt des Elektrokauters mit der Darmwand, bei beispielsweise inkorrekt
positionierter Schlinge sowie das Einklemmen der Darmwand wahrend der
Schlingenresektion, kdnnten zur schweren Wandschadigung im Sinne des PPS
bzw. im letzten Fall sogar zur Perforation fuhren. Da sich das klinische Bild der
Perforation und des PPS sehr ahneln, sei es unerlasslich, Ersteres abzuklaren.
Im Gegensatz zur Perforation sei das PPS namlich meist mit einer konservativen

Therapie, unter Umstanden auch mit Einsatz einer Antibiose, gut heilbar.

Vier Jahre spater beschrieben Nivatvongs et al. die gleiche klinische Prasentation
wieder als ,Transmural burn® und gaben zusatzlich die rechte Darmwand als
vermuteten Risikofaktor an (40). Davon ausgehend erweiterten Christie et al.

1991 die Krankheitsbeschreibung um den Begriff ,Serosal burn® (41).



Zusatzlich formulierten sie die These, dass neben der klassischen Perforation
und der transmuralen Wandschadigung eine Zwischenstufe existiere, die auch
als Miniperforation bezeichnet werden konne. Diese kennzeichne sich durch
begrenzt freie Luft oder Darminhalt, da die Defektstelle meist spontan durch
omentale Adhasionen verschlossen werde, bei gleichzeitiger Abwesenheit
diffuser oder fortschreitender Peritonitis. Die klinischen Beschwerden erklaren
sich daher, ahnlich dem PPS, durch die thermale Wandschadigung und weniger
durch die freie Luft. Wichtige weitere Differenzierungsmoglichkeiten zur
Perforation kdonnten die Symptombesserung nach 24 h sowie ein komplettes

Sistieren der Beschwerden nach 24 h — 96 h sein.

In den folgenden Jahren wurden immer wieder Studien zur Sicherheit der
Koloskopien durchgefuhrt, bei denen das PPS als Komplikation mit einer
Inzidenz zwischen 0,09 % —1 % miterfasst wurde  (42-45) . In diesen
Publikationen ist jedoch nicht ersichtlich, welche Definitionskriterien dem PPS zu
Grunde lagen. Einzig die Abgrenzung zur Perforation durch den fehlenden
Nachweis intraabdomineller Luft wird als wissenschaftlicher Konsens
verstanden. In ihrem Review von 2007 beschrieben Fatima et al. zwar Schmerz
als primares Kriterium und alle weiteren Symptome als optional, gaben jedoch
keine Argumente oder Begrindung fur die von ihnen festgelegte Definition an
(46).

Die bis dato beschriebenen drei Formen des Postpolypektomie Syndroms
wurden in der Literatur atiologisch differenziert erklart, jedoch fehlen in den
meisten Studien die genauen Daten um zu beziffern, um welche Form des PPS
es sich handeln kdnnte. Fir das Postpolypektomie Dehnungssyndrom (PPDS)
waren bspw. der Schmerzcharakter, Zeitpunkt des Schmerzauftritts/-nachlasses
sowie ggf. Interventionen zur Linderung des Schmerzes, wie das ,Rolling“ (47)
essentiell. Im Rahmen der Miniperforation ware ein radiologischer Nachweis wie
bspw. periluminale Luft fur eine adaquate Diagnosestellung notwendig. Da diese
Unterform des Postpolypektomie Syndroms in der Literatur jedoch gréfRtenteils
vergessen und erst in Form des Typ Il PECS nach Endoskopischer



Submukosadissektion (48) wieder erwahnt wurde, ist fraglich, inwiefern
bildgebende Hinweise auf diese Krankheitsentitat in den vorliegenden Studien
eine Rolle gespielt haben. Abdomineller Schmerz im Generellen oder auch
lokalisiert direkt nach bzw. innerhalb der ersten 6 h kann in allen drei Entitaten
auftreten. Der Faktor Schmerz stellt jedoch ein wesentliches Definitionskriterium
in allen Studien sowie das alleinige Kriterium in einigen Studien (49-52) dar.
Folglich ist es weder in der Vergleichsliteratur noch in dieser retrospektiven
Studie madglich, prazise zwischen diesen Unterformen zu differenzieren,

weswegen im Rahmen dieser Studie der Oberbegriff PPS verwendet wird.

In Anlehnung an die Ausflihrungen aus dem Review von Jerome D. Waye, wurde
folgende Ubersichtsabbildung mit den einzelnen Krankheitsentitaten angefertigt
(53). Die angegebenen Pathophysiologien werden in der breiten Literatur bis

heute als am wahrscheinlichsten angenommen.

Postpolypektomie Syndrome (PPS)

Postpolypektomie Postpolypektomie Miniperforation
Dehnungssyndrom Koagulationssyndrom Typ Il PECS
(PPDS) (PPCS)
= yermehrie Luftinsuffiation/ = transmurale thermische = transmurale thermische
schlechte Resorption Wandschadigung mit Gewebs- Wandschadigung mit Gewebs-
nekrosen nekrosen sowie minimaler
o Postpolypectomy Perforation der Wandschicht
distension syndrome o Postpolypectomy (electro) und anschlielender spontaner
o Postoolonoscopy coagulation syndrome omentaler Adhdsion
distension syndrome o Transmural burn (syndrome)
o Serozal bum (syndrome)
o Coagulation syndrome
o Serositis

Abbildung 2: Postpolypektomie Syndrom Ubersicht, eigene Abbildung.



1.3.2 Vergleichsliteratur aus den Jahren 2012 — 2019

Auch wenn seit 1981 in den Studien die Bedeutsamkeit des Postpolypektomie
Syndroms immer wieder hervorgehoben wurde, folgten lange Zeit keine naheren
Analysen zu etwaigen Risikofaktoren oder moglichen Ursachen. Erst Lee et al.
befassten sich 2012 in ihrer retrospektiven Studie mit den klinischen Merkmalen
und Risikofaktoren des ,Koagulationssyndroms® nach ESD bei gastralen
Neoplasien und definierten die Kombination aus Fieber = 38,3 °C und

abdominellen Schmerzen als Krankheitskriterien. (54).

Mit dem Einzug der Endoskopischen Submukosadissektion (ESD) als neues
Interventionsverfahren in der Koloskopie (55), wurden in den folgenden Studien
explizit die jeweiligen Abtragungsarten unterschieden. Dementsprechend andert
sich die allgemeine Bezeichnung Postpolypektomie Syndrom in Post-ESD
Koagulationssyndrom (PECS/PEECS), insofern die Neoplasien via
Endoskopischer Submukosadissektion abgetragen wurden. Da in den
asiatischen Landern haufig mittels ESD reseziert wird, befasst sich ein Grolteil
der Vergleichsliteratur der letzten Jahre mit dem PECS. Ziel dieser Studie war
jedoch die klinische Manifestation bei Endoskopischer Mukosaresektion (EMR),
Zangenabtragung und Endoskopischer Vollwandresektion (EFTR) darzustellen.
Da es diesbeziglich nur eine groRere Studie gibt, die im spateren Verlauf noch
erlautert wird, werden zunéachst die wissenschaftlichen Erkenntnisse zu dem
PECS ausgefuhrt. Auch wenn es sich bei der ESD um eine invasivere
Abtragungsart handelt, sollten die Studienergebnisse abgesehen von der
Inzidenz ahnliche Schlussfolgerungen Uber das PPS bei anderen Interventionen
zulassen, da der vermutete zugrundeliegende Mechanismus der transmuralen

thermalen Wandschadigung der gleiche ist.

Die Inzidenz fur das PECS wurde in den Publikationen mit einer Spanne
zwischen 4,8 % — 40,2 % (49, 52, 56-58) beschrieben. Die grolde Varianz der
Ergebnisse beruht u.a. auf der z.T. sehr unterschiedlichen Definition des PECS.
Wahrend in der Studie von Jung et al. das PECS Uber das singulare Auftreten
eines der folgenden Kriterien bestimmt wurde: regionale Rebound-Tenderness,
Fieber oder Leukozytose, und die Inzidenz dementsprechend bei 40,8 % lag (49),
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musste fur die Diagnosevergabe bei Ito et al. die Kombination aus lokalen
abdominellen Schmerzen und Fieber oder anderen Entzindungsmarkern, wie
ein erhohtes CRP oder Leukozytose, vorliegen, was in einer Inzidenz von 4,8 %
resultierte (56).

Nahere Analysen zu den Korrelationen zwischen den Definitionskriterien zeigten
sich widerspruchlich, da kein Primarkriterium feststeht, welches sicher fur das
PPS/PECS spricht. So definierten Yamashina et al. das PECS als Kombination
aus lokalen abdominellen Schmerzen und Entzindungsparametern (Fieber,
Leukozytose, erhdhtes CRP) und fanden in univarianten Analysen einen
signifikanten Zusammenhang zum Auftreten eben dieser Entzindungszeichen
(58). Dahingegen bestimmten Arimoto et al. das PECS ausschlielBlich Uber den
regionalen Schmerz und konnten im Vergleich zur Kontrollgruppe keine
signifikanten Zusammenhang zu den Entziindungszeichen feststellen (52).
Dementsprechend herrscht bis heute kein Konsens daruber, welche Kriterien am
ehesten das PPS/PECS widerspiegeln. Das fuhrt nicht nur zu einer ausgepragt
variierenden Inzidenz, sondern des Weiteren zu stark abweichenden
Risikofaktoren. So zeigt sich in den multivarianten Analysen ein breites Spektrum

potenzieller Risikofaktoren, an dieser Stelle exemplarisch Beispiele:

Tabelle 1: Exemplarische Ubersicht Risikofaktoren fiir das PECS

Tumorgrofe

- 210 mm Cha et al. (2013)

- 230 mm Jung et al. (2013)

- 240 mm Yamashina et al. (2016)

Lokalisation

- alles aulRer Rektosigmoid | Jung et al. (2013)

- Ascendens & Caecum Yamashina et al. (2016)

- Caecum Arimoto et al. (2018), Ito et al. (2018)
Geschlecht Yamashina et al. (2016), Yamasaki et al.

- Weiblich (2018), Arimot et al. (2018), Ito et al. (2018)
LACC Yamasaki et al. (2018)
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Antibiose nach ESD'’ Yamasaki et al. (2018)

Interventionsdauer

- 290 min Arimoto et al (2018)
Submukosale Fibrose Ito et al. (2018)
Keine Risikofaktoren Hong et al. (2015)

'in der Studie wird das Kriterium als wahrscheinlich nicht verwertbar angenommen, da die
Post-Antibiotika-Prophylaxe dann gegeben wurde, wenn eine Komplikation erwartet wurde.

Die retrospektive, multizentrische Studie von Cha et al. aus dem Jahr 2013 ist,
nach Literaturrecherche dieser Studie, das bis dato einzig publizierte Paper,
welches die Inzidenz und Risikofaktoren zu EMR-assoziiertem Postpolypektomie
Syndrom beschreibt. Die Zangenresektion und spatere Technik der EFTR
wurden in dem  Studiendesign jedoch  nicht dargestellt. Als
Datenerhebungsmethode nutzen Cha et al. die medizinischen Akten aller
Personen, die nach dem Eingriff entweder ein abdominelles CT oder eine
stationare Aufnahme brauchten. (50). Inwiefern die Personen nur ambulant zur
Koloskopie kamen und bis zu welchem Zeitpunkt Gberwacht bzw. nachverfolgt
wurden, bleibt unklar. In der jetzigen Arbeit wurden die ambulanten Eingriffe nicht
berucksichtigt, da zum einen die Personen meist kurz nach dem Eingriff
entlassen werden, die Schmerzen im Mittel erst nach einigen Stunden auftreten
und daher der Schmerz kurz nach dem Eingriff nicht sichtbar ist bzw. ein Teil der
Betroffenen sich ggf. nicht wegen leichten bis mittelstarken Beschwerden in der
Klinik wieder vorstellt. Zumal die Betroffenen Uber Bauchschmerzen als Folge
der Luft- oder CO2-Insufflation im Rahmen der Aufklarung informiert werden. Zum
anderen findet bei den ambulanten Eingriffen keine Dokumentation der
Vitalparameter oder der Labordaten vergleichbar des stationaren Aufenthalts
statt. Inwiefern das erhobene Datenkollektiv der Studie von Cha et al.
reprasentativ flir das PPS ist und die Inzidenz auch leichtere Verlaufe darstellt,
bleibt daher fraglich. Als Definitionskriterien legten Cha et al. entweder
abdominelle Schmerzen, Fieber, eine Leukozytose, ein erhdohtes CRP oder
Peritonismus fest, was in einer Inzidenz von 0,07 % resultierte. Bei der
multivarianten Analyse wurden arterielle Hypertension, Polypen =10 mm und
eine nicht-polypodse Konfiguration als unabhangige Risikofaktoren identifiziert.
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1.3.3 Aktuelle Literatur 2019 — 2022

In der aktuellen Literatur finden sich grotenteils Fallserien, die das PPS als
seltene Komplikation darstellen (59-62). Dabei wurde das PPS in den meisten
Fallen korrekt eingeordnet, d.h. der Begriff wurde richtigerweise nach Zangen-,
oder Schlingenresektion verwendet. Jedoch beziehen sich alle vier Fallserien in
ihrer Inzidenzeinordnung auf andere Fallserien, die Literatur von vor 30 Jahren
zitieren. Sie berucksichtigen nicht, dass es im Gegensatz zum PECS in den
letzten 10 Jahren nur eine Studie gab, die das PPS bei EMR naher analysierte
und erwahnen ebenfalls nicht, dass das wenn auch invasivere PECS im

Durchschnitt mit einer Inzidenz von 10 % vorkommt.

Die einzige prospektive Studie der aktuellen Literatur kommt von Nomura et al.
(2020), welche den Einfluss von Wundverschluss mittels Clip nach ESD auf das
Entstehen von dem PECS untersuchte. Nachdem diese multizentrische, einfach
verblindete, randomisiert kontrollierte Fallstudie keine signifikanten Ergebnisse
erzielte, wurde im Anschluss eine post-hoc Analyse verdffentlicht, in der die
Definitionskriterien aus der urspringlichen Arbeit modifiziert wurden. Wahrend
in der Hauptstudie entweder lokalisierter abdomineller Schmerz oder die
Kombination aus Fieber und Leukozytose als Kriterien ausreichten (48), wurde
die Definition in der post-hoc Analyse enger umfasst und beinhaltete nur die
Falle, die sowohl Schmerz als auch erhohte Infektparameter zeigten (63). Diese
Modifikation fuhrte ebenfalls zu keinen signifikanten Ergebnissen, weswegen
Katano et al. am Ende die ursprungliche Definition favorisierten. Beide Arbeiten
nannten ein ,neues” Klassifikationssystem, wonach der Nachweis von
periluminaler Luft in der Bildgebung als Faktor bei der Einteilung von PECS | und
Il bertcksichtig werden sollte. Dieses Phanomen wurde jedoch bereits von
Christie et al (1991) beschrieben, weswegen in dieser Arbeit der ursprungliche

Begriff der Miniperforation verwendet wird (41)
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1.4 Wissenschaftliche Zielsetzung der Arbeit

Das PPS zahlt neben der Perforation und Blutung zu den relevanten
Komplikationen, die nach einer Polypektomie im Rahmen der Koloskopie
auftreten kann. Primares Ziel dieser Studie war es, den klinischen Verlauf des
Krankheitsbildes, potenzielle Risikofaktoren und Ursachen, sowie die
Aussagekraft der bis dato verwendeten Definitionskriterien naher zu
untersuchen. Als sekundares Ziel galt die Risikostratifizierung fur den Einsatz

einer Antibiotika-Prophylaxe bei PPS.
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2 Material und Methoden

2.1 Stichprobenkollektiv

2.1.1 Erstellung des Datensatzes

FUr diese retrospektive, monozentrische Studie wurden Personen betrachtet, bei
denen eine koloskopische Polypenabtragung in der Zentralen Endoskopie
Einheit (ZEE) am Universitatsklinikum Tubingen (UKT) im Zeitraum vom
29.10.2015 bis 31.06.2020 erfolgte. Es liegt ein Ethikvotum mit dem
Aktenzeichen 833/2019BO2 der Ethik Kommission der Medizinischen Fakultat

der Eberhard Karls Universitat vor.

Als Suchstrukturen dienten hierbei die Operations- und Prozederenschllssel
(OPS), die freundlicherweise von dem Zentralbereich Controlling fur diese Studie
zusammengestellt wurden. Der daraus entstandene Datensatz basierte auf
folgenden Codierungen: 5-452.60, 5-452.61, 5.452.62, 5.452.63, 5.452,64,
5.452.65, 5.452.25, 5.452.21, 5.452.22, 5.452.23, 5.452.24. Da der Fokus der
Studie auf den tatsachlich durchgeflihrten Polypektomien lag und diese genauer
uber die OPS zu ermitteln waren, wurde die Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) nicht
berticksichtigt. Somit ist der oben beschriebene Datensatz keine detailgetreue
Abbildung der tatsachlichen Anzahl stattgefundener Koloskopien in dem

genannten Zeitraum.

Zu Beginn der Datenerhebung fiel auf, dass einige Erkrankte angaben, die
aktuellen Beschwerden aus vorherigen Koloskopien zu kennen. Daher stellte
sich die Frage, ob ein in der Vorgeschichte aufgetretenes PPS als Risikofaktor
fur ein erneutes Auftreten gelten konne. Um dies beurteilen zu kdnnen, waren
weitere Vergleichskoloskopien der Betroffenen von Interesse. Folglich wurde am
Ende der Datenerhebung in diesen speziellen Fallen manuell in den jeweiligen
digitalen Krankenakten innerhalb des Klinikums gezielt nach weiteren
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Koloskopien gesucht, die aus 0.g. Grinden ggf. nicht bereits im ersten Datensatz
enthalten waren. Jede neu gefundene Koloskopie wurde als einzelner Fall in
einem zweiten Datensatz codiert und samtliche Variablen aquivalent zum ersten
Datensatz dokumentiert. Dabei fanden sich Koloskopien, die z.T. auf’erhalb des
Erhebungszeitraums des ersten Datensatzes lagen. Der am langsten

zuruckliegende Eingriff war am 07.04.2010.

Alles in allem konnten mittels der OPS-Codierung 919 und mit der selektiven
Suche zusatzlich 47 Falle identifiziert werden, was ein Gesamtkollektiv von 966

Personen ergibt.
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2.1.2 Selektion der Stichprobe

OPS-Codierung
(n=919)

PPS Vorgeschichte
(n=47)

¥

¥

Identifikation

Gesamte Stichprobe (n=966)

l

Doppelunge

Stichprobe nach Ausschluss der

n (n=789)

Y

Eignung

Stichprobe nach Anwendung der

Ausschlusskriterien (n= 475)

Doppelungen (n=177)

Y

(n=475)

« PP5:
PPF:

Einschluss
L]

* Blutung:

# Perforation:

Eingeschlossene Stichprobe

. davon

46 (9,7%)
& (1,7%)
23 (4,8%)
9 (1,9%)

Ausschlusskriterien (n=314)

Ambulant:
Koinfektion:

CED:

Polyposis:
Schmerzangaben:

Andere:

153
83
28
26
12
12

Abbildung 3: Organigramm zur Selektion der Stichprobe, eigene Abbildung.

OPS: Operations- und Prozederenschliussel, PPS: Postpolypektomie Syndrom, PPF:

Postpolypektomie Fieber, CED: chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Die Stichprobe wurde im weiteren Verlauf manuell nach Falldoppelungen und
Ausschlusskriterien untersucht, wobei 177 Fallduplikate erfasst und aussortiert

werden konnten. 314 Personen erfillten die Ausschlusskriterien und wurden

daraufhin ausgemustert.
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Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie miteingeschlossen wurden Personen, die an einer chronisch-
entzundlichen Darmerkrankung oder am Reizdarmsyndrom leiden. Des Weiteren
konnten ambulant Behandelte, deren postinterventioneller Verlauf nicht
dokumentiert wurde, nicht berucksichtigt werden. Zu dieser Kategorie zahlen
allgemein alle Falle, bei denen nicht genugend Daten zur Auswertung zur
Verfiugung standen, weil bspw. im stationaren Aufenthalt relevante Parameter
nicht gemessen wurden (Temperatur, Blutbild, Schmerzangabe). Als weiteres
Ausschlusskriterium galt die Diagnose der hereditaren gastrointestinalen
Polyposis-Syndrome bzw. hereditare Polypen. Zudem wurden Personen mit
einer diagnostizierten systemischen Infektion, vorbestehenden abdominellen
Schmerzen und mehr als zwei erhdhten Laborwerten, wie bspw. Temperatur,
CRP oder Leukozytenzahl unter der Kategorie Koinfektion ausgeschlossen.
Personen, die im Rahmen ihrer Dauermedikation Analgetika in Form des WHO-
Stufenschemas 3 einnahmen, Falle von diffusen, nicht lokalisierbaren
Schmerzangaben sowie Personen, die sich am nachsten Tag einer elektiven
abdominellen Operation unterzogen, fielen unter die Bezeichnung
Schmerzangabe und wurden nicht gewertet. Darlber hinaus wurden falsch
codierte Eingriffe und Koloskopien bei Personen unter 18 Jahren unter dem
Begriff Andere aussortiert. In diese Sparte fielen auch Personen, bei denen an
einem Tag eine Koloskopie mit Polypektomie stattfand, diese aber aus
unterschiedlichen Grinden abgebrochen und auf den nachsten Tag verschoben
werden musste. Da in dem Datensatz die beiden Koloskopien als jeweils
einzelner Fall aufgelistet waren, wurde einer der beiden Falle ausgeschlossen.
Dies geschah nach einem festgelegten Schema: initial wurde entschieden, ob die
Koloskopien asymptomatisch oder symptomatisch verliefen und im zweiten
Schritt wie invasiv, d.h. wie viele Polypen ektomiert wurden, der Eingriff verlief.
Die Rangordnung war dabei wie folgt: 1. symptomatischer Verlauf 2.
asymptomatischer Verlauf invasiv 3. asymptomatischer Verlauf nicht invasiv. Je
nach Zuordnung wurde dann der rangniedrigere Fall ausgeschlossen.

Summa summarum konnten 475 Personen fir die weitere Datenerhebung

miteingeschlossen werden.
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2.2 Methoden

2.2.1 Datenerhebung

Der Datensatz wurde uns von den Zustandigen im Controlling als Tabelle im
Excel Format zu Verfugung gestellt und enthielt die fur die Studie relevanten
Patientennummern, Fallnummern, Geburtsdaten, Aufnahme- und
Entlassungsdaten, sowie OPS-Codierungen. Im nachsten Schritt wurden diese
Werte in eine weitere Excel Tabelle Gbernommen und mittels ID (Identifikation)
anonymisiert. Zusatzlich wurde ein Passwort fur das Dokument erstellt, sodass
ein Zugriff auf die sensiblen Personendaten ohne Autorisierung nicht moglich
war. In jener Tabelle konnte dann mit dem Excel Befehl
,=DATEDIF(Startdatum;Enddatum;“Zeiteinheit“)* aus dem Geburtsdatum und
Aufnahmedatum das jeweilige Alter der Personen errechnet werden. Um diese
Aufgabe zu beschleunigen, wurde ein Makro erstellt. Mit dessen Hilfe konnten
die Anweisungen des Befehls zusammengefasst und durch eine dafur erstellte

Schaltflache via einmaligem Mausklick ausgefihrt werden.

D4 . fx =DATEDIF(B4;C4;"Y")
Namenfeld

B C D E F G
1 Geburstdatum Aufnahmedatum Alter
2 9.9.1999 01.01.21 21
3 08.08.88 01.01.21 32

Alter

4 07.07.77 01.01.21 | 43|
5
b
7
8

Abbildung 4: Excel Befehl mit dazugehérigem Makro — fiktive Angaben, eigene Abbildung.

In einer zweiten Excel Tabelle wurden die anonymisierten Personen-ID und die
zugehorigen  Altersangaben  Ubernommen und mit den weiteren
Studienparametern ergénzt. Um die jeweiligen digitalen Krankenakten zu
identifizieren, wurde in der i.s.h. med (Fa. Cerner Health Services Deutschland

GmbH) Registerkarte ,Patientensuche® die Fallnummer eingegeben und im
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Anschluss mit der Patientennummer und dem Geburtsdatum verifiziert. Dieses
Schema wurde ebenfalls analog flr die digitale MEONA-Pflegekurve (Fa.
MEONA GmbH) angewandt.

Fir die Datenerhebung wurden folgende Dokumente ausgewertet: elektronische
Krankenakte Uber die SAP-Software (Fa. SAP Deutschland SE & Co. KG) und
dem Krankenhausinformationssystem i.s.h. med (Fa. Cerner Health Services
Deutschland GmbH) mit Arztbriefen, Labor-, Endoskopie-, Pathologie-,
Radiologie- und Mikrobiologieberichten sowie handschriftlich dokumentiert und
spater eingescannten Kurven aus dem Aufwachraum der Endoskopie. Die
Pflegedokumentation im Zeitraum 2016 — 2020 wurde Uber das System MEONA
(Fa. MEONA GmbH) begutachtet, frihere stationare Aufenthalte wurden mittels
den handschriftlich angefertigten und anschlieend eingescannten Pflegekurven

in der digitalen Krankenakte ausgewertet.
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2.2.2 Auswahl der Studienparameter

Tabelle 2: Ubersicht Studienparameter

Basisdaten

Epidemiologische

Geschlecht [weiblich, mannlich]

Parameter Alter
BMI
Nikotinabusus Nein

Ja / Ehemals

Vorerkrankungen

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Diabetes Mellitus

arterielle Hypertonie

Niereninsuffizienz

Leberinsuffizienz
Autoimmunerkrankungen
Immunsuppression

chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD)

Medikamente

Ibuprofen

Diclofenac

Acetylsalicylsaure (ASS)

Paracetamol

Metamizol

hoch/niederpotente Opioide (nach WHO)
Gabapentin/Pregabalin

Cannabis
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Koloskopie

Interventionsart

Zangenabtragung

Endoskopische Mukosaresektion (EMR)

Endoskopische Submukosadissektion
(ESD)

Endoskopische Vollwandresektion
(EFTR)

Resektionstyp

failure
en bloc
piecemeal

unvollstandig

Clip-Applikation

Clip
Clip durch EFTR

APC-Verfahren

APC
APC durch EFTR

Relevante Divertikulose

Pandivertikulose = mind. halbseitiges
Colon / 2 3 Darmabschnitte betroffen
Vorkommen von Divertikeln in dem

polypektomierten Segment

Dauer

[in min]

Analgesie im

Aufwachraum

o

o

o

Paracetamol
Metamizol

Piritramid

Antibiotika Prophylaxe

Single-Shot wahrend der Intervention
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Polypen

Lokalisation

Caecum

Colon ascendens + rechte Flexur

Colon transversum + linke Flexur

Colon descendens

Colon sigmoideum + rektosig. Ubergang
Rektum

Analkanal

Konfiguration

0-I [O-Ip, O-Is, 0-1]

0-II [O-lla, O-lIb, O-llc, O-II]
O-llI

Polypenknospe

exophytisch wachsender Tumor

Submukosale Fibrose

O

O

Rezidiv/INachresektat

Narbenareal

Grole

[in mm]

Gesamtanzahl

alle im Rahmen der Koloskopie abgetragenen

Polypen

Analysierte Anzahl

auf max. 11 Polypen begrenzte Teilmenge der

Gesamtanzahl, welche analysiert wurden.

Morphologie

o

o

o

Villos
Tubular
serratiert

weitere Karzinom Morphologie

Grading

Nicht neoplastisch

Leichtgradige intraepitheliale Neoplasie
(LGIEN)

Hochgradige intraepitheliale Neoplasie
(HGIEN)

G1-G4
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Staging o Nicht neoplastisch
o Cis

o Tla

o T1b

o T2

In den Endoskopieberichten wurden oftmals die Polypenkonfigurationen nicht
genau nach der Pariser-Klassifikation dokumentiert, da die endoskopierenden
Personen sich nicht auf eine bestimmte Konfiguration festgelegt haben. So
entstanden Begriffe wie ,ips®, ,breit/schmalbasig” oder einfach nur ,LST*. Damit
diese Daten nichtsdestotrotz in die Studie aufgenommen werden konnten,

wurden die Uberkategorien 0-1 und 0-ll als Variablen mitaufgenommen.

In manchen Fallen wurden mehr als 11 Polypen wahrend einer Intervention
entfernt. Da vorliegende Arbeit nicht mehr als 11 Polypen je Koloskopie einzeln
aufschlusselte und weiter analysierte, wurden die Uberzahligen Polypen unter der

separaten Variable Gesamtanzahl mitsummiert.

Tabelle 3: Ubersicht Studienparameter Fortsetzung

Klinik

Komplikation o Perforation

o Perinterventionelle Blutung

(Sickerblutung, Gefallstumpf)
o Postinterventionelle Blutung
o Andere (Sepsis, Peritonitis)
Therapie bei PPS Antibiose

Analgesie Gabe auf Station o Paracetamol

o Metamizol
o Piritramid
o Tilidin

o |buprofen
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unter Antibiose o Antibiose wahrend/bis ein Tag vor der

Koloskopie

Blutkultur o negativ

o positiv

periluminale Luft in nuklearer | bei Indikationsstellung: freie Luft oder

Bildgebung (Rontgen, CT) Perforation

Folgende Kriterien zahlten zu den Erhebungsparametern, mussten aber im
Verlauf der Datenerhebung auf Grund von luckenhafter Dokumentation in den
Krankenakten verworfen werden: Alkoholabusus, BBPS (Boston Bowel
Preparation Scale), Volumengabe als Therapiemalinahme, CRP/Leukozyten-

Anstieg, Schmerzen als Teil der Vorerkrankungen sowie die Hospitationsdauer.

Zu Beginn der Datenerhebung hauften sich bei einigen Betroffenen Ereignisse
wie Erbrechen oder Ubelkeit direkt nach der Koloskopie. Da sowohl die Klinik als
auch die Pathophysiologie des PPS nicht ausreichend untersucht sind und das
retrospektive Studiendesign es zulield, wurde eine neue Variable Besonderheiten
eingefuhrt. Bereits dokumentierte Krankennakten wurde erneut gesichtet, gezielt
hinsichtlich dieses Faktors untersucht und nachtraglich dokumentiert. Analog lief
die nachtragliche Aufnahme des zusatzlichen Parameters PPS in der

Vorgeschichte ab.

Tabelle 4: Nachtragliche Studienparameter

Besonderheiten o Erbrechen im Aufwachraum
o Erbrechen auf Station/daheim
o Ubelkeit

o Wdrgereiz

PPS in der Vorgeschichte o in dokumentierten Vergleichskoloskopien
gleiche Symptomatik
o PPS in der Eigenanamnese
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2.2.3 Definition Postpolypektomie Syndrom

Das PPS wurde diagnostiziert, wenn bei den Betroffenen innerhalb 6 h— 72 h
nach dem Eingriff ein lokaler, zur Resektionsstelle passender Schmerz oder

diffuse abdominelle Abwehrspannungen auftraten.

Tabelle 5: Ubersicht mégliche PPS-Kriterien

Mogliche PPS-Kriterien jeweils der héchste Wert<72 h
nach dem Eingriff.

Ausnahme: Thrombozyten niedrigster Wert

Schmerz/Peritonismus 26 h | = 6 h nach dem Eingriff; lokal, zur
Resektions-stelle passender Schmerz
[Numerische Rating Skala 1-10, absolute

Ja/Nein Angaben]

Schmerz/Peritonismus <6 h | < 6 h nach dem Eingriff; lokal, zur
Resektions-stelle passender Schmerz
[Numerische Rating Skala 1-10, absolute

Ja/Nein Angaben]

erhohte Kopertemperatur = 37,5 °C aurikular gemessen
Leukozytose = 10.000 Zellen/ul
Thrombozytopenie < 150.000 Zellen/ul

erhdohtes CRP = 0,5 mg/dl

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie handelt, gab
es bei der Datenerhebung auf Station keine einheitlichen Schemata, wie die
Parameter zu erfassen seien. Infolgedessen konnte u.a. bei dem Kriterium
Schmerz weder die Schmerzqualitdt noch die Schmerzintensitat einheitlich
erhoben werden. Damit die Daten vergleichbar blieben, wurde jeder
dokumentierte Schmerz als solcher gewertet und fehlende numerische Angaben
zur Intensitat durch eine separate Codierung mit Schmerz Ja/Nein ersetzt.
Ausgenommen von dieser Regelung waren Schmerzangaben, die nicht zur
Resektionsstelle korrelierten. Gab eine Person z.B. bei Z.n. Caecum Polyp-

ektomie rektale Schmerzen an, wurden diese nicht gewertet. Ein weiterer
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Ausnahmefall bildeten die reversiblen Schmerzen mit klarer Genese. Wurde
bspw. neben den Bauchschmerzen der Zusatz vermerkt, ,gebessert nach
Verbandlockerung“ war der Schmerz eindeutig nicht auf die Entfernung der

Polypen zurtckzufuhren und wurde nicht berucksichtigt.

2.3 Materialien

2.3.1 Durchfilhrung und Auswahl der Therapie

Die in dieser Studie berucksichtigten Koloskopien wurden von erfahrenem
arztlichem Fachpersonal durchgefuhrt. Welche Resektionstechnik und welche
Materialien zum Einsatz kamen, wurde situations- und personenbezogen je nach
bestmoglicher  Erfolgsaussicht  entschieden.  Auch  hinsichtlich  der
Blutungsversorgung gab es keine spezifischen Auflagen, sodass auch hier das

Prozedere im Ermessensspielraum des arztlichem Fachpersonals lag.

In der Zentralen Endoskopie Einheit (ZEE) wurden in den letzten Jahren
ausschlieBlich Endoskope der Firma PENTAX (Fa. PENTAX Europe GmbH)
verwendet. Im Folgenden die einzelnen Modelle: EC 38-i10F, EC38-i10L, EC38-
i10F2, EC3890FZi, EC34-i10L, EC34-i10TF. Zur Koloskopie Ausstattung
gehdrten des Weiteren der Videoprozessor OPTIVISTA EPK-i7010 und COz2
Insufflator EGA-501P (Fa. PENTAX Europe GmbH). Als Spllpumpe kam der Jet-
Cleaner Typ lll (Fa. Wieser GmbH Medizintechnik und Gerate) zum Einsatz. Fir
die regulare Hochfrequenz-Chirurgie wurden die Gerate VIO® 200 D & VIO® 3
(Fa. Erbe Elektromedizin GmbH) verwendet. Die Argon Plasma Koagulation
wurde mit dem APC 2 Modell (Fa. Erbe Elektromedizin GmbH) durchgefihrt.

Im Rahmen der Zangenabtragung standen die Radial Jaw 4 Standard Capacity
Forceps M00513400 & Radial Jaw 4 Jumbo Forceps M0051330 (Fa. Boston
Scientific Corporation) sowie die Fremdkoérperzange kurz 990721320 & lang
990721420 (Fa. MTW-Endoskopie Manufaktur Wolfgang Haag KG) zur Auswahl.

27


javascript:void(0)

Zur Unterspritzung der Polypen wurde eine mit Toluidinblau gefarbte Adrenalin
1:100000 Losung mit der MANTA injection needle INJ1-A3-07-5-18-240 oder
ICUS2 injection needle INJ1-A2-07-5-23-230 (Fa. FUJIFILM medwork GmbH)
submukos injiziert. Bei der anschlieBenden Abtragung standen folgende
Schlingen zur Auswahl: Captivator™ || 10 mm M00561220 & Captivator™ ||
20 mm MO00561240 (Fa. Boston Scientific Corporation), die asymmetrische
Polypektomieschlinge 15 mm 99052011211 & 25 mm 99052011221 (Fa. MTW-
Endoskopie = Manufaktur Wolfgang Haag KG) sowie die ovale
Polypektomieschlinge 20 mm OE342215-G & 35 mm NOE342217-G (Fa. ENDO-
FLEX GmbH) und die ovale Polypektomieschlinge 50 mm GPS-21-50-230 (Fa.
Medi-Globe GmbH). Um die ektomierten Polypen aufzufangen, wurde die Polyp
Trap™ Polypenfalle 100132 (Fa. Medi-Globe GmbH) ins Absaugsystem
eingebaut. GrolRere oder fragmentierte Polypen konnten mit dem
Fremdkoérperbergnetz FOR1-N1-30-220 (Fa. FUJIFILM medwork GmbH)
gesichert werden. Alle Polypenproben wurden in einer 4 % Formalaldehydlosung
(Fa. Otto Fischar GmbH & Co. KG) fur die weitere Verarbeitung in der Pathologie

konserviert.

Insofern eine Endoskopische Vollwandresektion durchgefuhrt wurde, kamen u.a.
das colonic FTRD® Set, die colonic FTRD® prOVE Cap, das OTSC® Clip System
Set 100.14 & 100.12 sowie der OTSC® Twin Grasper® (Fa. Ovesco Endoscopy
AG) zum Einsatz. Im Falle einer Blutung wurde die Hamostase entweder durch
Argon Plasma Koagulation (FIAPC-Sonde 2200 A [Fa. Erbe Elektromedizin
GmbH]) der Wundrander, Clip Applikation (LOCKADO™ LOCK-F-26-230-C-S &
LOCK-D-26-230-C-S [Fa. MICRO-TECH Europe GmbH]) oder Anwendung
eines Gewebeklebers (Beriplast® P Combi-Set 1 ml — Pulver und Lésungsmittel
fur einen Gewebekleber [Fa. CSL Behring GmbH]) erreicht.

Als Standard-Hypnotikum wurde Propofol 1 % (10 mg /10 ml) (Fa. Fresenius
Kabi Deutschland GmbH) eingesetzt.

28



2.4 Statistische Analyse

Die gesamte statistische Analyse dieser Arbeit erfolgte mit dem Programm SPSS
Version 25.0 und 28.0 (Fa. IMB Deutschland GmbH).

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden nominal- und ordinalskalierte
Variablen mit ihren Haufigkeiten und Prozentwerten angegeben. Bei metrischen,
normalverteilten Variablen wurde der Mittelwert mit der Standardabweichung
sowie in einzelnen Fallen zusatzlich die Spannweite berechnet. Fur metrische,
nicht normalverteilte Variablen wurde der Median und Interquartilsabstand mit
den jeweiligen Quartilen gewahlt. Als statistische Tests kamen bei
nominalskalierten und verbundenen Variablen der McNemar Test zum Einsatz.
Bei nominalskalierten und unverbunden Variablen wurde der Chi-Quadrat Test
gewabhlt. Insofern die Daten stetig oder mindestens ordinalskaliert waren, wurden
die Analysen der nichtparametrischen Variablen bei unverbundenen Stichproben
mit dem Mann-Whitney-U-Test und bei verbundenen Stichproben mit dem

Vorzeichen-Test durchgeflhrt.

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenkollektiv

3.1.1 Basischarakteristika des Stichprobenkollektivs

In dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurden bei 475 Personen
insgesamt  1.349 Polypektomien durchgefihrt. Da im Rahmen der
Datenerhebung maximal 11 ektomierte Polypen pro Person weiter analysiert
wurden, ergibt sich fur die weitere Zusammenschau der Gesamtstichprobe eine

effektive Anzahl von 1.289 Polypektomien.

Aus diesem Gesamtkollektiv lielen sich zwei separate Datensatze generieren:
ein Datensatz, welcher die Falle der PPS-Betroffenen darstellt sowie ein
Kontrolldatensatz, bestehend aus alle Jenen der Gesamtstichprobe, welche nicht
an dem PPS erkrankten. In der Kontrollstichprobe sind 429 Personen mit
zusammengefasst 1156 Polypektomien vertreten, wohingegen sich die PPS-

Stichprobe auf 46 Betroffene mit insgesamt 133 Polypektomien belauft.

Kontrollstichprobe (= n,)

>>> 429 Personen mit r&
1156 Polypektomien m

Gesamtstichprobe

[ )
475 Personen mit [

1289 Polypektomien HT >>> PPS-Stichprobe (= n,)

46 Personen mit a
(
133 Polypektomien ”T

Abbildung 5: Ubersicht Stichprobenkollektiv, eigene Abbildung.

In obiger Grafik wird ersichtlich, dass die jeweiligen Stichproben nach Anzahl der
Personen und Polypektomien aufgeschlisselt wurden. Somit kdnnen bestimmte
Faktoren je Intervention dargestellt werden, sodass aus deskriptiver Perspektive

eine detailliertere Ansicht der einzelnen Variablen sowie ihren fehlenden Werten
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mdglich wird. Jene interventionsfokussierte Aufschllisselung wurde demnach fur
alle Grafiken und Tabellen gewahlt, die insbesondere die Polypen assoziierten
Variablen wie bspw. GroRe, Resektionsart oder Grading darstellen. Die
jeweiligen Diagramme und Tabellenwerte sind zur besseren Ubersicht in ihren

Abbildungsbeschriftungen separat markiert.

Far die uni- und multivarianten Analysen ist ein personengewichteter Fokus notig,
weswegen unter 3.2.3. eine zusatzliche Tabelle zur personenfokussierten

Aufschlisselung der Polypen-assoziierten Faktoren folgt.

Im Folgenden zeigen Tabelle 3 und 4 die Basischarakteristika und klinischen

Merkmale des Stichprobenkollektivs.
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Tabelle 6: Basischarakteristika der Stichproben

Stichprobe, n n1 =429 n2= 46

Geschlecht, n (%) 429 (100) 46 (100)
o Weiblich 154 (35,9) 20 (43,5)
o Mannlich 275 (64,1) 26 (56,5)

Alter, Mittelwert £ SD (Min; Max)

68,8 + 11,1 (18; 90)

65,7 + 11,1 (35; 87)

BMI',
ni: Median + IQR (P25; P75)
nz2: Mittelwert £ SD (Min; Max)

26,1+5,5(23,9; 29,4)

27,6 +4,9(19,4;40,3)

Vorerkrankungen', n (%) 279 (65,0) 28 (60,9)

o KHK 63 (14,7) 5(10,9)

o Diabetes Mellitus 76 (17,7) 7 (15,2)

o Arterielle Hypertonie 205 (47,8) 25 (54,3)

o Niereninsuffizienz 46 (10,7) 2(4,3)

o Leberinsuffizienz 29 (6,8) 4 (8,7)

o COPD 19 (4,4) 3 (6,5)

o Autoimmunerkrankung 17 (4,0) 1(2,2)

o Immunsuppression 9(2,1) 2 (4,3)
Multimorbiditat?, n (%) 126 (29,4) 13 (28,3)
Dauermedikation 56 (13,1) 7 (15,2)
mit Analgetika, n (%)

Nikotinabusus', n (%) 136 (31,7) 8 (17,4)

o Ja 89 (20,7) 6 (13,0)

o Nein 47 (11,0) 2 (4,3)

'Fehlende Werte: BMI ny = 79 (18,4), Vorerkrankung ns = 3 (0,7), Nikotinabusus ns = 293
(68,3), nz = 38 (82,6) Multimorbiditat: = 2 Vorerkrankungen

Die Geschlechterverteilung der Kontrollstichprobe liegt mit 64,1 % (275) bei den

Mannern gegentber 35,9 % (154) bei den Frauen stark auf dem mannlichen

Geschlecht. Bei den Personen mit PPS fallt ein vergleichsweiser erhdhter
Frauenanteil gegentber der Kontrollstichprobe auf 43,5 % (20) vs. 35,9 % (154).

In der Altersverteilung ergibt sich in beiden Stichproben eine normalverteilte

Alterskurve.
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Bei der PPS-Stichprobe betragt der Mittelwert 65,7 Jahre mit einer
Standardabweichung von 11,1 Jahren. Die Altersspannweite belauft sich auf 52

Jahre mit einem Minimum bei 35 Jahren und einem Maximum bei 87 Jahren.

Populationspyramide Haufigkeit Alter Schritt: Geschlecht
Geschlecht

weiblich mannlich

100

S0

80

70

60

FE

Alter

50

40

30

20

10

30,0 20,0 10,0 0.0 10,0 20,0 30,0

Abbildung 6: Populationspyramide mit der Altershaufigkeit der gesamten Stichprobe
getrennt nach Geschlecht, eigene Abbildung.

In obiger Abbildung wird noch einmal die vorwiegend mannliche Geschlechts-
verteilung der Gesamtstichprobe dieser Studie deutlich. Zudem zeigt sich, dass,
wahrend bei den Koloskopien der Manner zwei deutliche Gipfel zwischen dem
60. und 80. Lebensjahrzehnt herrschen, die Frauen einen kleineren frihen Gipfel
um das 50. Lebensjahrzent und eine sonst auf alle folgende Lebensjahrzehnte

ausgeglichene Verteilung vorweisen.
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Populationspyramide Anzahl BMIKateg Schritt: Geschlecht
Geschlecht

weiblich mannlich

,_.
6ayeMing

120 100 80 60

-1 = Untergewicht | 0 = Normalgewicht | 1 = Ubergewicht | 2 = Adipositas | 3 = starke Adipositas
Kategorien nach geschlechtspezifischen Grenzwerten getrennt

Abbildung 7: Populationspyramide mit der Haufigkeit (n) der BMI-Kategorien der gesamten
Stichprobe getrennt nach Geschlecht, eigene Abbildung.

Dadurch dass die BMI-Kategorien nach Geschlecht aufgeschlisselt wurden,
zeigt sich, dass, wahrend die grofdte Auspragung bei den Frauen im Bereich
Normalgewicht (37,9 % [66]) liegt, der Gipfel der Manner sich im Bereich
Ubergewicht (38,2 % [115]) befindet. Gleichzeitig kommt die Form Untergewicht
bei den Frauen haufiger vor als die starke Adipositas (2,3 % [4] vs. 1,1 % [2]). Bei
den Mannern hingegen sind beide Bereiche aquivalent vertreten. Das weibliche
Geschlecht macht anteilig an den fehlenden Werten 8 % (38) und das mannliche
Geschlecht 10,5 % (50) aus, bei einer Gesamtquote der fehlenden Werte von

18,5 % (88).
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Ubersicht Vorerkrankungen der PPS-Stichprobe

60%
50% B
40%

30%

54,3%
20% B

28,3%

10%

15,2% 4,3% 4,3%

10,9% 8,7% 6,5% 2,2%
0%
aHT DM KHK LI COPD NI IS Al MM

Angaben zu den Vorerkrankungen

Abbildung 8: Ubersicht Vorerkrankungen PPS- Stichprobe,
eigene Abbildung.

In der PPS-Stichprobe weisen 60,9 % (28) der Personen eine, im Rahmen dieser
Studie definierten, Vorerkrankung auf. Die haufigste Erkrankung ist hierbei die
arterielle Hypertonie mit einem Auftreten in mehr als jedem zweiten Fall
(54,3 % [25]). In absteigender Ordnung folgen Diabetes mellitus mit 15,2 % (7)
und Koronare Herzkrankheit mit 10,9 % (5). Im einstelligen Bereich liegen
Leberinsuffizienz (8,7 % [4]), COPD (6,5 % [3]), Niereninsuffizienz (4,3 % [2]),
Immunsuppression (4,3 % [2]) und Autoimmunerkrankungen (2,2 % [1]). Zwei
oder mehr Vorerkrankungen bestehen bei 28,3 % (13) der Personen. Die grofdten
Unterschiede zwischen den Gruppen liegen zum einen bei der arteriellen
Hypertonie mit einem Plus von 6,5 % (54,3 % vs. 47,8 %) der PPS- gegenuber
der Kontrollstichprobe. Zum anderen bei der Niereninsuffizienz mit einem Minus
von 6,4 % (4,3 % vs. 10,7 %) der PPS- gegenuber der Kontrollstichprobe.

Ein aktiver oder ehemaliger Nikotinabusus war bei 13 % (6) der PPS-Erkrankten
angegeben, wohingegen 4,3 % (2) der PPS-Betroffenen als Nichtraucher gelistet
waren. Die gesamte Angabenquote belauft sich auf 17,4 % (8). In den restlichen

39 Fallen (84,8 %) liegen hierzu keine Daten vor.

35



3.1.2 Klinische Charakteristika der Stichproben
Tabelle 7: Klinische Charakteristika der Stichproben.

Stichprobe, n n1 =429 n2= 46
unter Antibiose, n (%) 15 (3,9) 1(2,2)
Therapie, n (%) 40 (9,3) 11 (23,9)
Blutkultur', n (%) 8 (1,9) 4 (8,7)

o negativ 6 (1,4) 4 (8,7)

o positiv 2(0,5) 0
Periluminale Luft', n (%) 19 (4,4) 7 (15,2)

o negativ 19 (4,4) 6 (13,0)

o positiv 0 (0,0) 1(2,2)
Komplikationen, n (%)

o Perforation 9(2,1)

o Periinterventionelle Blutung | 59 (13,8)

o Postinterventionelle Blutung | 23 (5,4)

o PPF 8(1,9)

o Andere 2(0,5)

'Fehlende Werte: Blutkultur n1 = 421 (98,1), n2 = 42 (91,3), periluminale Luft n1 =410 (95,6),
n2 = 39 (84,8)

Die Personen mit PPS wurden nach dem Eingriff haufiger antibiotisch behandelt
als die Kontrollstichprobe (23,9 % vs. 9,3 %), wobei nur knapp ein Viertel
(23,9 %) bei Vorliegen des PPS Uberhaupt therapiert wurde. Zudem erhielten
Personen mit PPS ofter weitere Diagnostik im Sinne einer Blutkulturabnahme
(8,7 % vs. 1,9 %) oder radiologischer Bildgebung (15,2 % vs. 4,4 %). Bei den
Komplikationen hatten die periinterventionellen Blutungen mit einer Inzidenz von
13,8 % (59) den hochsten Anteil. In absteigender Reihe folgten die
postinterventionellen Blutungen mit 5,4 % (23), die Perforationen mit 2,1 % (9),
das PPF mit 1,9 % (8) sowie weitere Komplikationen wie Peritonitis und Sepsis

mit insgesamt 0,5 % (2).
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Da die Diagnose PPS nur vergeben wurde, wenn andere Komplikationen

ausgeschlossen waren, gibt es flr diese Stichprobe keine Zahlen.

3.2 Intervention

3.2.1 Koloskopie mit Polypektomien
Da in dieser Tabelle sowohl personenfokussierte als auch
interventionsfokussierte Werte angegeben sind, wurden zur besseren Ubersicht
in der Tabelle jene Daten mit einem Stern markiert, die sich auf die Polypen bzw.

Intervention beziehen.

Tabelle 8: Endoskopische Charakteristika der Stichproben

Stichprobe, n ni1= 429 n2= 46
n1*= 1156 n2*= 133
Interventionsdauer’ (min), 45 + 30 522 + 30
Median + IQR (P25; P75) (30; 60) (40; 70)
Antibiose im Aufwachraum’, n (%) 23 (5,4) 1(2,2)
Besonderheiten', n (%) 53 (12,4) 6 (13)
APC, n (%) 84 (19,6) 8(17,4)
Clip, n (%) 192 (44,8) 20 (43,5)
Relevante Divertikulose', n (%) 143 (33,3) 18 (39,1)
Gesamtanzahl der Polypen, n
Median + IQR (Min; Max) 2+3(1;4) 2,98 +3(1;4)

Lokalisation’, n (%) 1156 (97,4)* 121 (91)*
o Caecum 182 (15,7)* 34 (25,6)*
o Colon ascendens 246 (21,3)* 27 (20,3)*
o Colon transversum 190 (16,4)* 19 (14,3)*
o Colon descendens 118 (10,2)* 6 (4,5)*
o Colon sigmoideum 223 (19,3)* 26 (19,5)*
o Rektum 158 (13,7)* 9 (6,8)"
o Analkanal 5(0,4)* 0*
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Resektionstyp’, n (%) 1060 (91,7)* 121 (91)*
o failure 1(0,1)* 0 (0)*
o enbloc 827 (71,5)* 94 (70,7)*
o piecemeal 202 (17,5)* 25 (18,8)*
o unvollstandig 30 (2,6)* 2(1,5)*
Interventionsart’, n (%) 1112 (96,2)* 126 (94,7)*
o Zangenektomie 381 (33,0)* 37 (27,8)*
o EMR 716 (61,9)* 88 (66,2)*
o ESD 0* 0*
o EFTR 15 (1,3)* 1(0,8)*

'Fehlende Werte: Interventionsdauer ny= 2 (0,5), n2 = 1 (2,2), Antibiose im Aufwachraum n;
=9 (2,1), Besonderheiten n1 = 10 (2,3), Relevante Divertikulose n1 =2 (0,5), Lokalisation n1
=30 (2,6), n2 = 12 (9) Resektionstyp n1 =89 (7,7), n2 = 12 (9), Interventionsart n1 = 44 (3,8),
nz = 12 (9). 2Die Variable ist normalverteilt, wird in dieser Tabelle aber mit Median und IQR
angegeben, da diese Daten relevanter flir die klinischen Aspekte sind

“interventionsfokussierte Werte (n=1156, n=133)

Wahrend und nach der Koloskopie traten in der Kontrollgruppe bei 12,4 % (53)
bzw. in der PPS-Stichprobe bei 13 % (6) der Personen Besonderheiten im Sinne
eines Wiirgereizes, Erbrechen im Aufwachraum/auf Station oder Ubelkeit auf.
Die Argon Plasma Koagulation (APC) kam in jedem funften Fall (19,6 % [84]) der
Kontrollstichprobe zum Einsatz, bei der PPS-Stichprobe in 17,4 % (8) der Falle.
Geclippt wurde in fast der Halfte der Polypektomien in beiden Gruppen
(44,8 % [192] vs. 43,5 % [20]). Bei allen drei Faktoren zeigte sich kein
nennenswerter Unterschied zwischen den Stichproben. Eine Relevante
Divertikulose hingegen war in der Kontrollstichprobe bei 33,3 % (143) der
Personen dokumentiert und in der PPS-Stichprobe um 5,8 % auf 39,1 % (18)
erhoht.

38



Intervenionsdauer Kontrollstichprobe
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Abbildung 9: Interventionsdauer Kontrollstichprobe, eigene Abbildung.

Die Eingriffsdauer der Koloskopien lag bei mehr als der Halfte der Personen der
Kontrollstichprobe (55,5 % [238]) unter 50 Minuten. Dabei entfiel mit 45 % (193)
ein Grofteil auf das Zeitfenster 25 min — 50 min. In 43,8 % (188) der Falle
dauerten die Eingriffe langer als 50 min, angefihrt von dem Zeitraum
50 min — 75 min mit 28,2 % (121). Es folgten in absteigender Reihe und
Haufigkeit langere Eingriffsdauern, wobei die langste Koloskopie in einem Fall

zwischen 150 min — 175 min dauerte.
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Interventionsdauer PPS-Stichprobe
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Abbildung 10: Interventionsdauer PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.

Bei der PPS-Stichprobe kehrte sich die Verteilung um, sodass die
Interventionsdauern =50 min mit 56,5 % (26) den groften Anteil ausmachten.
Dabei entfiel der Hauptteil auf das Zeitfenster 50 min — 75 min (37 % [17]),
welcher im Vergleich zur Kontrollstichprobe ein Zuwachs um 8,8 % verzeichnete.
Auch das Zeitintervall 75 min — 100 min stieg mit 7,6 % auf 17,4 % (8) in der PPS-
Stichprobe an. Dahingegen nahmen die Eingriffe < 50 min (41,3 % [19]) ab und
hierbei vor allem das Zeitfenster 25 min — 50 min mit 34,8 % (16). Die maximale
Interventionsdauer lag bei der PPS-Stichprobe zwischen 100 min — 125 min und

somit 50 Minuten unter der Kontrollstichprobe.
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Anzahl der abgetragenen Polypen:
Kontrolistichprobe
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Abbildung 11: Gesamtanzahl der abgetragenen Polypen: Kontrollstichprobe, eigene
Abbildung. *interventionsfokussiert (n=1156)

Bei den Koloskopien in der Kontrollstichprobe wurde in mehr als jedem dritten
Eingriff (39,9 % [171]) nur ein Polyp ektomiert. Im Grofteil (89,3 % [383]) der
Darmspiegelungen wurden bis zu 5 Polypen abgetragen. Mehr als 5 Polypen
wurden bei jedem Zehnten ektomiert (10,7 % [46]). Uber 10 Polypen wurden in
1,6 % (7) der Falle abgetragen. Die maximale Anzahl der Polypektomien in
einer Koloskopie war in dieser Studie auf die Zahl 11 begrenzt. Dieser Wert

wurde in einem Fall (0.9 %) erreicht.
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Anzahl der abgetragenen Polypen:
PPS-Stichprobe
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Abbildung 12: Gesamtanzahl der abgetragenen Polypen: PPS-Stichprobe, eigene
Abbildung. *interventionsfokussiert (n=133)

Bei den Koloskopien der PPS-Stichprobe wurde ebenfalls in jedem dritten Eingriff
(32,6 % [15]) nur ein Polyp ektomiert. Ebenso wurden in einem Grolteil
(86,9 % [40]) der Darmspiegelungen bis zu 5 Polypen abgetragen. Der Anteil der
Eingriffe, bei denen mehr als 5 Polypen ektomiert wurden, war in der PPS-
Stichprobe mit 13 % (6) knapp drei Prozentpunkte hoher gegenuber der
Kontrollgruppe. Die grofite Differenz trat bei den Eingriffen mit 10 Polypektomien
auf und betrug 3,6 % (0,7 % Kontrollstichprobe vs. 4,3 % PPS-Stichprobe).
Dahingegen gab es bei den PPS-Betroffenen keinen Eingriff mit mehr als

10 Polypenabtragungen.
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Abbildung 13: Ubersicht Lokalisation aller Polypektomien: Kontrollstichprobe, eigene
Abbildung. *interventionsfokussiert (n=1156)

In den Koloskopien der Kontrollstichprobe befanden sich 53,5 % (618) der
ektomierten Polypen rechtsseitig und 43,2 % (499) der abgetragenen Polypen
linksseitig. Lediglich 5 Polypektomien (0,4) fanden im Analkanal statt. Bei
Betrachtung der einzelnen Darmabschnitte zeigt sich, dass die meisten Polypen
im Colon ascendens abgetragen wurden (21,2 % [246]).
Ordnung folgen das Colon sigmoideum mit 19,3 % (223), das Colon transversum
mit 16,4 % (190), das Caecum mit 15,7 % (182), das Rektum mit 13,7 % (158)

Lokalisation aller Polypektomien:Kontrolistichprobe

H Caecum B Ascendens
Sigmoideum Rektum B Analkanal
16,4%
13,7%
19,3%
. 014%
rechtes Kolon linkes Kolon Analkanal

und zuletzt das Colon descendens mit 10,2 % (118).
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Lokalisation aller Polypektomien: PPS-Stichprobe
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Abbildung 14: Lokalisation aller Polypektomien: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=133)

Bei den Koloskopien der PPS-Stichprobe erhdhte sich der Anteil der rechtsseitig
abgetragenen Polypen auf 60,2 % (80), die linksseitigen Polypektomien sanken
um mehr als 10 % auf 30,8 % (41). Im Analkanal befanden sich keine Polypen.
Jede 4. Polypektomie (25,6 % [34]) und damit fast 10% mehr als in der
Kontrollstichprobe erfolgte im Caecum. In absteigendem Rang folgten mit
20,3 % (27) das Colon ascendens, mit 19,5 % (26) das Colon sigmoideum, mit
14,3 % (19) das Colon transversum, mit 6,8 % (9) das Rektum und als
Schlusslicht das Colon descendens mit 4.5 % (6). In fast jeder zehnten
Polypektomie der PPS-Stichprobe (9 % [12] vs. 2,6 % [30] Kontrollstichprobe)

wurde die Lokalisation nicht dokumentiert.
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Resektionstyp: PPS-Stichprobe
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Abbildung 15: Resektionstyp aller Polypektomien: PPS-Stichprobe, eigene
Abbildung. *interventionsfokussiert (n=133)

In dieser Studie wurden mehr als zwei Drittel der Polypen sowohl in der Kontroll-
(71,5 % [827]) als auch in der PPS-Stichprobe (70,7 % [94)] in einem Stick
abgetragen. Eine mehrteilige Resektion war in 17,5 % (202) der Kontroll- und
18,8 % (25) der PPS-Stichprobe ndétig. Unvollstandig abgetragen wurden
2,6 % (30) der Polypen in der Kontroll- sowie 1,5 % (2) in der PPS-Stichprobe.
Lediglich eine Polypektomie (0,1) der Kontrollstichprobe konnte nicht erfolgreich
reseziert werden. In fast jeder zehnten Polypektomie der PPS-Stichprobe
(9 % [12] vs. 7,7 % [89] Kontrollstichprobe ) wurde der Resektionstyp nicht

dokumentiert.

45



Interventionsarten: PPS-Stichprobe
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Abbildung 16: Interventionsarten aller Polypektomien: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=133)

Die am haufigsten eingesetzte Interventionsart dieser Studie war in beiden
Gruppen die EMR mit 66,2 % (88) in der PPS- und 61,9% (716) in der
Kontrollstichprobe. Der Anteil der Zangenabtragungen belief sich in der
Kontrollgruppe auf 33 % (381) und sank in der PPS-Stichprobe um 5,2 % auf
27,8 % (37). Die EFTR kam in jeweils 1,3 % ([15] Kontrollstichprobe) und 0,8 %
([1] PPS-Stichprobe) der Falle zum Einsatz. Im gesamten Studienverlauf wurde
am Universitatsklinikum TUubingen keine ESD durchgeflhrt. In fast jeder zehnten
Polypektomie der PPS-Stichprobe (9 % [12] vs. 3,8 % [44] Kontrollstichprobe )

wurde die Interventionsart nicht dokumentiert.
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Kombinierte Interventionsarten Kontrollstichprobe

B EMR Einfach m EMR Kombiniert ® EFTR Einfach = EFTR Kombiniert ~ fehlende Werte
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Abbildung 17: Kombinierte Interventionsarten: Kontrollstichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=1156)

In dieser Darstellung fallt auf, dass in der Kontrollgruppe bei den endoskopischen
Vollwandresektionen (EFTR) in mehr als der Halfte der Eingriffe (60 % [9]) neben
dem OTSC-System eine weitere Intervention wie EMR oder Zangenabtragung
fur die vollstandige Polypenabtragung eingesetzt werden musste. Bei der EMR
war dies in lediglich 7,4 % (53) der Falle notig (vs. 10% [8] PPS-Stichprobe).
In der PPS-Stichprobe kam nur eine Vollwandresektion zum Einsatz, welche

keine weitere Intervention bedurfte.
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3.2.2 Histologie der Polypen
In dieser Tabelle sind ausschlieBlich interventionsfokussierte, Polypen-
assoziierte Faktoren dargestellt, weswegen an dieser Stelle darauf verzichtet

wurde, die Daten zuséatzlich mit einem Stern zu markieren.

Tabelle 9: Charakteristika der Polypen der Stichproben

Stichprobe, n ni= 1156 n2= 133
Polypenkonfiguration'?, n (%) 887 (68,8) 97 (72,9)
o Polypoid: 0- Gesamt 338 (29,2) 33 (24,8)
0-lp 87 (7,5) 20 (15)
0-Is 201 (17,4) 9 (6,8)
0-1 (nicht naher codiert) 50 (4,3) 4 (3)
o Nicht-Polypoid: 0-ll Gesamt | 180 (15,6) 34 (25,6)
O-lla 127 (11,0) 18 (13,5)
0-llb 41 (3,5) 12 (9)
0-llc 3(0,3) 1(0,8)
O-11 (nicht naher codiert) 9 (0,8) 3(2,3)
o Nicht-Polypoid: O-lll 0 0
o Polypenknospe 223 (19,3) 26 (19,5)
o Exophytisch wachsender T. 1(0,1) 0
o Rezidiv/Narbe 43 (3,7) 3(2,3)
Morphologie', n (%) 1125 (97,3) 127 (95,5)
o keine Polypen Morphologie 315 (27,2) 45 (33,8)
o tubular 563 (48,7) 52 (39,1)
o tubulo-vills 203 (17,6) 13 (9,8)
o villés 0 0
o serratiert 32 (2,8) 15 (11,3)
o Tumor Morphologie 12 (1) 1(0,8)




Grading', n (%) 1117 (96,6) 127 (95,5)
o Keine IEN 344 (29,8) 59 (44,4)
o LGIEN 731 (63,2) 65 (48,9)
o LGIEN+HGIEN 27 (2,3) 1(0,8)
o HGIEN 7 (0,6) 0
o G1-G4 8 (0,7) 1(0,8)
Staging', n (%) 1033 (89,4) 119 (89,5)
o Kein Karzinom 1017 (88) 117 (88)
o CIS 3(0,3) 0
o T1la 1(0,1) 0
o T1b 11 (1) 2(1,5)
o T2 1(0,1) 0

'Fehlende Werte: Polypenkonfiguration ni = 366 (31,7), n2 = (27,1) Morphologie ny = 45
(3,9), n2 = 6 (4,5), Grading n1 = 51 (4,4), n2 = 6 (4,5), Staging n1 = 135 (11,7), n2 = 14 (10,5)

2nach der Paris-Klassifikation
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PolypengrofRRe: Kontrollstichprobe
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Abbildung 18: PolypengréRe: Kontrollstichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=1156)

Jeder vierte Polyp (25,1 % [290]) der Kontrollstichprobe liegt mit seiner Grofe in
dem Durchmesserbereich 5 mm—-10mm. In Kombination mit der
Grolenkategorie <5 mm (20,9 % [242]) entfallen knapp die Halfte aller
ektomierten Polypen (46,0 % [532]) auf einen Durchmesser <10 mm.
22.9 % (265) der Polypen haben einen grofderen Durchmesser als 10 mm, wobei
die Grolenspannweite bis 80 mm (0,2 % [2]) reicht. In knapp einem Drittel der
Falle (31,1 % [359]) wurde keine GréRe dokumentiert.
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PolypengroRe: PPS-Stichprobe
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Abbildung 19: Polypengrée: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung. *interventionsfokussiert
(n=133)

Auch unter den Polypen der PPS-Stichprobe ist die am haufigsten vorkommende
GrolRenkategorie der Bereich 5 mm—10mm (22,6 % [30]). Analog der
Kontrollstichprobenverteilung weisen etwas weniger als die Halfte aller Polypen
(43,6 % [58]) einen Durchmesser < 10 mm auf. 21,8 % (29) der Polypen haben
einen groeren Durchmesser als 10 mm, wobei im Gegensatz zur
Kontrollstichprobe die grof3te Auspragung bei lediglich 40 mm liegt (2,3 % [3]).
Bei ebenfalls mehr als ein Drittel der Polypen (34,6 % [46]) konnten keine

naheren Angaben zum GroRRendurchmesser ausgemacht werden.
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Polypenkonfiguration: Kontrollstichprobe
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Abbildung 20: Polypenkonfiguration: Kontrollstichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=1156)

Die haufigste Polypenkonfiguration bei der Kontrollstichprobe war der Polypoide
Typ O-1 mit insgesamt 29,2 % (338). Davon beliefen sich 7,5 % (87) auf den
gestielten Typ O-lp und 17,4 % (201) auf den sessilen Typ O-Is. Bei dem Nicht-
Polypoiden Typ O-Il betrug der Gesamtanteil 15,6 % (180). Darunter fielen mit
11 % (127) die leicht erhdht Polypen (0-11a) und mit 3,5 % (41) bzw. mit 0,3 % (3)
die flachen (0-1lb) bzw. leicht eingesunkenen (0-lic) Polypen. Die Kategorie Nicht-
Polypoid O-lll war in dieser Studie mit keinem Polypen vertreten. Fast jeder Flnfte
ektomierte Polyp (19,3 % [223]) fiel unter die Bezeichnung ,Polypenknospe®. Ein
Rezidiv/ Nachresektat fand sich in 3,7 % (43) der Falle. In der Kontrollstichprobe
gab es nur ein Polyp (0,1), der als exophytisch wachsender Tumor deklariert
wurde. Eine zu ungenaue Klassifizierung war bei den polypoiden Polypen in
4,3 % (50) der Falle und bei den nicht-polypoiden Polypen 0,8 % (9) der Falle
vertreten. Unter den fehlenden Werten dieser Studie weist die Variable
Polypenkonfiguration den hochsten Anteil mit 31,7 % (366) auf. In fast ein Drittel
der Polypektomien wurde demnach nicht ausreichend dokumentiert, um welche

Polypenkonfiguration es sich handelte.
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Polypenkonfiguration: PPS-Stichprobe
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Abbildung 21: Polypenkonfiguration: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=133)

In der PPS-Stichprobe nahm der Anteil des Nicht-Polypoiden Typs gegenlber
der Kontrollstichprobe um 10 % auf 25,6 % (34) zu, sodass diese Kategorie am
haufigsten vertreten war. Auf den leicht erhohten Typ O-lla fielen dabei
13,5 % (18), sowie 0,8 % (1) auf den leicht eingesunkenen Typ O-lic. Bei dem
flachen Typ O-llb stieg der Anteil von 3,5 % in der Kontrollgruppe auf nunmehr
9 % (12) in der PPS-Stichprobe. Die Rate der Polypenknospen blieb mit 19,5 %
(26) konstant. Der exophytisch wachsende Tumor kam unter den PPS-
Betroffenen nicht vor. Ein Rezidiv/INachresektat kam in 2,3 % (3) der Falle vor.
Eine zu ungenaue Klassifizierung war bei den polypoiden Polypen in 3,0 % (4)
der Falle und bei den nicht-polypoiden Polypen 2,3 % (3) der Falle vertreten. Der
Anteil der fehlenden Werte fiel bei der PPS-Stichprobe auf 27,1 % (36).
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Polypenmorphologie: Kontrollstichprobe
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Abbildung 22: Polypenmorphologie: Kontrollstichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=1156)

In der histologischen Auswertung zeigten bei der Kontrollstichprobe fast die
Halfte (48,7 % [563]) der Polypen eine tubuldare Morphologie, wobei zusatzlich
17,6 % (203) als tubulo-villdse Mischform bezeichnet wurden. Eine alleinig villése
Form kam bei keinem Polypen in dieser Studie vor. Bei mehr als jeder 4. Probe
(27,2 % [315]) konnte keine Polypen Morphologie nachgewiesen werden. In
2,8 % (32) der Falle wiesen die Polypen eine serratierte Morphologie auf. Unter
den Begriff Tumor Morphologie wurden verschieden Karzinomarten wie
Siegelringkarzinom, GIST etc. zusammengefasst, deren Gesamtanteil 1 % (12)
betrug. Die Anzahl fehlender Werte belief sich auf 3,9 % (45).
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Polypenmorphologie: PPS-Stichprobe
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Abbildung 23: Polypenmorphologie: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=133)

Bei der PPS-Stichprobe sank der Anteil der tubularen Polypen, im Vergleich zur
Kontrollgruppe, um 9,6 % auf 39,1 % (52), wobei es weiterhin die am haufigsten
vertretene Kategorie ausmachte. Auch die Mischform tubulo-villds lag mit
9,8 % (13) unter den Ergebnissen der Kontrollstichprobe (17,6 % [203]). Die
Sparte der Biopsien ohne nachweisliche Polypen Morphologie nahm hingegen
um 6,6 % auf 33,8 % (45) zu. Den groten Zuwachs verzeichneten die
serratierten Polypen mit einem Anstieg um 8,5 % (11,3 % [15]) gegenuber der
Kontrollstichprobe (2,8% [32]). Unter der Tumor Morphologie war in der PPS-
Stichprobe noch ein Exemplar (0,8 %) vertreten. Die Anzahl fehlender Werte
belief sich auf 4,5 % (6).
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Histologisches Grading: Kontrollstichprobe
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Abbildung 24: Histologisches Grading: Kontrollstichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=1156)

In der Kontrollstichprobe zeigten sechs von zehn Biopsien leichtgradige
intraepitheliale Neoplasie (63,2 % [731]). H6here Entdifferenzierungsgrade wie
HGIEN oder G1-G4 betrafen lediglich 0,6 % (7) bzw. 0,7 % (8) der untersuchten
Biopsien. Mischformen aus LGIEN und HGIEN kamen in 2,3 % (27) der Falle
vor. Bei fast jeder dritten untersuchten Probe (29,8 % [344]) lieRen sich keine
intraepithelialen Neoplasien nachweisen. In 4,4 % (51) der Biopsien der

Kontrollstichprobe war kein Grading angegeben.
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Histologisches Grading: PPS-Stichprobe
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Abbildung 25: Histologisches Grading: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=1289)

In der PPS-Stichprobe war ebenfalls die LGIEN die haufigste Gradingstufe,
jedoch fiel der Anteil im Gegensatz zur Kontrollstichprobe um 14,3 % auf
48,9 % (65). Eine starke Zunahme verzeichneten die Biopsien, in denen keine
intraepitheliale Neoplasie nachgewiesen werden konnte mit 14,6 % auf
44,4 % (59). Mischformen aus LGIEN und HGIEN, sowie G1-G4 Stufen traten
jeweils in einem Fall (0,8 %) auf. Eine hochgradige intraepitheliale Neoplasie kam
in der PPS-Stichprobe nicht vor. In 4,5 % (6) der Biopsien der PPS-Stichprobe

war kein Grading angegeben.
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Histologisches Staging: Kontrollstichprobe
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B Histologisches Staging der ektomierten Polypen

Abbildung 26: Histologisches Staging: Kontrollstichprobe, eigene Abbildung.
*interventionsfokussiert (n=1156)

In dieser Darstellung wird veranschaulicht, dass fur ein Grof3teil der ektomierten
Polypen der Kontrollstichprobe (88 % [1017]) in der histologischen Begutachtung
kein invasives Wachstum nachgewiesen werden konnte. In der PPS-Stichprobe
zeigten sich gleiche Ergebnisse (88 % [117]). Unter den invasiveren Polypen
fanden sich in der Kontrollgruppe 3 (0,3 %) Karzinoma in situ. DarUber hinaus
infiltrierte eine (0,1 %) Neoplasie die Muscularis mucosae. Ferner drangen 11
Neoplasien (1 %) bis in die Submukosa vor. Das invasivste, histologisch
nachgewiesene Staging-Stadium war T2 mit einer Infiltration bis in die Muscularis
propria in einem Fall (0,1 %). Wahrend in der Kontrollgruppe alle Staging-Stadien
vertreten waren, konzentrierten sich in der PPS-Gruppe die Polypen auf das T1b
Stadium mit 1,5 % (2). In beiden Stichproben rangierten die fehlenden Werte um
die 10 % (Kontrollstichprobe: 11,7 % [135], PPS-Stichprobe 10,5 % [14]).
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3.2.3 Personenfokussierte Darstellung der Polypen-/

Interventions-assoziierten Faktoren

Wie bereits beschrieben, wurde fur den deskriptiven Teil des Ergebnisteils die
Aufschlisselung nach Intervention gewahlt, um detaillierte Ergebnisse
wiedergeben zu konnen. Da fur die weitere statistische Analyse die Faktoren
jedoch basierend auf der Personenstichprobe berechnet werden mussen, zeigt

die folgende Tabelle die Ergebnisse stichprobengewichtet:

Tabelle 10: Personengewichtete Darstellung der Interventions-assoziierten Faktoren.

Stichprobe, n ni= 429 n2= 46
Lokalisation, n (%)
o Caecum 142 (33,1) 23 (50)
o Colon ascendens 167 (38,9) 20 (43,5)
o Colon transversum 129 (30,1) 15 (32,6)
o Colon descendens 84 (19,6) 5(10,9)
o Colon sigmoideum 157 (36,6) 13 (28,3)
o Rektum 122 (28,4) 7 (15,2)
o Analkanal 2 (0,5) 0
Resektionstyp, n (%)
o failure 1(0,2) 0
o en bloc 301 (70,2) 34 (73,9)
o piecemeal 173 (40,3) 22 (47,8)
o unvollstandig 30 (7,0) 2(4,3)
Interventionsart, n (%)
o Zangenektomie 204 (47,6) 21 (45,7)
o EMR 371 (86,5) 42 (91,3)
o EFTR 15 (3,5) 1(2,2)
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In der adaptierten Berechnung der Interventions-assoziierten Faktoren verandern
sich die prozentualen Unterschiede zwischen den jeweiligen Stichproben nur
marginal. Einzig der piecemeal-Resektionstyp zeigt eine Differenzzunahme auf

7,5 %, sodass dieser Faktor in die univariante Analyse mit aufgenommen wird

Tabelle 11: Personengewichtete Darstellung der Polypen-assoziierten Faktoren.

Stichprobe, n ni1= 429 n2= 46
Polypenkonfiguration, n (%)
o Polypoid: 0- Gesamt 171 (39,9) 21 (45,7)
0-lp 59 (13,8) 13 (28,3)
0-Is 107 (24,9) 8(17,4)
o Nicht-Polypoid: 0-ll Gesamt | 119 (27,7) 17 (37)
0-lla 89 (20,7) 12 (26,1)
0-llb 27 (6,3) 6 (13)
0-llc 3(0,7) 1(2,2)
o Polypenknospe 112 (26,1) 13 (28,3)
o Exophytisch wachsender T. 1(0,2) 0
o Rezidiv/Narbe 41 (9,6) 2 (4,3)
Morphologie, n (%)
o keine Polypen Morphologie 176 (41,0) 24 (52,2)
o tubular 264 (61,5) 26 (56,5)
o tubulo-villds 155 (36,1) 12 (26,1)
o serratiert 23 (5,4) 8 (17,4)
o Tumor Morphologie 12 (2,8) 1(2,2)
Grading, n (%)
o Keine IEN 186 (43,4) 31 (67,4)
o LGIEN 341 (79,5) 34 (73,9)
o LGIEN+HGIEN 27 (6,3) 1(2,2)
o HGIEN 5(1,2) 0
o G1-G4 8 (1,9) 1(2,2)
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Staging, n (%)
o Kein Karzinom 393 (91,6) 42 (91,3)
o CIS 1(0,2)
o T1a 1(0,2)
o T1b 11 (2,6) 2 (4,3)
o T2 1(0,2)

In der adaptieren Berechnung der Polypen-assoziierten Faktoren andern sich die
prozentualen Unterschiede zum Teil enorm (bspw. keine intraepitheliale
Neoplasie zeigt einen Differenzzuwachs um 13,6 % gegenuber der interventions-
fokussierten Darstellung, insgesamte Differenz zur PPS-Stichprobe 24 %),
jedoch ergeben sich daraus keine fur die weitere statistische Analyse relevante

Anderungen der zu untersuchenden Faktoren.
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3.3 Risikofaktoren

Tabelle 12: Univariante Teststatistiken flir mégliche Risikofaktoren.

Odds Ration (95 % KiI) P-Value < 0,05
weibliches Geschlecht', n (%) 1,374 (0,742 — 2,542) 0,310
Vorerkrankungen', n (%)
- Atrterielle Hypertonie 1,301 (0,707 — 2,395) 0,397
Interventionsdauer’
- 250 min 1,723 (0,925 - 3,208) 0,083
Relevante Divertikulose' 1,277 (0,683 — 2,386) 0,443
Lokalisation®, n (%)
- rechtes Colon 1,653 (0,774 — 3,536) 0,190
- Caecum 2,021 (1,096 — 3,727) 0,022
- Colon ascendens 1,207 (0,653 — 2,231) 0,548
piecemeal-Resektion’, n (%) 1,356 (0,737 — 2,496) 0,326
Polypenkonfiguration’, n (%)
- gestielt 2,470 (1,229 — 4,966) 0,009
- nicht-polypoid 1,527 (0,809 — 2,881) 0,189
- flat 2,233 (0,870 - 5,731) 0,087
Polypenmorphologie®, n (%)
- keine Polypenmorphologie 1,568 (0,852 — 2,2885) 0,146
- serratiert 3,716 (1,556 — 8,875) 0,002
Grading', n (%)
- keine IEN 2,700 (1,416 — 5,148) 0,002
Rezidiv/Narbe, n (%) 0,430 (0,101 — 1,840) 0,242

'Chi-Quadrat-Test

In der univarianten Analyse mittels Chi-Quadrat-Test zeigten die Variablen
Caecum (p =0,022), gestielte Polypenkonfiguration (p =0,009), serratierte
Polypenmorphologie (p = 0,002), sowie keine IEN im Grading (p =0,002)
signifikante Werte.
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Fir die folgende Faktoren konnten keine signifikanten Unterschiede
nachgewiesen werden: weibliches Geschlecht, arterielle Hypertonie,
Interventionsdauer =50 min, relevante Divertikulose, rechtes Colon, Colon
ascendens, piecemeal-Resektion, nicht-polypoide und flache Konfiguration

sowie keine Polypenmorphologie und Rezidiv/Narbe.

In der linearen Regression konnten die unabhangigen Risikofaktoren aus der

univarianten Analyse mit P-Werten < 0,05 bestatigt werden.

Koeffizienten?
Standardisier
Nicht standardisierte te 95,0% Konfidenzintervalle fir
Koeffizienten Koeffizienten B
Regressionsk

Modell oeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig. Untergrenze  Obergrenze
1 (Konstante) 016 021 759 448 -,026 ,058
Caecum 065 028 ,105 2,324 021 ,010 ,120
Serratiert 123 056 ,102 2,206 028 ,013 ,232

Keine IEN 072 028 121 2,615 ,009 018 126
Gestielt 112 037 ,136 3,025 ,003 ,039 ,185

a. Abhdngige Variable: Postpolypektomie Syndrom

Abbildung 27: Multivariante Analyse (lineare Regression), eigene Abbildung.
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3.4 Postpolypektomie Syndrom

3.4.1 Schmerz

Tabelle 13: Analgesie bei Postpolypektomie Schmerz

Stichprobe, n n1 =429 n2= 46
Analgesie im Aufwachraum, n (%) 57 (13,3) 12 (26,1)
Analgesie auf Station, n (%) 55 (12,8) 25 (54,3)

In der PPS-Stichprobe erhielten 26,1 % (12) bereits im Aufwachraum sowie mehr

als die Halfte der Betroffenen (54,3 % [25] ) spatestens auf Station ein

Schmerzmittel und zeigten somit einen hoéheren Bedarf gegenuber der

Kontrollstichprobe. Wahrend in der Kontrollstichprobe 13,3 % (57) der Personen

bereits im Aufwachraum analgetisch versorgt wurden, blieb der Bedarf auf
Station annahernd gleich (12,8 % [55]).
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Schmerzangabe <6 h
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Abbildung 28: Schmerzangabe < 6 h, eigene Abbildung.

0%
Schmerzangabe in NRS

Im Rahmen dieser Studie gaben 11,2 % (53) der Personen Schmerzen innerhalb
der ersten sechs Stunden nach dem Eingriff und nach Aufnahme auf Station an.
Bei 22,6 % (12) Personen wurde nur das Auftreten des Schmerzes ohne
zugehorige Intensitatsskala dokumentiert. Am haufigsten wurde der Wert 2/10
nach der Numerischen Rating Skala mit 20,8 % (15) vergeben. Uber die Halfte
der Schmerzen (58,5 % [31]) wurden in dem Sektor 1/10 —5/10 verordnet.
10 Personen (18,9 %) gaben Schmerzen zwischen 6/10 — 9/10 an. Perforations-
assoziierte Schmerzen mit einem Vorkommen n =3 sowie ein einmalig
aufgetretener Sepsis-assoziierter Schmerz werden in obigen Werten nicht
dargestellt. Zudem wurden die Daten ohne die Personen mit peri- oder

postinterventionellen Blutungen (15 [3,2 %]) berechnet.
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Schmerzangabe 26 h
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Abbildung 29: Schmerzangabe = 6 h, eigene Abbildung.

0%
Schmerzangabe in NRS

In der Zeitspanne 6 h — 72 h nach dem Eingriff dul3erten 9,7 % (46) Personen
abdominelle Schmerzen. Davon beschrieben mehr als ein Drittel der Betroffenen
(39,1 % [18]) ein Schmerzbeginn bereits innerhalb der ersten 6 h. In 28,3 % (13)
der Falle wurden keine naheren Angaben zu der Schmerzintensitat gemacht. Die
meist angegebene Schmerzintensitat war mit 28,3 % (13) der Wert 2/10 aus der
Numerischen Rating Skala. Gleichzeitig lagen 65,2 % (30) der Schmerzangaben
im Bereich 1/10 — 5/10. Starkere Schmerzen im Bereich 6/10 — 8/10 wurden von
6,5 % (3) Personen angegeben. Die Differenz zu den Betroffenen mit
Schmerzeintritt unter 6 h liegt hier bei 12,4 % (18,9 % [10]). Perforations-
assoziierte Schmerzen mit einem Vorkommen von n =5 sowie Schmerzen
bedingt durch Sepsis, Peritonitis (n =2) werden in obigen Werten nicht
miteinberechnet. Auch die Daten der 13 Personen mit peri- und
postinterventionellen Blutungen (2,7 %) wurden in obigen Zahlen nicht

dargestellt.

66



Zeitintervall bis Schmerzeintritt: PPS-Stichprobe
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Abbildung 30: Zeitintervall bis Schmerzeintritt: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.

Unter denen am Postpolypektomie Syndrom Erkrankten gaben 10,9 % (5) und
damit die meisten einen erstmaligen Schmerzauftritt zwischen 60 min — 120 min
nach Ende der Koloskopie an. Zu jeweils 8,7 % (4) folgen die Zeitraume
180 min — 240 min, 360 min — 420 min sowie 420 min — 480 min. Die langste
Latenzphase bis zum erstmaligen Schmerzeintritt trat mit 720 min — 780 min
einmalig auf. Innerhalb der ersten Stunde gab in dieser Stichprobe keiner der
Betroffenen Schmerzen an. Bei mehr als einem Drittel der Personen (34,8 % [16])

waren keine naheren Angaben zum Schmerzzeitpunkt dokumentiert.

67



Zeitintervall bis Schmerzeintritt: PPS-Stichprobe

35%

S

Abbildung 31: Zeitintervall bis Schmerzeintritt: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.

= <360 min (< 6h)

= >360 min (26 h)

fehlende Werte

In dieser Darstellung wird veranschaulicht, dass ein Drittel der Betroffenen
(34,8 % [16]), die auch nach sechs Stunden noch abdominelle Schmerzen
angaben, ihr erstmaliges Schmerzereignis bereits innerhalb der ersten sechs
Stunden beschrieben. In 30 % (14) der Falle trat ein Schmerzereignis erst nach
sechs Stunden auf. Bei mehr als einem Drittel der Personen (34,8 % [16]) waren

keine naheren Angaben zum Schmerzzeitpunkt dokumentiert.
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3.4.2 Vorgeschichte Postpolypektomie Syndrom

Wie bereits im Methodenteil beschrieben, wurde mittels manueller Suche bei
allen PPS-Betroffenen selektiv in der digitalen Krankenakte innerhalb des
Klinikums nach Vergleichskoloskopien gesucht. Somit sollte Uberpruft werden,
inwieweit ein bereits in der Vorgeschichte aufgetretenes PPS im Zusammenhang

mit einem erneuten Auftreten stehen kann.

Vorgeschichte PPS: PPS-Stichprobe

n W

= Ja (Eigenanamnese)

Schmerz < 6h

6,5%

Blutung
63,1% 6,5% Infekttrias
2,2% fehlende Werte

Abbildung 32: Vorgeschichte PPS: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.

Bei fast zwei Dritteln des Kollektivs (63,1 % [29]) konnten keine Vergleichs-
koloskopien ausfindig gemacht werden. In 13 % (6) der Falle zeigte sich ein
unauffalliger stationarer Aufenthalt. 4 Erkrankte (8,7 %) beschrieben von der
letzten Koloskopie einen Schmerz, der auch nach 6 Stunden noch sistierte.
Ferner fanden sich in 3 Fallen (6,5 %) Schmerzereignisse mit einer
postinterventionellen Dauer von < 6 h. Ebenfalls 3 Personen wiesen eine PPS-
Symptomatik von Vergleichskoloskopien auf, konnten jedoch nicht bertcksichtigt
werden, da wahrend der Koloskopie kleinere Blutungen auftraten und dies ein
Ausschluss aus der PPS-Stichprobe bedeutete. Bei einer Person (2,2 %) war von

der letzten Koloskopie eine Trias aus erhdhten Infektparametern dokumentiert
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3.4.3 Entziindungsparameter
Tabelle 14: Mégliche PPS-Kriterien mit Werten der gesamten Stichprobe

Stichprobe, n n1 =429 n2= 46
Korpertemperatur (°C), 36,9+0,9

ni1= Median + IQR (P25; P75) | (36,5; 37,3)

n2 = Mittelwert £ SD (min;max) 37,2 +0,8 (35,8; 38,8)
Leukozyten (cells/ul), 9200 + 3950 10885 + 5326

Median + IQR (P25; P75) (7115; 11288) (8127; 13708)
Thrombozyten, (103/ul), 210415 + 70290 199262 + 77848
Mittelwert + SD (min;max) (37000; 516000)

CRP (mg/dl), 1,9 + 3,35 9,4 +6,1(0,2;19,7)
Median + IQR (P25; P75) (0,9; 4,3)

'Fehlende Werte: Koérpertemperatur ny = 4 (0,9), n2 = 1 (2,2), Leukozyten ny = 53 (12,4), n2
=4 (8,7), Thrombozyten ny = 53 (12,4), no =4 (8,7), CRP n1 = 309 (72), n2 = 27 (58,7)

Im Rahmen der Stichprobenauswahl wurden Personen mit einer Kombination
aus zwei bereits vor der Koloskopie erhdhten Infektwerten (CRP, Temperatur,
Leukozytenzahl) aus der Studie ausgeschlossen. Einzeln erhdhte Parameter
waren zulassig. Fur die weitere Analyse der jeweiligen Parameter war es jedoch
essenziell, bereits zuvor erhohte Werte auszurechnen. Daher wurde bereits
wahrend der Datenerhebung flr die jeweiligen Variablen dokumentiert, ob ihre
Ausgangswerte vor dem eigentlichen Eingriff erhoht waren oder nicht. Traf dies
zu oder waren keine Ausgangswerte bekannt, wurden diese unter der Kategorie
fehlende Werte codiert. Im Folgenden sind bei den jeweiligen Faktoren die

genauen Angaben hierzu dokumentiert.
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Erh6hte Temperatur: Kontrollstichprobe
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Abbildung 33: Erhéhte Temperatur Kontrollstichprobe, eigene Abbildung

In der gesamten Stichprobe zeigten 15,4 % der Personen (66) im Verlauf ihres
stationaren Aufenthalts eine Kérpertemperatur = 37,5 °C. Davon entfiel mehr als
die Halfte der Falle (60 % [42]) auf den Bereich =237.5°C—-<38,0°C. In
absteigender Reihe folgten mit 21,4 % (15) der Bereich zwischen 38 °C und
38,5 °C sowie mit 10 % (7) der Bereich zwischen 38,5 °C und 39 °C. Eine
Kdrpertemperatur = 39 °C zeigten 2 Personen (jeweils 1,4 %). Bei vier Personen
(5,7 %) waren keine Angaben zur Kérpertemperatur dokumentiert. In keinem Fall

lagen vorab erhdhte Temperaturwerte oder fehlende Ausgangswerte vor.
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Erh6hte Temperatur: PPS-Stichprobe
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Abbildung 34: Erh6hte Temperatur PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.

Bei den Betroffenen mit Postpolypektomie Syndrom entwickelten 30,4 % (14)
und damit fast doppelt so viele wie in der Kontrollstichprobe im Verlauf ihres
stationaren Aufenthalts eine Koérpertemperatur von =237,5°C. Hier zeigten
40 % (6) Werte zwischen 38 °C und 38,5 °C. Damit liegt die haufigste Kategorie
0,5°C hoher gegenuber der haufigsten Kategorie des gesamten
Stichprobenkollektivs. In die Kategorien darunter und daruber entfielen jeweils
26,7 % (4) der Betroffenen. Im Gegensatz zur Kontrollstichprobe gab es bei den
am Postpolypektomie Syndrom Erkrankten keine Falle, bei denen eine
Korpertemperatur = 39 °C auftrat. Bei einer Person (6,7 %) waren keine Angaben
zur Korpertemperatur dokumentiert. In keinem Fall lagen vorab erhdhte

Temperaturwerte oder fehlende Ausgangswerte vor.

72



Tag der maximal erh6hten Temperatur:
Kontrolistichprobe
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Abbildung 35: Tag der maximal erh6hten Temperatur: Kontrollstichprobe,
eigene Abbildung.

Unter den Personen der Kontrollstichprobe, die postinterventionell eine erhdhte
Kdrpertemperatur entwickelten, war in sechs von zehn Fallen (64,3 % [45])
bereits am Interventionstag der maximale Wert erreicht. Bei 17,1 % (12) der
Betroffenen erreichte die Kdorpertemperatur ihren hochsten Wert am ersten
postinterventionellen Tag. Dem folgen 8,6 % (6) am zweiten sowie 4,3 % (3) am
dritten postinterventionellen Tag. In 4 Fallen (5,7 %) wurden keine Daten zur
Korpertemperatur dokumentiert. In keinem Fall lagen vorab erhohte

Temperaturwerte oder fehlende Ausgangswerte vor.
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Tag der maximal erh6hten Temperatur:
PPS-Stichprobe
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Abbildung 36: Tag der maximal erhéhten Temperatur: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung

Unter den Personen aus der PPS-Stichprobe, die postinterventionell eine erhdhte
Korpertemperatur entwickelten, war in etwas weniger als der Halfte der Falle
(46,7 % [7]) bereits am Interventionstag der maximale Wert erreicht. Bei 40 % (6)
der Betroffenen erreichte die Koérpertemperatur ihren héchsten Wert am ersten
postinterventionellen Tag, was gegenuber der Kontrollstichprobe einer
Steigerung um 22,9 % entspricht. Auf den dritten postinterventionellen Tag
entfielen 6,7 % (1) der Falle, wohingegen in der PPS-Stichprobe niemand am
zweiten postinterventionellen Tag ein Temperaturpeak zeigte. In einem
Fall (6,7 %) wurden keine ndheren Angaben zur Korpertemperatur gemacht. In
keinem Fall lagen vorab erhdhte Temperaturwerte oder fehlende Ausgangswerte

vor.
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Abbildung 37: Leukozytose: Kontrollstichprobe, eigene Abbildung.

In der Kontrollstichprobe entwickelte jede dritte Person (31,7 % [131]) eine
Leukozytose mit Werten = 10.000 Zellen/ul. Davon entfallen mehr als die Halfte
der Angaben (55,8% [111]) in den Bereich 10.000 Zellen/ul — 15.000 Zellen/yl. In
absteigender Reihe folgen der Bereich 15.000 Zellen/ul —20.000 Zellen/ul mit
10,6 % (21) sowie der Bereich 20.000 Zellen/ul — 25.000 Zellen/pl mit 2 % (4). In
der Kontrollstichprobe wurden keine Werte = 25.000 Zellen/pl verzeichnet. Bei
31,7 % (63) Personen waren keine ausreichenden Angaben zur Leukozytenzahl
dokumentiert. Davon wiesen jeweils drei Personen fehlende Angaben zum

Vorwert sowie sieben Personen vorab erhdhte Ausgangswerte auf.
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Innerhalb der PPS-Stichprobe entwickelten mehr als die Halfte (54,3 % [25]) der
Betroffenen eine Leukozytose mit Werten = 10.000 Zellen/pl. Das bedeutet ein
Anstieg um 22,6 % gegenluber der Kontrollstichprobe. Hiervon entfielen
58,6 % (17) auf den Bereich 10.000 Zellen/ul — 15.000 Zellen/ul. Jede flnfte
Person, gegenuber knapp jeder zehnte Person aus der Kontrollstichprobe,
zeigte eine Leukozytenzahl zwischen 15.000 Zellen/ul und 20.000 Zellen/pul. Eine
Leukozytose jenseits 20.000 Zellen/pl trat in 6,8 % (2) der Falle auf. Bei vier
Erkrankten (13,8 %) waren keine Angaben zu Leukozytenzahl bekannt. In

keinem Fall lagen vorab erhdhte Leukozytenwerte oder fehlende Ausgangswerte

vor.

>10.000 -
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Leukozytose: PPS-Stichprobe

20,7%

3,4% 3,4% 13,8%
>15.000 - >20.000 - >25.000 - fehlende Werte
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Abbildung 38: Leukozytose: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.
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Tag der maximalen Leukozytose:
Kontrolistichprobe
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Abbildung 39: Tag der maximalen Leukozytose: Kontrollstichprobe,
eigene Abbildung.

Unter den Personen aus der Kontrollstichprobe die eine Leukozytose
entwickelten trat bei knapp ein Drittel (35,2 % [70]) die maximale Auspragung
bereits am Interventionstag auf. In 31,2 % (62) der Falle wurde der héchste Wert
am folgenden Tag erreicht. Insgesamt zeigten zwei Drittel (66,4 %) der
Stichprobe einen Peak der Leukozytenzahl bis zum ersten postinterventionellen
Tag. Am zweiten postinterventionellen Tag kam es bei drei (1,5 %) sowie am
dritten postinterventionellen Tag bei einer (0,9 %) Personen zur maximalen
Auspragung. In 31,7 % (63) der Falle lag keine ausreichende Dokumentation zu
der Leukozytenzahl vor. Davon wiesen jeweils drei Personen fehlende Angaben

zum Vorwert sowie sieben Personen vorab erhéhte Ausgangswerte auf.
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Tag der maximalen Leukozytose:
PPS-Stichprobe
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Abbildung 40: Tag der maximalen Leukozytose: PPS-Stichprobe,
eigene Abbildung.

Innerhalb der PPS-Stichprobe zeigten etwas weniger als die Halfte (44,8 % [13])
der von einer Leukozytose Betroffenen den héchsten Leukozytenwert am ersten
postinterventionellen Tag. Das sind 13,6 % mehr gegenuber der
Kontrollstichprobe. Auf den Interventionstag entfielen 34,5 % (10) der maximalen
Auspragungen. Somit entfielen 79,3 % der gesamten maximalen Werte auf den
Interventions- sowie den ersten postinterventionellen Tag. Bei jeweils einer
Person (3,4 %) trat am zweiten sowie am dritten postinterventionellen Tag die
hochste Leukozytenzahl auf. Bei vier Erkrankten (13,8 %) waren keine Angaben
zu Leukozytenzahl bekannt. In keinem Fall lagen vorab erhdhte Leukozytenwerte

oder fehlende Ausgangswerte vor.
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Abbildung 41: erh6hter CRP-Wert: Kontrollstichprobe, eigene Abbildung.

In der Kontrollstichprobe entwickelte knapp jede flnfte Person (17,9 % [77])
erhohte CRP-Werte =0,5mg/dl, bei 3,9 % (16) Fallen von CRP-Werten
< 0,5 mg/dl. Zur praziseren Darstellung schlisselt obige Abbildung die Falle der
Kontrollstichprobe mit erhdhten CRP-Werten sowie die anteilig berechneten
Prozentangaben ohne die Falle mit normalen CRP-Werten auf. Unter den
erhdohten CRP-Werten entfiel der grofite Anteil mit 16,5 % (68) auf die Kategorie
Jow-grade-inflammation®, d.h. Werten zwischen 0,5 mg/dl und 10 mg/dl, wobei
davon 13,1 % (54) im Sektor = 0,5 — < 5 mg/dl auftraten. CRP-Werte = 10 mg/dI
kamen bei 2,2 % (9) der Erkrankten vor, wovon 0,4 % (2) Werte =20 mg/dlI
erreichten. In 81,4 % (336) der Falle waren keine ausreichenden Angaben zum
CRP-Wert gemacht. Davon zeigten 26 Personen einen voraberhéhten CRP-Wert

sowie eine Person fehlende Angaben zum Ausgangswert.
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erhohter CRP-Wert: PPS-Stichprobe
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Abbildung 42: erhéhter CRP-Wert: PPS-Stichprobe, eigene Abbildung.

Unter den PPS-Betroffenen entwickelten 39,1 % (18) und damit mehr als doppelt
so viele wie in der Kontrollstichprobe (Zuwachs um 21,2 %) einen CRP-Wert
= 0,5 mg/dl. Es gab einen Fall (2,2 %) mit einem CRP-Wert < 0,5 mg/dl. Obige
Abbildung schlusselt die Falle der PPS-Stichprobe mit erhdhten CRP-Werten
sowie die anteilig berechneten Prozentangaben ohne den einen Fall mit
normalen CRP-Werten auf. Auf den Sektor low-grad-inflammation entfielen
20 % (9) der Falle, wovon 11,1 % (5) Werte < 5 mg/dl aufwiesen. Der Anteil der
CRP-Werte =10 mg/dl der PPS-Stichprobe stieg deutlich im Vergleich zur
Kontrollgruppe. So verzeichnete der Bereich = 10 mg/dl einen Zuwachs um
17,8 % auf 20 % (9). Der hochste Anteil fiel mit 11,1 % (5) auf den Bereich
=210 — = 15 mg/dl. CRP-Werte = 20 mg/dl kamen in dieser Stichprobe nicht vor.
In 60 % der Falle (27) waren keine ausreichenden Angaben zum CRP-Wert
bekannt. In keinem Fall lagen vorab erhéhte CRP-Werte oder fehlende

Ausgangswerte vor.
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Tag des maximal erhohten CRP-Wertes:
Kontrolistichprobe
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Abbildung 43: Tag des maximal erh6hten CRP-Wertes: Kontrollstichprobe,
eigene Abbildung.

Innerhalb der Kontrollstichprobe trat das Maximum der CRP-Werte am
haufigsten einen Tag nach der Intervention auf (13,3 % [55]). Darauf folgt der
zweite postinterventionelle Tag mit 4,1 % (17) der Falle. Eine Person (0,2 %)
zeigte bereits am Interventionstag den Peak seines CRP-Werts sowie funf
Personen (1,0 %) am dritten postinterventionellen Tag. In 81,4 % (336) der Falle
wurden keine ausreichenden Angaben zum CRP-Wert gemacht. Davon zeigten
26 Personen einen voraberhdhten CRP-Wert sowie eine Person fehlende

Angaben zum Ausgangswert.
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Tag des maximal erhohten CRP-Wertes:
PPS-Stichprobe
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Abbildung 44: Tag des maximal erhéhten CRP-Wertes: PPS-Stichprobe,
eigene Abbildung.

Aus der PPS-Stichprobe zeigte jede flnfte Person (20 % [9]) einen Peak der
CRP-Werte am ersten Tag nach der Intervention. Auf den zweiten
postinterventionellen Tag entfielen 17,8 % (8) der Falle, was einen Zuwachs um
13,7 % gegenuber der Kontrollstichprobe bedeutet. Damit traten innerhalb der
PPS-Stichprobe fast genauso haufig am zweiten wie am ersten
postinterventionellen Tag die maximalen CRP-Werte auf. Eine Person (2,2 %)
wies am dritten postinterventionellen Tag einen maximal erhdhten CRP-Wert auf,
wohingegen am Interventionstag kein Fall auftrat. In 60 % der Falle (27) waren
keine ausreichenden Angaben zum CRP-Wert bekannt. In keinem Fall lagen

vorab erhéhte CRP-Werte oder fehlende Ausgangswerte vor.
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3.4.4 Sensitivitat und Spezifitat der Entziindungswerte

Tabelle 15: Sensitivitdt und Spezifitdt der Entziindungswerte

Schmerz =< 6h

Schmerz 2 6h

Sensitivitat | Spezifitat Sensitivitat | Spezifitat
CRP 83,3% 33,3% 94,7% 35,3%
Leukozytose 51,1% 62,3% 59,5% 63%
>37.5°C 26,9% 84,2% 31,1% 84,5%
CRP +237.5°C 13,6% 91,5% 22,5% 92,4%

Unter den Entziindungswerten zeigte ein CRP = 0,5 mg/dl mit 94,7 % die héchste
Sensitivitat gegenuber dem Auftreten eines PPS. Eine hohe Spezifitat (92,4 %)
wurde durch die Kombination von CRP = 0,5 mg/dl mit einer Kérpertemperatur
= 37,5 °C erreicht. Damit lagen die Sensitivitats-, und Spezifitatswerte in der
PPS-Kohorte hoher als in der Gruppe der Betroffenen mit Schmerzen < 6h
(83,3 %, 91,5 %). Der Faktor Leukozytose erreichte in beiden Stichproben

geringere Werte zwischen 51,1 % — 63 %.
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3.5 Postpolypektomie Fieber

Kontrollstichprobe
18,6 % (80)  Temperatur > 37,5 °C

56,3 % (45) fehlende weitere
Laborwerte

33,8% (27) Komplikationen oder

erhohte Laborwerte

10% (8)  diagnostizierte PPF

Gesamtinzidenz 1,9 %

Abbildung 45: Postpolypektomie Fieber, eigene Abbildung.

Da die PPS-Stichprobe zur Analyse des Postpolypektomie Fieber ausscheidet,
lassen sich nur mit den Daten der Kontrollstichprobe nahere Aussagen zu dem
PPF machen. In der Kontrollstichprobe entwickelten 18,6 % (80) Personen eine
erhdhte Temperatur = 37,5 °C. Davon konnte in mehr als der Halfte der Falle
(56,3 % [45]) nicht naher nachvollzogen werden, ob es sich um eine isolierte
Temperaturerhdhung oder eine Infektkonstellation handelt, da weitere
Laborwerte nicht erhoben wurden. Ferner trat ein Drittel der
Temperaturerhohungen in  Zusammenhang mit Komplikationen oder
nachweisbar erhohten, laborchemischen Infektparametern auf, sodass lediglich
in 10 % (8) der Temperaturerhbhungen ein Postpolypektomie Fieber
nachgewiesen werden konnte. Daraus resultierte eine Inzidenz von 1,9 % fur die

Kontrollstichprobe.
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4 Diskussion

Die primaren Endpunkte dieser Studien lagen auf der Analyse des klinischen
Verlaufs des Krankheitsbildes sowie auf den potenziellen Risikofaktoren und
Ursachen. Zudem wurden die bis dato verwendeten Definitionskriterien
hinsichtlich ihrer Aussagekraft untersucht. Als sekundares Ziel galt die

Risikostratifizierung flr den Einsatz einer Antibiotika-Prophylaxe bei PPS.

Die bereinigte Inzidenz des PPS lag in dieser Arbeit bei 9,7 %. Unter den PPS-
Betroffenen gaben 34,8 % einen Schmerzbeginn innerhalb der ersten 6 h und
damit vor der gelaufigen Zeitschwelle aus der Vergleichsliteratur an. Als
Entziindungsparameter mit der héchsten Sensitivitat zeigte sich ein CPR-Wert
= 0,5 mg/dl (94,7 %) sowie fur die hochste Spezifitat eine Kombination aus CPR-
Wert =2 0,5mg/dl und Korpertemperatur = 37,5°C (92,4 %). Bei den
Komplikationen  wurde  zwischen periinterventioneller (12,4 %) und
postinterventioneller Blutung (4,8 %) aus unter 4.1.1. Inzidenz und Definition
angegebenen Grinden unterschieden. Weitere Komplikationen waren
Perforation (1,9 %), PPF (1,7 %) und Andere (0,4 %). In der multivarianten
Analyse konnten die Lokalisation im Caecum, eine serratierte Morphologie sowie
eine gestielte Konfiguration und keine intraepitheliale Neoplasie im Grading als
signifikant unabhangige Risikofaktoren identifiziert werden. In Zusammenschau
der Ergebnisse zeigen sich die thermale Wandschadigung sowie vermehrt
freigesetzte Entzindungsmediatoren im Resektionsgebiet als Uberzeugende
Theorien zur Entstehung des PPS. Fur eine Bakterien-assoziierte

Entzindungsreaktion lagen keine ausreichend eindeutige Belege vor.

Eine Risikostratifizierung fir den Einsatz einer Antibiotika-Prophylaxe bei PPS
konnte nicht evaluiert werden, da hierfur die Stichprobengréfe zu klein war und

keine verwertbaren Ergebnisse zu erwarten gewesen waren.

85



4.1 Postpolypektomie Syndrom

4.1.1 Inzidenz und Definition

Das Postpolypektomie Syndrom trat in dieser Studie mit einer Inzidenz von 9,7 %
auf. Da nicht klar ist, inwieweit ein Blutungsgeschehen das Auftreten von einem
PPS beeinflussen kann, wurden 13 Falle, bei denen neben dem PPS gleichzeitig
eine peri/-postinterventionelle Blutung vorlagen, ausgeklammert, weswegen die
tatsachliche Inzidenz dieser Arbeit ggf. hdher als 9,7 % liegen kdnnte. In dieser
retrospektiven Studie wurde der Begriff Blutung in den Endoskopieberichten
uneinheitlich verwendet und in einigen Fallen auch bei kleineren, direkten
Gefallasionen eingesetzt, was in einer hohen Quote periinterventionellen
Blutungen von 12,4 % resultierte. Ferrera et al. (2010) argumentieren, dass
Blutung aus direkten Gefallasionen nicht als Komplikation gewertet werden
solle, da wahrend chirurgischen Eingriffen eine GefalRdurchtrennung, die sofort
versorgt wird, auch nicht als Komplikation gewertet werde (64). Folglich wurde
zur genaueren Aufschlisselung zwischen post-/ und periinterventionellen

Blutungen unterschieden.

Vergleichbare Inzidenzwerte aus anderen Studien liegen aktuell nicht vor, da alle
Arbeiten zu dem PPS sich auf ESD beschranken und der Fokus dieser Studie
auf Zangenabtragung, EMR und EFTR lag. Cha et al. (2013) haben zwar eine
Arbeit zum PPS nach EMR publiziert, ihre errechnete Inzidenz von 0,07 % ist
jedoch nur eingeschrankt annehmbar. Denn ihr Stichprobenkollektiv
berucksichtigte nur Personen, die nach einer koloskopischen Polypenabtragung
stationar aufgenommen werden mussten und ein CT-Abdomen bendtigten (50).
Diese Methodik zeigt grobe Schwachen, da eine klare Stichprobenselektion

vorliegt und die Ergebnisse folglich nicht reprasentativ sind.

Die Inzidenzen in den Studien zu der invasiveren ESD zeigen eine grofe
Varianz. Abhangig von der Auswahl der Definitionskriterien rangieren die Werte
zwischen 4,8 % — 40,2 % (49, 56). Bislang haben sich diesbezlglich grob drei
Konstellationen herauskristallisiert:
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Postpolypektomie Syndrom

Schmerz OR Schmerz AND
Leukozytose OR Leukozytose OR
. Schmerz . i
erhihte Temperatur OR erhdhte Temperatur OR
erhohter CRP erhohter CRP
Jung et al. (2013) 40.2% Arimain el al. (2018) 14.2% Yamashina et al. (2016) 9.5%
Zhang el al. (2015) 4.6% aktuelle Studie (2022) 9.7% Heng et al. (2015) B.6%

Yamasaki et al (Z078) 6%
Ito et al. (2018) 4.8%

Abbildung 46: Postpolypektomie Syndrom — Exemplarische Definitionslibersicht,
eigene Abbildung.

Im Rahmen der lang vorherrschenden Theorie der thermalen Wandschadigung
wurde angenommen, dass bei Auftreten eines PPS neben dem Schmerz auch
Zeichen einer Entzlindung vorliegen mussten (38). Bis dato haben aber keine
Studien untersucht, wie sensitiv oder spezifisch die jeweiligen Entziindungswerte
fur das Kriterium Schmerz sind. Zudem stellt sich die Frage, weswegen das
Postpolypektomie Syndrom einen Krankheitswert darstellt. Nomura et al. (2020)
regen an, dass das Symptom Schmerz nicht immer auftreten misse und deshalb
eine Objektivierung durch Infektionsparameter stattfinden sollte (48).
GleichermalRen mussen laborchemische Entzindungskorrelate nicht immer
auftreten, sodass eine Definitionswahl, bei der Schmerz und erhohte
Infektionsparameter zwingend noétig sind, die gesamte Spannbreite des
Krankheitsbildes ggf. nicht umfassen. Schmerz besitzt eine physiologische (63)
Warnfunktion und ist daher der Hauptgrund, weswegen PPS-Betroffene auffallig
bzw. behandelt werden. Denn abgesehen von einer erhdhten Temperatur
bemerken Erkrankte i.d.R. moderate laborchemische Veranderungen ihrer
Entzindungswerte nicht. Eine ausgepragte Infektkonstellation in Abwesenheit
von Schmerz trat in dieser Studie nur einmalig bei Verdacht auf eine gedeckte
Perforation auf und zeigte unter konservativer Therapie einen blanden Verlauf.

Um solche seltenen Falle abzudecken, bietet sich eine Definitionsauswahl
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basierend auf dem primaren Kriterium Schmerz und als Alternative eine
Konstellation aus mind. zwei erhdhten Entzindungskorrelaten an, was auch
Katano et al. (2021) in ihrer Studie schlussfolgern (63).

4.1.2 Klinischer Verlauf

4.1.2.1 Schmerz

Fiar die Kriterien Schmerz und Entziindungswerte gilt zu beachten, dass die
Aussagekraft der Ergebnisse auf Grund des retrospektiven Studiendesigns und
der damit verbundenen z.T. hohen Rate an fehlenden Werten nur eingeschrankt
verwertbar ist. Da es bezlglich des klinischen Verlaufs aber bis dato keine
Studienergebnisse aus der Vergleichsliteratur gibt, sollen folgende Ergebnisse
als Orientierung und Anreiz fur weitere prospektive Studien verstanden werden.
Zur besseren Einordnung sind hinter den Werten immer die jeweiligen fehlenden
Werte (FW) angegeben:

In dieser Studie wiesen 46 Personen (9,7 %) einen lokalisierten, zur
Resektionsstelle passenden Schmerz oder eine diffuse abdominelle
Abwehrspannung innerhalb von 6 h—72 h nach Interventionssende auf und
erfullten damit die Definitionskriterien fur das Vorliegen eines Postpolypektomie
Syndroms. Daruber hinaus zeigten 53 Personen (11,2 %) die gleiche
Symptomatik, wobei ihr Schmerz nach spatestens 6 h wieder sistierte. In beiden
Stichproben wurden peri-/postinterventionelle Blutungen, Perforationen o.A.

ausgeklammert, um Komplikations-assoziierte Schmerzen auszuschliel3en.

Ein wichtiges Ergebnis der Auswertung umfasst die angegebene
Schmerzintensitat der Betroffenen mittels Nummerischer Rating Skala. Beide
Schmerzgruppen geben zum Groldteil eine Schmerzintensitat zwischen
1/10 — 5/10 an, wobei die haufigste Kategorie in beiden Gruppen die Stufe 2/10
darstellt. Wahrend die offizielle PPS-Stichprobe in 6,5 % der Falle starkere
Schmerzen im Bereich 6/10 — 10/10 angibt (FW zur Schmerzintensitat: 28,3 %),
sind es unteren den Personen mit Schmerzen <6h 189 % (FW zur

Schmerzintensitat 22,6 %). Zudem zeigt das zeitliche Intervall bis zum
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erstmaligen Schmerzeintritt, dass unter den PPS-Betroffenen 34,8 % bereits vor
der 6 h Marke Schmerzen angeben, mit 10,9 % am haufigsten zwischen
60 min — 120 min (FW 34,8 %). Dies ist vor dem Hintergrund interessant, als
dass in der Vergleichsliteratur eine 6 Stunden Grenze fur das Definitionskriterium
Schmerz angenommen wird, fur die es bis dato aber keine wissenschaftlichen
Grundlagen gibt. Fatima et al. (2007) erwahnten zwar in ihrem Review erstmalig,
dass die Schmerzen i.d.R. innerhalb von 12 h auftreten, nannten aber keine
Definitionsgrenze, ab wann Schmerzen im Rahmen des PPS als solche gewertet
werden (46). Zudem existiert kein Beleg fur diese These, weswegen diese
wahrscheinlich als klinische Eigeneinschatzung zu werten ist. Ahnlich verhalt es
sich mit weiteren Studien: Hirasawa et al. (2015) definierten einen Schmerz der
innerhalb “ein paar Stunden” auftrete (65), Zhang et al. (2015) gaben 4 h — 24 h
an (51) und ab Yamashina et al. (2015) wurde die Grenze = 6 h gewahlt (56, 58,
66), wobei einige spatere Studien das Kriterium Schmerz auch erst ab dem

ersten Tag nach der Koloskopie werteten(48, 52).

Grundsatzlich stellt sich die Frage, woflr die zeitliche Grenze fir das Symptom
Schmerz gewahlt wird, weswegen unter dem Punkt 4.7.4. Unterscheidung der

PPS-Formen darauf ndher eingegangen wird.

4.1.2.2 Entzindungszeichen

Unter den PPS-Erkrankten zeigten 30,4 %, also nur jede dritte Person,
Temperaturen = 37,5 °C (FW: 6,7 %). Dies ist insofern interessant, als dass in
den allermeisten Studien, die eine Kombination aus Schmerz und
Entzindungswerten angeben, die erhohte Temperatur ein wesentlicher
Bestandteil der Definition darstellt (48, 57, 58, 66, 67). Ferner lag der hochste
Temperaturwert am haufigsten (40 %) zwischen 38,0 °C — 38,5 °C und erreichte

spatestens nach dem ersten postinterventionellen Tag sein Maximum (86,7 %).

Eine Leukozytose = 10.000 Zellen/p trat in 54,3 % (FW: 13,8 %) der Falle auf
und lag bei mehr als jeder zweiten Person in dem Bereich
10.000 Zellen/py — 15.000 Zellen/u, was lediglich einen moderaten Anstieg der

Leukozytenzahl darstellt. Diese Werte wurden ebenfalls bei den meisten
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Personen (79,3 %) bis zum ersten postinterventionellen Tag erreicht. Wahrend
die erhdhte Temperatur etwas haufiger am Interventionstag auftrat, war dies bei

der Leukozytose am ersten postinterventionellen Tag der Fall.

ﬁ 58.5%: NRS 1/10 - 5/10
18.9%: NRS 6/10—10/10

< 6h
y 65.2%: NRS 1/10 — 5/10 | 34.8%: < 360min (vor 6h)
6.5%: NRS 6/10 — 10/10 30%: = 360min (nach 6h})
= 6h
20%: 0.5mg/dl — 10 mg/d| | 20%: 1.Tag danach
20%: 10mg/dl — 20mg/d 17.8%: 2.Tag danach
CRP
' 40%: 38.0°C-385°C 46.7%: Interventionstag
26.7%: 38.5°C — 39°C ' 40%: 1. Tag danach
26.7%: 37.5°C - 38°C
BT
-*‘ 58.6%: 10.000 — 15.000 Zellen/y 44.8%: 1.Tag danach
WBC 20.7%: 15 — 20.000 Zellen/pl 34.5%: Interventionstag

Abbildung 47: Ubersicht klinischer Verlauf PPS, eigene Abbildung.

WBC = White Blood Cells (Leukozyten), BT = Body Temperature (Kérpertemperatur)

CRP-Werte = 0,5 mg/dl wurden bei 39,1 % der PPS-Erkrankten (FW: 60 %)
festgestellt, verteilten sich gleichmalig auf den ,low grade inflammation“-Bereich
(20 %) sowie die Kategorie 10 mg/dl — 20 mg/dl (20 %) und erreichten i.d.R. bis
zum zweiten postinterventionellen Tag ihr Maximum. Die vermehrt erhdhten
CRP-Werte sprechen gegen eine moderate Entzindungskonstellation, wie sie
die beiden anderen Parameter darstellen. Dies kdnnte sich folgendermaflen
erklaren: Die Temperatur und Leukozytenzahl (Beiprodukt des kleinen Blutbilds
zum Blutungsausschluss) werden standardmaflig wahrend dem stationaren
Aufenthalt bestimmt, wohingegen das kostspielige CRP nicht routinemafig

abgenommen wird. Innerhalb des PPS-Kollektivs gab es nur eine Person, die
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einen CRP-Wert < 0,5 mg/dl zeigte, wahrend in 60 % der Falle kein CRP-Wert
bestimmt wurde. Hier kdnnte ein Bias der hohen CRP-Werte vorliegen, da das
CRP gdf. erst bei klinischen Infektionszeichen oder schwerer Symptomatik zur
Validierung bestimmt wurde. Leichte Verlaufe mit geringeren Werten konnten in
dieser Studie als falsch niedrig reprasentiert sein. Daher sollte, trotz der hohen
CRP-Werten, von einer moderaten Entzlindungskonstellation im Rahmen eines

Postpolypektomie Syndroms ausgegangen werden.

Arimoto et al. (2018) definierten das PPS ebenfalls hauptsachlich Gber den
Faktor Schmerz und konnten in ihrer prospektiven Arbeit keinen Unterschied
bzgl. der Entzindungsparameter zwischen der Gesamt- und PPS-Stichprobe
feststellen. Dies konnte damit zusammenhangen, dass die
Schmerzdokumentation erst am Morgen des ersten postinterventionellen Tages
startete und ggf. ein Teil des wahren PPS-Kollektivs so nicht detektiert und

falschlicherweise zur Gesamtstichprobe gezahlt wurde.

4.1.3 Sensitivitat und Spezifitat der Entziindungswerte

In der statistischen Analyse zeigte ein CRP-Wert = 0,5 mg/dl mit 94,7 % die
hochste Sensitivitat fur das Vorliegen eines PPS. Gleichzeitig wies die
Kombination aus CRP-Wert = 0,5 mg/dl und Temperatur = 37,5 °C mit 92,4 % die
héchste Spezifitat auf. Folglich scheinen CRP-Werte = 0,5 mg/dl in Kombination
mit Temperaturen =37,5°C valide diagnostische Marker fur das
Postpolypektomie Syndrom zu sein. Vergleichswerte aus anderen Studien liegen
aktuell nicht vor. Cha et al. (2015) gaben in ihrer Arbeit zwar Werte fir die
jeweiligen Kriterien an, jedoch stellte sich bei genauerer Betrachtung der
Ergebnisse heraus, dass die Sensitivitat nicht korrekt berechnet und stattdessen
die absolute Auftrittshaufigkeit der einzelnen Faktoren als Sensitivitat bezeichnet

wurde.
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4.1.4 Unterscheidung der PPS-Formen

In den ersten 20 Jahren nach Entdeckung des PPS waren unterschiedliche
Unterformen wie das PPDS, PPCS und die Miniperforation gelaufige
Differenzierungen, welche in dieser Form in den Studien diskutiert wurden (53,
68). Neuere Studien aus den letzten 20 Jahren haben diese Unterscheidung
jedoch vernachlassigt, bis Nomura et al. (2020) die Miniperforation wieder
erwahnten und in PECS |l umtauften (48). Im klinischen Alltag sowie fur weitere
prospektive Studien ist die Differenzierung dieser Unterformen jedoch essenziell,
da je nach Atiologie die Krankheitsbilder verschiedene Diagnostik, sowie

Therapiemalinahmen bedurfen.

4.1.4.1 Postpolypektomie Dehnungssyndrom

Das PPDS entsteht durch eine Uberdehnung des Darms infolge UbermaRiger
Gaseinleitung im Rahmen der Koloskopie und kennzeichnet sich durch ein stark
geblahtes Abdomen in Abwesenheit von Entziundungszeichen (38, 53). Die
Beschwerden sind i.d.R. selbstlimitierend, da das Gas Uber die Darmschleimhaut
resorbiert oder durch Flatulenzen ausgeschieden werden kann. Tritt dies nicht
ein und die Betroffenen zeigen persistierende abdominelle Schmerzen, kann die
,Rolling Technik® angewandt werden. Dabei drehen sich die Personen auf den
Bauch oder die rechte Seite (linke Seite ist oben), sodass das Gas uber die linke
Flexur aus dem Transversum entweichen kann (69). Des Weiteren besteht die
Moglichkeit, rektale Tuben einzufuhren, um das Ablassen der im Darm

gefangenen Luft zu erleichtern (53).

Theoretisch lielte sich das PPDS von dem PPCS klar unterscheiden, da als
Ursache fur Letzteres eine thermische (Voll-)Wandschadigung angenommen
wird (39), die im Gegensatz zu den meteoristischen Schmerzen des PPDS
nachhaltiger bestehen sollte. Jedoch ist die Dauer der PPDS-assoziierten
Beschwerden stark von Empfinden und Ausscheidungs-/ Resorptionsmdglichkeit
der betroffenen Personen abhangig, v.a. wenn bei persistierenden Schmerzen
keine 0.g. Abhilfe angeboten wird. Zudem konnte in dieser Arbeit nachgewiesen

werden, dass ein Drittel der PPCS-Betroffenen Schmerzen bereits innerhalb der
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ersten 6 h beschrieben, wobei das haufigste Zeitintervall mit 10,9 % auf
60 min — 120 min fiel. Daher stellt sich die Frage, inwiefern zur Differenzierung

zwischen PPDS und PPCS eine zeitliche Grenze verwendet werden sollte.

Aus den Daten dieser Studie lassen sich keine Ruckschlisse auf einen
spezifischen zeitlichen Entscheidungswert ziehen, weswegen prospektive
Studien fur eine weitere Beurteilung nétig waren. Ferner erscheint es sinnvoll,
neben dem zeitlichen Aspekt eine andere Differenzierungsmoglichkeit zu testen.
So ware bspw. denkbar, die Abwesenheit von erhdhten Entziindungsparametern
oder das Fehlschlagen o.g. Abhilfen zu berlcksichtigen. Dartber hinaus steht
offen, ab wann ein geblahtes Abdomen einfach als Folge der Koloskopie abgetan
und ab wann es eine klinische Relevanz im Sinne eines PPDS erhalten sollte. Im
Rahmen dieser Studie zeigte sich, dass innerhalb der ersten 6 h die
Schmerzintensitat durchschnittlich héher angegeben wurde als in den Stunden
danach. Eine Differenzierung zwischen PPDS und PPCS ist zwar nicht mdglich,
aber dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die Beschwerden eines geblahten
Abdomens von den Betroffenen subjektiv schmerzhafter wahrgenommen werden

als es bislang klinische Relevanz findet.

Um genugend Platz fur den Eingriff und ausreichende Sichtverhaltnisse zu
schaffen, wird der Dickdarm wahrend der Koloskopie mit Gas, bspw. Raumluft
oder Kohlenstoffdioxid, aufgeblasen. Wahrend friher normale Raumluft flr die
Insufflation verwendet wurde, gilt seit kurzem Kohlenstoffdioxidgas als
Goldstandard, da dies besser Uber die Darmwand resorbiert werden kann und zu
einer signifikanten Reduktion der postinterventionellen Schmerzen fuhrt (70, 71).
Dies ist vor dem Hintergrund interessant, als dass Stevanson et al. (1992) in ihrer
prospektiven Studie nachwiesen, dass 50 % der Personen, die eine Koloskopie
erhielten, im Anschluss kolikartige Schmerzen entwickelten, wenn fur die
Gaseinleitung Raumluft verwendet wurde, wohingegen unter Kohlenstoffdioxid

Anwendung nahezu keine Beschwerden auftraten (72).

Folglich sollte nach erfolgreicher Umstellung auf CO2 die Inzidenz des PPDS
sinken. Hierzu gibt es jedoch keine wissenschaftlichen Belege, da zum einen der
Subtyp PPDS nicht untersucht wurde und andererseits in einigen Studien
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entweder nur Raumluft verwendet wurde oder aus dem Methodenteil keine
Hinweise Uber das verwendete Gas ersichtlich waren. Auch diese Arbeit liefert
an dieser Stelle keine weiteren Informationen. Denn die fur diese Arbeit
generierten Daten beziehen sich auf die Jahre 2015 — 2020 und eine sukzessive
Umstellung von Raumluft auf COz2 erfolgte 2019, wobei im Nachhinein nicht mehr

ersichtlich ist, welche Personen welches Gas erhielt.

4.1.4.2 Miniperforation/PECS Il

Die Miniperforation wurde 1991 erstmalig von Christie et al. beschrieben und
bezeichnet eine lokalisierte Vollwandschadigung, bei der Darminhalt oder Gas
entweichen kann, deren Menge aber durch spontane omentale Adhasionen
limitiert bleibt (41). Im Gegensatz zur klassischen Perforation resultiere demnach
der Schmerz nicht durch die reizende Wirkung der Faeces auf das Peritoneum,
sondern vielmehr durch die thermalen Wandverletzung. Somit stiinde die
Miniperforation mit ihrer Symptomschwere zwischen dem PPCS und der
klassischen Perforation. In den folgenden Jahren wurde diese Einteilung kritisch
diskutiert. Wahrend Waye et al (1995) postulierten, dass die Miniperforation keine
Unterform eines PPCS darstelle (73), nannten Kim et al. (2008) die
Miniperforation synonym mit dem PPCS (68) und Hirasawa et al. (2015) stellten
fest, dass eine ,Delayed Perforation® als PPCS beginnen und sich dann zu einer

Perforation entwickeln kdnnte (65).

Pathophysiologisch beruhen sowohl das PPCS, die Miniperforation als auch die
klassische Perforation u.a. auf einer thermalen Wandschadigung, wobei die
Verletzung im Rahmen der Miniperforation/klassischen Perforation die gesamte
Darmwand betreffen und folglich eine Austrittspforte flr Darminhalt/Luft
generieren. Da sich bei der Miniperforation die Leckage jedoch selbst verschliel3t,
resultiert im Gegensatz zur Perforation keine therapeutische Konsequenz im
Sinne einer operativen Sanierung. Die konservative Behandlung ist meist
ausreichend, weswegen es aus der klinischen Perspektive angebracht erscheint,
die Miniperforation eher dem PPCS als der Perforation zuzuordnen. Weitere

Erkenntnisse hierzu lieferten die Ergebnisse von Kobayashi et al. (2018). In ihrer
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prospektiven Studie konnten sie nach erfolgter ESD und Ausschluss einer
intraoperativen Perforation bei 34 % (n = 31 von 91) der Personen extraluminale
Luft im CT nachweisen (74). Mehr als die Halfte der Personen (n = 14) dieser
Kohorte entwickelten im weiteren Verlauf Beschwerden im Sinne eines PPCS,
wobei die statistischen Analysen hierflir einen signifikanten Zusammenhang
zwischen PPCS und extraluminaler Luft zeigten. Nomura et al. griffen diese
Ergebnisse auf und empfahlen eine Unterteilung in PECS (PPCS) | und Il (48).
Die Entitat ,PECS II* spiegelt dabei die PPCS-Form wider, bei der periluminale
Luft nachweislich ist und entspricht de facto einer Miniperforation gemaf Christie
et al. (41, 48)

In dieser Studie wurde der Faktor periluminale Luft zwar miterfasst und in einem
Fall (2,2 %) der PPS-Kohorte diagnostiziert, jedoch sind die Ergebnisse geman
des retrospektiven Studiendesigns nicht aussagekraftig. Anders als bei Nomura
et al., bei denen die Radiologen darauf hingewiesen wurden, nach periluminaler
Luft 0.A. zu suchen, erhielten die Radiologen dieser Arbeit den einfachen
Arbeitsauftrag freie Luft auszuschlieRen, weswegen ggf. weitere Befunde nicht

berticksichtig bzw. erst gar nicht nach ihnen gesucht wurde (48)
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4.1.4.3 Anwendung im klinischen Alltag
Je nach Entitat folgen dem PPDS, PPCS und der Miniperforation
unterschiedliche Therapieschema, weswegen eine adaquate und zugige

Differenzierung im klinischen Alltag essentiell ist.

Bereits Christie et al. (1991) haben in ihrer Arbeit ein ,Management Plan® fir das
klinische Vorgehen bei V.a. PPS erstellt (41). In Anlehnung an diesen
Empfehlungen und basierend auf den Ergebnissen dieser Studie wurde

folgender diagnostischer Algorithmus ausgearbeitet:

Abdominelle Schmerzen nach
interventioneller Koloskopie

Schmerzen regredient nach Einlage einer Peritonismus
rektalen Tube oder Bauchlagerung?

Ja Nein
Entziindungswerte
erhaht?
PPDS Nein Ja

Luftnachweis im Abdomen-CT?

Nein Ja
Periluminale Freie intra-
Luft abdominelle Luft
PPCS Miniperforation Perforation

Abbildung 48: Diagnostischer Algorithmus bei V.a. PPS, eigene Abbildung.
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4.2 Risikofaktoren

In den bisherigen zu dem Postpolypektomie Syndrom verdffentlichten Studien
wurden zwar immer wieder Risikofaktoren bestimmt, jedoch herrscht hierzu eine
grolle Uneinigkeit. Dies hangt u.a. damit zusammen, dass beobachtete
Risikofaktoren aus vorherigen Studien oftmals in den neueren Arbeiten statistisch
nicht berucksichtigt und analysiert wurden. Zudem gibt es keine einheitliche
Definition des Krankheitsbildes, weswegen, je nhachdem welche Personen unter
dem PPS subsummiert werden, die Signifikanz der Risikofaktoren von Studie zu

Studie stark variieren kann.

In dieser retrospektiven Studie konnten in der multivarianten Analyse das
Caecum (p=0,021), eine serratierte Polypenmorphologie (p=0.028), eine
gestielte Polypenkonfiguration (p =0,003) sowie im Grading keine IEN
(p = 0,009) als unabhangige Risikofaktoren identifiziert werden.

Risikofaktoren aus der Vergleichsliteratur wie das weibliche Geschlecht (52, 56,
58, 66), arterielle Hypertonie (50), Submukosale Fibrose (56), eine nicht-
polypoide Polypenkonfiguration (50) sowie PolypengroRe (49, 50, 58) und

Interventionsdauer (52) zeigten in dieser Arbeit keine signifikanten Unterschiede.

Auch die eigenstandig Uberlegten, potenziellen Risikofaktoren verzeichneten
keine signifikanten Unterschiede. Postinterventionelle Besonderheiten waren in
dieser Studie nicht haufiger im PPS-Kollektiv als gegenluber der
Gesamtstichprobe vertreten. Lee et al. (2012) bestatigen dies, indem sie
unerwiinschte Nebenwirkung wie Ubelkeit und Erbrechen als tblich nach ESD
beschreiben (54). Der Faktor PPS in der Vorgeschichte konnte bedingt durch
eine hohe Rate an fehlenden Werten nicht abschlieRend geklart werden und
sollte in prospektiven Studien mit aktiver Nachfrage weiter untersucht werden.
Eine relevante Divertikulose in dem betroffenen Bereich wurde in dieser Studie
mituntersucht, da  diese stellvertretend fir eine  altersbedingte
Bindegewebsschwache gestanden und somit ggf. eine Auswirkung auf das PPS
gehabt hatte. Auch die Durchtrittspforten der Vasae rectae hatten als
Pradilektionsstellen fir Mikroperforationen in Fragen kommen konnen.
Abschliefiend waren hierflr jedoch keine signifikanten Ergebnisse ersichtlich.
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4.2.1 Caecum

Die rechte Colonhalfte als Risikofaktor fur das PPS wird seit langerem in der
Literatur diskutiert, wobei es diesbezuglich bis dato keine klare Studienlage gibt.
Die Ergebnisse reichen von dem Caecum als einzige Risiko-assoziierte
Lokalisation (52, 56), Uber das Colon ascendens und Caecum (58) bis hin zu
allen Colonsegmenten aufl’er dem Rektosigmoid (49). In manchen Studien wurde

kein signifikanter Unterschied bezuglich der Lokalisation gemessen (50, 66).

Ein erhdhtes Risiko im rechten Colon, wie u.a. in dieser Studie fur das Caecum
gezeigt, erscheint plausibel vor dem Hintergrund, dass das rechte Colon eine
dinnere Darmwand aufzeigt als das linke Colon (75, 76). Die uber den
Elektrokauter applizierte thermische Energie kann dadurch leichter und schneller
Schaden an der Muscularis propria und ggf. Serosa verursachen bzw. eher zu

einer lokalen Entzindungsreaktion fuhren (58).

Zudem erscheint das Caecum mit seinem groReren Lumendurchmesser
anfalliger fur Barotraumen (77). So koénnte die wahrend der Koloskopie
angewandte COz-Insufflation zu Miniperforationen/Penetrationen der Darmwand
fuhren. Die Ergebnisse der experimentellen Studie von Kozaraek et al. (1980)
weisen in die gleiche Richtung: Darin fihrten beim menschlichen Kadaver bereits
wesentlich geringere intraluminale Druckerhdhungen im Caecum zu Rupturen
der Darmwand als gegenuber dem Sigmoid (81 mmHg vs. 169 mmHg) (78).
Zusatzliche Risikofaktoren hierfir sind, analog zu der klassischen Perforation,
umschriebene intraluminale Druckanstiege wie bspw. nach Strikturen oder ein
exzessiver Gaseinsatz u.a. im Rahmen von schlechten Sichtbedingungen oder
Schwierigkeiten im Endoskop Handling (77). Des Weiteren kann eine Insufflation
bedingte Uberdehnung zu einer vermehrten ,Ausdinnung der Darmwand®

fuhren, die dann wiederum anfalliger fir thermale Schadigungen ist (40).
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4.2.2 Serratierte Polypenmorphologie

Eine nachtragliche statistische Rekonstruktion der Polypenmorphologie zu den
jeweiligen endoskopischen Daten der Polypen war im Rahmen dieser
retrospektiven Studie nicht mdglich. Folglich ist nicht weiter differenzierbar, auf
welche Untergruppe sich der unabhangig signifikante Risikofaktor serratierte
Polypenmorphologie bezieht. Rein statistisch gesehen machen die
hyperplastischen Polypen mit 73,6 % — 85 % ein Groldteil der serratierten
Lasionen aus (31, 33). Diese Pravalenzangeben sind allerdings nur
eingeschrankt verwertbar, da sich die Terminologie und Taxonomie
diesbezlglich in den letzten Jahren enorm gewandelt hat. Dies zeigt sich auch
an den sessil serratierten Lasionen, deren Pravalenz in alteren Studien mit einer
groRen Spannweite von 3,4 % —22 % (33, 79) rangieren. Neueren Studien
stabilisieren sich bei Werten zwischen 5,8 % — 11 % (31, 80, 81) und bestatigen
die ungefahre Verteilungsrate mit Schwerpunkt auf den HP. Jedoch ist
einschrankend zu erwahnen, dass klassische HP, die an ihrem Loco typico im
Rektum auftreten, <5 mm sind und in mehrfacher Ausfihrung vorkommen, nicht
radikal reseziert werden mussen und eine Probebiopsie zur Bestatigung
ausreicht (82). Daher ist fraglich, ob das vermehrte Auftreten der HP sich auch in
den ektomieren Biopsien widerspiegelt, da diese ja im Gegensatz zu SSL nicht

immer abgetragen werden mussen.

Noffsinger et al. beschreiben in ihren histologischen Analysen fur die HP eine
verdickte Kollagenschicht unterhalb der oberflachlichen Epithelschicht, was auch
Bordacahar et al. mit ihrer Arbeit bestatigen (6, 29). Insofern HP mit der Schlinge
statt der Zange (bspw. bei einer Grélke =5 mm, Unerfahrenheit der
endoskopierenden Person) abgetragen werden, erfolgt dies meist en bloc, was
bei festeren Anteilen zu einer verlangerten Elektrokauter-Applikation fihren und
damit eine vermehrte Schadigung bedingen kénnte (83). Dies stellt jedoch eher
eine theoretische Uberlegung dar und spielt in der Praxis bei zu geringen

Fallzahlen eher eine untergeordnete Rolle.

Ein weiterer Erklarungsansatz umfasst die Schwierigkeit, den Rand der
serratierten Lasionen gegenuber der normalen Mukosa abzugrenzen (8). SSL
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und HP zeigen laut NICE-Klassifikation zwar eine andere Oberflachenstruktur als
angrenzende regulare Dickdarmschleimhaut, aber diese Unterschiede in
Oberflachenfarbe, -struktur und -gefalistatus sind ein Vielfaches geringer als bei
den ,klassischen® Adenomen (84). Die Randidentifikation gestaltet sich
demzufolge bei den serratierten Lasionen schwieriger als bei den bekannten
Adenomen. Bei SSL kann die submukosale Unterspritzung an dieser Stelle
Abhilfe verschaffen, da einerseits die Lasion durch die Anhebung besser zur
Umgebung abgrenzbar ist und andererseits durch das Flussigkeitspolster das
Komplikationsrisiko reduziert wird (26). Rex et al. bewerten die submukosale
Unterspritzung bei SSL jedoch als Nachteil, da die SSL sich auf Grund ihrer
weniger ausgepragten submukosalen Verankerung leichter mit der Schlinge
umfassen lasse und eine Unterspritzung, die mukosale Faltenbildung verhindere,
welche eine Resektion vereinfachen wirde (8). Zudem werden v.a. grélere
Lasionen wie die SSL unterspritzt, kleinere hyperplastische Polypen im Regelfall
jedoch ,einfach® zangenektomiert. Zusammenfassend kdnnen unklare
Randverhaltnisse zu unvollstandigen Resektionen fuhren, die wiederum
nachreseziert werden mussen, wobei die Mukosa starker belastet wird verglichen
mit einer singularen Resektion. Ferner kann es zu einer versehentlichen

Mitresektion gesunder Dickdarmschleimhaut kommen.

Um den Stellenwert serratierter Lasionen im Zusammenhang mit dem Auftreten
des PPS besser verstehen zu kdnnen, sind prospektive Studien notig, bei denen
insbesondere auf die vollstandige Resektion der Polypen geachtet werden sollte.
Denn ein wesentlicher Bestandteil der histologischen Differenzierung bilden die
basalen Krypten, die bei einer unvollstandigen Resektion oftmals nicht erhalten
bleiben (6).
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4.2.3 Keine intraepitheliale Neoplasie im Grading

Die histopathologische Beurteilung der Biopsien dieser Arbeit differenzierte Low
und High Grade Neoplasien, G1-4 Stufen, sowie den Status keine
intraepitheliale Neoplasie nachweisbar. Wahrend klassische Adenome gemaf
ihrer Adenom-Karzinom-Sequenz dysplastische Anteile aufzeigen, gehen
hyperplastische Polypen sowie serratierte sessile Lasionen und normale
Dickdarmmukosa ohne dysplastische Veranderungen einher (85). Folglich kann
sich der Risikofaktor keine IEN im Grading auf zwei Biopsiearten beziehen:

normale mitresezierte Dickdarmmukosa oder serratierte Lasionen.

Gemal der aktuellen S3-Leitlinie zum Kolorektalen Karzinom (2019) sei das Ziel
einer (Vorsorge-)Koloskopie ,das Erreichen eines polypenfreien Darms (clean-
colon)* (82). Dementsprechend groRRzugig werden in der Praxis Polypen
ektomiert, weswegen normale Dickdarmmukosa mitunter falschlicherweise als
Lasion interpretiert und schliel3lich reseziert werden kann. Begunstigende
Faktoren hierflr stellen ungenugende Abfihrmalinahmen,
Schleimhautauflagerungen sowie die Unerfahrenheit der endoskopierenden
Person dar. Wird gesunde Dickdarmschleimhaut abgetragen, fuhrt dies zu einer
direkten Schadigung der Mukosa und darunterliegenden Schichten und resultiert
ggf. in einer thermalen Wandschadigung im Sinne des PPCS. Diese Theorie
sollte jedoch rein statistisch gesehen eine eher untergeordnete Rolle spielen, da
i.d.R. serratierte Lasionen haufiger abgetragen werden als falsch interpretierte

gesunde Darmmukosa.

Serratierte Lasionen stellen in dieser Arbeit einen unabhangigen Risikofaktor fur
das Auftreten eines PPS dar. Somit bestatigen sich der Faktor keine IEN und
serratierte Lasionen gegenseitig, da sowohl serratierte Lasionen zum Grolteil
keine IEN aufweisen als auch das Ergebnis keine IEN am ehesten auf serratierte

Lasionen zurtckzufuhren ist.
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4.2.4 Gestielte Polypenkonfiguration

Fir die Abtragung der Polypen spielt ihre Konfiguration eine wesentliche Rolle,
da je nachdem wie einfach die Polypen sich bspw. in eine Schlinge mobilisieren
lassen, sie mit grol3erer Sicherheit reseziert werden kdnnen. Gestielte Polypen
sind dank ihres Stiels einfacher zu umfassen, da der schmale Zwischensteg eine
gute Abgrenzung des Polypenkopfes zur Mukosa erlaubt. Dahingegen fuhren
sessile, breitbasige Polypen oder nicht-polypoide Konfigurationen zu
erschwerten Resektionsbedingungen, da bei ihnen sich eine Abgrenzung zur
Mukosa deutlich schwieriger gestaltet. Aus diesen Griinden kdnnte eine sessile
oder nicht-polypoide Konfiguration mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten
mit dem PPS verbunden sein. Cha et al (2013) konnten hierflr auch signifikante
Ergebnisse erzielen, die sich in dieser Studie jedoch nicht replizieren lieken (50).
Im Gegenteil stellte sich in der multivarianten Analyse eine gestielte
Polypenkonfiguration als signifikanter unabhangiger Risikofaktor heraus. Hierfur

kommen mehrere Erklarungsansatze in Betracht:

Einerseits kénnen die Polypen durch die endoskopierende Person falsch
klassifiziert worden sein bzw. durch die hohe Rate fehlender Werte eine
Verzerrung der Ergebnisse stattgefunden haben. Denn in 27,1 % der Falle wurde
keine Polypenkonfiguration codiert und in 5,3 % der Falle waren die Polypen nicht
exakt gemaly der Pariser-Klassifikation beschrieben, was zu fast einem Drrittel
unzureichend oder gar nicht klassifizierten Polypen in dieser Studie fuhrt. Dies
sprache daflrr, dass die Ergebnisse bzgl. der gestielten Polypenkonfiguration

nicht aussagekraftig waren.

Andererseits konnte durch falsche Sicherheitsannahmen und fehlenden
VorsichtsmalRnahmen seitens der endoskopierenden Person die gestielte
Polypenkonfiguration tatsachlich ein unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten
des PPS darstellen. Eine kritische Situation fur jede klinisch praktizierende
Person entsteht, wenn man sich in falscher Sicherheit wiegt und nicht gentugend
Vorsicht oder Aufmerksamkeit walten lasst. Solche Gegebenheiten entstehen
v.a. in Routineeingriffen, worunter auch die Koloskopie mitsamt Polypektomie
gezahlt werden kann. Kommen Faktoren wie Zeitnot, schlechte
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Sichtbedingungen oder vergleichsweise einfache Resektionsbedigungen
(gestielte Polypenkonfiguration) zusammen, kann dies dazu fuhren, dass nicht
mit genugend Vorsicht agiert wird. Ein Beispiel dafir ware eine inakkurate
Platzierung der Schlinge mit zu wenig Sicherheitsabstand zur Mukosa, wodurch

aus Versehen auch Darmschleimhaut mit reseziert werden konnte.

Ferner werden bei der EMR die Polypen i.d.R. unterspritzt, woraufhin die Polypen
sich anheben und vermehrt ins Lumen reichen. Sessile oder nicht-polypoide
Polypen liegen eher breitflachig auf, wohingegen die gestielten Polypen durch
ihren Steg eine groRere Langsachse aufweisen. Dies kann dazu flhren, dass der
Polypenkopf die gegenuberliegende Darmschleimhaut berihrt, die applizierte
elektrische Energie Ubertragt und dort zur Wandschadigung fuhrt (40). Waye et
al. (1995) beschrieben zwar, dass diese lokale Wandverletzung nicht
ausreichend fiir eine Perforation sei, attestierten aber, dass eine leichte weil3liche
Verfarbung auf der gegenuberliegenden Seite als Zeichen der Ubertragenen
Schadigung nicht unublich sei (73). Diese Szenarien beschreiben
interventionsabhangige  Risikofaktoren, die mit mehr Vorsicht und
Sensibilisierung vermeidbar waren und zu einer Reduktion des PPS-Risikos

fuhren konnten.

Point of
current
application

Unintended
small area
of contact

Abbildung 49: Reproduced from Diseases of the Colon & Rectum 1986, Volume 29;
Nivatvongs S.: Complications in colonoscopic polypectomy - An experience with 1555
polypectomies, pages 825-830 with permission from Wolters Kluwer Health, Inc.
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4.3 Pathophysiologie

Die von Jerome D. Waye 1981 in seinem Kommentar postulierte Annahme, das
PPS entstehe durch eine thermische transmurale Wandschadigung (39), wird
jeher in der Literatur als Erklarung repliziert. Erst Studien der letzten Jahre haben
sich mit der Idee beschaftigt, ob nicht auch andere Mechanismen hierfur in Frage

kamen.

4.3.1 Thermale Wandschadigung

Die Grundannahme der thermalen Wandschadigung beruht auf einer
Uubermafigen Elektrokauter-Applikation wahrend der Polypektomie, wodurch
eine Gewebenekrose entstehe, welche sich je nach Dosis auf tiefere
Wandschichten ausbreiten und damit unterschiedliche starke Beschwerden
verursachen kénne. (39). Demnach sollte das Auftreten des PPS direkt mit der
applizierten energetischen Dosis zusammenhangen. Diesem Gedanken folgend
wurden zwei Theorien naher untersucht: Zum einen die Verwendung der ,Cold
Snare®, bei der durch die rein mechanische Ektomie keine thermische
Schadigung entsteht und folglich das PPS weniger haufiger auftreten sollte. Zum
anderen der Punkt ,vermehrte Strom-Applikation®, unter dem alle Faktoren
subsummiert werden, welche in einer erhdhten energetischen Dosis resultieren

und sonach zu einem gehauften Auftreten des PPS fuhren sollten.

4.3.1.1 Cold Snare

Die von Tappero et al. (1992) erstmalig prospektiv untersuchte Cold Snare
Technik beruht auf einer mechanischen Strangulation des Polypen, bei der in
zwei Schritten vorgegangen wird (86): Erst wird die Schlinge langsam um den
Polypen gelegt, sodass sich ein ,Pseudostiel“ aus normaler Mukosa formt. Dann
wird die Schlinge nach sicherem Sitz blitzartig zugezogen und setzt den Polypen
durch Strangulation ab (86). Obwohl diese Technik eine sichere Alternative zu
den herkdbmmlichen Resektionsmechanismen darstellt, erlangte sie erst nach der
Studie von Eftyhmiou et al. (2011) mehr Aufmerksamkeit. Darin wurde die
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Zangenresektion auf Vollstandigkeit und Erfolgsrate untersucht und Eftyhmio et
al. kamen zu dem Schluss, dass lediglich 39 % der resezierten Polypen
vollstandig ektomiert wurden (62 % fur Adenome, 24 % fur hyperplastische
Polypen) (87). Jung et al. (2013) widerlegten diese Ergebnisse mit ihrer Studie in
der die Gesamtresektionsrate bei 90,7 % und fur 1 mm — 3 mm Adenome sogar
bei 100 % lag (88). Einschrankend muss hier jedoch erwahnt werden, dass die
Zangenresektion in Kombination mit Chromoendoskopie stattfand und sich somit
die ungewohnlich hohen Erfolgsquoten erklaren lassen. Es folgten Studien, die
die Kaltschlingenabtragung v.a. als Alternative zur konventionellen
Zangenresektion untersuchten. Sowohl Lee et al. (2013) als auch Kim et al.
(2015) konnten in ihren Forschungsergebnissen darstellen, dass die
Kaltschlingenabtragung gegenlber der Zangenabtragung in Bezug auf der
Gesamtresektionsrate Uberlegen ist (93,2 % vs. 75,9 % und 96,6 % vs. 82,6 %)
(89, 90). Weitere Studien untersuchten das Auftreten von Blutungen und
bilanzierten ein geringes Risiko fur periinterventionelle (91) bzw. ein signifikant
reduziertes Risiko fur postinterventionelle Blutungen im Vergleich zur ,Hot
Polypektomie® (92). Bezlglich des PPS gibt es bislang keine ausreichende
Studienlage. Einzelne Arbeiten weisen jedoch darauf hin, dass das PPS
tatsachlich weniger gehauft unter Cold Snare Resektion auftritt. Wahrend bei
Fatima et al. (2022) kein einziger Fall mit PPS nach Cold Snare zu verzeichnen
war (91), konnten Guo et al. (2022) in ihrer propensity score matching
Beobachtungsstudie eine signifikant hohere Inzidenz des PPS bei
Hot Snare EMR im Gegensatz zur Cold Snare EMR nachweisen (93). Diese
Beobachtungen werden durch die Ergebnisse der prospektiven Studie von
Suzuki et al. (2018) unterstutzt. Darin zeigt sich, dass die Resektionstiefe der
Cold Snare Technik sowohl direkt nach der Polypektomie als auch am Folgetag
oberflachlicher als die Resektionstiefe der Hot Snare Technik ausfiel, jedoch in
den meisten Biopsien suffiziente Muscularis mucosae Anteile enthalten waren
(94). Zudem nahm die Resektionsbreite nach Cold Snare Polypektomie eher ab,
wahrend die Wundrander nach Hot Snare Polypektomie sich bis zum ersten
postinterventionellen Tag noch nachtraglich vergroferten. Zusammenfassend

stellte die Cold Snare Technik gemaR den Ergebnissen von Suzuki et al. eine
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schonendere Mdglichkeit zur suffizienten Polypektomie dar und kénnte daher mit
einem geringeren Risiko fur ein PPS assoziiert sein. Unklar bleibt jedoch nach
welcher exakten Zeitspanne jene Groflenanderungen eintraten. Denn in o.g.
Studie wurden die zwei Erhebungszeitpunkte direkt postinterventionell sowie am
ersten postinterventionellen Tag gewahlt. Da ein Grofiteil der PPS-Falle gemaf
den Ergebnissen dieser Arbeit bereits im Laufe des Interventionstages auftraten,
fehlen Informationen zu dieser zeitlichen Periode, um valide Aussagen bezuglich
des Zusammenhangs zwischen Cold Snare, Wundtiefe und PPS-Inzidenz zu

treffen.

Wahrend des Erhebungszeitraumes dieser retrospektiven Studie existierte am
Universitatsklinikum Tdbingen keine offizielle Codierung fur die Cold Snare
Resektion, da diese zu der Zeit nicht standardmallig durchgefihrt wurde. Daher
kann diese Arbeit keine nadheren Angaben fir die Cold Snare Technik und
etwaige Zusammenhange mit dem Auftreten des PPS liefern. Weitere
prospektive Studien sollten demnach die Auswirkung der Cold Snare Resektion
auf das PPS untersuchen. Denn nach der aktuellen Studienlage kénnte die Cold
Snare Technik tatsachlich zu einer Reduktion des PPS flihren und gleichzeitig

die Theorie der thermalen Wandschadigung bestatigen.

Hot snare polypectomy Cold snare polypectomy:

Abbildung 50: Reprinted from Gastrointestinal Endoscopy 2018 Volume 87 No. 4; Suzuki S.
et al.: Width and depth of resection for small colorectal polyps: hot versus cold snare
polypectomy; pages 1095-1103 with permission from Elsevier.
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4.3.1.2 Vermehrte Strom-Applikation

Es gibt unterschiedliche Komponenten, welche wahrend der Polypektomie eine
Rolle spielen und in einer vermehrten Strom-Applikation resultieren kdnnen. In
dieser Arbeit wurden daher die Faktoren: Einsatz von APC, Resektionsart
(piecemeal vs. en bloc), Resektionsverfahren (EMR vs. Zange), Polypengrofe
und Rezidiv/INarbengewebe untersucht. Hierbei konnte jedoch fiur keine der
Variablen ein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollstichprobe und

PPS-Stichprobe festgestellt werden.

Die APC ist eine kontaktfreie, monopolare Elektroablations-Technik, bei der
mittels Funkenubertritt sich das Argongas als Leitmedium entzindet und somit
die Energie auf das zu koagulierende Gewebe Ubertragen wird (95). In der Praxis
wird es u.a. zur Blutstillung nach Polypektomie eingesetzt oder um die
Wundrander nach Polypenabtragung nachzuresezieren. In der Theorie konnte
der zusatzliche Einsatz von APC zu einer vermehrten lokalen Wandschadigung
fuhren und damit das PPS beglnstigen. Regula et al. (2003) zeigten in ihrer
prospektiven Arbeit jedoch, dass es zu keinem vermehrten Auftreten des PPS
unter Einsatz von APC kam, sondern vielmehr die reine Piecemeal-
Resektionsgruppe (Kontrollgruppe ohne APC) zwei Falle von PPS verzeichneten
(96). Katsinelos et al. (2019) hingegen konnten retrospektiv keinen Unterschied
zwischen einer zusatzlichen ,Snare-Tip-Coagulation oder APC-Anwendung
feststellen, wobei in beiden Gruppen keine generelle erhéhte PPS-Inzidenz
vorkam (97). Auch Motz et al. (2022) attestierten der hybrid argon plasma
coagulation-assisted EMR (hAPC-EMR) keine erhdohte PPS-Inzidenz im
Vergleich zur Standard-EMR (98). An dieser Stelle sollte erwahnt werden, dass
die Hybrid-APC aus einer vorgeschalteten Unterspritzung des Resektionsbettes
bestent, wodurch die Auswirkung der applizierten Energie auf die

Darmschleimhaut verringert werden kdnnte (95).

In Zusammenschau der verfligbaren Daten konnte weder fir den zusatzlichen
Einsatz von APC noch flr eine Piecemeal-Resektion ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten des PPS verzeichnet werden, was prinzipiell gegen die These der
thermalen Wandschadigung sprechen wurde. Da die submukosale
Unterspritzung ein Standardprozedere der EMR darstellt und regelkonform bei
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EMR angewandt wurde, kdnnen in dieser retrospektiven Studie keine Aussagen

bzgl. potenzieller Reduktion eines PPS gemacht werden.

Analog zur Theorie des APC-Einsatzes konnte auch ein groRerer
Lasionsdurchmesser zu einer Gesamtdosissteigerung der applizierten Energie
fuhren und damit ein PPS beglnstigen. Diesbezlglich herrscht jedoch keine
klare Datenlage. In dieser Studie sowie in den Arbeiten von Arimoto et al. (2018),
Hong et al. (2015) und lto et al. (2018) konnten keine signifikanten Ergebnisse
fur die PolypengroRRe erzielt werden (52, 56, 57) . Wobei einschrankend erwahnt
werden sollte, dass Hong et al. Uberhaupt keine Risikofaktoren identifizieren
konnten und Arimoto et al. die Lasionsgrofde = 35 mm bei einem Cut-Off-Punkt
von p < 0,20 in der multivarianten Analyse aussortierten. Andere retrospektive
Studien konnten jedoch einen signifikanten Unterschied fiur grofRere
Lasionsdurchmesser feststellen, variieren jedoch in den jeweiligen
Millimeterbereichen. Wahrend Cha et al. (2013) Lasionen =10mm als
signifikante Risikofaktoren beobachten, finden Jung et al. (2013) erst bei Polypen
= 30 mm und Yamashina et al. (2016) bei Lasionen =40 mm einen signifikanten
Zusammenhang (49, 50, 58). Jung et al. wiesen in ihrer Arbeit die hoéchste
Inzidenz der Vergleichsliteratur auf (40,2 %), was mit dem sehr weit gefassten
Definitionsbegriff zusammenhangen konnte, der jedes einzelne Kriterium Fieber,
Leukozytose, CRP-Anstieg, = Schmerz als ausreichend befand.
Dementsprechend ist fraglich, inwiefern die Daten ihrer Studie aussagekraftig
sind. Auch die Studie von Cha et al. (2013) weisen methodische Mangel auf, auf

welche in dieser Arbeit bereits mehrfach hingewiesen wurde.

Es bleibt folglich unklar, inwiefern ein gréRerer Lasionsdurchmesser als
Risikofaktor des PPS zu werten ist, weswegen an dieser Stelle keine Aussagen

bezuglich der thermalen Wandschadigungstheorie getroffen werden konnen.

Angelehnt an die Studie von Matsumoto et al. (2010), welche submukosale
Fibrose (FO — F2) im Post-ESD-Kollektiv untersuchten, zeigten Ito et al. (2018) in
ihrer Arbeit, dass eben jene submukosale Fibrose sich als Risikofaktor flr das

PPS rausstellte (56, 99). Als Erklarung nannten sie erschwerte
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Resektionsbedingungen, da bedingt durch das Narbengewebe ggf. die
Lasionsrander schlecht abgrenzbar von der normalen Mukosa seien (56).
Daruber hinaus ware denkbar, dass fur das verdichtete Gewebe eine langere
Elektrokauter-Applikation erfolgen muisste, um das Rezidiv erfolgreich
abzutragen, was in einem PPS resultieren kénnte. Die Ergebnisse dieser Studie
konnen diese Theorie nicht belegen, wobei einschrankend erwahnt werden
sollte, dass mit 3,6 % (n =46) in der Gesamt-, und 2,3 % (n =3) in der PPS-
Stichprobe die Power zu klein ist, um signifikante Resultate zu erzielen. Zudem
wurde dieser Faktor in den Vergleichsstudien nicht bertcksichtigt, weswegen
folglich keine Aussage bzgl. des Status als Risikofaktor oder der Theorie der

thermalen Wandschadigung maoglich ist.

4.3.2 Bakterien-assoziierte Entziindungsreaktion

Eine wesentliche alternative Theorie neben der thermalen Wandschadigung stellt
eine Bakterien-assoziierte Entzindungsreaktion dar, wobei grob zwei
Untergruppen differenziert werden: Einerseits existiert die Idee, dass Uber eine
kontaminierte Injektionsnadel Bakterien in die Submukosa verschleppt werden
und ggf. bei Penetration von Gefallen zu einer Bakteriamie fuhren kdnnten (67,
100). Min et al. (2008) betrachteten daher bei 40 Personen eine Blutkultur vor
sowie zwei Blutkulturen nach EMR und erhielten ein positives Ergebnis (2,5 %),
wobei dieses, laut Angaben der Verfassenden, hochstwahrscheinlich eine
Kontamination darstellte (100). Ahnliche Ergebnisse lieferten weitere Studien, bei
denen die Bakteriamie-Inzidenz nach Polypektomie zwischen 3,6 % — 5,3 % lag
und die Verfassenden ebenfalls eine Probenkontamination als wahrscheinlichste
Ursache betrachteten (101, 102).

Die weitaus realistischere zweite Uberlegung beschreibt eine lokale
Entzindungsreaktion bedingt durch die Wundexposition nach Polypektomie
gegenuber dem bakterienhaltigen Darmlumen (100, 103). Um diese Theorie zu
beweisen, erprobten verschiedene Studien unterschiedliche Interventionen wie
bspw. einen prophylaktischen Clip-Verschluss oder auch praintervenionelle

Antibiotikagaben. Die Ergebnisse der Arbeiten sind im Folgenden dargestellt:
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4.3.2.1 Clip-Closure

Die Uberlegung hinter dem Clip-Verschluss besteht darin, den Mukosadefekt
direkt nach dem Eingriff zu verschliel3en und somit die Gefahr der bakteriellen
Wundinfektion/Kotkontamination zu minimieren. Die Studienlage hierzu ist
jedoch kontrovers. Grundlegendes Problem ist die Uneinheitlichkeit in Design,
Grolke, Outcome und Intervention der Studien, weswegen sich die Ergebnisse

der Arbeiten schlecht miteinander vergleichen lassen.

Wahrend Liu et al. (2020) in ihrer Meta-Analyse (n=8, RCT und
Beobachtungsstudien) eine signifikante Reduktion fir verspatete Blutungen nach
ESD feststellten, konnte in der gleichen Arbeit kein Effekt fur die Reduktion
anderer Komplikationen wie PPS oder nachtragliche Perforation gezeigt werden
(104). Nishizava et al. (2017) untersuchten in ihrer Meta-Analyse (n =7, RCT)
die Auswirkung von prophylaktischem Clipping auf die Inzidenz von verspateten
Blutungen/Perforationen und konnten hierfur keinen signifikanten Unterschied
erkennen, wobei sowohl ESD als auch EMR betrachtet wurden (105).
Demgegenulber zeigten Ayoub et al. (2019) in ihrer Meta-Analyse (n = 13, RCT
und Beobachtungsstudien) ein Zusammenhang zwischen prophylaktischem
Clipping und reduzierter Inzidenz von nachtraglichen Blutungen (106). Dieser
Zusammenhang war jedoch nur sichtbar, wenn ausschliellich die RCT
bertcksichtigt wurden, deren Polypen aber zu 93 % kleiner als 20 mm waren.
Yang et al. (2021) haben daher in ihrer Meta-Analyse (n=5, RCT und
Beobachtungsstudie) ausschliel3lich Studien mit nicht gestielten Polypen
=20 mm, die via EMR reseziert wurden, berucksichtigt und konnten v.a. fur
proximale Lokalisationen ein reduziertes Risiko fir nachtragliche Blutungen
feststellen (107).

Insofern nur die Studien berlcksichtigt werden, die als Outcome das PPS
anfuhren, zeigt weder die Meta-Analyse von Liu et al. (2020), noch die
randomisierte kontrollierte Studie von Nomura et al. (2021) eine signifikante
Reduktion der Inzidenz nach prophylaktischem Clipping (48, 104).

Diese Ergebnisse bekraftigen die Resultate dieser Arbeit, bei der weder fir
konventionelle Clips noch fir OTSC-Applikation ein Unterschied im Auftreten des
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PPS ausgemacht werden konnte, wobei vorliegende retrospektive Studie auf

Grund des Studiendesigns eine geringere wissenschaftliche Evidenz aufweist.

4.3.2.2 Antibiotikaprophylaxe

In den letzten Jahren wurden einige Studien publiziert, die sowohl
prainterventionell als auch postinterventionell antibiotische Therapien hinsichtlich
ihrer Auswirkung auf das Auftreten von Komplikationen beurteilten. Nach der
Studie von Min et al. (2008) griffen Kim et al. (2011) in ihrem Review die
transiente Bakteriamie nach ESD wieder auf und formulierten den Hinweis, dass
diese i.d.R. mit kalkulierter Antibiose zu therapieren sei (108). Folgende Arbeiten
stellten sich breiter auf und gingen der Frage nach allgemeinen unerwinschten
Nebenwirkungen wie Diarrhd, Bauchschmerzen oder  erhdhten

Entzundungsparameter nach.

So untersuchten Muro et al. (2015) in ihrer retrospektiven Studie die Wirkung
verschiedener, prainterventionell verabreichter Antibiotika hinsichtlich dem
Auftreten von postinterventionellen Infektionen und konnten keinen signifikanten
Unterschied darstellen (109). Einschrankend sollte erwahnt werden, dass vorab
eine Unterteilung gemall dem Faktor postinterventionelle Infektion Ja/Nein
erfolgte und diese zwei Gruppen anschliel3end bezuglich einer prainterventionell
verabreichten Antibiose verglichen wurden. Dabei unterschieden sich die
Stichproben bezlglich ihrer GroRe enorm (n = 4 Infektionen vs. n = 310 keine
Infektionen), was eine Vergleichbarkeit der Gruppen erschwert. Zudem bietet
eine Stichprobengrofe von 4 wahrscheinlich keine ausreichend gro3e Power, um
signifikante Ergebnisse darzustellen. Im gleichen Jahr priften Zhang et al. in ihrer
Fall-Kontroll-Studie eine gemeinsame pra-, und postinterventionelle
Antibiotikagabe und erhielten signifikant weniger unerwiinschte Nebenwirkungen
in der Interventionsgruppe (110). Als haufigstes Beschwerdebild wurden
Bauchschmerzen beschrieben, wobei diese selten mit ,Narkotika® behandelt
werden mussten (110). An dieser Stelle ist unklar, inwiefern auf hoch-, oder
niederpotente Opiate verzichtet werden konnte oder ob Uberhaupt keine

Analgesie bendtigt wurde. Die Kombination aus pra- und postinterventioneller
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Prophylaxe ist zudem einmalig in der Vergleichsliteratur und konnte die
signifikante Reduktion erklaren. Denn Shi et al. (2016) konnten wiederum keine
signifikanten Unterschiede in ihrer dreiarmigen Fall-Kontroll-Studie feststellen,
wobei auch an dieser Stelle lediglich die Vermeidung von Infektionen und nicht
explizit das PPS untersucht wurde (111). Erst Lee et al. (2017) definierten als
primaren Endpunkt die PPS-Inzidenz und konnten ein signifikant niedrigeres
Auftreten des PPS in der Interventionsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe
verzeichnen (67). Die Resultate sollten jedoch nur mit Vorbehalt angenommen
werden, da die Arbeit einen erheblichen methodischen Mangel aufweist. Das
PPS-Kollektiv (n = 9) fur die statistische Analyse bestand sowohl aus echten
Fallen als auch aus zwei ,verdachtigen“ Fallen, die, wenn klinisch vermutet, als
PPS definiert werden durften, auch wenn sie nicht ,eindeutig” die Kriterien
erflllten. Die errechnete Signifikanz von p = 0,031 liegt knapp unterhalb des
Signifikanzniveaus und es stellt sich die Frage, inwiefern ohne Bertcksichtigung

der ,Verdachtsfalle signifikante Ergebnisse entstanden waren.

In dieser Studie wurden zwar pra- und postinterventionelle Antibiotikagaben
dokumentiert, jedoch kann bei zu kleiner StichprobengréfRe keine Aussage
diesbezuglich getroffen werden. Ferner war als weiterer Faktor der BBPS initial
erhoben worden, musste jedoch im Laufe der Datenerhebung verworfen werden,
da dieser unzureichend und inkonsequent in den Endoskopieberichten

beschrieben wurde.

Zusammenfassend bleiben die prophylaktische Clip-Applikation und
prainterventionelle Antibiose umstritten und konnen keinen ausreichenden

Hinweis auf eine Bakterien-assoziierte Entzlindungsreaktion bieten.

Interessanterweise zeigen die Daten dieser Arbeit zudem, dass nur 23,9 % der
PPS-Erkrankten eine antibiotische Therapie erhalten haben. Es ist demnach
fraglich, inwiefern das PPS nicht eher einen selbstlimitierenden Verlauf aufweist,
der durch adaquate Analgesie und ggf. Antipyrese mit FlUssigkeitstherapie
unterstitzt werden sollte und eine postinterventionelle Antibiotikagabe eine
,Ubertherapie“ darstellt, die nur zu unnétigen Kosten fiihrt, und Antibiotika-

resistente Bakterien sowie Clostridioides difficile Infektionen triggern kann.
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4.3.3 Freigesetzte Entzindungsmediatoren

In der Studie von Lee et al. (2014) wurde der Frage nachgegangen, inwiefern das
Postpolypektomie Fieber eine eigene Entitdt neben dem Postpolypektomie
Syndrom bildet und welche Ursachen es hierflr geben kann (112). Gemal Lee
et al. stelle ein moglicher Erklarungsversuch die vermehrte Freisetzung von
Entzindungsmediatoren dar, die nicht im Rahmen einer klassischen Infektion,
sondern vielmehr auf Grund der erhohten Konzentration an Entzindungszellen
in und um die Polypen entstehe. Auch wenn das PPF in dieser Studie als
eigenstandiges Krankheitsbild gesehen wird, lasst sich diese Theorie auch auf
das PPS ubertragen und beschreibt damit ein alternatives Modell der

pathophysiologischen Vorgange zur Entstehung des PPS.

Zur Untermauerung ihrer Thesis nannten Lee et al. die experimentelle Studie von
McLean et al. (2011), in der eine stromale Mikroumgebung reich an
Entzindungszellen sowie eine Dysregulation von Entzindungsmediatoren in
Adenomen nachgewiesen wurde (113). Marszalek et al. (2012) bekraftigen mit
ihrer Arbeit diese Annahme, indem sie eine signifikant erhdhte Expression von
Entzindungsmediatoren (TNFa, COX-2, IL-1B, IL-4) in Adenomen und
serratierten Lasionen gegenuber der normalen Mukosa nachweisen konnten
(114). Befinden sich vermehrt Entzindungszellen/-mediatoren in den Polypen
und deren Umgebung, kann eine gesetzte Lasion (Polypektomie) eine vermehrte
Aktivitat in diesem Areal verursachen, welche sowohl zu einem Anstieg der
Entzindungsparameter als auch zu einer gesteigerten Schmerzempfindlichkeit
fuhren kann. Denn TNFa und IL-1p sind bekannte Pyrogene und COX-2 ein
relevantes Enzym in der Entstehung von Prostaglandinen, die als
Schmerzmediatoren fungieren, sodass eine erhohte Aktivitat bzw. eine
vermehrte Freisetzung eben dieser Faktoren o0.g. Mechanismus erklaren kann.
Eine aktuelle Ubersichtsarbeit von Borowczak et al. (2022) eruiert die
entzundlichen Prozesse von Vorlauferlasionen im Rahmen der CRC-Entstehung,
bestatigt aber in ihrer Zusammenstellung den signifikanten Unterschied zwischen
normaler Mukosa und Adenomen/serratierten Lasionen bezlglich der

Konzentration von Entziindungsmediatoren (115).
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Interessanterweise zeigten die Studien ein unterschiedlich hohes Aufkommen
der Entzindungsfaktoren je nach untersuchtem Gewebe. Wahrend einige
Arbeiten ein signifikant hoheres Vorkommen der Mediatoren in serratierten
Lasionen gegenuber klassischen Adenomen aufzeigten (114, 116), beschrieb
Kawasaki et al. (2008) beziiglich der COX-2 Aktivitat eine Uberexpression v.a.

bei TSA und den klassischen Adenomen.

Dieses bis dato noch nicht berucksichtigtes Erklarungsmodell sollte in
prospektiven Studien weiter untersucht werden, da diese Theorie neben der

thermalen Wandschadigung eine schllssige Ursache des PPS darstellen kdnnte.
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4.4 Limitationen

Alle Forschungsergebnisse wurden retrospektiv erhoben, weswegen die Studie
einige Limitationen aufzeigt. So finden sich in der Auswertung der Faktoren z.T.
grole Datenliicken, da einige Parameter wahrend dem stationaren Aufenthalt
nicht ermittelt wurden. Folglich Uberragt bei einigen Faktoren der Anteil fehlender
Werte die zu analysierenden Daten. Die Ergebnisse dieser Variablen sind daher
nur eingeschrankt verwertbar, wurden aber in der Studie belassen, um zum einen
auf das Problem llickenhafter Dokumentation in der Koloskopie hinzuweisen und
zum anderen um als Orientierungshilfe zuklnftiger prospektiven Studien zu
dienen. Auch die Codierung und Einordnung der Blutungsereignisse in den
Endoskopieberichten erfolgte nicht einheitlich und resultierte in einer vermutlich
falsch hohen Quote periinterventioneller Blutungen. Ferner ist die

Stichprobengrolie des PPS-Kollektivs mit 46 Personen klein.

Daruber hinaus variieren die Zeitpunkte der Temperaturmessungen und
Blutabnahmen, weswegen keine einheitliche und standardisierte zeitliche
Erhebung dieser Daten moglich war. Um eine Vergleichbarkeit innerhalb der
Stichproben zu schaffen, wurden bei den Vitalparametern und laborchemischen
Werten die jeweils hochsten Werte im Zeitraum <72 h postinterventionell

ermittelt.

Zudem sind manche Daten nur handschriftich notiert, bspw. die
Uberwachungskurve aus dem Aufwachraum der Endoskopie, wodurch

Interpretations- und somit Ubertragungsfehler entstanden sein kénnten.

Eine wesentliche Einschrankung dieser Studie bestand in der Erfassung der
Schmerzsymptomatik. Das Postpolypektomie Syndrom fungiert als Uberbegriff
fur weitere Unterkategorien, die sich in Atiologie und Behandlung unterscheiden.
Als wichtiges Unterscheidungsmerkmal zwischen diesen Entitaten gilt in der
Literatur der Schmerzcharakter, der auf Grund des retrospektiven
Studiendesigns leider nicht suffizient erhoben wurde. Folglich ist in dieser Studie
keine weitere Differenzierung des PPS mdglich.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund

Das Postpolypektomie Syndrom (PPS) ist eine relevante Komplikation, die nach
einer Koloskopie mit Polypenabtragung auftreten kann. Es kennzeichnet sich u.a.
durch einen lokalen, zur Resektionsstelle passenden Schmerz in Abwesenheit
von freier Luft in entsprechender Bildgebung. Entzindungszeichen wie
Temperatur, Leukozytenzahl oder CRP kdnnen erhoht sein. Folglich gleicht das
PPS in seinem klinischen Bild der bekannteren Perforation, weswegen haufig nur
diese abgeklart und an Ersteres gar nicht gedacht wird. Dies ist insofern
wesentlich, als dass das PPS meist konservativ behandelbar ist und die
Betroffenen, wenn korrekt diagnostiziert, zeitnah ohne langere Diagnostik

entlassen werden konnen.

Ziele
Diese Arbeit untersuchte sowohl den klinischen Verlauf des Krankheitsbildes und
EinflussgroRen flir potenzielle Risikofaktoren sowie Ursachen als auch die

Aussagekraft der bis dato verwendeten Definitionskriterien flr das PPS.

Methodik

Fir diese retrospektive Studie wurden 966 Personen untersucht, bei denen eine
koloskopische Polypenabtragung am Universitatsklinikum Tubingen im Zeitraum
vom 29.10.2015 bis 31.06.2020 erfolgte. Nach Anwendung der Ausschluss-
kriterien qualifizierten sich 475 Personen. Als Ausschlusskriterien galten u.a.
ambulante Behandlungen, Koinfektionen, chronisch entztindliche
Darmerkrankungen und hereditare gastrointestinale Polyposis-Syndrome sowie
Personen mit prainterventionellen Schmerzangaben. Aus der Gesamtstichprobe
konnte neben der PPS-Stichprobe eine Kontrollstichprobe generiert werden (n =
46 Personen / 133 Polypektomien vs. n = 429 Personen / 1156 Polypektomien),

welche in der statistischen Analyse miteinander verglichen wurden.
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Ergebnisse

Die bereinigte Inzidenz des PPS lag in dieser Arbeit bei 9,7 %. Unter den PPS-
Betroffenen gaben 34,8 % einen Schmerzbeginn innerhalb der ersten 6 h und
damit vor der gelaufigen Zeitschwelle aus der Vergleichsliteratur an. Als
Entzindungsparameter mit der héchsten Sensitivitat zeigte sich ein CRP-Wert
= 0,5 mg/dl (94,7 %) sowie fur die hdchste Spezifitat eine Kombination aus einem
CRP-Wert = 0,5 mg/dl und einer Koérpertemperatur = 37,5 °C (92,4 %). In der
multivarianten Analyse konnten die Lokalisation im Caecum (p = 0,021), eine
serratierte Polypenmorphologie (p = 0,028), eine gestielte Polypenkonfiguration
(p = 0,003) sowie im Grading keine IEN (p = 0,009) als signifikante, unabhangige

Risikofaktoren identifiziert werden.

Schlussfolgerung

Vor dem Hintergrund der zunehmenden Inanspruchnahme von Vorsorge-
koloskopien stellt das Postpolypektomie Syndrom mit einer Inzidenz von fast
10 % eine wichtige und haufige Komplikation dar. Enziindungsparameter wie
CRP und eine erhdhte Korpertemperatur kdnnen diagnostische Hinweise liefern,
wobei das CT-Abdomen den Goldstandard zur Abgrenzung der Perforation und
Unterscheidung der Subtypen des PPS bildet. Niederschwellige Angebote wie
die ,Rolling“-Technik oder rektale Tuben kénnen bei dem PPDS Abhilfe
verschaffen,  wohingegen  Analgesie = sowie ggf. Antipyrese  mit
Fllssigkeitstherapie v.a. bei dem PPCS und der Miniperforation indiziert sind. In
Zusammenschau der Ergebnisse dieser Studie sowie der Vergleichsliteratur
zeigten sich die thermale Wandschadigung sowie vermehrt freigesetzte
Entzindungsmediatoren im Resektionsgebiet als Uberzeugende Theorien zur
Entstehung des PPS. Fur eine Bakterien-assoziierte Entzindungsreaktion lagen
keine ausreichend eindeutige Belege vor. Die Notwendigkeit einer antibiotischen
Therapie und die genauere Unterscheidung der Subtypen des PPS mit ihrer
jeweiligen klinischen Relevanz sowie die Evaluation weiterer Risikofaktoren und
Ursachen mit ggf. Erstellung eines Risiko Scores sollten Gegenstand weiterer

prospektiven Studien sein.
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