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Referat

Im Jahr 2001 wurde mit der Kapselendoskopie eine neue endoskopische, diagnostische
Methode zur Reife der klinischen Anwendung gebracht. Diese Technik war kurz darauf
kommerziell erhaltlich und wurde fiir die klinische Dinndarmdiagnostik eingesetzt.

Zielsetzung: In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse von eigenen
Untersuchungen dargestellt, die den Stellenwert der Kapselendoskopie in der klinischen
Endoskopie des Diinndarms evaluieren. Neben den MalRnahmen, die zu einer optimalen
Vorbereitung des Patienten nétig sind, wurde die diagnostische Validitat bei der mittleren
intestinalen Blutung, bei der Manifestation des M. Crohn im Diinndarm und bei der
Metastasierung des Malignen Melanoms in den Dinndarm untersucht. Aulerdem wurde
eine Kostenanalyse der Methode im Vergleich mit der Doppelballonenteroskopie
vorgenommen. Damit soll ein rationell begriindeter Methodeneinsatz erreicht werden.

Methodik: Die Untersuchungen erfolgten mit den Mitteln der evidenzbasierten Medizin,
deren Anwendung begriindet erfolgt. Insgesamt wurden 909 Patienten in die genannten
Untersuchungen eingeschlossen, nachdem 983 Patienten fiir eine mogliche Auswahl
evaluiert worden waren.

Ergebnisse: Die Untersuchungsqualitdit der Kapselendoskopie wird durch die
pradiagnostische Gabe von Simethicon verbessert. Bei der vermuteten mittleren intestinalen
Blutung ist die Kapselendoskopie sensitiv im Nachweis der Blutungsquelle, erbringt
therapeutische Implikationen und ist prognostisch pradiktiv. Der Hinweis auf einen M. Crohn
des Dinndarms wird mit der Kapselendoskopie akkurat erbracht, der Stellenwert der
Methode ist in der Verdachtsdiagnose eines M. Crohn des Dinndarms und in der ersten
Abklarung einer neu diagnostizierten Crohn’schen Erkrankung zu sehen. Bei ausgewahlten
Patienten mit einem bekannten Malignen Melanom kommt es in relevanter Haufigkeit zum
Nachweis von Metastasen im Dinndarm, wobei stets eine Resektion erwogen werden muss.
Insgesamt liegt die Starke der Kapselendoskopie im Vergleich zu den Enteroskopie-Verfahren
in der einfachen Anwendbarkeit und vergleichbar guten Aussagekraft; die aufwandigere
Enteroskopie sollte zur Histologie-Gewinnung und bei therapeutischer Indikation eingesetzt
werden, wenn eine Vorauswahl durch die Kapselendoskopie getroffen wurde.

Schlussfolgerung: Eine rationelle Anwendung der Kapselendoskopie stellt die Methode bei
der vermuteten mittleren intestinalen Blutung friih in den klinischen Behandlungsablauf
nach Durchfiihrung einer Gastroskopie und Koloskopie. Bei vermutetem M. Crohn des
Diinndarms und in ausgewahlten Fallen eines bekannten M. Crohn sowie bei
symptomatischen Patienten mit einem Malignen Melanom wird der Einsatz der Methode
durch die vorgelegte Evidenz begrindet. Eine Positionierung der Kapselendoskopie
gegeniber endoskopischen Konkurrenzverfahren wie die Doppelballonenteroskopie
zeichnet sich —auch unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten —zunehmend ab.
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1. Einleitung

Frau Kalau wahnt sich von der Krankheit K betroffen und konsultiert Dr. Donath. Dieser ordnet die
Durchfiihrung eines Testes T an, der ein positives oder ein negatives Testresultat erwarten lasst. Bei
Frau Kalau fallt der Test positiv aus und Dr. Donath teilt seiner Patientin mit, es bestehe eine 67%ige

Wahrscheinlichkeit, dass sie an der vermuteten Krankheit leidet.

Frau Kalau erkundigt sich, wie ihr Arzt zu dieser Einschdtzung gekommen sei. Dr. Donath — ein
ungewohnlicher Arzt, der das Bayes‘sche Theorem fir seine klinische Tatigkeit nutzt und mit seinen
Patienten diskutiert — antwortet: ,15 % der Frauen in |hrem Alter haben die Krankheit K. Der Test T
hat eine Sensitivitdt von 92 % und eine Spezifitdt von 92 %. Also ist die Wahrscheinlichkeit, dass Sie

an K erkrankt sind, nach Bayes 67 %."

Frau Kalau ist ihrerseits eine ungewdhnliche Patientin und schatzt die mathematisch prazise Auskunft
ihres Arztes. Dennoch hat sie Bedenken: , lhre Schlussfolgerung verstehe ich wohl, jedoch erschliefSt
sich mir nicht, weshalb die Wahrscheinlichkeit exakt 67 % betragen soll. Eine 15 %ige
Erkrankungspravalenz leiten Sie aus einer Studie an 100 Frauen meines Alters ab, von denen 15 die
Krankheit aufwiesen. Die Sensitivitdt und Spezifitat ist aus einer anderen Studie abgeleitet, in der
jeweils 46 von 50 Patienten mit der Erkrankung K ein positives und 46 von 50 Personen ohne
Krankheit K ein negatives Testergebnis zeigten. Die Wissenschaftler fanden also eine Sensitivitdt und
Spezifitdt der diagnostischen Methode von je 92 %. Das lasst aber doch nur eine Schatzung zu. Daher
winschte ich mir eine Angabe (ber die Schatzgenauigkeit der Aussage meiner

1«

Erkrankungswahrscheinlichkeit, beispielsweise mit 95 %- Konfidenzintervall

Dieser Wunsch der Patientin Uberfordert zugegebenermallen die aktuelle klinische Alltagssituation.
Allerdings wird an dem Beispiel der Anspruch an eine verantwortliche Behandlungsfiihrung deutlich,
die sich an quantifizierbaren — und damit objektivierbaren — Angaben orientiert. Im arztlichen Alltag
jedoch erfolgen Empfehlungen zum Einsatz diagnostischer Methoden und Therapieentscheidungen

in der Regel auf unbekannter oder intuitiv geschatzter Datenbasis durch den behandelnden Arzt.

Die vorliegende Arbeit soll anhand der vorgestellten Studienergebnisse den Stellenwert der
Kapselendoskopie in der klinischen Praxis rationell erfassen und mit den dargelegten Methoden den

Arzt in der klinischen Anwendung zu evidenzbasierten, begriindeten Befundresultaten fihren.
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1.1. Grundlagen fiir die Evaluation der diagnostischen Testmethode

Diagnostische Testmethoden sind in der modernen Medizin unverzichtbare Elemente, um die
Unsicherheit tGber das Vorliegen einer Erkrankung bei einem Patienten zu verringern. Die Evaluation
einer diagnostischen Methode zielt dabei — neben anderen Gesichtspunkten wie der Machbarkeit,
Effektivitdt, Anwendbarkeit in der klinischen Situation, Kosten und Kosteneffektivitdit — auf den
Erweis einer klinisch relevanten Nachweisgenauigkeit der Methode und auf die
Anwendungssicherheit der Technik ab. Die Methode muss sich in letzter Konsequenz jedoch an

ihrem Einfluss auf die Gesundheit des Patienten messen lassen [174].

1.1.1. Hintergrund: Evidenzbasierte Medizin (EBM)

Am Anfang eines Diagnoseprozesses steht der konkrete Patient, der sich mit einer bestimmten
Konstellation von Symptomen und klinischen Zeichen vorstellt. Die Behandlung des Patienten fult
auf der Entscheidung der behandelnden Arzte fiir konkrete diagnostische und therapeutische

MaRnahmen (Abb. 1.1.1a).

Evaluation:
Dynamische Interaktion im
ass de astel .
Untersuchung: Prozess der Dmgnos._s\t-lung_‘h Dlagnosestellung;
Erheben der Anamnese, j f Anhand der Untersuchungsbefunde
systematische kérperliche Untersuchung, < kann eine Diagnose gestellt werden,
Befunderhebung mit labartechnischen, dies erfordert eine systematische
bildgebenden und anderen Methoden. und begrindete Vorgehensweise,
Beschwerdebild: Prognose:
Symptome. Interventionsabhangige
Verlaufsprognose der
Erkrankung.
Hieraus folgt die
Therapieentscheidung.
'‘Outcome”: Therapie:
Ergebnis des Behandlungsprozesses, l Einflussnahme auf den Erkrankungsverlauf
dies schliefit Einschrankungen durch die - und das Befinden des Patienten,

Erkrankung und Therapie,
die Lebensqualitit und den weiteren
Erkrankungsverlauf ein.

Abbildung 1.1.1a Beispielhafter Ablauf der Behandlung eines Patienten.

Die evidenzbasierte Medizin (EBM) biete fiir diese Entscheidungsfindung methodische Grundlagen

an, die eine optimale Behandlung zur Folge haben sollen. Dabei sind Instrumente fiir die Evaluation
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und praktische Anwendung von diagnostischen Tests und Therapieverfahren sowie fir die

Uberpriifung des Behandlungsergebnisses entwickelt worden.

Ziel der EBM ist es, die beste wissenschaftlich verfliigbare Evidenz fiir die Anwendung in der
klinischen Situation am einzelnen Patienten einsetzbar zu machen. Dabei wird auf die Validitat
klinisch relevanter Daten besonders geachtet. Ein diagnostisches Testverfahren muss sich der

Prifung in drei Dimensionen stellen (vgl. [168]):

1) Ist die Evidenz hinsichtlich der Genauigkeit der Testmethode valide?

2) Weist diese Evidenz das Testverfahren als akkurate Diskriminierungsmethode zwischen
Tragern und Nicht-Tragern des fraglichen Merkmals aus?

3) Ist die Evidenz dieses validen und akkuraten Testverfahrens am konkreten Patienten

alltagstauglich anzuwenden?

Die Validitat des Tests wird gemessen an:

a) der Anwendung eines unabhidngigen VergleichsmaRstabs/Referenzmalstabs unter
verblindeter Anwendung; (,measurement’)

b) der reprdsentativen Auswahl der Studiengruppe, die der Patientengruppe entspricht, in der
das Verfahren zur Anwendung kommt; (,representative’)

c) die Anwendung des Referenzmalistabs in der gesamten Studiengruppe, unabhangig vom

Ergebnis des evaluierten Testverfahrens; (,ascertainment’)

Die quantitative Bewertung der Evidenz erfolgt mit statistischen Verfahren (Sensitivitat, Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsrate) und prift, inwiefern eine Einschatzung der Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen des gepriiften Merkmals (Vor-Test-Wahrscheinlichkeit) durch den Test in eine relevant
verdnderte Einschdtzung nach Durchfiihrung des Testes (Nach-Test-Wahrscheinlichkeit) Uberfiihrt

wird.

Die konkrete Anwendbarkeit am Patienten hangt dann davon ab, ob das Verfahren verflgbar,
erschwinglich, fehlerfrei/akkurat und prazise in der jeweiligen Klinik- oder Praxis-Situation ist. Zudem
muss eine Einschatzung der Vor-Test-Wahrscheinlichkeit fir das Merkmal bei dem betroffenen
Patienten moglich sein. Die Sinnhaftigkeit der Testanwendung wird schlieRlich erst dann erfillt,
wenn sich auch ein Einfluss auf die Behandlungsstrategie und das Behandlungsergebnis bei dem

Patienten ergibt.

Einleitung m Seite |15

klinische Praxis

e

d

Kapselendoskopie i

der

Einfidahrung

ALBERT 2008



1.1.2. Hintergrund: Definitionen

Folgende Variablen sind zu definieren (Abb. 1.1.2a).

(~ )

E* = die Erkrankung liegt vor
K~ = die Erkrankung lisgt nicht vor
T* = das Testergebniz ist positiv

T~ = das Testergebnis ist negativ

Abbildung 1.1.2a Definition der Variablen, mit denen eine Charakterisierung der diagnostischen
Methode vorgenommen werden kann.

Hieraus ergeben sich Modelle, die die Aussagekraft einer diagnostischen Methode beschreiben (Abb.

1.1.2b).

(‘

Nach-Test-Wahrscheinlichkeit { Ty = P {(E*|T*)
Nach-Test-Wahrscheinlichkeit { T~y = P{K*|T~}
Sensitivitat (5g) = P{TT|K¥}
Spezifitat (Sp) = P{T7|K™}

Foszitiv pradiktiver Were (FEV) = P{EF|T)

Negativ pradiktiver Wert (NPV) = P{(E~|T™}

Abbildung 1.1.2b Beschreibung einer diagnostischen Methode.

Diese Parameter sind u. a. darin unterschieden, wie sie in der klinischen Praxis angewendet werden

konnen. Sensitivitdt und Spezifitdt beispielsweise beziehen sich auf die Gruppe, bei denen bereits

bekannt ist, ob die Erkrankung vorliegt (K ), bzw. nicht vorliegt (K 7). Damit sind diese Parameter fur

die wissenschaftliche Evaluation des Tests gut geeignet. Zur Anwendung an einem Patienten, der
bspw. einen Arzt in der Notaufnahme aufsucht, sind sie nur eingeschrankt nutzbar. Da die
Zugehorigkeit des Patienten zur erkrankten oder nicht erkrankten Gruppe naturgemaR vor
Diagnosestellung nicht bekannt ist, lassen sich mit Hilfe dieser Merkmale quantitativen Angaben aus

dem Resultat des diagnostischen Tests nicht direkt ableiten.
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Eine Aussage gestatten hier die pradiktiven Werte (PPV und NPV). Diese Parameter lassen eine
Einschatzung der Vorhersagewahrscheinlichkeit des diagnostischen Tests fiir den Fall des jeweiligen
Patienten grundsatzlich zu. Sie sind von der Pravalenz der Erkrankung bzw. von der
Wahrscheinlichkeit abhangig, mit der die Erkrankung vorliegt, bevor der Test durchgefiihrt wurde
(Vor-Test-Wahrscheinlichkeit; ,pre-test probability‘). Da meistens nur Sensitivitdt und Spezifitat der
Testmethode aus den Evaluationsstudien bekannt sind, wird die Anwendung des PPV und NPV im
klinischen Alltag allerdings durch den komplexen mathematischen Zusammenhang eingeschrankt

(Abb. 1.1.2¢).

Pravalsnz«Sensitivitat

PPV =

Privalens «Sensit ivitdt + [ 1 -Privalsnz)+(1-Spezifitit)

Abbildung 1.1.2c Zusammenhang zwischen positiv pradiktivem Wert (PPV) einer diagnostischen
Testmethode und der Prdvalenz einer Erkrankung und der Sensitivitit und Spezifitdit der
Testmethode.

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Erkrankung ldsst sich daher einfacher durch die

Wabhrscheinlichkeitsrate (,likelihood ratio‘) errechnen (Abb. 1.1.2d).

.. i Sensitivitdt
Wahrscheinlichkeitsrate (K*| Ty = —————
1-Spezifitat

1-Sensicivicac
Wahrscheinlichkeitsrate (K*| T~} = ———=

Spezifitat

. J

Abbildung 1.1.2d Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeitsrate einer diagnostischen
Testmethode und der Sensitivitat und Spezifitdt der Testmethode.

Aus der Vor-Test-Wahrscheinlichkeit far das Vorliegen der Erkrankung wird die Nach-Test-
Wahrscheinlichkeit durch eine einfache Multiplikation berechnet, je nachdem ob ein positives oder

negatives Testresultat vorliegt (Abb. 1.1.2e).

Nach-Test-Odds (T * ) = Vor-Test-Odds * Wahrscheinlichkeitsrate (K *| T*)

Nach-Test-Odds (T~} = Vor-Test-Odds * Wahrscheinlichkeitsrate (K *| T~}

Abbildung 1.1.2e Zusammenhang zwischen Vor-Test-Wahrscheinlichkeit und Nach-Test-
Wahrscheinlichkeit.
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Eine kleine Hirde stellt hierbei dar, dass diese Berechnung nicht Gber die Wahrscheinlichkeit,

sondern die Odds — einem Parameter aus der Wahrscheinlichkeitstheorie, der auch haufig beim

Wetten verwendet wird — flihrt, was einen weiteren Rechenschritt erfordert (Abb. 1.1.2f).

r

\.

Abbildung 1.1.2f Zusammenhang zwischen Odds und Wahrscheinlichkeit.

Wahrscheinlicheit

Odds = 1-Wahrscheinlicheit
.. . odds
Wahrscheinlichkeit =
1+0dds

\

Dieser Rechenschritt kann durch logarithmische Tafeln oder Schieblehren vereinfacht werden [63]

(Abb. 1.1.2g).
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(zweite

Spalte)

Beispiel fiir ein Hilfsmittel zur Berechnung der Nach-Test-Wahrscheinlichkeit

aus

der

Vor-Test-Wahrscheinlichkeit

(erste

Spalte)

anhand

Wahrscheinlichkeitsrate (zweite Spalte); Berechnung mittels Anlegen eines Lineals 0.3..

der

Der Zusammenhang zwischen Vor-Test-Wahrscheinlichkeit und Nach-Test-Wahrscheinlichkeit |asst

sich auch folgendermaRen ausdriicken (Abb. 1.1.2h).
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Abbildung 1.1.2h Zusammenhang zwischen Vor-Test-Wahrscheinlichkeit und Nach-Test-
Wabhrscheinlichkeit in Abhadngigkeit von dem Ergebnis der Testmethode.

Die Evaluation einer Diagnosemethode wird mit einem validen VergleichsmaRstab kontrolliert, dem
sogenannten Goldstandard (Referenzstandard). Falls ein solcher Referenzstandard nicht als
anerkanntes, diagnostisches Instrument zur Verfligung steht, muss eine alternative Referenz vor
Durchfiihrung der Evaluation festgelegt werden. Hierzu kann bspw. die endgiiltige Diagnose nach
Verstreichen eines relevanten Beobachtungszeitraums dienen. Dann lassen sich die erhobenen Daten

in einer 2 x 2-Felder-Tafel/Kontingenztafel zusammenfassen (Abb. 1.1.2i).

Abbildung 1.1.2i Die 2 x 2-Felder-Tafel bzw. Kontingenztafel.

1.1.3. Schitzgenauigkeit der Priavalenz und Vor-Test-Wahrscheinlichkeit

Um die Vor-Test-Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer Erkrankung zu bestimmen, sind drei
Schritte notig:

1. Aufsuchen der Pravalenz der Erkrankung in der Bevolkerung, bspw. durch Literaturrecherche
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2. Angleichen dieser Schitzung an die 6rtlichen Merkmale der jeweiligen Klinik/Praxis

3. Angleichen der Schitzung an die Merkmale/Risikofaktoren des konkreten Patienten

Auf diesen drei Stufen sind Unwagbarkeiten unvermeidbar, weshalb die Festlegung der Vor-Test-
Wahrscheinlichkeit eine Schatzung bleiben muss. Wie stark die Abhangigkeit der pradiktiven Werte —
und das ist fiir das Anwenden der Wahrscheinlichkeitsrate analog zu sehen — von der Pravalenz ist,

wird in dem folgenden Beispiel deutlich [182] (Tab. 1.1.3a).

Pravalenz PPV NPV
90% 97% 38%
80% 94% 58%
70% 90% 70%
60% 85% 79%
50% 80% 85%
40% 72% 89%
30% 63% 93%
20% 49% 96%
10% 30% 98%

Tabelle 1.1.3a Abhingigkeit des positiv pradiktiven (PPV) und negativ pradiktiven Wertes (NPV)
einer ausgewadhlten Testmethode von der Prdvalenz eines Merkmals in einer beispielhaften
Studienpopulation [182].

1.1.4. Anwendung der diagnostischen Methode

Der Einsatz einer Diagnosemethode wird erst dann sinnvoll, wenn {iber die Handlungsalternativen,
die bei dem Patienten bestehen, Klarheit besteht. Wenn eine Therapiemdglichkeit besteht, sollte
bedacht werden, ob die Testmethode die Entscheidungsfindung Gberhaupt beeinflussen kann. Liegt
bspw. die Wahrscheinlichkeit flir die Erkrankung bereits vor Testdurchfiihrung tGber dem oberen
Schwellenwert (,threshold’; Grenzwert der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der Erkrankung, die
eine therapeutische Handlung motiviert) oder unterhalb des unteren Schwellenwertes fiir die
Indikation zur Therapie, und ist die Aussagekraft der diagnostischen Methode dann nicht in der Lage,
die Wahrscheinlichkeit fiir die Erkrankung in einen anderen Entscheidungsbereich zu legen, dann
sollte die Testdurchfihrung — da nutzlos — entfallen. Diese Schwellenwerte fir eine
Therapieentscheidung sollten zudem festgelegt werden bevor das Testverfahren durchgefiihrt wird

(Abb. 1.1.4a); [135].
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Abbildung 1.1.4a Festlegung der diagnostischen und therapeutischen Schwellenwerte vor
Durchfiihrung der diagnostischen Testmethode.

Der Test dient dazu, den Therapieplan zu beeinflussen. Hierzu muss der Test in der Lage sein, die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der Erkrankung aus dem Bereich zwischen x % bis y % auf einen
Wert oberhalb von y oder unterhalb von x, also jenseits der Schwellenwerte fiir oder gegen die
Indikation zur Therapieeinleitung zu verdndern (Abb. 1.1.4a). Wenn die Nach-Test-
Wabhrscheinlichkeit bei einem negativen Testresultat zwischen 0 % und x % zu liegen kommt ist eine
Therapie nicht indiziert. Eine Therapieeinleitung wird jedoch als sinnvoll angesehen, wenn die

Wahrscheinlichkeit nach positivem Testergebnis >y % betragt (,therapeutic’ oder ,action threshold’).

1.1.5. Verlasslichkeit / Schatzgenauigkeit der diagnostischen Methode

Die Verlasslichkeit einer Testmethode kann durch systematische oder zufillige Fehler beeinflusst
werden, die dem Mechanismus der Krankheit, der Diagnosemethode selbst oder dem
diagnosebezogenen Entscheidungsfindungsprozess zuzurechnen sind. Die Evaluation der
diagnostischer Methode bedarf daher der Kenntnis moglicher Fehlerquellen, die wahrend des

Evaluationsprozesses auftreten kdnnen [186].

Grundsatzlich lasst sich zwischen einem ,Bias’, also einer Fehlerhaftigkeit des Designs oder der
Durchfiihrung einer Studie mit in der Folge falscher Einschatzung des Tests (,index test’), und einer
Variabilitat (,variability’) unterscheiden. Letztere liegt darin begriindet, dass Studienpopulationen
voneinander abweichen und dass Definitionen der Zielvariable oder ein Testprotokoll unterschiedlich
angewandt werden kénnen, so dass verschiedene Untersuchungen des gleichen Testverfahrens zu

unterschiedlichen Ergebnissen kommen (Tab. 1.1.5a).
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Fehlerquelle

Einfliisse auf die Schatzung der Nachweisgenauigkeit des Testverfahrens

Studienpopulation

Demographie/,spectrum
bias‘

Unterschiedliche Studienpopulationen fiihren zu verschiedenen Schatzungen der
Nachweisgenauigkeit des Testverfahrens

Krankheitsschwere

Die Schwere der Erkrankung beeinflusst die Schatzungen der Nachweisgenauigkeit des
Testverfahrens

Privalenz/,context bias’

Die Pravalenz des tberpriften Zielkriteriums in der Prifgruppe selbst beeinflusst die
Evaluation u. a. durch die hohere Erwartung eines positiven Testresultats

Auswahl/,sampling error’

Der Auswahlprozess der Population beeinflusst das Schatzergebniss. Die evaluierte
Population muss daher der Population entsprechen, in der der Test eingesetzt werden soll

Studien-Protokoll

Durchfiihrung des
Testverfahrens

Durchfiihrung von Testverfahren und Referenzstandard missen in der Evaluation und der
klinischen Anwendung vergleichbar sein

Technik des Testverfahrens

Technische Unterschiede oder Weiterentwicklungen wéhrend des Ablaufes der Evaluation
konnen die Einschatzung des Testverfahrens beeinflussen

Fortschreitende
Erkrankung/,progression
bias’

Ein Zeitintervall zwischen Testverfahren und Referenzstandard kann zu einer
unterschiedlichen Auspragung der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnostik fihren

Behandlung der
Erkrankung/,treatment
paradox’

Die Behandlung des tiberpriften Zielkriteriums wahrend der Studie kann zu einer
unterschiedlichen Auspragung der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnostik fihren

Referenzstandard

Falscher Referenzstandard

Ungenlgender Referenzstandard oder Wechsel des Referenzstandards wahrend der
Evaluation kann zu fehlerhafter Einschatzung des Testverfahrens fiihren

Auswahl/,partial
verification bias’

Falls nur eine Auswahl der Population mit dem Referenzstandard untersucht wird, wird das
Testverfahren u. U. fehlerhaft eingeschatzt

Interpretation der Ergebnisse

Entblindete Auswertung/
,review bias’

Ungeblindete Interpretation der Priifverfahren (Testverfahren und Referenzstandard) fuhrt
u. U. zur Fehleinschatzung

Klinische Vorkenntnisse/
,clinical review bias’

Die unterschiedliche Kenntnis klinischer Daten bei der Interpretation der Prufverfahren
fUhrt u. U. zur Fehleinschatzung

,Incorporation bias‘

Die Ergebnisse des Testverfahrens werden zur Diagnosestellung beigezogen

Untersucherabhingigkeit/
,observer variability’

Intra-Untersucher-Variabilitdt (der gleiche Untersucher kommt zu unterschiedlichen
Zeitpunkten zu unterschiedlichen Ergebnissen) und Inter-Untersucher-Variabilitat
(verschiedene Untersucher kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen)

Analyse

Verfahren mit unklaren
Befunden

Falls die nicht klar zu kategorisierenden Ergebnisse des Testverfahrens nicht in die Analyse
eingeschlossen werden, kann dies u. U. zur Fehleinschadtzung des Testverfahrens fiihren

Schwellenwert/,arbitrary
choice of threshold value’

Die Wahl des Schwellenwertes fir eine Beurteilung des Ergebnisses des Testverfahrens
kann die Einschatzung des Testverfahrens beeinflussen

Andere

Erhebungsfehler/
,ascertainment bias’

Systematische Verzerrung der Haufigkeit eines Phanomens wegen fehlerhafter
Datenerhebung

Erinnerungsliicke/,recall
bias’

Fehlerhafte Datenerhebung z.B. bei Erinnerungsliicken in einer retrospektiven Studie

Tabelle 1.1.5a Bias (B) und Variabilitdt (V) als Fehlerquellen bei der Evaluation eines diagnostischen
Testverfahrens [186].
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1.1.6. Abhidngigkeit der Schitzgenauigkeit der diagnostischen Methode vom

Untersucher

1.1.6.1. Intra-Untersucher-Variabilitdt (‘Intra-observer variability’)

Eine Intra-Untersucher-Variabilitdt ergibt sich, wenn unterschiedliche Ergebnisse des gleichen
Untersuchungs- bzw. Beobachtungsverfahrens durch den gleichen Untersucher an unterschiedlichen
Zeitpunkten erhoben werden. Sie ist ein MalR fir die Abhangigkeit eines klinischen
Untersuchungsverfahrens von der momentanen Einschatzung des Untersuchers. Ist die Variabilitat
hoch, sind die Sensitivitdit und die Spezifitdit des Testverfahrens stark von der momentanen

Einschatzung eines Untersuchers abhangig.

1.1.6.2. Inter-Untersucher-Variabilitdt (‘Inter-observer variability’)

Die Inter-Untersucher-Variabilitat ist dadurch charakterisiert, dass unterschiedliche Ergebnisse des
gleichen Untersuchungs- bzw. Beobachtungsverfahrens durch verschiedene Untersucher erhoben
werden. Sie ist ein MaR fiir die Abhdngigkeit eines klinischen Untersuchungsverfahrens von der
Person des Untersuchers. Ist die Variabilitdt hoch, sind die Sensitivitdit und die Spezifitat des

Testverfahrens stark vom jeweiligen Untersucher abhangig.

1.1.7. Minimierung der Fehleranfilligkeit - die STARD-Initiative

In den 80er und 90er Jahren des vergangenen Jahrhunderts wurde deutlich, dass die Evaluation rasch
in die klinische Anwendung drangender Untersuchungsverfahren haufig mit methodischen
Schwachen und unvollstandiger Berichterstattung liber die angewandte Methodik behaftet war und
dadurch die Aussagekraft der jeweiligen Publikation eingeschrankt wurde [105], [142]. Daher ergriff
die Arbeitsgruppe ,Diagnostische und Screening-Methoden’ (,Cochrane Diagnostic and Screening
Test Methods Working Group‘) des ,Cochrane Colloquium‘ 1999 die Initiative und entwarf in einem
Konsensusverfahren ein Themenprotokoll fir die Publikation diagnostischer Verfahren, um die
Qualitat dieser Berichte zu verbessern und damit eine bessere Bewertung der untersuchten
Techniken zu ermoglichen. Es entstanden die ,Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy’
(STARD) [31], [32], [162], [164]. Wesentliches Element der Initiative ist eine Richtlinie zum Publizieren
Uber diagnostische Verfahren. U.a. wird ein standardisierter Flow-Chart mit Informationen tber den
Einschluss der Patienten gefordert und es wird die Berichterstattung anhand einer bestimmten

Checkliste empfohlen (Tab. 1.1.7a).
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Section and Topic

TITLE/ ABSTRACT/ | Identify the article as a study of diagnostic accuracy (MeSH heading ,sensitivity and specificity’).

KEYWORDS

INTRODUCTION State the research questions or study aims, such as estimating diagnostic accuracy or comparing
accuracy between tests or across participant groups.

METHODS Describe.

Participants

The study population: The inclusion and exclusion criteria, setting and locations where the data
were collected.

Participant recruitment: Was recruitment based on presenting symptomes, results from previous
tests, or the fact that the participants had received the index tests or the reference standard?

Participant sampling: Was the study population a consecutive series of participants defined by the
selection criteria in item 3 and 4? If not, specify how participants were further selected.

Data collection: Was data collection planned before the index test and reference standard were
performed (prospective study) or after (retrospective study)?

Test methods

Reference standard and its rationale.

Technical specifications of material and methods involved including how and when measurements
were taken, and/or cite references for index tests and reference standard.

Definition of and rationale for the units, cutoffs, and/or categories of the results of the index tests
and the reference standard.

Number, training, and expertise of the persons executing and reading the index tests and the
reference standard.

Whether or not the readers of the index tests and reference standard were blind (masked) to the
results of the other test and describe any other clinical information available to the readers.

Statistical Methods for calculating or comparing measures of diagnostic accuracy, and the statistical methods
methods used to quantify uncertainty (e.g., 95% confidence intervals).

Methods for calculating test reproducibility, if done.
RESULTS Report.

Participants

When study was done, including beginning and ending dates of recruitment.

Clinical and demographic characteristics of the study population (e.g., age, sex, spectrum of
presenting symptoms, comorbidity, current treatments, recruitment centers).

Number of participants satisfying the criteria for inclusion that did or did not undergo the index
tests and/or the reference standard (a flow diagram is strongly recommended).

Test results

Time interval from index tests to reference standard, and any treatment administered between.

Distribution of severity of disease (define criteria) in those with the target condition; other
diagnoses in participants without the target condition.

A cross tabulation of the results of the index tests (including indeterminate and missing results) by
the results of the reference standard; for continuous results, the distribution of the test results.

Any adverse events from performing the index tests or the reference standard.

Estimates

Estimates of diagnostic accuracy and measures of statistical uncertainty (e.g., 95% confidence
intervals).

How indeterminate results, missing responses, and outliers of the index tests were handled.

Estimates of variability of diagnostic accuracy between subgroups of participants.

Estimates of test reproducibility, if done.

DISCUSSION

Discuss the clinical applicability of the study findings.

Tabelle 1.1.7a

Die STARD-Checkliste zur Hilfe bei der Publikation von Untersuchungen

diagnostische Testverfahren; aus [31].

tiber

Die STARD-Initiative scheint die erwilinschte Wirkung nicht zu verfehlen [163]: bspw. ist die

Reproduzierbarkeit der damit erreichten Berichtsqualitdt gegeben [162]. Weitere, vergleichbare

,assessment tools’ sind inzwischen entwickelt worden und eine systematische Ubersicht identifizierte

91 Modelle [185], die allerdings nicht die gleiche Bedeutung wie die STARD erreicht haben.

Eine

dhnliche Initiative fiir die Berichterstattung tber randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) sind die

CONSORT (,Consolidated Standards of Reporting Trials‘) [15].
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1.2. Die Kapselendoskopie als junge endoskopische Testmethode
fiir den Diinndarm

Die Kapselendoskopie macht die direkte Inspektion der Diinndarmschleimhaut mit einer klinisch
einfach anwendbaren Methode moglich [86]. Die Technik ist im Jahr 2000 erstmals in der
Anwendung am Menschen vorgestellt worden und ist seit 2001 fiir den klinischen Einsatz zugelassen
[14], [87]. Seither wurde die Hard- und Software der Technik in zahlreichen Versionen
weiterentwickelt. Nachdem in den ersten Jahren nur ein Anbieter am Markt war (Given Imaging,
Yogneam, Israel), sind mittlerweile Kapselendoskopie-Systeme von mehreren Anbietern kommerziell

verfiigbar (PillCam, Given Imaging, Yogneam, Israel, http://www.givenimaging.com/; EndoCapsule,

Olympus Europe GmbH, Hamburg, Deutschland, http://www.olympus-europa.com/endoscopy/;

OMOM, Chongging linshan Science, Beijing, China, http://www.cqgjs.net/; MiroCam, IntroMedic,

Seoul, Korea, http://www.intromedic.com/).

Im 20. Jahrhundert wurden zahlreiche Versuche unternommen, endoskopisch den Dinndarm zu
untersuchen. Diese Ansatze fanden aber keine breite Akzeptanz, von der Push-Enteroskopie einmal
abgesehen, die allerdings nur einen kleinen Teil des Diinndarms einsehen lasst [137], [23]: Mit der
sogenannten Sonden-Enteroskopie schaffte man zwar den Zugang zum Dinndarm, der grole
Aufwand fuhrte aber dazu, dass die Methode weltweit nur in wenigen Zentren eingesetzt wurde [25],
[107], [155], [172], [173], zudem waren die Interventionsmoglichkeiten der Methode beschrankt.
Somit stand bis zum Jahr 2000 lediglich die intraoperative Enteroskopie zur Darstellung des gesamten
Dinndarms zur Verflgung, die allerdings nur fir ausgewahlte Fallen in Frage kommt, da Aufwand

und Komplikationsrisiko besonders zu bertcksichtigen sind [30], [35].

Die komfortable Anwendung der Kapselendoskopie geht allerdings damit einher, dass eine
therapeutische und interventionelle Moglichkeit mit dieser Technik nicht besteht. Diese Optionen
wiederum bietet die Doppelballon- oder Push-and-Pull-Enteroskopie [188], die seit dem Jahr 2003 im
klinischen Einsatz ist. Hierbei ist der zeitliche und personelle Aufwand gegeniiber der
Kapselendoskopie grofRer. Es ist derzeit ein integrativer Methodengebrauch mit diagnostischem
Schwerpunkt bei der Kapselendoskopie und der therapeutischen Anwendung mit der Push-and-Pull-

Enteroskopie zu beobachten.
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1.3. Aspekte der Patientensicherheit bei Anwendung der
Kapselendoskopie in der Kklinischen Praxis

Bereits wenige Monate, nachdem die Kapselendoskopie verfligbar war, bezogen die
Fachgesellschaften zur Durchfiihrung und zum Einsatz der Methode Position. Hierbei standen schon
friih Aspekte der Patientensicherheit im Vordergrund. So veroffentlichten die Fachgesellschaften
ASGE (American Society for Gastrointestinal Endoscopy) und DGVS (Deutsche Gesellschaft fir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten) im Jahr 2002 ihre ersten Positionspapiere zur
Kapselendoskopie [77], [149], die in der Folge erneuert wurden [120]. Seither werden eine
Obstruktion des Magen-Darm-Traktes, ein elektromedizinisches Implantat, eine Schluckstérung und

eine Schwangerschaft allgemein als Kontraindikationen fiir die Methode angesehen [120].

1.3.1. Retention des Kapselendoskops

In den ersten Jahren der Anwendung zeigte sich, dass Komplikationen selten auftreten. Als haufigste

unerwinschte Nebenwirkung wird die Retention des Kapselendoskops angesehen.

Eine Retention wurde mit einem Verbleiben des Endoskops im Korper des Untersuchten fiir
mindestens zwei Wochen definiert [41]. Bei gesunden Probanden wird diese Komplikation praktisch
nicht beobachtet. Risikofaktoren fir eine Stenose sind neben dem M. Crohn [10] ein chronischer
Gebrauch von NSAR und eine vorausgegangene Radiatio mit Bestrahlungsfeld im Abdomen. Bei
Patienten mit einem bekannten M. Crohn und einer abdominellen Schmerzsymptomatik ist bspw.
mit einer Retention in 10-15 % der Falle zu rechnen [42]. Aber auch bei Patienten mit erhéhtem
Risiko fir eine Stenose des Darmtraktes tritt ein lleus sehr selten auf [109], meist pendelt die Kapsel

vor der Engstelle hin und her ohne zu impaktieren.

Der Kliniker muss beachten, dass die radiologischen Methoden — das Enteroklysma des Diinndarmes,
die Computertomographie und die Kernspintomographie — offensichtlich nicht jede Stenose
vorhersagen konnen [114], [122]. In den Fallen eines erhéhten Risikos fiir eine Stenose ist daher die
Indikation zur Kapselendoskopie stets besonders streng zu stellen, und der Patient muss explizit auf

das Risiko einer Kapselretention hingewiesen werden.

Bei einem friiheren Kapselmodell, das Gber mehrere Monate in situ verblieben war, wurde die
Desintegration der Kapsel beobachtet [67]. Hingegen ist in anderen Fillen einer Retention die

Integritat der Kapsel — auch tGiber Monate — beschrieben worden.

Ist es zu einer Retention der Kapsel gekommen, so kann die Entfernung mit endoskopischen (Bild

1.3.1a) oder mit chirurgischen Mitteln erfolgen.
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Bild 1.3.1a Entfernung eines proximal einer Crohn-Stenose retinierten und vier Monate zuvor
auswartig gegebenen Kapselendoskops bei einer jungen Patientin mit M. Crohn: Fluoroskopische
Darstellung des Kapselendoskops vor der Stenose, die mit dem Endoskop erreicht wird, Dilatation
der Stenose mit dem Ballon und Entfernung der Kapsel mit einer Schlinge (von links nach rechts und
oben nach unten).

1.3.2. Strategien gegen eine Retention des Kapselendoskops

Damit das Kapselendoskop nicht unvorhergesehen im Korper verbleibt, kann mit einer
groRenidentischen aber auflosbaren Kapsel — der sog. ,Patency’-Kapsel — ein Testdurchlauf
vorgenommen werden. Diese Testkapsel ist mit einem RFID (,radio frequency identification‘) Stift
ausgestattet, der von einem Scanner erkannt werden kann. So wird innerhalb der folgenden dreiRig
Stunden nach Einnahme der Testkapsel entweder die Ausscheidung durch den Patienten bemerkt,
oder das Testsystem stellt eine unbeobachtete Ausscheidung in diesem Zeitraum fest; dann sollte
das Kapselendoskop unbedenklich gegeben werden kénnen [166]. Kommt es nicht zu einem
Ausscheiden der Testkapsel im Testzeitraum, wird ein Auflésen des Lactosekorpers dieses ,Dummies’

erwartet und der RFID-Stift sollte seiner geringen GroRe wegen jede Stenose passieren [72].

Der Stellenwert dieser ,Patency‘-Kapsel ist moglicherweise bei Risikopatienten zu sehen, die einer

Kapselendoskopie zugefiihrt werden sollen [98], [160], [165].
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PATIENT PREPARATION

QG]LE PATENCY CAPSULE INGESTIOD

Bild 1.3.2a Das ,Patency’-System, mit dem eine fiir die Kapselendoskopie signifikante Stenose des
Magen-Darm-Traktes ausgeschlossen werden soll: (a) aktuelle Patency-Kapsel des Herstellers ,Given
Imaging’, (b) Ablauf einer Testphase mit der Patency-Kapsel.

1.3.3. Interferenzen des Kapselendoskops mit elektromedizinischen Geriten

Allgemein wurde wegen moglicher Interferenzen der implantierte Herzschrittmacher oder
Defibrillator als Kontraindikation fiir eine Kapselendoskopieuntersuchung angesehen [144], [145]. In
mehreren Untersuchungen zeigte sich allerdings, dass die Kapselendoskopie bei Patienten mit

Herzschrittmacher [99], [136] und Defibrillator [100] ohne Komplikationen durchzufiihren war [21].

1.3.4. Weitere Komplikationen der Kapselendoskopieuntersuchung

Bei einer Schluckstérung kann es zu einer Aspiration der Kapsel kommen [161], [171], eine gastrische
Parese kann zu einer inkompletten Aufzeichnung flihren. Beide unerwiinschten Ereignisse kbnnen —
falls sie vorhergesehen werden — durch eine gastroskopisch gefiihrte Platzierung der Kapsel in den

Dinndarm mittels Tragersystem umgangen werden [40], [84], [85], [102], [175].

1.3.5. Beriicksichtigung von Komplikationen in der Studienplanung

Erwadgungen zur Patientensicherheit haben die Planung der hier vorgestellten Untersuchungen vom
Beginn der Studienkonzeption an als wesentliches Element begleitet. Es erfolgte im Austausch mit
der Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der Martin-Luther-Universitat in allen Fallen eine
Begriindung fiir die Untersuchung am Menschen, eine Nutzen-Risiko-Uberlegung und die Aufnahme
der moglichen Komplikationen in die schriftliche Aufklarung und das Aufkldrungsgesprach des

Patienten.
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2. Zielstellung

Die im Rahmen dieser Habilitationsarbeit vorgestellten Untersuchungen beschéaftigen sich mit der

Evaluation der Kapselendoskopie.
Verschiedene klinische Fragestellungen wurden untersucht:

e Vorbereitung des Patienten zur Kapselendoskopie:

— Ist durch die pradiagnostische Gabe von Simethicon eine Verbesserung der

endoskopischen Sicht wahrend der Kapselendoskopieuntersuchung zu erzielen?
e Diagnostischer Stellwert der Kapselendoskopie in den folgenden Indikationsgebieten:

— Verdacht auf eine mittlere intestinale Blutung: Welchen Einfluss besitzt die
diagnostische Kapselendoskopie auf das therapeutische Management und das
Blutungsrezidiv bei Patienten mit einer vermuteten mittleren intestinalen Blutung?

— Verdacht auf einen M. Crohn des Diinndarms: Wie stellt sich die
Nachweisgenauigkeit der Kapselendoskopie in der Detektion eines M. Crohn des
Dinndarms im intra-individuellen Vergleich mit der Magnetresonanztomographie
und dem Rontgen-Enteroklysma dar?

— Verdacht auf eine Dinndarm-Metastase bei Patienten mit einem Malignen
Melanom: Wie haufig tritt eine Metastase des Diinndarms beim Malignen Melanom
auf und ist durch die Kapselendoskopie zu detektieren, und welche therapeutischen
MaRnahmen resultieren aus diesem Befund?

o Stellenwert der Kapselendoskopie im Vergleich zu konkurrierenden endoskopischen
Methoden:

— Wie ist die Kapselendoskopie in der klinischen Anwendung im Vergleich mit der

Ballonenteroskopie bei der mittleren intestinalen Blutung zu positionieren?

e Sicherheit der Methode im klinischen Einsatz.

Diese Untersuchungen erfolgten mit der generellen Zielstellung, Ergebnisse in einer fir den

klinischen Alltag anwendbaren Form zu erbringen.
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3. Patienten und Methodik

3.1. Allgemeine Erwagungen zur Methodik

In die vorliegende Arbeit wurden Patienten prospektiv oder retrospektiv in kontrollierte
Untersuchungen aufgenommen. Die Patienten wurden in einem zeitlich befristeten Rahmen in die
jeweilige Evaluationsstudie aufgenommen. Alle Patienten gaben eine schriftliche Einwilligung nach
ausfuhrlicher Aufklarung durch einen Arzt in die Durchfiihrung der Kapselendoskopieuntersuchung.
Bei prospektiven Studien erfolgte die Einwilligung in die Studie vor Einschluss in die Untersuchung.
Die jeweiligen Studienprotokolle waren vor Studienbeginn von der Ethikkommission der

medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat positiv beschieden worden.

Die Studienpopulationen, die Schwere der festzustellenden Erkrankung und die Pravalenz des
Uberpriften Zielkriteriums in der Prifgruppe sind in den jeweiligen Untersuchungsprotokollen
detailliert beschrieben worden. Die Studienpopulation wurde entsprechend der Patientenzielgruppe,
in der die Untersuchungsmethode voraussichtlich eingesetzt wird, ausgewdahlt. Ein- und
Ausschlusskriterien wurden vor Beginn des Evaluationsprozesses definiert. Das Zielkriterium wurde
eindeutig festgelegt. Falls moglich, wurde eine Verlaufsbeobachtung zur Absicherung der Ergebnisse

an die jeweilige Untersuchung angeschlossen.

Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter wurde eine Kapselendoskopie nur in den ersten 12 Tagen
post menstruationem durchgefiihrt, oder eine Schwangerschaft wurde vor der Untersuchung

ausgeschlossen.

3.2. Das Testverfahren: die Kapselendoskopie

Das eingesetzte Kapselendoskop (M2A® Kapsel, PillCam SB™ und PillCam SB 2™; Given Imaging,

Yogneam, Israel; http://www.givenimaging.com; Bild 3.2a) misst 11 x 26 mm, ist 4 g schwer und

sendet in der Standardausfiihrung zwei Bilder pro Sekunde an einen Datenrekorder, den der Patient
an einem Glrtel tragt. Es werden in etwa acht Stunden mehr als 50.000 Bilder angefertigt, die spater
an einem Computer ausgewertet werden konnen. Die Auflésung der Kapsel betrdgt etwa 0,1 mm bei
einer VergréBerung von 1 : 8. Die Videobilder werden in einer Matrix von 256 x 256 Pixel (PillCam
SB™) bzw. 576 x 576 Pixel (PillCam SB 2™) widergegeben (Bild 3.2b). Die Kapsel wird durch die

Peristaltik des Darmes voran bewegt und auf nattirlichem Weg ausgeschieden.

Wahrend der Jahre der Anwendung der Kapselendoskopie im Universitdtsklinikum Halle wurde die
technische Ausstattung der Kapselendoskopie-Einheit in mehreren Schritten neu ausgestattet,
entsprechend den auf dem Markt verfligbaren Systementwicklungen. So wurde eine Umristung des

Auswertungssystems von der Software ,Rapid 2‘ auf ,Rapid 3‘ und spater ,Rapid 4‘ sowie ,Rapid 5°
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vorgenommen, zudem wurden Anfang 2006 die Datenrekorder von DataRecorder 1 auf
DataRecorder 2 umgeristet. Als Kapselendoskope wurden zunichst die M2A® Kapsel, dann die

PillCam SB™ und zuletzt die PillCam SB 2™ benutzt.

Wahrend des Ablaufs der in diese Habilitationsschrift einbezogenen Untersuchungen kam
ausschlieBlich die jeweils gleiche Hardware- und Software-Version zum Einsatz, so dass alle an der
gleichen Untersuchung teilnehmenden Patienten mit dem gleichen System untersucht wurden und

somit eine Vergleichbarkeit sichergestellt war.

Bild 3.2a PillCam SB 2™ und PillCam SB™ der Firma Given Imaging.

Mundhohle Pharynx Osophagus Z-Linie

Pylorus Papilla Vateri lleozokalklappe Coecum

Bild 3.2b Beispiele fiir Normalbefunde in der Kapselendoskopie.
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3.3. Methodik der durchgefiihrten Untersuchungen im Einzelnen

3.3.1. Methodik ,Vorbereitung des Patienten zur Kapselendoskopie*

Wir fiihrten eine einfach-verblindete, randomisierte Studie durch, um die Wirkung einer pra-
diagnostischen Gabe von Simethicon auf die Beurteilbarkeit der Kapselendoskopie-Untersuchung zu
ermitteln [5]. Eingeschlossen werden konnten Patienten, die aus klinischen Erwdgungen die
Indikation zu einer Diinndarmdiagnostik mit der Kapselendoskopie aufwiesen. Wir verglichen eine
Gruppe von 18 konsekutiv mit der Kapselendoskopie untersuchten Patienten, die ca. 20 Minuten vor
dieser Untersuchung eine Gabe von 80 mg Simethicon erhielten mit einer Gruppe von 18
konsekutiven Patienten, die diese Vorbereitung nicht erhielten. Zielkriterium war das Ausmal der
Sichtbehinderung durch Darmgas. Zwei verblindete Untersucher beurteilten unabhangig voneinander
jeweils einen Darmabschnitt des proximalen Jejunums (Darmsegment A) und distalen lleums
(Darmsegment B) anhand eines Kapselendoskopie-Videos. Die Videos wurden den Untersuchern in

zufalliger Reihenfolge vorgelegt.

Als Zielkriterium diente eine empirisch entwickelte, ordinalskalierte Graduierung der endoskopischen
Beurteilbarkeit der Mukosa (Tabelle 3.3.1a; vgl. Bild 4.1a), als Kontrolle wurde ein Inter-Untersucher-

Vergleich durchgefiihrt.

Grad Interpretation

Grad 0 Keine Gasblaschen intraluminal nachweisbar

Grad 1 Einige wenige Gasbldschen im Lumen, keine
Beeintrachtigung der Beurteilbarkeit

Grad 2 Erhohter Anteil von Gasbldschen im Lumen,
maRige Beeintrachtigung der Beurteilbarkeit

Grad 3 Die Beurteilbarkeit der Diinndarmmukosa ist durch
den hohen Anteil an Darmgasblaschen im Lumen
erheblich beeintrachtigt

Tabelle 3.3.1a Zielkriterium: Beurteilung der Diinndarmmukosa.
3.3.2. Statistische Analyse ,Vorbereitung des Patienten zur Kapselendoskopie’

,Fisher’s exact’-Test wurde mit einem Signifikanzniveau p < 0,05 fiir kategoriale Variablen und
Spearmans Rangsummentest zur Bestimmung der Inter-Untersucher-Ubereinstimmung verwendet.
Zufallskorrigierte Indizes wurden als Kappa-Statistik zum Vergleich dichotomer Zielkriterien (Grad 0
und 1 gegen Grad 2 und 3) genutzt. Es wurde WinStat 3.1® fiir MS Windows™ (Kalmia Co. Inc.,

Cambridge, Mass., USA) eingesetzt.
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3.3.3. Methodik ,Diagnosestellung bei der mittleren intestinalen Blutung'

Es wurde eine Langsschnittuntersuchung bei Patienten mit einer vermuteten mittleren intestinalen
Blutung durchgefiihrt, um den Einfluss der Diagnosestellung mit der Kapselendoskopie auf die
therapeutischen MalRnahmen und die Prognose des Patienten zu untersuchen [12]. Alle Patienten,
die zwischen Dezember 2001 und Dezember 2004 in einem der finf Studienzentren
(Voigtlandklinikum  Plauen, Medizinische Klinik Dresden-Friedrichsstadt, Klinikum Dessau,
Universitatsklinikum Leipzig, Universitatsklinikum Halle) mit der Kapselendoskopie untersucht
worden sind, konnten an der Studie teilnehmen. Eingeschlossen wurden Patienten mit dem Verdacht
auf eine mittlere intestinale Blutung, der auf einer entsprechenden klinischen Symptomatik basierte.
Eine OGD (Osophagogastroduodenoskopie) und Koloskopie mussten einen negativen oder einen fiir

die klinische Symptomatik unzureichenden Befund erbracht haben.

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte zwischen Januar und Maérz 2005 fir den Zeitraum einer
Kapselendoskopie-Untersuchung zwischen Dezember 2001 bis Dezember 2004. Als Zielkriterien
wurden die therapeutische Konsequenz aus einem Befund, der mit der Kapselendoskopie erhoben
wurde, und das Blutungsrezidiv wahrend des Follow-up gewahlt. Um eine objektive Bewertung zu
erreichen, wurde als Endpunkt fir die statistische Analyse die Wiederaufnahme in ein Krankenhaus
aufgrund einer Rezidivblutung gewahlt. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war die interventionelle

Ballonenteroskopie in den Studienzentren noch nicht allgemein verfigbar.

3.3.4. Statistische Analyse ,Diagnosestellung bei der mittleren intestinalen Blutung’

Die statistische Bewertung erfolgte mit ,Fisher’s exact’-Test fiir kategoriale Variablen und mit dem
Student t- und Mann-Whitney-U-Test flr kontinuierliche Variablen. Als Signifikanzniveau wurde p <
0,05 definiert. Das relative Risiko (RR) wurde zum Vergleich von Risikogruppen berechnet. Fiir das
Zielkriterium Krankenhauseinweisung wegen einer Rezidivblutung wahrend des Follow-up wurde
eine schrittweise, logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt (eingeschlossene Variablen: Diagnose,
therapeutische Intervention, Medikation, Geschlecht, Alter, vorangegangene Blutungsereignisse,

Blutungsklasse okkult vs. overt, Himatokrit).

3.3.5. Methodik ,Diagnosestellung eines M. Crohn des Diinndarms’

Wir flihrten eine prospektive Untersuchung mit dem intra-individuellen Vergleich der MRT und des
Enteroklysmas mit der Kapselendoskopie bei Patienten mit vermutetem oder bekanntem M. Crohn
durch [10]. Alle Patienten mit dem klinischen Verdacht auf einen M. Crohn wurden mit dem

abdominellen Ultraschall, einer Gastroskopie und lleo-Koloskopie untersucht. In allen Fallen, in
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denen auf der Basis dieser Diagnostik die Diagnose M. Crohn nicht gestellt werden konnte, oder —
falls ein M. Crohn bereits vorbekannt war — sich das klinische Beschwerdebild nicht mit den
erhobenen Befunden in Ubereinstimmung bringen lieB, wurde den Patienten eine Teilnahme an der
Studie angeboten. Zum Ausschluss einer Stenose des Darmes wurden vor der Kapselendoskopie die

MRT und das Rontgen-Enteroklysma durchgefiihrt.

3.3.6. Statistische Analyse ,Diagnosestellung eines M. Crohn des Diinndarms*

Kontinuierliche Variable wurden mit dem Mittelwert und der Standardabweichung angegeben,
kategoriale Variable als Prozent. Letztere wurden mit ,Fisher’s exact’-Test verglichen. Ein p-Wert von
kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Der ,Wilcoxon‘-Test wurde zum Vergleich
der Patientenakzeptanz der untersuchten Methoden eingesetzt. ,McNemar’s’-Test wurde fir die
Uberpriifung der In Inter-Untersucher-Ubereinstimmung herangezogen und der zufallskorrigierte
Index (Kappa Statistik) in diesem Fall angegeben. Es wurde die Software WinStat 3.1® fiir MS Excel™,

Version 2003.1 (Robert K. Fitch Software, Deutschland) eingesetzt.

3.3.7. Methodik ,Nachweis von Diinndarmmetastasen eines Malignen Melanoms*

In einer prospektiven Studie untersuchten wir Patienten mit einem Melanom dahingehend, ob
Dinndarmmetasten aufgetreten waren [7]. Patienten mit einem histologisch gesicherten Malignen
Melanom wurde die Teilnahme an der Studie angeboten. Es wurden Patienten in drei Studienzenten
rekrutiert (Charité Universitatsmedizin Berlin, Martin-Luther-Universitat Halle, Universitatsklinikum
der Karl-Ruprecht-Universitat Heidelberg). Um den Einsatz der Resourcen ethisch und 6konomisch
vertretbar zu gestalten, wurde die Patientengruppe in zwei Studienarme geteilt: Im Melanom-
Stadium I-lll nach dem ,American Joint Committee on Cancer’ (AJCC) [19] wurde eine
Kapselendoskopie-Untersuchung zum Nachweis von Dinndarmmetastasen bei hinweisender
klinischer Symptomatik durchgefiihrt (Gruppe A), im Fall des AJCC-Stadiums IV erfolgte die
Kapselendoskopie unabhangig von dieser klinischen Symptomatik (Gruppe B). Diese Unterscheidung
wurde gewahlt, da aufgrund der vorliegenden Literatur eine unterschiedliche Haufigkeit der
Metastasierung in Abhadngigkeit von dem Tumorstadium erwartet werden musste: So war die
endoskopische Untersuchung aller Patienten in der Gruppe A mit der Kapselendoskopie ethisch und

O6konomisch nicht zu vertreten und es musste daher eine Auswahl erfolgen.

Hierzu wurde folgendes Kriterium erarbeitet: Bei Vorliegen eines positiven Testes auf okkultes Blut
im Stuhl (FOBT — ,fecal occult blood test’) des Stuhls bei dem Patienten (dreifache FOBT-Testung mit
mindestens einmalig positivem Testergebnis) wurde eine endoskopische Diagnostik unter Einschluss

einer Gastroskopie, einer Koloskopie und einer Kapselendoskopie empfohlen. Zusatzlich wurde bei
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den Patienten der Hamatokrit bestimmt. Falls eine Andmie vorlag und keine Ursache fiir die Anamie
bekannt war, wurde dem Patienten ebenfalls eine endoskopische Abklarung zum Ausschluss einer

intestinalen Blutungsquelle bzw. einer intestinalen Melanom-Metastase empfohlen.

Wenn die Diagnose einer Melanom-Metastase des Dinndarms in der Kapselendoskopie gestellt
wurde, wurde eine fir den individuellen Patienten geeignete therapeutische Strategie im
interdisziplindren Konsens von Dermatologie, Gastroenterologie und Chirurgie entwickelt und mit
dem Patienten diskutiert und beschritten. Im Regelfall wurde eine histologische Sicherung der
Diagnose versucht und in Abhangigkeit von dem klinischen Zustand des Patienten eine Resektion

angestrebt, falls nachweisbare Lasionen komplett zu entfernen waren.

3.3.8. Statistischen Analyse ,Nachweis von Diinndarmmetastasen eines Malignen

Melanoms’

Es handelt sich um eine prospektive, multizentrische Studie zur Bewertung eines neuen
diagnostischen Konzepts im Rahmen einer Pilotstudie. Unter dem vorgestellten prospektiven Ansatz
existieren bisher keine systematischen Daten. Daher konnte der diagnostische Zugewinn mit der
Kapselendoskopie vorab nicht berechnet werden, und eine Fallzahlberechnung war nicht moglich.
Geplant war ein ,Screening’ von 250 Patienten in der Gruppe A; es wurde bei etwa 10 % der
Patienten eine klinische Symptomatik im oben beschriebenen Sinn erwartet, wovon der
Uberwiegende Teil der Patienten eine Diinndarmmetastase aufweisen kdnnte. Daher wurden
mindestens 25 Kapselendoskopie-Untersuchungen in der Gruppe A geplant. In der Gruppe B wurde
der zu erwartende Befund einer Metastase des Dinndarms auf etwa 30-40 % geschatzt, eine
Untersuchung mit der Kapselendoskopie sollte daher bei mindestens 25 Patienten erfolgen. Als
Befundkontrolle diente eine endoskopisch entnommene Biopsie oder das chirurgische
Resektionspraparat, oder falls diese Kontrollen nicht moglich waren, eine klinische Verlaufskontrolle
des Patienten. Die statistische Analyse bestand damit aus deskriptiven Daten, Patientendaten und
Haufigkeitsangaben. Eine Auswertung umfasst die Haufigkeit von klinischen Symptomen bei
Malignem Melanom im Stadium I-IV, die durch die ,Screening’-Untersuchung erhoben wurde.
Daruber hinaus stellten sich die therapeutischen Konsequenzen und die Verlaufsbeobachtung der
Patienten der Auswertung.

Zur Prifung des Vorliegens pradiktiver Faktoren fiir das Auftreten einer Dinndarmmetastase wurde
ein logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, in die die Variablen des AJCC-Stadiums, das
Geschlecht und Alter des Patienten, der Karnowsky-Index, der Befund des fikalen Bluttests und der

Hamatokrit einflossen, in einer weiteren Analyse wurde der pradiktive Wert des S-100 bestimmt
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(schrittweise, riickwartsgerichtete Regressionsanalyse; SPSS® Inc., Chicago, lllinois, USA und BiAS® fir

Windows™, Version 8.3.8, Epsilon Verlag, Frankfurt am Main, Deutschland).

3.3.9. Methodik ,Behandlungsmodell fiir die mittlere intestinale Blutung’

Es wurde eine Analyse der Kosten bei der mittleren intestinalen Blutung im Methodenvergleich der
Kapselendoskopie und der Doppelballonenteroskopie durchgefiihrt mit dem Ziel einer
Kostenminimierung [11]. Alle Untersuchungen, die zwischen Januar 2006 und Dezember 2007 mit
der Kapselendoskopie und/oder der Doppelballonenteroskopie in einem der zwei Studienzentren
(Allgemeines Krankenhaus Celle, Universitatsklinik fir Innere Medizin | der Martin-Luther-Universitat
Halle) zur Abklarung einer vermuteten mittleren intestinalen Blutung durchgefiihrt worden waren,

wurden in die retrospektive Analyse einbezogen.

Es wurde die Hypothese zugrundegelegt, dass die Diagnosestrategie bei dem Verdacht auf eine
mittlere intestinale Blutung in erster Linie auf endoskopischen Methoden (Diinndarmendoskopie)
basiert. Die Diagnosestellung erfolgt dabei entlang einem von mehreren méglichen Diagnosepfaden,
der vom klinisch erfahrenen Arzt empfohlen wird. Falls eine Diaghose zu stellen ist, resultiert in der
Regel eine Indikation zur Therapie. Zwei endoskopische Methoden konkurrieren um den Einsatz zur

Diagnosestellung: die Kapselendoskopie und die Doppelballonenteroskopie; Abb. 3.3.9a.

T+
DBE
—» KE T
() > T
- T+
L »DBE
T

Schaubild 3.3.9a Entscheidungsbaum zur Analyse des Behandlungsablaufs; KE — Kapselendoskopie;
DBE - Doppelballonenteroskopie; T+ — Therapie erfolgt, T- — keine Therapie erfolgt.
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3.3.10. Kostenanalyse und Statistik ,Behandlungsmodell fiir die mittlere intestinale

Blutung'

Es erfolgte eine Kostenanalyse unter dem Gesichtspunkt der internen Kosten (auf das Krankenhaus

bezogen) und bezogen auf den Kostentrager im Gesundheitswesen (externer Bezug).

Fir eine stationare Behandlung im deutschen DRG-System wird unter der Voraussetzung einer ICD-
10 K92.2 (intestinale Blutung) und der Prozedur nach OPS-2008 1-63a (Kapselendoskopie) eine
Verglitung von 2076,40 erzielt (alle Angaben in €), bei der Prozedur 1-636.1
(Doppelballonenteroskopie) wird 3047,90 erreicht (DRG: G46C; http://drg.uni-

muenster.de/de/webgroup/m.webgroup.php; access 22.03.2008). Werden beide Untersuchungen

oder andere endoskopische Untersuchungen zusatzlich durchgefiihrt, wird nach DRG 2008 keine

Uber 3047,90 hinausgehende Verglitung erzielt.

Die internen Kosten belaufen sich wie folgt: das Kapselendoskop kostet 600, der Aufwand an
Personal kann mit 250 angenommen werden (ein Arzt zwei Stunden, eine Schwester eine Stunde),
damit kostet eine Kapselendoskopieuntersuchung 815. Die Software und Hardware des
Kapselendoskopiesystems ist in einigen Zentren Bestandteil des Vertrags mit dem Hersteller
(Variante B in Tab. 3.3.10a). Sollte dies nicht der Fall sein, wird eine jahrliche Wartungsgebiihr von
500 und eine Abschreibung (linear, 5 Jahre, keine Verzinsung) von 2500 veranschlagt (Anschaffung

12.500).

Ein Doppelballonenteroskop wird mit etwa 40.000 in Rechnung gestellt; der entsprechende
Videoprozessor wird in der Regel bereits verflighar sein. Zusatzlich sind 10.000 fiir die
Ballonkontrolleinheit berechnet. Damit entstehen Abschreibungskosten von jahrlich 10,000 (linear, 5
Jahre, keine Verzinsung). Unterhaltungskosten belaufen sich auf 2500 pro Jahr, diese kbnnen je nach
Vertrag mit dem Hersteller unterschiedlich ausfallen und werden daher in Variante C mit 1000
angenommen. Laufende Kosten sind: Ubertubus (159), Schlauchsystem (40), Ballons (40), Anisthesie
(50). Der Personalaufwand pro Untersuchung (120 Minuten, ein Arzt, zwei Schwestern; Vor- und

Nachbereitungszeit 30 Minuten fiir eine Schwester) belduft sich auf 450.

Eine Analyse wurde fir die folgenden prozeduralen Kosten bzw. Einflussfaktoren durchgefiihrt:
Personalaufwand fiir Kapselendoskopie und Doppelballonenteroskopie, Unterhaltskosten fir

Doppelballonenteroskopie und Abschreibungskosten fiir die Kapselendoskopie (Tab. 3.3.10a).
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Variante A Variante B Variant C
(Service fiir KE (Unterhalt fiir DBE
eingeschlossen) teilweise
eingeschlossen)
KE DBE KE DBE KE DBE
Personalkosten 250 450 250 450 250 450
Material 600 280 600 280 600 280
Variable Kosten 850 730 850 730 850 730
Unterhaltungskosten 500 2500 0 2500 500 1000
Abschreibung (linear, 5 Jahre, keine 2500 10000 0 10000 2500 10000
Verzinsung)
Feste Kosten 3000 12500 0 12500 3000 11000

Tabelle 3.3.10a Kosten der Kapselendoskopie (KE) und der Doppelballonenteroskopie (DBE) und
Variationen im Rahmen der Sensitivitdtsanalyse (Angaben in €).
Kontinuierliche Variablen wurden mit dem Mittelwert und der Standardabweichung angegeben,
kategoriale Variablen als Prozent. Eine logistische Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um einen
Faktoren auf die Bevorzugung der Kapselendoskopie oder der

Einfluss folgender

Doppelballonenteroskopie als zuerst eingesetzte Methode schlieBen lasst: Hamoglobin bei

Aufnahme, Alter, Geschlecht, okkulte vs. overte Blutung.

Die Analyse erfolgte unter Zuhilfenahme von MS® Excel 2007, Microsoft Corporation, USA und BiAS®

flir Windows™, Version 8.3.8, Epsilon Verlag, Frankfurt am Main, Deutschland.
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3.4. Besondere methodische Aspekte der Patientensicherheit

Die Ausscheidung des Kapselendoskops wurde bei den durchgefiihrten Untersuchungen durch eine
Selbstkontrolle des Patienten sichergestellt. Wurde die Kapsel nicht innerhalb von 72 Stunden beim
Toilettengang bemerkt, informierte der Patient den behandelnden Arzt hierliber. In der Regel wurde
dann eine Rontgen-Abdomen-Aufnahme angefertigt, um die unbemerkte Ausscheidung zu
dokumentieren. Im Falle einer Kapselretention wurden geeignete Malnahmen im internistisch-
chirurgischen Konsens erwogen, mit dem Patienten besprochen und durchgefiihrt. Dies konnte die
Einleitung einer anti-inflammatorischen Therapie bei Patienten mit M. Crohn oder eine

endoskopische oder chirurgische Intervention zur Entfernung der Kapsel sein.

Besonderes Augenmerk war bei den Patienten angebracht, bei denen die Kapsel zum Ende der
Aufzeichnungszeit das Coecum noch nicht erreicht hatte. In diesen Fallen erfolgte ein aktives
Nachfragen des behandelnden Arztes bei dem Patienten nach dem Verbleib der Kapsel. Weitere
Malnahmen wurden dann analog zum gerade beschriebenen Vorgehen ergriffen. Falls Beschwerden
nach Einnahme der Kapsel auftraten, erfolgte ebenfalls eine sofortige Benachrichtigung des

behandelnden Arztes und geeignete MalRnahmen (s.0.) konnten ergriffen werden.
Die Sicherheit des Kapselendoskopie-Systems in der Anwendung am Menschen ist zudem durch die
CE-Zertifizierung dokumentiert; es handelt sich um ein entsprechend der ,Medical Devices Directive

93/42/EEC’ in der Europaischen Gemeinschaft zugelassenes Produkt .

http://eur-lex.europa.eu/smartapi/cgi/sga_doc?smartapi!celexapi!prod!CELEXnumdoc&Ig=de&numdoc=31993L0042&model=guichett;
Access: 27.12.2007.
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3.5. Besondere Gesichtspunkte bei der statistischen Analyse

Die Kapselendoskopie hatte zum Zeitpunkt der Einfliihrung als Verfahren der Dinndarmdiagnostik
keinen validen Vergleichsmalistab, dem sie gegeniibergestellt werden konnte. Bereits frih wurde
klar, dass die radiologischen Verfahren der Methode im Nachweis von Verdanderungen der
Diinndarmmukosa nicht als Goldstandard dienen kénnen, da mit der endoskopischen Methode
Befunde erhoben werden, die methodenbedingt bspw. eine Réntgen-Enteroklysma-Untersuchung
nicht feststellen kann. Allerdings werden mit der Kapselendoskopie manchmal Befunde erhoben,
deren Relevanz fiir die Behandlung eines Patienten offen bleibt. Die Methode kann ein Spektrum von
Befunden erheben, das sich von der Normvariante liber eine unbedeutende Verdanderung bis hin zur
klar pathologischen Lasion erstrecken kann. Oder anders ausgedrickt: Der endoskopische

Normalbefund im Dinndarm war dem klinisch tatigen Arzt anfangs schlicht nicht bekannt [119].

Wenn ein etablierter Referenzstandard fehlt, ist jedoch ein Grundsatz der evidenzbasierten Medizin
fur die Evaluation eines diagnostischen Testverfahrens gefahrdet [150], [168]. Das bedeute, dass
Merkmale wie die Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive Werte oder Wahrscheinlichkeitsraten nicht auf
hergebrachte Weise festzustellen sind. Als Mal3 fiir die Gite der Methode wurde daher haufig das
Inkrement an pathologisch eingeschadtzten Befunden berichtet und mit den Ergebnissen anderer
diagnostischer Verfahren verglichen (,additional vyield). Diesem Vorgehen innewohnende
Limitationen sind offensichtlich (vgl. Abb. 1.1.5a): Durch Fehler in der Auswahl (,sampling error’ und
,partial verification bias‘) und in der Interpretation der Ergebnisse (,review bias’, ,clinical review bias’
und ,incorporation bias‘) kann ein erheblicher Bias auftreten. Studien, die eine moglichst hohe
Validitat anstrebten, nahmen daher einen ausreichende langen Nachbeobachtungszeitraum als

Kontrolle des eingesetzten Referenzstandards hinzu und schlossen ggf. Verlaufsuntersuchungen an.

Seit die Ballonenteroskopie verfiligbar ist, sollten diese Beschriankungen Gberwunden sein und ein
endoskopischer VergleichsmaRstab verfligbar sein. In der Praxis erweist sich allerdings, dass der
Aufwand einer direkten Vergleichsstudie von Ballonenteroskopie und Kapselendoskopie oftmals

gescheut wird.
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4. Ergebnisse

4.1. Vorbereitung des Patienten als Beispiel fiir

Untersucher-Variabilitat der Methode

die

Studienziel

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterien

Patientenauswahl

Zeitraum

Datenerhebung

Zielkriterium

Nachweis einer Verbesserung der endoskopischen Sicht
bei der Kapselendoskopieuntersuchung durch die pra-
diagnostische Gabe von Simethicon

Patienten mit einer Indikation zur Kapselendoskopie bei
entsprechender klinischer Fragestellung

Allgemeine Kontraindikationen fiir eine Kapselendoskopie-
Untersuchung

Konsekutiver Einschluss der Patienten, post-hoc
randomisiert

Kapselendoskopieuntersuchungen im Jahr 2002

Verblindete Auswertung von Untersuchungsvideos durch
zwei unabhangige Untersucher, Kontrolle durch die Inter-
Untersucher-Variabilitat

Beurteilung der Dinndarmmukosa anhand der
Sichtbehinderung durch Darmgasblaschen entsprechend
einer empirischen, ordinalskalierten Graduierung

Inter-

Bild 4.1a Graduierung der Sichtbehinderung durch Darmgas in der Kapselendoskopieuntersuchung:
Sichtbehinderung (a) Grad 1, (b) Grad 2 und (c) Grad 3.

4.1.1. Einfithrung ,Vorbereitung des Patienten zur Kapselendoskopie*

Es ist bekannt, dass zur Vorbereitung einer Gastroskopie und einer Koloskopie die Gabe von

Simethicon die Sicht des Untersuchers verbessern und die Vorbereitung angenehmer machen kann

[26], [91], [97], [117], [157]. Diese Wirkung beruht auf der Eigenschaft des Medikaments als

Detergenz. Daher werden Darmgasblaschen, die intraluminal die Sicht verlegen, aufgel6st.

Wir untersuchten in einer einfach-verblindeten, post-hoc randomisierten Studie welche Wirkung die

pra-diagnostische Gabe von Simethicon auf die Beurteilbarkeit der Kapselendoskopieuntersuchung
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hat [5]. Als Zielkriterium diente eine empirisch entwickelte, ordinalskalierte Graduierung der
endoskopischen Beurteilbarkeit der Mukosa (Tab. 3.3.1a, Bild 4.1a), als Kontrolle wurde ein Inter-

Untersucher-Vergleich durchgefihrt.

4.1.2. Ergebnisse ,Vorbereitung des Patienten zur Kapselendoskopie'

In die Studie wurden 36 Patienten eingeschlossen, die eine Kapselendoskopie-Untersuchung wegen

einer klinischen Indikationen erhalten haben (Tab. 4.1.2a).

Patientengruppe Signifikanz

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=18) (n=18)
Geschlecht (w/m) (6/12) (14/4) p =0,007
Alter (Median, Spannweite in Jahren) 45 (19-80) 48 (18-70) NS

Indikation zur Kapselendoskopie (n/%)

Vermutete Diinndarmblutung 11 6 NS
Vermuteter M. Crohn 5 10 NS
Vermuteter Diinndarmtumor 1 1 NS
Refraktdre Sprue 0 1 NS
Familidre adenomatdse Polyposis coli 1 0 NS

Tabelle 4.1.2a Patientengruppen und Indikation zur Kapselendoskopie (n = 36; NS — statistisch nicht
signifikant).
Die Untersucher fanden in allen Kapselendoskopie-Untersuchungen, unabhangig von der
Vorbereitung, eine durchschnittliche Minderung der Darmsicht (Grad 2 und 3) in 53 % (Untersucher
1) bzw. 42 % (Untersucher 2) im Darmsegment A und von 45 % (Untersucher 1) bzw. 31 %
(Untersucher 2) im Darmsegment B. Es zeigte sich, dass Untersucher 1 die Sicht als tendenziell

starker beeintrachtig einschatzte als Untersucher 2 (Tab. 4.1.2b und Tab. 4.1.2c).

Untersucher 1, Untersucher 2, Untersucher 1, Untersucher 2,
Segment A Segment A Segment B Segment B
(n=36) (n=36) (n=32) (n=32)

0 5 (14 %) 8 (22 %) 5(16 %) 6 (19 %)

1 12 (33 %) 13 (36 %) 12 (38 %) 17 (53 %)

2 9 (25 %) 11 (31 %) 10 (31 %) 7 (22 %)

3 10 (28 %) 4(11%) 5(15 %) 2 (6 %)

Tabelle 4.1.2b Beurteilung der Sichtbehinderung durch Darmgas in den Darmsegmenten A (n = 36)
und B (n = 32, vier Untersuchungen mussten von der Auswertung ausgenommen werden, da die
Kapsel den Bereich des terminalen lleums nicht sicher erreicht hatte). Alle Untersuchungen -
unabhiangig von der Anwendung von Simethicon — zusammengenommen.
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Sichtbehinderung 0 1 ) 3
5 ; R R
3 9 - -
- 4 5 -
- - 6 4

Tabelle 4.1.2c¢ ,Cluster‘-Analyse im Vergleich der Untersucher 1 und 2 sowie der Sichtbehinderung

auf die Diinndarmmukosa durch Darmgas im Darmsegment A (n=36).
Trotz dieser tendenziell differenten Einschiatzung war die Ubereinstimmung zwischen den
Untersuchern insgesamt gut und bestéatigte damit die Ergebnisse der Untersuchung. So war eine
hohe Korrelation der Befunde nachweisbar: r = 0,89 in Segment A (p < 0,001); r = 0,79 in Segment B
(p < 0,001; Spearman). Eine gute Ubereinstimmung wurde auch in den zufallskorrigierten Kappa-
Indizes gefunden: k (Segment A) = 0,78; 95 %-Kl (0,57 — 0,98); k (Segment B) = 0,61; 95 %-Kl (0,34 —
0,89). Untersucher 1 fand eine wesentliche Beeintrachtigung der Sicht durch Darmgas (Grad 2 und 3)
in 78 % der Untersuchungen im Darmabschnitt A, wenn kein Simethicon gegeben wurde im Vergleich
zu einer Sichtbehinderung in 28 % der Falle, wenn Simethicon gegeben worden war (p < 0,01).
Untersucher 2 fand im gleichen Darmabschnitt eine wesentliche Beeintrachtigung der Sicht durch
Darmgas (Grad 2 und 3) in 67 % der Untersuchungen im Darmabschnitt A, wenn kein Simethicon
gegeben wurde, im Vergleich zu einer vergleichbaren Sichtbehinderung in 17% der Falle, wenn
Simethicon gegeben worden war (p < 0,01). Einen statistisch signifikanten Unterschied wies auch die

Beurteilung der Sicht im Darmabschnitt B auf (Tab. 4.1.2d).

Untersucher 1, Untersucher 2, Untersucher 1, Untersucher 2,

Segment A Segment A Segment B Segment B

Wesentliche Sichtbehinderung (Grad 2 und 3)

Gruppe 1 (ohne S.) 14 (78 %) 12 (67 %) 12 (75 %) 8 (50 %)
Gruppe 2 (mit S.) 5 (28 %) 3(17 %) 3 (19 %) 1(6 %)
Gruppe 1 vs. Gruppe 2 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01

Unwesentliche Sichtbehinderung (Grad 0 und 1)

Gruppel (ohne S.) 4(22 %) 6 (33 %) 4 (25 %) 8 (50 %)
Gruppe2 (mit S.) 13 (72 %) 15 (83 %) 13 (81 %) 15 (94 %)
Gruppe 1 vs. Gruppe 2 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01

Tabelle 4.1.2d Anteil einer hochgradigen Einschrankung der Sicht durch Darmgas (Grad 2 und 3)
bzw. Anteil einer unwesentlichen Sichtbehinderung (Grad 0 und 1), je nach Vorbereitung mit
Simethicon (S.).
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4.2. Die Kapselendoskopie bei der mittleren intestinalen Blutung

und Ergebnis des Langzeit-Follow-up

Studienziel Prufung des Einflusses der diagnostischen Kapselendoskopie auf das
therapeutische Management und das Rezidiv bei Patienten mit
einer vermuteten mittleren intestinalen Blutung

Einschlusskriterium - Klinischer Verdacht auf eine intestinale Blutung
- Negativer Befund in OGD und Koloskopie

Patientenauswahl Alle konsekutiv mit der Kapselendoskopie untersuchte Patienten

Zeitraum Kapselendoskopieuntersuchung zwischen Dezember 2001 und
Dezember 2004

Datenerhebung Retrospektiv, durch den Verlauf kontrolliert

Zielkriterien - Rezidivblutung wahrend des Follow-up

- Therapeutische Konsequenz aus dem Kapselendoskopiebefund

Bild 4.2a Blutungen im Magendarmtrakt, deren Ursache mit der Kapselendoskopie gefunden
wurden: (a) Adenokarzinom des mittleren Diinndarms bei einer jungen Frau mit HNPCC, das (b) in
der Push-Enteroskopie histologisch zu sichern war; (c) Meckel’sches Divertikel bei einem 35jahrigen
Mann, zum Untersuchungszeitpunkt keine aktive Blutung; (d) Meckel’sches Divertikel mit Ulzeration
bei einem 9jahrigen Madchen; (e) groBe Angiektasie des Diinndarms ; (f) aktive Blutung aus einer
GAVE, die in einer OGD (g) zu behandeln war; (h) Karzinoid des Diinndarms; (i) NSAR-Enteropathie
mit zirkuldren Ulzerationen; (j) ischdmische Enteropathie mit aktiv blutender, ischdmisch bedingter
Ulzeration.

4.2.1. Einfithrung in ,Diagnosestellung bei der mittleren intestinalen Blutung'

Die mittlere intestinale Blutung stellt eine besondere Herausforderung fir die Diagnostik und
Therapie dar. Die OGD und die Koloskopie, die flichendeckend zur Verfiigung stehen, kénnen die
meisten Ldsionen des Diinndarms nicht darstellen und bieten daher auch keine therapeutische
Option fir die mittlere intestinale Blutung. Die Endoskopie des Diinndarms hingegen eroffnet mit der

Kapselendoskopie eine diagnostische und mit der Ballonenteroskopie eine therapeutische
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Méglichkeit bei diesem Krankheitsbild. Wé&hrend die bidirektionelle Endoskopie (OGD und
Koloskopie) in bis zu 95 % der Falle die Ursache einer aktiven Blutung aus dem Gastrointestinaltrakt
aufzeigen kann [190], ist nur in gut 50% der Falle einer Eisenmangelandmie oder eines positiven
Testergebnisses auf okkultes Blut im Stuhl eine Ursache durch diese Methoden zu finden [189]. In
den Ubrigen Fallen einer okkult-obskuren oder overt-obskuren Blutung ist eine Blutungsquelle im
Dinndarm zu vermuten. Obwohl hier die Push-Enteroskopie einige zusatzliche Befunde im
Diinndarm entdecken kann [187], gelingt die Einsicht nur in einen Teil des Dinndarms und erst mit
der modernen Diinndarmendoskopie ist eine Aussage fiir den gesamten Dinndarm moglich.
Entscheidend fiir den klinischen Wert der Diinndarmendoskopie ist jedoch, dass die diagnostische
Aussage Einfluss auf das therapeutische Management, auf die Prognose und die Rezidivblutungsrate

bei diesen Patienten nimmt.

Wir untersuchten daher in einer multizentrischen Langsschnittsuntersuchung den Verlauf von
Patienten mit einer mittleren intestinalen Blutung und evaluierten klinische Einflussfaktoren und den

Einfluss der Kapselendoskopie auf die Behandlung und den Erkrankungsverlauf [12].

4.2.2. Allgemeine Ergebnisse

Es wurden 285 Patienten eingeschlossen und ausgewertet, 116 (40,7%) weibliche und 169 (59,3%)
mannliche Patienten im Alter von im Median (Spannweite) 65 (9 - 93) Jahren. Die Patienten

prasentierten sich mit der folgenden Symptomatik und Anamnese (Tabelle 4.2.2a).

Symptomatik (okkulte/overte Blutung (%)) 107 (37,5 %) / 178 (62,5 %)
Vorausgegangene Blutungen — Anzahl (Mittel * SD; 1,02 (1,4; 0 bis 8)
Spannweite)
Vorausgegangener Transfusionsbedarf — EKs (Mittel 2,11 (5,9; 0 bis 55)
1 SD; Spannweite)
Hamoglobin bei Aufnahme — mmol/l (Mittel + SD; 5,92 (1,66; 2,4 bis 10)
Spannweite)
Transfusionen wihrend des Alle Patienten 2,35 (3,99, 0 bis 36)
Krankenhausaufenthaltes - EKs (Mittel * SD; okkult 1,14 (2,02)
Spannweite) overt 3,06 (4,65)
p < 0,001 fiir okkult gegen overt
Antikoagulantien und NSAR - NSAR: 77 (27,0 %)
Anzahl (%) Orale Antikoagulation: 43 (15,1 %)
Parenterale Antikoagulation: 9(3,2%)
Keine: 156 (54,7 %)

Tabelle 4.2.2a Patientencharakteristika (EK — Erythrozytenkonzentrate, SD — Standardabweichung).
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In 240 Fallen (84,2 %) wurde ein Follow-up von im Mittel (x SD) 20,7 (£ 9,4) Monaten erreicht.
Bedeutende Nebenwirkungen der Kapselendoskopie traten in drei Fallen auf, bei denen die Kapsel

chirurgisch entfernt werden musste; ein lleus trat in keinem Fall auf (Tab. 4.2.2b).

Coecum erreicht 251 von 285 88,1 %

1,1%

Operative Entfernung der Kapsel 3 von 285

Tabelle 4.2.2b Anteil der das Coecum erreichenden Kapselendoskope vor Erschopfung der Batterie
und Retention der Kapsel, die zur chirurgischen Entfernung fiihrte.

4.2.3. Spezielle Ergebnisdarstellung der Befunde in der Kapselendoskopie

Die Patienten wurden entsprechend dem Schaubild 4.2.3a evaluiert. Ein Blutungsrezidiv trat im
Nachbeobachtungszeitraum haufiger bei Patienten mit einer nachweisbaren Blutungsquelle im
Dinndarm auf als bei den Patienten, bei denen im Dinndarm bei der Kapselendoskopie keine

Blutungsquelle festzustellen gewesen war.

Patienten: n =291

v

KE: n =285

Ausschluss: n =6
(Daten nicht verfligbar)

v

Befund negativ:
n=110

:[

Befund unklar:

Befund positiv:

n =150 n=25

> Kein F-up:
n=23 (15 %)

> Kein F-up:
n=4(16 %)

| Kein F-up:
n=18 (16 %)

\4 v v

[ Follow-up: n =127 ]

[ Follow-up: n =21 ]

[ Follow-up: n

—»| Unklar:n=0

| Unklar:n=0

—»| Unklar:n=0

Rezidiv- Rezidiv- Rezidiv- Rezidiv- Rezidiv- Rezidiv-
jarn=31 nein: jarn=1 nein: jarn=11 nein:
(24,4%) n=96 (4,8%) n=20 (11,9%) n=81

Schaubild 4.2.3a STARD-Diagramm der Patienten mit Ergebnis der Kapselendoskopie. Bei negativen
Befunden in der Kapselendoskopie konnen andere diagnostische Methoden richtungsweisend fiir
die Diagnosestellung gewesen sein, siehe Text (KE — Kapselendoskopie; F-up: Follow-up). Definition
des Rezidives: Wiederauftreten einer intestinalen Blutung mit daraus folgender Wiederaufnahme in
ein Krankenhaus wahrend des Nachbeobachtungszeitraums.
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Eine Blutungsquelle war in 219 von 285 Fillen (76,8 %) nachweisbar. Die Kapselendoskopie war in
175 (79,9 %) Fallen diagnostisch richtungsweisend, in 44 Fallen (20,1 %) wurde durch weitere
Untersuchungen die Diagnose gestellt: OGD und Push-Enteroskopie waren zielfiihrend bei 27
Patienten (12,2 %), die wiederholte Koloskopie in 14 (6,4 %), eine Duodenoskopie mit Seitblickoptik
in einem (0,5 %; Hamobilie), die Intraoperative Enteroskopie in einem (0,5 %; Angiektasie) und die
Szintigraphie in einem (0,5 %; Meckel’sches Divertikel) Fall.

Bei Vorliegen eines positiven Kapselendoskopiebefundes wurde ein hoher pradiktiven Wert fiir das
Vorliegen der Blutungsquelle im Diinndarm geschatzt, es wurde damit eine hohe
Wabhrscheinlichkeitsratio (Likelihood ratio) von 102,27 (95 %-Konfidenzintervall: 14,53 - 719,79) als
Ausdruck einer groflen Vorhersagegenauigkeit bei einem positiven Befund in dieser Methode

bestimmt (Tab. 4.2.3b).

Blutungsquelle im Blutungsquelle nicht

Diinndarm gefunden gefunden
Ergebnis der KE n Anteil n Anteil LR (95 %-KIl)
positiv 125 0,95 1 0,01 102,27 (14,53-719,79)
unsicher 5 0,04 16 0,15 0,26 (0,10-0,68)
negativ 2 0,01 91 0,84 0,02 (0,00-0,07)
Préavalenz 55 % (95 %-KI: 49 %-61 %)
Vor-Test-Odds 1,22

Tabelle 4.2.3b Schatzung der Nachweisgenauigkeit einer Blutungsquelle im Diinndarm in der
Kapselendoskopie mit Kontrolle der Diagnose durch das Follow-up (n=240; LR - Likelihood Ratio; Kl
— Konfidenzintervall).

In einem Fall war der Verdacht auf einen Polypen im distalen Diinndarm durch die Kapselendoskopie

erhoben worden, dieser Befund bestatigte sich intraoperativ nicht (falsch-positiver Befund).

4.2.4. Rezidivblutung in Abhingigkeit von Diagnose und Therapie

TherapiemalBnahmen umfassten bei 139 von 285 Patienten (48,8 %) chirurgische (n = 33; 23,7 %),
endoskopische (40; 28,8 %), medikamentdse Therapien oder Therapieumstellungen (65; 46,8 %) und
eine Angiographie (1; 0,7 %; perkutane Angioplastie bei ischamischer Enteropathie). In 146 (51,2 %)
Fallen wurde keine Therapie durchgefiihrt, da keine Blutungsquelle gefunden werden konnte (n = 66;
45,3%), der Befund als unsicher eingestuft wurde (n = 38; 26,0 %; ,wait-and-see’), oder der klinische
Zustand des Patienten eine entsprechende Intervention nicht erlaubte (38; 26,0 %). Vier Patienten

(2,7 %) lehnten die vorgeschlagene Therapie ab.
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Folgende Operationen wurden durchgefiihrt: DiUnndarmsegmentresektion (n = 9, davon
intraoperative Enteroskopie mit Verddung von vaskuldren Lasionen in 2 Fallen), Resektion von
Kolonsegmenten bei Divertikeln (2), Resektion von Meckel’schen Divertikeln (5), Resektion von
Polypen und Tumoren (9; Resektion bei invasiv wachsenden extraintestinalen abdominellen Tumoren
in 2 Fallen), Dinndarmsegmentresektion bei Blue bleb naevus (1), Dinndarmsegmentresektion bei
blutenden Varizen des Diinndarms (1), Fundoplikatio bei Hiatushernie. Endoskopische Interventionen
wurden bei Angiektasien (APC, Argon Plasma Koagulation, n = 36; 90,0 %), oder anderen Befunden
vorgenommen (4; 10 %).

Rezidivblutungen traten Uberzufallig haufig bei Patienten mit Angiektasien des Diinndarms auf, die
Re-Blutungsrate mit daraus resultierender Krankenhausaufnahme betrug bei diesen Patienten Uber
30 % (Tabelle 4.2.5a). In der logistischen Regressionsanalyse zeigte sich ein hoch signifikanter Einfluss
der Diagnose ,Angiektasie’ auf ein Blutungsrezidiv (Relatives Risiko: RR = 5,8; 95 %-KI 2,2-14,7).
Zudem war bei Patienten ohne eine gerinnungshemmende Medikation das Rezidivrisiko signifikant
reduziert (RR = 0,4; 95 %-KI 0,2-0,9). Das Alter des Patienten (p = 0,022) und der Hamatokrit bei

Aufnahme ins Krankenhaus (p = 0,064) waren von grenzwertiger Signifikanz fur die Pradiktion eines

Blutungsrezidivs wahrend der Nachbeobachtungszeit in dieser Analyse.

Alter Diagnose Therapie Follow-up
(Mittel £ SD) (n=285) (n=285) (n=240)
285 100 % CE Andere Chirurgie Endosk. Pharm. Keine Krankenhaus wg.
(n=175) (n=44) Rezidivblutung
112 40% 66,0 20,1 Angiektasie 89,3 % 10,7 % 9,8% 32,2% 125%  455% 30/96 31,3%
26 9% 65,3 14,0 Ulkus 57,7% 42,3% 0 4% 3% 23% 2/23 8,7%
18 6% 63,2 16,8 NSAR- 100 % 0 0 0 2% 28% 1/14 71%
Enteropathie
9 3% 63,6 8,0 Maligner Tumor 88,9 % 11,1% 100 % 0 0 0 1/9%  11,1%
vermutet
7 2% 33,1+13,9 M. Crohn 100 % 0 0 0 100 % 0 0/3 0
7 2% 66,3 +10,0 Divertikel 14,3 % 85,7 % 29% 14 % 0 57% 1/7%  143%
5 2% 26,6 £ 18,5 Meckel- 80 % 20 %" 100 % 0 0 0 0/4 0
Divertikel
3 1% 65,0+8,2 Polyp 100 %“ 0 100 % 0 0 0 0/3 0
3 1% 62,3+6,1 Diinndarm- 66 % 34% 33,3% 33,3% 0 333% 0/3 0
Varizen
4 1% 49,8+ 28,3 Andere 50 % 50 % 50 %" 25% 25% 0% 0/3 0
25 9% 56,4+ 19,7 Unklare 60 % 40% 4% 0 4% 52% 1/21 48%
Lasionen
66 23% 55,7 +20,1 Keine - - 0 0 0 100%  6/54 11,1%

Tabelle 4.2.5a. Diagnose in der Indexuntersuchung und therapeutische Interventionen sowie

Eintreten einer Rezidivblutung mit Aufnahme in ein Krankenhaus im Nachbeobachtungszeitraum (*'-
familidre adenomatose Polyposis und Adenokarzinom der Papille, des Duodenums und Diinndarms; @ _ zuvor keine Therapie
erhalten; ® - Szintigraphie; “ _ ein falsch positiver Befund; B _ ein Fall mit angiographischer Revaskularisation; ®

Fundoplikatio bei Hiatushernie - " auBer Meckel-Divertikel).
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Der negative Kapselendoskopiebefund zog eine niedrige Wahrscheinlichkeit fir ein Blutungsrezidiv
nach sich (RR = 0,5; 95 %-KI 0,2-1,1). Angiektasien als hauptsachlicher Risikofaktor fir eine
Rezidivblutung wurden ganz lberwiegend durch die Kapselendoskopie diagnostiziert (86 von 96;
90%).

Die Wiederaufnahme in ein Krankenhaus wurde in diesen Fallen haufig beobachtet, wenn die
endoskopischen Therapieversuche als inkomplett eingeschatzt wurden, da die Kapselendoskopie
einen ausgedehnteren Befund erhoben hatte (85 % Rezidivblutungen). Waren hingegen alle
nachweisbaren Befunde, die sich in der Kapselendoskopie dargestellt hatten, behandelt worden, kam
es selten zu einem Rezidiv, ndmlich in 12 % bei hieraus resultierenden endoskopischen

Therapiemalnahmen und in 0 % bei chirurgischen Therapien.

Ergebnisse m Seite |49

klinische Praxis

e

d

Kapselendoskopie i

der

Einfidahrung

ALBERT 2008



4.3. Diagnosestellung eines M. Crohn des Diinndarms mit der

Kapselendoskopie

Studienziel Prifung der Validitat der Kapselendoskopie im Nachweis eines M.
Crohn des Diinndarms im intra-individuellen Vergleich mit der
Magnetresonanztomographie und dem Rontgen-Enteroklysma

Einschlusskriterium Verdacht auf akute Manifestation eines M. Crohn des Diinndarms

Ausschlusskriterien Dysphagie, gastrointestinale Obstruktion, lleus,
elektromedizinisches Implantat, Schwangerschaft

Patientenauswahl Konsekutives Screening aller Patienten mit bekanntem M. Crohn
und Verdacht auf M. Crohn im Untersuchungszeitraum

Auswahl der Patienten durch die klinische Symptomatik und
Basisuntersuchungen

Zeitraum Kapselendoskopieuntersuchung zwischen Mai 2002 und Dezember
2003

Datenerhebung Prospektiv, verlaufskontrolliert

Zielkriterium Nachweis eines M. Crohn des Diinndarms in einer
Untersuchungsmethode im direkten Methodenvergleich,
kontrolliert durch den Verlauf

Bild 4.3a M. Crohn des Diinndarms im Nachweis mit der Kapselendoskopie: (a) terminales lleum mit
Erosionen und 6dematés verschwollener Stenose (b); (c) Aphte im oberen Diinndarmdrittel eines
Patienten mit M. Crohn des Diinndarms und Ulzerationen im mittleren Diinndarm (d); (e) irreguléres
Diinndarmulkus bei M. Crohn; (f) polypds-ulzerierende Lasion bei Diinndarm-Crohn; (g) Erosionen
und fibrinbelegte Ulcerationen mit Granulation der Schleimhaut bei M. Crohn des Diinndarms; (h)
Stenose bei akut entziindlich verandertem distalen Diinndarm mit Sekretretention.
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4.3.1. Einfiihrung Diagnosestellung eines M. Crohn des Diinndarms*

Die Beteiligung des Diinndarms ist M. Crohn in etwa zwei Drittel der Falle zu erwarten [139]. Ein
ausschlieBlicher Befall des proximalen Diinndarms oral-seitig des terminalen lleums liegt in circa 10%
der Falle vor, diese Befunde waren bisher nicht-invasiv kaum zu diagnostizieren, da sie proximal des
ileo-koloskopisch einsehbaren Bereiches liegen [101], [61]. Moglicherweise geht dieser proximale
Befall auch mit einer verzogerten Diagnoselatenz einher [82], [181], [9].

Die Weiterentwicklung der endoskopischen und der Schnittbildtechniken erméglicht nun eine
wesentlich verbesserte Nachweisgenauigkeit des M. Crohn des Diinndarms [6], [83]. Es war allerdings
zu klaren, welche Wertigkeit die modernen Diagnoseverfahren im Vergleich zur traditionell
etablierten Methode, dem RoOntgen-Enteroklysma, aufweisen. Wir flihrten daher eine intra-

individuelle Vergleichsstudie dieser Methoden durch [10].

4.3.2. Ergebnisse ,Diagnosestellung eines M. Crohn des Diinndarms"

/ < Patienten: n =81 > \
\4

v v
[ Verdacht auf M. Crohn: n =42 ] [ Bekannter M. Crohn: n =39 ]
—F[ Ausschluss: n = 15 ] —P[ Ausschluss: n =14 ]

[ Notfall-OP: n=1 [ Colitis ulcerosa: n = 10 ]

[ Strikturen: n=7

)
)
[

[ Andere Diagnosen: n=7 ]

v

[ Einschluss: n = 27 ]

A 4
Einschluss: n = 25 ]

> Kein Entero- > Kein Entero-
\ klvsma:n=1 klvsma:n=9 /

Schaubild 4.3.2a Auswahl und Aufnahme der Patienten in die prospektive Vergleichsstudie
,Diagnosestellung bei M. Crohn des Diinndarms‘ im Diagramm.

Im Methodenvergleich waren die Kapselendoskopie und die MRT signifikant sensitiver im Nachweis

eines M. Crohn des Diinndarms (p = 0,011 fir MRT vs. Enteroklysma; p = 0,002 fiir Kapselendoskopie
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vs. Enteroklysma). Im Vergleich der MRT mit der Kapselendoskopie war die endoskopische Methode
der radiologischen tendenziell Gberlegen, ohne dass eine statistische Signifikanz erreicht werden

konnte (Schaubild 4.3.2b).

klysma

Entero- MRT KE

Anamnestisch bekannter M. Crohn

Befunde 16 22 13
Normal 8 3 1

Nachweisrate (%) 67 88 93
Ausschluss 3 2 13
Total 27 27 27

Verdacht auf M. Crohn

Richtig positiv 4 10 12
Falsch positiv 0 2 0
Richtig negativ 6 8 11
Falsch negativ 6 4 1
PPV (%) 100 83 100
NPV (%) 50 66 92
Ausschluss 9 1 1
Total 25 25 25

Schaubild 4.3.2b  Ergebnisse der Studie ,Diagnosestellung bei M. Crohn des Diinndarms‘ in der
Kontingenztafel; PPV — positiver pradiktiver Wert; NPV — negativ pradiktiver Wert.

4.3.2.1.Verdacht auf M. Crohn

Von den 25 Patienten mit Verdacht auf einen M. Crohn wurde diese Diagnose in 14 Fallen (56 %)
durch die durchgefiihrten Untersuchungen und den Verlauf bestatigt und in 11 (44 %) Fallen
entkraftet (Tab. 4.3.2.1a).

Anzahl Diagnose am Ende des Follow-up

14 M. Crohn des Diinndarms

Reizdarmsyndrom

Infektiose Enteritis

Normal

Indeterminierte Kolitis

Colitis ulcerosa

Laktose-Intoleranz

RlRr|Rr ||| w

Symptome bei Adhdsionen

Tabelle 4.3.2.1a AbschlieBende Diagnose nach Durchfiihrung aller Untersuchungstechniken und
nach Abschluss von Therapie und Follow-up.
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In zwei Fallen war die Kapselendoskopie die einzige Methode, die zur Diagnose fiihrte. In einem Fall
war in der MRT eine diskontinuierliche Kontrastmittelaufnahme der Diinndarmwand nachweisbar,
ohne dass sich allerdings eine Darmwandverdickung darstellte. Dieser Befund wurde entsprechend
den definierten Diagnosekriterien als nicht-spezifisch gewertet. Die Kapselendoskopie zeigte in
diesem Fall zahlreiche, Giber 40 aphtose Ulcera im oberen und mittleren Diinndarm. Im zweiten Fall
war der MRT-Befund gleichfalls unspezifisch, in der Kapselendoskopie stellten sich jedoch
Ulzerationen des oberen Diinndarms dar. In beiden Fallen fiihrte eine anti-inflammatorische
Therapie zu einem Sistieren der Beschwerden. Im direkten Methodenvergleich ergab sich eine hohe
Wahrscheinlichkeitsrate von 92 fiir die Kapselendoskopie fiir einen positiven Testbefund (Tab.

4.3.2.1b).

Sensitivitat Spezifitat

Kapselendoskopie 12/13 (92 %) 10/10 (100 %) 92 0,0808
Magnet- 10/13 (77 %) 8/10 (80 %) 3,85 0,2875
resonanztomographie

Enteroklysma 4/10 (40 %) 6/6 (100 %) 40 0,6060

P < 0,05 fiir MRT vs. Enteroklysma bzw. fiir KE vs. Enteroklysma;
P >0,05; kappa = 0,57 fiir MRT vs. KE

Tabelle 4.3.2.1b  Ergebnis bei Verdacht auf M. Crohn; WR(T+) — Wahrscheinlichkeitsrate bei
positivem Testergebnis; WR(T-) Wahrscheinlichkeitsrate bei negativem Testergebnis; als Ersatz der
Spezifitat 100% wurde eine Spezifitdt von 99% angenommen.

4.3.2.2. Anamnestisch bekannte Diagnose eines M. Crohn

Im Rontgen-Enteroklysma stellte sich ein M. Crohn des Diinndarms in 16 von 27 Patienten (59,2 %)
dar, bei 12 Patienten waren hochgradige Stenosen des Darmes nachweisbar. In einem weiteren Fall
stellte sich eine hochgradige Stenose in der MRT dar. In diesen Fallen konnte keine Kapselendoskopie
erfolgen. Der direkte Methodenvergleich der Kapselendoskopie mit der MRT erbrachte eine
tendenziell bessere Aussagekraft fiir die endoskopische Methode, dieser Unterschied war allerdings

nicht statistisch signifikant (Tab. 4.3.2.2a).

Nachweis eines M. Crohn des Diinndarms

Kapselendoskopie 13/14 92,9 %

Magnetresonanztomographie 11/14 78,6 %
p >0,05; kappa = 0,44 fir MRT vs. KE

Tabelle 4.3.2.2a Direkter Methodenvergleich Kapselendoskopie vs. Magnetresonanztomographie
im Nachweis eines M. Crohn des Diinndarms bei Patienten mit bekanntem M. Crohn und ohne
Stenosen.
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In zwei Fallen konnte lediglich die Kapselendoskopie die Diinndarmveranderungen nachweisen. Bei
einer 23jahrigen Patientin war das terminale Ileum und das Kolon in der lleo-Koloskopie unauffallig
dargestellt worden, mit der MRT war eine unspezifische Kontrastmittelanreicherung im Dinndarm
nachweisbar. Die Kapselendoskopie stellte multiple irreguldre und fissurale Ulzerationen im
mittleren Dinndarm dar. Ein Enteroklysma wurde aufgrund der Strahlenexposition von der Patientin

abgelehnt.

Im zweiten Fall eines 32jahrigen Mannes ergaben die MRT und das Enteroklysma einen
unspezifischen Befund, die Kapselendoskopie lieferte den Nachweis multipler Aphten des gesamten

Dinndarms. Eine anti-inflammatorische Therapie erbrachte Beschwerdebesserung.
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4.4. Nachweis von Metastasen eines Malignen Melanoms in den

Diinndarm mit der Kapselendoskopie

Studienziel Uberpriifung der Haufigkeit von Metastasen des Diinndarms bei
Patienten mit Malignem Melanom und hieraus resultierende
therapeutische MaRRnahmen

Einschlusskriterium Gruppe A: Patient im Stadium AJCC I-lll und positiver Screening-Test
Gruppe B: Patient im Stadium AJCC IV

Ausschlusskriterien Allgemeine Kontraindikationen zur Kapselendoskopie

Patientenauswahl Prospektiv, multizentrisch (drei deutsche Universitatskliniken)
Screening-Test (flir Gruppe A): positives Ergebnis eines Testes auf Blut
im Stuhl

Zeitraum Untersuchungen zwischen Feb 2004 und Nov 2007

Datenerhebung Kapselendoskopischer Befund, kontrolliert durch die Histologie mittels
endoskopischer oder chirurgischer Intervention bzw. durch den
Verlauf

Zielkriterium Nachweis einer Metastase eines Malignen Melanoms im Diinndarm

durch die Kapselendoskopie

Bild 4.4a Kapselendoskopische Befunde von Melanommetastasen im Diinndarm bei
unterschiedlichen Patienten: (a) polypos-ulzerierend mit aktiver Blutung, (b) polyp6s-ulzerierend
ohne aktive Blutung, (c) polypos mit Stenose-Wirkung, (d) exulzerierend, (e) flach und melanoid, (f)
amelanoid mit infiltrativem Wachstum.
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4.4.1. Einfithrung Nachweis von Diinndarmmetastasen eines Malignen Melanoms*

Neben Lymphknoten-, Lungen- oder zerebralen Metastasen ist die viszerale Absiedlung die haufigste
Manifestation einer disseminierten Erkrankung beim malignen Melanom [29]. Die klinischen
Symptome sind unspezifisch und bestehen bspw. in gastrointestinalem Blutverlust, Gewichtsverlust,
Durchfillen und selten einer EiweilRverlustenteropathie. Intestinale Metastasen werden in Studien,
die auf Autopsien beruhen, in bis zu 60 % der an Malignem Melanom verstorbenen Patienten
nachgewiesen und betreffen Gberwiegend den Dinndarm [51], [134], [121]. In der klinische Praxis
werden allerdings wahrend des Krankheitsverlaufes nur in etwa 2-5 % der Falle entsprechende
Absiedlungen des Tumors gefunden [89]. Dies mag darin begriindet sein, dass bei diesen Patienten
bisher nur bei obstruktiver Symptomatik oder einer ausgepragten gastrointestinalen Blutung eine
entsprechende Abklarung erfolgt ist. Die Therapie einer nachgewiesenen Metastase im Darm ist in

den meisten Fallen die chirurgische Resektion [8], [93], [146], [62], [128].

Wir untersuchten Patienten mit einem bekannten Malignen Melanom mittels Kapselendoskopie und
Uberpriften, ob Dinndarmmetastasen vorliegen. Dies erfolgte in Abhdngigkeit des Tumorstadiums
zum Zeitpunkt der Untersuchung in zwei Gruppen, bei Patienten mit Stadium I-lll (Gruppe A) und bei
Patienten im Stadium IV (Gruppe B; Stadien nach AJCC). In Gruppe A wurden ausgewahlte Patienten
mit endoskopischen Methoden (OGD, Koloskopie, Kapselendoskopie) untersucht, in Gruppe B
wurden alle Patienten mit der Kapselendoskopie auf Dinndarmmetastasen untersucht [7]. Dabei

wurde besonderes Augenmerk auf die hierauf folgenden therapeutischen Konsequenzen gelegt.

4.4.2. Ergebnisse ,Nachweis von Diinndarmmetastasen eines Malignen Melanoms*

In drei Studienzentren wurden insgesamt 391 Patienten prospektiv in die Studie eingeschlossen, die
in der Vergangenheit an einem histologisch nachgewiesenen Malignen Melanom erkrankt waren

(Schaubild 4.4.2a).
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Schaubild 4.4.2a Ergebnisse der Untersuchung ,Nachweis von Diinndarmmetastasen eines Malignen
Melanoms‘. (AJCC - s.u.; Endos. — Endoskopie; Mtx. — Metastase; nicht erh. — der FOBT war nicht an das
Studienzentrum zuriickgesandt worden; FOBT — fecal occult blood test / Fikaler Test auf okkultes Blut; KE —
Kapselendoskopie).

Es waren 339 Patienten (86,9 %) in Gruppe A und 51 Patienten (13,1 %) in Gruppe B aufgenommen
worden, ein Patient musste von der Auswertung ausgeschlossen werden, da das Tumorstadium nicht

Zu bestimmen war.

Bei 35 Patienten (9,3 %) im Stadium | bis Ill nach AJCC (Gruppe A) lag ein positiver fakaler Test vor, 26
stimmten der Durchfiihrung endoskopischer Untersuchungen zu. Bei zwei dieser Patienten (7,7 %)
war eine Dliinndarmmetastasierung nachweisbar. Eine Diinndarmsegmentresektion wurde bei einem
Patienten durchgefiihrt, im anderen Fall war bei diffuser peritonealer Metastasierung eine
chirurgische Therapie nicht moglich. Bei 14 der 35 (40,0 %) Patienten im Stadium IV nach AJCC
(Gruppe B) wurden Dinndarmmetastasen entdeckt, diese wurden in 4 Fallen reseziert (28,6 %),

davon in zwei Fallen bei metachronen Dinndarmmetastasen in wiederholten Segmentresektionen,
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jeweils 13 und 4 Monate nach der ersten Metastasenresektion. Die Dlinndarmmetastasen traten im

Median 26 Monate nach Erstdiagnose des Malignen Melanoms auf (Schaubild 4.4.2.b):

Monate
300+
280:
260:
240’
220:
200:
180:
160:
140-:
120:
100:

80’

60
ILEH
204:

ol

Schaubild 4.4.2b Box-Plot-Darstellung der Zeit (Monate) nach Erstdiagnose des Malignen Melanoms
bis zum Auftreten der Diinndarmmetastasen.

4.4.2.1. Prddiktive Faktoren fiir das Auftreten von Diinndarmmetastasen

Eine Verlaufskontrolle zum Ausschluss von durch das Studienmodell (bersehenen
Diinndarmmetastasen war in 304 Fallen (78,0 %) moglich. Wahrend dieser Verlaufsbeobachtung
verstarben 41 Patienten 7,44 (SD: 6,01) Monate nach Einschluss in die Studie, davon waren 33 (80 %)
an dem Malignen Melanom verstorben, andere Ursachen waren nicht-assoziierte Tumore (n = 2)
oder unbekannt (n = 6). In den Ubrigen Patienten war eine Verlaufsbeobachtung von im Median 16
Monaten (MW = 16,73; SD = 8,24) nach Einschluss in die Studie vorgenommen worden. Am
Beobachtungsbeginn unbekannte Diinndarmmetastasen waren wahrend der Verlaufsbeobachtung

nicht aufgetreten.

Damit war fir diese Félle eine logistische Regressionsanalyse zum Auffinden pradiktiver Faktoren fir
das Auftreten einer Dinndarmmetastase moglich. Es waren das AJCC-Stadium bei Einschluss in die

Studie und der Hamatokrit hinweisend auf das Vorliegen einer Dinndarmmetastase (Tab. 4.4.2.1a):

Einflussfaktor  Regressions- Standard- Signifikanz- {3 95 %-KI

(i) koeffizient b(i)  fehler s(b(i)) niveau (p)

AJCC 0,25592 0,034 <0,01 38,9565 16,32-92,96
Hamatokrit -1,37425 0,294 <0,01 6,5676 2,70-5,99
Geschlecht 0,05890 0,027 0,03 2,2000 0,81-6,01
Alter -0,00110 <0,001 0,25 - -
Medikamente 0,01052 0,028 0,71 - -

Tabelle 4.4.2.1a Logistische Regression (multiple Regression, volles Modell): Einflussfaktoren, die
sich pradiktiv fiir das Auftreten einer Diinndarmmetastasierung bei Patienten mit Malignem
Melanom zeigen (n=302, Patienten mit Verlaufsbeobachtung; AJCC: gemeint ist ein dichotomer
Vergleich AJCC 1-3 vs. AJCC 4; Medikamente: gemeint ist ein dichotomer Vergleich — Einnahme von
antikoagulatorischen Medikamenten, ja oder nein); RR — Relatives Risiko, Kl - Konfidenzintervall.
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4.4.2.2. Priifung eines Testverfahrens fiir die Prddiktion von Diinndarmmetastasen

In einem Studienzentrum (Universitat Halle) wurde dariiber hinaus die Hypothese gepriift, ob der S-
100-Wert (Tumormarker) pradiktiv fir das Vorliegen einer Dlinndarmmetastase ist. Im Vergleich der
Mediane der S-100 Werte in der Gruppe mit und ohne Diinndarmmetastase ergab sich ein
signifikanter Unterschied (0.5695 vs. 0.0730; p < 0,01; Wilcoxon-Mann-Whitney-Test). Zur

Bestimmung eines geeigneten ,cut-off’ Wertes wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt (Schaubild

4.4.2.2a).

Sensitivitdt

TUOq e

ool ' :
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gpddk 5 - Fehlklassifikationsrate: 17.2%
0.0 0.1 0.2 0.3 D.4 0.5 0.6 l]:? Dls 019 1:0

1-Spezifitdt

Schaubild 4.4.2.2a ROC (receiver operated characteristics)- Kurve der S-100 Bestimmung zur
Unterscheidung der Patienten mit und ohne Diinndarmmetastase.

Unter Verwendung dieses Trennwertes werden die in Tabelle 4.4.2.2a Testmerkmale erzielt.

Merkmal Wert 95 %-KI

Sensitivitat (richtig positiv) 32,35% 17,39 % - 50,53 %
Spezifitat (richtig negativ) 98,08 % 94,48 % - 99,60 %
Rate "falsch positiv" 1,92 % 0,40%-5,52%
Rate "falsch negativ" 67,65 % 49,47 % - 82,61 %
Pradiktiver Wert positiv 78,57 % 49,20 % - 95,34 %
Pradiktiver Wert negativ 86,93 % 81,04 % -91,53 %
Effizienz (Rate der richtigen Entscheidungen) 86,32 % 80,60 % - 90,86 %
Likelihood-Ratio positiv 16,824 4,959 -57,071
Likelihood-Ratio negativ 0,690 0,546 - 0,871

Tabelle 4.4.2.2a Aussagekraft eines S-100 Werts bei einem Trennwert von 0,1175 fiir die Pradiktion
einer Diinndarmmetastase (n = 190); KI — Konfidenzintervall.
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Wird der Trennwert erhoht (auf 0,324), dann erhoht sich die Sensitivitat, die Spezifitat leidet nicht
wesentlich darunter (Tab. 4.4.2.2b):

Merkmal Wert 95 %-KI

Sensitivitat (richtig positiv) 40,91 % 20,71 % - 63,65 %
Spezifitat (richtig negativ) 97,02 % 93,19 % - 99,03 %
Rate "falsch positiv" 2,98 % 0,97 %-6,81%
Rate "falsch negativ" 59,09 % 36,35%-79,29%
Pradiktiver Wert positiv 64,29 % 35,14 % - 87,24 %
Pradiktiver Wert negativ 92,61% 87,70 % - 96,01 %
Effizienz (Rate der richtigen Entscheidungen) 90,53 % 85,44 % - 94,29 %
Likelihood-Ratio positiv 13,745 5,063 - 37,320
Likelihood-Ratio negativ 0,609 0,430-0,863

Tabelle 4.4.2.2b Aussagekraft eines S-100 Werts bei einem Trennwert von 0,324 fiir die Pradiktion
einer Diinndarmmetastase (n = 190); KI — Konfidenzintervall.
Wird zu der Bestimmung des S-100 der Wert des Hamatokrit im Sinne eines kombinierten Tests
verwendet, ist die Sensitivitdt weiter zu steigern, ohne dass sie jedoch einen klinisch relevanten
Bereich (z.B. lber 80%) erreicht; der positive Vorhersagewert und die positive Wahrscheinlich-

keitsrate haben bereits diagnostisch verwendbare GroRen (Tab.4.4.2.2c).

Merkmal Wert 95 %-KI

Sensitivitat (richtig positiv) 60,00 % 26,24 % - 87,84 %
Spezifitat (richtig negativ) 98,52 % 94,75 % - 99,82 %
Rate "falsch positiv" 1,48 % 0,18% - 5,25%
Rate "falsch negativ" 40,00 % 12,16 % -73,76 %
Pradiktiver Wert positiv 75,00 % 34,91 %-96,81%
Pradiktiver Wert negativ 97,08 % 92,69 % - 99,20 %
Effizienz (Rate der richtigen Entscheidungen) 95,86 % 91,21% - 98,47 %
Likelihood-Ratio positiv 40,500 9,352 -175,394
Likelihood-Ratio negativ 0,406 0,190 - 0,868

Tabelle 4.4.2.2c Aussagekraft einer Kombination von S-100 (Trennwert von 0,324) und Hamatokrit
(Trennwert von 0,3865); (n = 190); KI — Konfidenzintervall.
Eine gute Aussagekraft mit ausreichender Sensitivitat und guter Spezifitdit sowie klinisch gut
verwertbaren Wahrscheinlichkeitsraten ist gegeben, wenn als weiteres Kriterium das Stadium AJCC
IV (vs. I-lll) im Testsystem hinzugefligt wird, allerdings fallen dann einige Patienten aus dem

Beurteilungsraster (Tab. 4.4.2.2d).
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Merkmal Wert 95 %-KI

Sensitivitat (richtig positiv) 85,71 % 42,13 % - 99,64 %
Spezifitdt (richtig negativ) 98,37 % 94,25 % - 99,80 %
Rate "falsch positiv" 1,63 % 0,20%-5,75%
Rate "falsch negativ" 14,29 % 0,36 % -57,87%
Pradiktiver Wert positiv 75,00 % 34,91 %-96,81 %
Pradiktiver Wert negativ 99,18 % 95,52 % - 99,98 %
Effizienz (Rate der richtigen Entscheidungen) 97,69 % 93,40 % - 99,52 %
Likelihood-Ratio positiv 52,714 12,903 - 215,369
Likelihood-Ratio negativ 0,145 0,024 - 0,892

Tabelle 4.4.2.2d Aussagekraft einer Kombination von S-100 (Trennwert von 0,324), Hamatokrit
(Trennwert von 0,3865) und Tumorstadium nach AJCC IV vs. 1-3; (n = 130); KI — Konfidenzintervall.

Eine Validierung dieses Testsystems muss durch weitere, prospektive Untersuchungen erfolgen.

4.4.2.3. Verlaufsbeobachtung

In der Verlaufsbeobachtung der Patienten zeigte sich unter dem gewahlten Ansatz einer

Metastasenresektion, die in palliativer Absicht stets angestrebt wurde, wenn alle nachweisbaren

Metastasen zu resezieren waren, kein signifikanter Unterschied im Uberleben der Patienten mit

Dinndarmmetastasen im Vergleich zu den Patienten ohne Diinndarmmetastasen. Der geschéatzte

Median der Uberlebenszeit der Gruppe mit Diinndarmmetastasen betrug 13 vs. 18 Monate in der

Gruppe ohne Metastasen, diese Werte waren nicht signifikant unterschiedlich (Gehan-Wilcoxon-

Test: p = 0,8; Log-Rank-Test nach Cox-Mantel: p = 0,6).
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4.5. Kostenanalyse eines Behandlungsmodells fiir die

intestinale Blutung

Studienziel

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterien

Patientenauswahl

Zeitraum

Datenerhebung

Zielkriterium

Vergleich der Kosten eines sequentiellen Methodeneinsatzes von
Kapselendoskopie (KE) und Doppelballonenteroskopie (DBE) vs.
eine direkt durchgefiihrte DBE bei der mittleren intestinalen
Blutung

Indikation und Durchfiihrung einer Diinndarmendoskopie (KE, DBE)
bei vermuteter mittlerer intestinaler Blutung

Kontraindikation zur Dinndarmendoskopie

Retrospektiv, multizentrisch

Studienzentren: Martin-Luther-Universitat Halle, Allgemeines
Krankenhaus Celle

Untersuchungen zwischen Jan 2006 und Dez 2007
EDV-gestiitzte und manuelle Auswertung der Endoskopie-
Datenbanken

Befund in der Diinndarmendoskopie kontrolliert durch die
Histologie mittels endoskopischer oder chirurgischer Intervention
bzw. durch den Verlauf

- Kostenvergleich der zwei Behandlungsstrategien

- Erfolgreiche Therapie aufgrund des Befundes in der
Dinndarmendoskopie

Schaubild 4.5.1a

T+
—P»| DBE
T-
KE — )
P T

mittlere

Behandlungsstrategie bei der mittleren intestinalen Blutung: Primare

Kapselendoskopie (KE), dann Doppelballonenteroskopie (DBE), falls therapeutischer Bedarf (T+ —
Therapie durchgefiihrt, T- — Therapie nicht durchgefiihrt).

Schaubild 4.5.1b

DBE

Behandlungsstrategie bei der mittleren intestinalen Blutung: Primare

Doppelballonenteroskopie (DBE; T+ — Therapie durchgefiihrt, T- — Therapie nicht durchgefiihrt).
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4.5.1. Einfithrung ,Behandlungsmodell fiir die mittlere intestinale Blutung'

Die Kapselendoskopie und die Doppelballonenteroskopie haben eine vergleichbar gute Sensitivitat
im Nachweis der Blutungsquelle bei der mittleren intestinalen Blutung [44], [124], [112]. Beide
Untersuchungsmethoden stellen Befunde dar, die von den klassischen radiologischen Methoden
nicht entdeckt werden [104], [151], sind einfacher anwendbar [54], [57] bzw. genauer [49], [25] im
Nachweis der Befunde als bisher eingesetzte endoskopische Methoden wie die Sondenenteroskopie
oder die intraoperative Enteroskopie. Wenn also eine Blutungsquelle in der Gastroskopie und
Koloskopie nicht nachweisbar ist, ist die Dinndarmendoskopie zur Detektion der Blutungsquelle im
Dinndarm gefragt [183]. Dann kommen entweder die Kapselendoskopie oder die

Doppelballonenteroskopie zum Einsatz.

Haufig wird die Kapselendoskopie vor der Doppelballonenteroskopie eingesetzt, da sie weniger
aufwandig fur den Patienten und fiir das medizinische Personal ist. Diese Methode ist aber dadurch
limitiert, dass keine Biopsien entnommen werden kénnen und keine therapeutischen Interventionen
moglich sind. Es ist daher vorstellbar, dass eine primare Doppelballonenteroskopie Kosten sparend
ist, wenn haufig mit der Kapselendoskopie interventionspflichtige Befunde erhoben werden, die mit

der Doppelballonenteroskopie zu behandeln sind.

Unter der Annahme, dass die Kapselendoskopie und die Doppelballonenteroskopie vergleichbar
valide sind, unternahmen wir daher eine Vergleichsanalyse der Kosten von Kapselendoskopie und
Doppelballonenteroskopie anhand einer retrospektiven Analyse der mittleren intestinalen Blutung

mit dem Ziel, eine die Kosten minimierende Behandlungsstrategie zu entwickeln.

4.5.2. Ergebnisse ,Behandlungsmodell fiir die mittlere intestinale Blutung’

Als primare Untersuchung wurde die Kapselendoskopie in 163 Fallen (87 %) eingesetzt, die
Doppelballonenteroskopie wurde bei 24 Patienten (13 %) primar verwendet. Eine Reihe von
Einflussfaktoren, die moglicherweise den priméaren Einsatz der einen oder der anderen Methode
favorisieren lassen, wurden in einer logistischen Regressionsanalyse ausgewertet (Hamoglobin bei
Aufnahme, Alter, Geschlecht, okkulte vs. overte Blutung), hierbei konnte ein pradiktiver Faktor fir

den Einsatz der einen oder anderen Methode nicht identifiziert werden.

Haufigste Diagnose war die Angiektasie (n=81), weitere Diagnosen sind in Tabelle 4.5.2a aufgelistet.
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Diagnose n % ‘

Angiektasie 81 43,3
NSAR Enteropathie, Ulkus 30 16,0
Tumor, Polyp 13 7,0
Divertikel 5 2,7
M. Crohn 2 1,1
Ascaris Wurm 1 0,5
Varizen 1 0,5
Keine 54 28,9

Tabelle 4.5.2a Diagnosen im Diinndarm bei allen Patienten (n=187).

Wurde die Kapselendoskopie priméar eingesetzt, so wurde eine Diagnose in 111 Fallen (68 %) gestellt
und flhrten zu therapeutischen MaRnahmen mit der Doppelballonenteroskopie in 21 von 36 Fallen
(58 %), in denen der Patient zu dieser Untersuchung vermittelt wurde. Nach einem negativen Befund
in der Kapselendoskopie wurde die Doppelballonenteroskopie in 7 Fallen durchgefiihrt und eine

TherapiemalRnahme resultierte in 2 (28 %); Schaubild 4.5.2a.

T+
n=21
DBE
n=36
T-
n=12

F+
n=111

= ||7
w

YV ¥V VY

DBE

T-
n=4

T+

n=15
F+
n=18
T-
» DBE ( > s
n=24 )
KE T
E- n=s [ | n=s
n=6
T-
- n=1

Schaubild 4.5.2a Patienten mit der primdren Untersuchung mittels Kapselendoskopie (KE) oder
Doppelballonenteroskopie (DBE) und hieraus folgende Behandlungswege; F+ — Befund positiv, F- —
Befund negativ, T+ — Therapie durchgefiihrt, T- — Therapie nicht durchgefiihrt.
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Entsprechend der Annahmen, die in der Methodik und in Tabelle 3.3.10a erlautert sind, kénnen die
Variante A (Wartung und Service fir Kapselendoskopie und Doppelballonenteroskopie missen extra
erstattet werden und sind in die Analyse einbezogen), die Variante B (Service fir die
Kapselendoskopie inklusive, muss nicht erstattet werden) und die Variante C (Wartung fir die
Doppelballonenteroskopie inklusive, muss nicht erstattet werden) unterschieden werden und fiihren
zu jeweiligen direkten Kosten pro Untersuchung, die sich je nach Haufigkeit der Untersuchungen pro

Jahr unterscheiden (Tabelle 4.5.2b).

Variante A Variante B (Service Variante C (Unterhalt

fiir KE eingeschlossen)  fiir DBE teilweise
eingeschlossen)

KE DBE KE DBE KE DBE
Kosten pro Untersuchung fiir 25 970 1230 850 1230 970 1170
Untersuchungen pro Jahr
Kosten pro Untersuchung fiir 50 910 980 850 980 910 950
Untersuchungen pro Jahr
Kosten pro Untersuchung fiir 880 855 850 855 880 840
100 Untersuchungen pro Jahr

Tabelle 4.5.2b Entstehende Kosten fiir Kapselendoskopie (KE) und Doppelballonenteroskopie (DBE)
fiir Variante A, B und C je nach Untersuchungsfrequenz pro Jahr.
Die Untersuchungsfrequenz der Diinndarmendoskopien, die gleiche Kosten fir beide Methoden,
Kapselendoskopie und Doppelballonenteroskopie, erwarten lasst, kann als ,break even’ bezeichnet
werden und findet sich bei 79 Untersuchungen pro Jahr fiir die Variante A; Schaubild 4.5.2b (vgl.
Tabelle 3.3.10a).

2 1.300 -
2 1.230
E 1.200 o
2"
= '‘Break even’ bei 79
='° 1.100 - Untersuchungen/anno
=
‘E_ 1.000 o 970
@ —
L=} ——
= 900 - s 874 870
897 \
800 1 853 830 813
700 4
600 T T . T T
25 50 [E] 100 125 150
Anzahl der Untersuchungen
—DBE —KE

Schaubild 4.5.2b ,Break even’ fiir Kapselendoskopie und Doppelballonenteroskopie.
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Als sensitivster Parameter, der Einfluss auf die entstehenden Kosten nimmt, stellen sich die
Personalkosten fiir die jeweilige Untersuchung dar, die bei der Doppelballonenteroskopie besonders
stark zum Tragen kommt, da hier mehr Personal gebunden wird. Veranschaulicht wird dies in
Schaubild 4.5.2c, das die Personalkosten gegen die ,break even’ der Untersuchungsfrequenz je nach
Variante A, B oder C auftragt und =zeigt, dass mit ansteigenden Personalkosten fir die
Doppelballonenteroskopie die Untersuchungsfrequenz steil ansteigen muss, um noch gleiche Kosten

wie die Kapselendoskopie hervorzurufen.

Personalkostenfiir DBE
. 700
[=]
g
= 600
5
) 500
c
=
S 400
D
@ 300
et
5
= 200
c
@
> 100
-
[1-]
hed 0
m 300 350 400 450 500 550
—a&— Variante A 35 43 56 79 136 475
—B— Variante B 46 57 74 104 179 625
Variante C 30 36 a7 67 114 400

Schaubild 4.5.2c ,Break even‘ der Doppelballonenteroskopie (DBE) im Vergleich mit der
Kapselendoskopie in Abhédngigkeit der Personalkosten fiir die Doppelballonenteroskopie.

Wenn hingegen die Personalkosten fiir die Kapselendoskopie ansteigen, wird es bereits bei kleineren

Untersuchungszahlen pro Jahr lohnender, die Diinndarmendoskopie mit der

Doppelballonenteroskopie vorzunehmen (Schaubild 4.5.2d).
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Personalkostenfiir CE
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Schaubild 4.5.2d ,Break even‘ der Doppelballonenteroskopie (DBE) im Vergleich mit der

Kapselendoskopie in Abhdngigkeit der Personalkosten fiir die Kapselendoskopie.
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4.6. Ergebnisse zur Patientensicherheit bei den durchgefiihrten

Studien

In der retrospektiven Analyse der Untersuchungen zur mittleren intestinalen Blutung war in drei
Fallen eine Kapselretention mit chirurgischer Entfernung der Kapsel beobachtet worden. Zu einem

lleus ist es bei keinem der Patienten gekommen, die Kapsel war bei Entfernung intakt.

In der prospektiven Untersuchung von Patienten mit Verdacht auf M. Crohn des Diinndarms
bedingte eine entziindliche Stenose des distalen Dinndarms eine verzogerte Ausscheidung der
Kapsel, die proximal dieser Stenose verblieb und zu einer kolikartigen Schmerzsymptomatik gefiihrt
hatte. Erst nach Einleitung einer anti-inflammatorischen Therapie mit intravendsen Kortikosteroiden
kam es am dritten Folgetag zu einer Ausscheidung der intakten Kapsel und zum Sistieren der

Beschwerden.

In der Untersuchung zum Malignen Melanom war bei einem Patienten die Passage einer
Melanommetastase des Diinndarms wahrend des Untersuchungszeitraums nicht zu beobachten
gewesen. Eine Ausscheidung war auch klinisch nicht nachweisbar, der Patient erfuhr eine rapide
Verschlechterung seines Allgemeinzustandes aufgrund des zugrunde liegenden Tumorleidens und
verstarb drei Wochen nach Gabe der Kapsel am Malignen Melanom, ohne dass potenziell durch das

Kapselendoskop hervorgerufene Beschwerden zu beklagen waren.

Weitere in der Literatur beschriebene Komplikationen (Aspiration, Desintegration der Kapsel) wurde

in keiner der hier vorgestellten Untersuchungen beobachtet.
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5. Diskussion

5.1. Einfiihrung einer diagnostischen Methode in die Kklinische
Anwendung

Ausgangspunkt eines diagnostischen Prozesses ist der konkrete Patient, der sich mit einer
bestimmten Konstellation von Beschwerden und klinischen Zeichen beim Arzt vorstellt [88]. Das
Testergebnis einer diagnostischen Methode kann helfen, die Behandlung auszuwéahlen und damit
Einfluss auf das Befinden des Patienten und die Prognose der Erkrankung zu nehmen. Entscheidend
fir den effektiven und sicheren Einsatz der diagnostischen Methode ist die sorgfiltige Bewertung

ihrer Rolle in der Patientenbehandlung [73].

Der Nutzen der diagnostischen Methode hangt zum einen von der Giite der Technik ab, die sich
bspw. in der Sensitivitdt und Spezifitdt widerspiegelt, aber auch Faktoren wie die Pravalenz der
vermuteten Erkrankung in der untersuchten Population und die Effektivitat einer verfiigbaren
Behandlungsmethode nehmen wesentlichen Einfluss auf das Erkennen der Erkrankung und auf das

Behandlungsergebnis.

Zudem erschwert die Tatsache, dass in der Evaluation der Testmethode meist Surrogatparameter mit
einer kurzfristigen zeitlichen Dimension als Endpunkt oder Zielkriterium gewdhlt werden, die
Bewertung der Methode im Blick auf einen bleibenden Einfluss auf den Gesundheitszustand der

untersuchten Patientengruppe [148].

5.1.1. Vermeidbare Schwachstellen bei der Anwendung einer diagnostischen

Methode

Eingebettet ist die diagnostische Methode in eine Kette von Ereignissen, die die Behandlung des
Patienten darstellt. Eine Reihe von Faktoren kdnnen den Ablauf bis zur optimalen Behandlung
negativ beeinflussen: Der behandelnde Arzt kann die Symptome des Patienten verkennen und eine
wenig hilfreiche Diagnostik anfordern. Der diagnostische Test kann technisch unzureichend
durchgefiihrt werden, oder der das Testergebnis interpretierende Arzt kann einem Irrtum
unterliegen. In der Befundibermittlung kénnen Fehler unterlaufen, oder eine wenig hilfreiche
Therapie wird verordnet. AuRerdem kann es sein, dass die wirksame Therapie von dem Patienten
nicht gewiinscht wird. Abhangig von diesen Faktoren und der Schwere der Erkrankung kommt es zu
einer Besserung, einer gleichbleibenden Symptomatik oder einer Verschlechterung bei dem

Patienten (Abbildung 5.1.1a).
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Abbildung 5.1.1a Schematischer Behandlungspfad mit Uberlegungen zum Einsatz des

diagnostischen Tests.
Wichtige Glieder, die in dieser Behandlungskette eine Schwachstelle darstellen kénnen, sind
identifiziert: Nach Abschluss des Medizinstudiums liegen bei dem angehenden Arzt zwar geniigend
Kenntnisse vor, einen Artikel Uber die Evaluation eines neuen Testverfahrens zu verstehen; die
Information kann aber haufig nicht korrekt auf den Fall des zu behandelnden Patienten angewandt
werden [24]. Eine Fehlerquelle stellt auch die Unsicherheit in der Beurteilung der Vor-Test-
Wahrscheinlichkeit dar: Arzte lberschitzen die Nach-Test-Wahrscheinlichkeit des Patienten mit
zunehmender Fehlerrate je niedriger die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der Erkrankung ist
[108]. Erfahrene Mediziner schatzen die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Erkrankung dabei
dhnlich schlecht ein wie angehende Arzte [38]. Dies zeigt den Bedarf einer besseren Ausbildung in
diesem Bereich [39], denn eine gezielte Weiterbildung kann die nachhaltige Anwendung von

theoretischen Kenntnissen liber diagnostische Verfahren signifikant verbessern helfen [78].

Die Nachweisgenauigkeit eines Testverfahrens wird aber auch falsch eingeschatzt, wenn
methodische Schwachen bei der Evaluation der Methode vorliegen, bspw. eine ungeeignete
Selektion der Patienten mit und ohne vorliegendem Zielkriterium (,spectrum bias‘), fehlende
Anwendung des Referenzstandards bei allen Patienten unabhangig von dem Ergebnis des evaluierten
Testes (,verification bias’) und die Kenntnis der Resultate des Referenzstandards wahrend der
Bewertung des zu evaluierenden Tests (keine Verblindung) [69]. Weitere Fehlerquellen sind dariiber

hinaus bereits in der Einleitung dieser Schrift erlautert worden [105], [186].

5.1.2. Multidimensionale Aspekte in der Beurteilung der Kapselendoskopie

Die Beurteilung einer diagnostischen Methode erfolgt in verschiedenen Dimensionen und umfasst
Aspekte der Durchfiihrbarkeit der Technik, der Sicherheit, der Effektivitat, der Eignung der Methode

fir eine konkrete Fragestellung, der Kosten und der Kosteneffektivitat [73].

Seite |70 m Diskussion



Mit der Einfihrung der Computertomographie (CT) in die klinische Anwendung wurde ein
hierarchisches Konzept entwickelt, um verschiedene Ebenen im Evaluationsprozess zu

charakterisieren [65], [64], [68], [56]:

(1) Technische Machbarkeit und Optimierung der Methode

(2) Diagnostische Genauigkeit (,accuracy’) der Methode

(3) Einfluss der Methode auf die Entscheidung fiir die Diagnosestellung

(4) Einfluss der Methode auf die Therapieentscheidung

(5) Einfluss der Methode auf den Gesundheitszustand des Patienten (,outcome’)

(6) Einfluss der Methode auf die Gesellschaft/Kosteneffektivitat

Dieses Konzept kann auf die Bewertung der Kapselendoskopie Ubertragen werden; da die
vorbereitenden MalRnahmen bei der Durchfiihrung der Kapselendoskopie einen breiten Raum
einnehmen und zahlreiche Studien zu diesem Thema durchgefiihrt worden sind, ist hierfiir eine

eigene hierarchische Gruppe angebracht:

(1) Technische Machbarkeit, Optimierung der Technik und Anwendungssicherheit der
Kapselendoskopie

(2) Vorbereitende MaRnahmen und Optimierung der Anwendung der Kapselendoskopie

(3) Durchfiihrbarkeit bei bestimmten Indikationen, Untersuchungen zum Erstellen einer
Arbeitshypothese

(4) Diagnostische Genauigkeit (,accuracy‘) der Kapselendoskopie

(5) Einfluss der Kapselendoskopie auf die Entscheidung fiir die Diagnosestellung und die
Therapieentscheidung

(6) Einfluss der Kapselendoskopie auf den Gesundheitszustand des Patienten (,outcome’)

(7) Einfluss der Kapselendoskopie auf die Gesellschaft/Kosteneffektivitat

Bei der Bewertung von Studien, die zur Kapselendoskopie veroffentlicht wurden, gelingt nur eine
unscharfe Abgrenzung zwischen den Gruppen (4) und (5), die daher zusammengefasst werden

konnen (Tabelle 5.1.2a, Abbildung 5.1.2a).
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Gruppe Beschreibung Beispiele fiir Studienziele

1 Technische Technische Machbarkeit, Optimierung der Technik
Durchfiihrung der KE und Anwendungssicherheit

2 Optimierung der Vorbereitende MaRnahmen und Optimierung der
Anwendung Anwendung der Kapselendoskopie

3 Erstellen einer Durchfiihrbarkeit in bestimmten
Arbeitshypothese, Indikationsgebieten, Untersuchungen zum Schaffen
diagnostische einer Arbeitshypothese; Sensitivitat, Spezifitat,
Genauigkeit ,diagnostic yield’ der Kapselendoskopie

4 Diagnosestellungund  Entscheidung fiir die Diagnose oder die Therapie
Therapieentscheidung  Wurde durch die KE beeinflusst

5 Einfluss auf den Anteil der Patienten, die durch die KE bspw. eine
Gesundheitszustand Symptoménderung erfuhren
des Patienten

6 Einfluss auf die Kosteneffektivitats-Analyse
Gesellschaft /
Kosteneffektivitat

Tabelle 5.1.2a Einordnung der Studien zur Kapselendoskopie (KE) in ein hierarchisches Konzept.

Ein wesentliches Kriterium fiir die Bewertung der Methode aus der Perspektive des Patienten sind
die Anwendungssicherheit, der Patientenkomfort und die Optimierung der Anwendung (Gruppe 1 bis
2). Der Arzt wird ein besonderes Augenmerk auf die diagnostische Genauigkeit und den Einfluss auf
das Patientenmanagement legen (Gruppe 3 bis 5). Im Hinblick auf eine Begriindung gegeniiber den
Kostentragern sind Untersuchungen entscheidend, die den Einfluss der Methode auf das
Patientenmanagement priifen (Gruppe 5 bis 6) [73], [88].

Bis Anfang des Jahres 2007 sind Uberwiegend Arbeiten der Gruppe 1 bis 3 (Tab. 1; Abb. 1) zu
identifizieren, im Laufe des Jahres 2007 und 2008 sind dann eine Reihe von Untersuchungen der
Gruppe 4 und 5 hinzugekommen. Untersuchungen, die der Gruppe 6 zugeordnet werden kdnnen,
sind weiterhin kaum verfligbar. Es zeichnet sich aber ein zunehmendes Interesse diesbeziglich ab

und einzelne Analysen liegen bereits vor[75], [76], [81], [110].
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Abbildung 5.1.2a Hierarchische Evaluation des Methode Kapselendoskopie anhand der Anzahl (n)
verfugbarer Studien (Kapselendoskopie des Diinndarms, eigene Erhebung; Stand: 12/2006;
basierend auf PubMed-Recherche). Vergleich der Anzahl der Evaluationsstudien mit der von
Ubersichtsarbeiten (Review).
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5.2. Evaluation der Kapselendoskopie: Klinische Anwendung

5.2.1. Klinische Anwendung ,Vorbereitung des Patienten zur Kapselendoskopie"

Das Ergebnis der Untersuchung zur Vorbereitung des Patienten mit Simethicon war Anlass dazu, ein
standardisiertes Untersuchungsprotokoll fiir die Patientenvorbereitung vor einer Kapselendoskopie-
Diagnostik zu erstellen und anzuwenden (Tabelle 5.2.1a). Eine entsprechende Vorbereitung des
Patienten enthalt nun die Gabe von Simethicon ca. 20 Minuten vor Einnahme der Kapsel sowie eine

Beigabe von Simethicon zur Polyethylenglycol-Losung, von der etwa 2 Liter vor der Untersuchung

(am Vorabend und am Morgen des Untersuchungstags) zu trinken sind.

Vorbereitung zur Kapselendoskopie (Diinndarm-Untersuchung)

Am Vortag:

Kein Gemuse, kein Obst, balaststofffreie Kost, reichlich klare
Flissigkeiten zu sich nehmen

Am Vorabend:

Einnahme von 1000-2000 ml Klean-Prep (mit Simethicon versetzt)

Am Morgen des
Untersuchungstages:

Einnahme von 1000 ml Klean-Prep (mit Simethicon versetzt)

Direkt vor der Untersuchung
(in der Endoskopie):

Einnahme von 80 mg Simethicon mit einem Schluck klaren Wassers

Nach Einnahme der Kapsel:

Far drei Stunden keine Nahrungsaufnahme

Nach drei Stunden klare Fllssigkeiten

Nach fiinf Stunden Essen moglich

Abnahme des Systems:

Blaue, blinkende LED wechselt die Blinkfrequenz von 2 pro Sekunde
auf ein Mal aller 2 Sekunden, sobald die Batterie der Kapsel erschopft
ist (etwa acht Stunden nach Anlage des Systems)

Hierauf Entfernung der Klebe-Elektroden

Kapselendoskopie-Rekorder und -Sonden dann in die Endoskopie
transferieren

Ausscheidung der Kapsel vom Patienten berichten lassen

Tabelle 5.2.1a  Untersuchungsprotokoll der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin | fiir die

Kapselendoskopieuntersuchung des Diinndarms.

Die Ergebnisse unserer Arbeit wurden in weiteren Studien bestatigt [184], [74], [159], so dass die
Empfehlung einer aktuellen Konsensuskonferenz dahingehend lautet, Simethicon als wirksames

Mittel zur Vorbereitung vor Durchfiihrung einer Kapselendoskopie-Untersuchung zu verabreichen,

um eine bessere Untersuchungsqualitat zu erzielen [119].
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5.2.2. Klinische Anwendung ,Diagnosestellung bei der mittleren intestinalen Blutung’

Die Patientengruppe ,Diagnosestellung bei der mittleren intestinalen Blutung bestand aus stationar
und ambulant behandelten Patienten mit der Pravalenz einer Dinndarmblutung von 55 % (95 %-Kl:
49 % - 61 %) und einem Vor-Test-Odds von 1,22. Das weist auf eine intensive Vorauswahl der
Patienten hin. Damit der beschriebene, hohe positive Vorhersagewert der Kapselendoskopie erzielt
werden kann, ist also eine Selektion der Patienten nétig, die in der Regel durch eine OGD und
Koloskopie erfolgen muss. Insbesondere bei persistierender Symptomatik muss auRerdem die
Wiederholung der bidirektionellen Endoskopie erwogen werden, bevor die Kapselendoskopie
eingesetzt wird, da Ubersehene Lasionen im endoskopisch einsehbaren Bereich in relevanter
Frequenz zu beobachten ist: In der vorgestellten Untersuchung war in etwa 15 % der Falle eine

Blutungsquelle als ,(ibersehene’ Lasion einzustufen.

5.2.3. Klinische Anwendung ,Diagnosestellung eines M. Crohn des Diinndarms"

Die Kapselendoskopie ist aufgrund unserer Ergebnisse als hoch sensitive Methode im Nachweis eines
M. Crohn des Diinndarms einzuschatzen. Aus den Daten ist abzuleiten, dass moglicherweise eine
héhere Nachweisgenauigkeit als mit der MRT erzielt werden kann, dies ist allerdings nur in einem Teil

der Patienten klinisch von Bedeutung.

Die Untersuchung des Diinndarms ist indiziert, wenn die erste Abkldarung im Leben eines Patienten
mit M. Crohn durchgefiihrt wird, oder wenn eine Diagnose nicht mit der konventionellen Koloskopie

und Gastroskopie gestellt werden kann und eine therapeutische Konsequenz erwartet wird.

Die Nachweismethode der Wahl kann nach der Basisdiagnostik einschlieRlich des abdominellen
Ultraschalls die MRT sein, da hier wesentliche Darmbefunde und extraintestinale Manifestationen
der Erkrankung — wie Abszesse oder Fisteln — entdeckt werden kdnnen [1], [4]. In einigen Fallen kann
dann die Kapselendoskopie die Frage beantworten, ob ein Dinndarm-Crohn vorliegt, der mit den
anderen Methoden nicht zu entdecken war; dies wird in etwa 10 % der Patienten der Fall sein. In der
vorliegenden Untersuchung war in 4 von 52 Fillen (7,7 %) die Kapselendoskopie die einzige

richtungsweisende diagnostische Methode.

Ein Beispiel kann die klinische Vorgehensweise — basierend auf unseren Untersuchungsergebnissen —
verdeutlichen [9]. Eine 25jahrige Frau leidet seit 8 Wochen an einer erhohten Stuhlfrequenz von 4-5
Durchféllen pro Tag. AuRerdem sind tagliche Bauchschmerzen und ein Gewichtsverlust von 3 kg in
diesen 8 Wochen zu beklagen. Es wird die Verdachtsdiagnose eines M. Crohn gestellt, da
differentialdiagnostische Erwagungen mit mehreren Untersuchungen ausgeschlossen werden

konnten. Der behandelnde Arzt legt eine Wahrscheinlichkeit von 10 % fir das Vorliegen eines M.
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Crohn in diesem Fall zugrunde (Vor-Test-Wahrscheinlichkeit = 10 %) und setzt die Schwellenwerte fir
eine therapeutische Indikation und eine diagnostische Indikation bei 70 % und 10 % an (Schaubild

5.2.3a).

10% 70%

P Voo

v

r Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der Erkrankung

Schaubild 5.2.3a Festlegung der Schwellenwerte fiir die Indikation zur diagnostischen und
therapeutischen Intervention vor Durchfiihrung des diagnostischen Test.
Es wird eine Koloskopie veranlasst, die ein negatives Resultat erbringt. Bei der Vor-Test-
Wabhrscheinlichkeit von 10 % (Odds: 0,11) kann durch die Koloskopie (Sensitivitdt: 80 %; Spezifitat 95
%; Wahrscheinlichkeitsrate (Test negativ) = 0,21) eine Nach-Test-Wahrscheinlichkeit von 2,3 %
(Odds: 0,0234) erzielt werden, eine therapeutische MaRnahme ware damit durch die Indikation

M. Crohn nicht gegeben.

Allerdings erwagt der Arzt nun bei fortbestehendem Verdacht auf einen M. Crohn eine
Dinndarmendoskopie durchfiihren zu lassen, die dann auch einen positiven Befund erbringt. Die
Vor-Test-Wahrscheinlichkeit von 10 % (Odds: 0,11) lasst sich damit (Kapselendoskopie mit
Sensitivitat: 92 %; Spezifitdt 99 %; Wahrscheinlichkeitsrate (Test positiv) = 92) auf eine Nach-Test-
Wabhrscheinlichkeit von 91 % (Odds: 10,22) bringen. Damit ist in diesem Fall die therapeutische

Indikation zur Behandlung des M. Crohn des Diinndarms gegeben.

5.2.4. Klinische Anwendung ,Nachweis von Diinndarmmetastasen eines Malignen

Melanoms*

Dinndarmmetastasen kommen in relevanter Haufigkeit bei Patienten im AJCC-Stadium IV [19] vor, in
diesem Tumorstadium beobachteten wir eine solche Metastase in 40 % der Falle. In friiheren Stadien
ist eine Dinndarmmetastase bei hinweisender, klinischer Symptomatik wie etwa einem intestinalen
Blutverlust moéglich und muss endoskopisch ausgeschlossen werden [7]. Anhand der vorgelegten
Daten ist bei einer Anamnese mit einer Blutungssymptomatik oder einer Andmie die endoskopische

Diagnostik unter Einschluss einer Diinndarmendoskopie unbedingt zu empfehlen, das Screening mit
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einem Hamokkult-Test kann erwogen werden. Die Metastasenresektion wird in diesen Fallen immer

angestrebt werden. Aber auch im Stadium des metastasierten Tumorleidens (Stadium IV nach AJCC)

stellt die Resektion der Metastase ein sinnvoller und haufig die Prognose verbessernder

Therapieansatz dar [80], [131], [130].

Uberleben  Post-operative Medianes Uberleben 5 Jahres-
Uberleben
Mortalitdt | Morbiditat Komplette Resektion/ Palliation Komkplette
Resektion andere (By-pass) Resektion
Metastasen
Reintgen 110 17,3 m. 0% 17% n.s. n.s. n.s. n.s.
1984 [143]
Klaase 1990 30 n.s. 8% n.s. 7,5 m. n.s. n.s. 19%
[92]
Branum 1991 | 102 n.s. 0% 8% 31+/-5.2m. | ns. 9.6 +/-15.9 n.s.
[36] months
Ricaniadis 68 n.s. n.s n.s 27,6 m. 5,1m. 1,9m. 28,3 %
1995 [146]
Ollila 1996 124 n.s. 0% 1% 48,9 m. n.s. 5,4 m. 41 %
[129]
Krige 1996 18 13 m. 17% n.s. 44,5 m. n.s. 1m. n.s.
[93]
Agrawal 68 8,2m. 29% 8,8 % 14,9 m. (gesamt: 8,2 n.s. 38%
1999 [3] m.)
Gutmann 62 5m. n.s n.s 17 m. n.s. n.s. n.s
2001 [80]

Tabelle 5.2.4a Metastasenresektion

spezifiziert/erwdhnt; m. — Monate.

und ,Outcome’ in retrospektiven Untersuchungen. N.s. — nicht

Zwei Patienten im metastasierten Stadium profitierten auch von der Resektion der metachron

aufgetretenen Dinndarmmetastasen [8]. Insgesamt wurde in knapp 30 % der Patienten im Stadium

IV eine Resektion der Metastase durchgefiihrt. Ungleich seltener treten Dinndarmmetastasen bei

Patienten im Stadium 1-3 nach AJCC auf, in unserer Serie namlich in etwa 8 % der Fille.

Es waren klinische Faktoren zu

identifizieren,

die hinweisend fir

das Auftreten einer

Dinndarmmetastase waren: als starkster Pradiktor zeigte sich das Vorliegen eines AJCC-Stadium 1V,

zudem waren der Hamatokrit und der S-100 Wert signifikant pradiktiv.

Ein systematisches Screening ist also bei Melanom-Patienten in fortgeschrittenen Stadien zu erwagen

und es sind weitere Untersuchungen dringend noétig, um die von uns gefundenen pradiktiven

Faktoren zu validieren und damit moglicherweise einen neuen Standard im Management der

Melanom-Patienten zu etablieren.
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5.2.5. Klinische Anwendung ,Behandlungsmodell fiir die mittlere intestinale Blutung'

Im Vergleich der Kapselendoskopie mit der Doppelballonenteroskopie ergibt die Kostenanalyse, dass
die Kostenbewertung stark von dem Standpunkt der beteiligten Partei abhangt. Interne Kosten
miussen alle in die Untersuchung einflieRenden Kostenfaktoren beriicksichtigen, wahrend vom
Standpunkt der Kostenerstattung aus mit Festbetragen gerechnet wird, und nicht die tatsachlich

entstehenden Kosten reflektiert werden.

So tragt der Einsatz der Kapselendoskopie aus Sicht der Kostenerstattung (DRG 2008) stets zu einer
Minimierung der Kosten bei, da im glinstigen Fall, wenn keine weitere MalRnahme aus dem Befund
der Kapselendoskopie abgeleitet wird, Kosten in Hohe von €2076,40 entstehen. Sollten sich
allerdings weitere, therapeutisch Endoskopien anschlieBen, wird ein Betrag von €3047,90 erstattet,

unabhéangig von der Anzahl der eingesetzten Methoden.

Aus interner Sicht flhrt eine idealisierte Berechnung zu &hnlichen Kosten der primaren
Kapselendoskopie mit ggf. nachfolgender, interventioneller Doppelballonenteroskopie (€1124,86)
und der Strategie einer Doppelballonenteroskopie bei allen Patienten (€1180). Der empfindlichste
Einflussfaktor flr eine Kostensteigerung wurde in den Personalkosten gefunden. Eine verlangerte
Untersuchungszeit bei der Doppelballonenteroskopie kann so erhebliche zuséatzliche Kosten nach sich
ziehen. So kann eine Steigerung der Personalkosten von €450 auf €650 dazu fuhren, dass der ‘break-
even point’ der beiden Methoden von 79 Untersuchungen auf unendliche Werte ansteigt und nicht
mehr erreicht werden kann. Dies muss fir die kombinierte, orale und peranale Vorgehenswese bei
der Doppelballonenteroskopie berlicksichtigt werden. Eine weitere Beschrankung kann die
Doppelballonenteroskopie darin erfahren, dass die personellen Kapazitaten der Klinik derart limitiert

sind, dass ein uneingeschrankter Einsatz nicht erfolgen kann.
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5.3. Evaluation der Kapselendoskopie: Vergleich mit

internationalen Studienergebnissen

5.3.1. Inter-Untersucher-Variabilitit als Kriterium fiir Validitat

Ein entscheidendes Kriterium fiir die Reproduzierbarkeit der Resultate aus der Kapselendoskopie-
Untersuchung ist die Intra- und Inter-Untersucher-Variabilitit in der Befunderhebung. Diese wurde in
mehreren Studien thematisiert [5], [27], [33], [46], [53], [55], [70], [74], [94], [103], [123], [126],
[138], [141], [147], [162], [178]; Tabelle 5.3.1a.

Evaluation der Inter-Observer-Variabilitat in der Kapselendoskopie

Inter-Untersucher-Variabilitat [94]
Inter-Untersucher-Variabilitat bei der [178], [53], [46]
mittleren intestinalen Blutung

Inter-Untersucher-Variabilitat bei der [138], [27], [123], [147]
Mukosabeurteilung/Sprue

Inter-Untersucher-Variabilitat ,nurse — [126], [103]

doctor’

Inter-Untersucher-Variabilitat bei der [5], [74]

Evaluation von Simethicon zur
Vorbereitung

Tabelle 5.3.1a Kapselendoskopie-Studien mit Evaluation der Fehlerquelle einer Inter-Untersucher-
Variabilitdt bei Anwendung des Testverfahrens.
Es wurde eine Ubereinstimmung der Untersucher mit k-Wert von 0,56 (Spannweite: 0,52-0,59) beim
Vergleich der Diagnosestellung von erfahrenen und weniger erfahrenen Untersuchern [94] gefunden.
Bei der Diagnosestellung der mittleren intestinalen Blutung zeigte sich eine Ubereinstimmung von 85

% [178] bzw. eine Inter-Untersucher-Variabilitat mit k-Wert von 0,64 bis 1,00 (p < 0,05) [46].

Bei der Befunderhebung durch eine Endoskopieassistenz im Vergleich mit einem Arzt kann eine gute
Ubereinstimmung festgestellt werden. Die Endoskopieschwester {ibersah zwei von 27 Befunden in
einer Studie, wobei der Arzt drei Lasionen Ubersah [103], klinisch relevant waren die (ibersehenen
Befunde nicht. Eine geschulte Schwester kam mit einem Arzt bei signifikanten Befunden in 96,9 % zu

einer Ubereinstimmung im geblindeten Vergleich [126].

Wir fanden eine gute Ubereinstimmung bei der Beurteilung des Gasinhaltes im Darm in einer
Evaluationsstudie fiir die Vorbereitung mit Simethicon (r = 0,8; k = 0,78: 95 %-Kl: 0,57-0,98; [5]).

Diese Ergebnisse sind spater bestitigt worden [74]: es fand sich eine exzellente Ubereinstimmung bei
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zwei Untersuchern (r = 0,8; p = 0,05). Die Erfahrung des Untersuchers scheint allerdings eine

entscheidende Rolle fiir eine gute bis exzellente Ubereinstimmung zu spielen [53].

Insgesamt stellt sich die Kapselendoskopie also als valide Untersuchung in der Bestimmung der Inter-

Untersucher-Variabilitat dar.

5.3.2. Optimale Vorbereitung der Kapselendoskopie-Untersuchung

Wahrend die konventionellen Endoskope Uber Spil- und Absaugtechniken verfiigen, kann auf die
Sicht bei der Kapselendoskopie nicht direkt Einfluss genommen werden. Vorbereitungsprotokolle
sollen daher eine verbesserte Sicht und eine héhere diagnostische Ausbeute erreichen helfen. Neben
einer oralen Darmlavage, die den Darm von Speiseresten, Blut und Gallesekret reinigen soll [179],
[50], [127], ist Simethicon zur Verringerung von Gasbldaschen im Darm in der Vorbereitung der

Kapselendoskopie sinnvoll anzuwenden [5], [74], [159].

Andere MaRBnahmen zur Vorbereitung haben eine geringere Evidenz, Metoclopramid scheint die Rate
an kompletten Kapselendoskopien mit Eintritt der Kapsel in das Coecum signifikant zu erhdhen,
einhergehend mit einer kiirzeren Verweildauer der Kapsel im Magen [156]. Bei Erythromycin
hingegen wurde lediglich eine kiirzere Magenverweilzeit aber keine Erhdhung des Anteils kompletter

Untersuchungen beobachtet, [66].

5.3.3. Testgenauigkeit im Nachweis pathologischer Veranderungen des Diinndarms

5.3.3.1. Mittlere intestinale Blutung

Die Dinndarmendoskopie stellt derzeit die sensitivste Methode zum Nachweis einer Blutungsquelle
im Dinndarm dar (mittlere intestinale Blutung) [176], [2], [152], [22]. Wenn keine Blutungsquelle im
Dinndarm nachzuweisen ist, ist auch eine Dinndarmblutung im spateren Verlauf unwahrscheinlich
[95], [125]. Wenn auch bei der intestinalen Blutung der Diinndarmendoskopie eine OGD und eine
Koloskopie vorausgehen, scheint nicht vermeidbar zu sein, dass Lasionen durch diese
Untersuchungen (ibersehen werden, und die Wiederholung der bidirektionellen Endoskopie kann
primar nicht entdeckte Befunde in bis zu 15 % aufspliren, wie wir fanden. Auerdem konnten wir
nachweisen, dass eine  prognostische und therapeutische Relevanz aus  der

Kapselendoskopieuntersuchung entsteht [13].

Mit der Kapselendoskopie ist eine diagnostisch und therapeutisch relevante Aussage in bis zu 2/3 der
Falle moglich. Auf diese Weise kann der optimale Zugangsweg fir die Doppelballonenteroskopie
festgelegt werden [71]. Bei einer schweren und persistierenden Blutung mag allerdings die sofortige

Doppelballonenteroskopie schneller zum diagnostischen und therapeutischen Ziel fihren [116], denn
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die Kapselendoskopie kann u. U. bei schlechter Sicht keine Diagnose stellen, und eine Therapie ist

auBerdem nicht moglich [169].

5.3.3.2. M. Crohn des Diinndarms

Im Vergleich zu den radiologischen Methoden zeigt die Dinndarmendoskopie eine hdohere
Nachweisgenauigkeit von Ladsionen, die auf einen M. Crohn hinweisen [58]. Es wurde ein Zugewinn
an diagnostischer Information durch die Kapselendoskopie in 40 % (im Vergleich zur Diinndarm-
Radiographie), 38 % (Computertomographie), 22 % (Magnetresonanztomographie), bzw. 15 % (lleo-
Koloskopie) beschrieben [177]. Dabei kann die Nachweisgenauigkeit der Endoskopie fir einen M.
Crohn durch den Ausschluss einer NSAR-Einnahme und den Ausschluss einer Sprue sowie durch die
Anwendung von bildmorphologischen Kriterien, die von uns vorgeschlagen wurden und die fir die

Diagnose M. Crohn sprechen, erhoht werden [10]; (Tabelle 5.3.3.2a).

Push-Enteroskopie MRT vs. KE [10] CT vs. KE [180]
vs. KE [52]
n=45 n=>53 n=>56
Vergleichs- Entero- Entero- KE MRT Entero- KE CcT KE
methode skopie klysma klysma
Befunde 7% 14 % 49 % 78 % 26 % 93 % 29% 61 %
(3/43) (5/36) (21/43)  (21/27) (7/27) (25/27)  (12/41)  (25/41)
KE nicht 5% 27 % 27 %
méglich® (2/43) (14/52) (15/56)

Tabelle 5.3.3.2a Exemplarische Ergebnisse im Methodenvergleich mit der Kapselendoskopie (KE)
bei M. Crohn des Diinndarms; MRT — Magnetresonanztomographie, CT — Computertomographie;
ein falsch positiver Befund, *Verdacht auf eine Stenose.
Auch das postoperativ auftretende Rezidiv eines M. Crohn kann mit endoskopischen Mitteln
nachgewiesen werden, hierbei ist auch die Kapselendoskopie diagnostisch hilfreich [28], [33]. Liegt
eine nicht zu klassifizierende Kolitis vor, kann in einigen Fallen im Diinndarm der Hinweis auf einen
M. Crohn gefunden werden [34], [113]. Es sollte stets eine Histologie gewonnen werden, um
Differentialdiagnosen auszuschlieRen; dies kann z.B. mit einer Biopsie durch die Ballonenteroskopie

erfolgen [132], die auch therapeutische Optionen bei Strikturen bietet [170], [140].

5.3.3.3. Tumore und Metastasen, Polyposis-Syndrome
Tumore des Dinndarms sind vergleichsweise selten [48], [45] — in unkontrollierten Serien von
Kapselendoskopie-Befunden treten sie in 5 bis 10 % auf — und manifestieren sich meist mit dem
Symptom der intestinalen Blutung (in ca. 80 %) oder einer Obstruktion [18]. Uberwiegend handelt es

sich um maligne Neoplasien [16]. In einer Serie mit 562 Kapselendoskopien waren als haufigste
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Befunde Adenokarzinome (1,4 %), Karzinoide (1,8 %), gastrointestinale Stromatumore (GIST, 0,7 %)

und Lymphome (0,9 %) gefunden worden, dabei waren 13 % dieser Patienten unter 50 Jahre alt [47].

Die Poyposis-Syndrome stellen heute eine wichtige Indikation fiir die Dinndarmendoskopie dar:
Beim Peutz-Jeghers Syndrom [167], [133], [111], [153] und bei der Familidren Adenomatdsen

Polyposis [37] ist in ausgewahlten Fillen eine Uberwachung mit der Kapselendoskopie sinnvoll.

Wir konnten zeigen, dass auch bei ausgewdhlten Patienten mit einem Malignen Melanom eine
Untersuchung mit der Kapselendoskopie zum Ausschluss einer Diinndarmmetastasierung sinnvoll ist

[8]. Es kann folgender klinischer Algorithmus vorgeschlagen werden (Abbildung 5.3.3.3a):

<tient mit Malignem Melano>

v
v v

AICC I-11l [ AICC IV
v v
Anamie? Metastasen-
Positiver FOBT? Resektion denkbar?

v

Dinndarm-
endoskopie

Alle Metastasen
entfernbar?

Ja: Metastasen- Nein: Sonstige
Resektion Palliation

Abbildung 5.3.3.3a Vorschlag eines klinischen Algorithmus zum Vorgehen bei Malighem Melanom
mit einer Diinndarmendoskopie, vorzugsweise der Kapselendoskopie.

5.3.4. Methodeneinsatz in der Diinndarmendoskopie

Die endoskopischen Methoden, die fiir die Untersuchung des Diinndarms eingesetzt werden kénnen,
sind aktuell ein konventionelles Koloskopie (padiatrisches oder adultes Koloskop) [59], die Sonden-
Enteroskopie [172], Push-Enteroskopie mit oder ohne Ubertubus [158], [23], [96], die intraoperative
Enteroskopie, die Doppelballon- oder Push-and-Pull-Enteroskopie und die Kapselendoskopie. Die

Sondenenteroskopie wurde wegen ihres Aufwandes und ihrer langen Untersuchungsdauer (4-6
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Stunden) mittlerweile wieder verlassen, die Push-Enteroskopie und die Enteroskopie mittels eines
Koloskops stellen nur einen kleinen Teil des Diinndarms dar. Damit verbleiben neben der duferst
aufwandigen und fir spezielle Indikationen reservierten, intraoperativen Enteroskopie die
Kapselendoskopie und die (Doppel-)Ballonenteroskopie. ~ Neuere  Methoden (Mono-
Ballonenteroskopie, Spiralenteroskopie, NaviAid™) werden erst in die klinische Anwendung

eingefihrt und erste Studien stehen an.

Im direkten Methodenvergleich der Kapselendoskopie mit der Ballonenteroskopie zeigen vorlaufige
Ergebnisse eine vergleichbar gute diagnostische Aussagekraft, wenn die Ballonenteroskopie von oral
und anal durchgefiihrt wird [44]. Die Rate signifikanter Nebenwirkungen wird bei der
Ballonenteroskopie mit weniger als 1 % bei diagnostischem Einsatz und knapp 5 % bei
therapeutischem Gebrauch angegeben [118], zu nennen sind die Pankreatitis (max. 1 %) [106], [79],
eine Perforation (bei der Resektion von Polypen oder der Behandlung von Strikturen in bis zu 5 %)

[60], [132], [90], [115] oder die interventionsbedingte Blutung.

Wir fanden einen Einsatz von Kapselendoskopie und der Ballonenteroskopie in der sequentiellen
Anwendung der Methoden bei der Dinndarmblutung kosteneffektiv, da die Kapselendoskopie als
,Filter’ fur die therapeutischen Ballonenteroskopie dienen kann und somit lange und kostentreibende

Untersuchungszeiten mit der Ballonenteroskopie vermieden werden kénnen.

5.3.5. Sicherheitsaspekte in der Anwendung der Kapselendoskopie

Komplikationen der Kapselendoskopie sind in der Literatur als selten (<2,5 %) beschrieben und sind
von der Grunderkrankung abhdngig. Bei bekanntem M. Crohn und Vorliegen einer Stenose-
Symptomatik ist bspw. mit einer Retention in Gber 10 % zu rechnen [42], [154]. Ist ein chirurgischer
Eingriff aufgrund der Diagnose — beispielsweise eines Tumors — indiziert, ist eine Retention keine
Komplikation im engeren Sinn, denn die Entfernung erfolgt zeitgleich mit der chirurgischen Therapie
[43], [17]. Die Aufklarung des Patienten muss dennoch stets das Risiko einer Kapselretention

einschlieRen.

Wir fanden in der Untersuchung zur mittleren intestinalen Blutung eine Retentionsrate mit
chirurgischer Entfernung der Kapsel in 1,1% der Falle. Bei der Untersuchung zum Diinndarm-Crohn
war eine voriibergehende symptomatische Kapselretention medikamentds behandelbar. Bei einem
Patienten aus der Untersuchung zum Nachweis von Diinndarmmetastasen eines Malignen Melanoms
war eine Kapsel vermutlich proximal einer Metastase in situ des Patienten verblieben; allerdings war
keine Symptomatik bei dem Patienten eingetreten, der aufgrund seines Tumorleidens nach wenigen

Wochen verstarb.
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Patienten mit Herzschrittmacher kdnnen wahrscheinlich trotz anfanglicher starker Bedenken mit der
Kapselendoskopie komplikationslos untersucht werden [99], [136], [100], eine Uberwachung wird
zunehmend seltener durchgefiihrt [20]. In der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin | war bei
mehreren Schrittmacherpatienten keine Interferenz mit dem Kapselendoskopiesystem eingetreten;
anfanglich wurde eine Uberwachung auf der internistischen Wachstation wahrend Durchfiihrung der
Untersuchung vorgenommen. Aktuell erfolgt in diesen Fallen ein Monitoring mit Bett-seitigem

Monitorsystem auf Normalstation.
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5.4. Zusammenfassung

Die Kapselendoskopie wird in dieser Schrift als neue diagnostische Methode systematisch in
mehreren Dimensionen auf ihren Stellenwert im klinischen Einsatz hin beleuchtet. Dabei zeigt sich,
dass die Untersuchungsqualitdat der Kapselendoskopie durch die pradiagnostische Gabe von
Simethicon verbessert wird. Bei der vermuteten mittleren intestinalen Blutung ist die
Kapselendoskopie hoch sensitiv im Nachweis der Blutungsquelle, erbringt therapeutische
Implikationen und ist prognostisch pradiktiv. Der Hinweis auf einen M. Crohn des Diinndarms wird
mit der Kapselendoskopie akkurat erbracht, einen wichtigen Stellenwert besitzt die Methode bei der
Verdachtsdiagnose eines M. Crohn und in der ersten Abklarung einer neu diagnostizierten
Erkrankung. Bei ausgewahlten Patienten mit einem bekannten Malignen Melanom kommt es in
relevanter Haufigkeit zum Nachweis von Metastasen im Dinndarm, wobei stets eine Resektion
erwogen werden muss. Insgesamt liegt die Starke der Kapselendoskopie im Vergleich zu den
Enteroskopie-Verfahren in der einfachen Anwendbarkeit und vergleichbar guten Aussagekraft; die
aufwandigere Enteroskopie kann zur Histologie-Gewinnung und bei therapeutischer Indikation

eingesetzt werden, wenn eine Vorauswahl durch die Kapselendoskopie getroffen wurde.

Auf diesen Untersuchungsergebnissen fullt eine rationelle Anwendung der Kapselendoskopie. Der
Einsatz der Methode bei der mittleren intestinalen Blutung, bei dem M. Crohn des Diinndarms und
bei tumorésen Dinndarmladsionen ist durch die vorgelegte Evidenz begriindet. Eine Positionierung

der Kapselendoskopie gegeniiber endoskopischen Konkurrenzverfahren zeichnet sich ab.
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7. Thesen

e Die Einfihrung der diagnostischen Kapselendoskopie in die klinische Anwendung bedarf
einer methodisch zu begriindenden Evaluation der Bewertung ihrer Rolle in der Behandlung
von Patienten

e Der Stellenwert der Methode hat verschiedene Dimensionen und umfasst Aspekte der
Durchfiihrbarkeit der Technik, der Sicherheit, der Effektivitdt und Genauigkeit, der Eignung
der Methode fiir eine konkrete klinische Fragestellung, sowie Themenkomplexe in Hinblick
auf die Gesamtheit der zu bericksichtigenden Gesellschaft, in der das Verfahren angewendet
wird, wie etwa der Kosten und der Kosteneffektivitat

e Die Kapselendoskopie zeigt im Vergleich zu den Ballonenteroskopie-Verfahren eine einfache
Anwendbarkeit und vergleichbar guten Aussagekraft; die aufwandigere Enteroskopie kann in
ausgewahlten Fragestellungen direkt oder zur Histologie-Gewinnung und bei therapeutischer
Indikation eingesetzt werden, wenn eine Vorauswahl durch die Kapselendoskopie getroffen
wurde

e Der Durchfihrung einer Kapselendoskopie sollte eine Vorbereitung des Patienten
vorausgehen, die eine Gabe von Simethicon einschlieRt

e Bei der vermuteten mittleren intestinalen Blutung ist die Kapselendoskopie derzeitig die
Methode der Wahl zur Abklarung der Symptomatik, Festlegung des therapeutischen
Procedere und Bestimmung der Prognose

e Der Hinweis auf einen M. Crohn des Dinndarms wird mit der Kapselendoskopie akkurat
erbracht, einen wichtigen Stellenwert besitzt die Methode bei der Verdachtsdiagnose eines
M. Crohn und in der ersten Abklarung einer neu diagnostizierten Erkrankung

e Ausgewdhlte Patienten mit einem bekannten Malignen Melanom sollten einer

endoskopischen Diinndarmdiagnostik zum Ausschluss von Metastasen unterzogen werden
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