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Abstrakt

Seit Jahren gilt die Videokapselendoskopie als Goldstandard in der Detektion der obskuren
gastrointestinalen Blutung. In der vorliegenden Untersuchung fiihrten wir eine prospektive,
randomisierte kontrollierte Multicenterstudie bei 181 Patienten durch, in der wir die PillCam SB 3

der Firma Medtronic mit der neuen CapsoCam SV-1 der Firma Nicolai verglichen.

75 Patienten erhielten die PillCam SB 3 und 78 Patienten die CapsoCam SV-1. Primérer Endpunkt
war die Detektion einer Blutungsquelle. Sekundire Endpunkte waren die Diinndarmpassage- und
Auswertungszeit, die Zufriedenheit des Arztes und des Patienten mit der Untersuchung sowie die
Komplikationen. Es wurden 181 Patienten randomisiert und 153 Patienten eingeschlossen. Die
Nachbeobachtungszeit betrug drei Monate. Mit einer Power von 80 % wurde ein Unterschied von
20 % (50 % SB3-Kapsel versus 70 % CapsoCam) angenommen und mittels y*-Test auf einem

zweiseitigen Signifikanzniveau von o = 5 % getestet.

Im Ergebnis zeigte sich, dass die CapsoCam SV-1 mit 39,7 % (31 von 78 Untersuchungen) mehr
Blutungen detektierte als die PillCam SB 3 mit 34,6 % (26 von 75 Untersuchungen). Dieser
Unterschied erwies sich in der statistischen Auswertung als nicht signifikant. Die
Diinndarmpassagezeit war mit der CapsoCam SV-1 (Median 244 Minuten) schneller als mit der
PillCam SB3 (Median 256 Minuten). Die Auswertung der Daten erfolgte mit der
Auswertungssoftware der PillCam SB 3 signifikant schneller (Median 27 Minuten) als mit der
Software der CapsoCam SV-1 (Median 40 Minuten). Die Bewertung der Kapselendoskopie sowie
der jeweiligen Auswertungssoftware durch den Arzt zeigte eine Tendenz zugunsten der
PillCam SB 3. In der Auswertung der Patientenzufriedenheit wurde eine {iberraschend hohe
Bereitschaft der Studienteilnehmer deutlich, die Kapsel aus dem Stuhlgang zu bergen bei hohem
Untersuchungskomfort ohne Notwendigkeit, einen externen Datenrekorder am Korper zu tragen.
Die Komplikationsrate betrug 17,9% bei der CapsoCam SV-1 und 16% bei der PillCam SB 3. Die
Rate an schweren Nebenwirkungen betrug 0% bei der PillCam SB 3 und 4% bei der CapsoCam SV-
1.

Die vorliegende Studie zeigt, dass die CapsoCam SV-1 als Diinndarmkapselendoskopie zur
Detektion obskurer gastrointestinaler Blutungen und Blutungsquellen mit vergleichbarer

Ergebnisqualitit eingesetzt werden kann. Obwohl die CapsoCam SV-1 mehr Blutungsquellen
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detektieren konnte, wurden die relevanten Blutungsquellen von beiden Kapselsystemen zuverléssig

erkannt.

Abstract

Video capsule endoscopy has been considered the gold standard in the detection of obscure gastro-
intestinal bleeding. In the present investigation we conducted a prospective, randomly controlled
multi-centre study with 153 patients, in which we compared the PillCam SB 3 (Medtronic) with the
new CapsoCam SV-1 (Nicolai).

75 patients received the PillCam SB 3 and 78 patients the CapsoCam SV-1. The primary endpoint
was the detection of a bleeding source. Secondary endpoints were the small intestine passage- and
evaluation-time, doctor and patient satisfaction with the examination as well as the documentation
of capsule-associated complications. 153 patients were finally included after randomization of 181
eligible patients. The follow-up period was three months. With a power of 80%, a difference of 20%
(50% for the SB3 capsule versus 70% for the SV-1) was hypothesized and tested by means of an y*

test at a two-tailed 5% level of significance.

The results showed that the CapsoCam SV-1 detected more cases of bleeding with 39.7% (31 out of
78 examinations) compared to the PillCam SB 3 with 34.6% (26 out of 75 examinations). This
difference was not statistically significant. The time taken to pass the small intestine was faster with
the CapsoCam SV-1 (median: 244 minutes) than with the PillCam SB 3 (median: 256 minutes).
Evaluation of data was performed significantly faster with the evaluation software of PillCam SB 3
(median: 27 minutes) than with the CapsoCam SV-1 (median: 40 minutes). In their rating of the
capsule endoscopy as well as of the respective evaluation software, doctors showed a tendency in
favour of the PillCam SB 3. The analysis of patient satisfaction showed a surprisingly high degree of
openness on the part of study participants to retrieving the capsule from the stool, with a high rating
of examination comfort and without the necessity of wearing an external data recorder on the body.
The rates of complication were 17,9% with the CapsoCam SV-1 and 16% with the PillCam SB 3.
The rate of serious adverse events was 0% with PillCam SB 3 and 4% with CapsoCam SV-1.



The present study indicates that the CapsoCam SV-1 can be introduced as a small intestine capsule
endoscopy for the detection of obscure gastrointestinal haemorrhage and sources of bleeding with
results of comparable quality. Although the CapsoCam SV-1 detected more bleeding sources the
relevant findings can be reliably identified by both types of capsules.



1 Einleitung

1.1 Die obskure gastrointestinale Blutung

Die Amerikanische Gesellschaft fiir Gastroenterologie definiert die obskure gastrointestinale
Blutung als eine rezidivierende oder persistierende Blutung unklaren Ursprungs, bei der sowohl die
Osophagogastroduodenoskopie als auch die Koloskopie negativ ausfallen [1]. Dabei kénnen obskur-
overte und obskur-okkulte Blutungen unterschieden werden. Bei der overten Form handelt es sich
um eine akute Blutung mit Symptomen wie Hdmatochezie, Melédna oder Hamatemesis [2], die zur
Vermeidung von lebensbedrohlichen Komplikationen eine schnelle Intervention erfordern. Die
okkulte Form hingegen entspricht einer chronischen Blutung, wobei sich das Blut in den meisten
Féllen nicht makroskopisch, sondern nur durch einen Hadmoccult-Test nachweisen ldsst;

laborchemisch zeigt sich hier das Bild einer Eisenmangelandmie [2].

Bei der mittleren gastrointestinalen Blutung liegt die Blutungsquelle definitionsgeméf zwischen
dem Treitz-Band an der Flexura duodenojejunalis und der Ileozdkalklappe. Die Ursachen einer
unklaren mittleren gastrointestinalen Blutung sind vielféltig und konnen nach dem Alter der
Patienten eingeteilt werden. Bei den unter 40-Jdhrigen finden sich als hdufigste Ursachen eine
Morbus-Crohn-Erkrankung, ein Diinndarmtumor oder ein Meckel-Divertikel. Bei den iiber 40-
Jéhrigen hingegen sind zumeist Tumore, gastrale antrale vendse Ektasien (GAVE) und Angiektasien

die Ausloser [3].

Unter vielen anderen Verfahren zur Detektion obskurer Blutungen gilt die Videokapselendoskopie
seit Jahren als Goldstandard der Diinndarmdiagnostik [3]. Die therapeutische Versorgung der
Lasionen im Anschluss an die Untersuchung erfolgt entsprechend der Ursache endoskopisch
mithilfe der Argon-Plasma-Koagulation (APC), einer Bandligatur iiber Doppelballon- oder

Spiralendoskopie oder gegebenenfalls auch chirurgisch.



1.2 Die Geschichte der Kapselendoskopie: Der Diinndarm als ,,Blackbox*

Die Geburtsstunde der Endoskopie liegt im 19. Jahrhundert, als erstmalig mithilfe eines klinisch
einsetzbaren Gastroskops mit Lichtquelle ein endoskopischer Einblick in den Gastrointestinaltrakt
moglich wurde. Dieses Instrument hatte der Wiener Chirurg Johann von Mikulicz-Radecki im Jahr
1881 gemeinsam mit Joseph Leiter, einem Instrumentenbauer — der einige Jahre zuvor bereits ein
Zystoskop nach dem Prinzip eines starren optischen Systems entwickelt hatte — konstruiert. Noch im
selben Jahr konnten hiermit zahlreiche Untersuchungen durchgefiihrt werden [4]. Seit dem Jahre
1958 gibt es nun die fiberoptische flexible Endoskopie zur Untersuchung des oberen und unteren
Gastrointestinaltrakts, mit der nicht nur die visuelle Darstellung, sondern auch bioptische und

therapeutische Interventionen mdoglich sind.

Der vier bis sechs Meter lange und sehr schmallumige Diinndarm blieb lange Zeit eine Art
,Blackbox®, in die man kaum hineinschauen konnte. Der erste endoskopische Einblick in den
Diinndarm gelang im Jahre 1970 mithilfe der intraoperativen Diinndarmendoskopie. Der grof3e
Durchbruch in der Diinndarmdiagnostik erfolgte jedoch erst sehr viel spiter zu Beginn der 90er
Jahre, als der britische Gastroenterologe Dr. Paul Swain und der israelische Ingenieur Dr. Gavriel
Iddan ihre Ideen und Visionen iiber eine neuartige medizinische Untersuchungsmethode
zusammentrugen und gemeinsam das erste Endoskop in Form einer Videokapsel entwickelten.
Dieses Instrument hat etwa die Grofe einer grofen Vitamintablette und wird vom Patienten
geschluckt, sodass wihrend der Darmpassage kontinuierlich Bilder des Gastrointestinaltraktes
aufgenommen werden konnen. Damit konnte der Diinndarm erstmals endoskopisch beurteilt
werden, ohne dass eine Sedierung des Patienten ndtig war. Dr. Swain war der Erstbeschreiber dieser
Untersuchungsmethode. Die wichtigsten Indikationen sind die obskure gastrointestinale Blutung
sowie die Uberwachung von Polyposis-Syndromen und refraktiren Zoliakie-Patienten [5]. Als

Kontraindikation gilt der Verdacht auf eine Stenose im Bereich des Diinndarms.

Im Jahre 2000 veroffentlichte das Nature Magazine die ersten wissenschaftlichen Studienergebnisse
zur Videokapselendoskopie, die an Tieren und zwanzig freiwilligen Probanden getestet wurde. 2001
erhielt die Videokapselendoskopie der in Israel gegriindeten Firma Given Imaging durch die Food
Drug Association ihre Zulassung. Seitdem ist mit diesem Verfahren eine préizise Untersuchung des

Diinndarms sowohl im stationéren als auch ambulanten Rahmen moglich.



1.3 Die Diinndarmkapselendoskopie

Indikationen
Die Indikationsstellung fiir die Durchfiihrung einer Videokapselendoskopie ist breit gefdchert.
Prinzipiell kann jeder Verdacht auf eine Diinndarmerkrankung eine Indikation zur

Kapselendoskopie darstellen [6].

Die wichtigste Indikation bleibt jedoch die bereits beschriebene obskure gastroinetstinale Blutung
[7]. Wenn in einer Osophagogastroduodenoskopie und einer Koloskopie kein Anhalt fiir eine
Blutungsquelle gefunden wurde und weiterhin der klinische Verdacht auf eine gastrointestinale
Blutung besteht, muss eine Untersuchung des Diinndarms stattfinden. Die hochste diagnostische
Ausbeute kann hier bei der anhaltenden overten Blutung und bei einer dem Blutungsereignis

zeitnahen Untersuchung mit der Diinndarmkapselendoskopie erzielt werden [6].

Im Anfangsstadium einer Morbus Crohn Erkrankung, wenn Stenosen noch nicht zu einer
signifikanten Einengung des Lumens des Darms fiihren, gilt die Videokapselendoskopie des
Diinndarms als zuverldssige Mdoglichkeit zur Untersuchung. Insbesondere wenn sich auch hier in der
vorangehenden Osophagogastroduodeonskopie und Koloskopie kein Anhalt fiir eine Manifestation
zeigte und der klinische Verdacht weiterhin besteht, ist eine Videokapselendoskopie indiziert.
Positiv gegeniiber zum Beispiel einer Computertomographie des Abdomens oder Rontgen mit
Entroklysmen ist der Wegfall von moglichen Strahlenschidden. Vor der Diinndarmkapselendoskopie
ist eine Sonografie oder ein MRT des Abdomens zum AusschluBl moglicher Stenosen sinnvoll. Der
Nachweis mukosaler Lisionen bei der Morbus Crohn Erkrankung mit der anschlieBenden
Kapselendoskopie ist dann mit einer hoheren Sensitivitdt als mit den genannten radiologischen

Verfahren verbunden [6].

Nicht fiir die Stellung der Erstdiagnose, jedoch fiir die Uberwachung eines komplizierten Verlaufes
der Zoliakie ist die Videokapselendoskopie des Diinndarms ein valides Diagnostikum. Es kdnnen
mogliche Komplikationen wie ein Ulkus, eine Invagination oder ein Tumor sichtbar gemacht
werden [6]. Endoskopisch werden hier, die das Krankheitsbild definierenden Zottenatrophien,
Fissuren und Mosaikmuster visualisiert [8]. Eine histologische Sicherung, wie fiir die Erstdiagnose

bendtigt, ist aktuell jedoch nur iiber eine tiefe Osophagogastroduodenoskopie mit Probenentnahme



moglich.

Mit einer Inzidenz von 0,3 Ménner pro 100.000 Einwohnern und 0,24 Frauen pro 100.000
Einwohnern, laut Angaben des Robert Koch Institutes, sind benigne und maligne Diinndarmtumoren
eine seltene Erkrankung. Die Detektion gelingt nur {iber die Sichtung des gesamten Lumens des
Diinndarms. Wenn bei bekannten priadisponierenden Erkrankungen wie der Familidre adenomatdsen
Polyposis im Magen oder oberen Diinndarm Adenome nachgewiesen wurden, ist die
Videokapselendoskopie des Diinndarms zum weiteren Staging indiziert [9]. Ebenfalls dient sie auch
der weiteren Uberwachung von Patienten mit bekannter famildrer adenomatdser Polyposis (FAP).
Bei dem Peutz-Jeghers-Syndrom finden sich hiufig multiple hamartomatdse Polypen im Diinndarm.
Das Risiko zur Entwicklung eines Diinndarmkarzinoms liegt hier bei 13% [10]. Studien haben
gezeigt, dass bei dem Peutz-Jeghers-Syndrom die diagnostische  Ausbeute der

Videokapselendoskopie hoher als die des MRT und der Diinndarmpassage (DDP) ist [11] [12].

Dagegen hat die Videokapselendoskopie bei Patienten, die lediglich {iiber unspezifische

Bauchschmerzen oder Durchfall klagen, bisher keine diagnostische Wertigkeit erlangt.

Kontraindikationen

Klare Kontraindikationen fiir eine Videokapselendoskopie des Diinndarms stellen Stenosen im
Gastrointestinaltrakt dar [7]. Ebenfalls ist zu beachten, dass Patienten mit einem vorangegangenen
ausgedehnten abdominalen operativem Eingriff oder einer Radiatio des Abomens, sowie
schwangere Frauen, nicht geeignet sind fiir diese Form der Untersuchung. Eine relative
Kontraindikation sind Patienten mit einem implantierten Herzschrittmacher oder Defibrillator. Hier
kann eine stationdre Durchfiihrung der Untersuchung unter EKG Monitoring bei gegebenenfalls
auftretender magnetischer Interferenz erwogen werden. In der klinischen Routine kann bei
entsprechender Indikation zur Diinndarmkapselendoskopie diese auch bei Schrittmacher- oder

Defibrillatortragern bedenkenlos durchgefiihrt werden.

Alternativ kann zur vorherigen Uberpriifung eine Patency Kapsel vom Patienten eingenommen

werden. Die Firma Given Imaging bietet eine solche Kapsel in gleicher Grof3e und Form wie das
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Original an, dieser ,,Dummy*“ besteht aus Laktose und Barium, die sich beim Kontakt mit
gastrointestinaler Fliissigkeit langsam auflosen. Wenn es nicht zu einer Exkretion kommt, beginnt
die Resorption der Kapsel nach etwa 30 Stunden, eine konventionelle Réntgen-Abdomen-Ubersicht
kann die ungefihre Lokalisation der Testkapsel aufzeigen. Eine Uberpriifung der Durchlissigkeit
des Gastrointestinaltrakts fiir die Diinndarmkapsel ist auf diese Weise komplikationslos moglich.
Bei Schluckstorungen unterschiedlicher Genese oder kleineren Kindern ist auch der endoskopischer

Einsatz der Kapsel moglich.

Vorbereitung
Ebenso wie fiir die klassische Osophagogastroduodenoskopie und die Koloskopie sind

vorbereitende Mallnahmen zu treffen.

Der Patient sollte 12 Stunden lang vor der Videokapselendoskopie niichtern sein. Die Vorbereitung
der Sduberung des Darms erfolgt mit ein bis zwei Litern Klean-Prep am Vortag beziechungsweise am
Morgen der Untersuchung. Hiermit wird das untere Drittel des Diinndarms geséubert um eine
bessere Sicht zu erméglichen [7]. Da zum aktuellen Zeitpunkt bioptische Probenentnahmen mit der
Videokapselendoskopie noch nicht mdglich sind, kdnnen gerinnungshemmende Medikamente vor
der Untersuchung weiterhin eingenommen werden und miissen nicht voriibergehend pausiert

werden.

Zur Verkiirzung der Magenpassagezeit ist die Einnahme von Prokinetika wie zum Beispiel
Erythromycin moglich [13]. Kontroverse Diskussionen gibt es iiber den Effekt von Entschdumern
wie Simeticon, welche Luftblasen im Gastrointestinaltrakt reduzieren und somit ebenfalls dazu

beitragen konnen, dass die Sicht auf das Lumen verbessert wird.

Durchfiithrung

Als Erstes erfolgte eine ausfiihrliche Aufkldrung des Patienten iiber den Ablauf der Untersuchung
mit der Videokapselendoskopie. Danach bekommt der Patient die Mdglichkeit, den schriftlichen
Aufkliarungsbogen zu lesen und mit der eigenen Unterschrift seine Teilnahme an der Studie zu
bestitigen. Zwischen der Aufklérung des Patienten und der durchzufiihrenden Untersuchung miissen

laut Gesetzgebung mindestens 24 Stunden liegen. Danach kann die Anlage der Gerdte und die
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Einnahme der Kapsel mit einem Glas Wasser folgen. Vier Stunden nach dem Schlucken der Kapsel
ist das Trinken von klarer Fliissigkeit erlaubt, 8 Stunden spéter auch die orale Nahrungsaufnahme

fester Speisen.

Komplikationen

Die gefiirchtete Komplikation der Videokapselendoskopie ist die Kapselretention mit der seltenen
Komplikation des Kapselileus. FEine Retention — das Steckenbleiben der Kapsel im
Gastrointestinaltrakt — duflert sich meist ohne klinische Beschwerden und tritt nur in 0,5 % der
Untersuchungen auf. Bei Patienten mit bekannter Morbus Crohn Erkrankung tritt eine
Kapselretention signifikant hdufiger auf als bei Patienten, bei denen diese Erkrankung nur vermutet
wird [14]. Somit sollte bei diesen Patienten primédr vor der Vidoekapselendoskopie iiber ein
radiologisches Verfahren eine mogliche Stenose ausgeschlossen werden. Gliicklicherweise ist es
heutzutage in vielen Féllen moglich eine retinierte Kapsel durch eine Ballonenteroskopie zu bergen
und eine Operation zu vermeiden [6]. Wenn jedoch ein mechanischer Ileus mit den typischen
klinischen Symptomen einer Obstipation und Miserere einhergehen ist eine Notfalloperation zur

Entfernung der Kapsel umgehend indiziert.

1.4 Weitere Diagnostik des Diinndarms

1.3.1 Endoskopische Verfahren

Neben der bereits erwidhnten intraoperativen Endoskopie gibt es noch eine Reihe anderer
endoskopischer Verfahren, die im Laufe der Zeit entwickelt wurden und neben dem Goldstandard

der Videokapselendoskopie alternativ fiir die Untersuchung des Diinndarms eingesetzt werden.

Osophagogastroduodenoskopie

Die Osophagogastroduodenoskopie (OGD) ist der Goldstandard fiir die Untersuchung des oberen
Gastrointestinaltraktes. Sie macht den Osophagus, den Magen und die proximalen Anteile des

Duodenums fiir diagnostische Zwecke und therapeutische Interventionen zugénglich.
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Klinische Indikationen fiir die Durchfiihrung einer Osophagogastroduodenoskopie sind Dysphagie,
Sodbrennen, Regurgitationen, Oberbauchbeschwerden unklarer Ursache, retrosternale Schmerzen
und rezidivierendes Erbrechen sowie Kontroll- und Verlaufsuntersuchungen bei Entziindungen,
Ulzera oder Tumoren. Uber den Arbeitskanal kénnen dabei Biopsien auch dann entnommen werden,
wenn der Patient Thrombozytenaggregationshemmer einnimmt. Bei Patienten mit
Marcumarisierung oder Einnahme der neuen oder direkten oralen Antikoagulanzien (NOAK)

besteht hierfiir jedoch eine strenge Indikationsstellung.

Das moderne Endoskop ist neben dem Videochip mit einer Lichtquelle und einem Arbeitskanal, der
Luftinsufflation sowie einem Spiil- und Absaugkanal ausgestattet. Die Analgosedierung erfolgt {iber
einen peripher-vendsen Zugang in den meisten Fillen mit Propofol. Alternativ erfolgt eine
Lokalanisthesie mittels lidocainhaltigem Rachenspray. Wihrend der Untersuchung erfolgt ein
kontinuierliches Monitoring mit Dokumentation der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte,
der Herzfrequenz sowie der peripheren Sauerstoffsittigung. Bei Patienten mit schweren

Begleiterkrankungen erfolgt zusitzlich die Uberwachung durch Anlegen eines EKG.

Vor der Untersuchung wird der Patient ausfiihrlich tiber den Ablauf sowie die moglichen (jedoch
sehr seltenen) Komplikationen wie Blutungen oder Perforation des oberen Gastrointestinaltraktes

aufgeklart.

1leo-Koloskopie

Mithilfe eines Koloskops ist die Betrachtung des gesamten Kolons sowie distalen Ileums moglich.
Eine Indikation zur Ileokoloskopie besteht bei Verdacht auf untere gastrointestinale Blutungen, zum
Beispiel bei Symptomen wie Meldna, Hdmatochezie oder einem positiven Himoccult-Test, ferner
bei Verdacht auf eine chronisch entziindliche Darmerkrankung. Absolute Kontraindikationen stellen

beispielsweise eine Peritonitis oder eine akute Divertikulitis dar.

Primér muf3 der Darm vor der Untersuchung gereinigt werden, weshalb der Patient am Vortag vier
bis fiinf Liter Fliissigkeit zu sich nehmen und am Untersuchungstag niichtern erscheinen muss. Als
Medikament zur Analgosedierung wird auch bei der Koloskopie meist Propofol gewihlt. Wéhrend

der Untersuchung findet die kontinuierliche Messung von Blutdruck, Puls und Sauerstoffséttigung
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statt. Bei Patienten mit schweren Begleiterkrankungen erfolgt zusitzlich die Uberwachung durch

Anlegen eines EKG.

Der Patient befindet sich in Linksseitenlage und es erfolgt zu Beginn der Ileokoloskopie die digital-
rektale Tastuntersuchung. Unter stindiger Luftinsufflation wird primdr das Rektum und
darauffolgend das Sigmoid, das Kolon sowie das terminale Ileum eingesehen. Die Passage des
Sigmas ist oft der schwierigste Teil, da der Dickdarm hier Schlaufen bzw. Schlingen bilden oder das
linke Kolon nach abgelaufenen Entziindungen fixiert sein kann. Die endoskopische Inspektion der

Kolonschleimhaut findet beim Riickzug statt.

Eine therapeutische Intervention ist jederzeit moglich. So kdnnen zum Beispiel je nach
Gerinnungsstatus des Patienten Polypen abgetragen oder bei Tumorverdacht Biopsien entnommen
werden. Von groBer Bedeutung ist zudem die Stillung von Blutungen durch submukosale
Unterspritzung von Fliissigkeiten wie beispielsweise verdiinnter Suprarenin-Losung, durch

Anwendung von Blutstillungssprays oder mithilfe der Argon-Plasma-Koagulation [15].

Fir die Untersuchung des Dickdarms ist die Koloskopie der aktuelle Goldstandard, fiir die
Diinndarmdiagnostik ist sie jedoch aufgrund der begrenzten Einsicht in den Diinndarm nur von
geringem Stellenwert. Komplikationen wie Perforationen oder Blutungen treten sehr selten auf,
ebenso selten kommt es zu allergischen Reaktionen auf die verabreichten Medikamente zur

Sedierung. Nach der Untersuchung kann Meteorismus auftreten.

Intraoperative Endoskopie

Die erste vollstindige Einsicht in die ,,Diinndarmblackbox® ermdglichte die in den 80er Jahren
entwickelte intraoperative Endoskopie (IOE). Deren erfolgreiche Durchfiihrung erfordert die
interdisziplindre Zusammenarbeit von Gastroenterologen und Chirurgen. Die Untersuchung findet in
Vollnarkose statt. Zuerst wird eine Laparotomie durchgefiihrt, danach der Diinndarm chirurgisch in
der Mitte er6ffnet und nach proximal und distal endoskopisch inspiziert [16]. Bei diesem Verfahren
wird im Gegensatz zu den meisten anderen endoskopischen Methoden die Mukosa im Vorschub

beurteilt.
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Die hohe Invasivitit dieser Methode korreliert mit einer signifikanten Morbiditéts- und
Mortalitétsrate vor allem bei komorbiden Patienten. Die haufigsten Komplikationen sind Blutungen,

Perforationen, intestinale Ischdmien, Abszedierungen sowie prolongierte Darmparalyse.

Heutzutage ist die intraoperative Diinndarmendoskopie aufgrund der Entwicklung weniger invasiver
Methoden mit geringerer Komplikationsrate weitestgehend in den Hintergrund geriickt [17]. Mit
einer Sensitivitdt von 70-80 % ist sie jedoch weiterhin jedem anderen diagnostischen Verfahren
iiberlegen und deshalb bei akuten, nicht zu stillenden Blutungen — bei denen alternative

Therapieversuche fehlschlagen — immer noch Mittel der letzten Wahl [17].

Push-Enteroskopie

Die Push-Enteroskopie (PE) erlaubt den Einblick in den oberen Gastrointestinaltrakt als quasi
verlingerte Osophagogastroduodenoskopie bis ins proximale Jejunum hinein. Hierbei werden
spezielle, flexible Diinndarmendoskope mit einer Léinge von bis zu 250 cm genutzt. Der
Arbeitskanal ermoglicht die Entnahme von Biopsien und die Durchfiihrung therapeutischer
Eingriffe. Des Weiteren besteht die Mdglichkeit, einen halbflexiblen Ubertubus zu verwenden. Das
Enteroskop wird bis zur Flexura duodenojejunalis vorgeschoben und seine Spitze durch Abwinklung
eingehakt; anschlieBend wird das Gerédt durch Riickzug so weit gestreckt, dass der abgewinkelte
Darmabschnitt gerade gezogen und die Spitze wieder vorgeschoben werden kann. Auf diese Weise

kann der obere Diinndarm bis zu etwa zwei Metern Lange eingesehen werden.

Wegen der prolongierten Untersuchungszeit von 25 bis 40 Minuten erfordert diese Untersuchung
eine Prdmedikation. Es muss zudem beriicksichtigt werden, dass therapeutische Interventionen nur
iber den oralen und nicht iiber den analen Zugang moglich sind [18]. Auch stellt die Gewinnung
von histologischen Proben eine Herausforderung dar [19]. Die allgemeinen Komplikationen der

Push-Enteroskopie gleichen denen der OGD [19].
Hauptindikation der Push-Enteroskopie ist die Therapie der Diinndarmblutung mittels

Elektrohydrothermo- oder Argon-Plasma-Koagulation. In der Detektion von Blutungsquellen selbst

ist die Videokapselendoskopie der Push-Enteroskopie jedoch iiberlegen [18].
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Ballonenteroskopie

Die Push-and-Pull-Enteroskopie (PPE), auch Ballonenteroskopie genannt wurde 2003 zugelassen.
[20]. Aufgrund der Moglichkeit zu therapeutischen Interventionen handelt es sich um eine sehr
wichtige Untersuchungsmethode, die die Push-Enteroskopie heutzutage weitgehend abgeldst hat.
Die Technik wurde bereits im Jahre 1975 von Heidelberger Chirurgen im Tiermodell entwickelt,
jedoch danach nicht weiter verfolgt, sodass sie fast in Vergessenheit geriet [21]. Erst nach
Einfiihrung der Diinndarmvideokapselendoskopie wurde von den Endoskopherstellern die
Notwendigkeit erkannt, die durch die Kapsel beschriebenen Verdnderungen auch endoskopisch zu

erreichen. Heute bietet jeder der grolen Endoskop-Hersteller sein eigenes Enteroskopiesystem an.

Bei dem Enteroskop handelt es sich um ein zwei Meter langes Endoskop mit Overtube. Am Beispiel
der Doppelballonenteroskopie haben Endoskop und Ubertubus einen auf- und abblasbaren Ballon
am distalen Ende, die Ballone sind mit einer druckkontrollierten Pumpe verbunden und kénnen
jederzeit vom Untersucher angesteuert werden. Das Geridt kann sowohl von oral als auch von anal
eingefiihrt werden. Der Ubertubus wird zusammen mit dem Endoskop eingefiihrt und dann
geblockt. Das Endoskop wird aus dem Ubertubus hervorgeschoben und ebenfalls geblockt. Nach
Entblockung des Ubertubusballons wird dieser dann zum Endoskop vorgeschoben und dort wieder
geblockt (Push-Technik). Im Anschluss werden Ubertubus und Endoskop zusammen zuriickzogen
und der Diinndarm dabei inspiziert (Pull-Technik). Dieses Prozedere wird so oft fortgefiihrt, bis der
grofe Teile des Diinndarms auf dem Ubertubus aufgefidelt sind und ein weiterer Vorschub nicht

mehr moglich ist.

Nachteil dieses Verfahrens ist die Untersuchungsdauer von bis zu zwei Stunden. Hierdurch steigt
das Risiko fiir Komplikationen wie Perforation oder Pankreatitis [19]. Fiir dieses Verfahren werden
zudem zwei Untersucher, die ein entsprechendes Training durchlaufen haben miissen, sowie

mindestens eine Pflegekraft bendtigt. Der personelle Aufwand ist sehr hoch [19].

Der klare Vorteil der Ballonenteroskopie besteht darin, dass einerseits auf diese Weise der ganze
Diinndarm eingesehen werden kann und andererseits wihrend des gesamten Eingriffs eine
therapeutische Interventionsmdoglichkeit besteht [22]. Damit ist die PPE der Videokapselendoskopie

iiberlegen, die zurzeit nur diagnostische Moglichkeiten bietet [7]. Zur Detektion von kleinen Ulzera
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und Malformationen erwies sich die Videokapselendoskopie der Doppelballonenteroskopie

tendenziell liberlegen, jedoch ohne signifikanten Unterschied [23].

Spiralenteroskopie

Die neueste diinndarmendoskopische Innovation stellt die von Akerman und Cantero im Jahr 2005
entwickelte Spiralenteroskopie dar [24]. Hier wird auf ein Kinderkoloskop oder Enteroskop ein
spiralformiger Overtube gesetzt, der unter stindiger Rotation den Diinndarm ,,aufwickelt und so
Einblick in das Lumen gewéhrt. Die Untersuchung kann sowohl von oral als auch von anal
durchgefiihrt werden und bietet dieselben diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten wie die

Push-and-Pull-Enteroskopie [25].

Klare Vorteile gegeniiber der Ballonenteroskopie sind die vergleichsweise kurze Einschubzeit von
20 bis 25 Minuten sowie die bessere Steuerbarkeit zur Positionierung des Spiralenteroskops fiir
Probenentnahmen und therapeutische Interventionen. Des Weiteren werden fiir dieses Verfahren
lediglich ein erfahrener Untersucher sowie eine Pflegekraft bendtigt, was den personellen Aufwand

deutlich reduziert [25].

Nachteilig ist jedoch der zurzeit noch hohe Kostenaufwand der Untersuchung sowie die laut einigen
Studien im Vergleich zur Doppelballonenteroskopie geringere Eindringtiefe in den Diinndarm. Eine
Wiesbadener Arbeitsgruppe verdffentlichte hierzu kiirzlich eine Studie, bei der sich von oral aus
gemessen eine durchschnittliche Eindringtiefe von 310 cm fiir die Doppelballonenteroskopie und
von 250 cm fiir die Spiralendoskopie herausstellte [5]. Ebenfalls kritisch zu betrachten ist die hohe

mechanische Belastung der Darmschlingen bei diesem Verfahren

In der klinischen Erprobung ist derzeit eine motorgestiitzte Spiralenteroskopie, eine

Weiterentwicklung des Spiralenteroskops [26].

1.3.2 Radiologische Verfahren

Lange bevor die Endoskopie neue diagnostische Methoden fiir die Diinndarmuntersuchung
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entdeckte, gab es bereits eine Reihe radiologischer Verfahren, die sich stetig weiterentwickelt haben

und auch heute noch eine zentrale Rolle in der Diinndarmdiagnostik spielen.

Rontgen-Enteroklysma

Das klassische Diinndarmrontgen nach Sellink, das bereits im Jahre 1929 von Pesquera entwickelt
wurde [27], findet heutzutage praktisch keine Anwendung mehr. Bei dieser Methode wird ein
Enteroklysma mit anterogradem Kontrastmitteleinlauf durchgefiihrt. Transnasal wird eine Sonde bis
zum Treitz-Band vorgeschoben, um einen Reflux des Kontrastmittels zu verhindern [28]. Uber die
Sonde wird primér bariumhaltiges Kontrastmittel und kurz danach 0,5%ige Methylzelluloselosung
zur Entfaltung und Aufdehnung der Diinndarmschlingen gegeben. Im Anschluss erfolgt dann die

Bildgebung durch Rontgenstrahlen.

Der Patient muss zur Untersuchung niichtern sein. Eine absolute Kontraindikation stellt das akute
Abdomen mit Zeichen der Peritonitis dar. Eine wichtige Indikation zur Anwendung ist die
Uberpriifung des Diinndarms auf Stenosen mit gegebenenfalls vorliegendem Ileus. Da mit dieser
Methode flache mukosale und subepitheliale Lédsionen (z. B. Angiodysplasien) nicht erkannt werden
konnen, ist auch die Sensitivitit in der Detektion von Blutungsquellen mit 0-6 % inakzeptabel
niedrig [1]. Der klassische Rontgen-Sellink wird heute praktisch nicht mehr angewendet und ist

durch den MR-Sellink abgeldst worden.

Computertomographie

Die Idee des Enteroklysmas wurde nicht ginzlich verworfen, sondern auf sensitivere und
spezifischere bildgebende Verfahren iibertragen. Ein wichtiges Beispiel hierfiir ist die 1967 von dem
Physiker Hounsfield entwickelte Computertomographie. Hier werden durch mehrere
Rontgenstrahlen Absorptionsprofile des Objekts aus vielen Richtungen erstellt und daraus die

Volumenstruktur, eine bildhafte Darstellung, rekonstruiert [27].

Ein groBer Vorteil des CT-Enteroklysmas liegt in der iiberlagerungsfreien Darstellung der
Diinndarmschlingen, die auch extraluminale Strukturen miteinbezieht. Das Verfahren ist nicht

invasiv und schnell zugéinglich. Die Untersuchung dauert nur wenige Minuten, weshalb das CT-
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Enteroklysma bei sofortigem Handlungsbedarf oft Mittel der Wahl ist. Im Vergleich zum MR-
Enteroklysma stellt sich eine hohere Sensitivitét bei der Detektion von Diinndarmwandverdickungen

heraus [29].

Die Indikation ist jedoch strikt zu stellen, da mit dieser Methode eine relativ hohe Strahlenbelastung
einhergeht. Auch ist die diagnostische Ausbeute bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen und
gastrointestinalen ~ Blutungen  sehr  gering, = womit das  CT-Enteroklysma  der
Diinndarmvideokapselendoskopie deutlich unterlegen ist. Bei speziellen Fragestellungen und dem
Verdacht auf eine aktive Diinndarmblutungsquelle kann ein Angio-CT bei entsprechender
Blutungsgaktivitdt direkt das blutende Gefall radiologisch nachweisen. In sehr seltenen Fillen kann
interventionell-radiologisch eine selektive Katheterisierung und Embolisierung bzw. Coil-

Applikation das blutende Gefal3 verschlieBen (s. auch Angiographie).

Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie ist derzeit der Goldstandard fiir die Diagnosestellung und
Verlaufskontrolle des Morbus Crohns mit Diinndarmbefall sowie fiir die Detektion moglicher
Komplikationen wie Fisteln und Stenosen im Diinndarmbereich [30]. Sie kann auch als
Enterographie mit oraler Kontrastmitteleinahme durchgefiihrt werden. Mit diesem Verfahren ist es
moglich, die Wirksamkeit der aktuellen Medikation zu evaluieren und diese gegebenenfalls
umzustellen. AuBBerdem kann zusétzlich ein Enteroklysma eingesetzt werden, womit in der Diagnose
von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und Tumoren ein hoher Prézisionsgrad erreicht

wird [31].

Die Untersuchung selbst kann bis zu 45 Minuten dauern und bei Agoraphobie kann ein Sedativum
verabreicht werden. Der grofe Vorteil der Magnetresonanztomographie ist die fehlende
Strahlenbelastung. Es zeigt sich jedoch eine geringere Ortsauflosung, sodass kleinere Lisionen mit
diesem Verfahren oft nicht sichtbar sind. Fiir die Lokalisation obskurer Blutungen spielt die

Magnetresonanztomographie ebenfalls eine eher untergeordnete Rolle.
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Angiographie

Bei der Angiographie wird ein Katheter mithilfe der Seldinger-Technik in die Arteria femoralis
gelegt. Uber diesen Zugang wird Kontrastmittel gegeben, das bei einer Blutung dann durch
bildgebende Verfahren wie Computertomographie, Magnetresonanztomographie oder digitaler
Subtraktionsangiographie als Extravasat sichtbar gemacht werden kann. FEine minimale
Blutungsstirke von 0,5-1 ml/min wird zur Detektion einer Blutungsquelle benétigt [32]. Die

Erfolgsrate im Auffinden von Blutungsquellen wird mit 4-68 % angegeben [33].

Die Angiographie stellt somit ein invasives und teilweise strahlenbelastendes Verfahren dar. Der
Vorteil der Diinndarmangiographie gegeniiber den anderen radiologischen Verfahren liegt in der
sofortigen Moglichkeit zur therapeutischen Intervention, beispielsweise mit vasoaktiven Substanzen
oder Embolisation von GefdBlen [34]. Zudem handelt es sich um ein schnell durchfiihrbares

Verfahren, das keine weitere Vorbereitung benotigt.

Sowohl die Kapselendoskopie als auch die Angiographie konnen als erste Interventionsmoglichkeit
bei Patienten mit overter gastrointestinaler Blutung gewihlt werden. Hervorzuheben ist lediglich,
dass die Kapselendoskopie der Angiographie in der Detektion von Blutungsquellen iiberlegen ist
[35]. Jedoch wird fiir Patienten mit akuter massiver Blutung immer ein endoskopisches Verfahren

mit therapeutischer Interventionsmdglichkeit oder die Angiographie empfohlen [36].

Szintigraphie

Bei der Szintigraphie werden dem Patienten mit radioaktivem Technetium-99m markierte autologe
Erythrozyten injiziert [37]. Sie durchstromen den Korper und reichern sich im
Vaskularisationsgebiet des Diinndarms an. Eine bestehende Blutung stellt sich dann als austretendes
Extravasat dar, das aufgrund der abgegebenen Strahlung mit einer Gammakamera sichtbar gemacht

werden kann [37].

Diese Methode kann prinzipiell in jeder nuklearmedizinischen Abteilung angeboten werden. Sie ist
nicht invasiv und erfordert keine spezielle Vorbereitung des Patienten. Vor allem fiir die Darstellung
einer intermittierenden Blutung ist sie von Vorteil, da diese schon ab einer Blutungsrate von 0,1 bis

0,3 ml/min erkennbar ist [37]. Hierin liegt ein groBer Vorteil gegeniiber der CT-Angiographie.
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Die Szintigraphie stellt seit iiber zwanzig Jahren eine weitere, sie wird jedoch bei der Diagnostik
von Blutungsquellen im Diinndarm heute nicht mehr eingesetzt und ist durch die anderen erwidhnten
Verfahren vollstdndig abgeldst worden. Aufgrund der hohen Strahlenbelastung mit 8,5 mSv pro
Untersuchung, die nahezu der Aquivalenzdosis einer herkdmmlichen CT-Untersuchung entspricht,

ist die Indikation streng zu stellen.

Diinndarmsonographie

Die Diinndarmsonographie beruht auf dem bekannten Echoprinzip. Ein gerichteter Ultraschall wird
ausgesandt und von den aufeinanderfolgenden Schichten des beschallten Objekts mehr oder weniger
stark reflektiert. Aus der Laufzeit des reflektierten Signals kann im Anschluss die Schichtstruktur
des Objekts rekonstruiert werden. Prinzipiell sind Duodenum, Jejunum und Ileum, also der gesamte
Diinndarm, sonographisch darstellbar. Eine besonders gute Bildqualitit zeigt sich vor allem im
terminalen Ileum [38]. Die Diinndarmsonographie kann nur von einem sehr erfahrenen Untersucher

mit einem hochsensitiven Schallkopf mit hoher Aussagekraft durchgefiihrt werden [39].

Neben dem zumeist verwendeten B-Mode findet auch die Dopplertechnik Anwendung, um eine
verstirkte Vaskularisation, zum Beispiel infolge einer Entziindung, darzustellen. Eine Erweiterung
dieses Modus ist der CEUS (contrast-enhanced ultrasound), der sogar die Identifikation von
Mikroperfusion ermoglicht [40]. Auch die 3-D-Darstellung ist mdglich sowie eine
Kontrastmittelgabe zur erweiterten Diagnostik. Oft kénnen jedoch aufgrund von Luftartefakten,
Adipositas und/oder Uberlagerung durch Diinndarmschlingen nur einzelne Segmente dargestellt
werden [38].

Eine wesentliche Indikation der Diinndarmsonographie ist der Morbus Crohn einschlieBlich
Komplikationen wie Fisteln, Stenosen, Abszesse oder Ileus. Auch andere entziindliche Krankheiten
des Diinndarms wie zum Beispiel AIDS-assoziierte Enteropathien, die Strahlenenteritis oder die
Zoliakie sind hier zu nennen. Gastrointestinale Blutungen sind fiir dieses Untersuchungsverfahren
praktisch nicht von Bedeutung. Die Diinndarmsonographie ist eine sehr einfache, nicht invasive und
nicht strahlenbelastende Methode, die zudem auch noch sehr kostengiinstig ist. Fiir die Diagnostik
von Blutungen spielt die Sonographie auller bei Verdacht auf intraabdominelle Blutungen im

Rahmen der der Notfall-Sonographie in Rettungsstellen keine Rolle.
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1.4 Abbildung der Diinndarmkapselendoskopie im DRG-System

Nach Einfiihrung der Diinndarmkapselendoskopie konnte diese Untersuchung unter stationdren
Bedingungen kodiert und abgerechnet werden. Der vom Deutschen Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) herausgegebene Katalog fiir Operationen und
Prozedurenschliissel (OPS) rechnet seit 2008 die Diinndarmkapselendoskopie mit dem Code 1-63a
ab. Seit 2009 ist dieser Code in das Abrechnungssystem der ,,Diagnosis related groups“ (DRG)
integriert worden. Die Basis DRGs G47 und G40 werden im Bereich der Hauptdiagnosengruppen
MDC 06 (Krankheiten und Stoérungen der Verdauungsorgane) abgebildet. In bestimmten Féllen,
beispielsweise bei Detektion von Blutungsquellen, die im Anschluss an die Kapselendoskopie durch
ballonenteroskopische Verfahren therapeutisch versorgt werden, kann durch die Kodierung der
Kapselendoskopie ein Mehrerlos von bis zu 1300€ erzielt werden.

Am 1. Juli 2014 trat die bundesweite Qualitédtssicherungsvereinbarung fiir die Durchfiihrung
ambulanter Diinndarmkapselendoskopien in Kraft. Zur Abrechnung der Diinndarmkapsel in der
ambulanten vertragsérztlichen Versorgung wurden zum 1. Juli 2014
die Gebiihrenordnungspositionen 04528, 04529 und 13425 sowie 13426 durch den einheitlichen
Bewertungsmaf3stab (EBM) von der Kassendrztlichen Bundesvereinigung geschaffen. Die
Genehmigung zur Durchfithrung und Auswertung von ambulanten Videokapselendoskopien kann

bei den jeweiligen Krankenkassen beantragt werden.
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1.5 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist der Vergleich zweier Diinndarmkapselendoskopie-Systeme bei
der Indikation einer unklaren mittleren gastrointestinalen Blutung. Die Untersuchung wurde
innerhalb einer zweiarmigen prospektiven kontrollierten randomisierten Multicenterstudie bei
insgesamt 181 Patienten durchgefiihrt. Die seit 2012 auf dem Markt befindliche CapsoCam SV-1
der Firma Nicolai wurde mit der bis dahin weit verbreiteten PillCam SB 3 der Firma Medtronic

gegeniibergestellt.

Als primirer Endpunkt wurde die Detektion einer Blutungsquelle pro Diinndarmkapselendoskopie

definiert.

Sekundére Endpunkte waren:

4 Rate inkompletter Diinndarmpassagen
. verbesserte Ausleuchtung des Diinndarms und somit eine verbesserte Bildqualitidt durch den
Panoramamodus der CapsoCam SV-1

. Patientenakzeptanz

sowie allgemein:

. Komplikationen wihrend der Videokapselendoskopie
. Veranlassung von Folgeuntersuchungen aufgrund des Kapselbefunds (Follow-up)
. Zufriedenheit des Untersuchers mit der jeweiligen Kapsel und dem Auswertungssystem

Teilergebnisse (insbesondere Diagramme) der vorliegenden Arbeit stehen in Vorbereitung fiir eine

Publikation.
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2 Methodik

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Im Zeitraum Mai 2013 bis Dezember 2015 wurden 181 Patienten randomisiert. Es wurden die
Ergebnisse von 153 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung ausgewertet, wobei
75 Patienten mit der PillCam SB 3 und 78 Patienten mit der CapsoCam SV-1 untersucht wurden.
Als Studienzentrum fiir diese multizentrische Untersuchung diente die Zentrale Endoskopie der
Charité am Campus Benjamin Franklin. Weitere Standorte waren die Endoskopien der Charité am
Campus Virchow sowie die Endoskopie des Allgemeinen Krankenhaus Celle. Es nahm eine
gastroenterologische Fachpraxis in Berlin ebenfalls an der Studie teil. Die klinische Studie wurde als
Multi-Center-Studie der Ethikkommission der Charité vorgelegt und unter der Antragsnummer
EA4/030/13 genehmigt. Fiir alle Patienten wurde bei der Ecclesia Mildenberger Hospital GmbH
eine  Probandenversicherung bei der HDI-Gerling Versicherungs AG unter der

Versicherungsnummer 57 010326 03017 abgeschlossen.

Einschlusskriterien fiir die Studie waren eine obskure gastrointestinale Blutung mit
vorangegangener unauffilliger Gastroskopie und Koloskopie bei einem mindestens 18-jéhrigen
Patienten, der seine Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie nach entsprechender Aufklérung

schriftlich dokumentiert hat.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit einer bereits vorangegangenen
Kapselendoskopie und vorherigen Diinndarmoperationen sowie dem Verdacht auf enterale
Strikturen und Stenosen. Auch Patienten mit bekannten Erkrankungen wie Polyposis-Syndrom,
Zoliakie oder chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen wurden nicht zugelassen. Als weiteres
Ausschlusskriterium galt die fehlende Fahigkeit des Patienten, die geschluckte Kapsel der Firma

Nicolai mittels Zubehdr aus dem Stuhl zu bergen.

Erfiillte der Patient die genannten Einschlusskriterien und lag kein Ausschlusskriterium vor, wurde
er vor dem Untersuchungstag von einem der Studiendrzte iiber Art und Umfang der Studie
aufgeklart. Des Weiteren wurde ihm eine ausfiihrliche Patienteninformation ausgehéndigt. Er wurde

angewiesen, am Tag vor der Kapselendoskopie nach dem Mittagessen mit fliissiger Nahrung sowie
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der Darmlavage mit 1-2 Litern Klean-Prep zu beginnen. Ab 22 Uhr des Abends vor der

Videokapselendoskopie sollte er niichtern bleiben.

2.2 Die PillCam SB 3 der Firma Medtronic

PillCam

Abbildung 1: Makroskopischer Aufbau der PillCam SB 3

Die seit 15 Jahren zur endoskopischen Darstellung des Diinndarms verwendete PillCam-Kapsel lag
mit dem Beginn der Studie als PillCam SB 3 vor. Die Firma Given Imaging ging durch Ubernahme
in der Firma Covidien auf und wird derzeit durch die Firma Medtronic vertrieben. Die Kapsel wiegt
3,7 g und gleicht mit ihren AbmaBlen von 11 x 26 mm einer groBen Vitamintablette. Mithilfe von
Energie aus zwei Silberoxidbatterien und zwei LED-Leuchten gewihrleistet sie eine
Aufnahmedauer von bis zu achtzehn Stunden. Sie besitzt eine Kamera, die zwei Bilder pro Sekunde
produziert. Insgesamt konnen damit bis zu 50.000 Bilder bei einer Untersuchung angezeigt werden.
Sie ist bereits bei Patienten ab dem 2. Lebensjahr zugelassen und wurde bisher in tiber

1.600 Studien wissenschaftlich untersucht.

Vor Beginn der Untersuchung werden die Daten des Patienten durch das Assistenzpersonal der
Endoskopie an der Workstation im Computer hinterlegt. Nach Anbringen des Recorder Belt an die
Hiifte des Patienten wird die Kapsel aktiviert. Sie blinkt nach Entnahme aus der Kapselverpackung
auf und wird vom Patienten mit einem Gemisch aus Wasser und 25 Tropfen Metoclopramid

geschluckt.

Die Kapsel durchwandert infolge der natiirlichen Peristaltik den Diinndarm und sendet dabei

kontinuierlich {iber ein Radiofrequenzsignal Bilder an den Data Recorder, der im Recorder Belt
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untergebracht ist. Auf dem Datenrekorder selbst kann mittels Life Imaging im Sinne einer sofortigen
Visualisierung die aktuelle Lokalisation der Kapsel sichtbar gemacht werden. Pathologische
Verdnderungen im Diinndarm kdnnen durch Life Imaging schnell erkannt und die nidchsten Schritte
zur therapeutischen Intervention geplant werden. Da die CapsoCam SV-1 keine vergleichbare
Visualisierung bietet wurde diese Eigenschaft in der Vergleichsstudie nicht gewertet. Wéhrend der
Untersuchung sollten extreme korperliche Belastung, weitere diagnostische Untersuchungen und
Aufenthalte in der Ndhe von starken elektromagnetischen Feldern (zum Beispiel MRT) gemieden
werden. Nach acht Stunden kann der Patient den Recorder Belt eigenstindig abnehmen. Ist die
Kapsel nach 48 Stunden noch nicht ausgeschieden kann eine Durchleuchtung die Position der

Kapsel ermitteln.

Zur Auswertung der gewonnenen Daten werden diese iiber eine Dockingstation vom Data Recorder
auf den Computer geladen und koénnen jetzt vom Arzt durch die Rapid-Sofiware gesichtet und
ausgewertet werden. Einen besonderen Vorteil bietet das Tool des Suspected Blood Indicators, das
vermutete Lokalisationspunkte fiir Blutungen eigenstindig markiert. Ebenso ermoglicht die
Software die separate Markierung einzelner Darmabschnitte sowie pathologischer Auffilligkeiten.
Der abschliessende Befundbericht wird als pdf-Format erstellt und in aller Regel in der Befundakte

des Patienten gespeichert.

Dariiber hinaus wird von der Firma Medtronic eine Testkapsel, die Agil"™ Patency Capsule,
angeboten, die als erstes Diagnostikum bei fraglicher Stenose des Gastrointestinaltrakts verwendet
werden kann. Sie entspricht der eigentlichen Kapsel in Form und Gewicht, besteht jedoch aus

Nitrozellulose, welche sich selbst nach 48 Stunden auflost.

26



2.3 Die CapsoCam SV-1 der Firma Nicolai

Abbildung 2: Makroskopischer Aufbau der CapsoCam SV-1

Die seit 2012 zugelassene CapsoCam SV-1 der Firma Nicolai weist einige Unterschiede hinsichtlich
der technischen Daten sowie Methodik der Datengewinnung im Vergleich zur PillCam SB 3 der

Firma Medtronic auf.

Mit 11,5x 31 mm und 3,8 g ist die CapsoCam SV-1 minimal gréBer und schwerer als die
PillCam SB 3. Vier ultrakompakte Weitwinkelkameras ermoglichen eine 360°-Panoramaansicht des
Diinndarms. In den ersten beiden Stunden nimmt die CapsoCam SV-1 zwanzig Bilder pro Sekunde
auf, spiter sind es zwolf pro Sekunde. Jede der vier Kameras macht 35.000 Aufnahmen, zusammen
ergeben sich 140.000 Bilder pro Untersuchung. Um Energie zu sparen und die Auswertung zu
erleichtern, sind intelligente Bewegungssensoren in die Kapsel integriert. Findet keine Bewegung
statt, nimmt die Kamera auch keine Bilder auf. Sie befindet sich dann im ,,Uberwachungsmodus®.
Sobald die Kapsel wieder Bewegungen registriert, kehrt sie zum normalen Betrieb zuriick und
speichert die erfassten Bilder. Eine weitere technische Besonderheit sind die sechzehn LEDs, die
eine optimale Beleuchtung des Diinndarms gewihrleisten. Ist die Kapsel weit von der

Diinndarmwand entfernt, nimmt die Lichtintensitit zu, wihrend sie bei Wandnidhe abnimmt.

Nachdem der Patient die Kapsel geschluckt hat, durchwandert diese den Gastrointestinaltrakt mit
der natiirlichen Peristaltik. Da die Bilder auf der Kapsel selbst gespeichert werden, bendtigt die
CapsoCam SV-1 keinen Data Recorder und keinen Recorder Belt. Die kabellose Technik

funktioniert ohne Radiofrequenzsignale und kann deshalb auch bedenkenlos bei Patienten mit
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Herzschrittmacher oder Adipositas angewendet werden. Der Patient wird dazu aufgefordert, seinen
Stuhlgang durch ein Stuhlsieb abzusetzen, um die Kapsel zu bergen. Mithilfe des CapsoRetrieve-
Systems, einem magnetischen Stab, kann die Kapsel ohne direkte Berithrung aus dem Stuhlgang
entnommen werden. Sie wird vom Patienten in einen kleinen Behélter gegeben und dem Arzt oder
dem Pflegepersonal auf einer Krankenstation libergeben. Um die gespeicherten Daten der Kapsel
zuginglich zu machen, erfolgt die Spaltung der Kapsel durch CapsoAccess, einer
Kapselaufbereitungsstation neben dem Computer. Die Daten werden nun an den Computer gesendet

und vom Arzt mithilfe des CapsoView-Programms ausgewertet.
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2.4 Studienablauf

Das Biometrische Institut der Charité randomisierte die Studienteilnehmer im Vorfeld in Blocke von
jeweils zehn Patienten und entschied somit dariiber, welcher Patient welche Kapsel bekommen
sollte (Blockrandomisierung). Nachdem der Teilnehmer die ihm zugeteilte Diinndarmvideokapsel
geschluckt hatte, wurde ihm der zugehdrige Auswertungsbogen ausgehdndigt. Mithilfe einer
visuellen Analogskala konnten hier die Wahrnehmung des Schluckaktes, der Einflussfaktor des
Tragegurtes, die Bereitschaft zum Sieben des eigenen Stuhles sowie die Zufriedenheit des Patienten

mit der jeweiligen Kapsel erfasst werden.

Die gewonnenen Daten wurden am Computerarbeitsplatz mit der jeweiligen Software der Firma
Medtronic bzw. Nicolai geladen und vom auswertenden Arzt beurteilt. Dieser fiillte nach

Befunderhebung studiengerecht einen Auswertungsbogen zu folgenden Parametern aus:

J Geschlecht, Geburtsjahr, GroBe, Gewicht, Hb-Wert, stationdre/ambulante Untersuchung
. Kapseltyp, Diinndarmpassagezeit, Auswertungszeit

. Visualisierung der Blutungsquelle, Blutungslokalisation, Art der Blutungsquelle

. Einnahme von Antikoagulanzien

. Vollstindigkeit der Kapselendoskopie/Komplikationen

. Zufriedenheit des Arztes mit Kapsel und Auswertungssoftware

Die Patientenfragebdgen, die CRF (Case Report Form) -Bdgen der behandelnden Arzte sowie die

Diinndarmvideos selbst wurden anonymisiert ins Studienzentrum weitergeleitet und dort archiviert.
Drei Monate nach stattgehabter Untersuchung erfolgte bei jedem Studienteilnehmer ein Follow-up.

Hier wurde eruiert, ob es nach der Videokapselendoskopie innerhalb von drei Monaten zu weiteren

diagnostischen und therapeutischen Interventionen am Diinndarm gekommen war.
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CRF-Bogen (Teil B - PillCamSB3°):
Prospektive randomisierte kontrollierte Multi-Center-Studie zum Vergleich zweier

Dunndarmkapselendoskopie-Systeme bei unklarer mittlerer gastrointestinaler

Blutung.

Bitte beantworten Sie am Folgetag nach Kapseleinnahme die folgenden Fragen:

Ich habe die Einnahme/das Schlucken der Kapsel als unangenehm empfunden.

stimme nicht zu
1

stimme voll zu
4 | 5

Wahrend der Kapselaufzeichnung hat mich der Tragegurt/Datenrekorder gestort.

stimme nicht zu
1

stimme voll zu
4 | 5

Ich ware bereit gewesen, meinen Stuhlgang in ein Auffangsieb zu geben um die Kapsel mittels
Magnetstift zu bergen und in einem verschlossenen Gefal zur Auswertung zuriickzubringen.

stimme nicht zu
1

stimme voll zu
4 | 5

Sollte ich jemals eine zweite Kapsel schlucken missen so wiirde ich gerne genau dieses

Kapselmodell erneut wahlen.

stimme nicht zu
1

stimme voll zu
4 | 5

Ich habe mich wahrend der gesamten Studie Uber gut betreut gefuhlt.

stimme nicht zu
1

stimme voll zu
4 | 5

Abbildung 3: CRF-Bogen Teil B, PillCam SB 3
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CRF-Bogen (Teil B - CapsoCamSV1®):
Prospektive randomisierte kontrollierte Multi-Center-Studie zum Vergleich zweier

Dunndarmkapselendoskopie-Systeme bei unklarer mittlerer gastrointestinaler

Blutung.

Bitte beantworten Sie am Folgetag nach Kapseleinnahme die folgenden Fragen:

Ich habe die Einnahme/das Schlucken der Kapsel als unangenehm empfunden.

stimme nicht zu
1

stimme voll zu
4 | 5

Wahrend der Kapselaufzeichnung hat mich nichts gestort, es ist ein groRer Vorteil wahrend der
Kapselpassage kein Zubehoér am Korper tragen zu missen.

stimme nicht zu
1

stimme voll zu
4 | 5

Das Sieben meines Stuhlgangs sowie das Bergen der Kapsel mit dem Magnetstift habe ich als

unangenehm empfunden.

stimme nicht zu
1

stimme voll zu
4 | 5

Sollte ich jemals eine zweite Kapsel schlucken miissen so wiirde ich gerne genau dieses

Kapselmodell erneut wahlen.

stimme nicht zu
1

stimme voll zu
4 | 5

Ich habe mich wahrend der gesamten Studie Uber gut betreut gefuhlt.

stimme nicht zu
1

stimme voll zu
4 | 5

Abbildung 4: CRF-Bogen Teil B, CapsoCam SV-1
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2.5 Statistische Analyse

Primir wurden die Merkmale der Studienteilnehmer mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramms
Microsoft Excel 2012 numerisch kodiert. War die volle Anzahl der bendtigten Patienten erreicht,
erfolgte mithilfe des SPSS-Programms und in Kooperation mit dem Biometrischen Institut der
Charit¢ die statistische Datenanalyse. Der primdre Endpunkt war das Entdecken einer
Blutungsquelle pro Diinndarmkapselendoskopie. Bei 153 eingeschlossenen Patienten hétte mit einer
Power von 80 % ein Unterschied von 20 % (50 % SB3-Kapsel versus 70 % CapsoCam) mittels *-
Test auf einem zweiseitigen Signifikanzniveau von a =5 % nachgewiesen werden konnen. Die
Fallzahlschitzung wurde mit der Software nQuery 6.0 durchgefiihrt. Je nach Skalierung der
Variablen erfolgten die Gruppenvergleiche hinsichtlich sekundédrer Endpunkte mit den geeigneten
statistischen ~ Tests  (¥>-, t- bzw. Mann-Whitney-U-Test bei  Verletzung  der
Normalverteilungsannahme im Falle quantitativer Merkmale). Zum Test auf Normalverteilung
wurde der Shapiro-Wilk-Test, der eine Regression im QQ-Plot ermittelt, durchgefiihrt. Im
anschlieenden Levene-Test wurde auf Varianzhomogenitit zwischen den beiden Gruppen gepriift.
Mittelwerte, Mediane und Standardabweichungen der qualitativen und quantitativen Daten wurden

ebenfalls ermittelt.
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3 Ergebnisse

3.1 Grundcharakteristika der Gesamtpopulation

Ausgeschlossene Patienten (n= 28)
- (7) CED/Zbliakie

Abbildung 5: Anzahl der Studienteilnehmer, Ausschlusskriterien sowie Anzahl der eingeschlossenen

randomisierten Patienten

Von April 2013 bis Dezember 2016 wurden in den verschiedenen Studienzentren 181 Patienten bei
Verdacht auf eine obskure gastrointestinale Blutung mit der Videokapselendoskopie untersucht
(Screening). 15,5 % dieser Patienten (n = 28) wurden aufgrund von Ausschlusskriterien nicht in die
Studie eingeschlossen. Damit ergibt sich fiir die Studie eine Gesamtzahl von 153 randomisierten
Probanden. 75 Studienteilnehmer (49 %) wurden mit der PillCam SB 3 und 78 (51 %) mit der
CapsoCam SV-1 untersucht. Bei zwei Patienten wurde die Kapsel aufgrund einer im Vorfeld

durchgefiihrten Gastroskopie endoskopisch eingelegt.
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3.1.1 Geschlechterverteilung und Alter der Studienteilnehmer

Die Studienpopulation, die mit der PillCam SB 3 untersucht wurde, setzte sich liberwiegend aus
Minnern zusammen. So waren 44 (59 %) der 75 Probanden ménnlich und 31 (41 %) weiblich. Das
Alter der Probanden zum Zeitpunkt der Kapselendoskopie lag zwischen 20 und 88 Jahren, das
Durchschnittsalter betrug 65,1 Jahre + Standardabweichung von 14,4.

Die Studienpopulation, die mit der CapsoCam SV-1 untersucht wurde, bestand ebenfalls
iiberwiegend aus Mannern. So waren 43 (55 %) der 78 Probanden ménnlich und 35 (45 %) weiblich.
Das Alter der Probanden zum Zeitpunkt der Kapselendoskopie lag zwischen 23 und 88 Jahren, das
Durchschnittsalter betrug 62,2 Jahre + Standardabweichung von 14,4.

3.1.2 Demographische Parameter

M Charité Benjamin
Franklin

M Charité Campus
Virchow

i Allgmeines
Krankenhaus Celle

M Praxis in Berlin

Abbildung 6: Studienzentren und Verteilung der Patienten

In der multizentrischen Studie wurden insgesamt 60,1 % der Patienten (n = 92) im Studienzentrum
der Charit¢ Campus Benjamin Franklin untersucht, 24,2 % (n = 37) im Campus Virchow der Charité
und 7,2 % (n=12) im Allgemeinen Krankenhaus Celle. Der Grofteil der Untersuchungen (91 %)
wurde wihrend eines stationdren Aufenthaltes durchgefiihrt. 14 Patienten (9%) wurden ambulant

von einem niedergelassenen Arzt in einer gastroenterologischen Fachpraxis in Berlin untersucht.
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3.1.3 Klinische Parameter

Mittelwert und Bereich
Standardabweichung
Korpergrofe (cm) 171,4 £9,3 154 -190
Korpergewicht (kg) 78,4+ 15,6 42-122
Hb (g/dl) 9,3+2,1 5-17

Tabelle 1: PillCam SB 3 — Klinische Parameter Korpergrofie, Korpergewicht und Himoglobinwert

Tabelle 1 zeigt die klinischen Parameter Korpergrofe, Korpergewicht und Himoglobinwert bei den
Patienten, die mit der PillCam SB 3 untersucht wurden. Die Probanden waren durchschnittlich
171,4 cm groB und 78,4 kg schwer. Der mittlere Hb-Wert lag bei 9,3 g/dl, das Minimum bei
4,8 g/dl.

Mittelwert und Bereich
Standardabweichung
Korpergrofe (cm) 171,6 £9,3 152-194
Korpergewicht (kg) 83,5+19,9 47-125
Hb (g/dl) 92+22 4-15

Tabelle 2: CapsoCam SV-1 — Klinische Parameter Korpergrofie, Kérpergewicht und Himoglobinwert

Tabelle 2 zeigt die klinischen Parameter Korpergrofe, Korpergewicht und Himoglobinwert bei den
Patienten, die mit der CapsoCam SV-1 untersucht wurden. Die Probanden waren durchschnittlich
171,6 cm groB und 83,4 kg schwer. Der mittlere Hb-Wert lag bei 9,2 g/dl, das Minimum bei
4,0 g/dl.

Der Kolmogorow-Smirnow-Anpassungstest erbrachte keine Normalverteilung fiir die Korpergrofe,
das Korpergewicht und den Hb-Wert. Im anschlieBenden Mann-Whitney-U-Test fiir unabhingige
Stichproben, die nicht normverteilt sind, zeigte sich im Vergleich der Variablen der beiden Gruppen

jeweils kein signifikanter Unterschied.
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3.1.4 Antikoagulation

n=75 n=78
PillCam SB 3 CapsoCam SV-1
Anzahl Patienten Anzahl Patienten
(% innerhalb der Gruppe) | (% innerhalb der Gruppe)

Thrombozytenaggregationshemmer 16 (21.3%) 23 (29,5 %)
Heparine 5(6.7%) 8 (10,3 %)
Vitamin-K-Antagonisten 12 (16%) 12 (15,4 %)
Neue orale Antikoagulanzien 4 (5,3 %) 4 (5,1 %)
(NOAK)

Tabelle 3: Antikoagulanzien in der PillCam-SB3- und der CapsoCam-SV1-Gruppe

Fiir die Berechnungen sind Patienten zu beriicksichtigen, die mehrfach antikoaguliert sind und

deshalb in den einzelnen Spalten doppelt genannt werden.

In der Gruppe der Patienten, die mit der PillCam-SB3-Kapsel untersucht wurden, bestand zum
Zeitpunkt der Kapselendoskopie bei 35 Probanden (46,6 %) eine blutgerinnungshemmende
Medikation. Die am héufigsten eingenommenen blutverdiinnenden Medikamente in dieser Gruppe
waren Thrombozytenaggregationshemmer (21.3%), gefolgt von Vitamin-K-Antagonisten (16%).
Heparine wurden mit einem Prozentsatz von 6.7% und NOAK mit einem Prozentsatz von 5,3 %

eingenommen.

In der Gruppe der Patienten, die mit der CapsoCam-SV1-Kapsel untersucht wurden, bestand zum
Zeitpunkt der Kapselendoskopie bei 41 Probanden (52, 6 %) eine blutgerinnungshemmende
Medikation. Die am héufigsten eingenommenen blutverdiinnenden Medikamente in dieser Gruppe
waren ebenfalls Thrombozytenaggregationshemmer (29,5 %), gefolgt von Vitamin-K-Antagonisten
(15,4 %). Heparine wurden mit einem Prozentsatz von 10,3 % und NOAK mit einem Prozentsatz

von 5,1 % eingenommen.

Im Vergleich der Haufigkeit der Medikation mit Antikoagulanzien innerhalb der beiden Gruppen

zeigte sich im exakten Test nach Fisher mit p = 0,25 (zweiseitig) kein signifikanter Unterschied.
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3.2 Beurteilung der Kapsel durch den Patienten

Insgesamt kamen in beiden Gruppen ca. 60% der Auswertungsbdgen der untersuchten Patienten an
das Studienzentrum der Endoskopie des Campus Benjamin Franklin der Charité zuriick und

erbrachten folgende Ergebnisse.

Ich habe die Einnahme/das Schlucken der Kapsel als unangenehm empfunden.

..... PillCam SB 3: Mittelwert 2,7
___ CapsoCam SV-1: Mittelwert 2,5

stimme nicht zu stimme voll zu

Sollte ich jemals eine zweite Kapsel schlucken miissen, so wiirde ich gerne genau dieses

Modell erneut wihlen.

..... PillCam SB 3: Mittelwert 7,1
___ CapsoCam SV-1: Mittelwert 7,7

stimme nicht zu stimme voll zu

T 1T T T 1T T o

PillCam SB 3

Wihrend der Kapselaufzeichnung hat mich der Tragegurt/Datenrekorder gestort.

Mittelwert 3,3

stimme nicht zu stimme voll zu

T T T T T T T T
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Ich wire bereit gewesen, meinen Stuhl in ein Auffangsieb zu geben, um die Kapsel mittels

Magnetstift zu bergen und in einem verschlossenen Gefdll zur Auswertung zuriickzubringen.

Mittelwert 5,4

stimme nicht zu stimme voll zu

L1 ] | | l l I | I

CapsoCam SV-1

Wihrend der Kapselaufzeichnung hat mich nichts gestort, es ist ein groler Vorteil, wahrend

der Kapselpassage kein Zubehor am Kdorper tragen zu miissen.

Mittelwert 8,4

stimme nicht zu stimme voll zu

T 1T T T 1T T [

Das Sieben meines Stuhlgangs sowie das Bergen der Kapsel mit dem Magnetstift habe ich

als unangenehm empfunden.

Mittelwert 4,0

stimme nicht zu stimme voll zu

L1 1 | 11 I | I

Abbildung 7: Beurteilung der Kapselendoskope durch den Patienten
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3.3 Beurteilung der Kapsel durch den Arzt

3.3.1 Gesamtzufriedenheit mit dem Kapselsystem
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Abbildung 8: Zufriedenheit mit der PillCam SB 3 und der CapsoCam SV-1 (Arzt)

In der Gesamtzufriedenheit der Arzte zeigte sich im statistischen Mittelwert auf einer
Auswertungsskala von nicht zufrieden, zufrieden und sehr zufrieden eine minimale Hoherbewertung

der PillCam SB 3 mit einem Wert von 2,3 gegeniiber der CapsoCam SV-1 mit 2,2.

In einem ’-Test wurden die Ergebnisse fiir zufiieden (zusammengesetzt aus der Gruppe zufrieden
und sehr zufrieden) versus nicht zufrieden zwischen den beiden Gruppen verglichen. Hier zeigte
sich mit p = 0,10 (zweiseitig) kein signifikanter Unterschied in der Zufriedenheit der Arzte mit der

jeweiligen Kapsel. Damit sind beide Kapselsysteme als gleichwertig anzusehen.
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3.3.2 Gesamtzufriedenheit mit der Auswertungssoftware
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Abbildung 9: Zufriedenheit mit den jeweiligen Auswertungsprogrammen der beiden Kapselendoskope (Arzt)

Die Auswertungssoftware RAPID for PillCam der Firma Medtronic zeigte sich in der

Gesamtzufriedenheit des Arztes dem CapsoView-System der Firma Nicolai mit einem Wert von 2,6

im Vergleich zu 2,2 bei einer maximalen Zufriedenheit von 3 minimal iiberlegen.

In einem y’-Test wurde hier ebenfalls zufiieden (zusammengesetzt aus der Gruppe zufrieden und

sehr zufrieden) versus nicht zufrieden zwischen den beiden Gruppen verglichen. Es zeigte sich hier

mit p=0,12 (zweiseitig) kein signifikanter Unterschied in der Zufriedenheit des Arztes mit der

Auswertungssoftware der jeweiligen Kapsel.

gleichwertig anzusehen.

Damit sind beide

Auswertungssysteme als
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3.4 Vergleich der Untersuchungsergebnisse

3.4.1 Detektion der Blutung
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Abbildung 10: Prozentuale Verteilung hinsichtlich Detektion einer Blutung mit der PillCam SB 3 und der
CapsoCam SV-1

Mit der CapsoCam SV-1 konnte bei 31 von 78 Patienten eine Blutung nachgewiesen werden
(39,7 %). Mithilfe der PillCam SB 3 wurde bei 26 von 75 Patienten eine Blutung detektiert
(34,6 %). Im y*-Test zeigte sich mit p = 0,32 kein signifikanter Unterschied in der Hiufigkeit der
Detektion einer Blutung im Vergleich beider Diinndarmkapseln.
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3.4.2 Lokalisation der Blutung

18 1

16 1

14 -

12 -

10 A

Anzahl der detektierten Blutungen

B pillCamSB3

B CapsoCamSV1

Oberes Drittel Mittleres Drittel Unteres Drittel

Abbildung 11: Lokalisationen der Blutungen im Diinndarm, detektiert durch PillCam SB 3 und
CapsoCam SV-1

Bei beiden Kapseln fanden sich am héufigsten Blutungen im oberen Diinndarmdrittel. Es wurden
17 Blutungen mit der PillCam SB 3 und 15 Blutungen mit der CapsoCam SV-1 detektiert. Im
mittleren Drittel fanden sich bei der PillCam SB3 fiinf und bei der CapsoCam SV-1
zehn Blutungen. Im unteren Diinndarmdrittel waren acht Blutungen mit der PillCam SB 3 und

zehn Blutungen mit der CapsoCam SV-1 zu sehen.
Hinsichtlich der Blutungslokalisation fand sich in einem y*-Test im Vergleich der unterschiedlichen

Gruppen kein signifikanter Unterschied (p = 1,00 fiir obere Blutung, p = 0,19 fiir mittlere Blutung
und p = 0,63 fiir untere Blutung).
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3.4.3 Detektion der Blutungsquelle
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Abbildung 12: Blutungsquellen bei obskuren gastrointestinalen Blutungen, detektiert mit der PillCam SB 3
und der CapsoCam SV-1

Von 78 mittels CapsoCam SV-1 untersuchten Patienten fand sich bei 30 (38,4 %) eine relevante
Blutungsquelle, bei den 75 mittels PillCam SB 3 untersuchten Patienten waren es 21 (28,0 %). Die
hiufigsten Ursachen waren in beiden Gruppen Angiektasien, gefolgt von Entziindungen, Polypen,
Tumoren, Erosionen, Ulzera und Divertikeln. Bei den Tumoren handelt es sich um einen iiber 3cm
groBen Gastrointestinalen Stromatumor, sowie zwei kleinere Gastrointestinale Stromatumoren,
welche im weiteren Verlauf groBenkontrolliert wurden (siehe auch Kapitel 3.4.7). Im y*-Test zeigte
sich mit p=0,17 kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der

Detektion der Blutungsquelle.

43



3.4.4 Diinndarmpassagezeit
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Abbildung 13: Diinndarmpassagezeit fiir PillCam SB 3 und CapsoCam SV-1

Bei jeder Untersuchung wurde die Passagezeit durch den Diinndarm, also die Zeit von der ersten
Aufnahme im Duodenum bis zum Erreichen des Zokalpols, dokumentiert. Diese Zeit konnte somit
nur bei den Untersuchungen errechnet werden, bei denen die Kapsel das Kolon erreichte. Die
unvollstdndigen Videokapselendoskopien wurden hier von der Auswertung ausgeschlossen. In der
Gruppe der CapsoCam SV-1 waren dies acht und in der Gruppe der PillCam SB3 neun, jeweils

unvollstindige Videokapselendoskopien.

Bei der PillCam SB3 der Firma Medtronic betrug die Diinndarmpassagezeit im Median
256 Minuten. Die kiirzeste Passagezeit dauerte 15 Minuten und die ldngste 615 Minuten. Bei der
CapsoCam SV-1 der Firma Nicolai betrug die Diinndarmpassagezeit im Median 244 Minuten. Die

kiirzeste Passagezeit lag bei 61 Minuten und die ldngste bei 638 Minuten.

Zur Priifung auf Normalverteilung wurde der Kolmogorow-Smirnow-Test durchgefiihrt. Mit einem
p-Wert von 0,034 fiir die CapsoCam SV-1 und von 0,2 fiir die PillCam SB 3 weichen beide
signifikant von der Normalverteilung ab. Im anschlieBenden Levene-Test konnte

Varianzhomogenitit zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden.
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Im Anschluss wurde ein t-Test durchgefiihrt, bei dem sich kein signifikanter Unterschied zeigte
(p = 0,50 zweiseitig). Zur Bestétigung der Ergebnisse fiihrten wir zudem bei nicht normverteilten

Daten den Mann-Whitney-U-Test durch (p = 0,47).

3.4.5 Auswertungszeit
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Abbildung 14: Auswertungszeit fiir PillCam SB 3 und CapsoCam SV-1 (Arzt)

Nach Beendigung der Untersuchung wurden die Daten mit der jeweiligen firmenspezifischen
Auswertungssoftware vom Arzt ausgewertet. Mit dem System RAPID for PillCam SB 3 lag die
Gesamtauswertungszeit im Median bei 27 Minuten; die kiirzeste Zeit betrug 16 Minuten, die ldngste
85 Minuten. Mit dem CapsoView-System der CapsoCam SV-1 lag die Gesamtauswertungszeit im
Median bei 40 Minuten; hier lag die kiirzeste Zeit bei 20 Minuten, die langste bei 120 Minuten.

Zur Priifung auf Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt. Mit einem p-Wert
von 0,00 fiir die CapsoCam SV-1 und einem p-Wert von 0,03 fiir die PillCam SB 3 weichen beide
signifikant von der Normalverteilung ab. Im anschlieBenden Levene-Test konnte

Varianzhomogenitit zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,47).
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Im Anschluss wurde ein t-Test durchgefiihrt, in dem sich ein signifikanter Unterschied in der
Auswertungszeit der gewonnenen Daten innerhalb der beiden Gruppen zeigte (p = 0,50 zweiseitig).
Zur Bestitigung der Ergebnisse fiihrten wir bei nicht normverteilten Daten den Mann-Whitney-U-
Test durch. Mit einem p von 0,01 zeigte sich hier ebenfalls ein signifikanter Unterschied. Die

Auswertung der SB3-Kapsel gelang somit signifikant schneller im Vergleich zur SV-1 Kapsel.

3.4.6 Komplikationen
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Abbildung 15: Komplikationen bei PillCam SB 3 und CapsoCam SV-1

Bei insgesamt 153 in die Studie eingeschlossenen Probanden traten bei 26 unerwiinschte
Nebenwirkungen, technische Defekte oder Komplikationen auf. Auf die Gesamtzahl bezogen
zeigten sich bei der CapsoCam SV-1 mit 17,9 % (14 Patienten) minimal mehr Komplikationen als
bei der PillCam SB 3 mit 16 % (12 Patienten). In der statistischen Auswertung erwies sich dies bei

Anwendung des » >-Tests als nicht signifikanter Unterschied (p = 0,84).
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Die hiufigste Komplikation bei beiden Diinndarmkapseln war die unvollstindige
Diinndarmpassage. Bei der PillCam SB 3 trat dies bei neun Patienten und bei der CapsoCam SV-1

bei acht Patienten auf.

Aufgrund starker Darmverschmutzung war bei drei Patienten, welche die PillCam SB 3 erhielten,
die Auswertung beeintriachtigt. Bei denen mit der CapsoCam SV-1 untersuchten Probanden zeigte
nur einer eine Verschmutzung. Bei Einfiihrung der CapsoCam SV-1 im stationdren Bereich kam es
in der Anfangsphase trotz ausfiihrlicher Einweisung aller Pflegekrifte vor Studienbeginn zu einem
einmaligen ,Kapselverlust“. Hier war die Diinndarmkapsel vom Pflegepersonal versehentlich
entsorgt worden, womit alle gespeicherten Daten verloren waren. Eine weitere CapsoCam SV-1
wurde beim Schneiden beschidigt, sodass das Video von der Firma wiederhergestellt werden
musste. Als schwerwiegendste Komplikation trat bei zwei mit der CapsoCam SV-1 untersuchten
Patienten eine Kapselretetion im Gastrointestinaltrakt auf. Bei einem Patienten, welcher mit der
CapsoCam SV-1 untersucht wurde, kam es sogar zu einem klinischen Ileus. (siche auch Angaben in

3.4.7).

3.4.7 Follow-up nach drei Monaten
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Anzahl der Videokapselendoskopien mit
folgenden Untersuchungen

Abbildung 16: Weitere Interventionen nach Videokapselendoskopie mit der PillCam SB 3 und
CapsoCam SV-1 im 3-Monats-Follow-up
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Das Follow-up ist ein wesentlicher Parameter zur Dokumentation etwaiger therapeutischer
Folgeeingriffe nach durchgefiihrter Diinndarmkapselendoskopie. Insgesamt wurden 44 Patienten
nach der Videokapselendoskopie mit einer weiteren Endoskopie erneut untersucht oder
therapeutisch versorgt. Es handelte sich um 21,3 % (16 Patienten) der zuvor mit der PillCam SB 3
untersuchten und 35,9 % (28 Patienten) der zuvor mit der CapsoCam SV-1 untersuchten Gruppe. In
der statistischen Auswertung zeigte sich bei Verwendung des y*-Tests (p = 0,15) kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Diinndarmkapseln hinsichtlich der Hiufigkeit weiterer

interventioneller Untersuchungen.

Als haufigste Folgeuntersuchung wurde zum Auffinden und zur Therapie okkulter Blutungen die
Intestinoskopie genutzt. Bei der PillCam SB 3 betraf dies 13 der untersuchten Patienten, bei der
CapsoCam SV-1 waren es 11 Patienten. Die Ballonenteroskopie fand bei 8 Patienten aus der
CapsoCam-SV1-Gruppe Anwendung und nur bei einem der Patienten aus der PillCam-SB-3-
Gruppe. 4 Patienten wurden nach Untersuchung mit der CapsoCam SV-1 operativ versorgt, zweimal
wurde ein Darmdivertikel und einmal ein Meckel-Divertikel operativ entfernt. Bei einem Patienten
zeigte sich ein liber 3 cm groBer Gastrointestinaler Tumor des Diinndarms. Bei dieser Untersuchung
kam es zu einem klinischen Kapselileus. AnschlieBend an die Videokapselendoskopie erfolgte
umgehend die operative Versorgung. Eine Osophagogastroduodenoskopie erfolgte bei jeweils einem
Patienten der beiden Gruppen. Eine erneute Kapselendoskopie wurde bei 4 Patienten aus der

CapsoCam-SV1- und bei einem Patienten aus der PillCam-SB3-Gruppe durchgefiihrt.
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4 Diskussion

In der Gastroenterologie gilt die nicht invasive Methode der Videokapselendoskopie als
Goldstandard zur Detektion der obskuren gastrointestinalen Blutung [41]. Andere Mdglichkeiten der
Diinndarmuntersuchung, wie zum Beispiel die Ballonenteroskopie, wurden in prospektiven und
metaanalytischen Studien mit nur 55 % diagnostischer Ausbeute im Vergleich zu 75 % fiir die

Videokapselendoskopie negativ getestet [42] [34, 35].

Seit {iber zehn Jahren ist die PillCam die am hiufigsten verwendete Kapsel zur Untersuchung des
Diinndarms [36, 37]. Jedoch haben mittlerweile auch andere Kapseln wie die EndoCapsule [47] und

die Mirocam [48] ihre Zuverldssigkeit in der Diagnostik von Blutungsquellen im Diinndarm gezeigt.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die bekannte PillCam SB 3 mit der neuen Videokapsel
CapsoCam SV-1, die dank eines 360°-Panoramablicks eine verbesserte Sicht verspricht, verglichen.
Bisher gibt es nur zwei Studien, die Daten iiber diese neue Kapsel erhoben, ausgewertet und
publiziert haben. In einer prospektiven randomisierten franzdsischen Studie aus dem Jahre 2014 von
Pioch et al. wurde an 60 Probanden der Vorgénger der PillCam SB 3, die PillCam SB 2, mit der
CapsoCam SV-1 verglichen. Friedrich et al. untersuchten bereits im Jahre 2013 an 33 Patienten die
Detektionsrate der Papilla Vateri, sowie die Diinndarmpassagezeit mit der neuen CapsoCam SV-1.
Als Zielparameter unserer Studie wiéhlten wir die Detektion einer Blutung bzw. die Identifikation
einer Blutungsquelle. Zudem erfolgte ein Vergleich hinsichtlich Beurteilung der beiden
Diinndarmkapseln sowie der Anwendungssoftware durch den Arzt, ferner der Vergleich der
Diinndarmpassage- und der Auswertungszeit. Zusitzlich wurde die Zufriedenheit des Patienten mit
dem jeweiligen Kapselendoskopiesystem untersucht. Hier war insbesondere die spannende Frage zu

kldren, ob es den Patienten Miihe bereitet, die SV-1-Kapsel mittels Stuhlsieb zu bergen.

4.1 Blutung, Blutungsquelle, Lokalisation und Follow-up

Im Ergebnis zeigte sich, dass mit der CapsoCam SV-1 im Vergleich zur PillCam SB 3 mehr
Blutungen detektiert werden konnten (39,7 % gegeniiber 34,6 %). Dieser Unterschied erwies sich in

der statistischen Auswertung jedoch als nicht signifikant.
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Bei der PillCam SB 3 gibt es im Vergleich zum Vorgingermodell, der PillCam SB 2, eine neue
Suspected-Blood-Indicator-Funktion, die die Datenauswertung bei der Detektion angenommener
Blutungsquellen im Diinndarm erleichtern soll. Mit einer Sensitivitdt zwischen 20 und 56 %
hinsichtlich der Beeinflussung durch die Hintergrundfarbe und zwischen 58 und 93 % hinsichtlich
der Schnelligkeit der Kapselpassage ist die Trefferquote im Fall einer aktiven Blutung jedoch leider
nur sehr gering [49]. Auch ein erfahrener Gastroenterologe muss sich weiterhin alle gesammelten
Bilder ansehen, um zu einem zufriedenstellenden Ergebnis zu gelangen und alle aktiven Blutungen
zu markieren [50]. Fiir eine schnelle Vorab-Information ist der Suspected-Blood-Indikator jedoch in
klinischem Alltag durchaus von Vorteil, falls nicht geniligend Zeit fiir eine sofortige Auswertung des

gesamten Videos zur Verfligung steht.

Als héufigste Ursache fiir eine Blutung wurden sowohl von der PillCam SB 3 als auch von der
CapsoCam SV-1 eine oder mehrere Angiektasien gefunden. Hinsichtlich der Haufigkeit zeigte sich

hier kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Videokapseln.

In der Studie von Pioch et al. wurden signifikant mehr Lésionen von der CapsoCam SV-1 als mit
der PillCam SB 2 erkannt (108 versus 85 Lésionen, p =0.001) [51]. Als haufigste Ursache wurden
von beiden Kapselsystemen, wie auch in der vorliegenden Studie, Angiektasien gesehen. Bei einer
anderen, dhnlich aufgebauten prospektiven randomisierten Studie, in der die PillCam SB 2 und die
MiroCam bei der Indikation der obskuren gastrointestinalen Blutung miteinander verglichen

wurden, waren ebenfalls Angiektasien die hiufigste Ursache [52].

Die Sensitivitdt der Kapselendoskopie fiir die Detektion relevanter Lésionen ist abhingig von der
Zahl der Bilder, die innerhalb einer Sekunde erzeugt werden, sowie der Qualitéit dieser Bilder und
der Qualitdt der Auswertung durch den Arzt mithilfe der jeweiligen Auswertungssoftware [53]. Die
CapsoCam SV-1 ist mit zwanzig Bildern pro Sekunde in den ersten beiden Stunden und zwolf
Bildern pro Sekunde in den darauffolgenden Stunden der PillCam SB 3 mit kontinuierlich zwei
Bildern pro Sekunde deutlich iiberlegen. In einer Studie von Friedrich et al. konnte gezeigt werden,
dass durch die CapsoCam SV-1 die Papilla Vateri als einzige Landmarke des Diinndarms in tiber

70 % der Untersuchungen identifiziert werden konnte [54]. Im klinischen Alltag erfolgt die
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Papilleninspektion jedoch mit hochster Genauigkeit durch die Duodenoskopie, der Nutzen der

Papillenidentifikation durch eine Diinndarmkapsel ist somit fraglich.

Als weiteren moglichen Einflussfaktor ist zu erwédhnen, dass die in unserer Studie durchgefiihrten
153 Videokapselendoskopien jeweils von unterschiedlichen Arzten ausgewertet wurden.
Diesbeziiglich ist auf eine Studie von Meltzer et al. zu verweisen, in der sich eine exzellente
Ubereinstimmung ~ der einerseits von  Gastroenterologen, andererseits von in  der
Videokapselendoskopie geschulten Notidrzten dokumentierten Ergebnisse zeigte [55]. Dabei wurden
iiber sechs Monate 25 Videokapselendoskopien des Diinndarms von jeweils zwei Notérzten und
zwel Gastroenterologen ausgewertet. Fiir die Detektion von frischem Blut zeigte sich eine
Ubereinstimmung von K =0.9. In einer weiteren Studie von Levinthal und Kollegen wurden die
Auswertungsergebnisse eines Gastroenterologen mit denen einer geschulten Endoskopie-Pflegekraft
verglichen. Hier zeigte sich, dass die Pflegekraft 93 % der klinisch signifikanten Lésionen, die auch
vom Gastroenterologen gesehen wurden, ebenfalls erkannte. Aufgrund der hohen Ubereinstimmung
der Untersuchungsergebnisse wurde in dieser Studie die Schlussfolgerung gezogen, dass mit einer
Vorbeurteilung der Videokapselendoskopiebilder durch eine geschulte Schwester sowohl

Kosteneffizienz als auch Zeitmanagement des Gastroenterologen optimiert werden kdnnen [56].

Zusammenfassend werten wir — auch in Anbetracht der Ergebnisse der genannten Studien — den
Einflussfaktor der subjektiven Auswertung durch die auf die Gastroenterologie spezialisierten
Studienérzte in der von uns durchgefiihrten Multicenterstudie auf die Ergebnisse als sehr gering und

gehen bei unserer Studie nicht von einem Untersucher-Bias aus.

Die héufigste Lokalisation der obskuren gastrointestinalen Blutung lag in unserer Studie bei beiden
Kapseln im oberen Diinndarmdrittel. Es wurden hier 17 Blutungen mit der PillCam SB 3 und

15 Blutungen mit der CapsoCam SV-1 detektiert.
Als weiterer moglicher Schwachpunkt bei der Detektion der obskuren gastrointestinalen Blutung im

Diinndarm in der vorliegenden Untersuchung ist zu nennen, dass nicht beide Kapseln nacheinander

vom demselben Patienten eingenommen wurden. Somit war kein direkter Vergleich beider
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Kapselsysteme moglich. Durch die hohe Patientenzahl in beiden Armen der Multicenterstudie war

es jedoch moglich, dies in der statistischen Auswertung methodisch weitgehend auszugleichen.

Die 2012 auf dem Markt eingefiihrte CapsoCam SV-1 ist in der Detektion der gastrointestinalen
obskuren Blutung der élteren PillCam SB 3 nicht unterlegen, sondern als gleichwertig anzusehen
und kann somit in Zukunft ohne Einschrinkung ebenfalls empfohlen werden. Patienten haben nach
unserer Erhebung keine Probleme damit, die Kapsel aus dem Stuhl zu bergen und zur Analyse
zuriickzugeben (siehe auch 4.3). Es wird zudem von vielen Patienten als Vorteil gewertet, kein
Zubehor am Korper tragen zu miissen. Das Marketing-Argument des Herstellers, der
Panoramamodus, bringt jedoch in unserer Studie keinen signitkanten Vorteil gegeniiber den Kapseln

der Mitbewerber.

Im Follow-up nach drei Monaten zeigte sich, dass nach Untersuchung mit der CapsoCam SV-1
hiufiger als bei der PillCam SB 3 eine Folgeuntersuchung wie Intestinoskopie, Ballonenteroskopie
oder sogar eine Operation erforderlich war. Insgesamt waren bei 44 (28,57%) von 153 Patienten in
unserer Studie Folgeuntersuchungen notwendig. In einer Studie von Kraus et al. erfolgten bei 33 %
der Patienten nach Videokapselendoskopie mit der Indikation einer obskuren gastrointestinalen

Blutung zusétzliche diagnostische und therapeutische Untersuchungen [57].

Bei Patienten mit relevanten Befunden, die eine therapeutische interventionelle Behandlung erhalten
haben, ist das Risiko einer erneuten Blutung deutlich geringer als bei Patienten ohne detektierte
pathologische Befunde und Intervention [58]. Viaz et al. zeigten in einer Studie, dass 65 % der
Patienten mit einem negativen Ergebnis in der Videokapselendoskopie innerhalb einer
durchschnittlichen Zeit von 24 Monaten erneut Zeichen einer obskuren gastrointestinalen Blutung

aufwiesen [59].

In einer anderen Studie zeigten sich bei initial negativer Videokapselendoskopie nach Wiederholung
der Untersuchung in 55 % neue Befunde, die bei 39 % der Patienten zu einer Verdnderung der
Therapie fiihrten [60]. Die Indikation fiir eine zweite Kapselendoskopie ist gegeben bei einem

Wechsel von einer obskuren Blutung auf eine Blutung mit aktiver Symptomatik oder bei einem
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signifikanten Hb-Abfall groBer 4 g/dl [59]. Zusétzlich miissen hier Strategien fiir eine weitere

suffiziente Uberwachung entwickelt werden [61].

4.2 Diinndarmpassage- und Auswertungszeit

In der Diinndarmtransitzeit gab es zwischen der PillCam SB 3 und der CapsoCam SV-1 keinen
signifikanten Unterschied. Der Mittelwert fiir die CapsoCam SV-1 lag mit 267 Minuten leicht hoher
als bei Friedrich et al. mit 258 Minuten [54] und bei Pioch et al. mit 257 Minuten [62].

Die CapsoCam SV-1 arbeitet mit Bewegungssensoren, welche die Bewegung der Kapsel durch
Analyse der erfassten Bilder einschitzen kdnnen. Werden keine Bewegungen festgestellt, schaltet
die Kapsel in den Uberwachungsmodus, in dem Bilder erfasst und analysiert, aber nicht gespeichert
werden. Dieser Modus spart Energie, verldngert die Batterielebensdauer und reduziert die

Diinndarmpassagezeit.

Eine weitere Moglichkeit zur Reduktion der Diinndarmpassagezeit ist die Gabe von Prokinetika. Niv
et al. analysierten in einer Studie diesen Zusammenhang am Beispiel einer oralen Gabe von 200 mg
Erythromycin und deren Auswirkungen auf die Transitdauer. Es zeigte sich eine Senkung der

Passagezeit im Magen, jedoch keine Verkiirzung der Verweildauer im Diinndarm [63].

Ein sehr wichtiger Punkt fiir die Arbeit der Gastroenterologen ist die Zeit, die fiir die Auswertung
der Ergebnisse bendtigt wird. Die Auswertung gelang bei der PillCam SB 3 mit dem RAPID-for-
PillCam-System signifikant schneller (im Mittelwert 34 Minuten) als bei der CapsoCam SV-1 mit
dem CapsoView-System (im Mittelwert 48 Minuten). In der Studie von Friedrich et al. dauerte die
Auswertung der CapsoCam SV-1 im Mittel ebenfalls 48 Minuten [54], in der Untersuchung von
Pioch et al. jedoch nur 26 Minuten [64].

Ein neues und sehr interessantes Programm fiir die Auswertung der Bilder der PillCam SB 3 ist der
Quickview. Dieses Programm senkt signifikant die Auswertungszeit, indem es einzelne Bilder mit
dessen Mustern und Farben analysiert und wichtige Aufnahmen heraussucht, um einen kurzen
Uberblick vom gesamten Video zu erstellen [65]. Die franzdsische Kapsel-Kommission SFED

(French Society of Digestive Endoscopy) berichtete beziiglich der Evaluation mit dem Quickview-
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System tiber eine klare Reduktion der Auswertungszeit auf einen Mittelwert von 12 Minuten pro
Untersuchung und eine Detektionsrate fiir die wichtigen Lésionen von 93,5 % im Vergleich zur
iiblichen Auswertung. Allerdings werden hier hiufiger einige wichtige Lisionen iibersehen, deshalb
sollte dieses Programm auch nur bei akuten Féllen und zur schnellen Vorab-Information verwendet
werden [51]. Auch wenn das QuickView-System die Auswertungszeit reduziert, zeigen prospektive
Studien eine 8—12 %ige Fehlerquote [66]. In naher Zukunft sollen Videokapseln entwickelt werden,

die diese Fehlerquote senken.

Die in der vorliegenden Studie ermittelte signifikant kiirzere Auswertungszeit bei der PillCam SB 3
konnte darin begriindet liegen, dass das auswertende Arztepersonal zumeist seit Jahren im Umgang
mit dem RAPID-for-PillCam-System geschult und erfahren war. Erst mit Beginn der Studie begann
die Einarbeitungsphase in das neue CapsoView-System der CapsoCam SV-1. In der Studie von
Pioch et al. konnte jedoch gezeigt werden, dass die Auswertungszeit bei der CapsoCam SV-1 in der
zweiten Halfte der Studienzeit nicht gefallen war; dies verdeutlicht die Einfachheit der Software und
die kurze Lernzeit fiir das neue System [51]. Eine weitere Mdglichkeit, die Auswertungszeit fiir den
Arzt zu reduzieren, ist das vorherige Sichten der Ergebnisse durch speziell geschultes
Endoskopieassistenzpersonal. Hierdurch kann nicht nur Arbeitszeit gespart, sondern zudem eine

noch griindlichere Auswertung erzielt werden [67].

Eine weitere Moglichkeit zur Reduktion der Auswertungszeit wurde 2011 an der Charit¢ Campus
Benjamin Franklin iberpriift. In einer klinischen Studie wurden zwei unterschiedliche
Auswertungssysteme an den Daten von insgesamt 70 Patienten miteinander verglichen.
Gegentibergestellt wurden der Ein-Kammer-Blick mit 10 Bildern pro Sekunde und der Vier-
Kammer-Blick mit 20 Bildern pro Sekunde. Die durchschnittliche Auswertungszeit betrug bei
Verwendung des Ein-Kammer-Blicks 22 Minuten, bei Verwendung des 4-Kammer-Blicks nur
12 Minuten. Im Endergebnis zeigte sich, dass es hidufig moglich war, den Vier-Kammer Blick mit
seiner hohen Auswertungsgeschwindigkeit zu nutzen, um die insgesamt bendétigte Zeit zu verkiirzen

[68].

Die Auswertungszeit ist sicherlich ein zentraler Punkt in der klinischen Praxis und ihre weitere

Reduktion ein bedeutsames Ziel. Dennoch kann auch den in vergangenen Jahren zunehmend

54



verdichteten Arbeitszeiten dem Wunsch nach schneller Befundung nur bedingt entgegengekommen
werden. Software-basierte Losungen zur Reduktion der Auswertungszeit sind zu begriien, am Ende
ist jedoch die individuelle Erfahrung des Untersuchers entscheidend und allgemein darf die
Fahigkeit, immer schnellere Bildfolgen ausreichend auflosen und befunden zu konnen, nicht als

Kriterium herangezogen werden.

4.3 Beurteilung der Kapselendoskopie durch Patienten und Arzt

In der vorliegenden Studie wurde erstmals auch die Patientenzufriedenheit hinsichtlich der
Videokapselendoskopie als wichtiger Parameter untersucht. Wir befragten die Studienteilnehmer
mithilfe von Fragebogen und einer visuellen Analogskala von 1 bis 10 iiber ihre Meinung zu

verschiedenen Aspekten der Kapselendoskopie.

Es zeigte sich vonseiten der Patienten beziiglich der Gesamtzufriedenheit mit der
Videokapselendoskopie ein leichter Vorsprung der CapsoCam SV-1 (Mittelwert 7,7) gegeniiber der
PillCam SB 3 (Mittelwert 7,1) auf der Beurteilungsskala von 1 bis 10. Dieses Ergebnis ist sicherlich
auf den giinstigeren Tragekomfort ohne zusétzlichen Giirtel zuriickzufiihren. Der Unterschied erwies
sich jedoch in der statistischen Auswertung als nicht signifikant. Mit einem Mittelwert von 8,4
stimmten die Probanden, welche die CapsoCam SV-1 eingenommen hatten, der Aussage zu, dass sie
wihrend der Kapselaufzeichnung nichts gestort habe und ein groBer Vorteil darin liege, wiahrend der
Kapselpassage kein Zubehor am Korper tragen zu miissen. Mit der CapsoCam SV-1 erlebte sich der

Patient also in seinen Bewegungen und Aktivititen nicht eingeschrankt.

Erstaunlicherweise zeigte sich, dass die meisten Patienten, die mit der PillCam SB 3 untersucht
wurden, sich auch vorstellen konnten, ihren Stuhl zu sieben und die Kapsel mittels eines
Magnetstifts zu bergen. Auch bei den Probanden, welche die CapsoCam SV-1 eingenommen hatten,
wurde tendenziell deutlich, dass sie die Aussage im Fragebogen — dass das Sieben des Stuhls sowie
das Bergen der Kapsel mit dem Magnetstift als unangenehm empfunden werde — nicht bestitigten.
Offenbar stellt also das Sieben des Stuhls fiir die meisten Patienten grundsétzlich kein Hindernis dar

und wird fiir die freie Mobilitit wahrend der Kapselpassage gerne in Kauf genommen.
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Beziiglich der Patientenzufriedenheit war festzustellen, dass das Schlucken der CapsoCam SV-1 im
Vergleich zur PillCam SB 3 im Mittel subjektiv unangenehmer empfunden wurde. Grund hierfiir ist
sicherlich der GroBenunterschied zwischen der CapsoCam SV-1 mit 11,3 x 31 mm gegeniiber der
kleineren PillCam SB 3 mit 11 x 26 mm. Dieser Unterschied erwies sich in der statistischen
Auswertung jedoch als nicht signifikant. Die GroBe der Kapsel spielt moglicherweise auch eine

Rolle beim Auftreten von Komplikationen (sieche auch 4.4).

Als Schwachpunkt in der Untersuchung der Patientenzufriedenheit ist zu nennen, dass nicht alle an

die Patienten ausgegebenen Fragebdgen wieder an das Studienzentrum zuriickgesandt wurden.

Die Beurteilung der Kapseln sowie der Auswertungssoftware durch den Arzt erfolgte ebenfalls mit
Fragebogen; als Antwortmoglichkeiten gegeben waren zufrieden versus nicht zufrieden. Sowohl in
der Beurteilung der Kapseln als auch der Auswertungssoftware zeigte sich kein signifikanter
Unterschied und jeweils eine durchschnittliche Zufriedenheit. Als Referenzpunkt dient hier eine
Studie von Friedrich et al., in der 91,4 % der Bilder der CapsoCam SV-1 von jeweils drei
unabhingigen Gastroenterologen ebenfalls als gut oder exzellent bezeichnet wurden [54].
Zusammenfassend ist zu sagen, dass also auch subjektiv die Qualitét der Bilder der CapsoCam SV-1

zur Detektion von Pathologien im Diinndarm positiv bewertet wurde.

4.4 Komplikationen

Die Gesamtkomplikationsrate bei der PillCam SB3 (12 von 75 Untersuchungen) und der
CapsoCam SV-1 (14 von 78 Untersuchungen) zeigte insgesamt keinen signifikanten Unterschied.
Die héufigste Komplikation war bei beiden Kapseln, dass sie den Ileozdkalpol nicht wihrend der
Aufzeichnungszeit erreichten und somit nicht der gesamte Diinndarm eingesehen werden konnte.
Ursachen hierfiir waren zum einen die sehr lange Diinndarmpassagezeit der Videokapselendoskops

und zum anderen die batteriebedingt begrenzte Aufzeichnungszeit der Kapsel.
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Bei drei der mit der PillCam SB 3 und bei einem der mit der CapsoCam SV-1 untersuchten
Patienten konnten die Bilder aufgrund von starker Darmverschmutzung nicht vollstindig
ausgewertet werden. Am ehesten ist dies bei vorher festgelegtem Ablauf der Vorbereitung auf eine
Incompliance des Patienten zuriickzufiihren. Aktuell gibt es eine Vielzahl an Einteilungsskalen fiir
die Sauberkeit des Diinndarms bei Verwendung der Kapselendoskopie, doch eine einheitliche,

objektive, am ehesten durch einen Computer berechnete Beurteilungsskala fehlt aktuell noch [26].

Der einmalig aufgetretene Verlust einer CapsoCam SV-1 nach erfolgreichem Sieben des Stuhlgangs
und Bergung der Kapsel ist am ehesten auf die nicht addquate Schulung des Pflegepersonals im
Vorfeld zuriickzufiihren. Das neue System der Firma Nicolai, bei dem die Daten auf der Kapsel
selbst und nicht in einem externen Datenrekorder gespeichert sind, sollte auch so dem gesamten
medizinischen Team im Vorfeld vorgestellt werden, um eine solche Komplikation mit dem Verlust
aller gesammelten Bilder zu vermeiden. Bei der Studie von Pioch et al. waren es sogar fiinf Kapseln,
die von Patienten nicht an das Studienzentrum zur Auswertung zuriickgebracht wurden. Es ist also
von nicht unerheblicher Bedeutung, zunichst die Compliance des Patienten einzuschétzen und ihn

dann tiber das Prozedere der Untersuchung ausfiihrlich aufzukléren.

Die schwerwiegendste Komplikation, die in unserer Studie bei insgesamt zwei Patienten auftrat,
jedoch in beiden Féllen klinisch asymptomatisch verlief, war die Kapselretention, also der Verbleib
der Kapsel fiir mehr als zwei Wochen im Darm. Der erste Teilnehmer war ein 77-jéhriger Patient
mit Leberzirrhose im Stadium Child B, der aufgrund von Vorhofflimmern therapeutisch auf
Marcumar eingestellt war. Er war bei einer akuten kreislaufrelevanten gastrointestinalen Blutung
infolge von Angiodysplasien des Diinndarms stationdr aufgenommen worden. Nach initialer
Behandlung auf der Intensivstation mit komplikationsloser Transfusion von drei
Erythrozytenkonzentraten konnte der Patient auf die Normalstation verlegt werden. Nachdem weder
Gastroskopie noch Koloskopie einen Anhalt fiir die Lokalisation der Blutung ergab, erfolgte die
Kapselendoskopie des Diinndarms. Leider verblieb die Kapsel bei triger Darmpassage iiber einen
lingeren Zeitraum im Darm, wo sie radiologisch am ehesten in Projektion auf das Colon descendens
nachweisbar war. Die koloskopische Bergung musste aufgrund einer Skrotalhernie mit
Koloneinschluss abgebrochen werden. In einer erneuten radiologischen Darstellung konnte dann zu

diesem Zeitpunkt keine Kapsel mehr nachgewiesen werden, sodass wir am ehesten von einem
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spontanen, unbemerkten Abgang der Kapsel im Verlauf ausgehen. In der Folge wurde eine zweite
Videokapselendoskopie durchgefiihrt, in der diesmal im proximalen Diinndarm der Nachweis
mehrerer Angiektasien gelang. AnschlieBend wurden eine therapeutische Intestinoskopie mit APC-

Therapie der Lasionen durchgefiihrt.

Bei dem zweiten Patienten, bei dem die Kapsel im Gastrointestinaltrakt verblieb, handelte es sich
um einen 79-jdhrigen Mann mit einer Hb-relevanten Blutung aus dem proximalen Diinndarm, am
chesten bei infiltrativ wachsenden Metastasen eines Nierenzellkarzinoms sowie unter
Antikoagulation mit Rivaroxaban. Bei einem Verbleib der Kapsel von fiinf Tagen im
Gastrointestinaltrakt wurde wéhrend der Aufzeichnungszeit der Ileozdkalpol nicht erreicht. Nach
fiinf Tagen ging die Kapsel dann komplikationslos und ohne Schmerzen mit dem Stuhl ab. Eine
lleussymptomatik trat nicht auf. In einer nach Aufschneiden der Kapsel und Auswertung der
Aufzeichnungen durchgefiihrten Intestinoskopie in Single-Ballontechnik wurde ein kleines
fibrinbelegtes Ulkus im Jejunum detektiert und dieses sowie die Umgebung mittels Argon-Plasma-

Koagulation versorgt.

Eine Kapselretention tritt laut Cave et al. mit einer Wahrscheinlichkeit von 1,4 % auf [69]. So
stellen bekannte Obstruktionen im Diinndarm, Strikturen und eine ausgepridgte chronisch-
entziindliche Darmerkrankung eine relative Kontraindikation fiir die Kapselendoskopie dar [70]. Um
der Notwendigkeit einer intraoperativen MafBnahme in der Folge vorzubeugen, muss bei Verdacht

auf Strikturen zunichst die ,,Patiency-Kapsel* verwendet werden [71].

Andere mogliche und bekannte Komplikationen der Videokapselendoskopie wie Kapselaspiration,
Kapselperforation oder Kapselinterferenz, wie beispielsweise beschrieben fiir Trager von

Herzschrittmachern, ICDs und LVADs [72], traten in der vorliegenden Studie nicht auf.

4.5 Ausblick

Ein Ausblick in die Zukunft der Videokapselendoskopie wirft die Frage auf, inwieweit innovative
Ideen zu einer Verbesserung des diagnostischen Outcomes und zu einer Umsetzung therapeutischer

Optionen fithren konnen.
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Zur Optimierung der visuellen Darstellung dient derzeit das Flexible Spectral Imaging Colour
Enhancement (FICE), eine besondere Form der virtuellen Chromoendoskopie, die mit einer
erhohten  Detektionsrate  bei  Angiektasien, Erosionen und  Ulzerationen in  der
Videokapselendoskopie gegeniiber konventionellem weilem Licht einhergeht [73]. Zudem wird
derzeit an den Moglichkeiten einer 3D-Darstellung gearbeitet. Erste Ergebnisse mit einer speziellen

Software zeigen hier eine Bildverbesserung fiir einen relevanten Anteil an vaskuldren Lésionen [74].

Zusitzlich zur Verbesserung der Bildqualitét ist auch die priazise Zuordnung der detektierten Lésion
zur genauen Lokalisation im Diinndarm ein wichtiges Anliegen, da weitere invasive oder nicht
invasive Methoden zur Versorgung vom Ort der Lésion abhédngig sein konnen [75]. Aktuell ist dies
nur durch eine Abschédtzungsmethode mithilfe der Markierungspunkte Pylorus und Zékum sowie
dem Wissen tiber die gesamte Diinndarmpassagezeit moglich. Eine exakte Lokalisation der Lésion
ist neuerdings iiber ein Videokapselendoskop, das ein magnetisches Feld oder magnetische Wellen
emittiert, moglich [72]. Die magnetischen Felder konnen auch genutzt werden, um die Bewegung
des Videokapselendoskops kontrolliert zu steuern [76]. Das gleichzeitige Nutzen der magnetischen
Felder zur Lokalisation und Bewegung der Kapsel ist jedoch aufgrund auftretender Interaktionen

aktuell noch nicht moglich.

Derzeit werden unterschiedliche Methoden zur Gewinnung von Biopsien vorgestellt. Reale Proben
konnten iiber Clippen oder Schneiden mit Werkzeugen in der Videokapsel selbst gewonnen werden.
Ebenfalls denkbar ist eine Form der virtuellen Darstellung durch konfokale Bilddarstellung oder
mithilfe der optischen Kohidrenz [77]. Auch soll es in naher Zukunft die Moglichkeit geben,

kontrolliert Medikamente {iber die Videokapselendoskopie freizusetzen [78].

In einer Videokapsel sind viele Stoffe enthalten, die die Umwelt potenziell gefahrden. Pezzoli et al.
fanden heraus, dass es moglich ist, die Videokapsel nach Bergung und Reinigung in einer 10-
miniitigen Aktion wieder zu reaktivieren und mit einer neuen Batterie, die nur zwei Euro kostet,

auszustatten. Dies wire als umweltschonende Form des ,,Recyclings* sinnvoll und wiinschenswert.
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In der Vergangenheit war die Videokapselendoskopie ein Diagnostikum. Die Bewegung der Kapsel
war unmittelbar von der Motilitdt des Gastrointestinaltraktes abhdngig. Zukiinftig werden neue
Videokapselendoskopiesysteme ein grofleres Spektrum an minimal-invasiver Diagnostik und
gezielter Therapie bieten. Ferner wird die Bewegung des Kapselendoskops aktiv von auflen zu

kontrollieren sein [79].

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die neue CapsoCam SV-1 der seit vielen Jahren
verwendeten PillCam in der Detektion von Blutungen sowie Blutungsquellen als gleichwertig
anzusehen ist. Auch in der Zukunft diirfen wir gespannt sein auf die Entwicklung weiterer

diagnostischer und therapeutischer Optionen der Videokapselendoskopie.

Bei der Fertigstellung dieser Arbeit lag die Videokapsel der Firma Nicolai bereits in der dritten
Generation vor. Nach der CapsoCam SV-2 ist seit Ende 2016 die CapsoCam Plus die aktuelle
Kapsel des Herstellers. Mit Einfithrung dieser Kapsel konnten weitere Verbesserungen der

Auflosung sowie der Auswertungssoftware realisiert werden.
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5 Zusammenfassung

Die diagnostischen Verfahren zur Detektion der obskuren gastrointestinalen Blutung haben sich in
den letzten Jahren stets weiterentwickelt, sodass heutzutage viele neue Untersuchungsmethoden
vorhanden sind. Aktuell ist die diagnostische Methode mit der hdchsten Sensitivitit die
Videokapselendoskopie. In der vorliegenden prospektiven randomisierten Studie verglichen wir bei

153 Probanden zwei unterschiedliche Diinndarmkapsel-Systeme miteinander.

Die schon seit vielen Jahren in der Diinndarmdiagnostik verwendete PillCam SB 3 der Firma
Medtronic wird vom Patienten selbstéindig geschluckt. Auf einem externen Datenrekorder, welchen
der Patient am Giirtel trigt, werden die Bilder kontinuierlich aufgezeichnet. Die Kapsel wird mit
dem Stuhl ausgeschieden und die Bilder werden von dem Datenrekorder auf ein Auswertungssystem

im Computer iibertragen, wo sie vom auswertenden Arzt gesichtet werden.

Diese Form der Videokapselendoskopie wurde in der vorliegenden Untersuchung mit einer neuen
Diinndarmvideokapsel, der CapsoCam SV-1 von der Firma Nicolai verglichen. Hier werden die
Bilder direkt auf der Kapsel gespeichert, sodass diese vom Patienten fiir die anschlieBende
Datenauswertung aus dem Stuhlgang herausgesiebt werden muss. Durch den Verzicht auf einen
externen Datenrekorder soll die Untersuchung gleichzeitig fiir den Patienten angenehmer gestaltet
werden. Das Besondere an der neuen Kapsel ist, dass sie iliber eine 360°-Kamera verfligt, die eine

hohere Detektion von Blutungsquellen gewihrleisten soll (Panoramamodus).

Bei beiden Kapseln wurden die Detektion von Blutungen und Blutungsquellen sowie deren genaue
Lokalisation im Diinndarm, die Diinndarmpassagezeit, die Auswertungszeit, die Komplikationen
und ein Follow-up nach drei Monaten erhoben und miteinander verglichen. Zudem wurde die
Zufriedenheit der Patienten und der Arzte mit dem jeweiligen Videokapselendoskop anhand von

CRF-Bogen im Vergleich untersucht. Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe eines t-Tests.
Nach dem Screening von 181 Patienten konnten 153 Patienten in die Studie eingeschlossen und in
die beiden Studienarme randomisiert werden. Dabei erhielten 75 Patienten die SB3-Kapsel und 78

Patienten die SV-1-Kapsel.
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In den mit der CapsoCam SV-1 durchgefiihrten Untersuchungen konnten in 40 % der Fille
Blutungen detektiert werden, bei der PillCam SB 3 waren es nur 34 %. Ebenfalls wurden mit der
CapsoCam SV-1 mehr Blutungsquellen detektiert. In der statistischen Auswertung zeigten sich diese

Unterschiede nicht signifkant.

Die haufigste Lokalisation fiir eine okkulte Blutung fand sich bei beiden Kapseln im oberen
Diinndarmdrittel. Die CapsoCam SV-1 passierte mit einem Median von 244 Minuten — dies am
ehesten aufgrund der neuen integrierten Bewegungssensoren — den Diinndarm schneller als die
PillCam SB 3 (Median 256 Minuten). Die Auswertung der Videokapselendoskopie durch den Arzt
gelang mit der PillCam SB 3 signifikant schneller als mit der CapsoCam SV-1.

Die Beurteilung durch den Arzt zeigte eine minimale Hoherbewertung der PillCam SB 3 gegeniiber
der CapsoCam SV-1 (p =0,2). Die Auswertungssoftware RAPID for Pillcam der Firma Medtronic
war in der Gesamtzufriedenheit des Arztes dem CapsoView-System der Firma Nicolai ebenfalls
iiberlegen (p = 0,13). Dies diirfte am ehesten an der kiirzeren Auswertungszeit beim RAPID-System
liegen. Im Median wurden fiir die Auswertung mit diesem System 27 Minuten bendtigt, beim

CapsoView-System waren es 40 Minuten.

Bei der CapsoCam SV-1 traten minimal mehr Komplikationen (14 Patienten/17,9 %) im Vergleich
zur PillCam SB 3 auf (12 Patienten/16 %). Im Follow-up zeigte sich, dass Probanden, die mit der
CapsoCam SV-1 untersucht worden waren, héufiger therapeutische Interventionen im Anschluss
erhielten (16 Patienten/21 %) als Probanden, die mit der PillCam SB 3 untersucht worden waren
(28 Patienten/35 %). Drei Patienten aus der CapsoCam SV-1-Gruppe hatten eine Kapselretention,
davon musste ein Patient mit einem Diinndarmtumor operiert werden, die Rate an schweren

Nebenwirkungen (SAE) war somit 0% mit der SB3-Kapsel und 4% mit der SV-1-Kapsel.

In der Vergangenheit war die Videokapselendoskopie ein ausschlieBlich diagnostisches Verfahren.
In der Zukunft werden neue Generationen an Diinndarmkapseln ein groBeres Spektrum an minimal-
invasiver Diagnostik und moglicherweise gezielten therapeutischen Interventionen bieten. Zudem

wird zukiinftig die Bewegung der Kapsel aktiv kontrollierbar sein [75].
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