Kapitel 3
Ergebnisse

Insgesamt wurden 206 Patienten in die Studie aufgenommen, aber nur bei
193 Patienten konnte der Goldstandard der Dignitét (benigne oder maligne
Lésion) ermittelt werden. Sieben Patienten mussten ausgeschlossen werden,
da von ihnen keine Follow-up-Daten vorlagen und weitere sechs, weil ihre
Léasion auBerhalb des Pankreas lang. 99 (51%) der 193 Patienten der Aus-
wertung waren Méanner, 94 (49%) Frauen. Das Durchschnittsalter betrug 61
Jahre, der jiingste Patient war 20, der &lteste 87 Jahre alt.

Von den 193 Lésionen waren 119 (62%) maligne, hauptséchlich duktale Ade-
nokarzinome, und 74 (38%) benigne (vgl. Tabelle 3.1). Die meisten Lésionen
befanden sich im Pankreaskopf (85%) und waren zwischen 2 und 4 cm grof

(siche Tabelle 3.2).

Bei den 119 Patienten mit maligner Lésion erfolgte die Ermittlung des Gold-
standards in 90 Fillen durch Laparotomie (davon 64 mit Resektion, die restli-
chen 26 explorativ mit Biopsieentnahme) und in 16 Féllen durch anderweitige

Gewebeentnahme. In den restlichen 13 Féllen erfolgte die Diagnose indirekt
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Diagnose
Adenokarzinom 83 (%)
anderes Karzinom 21 (%)
Karzinom ohne Histologie 15 (%)
chronische Pankreatitis 55 (%)
Zysten 9 (%)
andere benigne Erkrankung 19 (%)

UICC-Klassifikation
I 7 (%)
1 10 (%)
111 48 (%)
IVa 18 (%)
Vb 36 (%)

Tabelle 3.1: Diagnosen der 193 Patienten, die zur Analyse herangezogen wur-

den. Angegeben sind absolute und relative Hdaufigkeiten.

iber den klinischen Verlauf: Die Patienten hatten Leber- oder andere Me-
tastasen und starben innerhalb von sechs Monaten an Tumorkachexie oder

anderen tumorbedingten Komplikationen.

Bei 47 der 64 resezierten Patienten mit maligner Lision konnte der Tumor
komplett entfernt werden (R0). Bei 16 Patienten verblieben mikroskopische
Residualtumore an den Schnittrandern (R1) und bei einem Patienten konn-
ten nur Teile des Tumors entfernt werden (R2). Dieser Tumor wurde als

irresektabel eingestuft. Von den 25 nicht resezierten Patienten hatten elf
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Lokalisation
Pankreaskopf 165 (85%)
Korper 13 (7%)
Schwanz 6 (3%)
keine Angabe 8 (%)
Grofe
< 2cm 29 (%)
2-3cm 48 (%)
3-4cm 51 (%)
< 4cm 35 (%)
(%)

keine Angabe 30 (%

Tabelle 3.2: Lokalistation und Grife der 193 Lisionen, die zur Analyse her-

angezogen wurden. Angegeben sind absolute und relative Hdaufigkeiten.

Fernmetastasen, zehn waren lokal irresektabel und drei Patienten hatten so-
wohl Fernmetastasen als auch einen lokal irresektablen Tumor. Da bei den
elf Patienten mit Fernmetastasen die Operation abgebrochen wurde, liegen
keine Angaben zur lokalen Resektabilitédt vor. Die zwei restlichen Patienten
konnten wegen wéahrend der Operation festgestellter Zirrhose bzw. portaler
Hypertension nicht reseziert werden. Somit lag nur bei 77 Patienten (47 RO,
16 R1, 1 R2, 10 lokal irrsektabel und drei lokal irresektabel mit Fernmeta-
stasen) der Goldstandard fiir die lokale Resektabilitét vor.

Bei den 74 Patienten mit benigner Lésion wurde in 49 Féllen eine Laparo-
tomie durchgefiihrt, in fiinf Fallen lag eine Biopsie vor. Bei 16 Patienten

ergaben Kontrolluntersuchungen keine Verdnderung der Lé&sion iiber einen
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Zeitraum von mindestens einem Jahr. Vier Patienten lehnten Kontrollun-
tersuchungen ab, konnten aber mindestens zwei Jahre nachbeobachtet wer-
den, so dass auch hier ein malignes Pankreaskarzinom ausgeschlossen werden

konnte.

3.1 Vergleich der Modalitaten

Nicht alle diagnostischen Tests konnten bei allen Patienten protokollgeméf
durchgefiihrt werden. Bei einigen Patienten lagen bereits Ergebnisse exter-
ner Tests vor und die Patienten weigerten sich, die Untersuchung unter
Studienbedingungen zu wiederholen. Auch aus organisatorischen Griinden
(hauptséchlich Gerétedefekte) konnten manche Untersuchungen nicht durch-
gefithrt werden. Dies kam bei EUS 32 Mal vor, bei ERCP 18 Mal, zwolf Mal
bei MR, elf Mal bei CT, vier Mal bei PET und zwei Mal bei US. Um einen
moglichen Selektionsbias auszuschlieflen, wurden die Analysen sowohl fiir al-
le 193 Patienten als auch fiir die Gruppe der 133 Patienten durchgefiihrt, die

alle sechs Untersuchungen komplett absolvierten.

Des weiteren gab es bei allen Modalitdten Fille, in denen der Test metho-
denbedingt nicht durchgefiihrt werden konnte oder die Ergebnisse nicht aus-
wertbar waren. Hauptséchlich trat dieses Problem bei US auf, da bei 19
Untersuchungen (10%) die Bauchspeicheldriise aufgrund von Gasiiberlage-
rungen nicht darstellbar war. Bei CT erfolgten vier Untersuchungen ohne
Kontrastmittel, da bei den Patienten eine Kontrastmittelallergie vorlag. MR
konnte je einmal wegen Metallimplantaten bzw. Klaustrophobie nicht durch-
gefithrt werden. Bei ERCP konnte die Papille in einem Fall wegen einer

Billroth-II-Anatomie nicht erreicht werden. EUS konnte aus anatomischen
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Griinden zweimal nicht durchgefiihrt werden, bei einem Patienten war die
PET-Untersuchung nicht auswertbar. Dementsprechend basieren die Aus-
wertungen auf zwei Populationen, der intention-to-diagnose-Population (ver-
gleichbar mit der intention-to-treat-Population bei Therapiestudien) und der

per-protocol-Population.

Signifikante Komplikationen traten in zwei Féllen bei ERCP auf, alle anderen

Untersuchungen verliefen komplikationsfrei.

3.1.1 Erkennen des Pankreaskarzinoms

Die diagnostische Leistungsfihigkeit der sechs Einzelverfahren bei der
intention-to-diagnose-(itd)-Analyse in der Gruppe der 193 Patienten ist in
Tabelle 3.3 dargestellt. ERCP und MR haben mit 95% bzw. 91% die hochste
Sensitivitat und sind statistisch signifikant besser als US (p<0,001 bei bei-
den), EUS (p<0,001 bzw. p=0,001) und CT (p=0,004 bzw. 0,031). Die Sen-
sitivitdt von ERCP ist zudem signifikant besser als PET (p=0,017). Der US
hat mit 66% die niedrigste Sensitivitiat, hat aber in der per-protocol-(pp)-
Analyse, d.h. nach Ausschluss der Félle, in denen das Pankreas nicht dar-
gestellt werden konnte, eine hohere Sensitivitdt von 73% und ist dann nicht

mehr signifikant schlechter als EUS und CT.

EUS hat mit 82% die hochste Spezifitiat, US mit 64% die niedrigste. Beziiglich
der Spezifitat ist nur der Unterschied zwischen US und EUS statistisch signi-
fikant. In der pp-Analyse steigt die Spezifitit des US auf 72% und ist dann
nicht mehr signifikant schlechter als EUS.

Wenn nur die 133 Patienten, bei denen alle Tests durchgefithrt wurden, be-
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Sens Spez
Us 66% (57%-74%)  64% (53%-74%)
EUS 2% (62%-80%)  82% (72%-90%)°
ERCP  95% (89%-98%)%<d  71% (59%-81%
CT 81% (72%-87%)*  78% (67%-86%
MR 91% (84%-95%)%  76% (65%-85%
PET  83% (75%-89%)*  69% (57%-78%

)
)
)
)

Tabelle 3.3:  Sensitivitdt und Spezifitit mit  dazugehirigen  95%-
Konfidenzintervallen der sechs Modalititen beziiglich der Dignitdt bei
der itd-Analyse. @ stat. signifikant besser als US, ° stat. signifikant besser als

EUS, ¢ stat. signifikant besser als CT, ¢ stat. signifikant besser als PET.

trachtet werden, unterscheiden sich die Ergebnisse nur geringfiigig: Die Sensi-
tivitat bzw. Spezifitdt betrdgt bei US 63% bzw. 69% (70% bzw. 78% bei pp),
bei EUS 73% bzw. 80%, bei ERCP 95% bzw. 73%, bei CT 81% bzw. 78%,
bei MR 92% bzw. 77% und bei PET 83% bzw. 69%. Die Konfidenzintervalle

sind durch die kleineren Fallzahlen etwas breiter.

ERCP und MR haben ein negatives Likelihood Ratio kleiner 0,1 (siehe Ta-
belle 3.4), d.h. negative Ergebnisse haben eine grofie klinische Relevanz (vgl.
Tabelle 2.2). Alle anderen Modalitéten liegen zwischen 0,2 und 0,5, d.h. ne-
gative Resultate bei diesen Modalitdten sind nur méafig aussagekriftig. Da
die positiven Likelihood Ratios von MR und CT grofler sind als fiinf, haben
positive Testergebnisse bei beiden Modalitdten eine hohe Aussagekraft. Bei
den anderen Modalitdten mit Werten zwischen zwei und fiinf haben positive

Testergebnisse hingegen nur eine méaflige Aussagekraft.
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LR+ LR~
Us 3,71 (2,23-6,18) 0,33 (0,22-0,48)
EUS 445 (2,55-7,76) 0,31 (0,22-0,45)
ERCP 3,67 (2,43-5,54) 0,08 (0,03-0,17)
CT 6,17 (3,33-11,43) 0,20 (0,13-0,32)
( )
( )

MR 5,45 (3,24-9,17) 0,09 (0,05-0,19
PET 2,63 (1,85-3,72) 0,24 (0,15-0,37

Tabelle 3.4: Likelihood Ratios mit dazugehorigen 95%-Konfidenzintervallen
der sechs Modalititen beziiglich der Dignitdt bei der itd-Analyse.

3.1.2 Erkennen der Resektabilitit

Die Ergebnisse der vier Modalitédten bei der Beurteilung der lokalen Resek-
tabilitdt sind in Tabelle 3.5 dargestellt. Die Sensitivitdt, d.h. das Erkennen
eines resektablen Tumors war fiir MR und EUS grofler als 90% und lag fiir CT
und US bei 83% bzw. 84%. In der pp-Population erhoht sich die Sensitivitit
des US auf 95%, bleibt aber fiir CT mit 84% unverdndert. CT klassifiziert
sieben der 58 resektablen Tumore filschlicherweise als irresektabel (13%).
Diese Rate war bei den anderen Modalitdten deutlich geringer (US: 3 von
62 (5%), EUS: 1 von 50 (2%), MR: 1 von 60 (12%)). Der Unterschied zwi-
schen MR und CT bzw. US ist statistisch signifikant (p=0,012 bzw. p=0,008).

Die Spezifitdat, d.h das Erkennen der Irresektabilitit war bei allen vier Mo-
dalitdten niedrig. CT liegt bei 57%, alle anderen Verfahren unter 50%. Die

Unterschiede zwischen den Modalitéten sind statistisch nicht signifikant.

In Tabelle 3.8 sind die Likelihood Ratios der sechs Modalitéiten dargestellt.
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Sens Spez
US 84% (57%-74%)  29% (11%-55%)
EUS  96% (62%-80%)  20% ( 6%-51%)
( )
( )

CT  83% (72%-87%)  57% (33%-79%
MR 98% (84%-95%) ®* 40% (17%-69%

Tabelle 3.5: Diagnostische Leistungsfihigkeit der sechs FEinzelverfahren
beziiglich der lokalen Resektabilitit bei der itd-Analyse. Angegeben sind Sen-

a

sitivitat und Spezifitdt mit dazugehirigen Konfidenzintervallen. ¢ stat. signi-

fikant besser als US,  stat. signifikant besser als C'T

LR+ LR~
US 3,71 (2,23-6,18) 0,33 (0,22-0,48)
EUS 4,45 (2,55-7,76) 0,31 (0,22-0,45)
CT 6,17 (3,33-11,43) 0,20 (0,13-0,32)
MR 545 (3,24-9,17) 0,09 (0,05-0,19)

Tabelle 3.6: Diagnostische Leistungsfihigkeit der sechs Einzelverfahren
beziiglich der lokalen Resektabilitit bei der itd-Analyse. Angegeben sind die

Likelihood Ratios mit dazugehorigen Konfidenzintervallen.

Das positive Likelihood Ratio ist fiir CT und MR grofler als fiinf, d.h. bei
beiden Modalitéiten erhoht ein positives Ergebnis die Evidenz deutlich, bei
US und EUS mit Werten kleiner fiinf hingegen nur méfig. Da die negativen
Likelihood Ratios fiir US, EUS und CT groergleich 0,2 sind, tragen negative
Ergebnisse dieser Modalitdten nur méfiig zum Erkenntnisgewinn bei. Nega-
tive Ergebnisse bei MR haben aufgrund eines negativen Likelihood Ratio

Wertes kleiner 0,1 hingegen eine hohe Relevanz.
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Patienten mit bereits diagnostizierten Fernmetastasen wurden in die Studie
nicht eingeschlossen. Allerdings wurden bei 29 Patienten im Laufe der Studie
Fernmetastasen detektiert: bei 15 Patienten wéahrend der praoperativen Dia-
gnostik (alle in der Leber) und bei 14 Patienten wéhrend der chirurgischen
Exploration (in sieben Féllen in der Leber, in fiinf Féllen im Peritoneum und
in zwei Féllen sowohl in der Leber als auch im Peritoneum). Alle diagnos-
tisch nicht entdeckten Fernmetastasen waren kleiner als ein Zentimeter. Die
Sensitivitéiten der sechs Modalitéten fiir die Entdeckung von Fernmetastasen
sind in Tabelle (3.7) dargestellt. Die Unterschiede zwischen den Modalitéten

sind alle statistisch nicht signifikant.

Sensitivitat (KI)

Us 38% (23% - 56%)
EUS  25% (11% - 47%)
CT  43% (27% - 61%)
( )

( )

MR 36% (21% - 54%
PET 38% (23% - 56%

Tabelle 3.7: Diagnostische Leistungsfihigkeit der sechs Finzelverfahren
beziiglich der Detektion von Fernmetastasen bei der itd-Analyse. Angegeben

sind die Sensitivitdten mit dazugehérigen Konfidenzintervallen.

3.2 Kombination der Modalitaten

Da bildgebende Verfahren prinzipiell nur nacheinander durchgefiihrt werden,
ist eine Zeitersparnis nicht moglich. Zudem ist es wiinschenswert, nur so viele

Patienten wie notwendig mehrfach zu testen, da die Methoden zum Teil recht
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invasiv und teuer sind. Somit wird im vorliegenden Fall sequentiell getestet.

Da die Sensitivitat bei der Bestimmung der Dignitédt bei den besten Moda-
litdten iiber 90% liegt, die Spezifitidt hingegen bei allen Verfahren kleiner als
80% ist, soll durch die Kombination von Modalitidten die Spezifitat verbes-
sert werden. Dies geschieht durch Verwenden der BTN-Regel (vgl. Seite 35).

Die ,naive” Kombination des Verfahrens mit der grofiten Spezifitdt (EUS
mit 82%) mit dem Verfahren mit der hochsten Sensitivitdt (ERCP mit 95%)
mittels BTN-Regel fiihrt zu einer erhohten Spezifitit von 85%, auf Kosten

einer deutlich verringerten Sensitivitdt von 53%.

Da durch Verwendung der BTN-Regel nach (2.16) zwar die Spezifitit ver-
bessert wird, die Sensitivitdt der Kombination aber unter dem Minimum der
beiden Einzelsensitivitéiten liegt, werden bei der empfohlenen Kombination
(38) die Tests mit den hochsten Sensitivitidten (ERCP mit 95% und MR mit
91%) kombiniert, um den Sensitivitdtsverlust moglichst gering zu halten. Die
Sensitivitit der Kombination betriagt 72% und liegt damit iiber der Sensi-
tivitdt von US und gleichauf mit EUS. Die Spezifitét ist nach (2.16) grofier
als das Maximum der beiden Einzelspezifititen (MR: 76% und ERCP: 71%)
und betragt 91%.

Bei der Beurteilung der Resektabilitéit soll durch die Kombination ebenfalls
die Sperzifitit, d.h. das Erkennen der Irresektabilitéit, verbessert werden. Da
alle vier Einzelsensitivitaten iiber 80% liegen, ist bei allen moglichen Kombi-
nationen - abgesehen von US kombiniert mit EUS - der Sensitivitéatsverlust

durch die Kombination mittels BTN-Regel akzeptabel, der Spezifitdtsgewinn
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jedoch deutlich (siehe Tabelle 3.8).

Sens Spez
US + EUS  42% (19%-68%) 76% (63%-36%)
US +CT  71% (45%-88%) 68% (59%-79%)
US + MR 73% (43%-90%) 82% (70%-89%)
EUS + CT  73% (43%-90%) 76% (63%-36%)
EUS + MR 63% (31%-86%) 94% (83%-98%)
CT + MR 67% (39%-86%) 82% (70%-90%)

Tabelle 3.8: Beurteilung der lokalen Resektabilitit bei Kombination mittels
BTN-Regel. Angegeben sind Sensitivitit und Spezifitdt mit dazugehdrigen

Konfidenzintervallen.

Die Kombination von US und MR besitzt sowohl eine hohere Sensitivitéit als
auch eine hohere Spezifitat als vier der fiinf Kombinationen. Die Kombination
EUS und MR erreicht als ,,optimale” Kombination mit 94% erwartungsgemésf
die hochste Sensitivitéit, weist aber mit 63% eine deutlich geringere Spezifitét

auf.

Nur wenn die Korrelation der beiden kombinierten Tests innerhalb der Kran-
ken hoch und innerhalb der Gesunden niedrig ist, kann durch Kombination
mittels BTN-Regel sowohl der positive wie auch der negative pradiktive Wert
verbessert werden (vgl. Seite 43). Da sich die Korrelationen von je zwei Tests
innerhalb der Subpopulation der Malignen kaum von den Korrelationen in-
nerhalb der Subpopulation der Benignen unterscheiden (Tablle 3.9), haben
alle Kombinationen mittels BTN-Regel einen niedrigeren negativen und ei-

nem hoheren positiven prédiktiven Wert als mindestens einer der beiden
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Einzeltests.
US EUS CT MR ERCP
PET 0,047/0,217 0,067/0,147 0,159/0,269 0,315/0,255 0,003/0,186
USs 0,377/0,523 0,338/0,288 0,354/0,241 0,006/0,221
EUS 0,161/0,505 0,254/0,453 0,235/0,490
CT 0,387/0,420 0,205/0,405
MR 0,082/0,346

Tabelle 3.9: ¢-Koeffizienten als Majf$ der Korrelation der Tests innerhalb der

Subpopulation der Malignen bzw. Benignen

Bei den meisten Kombinationen kann man, wie in Tabelle 3.10 dargestellt,
von einer bedingten Unabhéngigkeit beider Einzeltests ausgehen. Dement-
sprechend verschlechtert sich der positive pradiktive Wert durch die Kombi-
nation mittels BTN-Regel nicht. Aber auch bei Tests, die, wie z.B. CT und
MR, bedingt abhéingig sind, ist die Abhéangigkeit nicht so groff, dass der po-

sitive pradiktive Wert abnimmt.

3.3 Klinische Entscheidungsanalyse

3.3.1 Basisfallanalyse

Die optimale Kombinationsregel (BTN oder BTP) hing von den zu kombi-
nierenden Modalitidten ab. Aber alle homogenen Strategien (BTN oder BTP
sowohl fiir die Detektion des Pankreaskarzinoms als auch fiir die Beurteilung

der Resektabilitdt), erzielten bessere Resultate als gemischte Regeln (BTN
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US EUS CT MR ERCP
PET 1,000/0,794 1,000/0,171 0,207/0,204 0,035/0,033 1,000/0,771
Us 0,007/0,049 0,008/0,529 0,326/0,553 1,000/0,154
EUS 0,385/0,001 0,079/0,056 0,071/0,001
CT 0,003/0,010 0,325/0,047
MR 1,000/0,236

Tabelle 3.10: p-Werte des exakten Tests nach Fisher innerhalb der Subpopu-

lation der Malignen bzw. Benignen

fiir die Detektion des Pankreaskarzinoms und BTP fiir die Beurteilung der
Resektabilitdt oder umgekehrt). Fiir den Vergleich der verschiedenen Kom-
binationen wurde fiir jede Kombination die beste Kombinationsregel aus-
gewéhlt. Somit reduziert sich die Zahl der Strategien von 44 auf 18 (siche
Seite 74).

Alle sechs Strategien mit MR als erster Modalitét waren unter den besten
acht Strategien (3.1). Die beste diagnostische Leistung erbrachte die Strate-
gie , MR gefolgt von ERCP fiir positive Ergebnisse”, die 78% der Patienten
richtig in benigne, maligne/resektabel und maligne/irresektabel klassifizier-
te. Die zweitbeste Strategie war ,nur MR”, mit 77% richtig klassifizierten
Patienten. Die Kombination ,,US gefolgt von PET fiir negative Ergebnisse”
lieferte mit nur 61% korrekt klassifizierten Patienten die schlechtesten Er-

gebnisse.

Die Prozentzahlen korrekt klassifizierter Patienten unterscheiden sich nicht

deutlich zwischen den Strategien. Allerdings gibt es betréichtliche Unterschie-
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% korrekt klassifizierte Patienten

nur Us [ |
LIS gefolgtvan MR (BTM) 2z 1
LIS gefolgtvon CT (BTF) E = 1
LIS gefolgt von ELIS (BTR) T 619
S gefolgtwon PET (EITP)_IZJ
S gefolgtvon ERCP (EITN)_ : 1
nurMR\ FFFFFFFFF T | FFFFFFF T T T FFFFFFFFFTFFT 7F 7T
MR gefolgtvon CT BTN FEmmmmrrrrrerrrr oo 7
MR gefolgtwon ELIS (BTR |
MR gefolgtvon PET (BTN)'--
MR gefolgt von ERCF (BTN E
nur GT |
CT gefolgtwvon EUS (EITP)' g
CT gefolgtwvon PET (BTP)_ 5 1
CT gefalgtvan ERCP (BTH) ]| 1
PETgefolgtvan ELIS (BTP)
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EUS gefolgtvon ERCP (BTF)] .|

1 78%
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Abbildung 3.1: Diagnostische Leistungsfihigkeit der 18 Strategien. Darge-
stellt sind die Anteile richtig klassifizierter Patienten in %

de zwischen den Strategien beziiglich der verschiedenen Arten von Fehlklas-
sifikationen. In Abbildung (3.2) sind die Konsequenzen der besten Strategie
»MR gefolgt von ERCP fiir positive Ergebnisse” im Vergleich zur zweitbesten
Strategie ,nur MR” und der besten Strategie mit CT als erster Modalitéat
, CT gefolgt von ERCP fiir positive Ergebnisse” dargestellt.

Bei einer hypothetischen Kohorte von 1000 Patienten und der Prévalenz der
Studie wiirden bei Verwendung der Strategie ,, MR gefolgt von ERCP fiir posi-
tive Ergebnisse” 128 Patienten unnotigerweise operiert (davon 101 Patienten
mit in Wirklichkeit irresektablem Tumor und 27 Patienten mit benigner Er-
krankung) und 51 Patienten mit resektablem Tumor wurden félschlicherweise
nicht operiert (davon 14 félschlicherweise als irresektabel und 37 als benigne

klassifiziert).

Wenn positive Ergebnisse nicht mit ERCP verifiziert werden (Strategie ,,nur
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Abbildung 3.2: Darstellung der Konsequenzen der drei Strategien ,MR ge-
folgt von ERCP fiir positive Ergebnisse”, ,nur MR” und ,CT gefolgt von
ERCP fiir positive Ergebnisse” in einer hypothetischen Kohorte von 1.000
Patienten. Die Balken reprdsentieren die Anzahl der Patienten, die Chemo-
therapie erhalten (blau), reseziert werden (rot) oder anderweitig behandelt

werden (gelb).
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MR”) wiirden weitere 51 Patienten unnétigerweise operiert (davon sieben mit
eigentlich irresektablem Karzinom und 44 mit benigner Erkrankung). Aller-
dings wiirden 20 zusétzliche Patienten mit resektablem Tumor richtigerweise

operiert.

Mit der Strategie ,,CT gefolgt von ERCP fiir positive Ergebnisse”, wiirden im
Vergleich zur Strategie ,nur MR” 80 Patienten die Operation vorenthalten,

wéhrend 36 Patienten eine unnétige Operation erspart bleiben wiirde.

3.3.2 Sensitivitidtsanalysen

Einweg-Sensitivitédtsanalysen wurden beziiglich der Pravalenz durchgefiihrt.
Wenn die Pravalenz wie in der Studie und der Basisfallanalsyse geringer ist
als 69%, hat die Strategie ,MR gefolgt von ERCP” fiir negative Ergebnis-
se den hochsten erwarteten Wert korrekt klassifizierter Patienten. Wenn die
Pravalenz grofler ist als 69%, ist die Strategie ,nur MR” allen anderen Stra-

tegien iiberlegen.

Die Ergebnisse waren robust gegeniiber simultanen Variationen der Modell-
parameter. In einer Monte Carlo Simulation mit 100.000 Stichproben war
»MR gefolgt von ERCP fiir positive Ergebnisse” in 54% der Félle die opti-
male Strategie (siehe Abbildung 3.3). Im Mittel wurden 78% der Patienten
richtig zugeordnet (mit einer Standardabweichung von 2,9%). Alle anderen

Strategien waren in weniger als 15% der Fille optimal.
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Abbildung 3.3: Ergebnisse der probabilistischen Sensitivitdtsanalyse. Darge-
stellt sind die relativen Hdaufigkeiten, mit denen die einzelnen Strategien bei

den 100.000 Simulation optimal waren.

3.3.3 Kosten-Effektivitiats-Analyse

Wenn die Kosten der einzelnen diagnostischen Verfahren beriicksichtigt wer-
den, ergibt sich ein dhnliches Bild. Alle Strategien aufler ,nur US”, ,nur CT”,
,nur MR” und ;MR gefolgt von ERCP fiir Positive” werden dominiert (siehe
Abbildung 3.4).

In Tabelle 3.11 sind die Ergebnisse der Kosten-Effektivitéits-Analyse fiir die
vier nicht dominierten Strategien dargestellt. Die Strategie ,,nur US” ist mit
erwarteten Kosten von 37,90 Euro am billigsten, pro richtig diagnostiziertem
Patienten entstehen Kosten von 61 Euro. Die erwarteten Kosten der Strate-
gie ,nur CT” liegen um 185,40 Euro hoher, es werden aber auch 9,7% mehr
Patienten korrekt diagnostiziert. Dies fiithrt zu Kosten pro richtig diagnosti-
ziertem Patienten von 310 Euro. Die inkrementellen erwarteten Kosten von

CT bezogen auf US zu den korrespondierenden inkrementellen medizinischen
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Abbildung 3.4: Kosteneffektivitit der 18 Strategien
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Effekten (ICER) betragen 1.911 Euro. Die Strategie ,nur MR” ist um weitere
154,70 Euro teurer als die Strategie ,,nur CT”, klassifiziert aber 4,4% mehr
Patienten richtig. Die Kosten fiir jeden im Vergleich zu CT zusétzlich richtig
klassifizierte Patienten (ICER) belaufen sich auf 3.516 Euro. Wenn positi-
ve Ergebnisse des MR mit ERCP verifiziert werden (Strategie , MR gefolgt
von ERCP fiir Positive”), erhoht sich der Anteil der richtig klassifizierten
Patienten um weitere 1,5%, allerdings steigen die erwarteten Kosten um be-
trachtliche 587,10 Euro. Die Kosten fiir jeden im Vergleich zur Strategie ,,nur
MR” zusétzlich richtig diagnostizierten Patienten betragen 13.490 Euro.

Strategie K AK E AE C/E ICER
nur US 37,90 0,62 61

nur CT 223,30 185,40 0,72 0,097 310 1.911
nur MR 378,00 154,70 0,77 0,044 494  3.516

MR und ERCP 587,10 209,10 0,78 0,015 753 13.940

Tabelle 3.11: Ergebnisse der Kosten-Effektivitdtsanalyse fir die vier nicht do-
minierten Strategien. Dargestellt sind Kosten K, inkrementelle Kosten AK,
Effektivitit E, inkrementelle Effektivitit AE, das Kosten-FEffektivititsverhdalt-
nis C/E und das inkrementelle Kosten-Effektivititsverhdltnis ICER.



