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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grunde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§135 Abs. 1 SGB V fiur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse als erfullt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses
dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Der Antrag zur Beratung der Kapselendoskopie bei Blutungen des Dinndarms gemaR § 135
Abs. 1 SGB V wurde vom AOK Bundesverband am 25.05.2007 gestellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit des
diagnostischen Einsatzes der Kapselendoskopie bei Blutungen des Dinndarms
berticksichtigt auch die Ergebnisse der Auswertung der beim G-BA anlasslich der
Veroffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlie3lich der
dort benannten Literatur und die Stellungnahme der Bundesarztekammer.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Beschreibung der Methode und der Indikation

Die Kapselendoskopie ist ein Verfahren, bei dem mit Hilfe eines auf die Ausmal3e einer
schluckbaren Kapsel miniaturisierten Videoendoskops (Kapselendoskop) der Darm
dargestellt werden kann. Nach dem Herunterschlucken gelangt die Kapsel in den
Gastrointestinaltrakt und wird dort passiv, d. h. allein durch die naturliche Darmbewegung,
weitergeleitet. Wahrenddessen werden videoendoskopische Bilder drahtlos an ein
Aufzeichnungssystem aulRerhalb des Korpers Ubermittelt.

Bei der Untersuchung des Dinndarms schlie3t die Kapselendoskopie eine diagnostische
Licke. Der Dunndarm war bisher aufgrund seiner Lage und Lange einer endoskopischen
Darstellung nicht ohne weiteres zuganglich. Die Osophagogastroduodenoskopie (OGD) kann
vom Magen aus eine Darstellung des Duodenums bis maximal zum Treitz’'schen Band
ermoglichen und die konventionelle lleokoloskopie kann vom Dickdarm aus nur maximal bis
zu 30 cm des terminalen lleums oralwérts der Bauhin’schen Klappe darstellen. Mit der
konventionellen Push-Enteroskopie lasst sich zusatzlich der obere Abschnitt des Jejunums
auf eine Lange von etwa 70 cm erreichen. Eine vollstandige endoskopische
Dunndarminspektion war, abgesehen von der invasiven intraoperativen Enteroskopie (IOE)
lange Zeit nicht mdglich.

Seit einigen Jahren sind weitere endoskopische Verfahren wie die Doppelballon-
Enteroskopie (DBE), die Ballon-Enteroskopie (BE) und die Spiral-Overtube-Enteroskopie
hinzugekommen. Diese neueren Endoskopieverfahren sind in der Regel sehr viel
aufwandiger und patientenbelastender als die Kapselendoskopie und eine komplette
Inspektion des Diunndarm ist nicht in jedem Fall zuverlassig zu erreichen. Ein wichtiger
Unterschied zur Kapselendoskopie besteht jedoch in der Mdglichkeit der Intervention und der
aktiven Steuerung des Geréts.

Bei der Kapselendoskopie kann die Kapsel nach einer angemessenen Nahrungskarenz und
gegebenenfalls Darmvorbereitung geschluckt werden. Danach kann optional die Passage
vom Magen in den Diinndarm Uber eine Real-Time-Ubertragung sichergestellt werden. Eine
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ausgewiesene Betriebsdauer der in den Studien bewerteten Kapseln von 8 Stunden reicht in
der Regel fur eine vollstdndige Dinndarmpassage.

Bei einer Aufzeichnungsfrequenz der in den Studien bewerteten Kapseln von 2 Bildern pro
Sekunde entstehen auf diese Weise etwa 50.000 Einzelbilder, die dann durch den Arzt an
einem oder mehreren Monitoren ausgewertet werden.

Der Dunndarm ist in etwa 5 % aller gastrointestinalen Blutungen Ort der Blutungsquelle. Die
Inzidenz von gastrointestinalen Blutungen liegt bei 50 - 150 / 100.000 / Jahr. Die
Symptomatik reicht von einer subklinischen Eisenmangelandamie bis hin zu einem
lebensbedrohlichen  hadmorrhagischen  Schock. Die  mdoglichen, einer  Blutung
zugrundeliegenden Erkrankungen des Dinndarms sind ebenfalls vielfaltig und reichen von
kleinen Angiodysplasien - als haufigste Blutungsursache bei alteren Patienten - Uber Ulzera,
Meckel-Divertikel und M. Crohn bis zu malignen Tumoren.

A-2.2 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der
Kapselendoskopie bei Blutungen des Dinndarms

In den Studien, die vom G-BA zur Nutzenbewertung herangezogen wurden, hat sich die
Kapselendoskopie als eine zuverlassige diagnostische Methode erwiesen. Es wurden 38
Studien mit verschiedenen Designs ausgewertet. Ein haufig angewandtes Design war die
Anwendung sowohl der Kapselendoskopie als auch der Vergleichsmethode an ein und
demselben Patientenkollektiv. Diese entsprachen vom Design her am ehesten so genannten
»,Cross Over Studien®. Laut Verfahrensordnung des G-BA fallen diese jedoch zumeist in die
Kategorie Fallserien und nur in einem Fall in die Kategorie eines RCT. Wenn die
Kapselendoskopie mit der intraoperativen Endoskopie mit vollstandiger
Dunndarmdarstellung verglichen wurde, zeigte sie eine hohe diagnostische Genauigkeit.
Vergleiche mit der Push-Enteroskopie und der in den letzten Jahren zunehmend
eingesetzten Doppelballon-Enteroskopie zeigten auch eine diagnostische Uberlegenheit der
Kapselendoskopie, allerdings mit der Einschrankung, dass die Push-Enteroskopie nicht und
die Doppelballonendoskopie ebenfalls oftmals nicht zur vollstandigen Dinndarmdarstellung
in der Lage ist. Fur die Doppelballonendoskopie konnte diese Einschrénkung durch den
direkten Vergleich markierter Darmabschnitte behoben werden und wurde so auch
untersucht. Hier zeigten beide Verfahren eine &ahnliche diagnostische Genauigkeit. Im
Vergleich zu den radiologischen Verfahren zur Darstellung des Dunndarms war die
Kapselendoskopie jeweils erwartungsgemald aufgrund der direkten Aufsicht auf die
Schleimhaut tberlegen.

Durch die Nachbeobachtung der endoskopierten Patienten konnte ermittelt werden, dass
Patienten mit negativem kapselendoskopischem Befund ein sehr geringes Risiko fir eine
Rezidivblutung haben, was im Sinne eines hohen negativen pradiktiven Wertes zu deuten
ist. Dieser lag in den Studien bei durchschnittlich 97%; bei entsprechend hoher Sensitivitat
werden nur wenige Befunde Ubersehen.

In weiteren Studien konnten zuséatzlich Konsequenzen der kapselendoskopisch erhobenen
Untersuchungsergebnisse auf therapeutische Entscheidungen und auf patientenrelevante
Endpunkte nachgewiesen werden.

Damit sind die fir den Nutzen diagnostischer Methoden entscheidenden Anforderungen,
namlich die Untersuchung von diagnostischer Genauigkeit und Relevanz der daraus
folgenden therapeutischen Konsequenzen fiir den Patienten, erfullt.

An relevanten Komplikationen ist die Kapselretention zu nennen, die in den Studien im
einstelligen Prozentbereich auftrat. Sie ist deshalb relevant, weil in seltenen Fallen deshalb
eine operative Entfernung der Kapsel durchgefiihrt wurde. Daher stellen Darmstenosen eine
absolute Kontraindikation fur die Kapselendoskopie dar. Um im Verdachtsfalle vorab zu
klaren, ob eine solche Darmstenose vorliegt, wurde eine sogenannte Patency-Kapsel
(Testkapsel) entwickelt. Diese hat dieselbe Form und GroBe wie die eigentliche
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Endoskopiekapsel enthélt aber keine Kamera, sondern Laktose und eine Barium-LAsung.
Dieser Testkapsel liegt folgendes Prinzip zugrunde: wird die Kapsel nach dem Schlucken
nicht in angemessener Zeit ausgeschieden, ist auf eine Stenose zu schlieen. Durch das
Barium kann die Kapsel radiologisch lokalisiert werden. Eine Gefdahrdung des Patienten soll
dadurch vermieden werden, dass die Kapsel spater zusammenféllt und sich auflést. Durch
dieses Vorgehen soll der Anteil von Kapselretentionen weiter minimiert werden. Die Patency-
Kapsel wurde nicht im Rahmen der Bewertung der Kapselendoskopie bei Blutungen des
Dunndarms geprift, so dass keine abschlielende Aussage Uber den Nutzen und die
medizinische Notwendigkeit getroffen werden kann.

Zusammenfassend ist von einem Nutzen der Kapselendoskopie unter Beriicksichtigung der
relevanten Teilfragestellungen eines diagnostischen Verfahrens auszugehen.

Die Notwendigkeit der Kapselendoskopie bei der Untersuchung des Dinndarms ist ebenfalls
gegeben. Die Indikation der obskuren gastrointestinalen Blutungen hat eine hohe Relevanz,
und aufgrund der schwierigen endoskopischen Zugénglichkeit des Dinndarms besteht fir
das Verfahren eine relative Alternativiosigkeit.

A-2.3 Notwendigkeit der Kapselendoskopie bei Blutungen des Dinndarms in
der vertragsarztlichen Versorgung

Auf Grund der Art der diagnostischen Methode und der Patientengruppen, fir die Nutzen
und medizinische Notwendigkeit bestehen, wird die Notwendigkeit in der vertragsérztlichen
Versorgung als gegeben angesehen. Die Methode eignet sich besonders gut fir eine
ambulante Durchfihrung, andere Faktoren, wie z. B. Komorbiditdten oder Schwere des
Krankheitsbildes kénnen jedoch auch eine Durchfilhrung im Rahmen eines stationaren
Aufenthaltes erfordern.

A-2.4 Wirtschaftlichkeit der Kapselendoskopie bei Blutungen des Dinndarms
in der vertragsarztlichen Versorgung

Fur eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der Kapselendoskopie bei der obskuren
gastrointestinalen Blutung ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits
die Kosten fur die Versorgung mit und ohne Kapselendoskopie sowie andererseits die
Auswirkungen des Einsatzes der Kapselendoskopie fir die Patienten mit obskurer
gastrointestinaler Blutung zu quantifizieren, um schlie3lich beide GréRen miteinander ins
Verhéltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind
verschiedene Verfahren der gesundheitsbkonomischen Evaluation entwickelt worden. Da
dem G-BA die erforderlichen Daten fur eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit der
Kapselendoskopie nicht zur Verfligung stehen, konnte keine diesen Methoden
entsprechende Bewertung der Wirtschaftlichkeit vorgenommen werden.

A-2.5 Qualitatssicherung

Zur  Gewahrleistung einer qualitatsgesicherten  Durchfihrung und  Auswertung
kapselendoskopischer  Untersuchungen als neu eingefihrte Methode in der
vertragsarztlichen Versorgung muss der Arzt neben eingehenden Kenntnissen, Erfahrungen
und Fertigkeiten in der bildgebenden Dunndarmdiagnostik Uber eine angemessene
Qualifikation in der Durchfihrung bzw. Auswertung der Kapselendoskopie verfiigen, die
durch eine angemessene Anzahl durchgefiihrter und ausgewerteter Kapselendoskopien
nachgewiesen sein muss. Eine adaquate Qualitat der zum Einsatz kommenden
Kapselendoskopiesysteme ist erforderlich. Deswegen muss die Qualitat der zum Einsatz
kommenden Kapselendoskopiesysteme nachgewiesen sein. Da hierfir aber verschiedene
Moglichkeiten denkbar sind, wird auf eine weitere Spezifizierung an dieser Stelle verzichtet.

3



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Wenngleich die Leistungsfahigkeit eines Kapselendoskopiesystems letztendlich von der
Abstimmung aller Systemkomponenten aufeinander abhéangt, sind Mindestanforderungen
unter Einbeziehung der Betriebsdauer und Anzahl registrierter Bilder sowie an die
Bildqualitét sicherzustellen, die sich an den der Nutzenbewertung zugrunde liegenden
Systemen orientieren.

A-2.6 Dokumentation

Die Uberprifung des verwendeten Gerétesystems, der Indikationsstellung, der Ergebnisse
der Untersuchung sowie der daraus resultierenden Empfehlung zum weiteren Vorgehen
erfolgt auf der Grundlage der arztlichen Dokumentation.

Ein enteraler Blutverlust ist begunstigt unter Einwirkung von bestimmten Medikamenten (z.
B. NSAR, Vitamin-K-Antagonisten). Vor der Durchfihrung der Kapselendoskopie soll der
Arzt medikamentds verursachte Dunndarmblutungen differentialdiagnostisch in Betracht
ziehen und bei der Indikationsstellung bertcksichtigen.

Um den Abwagungsprozess Uber einen Auslassversuch nachvollziehen zu kénnen, soll das
Resultat eines durchgefuhrten Auslassversuches bzw. einer Therapiemodifikation oder die
Begriindung fur die Beibehaltung der Medikation dokumentiert werden.

A-2.7 Wirdigung der Stellungnahme der Bundesarztekammer

Seitens der Bundesarztekammer wurde ein Ergdnzungshinweis zur Facharztbezeichnung
gemacht, der die fachliche Beféahigung der Kinder-Gastroenterologen prazisierte. Dies wurde
in dem Beschlussentwurf geandert.

In  Auseinandersetzung mit den Anmerkungen der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung fihrten die weiteren Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses
zu dem Ergebnis, dass fur die Durchfiihrung und Auswertung der Methode im Rahmen der
vertragsarztlichen Versorgung Kenntnisse, Erfahrungen und Fertigkeiten jeweils in der
Durchfiihrung und Auswertung der Kapselendoskopie nachgewiesen sein missen. Auf die
Nennung konkreter Mindestzahlen an dieser Stelle wurde verzichtet.

Unter Berucksichtigung der Stellungnahme der Bundesarztekammer zu den apparativen
Anforderungen an Kapselendoskopiesysteme verstandigte sich der Gemeinsame
Bundesausschuss auf folgende Formulierung: ,Die zum Einsatz kommenden
Kapselendoskopiesysteme missen ihre Qualitat nachgewiesen haben.

Hierfur sind insbesondere relevant die Bildqualitdt sowie die Anzahl der aufgezeichneten
Einzelbilder und die Aufzeichnungsdauer. Die technischen Voraussetzungen fur eine
optimale Auswertungsqualitdt sind entsprechend den Angaben des Herstellers
sicherzustellen.”

A-3 Verfahrensablauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand

25.05.2007 |Antrag des AOK-BV auf Bewertung der Kapselendoskopie
bei Erkrankungen des Dinndarms gemaf 8 135 Abs. 1
SGBV

G-BA 17.01.2008 |Beschluss des G-BA zur Einleitung eines
Beratungsverfahrens tber die Bewertung der
Kapselendoskopie bei Dinndarmerkrankungen
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Gremium Datum Beratungsgegenstand
UA AB* 24.04.2008 |Konsentierung des Fragenkatalogs und Beginn der
Nutzenbewertung
27.05.2008 | Verdffentlichung des Beratungsthemas im Bundesanzeiger
28.10.2008 | Einrichtung einer themenbezogenen Arbeitsgruppe zur
Fortsetzung der Nutzenbewertung
UA MB** 06.08.2009 |Beauftragung der AG mit der sektorspezifischen Bewertung
von Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
vertragsarztlichen Versorgungkontext.
UA MB 08.07.2010 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
geman § 91 Abs. 5 SGB V
UA MB 07.10.2010 |Auswertung des Stellungnahmeverfahrens und
abschliel3ende Beratungen
G-BA 11.11.2010 |Beschluss uiber eine Anderung der MVV-RL zur
Kapselendoskopie des Dunndarms bei Blutungen des
Dunndarms
14.01.2011 |Priufung des Beschlusses durch das BMG
01.02.2011 | Verdoffentlichung im Bundesanzeiger 2011; Nr. 17 (S. 374)
02.02.2011 |Inkrafttreten des Beschlusses

*

**

UA AB = Unterausschuss Arztliche Behandlung
UA MB = Unterausschuss Methodenbewertung

A-4 Fazit

In Abwéagung der vorgelegten Erkenntnisse erkennt der G-BA die Kapselendoskopie fir die
vertragsarztliche Versorgung als Verfahren zur Diagnostik von obskuren gastrointestinalen
Blutungen des Dinndarms an. Um eine sinnvolle Einbettung dieser Methode in den
diagnostischen Ablauf zu gewahrleisten, sind bei deren Einsatz folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

Es liegt eine persistierende oder rezidivierende Eisenmangelandmie vor, fur die
nachvollziehbar keine andere Ursache als ein enteraler Blutverlust in Frage kommt
oder es wird sichtbares oder okkultes Blut im Stuhl bei gleichzeitiger Hb-
Konzentration unterhalb des Normbereichs nachgewiesen.

Die Kapselendoskopie darf nur dann eingesetzt werden, wenn bei der obligat vorher
durchzufiihrenden endoskopischen Untersuchung von Speiser6hre, Magen,
Duodenum, Dickdarm sowie des Analkanals und nach Mdglichkeit des terminalen
lleums keine Blutungsquelle nachgewiesen wird.

Aulerdem soll vor dem Einsatz der Kapselendoskopie, soweit vertretbar, eine
medikament®s verursachte Gl-Blutung als Ursache ausgeschlossen werden.

Damit eine sachgerechte Durchflihrung der Kapselendoskopie und eine hohe Qualitat
bei der Auswertung der Kapselendoskopie gewahrleistet werden kdénnen, wurden
bestimmte Anforderungen an die fachliche Beféahigung und die apparativen
Voraussetzungen sowie Vorgaben fur die Dokumentation festgelegt.
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A-5 Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Kapselendoskopie bei Blutungen des Dinndarms

Vom 11. November 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 11. November 2010
beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der
Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz 2006, S. 1523), zuletzt geandert am 20. Mai 2010
(BAnz S. 2561), wie folgt zu andern:

l. In der Anlage | ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden* wird nach
Nummer 15 folgende Nummer 16 angeflgt:

»Nr. 16 Kapselendoskopie bei Erkrankungen des Dinndarms (endoskopische
Untersuchung mittels einer den Darm passierenden Kapsel mit einem
BildUbertragungssystem)

81 Indikation

Q) Die Kapselendoskopie des Dunndarms darf bei Vorliegen der Voraussetzungen der
88 2, 3 zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung als vertragsarztliche Leistung bei
der Indikation ,,obskure gastrointestinale Blutung“ erbracht werden, wenn folgende Kriterien
erfullt sind:

1. a) Vorliegen einer persistierenden oder rezidivierenden
Eisenmangelanamie, wenn nachvollziehbar keine andere Ursache als ein
enteraler Blutverlust in Frage kommt

oder

b) Nachweis von sichtbarem oder okkultem Blut im Stuhl bei
gleichzeitiger Hb-Konzentration unterhalb des Normbereichs

und jeweils

2. vorausgegangene endoskopische Untersuchung von Speiserdohre, Magen,
Duodenum, Dickdarm sowie des Analkanals und nach Mdglichkeit des
terminalen lleums ohne Nachweis einer Blutungsquelle.

(2) Vor dem Einsatz der Kapselendoskopie soll eine medikamentds verursachte
gastrointestinale Blutung als Ursache ausgeschlossen werden, wenn dies vertretbar ist.

§2 Eckpunkte zur Qualitatssicherung

Q) Im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung darf die Kapselendoskopie nur
durchgefihrt werden, wenn die folgenden Qualitatssicherungsvorgaben erflillt sind:

1. Fachliche Befahigung

- Zur Durchfihrung und Auswertung im Rahmen der vertragsarztlichen
Versorgung berechtigt sind Fachéarzte fur Innere Medizin und
Gastroenterologie und Facharzte fir Kinder- und Jugendmedizin mit der
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Zusatzweiterbildung Kinder-Gastroenterologie, die Uber nachgewiesene
Kenntnisse, Erfahrungen und Fertigkeiten jeweils in der Durchfiihrung und
Auswertung der Kapselendoskopie verfugen.

- Die in dieser Richtlinie verwendeten Facharzt-, Schwerpunkt- und
Zusatzbezeichnungen richten sich nach der (Muster-)
Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer und schlieBen auch
diejenigen Arzte ein, welche eine entsprechende Bezeichnung nach altem
Recht fuhren.

2. Apparative Voraussetzungen

- Die zum Einsatz kommenden Kapselendoskopiesysteme mussen ihre
Qualitat nachgewiesen haben.

- Hierflr sind insbesondere relevant die Bildqualitat sowie die Anzahl der
aufgezeichneten Einzelbilder und die Aufzeichnungsdauer. Die technischen
Voraussetzungen fir eine optimale Auswertungsqualitat sind entsprechend
den Angaben des Herstellers sicherzustellen.

(2) Die Uberpriifung der Qualifikation des Vertragsarztes, der apparativen
Voraussetzungen und die Genehmigung zur Leistungserbringung erfolgt durch die
Kassenarztliche Vereinigung.

§3 Dokumentation

() Der durchfihrende Arzt hat die Indikationsstellung gemaf der in 8 1 genannten
Voraussetzungen, das Nichtvorliegen von Kontraindikationen sowie das verwendete
Geratesystem zu dokumentieren. Sollte ein nach § 1 Abs. 2 durchzufiihrender
Auslassversuch nicht vertretbar sein, ist die Begriindung hierfiir zu dokumentieren.

(2) Der auswertende Arzt hat die Ergebnisse der Untersuchung (Diagnose und Befund)
mittels Kapselendoskopie sowie eine daraus resultierende Empfehlung zum weiteren
Vorgehen zu dokumentieren.

3 Die Dokumentationen sind auf Verlangen den Kassenérztlichen Vereinigungen fur
Qualitatssicherungsmaflnahmen vorzulegen.*

Il. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Veroffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde werden auf der Internetseite des G-BA unter www.g-ba.de
veroffentlicht.

Berlin, den 11. November 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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A-6 Anhang

A-6.1 Antrag auf Prufung der Kapselendoskopie bei Erkrankungen des

Dunndarms gemal 8 135 SGB V

2 ~
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25.05.2007

Antrag gemiB § 135 Absatz 1 SGBV
Hier: Kapselendoskopie bei Erkrankungen des Diinndarms

Sehr geehrte Damen und Herren,
hiermit stellen wir gemanR § 135 Absatz 1 SGB V den Antrag auf Bewertung der Kapselendoskopie bei
Erkrankungen des Dunndarms.

Hintergrund:

Eine Reihe von Krankheiten betreffen direkt oder indirekt den Dinndarm, der bisher nur eingeschrankt
einer direkten bildgebenden Diagnostik zuganglich ist. Zu den Krankheiten, die auch oder tUberwie-
gend den Dunndarm betreffen, gehoren u. a. glutensensitive Enteropathie (Zo6liakie), Morbus Whipple,
verschiedene Parasitosen und enzymatisch bedingte Malabsorptionssyndrome, bis zu 5 % der
gastrointestinalen Tumore, hamartomatése Polyposis-Syndrome (z.B. Peutz-Jeghers-Syndrom), fami-
lidre adenomatose Polyposis, gastrointestinale Blutungen, chronisch entziindliche Darmerkrankungen
(Morbus Crohn) sowie extragastrale Non-Hodgkin-Lymphome.

Die Kapselendoskopie, die ambulant durchgeflhrt werden kann, bietet hier eine neue, wenig invasive,
diagnostische Méglichkeit. Nach ausreichend langer Nahrungskarenz wird eine Kapsel mit Bildsender
von den Patienten geschluckt. Die Kapsel sendet wahrend der Darmpassage fiir etwa acht Stunden
zwei Bilder pro Sekunde an einen vom Patienten getragenen Empfanger und wird danach auf natrli-
chem Wege ausgeschieden.

Medizinischer Nutzen, Notwendigkeit, Wirtschaftlichkeit:

Die obskure Dunndarmblutung ohne hamodynamische Wirkung ist die derzeit bedeutendste Indikation
fur die Kapselendoskopie und kann bisher nur sehr umstandlich direkt diagnostiziert werden. Als dia-
gnostisches Alternativen stehen Kontrastmitteldarstellung nach Sellink, CT, MRT, Szintigraphie, obere
und untere flexible Endoskopie und die nichtinvasive Enteroskopie (verschiedene Varianten) sowie die
intraoperative Enteroskopie zur Verfugung.

Die Kapselendoskopie soll die diagnostische Licke schlieRen, die durch die bisher nur sehr einge-
schrankte Zugénglichkeit des Dunndarms durch die Endoskopie im Vergleich zum oberen Gastroin-
testinaltrakt und zum Rektum und Colon besteht. Im Falle der obskuren Blutung l&sst sich beica. 5 %
der Falle keine Blutungsquelle mittels Koloskopie oder Gastroskopie feststellen. Ziel der Kapselendo-

Vorsitzende des Verwallungsrates
Dr. Violker Hansen « Fritz Schosser
im jahriichen Wechsel

Vorstand SEB AG Bonn, (BLZ 38010111), Konte 1012787800
Dr. Hans Jirgen Ahrens (Vorsitzender) Commerzbank Bonn, (BLZ 38040007}, Konto 1040005
Johann-Magnus Frhr. v. Stackelberg (steliv. Vorsitzender) Sparkasse KéinBonn, (BLZ 37050198), Konto 20100004
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Datum

25.05.2007

2

skopie ist es in diesen Fallen, eine Blutungsquelle im Dunndarm zu identifizieren und wenn moglich zu
lokalisieren.

Vorteile der Kapselendoskopie liegen in der geringen Invasivitat und der ambulanten Durchfiihrbarkeit.
Als potentielle Nachteile der Kapselendoskopie werden u. a. Probleme bei der Bildinterpretation,
falsch-positive Befunde, Lokalisationsprobleme und Kapselretention genannt. Zudem lost die Kapsel-
endoskopie nicht das Problem der fehlenden direkten Interventionsmoglichkeit (fehlender Arbeitska-
nal). Die Kosten je Untersuchung belaufen sich auf ca. 1.000 Euro.

Eine Grundsatzstellungnahme des MDK aus dem Jahre 2004 mit Update 2007 (siehe Anlage 1) konn-
te eine Reihe von Fallserien und klinischen Studien, sowie HTA-Berichte identifizieren, auf deren Ba-
sis die Autoren einen Nutzen der Kapselendoskopie bei noch aktiver, aber nicht kreislaufwirksamer
oder kurz zuriickliegender obskurer Blutung vermuten.

Auch eine in das Grundsatzgutachten aufgrund des Erscheinungsdatums (Marz 2007) nicht mehr
eingeschlossene methodisch angemessene Studie (Leusse et al., 2007; siehe Anlage 2) stutzt die
Einschatzung bei der obskuren gastrointestinalen Blutung. In diesem RCT wurden Patienten mit ob-
skurer gastrointestinaler Blutung in zwei Gruppen randomisiert: eine Gruppe erhielt die Kapselendo-
skopie (KE) als diagnostisches Mittel erster Wahl, wahrend bei der anderen Gruppe eine Push-
Enteroskopie (PE) durchgefihrt wurde. Bei denjenigen Patienten, bei denen mit der jeweils durchge-
fuhrten Methode keine Blutungsquelle gefunden wurde, wurde anschlieffiend — aus ethischen Griinden
- die jeweils andere Methode angewendet. Im Ergebnis war die Trefferquote (diagnostic yield) bei der
KE wesentlich héher als bei der PE (50 % vs. 24 %). Dartber hinaus war der Anteil der Patienten, die
zusatzlich die alternative Untersuchung bekamen, bei der Gruppe mit KE als Erstuntersuchung we-
sentlich niedriger (25 % vs. 79 %). Die Autoren ziehen die Schlussfolgerung, dass die KE eine hohere
Trefferquote besitzt als die PE und bei einer diagnostischen Strategie mit Ersteinsatz der KE den Pa-
tienten unnatige Untersuchungen erspart bleiben

Der Nutzen fur die weiteren im Grundsatzgutachten des MDK untersuchten Indikationen Morbus
Crohn, Zoliakie und Polyposis erscheint noch nicht ausreichend nachgewiesen.

Relevanz und Dringlichkeit

Die jahrliche Inzidenz der gastraintestinalen Blutung ist mit ca. 100 Episoden auf 100 000 Einwohner
anzunehmen, von denen ca. 5% obskure Blutungen sind (Endoscopy 2005; 37 (10):1037). Damit ist in
Deutschland jahrlich mit ca. 4000 obskuren Blutungen zu rechnen.

Mit freundlichen Grifien
Im Auftrag

2 Gt

Dr. Leber

Anlage 1: G2-Gutachten zur Kapselendoskopie des Dunndarms - Update 2007 - des MDK vom Mai
2007

Anlage 2: de Leusse A, Vahedi K, Edery J, Tiah D, Fery-Lemonnier E, Cellier C, Bouhnik Y, Jian R.
Capsule endoscopy or push enteroscopy for first-line exploration of obscure gastrointestinal bleeding?
Gastroenterology 2007;132(3): 855-62
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2 213-21432-33

Eesch!uns.dcs Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 11.11,2010
hiar: Andemng der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Kapselendoskopie bei Blutungen des Diinndarms

- Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen geman § 94 SGB V vorgelagte o.a. Beschluss vom 11.11.2010 zur Anderung
der Richtlinio Methaden vertragsérztiiche Versorgung wird nicht beanstandet.

Mit freundiichen Grugen
Im Auftrag

D Tau
Dr. Tautz

Roch 4 38, 837, 839, BOD, 84E)
s 5. RE 22 Rightung Euskirchen)

Dienstgebaude Bonn-Duisdert, Rogh 1. B F 8 S (8
Dieastgebsude Bonn-Dyigdar, Feilsbachatiale 18: Bahnhet Bomn.Dulsgar, o & Min. Fulweg (8n.-Haf: Glel
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B SektorenlUbergreifend einheitliche Bewertung von Nutzen und
medizinischer Notwendigkeit der Kapselendoskopie bei
Blutungen des Dinndarms

B-1 Einleitung

Im 2. Kapitel 8 7 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) sind die Grundziige der Bewertung
medizinischer  Behandlungsmethoden niedergelegt. Danach gliedert sich das
Bewertungsverfahren in eine sektorentbergreifende und damit einheitliche Bewertung des
Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit sowie in eine sektorspezifische Bewertung
der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im jeweiligen Kontext des ambulanten oder des
stationdren Versorgungssektors. Diese Verfahren dienen gemald 2. Kap. 8§ 9 VerfO der
Feststellung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen,
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit medizinischer Behandlungsmethoden.

In diesem Abschnitt der Zusammenfassenden Dokumentation (ZD) ist der Bericht einer vom
Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) eingerichteten Arbeitsgruppe (AG)
abgebildet, in dem sie gemaR 2. Kapitel 8§ 8 VerfO aufgrund eigener Recherchen von
Unterlagen gemaR 2. Kapitel § 10 Abs. 2 VerfO den Nutzen und die medizinische
Notwendigkeit der Kapselendoskopie zur Diagnostik von Blutungen des Dinndarms
Uberprift und ihre Bewertungsergebnisse niederlegt hat.

Dieser Bewertung sind auch die mit dem Beratungsantrag gemafR 2. Kapitel § 4 VerfO
vorgelegten Unterlagen (s. Kapitel A-6.1) und die Stellungnahmen nach 2. Kapitel § 6 VerfO,
die anlasslich der Veroéffentlichung des Beratungsthemas eingeholt worden (s. Kapitel B-6.2),
zu Grunde gelegt.

Alle berucksichtigten Unterlagen wurden den jeweils zugehotrigen Evidenzstufen gemafi
2. Kapitel 8 11 Abs. 1 bis 4 zugeordnet und hinsichtlich ihrer Durchfihrungsqualitéat geman
2. Kapitel § 11 Abs. 5 bis 7 VerfO bewertet. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Versorgungssituation wurde geprift und das Ergebnis in den Bewertungsprozess
einbezogen.

B-2 Medizinische Grundlagen

Erkrankungen  im Bereich des Dinndarms  haben  vielfdltige = Ursachen.
Differentialdiagnostisch kénnen vaskulare, tumordse, entziindliche, immunologische und
infektiose Prozesse zugrunde liegen. Zur klinischen Phanomenologie gehért haufig auch ein
Blutverlust in das Dunndarmlumen, der sich in Abhangigkeit von der Art der Blutung und
deren Intensitat (kontinuierlich, rezidivierend, einmalig, gering, massiv) mit unterschiedlicher
klinischer Symptomatik darstellt.

Blutverluste von mehr als 100 ml / 24 Stunden verursachen in der Regel eine Aufweichung
der Stuhlkonsistenz und verdndern das Darmentleerungsverhalten. Auch &ndert sich die
Stuhlfarbe. Bei gréReren Blutmengen kann sichtbar rotes Blut bei der Darmentleerung
abgehen (Haematochezie) sowie, abhangig vom Grad der Denaturierung der Erythrozyten,
auch schwarzfarbener ,Teerstuhl” (Melaena). Ein Rickschluss auf die Lokalisation der
verursachenden Blutungsquelle im Darmtrakt ist anhand dieser Charakteristika nur grob
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orientierend und nicht zuverlassig maoglich. Grundsétzlich kann die Blutungsursache im
Osophagus, Magen, im 2 - 5 Meter langen Diinndarm und im Dickdarm liegen®.

Bei gering aktiven, aber Uber einen langeren Zeitraum chronisch sickernden Blutungsquellen
lassen sich Spuren von Blutbeimengungen im Stuhl lediglich mittels speziellen Tests auf
okkultes Blut (FOBT) nachweisen. Bei langer aktiven okkulten Blutungsquellen kann sich
eine Eisenmangelanamie einstellen mit Aufbrauchen der korpereigenen Eisenvorrate
(vermindertes Serum-Ferritin).

Statistisch gesehen besteht bei Patienten die jinger als etwa 40 Jahre sind eine hohere
Wahrscheinlichkeit fur eine intestinale Blutung auf Grundlage von Dinndarmtumoren, einem
Meckel-Divertikel, Dieulafoy-L&sionen und Morbus Crohn, wéhrend bei alteren Patienten
eher vaskulare Malformationen (~ 40 %) und L&sionen im Zusammenhang mit der
Medikation mit nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAID) vorkommen. Als seltenere Ursachen
sind auch Blutaustritt aus dem Pankreas- / Gallenwegssystem (Hamobilie) und aorto-
enterale Fisteln beispielhaft zu bedenken.?

Die Abklarung von gastrointestinalen Blutungen (Inzidenz etwa 50 bis 150 / 100.000
Einwohner pro Jahr® %) erfolgt primér durch die endoskopische Untersuchung des oberen
und unteren Intestinaltraktes mittels Oesophagogastroduodenoskopie (OGD) und
lleokoloskopie. Mit den flexiblen Endoskopen ist regelhaft die Inspektion der Speiserthre,
des Magens und Duodenums bis zur Flexura duodenojejunalis (Treitz’'sches Band) mdglich,
sowie des gesamten Dickdarmes, meist auch mit Einblick in das terminale lleum. Diese
Abschnitte des Verdauungstraktes sind die haufigsten Lokalisationen fir eine enterale
Blutungsquelle (~ 95 %> °).

Eine vollstdndige endoskopische Diunndarminspektion war, abgesehen von der invasiven
intraoperativen Enteroskopie (IOE) und der seit einigen Jahren verfligbaren aufwandigen
Doppelballon-Enteroskopie (DBE) bislang nicht moglich. Mit der konventionellen Push-
Enteroskopie lasst sich der obere Abschnitt des Jejunums auf eine L&nge von etwa 70 cm
und bei der konventionellen lleokoloskopie nur bis zu 30 cm des terminalen lleums oralwarts
der Bauhin’schen Klappe erreichen.

An nicht-invasiven Untersuchungsoptionen fur den dazwischen liegenden langsten Teil des
Dunndarms standen nur réntgendiagnostische Methoden wie Magen-Darm-Passage,
Doppelkontrastdarstellung nach Sellink, mit Computer- und Kernspintomografie kombinierte
Verfahren sowie die Szintigrafie, Angiografie und ggf. Sonografie zur Verfigung. Diese
liefern indirekte und wenig detailreiche Informationen tUber die Darmwand, das Darmlumen
oder die Schleimhautbeschaffenheit und kein hochauflosendes optisches Bild wie es die
moderne Videoendoskopie vermag.

! Fanghanel, Jochen/Pera, Franz/Anderhuber, Friedrich/Nitsch, Robert (Eds). Waldeyer — Anatomie
des Menschen. Berlin: Walter de Gruyter 2009.

2 Raju GS, Gerson L, DAS A, Lewis B. American Gastroenterological Association (AGA) Institute
Medical Position Statement on Obscure Gastrointestinal Bleeding. Gastroenterology 2007; 133: 1694-
96

% Jungling, Radle: Gastrointestinale Blutung. Springer Lexikon Diagnose & Therapie. Springer Berlin
Heidelberg, 2006 S. 155-16

* Schiller, Truelove, Williams: Hematemesis and melena with special reference to factors influencing
the outcome. Brit Med J 2, 1970,7-14.

® Lewis BS. Small intestinal bleeding. Gastroenterol Clin North Am 2000; 29: 67-95

® Résch, T. Current Status of Capsule Endoscopy - Summaries from the 4th International Conference
on Capsule Endoscopy (ICCE 2005) - March 7 - 9, Miami Beach, Florida, USA. Endoscopy, 2005; 37:
1037
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Wenn sich nach oberer und unterer Intestinoskopie (OGD + Ileokoloskopie) sowie negativer
rontgenologischer Diagnostik keine Blutungsquelle nachweisen lasst und extraintestinale und
diatetische Ursachen fir Blutverlust und / oder eine Eisenmangelandmie ausgeschlossen
sind, spricht man von einer obskuren gastrointestinalen Blutung. Man unterscheidet
zwischen obskurer sichtbarer (overt) und obskurer okkulter Blutung, entsprechend einer
Definition der American Gastroenterological Association.”? Allerdings wird im nationalen
Versorgungskontext der Stellenwert der radiologischen Diagnostik bei der obskuren Blutung
des Dunndarms als nicht sehr hoch angesehen.

Die AGA definiert noch als mittlere gastrointestinale (GIl) Blutung die Lokalisation im
Dunndarm ab der Papilla vateri bis zur lleozdkalklappe (Bauhin), zur Abgrenzung von oberer
und unterer GI-Blutung.

Zur Vermeidung von Unklarheiten wird der Begriff ,mittlere gastrointestinale Blutung” in der
ZD nicht verwendet, sondern stattdessen der Begriff ,obskure gastrointestinale Blutung®.

B-2.1 Spektrum diagnostischer / therapeutischer Méglichkeiten

B-2.1.1 Endoskopieverfahren

Bis aktuell sind zwar keine evidenzbasierten Leitlinien verfigbar, aber
Strategieempfehlungen fir den Umgang mit einer GI-Blutung.

Die diagnostische Abfolge von Malinahmen ist abhangig von der Blutungsstarke, den
Blutungscharakteristika, der Anamnese, dem Zeitpunkt der Blutung und von Begleitfaktoren,
wie Alter und Komorbiditaten einschlie3lich einer Berlcksichtigung der Medikation und der
Kreislaufsituation.

Eine stabile Kreislaufsituation ist erforderlich bzw. muss primér hergestellt werden, damit
genigend Zeit fur die systematische Blutungsquellensuche und Therapie zur Verfiigung
steht. Anamnese (Ulcera, Divertikulose, Angiodysplasien, Leberzirrhose etc. bekannt?) und
klinische Symptomatik (Hamatemesis / + Teerstuhl, Hamatochezie) kdnnen nur orientierende
Hinweise auf die Blutungslokalisation im oberen oder unteren GI-Trakt liefern.

Da eine lleokoloskopie i. d. Regel eine vorherige Darmreinigung erfordert, erfolgt initial meist
eine OGD, die umgehend mit wenig Vorbereitungsaufwand und nur geringer
Patientenbelastung (Rachenandasthesie und ggf. kurzdauernde Sedierung) innerhalb weniger
Minuten Klarheit dariiber verschaffen kann, ob eine Blutungsquelle zwischen Osophagus
und Duodenum vorliegt oder auszuschlieRen ist. Dazu bestehen die therapeutische Option
einer sofortigen  Blutungsstillung  (Unterspritzung,  Clip-Verfahren, Lasereinsatz,
Schlingenabtragung) und die Mdglichkeit einer Entnahme von Gewebsproben
(Probeexzisionen).

Falls bei der OGD keine Blutungsquelle gesichert werden kann, schliet sich die
lleokoloskopie als Folgemal3ihahme an. Ebenso wie bei der OGD bestehen die Maglichkeiten
einer Blutungsstillung und Probeexzision.

War bei OGD und lleokoloskopie, bei guten Sichtverhaltnissen durchgefiihrt, keine der
klinischen Blutungssymptomatik entsprechende Blutungsquelle identifizierbar, so ist vom
Dunndarm als Ursprung des Blutverlustes und damit von einer obskuren gastrointestinalen

"Raju GS, Gerson L, DAS A, Lewis B. American Gastroenterological Association (AGA) Institute
Medical Position Statement on Obscure Gastrointestinal Bleeding. Gastroenterology 2007; 133: 1694-
96.

8 Zuckerman et al.. AGA Technical Review on the Evaluation and Management of Occult and Obscure
Gastrointestinal Bleeding. Gastroerterology 2000; 118: 201-221.
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Blutung auszugehen, sofern kein Hinweis auf eine extraintestinale Ursachen besteht (s.
Definition weiter oben).

Zu den endoskopischen Verfahren zur Untersuchung des Dinndarmes sei die nicht mehr
verwendete Technik des Vorschubs langer Endoskopie Uber eine transintestinale Sonde
erwdhnt. Das Verfahren war wegen der von oral nach anal durch den Darm
durchgewanderten / durchgezogenen Sonde zeitaufwandig und haufig sehr schmerzhaft.®

Die Ballonsonden-Enteroskopie sei ebenfalls nur noch als historisches Verfahren angefihrt.
Dabei lieR man etwa 5 mm diinne und bis zu 3 m lange Enteroskopie mit einem Ballon an
der Spitze mit der Dunndarmperistaltik vorantreiben und inspizierte das Darmlumen dann bei
abgelassenem Ballon im Rlckzugsverfahren. Die Gerate hatten keinen Arbeitskanal (keine
Therapieoption oder Pushenteroskopie-Mdglichkeit), die Geréatespitze war nicht steuerbar
und die bildmé&Rige Ubersicht iiber den Darm sehr unvollstandig.

Weiterhin im Einsatz ist die Push-Enteroskopie. Damit l&sst sich in Sedo-Analgesie bei etwa
10 bis 45-minitiger Untersuchungsdauer aber lediglich ein Teil des oberen Diinndarmes
(Jejunum) jenseits des Treitz’'schen Bandes erreichen. Das Gerat entspricht im Bauprinzip
einem verlangerten ,Gastroskop” von ~11 mm Durchmesser mit Arbeitskanal sowie Saug-
und Spulmdglichkeit. Es wird in ,,push + pull (Spitze abgewinkelt)-Technik* vorangeschoben.
Zur Versteifung und Begradigung von aufgeschobenem Gerat im Magen verwendet man
meist eine Uberschiebbare Réhre (Overtube). Mit dieser Technik sind im Mittel etwa 70 cm
des Jejunums uberschaubar, mit allerdings individuell groRer Schwankungsbreite.®® Der
Vorteil besteht in der Mdglichkeit fur therapeutische Interventionen wie bei einer OGD oder
lleokoloskopie sowie fiir Pushenteroskopie (PE). Nachteil ist, dass eben nur ein kleiner Teil
der gesamten Dinndarmlange erreicht wird.

Mit Verbreitung der Doppelballon-Enteroskopie (DBE / PPE = Push-and-Pull-Enteroscopy),
entwickelt von Yamamoto in Zusammenarbeit mit der Fa. Fujinon,** steht gegenwértig ein
endoskopisches Verfahren zur Verfigung, welches prinzipiell den Dinndarm auf ganzer
Langer untersuchen kann. Den gleichen Anspruch hat auch ein Verfahren der Fa. Olypmus,
welches mit nur einem Ballon arbeitet und seit 2007 unter dem Namen Single-Balloon
Enteroscope System (SBE) firmiert.”® Als weitere Variante der PPE ist die Spiral-
Enteroskopie (synonym: spiral tip overtube enteroscopy) anzusehen,*>141>16.17

? Clasen, Friihmorgen, Koch, Demling. Deutsche Medizinische Wochenschrift 1972, 11:409

1% Barthel JS. Diagnostic and therapeutic push type enteroscopy in clinical use. Gastrointestinal
Endoscopy 1996, 44: 103

' Yamamoto, H., Sekine, Y., Sato, Y., Higashizawa, T., Miyata, T, lino, S., Ido, K., and Sugano, K.
Total enteroscopy with a nonsurgical steerable double-balloon method. Gastrointest Endosc, 2001;
53: 216-220

12 hitp://www.olympusamerica.com/msg_section/msg_HeadlinesDetails.asp?pressNo=538

13 Lara LF. Singh S. Sreenarasimhaiah J. Initial experience with retrograde overtube-assisted
enteroscopy using a spiral tip overtube. Baylor University Medical Center Proceedings. 23(2):130-3,
2010 Apr.

4 Akerman PA. Cantero D. Spiral enteroscopy and push enteroscopy. Gastrointestinal Endoscopy
Clinics of North America. 19(3):357-69, 2009 Jul.

!* Buscaglia JM. Dunbar KB. Okolo PI 3rd. Judah J. Akerman PA. Cantero D. Draganov PV. The spiral
enteroscopy training initiative: results of a prospective study evaluating the Discovery SB overtube
device during small bowel enteroscopy (with video). Endoscopy. 41(3):194-9, 2009 Mar.

'8 Akerman PA. Agrawal D. Chen W. Cantero D. Avila J. Pangtay J. Spiral enteroscopy: a novel
method of enteroscopy by using the Endo-Ease Discovery SB overtube and a pediatric colonoscope.
Gastrointestinal Endoscopy. 69(2):327-32, 2009 Feb.
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Die drei Systeme bestehen aus 2 m langen Enteroskopen mit Au3endurchmessern von 8,5
(Fujinon) und 9,2 mm (Olympus). Es besteht wie bei der OGD und lleokoloskopie die
Moglichkeit zu Spiulen und Sekret oder Spulflissigkeit absaugen, was bestmaogliche
endoskopische Bildqualitat sicherstellt. Auch besteht mit einem Arbeitskanal die Mdglichkeit
des Einbringens von Zangen, Sonden und Schlingen etc. und damit eine therapeutische
Option. Bei beiden Systemen mit Ballon erfolgt der Vorschub durch abwechselndes
Vorschieben des Enteroskops, Blockierung desselben durch Auffullen eines Ballons an der
Spitze (Fujinon) bzw. Abwinkeln der Spitze (Olympus) und dann Nachschieben des
Overtubes mit abgelassenem Ballon. Hat der Overtube das Vorschubniveau des
Enteroskops erreicht, wird die Position im Dinndarm durch erneutes Fillen des Overtube-
Ballons gehalten, wonach dann das Enteroskop bei Fujinon mit abgelassenem Ballon und
bei Olympus mit begradigter Geratespitze wieder vorgeschoben wird. Bei der
Spiralenteroskopie ist der Overtube an seiner Spitze nicht mit einem Ballon versehen,
sondern im Endbereich auf etwa 20 cm Lange mit einer &aul3eren rechtsdrehenden
Spiralkontur (Spirus Medical, Boston USA) womit der Dinndarm durch Rechtsdrehen und
die dadurch bewirkte Schraubenbewegung auf den Overtube aufgefadelt wird. Flr eine
vollstandige Untersuchung des Dunndarms ist meist ein zweiseitiges Vorgehen erforderlich,
da nur gelegentlich bei primarem Vorgehen uUber den Magen (anterograd) auch die
lleozoekalklappe erreicht wird. Zusammen mit einem zweiten Untersuchungsgang von anal
aus (retrograd) ist der DiUnndarm aber prinzipiell vollstdndig untersuchbar, sofern nicht
anatomische Besonderheiten wie Verwachsungen oder Strikturen den Vorschub verhindern.

Die DBE, SBE oder Spiral-Enteroskopie ist nicht nur vom apparativen Aufwand gegeniber
einer OGD oder lleokoloskopie deutlich aufwandiger sondern auch untersuchungstechnisch
anspruchsvoll und fir den Patienten belastender, so dass wahrend der im Mittel flr einen
Zugangsweg bis zu einstiindigen Untersuchungsdauer unter Herz-Kreislaufmonitoring eine
tiefe Sedo-Analgesie erforderlich ist.

Die intraoperative Enteroskopie (IOE) ist als das Verfahren mit der hochsten Invasivitat als
Ultima-Ratio-Instrument im diagnostisch / therapeutischen Spektrum bei der Abklarung einer
obskuren Blutung einzuordnen. Der IOE wird eine Sensitivitat von 70 bis 100 % bei der
Abklarung von Blutungsursachen im Dunndarm zugeschrieben'®* und sie gilt beziiglich der
diagnostischen Genauigkeit als ,Referenzstandard“ an der sich andere Methoden messen
lassen missen. Zwar sind instrumentell bedingte Komplikationen nur selten, aber es kam
methodenbedingt zu postoperativen Todesfallen.?**

Am entgegen gesetzten Ende der Invasivitatsskala ware die Kapselendoskopie des
Dunndarms einzuordnen, einem verschluckbaren Videobild-Aufzeichnungssystem. Die
detaillierte Methodenbeschreibung findet sich im entsprechenden Abschnitt weiter unten.

" Akerman PA. Agrawal D. Cantero D. Pangtay J. Spiral enteroscopy with the new DSB overtube: a
novel technique for deep peroral small-bowel intubation. Endoscopy. 40(12):974-8, 2008 Dec.

'8 Lau, Yen, Chu et al.. Obscure bleeding in the intestinal tract originating in the small intestine. Surg
Gynaecol Obstet 1992, 174:119

!9 Ress, Benacci, Sarr. Efficacy of intraoperative enteroscopy in diagnosis and prevention of
recurrence of occult gastrointestinal bleeding. Am J Surg 1992, 163:94

% Desa, Ohri, Hutton et al.. Role of intraoperative enteroscopy in obscure gastrointestinal bleeding of
small bowel origin. Br J Surg 1991, 78:192

L | ewis, Wenger, Wayne. Small bowel enteroscopy and intraoperative enteroscopy for obscure
gastronitestinal bleeding. Am J Gastroenterol 1991, 86:171
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B-2.1.2 Nicht-endoskopische Verfahren

Diese wurden im vorherigen Abschnitt schon erwahnt. Allen mangelt es, im Gegensatz zu
den meisten endoskopischen Verfahren, an einer therapeutischen Option.

Des Weiteren sind allesamt bei der Lokalisation einer obskuren Blutungsquelle nicht
wesentlich hilfreich. So ist weder mit einer Magen-Darm-Passage (MDP) noch mit einem
Enteroklysma nach Sellink eine Blutungsquelle ausreichend sicher aufzufinden noch ist sie
auszuschlieen. Fir die MDP wird eine Sensitivitat fir eine definitive Blutungsquelle von 0
bis 6 % berichtet®” *®und fir Sellink-Réntgen 10 bis 20 %.%*?*2°

Die Erythrozytenszintigrafie liegt mit einer Sensitivitdt bei Blutung von 26 bis 78 % zwar
hoher,?’ eignet sich aber nur bei aktiver Blutung ab etwa 0,1 — 0,4 ml / Min. Dann ist aber
keine zuverlassige Lokalisation im Darm méglich.?®

Mit einer Angiografie ist ab einer Blutungsstarke von 0,5 ml / Min ein Blutungsnachweis und
eine Blutungslokalisation méglich. Es wird eine Detektionsrate von 44 bis 68 % berichtet.?*°

B-2.2 Beschreibung der Methode

B-2.2.1 Definition

Unter Kapselendoskopie versteht man ein auf die Ausmafle einer Kapsel miniaturisiertes
Videoendoskop  (Kapselendoskop), welches durch  Herunterschlucken in den
Gastrointestinaltrakt gelangt und sich dort passiv, d. h. allein der Peristaltik ausgesetzt,
vorwartsbewegt, wahrend videoendoskopische Bilder drahtlos an ein Aufzeichnungssystem
auf3erhalb des Kérpers Gbermittelt werden.

Grundlegender Unterschied zur Endoskopie des Gastrointestinaltrakts mit konventionellen
flexiblen (Video-)Endoskopen ist also die fehlende Steuerbarkeit von Bewegung,
Blickrichtung und evtl. Spulreinigung der Kapselendoskop-Optik, sowie das Fehlen einer
therapeutischen Option und keine Méglichkeit zur Gewebsprobenentnahme (PE).

%2 Fried, Poulos, Hatfield. The effectiveness of the incidental small-bowel-series. Radiology 1981, 140:
45-6

# Rabe, Becker, Besozzi, Miller. Efficay study of small bowel examination. Radiology 1981, 140:47-50

4 Rex, Lappas, Maglinte et al. Enteroclysis in the evaluation of suspected small bowel bleeding.
Gastroenterology 1989, 97:58-60.

®Moch, Herlinger, Kochmann et al.. Enteroclysis in the evaluation of obscure gastrointestinal bleeding.
AJR Am J Roentgenol 1994, 163: 1381-4

% Antes, Neher, Hiemeyer et al.. Gastrointestinal bleeding of obscure origin: role of enteroclysis. Eur
Radiol 1996, 6: 851-4

" Zuckerman et al.. AGA Technical Review on the Evaluation and Management of Occult and
Obscure Gastrointestinal Bleeding. Gastroerterology 2000; 118: 201-221

% Kowacs, Jensen. Recent advances in the endoscopic diagnosis and therapy of upper
gastrointestinal, small intestinal, and colonic bleeding. Med Clin North Am 2002, 86:1319-56

# Rollins, Picus, Hicks et al.. Angiography is useful in detecting the source of chronic gastrointestinal
bleeing of obscure origin. AJR Am J Roentgenol 1991, 156:385.8

%9 Sheedy, Fulton, Atwell. Angiographic evaluation of patients with chronic gastroin-testinal bleeding.
Am J. Roentgenol Redium Ther Nucl Med 1975, 123:338-47 (17,18)

16



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

B-2.2.2 Verfligbare Systeme

In der BRD ist das Videokapsel-Endoskopiesystem des Anbieters GIVEN Imaging
(,PillCam") seit 2000 verfugbar, das in allen ausgewerteten Studien (in einer Studie konnte
das verwendete System an Hand der Publikation nicht identifiziert werden) Anwendung fand.
Daneben sind das System der Fa. Olympus (,EndoCapsule*)® seit 2005 und weitere
Systeme auf dem Markt.

Jedes der beiden genannten Systeme besteht aus der Videokapsel, dem RF-
Aufzeichnungssystem mit Antennenkabelsatz und Recorder sowie einem tragbaren
batteriebetriebenen Gerat zur Live-Betrachtung der gerade Ubertragenen Bilddaten, dem
Echtzeitmonitor bei Olympus bzw. dem RAPID Real-Time bei GIVEN und einer mit der
Komplett-Software des Herstellers versehenen Workstation einschliel3lich dazu passendem
Bildschirm und vorbereiteten Schnittstellen zu anderen EDV- / Bildverwaltungssystemen.

Die EndoCapsule der Fa. Olympus® ist fiir die Untersuchung des Diinndarms vorgesehen.
Die Fa. GIVEN® bietet eine PillCam SB fir die Dinndarmuntersuchung (seit 2001 auf dem
europaischen Markt, zunachst als M2A-Kapsel) an, beide Kapselsysteme messen 26 x 11
mm und haben an einem Ende einen Bildaufnahme-Chip, der 2 Bilder pro Sekunde aufnimmt
und an den Datenrecorder Ubertragt.

Grundsatzlich sind die Systeme von GIVEN und Olympus vergleichbar aufgebaut.
Unterschiede finden sich bei der Chip-Technologie (CMOS bei GIVEN, CCD bei Olypmus),
dem Bildwinkel und Tiefenscharfenbereich des optischen Systems (156°, 0 bis 30 mm bei
GIVEN, 140°, 1 bis 20 mm) und weiteren komplexen Bereichen der Signalverarbeitung und —
Ubertragung sowie der Datenkompressions- und Postprocessing-Strategien zur Korrektur der
Imagequalitat, die aufgrund von notwendigen Datenkompressionsalgorithmen noch nicht an
diejenige konventioneller Videoendoskope heranreicht (u. a. tendenziell leichte Unschéarfe an
Grenzflachen, ,blurring®).

An einer Weiterentwicklung des Verfahrens der Kapselendoskopie arbeiten weltweit
verschiedene Firmen neben GIVEN und Olympus z. B. Jinshan Science and Technology
Group - China, Intromedic - South Korea, Siemens, Fujinon. Es wird zur Optimierung des
Energieverbrauchs  mit  variablen  Aufnahmeraten, galvanischen (kein RF)
Bildibertragungsverfahren (auch zur Artefaktreduktion) und weiterer Miniaturisierung und
Erhbhung der Auflosung der Aufnahme-Chips etc. experimentiert, einschliellich der
Ausstattung mit Probenentnahme- und therapeutischen Optionen, sowie von auf3en
steuerbarer Fortbewegung.

Die beiden vorstehend genannten Dinndarm-Kapseln kénnen bei unterschiedlichem
Bildwinkel und Schéarfentiefenbereich etwa 0,1 mm auflésen. Zur Beurteilung und
Sicherstellung der Ergebnisqualitat bei evtl. zukinftigen Mitanbietern bzw. neuen
Produktentwicklungen sind technische Einzeldetails wie die Auflosung, der Bildwinkel, die
Chip-Technologie, der Schéarfentiefebereich oder die Anzahl der aufgezeichneten
Einzelbilder als Einzelmerkmale im Hinblick auf die Leistungsfahigkeit eines Systems zu
nennen, wobei diese aber letztendlich von der subtilen Abstimmung aller
Systemkomponenten aufeinander abhéngt. In den zur Beratung und letztendlichen
Beschlussempfehlung von der Arbeitsgruppe des G-BA ausgewdhlten und verwerteten
Studien war samtlich das Kapselendoskopiesystem der Fa. GIVEN Imaging zum Einsatz
gekommen (davon ausgenommen ist die Veroffentlichung von Douard (2009), in der keine
Angaben zum Hersteller des verwendeten Kapselsystems gemacht werden.

31 http://www.olympus-europa.com/endoscopy/2001 5491.htm

32 http://www.olympus-europa.com/endoscopy/2001 5491.htm

% Homepage: www.givenimaging.com (Country: international)

17



http://www.olympus-europa.com/endoscopy/2001_5491.htm�
http://www.olympus-europa.com/endoscopy/2001_5491.htm�
http://www.givenimaging.com/�

B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

B-2.2.3  Kontraindikationen (Herstellerangaben®)

Patienten
- mit Schrittmacher oder anderen implantierten elektronischen Geraten,

- mit bekannten intestinalen Stenosen (man empfiehlt ggf. vorherige radiologische
Abklarung)*,

- mit Schwierigkeiten, Tabletten von der Gro3e der Kapsel zu schlucken,

- mit bekannter Dysphagie,

- die nicht operabel sind,

- die schwanger sind,

- mit ausgepragter Verzogerung der Passage durch den Magen-Darm-Trakt,
- mit diagnostizierter Strahlenenteritis.

*) Die Fa. GIVEN hat eine ,Dummy“-Kapsel im System (Agile Patency System®)
mit dem vermutete Passagestbrungen im Dinndarm vor der eigentlichen
Untersuchung verifiziert oder ausgeschlossen werden konnen. Die Patency-
Kapsel besteht aus einer sehr dunnen Kunststoffhille, gefullt mit Laktose und
Barium-Ldsung und enthalt eine RF-Marke, d. h., bei Einstrahlung einer RF (radio
frequency) von auflen im Kilohertz-Bereich gibt sie ein Antwort-Signal zum
Nachweis, dass sie sich noch im Korper befindet. Eine weitere Lokalisierung wére
dann mittels Réntgen maglich.

Bei Steckenbleiben der Patency-Kapsel im Darm entweicht nach etwa 30 Stunden
der flissige Inhalt durch zwei Offnungen an den Enden und die Hiille fallt in sich
zusammen. Die Offnungen sind zunachst mit Stopfen verschlossen, die sich, wie
ein ,Timer* wirkend, durch den Darmsaft auflésen. Das Agile Patency System®
hat sich als praxistauglich und hilfreich erwiesen (Spada et al. 2005, 5).

B-2.2.4  Altersbegrenzung

Die Altersbegrenzung seitens des Hersteller GIVEN lag bislang bei 8 Jahre und alter. Seit
01.10.2009 ist von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) der Einsatz der
Kapselendoskopie (Fa. GIVEN, PillCam SB) auch bei Kindern ab 2 Jahren zugelassen
(Pressemitteilung®, sowie persénliche Mitteilung der Fa. GIVEN).

Zur Vertraglichkeit der Kapselendoskopie bei Kindern zwischen 1,5 und 7,9 Jahren zur
Abklarung von Erkrankungen im Dinndarm (obskure Blutung, V. a. M. Crohn, unklarer
Bauchschmerz, Malabsorption) findet sich eine prospektive Multicenter- Studie (Fritscher-
Ravens et al. 2009°). Bei keinem der 83 mit der PillCam SB (GIVEN) untersuchten Kinder
ereignete sich eine Kapselretention. 24 % (etwas éltere Kinder: 4 bis 7,9 Jahre) konnten die
Kapsel schlucken. Bei 76 % (Uberwiegend jungere Kinder: 1,5 bis 7,9 Jahre) musste die
Kapsel instrumentell im Duodenum platziert werden. Nur in dieser Gruppe kam es zu
unerwinschten Nebeneffekten in Form von Schleimhautschadigung im Bereich des oberen
Oesophagussphinkter und am Pylorus, allein verursacht durch ein spezielles
Einfuhrungsgerat (Roth net), wahrend ein anderes Produkt (Advance Introducer) problemlos
funktionierte.

% Gebrauchsanweisung fir DE-68446, Version 1.6 — 06/2009 (Olympus): S. 15 f.

% Homepage: www.givenimaging.com (Country: international)

% Fritscher-Ravens, Scherbakow, Bufler et al.. The feasability of wirelesse capsule endoscopy in
detecting small intestinal pathology in children under the age of 8 years. A Multicentre European
Study. Gut published online 21. July 2009
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Bei einer retrospektiven Studie (Moy, Levine 2007%'), mit Vergleich der ,Trefferrate
(diagnostic yield) von Kapselendoskopie und Dinndarmpassage bei Jugendlichen im Alter
von 14,9 +/- 3,6 Jahren (Indikation: behandlungsresistente(r) M. Crohn / Colitis,
Bauchschmerz, obskure Blutung, Enteropathie, V. a. Polyposis, ungeklarte
Eisenmangelandmie) zeigte sich ein erhohtes Risiko fir Komplikationen (20 %): mit
Notwendigkeit einer endoskopischen / chirurgischen Kapselentfernung, verzdgerter Magen- /
Diunndarmpassage , ileokolische Resektion bei nicht bekannter Stenose.

Die Fa. Olympus Uberlasst es in ihrer Gebrauchsanweisung (S. 18) fir die EndoCapsule der
Erfahrung und Einschatzung des endoskopieerfahrenen Arztes, zu entscheiden, ob er die
EndoCapsule bei einem Kind oder einem alteren Menschen anwendet.

B-2.2.5 Ablauf der kapselendoskopischen Untersuchung

Die Kapsel wird in der Regel morgens nach 12-stiindiger Nahrungskarenz (letzte Mahlzeit
am Vorabend) mit etwas Flussigkeit geschluckt, nachdem zuvor der Datenrecorder, an die
auf dem Bauch angeklebten Antennen angeschlossen wurde. Zu dariiber hinausgehenden
vorbereitenden  MaRRnahmen  zur  Verbesserung der Bildqualitat und des
Untersuchungsresultats (Darmreinigung? / Prokinetika? / Entschdumer? etc.) besteht keine
Einhelligkeit bei den Anwendern und damit noch Forschungsbedarf.®

Bis zwei Stunden nach Schlucken der Videokapsel darf keine Flussigkeit, fur die folgenden
vier Stunden keine feste Nahrung aufgenommen werden. Ansonsten kann der Patient seinen
Alltagsaktivitdten nachgehen unter Meidung der Nahe zu Geraten, die starke
elektromagnetische Felder aufbauen.

Acht Stunden nach dem Schlucken der fiur den Einmalgebrauch vorgesehenen Videokapsel
darf der Patient den Datenrecorder abkabeln und in die Auswertungspraxis zuriickbringen,
denn die Batteriekapazitat reicht z. Z. langstens fur eine 8-stiindige Bilddateniibermittlung.

Die Recorderdaten (entsprechend etwa 50.000 Bilder) werden in ein Computersystem mit
spezieller Hersteller-Software eingelesen und fur die arztliche Befundung aufbereitet. Die
Auswertung des Bildmaterials kann fallabh&ngig etwa 1 bis 1,5 Stunden dauern. In der Regel
hat die Videokapsel den Verdauungstrakt nach 24 Stunden auf dem natirlichen Wege
wieder verlassen. Laut Herstellerangaben®® haben Haltbarkeits- und Biokompatibilitatstests
ergeben, dass auch ein Verbleiben der Kapsel bis zu 30 Tagen im Darm kein
Sicherheitsrisiko darstellen wirde.

B-2.3 Methoden der vorbereitenden Darmreinigung

B-2.3.1 Hintergrund

Eine Limitation der Diagnostik mittels Kapselendoskopie (KE) besteht darin, dass das
Vorhandensein von residualem dunklem Darmmaterial, Gallenfliissigkeit oder Luftblasen die
Anzahl und die Qualitat der erhobenen Befunde negativ beeintrachtigen kann. Im Fall von
Dunndarmblutungen ist dies besonders fir die im allgemeinen eher flachen Lasionen der
Angiodysplasien von Bedeutung, die den Hauptanteil der die Blutung erklarenden KE-
Befunde darstellen und bei schlechten Sichtverhdltnissen im Dinndarm leicht Gbersehen

%" Moy, Levine: Wirelesse Capsule Endoscopy in the Pediatric Age Group: Experience and
Complications. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition Apr 2007, Vol 44 — Issue 4, p 516-
520.

¥ Sidhu R, Sanders, DS, Morris, AJ, McAlindon ME. Guidelines on small bowel enteroscopy and
capsule endoscopy in adults. Gut 2008:; 57: 125-36

% Gebrauchsanweisung fir DE-68446, Version 1.6 — 06/2009 (Olympus): S. 15 f.
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werden kénnen. Zusatzlich wird aufgrund der Batterieleistung der Kapsel von rund 8 Stunden
in bis zu 20 % der Falle die Aufzeichnung vor Erreichen des Zdkums beendet, was zu
Befundverlusten im distalen Darmbereich fithren kann.

Um die Sichtverhdltnisse im Darm und damit den diagnostischen Ertrag der KE zu
verbessern, wurden in den fir die Nutzenbewertung der Kapselendoskopie bei
Dunndarmblutungen herangezogenen Primarstudien unterschiedliche Verfahren der
Darmpraparation durchgefuhrt. Die Uber die vom Hersteller der Kapsel empfohlene
Darmreinigung bestehend aus einer Flissigdiat am Tag vor der KE sowie einer 8-12
stiindigen Nahrungskarenz hinausgehen. Die Heterogenitat der dabei zur Anwendung
kommenden Verfahren verdeutlicht, dass sich bisher noch kein standardisiertes Verfahren
etablieren konnte. Fur die Nutzenbewertung ist daher unklar, inwieweit die Art der
Darmpraparation einen Einfluss auf die diagnostische Giite der Kapselendoskopie haben
bzw. inwieweit eine schnellere Darmpassage der Kapsel zu Befundverlusten fuhren kénnte.
Zur Klarung dieser Fragestellung wurde eine eigene Literaturrecherche zum Thema
Darmpraparation im Vorfeld einer Kapselendoskopie durchgefiihrt, sowie die Treffer der
Updaterecherche zur Nutzenbewertung der Kapselendoskopie auf relevante Publikationen
hin gepraft.

B-2.3.2 Vorgehensweise

Im Dezember 2009 erfolgte eine orientierende Recherche zur Darmpraparation im Vorfeld
einer Kapselendoskopie in den Datenbanken Medline, Embase und Cochrane. Die
ermittelten Publikationen wurden einem Screening hinsichtlich ihrer Evidenzklasse
unterzogen. Weiterhin wurde die Rohliste der im November 2009 regelhaft erfolgten
Updaterecherche im Zuge der Nutzenbewertung der Kapselendoskopie nach § 135 SGB V
nach relevanten Treffern zum Thema Darmpraparation gepruft und diese in das Screening
mit einbezogen.

Durch beide Recherchen ergaben sich 92 Treffer. Aufgrund der hohen Zahl an prospektiven,
randomisierten, zum Teil verblindeten Studien zu diesem Thema wurden retrospektive
Studien und Publikationen ohne eigene Daten im 2. Screening ausgeschlossen. Es
verblieben 41 Treffer, von denen im 2. Screening 20 Studien ausgeschlossen wurden bzw.
nicht oder nur schwer beschaffbar waren. Somit konnten fir die vorliegende Stellungnahme
die Ergebnisse von 21 hochwertigen Studien herangezogen werden.

B-2.3.3 Ergebnisse

Die zur Auswertung herangezogenen Studien lassen sich hinsichtlich des Verfahrens der
Darmreinigung in folgende Gruppen einteilen: Studien zur Gabe von Purgativa, Studien zur
Gabe von motilitdtsférdernden Praparaten, Studien zur Gabe entschdumender Préparate
(Simetikon) und Studien zur kombinierten Gabe von Simetikon und Purgativa. Die
Auswertung der Studien ergab, dass sich die Heterogenitat der angewandten Methoden,
welche zur Darmpraparation im Vorfeld einer Kapselendoskopie angewandt werden, in den
Ergebnissen der Studien widerspiegelt. Es wird deutlich, dass vor allem die Gabe von
Purgativa als zusatzliche MaRnahme zur vom Hersteller empfohlenen Vorgehensweise
gewahlt wird. Hier zeigt vor allem die einzige Studie, die den Einsatz von Polyethylen Glykol
wahrend der KE untersucht, signifikante Unterschiede hinsichtlich der Bildqualitdt und der
Komplettierungsrate.”® Die Studien, die die Gabe von verschiedenen Dosen Polyethylen-
Glykol (PEG) zu verschiedenen Zeitpunkten vor der KE untersuchen, kommen dagegen zu

9 Endo H, Kondo Y, Inamori M, Ohya TR, Yanagawa T, Asayama M, Hisatomi K, Teratani T, Yoneda
M, Nakajima A, Matsuhashi N. Ingesting 500 ml of polyethylene glycol solution during capsule
endoscopy improves the image quality and completion rate to the cecum. Dig Dis Sci 2008; 53 (12):
3201-5.
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keinen einheitlichen Ergebnissen. Die Gabe von motilitatsfordernden Praparaten scheint
lediglich einen Einfluss auf die Dauer der Darmpassage zu haben, nicht jedoch auf den
diagnostischen Ertrag oder die Komplettierungsrate. Dem steht der Aspekt gegenuber, dass
es durch eine verkirzte Darmpassage zum Verlust von Befunden kommen kann. Dies wird in
den Studien unzureichend diskutiert. Gleiches gilt fir die Gabe von Abfuhrmitteln, welche
ebenfalls die Darmpassage verkiirzen und somit zu Befundverlusten fihren kdnnten. Diesem
Aspekt konnte durch die zusétzliche Gabe von entschdumenden Préparaten wie Simetikon
positiv Rechnung getragen werden, wie es in den Studien von Wei et al. (2008)*" und Fang
et al. (2009)* untersucht wird. Da Simetikon einerseits die Eigenschaft besitzt, die
Sichtverhaltnisse im Dinndarm (und hier vor allem in den distalen Darmabschnitten) zu
verbessern, dabei aber die Dauer der Dunndarmpassage verlangert, konnte sich dies positiv
auf den diagnostischen Ertrag auswirken.

AbschlieRend kann festgestellt werden, dass sich anhand der hier untersuchten,
hochwertigen Studien kein Verfahren zur Darmpréparation im Vorfeld einer
Kapselendoskopie als uberlegen hinsichtlich der untersuchten Outcomes erwiesen hat.
Bezlglich des diagnostischen Ertrages fallt auf, dass haufig ein zu kleines Patientenkollektiv
untersucht (zu geringe Power) und der diagnostische Ertrag aufgrund von nicht validierten,
subjektiven Kriterien bestimmt wird. Auch der Vorteil einer verklrzten Darmpassage
erscheint vor dem Hintergrund, dass dadurch Befunde Uubersehen werden kdnnten,
diskussionswiirdig. Zur endgultigen Etablierung eines Verfahrens sind daher weitere,
vergleichende Studien mit mehrarmigem Protokoll notwendig, die validierte Outcomekriterien
an einem ausreichend groRRen Patientenkollektiv untersuchen und die Vor- und Nachteile des
jeweiligen Verfahrens hinreichend diskutieren. SchlieBlich sollte auch der Aspekt der
Annehmlichkeit des Verfahrens aus Sicht der Patienten bericksichtigt werden, um nicht den
Vorteil der KE gegeniber invasiveren Verfahren einzubifen.

B-2.4 Bildauswertung

Zur Bildauswertung werden in den Studien nur wenige Details berichtet. Die Bedeutung der
Auswertungsgeschwindigkeit auf die Zuverlassigkeit der Befundung ist ebenso wenig
beurteilbar wie die Rolle der Lokalisationssoftware, insbesondere auch in Bezug auf die Art
der Befunde. Die ESGE-Leitlinie*® beschreibt zwar die Software mit ihren Funktionen, gibt
aber nur an, dass bzgl. der Zuverlassigkeit der automatischen Detektion von Blut
widerspriuchliche Erkenntnisse vorliegen. Eine konkrete Empfehlung zum Modus der
Bildauswertung wird nicht gegeben. Ebenso wenig findet sich in der aktuellen ESGE-Leitlinie
zur Diinndarmendoskopie eine diesbeziigliche Empfehlung.*

L Wei W, Ge ZZ, Lu H, Gao YJ, Hu YB, Xiao SD. Purgative bowel cleansing combined with
simethicone improves capsule endoscopy imaging. Am J Gastroenterol 2008; 103 (1): 77-82.

*2 Fang YH, Chen CX, Zhang BL. Effect of small bowel preparation with simethicone on capsule
endoscopy. Journal of Zhejiang University Science B 2009; 10 (1): 46-51.

* Rey JF, Ladas S, Alhassani A, Kuznetsov K. European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE). Video capsule endoscopy: update to guidelines (May 2006). Endoscopy 2006; 38 (10): 1047-
53.

*4 Pohl J, Delvaux M, Ell C, Gay G, May A, Mulder CJJ, Pennazio M, Perez-Cuadrado E, Vilmann P
and the ESGE Clinical Guidelines Committee. European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) Guidelines: flexible enteroscopy for diagnosis and treatment of smalk-bowel diseases.
Endoscopy 2008;40: 609-18.
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B-3 Bewertung des Nutzens der Kapselendoskopie zur Diagnostik von
Blutungen des Dinndarms

B-3.1 Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 SGB V zielt
bei der Vorbereitung des jeweiligen Beratungsthemas auf eine Feststellung des derzeit
verfugbaren medizinisch-wissenschaftlichen Wissensstandes einer Methode im Sinn von § 2
SGB V ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Verodffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Verdffentlichungen hinaus fuhrt der Gemeinsamen
Bundesausschusses nach 8 91 SGB V eine umfassende aktuelle systematische
Literaturrecherche durch. Stellungnahmen zur Kapselendoskopie des Dinndarmes erfolgten
durch die in Kapitel B-6.2 genannten Organisationen. Die beigefligten Publikationen wurden
sowohl indikationsoffen als auch indikationsbezogen eingereicht. Die in den Stellungnahmen
Zitierte Literatur ist im Beratungsprozess berlcksichtigt worden und in den Literaturlisten
gekennzeichnet ausgewiesen(s. auch Abbildung 2).

Abbildung 1: Flussdiagramm fir Recherche in PubMed

AG Kapselendoskopie systematische, indikationsoffene Recherche in der
biblieographischen Datenbank Medline (PubMed) am 29.04.2008

2318 Treffer
MeSH Terms:

“capsule endoscopes™ OR “capsule endoscopy™ OR ("endoscopes™ AND “endoscopy,
gastrointestinal™)

Freitext:

Capsul* endoscop* OR video capsul* OR wireless capsul* endoscop® OR PillCam*

2318 Treffer
MesH Terms. | 158 985 Treffer |

‘intestinal diseases™ OR “gastrointestinal hemorrhage” AND “inestine, small™
Freitext:
(bleeding* OR hemorrhage® OR coeliac* OR celiac* OR gluten® OR fibros* OR crohn® OR
enteropath™ OR inflamat* OR polyp OR polyps OR polyposis OR obstruct* OR tumor OR tumors OR
tumour* OR cancer OR neoplasm® OR carcinom™) AND (small bowel OR small intestin® OR
gastrointestin® OR duodenal OR duodenum OR jejun® OR ileal OR ileum)
AMND human

1006Treffer

o 1813 603Treffer
Publication Type:
"clinical trial” OR “controlled clinical trial” OR “meta analysis® OR *multicenter studies” OR
“randomized controlled trial" OR “practice guideline” OR Comparative study” OR guideline”
OR %technical report”
MESH Terms:
“clinical frial” OR “controlled clinical trial” OR “OR “ meta analysis™ OR “randomized
controlled trial® OR ““prospective studies” OR follow up studies”

Methode

Indikation/
Population

Studientyp/
Qutcome

— 447 Treffer

Erweiterung der Recherche | = [
Strategia: li\lj Publication Diate from 2000 to May 2008

Zeitliche Einschrinkung
ohne Einschrinkung auf 532 Treffer

Studientyp Kapselendoskopie des Diinndarms
am 10.08.2008

Aufbauend auf die Suchstrategie eines vorliegenden MDS Gutachtens (s. Kapitel B-6.6) zur
Kapselendoskopie erfolgte eine indikationsoffene Recherche zur Kapselendoskopie des

22



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

Diunndarms von Mai — Juni 2008 in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library
(einschlie3lich NHS-CRD-Database), MEDLINE, EMBASE, INAHTA, DAHTA, Trip-Database;
GIN und der AWMF-Leitliniendatenbank. Zusétzlich wurde auf den Internetseiten der
Mitgliederorganisationen der INAHTA und GIN recherchiert. Eine Ergdnzungsrecherche mit
erweiterten  Suchbegriffen  wurde am  26.05.2009  durchgefihrt und den
Rechercheergebnissen hinzugefiigt. Im Oktober 2009 wurde eine umfassende
Updaterecherche zur Identifizierung aktueller Publikationen durchgefiihrt. Die genaue
Recherchestrategie ist in Kapitel B-6.3 abgebildet. Dariiber hinaus flossen durch Handsuche
von AG-Mitgliedern identifizierte Publikationen in den Bewertungsprozess ein.

B-3.2 Literaturauswahl

Die Auswahl der im Rahmen der Literaturrecherche bzw. der Handsuche identifizierten
Publikationen und der von den Stellungnehmern anlasslich der Veroffentlichung des
Bewertungsverfahrens aufgefiihrten Quellen erfolgte nach zuvor festgelegten Filterkriterien
in einem zweistufigen Verfahren.

B-3.2.1 1. Screening

Die im Rahmen der Literaturrecherche bzw. der Handsuche identifizierten Publikationen
wurden in die sogenannte Rohliste aufgenommen. Sie enthalt fir jede Quelle, je nach
Datenbank, aus der sie stammt, Quellenangaben (v. a. Autor/en, Titel, Quelle) bzw.
weiterfihrende Informationen bis hin zu einem Abstract.

Im ersten Auswahlschritt (= 1. Screening) wurden die nicht relevanten Publikationen,
ausgeschlossen; das jedoch nur soweit eine sichere Einschatzung, z. B. an Hand der
vorliegenden Informationen maéglich war. Dazu wurden die nachstehenden Auswahlkriterien
definiert.

Tabelle 1: Filterkriterien des 1. Screenings

MeinungséaulRerungen, Editorials, Erfahrungsberichte, unsystematische Reviews, narrative
Reviews, Einzelfallberichte, Dissertationen, Habilitationen, Blcher, Fallzahl N <5

Tierstudien

Andere Methode als die Kapselendoskopie

Anwendung der Kapselendoskopie nur an Osophagus, Magen oder Kolon

Thematisch nicht relevant. Kapselendoskopie ja, aber z. B. im Rahmen der
Grundlagenforschung, Machbarkeitsstudien

B-3.2.2 2. Screening

Alle im 1. Screening nicht ausgeschlossenen Quellen und die von den Stellungnehmern
anlasslich der Veroffentlichung des Bewertungsverfahrens aufgefiihrten Quellen wurden im
Volltext beschafft und in dem folgenden zweiten Auswahlprozess, dem 2. Screening, erneut
hinsichtlich ihrer Relevanz an Hand der Filterkriterien des 1. Screenings fir den
Bewertungsprozess beurteilt. Zusatzlich wurden Studien, die der Evidenzstufe IV
zuzuordnen waren, im 2. Screening ausgeschlossen. Darliber hinaus erfolgte eine
Kommentierung bzw. zusatzliche Gruppierung der Quellen, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden.
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Tabelle 2: Kriterien / Kommentare fiir das 2. Screening

Filterkriterien des 1. Screenings

Studien der Evidenzstufe IV

Kommentar: nicht beschaffbar (nicht beschafft)

Kommentar: Hintergrundinformation

Kommentar: aktuellere Version wurde ausgewertet (z. B. Health Technology Assessments
und Leitlinien)

Kommentar: keine Originaldaten (nur bei Primarpublikationen)

Kommentar: Doppelpublikation

Fur nichtdeutsch- bzw. —englischsprachige Priméarstudien wurde folgendes Vorgehen
gewahlt: Aus dem Pool dieser Studien wurden nur solche Ubersetzt und bewertet, bei denen
ein systematisches Follow-up mit klinischen Endpunkten nach konkreten Zeitabstanden
geplant und durchgeftihrt wurde. Mit diesem Vorgehen sollte die Erkenntnislage im Bereich
der diagnostischen bzw. therapeutischen Konsequenzen der Kapselendoskopie bei
Blutungen des Dinndarms gesichert bzw. verbessert werden.

Studien aus diesem Pool, in denen dagegen nur Therapiemanagement ohne systematisches
Follow-up untersucht wurden, wurden dagegen nicht weiter verfolgt, weil auf Grund der
bereits vorliegenden umfangreichen Evidenz eine grundlegende Anderung des Fazits der AG
durch die vorgenannten Studien nicht zu erwarten war (Ausschlussgrund: kein relevanter
zusatzlicher Informationsgewinn).
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Alle Studien, die nicht bei Nutzenbewertung bertcksichtigt wurden, sind in Kapitel B-6.6
aufgelistet. Der gesamte Literaturfluss® ist in einem Ablaufschema dargestellt
(s. Abbildung 2: Ablaufschema Literaturauswabhl).

B-3.3 Evidenzsynthese - Nutzenbewertung der Kapselendoskopie bei
Blutungen Dinndarm

B-3.3.1 Ergebnisse der Auswertung der Informationssynthesen

Durch die Recherche in HTA- und Leitliniendatenbanken wurden insgesamt 33
Informationssynthesen zur Indikation Blutung identifiziert, von denen sieben im zweiten
Screening eingeschlossen und ausgewertet wurden (s. Kapitel B-6.4.1).

Finf narrative Reviews, ein Kurz-HTA, ein Konsensus-Statement und ein Abstract wurden im
ersten Screening ausgeschlossen. Die verbliebenen acht Leitlinien, funf Metaanalysen, acht
HTA-Berichte und vier systematischen Reviews wurden dem zweiten Screening unterzogen.

B-3.3.1.1 Auswertung von Leitlinien

Sieben Leitlinien wurden aufgrund fehlender Systematik oder veralteter Literaturrecherche
ausgeschlossen (s. Kapitel B-6.6). Die Leitlinie von Sidhu et al. (2008) wurde aufgrund der
Hinweise auf eine systematische Methodik und der Aktualitat der zugrunde liegenden
Literatur zur Indikation Blutung ausgewertet (s. Kapitel B-6.4.1). Die Auswertung der Leitlinie
ergab jedoch, dass es sich nicht um eine methodisch hochwertige Leitlinie handelt, deren
Empfehlungen zudem auf der Auswertung eines heterogenen Studienpools basieren. Die
Kapselendoskopie wird verschiedenen Vergleichsinterventionen gegenibergestellt. Eine
klare Aussage zur Nutzenbewertung der Kapselendoskopie ergibt sich jedoch nicht.

B-3.3.1.2 Auswertung von Metaanalysen

Eine Metaanalyse von Triester et al. (2005) wurde im ersten Screening als Doppelpublikation
ausgeschlossen (s. Kapitel B-6.6). Die verbliebenen vier Metaanalysen wurden ausgewertet
(s. Kapitel B-6.4.1), jedoch alle aufgrund methodischer Méangel (z. B. einer ungenigenden
Differenzierung zwischen falsch- und richtig-positiven bzw.-negativen Befunden und
unterschiedlicher Qualitdt der eingeschlossenen Studien) aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen.

B-3.3.1.3 Auswertung von HTA-Berichten

Einer der insgesamt acht zunachst eingeschlossenen HTA-Berichte (Poelmans et al. 2006)
wurde ausgewertet (s. Kapitel B-6.4.1), die anderen wurden nachtraglich aufgrund
methodischer Mangel ausgeschlossen (Ausschlusskriterium: unklare / keine Systematik (s.

Kapitel B-6.6).

Der HTA-Bericht von Poelmans et al. (2006) zeigt nur geringe Evidenz zum Vergleich der
Kapselendoskopie mit vergleichbaren Interventionen bei gastrointestinalen Blutungen.
Weiterhin konnte in den bewerteten Studien Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden
und nur wenige Studien machten Aussagen zum diagnostischen Ertrag. Aufgrund der
schlechten Evidenzgrundlage dieses ansonsten qualitativ hochwertigen HTA-Berichtes
konnten aus diesem Bericht keine weiteren Aussagen zu der Bewertung der
Kapselendoskopie abgeleitet werden.
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B-3.3.1.4 Auswertung von systematischen Reviews

Drei systematische Reviews wurden nicht ausgewertet (s. Kapitel B-6.6). Fir zwei Reviews
lag eine aktuellere Publikation des gleichen Autors vor, welche Eingang in die Auswertung
fanden (s. Kapitel B-6.4.1). Der dritte Review wurde aufgrund methodischer Mangel
(unzureichende Literaturrecherche und unklare Berechnungen) ausgeschlossen.

Der qualitativ hochwertige systematische Review von Varela-Lema et al. (2006) wurde im
Sinne eines Literaturabgleichs verwendet. Die Autoren selbst schlussfolgern, dass aufgrund
der verwendeten Evidenz keine Aussage dariber getroffen werden kann, ob die
Kapselendoskopie als primare diagnostische Methode bei Patienten mit gastrointestinaler
Blutung geeignet ist.

Die Auswertung der Informationssynthesen zur Indikation der Blutung des Dinndarms ergab,
dass die Empfehlungen aufgrund der Heterogenitét der jeweils eingeschlossenen Studien
keinen geeigneten Beitrag zur Nutzenbewertung der Kapselendoskopie darstellen. Die AG
beschloss daraufhin, sich direkt den Primarstudien zuzuwenden und die Empfehlungen der
Informationssynthesen nicht in die Nutzenbewertung mit einfliel3en zu lassen.

B-3.3.2 Studienpool (Primarstudien)

Zur Indikation Blutungen des Diunndarms wurden insgesamt 231 Primarstudien identifiziert,
die zunachst per Kurzauswertung einer Evidenzeinstufung unterzogen wurden. Ziel war es,
die Studien zu identifizieren, aus denen sich diagnostische Kenngrof3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitdt) berechnen lassen (entsprechend der Evidenzstufe 11l oder héher
nach Verfahrensordnung des G-BA) oder Uber eine Nachverfolgung der untersuchten
Patienten eine Aussage zum langfristigen Nutzen erlaubten. Auf3erdem wurde eine
Vergleichsintervention gefordert.

Insgesamt wurden 205 Priméarstudien aufgrund der vorab spezifizierten Ausschlussgriinde
(s. Kapitel B-3.2. Literaturauswahl) ausgeschlossen und nicht weiter ausgewertet. 24
Primarstudien in 26 Publikationen (Tabelle 3) wurden mittels Datenextraktionsbogen
ausgewertet und fanden Eingang in den weiteren Beratungsprozess der AG, dabei handelte
es sich bei zwei Studien (Hartmann, Saurin) um die Verdffentlichung von Follow-up-Daten
einer vorhergehenden Studie, weshalb hier die Auswertung beider Studien in einem
Datenextraktionsbogen erfolgte.

In acht Studien (plus einer Follow-up-Studie) mit insgesamt 272 Patienten wurde die KE der
Push-Enteroskopie (PE) gegenibergestellt. Insgesamt zehn Studien wahlten die
Doppelballon-Enteroskopie (DBE) als Vergleichstest bei 672 Patienten. Jeweils eine Studie
verglich die KE-Ergebnisse mit denen einer Laparoskopie (75 Patienten), einer CT-
Angiographie bzw. Mesenterikografie (28 Patienten) oder einer Kombination verschiedener
Vergleichstests (56 Patienten). Eine deutsche Studie mit Follow-up Daten in der
Folgepublikation mit insgesamt 76 Patienten, eine franzosische Studie mit 18 Patienten
sowie eine chinesische Studie mit 13 Patienten stellten die KE-Befunde im Vergleich zur
Intraoperativen Enteroskopie dar.

Daraus ergibt sich insgesamt ein Patientenkollektiv von 1.253 Patienten mit
gastrointestinaler Blutung, die mittels Kapselendoskopie und einem Vergleichstest
untersucht wurden.

Die Patienten in den Studien hatten in allen Studien bereits eine ausgepragte ergebnislose
klinische und apparative Vordiagnostik durchlaufen (vor allem Gastroduodenoskopie und
Koloskopie) und es bestand eine entsprechend hohe Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
einer Dinndarmpathologie (vgl. Tabelle 4).
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Tabelle 3: Studienpool zur Indikation Blutung
Autor/Jahr Vergleich N* therapeutischer Impact / Follow-up
Adler (2004) KE vs. PE 20 11-24 Monate Follow-up
Buchman (2003) KE vs. PE 20 k. A.
Christodoulou (2007) KE vs. PE 10 k. A.
de Leusse (2007) KE vs. PE 78 1 Jahr Follow-up
Douard (2009) KE vs. IOE 18 Im Median 19 Monate Follow-up
Ell (2002) KE vs. PE 32 k. A.
Fujimori (2007) KE vs. DBE 45 1 Jahr Follow-up
Fukumoto (2009) KE vs. DBE 16 k. A.
Gay 2006 KE vs. DBE 87 k. A.
Hadithi (2006) KE vs.DBE 35 5 Monate medianes Follow-up (Spanne =
2-12)
Hartmann (2005/2007) KE vs. IOE a7 Im Mittel 346 Tage Follow-up
(Spann e= 253-814)
Kameda (2008) KE vs. DBE 32 Im Median 9 Monate Follow-up
Kim (2005) Laparoskopie 75 Im Mittel 10,6 Monate Follow-up
(Spanne = 5-16)
Leighton (2006) KE vs. PE 20 1 Jahr Follow-up
Li (2007) KE vs. DBE 116 | k. A.
Li (2009) KE vs. DBE 190 | Im Median 18 Monate Follow-up
Marmo (2009) KE vs. DBE 193 | k. A
Matsumoto (2005) KE vs. DBE 13 k. A.
Nakamura (2006) KE vs. DBE 32 mindestens 6 Monate Follow-up
Neu (2005) KE vs. OT 56 13 Monate medianes Follow-up
(Spanne=3-25)
Saperas (2007) KE vs. CT-ANGIO | 28 therapeutischer Impact nur fir KE pos.
bzw. Mesenteriko- angegeben, kein Follow-up
graphie
Saurin (2003/2005) KE vs. PE 58 1 Jahr Follow-up
van Gossum (2003) KE vs. PE 21 k. A.
Xi (2005) KE vs. IOE 11 k. A.
* Anzahl Patienten mit gastrointestinaler Blutung
DBE — Doppelballon-Enteroskopie
IOE - intraoperative Enteroskopie
k. a. — keine Angaben
KE — Kapselendoskopie
OT — other tests
PE — Pushenteroskopie
Tabelle 4: Patientencharakteristika und Umfang der Vordiagnostik
Autor/Jahr Alter* Hb-Wert/ Transfusionen* Vordiagnostik*
Adler (2004) | 65,5J.(38 | Hb7,5(4,0-12,1)/18 Pat. bei allen Pat. negative Vordiagnostik
- 80) (90 %) mit Bluttransfusionen ohne nahere Angaben
Buchman 65,6 J. (SD | k. A. zum Hb-Wert / 13 Pat. (65%) | 1,6 +/- 0,8 OGDs (Spanne =1 - 3),
(2003) 16,6) mit 6,2+/-3,9 Einheiten 1,6 +/- 0,8 Koloskopien (1 - 3), 1,4 +/-

1,3 Krankenhausaufenthalte (Spanne
= 0-4); Meckel-Scan bei 6,
Enteroklyse bei 5, CT Abdomen bei 1
Pat.
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Autor/Jahr Alter* Hb-Wert/ Transfusionen* Vordiagnostik*
Christodoulo | 74,2J.(64 | Hb9,7+/-1,8/41,6 +/-42,8 4,2 Gastroskopien, 3,4 Koloskopien,
u (2007) - 86) Transfusionen, Median 17 (O - 1,8 nuklearmedizinische
110) Untersuchungen, je 1,4 Push-
Enteroskopien, CTs, und
Angiographien, 1,3 Magendarm-
Passagen, 8,4 +/- 6,9
Krankenhausaufenthalte
de Leusse KE: 56 +/- KE-Gruppe: Hb 7,4 +/- 1,9/ k. A. zu Voruntersuchungen
(2007) 16 J. 4,2 +/- 2,9 Transfusionen in den
PE: 51 +/- letzten 3 Monaten. PE-Gruppe:
17 J. Hb7,3+/-15/4,8+/-4,1
Transfusionen in den letzten 3
Monaten
Douard 63,5 J. (26 | Keine Angaben zum Hb-Wert. Der | Keine Angaben
(2009) - 80) mediane praoperative
Transfusionsbedarf lag fur 16 der
18 Patienten bei 7,5 Einheiten
Ell (2002) 61J.(SD= | Hb 5,9 (SD = 1,4, Spanne =3,0- | 14 diagnostische Prozeduren (SD =
14, Spanne | 9,9)/ 17 Transfusionen (SD =18, | 9, Spanne =5 - 44), 6
=23-90) Spanne =0 - 60) Krankenhausaufenthalte (SD = 7)
Fujimori 60,2 J. (SD | Hb 10 (SD = 2,62), niedrigster Hb- | bei allen Pat. negative Vordiagnostik
(2007) =15) Wert 6,3 (SD = 1,73) / 26 Pat. ohne nahere Angaben
(57,8 %) mit Transfusion
Fukumoto 56,5 J (16 - | Keine Angaben Alle Patienten erhielten vorab eine
(2009) 81) OGD und eine Koloskopie
Gay 2006 54 +/-18J. | k. A. k. A. zu Voruntersuchungen
Hadithi 63,2J.(19 |Hb7,2+/-15/bei30Pat. 8 (0 - 5,3 Voruntersuchungen je Pat.
(2006) - 86) 72) Transfusionen
Hartmann 61+/-17 J. Hb 6,3 (SD 1,4), Spanne = 2,3-8,7 | 9,7 Voruntersuchungen (SD 6,3,
(2005/2007) | (18-88) / 12,8 Transfusionen (SD 14,2, Spanne =5 - 38, 3,5
Spanne= 0-67) Krankenhausaufenthalte (SD 3,1,
Spanne =1-19)
Kameda 62,4 J. (27 | Hb 8,0 +/- 2,9, Alle Patienten erhielten vorab eine
(2008) - 84) 25 Patienten (78 %) hatten | OGD und eine Koloskopie
Bluttransfusionen benétigt
Kim (2005) 53,3J.(13 | Hb 8,45 Voruntersuchungen in Tab. 3 nur fir
- 83) 12 Pat. aufgelistet
3,2 Krankenhausaufenthalte
Leighton 68,8 +/-10 | Hb 7,9 +/-1,4 (5,6 - 10,6) / 3,8 +/- | bei allen Pat. Magen-Darm-Passage
(2006) J. (37 - 6 Transfusionen** durchgefihrt
82)** 5,5 +/- 1,9 Voruntersuchungen, 3,1
+/-5,1 Krankenhausaufenthalte**
Li (2007) 49,6 J. (16 | k. A. k. A. zu Voruntersuchungen
- 87)
Matsumoto 21-72 Hb 6 - 8,3 / Transfusion bei 5 Pat. | 13 Pat. mit negativer OGD
(2005) (4 - 12 Einheiten)
Nakamura 585J.25 |Hb7,3(46-11,7)/59+/-4,8 Magen-Darm-Passage bei 8 Pat.,
(2006) - 85) Transfusionen (2 - 20) Abdomen-CT bei 18 Pat.
Neu (2005) 63 J. Hb 6,7 [median] (Spanne = 3 - k. A. zu Voruntersuchungen
[median] 11,6) / 4,5 Transfusionen
(Spanne = | [median] (Spanne =0 - 104)
18 - 82)
Saperas 742J.(36 |Hb7,1+18(4-105) /5251 k. A. zu Voruntersuchungen
(2007) - 85) Transfusionen bei 89 % der Pat.
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Autor/Jahr Alter* Hb-Wert/ Transfusionen* Vordiagnostik*

Saurin (2003 | 58 J. + 18 Hb9,4+25/23+3,8 k. A. zu Voruntersuchungen

/ 2005) (21 -79) Transfusionen bei 24 Pat. (40 %)

van Gossum | 60 J. (18 - Hb 9,8 (5,2-11,2)/2,1(1-12) OGD (44), Koloskopie (21),
(2003) 80) Transfusionen bei 15 (71 %) Pat. | lleoskopie (191[?]), Diinndarm-

Roéntgen (14), Abdomen-CT (8),
Mesenterialangiographie (6),
nuklearmedizinische Untersuchung

()

Xi (2005) 60 J. (34 - Hb 6,4 (3,1 - 9,8) bei allen Pat. OGD und Koloskopie
79) durchgefiihrt

* soweit nicht anders angegeben Mittelwert und Spanne; SD = Standardabweichung; Hb-Werte in g/dL; k.A. =
keine Angaben

** eigene Berechnungen

CTs — Computertomographien

Hb- Hamoglobin

J. —Jahre

k. A. — keine Angabe(n)

KE — Kapselendoskopie

OGD - Osophagogastroduodenoskopie
PE — Pushenteroskopie

SD - Standardabweichung

Aus der Tabelle 4 ergeben sich die folgenden Eckwerte fUr Patientencharakteristika der
eingeschlossenen Studien: Alter im Durchschnitt zwischen 50 und 74 Jahren und Hb-Wert
zwischen 6 und 10 g/dL. Die Angaben zu Transfusionen sind unvollstéandig, heterogen und
damit nicht auswertbar. In den Studien, die dazu Angaben machten, wurde bei allen
Patienten eine Vordiagnostik durchgefiihrt, die zumindest eine OGD und eine lleokoloskopie
umfasste.

B-3.3.2.1 Studiendesign

Bei den ausgewerteten Studien handelt es sich Uberwiegend um prospektive Fallserien, bei
denen die Kapselendoskopie und die Vergleichstests sequentiell, in der Regel im Rahmen
einer vorab definierten Zeitspanne, an derselben Studienpopulation durchgefiihrt wurden.
Eingeschlossen war auRerdem ein RCT, bei dem die eingeschlossenen Patienten zu zwei
verschiedenen Testsequenzen randomisiert wurden (de Leusse et al. 2007) und eine
Querschnittsstudie, bei der eine gesonderte Gegenuberstellung der Patienten mit kompletter
DBE erfolgte (Fukumoto et al. 2009). SchlieR3lich war noch eine retrospektive Fallserie im
Studienpool (Xi et al. 2005).

In den meisten Studien wurden bei allen Patienten sowohl die KE wie auch der
Vergleichstest angewendet. Im RCT von de Leusse et al. (2007) wurde der Vergleichstest
nur bei jeweils negativem Indextest angewendet. In der Studie von Gay et al. (2006) wurden
Patienten mit negativen KE-Befunden keinem apparativen Vergleichstest unterzogen,
sondern klinisch beobachtet.

B-3.3.2.2 Verwendete Diagnoseverfahren

Wahrend per definitionem der Indextest in allen Studien die Kapselendoskopie darstellte,
wurde eine Reihe von Vergleichstests durchgefiihrt, wobei die enteroskopischen Verfahren,
insbesondere Push-Enteroskopie (PE) und Doppel-Ballonenteroskopie (DBE) am haufigsten
zur Anwendung kamen (Tabelle 3: Studienpool zur Indikation Blutung ). Die PE wurde bei
acht Studien, die DBE bei zehn Studien als Vergleichstest eingesetzt. In drei Studien wurde
die intraoperative Enteroskopie angewendet, in einer Studie die Laparoskopie und zwei
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Studien verwendeten Kombinationen verschiedener Testverfahren (inklusive bildgebender
und nuklearmedizinischer Verfahren).

B-3.3.2.3 Kriterien der Nutzenbewertung der Kapselendoskopie

Bei der Auswertung des Studienpools wurden sowohl Studien zum diagnostischen Ertrag
(diagnostic vyield), definiert als Anzahl aufgedeckter Lasionen bezogen auf alle Patienten,
einbezogen wie auch Studien, die diagnostische / therapeutische Konsequenzen sowie das
langerfristige gesundheitliche Outcome untersuchten. Diese Einteilung folgt Uberlegungen,
die bereits von Fryback & Thornbury (1991)* formuliert wurden und seither international
breite Zustimmung gefunden haben (Tabelle 5).

Tabelle 5: Hierarchisches Modell der Evaluierung diagnostischer Tests
Level 1: - Demonstration der Korrelation der Diagnose (pathologisch gesichert)
mit dem Testergebnis
Technische Qualitat - Untersuchung der Inter- und Intra-Rater-Reliabilitat
- eindeutige Auswertungskriterien fir den Test missen vorliegen
Level 2: - Bestimmung von Sensitivitat und Spezifitat an ausreichend grof3en

Stichproben bzw. mit Hilfe von Metaanalysen

Diagnostische Genauigkeit | - Reprasentation eines mdoglichst breiten Spektrums von Patienten /
Krankheitsstadien

- Etablierung von Referenzwerten

Level 3: - Vergleich von zwei Tests bei einem Patienten in zeitlich naher Abfolge
und zufalliger Reihenfolge
Diagnostischer Impact - verblindete (d.h. ohne Kenntnis von Krankheitszustand und Ergebnis

des jeweils konkurrierenden Tests) Auswertung der Testergebnisse
- Vergleich mit Referenzstandard

Level 4: - Demonstration therapeutischer Konsequenzen im Vergleich mit Hilfe
klinischer Studien (vorzugsweise RCTSs, aber auch bis zu Fallserien)

Therapeutischer Impact - Verwendung expliziter Kriterien zur Demonstration des therapeutischen
Impacts

Level 5: - wie therapeutischer Impact, aber Betonung auf patientenrelevante
Endpunkte wie funktioneller Status, Schmerzstatus, Lebensqualitat

Nutzen aus der - Demonstration mit Hilfe von RCTs, aber auch retrospektiver Studien

Perspektive des Patienten | (ethisch weniger problematisch), Entscheidungsanalyse

Level 6: - Nutzen und Kosten-Nutzen aus gesellschaftlicher Sicht

Nutzen aus

gesellschaftlicher

Perspektive

Demnach ist die Evaluation der diagnostischen Genauigkeit der 2. Schritt (level 2) in einer
maoglichen Untersuchungssequenz des Nutzens von diagnostischen Tests, der zwar als
notwendig, aber nicht hinreichend angesehen wird. Relevant sind vielmehr Fragen nach den
weiteren diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen in Folge der Testdurchfiihrung
und wie sich der Nutzen in Form von patientenrelevanten Endpunkten gestaltet. Eine
Ausdifferenzierung der Schritte 3 und 4 findet sich u.a. in den Vorschlagen der Arbeitsgruppe
um Bossuyt. Im Kontext der Kapselendoskopie dirfte v.a. die Einordnung als
Entscheidungstest (triage test) zutreffen.*® Ein neuer Test wird vor der Durchfiihrung einer

*® Fryback DG, Thornbury JR. The efficacy of diagnostic imaging. Med Decis Making 1991;11:88-94.

*® Bossuyt PM, Irwig L, Craig J, Glasziou P. Comparative accuracy: assessing new tests against
existing diagnostic pathways. BMJ 2006;332;1089-92.
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diagnostischen Abklarungsstrategie eingeschaltet und die Entscheidung fur die
Durchfiihrung weiterer Tests wird von dem zusétzlichen Testverfahren abhangig gemacht.
Ziel kann es sein, die Haufigkeit des Einsatzes von invasiven Testprozeduren zu reduzieren
bzw. weitere diagnostisch-therapeutische MalRnahmen zu planen. Insbesondere bei
negativem Testergebnis und einer niedrigen Interventionswahrscheinlichkeit (d.h. keine
massive Blutung bzw. hamodynamischer Instabilitét) resultiert in der klinischen Praxis die
Konsequenz, dass zunachst keine weitere (invasive) Dunndarmdiagnostik durchgefihrt,
sondern der Klinische Verlauf beobachtet wird, sofern die Blutung sistiert (vgl. die aktuelle
Leitlinie der European Society for Gastrointestinal Endoscopy Flexible enteroscopy for
diagnosis and treatment of small-bowel diseases®’).

Entsprechend dieser Voruberlegungen resultiert eine Teilung des Studienpools in drei
Kategorien:

1. Studien, die lediglich Informationen zum ,diagnostischen Ertrag” der KE im Vergleich zu
anderen diagnostischen Verfahren, insbesondere im Vergleich zur Push-Enteroskopie (PE)
und zur Doppelballon-Enteroskopie (DBE) liefern;

2. Studien zur diagnostischen Genauigkeit und
3. solchen, die diagnostische und therapeutische Konsequenzen untersuchen.

Diese Kategorien stellen eine fir die besonderen Belange der Kapselendoskopie modifizierte
Klassifizierung der Unterlagen entsprechend Kapitel 2 Abschnitt 3 811 (2) VerfO im Sinne
der Anforderungen an die Nutzenbewertung nach Kapitel 2 Abschnitt 3 § 10 (2) lit. 1 VerfO
dar. Demnach wird der Nutzen bei diagnostischen Methoden unter anderem durch
Unterlagen zu einer therapeutischen Konsequenz (b) dberprift, auch im Vergleich zu
anderen Methoden (e). Wéahrend diese Anforderung in der VerfO zwar eindeutig ist, werden
andere relevante Aspekte, bspw. die in den Anforderungen zur Friiherkennung geforderten
Unterlagen zur Dokumentation einer hinreichenden Trennscharfe von Befundkategorien (2.
Kapitel 8 10 Abs. 1 lit. 3a VerfO) bzw. zur technischen Giite des Diagnoseverfahrens (2.
Kapitel 8 10 Abs. 1 lit. 3b VerfO) nicht noch einmal unter den Anforderungen an
diagnostische Methoden aufgefihrt. Dennoch ist davon auszugehen, dass die technische
Gute und die Trennscharfe von Befunden auch fir nicht im Rahmen von
Friherkennungsuntersuchungen eingesetzten diagnostischen Methoden relevant sind. Das
ist zumindest Konsens in der einschlagigen methodischen Literatur. In der hier gewéhlten
Kategorisierung entspricht der ,diagnostische Ertrag“ am ehesten der erwahnten technischen
Gite der VerfO. Die diagnostische Genauigkeit findet in der Trennscharfe von
Befundkategorien eine Entsprechung. Studien zu diagnostischen und therapeutischen
Konsequenzen werden explizit in der VerfO aaO. aufgefihrt.

Von den 24 Studien im Studienpool lieferten sieben Studien (Buchmann 2003, Christodoulou
2007, Ell 2002, Kameda 2008, Li 2007, Marmo 2009, van Gossum 2003) Angaben zum
,<diagnostischen Ertrag* (diagnostic yield).

Diese Studien wurden lediglich fur die deskriptive Darstellung der Befunde herangezogen, da
weitergehende Aussagen (diagnostische Genauigkeit, diagnostische-therapeutische
Konsequenzen, gesundheitliches Outcome, s. 0.) nicht ableitbar waren. Zusatzlich konnten
diesen Studien Daten zu unerwinschten Nebenwirkungen / Komplikationen enthommen
werden. Aus methodischer Sicht ist der Begriff des ,diagnostischen Ertrags® als
problematisch einzustufen, da damit nicht zwingend ein Vergleich mit einem anerkannten
Referenzstandard einhergeht. Aul3erdem differenziert diese Kenngrof3e nicht zwischen
richtig und falsch positiven bzw. negativen Befunden. Bei Diunndarmerkrankungen ist der

*" Pohl J, Delvaux M, Ell C, Gay G, May A, Mulder CJJ, Pennazio M, PerezCuadrado E, Vilmann P
and the ESGE Clinical Guidelines Committee. European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) Guidelines: flexible enteroscopy for diagnosis and treatment of smal-bowel diseases.
Endoscopy 2008;40: 609-18.
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Referenzstandard die intraoperative Enteroskopie sowie die vollstandige Enteroskopie (die
aber in den meisten Fallen nicht gelingt). Die Kenngrol3e ,diagnostischer Ertrag” ist dann
verwendbar, wenn ein Abgleich der Befunde in der KE mit der Eindringtiefe der Enteroskopie
vorliegt, da ja die Kapselendoskopie meist den kompletten Dinndarm darstellt, wahrend z. B.
die Pushenteroskopie nur das erste Teilstiick des Dinndarms darstellen kann. Ein Vergleich
ware demzufolge nur fur die von beiden Methoden betrachteten Dinndarmabschnitte
moglich. Das ist in den ausgewerteten Studien nur ansatzweise der Fall (s. Tabelle 9). Diese
Studien waren als alleinige Entscheidungsgrundlage nicht geeignet.

Eine Studie untersuchte explizit die diagnostische Genauigkeit (Hartmann 2005), aus funf
weiteren Studien waren Hinweise zur diagnostischen Genauigkeit im Vergleich zum
Referenzstandard zu entnehmen (Kim 2005, Xi 2005, Douard 2009, Fukumoto 2009,
Matsumoto 2005).

Die verbleibenden Studien (Adler 2004, de Leusse 2007, Fujimori 2007, Gay 2006, Hadithi
2006, Hartmann 2005/2007, Leighton 2006, Li 2009, Neu 2005, Saperas 2007, Saurin
2003/2005) berichteten Uber ein Follow-up bzw. liber patientenrelevante Outcomes.

B-3.3.24 Studienqualitat

In der Tabelle 6 sind die wichtigsten Merkmale der Studienqualitdt in Anlehnung an das
QUADAS-Tool*® zusammengestellt, wobei allerdings nur die im Kontext der KE relevanten
Kriterien bertcksichtigt wurden. Die Studienqualitdt war insgesamt heterogen; nur bei einer
Studie konnten keine methodischen Mangel identifiziert werden. Nur in funf Studien waren
alle in der Tabelle aufgeflhrten Qualitatskriterien erfullt.

Tabelle 6: Ubersicht (iber relevante Qualitatskriterien der ausgewerteten Studien

Studie Patienten- | Test- Zeitinter- Diagnose- | Verblind- Darstellung | method-
selektion sequenz | vall kriterien ung Index- | / Begriund- ische
be- voll- zwischen operatio- / ung nicht Mangel§
schrieben | stdndig* | den Tests | nalisiert** | Vergleichs | durchge-

angege- -test fuhrter
ben Tests

Adler (2004) | ja ja nein ja nein entfallt ja

Buchman ja nein ja nein ja ja ja

(2003)

Christodoulo | ja ja ja ja ja entfallt ja

u (2007)

de Leusse ja nein® nein ja nein ja ja

(2007)

Ell (2002) ja ja ja ja* ja ja ja

Douard ja nein ja nein nein ja ja

(2009)

Fujimori ja nein ja ja nein nein ja

(2007)

Fukumoto ja ja ja nein ja nein ja

(2009)

Gay (2006) | ja nein' ja nein unklar ja ja

Hadithi nein ja ja ja nein entfallt ja

(2006)

8 Whiting P, Rutjes AWS, Reitsma JB, Bossuyt PMM, Kleijnen J. The development of QUADAS: a
tool for the quality assessment of studies of diagnostic accuracy included in systematic reviews. BMC
Medical Research Methodology 2003;3:25.
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Studie Patienten- | Test- Zeitinter- Diaghose- | Verblind- Darstellung | method-
selektion sequenz | vall kriterien ung Index- | / Begriund- ische
be- voll- zwischen operatio- / ung nicht Mangel§
schrieben | standig* | den Tests | nalisiert** | Vergleichs | durchge-

angege- -test fuhrter
ben Tests

Hartmann ja ja ja ja ja entfallt nein

(2005/2007)

Kameda ja ja ja ja ja entfallt ja

(2008)

Kim (2005) ja nein nein nein unklar nein ja

Leighton ja ja ja ja ja entfallt ja

(2006)

Li (2007) nein nein ja nein unklar nein ja

Li (2009) ja ja ja ja nein entfallt ja

Marmo ja Unklar ja ja ja ja ja

(2009) (1 Pat.

fehlt bei
KE)

Matsumoto nein ja ja nein ja entfallt ja

(2005)

Nakamura ja nein ja ja ja ja ja

(2006)

Neu (2005) ja ja nein ja ja entfallt ja

Saperas ja nein ja ja ja ja ja

(2007)

Saurin ja ja ja ja ja entfallt ja

(2003/2005)

van Gossum | ja ja ja nein ja entfallt ja

(2003)

Xi (2005) nein unklar nein entfallt nein nein ja

* d.h. alle Patienten erhielten sowohl KE wie auch den (die) Vergleichstest(s)

** bspw. Einteilung in Lasionen mit Blutungsneigung hoch vs. niedrig, oder Grél3enangabe, oder definitive vs.
fraglich usw.

§ Details siehe Datenextraktionsbogen

$ Teil des Studienprotokolls: der Alternativtest wurde nur durchgefihrt, wenn in der Erstuntersuchung kein
Befund erhoben werden konnte

# Differenzierung in ,definitiv' und ,fraglich‘ erfolgt erst im Ergebnisteil

1 Teil des Studienprotokolls: bei negativer KE wurde keine DBE durchgefihrt

KE — Kapselendoskopie

B-3.3.2.5 Auswertungen zum diagnostischen Ertrag

In der Tabelle 7 sind die aus dem gesamten Studienpool verfiigbaren Ergebnisse hinsichtlich
der relativen Haufigkeit der Befunde durch die Kapselendoskopie und die jeweiligen
Vergleichstests dargestellt. Die Darstellung bezieht sich auf 1.210 Patienten aus 21 Studien,
da die Studie von Xi 2005 (ausschlief3lich Patienten mit AVM) nicht bericksichtigt wurde.

Die Tabelle 7 zeigt eine gute Ubereinstimmung der Haufigkeitsverteilung zwischen der
Kapselendoskopie und den Vergleichstests (Uberwiegend PE und DBE). Wenn man die PE
bzw. DBE in den fir sie erreichbaren Darmabschnitten als Referenzstandard wertet, dann
liefert die Ubereinstimmung in der Haufigkeitsverteilung einen Anhaltspunkt dafir, dass die
KE-Befunde mit den tatsachlichen Befunden Ubereinstimmen (Level 1 nach Fryback &
Thornbury).
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Tabelle 7: Relative Haufigkeiten der durch die Kapselendoskopie bzw. durch
Vergleichstests ermittelten Befunde

Kapselendoskopie** Vergleichstests***
Befund N* Anteil (%) |N* Anteil (%)
AVM [arteriovenose Malformation, syn. | 264 47,7 182 46,2
verwendet Angioektasie, vaskulare Ektasie,
Angiodysplasie, Angiom]
Ulkus 76 13,9 63 16
Tumor / submukdser Tumor 69 12,5 48 12,2
M. Crohn, Zdliakie, chronisch-entziindliche | 34 6,1 16 4,1
Darmerkrankung
frisches Blut / aktive Blutung 28 5 18 4,6
Polyp 15 2,7 13 3,3
Erosion 19 3,4 6 1,5
Divertikel 13 2,4 12 3
Varize 4 0,7 3 0,8
sonstige 31 5,6 33 8,4

*ohne Xi 2005 (nur Pat. mit AVM)

** folgende Befunde wurden nicht berlicksichtigt: ,red spots* (N=70) aus Saurin 2003 und 11 Befunde aus der
Sammelkategorie , Tumor, Erosion, Ulkus* aus Neu 2005

*** folgende Befunde wurden nicht beriicksichtigt: ,red spots” (N=3) aus Saurin 2003 und 4 Befunde aus der
Sammelkategorie ,, Tumor, Erosion, Ulkus* aus Neu 2005

Durch die KE wurden bei 1.210 Patienten 533 Befunde erhoben, durch die Vergleichstests
insgesamt 394 (71 %). Jeweils rund 47 % entfielen dabei auf AVMs, 13,7 bzw. 16 % auf
Ulzera, rund 12 % auf Tumore und 6,1 bzw. 4,1 % auf chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen. Bei diesen haufigeren Befunden wurden jeweils mindestens 50% auch
von den Vergleichstests entdeckt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Anteil mittels Kapselendoskopie identifizierter Blutungsursachen, die auch
durch den Vergleichstest (VT) ermittelt werden
Befund KE (N) | VT (N) | Anteil (%)
AVM [arteriovendse Malformation, syn. verwendet Angioektasie, vaskuléare | 264 162 61,3
Ektasie, Angiodysplasie, Angiom]
Ulkus 76 56 73,7
Tumor / submukdser Tumor 69 42 60,9
M. Crohn, Zdliakie, chronisch-entziindliche Darmerkrankung 34 18 52,9
frisches Blut / aktive Blutung 28 6 21,4
Polyp 15 5 33,3
Erosion 19 4 21,0
Divertikel 13 10 76,9
Varize 4 3 75
sonstige 31 27 87,1

*ohne Xi 2005 (nur Pat. mit AVM)
KE — Kapselendoskopie

35



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

Tabelle 9: Vergleich der Eindringtiefe der Vergleichsmethoden Push-Enteroskopie bzw.
Doppel-Ballon-Enteroskopie
Studie Methode | mittlere Eindringtiefe Eindringtiefe /
Dunndarmlange (%)*

keine proximaler distaler 2,5m 5m 3,75m*
Angabe Dunndarm Dunndarm

Adler 2004 | PE 1,48 59,2 29,6 39,5

de Leusse | PE 1,26 0,43 67,6 33,8 45,1

2007

Ell 2002 PE 0,75 30 15 20

Hadithi DBE 2,4 96 48 64

2006

*laut Waldeyer, Anatomie des Menschen, 17. Aufl. 2002 wird eine Dinndarmlange von 2,5 bis 5 m
angenommen

DBE — Doppelballon-Enteroskopie

PE — Pushenteroskopie

Daten zur Eindringtiefe der PE bzw. DBE wurden nur sparlich in den Studien berichtet. Die
verfugbaren Daten sind in Tabelle 9 zusammen gestellt. Unterstellt man eine
durchschnittliche Darmlange von 3,75 m* (s. Anmerkung zu Tabelle 9), dann erreichte die
PE 20 - 45%, die DBE bis zu zwei Drittel des Dinndarms.

B-3.3.2.6 Analyse der diagnostischen Genauigkeit

Um die Zuverlassigkeit der mittels Kapselendoskopie erhobenen Befunde zu ermitteln,
wurde aus den Ergebnissen der einzelnen Studien, wenn mdglich, die Spezifitat (Rate der
falsch-positiven Befunde) und die Sensitivitdt (Rate der falsch-negativen Befunde) ermittelt.
Eine hohe Spezifitdt, also eine geringe Rate der falsch-positiven Befunde, kénnte dazu
beitragen, das weitere Vorgehen zuverldssig planbar zu machen (diagnostischer und
therapeutischer Impact), eine hohe Sensitivitat, also eine niedrige Rate der falsch-negativen
Befunde, konnte bei negativem Befund eine weitere Diagnostik unnétig machen und dem
Patienten weitere Untersuchungen ersparen. Die Kapselendoskopie wirde in diesem Fall als
Vorschalt-Test fungieren.

Die Heterogenitat der verschiedenen Vergleichstest (VT), denen die Kapselendoskopie
gegenlbergestellt wurde, sowie deren unterschiedliche Eindringtiefe schrankt die
Interpretation der resultierenden Befunde der einzelnen Studien deutlich ein. Nur in wenigen
Studien wurden die befundeten Dunndarmabschnitte markiert und die Befunde der durch
beide Methoden erfassten Abschnitte direkt mit einander verglichen (z.B. Matsumoto et al.
2005). Hinzu kommt, dass in manchen Studien nicht alle Patienten mit beiden zu
vergleichenden Verfahren untersucht wurden. Dies lag zum einen an dem Vorhandensein
von Vor- oder Begleiterkrankungen, zum anderen auch an mangelnder Bereitschaft der
Patienten, sich mit der invasiveren Vergleichsmethode untersuchen zu lassen. Auch Follow-
up-Daten wurden nicht immer erhoben oder nicht ausreichend dargestellt. Die Berechnung
von Kenngrof3en zur Testgenauigkeit wie Sensitivitdt und Spezifitdt erfordert in der Regel
einen Vergleich der zu testenden Intervention mit einem etablierten Goldstandard (d.h. in
diesem Fall eine Methode, mit der gesichert alle Blutungsquellen identifiziert werden kénnen
und deren Ergebnisse denen der Kapselendoskopie direkt gegenliber gestellt werden). Als
Goldstandard hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit im Bereich der Dunndarm-
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Enteroskopie gilt die intraoperative Enteroskopie, jedoch haben nur zwei Studien diese
invasive Methode als Vergleichstest gewahlt (Hartmann et al. 2005, Douard et al. 2009).

Tabelle 10: Vierfeldertafel zu den Ergebnissen der Studie von Hartmann et al. 2005:
Referenz-Standard
Pos. Neg. >
KE pos. [ 38 2 40
KE neg. |1 6 7
2 39 8 47

KE — Kapselendoskopie

In dieser Studie zeigt die KE eine Sensitivitdt von 97,4% und eine Spezifitat von 75% im
Vergleich zur intraoperativen Enteroskopie.

In der Studie vom Douard et al. (2009) wurden 18 Patienten mit Verdacht auf eine
Dunndarmblutung zunachst einer Kapselendoskopie und dann einer Abklarung mittels
Intraoperativer Enteroskopie unterzogen. Die Ergebnisse stellen sich wie folgt dar:

Tabelle 11: Vierfeldertafel zu den Ergebnissen der Studie von Douard et al. 2009:
Referenz-Standard
Pos. Neg. >
KE pos. |12 3 15
KE neg. |0 3 3
2 12 6 18

KE — Kapselendoskopie

Somit ergeben sich fir die Kapselendoskopie eine Sensitivitat von 97% und eine Spezifitat
von 75% im Vergleich zur intraoperativen Enteroskopie. In Anbetracht des kleinen
Patientenkollektivs und des langen Rekrutierungszeitraums von insgesamt sieben Jahren
sind diese Ergebnisse jedoch nur eingeschrankt verwertbar.

Auch die Ergebnisse der Studie vom Fukumoto et al. (2009) sind aufgrund des kleinen
Patientenkollektivs (nur 16 der 35 Patienten mit kompletter DBE wurden aufgrund einer
Blutung untersucht) nicht ohne Vorbehalte zu bewerten. In dieser Studie folgte innerhalb
einer Woche nach der Kapselendoskopie eine Untersuchung mittels retrograder DBE, bei
der eine Tuschemarkierung an der Stelle des weitesten Vorschubs gesetzt wurde.
AnschlieRend erfolgte die DBE mittels des antegraden Zugangs. Bei drei von vier Patienten
mit Blutungen konnte der positive Befund mittels DBE bestétigt werden, in einem von zwolf
Fallen war das Ergebnis der KE falschnegativ.

In der Studie von Matsumoto et al. (2005) wurden 13 Patienten mit Verdacht auf Blutung im
Dunndarm zunéchst einer DBE, dann einer KE unterzogen. Auch hier wurde an der Stelle
des weitesten Vorschubs eine Tuschemarkierung als Index fir den jeweils anderen
Zugangsweg und fur den Vergleichsteilbereich der KE gesetzt. Bei Patienten mit positivem
KE-Befund im von der DBE nicht einsehbaren Darmabschnitt wurde eine zweite DBE Uber
den jeweils anderen Zugangsweg (anterograd/retrograd) durchgefiihrt. In den von der DBE
einsehbaren Darmabschnitten stimmten die Befunde der KE mit der DBE bei 12 von 13
Patienten Uberein, bei einem Patienten war die KE falschnegativ.

In einer chinesischen Studie von Xi et al. (2005), in der fir 13 Patienten retrospektiv die
Befunde der Kapselendoskopie mit denen einer intraoperativen Enteroskopie verglichen
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wurden, konnten bei 11 Patienten, die aufgrund einer AVM als Befund der Kapselendoskopie
operiert wurden, 10 Befunde bestatigt werden.

Kim et al. (2005) unterzogen 12 Patienten mit positivem Befund in der Kapselendoskopie
einer laparoskopischen Untersuchung, welche bei allen 12 Patienten zu einer die Blutung
erklarenden Befunderhebung bzw. —behandlung fuhrte.

B-3.3.2.7 Studien zu diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen sowie
zum Outcome

Gemall den unter ,Nutzenbewertung der Kapselendoskopie* beschriebenen Kriterien zur
Studieneinteilung wurden neben Studien mit Informationen zum diagnostischen Ertrag auch
Studien ausgewertet, in denen Angaben zu diagnostischen und therapeutischen
Konsequenzen sowie zum weitern Outcome gemacht wurden.

In diesem Abschnitt werden die Studien beschrieben, die Uber ein Follow-up bzw. Uber
patientenrelevante gesundheitliche Resultate berichteten (Adler 2004, de Leusse 2007,
Fujimori 2007, Gay 2006, Hadithi 2006, Hartmann 2005/2007, Kim 2005, Leighton 2006,
Nakamura 2006, Neu 2005, Saperas 2007, Saurin 2003/2005) (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Studien mit Angaben zu Follow-up bzw. patientenrelevanten gesundheitlichen
Resultaten
Autor N KE+ | KE- | N VT+ | VT- | Vollstandig- | Bemerkung
(KE) (VT) keit Follow-
up
Adler 20 6 14 |20 2 18 | 35% bei 2 Patienten konnte
(2004) der KE-Befund in der PE
bestatigt werden
de Leusse 69 30 39 | 68 12 46 | 91% Von den Pat. mit PE neg.
(2007) waren 10 KE pos.
Fujimori 45 18 27 | 36 18 18 | 98% Bei 2 von 20 KE neg. war
(2007) die DBE pos.
Gay (2006) | 87 - - - - - 87% keine getrennte

Darstellung von Patienten
mit obskurer
gastrointestinaler Blutung

Hadithi 35 28 7 35 21 14 | 100% KE neg. und DBE pos. In
(2006) einem Fall, KE pos. und

DBE neg. in 8 Fallen
Hartmann 76 35 12 |76 34 13 | 100% Se = 97%; Sp = 85%
(2005/2007) PPV = 94%, NPV = 92%
Kim (2005) | 75 45 30 |12 12 - 56% Follow-up vollstandig bei

Pat. die operiert wurden
Leighton 20 10 10 |20 4 16 | 95% In 4 Fallen stimmten die
(2006) Befunde der KE mit

denen der PE Uberein.
Li (2009) 190 165 |25 |51 34 17 | 100% 18 Pat. mit neg. KE

verweigerten die DBE;
44 Pat. mit unbestimmter
Blutungsursache und 7
Pat. mit neg. KE erhielten

eine DBE
Nakamura 32 19 13 28 12 20 | 91% bei 3 Pat. erneute
(2006) Blutung, davon 2 in KE
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Autor N KE+ | KE- | N VT+ | VT- | Vollstéandig- | Bemerkung
(KE) (VT) keit Follow-
up

und DBE negativ

Neu (2005) | 56 38 18 | 56 21 35 | 100% Bei 19 von 35 VT neg.
war KE pos., bei 2 der KE
neg. war einer der OT

pos.
Saperas 28 18 7 25 17 8 - KE pos. bei
(2007) 12 von 19 CTA neg. und
bei 6 von 11 ANGIO neg.
Saurin 58 40 18 | 58 25 33 | 97% Follow-up Daten waren
(2003/2005) fur 56 Patienten
verflgbar

CTA — CT-Angiografie

DBE — Doppelballon-Enteroskopie
KE - Kapselendoskopie

NPV — negative predictive value
OT - other test

PE — Pushenteroskopie

PPV — positive predictive value
Se — Sensitivitat

Sp — Spezifitat

VT — Vergleichstest

Adler et al. (2004) berichten Uber 20 Patienten mit hachgewiesener Eisenmangelanamie und
negativen Voruntersuchungen. Nach der KE erhielten die Patienten eine PE, bei sechs
Patienten wurde mittels KE eine Blutungsquelle identifiziert (zwei in der PE). Die Autoren
berichten Uber ein ,long-term follow-up* von 11-24 Monaten bei den Patienten, die in der
Klinik der Autoren weiter behandelt wurden. Daten von sieben Patienten werden berichtet (in
der Tabelle sind allerdings nur sechs aufgefihrt). Bei diesen Patienten waren flnf
Operationen durchgefiihrt worden, zwei Patienten wurden medikamentds behandelt. Zwei
Patienten mit Angioektasien entwickelten erneut Blutungen und wurden mit PE nochmals
behandelt; diese waren nach 24 Monaten Klinisch stabil. Ein weiterer medikamentds
behandelter Patient hatte weiterhin Blutungen. Insgesamt sechs der sieben im Text
beschriebenen Patienten waren nach Ende der Nachbeobachtungszeit klinisch stabil. Leider
finden sich keine Angaben zu den Ubrigen 13 Patienten.

Bei delLeusse et al. (2007) wurden 78 Patienten mit Eisenmangelanamie oder
Blutungsepisoden in eine von zwei Gruppen mit unterschiedlicher first-line-Strategie
randomisiert. Danach wurde bei 40 Patienten zunéchst eine KE und im Anschluss eine PE
durchgefiihrt, in der zweiten Gruppe wurden 38 Patienten zunachst mittels PE und im
Anschluss mittels KE untersucht. Das mediane Follow-up lag bei 12 Monaten (mit einer
Spanne von 0-12 Monaten). Drei (KE, 7,5%) bzw. vier (PE, 10,5%) Patienten gingen im
Follow-up verloren, so dass nach den 12 Monaten Daten von 37 (KE) bzw. 34 (PE) Patienten
zur Verfligung standen.
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Danach lassen sich die Ergebnisse in Form einer intention-to-treat-Analyse wie folgt
darstellen:

Tabelle 13
PE > KE KE> PE Keine PE bei negativer KE
Diagnostischer Ertrag 50% 58% 50%
Klinische Remission nach 1 Jahr 58% 70% 70%
Therapeutischer Impact 34% 43% 43%
79% 75% 25%
Zusatzliche Untersuchungen 76% 50% /
e Bei negativem first-line Ergebnis | 3% 13% 13%
ol L e

KE - Kapselendoskopie
PE — Pushenteroskopie

Bei Fujimori et al. (2007) betrug die mittlere Nachbeobachtungszeit nach der KE 18,5 (£ 4,5)
Monate, jedoch mindestens ein Jahr. Dabei wurden entweder in der Studienambulanz oder
einer anderen Einrichtung folgende Daten entweder persoénlich, aus der Krankenakte oder
telefonisch erhoben: Hb-Wert, Bluttransfusionen und vom Patienten beobachtete
offensichtliche Blutungsepisoden. Wahrend des Follow-up wurden keine weiteren
Bluttransfusionen bendétigt. Bei einem Patienten mit diagnostizierter Angiodysplasie trat ein
erneutes Blutungsereignis ein. Ebenso bei einem Patienten bei dem sowohl die KE als auch
die DBE negativ waren. Von den 23 Patienten ohne Diagnose hatten zwei wiederholte
gastrointestinale Blutungen, einer davon 2 Jahre spéater; bei 5 Patienten wurde eine
Blutungsquelle aul3erhalb des Dinndarms festgestellt, bei einem ein Karzinoid. Zwei
Patienten starben an anderen Erkrankungen, ein Patient war ,lost to follow-up®.
Zusammenfassend betrug der Anteil der wiederkehrenden Blutungen 5% bei Patienten mit
Befund in KE oder DBE und 12% bei Patienten ohne Befund in mindestens einer der beiden
Untersuchungen.

In der Studie von Gay et al. (2006) wurde der Klinische Status der Patienten nach 12
Monaten erhoben, bei denen eine DBE nach Indikationsstellung durch die KE erfolgt war.
Informationen waren fur 39 (von 42) Patienten nach DBE verfligbar, einschlie3lich der 38
Patienten, die eine KE erhalten hatten. Ein Patient war wahrend des Follow-up verstorben
(Melanom, intestinale Metastasen in KE und DBE gefunden). 10 Patienten waren wegen
arteriovenoser Malformation behandelt worden, davon hatten neun nach dem Ende des
Follow-up stabile Hb-Werte, bei einem trat erneut eine Blutung auf. Bei drei Patienten, die
aufgrund unspezifischer intestinaler Blutungen behandelt wurden, wurde eine KE
durchgefiihrt. Bei zwei dieser Patienten wurde eine Blutungsquelle identifiziert, bei einem
wurde eine Blutung auB3erhalb des Dinndarms gefunden. Zwei Patienten wurden konservativ
behandelt, bei einem Patienten wurde ein Divertikel operiert. Fir 37 der 40 Patienten ohne
Befund in der KE (und ohne DBE) lagen ebenfalls Follow-up-Daten vor. Bei einem Patienten
wurde zwischenzeitlich wegen erneuter Blutung eine erneute KE durchgefiihrt, die eine
Blutungsquelle identifizierte.

Far die 35 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung bei Hadithi et al. (2006) lagen im
Median Follow-up Daten fir 5 Monate (Spanne = 2 — 12 Monate) vor. Zwei Patienten
verstarben wahrend des Follow-up und sieben Patienten benétigten zusatzliche
Bluttransfusionen. Von 26 Patienten, die klinisch stabil blieben, erhielten 18 eine Argon-
Plasma (APC) Behandlung, zwei mussten einer Operation unterzogen werden (Meckel-
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Divertikel und eine NSAID-induzierte Blutung) und sechs blieben nach negativem Befund
durch beide Untersuchungsmethoden und ohne jegliche weitere Intervention stabil.

In der Studie mit Follow-up Daten der Kohorte von Hartmann et al. (2007) zeigten sich bei
sechs von sieben Patienten mit negativem Befund und bei allen Patienten mit verdachtigen
Lasionen in der IOE im Follow-up keine weiteren Blutungen, beim siebten Patienten dieser
Gruppe konnte mittels weiterer Koloskopie die Blutungsquelle ermittelt werden. Bei den
verbleibenden 11 Patienten wurden mittels KE und IOE multiple Angiodysplasien als
Blutungsursache befundet.

Leighton et al. 2006 fuhrten ein Jahr nach Befunderhebung ein telefonisches Follow-up
durch, bei dem 19 der 20 Patienten kontaktiert wurden. Bei 12 Patienten traten keine weitere
Blutung oder Anamie auf, sieben hatten weiterhin Symptome und finf dieser Patienten
erhielten weitere Bluttransfusionen. Bei 13 der 19 Patienten erfolgte keine weitere
Behandlung.

In der Studie von Li et al. (2009) blieben alle Patienten mit definitiver Diagnose und
chirurgischer oder medikamentdser Behandlung nach der KE klinisch stabil. Bei drei der 18
Patienten mit negativer KE, die eine Untersuchung mittels DBE abgelehnt hatten, traten
erneute Blutungen auf. Bei zwei von 11 Patienten mit negativer DBE wurde bei einem
spateren chirurgischen Eingriff eine Lasion im Dinndarm entdeckt. Bei einem Patienten mit
negativem Ergebnis beider Testverfahren wurde im Verlauf eines chirurgischen Eingriffs eine
ileale AVM entdeckt.

Neu et al. (2005) betrachteten das Outcome getrennt nach Patienten, bei denen keine
weiteren Blutungen auftraten und Patienten, bei denen eine Reduktion der Blutungen um
mindestens 50 % erfolgte. In der Gruppe der Patienten mit wesentlichen
Managementanderungen konnte unabhangig von der Art der Untersuchungsmethode (KE
oder andere Tests, OT) in 15 von 21 Fallen (21 %) ein positives Outcome verzeichnet
werden (keine Blutung oder eine Reduktion des Transfusionserfordernisses um 50 %). Dabei
waren wesentliche Management- und Outcome-Anderungen vor allem in der Gruppe der
nicht-vaskularen Lasionen zu verzeichnen.

Bei Saperas et al. (2007) wurden bei 9 von 19 (47 %) Patienten als Resultat positiver KE-
Befunde therapeutische Malinahmen ergriffen. Dabei wurde bei einem Patienten mit
jejunoilealem Ulkus, bei dem Morbus Crohn diagnostiziert wurde, eine adaquate
medikamentdse Therapie begonnen, vier Patienten mit Angiodysplasie wurde einer Argon-
Strahlenkoagulation unterzogen, die die Blutung stoppte und weitere vier Patienten wurden
aufgrund der Befunde operiert. Die Patienten wurden nicht nachbeobachtet.

Saurin et al. (2005) beschreiben die Ergebnisse einer Gruppe von 58 Patienten mit
gastrointestinaler Blutung, von denen per Telefoninterview der Patienten oder deren
Hausarzte nach einem Jahr noch fur 56 Patienten Daten ermittelbar waren. In der
vorausgegangenen Studie differenzierten die Autoren die Befunde in hoch relevante
Lasionen (P2) und weniger relevante Lasionen (PO oder P1). Die Follow-up Studie zeigte,
dass bei 11 von 18 Patienten mit als hoch relevant eingestuften Lasionen (P2) eine
Behandlung eingeleitet wurde. Dies war nur bei 5 von 22 Patienten mit weniger relevanten
Lasionen (PO und P1) der Fall. Bei insgesamt 16 Patienten traten im Follow-up erneute
Blutungen auf, 4 davon hatten eine negative KE und PE, 12 waren therapeutisch behandelt
worden.

Falsch-negative Befunde

Tabelle 13 gibt einen Uberblick Uber gesicherte falsch-negative Befunde in den
ausgewerteten Studien, die dies berichten. Es zeigt sich, dass die Falschnegativ-Rate (1-
Sensitivitat) zwischen 0,026 und 0,091 liegt, was indirekt die hohe Sensitivitat der Hartmann-
Studie bestatigt. Mit Ausnahme der Studie von Kim et al. wurden jedoch in allen Studien
falsch-negative Befunde beobachtet.

41



B

SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER

NOTWENDIGKEIT

Tabelle 14: Ubersicht falsch-negative Befunde

Studie Anzahl falsch-negativer Falschnegativ-Rate
Befunde/N

Fujimori (2007) 2/45 0,044

Hartmann (2005) 1/76 0,026

Kim (2005) 0/75 0

Li (2009) 4/190 0,021

Matsumoto (2005) 1/13 0,077

Neu (2005) 2/56 0,036

Saperas (2007) 2/28 0,071

Saurin (2005) 2/60 0,034

Xi (2005) 1/11 0,091

B-3.3.2.8 Studien mit Ergebnissen zur Sicherheit

Ein Grof3teil der

Studien berichtet Ergebnisse zur Sicherheit und unerwiinschten Ereignissen

wahrend der Kapselendoskopie (Tabelle 14). Neben technischen Problemen, wie z. B. der

unzureichenden

Batterieleistung, trat am haufigsten das Problem auf, dass die Kapsel das

Z6kum nicht erreichte (bzw. erst nach Ende der Batterielaufzeit) und somit keine vollstéandige
Dunndarmuntersuchung erfolgte. Die Retention der Kapsel stellte die am haufigsten
berichtete unerwiinschte Wirkung dar. In wenigen Fallen musste die Kapsel operativ entfernt
werden. Insgesamt bewerten die Autoren die Kapselendoskopie als minimal belastendes
Verfahren mit wenigen unerwiinschten Wirkungen. Das Herunterschlucken der Kapsel wird
in den Studien als unproblematisch berichtet.

Tabelle 15: Darstellung unerwiinschter Wirkungen
Studie unerwinschte Wirkungen
Adler 2004 k. A.

Buchman 2003

keine berichtet

Christodoulou
2007

1x Kapsel im Magen verblieben, 2x wahrend Aufzeichnung Zékum nicht erreicht

de
2008

Leusse

keine Komplikationen aufgetreten

Douard (2009)

Bei vier Patienten traten postoperative Komplikationen auf (Obstruktion des
Dunndarms, parietale Infektion, Douglas Abszess und ventrale Hernie)

Ell 2002

2x Wdh. wg. technischer Probleme, 2x verzégerte Ausscheidung, 1x operative
Entfernung nach 6 Monaten

Fujimori 2007

keine berichtet

Fukumoto 1x Kapselretention im Diinndarm aufgrund einer Stenose;

(2009) Bei drei Patienten trat nach der antegraden DBE eine Aspirationspneumonie auf
und bei einem weiteren Patienten wurde bei der retrograden Einflihrung des
Enteroskops die Schleimhaut des Duodenums verletzt, dies blieb jedoch ohne
klinische Folgen

Gay 2006 keine Komplikationen

Hadithi 2006 keine Komplikationen

Hartmann keine Komplikationen

2005/2007

Kameda (2008) | 2x Kapselretention aufgrund einer Striktur; in einer nicht genannten Zahl von

Patienten kam es nach der DBE zu leichten Bauchschmerzen, Ubelkeit, und
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Studie unerwinschte Wirkungen

Schleimhautverletzungen durch das Endoskop

Kim 2005 4x operative Entfernung der Kapsel

Leighton 2006 | 4x wahrend Aufzeichnung Zékum nicht erreicht

Li 2007 44x Zdkum nicht erreicht, 2x im Osophagus stecken geblieben, 1x endoskopisch
aus Magen entfernt, 2x operativ entfernt

Li (2009) Keine Komplikationen bei der KE; 26 Pat. berichteten nach der DBE uber

Schwindel, Rachenschmerzen, leichte Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen

Marmo (2009) 6x Kapselretention; bei zwei Patienten Sattigungsabfall wahrend der DBE

Matsumoto k.A.

2005

Nakamura 3x wahrend Aufzeichnung Zékum nicht erreicht
2006

Neu 2005 k.A.

Saperas 2007 3x wahrend Aufzeichnung Zékum nicht erreicht
Saurin 2x technische Probleme

2003/2005

van  Gossum | 1x Kapsel endoskopisch aus Appendix entfernt
2003

Xi 2005 k.A.

KE - Kapselendoskopie
DBE — Doppelballon-Enteroskopie
k. A. — keine Angabe(n)

B-3.3.3 Diskussion

B-3.3.3.1 Studiendesign / Qualitat der Studien

Mit zwei Ausnahmen konnten ausschlief3lich Fallserien ausgewertet werden, bei denen die
KE und ein oder mehrere diagnostische Vergleichstests durchgefuhrt wurden (Evidenzstufe
), aulRerdem eine randomisierte kontrollierte Studie (Evidenzstufe Ib). Einen Vergleich mit
einem als Referenzstandard anerkannten diagnostischen Verfahren, so dass die
diagnostische Genauigkeit errechenbar war, fuhrten lediglich zwei Studien durch. In den
meisten Studien wurde Uber den so genannten diagnostischen Ertrag (diagnostic yield)
berichtet, bei dem die Anzahl (und Ubereinstimmung) der Befunde der KE und der
Vergleichstests dargestellt wird. Aus diesen Kennzahlen lasst sich allerdings nicht die
diagnostische Genauigkeit errechnen, da nicht zwischen falsch- und richtig-negativen
(positiven) Befunden unterschieden wird.

Die Studienqualitat (bzw. die Berichtsqualitat) stellt sich sehr heterogen dar, lediglich in einer
Studie identifizierte die AG keine methodischen Mangel. In den meisten Studien wurden Ein-
und Ausschlusskriterien explizit definiert (17/24). Auch das Zeitintervall zwischen der
Durchfuihrung der KE und der Vergleichstests war in den meisten Studien angegeben (19). In
acht Studien wurden die Diagnosekriterien nicht nachvollziehbar operationalisiert. In neun
Studien war die Testsequenz nicht vollstandig, allerdings war das bei zwei Studien
Bestandteil des Studienprotokolls. In zehn Studien war eine Verblindung der Untersucher fir
das Ergebnis der Vergleichsintervention nicht vorgesehen bzw. nicht beschrieben. In vier
Studien fehlte eine Beschreibung bzw. Begriindung nicht durchgefiihrter Tests.

B-3.3.3.2 Auswertungen zum diagnostischen Ertrag

Daten aus 20 der 24 Studien berichteten tber den so genannten diagnostischen Ertrag der
KE. Rund 60,2 % der Befunde der KE konnten auch in den Vergleichstests identifiziert
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werden, die Ubereinstimmung nach der Art der Befunde war hoch. Dariiber hinaus liefert
diese in den Studien weit verbreitete MalRzahl keine relevanten Informationen, da einerseits
der Vergleich mit einem Referenzstandard fehlt, andererseits der Bezug zur Eindringtiefe der
Enteroskopie in der Regel fehilt.

B-3.3.3.3 Auswertungen zur diagnostischen Genauigkeit

Die Ergebnisse zur diagnostischen Genauigkeit sind sparlich, im Wesentlichen entstammen
sie einer einzigen methodisch hochwertigen Studie. Diese zeigt eine hohe Sensitivitat (97%)
bei einer Spezifitdt von 75%. Das heil3t, falschnegative Befunde sind selten zu erwarten. Die
Auswertung der Uubrigen Studien, aus denen Angaben zu falschnegativen Befunden
abgeleitet werden kénnen, bestétigte, dass falschnegative Befunde zwar selten, aber nicht
auszuschlieBen sind. Dies impliziert die Notwendigkeit, Patienten mit negativem Befund in
der KE bei persistierender Symptomatik weiter zu beobachten.

B-3.3.34 Auswertungen zu diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen
sowie zum Outcome

Aufgrund der heterogenen Studiendesigns und Mangeln in der Berichtsqualitat sind
generelle Aussagen zum patientenrelevanten Nutzen nur eingeschrankt mdglich. In zehn
Studien wird Uber eine Nachbeobachtung der Patienten berichtet.

Tabelle 16: Outcome nach KE

Studie N erneute Blutung nach Intervention | keine weitere Blutung nach
aufgrund positiver KE negativer KE
Adler (2004) 20 erneute Blutung bei 2 Pat. nach PE und | k.A.
bei 1 Pat. mit medikamentdser
Behandlung
de Leusse 78 70% der Pat. in der KE->PE-Gruppe waren nach 12 Monaten in klinischer
(2007) Remission
Fujimori (2007) | 45 bei 1 Pat. erneute Blutung (5%) bei 3 Pat. erneute Blutung (bei
einem allerdings nach 2 Jahren)
Gay (2006) 87 bei 1 Pat. erneute Blutung bei 1 Pat. erneute Blutung
Hadithi (2006) 35 bei 7 Pat. zuséatzliche Bluttransfusionen | alle Pat. klinisch stabil
notwendig
Hartmann a7 alle Pat. klinisch stabil bei 1 Pat. erneute Blutung
(2005/2007)
Leighton (2006) | 20 bei 7 erneute Blutung
Li (2009) 190 | alle Pat. klinisch stabil Bei 4 Pat. erneute Blutung
Neu (2005) 56 bei 17 Pat. erneute Blutung bei 4 Pat. erneute Blutung
Saurin 58 bei 16 Pat. erneute Blutung, vier davon hatten negative KE und PE
(2003/2005)

KE - Kapselendoskopie
PE — Pushenteroskopie

Eine Studie macht Angaben zum therapeutischen Impact der KE. In acht der zehn Studien
mit Follow-up wurde Uber jeweils mehr als 90% der Patienten berichtet. Allerdings waren die
Nachbeobachtungszeiten sehr variabel (von durchschnittlich weniger als 6 Monaten bis zu
mehr als einem Jahr).

Fur den patientenrelevanten Nutzen der KE sind vor allem zwei Ergebniskategorien relevant:

1) Tritt nach einer therapeutischen Intervention aufgrund eines positiven KE-Befunds
erneut eine Blutung auf und
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2) schlieR3t eine negative KE eine Blutung im Dunndarm zuverlassig aus. Eine Ubersicht
Uber diese Ergebnisse ist, soweit verfligbar, in Tabelle 15 zusammengestellt.

B-3.3.3.5 Auswertungen zur Sicherheit

Die in den ausgewerteten Studien verfigbaren Daten zur Sicherheit bzw. zu unerwiinschten
Wirkungen weisen darauf hin, dass fur die KE keine gravierenden Sicherheitsbedenken
vorliegen. In seltenen Fallen trat eine Kapselretention auf, die endoskopisch / operativ
behoben wurde. Bei Beachtung der Kontraindikationen scheint die Durchfihrung der KE
unproblematisch zu sein. Als Kontraindikationen listet die FDA-Zulassung von 2002
gastrointestinale  Obstruktionen, Fistein oder  Strikturen, Vorhandensein von
Herzschrittmachern oder implantierten elektromedizinischen Geréten sowie Patienten mit
Schluckbeschwerden.

Die Recherche bei den Zulassungsbehdrden FDA und BfArM ergab einige Hinweise auf
unerwiinschte Wirkungen in der MAUDE-Datenbank® (Manufacturer and User Facility
Device Experience) der FDA, die auf freiwilligen Meldungen beruht. Von 27 Meldungen
traten funf Kapselretentionen bei Patienten ohne Kontraindikationen auf, aul3erdem 10-mal
technisches Versagen. Bei funf Patienten mit Kontraindikationen traten Probleme (Retention,
Schluckprobleme) auf. Sieben Meldungen enthielten keine ndheren Angaben auf3er ,injury”
(5) und ,death” (2). Eine schriftliche Anfrage zu den beiden Todesféllen bei der FDA wurde
am 30.10.2009 beantwortet. Bei einer Meldung vom Juni 2009 wird Uber eine Patientin
berichtet, die wahrend einer 2008 durchgefihrten Kapselendoskopie vermutlich an einem
Herzinfarkt verstarb. Zudem trug die Patientin einen Herzschrittmacher. Bei dem zweiten Fall
handelte es sich um einen maéannlichen Patienten, der ebenfalls im Verlaufe einer
Kapselendoskopie im Jahr 2009 verstorben war, vermutlich an Herzstillstand im Rahmen
einer Herzinsuffizienz in Verbindung mit einer ausgepragten Anéamie.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
ergeben sich keine relevanten Einschréankungen.

B-3.3.3.6 Zusammenfassung der Studienergebnisse

Zur Indikation Blutung im Dinndarm wurden 231 Primarstudien identifiziert, davon wurden
24 (26 Publikationen) ausgewertet (s. Kapitel B-6.5), die den pradefinierten Anforderungen
(Evidenzlevel 11l oder héher) des G-BA entsprechen. Allerdings wiesen nur vergleichsweise
wenige der ausgewerteten Studien eine hohe methodische Qualitat auf. Studien zum
.<diagnostischen Ertrag“ dominieren mengenmafiig, sind aber in der Aussagekraft begrenzt.
Aufgrund der Heterogenitat der Studiendesigns waren keine Metaanalysen mdoglich. Die
Aussagen zum klinischen Nutzen stltzen sich insbesondere auf die Studien, bei denen eine
Erhebung diagnostischer oder therapeutischer Konsequenzen erfolgte und der langerfristige
Verlauf beobachtet wurde.

Insgesamt zeigten sich in den ausgewerteten Studien konsistente Ergebnisse:

o Die KE zeigte eine hohe Sensitivitat (wenige falsch-negative Befunde) bei mittelmaliger
Spezifitat.

o Die KE fuhrt bei Patienten mit vorab durchgeftihrter Ausschlussdiagnostik zu relevanten
diagnostischen und therapeutischen Entscheidungen, unabhangig davon, ob sie als

9 http://www.accessdata.fda.gov/cdrh docs/pdf2/K020341.pdf

%0 http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/search.CFM
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initiale Diagnostik (first-line) oder erst nachdem eine Enteroskopie keinen Befund
erbracht hat (second-line) eingesetzt wird.

o Bei Patienten mit negativer KE treten in wenigen Fallen erneute Blutungen auf, so dass
eine Nachbeobachtung ausreichend sein kann. Das ist vor allem relevant bei Patienten
bei denen nach first-line-Anwendung der KE auf eine weitere Diagnostik verzichtet wird.

e Die KE ist ein sicheres Verfahren, wenn die Kontraindikationen fir inren Einsatz beachtet
werden, die Kapselretention ist die relevanteste unerwinschte Wirkung.

¢ Im Rahmen der Nutzenbewertung konnte die Art der optimalen Darmvorbereitung vor
Durchfiihrung der KE nicht hinreichend geklart werden (s. Kapitel B-2.3).

o Fir die Modalitaten der Bildauswertung konnten keine Daten ausgewertet werden (s.
Kapitel B-2.4).

B-4 Medizinische Notwendigkeit der Kapselendoskopie zur Diagnostik
von Blutungen des Dunndarms

B-4.1 Relevanz der medizinischen Problematik und Spontanverlauf von
Blutungen des Dinndarms

Blutungen aus dem Bereich des Dunndarms treten mit einer Inzidenz von 2,5 — 7,5/100.000
Einwohnern pro Jahr auf.®® Die Inzidenz der héaufigsten Ursachen einer obskuren
gastrointestinalen Blutung variiert altersabhangig. Bei unter vierzigjahrigen Patienten sind
Blutungsursachen vor allem Dinndarmtumore, Meckel-Divertikel, Dieulafoy-Lasionen und
Morbus Crohn. Bei Uber vierzigjahrigen Patienten zahlen zu den haufigen Blutungsursachen
vaskulare Malformationen (~40 % aller Falle) und L&sionen im Zusammenhang mit der
Medikation mit nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAID). Somit konnen Blutungen im
Bereich des Dunndarms an sich Kklinisch relevant, aber auch Symptom einer schweren
Grunderkrankung sein.

Abhangig von der Grunderkrankung und der Blutungsstéarke ist das klinische Bild sehr
heterogen und variiert von leichten chronisch rezidivierenden Blutungen mit Symptomen
einer Eisenmangelanamie bis hin zu schwersten Blutungen mit hamorrhagischem Schock.

Der Spontanverlauf von Blutungen des Diinndarms kann eine erhebliche Krankheitslast fur
die Betroffenen darstellen (s. Kapitel B-2). Blutungen des Dinndarms kdnnen
transfusionsbedirftig sein und u. U. zum Tode fihren. Klinisch relevante Blutungen des
Dunndarms unterliegen daher nach Auffassung des G-BA grundsatzlich einer hohen
medizinischen  Behandlungsnotwendigkeit und bedirfen daher einer sicheren
Diagnosestellung. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die obskure Blutung fur
die betroffenen Patienten eine hohe Relevanz hat.

B-4.2 Stellenwert und Wirksamkeit therapeutischer Alternativen

Wahrend die Blutungen aus dem oberen Gastrointestinaltrakt mittels
Oesophagogastroduodenoskopie und Blutungen aus dem unteren Gastrointestinaltrakt
mittels lleokoloskopie diagnostiziert und therapiert werden kénnen, ist die Einsicht in den

°L Rosch, T. Current Status of Capsule Endoscopy - Summaries from the 4th International Conference
on Capsule Endoscopy (ICCE 2005) - March 7 - 9, Miami Beach, Florida, USA. Endoscopy, 2005; 37:
1037
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mittleren Gastrointestinaltrakt schwierig. Bei ca. 5% (2 - 10 %) aller gastrointestinalen
Blutungen kann die Blutungsquelle mittels Oesophagogastroduodenoskopie und
lleokoloskopie nicht geklart werden. >

Zur Darstellung des Dinndarms stehen radiologische und endoskopische Verfahren zur
Verfigung. Die radiologischen Verfahren (zum Beispiel Enteroklysma nach Sellink, Magen-
Darm-Passage, Angiographie, Computertomographie) haben den Nachteil, dass sie keine
Aufsicht auf die Dinndarmmukosa ermdglichen, sondern nur indirekte, durch Kontrastmittel
hervorgerufene Abbildungen der Mukosa geben. Die Angiographie stellt GefalRe und
Blutaustritte aus Gefal3en dar, und liefert damit bei bestimmten Fragestellungen wichtige
Informationen.

Fur die endoskopischen Verfahren Push-Enteroskopie, Ballonenteroskopie und die Spiral-
Overtube-Enteroskopie zur Darstellung des Dinndarms sind die Lange und die Lage des
Dunndarms erschwerende Faktoren fir eine komplette Darstellung. Mit der Push-
Enteroskopie ist maximal eine Darstellung bis zum Jejunum moglich. Mit der Doppelballon-
Endoskopie und Spiral-Overtube-Enteroskopie ist die Darstellung des gesamten Dinndarms
schwierig, aufwendig und nicht immer erreichbar. Fir eine definitive Abklarung der
Blutungsquelle steht dann nur noch die intraoperative Endoskopie zur Verfigung, die ein
sehr invasives Verfahren mit entsprechendem Belastungspotenzial der Betroffenen darstellt
(s. Kapitel B-2: Medizinische Grundlagen) und mit einer erheblichen Morbiditat und Mortalitat
einhergeht.>

Auch die betrachteten Studien zeigen, dass bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten
bis zur endgiltigen Diagnosestellung mehrere belastende und risikoreiche Untersuchungen
notig waren. Eine frihzeitige Diagnosestellung koénnte also belastende Untersuchungen bei
diesen Patienten verhindern.

Ein Nachteil der KE ist das Fehlen einer Interventionsmdglichkeit, so dass gegebenenfalls
ein endoskopischer oder operativer Eingriff nachgeschaltet werden muss. Die geringere
Invasivitat der KE ermdoglicht allerdings eine risikoarme und schonende Diagnostik und
kénnte bei entsprechender Befundkonstellation zu einem gezielten Einsatz der Verfahren mit
therapeutischer Option fuhren.

Mit der Einfihrung der Kapselendoskopie wurde es erstmals moglich, den gesamten Magen-
Darm-Trakt nicht-invasiv und risikoarm einer endoskopischen Betrachtung zuzufuhren. In
Zusammenhang mit der hohen Relevanz der medizinischen Problematik ergibt sich fir
diesen Aspekt der medizinischen Notwendigkeit eine positive Bewertung durch den G-BA.

Die Kapselendoskopie erganzt somit das bestehende diagnostische Spektrum um ein
Verfahren, mit dem eine komplette Darstellung des Dinndarms erfolgen kann.

B-4.3 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer
Patientengruppen und relevante Aspekte der Lebensqualitat

In den durch den G-BA ausgewerteten Studien wurde kein Anhalt dafur gefunden, dass
bestimmte Patientengruppen regelhaft von einer Untersuchung mittels der Kapselendoskopie
ausgeschlossen sind, allerdings wurden Patienten mit Kontraindikationen It.
Herstellerangaben (s. Kapitel B-2.2.3) zumeist nicht mit einbezogen. FiUr Patienten mit

2 Lewis BS, Wenger JS, Waye JD. Small bowel endoscopy and intraoperative enteroscopy for
obscure gastrointestinal bleeding. Am J Gastroenterol 1991;86:171-4.

3 Katz LB. The role of surgery in occult gastrointestinal bleeding. SeminGastrointest Dis 1999
Apr;10(2):78-81.

¥ Desa LA et al. Role of intraoperative enteroscopy in obscure gastrointestinal bleeding of small
bowell orgin. Br J Surg 1991; 78: 192-5
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bekannter Stenose besteht die Moglichkeit der Anwendung einer sogenannten
.Patencykapsel“, welche im Kapitel B-2.2.3 beschrieben wird. Die Patency-Kapsel wurde
allerdings nicht im Rahmen der Bewertung der Kapselendoskopie bei Blutungen des
Dunndarms geprift, so dass keine abschlieBende Aussage Uber den Nutzen und die
medizinische Notwendigkeit getroffen werden kann.

Auch fir Patienten, bei denen Kontraindikationen gegen andere endoskopische Verfahren
zur Darstellung des Dinndarms bestehen, steht mit der Kapselendoskopie eine zuséatzliche
diagnostische Option zur Verfligung.

In den durch den G-BA ausgewerteten Studien wurden valide Aussagen zur
Lebensqualitdtsmessung (z. B. anhand SF-36) nicht gefunden. Es ist aber aus den bisher
beschriebenen Ergebnissen und Erwéagungen sehr plausibel, dass allein die geringere
Invasivitat der Untersuchung ihren Niederschlag auch im Bereich der Lebensqualitéat haben
kann (v. a. geringere Schmerzbelastung, keine Hospitalisierung, friihzeitigere
Diagnosestellung).

B-5 Zusammenfassung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit

In Konkretisierung der VerfO stitzte sich die Nutzenbewertung der Kapselendoskopie neben
Studien zur diagnostischen Genauigkeit insbesondere auf Studien, zu diagnostischen und
therapeutischen Konsequenzen sowie zum Outcome nach Kapselendoskopie. Zur
Bewertung des Nutzens der Kapselendoskopie bei Blutungen des Dinndarms wurden von
den im Rahmen der Literaturrecherche bzw. Handsuche und der im Stellungnahmeverfahren
identifizierten Quellen insgesamt 24 Priméarstudien in 26 Publikationen ausgewertet und im
weiteren Beratungsprozess bericksichtigt (zur Methodik der Studienauswahl und -
bewertung siehe Kapitel B-3.1 bis B-3.3.2). Es konnte ein RCT identifiziert werden. Bei
diesem wurden die eingeschlossenen Patienten zu zwei verschiedenen Testsequenzen
(Push-Enteroskopie, nachfolgend KE oder umgekehrte Reihenfolge) randomisiert. Bei den
weiteren ausgewerteten Studien handelt es sich Uberwiegend um prospektive Studien in
denen jeweils zwei Methoden konsekutiv am selben Patienten angewandt werden (z. B.
Kapselendoskopie versus Doppelballonenteroskopie).Weiterhin wurden eine retrospektive
Fallserie und eine Querschnittsstudie beriicksichtigt (siehe Kapitel B-3.3.2).

Zwolf dieser Studien berichteten Uber ein Follow-up bzw. Uber patientenrelevante
gesundheitliche Outcomes, darunter auch der RCT. Die Studien zeigten auf, dass die
Kapselendoskopie bei Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung und nach
vorangegangener Ausschlussdiagnostik zu relevanten diagnostischen und therapeutischen
Entscheidungen fihrt und dass bei Patienten mit negativen Befunden in der
Kapselendoskopie nur in wenigen Fallen erneute Blutungen auftreten, so dass an Stelle
einer invasiven Diagnostik eine alleinige Nachbeobachtung dieser Patienten gerechtfertigt
sein kann.

Eine Studie untersuchte explizit die diagnostische Genauigkeit im Vergleich zum
Goldstandard (intraoperative Enteroskopie), aus zwei weiteren Studien waren Hinweise zur
diagnostischen Genauigkeit im Vergleich zum Referenzstandard (DBE mit vollstandiger
Dunndarmdarstellung) zu entnehmen. Insgesamt sieben Studien lieferten Angaben zum
.<diagnostischen Ertrag“ (diagnostic yield). Diese wurden lediglich fur die deskriptive
Darstellung der Befunde herangezogen, da weitergehende Aussagen (diagnostische
Genauigkeit, diagnostisch-therapeutische Konsequenzen, gesundheitliches Outcome etc.)
nicht ableitbar waren. Zuséatzlich konnten Daten zur Erfassung von Nebenwirkungen bzw.
Komplikationen entnommen werden.
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Die verfiigbaren Daten zur Sicherheit und zu unerwiinschten Wirkungen weisen darauf hin,
dass fir die Kapselendoskopie keine gravierenden Sicherheitsbedenken bestehen. In
seltenen Féllen trat in den ausgewerteten Studien eine Kapselretention auf, die
endoskopisch bzw. operativ behoben wurde. Gelegentlich erreichte die Kapsel das Zokum
erst nach Ende der Batterielaufzeit, wodurch nicht die gesamte Dinndarmlange abgebildet
wurde. Das Herunterschlucken der Kapsel wird in den Studien als unproblematisch berichtet.
Insgesamt bewerten die Autoren die Kapselendoskopie als minimal belastendes Verfahren
mit wenigen unerwinschten Wirkungen. Fur das in den Studien untersuchte
Patientenkollektiv konnte aufgezeigt werden, dass die KE unter Beachtung der
Kontraindikationen insgesamt ein sicheres Verfahren ist.

Nicht alle Studien sind gleichermalRen gut berichtet, dartber hinaus sind die
Patientenkollektive heterogen, dennoch zeigten die ausgewerteten Studien zu
diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen sowie zum Outcome konsistente
Ergebnisse.

Trotz des weitgehenden Fehlens von Studien hoherer Evidenz mit Aussagen zu
patientenrelevanten Outcomes geht der G-BA auf der Grundlage der verfugbaren
Studiendaten nach einer sorgféltigen Nutzen-Schaden-Abwagung davon aus, dass die
Kapselendoskopie bei Blutungen des Dinndarms einen Nutzen hat. In den ausgewerteten
Studien konnte hierfur vor allem der Einfluss der Kapselendoskopie auf die
Therapieentscheidung und das Outcome als Beleg gewertet werden.

Die Uberpriifung der medizinischen Notwendigkeit einer diagnostischen Methode im
Versorgungskontext erfolgt gemafld Verfahrensordnung des G-BA (2. Kapitel § 13 VerfO)
insbesondere auf Basis von Unterlagen zur Relevanz der medizinischen Problematik, zum
Spontanverlauf der Erkrankung und zu den diagnostischen oder therapeutischen
Alternativen. Blutungen des Dinndarms kénnen eine erhebliche Krankheitslast mit hoher
Relevanz fir die Betroffenen darstellen. Bei klinisch relevanten Blutungen, die grof3tenteils
eine Behandlung erfordern, besteht die Notwendigkeit einer hinreichenden Diagnostik.
Abgesehen von der fir den Patienten stark belastenden intraoperativen Enteroskopie ist der
Dunndarm nicht bzw. nicht regelhaft Uber seine gesamte Lange mit konventionellen
endoskopischen Verfahren einsehbar. Aufgrund der unvollstdndigen Darstellbarkeit des
Dunndarms durch die zur Verfigung stehenden endoskopischen Verfahren einerseits und
der Invasivitét der intraoperativen Enteroskopie andererseits, besteht eine diagnostische
Licke, denn andere nicht-invasive Untersuchungsoptionen (MRT-gestlutzte Verfahren und
Rontgenverfahren) liefern lediglich indirekte und wenig detailreiche Informationen von der
inneren Oberflache des Dunndarms.

Im Abwagungsprozess und in der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu der Ansicht, dass
der Beleg des Nutzens auf der Basis der vorliegenden Unterlagen qualitativ angemessen
erfolgt ist. Die Kapselendoskopie ist geeignet, diese diagnostische Liicke zu schlie3en, so
dass auch unter diesem Aspekt die medizinische Notwendigkeit gegeben ist.
Zusammenfassend sieht der G-BA den Nutzen und die medizinische Notwendigkeit zum
Einsatz der Kapselendoskopie fir die Indikation der obskuren Blutung des Dunndarms als
gegeben an.
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B-6 Anhang

B-6.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens

B-6.1.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
Bundesanzeiger Nr.76 (S. 1 829) vom 27.05.2008

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1557 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemdl §91 Abs. 5
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
iiber weitere Beratungsthemen
zur Uberpriifung geméB §135 Abs. 1 SGB V:
Kapselendoskopie bei
Erkrankungen des Diinndarms

Vom 24. April 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) iberpriift gemiD gesetz-
lichem Auftrag in §135 Abs. 1 SGB V neue drztliche Behand-
lungsmethoden darauthin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach
gre_lg_uenwéirtigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als
erfiillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergeb-
nisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine
neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Kranken-
versicherung erbracht bzw. verordnet werden darf.

Der G-BA verdffentlicht die neuen Beratungsthemen, die aktuell
zur Uberpriifung anstehen. Entsprechend der Festsetzung des
G-BA vom 17. Januar 2008 wird das folgende Thema beraten:
.Kapselendoskopie bei Erkrankungen des Dinndarms*

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbédnden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen, sowie Spitzenorganisationen von
Herstellern von Medizinprodukten und -gerdten Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.

Die Stellungnahmen zu dem oben genannten Beratungsthema
sind anhand eines Fragenkatalogs innerhalb einer Frist von 6
Wochen nach dieser Veroffentlichung moglichst in elektronischer
Form an folgende E-Mailadresse zu senden:
kapselendoskopie@g-ba.de

Den Fragenkatalog sowie weitere Erlauterungen erhalten Sie auf
Anfrage an die vorgenannte E-Mailadresse oder per Post an die
Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschiftsfithrung
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg
Siegburg, den 24. April 2008
Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Hess
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B-6.1.2 Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich
der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges zur Uberprifung
der ,Kapselendoskopie bei Erkrankungen des Dinndarms*

Der Gemeinsame Bundesausschuss uberprift arztliche Behandlungsmethoden gemaf
§ 135 Abs.1 SGBYV in Bezug auf ihren Nutzen, ihre medizinische Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit.

Zur Strukturierung der Stellungnahmen hat der Ausschuss den beigefligten Fragenkatalog
verabschiedet, der deshalb Ihrer Beantwortung zugrunde zu legen ist.

Da die Beratungen indikationsbezogen erfolgen, ist es erforderlich, dass Sie lhre
Stellungnahme fir jede Indikation einzeln abgeben und diese jeweils konkret benennen, so
dass ein eindeutiger Bezug lhrer Aussage zur jeweiligen Indikation ersichtlich ist. Sollten
Ihrer Meinung nach wichtige Aspekte in der Beurteilung der Kapselendoskopie bei
Erkrankungen des Dunndarms in diesen Fragen nicht bertcksichtigt sein, bitten wir Sie diese
zusatzlich zu erlautern.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme indem Sie Ihre Antworten auf unsere Fragen durch
Angabe von Quellen (z. B. wiss. Literatur, Studien, Konsensusergebnisse, Leitlinien)
belegen.

Diese malR3gebliche Literatur fiigen Sie bitte - soweit moglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen nach Mdéglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail (E-Mail-Adresse: kapselendoskopie@g-ba.de) zu Gibersenden.

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
einem Bericht wiedergegeben wird, der mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundessausschuss zu jedem Thema erstellt wird und der Offentlichkeit via Internet
zugéanglich ist.

Fragenkatalog zur Kapselendoskopie bei Erkrankungen des Dinndarms
Fragen zum diagnostischen Nutzen

1. Fur welche Anwendungsindikationen / Erkrankungen sollte nach gegenwartigem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse die Kapselendoskopie eingesetzt werden?

2. Nennen Sie die patientenrelevanten Endpunkte fur die Behandlung der von Ihnen
empfohlenen Anwendungsindikationen / Erkrankungen.

3. Fur welche dieser patientenrelevanten Endpunkte hat die mit der Kapselendoskopie
gewonnene Erkenntnis eine unmittelbare therapeutische Konsequenz und wie ist der
Nutzen der hieraus eingeleiteten Therapie gesichert?

4. Wie ist die Giltigkeit (Validitat), Zuverlassigkeit (Reliabilitdt), Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der Kapselendoskopie belegt?

5. Andert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei spezifischen Patientengruppen?

6. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Kapselendoskopie verbunden?
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Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

7. Wie ist die medizinische Notwendigkeit der Kapselendoskopie bei den von Ihnen
empfohlenen Anwendungsindikationen / Erkrankungen, unter Beriicksichtigung der bisher
bereits zur Verflgung stehenden diagnostischen Verfahren, belegt?

8. Ist die Diagnostik mittels Kapselendoskopie stationdr oder ambulant durchzufihren?

9. Wie ist der Spontanverlauf der von lhnen genannten Anwendungsindikationen /
Erkrankungen?

Fragen zur Wirtschaftlichkeit

10.Wie hoch ist die Pravalenz/Inzidenz der von Ilhnen empfohlenen Anwendungsindikationen
/ Erkrankungen in Deutschland?

11.Wie hoch sind die Kosten einer Anwendung der Kapselendoskopie? Welche Kosten
kénnen hierdurch vermieden werden?

Erganzende Fragen zur Anwendung

12.Bitte beschreiben Sie kurz den Ablauf (v. a. Vorbereitung des Patienten) und die
technische Charakteristik des Verfahrens.

13.Welche diagnostischen und ggf. therapeutischen Schritte sind vor einer
Kapselendoskopie einzuhalten und warum (Stellenwert der Kapselendoskopie im
diagnostischen Algorithmus)?

14 Welche Qualifikationen sind vom Anwender / Auswerter zu fordern?

Offenlegung lhrer Interessen

15.Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B. Verband,
Institution, Privatperson) und machen Sie Angaben zu Interessen lhrer Person bzw. der
Institution, fir die Sie sprechen.

B-6.2 Stellungnahmen anlasslich der Ankindigung des
Bewertungsverfahrens

Am 17. Januar 2008 beschloss der Gemeinsame Bundesausschuss das Thema
.Kapselendoskopie bei Dinndarmerkrankungen zu beraten.

Gemall 2. Kapitel 8 6 VerfO wurde die Aufnahme des Bewertungsverfahren Uber die
Kapselendoskopie bei Erkrankungen des Dinndarm am 27. Mai 2008 im Bundesanzeiger
angekiindigt (s. Kapitel B-6.1.1). MaRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der
jeweiligen Therapierichtungen, den Sachverstidndigen der medizinischen Wissenschaft und
Praxis wurde Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Die interessierten Stellungnehmer wurden gebeten ihrer Beantwortung einen dafr
vorbereiteten Fragenkatalog zu Grunde zu legen (siehe Kapitel B-6.1.2). Zwar wurden die
Stellungnehmer darauf hingewiesen, dass das Bewertungsverfahren spezifisch in einzelne
Indikationen aufgegliedert wird und diesbezlglich die Stellungnahmen jeweils
indikationsspezifisch abgegeben werden sollen. Dies wurde jedoch nicht immer umgesetzt,
so dass in den eingegangenen Stellungnahmen auch Aussagen zu anderen Indikationen als
den aktuell beratenen Einsatzbereich der Kapselendoskopie bei Blutungen des Dinndarms
enthalten sind.
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Insgesamt sind vier Stellungnahmen eingegangen (Klinikum Landshut, Fa. Given Imaging
GmbH, Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen und Fa.
Olympus Deutschland GmbH). Die Stellungnahme von Given Imaging GmbH beschréankte
sich auf eine Ubersicht tber die Kostenerstattung der Kapselendoskopie in anderen
Landern, die anderen Stellungnehmenden haben den Fragenkatalog gemafl o.g.
Veroffentlichung beantwortet.

B-6.2.1 Zum diagnostischen Nutzen

B-6.2.1.1 Stellungnahme Klinikum Landshut

Die Stellungnehmende sieht als Indikationen fir die Durchfiihrung einer Kapselendoskopie
die obskure gastrointestinale Blutung, die Eisenmangelandmie und den Verdacht auf eine
aktive Dinndarmblutung an, weiterhin Screening-Untersuchung und
Nachsorgeuntersuchung bei Patienten mit Verdacht auf jejuno-ileale Polypen bei
Polyposissyndromen sowie bei Verdacht auf/ Nachweis eines Rezidives bei Morbus Crohn
im Dunndarm. Durch diverse Metaanalysen und Studien sei der Nutzen der
Kapselendoskopie  gegenuber verschieden Vergleichsinterventionen belegt.  Der
patientenrelevante Endpunkt sei die Diagnosestellung mit der daraus resultierenden
therapeutischen Konsequenz. Die Giltigkeit, Zuverlassigkeit, Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der Kapselendoskopie sei durch zahlreiche Studien belegt. Am hdchsten
sei die Sensitivitdit der Kapselendoskopie bei aktiver Blutung, okkulter Blutung und
Eisenmangelanamie.

Die schwerwiegendste Komplikation sei die Kapselretention bei einer Stenose, wonach die
Kapselendoskopie bei gastrointestinalen Obstruktionen, Strikturen oder Fisteln
kontraindiziert sei. Zu weiteren Kontraindikationen zéhlten implantierte elektromedizinische
Gerate, Schluckunfahigkeit sowie Schwangerschaft.

Die Notwendigkeit ergebe sich aus der hoheren Sensitivitat und Spezifitdt der oben
angefiihrten Indikationsbereiche gegeniber anderen Verfahren zur Darstellung des
Diunndarms. Fir den Spontanverlauf betont der Stellungnehmende eine mogliche
Lebensbedrohlichkeit durch eine akute Blutung bzw. eine Andmie mit einer Morbiditat bei
einer chronischen Blutung. Auch eine verzogerte Therapie bei M. Crohn oder Polypen kdnne
zu Schmerzen, Anamien, Durchfallen und bei letzterer Indikation auch zu einem malignen
Tumor fuhren.

B-6.2.1.2 Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankungen

Der Stellungnehmende halt den Verdacht auf eine obskure gastrointestinale Blutung, den
Verdacht auf eine entziindliche Darmerkrankung sowie Polyposis- Syndrome fur sinnvolle
und evidenzbelegte Indikationen.

Der Verdacht auf eine obskure gastrointestinale Blutung, d. h. eine unklare gastrointestinale
Blutung nachnegativer Gastro- und Illeokoloskopie sei die Hauptindikation fir eine
Kapselendoskopie. Der patientenrelevante Endpunkt sei hier das Auffinden von
Blutungsquellen, welche einer spezifischen Therapie bedurften. In Follow-up Studien flihrte
dies in Uber 80 % zu einem Sistieren der Blutung.

Die medizinische Notwendigkeit sei durch diverse Studien belegt. So sei gezeigt worden,
dass Patienten, welche eine Kapselendoskopie bekamen, vorher 10-30 andere
Untersuchungen ohne Ergebnis hatten.

Verdacht auf entzindliche Darmerkrankung nach negativer Gastro- und Kolo-lleoskopie
seien eine weitere Indikation fur Kapselendoskopie. Der patientenrelevante Nutzen sei hier
die Entdeckung von spezifischen Crohn-Lasionen, die als Grundlage einer spezifischen
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Therapie diene. In solchen Fallen solle der Therapieerfolg dann auch per Kapselendoskopie
Uberwacht werden.

Diskretere und auch multiple Lasionen bei M. Crohn im Dinndarm wirden laut mehreren
Studien mit der Kapselendoskopie deutlich sensitiver als mit Konkurrenzverfahren entdeckt.
Die Doppelballonenteroskopie erscheine den Stellungsnehmern fiir diese Indikation (junge
Patienten mit ggf. Einsatz von Rontgenstrahlen bei der Methode) als zu aufwendig.

Polyposis-Syndrome gehdrten ebenfalls zu den Indikationen fiir eine Kapselendoskopie. Hier
seien die Endpunkte die Erkennung der Anzahl, der GréRe und das Aussehen der Polypen
mit der Frage des Therapiebedarfs. So konnten die mit der Kapselendoskopie
diagnostizierten Polypen ab einer bestimmten Groéf3e endoskopisch oder operativ entfernt
werden.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung seien die Daten fir diagnostische Wertigkeit der
Methode weniger valide. Im Vergleich zur Push-Enteroskopie wirden etwa 25 % mehr
Polypen in enteroskopisch nicht einsehbaren Bereichen gefunden werden.

Die Kapselendoskopie sei radiologischen Verfahren tberlegen.

.interobserver“-Studien  zeigten eine hohe Reproduzierbarkeit. Hinsichtlich  der
Sensitivitat/Spezifitat fehlen valide Daten, da ein anerkannter Goldstandard fehlt. Outcome-
Studien mit bis zu 1-Jahres-Follow-up zeigten eine gute Korrelation zwischen
makroskopischer Einschatzung der Relevanz der gesehenen Lasionen und dem weiteren
Verlauf.

Unabhangig von Indikationen sei das Hauptrisiko einer Kapselendoskopie ein
Steckenbleiben der Kapsel bei bestehenden Stenosen, welches bei 1 - 3 % aller Indikationen
vorkomme, wobei dies bei Uber 90 % der Falle nicht zu einem akuten Darmverschluss fiihre.
Die Indikation sei bei M. Crohn kritisch zu stellen, da das Risiko einer Kapselretention bei
bekannten M. Crohn auf 10 - 15 % ansteige.

B-6.2.1.3 Stellungnahme Olympus Deutschland GmbH

Der Stellungnehmende sieht als Indikationen fir die Durchfiihrung einer Kapselendoskopie
unklare gastrointestinale Blutung, Morbus Crohn, Zdliakie, Hereditares Polyposis Syndrom
sowie Gebrauch von NSAID (Non-steroidal anti-inflammatory drugs). Der Patientenrelevante
Endpunkt sei hier die Stellung einer klaren Diagnose und Abklarung, ob eine Therapie in
Form von Medikation, Enteroskopie oder operativer Eingriff erfolgen muss.

Mithilfe der Kapselendoskopie koénne besonders bei der Doppelballonenteroskopie der
bessere Zugangsweg gewahlt werden, wobei bei einer Durchgangszeit der Kapsel < 75 %
der orale Zugang fur die Enteroskopie und bei einer Durchgangszeit > 75 % der anale
Zugang zu wahlen sei.

Zu den Risiken einer Kapselendoskopie zadhle die Kapselretention bei Patienten mit
Stenosen. Bei Verdacht auf Stenosen solle deshalb vorher eine Abklarung erfolgen oder
entsprechend die Kapselendoskopie vermieden werden.

Unter Berilcksichtigung der bisher bereits zur Verfigung stehenden diagnostischen
Verfahren sei die Kapselendoskopie zur reinen Diagnose der Enteroskopie iberlegen, da sie
weniger invasiv sei und den Patienten schone.

Bei einer unklaren GI-Blutung/Eisenmangelandmie werde die Kapselendoskopie erst dann
eingesetzt, wenn mit einer Magen- und Darmspiegelung eine Blutungsquelle nicht erkannt
wurde.
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B-6.2.2 Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit

B-6.2.2.1 Stellungnahme Klinikum Landshut

Die Autoren erwdhnen, dass es keine validen Daten zur Inzidenz und Pravalenz gebe. Sie
gehen aber von einer Pravalenz von rund 10 % der okkulten Blutung von aller
gastrointestinalen Blutungen, einer Pravalenz von 26 - 198, 5/100.000 bei M. Crohn sowie
einer Pravalenz von 1-2 % der angeborenen Polyposis-Syndromen von allen malignen
Dickdarmtumoren aus.

Die Kapselendoskopie sei grundsatzlich ambulant durchfihrbar.

Die Gesamtkosten des Verfahrens seien mit 1000 € - 1300 € zu kalkulieren, wobei die
Kosten der Kapsel selbst rund 600 € ausmachten. Einsparungen ergdben sich aus der
Vermeidung unnotiger diagnostischer und therapeutischer MaRnahmen.

B-6.2.2.2 Stellungnahme Given Imaging GmbH

Es wird eine Ubersicht gegeben, in welchen Landern eine Kostenerstattung erfolgt, unterteilt
in staatliche und private Kosteniibernahme und fur welche Indikationen.

B-6.2.2.3 Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankungen

Grundsatzlich sei die Kapselendoskopie ambulant durchfihrbar, dies hange allerdings vom
Schweregrad der Erkrankung ab.

Fir die Dunndarmblutung wird eine Inzidenz von 5/100.000 angeben, bei Morbus Crohn mit
einem Dinndarmbefall wird von einer Inzidenz von 5/100.000 Einwohner pro Jahr
ausgegangen, wobei in etwa 40 % rein der Dinndarm befallen sei. Bei derzeit jahrlichen
73.000 Neuerkrankungen an kolorektalem Karzinom in Deutschland sei die Rate der
Polyposis- und Non-Polyposis-Syndrome mit etwa 5 % anzusetzen (Indexpatienten). Hinzu
kommt das notwendige Screening von Verwandten, fir die das Risiko, an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken, um das drei bis vierfache erhéht ist.

Die Kosten fir eine Kapsel lagen bei ungefahr 1000 €. Im Vergleich zu anderen
Untersuchungen ergeben sich Einsparungen im Bereich von 124,49 € - 317,68 € pro Fall.
Auch hier wird die Notwendigkeit einer vorherigen Gastroskopie und lleokoloskopie betont.

B-6.2.2.4 Stellungnahme Olympus Deutschland GmbH
Die Kapselendoskopie lasse sich stationar wie ambulant durchfihren.

Der Materialpreis fur eine Kapsel betrage 600 €, die Kosten fiirs Personal (Arzt, Pflege)
richte sich nach dem Zeitaufwand, welcher bis zu drei Stunden betragen kénne.

Bei der Anwendung von Kapselendoskopie kdnnen Kosten von Alternativverfahren wie
Enteroskopie oder CT/MRT vermeiden werden.
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B-6.3 Suchstrategie “Kapselendoskopie des Diunndarms*

In folgenden Datenbanken wurde systematisch nach Priméarstudien, systematischen
Reviews und Metaanalysen recherchiert. Sofern die Datenbanken eine tabellarische
Ubersicht der Recherchestrategie erlauben, ist diese im Folgenden aufgefiihrt.

e The Cochrane Library (einschliel3lich NHS-CRD Datenbanken)

e Experta Medica Database (EMBASE)

e Medline

Fur die HTA- und Leitlinienrecherche wurden folgende Datenbanken und Seiten durchsucht:
e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

(AWMF)

Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment (DAHTA)

Guideline International Network (GIN)

National Guidelines Clearinghouse (NGC)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)

TRIP Database (Turning Research into Practice)

Sonstige Informationsquellen
e American College of Gastroenterology (ACG)
e Australian and New Zealand Horizon Scanning
e British Society of Gastroenterology
¢ einzelne Mitgliederorganisationen INAHTA (46 Institutionen, Stand 2009)

Indikationsoffene Recherche
Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 29.04.2008

Such- Anzahl der
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 MeSH descriptor Intestine, Small explode all trees in MeSH 1326
products
#2 MeSH descriptor Intestinal Diseases explode all trees in 10549
MeSH products
#3 MeSH descriptor Gastrointestinal Hemorrhage explode all 1476
trees in MeSH products
#4 #2 OR #3 11706
#5 #4 AND #1 348
#6 (bleeding*) or (hemorrhag*) or (coeliac*) or (celiac*) or 16563
(gluten*)
#7 (fiboros*) or (crohn*) or (enteropath*) or (sprue) or 25400
(inflammat*)
#8 (polyp) or (polyps) or (polyposis) or (obstruct*) 50116
#9 tumor OR tumors OR tumour* OR cancer OR neoplasm* 60840
OR carcinom*
#10 #6 OR #7 OR #8 OR ‘9 105509
#11 MeSH descriptor Capsule Endoscopes explode all trees in 3
MeSH products
#12 MeSH descriptor Capsule Endoscopy explode all trees in 13
MeSH products
#13 MeSH descriptor Endoscopy, Gastrointestinal explode all 2355
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trees in MeSH products
#14 MeSH descriptor Endoscopes explode all trees in MeSH 495
products
#15 #13 AND #14 81
#16 #15 OR #11 OR #12 92
#17 capsul* endoscop* OR video capsul* OR wireless capsul* 211
endoscop* OR PillCam*
#18 #16 OR #17 278
#19 small bowel OR small intestin* OR gastrointestin* OR 21584
duodenal OR duodenum OR jejun* OR ileal OR ileum
#20 #9 OR #5 105509
#21 #20 AND 18 7805
#22 #17 AND #21 94
Die gefundenen Dokumente (n = 94) verteilen sich wie folgt auf die einzelnen

Teildatenbanken:

Cochrane Reviews [32]
Other Reviews [4]
Clinical Trials [41]
Methods Studies [0]
Technology Assessments [10]
Economic Evaluations [5]
Cochrane Groups [2]

Davon importiert 4 other reviews, 31 clinical trials, 10 HTA, 3 Okonomiestudien, keine
Cochrane Reviews

Die am 26.05.2009 durchgefihrte Erganzungsrecherche mit der Erweiterung der
Suchbegriffe um ,videocapsul** ergab keine weiteren Treffer.

Datenbank: MEDLINE (PubMed)
Recherchezeitraum: keine Restriktion
Datum der Recherche: 29.04.2008

Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | Search ,intestinal diseases“[MeSH Terms] 367400
#2 | Search "gastrointestinal hemorrhage"[MeSH Terms] 35759
#3 | Search "intestine, small'[MeSH Terms] 122943
#4 | Search (#1) OR (#2) 390443
#5 | Search (#3) AND (#4) 35712
#6 | Search bleeding* OR hemorrhage* OR coeliac* OR celiac* 2780250
OR gluten* OR fibros* OR crohn* OR enteropath* OR
inflamat* OR polyp OR polyps OR polyposis OR obstruct*
OR tumor OR tumors OR tumour* OR cancer OR
neoplasm* OR carcinom*
#7 | Search small bowel OR small intestin* OR gastrointestin* 384924
OR duodenal OR duodenum OR jejun* OR ileal OR ileum
#8 | Search (#6) AND (#7) 145656
#9 | Search (#5) OR (#8) 158985
#10 | Search "capsule endoscopes”[MeSH Terms] OR "capsule 384
endoscopy"[MeSH Terms]
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#11 | Search "endoscopes'[MeSH Terms] AND "endoscopy, 1620
gastrointestinal'[MeSH Terms
#12 | Search (#10) OR (#11) 1941
#13 | Search capsul* endoscop* OR video capsul* OR wireless 710
capsul* endoscop* OR PillCam*
#14 | Search (#13) OR (#12) 2318
#15 | Search (#14) AND (#9) 1006
#16 | Search (#14) AND (#9) Limits: Humans 960
#17 | Search (#14) AND (#9) Limits: Humans, Clinical Trial, 362
Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled
Trial, Review, Comparative Study, Controlled Clinical Trial,
Guideline, Technical Report
#18 | Search  "comparative  study"[Publication Type] OR 1813603
"prospective studies"[MeSH Terms] OR "follow up
studies"[MeSH Terms]
#19 | Search (#18) AND (#15) Limits: Humans 231
#20 | Search (#19) OR (#17) Limits: Humans 442

Im Laufe des Beratungsprozesses wurde die Recherche am 10.06.2008 erweitert durch
Verzicht der Einschrankung auf den Studientyp. Gleichzeitig erfolgte eine zeitliche
Einschrankung auf Studien mit Veroffentlichungsdatum ab 2000. Hierdurch wurden weitere

985 Treffer erzielt, von denen 532 noch nicht in der Datenbank enthalten waren.

Datenbanken: MEDLINE, Embase, Embase Alert
Recherchezeitraum: keine Restriktion
Datum der Recherche: 05.05.2008

Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
1| Medline; Embase Alert; Embase 30411392
2| (“INTESTINAL DISEASES” OR “DISEASE; 426395
INTESTINAL™) / (CT;UT;IT;SH) OR
“GASTROINTESTINAL HEMORRHAGES” OR
“HEMORRHAGES; GASTROINTESTINAL”) /
(CT;UT;IT;SH)
3| (“INTESTINES; SMALL” OR “INTESTINE; SMALL” OR 179624
“SMALL INTESTINE” OR SMALL INTESTINES”) /
(CT;UT;IT;SH)
4|3 AND 2 37775
5| bleeding* OR hemorrhage* OR coeliac* OR celiac* OR 4718604
gluten* OR fibros* OR crohn* OR enteropath* OR inflamat*
OR polyp OR polyps OR polyposis OR obstruct* OR tumor
OR tumors OR tumour* OR cancer OR neoplasm* OR
carcinom*
6|small bowel OR small intestin* OR gastrointestin* OR 670765
duodenal OR duodenum OR jejun* OR ileal OR ileum
7|5AND 6 255990
8|70R4 272580
9| ("CAPSULE ENDOSKOPIES" OR “CAPSULE 1476
ENDOSCOPY; VIDEO” OR CAPSULE ENDOSCOPES;
VIDEO” OR  “’CAPSULE ENDOSCOPES” OR
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“CAPSULE ENDOSCOPY; WIRELESS” OR ) “CAPSULE
ENDOSCOPIES; WIRELESS” OR “CAPSULE
ENDOSCOPY” OR CAPSULE ENDOSCOPIES; VIDEO”
OR “CAPSULE ENDOSCOPE”) / (CT;UT;IT;SH)

10 | “ENDOSCOPY; GASTROINTESTINAL” OR 512815
“ENDOSCORPES; GASTROINTESTINAL” OR
“GASTROINTESTIONAL ENDOSCOPY” OR
GASTROINTESTINAL ENDOSCOPIES” OR
GASTROINTESTINAL ENDOSCOPES”) /
(CT;UT;IT;SH)

11| (ENDOSCOPES”) / (CT;UT;IT;SH) 7420

12|11 AND 10 610

13|12 0R9 2073

14 | capsul* endoscop* OR video capsul* OR wireless capsul* 2425
endoscop* OR PillCam*

15|13 0R 14 3009

16|15 AND 8 1931

17|16 AND pps=Mensch 1871

18| (“RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS” OR 2996042
“RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL” OR

“METAANALYSIS” OR “SYSTEMATIC REVIEW” OR
“CONTROLLED CLINICAL TRIALS” OR “CONTROLLED
CLINICAL TRIAL” OR CLINICAL TRIAL;
CONTROLLED” OR “GUIDELINE” OR “GUIDELINES”
OR “FOLLOW UP STUDIES” OR “FOLLOW UP STUDY”
OR PROSPECTIVE STUDY” OR PROSPECTIVE
STUDIES” OR PROSPECTIVE STUDY” OR
“COMPARATIVE STUDIES” OR “COMPARATIVE
STUDY”) / (CT;UT;IT;SH) OR (“COMPARATIVE
STUDY”) / DT”)

19[18 AND 17 593
20 | comparative stud* OR randomized controlled trial* 3131944
OR mataanalysis* OR systematic review OR
controlled clinical trial* OR clinical trial* OR
prospective stud* OR follow up stud* OR guideline*

21|20 AND 17 473
22121 OR 19 664
23|22 AND pps=Mensch 664
24 | check duplicates: unique in s=23 534
25|S=24 NOT base=ME60 275

Im Laufe des Beratungsprozesses wurde die Recherche am 10.06.2008 erweitert durch
Verzicht der Einschrankung auf den Studientyp. Gleichzeitig erfolgte eine zeitliche
Einschrankung auf Studien mit Veroffentlichungsdatum ab 2000. Hierdurch wurden weitere
59 Treffer erzielt, von denen 20 noch nicht in der Datenbank enthalten waren.

Die am 26.05.2009 durchgefuhrte Erganzungsrecherche mit der Erweiterung der
Suchbegriffe um ,videocapsul* ergab 12 Treffer, wovon 11 importiert wurden (1 Dublette)
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Update-Recherche

Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: 2008 — 2009
Datum der Recherche: 28.10.2009

Such- Anzahl der
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | MeSH descriptor Intestine, Small explode all trees in MeSH 1415
products
#2 | MeSH descriptor Intestinal Diseases explode all trees in 11635
MeSH products
#3 | MeSH descriptor Gastrointestinal Hemorrhage explode all 1572
trees in MeSH products
#4 | #2 OR #3 12871
#5 | #4 AND #1 388
#6 | (bleeding*) or (hemorrhag*) or (coeliac*) or (celiac*) or 119306
(gluten*) OR (fibros*) or (crohn*) or (enteropath*) or (sprue)
or (inflammat*) OR (polyp) or (polyps) or (polyposis) or
(obstruct*) OR tumor OR tumors OR tumour* OR cancer
OR neoplasm* OR carcinom*
#7 | #6 OR #5 119306
#8 | MeSH descriptor Capsule Endoscopes explode all trees in 12
MeSH products
#9 | MeSH descriptor Capsule Endoscopy explode all trees in 38
MeSH products
#10 | MeSH descriptor Endoscopy, Gastrointestinal explode all 2630
trees in MeSH products
#11 | MeSH descriptor Endoscopes explode all trees in MeSH 603
products
#12 | #10 AND #11 111
#13 |#8 OR #9 OR #12 144
#14 | capsul* endoscop* OR video capsul* OR videocapsul* OR 231
video-capsul* OR wireless capsul* endoscop* OR PillCam*
#15|#13 OR #14 320
#16 | small bowel OR small intestin® OR gastrointestin* OR 22934
duodenal OR duodenum OR jejun* OR ileal OR ileum
#17 | #6 AND #16 8360
#18 | #5 OR #17 8497
#19 |#18 AND #15 113
#20 | #19, from 2008 to 2009 35

Die gefundenen Dokumente (n =

35) verteilen sich wie folgt

Teildatenbanken:

Cochrane Reviews

Other Reviews

Clinical Trials

Methods Studies
Technology Assessments
Economic Evaluations
Cochrane Groups

[11]
[0]
[22]
[0]
[0]
[1]
(1]

Davon importiert 9 clinical trials, keine Cochrane Reviews
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Datenbank: MEDLINE (PubMed)
Recherchezeitraum: 2008-2009
Datum der Recherche: 28.10.2009

Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 Search ,intestinal diseases‘[MeSH Terms] 395831
#2 Search "gastrointestinal hemorrhage"[MeSH Terms] 37567
#3 Search "intestine, small'[MeSH Terms] 126903
#4 Search (#1) OR (#2) 420088
#5 Search (#3) AND (#4) 37274
#6 Search bleeding* OR hemorrhage* OR coeliac* OR celiac* 2815927
OR gluten* OR fibros* OR crohn* OR enteropath* OR
inflamat* OR polyp OR polyps OR polyposis OR obstruct*
OR tumor OR tumors OR tumour* OR cancer OR
neoplasm* OR carcinom*
#7 Search small bowel OR small intestin®* OR gastrointestin* 381399
OR duodenal OR duodenum OR jejun* OR ileal OR ileum
#8 Search (#6) AND (#7) 130861
#9 Search (#5) OR (#8) 145820
#10 | Search "capsule endoscopes'[MeSH Terms] OR "capsule 769
endoscopy"[MeSH Terms]
#11 Search "endoscopes'[MeSH Terms] AND "endoscopy, 1929
gastrointestinal'[MeSH Terms
#12 Search capsul* endoscop* OR video capsul* OR 2184
videocapsul* OR video-capsul* OR wireless capsul*
endoscop* OR PillCam*
#13 | Search (#10) OR (#11) OR (#12) 3808
#14 | Search (#13) AND (#9) 1561
#15 | Search (#14) Limits: Publication Date from 2008/02/01 to 363
2009/10/28
#16 | Search (#14) AND (#9) Limits: Humans 309
Datenbanken: MEDLINE, Embase, Embase alert
Recherchezeitraum: 2008-2009
Datum der Recherche: 02.11.2009
Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
1| Medline; Embase Alert; Embase 32618293
2| (“INTESTINAL DISEASES” OR “DISEASE; 460707
INTESTINAL™) / (CT;UT;IT;SH) OR
“GASTROINTESTINAL HEMORRHAGES” OR
“HEMORRHAGES; GASTROINTESTINAL”) /
(CT;UT;IT;SH)
3| (“INTESTINES; SMALL” OR “INTESTINE; SMALL” OR 184508
“SMALL INTESTINE” OR SMALL INTESTINES”) /
(CT;UT;IT;SH)
4|3 AND 2 39410
5| bleeding* OR hemorrhage* OR coeliac* OR celiac* OR 5141323

gluten* OR fibros* OR crohn* OR enteropath* OR inflamat*
OR polyp OR polyps OR polyposis OR obstruct* OR tumor
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OR tumors OR tumour* OR cancer OR neoplasm* OR

carcinom*
6 |small bowel OR small intestin* OR gastrointestin* OR 717907
duodenal OR duodenum OR jejun* OR ileal OR ileum
7|5AND 6 278661
8|70R4 295842
9| ("CAPSULE ENDOSKOPIES" OR “CAPSULE 2359

ENDOSCOPY; VIDEO” OR “CAPSULE ENDOSCOPES;
VIDEO” OR  “’CAPSULE ENDOSCOPES” OR
“CAPSULE ENDOSCOPY; WIRELESS” OR ) “CAPSULE
ENDOSCOPIES; WIRELESS” OR “CAPSULE
ENDOSCOPY” OR CAPSULE ENDOSCOPIES; VIDEO”
OR “CAPSULE ENDOSCOPE”) / (CT;UT;IT;SH)

10| “ENDOSCOPY; GASTROINTESTINAL” OR 58347
“ENDOSCOPES; GASTROINTESTINAL” OR
“GASTROINTESTIONAL ENDOSCOPY” OR
GASTROINTESTINAL ENDOSCOPIES” OR
GASTROINTESTINAL ENDOSCOPES”) /
(CT;UT;IT;SH)

11| (ENDOSCOPES™) / (CT;UT;IT;SH) 8031

12|11 AND 10 657

13[120R9 3001

14 | capsul* endoscop* OR video capsul* OR videocapsul* OR 3548
video-capsul* OR wireless capsul* endoscop* OR PillCam*

15({130R 14 4098

16|15 AND 8 2574

17|16 AND py=2008 to 2009 AND pps=Mensch 789

18 | check duplicates: unique in s=17 726

19|S=18 NOT base=ME60 169

B-6.4 Fur die Nutzenbewertung berticksichtigte Publikationen

B-6.4.1 Informationssynthesen

Chen X, Ran ZH, Tong JL. A meta-analysis of the yield of capsule endoscopy compared to double-
balloon enteroscopy in patients with small bowel diseases. World J Gastroenterol 2007; 13 (32):
4372-8.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. Rdsch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Marmo R, Rotondano G, Piscopo R, Bianco MA, Cipolletta L. Meta-analysis: capsule enteroscopy
vs. conventional modalities in diagnosis of small bowel diseases. Aliment Pharmacol Ther 2005; 22
(7): 595-604.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. Rdsch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung
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Pasha SF, Leighton JA, Das A, Harrison ME, Decker GA, Fleischer DE, Sharma VK. Double-
balloon enteroscopy and capsule endoscopy have comparable diagnostic yield in small-bowel
disease: a meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 6 (6): 671-6.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. Rdsch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Poelmans J. Capsule endoscopy. Brussels: Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), 2006.
Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Sidhu R, Sanders DS, Morris AJ, McAlindon ME. Guidelines on small bowel enteroscopy and
capsule endoscopy in adults. Gut 2008; 57 (1): 125-36.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. Rosch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Triester SL, Leighton JA, Leontiadis Gl, Fleischer DE, Hara AK, Heigh RI, Shiff AD, Sharma VK.
A meta-analysis of the yield of capsule endoscopy compared to other diagnostic modalities in patients
with obscure gastrointestinal bleeding. Am J Gastroenterol 2005; 100 (11): 2407-18.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. Rdsch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Varela Lema L, Punal Rioboo J, Ruano Ravina A. Utilidad clinica de la capsula endoscopica en el
sangrado gastrointestinal de origen oscuro. Revision sistematica. [Clinical impact of capsule
endoscopy in obscure gastrointestinal bleeding. Systematic review.]. Madrid: Ministerio de Sanidad y
Consumo Avalia-T No 2006/02.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

B-6.4.2 Priméarstudien

Adler DG, Knipschield M, Gostout C. A prospective comparison of capsule endoscopy and push
enteroscopy in patients with Gl bleeding of obscure origin. Gastrointest Endosc 2004; 59 (4): 492-8.
Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Buchman AL, Wallin A. Videocapsule endoscopy renders obscure gastrointestinal bleeding no
longer obscure. J Clin Gastroenterol 2003; 37 (4): 303-6.
Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Christodoulou DK, Haber G, Beejay U, Tang SJ, Zanati S, Petroniene R, Cirocco M, Kortan P,
Kandel G, Tatsioni A, Tsianos E, Marcon N. Reproducibility of wireless capsule endoscopy in the
investigation of chronic obscure gastrointestinal bleeding. Can J Gastroenterol 2007; 21 (11): 707-14.
Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. RGsch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

de Leusse A. Capsule endoscopy or push enteroscopy for first-line exploration of obscure
gastrointestinal bleeding? Gastroenterology 2007; 132 (3): 855-62.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS)
Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Douard R, Wind P, Berger A, Maniere T, Landi B, Cellier C, Cugnenc PH. Role of intraoperative
enteroscopy in the management of obscure gastointestinal bleeding at the time of video-capsule
endoscopy. Am J Surg 2009; 198 (1): 6-11.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung
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Ell C. The first prospective controlled trial comparing wireless capsule endoscopy with push
enteroscopy in chronic gastrointestinal bleeding. Endoscopy 2002; 34 (9): 685-9.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS), Prof.
Résch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Fujimori S, Seo T, Gudis K, Tanaka S, Mitsui K, Kobayashi T, Ehara A, Yonezawa M,
Tatsuguchi A, Sakamoto C. Diagnosis and treatment of obscure gastrointestinal bleeding using
combined capsule endoscopy and double balloon endoscopy: 1-year follow-up study. Endoscopy
2007; 39 (12): 1053-8.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Fukumoto A, Tanaka S, Shishido T, Takemura Y, Oka S, Chayama K. Comparison of detectability
of small-bowel lesions between capsule endoscopy and double-balloon endoscopy for patients with
suspected small-bowel disease. Gastrointest Endosc 2009; 69 (4): 857-65.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Gay G, Delvaux M, Fassler I. Outcome of capsule endoscopy in determining indication and route for
push-and-pull enteroscopy. Endoscopy 2006; 38 (1): 49-58.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. RGsch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Hadithi M, Heine GD, Jacobs MA, van Bodegraven AA, Mulder CJ. A prospective study
comparing video capsule endoscopy with double-balloon enteroscopy in patients with obscure
gastrointestinal bleeding. Am J Gastroenterol 2006; 101 (1): 52-7.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. Rdsch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Hartmann D, Schmidt H, Schilling D, Kinze F, Eickhoff A, Weickert U, Schulz HJ, Riemann JF.
Follow-up of patients with obscure gastrointestinal bleeding after capsule endoscopy and
intraoperative enteroscopy. Hepatogastroenterology 2007; 54 (75): 780-3.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Hartmann D, Schmidt H, Bolz G, Schilling D, Kinzel F, Eickhoff A, Huschner W, Moller K,
Jakobs R, Reitzig P, Weickert U, Gellert K, Schultz H, Guenther K, Hollerbuhl H, Schoenleben
K, Schulz HJ, Riemann JF. A prospective two-center study comparing wireless capsule endoscopy
with intraoperative enteroscopy in patients with obscure Gl bleeding. Gastrointest Endosc 2005; 61
(7): 826-32.

Stellungnahme  Klinikum Landshut gGmbH, Medizinische Klinik I, Prof. Holstege;
Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. RGsch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Kameda N, Higuchi K, Shiba M, Machida H, Okazaki H, Yamagami H, Tanigawa T, Watanabe K,
Watanabe T, Tominaga K, Fujiwara Y, Oshitani N, Arakawa T. A prospective, single-blind trial
comparing wireless capsule endoscopy and double-balloon enteroscopy in patients with obscure
gastrointestinal bleeding. J Gastroenterol 2008; 43 (6): 434-40.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Kim J, Kim YS, Chun HJ, Hyun JH, Cho MY, Suh SO. Laparoscopy-assisted exploration of obscure
gastrointestinal bleeding after capsule endoscopy: the Korean experience. J Laparoendosc Adv Surg
Tech A 2005; 15 (4): 365-73.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Leighton JA, Sharma VK, Hentz JG, Musil D, Malikowski MJ, McWane TL, Fleischer DE.
Capsule endoscopy versus push enteroscopy for evaluation of obscure gastrointestinal bleeding with
1-year outcomes. Dig Dis Sci 2006; 51 (5): 891-9.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung
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Li X, Dai J, Lu H, Gao Y, Chen H, Ge Z. A Prospective Study on Evaluating the Diagnostic Yield of
Video Capsule Endoscopy Followed by Directed Double-Balloon Enteroscopy in Patients with
Obscure Gastrointestinal Bleeding. Dig Dis Sci 2009;

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Li X-B, Ge Z-Z, Dai J, Gao Y-J, Liu W-Z, Hu Y-B, Xiao S-D. The role of capsule endoscopy
combined with double-balloon enteroscopy in diagnosis of small bowel diseases. Chin Med J (Engl)
2007; 120 (1): 30-5.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Marmo R, Rotondano G, Casetti T., Manes G.,Chilovi F., Sprujevnik T., Bianco MA, Brancaccio
M., Imbesi V., Benvenuti S., Pennazio M. Degree of concordance between double-balloon
enteroscopy and capsule endoscopy in obscure gastrointestinal bleeding: a multicenter study.
Endoscopy 2009; 41 (7). 587-92.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Matsumoto T, Esaki M, Moriyama T, Nakamura S, lida M. Comparison of capsule endoscopy and
enteroscopy with the double-balloon method in patients with obscure bleeding and polyposis.
Endoscopy 2005; 37 (9): 827-32.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Nakamura M, Niwa Y, Miyahara R, Ohashi A, Itoh A, Hirooka Y, Goto H. Preliminary comparison
of capsule endoscopy and double-balloon enteroscopy in patients with suspected small-bowel
bleeding. Endoscopy 2006; 38 (1): 59-66.

Stellungnahme Klinikum Landshut gGmbH, Medizinische Klinik I, Prof. Holstege

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Neu B, Ell C, May A, Schmid E, Riemann JF, Hagenmuller F, Keuchel M, Soehendra N, Seitz U,
Meining A, Rosch T. Capsule endoscopy versus standard tests in influencing management of
obscure digestive bleeding: results from a German multicenter trial. Am J Gastroenterol 2005; 100
(8): 1736-42.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. RGsch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Saperas E, Dot J, Videla S, Alvarez-Castells A, Perez-Lafuente M, Armengol JR, Malagelada
JR. Capsule endoscopy versus computed tomographic or standard angiography for the diagnosis of
obscure gastrointestinal bleeding. Am J Gastroenterol 2007; 102 (4): 731-7.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Saurin JC, Delvaux M, Vahedi K, Gaudin JL, Villarejo J, Florent C, Gay G, Ponchon T. Clinical
impact of capsule endoscopy compared to push enteroscopy: 1-year follow-up study. Endoscopy
2005; 37 (4): 318-23.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
Prof. Résch

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Saurin JC, Delvaux M, Gaudin JL, Fassler I, Villarejo J, Vahedi K, Bitoun A, Canard JM,
Souquet JC, Ponchon T, Florent C, Gay G. Diagnostic value of endoscopic capsule in patients with
obscure digestive bleeding: blinded comparison with video push-enteroscopy. Endoscopy 2003; 35
(7): 576-84.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Van Gossum A., Hittelet A, Schmit A, Francois E, Deviere J . A prospective comparative study of
push and wireless-capsule enteroscopy in patients with obscure digestive bleeding. Acta
Gastroenterol Belg 2003; 66 (3): 199-205.
Kommentar: eingeschlossen: Auswertung
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Xi SF, Chen G, Sun XT, Zhang K. [Capsule endoscopic diagnosis and treatment with intraoperative
endoscopic assistance of vascular malformation of small intestine with bleeding]. Zhonghua Wai Ke

Za Zhi 2005; 43 (15): 991-3.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

B-6.5 Datenextraktionen und —bewertungen der fir die Nutzenbewertung
bertcksichtigten Priméarstudien

Die nachstehenden Publikationen von Primarstudien wurden bei der Bewertung des Nutzens
der Kapselendoskopie in der Diagnostik von obskuren Blutungen des Gastrointestinaltraktes

systematisch ausgewertet.

B-6.5.1 Adler et al. (2004)

Nr. Feld

Hinweise fur die Bearbeitung

Titel der Studie,
1 | Autoren, Institution,
Herkunftsland

Adler DG, Knipschield M, Gostout C. A prospective
comparison of capsule endoscopy and push enteroscopy in
patients with Gl bleeding of obscure origin. Gastrointest Endosc
2004; 59:492-8.

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

a) Vergleich des diagnostischen Ertrags der KE im Vergleich zur
PE bei Pat. mit obskurer gastrointestinaler Blutung.

b) nein

3 | Bezugsrahmen

Abt. fir Endoskopie, Mayo Clinic, Rochester, Minn., USA; keine
Hinweise auf Interessenkonflikte. Die Kapseln fir die KE wurden
von der Firma Given Imaging zur Verfligung gestellt.

4 | Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

a Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb

O ]o] Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse,  positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X lIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen KenngréBen zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.

66




B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER

NOTWENDIGKEIT

Methodik
20 Pat., 8 Méanner, 12 Frauen, im Durchschnitt 65,5 J. (38-80)
Einschlusskriterien: nachgewiesene Eisenmangelanamie
(Hb<10g/dL bzw. Abfall um =22g/dL in mind. 2 Monaten),
negative Osophagogastroduodenoskopie, negative Koloskopie
(inklusive Inspektion des terminalen lleum). Magen-Darm-
5 Beschreibung der Passage ohne Befund durchgefiihrt.

Studienpopulation Ausschlusskriterien: Alter <18, Schwangerschaft,
kardiopulmonale Erkrankung, die eine Sedierung verhindert,
andere Erkrankung, die Anamie verursacht, Hinweise auf
Obstruktion im GI-Trakt, Abdominalchirurgie in der Anamnese
inkl. Appendektomie oder Herniorhaphie, Herzschrittmacher
oder andere implantierte elektronische Geréate.

Wie wurde die Rekrutierung durchgefuhrt (bitte ankreuzen):
_ O anhand der prasentierenden Symptome
6 Rekrutierung der . B
Studienteilnehmer X anhand der Ergebnisse friherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den
Index-Test oder Referenztest erhalten haben?
X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
7 | Art der Rekrutierung Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
Art der
8 geplant
Datensammlung ) ]
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des kein Referenzstandard
Referenzstandards,
9 . ;

Begriindung seiner

Auswahl
Die Kapselendoskopie wurde immer zuerst durchgefthrt.
Kapselendoskopie (KE)

Die KE wurde ohne Darmreinigung, lediglich nach einer
mindestens 8-stindigen Nahrungskarenz durchgefiihrt. 2
Stunden nach Schlucken der Kapsel durften die Pat. trinken,
nach 4 Std. auch wieder essen. Die Aufzeichnung wurde nach 8
Std. beendet.
Beschreibung der F_[]r die _Auswertung Wurd_e die_: Version_ 1.Q der Sqftware (_j_er
technischen Details zu Firma Given verwendet, die keine Lokalisationsfunktion enthalt,
10 | Material und so dass die Lokalisation anhand der Transitzeit geschétzt wurde.

Methoden von Indextest
und Referenzstandard

Push-Enteroskopie (PE)

Die PE wurde bei allen Pat. von demselben erfahrenen
Endoskopiker durchgefiihrt, der gegeniber den Vorbefunden
und den Ergebnissen der KE unverblindet war. Es wurden
entweder das SIF XSIF-1T130Y oder das XSIF-140A1, beide
von Olympus verwendet, beides dezidierte Push-Enteroskope
mit einer Lange von 230 bzw. 250 cm. Die Pat. waren wahrend
der PE sediert. Die Eindringtiefe der PE wurde nach maximal
maoglicher  Insertion anhand von  Markierungen am
Insertionstubus geschétzt.
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11

Definition und
Begrindung fur die
verwendeten Einheiten,
Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard

Jdefinitive" Lasion:

Lasionen wurden als ,definitiv* bezeichnet, wenn sie als indikativ
fur eine Blutung eingestuft wurden, z.B. aktiv blutendes Ulkus
oder Lasionen mit bekannter Blutungsneigung (z.B. Tumore).

Jndeterminierte” Lasion:

Hierunter fielen unerwartet auftretende Mukosalasionen (z.B.
kleine ,red spots“), die nicht als Blutungsquelle eingestuft
wurden.

Das Vorhandensein von Blut im Darmlumen alleine wurde nicht
als ,definitiv* eingestuft.

12

Anzahl, Training und
Erfahrung der Personen,
die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren

PE: ,erfahrener” Endoskopiker ohne nahere Angaben

KE: Auswertung durch a) den Endoskopiker, der auch die PE
durchfihrte und b) durch einen verblindeten Reviewer
(Assistenzarzt im 4. Jahr), der bis dato ca. 15 KEs ausgewertet
hatte. Die Ergebnisse wurden mittels kappa-Statistik verglichen,
um die Interrater-Reliabilitdt zu messen.

13

Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

s. Feld 12

14

Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum
Vergleich der Mal3zahlen
flr diagnostische
Genauigkeit

deskriptive Statistiken
Kappa-Wert fiir KE-Auswertung

Ergebnisse

15

Durchfiihrungszeitpunkt /
-raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung

keine Angabe

16

Klinische und
demographische
Beschreibung der
Studienpopulation

20 Pat., 8 Manner, 12 Frauen, im Durchschnitt 65,5 J. (38-80)

Mittlerer Hb 7,5g/dL (4,0-12,1); bei 15 Pat. lag eine
~Multisystem-Krankheit" vor; 18 Pat. bendtigten
Bluttransfusionen; 6 Pat. nahmen Aspirin oder Warfarin ein; bei
11 Pat. war Melaena oder Hamatochezie in der Anamnese
dokumentiert

17

a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien
erfillten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

a) kann nicht errechnet werden
b) alle 20 Pat. erhielten sowohl die KE wie auch die PE

18

Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie
den Behandlungen, diein
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.

keine Angabe
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Darstellung der Verteilung
der

KE:

frisches Blut: 5

Angioektasie: 4 (davon 2 im Duodenum)
Erosion: 1

Ulkus: 1

erythematéser Spot: 3 (1 im Duodenum)

19 | Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten PE:
mit der Zielerkrankung. frisches Blut: 1
Angioektasie: 2 (beide im Duodenum)
Erosion: 0
Ulkus: 0
erythematéser Spot: 1 (im Duodenum)
KE:
Wurde bei allen Pat. durchgefihrt. Die Auswertung dauerte im
Durchschnitt 60,1 Min. (28-93). Die Transitzeit durch den
Dinndarm betrug im Durchschnitt 3h 43 Min. (1 h 29 Min. — 5 h
45 Min.).
PE:
Wurde bei allen Pat. erfolgreich durchgefiihrt. Die mittlere
Eindringtiefe betrug 148 cm (105-250) entsprechend bei 7 Pat.
proximales, bei 10 mittleres und bei 3 distales Jejunum.
Offenbar wurden ausschlief3lich obere PEs durchgefihrt.
Tabellarische Aufstellung
der Ergebnisse Bei 6/20 Pat. konnte kein Befund identifiziert werden, der eine
(Ereignisse) des Blutung erklaren wiirde.
20 ::?dfextests ge(gj]endden Definitive Blutungsquellen wurden mittels KE bei 6/20 (30%)
€ erﬁln_zztlanh 3r ' identifiziert (Angioektasie, Erosion, Ulzeration) und mittels PE
einschiieldlich der bei 2/20 (10%), beides Angioektasien.
unklaren und fehlenden
Ergebnisse
Follow-up:
Daten von 6 (laut Tabelle 3 und Text; im Text werden allerdings
7 Patienten berichtet) Patienten wurden im Zeitraum von 11-24
Monaten nach der Untersuchung erhoben. Bei diesen Pat.
waren 5 Operationen durchgefuhrt worden, 1 Pat. wurde
medikamentds behandelt. Zwei Pat. mit Angioektasien
entwickelten erneut Blutungen und wurden mit PE nochmals
behandelt. Ein weiterer Pat. hatte weiterhin Blutungen.
Insgesamt 5 der 6 in der Tabelle 3 beschriebenen Pat. (bzw. 6
der 7 im Text beschriebenen) waren nach Ende der
Nachbeobachtungszeit klinisch stabil.
21 | Nebenwirkungen keine berichtet
Darstellung der war nicht Ziel der Studie
22 geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht keine Angaben
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen

und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
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24

Wie ist die Variabilitat der
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiihrt wurden?

keine Angaben

25

Wurden die
Reproduzierbarkeit des
Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?

Die interrater-Reliabilitéat war hoch. Bei 18 von 20 Pat. stimmten
die Befunde tberein. Fir die Identifikation von Blut im Dinndarm
ergab sich ein Kappa von 0,69. Fir Ulzerationen konnte kein
Kappa ermittelt werden, weil kein Befund durch den verblindeten
Reviewer identifiziert wurde.

26

Fazit der Autoren

KE ist brauchbar fir die Untersuchung des Dinndarms bei Pat.
mit obskurer gastrointestinaler Blutung. ,Indeterminierte”
Befunde dirfen nur mit Vorsicht interpretiert werden. Weitere
prospektive Studien sind notwendig, um die Sensitivitat und
Spezifitat der KE zur Identifikation von Krankheiten im
Dunndarm festzustellen.

27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:
Studie mit maRiger Berichtsqualitat, kleines Kollektiv
vage Definition der Kriterien fiir diagnostische Befunde

Follow-up-Daten nur fiir knapp ein Drittel der Pat. verfugbar
(Angaben nicht eindeutig)

Differenzierung der obskuren gastrointestinalen Blutungen in
sichtbar und okkult obskure gastrointestinale Blutung fehlt

Bei dem Vergleich von Kapselendoskopie und Push-
Enteroskopie (PE) gilt zu bedenken, dass durch die PE in der
Regel nur ein Teil des Diinndarms eingesehen werden kann.
Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:
Die Studie wird aufgrund methodischer Mangel in den weiteren
Beratungen im Wesentlichen zur Darstellung der mit der KE und
PE identifizierten Befunde bericksichtigt und ist nur
eingeschrankt fur die Aussagen zum Outcome verwertbar.
B-6.5.2 Buchmann et al. (2003)
Nr. Feld Hinweise fur die Bearbeitung
Titel der Studie, Buchmann A, Wallin A. Video Endoscopy Renders Obscure
1 | Autoren, Institution, Gastrointestinal Bleeding No Longer Obscure. J Clin
Herkunftsland Gastroenterol. 2003; 37 (4):303-6.
a) Wie lautet die a) Vergleich des diagnostischen Ertrags der KE im Vergleich zur
9 Fragestellung? PE bei Pat. mit obskurer gastrointestinaler Blutung.
b) Wurde das Studienziel | b)ja
explizit formuliert?
Abt. flr Gastroenterologie, Feinberg School of Medicine,
3 | Bezugsrahmen Northwestern University, Chicago, USA; keine Hinweise auf
Interessenkonflikte.
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Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

O Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb

O lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen KenngréfRen zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitdt und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X lIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngrof3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

20 Pat., 9 Manner, 11 Frauen, im Durchschnitt 65,6 J. (SD 16,6)
Einschlusskriterien:

konsekutiv eingeschlossene Patienten mit wenigstens einer
vorhergegangenen, stationdr behandelten gastrointestinalen
Blutungsepisode (Meléana oder Hamatochezie mit Anamie) und
mindestens einer negativen OGD, Koloskopie sowie SBFT-
Untersuchung.

Ausschlusskriterien:

Hinweise auf vorhergehende Obstruktion im GI-Trakt,
Herzschrittmacher, Schwangerschaft. Die Ausschlusskriterien
wurden von keinem der konsekutiv eingeschlossenen Patienten
erfillt, d.h. es wurden alle eingeschlossen.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiuhrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
X anhand der Ergebnisse friiherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)

O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):

Art der
Datensammlung

X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
geplant

O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der

Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
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Beschreibung des kein Referenzstandard

Referenzstandards,

9 . )

Begriindung seiner

Auswahl
Die Kapselendoskopie wurde immer zuerst durchgefuhrt.
Kapselendoskopie (KE)
Am Vorabend der KE wurde den Patienten eine Flasche
Magnesiumzitrat (396 ml) zugefihrt und es musste eine 8-
stindige Nahrungskarenz eingehalten werden. Die Kapsel
wurde zuziglich 60 ml Simethicone geschluckt, 2 Stunden nach

Beschreibung der Schlucken der Kapsel durften die Pat. trinken, nach 4 Std. auch

technischen Details zu wieder essen. Die Aufzeichnung wurde nach 8 Std. beendet.
10 | Material und Fir die Auswertung wurde die RAPID Software der Firma Given
Methoden von Indextest | verwendet, die keine Lokalisationsfunktion enthélt, so dass die
und Referenzstandard Lokalisation anhand der Transitzeit geschatzt wurde.
Push-Enteroskopie (PE)
Innerhalb einer Woche nach der KE wurde bei den Pat. eine PE
durchgefuhrt. Im Vorfeld der PE es musste eine 8-10-stiindige
Nahrungskarenz eingehalten werden. Die Pat. waren wéahrend
der PE mittels Fentanyl und Midazolam sediert und erhielten
Glucagon (0,5 mg V).

Definition und

Begrindung fir die Keine Angaben

verwendeten Einheiten,

11 | Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard
Anzahl, Training und KE: Die Krankenschwester (A. Wallin) fihrte samtliche
Erfahrung der Personen, Prozeduren im Zusammenhang mit der KE durch, die Bilder der

12 die den Indextest und den | KE wurden durch den Autoren (A. Buchmann) ausgewertet.
Referenzstandard PE: Autor/Endoskopiker und Patient waren bei Durchfiihrung der
durchfihren und PE und Auswertung der PE-Befunde verblindet gegeniiber den
interpretieren KE-Befunden.

Verblindung der s. Feld 12
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard

13 - .
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

Angewandte Methoden McNemar y2-Test flr gepaarte Daten.
zur Berechnung bzw. zum

14 | Vergleich der MaRzahlen
fir diagnostische
Genauigkeit

Ergebnisse
Durchfuhrungszeitpunkt / | keine Angabe
15 | “raum der Studie, inkl.

Beginn und Ende der
Rekrutierung
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Klinische und
demographische

20 Pat., 9 Manner, 11 Frauen, im Durchschnitt 65,6 J. (SD 16,6)
Vollstandige Daten tber vorhergegangene
Krankenhausaufenthalte und Bluttransfusionen waren fir 18
Patienten verfugbar.

Im Vorfeld der Studie unterzogen sich die Patienten 1,6 +/-0,8
OGDs (Spanne=1-3) und 1,6 +/- 0,8 Koloskopien (Spanne=1-3).

16 Beschreibung der Im Mittel waren 1,4_ +- 1,3 Kra_nkenhausgufentha_llte
Studienpopulation vorangegangen (Spgnne—_o-4) und 13_Pat|_enten erhielten eine
Bluttransfusion im Mittel mit 6,2+/-3,9 Einheiten.
Ein Meckel-Scan war bei 6/6, Scans mit Tc99 markierten
Erythrozyten (,Blood pool Scan“) waren bei 5/5 sowie
Enteroklyse und abdominal/Becken CT bei 1/1 Patienten
negativ.
a) Préavalenzangaben in a) kann nicht errechnet werden
der Studie b) die KE wurde bei allen 20 Patienten durchgefiihrt, die PE nur
b) Anzahl an Patienten, bei 13, da 7 Patienten nachtraglich ihr Einverstandnis
die die zuriickgezogen haben
17 Einschlusskriterien
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.
Zeitintervall zwischen Die PE wurde innerhalb einer Woche nach der KE durchgefihrt.
Indextest und
18 Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.
KE:
n=2 Morbus Crohn oder ilealer Ulkus/Erosion
n=8 Vaskulare Ektasie
n=1 Hamartom
Darstellung der n=1 Ulkus agfgrund NSAID
Verteilung der n=7  unauffalliger Befund
19 | Krankheitsauspragungen | n=1 schlechte Vorbereitung
(Stadien) der Patienten
mit der Zielerkrankung. PE:
n=2  vaskulére Ektasie
n=7 Einwilligung zur PE nachtréglich verweigert,
n=11 wird nicht weiter in Studie nicht berichtet, wahrscheinlich

keine Blutungsquelle gefunden
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Tabellarische Aufstellung
der Ergebnisse
(Ereignisse) des
Indextests gegen den

KE:

Die oroduodenale Transitzeit betrug im Durchschnitt 64,5 Min.
(SD= 55,9, Spanne= 14-186, die orozdkale Transitzeit betrug
3,7 Stunden. (SD=1,0, Spanne= 2,2-5,7).

Die KE ermittelte bei 12/20 Patienten (60%) eine Blutungsquelle.
Zusétzlich wurde bei 2 Patienten eine aktive Blutung festgestellt.
Die KE fihrte bei 3 Patienten zu einer erfolgreichen operativen
Resektion

PE:

20 Referenzstandard, Die PE ermittelte bei 2/13 Patienten (15%) eine Blutungsquelle
einschlieBlich der (in beiden Féallen eine vaskulare Ektasie, die wahrend der
unklaren und fehlenden Untersuchung nicht aktiv blutete und mittels bipolarer
Ergebnisse Elektrokauterisation behandelt werden konnte).

Bei 6/20 Pat. konnte keine Blutungsquelle identifiziert werden.
Bei 9 der 13 Patienten mit nachfolgender PE wurde auch in der
KE eine Blutungsquelle ermittelt.

21 | Nebenwirkungen keine berichtet
Darstellung der war nicht Ziel der Studie

29 geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht keine Angaben
eindeutigen oder

23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?

Wie ist die Variabilitat der | keine Angaben
diagnostischen
Unsicherheit zwischen

24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefihrt wurden?

Wurden die keine Angaben
Reproduzierbarkeit des

25 | Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?

Die KE hat einen groéReren diagnostischen Nutzen in der
Evaluation gastrointestinaler Blutungen im Vergleich zur PE. Die
26 | Fazit der Autoren KE kann dazu dienen, angemessene Therapieformen

anzuwenden und unnétige konventionelle endoskopische und
radiologische Prozeduren zu vermeiden.
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27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:

Studie mit  maRiger
Patientenzahlen.

Kein Follow-up

Studie war nicht angelegt, Aussagen zur diagnostischen
Genauigkeit oder zu patientenrelevanten Endpunkten zu treffen.

Keine Darstellung der tbereinstimmenden bzw. abweichenden
Befunde zwischen KE und PE, unklare Angaben zu den
Ergebnissen der PE.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:

Die Studie wird aufgrund methodischer Mangel, fehlenden
Aussagen zur diagnostischen Genauigkeit und zum Follow-up in
den weiteren Beratungen nur hinsichtlich ihrer Informationen
zum diagnostischen Ertrag der Kapselendoskopie im Vergleich
zu anderen diagnostischen Verfahren bertcksichtigt.

Berichtsqualitdt und  geringen

B-6.5.3

Christodoulou et al. (2007)

Nr.

Feld

Hinweise fur die Bearbeitung

Titel der Studie,
Autoren, Institution,
Herkunftsland

Christodoulou DK, Haber G, Beejay U, Tang SJ, Zanati S,
Petroniene R, Cirocco M, Kortan P, Kandel G, Tatsioni A,
Tsianos E, Marcon N. Reproducibility of wireless capsule
endoscopy in the investigation of chronic obscure
gastrointestinal bleeding. Can J Gastroenterol 2007; 21:707-
714.

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das
Studienziel explizit
formuliert?

Studienziele:

a) Einschatzung der Reproduzierbarkeit der KE bei wiederholter
Diagnostik bei denselben Patienten und

b) Vergleich der Ergebnisse mit der konventionellen Push-
Enteroskopie

bei Patienten mit
Blutung.

chronischer obskurer gastrointestinaler

Bezugsrahmen

Center for Therapeutic Endoscopy and Endoscopic Oncology,
St. Michael’'s Hospital, Universitat Toronto, Ontario, Kanada.

Finanzierung durch Given Imaging und ein Postgraduierten-
Stipendium  des  Erstautors  durch  die  griechische
Fachgesellschaft fir Gastroenterologie.
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Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

O Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb

O lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen KenngréR3en zur
Textgenauigkeit  (Sensitivitdt und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X lIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngrof3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IV Assoziationsheobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Patientenrekrutierung an einem universitaren Zentrum
10 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung.

Bei allen Pat. wurde im Vorfeld eine umfangreiche ergebnislose
Diagnostik durchgefihrt.

Einschluss:

Alter 218 J. und Féahigkeit zum informed consent

Ausschluss:

intestinale Obstruktionen, Fisteln oder Strikturen verschiedener
Ursache, Schrittmacher oder andere implantierte

elektromedizinische Hilfsmittel, Schwangere.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiuhrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
O anhand der Ergebnisse friherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)

O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
Art der geplant?
Datensammlung o )
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der

Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
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Beschreibung des
Referenzstandards,

Kein Referenzstandard.

9 Begrindung seiner
Auswabhl
1. KE:
Dinndarmreinigung mit 2 Liter  ,GOLYTELY* und
Nahrungskarenz Uiber 12 Stunden, dann KE mit einer Kapsel der
Marke M2A der Firma Given Imaging. Am 2. Tag wurde erneut
eine KE durchgefihrt. Auf einer visuellen Analogskala (VAS)
wurde der Schluckvorgang bewertet.
Auswertung der Bilder durch zwei Untersucher unabhéangig
voneinander. Lokalisation in proximal, mittig oder distal anhand
der Transitzeit, anatomischen Orientierungspunkten und
Beschreibung der Lokalisationssoftware. Durch einen dritten Untersucher wurden
technischen Details zu die Ergebnisse zusammengetragen und bei Diskrepanzen eine
10 | Material und finale Diagnose erstellt.
Methoden von Indextest |2. PE:
und Referenzstandard Am dritten Untersuchungstag wurde eine PE durchgefiihrt. Die
Pat. waren dabei sediert. Es wurde ein Standard-Endoskop von
Olympus (PE1) oder ein padiatrisches Kolonoskop (PCF-160L)
verwendet. Behandelbare blutende Lasionen wurden mit einem
Argonlaser behandelt.
Am vierten Untersuchungstag wurde von den Patienten mittels
VAS Schmerz und Unwohlsein wéhrend der Prozeduren erfragt
und ob sie eine der Prozeduren erneut durchfihren lassen
wrden.
Einteilung der Befunde in definitiv, unklar und nebensachlich
(incidental finding).
Definition und
Begriindung fir die - definitiv: arteriovendse Malformationen, Tumore, frisches Blut
verwendeten Einheiten, und Melana
11 | Schwellenwerte, und / - unklar: nicht blutende rote L&sionen (1-3 mm ohne AVM-
oder Kategorien der typische Konfiguration und Farbe) und kleine rote Punkte (bis 1
Ergebnisse von mm)
ISnde>c(jtesdt und Referenz- | hopensachlich: Phlebektasien, Lymphangiektasien, kleine
tandar Polypen [keine GréRenangabe] und lymphoide Knoten
Klassifikation der Kappa-Werte: <0,2: schlecht; 0,21-0,4: maRig;
0,41-0,6: moderat; 0,61-0,8: substantiell; =0,8: gut
Anzahl, Training und KE:
Erfahrung der Personen, | Auswertung durch zwei ,erfahrene“ Untersucher ohne nahere
1> | dieden Indextest und Angaben.
den Referenzstandard PE:
Qurchfuhren und Durchfiihrung durch insgesamt vier ,erfahrene” Endoskopiker
interpretieren ohne nahere Angaben.
Verblindung der Beide Untersucher der KE waren beziglich der PE-Befunde
Auswerter von Indextest | und gegeniiber den Ergebnissen des jeweils anderen
13 und Referenzstandard Untersuchers verblindet.

gegeniber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
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Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw.
zum Vergleich der

Daten der einzelnen Patienten in Tabellen sowie deskriptive
Statistik. Vergleich der Ubereinstimmung mittels Kappa-Statistik
(Cohen’s kappa).

14| MaBzahlen fi : i onalis
Mal3zahlen fur Reproduzierbarkeit nicht operationalisiert.
diagnostische
Genauigkeit
Ergebnisse
Durchfuhrungszeitpunkt | Keine Angaben
15 / -raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung
10 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung wurden in
die Studie einbezogen, keine Angaben zur Quellpopulation.
7 Manner, 3 Frauen, mittleres Alter=74,2 Jahre (Spanne 64-86)
6 Pat. mit intermittierender obskurer sichtbarer Bltg. oder
Maelena
4 Pat. mit obskurer okkulter Bltg.
Die Dauer der Symptome lag im Mittel bei 29,7 Monaten +/-19,3.
Klinische und Der mittlere Hb-Wert lag bei 9,7 +/- 1,8g/dL. Der mittlere Ferritin-
16 gemohgra}gmsc:le Wert war 35,3 +/-51,3 pmol/L.
Steus(;:iernelouz?atiirn Im Mittel hatten die Patienten 41,6 +/-42,8 Bluttransfusionen
pop erhalten, Median 17 (0-110).
Im Mittel waren die Patienten 8,4 +/-6,9 mal hospitalisiert.
Die Anzahl vorhergegangener diagnostischer MalRnahmen lag
im Mittel bei 4,2 Gastroskopien, 3,4 Koloskopien, 1,8
nuklearmedizinische Untersuchungen, je 1,4 Push-
Enteroskopien, CTs, und Angiographien, 1,3 Magendarm-
Passagen. Diverse Patienten waren bereits vorbehandelt wg.
arteriovenoser Malformationen und anderer Entitaten.
a) Pravalenzangaben in | Bei 6 Pat. wurde eine Blutungsquelle gefunden.
der Studie Bei allen Patienten wurden alle Untersuchungen durchgefiihrt.
b) Anzahl an Patienten,
die die
17 Einschlusskriterien
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.
Zeitintervall zwischen jeweils nach einem Tag
Indextest und
18 Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die
in der Zwischenzeit
durchgefihrt wurden.
Darstellung der s. Feld 20
Verteilung der
19 | Krankheitsauspragungen

(Stadien) der Patienten
mit der Zielerkrankung.
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20

Tabellarische
Aufstellung der
Ergebnisse (Ereignisse)
des Indextests gegen
den Referenzstandard,
einschliel3lich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

detaillierte  Aufstellung  aller  Ubereinstimmenden  und
diskrepanten Befunde in Tabelle 2, S. 710

Insgesamt wurden in der KE (1. und 2. KE!) mehr definitive
Befunde erhoben als in der PE (18 vs. 8).

1. Ergebnisse fur Agreement:

Kappa-Werte fir die beiden Untersucher fur definitive Befunde
in der KE (in Tab. 4, S. 710 auch als ,significant* bezeichnet):

- arteriovendse Malformation: 0,883
- Tumor: 0,642

- frisches Blut: 1

- Melaena: 1

Kappa fur unklare Befunde:

- nicht blutende rote Lasionen: 0,374
- kleine rote Punkte: 0,24

Kappa fur nebenséchliche Befunde:
- Phlebektasien: 0,578

- Lymphangiektasien: 0,424

- kleine Polypen: 1

- lymphoide Knoten: 1

2. Ergebnisse fir Reproduzierbarkeit

Das Studienziel Reproduzierbarkeit wurde nicht explizit
operationalisiert. Hilfsweise wird die Ubereinstimmung (Kappa-
Werte) zwischen 1. und 2. KE verwendet (vgl. Tab. 4, S. 710).

- arteriovendse Malformation: 0,769
- Tumor: 1

- frisches Blut: 0,357

- Melaena: nicht berechenbar
Kappa fur unklare Befunde:

- nicht blutende rote Lasionen: 0,526
- kleine rote Punkte: 1

Kappa fur nebenséchliche Befunde:
- Phlebektasien: 0,5

- Lymphangiektasien: 0,53

- kleine Polypen: 1

- lymphoide Knoten: 1

3. Ergebnisse fir den VAS (Tab. 1, S. 709):
Bei allen Fragen wurde die PE schlechter bewertet als die KE.

21

Nebenwirkungen

KE:

Alle Kapseln wurden problemlos geschluckt. Bei 1 Pat. blieb die
Kapsel wahrend der gesamten Aufzeichnungszeit im Magen. Bei
2 weiteren Pat. erreichte die Kapsel nicht das Zokum.

PE:
Wurde ohne Probleme bei allen Pat. durchgefiihrt.

22

Darstellung der
geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit

war nicht Ziel der Studie

79




SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER

NOTWENDIGKEIT

Wie wurde mit nicht
eindeutigen oder

Keine Angabe

23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreiflern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat s. Feld 20
der diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls
solche Berechnungen
durchgefiihrt wurden?
Wurden die Ubereinstimmung der Untersucher: s. Feld 20
Reproduzierbarkeit des Reproduzierbarkeit: nicht vollstandig nachvollziehbare Methodik
25 | Tests und die der statistischen Berechnung bzw. fehlende Operationalisieren
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
Die Ergebnisse der KE sind reproduzierbar und zeigen einen
hohen Grad der Ubereinstimmung zwischen Untersuchern mit
wenigen Ausnahmen. Die KE wurde von den Pat. besser
toleriert als die PE.

26 | Fazit der Autoren Die PE sollte begleitend zur KE bei obskurer gastrointestinaler
Blutung eingesetzt werden, wobei KE als erster Test eingesetzt
werden sollte. Die KE sollte wiederholt werden, wenn die Kapsel
das Zokum nicht erreicht oder die Sicht aufgrund von
Speiseresten oder Flissigkeit behindert ist.

Anmerkungen zur Methodik

Studie mit guter Berichtsqualitét, Ergebnisse nachvollziehbar
dargestellt.

Uber die Eindringtiefe des Endoskops finden sich keine
detaillierten Angaben. Bei dem Vergleich von Kapselendoskopie
und Push-Enteroskopie (PE) gilt zu bedenken, dass durch die
PE nur der obere Abschnitt des Diinndarms eingesehen werden
kann.

Der dem Studienziel zugrunde liegende Begriff ,reproducibility”
wird nicht ausreichend operationalisiert; gemeint ist, ob die 2.
KE die jeweils mit der 1. KE gefundenen Lasionen wiederfindet
(vgl. Diskussion S. 712 linke Spalte). Was aber ,good
reproducibility” bedeutet, wird nicht definiert. Es handelt sich
eher um eine Einschatzung.

27 | Fazit der AG Die Klassifikation der Befunde ist hinsichtlich der

GrolRenangaben unprézise. z. B. wurde fir die Einstufung von
~Ssmall polyps" als nebenséchliche Befunde keine GroRengrenze
definiert.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie

Fur sichtbares (frisch und alt) Blut, AV-Malformationen oder
Tumoren ist die Zuverlassigkeit der Befundinterpretation durch
KE hoch (= hohe Interobserver-Reliabilitat).

Die Studie war nicht angelegt Aussagen zur diagnostischen
Genauigkeit oder fir patientenrelevante Endpunkte zu treffen.

Die Studie wird aufgrund fehlender Aussagen zur
diagnostischen Genauigkeit und zum Follow-up in den weiteren
Beratungen nur hinsichtlich  ihrer Informationen  zum

diagnostischen Ertrag der Kapselendoskopie im Vergleich zu
anderen diagnostischen Verfahren beriicksichtigt.
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B-6.5.4 Douard et al. (2009)

Nr.

Feld

Hinweise fur die Bearbeitung

Titel der Studie,
Autoren, Institution,
Herkunftsland

Douard R, Wind P, Berger A, Maniere T, Landi B, Cellier C,
Cugnenc P-H. Role of intraoperative enteroscopy in the
managemant of obscure gastrointestinal bleeding at the
time of video-capsule endoscopy. The American Journal of
Surgery 2009; 198:6-11.

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

a) Rolle der intraoperativen Endoskopie (IOE) bei zuvor mit
Kapselendoskopie (KE) untersuchten Patienten mit obskurer
gastrointestinaler Blutung.

b) nein

Bezugsrahmen

Abdominalchirurgische, gastroenterologisch-endoskopische
Abteilung des Universitatskrankenhauses Georg Pompidou,
Paris, allgemein- und abdominalchirurgische Abteilung des
Universitatskrankenhauses Avicenne, Bobigny.

Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O la  Systematische Ubersichtsarbeiten  von
Studien der Evidenzstufe Ib

Ib Randomisierte kontrollierte Studien
Ic Andere Interventionsstudien

lla  Systematische Ubersichtsarbeiten  von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe b

Ilb  Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Textgenauigkeit  (Sensitivitdt und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse,  positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X Il Andere Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngréf3en zur Textgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O \Y Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive Darstellungen.
Einzelfallberichte, u. &; nicht mit Studien belegte Meinungen
anerkannter Experten, Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.

ooad

O

Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Konsekutive Reihe von insgesamt 18 Patienten, die im Zeitraum
von 11/2000 bis 1/2007 wegen gastrointestinaler Blutung eine
IOE erhalten haben. Keine genauere Spezifizierung mittels Ein-
oder Ausschlusskriterien

Alle Patienten erhielten im Vorfeld eine Osophago-Gastro-
Duodenoskopie und  eine Koloskopie  sowie  eine
Kapselendoskopie. Eine Push-Enteroskopie wurde bei 15
Patienten vorab durchgefiihrt. Bei einigen Patienten wurden
aulRerdem eine DBE, eine Mesenterialarteriographie, ein Entero
CAT Scan, eine Pertechnate-Radinuklid-Untersuchung sowie
eine abdominelle Ultraschalldiagnostik vor der IOE durchgefuhrt.
Weitere Verfahren kamen in Einzelfallen zur Anwendung.
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Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefihrt (bitte ankreuzen):
O anhand der prasentierenden Symptome
O anhand der Ergebnisse friherer Tests

X anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits
den Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand
der Kriterien 1) und 2)

O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):

Art der
Datensammlung

X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durch-fihrung von Index-Test und Referenzstandard
geplant?

O Retrospektive Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard

Beschreibung des
Referenzstandards,
Begriindung seiner
Auswahl

Den Goldstandard stellt nach allgemeiner Ubereinstimmung die
IOE selbst dar. Die anderen endoskopischen Methoden,
insbesondere die Kapselendoskopie, wurden zum Vergleich
herangezogen, um deren Stellenwert fur die IOE zu ermitteln.

10

Beschreibung der
technischen Details zu
Material und

Methoden von Indextest
und Referenzstandard

Die Kapselendoskopie wurde vor der IOE durchgefuhrt

Angaben zur Durchfihrung der Kapselendoskopie werden nicht
gemacht, ebenso wenig uber die Push-Enteroskopie oder
Doppelballon-Enteroskopie.

Im Rahmen der Laparotomie wurden Magen, Duodenum und der
gesamte Dunndarm sorgféltig durch Palpation, Inspektion und
Transillumination untersucht. Letztere diente der Detektion von
abnormaler Vaskularisation. Bei Bedarf wurde intraoperativ auch
eine vorsichtige Adhéasiolyse durchgefuhrt. Die intraoperative
Endoskopie wurde durch 2 Chirurgen und ein Team von
Gastroenterologen mithilfe eines Fuji Videoenteroskops (Fuji EC
450 WL-059; Fujinon Europe, Willich, Germany) oder eines
langen Koloskops (CFQ 145 L; Olympus France, Rungis,
France) durchgefihrt. Das Enteroskop wurde (nach
vorangegangener erneuter Spiegelung des Magens) Uber einen
Magen-Overtube so weit wie mdéglich nach distal ins Jejunum
vorgeschoben. Dann wurde der Dinndarm vorsichtig
aufgefadelt. Um eine zu starke Dehnung des Dinndarms zu
vermeiden wurde bei 10 Patienten (ber eine zusatzliche
Enterotomie eine steril abgedeckte Kamera eingefiihrt.

Sofern zur kompletten Darstellung des Diinndarms die andere
Moglichkeit des analen Zugangsweges gewahlt wurde, erfolgte
diese mit einem desinfizierten padiatrischen Koloskop von
135cm Lange(PCF 10; Olympus, Hamburg, Germany).

Die mediane Dauer der Untersuchung betrug 255 Minuten
(Spanne=180-370 Minuten)

Alle Patienten wurden préaoperativ anamnestiziert und untersucht
und erhielten alle eine Kapselendoskopie, einige erhielten eine
DBE, einige eine PE und einige beide Untersuchungen.

11

Definition und
Begrindung fir die
verwendeten Einheiten,
Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard

Der Zeitraum zwischen Kapselendoskopie als
Vergleichsverfahren und intraoperativer Endoskopie als Gold-
Standard betrug im Mittel 3,3 Monate (SD= 4,8). Eine
Begrindung fur die zusatzlich durchgefiinrten Enteroskopien,
die bei manchen Patienten mittels Push-entersokop, bei
manchen mittels Doppelballonenteroskop und bei manchen
Patienten mit beidem durchgefiihrt wurden, wird nicht geliefert.
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Anzahl, Training und
Erfahrung der Personen,
die den Indextest und den

Die intraoperative Endoskopie wurde durch 2 Chirurgen und ein
Team von Gastroenterologen durchgefihrt.

12 Referenzstandard . .
durchfihren und Keine Angaben zur Kapselendoskopie.
interpretieren
Verblindung der Keine Angaben
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard

13 y :
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

Angewandte Methoden Keine Angaben
zur Berechnung bzw. zum

14 | Vergleich der Mal3zahlen
fur diagnostische
Genauigkeit

Ergebnisse
Durchfuhrungszeitpunkt / | Die Rekrutierung der 18 Patienten erfolgte zwischen 11/2000
15 | “raum der Studie, inkl. und 1/2007.
Beginn und Ende der
Rekrutierung
18 Patienten (11 Manner, 7 Frauen), das mittlere Alter Betrug
63,5 Jahre (Spanne = 26 - 80 Jahre), das mittlere Gewicht lag
bei 75kg (Spanne = 55 — 83 kg)und die mittlere Gré3e bei 166
. cm (Spanne = 150 — 182 cm).
Klinische und . : . . . .

16 demographische B_el 14 Patlenten lag eine sichtbare Blutung vor, be_l 4 Patienten
Beschreibung der eine okkulte. Die mediane BIutungsdau_er lag b_el 5 Monaten
Studienpopulation (Spanne = 1- 44 Monate), die _ mediane  Anzahl

vorausgegangener Blutungsepisoden lag bei 2 (Spanne =1 - 16
Episoden). Der mediane praoperative Transfusionsbedarf lag fur
16 der 18 Patienten bei 7,5 Erythrozytenkonzentraten (Spanne =
2.44 EKs)
Bei 15 von den insgesamt 18 mit KE untersuchten Patienten
zeigte diese eine Blutungsquelle im Diunndarm. Bei den 3
Patienten, bei denen durch die KE keine Blutungsquelle im
Dunndarm ermittelt werden konnte, stellte sich in der
. , intraoperativen Untersuchung eine Blutungsquelle auf3erhalb
a) Pravalenzangabenin | geq punndarm dar (2x Kolon und 1xMagen). Bei 12 Patienten
der Studie wurde in der IOE eine Blutungsquelle ermittelt. Die drei
b) Anzahl an Patienten, Patienten, bei denen sich keine Blutungsquelle in der IOE
die die zeigte, wurde bei einem ein Dieulafoy-Ulcus des Magens
17 Einschlusskriterien gesehen, bei einem wurde in der explorativen Laparotomie eine

erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

Angiodysplasie gesehen und bei einem konnte keine
Blutungsquelle  ermittelt werden, es kam aber zur
Rezidivblutung.

Bei 11 der mit IOE ermittelten Blutungsquellen wurde durch eine
operative  Therapie eine Blutstillung erzielt (zumeist
Segmentresektion) und bei 3 Patienten konnte eine

endoskopische Blutstillung erreicht werden.

Bei 3 Patienten kam es innerhalb des Beobachtungszeitraumes
zu einer Rezidivblutung.
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Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie

Der Zeitraum zwischen Kapselendoskopie als
Vergleichsverfahren und intraoperativer Endoskopie als Gold-
Standard betrug im Mittel 3,3 Monate (SD= 4,8). Es wurde eine

18 den Behandlungen, die in | mediane 19-monatige Nachbeobachtung durchgefiihrt
der Zwischenzeit (Spanne=6-43 Monate).
durchgefiihrt wurden.
Darstellung der Keine Angaben
Verteilung der
19 | Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten
mit der Zielerkrankung.
Testdiagnostik:
Darstellung der Absolutzahlen
Kapsel
Pos. Neg. >
IOE pos. |12 0 12
IOEneg. |3 3 6
> 15 3 18
Darstellung der Absolutzahlen
Kapsel
Pos. Neg. >
Tabellarische Aufstellung Blutungsg
der Ergebnisse uelle
e gefunden. |13 0 13
(Ereignisse) des i
o0 | Indextests gegen den Nicht
Referenzstandard, gefunden. |2 0 2
einschlieBlich der D 15 0 15
unklaren und fehlenden
Ergebnisse .
Ergebnisse des Follow up:
Die Gesamtrate an Nachblutungen aller 18 Patienten mit
obskurer gastrointestinaler Blutung betrug 3 (17%). Alle drei
Patienten gehérten zu der Subgruppe mit positivem Befund in
der KE. Zwei dieser Patienten hatten Angiodysplasien des
Dinndarms, die im Rahmen der IOE endoskopisch behandelt
worden waren. Im ersten Fall persistierte die Blutung nach IOE
und Gabe von 6 Erythrozytenkonzentraten bis der Patient aus
ungeklarten Grinden am 55. postoperativen Tag starb, Im
zweiten Fall stand die wiederkehrende Blutung in Verbindung
mit  einer  Aortenklappenstenose und  sistierte  nach
Aortenklappenersatz. Im dritten Fall lag eine HIV-Infektion mit
vorangegangenen zweimaligen Dunndarmresektionen wegen
Kaposi-Sarkom vor. Die IOE war normal, allerdings trat eine
erneute Blutung nach 6 Monaten Follow-up auf.
Innerhalb von 3 Monaten postoperativ verstarben 2 Patienten,
einer an einem Blutungsrezidiv und einer an einer Sepsis.
Perioperative Komplikationen traten bei 6 von 18 Patienten auf.
21 | Nebenwirkungen Dinndarmileus (n=1), Infektion (n=1), Douglas-Abszess (n=1)

und Hernie (n=1), Notwendigkeit einer Re-Operation (n=2),
pulmonale Komplikationen und Delirium tremens (n=1) und
Phlebothrombose mit pulmonalarterieller Embolie.

Uber UEW bei der KE werden keine Angaben gemacht
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Darstellung der

Sensitivitat (SN) = 80%
Spezifitat (SP = 100%)

22 g.eSChatz.te” Positiver Pradiktiver Wert (PPV)=100%
iagnostischen
Genauigkeit Negativer Pradiktiver Wert (NPV)=50%
(gilt fir diese ausgewahlte Fallserie)
Wie wurde mit nicht Uber ein Lost to follow-up wird keine Aussage getroffen
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | Keine Angaben
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiihrt wurden?
Wurden die Keine Angaben
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
Die vorliegende Serie untermauert den guten positiven und
negativen pradiktiven Wert der KE. Es wird aus den Ergebnissen
ein Diagnose-Algorithmus abgeleitet, bei dem die 100%ige
Sensitivitdat der Kapselendoskopie (kein falsch negativen
Befunde) zu der Uberlegung fiihrt, dass bei negativer KE auch
keine IOE erfolgen muss. Eine Blutungsquelle ist bei negativer
] KE derart fragwirdig, dass dann die konventionellen
26 | Fazit der Autoren endoskopischen Verfahren (OGD und lleokoloskopie) erneut
durchgefuhrt werden sollten.
Die niedrige Rezidivblutungsrate von 17% wird auf die gute
praoperative Patientenselektion und die sorgfaltige
intraoperative  Untersuchung von Magen und Dickdarm
zurlickgefihrt.
Anmerkungen zur Methodik
Es sind keine Angaben zu Ein- und Ausschlusskriterien
gemacht. Auch ist nicht klar, aufgrund welcher Kriterien die
Indikation zur IOE gestellt wurde und ob die IOE unabhéangig
vom Ergebnis der Kapselendoskopie durchgefiihrt wurde.
Rekrutierung von 18 Pat. Giber 7 Jahre. Grol3er Zeitabstand (3,3
+/- 4,8 Monate) zwischen der Durchflhrung der
27 | Fazit der AG Kapselendoskopie und der IOE.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie

Es lassen sich Angaben zur Sens. und zur Spez. berechnen
(hohe Werte).

Zwar wurde in dieser Studie gegen Goldstandard getestet. Auf
Grund der vorgenannten methodischen Mangel sind die
ermittelten Daten nur sehr eingeschrankt verwertbar.

85




B

SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER

NOTWENDIGKEIT

B-6.5.5  Ell et al. (2002)

Studienpopulation

Nr. Feld Hinweise fur die Bearbeitung
: . Ell C, Remke S, May A, Helou L, Henrich R, Mayer G. The first
Titel der Studie, . . X .
L Prospective Controlled Trial Comparing Wireless Capsule
1 | Autoren, Institution, . ; . . .
Herkunftsland Endospopy with Push Enteroscopy in Chronic Gastrointestinal
Bleeding. Endoscopy 2002; 34(9):685-9.
a) Wie lautet die Vergleich der Sicherheit und Effektivitat der Kapselendoskopie
Fragestellung? (KE) gegeniiber der Push Enteroskopie (PE) bei Patienten mit
2 b) Wurde das Studienziel chronischer gastrointestinaler Blutung.
explizit formuliert?
3 | Bezuasrahmen Abteilung fir Innere Medizin Il, Dr. Horst Schmidt Hospital
9 (HSK), Wiesbaden.
Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:
O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib
O Ib Randomisierte kontrollierte Studien
O Ic Andere Interventionsstudien
O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe b
O lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,
4 | Evidenzstufe Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse,  positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen
X 11
Ande
re Studien, aus denen sich die diagnostischen
Kenngrofen zur Testgenauigkeit (Sensitivitat und
Spezifitat, Wahrscheinlichkeitsverhéaltnisse)
berechnen lassen
O IVAssoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik
65 Patienten in der Abteilung fir Innere Medizin mit schwerer
chronischer gastrointestinaler Blutung und mit positivem Guaiac-
Stuhltest.
Einschluss (n=32):
5 Beschreibung der Gastrointestinale BIltg. Uber einen Zeitraum von mind. 6

Monaten,; aktive Bltg. innerhalb der vorhergegangenen 6 Monate
Ausschluss (n=33):
Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika; Eisenmangelanamie

mit Hamoglobin > 10g/dl; Blutungsquelle auf3erhalb des
Dunndarms
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Wie wurde die Rekrutierung durchgefiuhrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
6 Rekrutierung der X anhand der Ergebnisse friherer Tests
Studienteilnehmer O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den
Index-Test oder Referenztest erhalten haben?
X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
7 | Art der Rekrutierung Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
8 Art der geplant
Datensammlung ] ]
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des Kein Referenzstandard.
9 Referenzstandards,
Begriindung seiner Push Enteroskopie gilt als bisher effektivste, nicht invasive
Auswahl Methode.
Die Kapselendoskopie wurde immer zuerst durchgefthrt.
Kapselendoskopie
Die KE wurde durchgefihrt mit einer Kapsel der Marke M2A der
Firma Given Imaging Ltd, Yoquneam, Israel.
. Die Auswertung der Bilder erfolgte 5- 15 Tage nach der Push
Beschre|bung der Enteroskopie durch drei Untersucher.
technischen Details zu
10 | Material und _
Methoden von Indextest | Push Enteroskopie
und Referenzstandard Fir die PE wurde ein hoch auflésendes Video-Enteroskop mit
240cm Lénge der Marke EN-410 WM der Firma Fujinon Inc.,
Tokyo, Japan genutzt.
Im Allgemeinen wurde die PE am Tag nach der KE durch zwei
erfahrene Endoskopiker durchgeftihrt.
Die durchschnittliche Eindringtiefe der PE war 75 cm (35 bis 110
cm).
Definition und Kodierung mit ,0“ = keine Bltgs.-quelle oder nicht eindeutiger
Begrundung fir die Befund Kodierung mit ,1“ = eindeutiger Befund
verwendeten Einheiten,
11 | Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard
Anzahl, Training und Keine Angaben
Erfahrung der Personen,
12 die den Indextest und den

Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren
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13

Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

Die untersuchenden Arzte waren fiir die Ergebnisse der jeweils
anderen Formen der Diinndarm-Endoskopie verblindet.

14

Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum
Vergleich der MalRzahlen
fur diagnostische
Genauigkeit

Ergebnisse als Durchschnitt plus/minus Standardabweichung
und/oder als Median und Spanne dargestellt. Fiir normalverteilte
Daten wurden der T-Test (student’s paired t-test) gewahlt.

Ergebnisse

15

Durchfihrungszeitpunkt /
-raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung

April 2001 bis Oktober 2001

16

Klinische und
demographische
Beschreibung der
Studienpopulation

32 Patienten mit chronischer GB

Mittleres Alter = 61 Jahre (SD=14, Spanne=23-90 Jahre)

Dauer der Bltgs.-Symptomatik = 29 Monate (SD=24, Spanne=6-
126 Monate)

Der niedrigste Hamoglobinwert lag bei 5,9 g/dl
Spanne=3,0-9,9)

Im Mittel wurden 17 Bluttransfusionen durchgefuhrt (SD=18,
Spanne=0,60)

Im Mittel waren 6 Krankenhausaufenthalte (SD=7) und 14
diagnostische Prozeduren (SD=9, Spanne=5-44) notwendig, um
die Blutung zu behandeln.

(SD=1,4,

17

a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

Im Rekrutierungszeitraum wurden 65 Patienten in die Abteilung
Uberweisen, 32 Patienten entsprachen den Einschlusskriterien.

Es lasst sich keine Pravalenz berechnen.

18

Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.

Die Push Enteroskopie wurde innerhalb von einem Tag nach der
Kapselendoskopie durchgefihrt.

19

Darstellung der
Verteilung der
Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten
mit der Zielerkrankung.

Positive Befunde der Push Enteroskopie (n=9)

Duodenales Karzinom (n=1); Lymphom (n=1); Angiodysplasie
(n=7)

Positive Befunde der Kapselendoskopie (n=21)

Duodenales Karzinom (n=1); Lymphom (n=1); chronisch
entziindliche Darmerkrankung (n=2); Angiodysplasie (n=17)
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Die mediane Zeit fiir die Durchsicht der KE-Bilder betrug 50 Min.
(Spanne=30-120 Min.).

Im Durchschnitt wurden 75cm (35-110) des Dinndarms durch
die PE visualisiert.

Nachfolgende Darstellung st
entnommen:

Tab. 3: Die Diagnoseprozeduren insgesamt identifizierten eine
definitive Blutungsquelle bei 21 Patienten (66%), bei 7 weiteren
Patienten (22%) wurden unklare Befunde festgestellt, die
zunachst ungeklart blieben. Alle Befunde zeigten sich auch in
der KE. Bei 4 Patienten (13%) blieb die Untersuchung ohne
klare Identifikation einer Blutungsquelle.

aus der Veroffentlichung

Tabellarische Aufstellung Push Enteroskopie
der Ergebnisse __ _
(Ereignisse) des definitiv* | unklar* | keine Gesamt
50 | Indextests gegen den 2 Bltgs.quelle
Referenzstandard, o definitiv* | 6 (19%) | 2 (6%) | 13 (41%) 21 (66%)
einschlieglich der g [unklar [ 3(9%) | 1(3%) | 3 (9%) 7 (22%)
unklaren und fehlenden o ,
Ergebnisse S keine - - 4 (13%) 4 (13%)
o | Bltgs.-
% quelle
¥ | gesamt | 9(28%) | 3(9%) | 20 (63%) 32 (100%)
*im Text werden ,definitiv* und ,unklar” als ,relevant* zusammengefasst
Gemal der Tabelle identifizierten beide
Diagnoseprozeduren gemeinsam eine definitive Blutungsquelle
bei 6 Patienten (19%). Insgesamt wurden mit beiden
Diagnoseprozeduren allerdings definitive Blutungsquellen bei 24
Patienten (75%) entdeckt. Bei 9 weiteren Patienten (28%)
wurden unklare Befunde festgestellt. Bei 4 Patienten (13%) blieb
die Untersuchung ohne Identifikation einer Blutungsquelle.
Die KE musste bei zwei Patienten wiederholt werden
(technischer Defekt und zu starke Blutung, um die Bilder
auswerten zu konnen). Bei zwei Patienten kam es zu einer
21 | Nebenwirkungen Verzogerung in der Darmpassage (4 bzw.10 Wochen nach der
Kapseleinnahme). Bei einem Pateinten mit Stenose wurde die
Kapsel 6 Monate spater im Rahmen der Resektion der Stenose
operativ entfernt.
Der diagnostische Ertrag war bei der KE héher als bei der PE
DarSthe.'.'t“Pg der (KE:21/32 vs. PE 9/32 Blutungsquellen; p<0,0001).
22 gieasgcn(?sfiseghen Im Vergleich zeigte sich, dass alle eindeutigen PE-Befunde sich
Genauigkeit auch mittels KE nachweisen liel3en, durch die PE aber nur 8 der
21 mittel KE festgestellten Befunde identifizieren liel3en.
Wie wurde mit nicht Keine Angabe
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | Keine Angabe
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
o4 Untergruppen von

Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgeftuhrt wurden?
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Wurden die Keine Angabe
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
Die Kapselendoskopie hatte einen hoheren diagnostischen
Ertrag und war der Push Enteroskopie deutlich tberlegen. Die
Indikationsstellung fir eine KE setzt jedoch eine gezielte
Patientenauswahl und eine akkurate obere und untere
26 | Fazit der Autoren gastrointestinale Endoskopie voraus. Die KE kann dazu
beitragen, die Anzahl der diagnostischen Prozeduren zu
reduzieren und sollte bei Patienten mit chronischer GB und
negativer oberer und unterer gastrointestinalen Endoskopie die
initiale Diagnosemethode sein.
Anmerkungen zur Methodik
Die eher vorsichtigen Schlussfolgerungen der Autoren sind
nachvollziehbar. Einschrankend auf die Ergebnisse wirkt sich
der fehlende Referenzstandard aus.
Bei dem Vergleich von Kapselendoskopie und Push-
Enteroskopie (PE) gilt zu bedenken, dass durch die PE nur der
27 | Fazit der AG obere Abschnitt des Diunndarms eingesehen werden kann; was
den hoheren diagnostischen Ertrag der KE erklaren konnte.
Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie
Die Studie wird aufgrund fehlender Aussagen zur
diagnostischen Genauigkeit und zum Follow-up in den weiteren
Beratungen nur hinsichtlich  ihrer Informationen  zum
diagnostischen Ertrag der Kapselendoskopie im Vergleich zu
anderen diagnostischen Verfahren berucksichtigt.
B-6.5.6 Fujimori et al. (2007)
Nr. Feld Hinweise fur die Bearbeitung
Fujimori S, Seo T, Gudis K, Tanaka S, Mitsui K, Kobayashi
: . T, Ehara A, Yonezawa M, Tatsuguchi A, Sakamoto S.
Titel der Studie, . . : ! .
L Diagnosis and treatment of obscure gastrointestinal bleeding
1 | Autoren, Institution, . .
Herkunftsland using combined capsule endoscopy and double balloon
endoscopy: 1 year follow-up study. Endoscopy 2007;39:1053-
1058.
a) Wie lautet die Evaluation des Einflusses der Kapselendoskopie-Ergebnisse auf
Fragestellung? eine anschlieRende Doppelballon-Enteroskopie bei Patienten
2 b) Wurde das Studienziel | Mit gastrointestinaler Blutung.
explizit formuliert? Klinisches Outcome nach einjahrigem Follow-up
3 | Bezugsrahmen Abteilung fur Innere Medizin, Gastroenterologie, Nippon Medical

School, Tokyo, Japan
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Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

O Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb

O lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitdt und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X lIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngréf3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

45 Patienten, bei denen in einer anderen Einrichtung eine
obskure gastrointestinale Blutung diagnostiziert worden war und
die zwischen Dezember 2004 und April 2006 in die Nippon
Medical School Uberwiesen wurden. Bei OGD und
lleokoloskopie waren vor Aufnahme keine Blutungsquelle
auffindbar. Die Zeitspanne zwischen der KE und der letzten
Blutungsepisode betrug im Durchschnitt 33,5+/-38 Tage.

Ausschluss fir die KE:

Schwangerschaft, Herzschrittmacher, kirzlich zuriickliegender
lleus oder Darmstrikturen, Unféhigkeit, die Kapsel zu schlucken

Es wurden jedoch keine Patienten ausgeschlossen.

Ausschluss fiir die DBE:
Schwere Leberzirrhose, Nierenversagen, Herzerkrankung

9 der 45 Patienten, die einer KE unterzogen worden waren
erhielten keine DBE. 2 aufgrund schwerer kardiopulmonaler
Komplikationen, 3 aufgrund schwerer Leberzirrhose und 4
wegen Ablehnung durch den Patienten.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiihrt (bitte ankreuzen):

O anhand der prasentierenden Symptome
X anhand der Ergebnisse friiherer Tests
a anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?
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X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
7 | Art der Rekrutierung Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
Art der
8 geplant
Datensammlung ) )
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des Kein Referenzstandard.
9 |Referenzstandards, Doppelballon-Enteroskopie (DBE) als anerkannte Methode zur
Begriindung seiner Abbildung des Diinndarms
Auswahl
Die Kapselendoskopie wurde immer zuerst durchgeftuhrt.
Kapselendoskopie (KE)
Die KE wurde durchgefuhrt mit einer Kapsel M2A der Firma
Given Imaging Ltd, Yoquneam, Israel.
Nach 12-stiindiger Nahrungskarenz und Einnahme von 1 Liter
Natriumsulfat- (Glaubersalz = Abfihrmittel) /
Natriumbikarbonatlésung wurde die KE durchgefiihrt. Bei 7 von
den 45 Patienten konnte aufgrund anhaltender Blutung oder z.
B. kardiovaskularer Erkrankungen keine Darmreinigung
durchgefuhrt werden.
Beschreibung der
technischen Details zu Doppelballon- Enteroskopie (DBE)
10 | Material und

Methoden von Indextest
und Referenzstandard

Die DBE wurde bei 36 Patienten binnen 72 Stunden nach der KE
durchgefuhrt. Die DBE erfolgte mit dem EN-450P5 DBE
(diagnostic model) bzw. dem EN-450T5 (therapeutic model) von
Fujinon Inc., Saitama, Japan. Dabei wurde der retrograde
Zugang immer zuerst gewahlt, wenn mittels KE keine
Blutungsquelle gefunden wurde und die Lokalisation der Lasion
nicht vorhersehbar war. Der antegrade Zugang wurde zuerst
gewahlt, wenn es Hinweise auf Blutungen im oberen
Gastrointestinaltrakt gab (Melana) und die KE ohne Befund blieb
oder wenn es durch die Lokalisationssoftware der Firma Given
Imaging Hinweise auf eine Lasion im oberen Dinndarmbereich
gab (mit einer Lokalisation naher am Magen als am Kolon). Eine
zweite DBE Uber den jeweils anderen Zugangsweg wurde nur
durchgefuhrt wenn bei erster DBE keine Blutungsquelle
aufgefunden wurde.
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Definition und
Begrindung fur die
verwendeten Einheiten,

Als Blutungsquellen wurden klassifiziert:

- Jeder Tumor mit Ulzeration oder Erosion oder vaskularisierten
Bereichen wurde als Blutungsquelle gewertet. Tumore wurden

biopsiert, polypektomiert bzw. chirurgisch entfernt und
histologisch untersucht.
- Angiodysplasien, Varizen, Ulzerationen, Erosionen, die

wahrend der Untersuchung oder bei Beriihrung bluteten.

- Jede Varize, Ulzeration oder Angiodysplasie, wenn nach
Untersuchung des gesamten Darms keine andere

11 | Schwellenwerte, und / Blutungsquelle gefunden wurde.
oder Kategorien der Lasionen, die nach Beriihrung nicht bluteten (z.B. Erosionen,
Ergebnisse von Indextest | req spots) wurden nicht als Blutungsquelle angesehen.
und Referenz-Standard )
Angaben zum Follow-up:
Die Patienten wurden Uber mindestens 1 Jahr nachbeobachtet,
entweder in der Studienambulanz oder in einer anderen
Einrichtung. Folgende Daten wurden erhoben (entweder
personlich, aus der Krankenakte oder telefonisch): Hb-Wert,
Bluttransfusionen, von Patienten beobachtete offensichtliche
Blutungsepisoden (z.B. Hamatochezie).
Anzahl, Training und Keine Angabe
Erfahrung der Personen,
12 die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfiuhren und
interpretieren
Verblindung der Die Endoskopiker, die die DBE durchfuhrten, kannten die
Auswerter von Indextest komplette Vorgeschichte, Kklinische Symptomatik und das
und Referenzstandard Ergebnis der KE.
13 - .
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
Angewandte Methoden Ergebnisse als Durchschnitt plus/minus Standardabweichung
zur Berechnung bzw. zum | und/oder als Median und Spanne dargestellt. Fiir normalverteilte
14 | Vergleich der Mal3zahlen Daten wurden der t-Test (student’s paired t-test) gewahlt.
fur diagnostische
Genauigkeit
Ergebnisse
Durchfihrungszeitpunkt / | Dezember 2004 bis April 2006, Follow-up bis 15. April 2007
15 | -raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung
45 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung (25 Ménner,
20 Frauen)
Mittleres Alter = 60,2 Jahre (SD=15)
Klinische und Zeit seit der letzten Blutung bis zur KE= 33,5 Tage (SD=37,7)
16 demographische Mittlere Anzahl der Blutungsepisoden= 1,7 (SD=1,7)

Beschreibung der
Studienpopulation

durchschnittlicher Hb-Wert bei 10 g/dl (SD=2,62), der niedrigste
Hb-Wert lag bei 6,3 g/dl (SD=1,73)

Eisenkonzentration= 65,3ug/dL (SD= 69,8)
Ferritinkonzentration= 96,4 ng/dL (SD=159,3)
26 (57,8%) Patienten erhielten eine Bluttransfusion
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a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien

Es lasst sich keine Pravalenz berechnen.

Im Rekrutierungszeitraum wurden 45 Patienten in die Abteilung
Uberwiesen, bei 36 Patienten wurde nach der KE auch eine DBE
durchgefuhrt.

17
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.
Zeitintervall zwischen Die DBE wurde innerhalb von 72 Stunden nach der
Indextest und Kapselendoskopie durchgefihrt.
18 Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.
Ergebnisse der KE:
In der KE wurden bei 18 von 45 Pat. (40%) Blutungsquellen
identifiziert. Von diesen wurde bei 16 eine DBE durchgefiihrt.
Bei 2 der 4 Patienten, die eine DBE verweigerten, wurden eine
PE und eine Angiographie durchgefihrt, in denen jeweils ein
Befund (Tumor, Varizen) als Blutungsquelle identifiziert wurde.
Bei 20 der 27 KE-negativen Patienten wurde eine DBE
durchgefuhrt, die zu 2 weiteren Befunden fluhrte.
Bei zwei weiteren Patienten wurden im Laufe der
Darstellung der Nachbeobachtung Blutungsquellen identifiziert (1 Pat. nach
Verteilung der erneuter Blutung Angiodysplasie durch PE, 1 Pat. mit
19 | Krankheitsauspragungen | Leberzirrhose Varize im Jejunum mittels Angiographie).

(Stadien) der Patienten
mit der Zielerkrankung.

Bei insgesamt 23 Pat. (51%) konnte auch nach einem Jahr
keine Blutungsquelle identifiziert werden.

Ergebnisse der DBE:

Eine DBE wurde bei 36 Pat. durchgefihrt, bei 18 Pat. wurden
Blutungsquellen gefunden (16 davon mit positiver KE). Bei 2
Pat. mit negativer DBE wurden im Follow-up 2 weitere
Blutungsquellen identifiziert. Die DBE war somit in 2 Féllen
falsch-negativ.

Diagnosen (It. Angaben im Text):

Tumor (n=9); vaskulare Lasion (n=9) (Diskrepanz zu Tabelle 2);
Ulkus (n=4); GIST + Karzinom (n=1)
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Tabellarische Aufstellung
der Ergebnisse
(Ereignisse) des
Indextests gegen den

Diagnostische Befunde in KE und DBE (nach Abb. 1):

KE pos. KE neg.
DBE pos. 16 2 18
DBE neg. 0 18 18
keine DBE 2 7 9
18 27 45
Auf der Basis des KE-Befunds wurde bei 8 Patienten

abweichend von der Routine zuerst der antegrade Zugang fir
die DBE gewahlt. AuBerdem wurde bei 5 Pat. aufgrund des KE-
Befunds einer Ulzeration oder einer Angiodysplasie unmittelbar
die therapeutische DBE ausgewahlt. Bei 8 Pat. (davon 6 mit
Angiodysplasie) wurden Uber die DBE therapeutische
MalRnahmen durchgefihrt.

20 Referenzstandard,
einschlielich der Outcome nach 1 Jahr:
unklaren und fehlenden Die mittlere Nachbeobachtungszeit nach KE betrug 18,5 (+/-4,5)
Ergebnisse Monate. Bluttransfusionen wurden nicht notwendig. Bei 1 Pat.
mit  diagnostizierter Angiodysplasie trat ein  erneutes
Blutungsereignis ein. Ebenso bei 1 Pat., bei dem sowohl KE wie
auch DBE negativ waren (s.0.). Von den 23 Pat. ohne Diagnose
hatten 2 wiederholte obskure gastrointestinale Blutungen, (einer
davon 2 Jahre spater), bei 5 Patienten wurde eine
Blutungsquelle auRerhalb des Diinndarms festgestellt, bei einem
ein Karzinoid. 2 starben an anderen Erkrankungen, 1 Pat. war
slost to follow-up“. Bei einem (5%) der 20 Pat. mit Befund in KE
oder DBE bei einem (50%) der beiden durch andere Methoden
erhobenen Befunde und bei 3 (9%) der 23 Patienten ohne
Befund traten erneute Blutungsereignisse auf.
21 | Nebenwirkungen keine berichtet
Darstellung der war nicht Ziel der Studie
22 geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht keine Angaben
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | keine Angaben
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefihrt wurden?
Wurden die keine Angaben
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die

Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
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Kombiniertes Vorgehen hat sich bei Patienten mit obskurer
gastrointestinaler Blutung als hilfreich bei Diagnostik und
Therapie erwiesen. Hierdurch verbleibt nur ein geringer Anteil
26 | Fazit der Autoren ungeklarter Blutungsquellen und die Langzeitergebnisse sind
gut.
KE und DBE sollten als Goldstandard der Diagnose und
Therapie der obskuren gastrointestinalen Blutung gelten.
Anmerkungen zur Methodik:
Tabelle 2 unvollstandig, Anzahl der Diagnosen ergibt 16
(Widerspruch zu Angaben im Text).
Keine Angaben zur Eindringtiefe der DBE.
Sonst insgesamt gute Berichtsqualitat.
Relativ lange Zeitspanne (>1 Monat) zwischen Blutungsereignis
und KE/DBE.
Die Durchfihrung der DBE erfolgte unverblindet.
27 | Eazit der AG A.nmerku.ngen zur.Aussagekraft (Ijer Stu.d|e:
Die Studie war nicht als Vergleich zwischen KE und DBE
angelegt, sondern als kombinierter Ansatz.
Die Studie war auch nicht angelegt, Aussagen zur
diagnostischen = Genauigkeit der KE bei  obskurer
gastrointestinaler Blutung zu machen. Die DBE sollte in dieser
Studie nicht grundsatzlich den gesamten Diinndarm abbilden,
sondern sollte in der Folge des KE-Befundes weitere
Klarung/Therapie bringen. Die Studie liefert also Hinweise auf
einen Nutzen der KE in Kombination mit DBE bei Patienten mit
obskurer gastrointestinaler Blutung.
Die Studie wird bei den weiteren Beratungen berticksichtigt.
B-6.5.7 Fukomoto (2009)
Nr. Feld Hinweise fiir die Bearbeitung
Fukumoto A, Tanaka S, Shishido T, Takemura Y, Oka S and K.
Titel der Studie, Chayama. Comparison of detectability of small-bowel
1 | Autoren, Institution, lesions between capsule endoscopy and double-balloon
Herkunftsland endoscopy for patients with suspected small bowel disease.
Gastrointestinal Endoscopy 2009; 69(4):857-65.
a) Wie lautet die Vergleich der Nachweisbarkeit von Dinndarmlasionen bei KE
5 Fragestellung? und DBE.
b) Wurde das Studienziel | Ja.
explizit formuliert?
Hiroshima Universitatskrankenhaus, Interessenkonflikte werden
3 | Bezugsrahmen verneint
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Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

O Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe I1b

4] lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Textgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

O lAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngréf3en zur Textgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Einschluss: Alle Patienten (n=82), welche mit dem Verdacht auf
Dunndarmerkrankung im Hiroshima Universitatskrankenhaus im
Zeitraum vom April 2006- September 2007 behandelt wurden

Ausschluss: Alle Patienten, welche bereits KE oder DBE hatten

Nachtraglicher Ausschluss von 6 Patienten (2 lehnten DBE nach
KE ab, 1 Patient mit Hamatemesis aufgrund eines abdominellen
aortalen Pseudoaneurysmas, welches in den GI Trakt rupturiert
war und eine Notfall-OP notwendig machte, 1 Patient konnte die
Kapsel nicht schlucken, 1 Patient mit massivem Aszites, welcher
vorher  nicht diagnostiziert  wurde  aufgrund  eines
fortgeschrittenen Pankreas-Ca., 1 Patient entwickelte einen lleus
aufgrund einer Lupus enteritis, weshalb die DBE abgesagt
wurde.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiuhrt (bitte ankreuzen):
| anhand der prasentierenden Symptome
| anhand der Ergebnisse friiherer Tests

O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den
Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

| Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)

O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
| Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durch-fihrung von Index-Test und Referenzstandard
Art der geplant?
Datensammlung o _
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der

Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
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. Kein  Referenzstandard  (Durchfiuhrung von KE und
Beschreibung des anschlieBender DBE) ,Sowohl DBE als auch KE sind geeignet,
g |Referenzstandards, den gesamten Diinndarm zu betrachten, es fehlt aber an Daten,
Begrindung seiner welche DBE und KE vergleichen*
Auswahl
KE wurde zuerst durchgefiihrt, innerhalb einer Woche wurde die
retrograde DBE durchgefiihrt, eine Tuschemarkierung wurde
gesetzt, dann wurde die anterograde DBE durchgefihrt.
Biopsien wurden, wenn nétig, bei der DBE entnommen. Wenn
Stuhlreste (Teerstuhl) zum Zeitpunkt der DBE problematisch
waren, wurde die anterograde DBE zuerst durchgefihrt
Beschreibung der
technischen Details zu
10 | material und KE: Pillcam SB Given Imaging Ltd, Yogneam, Israel, wurde nach
Methoden von Indextest néachtlichem Fasten (néchtlicher Niichternphase) ohne weitere
und Referenzstandard Praparation geschluckt, nach 2 h durften die Patienten trinken,
nach 4 h eine leichte Mahlzeit zu sich nehmen.
DBE: EN-450P5 Endoskop mit
TS-12140 overtube oder das EN-450T5 Endoskop mit dem
TS-13140 overtube (Fujinon Inc, Saitama, Japan).
Obskure gastrointestinale Blutung: Abgang sichtbaren Bluts aus
dem GI-Trakt (Blutung) oder Eisenmangelanamie mit einer
vermuteten Blutungsquelle im GI- Trakt und negativer OGD und
N Koloskopie.
Definition und i . )
Begriindung fiir die E\./.aluatlon fur mallgne Ly.mphomle: Untersuchung, ob der
verwendeten Einheiten, Dinndarm mit beteiligt bei gastrischem, duodenalem oder
11 | Schwellenwerte, und / ileozokalem malignen Lymphom.
oder Kategorien der V. a. entzindliche Darmerkrankung: Erkrankungsverdacht
Ergebnisse von Indextest | aufgrund des Kklinischen Bildes oder der Ergebnisse der
und Referenz-Standard Koloskopie
Chronische abdominale Schmerzen: > 6 Monate
Diarrhoe: > 1 Monat
Exsudative Enteropathie (inkl. Hypalbuminamie)
Anzahl, Training und Keine Angaben
Erfahrung der Personen,
12 die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren
Verblindung der DBE Untersucher waren verblindet gegeniiber den Ergebnissen
Auswerter von Indextest der KE
und Referenzstandard
13 y :
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
McNemar Test zur Analyse, ein P<0.05 wurde als statistischen
signifikant angesehen, die Ubereinstimmung zwischen den
Angewandte Methoden Ergebnissen von KE und DBE wurde mittels Kappa Statistik
zur Berechnung bzw. zum | geschétzt, dabei waren Werte von 0 bis 0,2 als schlechte
14 | Vergleich der MaRzahlen | Ubereinstimmung, 0,2 bis 0,4 als ausreichende, 0,4 bis 0,6 als

fir diagnostische
Genauigkeit

angemessene, 0,6 bis 0,8 als gute und 0,8 bis 1,0 als sehr gute
Ubereinstimmung gewertet.
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Ergebnisse

Durchfihrungszeitpunkt /
-raum der Studie, inkl.

April 2006- September 2007

15 Beginn und Ende der
Rekrutierung
76 Patienten (47 Manner, 29 Frauen) mittleres Alter 56,0 Jahre
(Spanne= 16-81 Jahre), alle Pat. hatten vorab OGD und
Klinische und Koloskopie
16 | demographische Verdachtsdiagnosen: Obskure gastrointestinale Blutung = 42;
Beschreibung der Evaluation bei malignen Lymphomen= 15, V. a. entziindliche
Studienpopulation Darmerkrankung= 5, Diarrhoe= 5, Aszites unbekannter
Ursache=2, Evaluation bei Polyposis=1 und V. a. Eiweil3verlust
(exsudative Enteropathie)
a) Pravalenzangaben in Keine Pravalenz berechenbar
der Studie 76 Patienten
b) Anzahl an Patienten, KE: bei 59 Patienten vollstandig, (1 Kapselretention, keine
die die weiteren Angaben zu den Rest der Patienten)

17 Einschlusskriterien DBE: bei 43 Patienten vollstandig ( 10 Patienten hatten nur
erfullten und die den retrograde DBE wg. Ablehnung (2), Osophagusvarize,
Indextest und / oder respiratorische Insuffizienz oder schlechten AZ, (8), andere
Referenzstandard Griinde: Stenose (3), anatomische Anomalien (1) oder Schaden
erhielten oder nicht am Endoskop (1)
erhielten. Zahlenangaben nicht vollstandig

Zeitintervall zwischen Lt. Protokoll sollte zwischen KE und DBE maximal eine Woche
Indextest und liegen, keine weiteren Angaben dazu
18 Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefihrt wurden.
Darstellung der Tabellarische Darstellung der Ergebnisse der Patienten, bei
Verteilung der denen entweder in der KE oder in der DBE Befunde erhoben
19 | Krankheitsauspragungen | wurden (n=52), in Tabelle 3, ebenso Darstellung der Befunde,
(Stadien) der Patienten bei denen eine der Untersuchungen negativ war und die andere
mit der Zielerkrankung. positiv
Nach Ruicksprache mit den Autoren der Studie ergeben sich
folgende Zahlen, die in der Studie selbst nicht aufgefihrt sind:
Vergleichsdiagnostik fur die Blutung erklarende Befunde (nur bei
Tabellarische Aufstellung | Patienten mit OGIB, welche komplette Untersuchungen hatten
der Ergebnisse n = 16):
(Ereignisse) des
Indextests gegen den
20 Referenzstandard, Darstellung der Absolutzahlen
einschlieRlich der DBE
unklaren und fehlenden Pos. Neg. >
Ergebnisse KE pos. 3 1 2
KE neg. 1 11 12
z 4 12 16
1 Patient hatte eine Kapselretention aufgrund einer Stenose
, (Tuberkulose), 3 Patienten hatten eine Aspirationspneumonie
21 | Nebenwirkungen

nach anterograder DBE, 1 Patient mit Mukosaverletzung im
Duodenum
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Nur bei Patienten mit OGIB, welche alle Untersuchungen hatten
(eigene Berechnungen):

Sens 75%
Darstellung der
o, | geschatzten Spez 91%
diagnostischen PPV 75%
Genauigkeit NPV 91%
LR+: 8,3
LR-: 0,27
Wie wurde mit nicht Keine Angaben
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | Keine Angaben
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiihrt wurden?
Wurden die Keine Angaben
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
KE und DBE haben fast die gleiche Fahigkeit,
Dunndarmlasionen zu entdecken, Die KE sollte zuerst
durchgefiihrt werden, da Komplikationen geringer und milder bei
26 | Eazi der KE als bei der DBE sind. Die DBE sollte durchgefihrt
azit der Autoren

werden, wenn die Ergebnisse der KE weitere Untersuchungen
oder endoskopische Behandlung notwendig erscheinen lassen.
Die KE kann auch gréRere Lasionen, speziell im proximalem
Dunndarm oder submukdse Lasionen Ubersehen
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27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik

e Studie mit maRiger Berichtsqualitat, wesentliche Angaben,
wieso KE, oder DBE nicht durchgefiihrt wurden, sind nicht
vollstandig bzw. konnten erst nach Rickfrage bei den
Autoren ermittelt werden

e Angaben zur diagnostischen Genauigkeit sind auf Grund der
Fragestellung der Studie in der Veroffentlichung nicht
dargestellt, konnten sich aber aus den nachgereichten
Angaben der Autoren berechnen lassen.

e Vergleich KE und vollstandiger DBE bei zumindest einem
Teil (n = 35) der Patienten

Teilweise unvollstdndige Angaben, kein Follow up, heterogene
Einschlussdiagnosen neben obskurer gastrointestinaler Blutung.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie

Die Studie wird in den weiteren Beratungen zur diagnostischen
Genauigkeit bertcksichtigt.

Zum Auffinden von L&sionen hat die Studie zwar einen hohen
PPV und NPV ergeben, allerdings sind auf Grund der geringen
Patientenzahl die Studienergebnisse nur eingeschrankt
verwertbar.

B-6.5.8  Gay et al. (2006)

Nr. Feld Hinweise fir die Bearbeitung
Titel der Studie, Gay G, Delvaux M, Fassler I. Outcome of capsule endoscopy
1 | Autoren, Institution, in determining indication and route for push-and-pull
Herkunftsland enteroscopy. Endoscopy 2006;38:49-58.
push-and-pull enteroscopy = Doppelballon-Enteroskopie (DBE)
Fragestellung:
Wertigkeit der Kombination KE->DBE bei der Untersuchung von
Patienten mit einem Verdacht auf eine Dinndarmerkrankung. Im
) ) Zentrum der Studie steht allerdings die DBE, nicht die KE.
a) Wie lautet die S
Studienziele:
9 Fragestellung? oo _ o
b) Wurde das Studienziel a) Fah|gkelt der KE, Patienten angemessen fur eine DBE
o . auszuwahlen
explizit formuliert? S _
b) Fahigkeit der KE, den Zugangsweg (oral, anal) fir eine DBE
angemessen zu bestimmen
c) Erreichbarkeit von Lasionen mit der DBE, die von der KE
identifiziert wurde
d) Sicherheit und Tolerierbarkeit dieses kombinierten Ansatzes
Dep. Internal Medicine and Digestive Pathology, Hopitaux de
3 Bezugsrahmen Brabois, Universitat Nancy, Frankreich.

Keine Angaben zur Finanzierung
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Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O la Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

Ib Randomisierte kontrollierte Studien
Ic  Andere Interventionsstudien

lla Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien
zur diagnostischen Testgenauigkeit der Evidenzstufe
b

lIb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus denen
sich alle diagnostischen  Kenngré3en  zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitdt und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

Oo0od

O

X Il Andere Studien, aus denen sich die
diagnostischen KenngréRen zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen lassen

O IV Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische ~ Uberlegungen,  deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Patientenrekrutierung an einem universitaren Zentrum

Einschluss: Alter 18-80 J., Verdacht auf Dinndarmerkrankung:
Obskure gastrointestinale Blutung, M. Crohn, Zéliakie
(glutenfreie Diat ohne Effekt), Lymphom, familiare Polyposis.

Ausschluss:  intestinale  Obstruktionen  oder  Strikturen
verschiedener Ursache, Schrittmacher, Diabetiker mit viszeraler
Neuropathie, Gastrektomie oder Dunndarmoperation in der
Anamnese, Schluckprobleme, Schwangere, ASA Risiko-Score
HI-1V.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefuhrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
X anhand der Ergebnisse friiherer Tests
a anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

KE als Triagetest eingesetzt, um Pat. fir DBE zu selektieren.

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)

O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):

Art der
Datensammlung

X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durch-fihrung von Index-Test und Referenzstandard
geplant?

O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der

Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
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kein Referenzstandard

Beschreibung des Die Patienten wurden nach 3, 6, 9 und 12 Monaten kontaktiert

9 | Referenzstandards, (Uber Hausarzt, oder zur Konsultation einbestellt). Dabei wurden

Begrundung seiner Anamnese, korperlicher Befund, Blutentnahme (Hb, Ferritin),

Auswahl erhoben. Bei Bedarf wurden weitere Ergebnisse, wie zusétzliche
endoskopische oder operative MalRnahmen, detalilliert erfragt.
KE:
Bei Verdacht auf eine Stenose wurde vorab ein CT Enteroklysma
durchgefihrt.
Dunndarmreinigung mit 2 Liter Polyethylen-Glykol und
Nahrungskarenz uber Nacht, dann KE mit einer Kapsel der
Marke M2A der Firma Given Imaging Ltd, Yogneam, lIsrael.
Beendigung der Aufzeichnung nach 9 Std. Falls die Kapsel nach
1 Woche nicht via naturalis ausgeschieden war, wurde ein
Roéntgen des Abdomens angeordnet.
Keine Angaben zur Auswertung der Bilder.
DBE:

Beschreibung der Indikationen fiir DBE:

technischen Details zu - Biopsie

10 | Material und P . o -

Methoden von Indextest - Blutungsquelle in der KE gesehen, aber nicht identifiziert

und Referenzstandard - behandlungsbediirfte arteriovenése Malformation
Durchfiihrung 2-5 Tage nach der KE. Jede DBE wurde von zwei
Endoskopikern durchgefihrt, je einer fihrte das Endoskop bzw.
Uberwachte mittels Fluoroskopie (Durchleuchtung) den
Vorschub.
Die DBE wurde entweder von oral, anal oder beidseits
durchgefihrt, der Zugangsweg wurde aufgrund des Ergebnisses
der KE ausgewahlt. Die DBE wurde in Propofol-Narkose, bei
oralem Zugang in Intubationsnarkose durchgefihrt.
Keine Angaben zur Darmreinigung, vermutlich wie bei KE.
Dauer im Mittel 55 +/-21 Minuten (oral) und 61 +/-24 Min. von
anal.

o Negative Befunde in der KE wurden keiner Diagnostik mittels
Definitionund DBE unterzogen, da die Untersucher von einem hohen NPV
Begrindung fur die ausgingen.
verwendeten Einheiten, Arteriovendse Malformationen wurden als behandlungsbedurftig

11 | Schwellenwerte, und / . . . O AP
) eingestuft, wenn sie eine hohe Wahrscheinlichkeit fur eine
oder Kategorien der . . ; .
E . Blutung besaflen und friher bereits eine Blutung ausgelost
rgebnisse von Indextest . X . ..
hatten oder mit chronischer Anédmie assoziiert waren.
und Referenz-Standard ) . o
Keine weiteren Definitionen.
Anzahl, Training und KE:
Erfahrung der Personen, | keine Angaben
12 die den Indextest und den DBE:
Referenzstandard ——
durchfihren und keine Angaben
interpretieren
Verblindung der keine Angaben
Auswerter von Indextest
13 und Referenzstandard

gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
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Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum

Die Studie war nicht zur Ermittlung der
Genauigkeit geplant. Auswertungen:

a) Fahigkeit der KE, Patienten angemessen fir eine DBE zu
identifizieren: Detektion klinisch relevanter Befunde
entsprechend der Klassifikation von Saurin et al. 2003 [siehe
separater Auswertungsbogen] und Kalkulation eines PPV und
eines NPV.

b) Fahigkeit der KE, den Zugangsweg (oral, anal) fir eine DBE
angemessen zu bestimmen: Ermittlung eines PPV und eines

diagnostischen

14 | Vergleich der MaRzahlen NPV fiur die Route auf der Basis der Transitzeit der KE.
far diagnostische c) Erreichbarkeit von Lasionen mit der DBE, die von der KE
Genauigkeit identifiziert wurde (Anzahl, Prozentanteil).
d) Ermittlung der Sicherheit und Tolerierbarkeit des kombinierten
Ansatzes anhand von unerwiinschten Wirkungen nach jeder
Prozedur. Keine weitere Operationalisierung.
e) Outcome nach bis zu 12 Monaten anhand Wiederkehr von
Symptomen oder Beitrag der DBE zu einer Kklinischen
Managemententscheidung oder Entdeckung einer bisher
Ubersehenen Lasion.
Ergebnisse
Durchfuhrungszeitpunkt / | Juni 2004 bis Mai 2005.
15 | “raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung
164 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Bei 4
Patienten wurde aufgrund obstruktiver Symptome (1x V.a. M.
Crohn, 2x intraabdominelle Operationen in der Anamnese und
1x intraabdomineller Abzess) keine KE durchgefiihrt. Diese
Patienten erhielten aufgrund des CT Befundes primar eine DBE.
160 Patienten erhielten eine KE, davon erhielten 42 eine DBE,
38 davon nach einer KE (Tab. 1, S. 51).
Indikationen:
- Obskure gastrointestinale Blutung (n = 87)
- Tumor (n=17
Klinische und M. C é _)13
16 | demographische - M. Crohn (n=13)

Beschreibung der
Studienpopulation

- Zoliakie (n=12)

- Polyposis-Syndrom (n= 10)

- andere (n= 21)

Keine Angaben Uber Voruntersuchungen.

Mittleres Alter 54+/-18 J., 87 Manner und 73 Frauen

Bei 40 Pat. in der KE Normalbefund, so dass keine DBE
erfolgte. Von diesen 40 Pat. hatten 13 eine Eisenmangelanamie,
7 eine obskure sichtbare und 4 eine obskure okkulte Blutung
sowie 16 andere Indikationen [Emailauskunft Prof. Delvaux vom
12.9.2009].
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a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien

s. Feld 16

17
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.
Zeitintervall zwischen DBE 2-5 Tage nach KE
Indextest und
18 Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.
Darstellung der s. Feld 20
Verteilung der
19 | Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten
mit der Zielerkrankung.
a) Fahigkeit der KE, Patienten angemessen fur eine DBE zu
identifizieren:
Ermittlung der diagnostischen Kennzahlen fiir obskure
gastrointestinale Blutungen aus den Daten nicht mdglich.
Bei 100 Pat. zeigte die KE einen Befund im Dunndarm (bei 20
aullerhalb des Diinndarmes, bei 40 Patienten Normalbefund).
Bei 38 dieser Pat. wurde die Indikation zur DBE gestellt; warum
bei den anderen 62 keine DBE durchgefiihrt wurde, wird im Text
nicht berichtet.
Diagnosen der 62 Pat., die nur mittels KE diagnostiziert wurden
[Emailauskunft Prof. Delveaux 11.11.2009]:
- nicht-relevante AVMs: 8
- Ischédmie: 5
Tabellarische Aufstellung | - intestinale Varizen: 2
der Ergebnisse - Tumor: 4
(Ereignisse) des - M. Crohn: 10
20 Indextests gegen den o
Referenzstandard, - ZoI|ak|e.. 8
einschlieRlich der - Polyposis: 10

unklaren und fehlenden
Ergebnisse

- NSAID-Enteropathie: 8
- diffuse Enteropathie: 4
- Divertikel: 3

Bei zwei Pat. konnte ein Tumorverdacht in der KE durch die
DBE nicht bestatigt werden, die beiden Pat. hatten auch im
Follow-up nach 9 bzw. 12 Monaten keine Diagnose einer
Dunndarmerkrankung (Falsch-positive).

Obskure gastrointestinale Blutung:

87 Pat. wurden wegen obskurer gastrointestinaler Blutung
mittels KE untersucht, bei 13 wurde eine DBE durchgefihrt, in
10 Fallen aufgrund der Diagnose einer arteriovendsen
Malformation, bei drei Pat. konnte keine Blutungsquelle in der
KE gefunden werden.

b) Fahigkeit der KE, den Zugangsweg (oral, anal) fir eine DBE
angemessen zu bestimmen:
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Die DBE erfolgte in 33 Fallen oral, in 4 anal und in 5 Uber beide
Routen.

Die Transitzeit alleine war nicht geeignet, die Route fiir die DBE
zu bestimmen (keine Angabe von PPV oder NPV). Daher wurde
ein Quotient gebildet aus Transitzeit bis zur Lasion / Zeit vom
Verschlucken bis zum Erreichen des Zékum. Retrospektiv wurde
eine Schwelle von 0,75 festgelegt, die zwischen der oralen und
der analen Route ausreichend diskriminierte.

c) Erreichbarkeit von Lasionen mit der DBE, die von der KE
identifiziert wurde (Anzahl, Prozentanteil):

Die in Voruntersuchungen einschlie3lich der KE identifizierten
Lasionen wurden bei 39 (von 42) Patienten (92,9%) erreicht.
Keine Angaben zur Quote bei den 38 Patienten, die aufgrund
der KE eine DBE erhielten.

d) Ermittlung der Sicherheit und Tolerierbarkeit:

Es traten keine Komplikationen auf. Bei zwei Pat. kam es zu
Befindensstérungen (Blahungen).

e) Outcome nach bis zu 12 Monaten:

Informationen waren fir 39 (von 42) Patienten nach DBE
verfugbar, inkl. der 38 Pat., die eine KE erhalten hatten. Ein Pat.
war wahrend des Follow-up verstorben (Melanom, intestinale
Metastasen in KE und DBE gefunden).

10 Pat. wg. arteriovendser Malformation behandelt, davon
hatten neun nach dem Ende des Follow-up stabile Hb-Werte, bei
einem trat erneut eine Blutung auf. Bei drei Pat., welche wg.
unspezifischer intestinalen Blutungen behandelt wurden, wurde
wg. obskurer gastrointestinaler Blutung eine KE durchgefihrt.
Bei zwei Pat. wurde eine Blutungsquelle identifiziert, bei einem
wurde eine Blutung auf3erhalb des Dinndarms gefunden. Zwei
Pat. wurden medizinisch behandelt (?), bei einem Pat. wurde ein
Divertikel operiert.

Fur 37 der 40 Pat. ohne Befund in der KE (und ohne DBE) lagen
ebenfalls Follow-up-Daten vor. Bei einem Pat. wurde
zwischenzeitlich wg. erneuter Blutung eine erneute KE
durchgefuhrt, die eine Blutungsquelle identifizierte.

Outcome fir die weiteren Indikationen siehe Abb. 4, S. 55.

21

Nebenwirkungen

s. Feld 20

22

Darstellung der
geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit

Der negative pradiktive Wert der KE lag nach einem Follow-up
von 1 Jahr bei 98,3%.

23

Wie wurde mit nicht
eindeutigen oder
fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?

Keine Angabe

24

Wie ist die Variabilitat der
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiihrt wurden?

Keine Angabe
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25

Wurden die
Reproduzierbarkeit des
Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?

Keine Angabe

26

Fazit der Autoren

Aufgrund der Komplexitat und Kosten der DBE ist eine
sorgfaltige Selektion der Patienten notwendig, die mit der KE
durchgefuhrt werden kann.

Diese Studie zeigt moglicherweise den Nutzen der KE bei der
Indikationsstellung zur DBE bzw. bei der Wahl des
Zugangsweges.

KE und DBE sind daher komplementéar zu sehen, wobei die KE
zuerst durchgefiihrt wird und bei einem Befund in der KE die
Indikation zur DBE gestellt wird.

27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:

Studie von ausreichender Berichtsqualitat. Fir einige
Fragestellungen aus dem Methodikteil fehlen Korrelate im
Ergebnisteil, die z. T. durch Nachfrage bei den Autoren eingeholt
werden konnten. Insgesamt sind die Schlussfolgerungen aber
nachvollziehbar. Unklar bleibt weiterhin, weshalb bei einigen der
62 Pat. mit Befund in der KE keine DBE durchgefiihrt wurde (vgl.
Feld 20).

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:

Die Studie fokussiert auf die Aussagekraft der DBE in
Kombination mit der KE und schlie3t verschiedene Indikationen
ein.

Durch das Follow-up gibt es einen Hinweis auf einen hohen
negativen pradiktiven Wert (NPV) der KE. Der NPV (bzgl. der
Indikationsstellung zur DBE innerhalb eines Jahres) beruht
allerdings auf einer Subgruppe, bei der die KE unauffallig war.

Die Aussagekraft hinsichtlich einzelner Indikationen (hier
Blutung) ist auf Grund der fehlenden Differenzierung nach
Indikationen eingeschrankt.

Aus der Studie lassen sich keine Hinweise fiir eine fehlende
Ubertragbarkeit in den Versorgungskontext ableiten.

Die Studie wird in den weiteren Beratungen nur hinsichtlich ihrer
Informationen zum diagnostischen Ertrag der Kapselendoskopie
im  Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren
bericksichtigt.

B-6.5.9

Hadithi et al. (2006)

Nr.

Feld

Hinweise flur die Bearbeitung

Titel der Studie,

Hadithi M, Heine GD, Jacobs MA, van Bodegraven AA,
Mulder CJ. A prospective study comparing video capsule

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

1 | Autoren, Institution, endoscopy with double-balloon enteroscopy in patients with
Herkunftsland obscure gastrointestinal bleeding. Am J Gastroenterol 2006;
101:52-7.
Studienziele:
a) Wie lautet die Priméar: Vergleich der Detektionsraten der Kapselendoskopie
9 Fragestellung? (KE) mit der Doppelballonenteroskopie (DBE) bei Pat. mit

obskurer gastrointestinaler Blutung.

Sekundar: Erfassung von Toleranz, Akzeptanz
unerwiinschten Wirkungen sowie der Prognose

und
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Bezugsrahmen

Small Bowel Diseases Unit, Dep. Gastroenterology, VU Medical
Center, Amsterdam.

Keine Angaben zur Finanzierung

Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

O Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe b

O lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X llIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngréf3en zur Textgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IV Assoziationsheobachtungen,

pathophysiologische  Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Patientenrekrutierung an einem universitaren Zentrum

35 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung, davon 22
mit offener, 13 mit okkulter Blutung.

Bei allen Pat. wurde im Vorfeld eine umfangreiche ergebnislose
Diagnostik durchgefithrt (Gastroskopie, Koloskopie, Magen-
Darm-Passage, Push-Enteroskopie, intraoperative Enteroskopie,
Angiographie, Szintigraphie, CT), in der Summe 185
Untersuchungen (=5,3/Pat.).

Einschluss: k.A.

Ausschluss: intestinale  Obstruktionen oder  Strikturen
verschiedener Ursache, Schrittmacher, diabetische
Gastroparese, Schluckprobleme, Schwangere.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiihrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
O anhand der Ergebnisse friiherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)

O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
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Art der
Datensammlung

X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
geplant?

O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard

Beschreibung des
Referenzstandards,
Begrindung seiner
Auswahl

kein Referenzstandard

10

Beschreibung der
technischen Details zu
Material und

Methoden von Indextest
und Referenzstandard

1. KE:

Dinndarmreinigung mit 1 Liter ,Klean prep“ und Nahrungskarenz
Uber Nacht, dann KE mit einer Kapsel der Marke M2A der Firma
Given Imaging Ltd, Yoquneam, Israel. Beendigung der
Aufzeichnung nach 8 Std.

Auswertung der Bilder durch zwei Untersucher unabhangig
voneinander (Verblindung unklar). Lokalisation der Lasion wurde
anhand der Transitzeit bezogen auf die Passage an
anatomischen Orientierungspunkten vorgenommen (Quelle
angegeben).

2. DBE:

Durchfihrung 7-14 Tage nach der KE. Verwendet wurde ein
DBE-Prototyp von Fuji Photo Optical Inc. (200 cm langes
Endoskop mit 140cm flexiblem Uberschlauch) mit einem
Pumpsystem mit zwei Latexballons die mit 45 mmHg
aufgepumpt werden. Die DBE wurde entweder antegrad,
retrograd oder beidseits durchgefiihrt. Die Gesamtstrecke des
Vorschubs wurde als Summe der Progressionssequenzen (je
40cm) ab Pylorus berechnet. Biopsien und therapeutische
Prozeduren wurden (Uber einen Arbeitskanal (2,2mm
Durchmesser) durchgefiihrt. Hierfir standen ein Tinteninjektor,
eine Polypektomieschlinge und ein Argonlaser zur Verfligung.

Fur den antegraden Zugang wurde eine Nahrungskarenz uber
Nacht und eine Dinndarmreinigung mit 1 Liter ,Klean prep*
durchgefuhrt, fir den retrograden bzw. beidseitigen Zugang
wurden 4 L. ,Klean prep“ verwendet. Die DBE wurde unter
Sedation mit Fentanyl und Midazolam durchgefthrt.

11

Definition und
Begrindung fir die
verwendeten Einheiten,
Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard

Einteilung der Befunde in diagnostisch oder nicht-diagnostisch.

diagnostisch: Befunde, die die Symptome der Patienten erklaren
und zu einer Anderung im therapeutischen Management fiihren.

Kriterien:
- Blut oder aktive Blutung sichtbar

- arteriovendse Malformationen (mussten einen Durchmesser
von mind. 5 mm aufweisen, um als Blutungsursache in Frage
zu kommen)

- Erosionen, Ulzera
- epitheliale Tumoren
- Polypen

Wahrend der Follow-up-Visiten wurden per Fragebogen die
Toleranz der jeweiligen Prozedur (z.B. Halsschmerzen,
Bauchschmerzen) sowie prozedurspezifische Probleme erfasst.
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12

Anzahl, Training und
Erfahrung der Personen,
die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren

KE:

Auswertung durch Untersucher, die eine Erfahrung von ca. 10
KEs aufwiesen.

DBE:

Durchfihrung durch jeweils zwei Endoskopiker.
Untersucher hatte eine Erfahrung von mind. 5 DBEs.

Jeder

13

Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

KE:

Auswertung durch zwei Untersucher unabhangig voneinander.
Verblindung unklar.

Die Endoskopiker waren nicht verblindet, die Ergebnisse der KE
waren zum Zeitpunkt der DBE bekannt.

14

Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum
Vergleich der Mal3zahlen
fur diagnostische
Genauigkeit

Ergebnisse als Durchschnitt und Standardabweichung oder
Median und als Haufigkeiten deskriptiv dargestellt. Bei
Normalverteilung Student t-Test (gepaart) bzw. McNemar-Test.
Signifikanzniveau 0,05.

Ergebnisse

15

Durchfihrungszeitpunkt /
-raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung

November 2003 bis Dezember 2004.

16

Klinische und
demographische
Beschreibung der
Studienpopulation

35 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung wurden in
die Studie einbezogen, keine Angaben zur Quellpopulation.
Pat.-Charakteristika in Tab. 1 dargestellt.

22 Manner, 13 Frauen, mittleres Alter=63,2 Jahre (Spanne 19-
86)

22 (63%) Pat. mit anhaltender obskurer offener Bltg.
13 (37%) Pat. mit obskurer okkulter Bltg.

10 Pat. mit NSAIDs, 9 mit oralen Antikoagulantien vorbehandelt,
bei 4 war eine Gerinnungsstérung bekannt, 21 hatten eine KHK.

Die Dauer der Symptome lag im Mittel bei 7 Monaten (Spanne
1-168).

Der mittlere Hb-Wert lag bei 7,2 +/- 1,5g/dL.

30 Pat. hatten im Mittel 8 (0-72) Bluttransfusionen erhalten.

Die Anzahl vorhergegangener diagnostischer MaRnahmen lag in
der Summe bei 185 Untersuchungen (=5,3/Pat.).

17

a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien
erfillten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

zunachst wurde eine KE bei allen Patienten, danach eine DBE
durchgefuhrt

bei 5 Pat. wurde die KE nicht beendet, weil die Batterie vor
Erreichen des Zékum erschopft war
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Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie

DBE 7-14 Tage nach KE

18 den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefiihrt wurden.
Darstellung der Verteilung | s. Feld 20
der
19 | Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten mit
der Zielerkrankung.
KE:
Die mittlere Zeit der Durchsicht der Aufzeichnungen betrug 76
Minuten (Spanne 45-95). Die Transitzeit betrug 39 (7-285)
Minuten fir den Magen, 325 (166-693) fur den Dinndarm. Die
mediane Zeit bis zur Ausscheidung betrug 50h (21-94).
DBE:
Bei allen Patienten ohne Zwischenfélle erfolgreich durchgefiihrt.
Antegrad bei 28, kombiniert ante- und retrograd bei 7 Patienten.
Ein retrograder Zugang wurde gewahlt, wenn ein Befund der KE
bei antegradem Zugang nicht gefunden werden konnte.
Mediane Zeitdauer: 12 (45-195) Minuten, 97 Min. bei nur
antegrader, 140 Min. bei kombinierter DBE. Mediane
Insertionslange: 240 cm (120-480).
a) Diagnostische Befunde:
AVM | Blut | Ulkus | Tumor | Polypen | 0.B.
KE (19 |5 1 1 2 7
DBE |15 |2 2 1 0 14
Tabellarische Aufstellung | AVM = arteriovenése Malformation
der Ergebnisse KE entdeckte mehr diagnostische Befunde als DBE (28 vs. 21),
(Ereignisse) des der Unterschied war statistisch signifikant. In der DBE wurde ein
20 Indextests gegen den Befund (AVM) erhoben, der in der KE nicht aufgefallen war. 8

Referenzstandard,
einschlielllich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

Befunde aus der KE konnten in der DBE nicht nachvollzogen
werden. Beide Verfahren waren bei 6 Pat. negativ.

Ein Pat. wurde wg. eines blutenden Meckel-Divertikels operiert,
noch bevor die DBE durchgefuihrt werden konnte. Ein weiterer
Patient wurde von der DBE ausgeschlossen, weil die Lasion in
der KE proximal lokalisiert war und bereits durch die antegrade
DBE identifiziert worden war.

b) endoskopische Prozeduren und Verlauf:
- 27 Biopsien
- 8 Tintenmarkierungen

- 2 Polypektomien (ein Polyp, der in der KE gesehen wurde,
konnte auch nach chirurg. Exploration nicht gefunden werden =
bestatigter falsch positiver Befund)

- 19 Koagulationen von AVMs
Follow-up-Daten:

Im Median Daten nach 5 Monaten (2-12) bei allen Pat. erhoben.
2 verstarben an Ursachen ohne Zusammenhang mit den
durchgefuhrten Prozeduren. 26 Pat. waren klinisch stabil (davon
18 mit behandelten AVM, 2 mit chirurg. Behandlungen, 6 Pat.
bei denen mit beiden Verfahren keine Blutungsursache
gefunden werden konnte). 7 Pat. benétigten Bluttransfusionen.
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KE:
kein Fall von Kapselretention, keine Probleme, die Kapsel zu
schlucken
DBE:
21 | Nebenwirkungen - ,hicht angenehm®: 5 Pat.
- Halsschmerzen: 6 Pat.
- Bauchschmerzen: 10 Pat.
2 prozedurenbezogene Probleme (Ballon war verriickt und
behinderte die Sicht; Abbruch der Untersuchung wg. Unruhe des
Pat.)
war nicht Ziel der Studie
Darstellung der
eschéatzten
22 giagnostischen Der diagnostische Ertrag lag in dieser Studie bei 80% fiir die KE
Genauigkeit und bei 60% fir die DBE
Wie wurde mit nicht Keine Angabe
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | Keine Angabe
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefihrt wurden?
Wurden die Keine Angabe
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
Die KE hatte einen hoheren diagn. Ertrag und war fir die
Patienten besser vertraglich als die DBE. Die DBE ermdéglichte
bei 18 Patienten eine effektive Behandlung durch Koagulation.
26 | Fazit der Autoren KE kann als erster diagnostischer Schritt bei dem hier

betrachteten Patienten eingesetzt werden. DBE bietet sich an,
wenn therapeutische Interventionen durchgefiihrt werden sollen
oder wenn die KE kontraindiziert ist. KE und DBE kdnnen als
sich erganzende Methoden angesehen werden.
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Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:

Studie mit hoher Berichtsqualitat.

Nach Autorenanfrage wurden einige Angaben in Feld 20
erganzt.Ergebnisse nachvollziehbar dargestellt.

Zu beachten ist, dass das eingesetzte DB-Enteroskop einen
Prototyp darstellte, so dass die Vorerfahrungen der Untersucher
gering waren. Auch die Erfahrungen mit der KE waren offenbar
gering.

Unklar ist, inwiefern eine verblindete Auswertung der KE
erfolgte.

Bei dem Vergleich von Kapselendoskopie und DBE gilt zu
bedenken, dass durch die DBE in dieser Studie nur ein Teil des
Dunndarms  eingesehen wurde; was den  hdheren
diagnostischen Ertrag der KE erklaren konnte.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:

Die Studie war nicht angelegt Aussagen zur diagnostischen
Genauigkeit zu treffen.

Die Studie wird bei den weiteren Beratungen berticksichtigt.

B-6.5.10 Hartmann et al. (2005 und 2007)

Nr.

Feld

Hinweise fiur die Bearbeitung

Titel der Studie,
Autoren, Institution,
Herkunftsland

D, Schmidt H, Bolz G, Schilling D, Kinzel F, Eickhoff A,
Huschner W, Mdller K, Jakobs J, Reitzig P, Weickert U,
Gellert K, Schultz H, Guenther K, Hollerbuhl H, Schienleben
K, Schulz H-J; Riemann JF. A prospective two-center study
comparing wireless capsule endoscopy with intraoperative
enteroscopy in patients with obscure Gl bleeding. Gastrointest
Endosc 2005;61(7):826-32.

Hartmann D, Schmidt H, Schilling D, Kinzel F, Eickhoff A,
Weickert U, Schulz H-J; Riemann JF. Follow-up of patients
with obscure gastrointestinal bleeding after capsule endoscopy
and intraoperative enteroscopy. Hepato-Gastroenterology 2007,
54:780-783.

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

Diagnostischer Ertrag der Kapselendoskopie (KE) im Vergleich
zur Intraoperativen Enteroskopie (IOE) bei Patienten mit
obskurer gastrointestinaler Blutung und negativen
endoskopischen Befunden.

Studienziel: Klare Definition von Sensitivitdt und Spezifitat der
KE gemessen am Goldstandard (Hartmann et al 2005) bzw.
Informationsgewinnung  zum  Langzeit Follow up fir
Untersuchung und Behandlung von chronischer
gastrointestinaler Blutung (Hartmann et al 2007).

Bezugsrahmen

Abteilung fiur Gastroenterologie, Abteilung fir Chirurgie,
Akademisches Lehrkrankenhaus, Ludwigshafen; Abteilung fir
Gastroenterologie, Abteilung fur Chirurgie, Oskar Ziethen
Krankenhaus Berlin, Akademisches Lehrkrankenhaus, Berlin.
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Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

O Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb

O lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngrof3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitét,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver  und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X llAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngrof3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O \Y Assoziationsbeobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive Darstellungen.
Einzelfallberichte, u. &; nicht mit Studien belegte Meinungen
anerkannter Experten, Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.

Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Patientenrekrutierung erfolgte an zwei deutschen
gastroenterologischen Zentren

76 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung
Einschluss (n=47):

Pat. Uber 18 Jahren mit obskurer gastrointestinaler Blutung
(entsprechend der Definition der American Gastroenterological
Association: Recurrent or persistent IDA, positive FOBT, or
visible bleeding with no bleeding source found at original
endoscopy / IDA = iron-deficiency anemia) okkulte oder
endoskopisch sichtbare Blutung unbekannter Ursache.

11 mit anhaltender sichtbarer Bltg., 24 mit vorhergegangener
sichtbarer Bltg. und 12 mit obskurer okkulter Bltg.

Bei allen Pat. wurde im Vorfeld eine ergebnislose Diagnostik
durchgefiihrt (Endoskopie, Koloskopie, Push-Enteroskopie).

Ausschluss (n=29):
Schwangere, Patienten mit leichter Eisenmangelanamie

(Hb>10g/dL), Pat. mit einer Blutungsquelle aulerhalb des
Dunndarms.

Fur die Studie zum Langzeit Follow up wurden insgesamt 50
Patienten eingeschlossen, 47 davon waren die Patienten,
welche in der Studie von Hartmann et al 2005 eingeschlossen
waren, Angaben zu den restlichen 3 Patienten fehlen.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiuhrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
O anhand der Ergebnisse friiherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?
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X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
7 | Art der Rekrutierung Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
8 Art der geplant?
Datensammlung ] )
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des Intraoperative Enteroskopie gilt als bisheriger Goldstandard
9 Referenzstandards, (,criterion standard”)
Begrindung seiner
Auswahl
KE wurde immer zuerst durchgefiihrt. Keine Dinndarmreinigung
aber 12 Stunden fasten, dann KE mit einer Kapsel der Marke
M2A der Firma Given Imaging Ltd, Yoquneam, Israel.
Auswertung der Bilder durch einen ,erfahrenen* Endoskopiker,
der bzgl. der IOE-Ergebnisse verblindet war.
Beschreibung der Innerhalb von 7 Tagen: IOE im Rahmen einer offenen
technischen Details zu Laparotomie. Untersuchung des Dinndarms durch Sicht und
10 | Material und Palpation vor Endoskopie. Vaskulare L&sionen wurden mittels
Methoden von Indextest | Durchleuchtung (Transillumination) diagnostiziert. Durch die
und Referenzstandard Endoskopie  mdglicherweise ausgeldste  Blutungen  bzw.
Mukosaladsionen wurden vom Chirurgen mit einer Naht fir
spatere Resektion und histologische Untersuchung markiert. Der
durchfihrende Chirurg als auch der Gastroenterologe waren
verblindet gegentiber den Ergebnissen der KE. Alle Patienten mit
Befunden wurden wahrend der IOE mit Argon Plasma
Koagulation oder chirurgischer Resektion behandelt.
Einteilung der Befunde in positiv, unsicher und negativ
Definition und
Begrindung fur die . . . . . N
verwendeten Einheiten, positiv.: der Befund ermdglicht die eindeutige Erklarung der
11 | Schwellenwerte, und / klinischen  Situation  (Tumor, blutende L&sion etc.)
oder Kategorien der unsicher: Schleimhautveranderungen mit unklarem Bezug zur
Ergebnisse von Indextest Blutung (kleine, isolierte Angioektasien, kleine Polypen etc.)
und Referenz-Standard neqgativ: keine Anomalien gefunden
Anzahl, Training und .Erfahrener Endoskopiker“, keine weiteren Angaben
Erfahrung der Personen,
12 die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfiuhren und
interpretieren
Verblindung der Durchfiihrung und Auswertung sowohl der KE als auch der IOE
Auswerter von Indextest wurde durch verblindetes Personal durchgefihrt
13 und Referenzstandard

gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
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Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum
Vergleich der Maf3zahlen
fur diagnostische
Genauigkeit

Fur ein richtig positives Ergebnis musste die durch KE
identifizierte Lasion hinsichtlich Typ und Morphologie mit einer
Lasion gematcht werden, die in der IOE (Referenzwert)
gefunden wurde.

Alle anderen Befunde gelten als falsch positiv.

Errechnet wurden der ,diagnostic yield“ sowie die Ublichen
Testgutekriterien. Die Auswertung erfolgte patientenbezogen.

Ergebnisse

15

Durchfihrungszeitpunkt /
-raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung

August 2002 bis Dezember 2003.

Fur das Follow-up (Hartmann et al. 2007) wurde ein Fragebogen
an die Patienten verschickt und es wurden ergéanzende
Informationen von den behandelnden Arzten eingeholt.
Folgende Daten wurden erfasst: medizinische, endoskopische
oder chirurgische Therapie, weitere Blutungsepisoden,
Ergebnisse von FOBT-Tests, Vorliegen einer
Eisenmangelanamie.

16

Klinische und
demographische
Beschreibung der
Studienpopulation

47 von 76 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung
erfullten die Einschlusskriterien

30 Manner, 17 Frauen, mittleres Alter=61+/-17 Jahre
(Spanne=18-88 Jahre)

11 (23%) Pat. mit anhaltender obskurer sichtbarer Bltg. (z. B.
Melaena wahrend des Untersuchungszeitraums oder mit aktiver
Blutung und sichtbarem Blutabgang bis max. 7 Tage vor
Aufnahme. Anmerkung: Aktiv = endoskopisch sichtbare
Blutfahne).

24 (51%) Pat. mit vorhergehender obskurer sichtbarer Bltg (d. h.
nicht mehr aktive Blutung, aber anamnestisch sichtbarem
Blutabgang 7-90 Tage vor Aufnahme).

Intervall zwischen der letzten Bltg. und der KE =16
(sbi1s

Tage, Spanne=7-90 Tage)
12 (26%) Pat. mit obskurer okkulter Bltg. (Eisenmangelanéamie
oder positiver FOBT-Test)

Die Dauer der Bltg. lag im Mittel bei 26 (SD 64 Monate, Spanne

= 1-408 Monate).

Der niedrigste Hb-Wert lag bei 6,3 (SD 1,4g/dL, Spanne = 2,3-

8,7 g/dL Normalwert m: 14,0- 18,0 g/dl und w: 12,0-16,0 g/dI).

Im Mittel wurden 12,8 Bluttransfusionen durchgefuhrt (SD 14,2,
Spanne= 0-67).

Zur Behandlung der Lasionen und zur Ermittlung der Bltgs.-

ursache waren im Mittel 3,5 KH-Einweisungen nétig (SD 3,1,

Spanne=1-19).

Die Anzahl vorhergegangener diagnostischer MaRnahmen lag
im Mittel bei 9,7 (SD 6,3, Spanne=5-38).

17

a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

Pravalenz nicht berechenbar, da alle Patienten an einer
Blutungssymptomatik litten.

Alle 47 Patienten wurden zunéchst einer KE unterzogen und im
Anschluss einer IOE.
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Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie

Die intraoperative Enteroskopie wurde innerhalb von sieben
Tage nach der Kapselendoskopie durchgefihrt.

18 den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefiihrt wurden.
Befunde in der KE (diese Angaben wurden auch fiir die Follow
up Studie Hartmann et al 2007 genutzt):
Bei 35 Patienten (74,5%) positiv, verdachtig bei 6 (12,75%) und
negativ bei 6 (12,75%) Patienten
Positive Befunde:
Angioektasien: 22
Geschwire: 5
Aktive Blutung ohne Lokalisation einer Blutungsquelle: 2
Meckelsche Divertikel: 1
Tumor: 3
Blutende lleumdivertikulose: 1
Varizen:1
Verdachtige Befunde:
Einzelne, nichtblutende Angioektasien: 3
Erosionen:2
Venose Ektasien:1
Diagnostischer Ertrag der KE nach Art der Blutung (nach
Tab.3)
Art des Befundes
Darstellung der Bltgs.-art | Pos. Unklar Neg.
Verteilung der anhalend
19 | Krankheitsauspragungen sichtbar (n=11) 11 0 0
(Stadien) der Patienten _
mit der Zielerkrankung. vorhergehend 16 3 5
sichtbar (n=24)
Okkult (n=12) 8 3 1

Befunde in der IOE:

Bei 34 Patienten wurde die Blutungsquelle identifiziert mit den
folgenden Diagnosen:

Meckel-Divertikel: n=1

Aktiv blutende Dunndarm-Divertikulose: n=1

Hyperplastischer Polyp mit Ulzeration: n=1

Multiple Geschwire: n=5

Jejunale Varizen: n=1

Maligne Tumore: n=2

B-Zellen Lymphom: n=1

Multiple bzw. blutende Angioektasien: n=22 davon bei 5 unklar,
ob diese die Blutungsquelle war.
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Diagnostischer Ertrag der IOE nach Art der Blutung (nach
Tab.4)
Art des Befundes
Bltgs.-art Pos. Unklar Neg.
Sontbar v-1ny | 11 0 0
A Y 3 4
Okkult (n=12) 6 3 3
Ergebnis der KE im Vergleich zur IOE (nur positive Befunde
[nach Tab. 5]):
Darstellung der Absolutzahlen
Referenz-Standard (IOE)
Pos. Neg. >
Test (KE) pos. 33 2 35
Test (KE) neg. 1 11 12
z 34 13 47
Daraus ergeben sich:
Sens. = 97%
Spez. = 85%
PPV = 94%
NPV = 92%
Kommentar: wurde in Arbeit nicht berechnet, Zahlen in Tabelle
beziehen sich auf alle Blutungsquellen.
Tabellarische Aufstellung
der Ergebnisse Ergebnis der KE im Vergleich zur IOE (positive und unsichere
(Ereignisse) des Befunde [nach Tab. 6]):
op | Indextests gegen den Darstellung der Absolutzahlen

Referenzstandard,
einschlielRlich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

Referenz-Standard (IOE)
Pos. Neg. >
Test (KE) pos. 38 2 40
Test (KE) neg. 1 6 8
p) 39 8 47
Daraus ergeben sich:
Sens. = 95%
Spez. = 86%
PPV = 97%
NPV = 75%

Anmerkung: Die Ausfilhrungen zur Sensitivitdét und Spezifitat
sind im Text diskrepant zu Tab. 6 formuliert; eine mdgliche
korrekte Formulierung wére: ,Die Kapselendoskopie war richtig
positiv in 38 Fallen, falsch positiv in 2 Féllen, falsch negativ in
einem Fall sowie richtig negativ in 6 Fallen. Daraus ergeben sich
eine Sensitivitdt von 95% und eine Spezifitdt von 86% bzw.
einen PPV vom 97% und einen NPV von 75%."
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Erganzende Ergebnisse aus Hartmann et al. 2007 (Follow-up-
Studie):
Mittlere Follow-up-Zeit: 346 (Spanne 253-814) Tage
6 (von 47) Patienten verstorben, davon 5 aufgrund von KHK, 1
wg. Lymphom, alle ohne erneute Blutungen.
Bei 35 Patienten traten keine erneuten Blutungen mehr auf.
Bei 12 Patienten kam es zu erneuten Blutungen, im Mittel 2,6
Ereignisse pro Patient; (11 von 12 hatten eine Angiektasie):
- Positiver FOBT (3)
- Anémie (2)
- Hamatochezie (4)
- Melaena (3)
Von den 12 Patienten mit erneuten Blutungen waren bei 9
Patienten therapeutische MaRnahmen notwendig, jedoch nicht
bei den 3 Patienten mit positivem FOBT, da hier der Hb- Level
normal war. Bei allen anderen waren Bluttransfusionen
notwendig. Bei 3 von 9 wurde keine Blutungsquelle gefunden.
6 von 7 Patienten, bei denen initial kein Befund erhoben werden
konnte, sowie alle Patienten mit unsicheren Befunden
bendtigten auch weiterhin keine Therapie. Bei einem Patienten
mit initial negativem Befund wurde ein blutendes Kolondivertikel
gefunden.
Bei der KE gab es keine Komplikationen.
Bei 16 (34%) Pat. wurde das Kolon allerdings nicht erreicht (d.h.
die Untersuchung war unvollstéandig; Ursachen dafir: langsame
, Magenpassage (2), technische Probleme der Kapsel (1),
21 | Nebenwirkungen verzogerte Passage durch die lleocoecalklappe (10), unklare
Ursache (3)).
Bei der IOE kam es zu einem Todesfall aufgrund einer
Peritonitis nach der Laparotomie.
Darstellung der Diagnostischer Ertrag (yield) beider Verfahren = 76,6% (der
29 geschatzten diagnostische Ertrag der KE variiert je nach Art der Blutung)
diagnostischen KE: Sens. = 95%, Spez. = 75%, PPV = 95%, NPV = 86%
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht Keine Angabe
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | Keine Angabe
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefihrt wurden?
Wurden die Keine Angabe
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die

Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
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Fazit der Autoren

Die KE zeichnet sich durch hervorragende Sensitivitat und
Spezifitat bei Pat. mit obskurer gastrointestinaler Blutung im
Vergleich zur IOE aus. Nahezu alle durch die KE entdeckten
Lasionen konnten mittels IE bestatigt werden. Bei drei Pat.
wurde der Grad der Angioektasie unterschatzt, vermutlich
aufgrund fehlender Bauchinsufflation oder stdrender Speisereste
bzw. Flussigkeit im Dinndarm.

Bei zwei Patienten konnte mittels KE eine Blutung im Dinndarm
entdeckt werden, die bei der IOE nicht gefunden wurde
(Ubersehen oder die Blutung stoppte im Vorfeld der IOE).

Der diagnostische Ertrag der KE variierte je nach Art der
Blutungsquelle. Er war am hochsten bei Pat. mit obskurer
offener Bltng.

Bei den Lasionen, die mittels KE und IOE ermittelt wurden,
handelte es sich groR3tenteils um Angioektasien und Geschwiire.

Wenn die KE direkt nach der Evaluation mittels Endoskopie
durchgefuhrt wird, kann sie die Zeitspanne zwischen
Diagnosestellung und Beginn der adaquaten Therapie
verkirzen.

Dabei sollte die KE als erste diagnostische MalRhahme in
Betracht gezogen werden.

Fazit aus Hartmann et al. 2007:

Etwa ein Viertel der Patienten miissen wegen einer erneuten
Blutung behandelt werden. Viele weisen als Blutungsursache
eine Angioektasie auf. Fast alle Patienten mit erneuter Blutung
hatten eine positive KE, fast alle Patienten ohne erneute Blutung
hatten eine negative KE. Die Durchfiihrung der KE als
Diagnostik der ersten Wahl scheint gerechtfertigt zu sein.

Patienten  mit  obskuren  Blutungen  oder  schwerer
Eisenmangelanamie aufgrund eines chronischen Blutverlustes,
die eine negative endoskopische Diagnostik aufweisen, sind
ideale Kandidaten fiir eine Kapselendoskopie.

27

Fazit der AG

Anm. zur Methodik

Methodisch hochwertige Vergleichsstudie KE/ I0OE mit
nachvollziehbarem Fazit. In dieser Studie wurde die Sensitivitat,
Spezifitdt, PPV und NPV gegeniiber dem angenommenen
Goldstandard Intraoperative Endoskopie berechnet. Weiterhin
liefert diese Studie ebenfalls Aussagen zu patientenrelevanten
Outcomes nach Follow up.

Anm. zur Aussagekraft der Studie
Die Studie wird in den weiteren Beratungen berticksichtigt.

Die KE weist im Vgl. mit Referenzstandard eine hohe
diagnostische Genauigkeit bei obskurer Gl-Blutung auf.

Die KE lasst prognostische Aussagen zum Risiko einer
Rezidivblutung zu.
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B-6.5.11 Van Gossum et al. (2003)

Nr.

Feld

Hinweise fur die Bearbeitung

Titel der Studie,

Van Gossum A, Hittelet A, Schmit A, Francois E, Deviére
J. A prospective comparative study of push and wireless-

Studienpopulation

1 | Autoren, Institution, capsule enteroscopy in patients with obscure digestive
Herkunftsland bleeding. Acta Gastro-Enterologica Belgica 2003; 66: 199-
205.
Vergleich des diagnostischen  Ertrags der M2A
Kapselendoskopie (KE) mit der Push-Enteroskopie (PE) als
a) Wie lautet die Untersuchungsmethode bei Patienten mit obskurer
Fragestellung? gastrointestinaler Blutung nach
2 b) Wurde das Studienziel Osophagogastroduodenoskopie (OGD) und Koloskopie
explizit formuliert? (primarer Endpunkt).
Evaluation der Sicherheit und Vertraglichkeit der beiden
Untersuchungsmethoden (sekundérer Endpunkt).
Abteilung fiir Gastroenterologie und Innere Medizin
3 | Bezugsrahmen (Hepatopancreatology), Hospital Erasme, Universitat Libre
de Bruxelles
Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:
O laSystematische Ubersichtsarbeiten  von
Studien der Evidenzstufe Ib
O Ib Randomisierte kontrollierte Studien
O Ic Andere Interventionsstudien
O lla Systematische  Ubersichtsarbeiten
von Studien zur diagnostischen
Testgenauigkeit der Evidenzstufe IIb
O ]o] Querschnitts- und Kohortenstudien,
aus denen sich alle diagnostischen
KenngroRen zur Testgenauigkeit (Sensitivitat
4 | Evidenzstufe und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen
X [lIAndere Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngrol3en zur
Testgenauigkeit (Sensitivitdt und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse)  berechnen
lassen
O IVAssoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter
Experten, Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik
21 Patienten mit obskuren gastrointestinalen Blutungen.
Einschlusskriterien:
Pat. mit obskurer gastrointestinaler Blutung zwischen 18 u.
. 80 Jahren (mittleres Alter=60 Jahre).
5 Beschreibung der

Die obskure gastrointestinale Blutung wurde definiert als
sichtbare Blutung oder chron. Eisenmangelanamie (<10 g/l)
mit Blutbeimengungen im Stuhl und fehlender Blutungsquelle
nach OGD und Koloskopie.
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Ausschlusskriterien:

gynékologische Ursache der Eisenmangelanamie und/ oder
bestehende Schwangerschaft;

Pat. mit bekannten Stenosen oder Verdacht auf Stenosen im
Dunndarm, vorangegangener Bauchchirurgie,
Schluckbeschwerden, klinisch instabilem Zustand bzw.
unkontrollierbarem klinischen Zustand, Herzschrittmacher
oder andere implantierte elektromedizinischen Hilfsmittel und
der Notwendigkeit einer Kernspinresonanztomographie
(MRI) vor dem Ausscheiden der Kapsel.

Die Untersuchung wurde stationadr in der endoskopischen
Einheit im Erasme Hospital durchgeftihrt.

Wie wurde die Rekrutierung durchgefuhrt (bitte
ankreuzen):
‘ g X anhand der prasentierenden Symptome
Rekrutierung der . .
6 Studienteilnehmer X anhand der Ergebnisse friherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits
den Index-Test oder Referenztest erhalten haben?
X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand
7 | Art der Rekrutierung der Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
8 Art der geplant?
Datensammlung o )
O Retrospektive Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des Push-Enteroskopie gilt derzeit als meist genutzte Methode
9 Referenzstandards, zur Untersuchung des Dunndarms. Der diagnostische Ertrag
Begrundung seiner liegt bei 35-70%.
Auswabhl
Kapselendoskopie wurde immer zuerst durchgefiihrt.
Kapselendoskopie (KE)
Die KE wurde durchgefiihrt mit einer Kapsel der Marke M2A
Beschreibuna der der Firma Given Imaging, (Yogneam, Israel), spatestens 12
. g aer Stunden nach der letzten Mabhlzeit, ohne weitere
technischen Details zu Vorbereitung (Darmreinigung)
10 | Material und g ) gung)-
Methoden von Indextest | Push-Enteroskopie (PE)
und Referenzstandard Die PE wurde durchgefiihrt mit einem Endoskop der Marke
XSIF-100 der Firma Olympus. Die PE wurde innerhalb einer
Woche nach der KE durchgefiihrt, wobei Gewebeentnahmen
zwecks Biopsie oder therapeutische Intervention mdglich
waren.
Allgemeiner diagnostischer Ertrag = Einschluss aller
Definition und Lasionen, die im oberen gastrointestinalen Bereich und im
Begriindung fir die dargestellten unteren Intestinum entdeckt wurden
verwendeten Einheiten, Spezifischer diagnostischer Ertrag = Einschluss nur der
11 | Schwellenwerte, und / Lasionen, die Uber die Reichweite der Routine-Gastroskopie

oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard

hinaus lokalisiert waren

Es wurden nur Lasionen als signifikant berlicksichtigt, die als
Blutungsursache angesehen werden konnten. Keine
genaueren Angaben zur Klassifikation (,significant lesions®).
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12

Anzahl, Training und
Erfahrung der Personen,
die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren

Die beiden diagnostischen Prozeduren wurden von zwei
unabhangigen Untersuchern durchgefiihrt und ausgewertet.
AnschlieBend wurde der Grad der Ubereinstimmung der
Ergebnisse der beiden Untersucher (,interobserver
agreement”) fir die KE beurteilt.

Es werden keine genaueren Angaben zur Auswahl und
Erfahrung der durchfiihrenden Personen gemacht.

13

Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard
gegeniber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

Die durchfiuhrenden Personen waren verblindet gegeniiber
den Ergebnissen der anderen diagnostischen Prozedur.

14

Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum
Vergleich der Mal3zahlen
flr diagnostische
Genauigkeit

Keine Angaben

Ergebnisse

15

Durchfiihrungszeitpunkt /
-raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung

Keine Angaben

16

Klinische und
demographische
Beschreibung der
Studienpopulation

21 Patienten zwischen 18 und 80 Jahren (mittleres Alter = 60
Jahre)

Frauen n =14, Mannern=7

Alle Patienten hatten eine Eisenmangelandmie mit okkulte
Blutung (n=16) oder mit offener Blutung (n = 5). Die Pat. mit
offener Blutung hatten untere GI-Blutungen ohne
Bluterbrechen.

Folgende Voruntersuchungen wurden durchgefiihrt: OGD
(n = 44), Koloskopie (n = 21), lleoskopie (n = 191, Angabe
wird von AG bezweifelt), Dunndarm-Réntgen (n = 14),
Abdomen-CT (n = 8), Mesenterialangiographie (n = 6),
nuklearmedizinische Untersuchung (n = 7).

Innerhalb der letzten sechs Monate erhielten 15 der 21 Pat.
eine Bluttransfusion (EKs im Mittel 2.1 (1-12), der
Hamoglobinwert lag im Mittel bei 9.8 g/dl (5.2 — 11.2 g/dl).

Alle Pat. erhielten zusatzlich Eisenpraperate, oral (n=16),
parenteral (n=5).

3 Pat. nahmen NSAID (nicht steroidale
Entziindungshemmer) innerhalb der letzten sechs Monate
ein.

19 der 21 Pat. wurden aus anderen Zentren in dieses
Krankenhaus Uberwiesen. Die endoskopischen Routine-
Untersuchungen wurden hier nicht wiederholt.
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17

a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien
erfillten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

Pravalenz nicht berechenbar.

Alle 21 eingeschlossenen Pat. erhielten sowohl
Kapselendoskopie als auch die Push-Enteroskopie.

die

18

Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie
den Behandlungen, diein
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.

Die Push-Enteroskopie wurde innerhalb einer Woche nach
der Kapselendoskopie durchgefihrt, wodurch bei der PE
eine Biopsie oder eine therapeutische MalBnahme fiir den
Bedarfsfall erméglicht wurde.

19

Darstellung der Verteilung
der
Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten
mit der Zielerkrankung.

Durch beide Verfahren wurden bei 14 Patienten Lasionen im
Verdauungstrakt ermittelt, bei den 5 Pat. mit offener Blutung
wurde in 4 Fallen eine Lasion ermittelt. Die Lasionen
umfassten:

- Osophagusvarizen (n=2)

- Refluxdsophagitis (n=1)

- Ulzerationen im oberen GI-Trakt (n=9)

- Intestinale Angioektasien (n=4)

- lleale Varizen (n=1)

- zOkale Angioektasien (n=1)

- Tumorartige Angiome im Jejunum (n=1)
Dunndarmlasionen wurden nur bei 6 Pat. ermittelt.

20

Tabellarische Aufstellung
der Ergebnisse
(Ereignisse) des
Indextests gegen den
Referenzstandard,
einschliel3lich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

KE:

Die mediane Aufnahmedauer lag bei 6 Stunden und 7
Minuten (Spanne=5h53 — 7h26). Die Dauer der Auswertung
der Bilder betrug 72 Min. (55-95).

Bei 5 Pat. erreichte die Kapseldas Zékum nicht.
PE:
Keine Angaben zur Eindringtiefe der PE.

Durch die PE wurden 4 Angiodysplasien im Dunndarm
entdeckt, durch die KE 3. Zusatzlich wurde durch die KE
eine Varize entdeckt. Durch beide Prozeduren wurden
insgesamt 6 Befunde im Dunndarm lokalisiert. Eine Varize
im lleum wurde durch die KE Ubersehen (falsch-negativ).
Insgesamt 3 Befunde (2 Angioektasien, 1 Varize) wurden
ausschlieBlich durch die KE entdeckt.

21

Nebenwirkungen

Es wurden fir beide Verfahren keine prozeduralen
Komplikationen berichtet. Bei einem Patienten blieb die
Kapsel am Appendix hangen und musste mittels einer
Schlinge wéhrend einer Koloskopie entfernt werden.

22

Darstellung der
geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit

It. Angaben im Text:
Allgemeiner diagnostischer Ertrag PE vs. KE: 61% vs. 52%
Spezifischer diagnostischer Ertrag bei beiden: 20%
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23

Wie wurde mit nicht
eindeutigen oder
fehlenden Ergebnissen
und Ausreif3ern des
Indextests umgegangen?

Keine Angaben

24

Wie ist die Variabilitat der
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiihrt wurden?

Keine Angaben

25

Wurden die
Reproduzierbarkeit des
Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?

Die Ubereinstimmung der Auswerter lag fur die Befunde der
KE bei 85% (keine Angabe zur Berechnung).

26

Fazit der Autoren

Der allgemeine diagnostische Ertrag der KE war leicht, wenn
auch nicht signifikant geringer als bei der PE. Der
spezifische diagnostische Ertrag war fir beide Prozeduren
nahezu gleich, jedoch wurden teilweise unterschiedliche
Lasionen an verschiedenen Lokalisationen
(Darmabschnitten) identifiziert.

Die Autoren schlagen vor, bei Patienten mit obskurer Blutung

die KE nach einer PE oder zumindest nach wiederholter
OGD einzusetzen.

27

Fazit der AG/ TG

Anm. zur Methodik

Es handelt sich um die Beschreibung einer kleinen
prospektiven Fallserie, bei der eine PE als Referenzmethode
auf eine KE folgt. Allerdings wurden die Patienten
offensichtlich nur ungeniigend mittels OGD und Koloskopie
voruntersucht; dies erklart die hohe Trefferquote im oberen
gastrointestinalen Bereich. Dadurch sinkt die Aussagekraft
der Studie bezuglich der Trefferquote bei Blutungsquellen im
Dinndarm erheblich. Die Aussagen zum diagnostic yield
sind nicht eindeutig. Es finden sich auch keine Aussagen
zum weiteren Verlauf bei den untersuchten Patienten.

Anm. zur Aussagekraft der Studie

Die Studie wird aufgrund fehlender Aussagen zur
diagnostischen Genauigkeit und zum Follow-up in den
weiteren Beratungen nur hinsichtlich ihrer Informationen zum
diagnostischen Ertrag der Kapselendoskopie im Vergleich zu
anderen diagnostischen Verfahren bericksichtigt.
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B-6.5.12 Kameda et al. (2008)

Nr. Feld Hinweise flur die Bearbeitung
Kameda N, Higuchi K, Shiba M, Machida H, Okazaki H,
. . Yamagami H, Tanigawa T, Watanabe K, Watanabe T, Tominaga
Titel der Studie, = . . :
L K, Fujiwara Y, Oshitani N, Arakawa T. A prospective, single-
1 | Autoren, Institution, . . ) .
blind trial comparing wireless capsule endoscopy and double-
Herkunftsland ) : : . .
balloon enteroscopy in patients with obscure gastrointestinal
bleeding. J Gastroenterol 2008;43:434-40.
a) Wie lautet die Vergleich der klinischen Wirksamkeit* (clinical efficacy) von KE
5 Fragestellung? und DBE bei Patienten mit OGIB.
b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?
Department of Gastroenterology, Osaka City University
3 | Bezugsrahmen Graduate School of Medicine, Japan. Keine Angaben zu
Interessenkonflikten.
Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:
O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib
a Ib Randomisierte kontrollierte Studien
O Ic Andere Interventionsstudien
O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe llb
O lIb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitdt und  Spezifitat,
4 | Evidenzstufe Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse,  positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen
X lIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen KenngréBen zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen
O IVAssoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik
) 32 Pat., 13 Méanner, 19 Frauen, im Durchschnitt 62,4 J. £14,8
5 Beschreibung der (27-84)
Studienpopulation ) _ o
keine Angaben zu Ein- und Ausschlusskriterien
Wie wurde die Rekrutierung durchgefiihrt (bitte ankreuzen):
_ X anhand der prasentierenden Symptome
6 Rekrutierung der ) B
Studienteilnehmer X anhand der Ergebnisse friherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?
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X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
7 | Art der Rekrutierung Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
Art der
8 geplant
Datensammlung , ,
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des Kein Referenzstandard.
Referenzstandards,
9 , :
Begriindung seiner
Auswahl
Kapselendoskopie (KE):
Die KE wurde durchgefiihrt mit der PillCam der Firma Given
Imaging Ltd, Yoquneam, Israel.
AuRer einer mindestens 8-stiindigen Fastenperiode erfolgte
keine spezifische Darmreinigung. Nach dem Schlucken der
Kapsel durfte nach 2 bzw. 4 Stunden wieder Flussigkeit und
Nahrung aufgenommen werden. Nach 8 Std. wurde die
Aufzeichnung beendet.
Die Bildauswertung erfolgte durch zwei erfahrene Endoskopiker
mit mindestens 30 KE-Auswertungen Erfahrung. Die
i Ausscheidung der Kapsel wurde mittels Abdomen-Ubersicht-
Beschrelbung der. Rdéntgen Uberprift.
technischen Details zu
10 | Material und
Methoden von Indextest | Doppel-Ballon-Enteroskopie (DBE):
und Referenzstandard Verwendet wurde das Fujinon-Toshiba ES-System mit einem
200 cm langen Endoskop und einem 140 cm langen Overtube.
Alle Pat. wurden sowohl von anterograd wie auch von retrograd
untersucht. Die DBE fand unter Sedation mit 3-5 mg Midazolam
und 35 mg Pethidin statt. Die anterograde Untersuchung erfolgte
zuerst  nach einer  Nuchternperiode  ohne  weitere
Darmpréparation. Die am weitesten distal gelegene Stelle wurde
mit Tinte markiert. Fir den retrograden Zugang erfolgte eine
Darmpréparation mit 1 Liter Niflec-Elektrolyt-L6sung nach einer
Nuchternphase.
Die DBE wurde von zwei Endoskopikern mit Erfahrung von
mindestens 30 DBEs durchgefiihrt.
Definition und Blutungsquellen wurden als ,definitiv* bezeichnet, wenn eine
Begrindung fur die Blutung oder ein Blutgerinnsel sichtbar war und als ,mdglich®
verwendeten Einheiten, (probable), wenn eine L&sion die Blutung erklaren kénnte. Eine
11 | Schwellenwerte, und / .mogliche* Blutungsquelle wurde erst als solche bezeichnet,
oder Kategorien der wenn nach einer Therapie die Blutung sistierte und keine weitere
Ergebnisse von Indextest | L&sion identifiziert worden war.
und Referenz-Standard
Anzahl, Training und Jeweils 2 (verschiedene) Endoskopiker fir die Auswertung der
Erfahrung der Personen, KE bzw. 2 andere fir die Durchfihrung der DBE mit
12 die den Indextest und den | Erfahrungen aus jeweils mindestens 30 Prozeduren.

Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren
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Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard

Auswertung der KEs bzw. Durchfihrung der DBEs jeweils
verblindet gegentiber den Vorbefunden.

13 gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
Angewandte Methoden Berechnet wurden Mediane, Mittelwerte mit SD und statistische
zur Berechnung bzw. zum | Gruppenvergleiche auf dem Signifikanzniveau von 0,05 mit dem
14 | Vergleich der MaRRzahlen Chi-Quadrat-Test durchgeftihrt.
flr diagnostische
Genauigkeit
Ergebnisse
Durchfihrungszeitpunkt / | Rekrutierung von April 2005 bis Februar 2006, Follow-up bis
15 | raum der Studie, inkl. max. 14 Monate
Beginn und Ende der
Rekrutierung
Bei allen 32 Pat. wurden KE wie auch DBE von zwei Zugangen
durchgefunhrt.
Klinische und Durchschnittsalter 62,4 J. +14,8 (Spanne= 27-84), OGIB seit
demoaraphische durchschnittlich 94 Tagen (Spanne= 3-233), okkulte Blutung bei
16 Beschgreigun dor 6 (18,8%), offene OGIB bei 26 (81,2%) der Pat., mittlerer Hb-
. 9¢ Wert 8,0 +2,9 (Spanne= 4,3-16), 25 Pat. (78%) hatten bereits
Studienpopulation . v
Transfusionen bengtigt.
Die Pat. wurden im Median 9 Monate nachverfolgt (Mittelwert
9+4,2, Spanne= 3-14 Monate)
a) Pravalenzangaben in a) Es lasst sich keine Pravalenz berechnen.
der Studie
b) Anzahl an Patienten,
die die
17 Einschlusskriterien
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.
Zeitintervall zwischen KE wurde stets vor der DBE durchgefiihrt, Intervall 1-7 Tage
Indextest und
18 Referenzstandard sowie

den Behandlungen, diein
der Zwischenzeit
durchgefiihrt wurden.
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Darstellung der Verteilung
der

Bei insgesamt 29 Pat. wurde ein Befund durch KE oder DBE
erhoben. 13 (44,8%) Befunde fanden sich im Jejunum, 12
(41,4%) im lleum, 3 (10,3%) jejunoileal und 1 im Duodenum.

KE:

Angiodysplasie: 8
Erosion: 7

Ulcera: 5

Tumor: 1
hamorrhagischer Polyp: 2

19 | Krankheitsauspragungen

(Stadien) der Patienten mit | DBE:

der Zielerkrankung. Angiodysplasie: 7
Erosion: 4
Ulcera: 5
Tumor: 1
hamorrhagischer Polyp: 2
Divertikel: 2
Keine  Differenzierung in  ,definitiv'  oder ,mdglich®
blutungserklarende Lasion.
Ergebnisse der KE:
Magenpassage im Durchschnitt  nach 42,5 Min.,
Dinndarmpassage im Durchschnitt nach 245,3 Min. Bei 10 Pat.
erreichte die Kapsel das Zékum nicht, bei 8 wegen vorzeitiger
Batterieerschépfung und wg. Retention bei 2 Pat. Damit lagen
bei 22/32 (68,75%) Pat. vollstandige KE-Untersuchungen vor.
In der KE wurden 29 Befunde erhoben, davon 13 ,definitive®, 10
.,mogliche" und bei 6 Pat. freies Blut ohne Zuordnung zu einer
Lasion. Der diagnostische Ertrag lag somit bei 40,6% fir
Ldefinitive" bzw. 31,3% fir ,mdgliche” Lasionen.
Ergebnisse der DBE:

Tabellarische Aufstellung | Keine Angaben zur Untersuchungszeit.

der Erqebmsse Die DBE wurde bei allen Pat. von beiden Zugéngen

(Ereignisse) des durchgefuhrt. eine vollstindige Darstellung des Dinndarms

20 Indextests gegen den gelang bei 13 Pat. Somit lagen bei 13/32 (40,4%) Pat.

Referenzstandard,
einschliel3lich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

vollstandige DBE-Untersuchungen vor.

In der DBE fanden sich insgesamt 21 Befunde, davon 11
(34,4%) ,definitive” und 10 (31,3%) ,mdgliche”.

Vergleich DBE/KE:

Der Unterschied im diagnostischen Ertrag zwischen KE und
DBE war nicht signifikant.

Bei 10 Pat. entdeckte die KE einen Befund, der bei der DBE

nicht zu sehen war; umgekehrt wurde durch die DBE bei 6 Pat.
mit Normalbefund in der KE ein Befund erhoben.

Therapie und Follow-up:

Bei 11 Pat. wurden Angiodysplasien koaguliert, bei 1 Pat. wurde
endoskopisch Mukosa reseziert, es wurden 2 Kapseln entfernt,
bei 7 Pat. wurden Biopsien entnommen. 3 Pat. wurden operiert
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(Divertikel, Stenose, Tumor) 10 Pat. wurden medikamentds
behandelt. Bei 7 Pat. wurde die Blutung durch Nahrungskarenz
erfolgreich behandelt (vgl. Tabelle 2, S. 437).
Wahrend des Follow-up traten bei 6 Pat. erneut Blutungen auf (3
Pat. mit Angiodysplasie, 2 Pat. mit Ulzera, 1 Pat. mit Erosion).
KE:
Bei 2 (6,3%) Pat. trat eine Kapselretention auf, bei beiden Pat.
lagen Strikturen vor. Beide Kapseln konnten mittels DBE entfernt
werden.
21 | Nebenwirkungen DBE:
Keine schwerwiegenden Komplikationen, in einer nicht
genannten Anzahl von Fallen kam es zu leichten
Bauchschmerzen, Ubelkeit oder Mukosaverletzungen durch den
Overtube.
Darstellung der nicht Ziel der Studie
geschatzten
22 . :
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht keine Angaben
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreiflern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | keine Angaben
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiihrt wurden?
Wurden die keine Angaben
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
KE ist der DBE bei der Detektion von Befunden tberlegen, DBE
bietet allerdings die Md&glichkeit der Intervention. Daher sind
. beide Methoden als komplementar zu betrachten. KE kann
26 | Fazit der Autoren

(auBer in Notféllen) fur ein initiales ,Screening“ bei OGIB
verwendet werden. Fir den Einsatz wird ein Algorithmus
vorgeschlagen (Abb. 4 S. 439).
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27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:
Angaben zu Ein- und Ausschlusskriterien fehlen.

Uber 80% der eingeschlossenen Patienten wiesen eine offene
OGIB auf.

Die Angaben zur Sensitivitat (vgl. Tab. 3) sind nicht
nachvollziehbar. Der Begriff ,clinical efficacy” ist nicht definiert
und im Vergleich zu anderen Studien unublich.

Es wird nicht klar, welche Therapie sich an welcher
Untersuchung orientiert, so dass die Therapie-Outcomes
letztendlich Auskunft Gber den Erfolg der Kombination beider
Untersuchungen geben.

Hoher Anteil nicht kompletter KEs (ein Drittel).
Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:
Die Studie wird aufgrund methodischer Mangel in den weiteren
Beratungen im Wesentlichen zur Darstellung der mit der KE und
DBE identifizierten Befunde nur hinsichtlich ihrer Informationen

zum diagnostischen Ertrag der Kapselendoskopie im Vergleich
zu anderen diagnostischen Verfahren.bertcksichtigt.

B-6.5.13 Kim et al. (2005)

Nr.

Feld

Hinweise fiir die Bearbeitung

Titel der Studie,
Autoren, Institution,

Kim J., Kim Y.S., Chun, H.J., Hyun J.H., Cho M.Y. Suh S.O.
Laparoscopy-assisted exploration of obscure gastrointestinal

1 | Herkunftsland bleeding after capsule endoscopy: the Korean experience.
Journal of Laparoscopic & advanced surgical techniques 2005;
15 (4): 365-73.
a) Wie lautet die Ziel der Studie ist es Uber erste Erfahrungen bzgl. aufgedeckter
Fragestellung? gastrointestinale Blutungen mittels Kapselendoskopie und die
2 b) Wurde das Studienziel | Ergebnisse der laparoskopisch unterstitzten Operation der
explizit formuliert? obskuren gastrointestinalen Blutung zu berichten.
Abteilung fir Chirurgie und Medizin, Korea University College of
3 | Bezugsrahmen Medicine, Seoul, Korea.

Keine Angaben zur Finanzierung
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Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien
O Ic Andere Interventionsstudien
O

lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe I1b

O lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitdt und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse,  positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X llAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen KenngréBen zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

75 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung, davon 24
mit aktiver Blutung (AB-Gruppe: s. Feld 11) und 51 mit nicht
aktiver Blutung (NAB-Gruppe: s. Feld 11) und negativer
Vordiagnostik.

Alle Pat. erhielten untere und obere gastrointestinale
Untersuchungen vor der Kapselendoskopie.

Zur Verringerung der Gefahr der Kapselretention erhielten die
Pat. vorab diagnostische Untersuchungen: abdominales
Réntgen, abdominales CT und Dinndarmpassage (small bowel
series).

Keiner der Patienten hatte aufgrund seiner Anamnese einen
Hinweis auf intestinale Obstruktion.

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte sowohl ambulant als auch
stationar.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiihrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
X anhand der Ergebnisse friiherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
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X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
Art der
8 geplant?
Datensammlung _ _
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des Kein Referenzstandard.
9 Referenzstandards,
Begrindung seiner
Auswahl
Kapselendoskopie
Die KE wurde durchgefuhrt mit der Kapsel M2A der Firma Given
Imaging, Yogneam, Israel. Die Aufnahmen begannen nach 12
stindiger Nahrungskarenz aller Patienten. Die NAB-Gruppe
vollzog zusatzlich eine Darmreinigung mit 4 L. Polyethylene
Glycol.
Die Aufzeichnung der Daten endete 7-8,5 Stunden nach
Beschreibung der Einnahme der Kapsel. Die Bilder wurden von einem erfahrenen
technischen Details zu Endoskopiker ausgewertet (15-20 Frames pro Sekunde).
10 | Material und
Methoden von Indextest Laparoskopie, laparoskopisch unterstitzte Operation,
und Referenzstandard intraoperative Enteroskopie
In der AB-Gruppe wurde bei 12 von 24 Pat. mittels der KE die
Lasionen lokalisiert und operativ (laparoskopisch) behandelt.
Konnte die Blutungsquelle laparoskopisch nicht identifiziert
werden, wurde durch eine Minilaparotomie eine extrakorporale
Palpation oder eine enteroskopische Untersuchung (Fiberskop
der Marke SIF-Q240 der Firma Olympus, Tokio, Japan) des
gesamten Dunndarms durchgefihrt.
Die Einteilung der Patienten fir die Kapselendoskopie erfolgte in
2 Gruppen
Definition und Einschluss AB-Gruppe (n=24):
Begrundung fir die Patienten mit Melana (Teerstuhl) oder Hamatochezie (Blutstuhl)
verwendeten Einheiten, Einschluss NAB-Gruppe (n=51):
11 Schwellenwerte, und/ Pat., die keine akute Blutung aufwiesen aber aufgrund ihrer
oder Kategorien der . e . -
Ergebnisse von Indextest Anamnese intermittierende gastrointestinale Blutyngen _hatten
und Referenz-Standard und bei denen nach _ vorausgegangenen dlagnostlschen
Untersuchungen (abdominales R&ntgen, abdominales CT,
Dinndarmpassage (small bowel series)) keine Blutungsursache
gefunden wurden (ggf. zu 167?)
Anzahl, Training und Die Aufzeichnung und Auswertung der Daten der
Erfahrung der Personen, Kapselendoskopie wurde von einem erfahrenen Endoskopiker
12 die den Indextest und den |durchgefuhrt (15-20 Frames pro Sekunde).
Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren
Verblindung der Keine Angabe
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard
13 " .
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
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14

Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum
Vergleich der MalRzahlen
fur diagnostische
Genauigkeit

Keine Angabe

Ergebnisse

15

Durchfihrungszeitpunkt /
-raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung

September 2002 — Dezember 2003

16

Klinische und
demographische
Beschreibung der
Studienpopulation

75 Patienten zwischen 13 und 83 Jahren (im Durchschnitt 53.3)

Bei den laparoskopierten Patienten der AB Gruppe waren die
typischen Symptome Meldna (Teerstuhl), H&amatochezie
(Blutstuhl) und Eisenmangelanémie.

Die mittlere Symptomdauer der Patienten in der AB-Gruppe
betrug 24,6 Monate (Spanne=3-120 Monate).

Die Pat. waren zuvor im Mittel 3,2-mal stationar aufgenommen.

Der mittlere Hamoglobinwert lag bei 8,45 mg/dL und der mittlere
Hamatokritwert bei 26,4%.

17

a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

Alle 75 eingeschlossenen  Patienten  erhielten  die

Kapselendoskopie.

Es lasst sich keine Pravalenz berechnen.

18

Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.

Keine Angabe

19

Darstellung der Verteilung
der
Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten mit
der Zielerkrankung.

Pathologische Befunde durch die KE-Untersuchung wurden
haufiger in der AB-Gruppe 79,2% (19/24) beobachtet. In der
NAB-Gruppe waren es 51,0% (26/51).

In der AB-Gruppe wurden 5 Lasionen im Jejunum und 7 im
lleum lokalisiert.

20

Tabellarische Aufstellung der Ergebnisse (Ereignisse)
des Indextests gegen den Referenzstandard,
einschlieBlich der unklaren und fehlenden Ergebnisse

134




B

SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

Diagnostische Befunde der AB-Gruppe (n=24): nach Tabelle 1 (S.366)

Ulzeration vaskulare Nur | MD* | Tum | o.
N=10 (41,7%) nach KE | Anomalien N=4 | Blut ore | Diag
(16,7%) nach n.
KE
MC* | unsp | NS | TE* | A | HA* | T*
ezifis AID D*
ch *
Nach 5 5 0 0 2 1 1 3 0 2 5
KE (12, (8,3 | (20,
5%) %) | 8%)
Final 3 3 4 1 2 2 1 0 1 2 5
Diag. (4,2 | (8,3 (20,
%) | %) | 8%)
Ulzeration vaskulare Nur | MD | Tum | o.
N=11 (45,8%) finale |Anomalien N=5 | Blut ore | Diag
Diagnose

*MC = Morbus Crohn, TE*=Tubercolosis, NSIAD* (non-steriodal anti-flammatory drug) induced,
AD*= Angiodysplasie, HA*= Hamangiom, T*=Telangiektasie, MD*= Meckel- Divertikel

Nach der KE unterzogen sich 12 Pat. (Frauen n=5, Manner n=7, Durchschnittsalter 52,2), die
wahrend der KE eine erneute Blutung (7), einen Tumor (1), eine Peritonitis (1) oder eine
Kapselretention (3 [lt. Tab. 3: 4]) hatten, einer laparoskopisch unterstiitzten Operation. In 8
Fallen war es nicht mdglich, die Blutungsquelle per Laparoskopie zu lokalisieren, dies erfolgte
durch intraoperative Enteroskopie bzw. Palpation (Tab. 4).

Die anderen 12 Pat. wurden konservativ behandelt und nicht weiter untersucht.

Das Follow-up uber die 12 nach KE-Untersuchung operierten Patient erfolgten Gber im Schnitt
10,6 Monate (5-16). Bei keinem Patienten trat eine erneute Blutung auf.

Diagnostische Befunde der NAB-Gruppe (n=51): nach Tabelle 2 (S.366)

Ulzeration AD* | MD* | Tum | o.
N=14 (27,5%) nach ore | Diag
KE n.

MC* | uns | NS

pezif AID*

isch

Nach | O 0 0 6 1 5 24
KE (49
%)
Final 2 8 4 6 1 5 25
Diag. (49
%)
Ulzeration Nur | MD | Tum | o.
N=14 (27,5%) finale | Blut ore | Diag
Diagnose n.

*MC = Morbus Crohn, TE*=Tubercolosis, NSIAD* (non-steriodal anti-flammatory drug) induced,
AD*= Angiodysplasie, HA*= Hamangiom, T*=Telangiektasie, MD*= Meckel- Divertikel

Die Behandlung der NAB-Gruppe erfolgte hauptsachlich medikament6s, ausgenommen bei 4
Patienten mit Tumoren und bei 1 Patient mit Meckel Divertikel. Diese wurden einer Laparotomie
unterzogen. Bei 30 Patienten betrug das Follow-up 6 Monate. Nur bei Patienten mit Ulcus und
Morbus Crohn entwickelten sich erneut okkulte gastrointestinale Blutungen, die konservativ
behandelt wurden.
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21 | Nebenwirkungen Bei 4 Patienten musste die Kapsel operativ entfernt werden.
Darstellung der Keine Angabe
22 geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht Keine Angabe
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | Keine Angabe
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefthrt wurden?
Wurden die Keine Angabe
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
Die Kapselendoskopie kann derzeit nur 2 Frames pro Sekunde
aufnehmen und kann nicht extern gesteuert werden. Lasionen
kénnen durch die Kapsel Ubersehen oder nicht in Ganze
untersucht werden. AuRerdem kann nicht der gesamte
Dinndarm innerhalb der 7-8 Stunden abgebildet werden. Die
Lokalisation der Lasion kann nur grob ermittelt werden.
26 | Fazit der Autoren Die Laparoskopie kann als chirurgisches
Managementinstrument  bei Patienten mit  obskuren

gastrointestinalen Blutungen und aktiver Blutung eingesetzt
werden, nachdem die L&sionen mittels Kapselendoskopie
lokalisiert wurden. Dies ermdéglicht eine minimalinvasive
chirurgische Behandlung bei andauernder  obskurer
gastrointestinaler Blutung.
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Anmerkungen zur Methodik:
Die Darstellung der Ergebnisse Patienten in der Gruppe mit
nicht aktiver Blutung (NAB) ist im Vergleich zur Gruppe mit
aktiver Blutung (AB) deutlich weniger detailliert, es fehlt u.a. eine
Differenzierung nach Schweregrad (Blutungsgefahr) der
Befunde.
Follow-up der Patienten in der NAB-Gruppe unvollstandig
(30/51).
Insgesamt sehr schlechte Berichtsqualitat, die (z. B. in Tabelle 1
und 2) aufgefiihrten Ergebnisse lassen sich nicht
nachvollziehen.
Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:
27 | Eazit der AG Die Studie wird in den weiteren Beratungen berticksichtigt, die
Aussagekraft zur Kapselendoskopie hinsichtlich chronischer Gl-
Blutungen ist allerdings stark eingeschrénkt (unvollstandige
Darstellung der Ergebnisse, unvollstdndiges Follow-up).Es
handelt sich am ehesten um eine Machbarkeitsstudie zur
Kombination von KE und laparoskopischer OP.
Es lassen sich allenfalls qualitative Aussagen zu den 12
Patienten der AB-Gruppe mit positivem KE-Befund treffen.
Auffallig ist jedoch die relativ hohe Anzahl von operativ
entfernten Kapseln (n = 4), wobei der Anlass zur
Kapselentfernung (operationspflichtige Kps-ret. oder Entfernung
der Kps bei ohnehin geplanter OP) nicht angegeben wird.
Die Studie war nicht angelegt Aussagen zur diagnostischen
Genauigkeit zu treffen.
B-6.5.14 Leighton et al. (2006)
Nr. Feld Hinweise fur die Bearbeitung
Leighton,J.A.; Sharma,V.K.; Hentz,J.G.; Musil,D.;
Titel der Studie, Malikowski,M.J.; McWane,T.L.; Fleischer,D.E. Capsule
1 | Autoren, Institution, endoscopy versus push enteroscopy for evaluation of obscure
Herkunftsland gastrointestinal bleeding with 1-year outcomes. Dig Dis Sci
2006; 51(5):891-9.
Studienziele:
1. Diagnostischer Ertrag und diagnostische Genauigkeit der
Kapselendoskopie  gegeniiber  (Push-)Enteroskopie  und
Breischluck (small bowel follow through) zur Identifizierung von
. . Lasionen des Dinndarms bei Patienten mit obskurer
a) Wie lautet die . .
gastrointestinaler Blutung.
Fragestellung? ) ) S
2 . . 2. Evaluierung der drei Tests hinsichtlich Ubersehener Befunde
b) Wurde das Studienziel . .
explizit formuliert? bei vprher_gehender er_ldoskoplscher Untersuchung des
' Gastrointestinaltraktes im Osophagus und Magen.
Patientenvorlieben bzgl. der Untersuchungsmethode wurden
ermittelt
3. Einfluss der Kapselendoskopie auf das klinische Langzeit-
Outcome bei Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung.
Abteilung fur Gastroenterologie und Hepatologie und Biostatistik
3 | Bezugsrahmen der Mayo Klinik, Scottsdale Arizona
Keine Angaben zur Finanzierung.
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Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

O Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb

O lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,

Evidenzstufe Wabhrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und

negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X lIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngréf3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.

Methodik
20 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung
Einschlusskriterien: Patientenalter >18, obskure

Beschreibung der
Studienpopulation

gastrointestinale Blutung definiert als Hb <= 10,0 g/dL oder
assoziiert durch Hb Rickgang von 2g/dL in den letzten drei
Monaten, kein Auffinden einer Blutungsursache durch
Endoskopie, Koloskopie, Radiologie oder nukleare Medizin im
vorhergehenden Jahr.

Ausschlusskriterien: Schwangerschaft, klinischer oder
radiologischer Nachweis einer intestinalen Obstruktion,
Schluckstérungen, die die Sicherheit der Aufnahme der KE
ausschlief3t, Herzschrittmacher oder anderes
elektromedizinisches Implantat.

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte sowohl ambulant als auch
stationar.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefuhrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
X anhand der Ergebnisse friiherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)

O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
Art der geplant?
Datensammlung o ,
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der

Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
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Beschreibung des

Kein Referenzstandard

Referenzstandards,
9 . )
Begriindung seiner
Auswahl
Kapselendoskopie
Die KE wurde durchgefihrt mit einer Kapsel der Marke M2A der
Firma Given Diagnostic Imaging System, Yogneam, Israel. Am
Tag vor der Untersuchung konnten die Patienten bis Mitternacht
Beschreibung der essen und hielten anschlieBend eine 8 stiindige Nahrungskarenz
technischen Details zu vor Untersuchungsbeginn ein.
10 | Material und
Methoden von Indextest (Push-)Enteroskopie
und Referenzstandard ) .
Keine Angaben zu Material und Methoden.
Breischluck
Keine Angaben zu Material und Methoden.
Die Einteilung der Befunde/Lasionen erfolgt in 4 qualitativen
Kategorien (Hinweise anhand von Beispielen in Abb. 2, S. 894):
Definition und 1. definitiv (z.B. Angiektasie mit aktiver Blutung)
Begriindung fir die 2. wahrscheinlich (z.B. Angiektasie)
verwendeten Einheiten, 3. méglich (z.B. red spot)
11 | Schwellenwerte, und / ' g T P
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard Nur die Lasionen der Kategorie 1 +2 wurden zur Datenanalyse
verwendet.
Die Befunde wurden aufgrund ihrer Lokalisation in Osophagus,
Magen und Dunndarm eingeteilt.
Anzahl, Training und Die (Push-)Enteroskopie wurde von einem Endoskopiker
Erfahrung der Personen, durchgefihrt. Keine Angaben zur Qualifikation.
1o | die den Indextest und den | pie Ergebnisse der Kapselendoskopie wurden von zwei Arzten
Referenzstandard ausgewertet.
durchfihren und
interpretieren
Die (Push-)Enteroskopie wurde nach Standardmethode von
Verblindung der einem bzgl. der Ergebnisse der Kapselendoskopie verblindeten
Auswerter von Indextest Endoskopiker durchgefiihrt.
13 und Referenzstandard
gegentiber dem Ergebnis | Um die Interobserver-Variabilitat zu evaluieren, bewerteten zwei
des jeweils anderen bzgl. der Enteroskopie-Ergebnisse verblindete Arzte die
Tests? Kapselendoskopie-Befunde.
Angewandte Methoden Keine Angabe
zur Berechnung bzw. zum
14 | Vergleich der Mal3zahlen
fir diagnostische
Genauigkeit
Ergebnisse
Durchfuhrungszeitpunkt / | August bis Dezember 2001
15 | -raum der Studie, inkl.

Beginn und Ende der
Rekrutierung
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16

Klinische und
demographische
Beschreibung der
Studienpopulation

20 Patienten (je 10 Manner/Frauen) zwischen 37 und 82 Jahren.
Jeweils 10 Patienten wiesen okkulte oder offene Blutungen auf.
7 Pat. erfullten verschiedene Ausschlusskriterien.

Mittlerer Hb-Wert 7,9 g/dl (Spanne 5,6-10,6, SD +/-1,4). Dauer
der Symptome im Median 13,5 Monate (Spanne 2-180) [eigene
Berechnungen].

17

a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

Alle 20 eingeschlossenen  Patienten  erhielten  die

Kapselendoskopie.

Es lasst sich keine Pravalenz berechnen.

18

Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefiihrt wurden.

Alle Patienten hatten vor der KE eine Breischluck-Untersuchung
(SBFT) wund innerhalb von 24 Stunden nach der
Kapselendoskopie eine (Push-) Enteroskopie

19

Darstellung der Verteilung
der
Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten mit
der Zielerkrankung.

Durch die KE-Untersuchung wurden bei 10 Patienten insgesamt
11 Blutungsursachen gefunden, wovon im Dinndarm 3
proximal, 5 in der Mitte und 3 distal lokalisiert waren.

Durch die (Push-)Enteroskopie wurden 4 Blutungsursachen im
proximalen Dinndarmabschnitt gefunden.

20

Tabellarische Aufstellung
der Ergebnisse
(Ereignisse) des
Indextests gegen den
Referenzstandard,
einschlieBlich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

Diagnostische Befunde nach der Kapselendoskopie

Kapselendo | (Push-) Breischluck
skopie Enterosko
pie
Angiektasie 5 3 k.A.
Duodenalgesc 1 - k.A.
hwar
Geschwiure / 2 - k.A.
Striktur
Tumor k.A.
(Intussuszeptio
g 2 1

n/Lymphangio
ma)
Befunde 10 (11)" 4 k.A.
insgesamt

bei einem Pat. wurde eine Angiektasie und eine Raumforderung
gefunden

In 4 Fallen wurde sowohl in der KE als auch der (Push-)
Enteroskopie ein positiver Befund beobachtet.

Bei 6 Patienten deckte die KE, im Vergleich zur Enteroskopie
und SBFT, die nichts fanden, positive Befunde auf. P=0,03
(McNemar Test)

Bei 10 Pat. fand sich kein Befund im Dunndarm, allerdings
wurde bei 8 dieser Pat. (trotz vorheriger negativer Gastroskopie)
gine Lasion in_Osophagus oder Magen gefunden, die die
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Symptomatik erklarte.

Das einjahrige Follow-up wurde bei 19 von 20 Patienten
durchgefuhrt. Bei 12 von diesen 19 wurde durch die KE eine
Ursache fir die obskure gastrointestinale Blutung gefunden
(vermutlich wurden zu den 10 urspringlich berichteten Patienten
im Follow-up weitere Patienten berichtet, deren Befunde in
Magen/Osophagus liegen). 12 Patienten hatte keine erneute
Blutung oder eine Anamie. (12/19, 63%). 7 Patienten (7/19,
37%) hatten andauernde Beschwerden und 5 von diesen
erhielten wiederholt Bluttransfusionen. 13 von 19 Patienten hatte
keine zusétzliche Behandlung (13/19, 68%).

Nach einem Jahr wurde im Vorher-Nachher-Vergleich eine
signifikante  Reduktion  der Patientenzahl, die eine
Bluttransfusion erhielten (17 vs 5; P <0.001), gastrointestinale
Prozeduren (19 vs. 6; P<0.001) oder Krankenhausaufenthalte
(16 vs. 3; P<0.001) beobachtet.

Eine signifikante Erhéhung des mittleren Hb-Wertes wurde
beobachtet:

n=13; 10.8 +- 2.1 vs. 12.7 +-2.1 g/dl; Anderung 1.9 +-2.4 g/dl;
P=0.02

Bei 4 Pat. mit negativer KE (sowie negativer PE) wurden im
Follow-up weitere Prozeduren (N=2) bzw. Transfusionen (N=2)
erforderlich. Es ist aber unklar, ob es sich um initial falsch-
negative Befunde handelt.

Die Behandlung der 12 Patienten erfolgte bei 5 durch
chirurgische bzw. endoskopische Eingriffe und bei 2 Patienten
durch Medikamente.

17 Patienten gaben der KE-Untersuchung den Vorzug, 3
Patienten der Enteroskopie.

21

Nebenwirkungen

4 der 20 Kapseln erreichten nicht das Kolon bevor die Batterien
erschopft waren. Keine Nebenwirkungen berichtet. Nach 2
Wochen waren alle Kapseln ausgeschieden.

22

Darstellung der
geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit

Die Sensitivitdt und Spezifitat wurde nicht ermittelt.

23

Wie wurde mit nicht
eindeutigen oder
fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?

Keine Angabe

24

Wie ist die Variabilitat der
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefthrt wurden?

Ergebnis der KE im Vergleich zur IOE (nur positive Befunde
[nach Tab. 5])

25

Wurden die
Reproduzierbarkeit des
Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?

Die Ubereinstimmung der Auswertungen zweier unverblindeter
Untersucher zur KE wurde untersucht und lag bei 100%.

141




B

SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER

NOTWENDIGKEIT

26

Fazit der Autoren

Das klinische Outcome der KE sollte kritisch betrachtet werden.
Der Vorteil kann an der Reduzierung der Anzahl der
Blutungsepisoden, der Krankenhausaufenthalte und der
Bluttransfusionen gemessen werden. Weitere Tests und
Kosten/Nutzen Analysen sollten erfolgen.

Das Ein-Jahres Follow-up (in Form eines Telefoninterviews)
weist auf eine signifikante Verbesserung des Langzeit-
Outcomes bzgl. Anzahl der Transfusionen,
Krankenhausaufenthalte, gastrointestinale Prozeduren und
Verbesserung des Hamoglobinwertes, hin. Mehr als die Hélfte
der Patienten berichteten Uber einen positiven Effekt der KE auf
Ihren Gesundheitszustand.

Die Autoren resimieren, dass weitere prospektive Studien
benétigt werden, um den Benefit und das klinische Outcome der
Kapselendoskopie bei Patienten mit obskuren gastrointestinalen
Blutungen zu bestatigen.

27

Fazit der AG

Anmerkung zur Methodik:

Studie mit maRiger Berichtsqualitdt und kleiner Fallzahl. Aus
dem 1-Jahres-Follow-up geht nicht hervor, ob die 4 Pat. mit
negativer KE, aber Interventionsbedarf im Follow-up als falsch-
negativ eingestuft werden mussten.

Klassifikation der Befunde unzureichend operationalisiert, lasst
Raum fir subjektive Beurteilung

Angaben zu eventuell mit Breischluck identifizierten L&sionen
fehlen

Bei dem Vergleich von Kapselendoskopie und Push-
Enteroskopie (PE) gilt zu bedenken, dass durch die PE in der
Regel nur ein Teil des Dinndarms eingesehen werden kann.
Widersprichliche Zahlenangaben im Text und in Abb. 3 (S. 896)
bzgl. der mit PE und KE entdeckten Lé&sionen im proximalen
Dunndarm.

Positiv. Ein-Jahres-Follow-up.

(Nachtrag Abt. FBM: Nach Rucksprache mit dem Autor handelte
es sich hierbei um ein reines Telefoninterview, ohne weitere
Untersuchung der Patienten. Daher Ilasst sich nicht
abschlieBend feststellen, ob die Befunde der KE und PE falsch-
negativ waren.)

Anmerkung zur Aussagekraft der Studie:

Die Studie war nicht angelegt Aussagen zur diagnostischen
Genauigkeit zu treffen.

Die Studie wird in den weiteren Beratungen berticksichtigt.

B-6.5.15 De Leusse et al. (2007)

Nr.

Feld

Hinweise fur die Bearbeitung

Titel der Studie,

de Leusse A, Vahedi K, Edery J, Tiah D, Fery-Lemonnier E,
Cellier C, Bouhnik Y, Jian R. Capsule endoscopy or push

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

1 | Autoren, Institution, o . . )
Herkunftsland enteroscopy for first-line exploration of obscure gastrointestinal
bleeding? Gastroenterology 2007;132:855-62.
a) Wie lautet die a) Rolle der KE im Vergleich zur PE als priméare diagnostische
9 Fragestellung? Methode bei Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung

b) ja
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3 | Bezugsrahmen

Abt. Gastroenterologie, Hopital Européen Georges Pompidou
und Paris 5 Université, Paris

4 | Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

X Ib Randomisierte kontrollierte Studien
O Ic Andere Interventionsstudien
O

lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe I1b

O ]o] Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitdat und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

O lllIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngrdf3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der

Pat. mit obskurer gastrointestinaler Blutung wurden aus zwei
teilnehmenden Zentren zur weiteren Diagnostik Uberwiesen.

Einschlusskriterien:
- sichtbare Blutung in den letzten 6 Monaten

- oder chronische Eisenmangelanamie (Hb<10g/dL) fir mind. 3
Monate ohne andere Blutungsursache (z.B. gynakologisch,
proktologisch)

5 : ;
Studienpopulation - negative  Voruntersuchungen (Gastroduodenoskopie,
Koloskopie, Magen-Darm-Passage, CT-Enteroklysma)
- Verfugbarkeit von Vorbefunden
Abdominale Angiographie wurde nur durchgefihrt, wenn es
Hinweise auf eine aktive und nicht kontrollierbare Blutung gab.
Meckel-Szintigraphie wurde bei Patienten < 30 Jahren
durchgefihrt.
Wie wurde die Rekrutierung durchgefiihrt (bitte ankreuzen):
. X anhand der prasentierenden Symptome
6 Rekrutierung der , B
Studienteilnehmer X anhand der Ergebnisse friiherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den
Index-Test oder Referenztest erhalten haben?
X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
7 | Art der Rekrutierung Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
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Art der
Datensammlung

X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
geplant

O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der

Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard

8a

Studiendesign /
Randomisierung /
Fallzahlplanung /
Endpunkte / statistische
Auswertung

Pat. die die Einschlusskriterien erfullten, wurden in eine der
beiden first-line-Strategien KE+/-PE oder PE+/-KE randomisiert.
Die alternative Methode wurde jeweils nur durchgefiihrt, wenn in
der first-line-Untersuchung keine definitive Blutungsquelle
gefunden wurde oder (bei KE zuerst) die PE fiir weitere
MafRnahmen benétigt wurde (z.B. Biopsien) bzw. bei erneuter
schwerwiegender obskurer gastrointestinaler Blutung.

Randomisierung:

Ein unbeteiligter Mitarbeiter fihrte eine 1:1-Randomisierung
stratifiziert fur sichtbare vs. okkulte Blutung sowie fiir Zentrum
durch. Hierfir wurden konsekutive Zahlen in versiegelten,
undurchsichtigen Umschlagen verwendet.

Die Pat. wurden nach jeweils 3, 6 und 12 Monaten Kklinisch
untersucht und es wurden Labortests durchgefihrt.

Endpunkte:

- primarer Endpunkt: ,diagnostischer Ertrag® bzgl. definitiver
Blutungsquellen bei obskurer gastrointestinaler Blutung durch
KE und PE jeweils als first-line-Methode

- sekundare Endpunkte (am Ende der Nachbeobachtungszeit):
(i) ,diagnostischer Ertrag” der zwei Strategien (PEx CE vs. CEx
PE) fir die Identifikation einer definitiven Blutungsquelle der
obskuren gastrointestinalen Blutung ; (ii) Anteil der Patienten in
Remission (keine erneute Blutung, Normalisierung von Hb-
Werten und Eisenmangel); (iii) therapeutischer Impact der
beiden diagnostischen Strategien (als Anteil der Patienten, bei
denen die Identifikation der Blutungsquelle zu einer spezifischen
Therapie fuhrte, z.B. chirurgischer Eingriff); (iv) Anteil der Pat.
bei denen jeweils eine KE oder PE nach der first-line-Methode
notwendig wurde; (v) Leistungsfahigkeit der KE bzw. PE als
first-line-Methode durch Vergleich der Diagnosen durch die
initiale Untersuchung mit der finalen Diagnose nach Follow-up

Fallzahlplanung:

Angenommen wurde ein Unterschied von 30% im priméaren
Endpunkt zwischen den beiden Studienarmen. Bei einer Power
von 80% und auf dem 5%-Signifikanzlevel (einseitiger Test auf
Aquivalenz von Proportionen) sowie unter Annahme, das in
jeder Gruppe 5 Pat. im Follow-up verloren gehen, wurden pro
Gruppe 45 Pat. geplant.

Statistische Auswertung:
Deskriptive Auswertung mit den tblichen Methoden

Gruppenvergleiche  mittels ANOVA  (Mittelwerte)  bzw.
logistischer Regression (Proportionen)

Méglicher Verifikationshias durch die Methode von Begg &
Greenes korrigiert, d.h. Pat. ohne Daten wurden als negativ
gewertet

Definitionen:

- richtig-positiv: Diagnose durch Chirurgie oder andere
Untersuchung bestétigt oder wenn die Lasion effektiv behandelt
wurde

- richtig-negativ: keine weitere Diagnose gestellt, keine erneute
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Blutung aufgetreten oder wenn eine Blutungsquelle auf3erhalb
des Gl-Traktes gefunden wurde

- falsch-negativ: Blutungsquelle nach der initialen Untersuchung
gefunden

- falsch-positiv: eine Lasion wird nicht durch eine andere
Untersuchung bestétigt oder entspricht nicht der finalen
Diagnose

Beschreibung des

Kein Referenzstandard.

Referenzstandards,
9 . )
Begriindung seiner
Auswahl
Kapselendoskopie (KE):
Die KE wurde durchgefiihrt mit einer Kapsel der Marke M2A der
Firma Given Imaging Ltd, Yoquneam, Israel.
Die Darmpraparation erfolgte mit 2 Litern PEG-L&sung. Nach
dem Schlucken der Kapsel durfte nach 2 bzw. 4 Stunden wieder
Flissigkeit und Nahrung aufgenommen werden.
2 Std. nach Schlucken der Kapsel wurde unter Durchleuchtung
gepruft, ob eine Magenretention vorliegt. In diesem Fall wurden
250 mg Erythromycin injiziert.
Beschreibung der Wenn die Kapsel nach 72 Std. nicht ausgeschieden war, wurde
technischen Details zu eine Abdomen-Ubersichtsaufnahme angefertigt.
10 | Material und Keine Details zur Bildauswertung.
Methoden von Indextest
und Referenzstandard )
Push-Enteroskopie (PE):
Die PE wurden mit einem hochauflésenden Video-Push-
Enteroskop mit 230cm Lange unter intravendser Propofol-
Sedierung durchgefiihrt. Die Praparation erfolgte mit 4 Litern
PEG-L6sung. Fir die obere PE wurde ein Overtube verwendet.
Fur die untere PE wurde eine Technik analog der Koloskopie
(unter Vermeidung von sigmoiden loops), das lleum wurde
retrograd untersucht. Die Eindringtiefe wurde jeweils beim
Zurickziehen des Enteroskops bis zum Erreichen des Pylorus
bzw. lleozdkalklappe gemessen.
Erfassung der Befunde unmittelbar nach der Untersuchung auf
standardisierten Formularen:
Definition und - Aussehen (aspect)
Begrindung fur die - Lokalisation (Osophagus, Magen, Duodenum, proximaler,
verwendeten Einheiten, mittlerer und distaler Dinndarm, Zokum, rechtes und linkes
11 | Schwellenwerte, und / Kolon)
oder Kategorien der - Einschatzung der Wahrscheinlichkeit, dass es sich um eine
Ergebnisse von Indextest | pjytungsquelle handelt (,sicher*, ,wahrscheinlich®, ,méglich®,
und Referenz-Standard ,unwahrscheinlich®, ,ausgeschlossen*)
Nur als ,sicher* und ,wahrscheinlich® eingestufte Léasionen
wurden als definitive Blutungsquellen gewertet.
Anzahl, Training und Alle Untersucher werden als ,erfahren” bezeichnet, ohne nahere
Erfahrung der Personen, Angaben.
12 die den Indextest und den

Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren
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13

Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

Randomisierungsliste  war

gegentiber Vorbefunden

verborgen; keine Verblindung

14

Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum
Vergleich der MalRzahlen
fur diagnostische
Genauigkeit

siehe 8a

Ergebnisse

15

Durchfihrungszeitpunkt /
-raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung

Rekrutierung von Marz 2002 bis Juni 2004, Follow-up bis 12
Monate

16

Klinische und
demographische
Beschreibung der
Studienpopulation

Insgesamt wurden 89 Patienten mit obskurer gastrointestinaler
Blutung randomisiert, davon schieden 11 nach der
Gruppenzuordnung aus (9 zogen die Zustimmung zurtck, 2
erfullten nicht die Einschlusskriterien). Flowchart auf S. 857.
Dadurch verblieben 78 Pat. in der Studie, jeweils 39 Patienten
mit Eisenmangelanamie bzw. Blutungsepisode (Melaena oder
Hamatochezie), davon wurden fir die KE 40 randomisiert und
fur die PE 38 Patienten. 3 (KE, 7,5%) bzw. 4 (PE, 10,5%)
gingen im Follow-up verloren, so dass nach 12 Monaten Daten
von 37 (KE) bzw. 34 (PE) Pat. zur Verfugung standen.

KE-Gruppe:

Alter 56+/-16 J., 27 Manner, 13 Frauen, obskure
gastrointestinale Blutung seit 33,3+/-47,2 Monaten, niedrigster
Hb-Wert 7,4+/-1,9 g/dL, 4,2+/-2,9 Bluttransfusionen in den
letzten 3 Monaten, 18 offene, 22 okkulte Blutungen, 35% der
Pat. benétigten Transfusionen, 29% NSAID-Einnahme

PE-Gruppe:

Alter 51+/-17 J.,, 21 Manner, 17 Frauen, obskure
gastrointestinale Blutung seit 32,3+/-47,7 Monaten, niedrigster
Hb-Wert 7,3+/-1,5 g/dL, 4,8+/-4,1 Bluttransfusionen in den
letzten 3 Monaten, 21 offene, 17 okkulte Blutungen, 45% der
Pat. benétigten Transfusionen, 26% NSAID-Einnahme

17

a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

a) Es lasst sich keine Pravalenz berechnen.

b) siehe Feld 16 und Flowchart
CE wurde bei 69 Pat. durchgefihrt, PE bei 58 Pat.

18

Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.

keine Angaben
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Befunde (alle Darmabschnitte):

KE (30 Befunde) PE (12 Befunde)
Angiodysplasie 11 6
Darstellung der Verteilung | | Ylcera 11 >
der Tumor 4 0
19 | Krankheitsauspragungen Gastroantrale 1 0
(Stadien) der Patienten mit | | \ 5skulare Ektasie
der Zielerkrankung. 8 :
¢ Dieulafoy-Lésion 1
Meckel oder | 2 1
ulzeriertes Divertikel
keine separate Darstellung fur den Dinndarm
Durchfiihrung der KE:
Verzégerte Magenentleerung bei 9 Pat., die Erythromycin iv
erhielten. Magenpassage im Durchschnitt nach 56+/-73 Min.
(Spanne 1-148 Min.), Dinndarmpassage im Durchschnitt nach
273+/-77 Min. (70-450 Min.). Bei 6 Pat. erreichte die Kapsel
nicht Zékum nicht bis zum Ende der Aufzeichnungszeit. Die
Kapsel wurde spontan von allen Pat. ausgeschieden.
Durchfiihrung der PE:
Mittlere Untersuchungszeit betrug 41+/-21 Min. (10-105 Min.).
Im Durchschnitt wurden 126+/-44 cm des proximalen
Dunndarms (10-250 cm) und 43+/-20 cm des distalen
Dunndarms (5-90 cm) visualisiert.
Ergebnisse fur priméren Endpunkt (nur Dinndarm):
CE+/-PE: Eine definitive Blutungsquelle wurde bei 17/40 Pat.
(43%, 95%-CI 29;59) identifiziert.
Tabellarische Aufstellung | PE+/-CE: Eine definitive Blutungsquelle wurde bei 4/38 Pat.
der Ergebnisse (11%, 95%-CI 4,;25) identifiziert.
(Ereignisse) des Der Unterschied im primaren Endpunkt zwischen beiden
oo | Indextests gegen den Gruppen war signifikant (p=0,02). Die Blutungsart (offen, okkult)

Referenzstandard,
einschliel3lich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

spielte keine Rolle.

In den CE-negativen Féllen wurde durch die PE keine weitere
Blutungsquelle identifiziert. In den PE-negativen Fallen zeigte
die CE 10 Befunde (1 im proximalen, 9 im distalen Dinndarm).
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,02) und
ebenfalls unabhangig von der Blutungsart.

Sekundare Endpunkte (Def. s. Feld 8a, Tab. 3 S. 859), hier
allerdings keine Differenzierung in Darmabschnitte:

Median der Nachbeobachtungszeit war 12 Monate (Spanne 0-
12 Monate). Die Vollstandigkeit in beiden Gruppen lag >90%.

(i) ,diagnostischer Ertrag“ kein statistisch signifikanter
Unterschied (58% vs. 50%)

(ii) Anteil der Patienten in Remission: vergleichbar (comparable)
mit 70 bzw. 58% (keine Angaben zur statistischen Signifikanz)

(iii) therapeutischer Impact: ebenfalls vergleichbares Ergebnis
mit 43 vs. 34%

(iv) Anteil der Pat. bei denen jeweils eine KE oder PE nach der
first-line-Methode notwendig wurde: dieser betrug 75 bzw. 79%.
Ware bei negativer KE keine weitere Untersuchung mit PE
notwendig erachtet worden, dann héatte der Anteil in der KE-
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Gruppe noch 25% betragen, ein signifikanter Unterschied
(p<0,001) zur PE

(v) Leistungsfahigkeit der KE bzw. PE (Tab. 4), nur Dinndarm:
Sensitivitdét KE/PE 100/33%; Spezifitdt KE/PE 90/100%; PPV
KE/PE 85/100%; NPV KE/PE 100/62%

Der Unterschied in der Sensitivititt zwischen den beiden
Gruppen war signifikant (p=0,02).

21

Nebenwirkungen

Weder bei der KE noch bei der PE traten Komplikationen auf.

22

Darstellung der
geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit

Tabelle 4 (S. 859): Die Tabelle gibt Ergebnisse fir den
sekundaren Endpunkt ~Performance” (diagnostische
Genauigkeit als  Prozentanteile mit der mdglichen
Schwankungsbreite in Klammern) an, wenn man den mdglichen
Einfluss nicht verifizierter Félle bertcksichtigt. Eine finale
Diagnose (vgl. Feld 8a) wurde bei 30 Pat. in der KE-Gruppe
(75%) und bei 26 Pat. in der PE-Gruppe (68%) gestellt.

KE (N=30) PE
(N=26)
alle nur alle nur
Lasionen Diinndarm Lasionen | Dinndarm
Sensitivitat 79 (60-86) | 100 (61- 41 (30- 33 (21-43)
100) 53)
Spezifitat 87 (67-90) | 90 (77-92) 100 (91- 100 (93-
100) 100)
PPV 88 (75-90) | 85 (69-88) 100 (89- 100 (83-
100) 100)
NPV 77 (50-85) | 100 (71- 56 (35- 62 (41-75)
100) 72)

23

Wie wurde mit nicht
eindeutigen oder
fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?

keine Angaben

24

Wie ist die Variabilitat der
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefihrt wurden?

keine Angaben

25

Wurden die
Reproduzierbarkeit des
Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?

keine Angaben
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26

Fazit der Autoren

KE hat einen hoheren ,diagnostischen Ertrag® als PE in
Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung. Die beiden
getesteten Strategien wiesen nach einem Jahr hinsichtlich des
.<diagnostischen Ertrags”, der Kklinischen Remission, des
therapeutischen Impacts und des Bedarfs an alternativen
Untersuchungen nach einem Jahr keine Gruppenunterschiede
auf. Allerdings ist die KE+/-PE-Strategie einfacher und wird eher
von den Patienten toleriert. Zieht man auf3erdem den hohen
negativen pradiktiven Wert der KE fir Diunndarmlasionen in
Betracht, d.h. keine PE bei negativem KE-Befund, dann
reduziert diese  Strategie die  Anzahl  zusatzlicher
Untersuchungen, und dadurch auch die Kosten.

27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:
Studie von insgesamt hoher Berichtsqualitét.

Befunde in Tab. 2 und Tab. 3 nicht nach Darmabschnitt
aufgeschlisselt.

Die Schlussfolgerung, dass die KE+/-PE-Strategie besser
toleriert werde, lasst sich aus der Studie nicht ableiten.

Bei dem Vergleich von Kapselendoskopie und Push-
Enteroskopie (PE) gilt zu bedenken, dass durch die PE in der
Regel nur ein Teil des Diinndarms eingesehen werden kann.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:

Die Studie wird in den weiteren Beratungen berticksichtigt. Vor
allem der hohe negative pradiktive Wert gibt einen starken
Hinweis darauf, dass bei negativer KE dem Patienten weitere
Untersuchungen erspart bleiben kénnten. Dies setzt voraus,
dass die KE als First-Line-Methode nach negativer OGD und
lleokoloskopie durchgefiihrt wird.

B-6.5.16

Li et al. (2007)

Nr.

Feld

Hinweise fiir die Bearbeitung

Titel der Studie,
Autoren, Institution,
Herkunftsland

Li X, Ge Z, Dia J, Gao Y, Liu W, Hu Y, Xiao S. The role of
capsule endoscopy combined with double balloon enteroscopy
in diagnosis of small bowel disease. Chin Med J 2007; 120 (1):
30-5.

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

Studienziele:

Priméar: Analyse der Auffindungsquote und der diagnostischen
Gute (diagnostische Genauigkeit) der Kapselendoskopie (KE)
und der Doppelballon-Enteroskopie (DBE). Abschéatzung der
klinischen Signifikanz einer Kombination aus KE und DBE.

Sekundar: Vertraglichkeit und Nebenwirkungen dieser beiden
Methoden.

Bezugsrahmen

Abteilung fir Gastroenterologie, Renji Hospital, Medizinische
Hochschule Shanghai Jiaotong Universitat, Shanghai Institut fur
digestive Erkrankungen, Shanghai, China

Diese Studie wurde geférdert durch die Unterstlitzung von
»Shanghai Leading Academic Discipline Project” (No. Y0202)
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Evidenzstufe

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

O Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe b

O lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Textgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X lllAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen KenngréBen zur Textgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Keine Angabe zur Patientenrekrutierung.

218 Patienten mit Verdacht auf Dinndarmerkrankungen bei
unklaren gastrointestinalen Blutungen (n=116),
Bauchschmerzen oder chronischer Diarrhoe (n=102) nach
vorangegangenen konventionellen diagnostischen
Untersuchungen (Gastroskopie, Koloskopie, SBFT (small bowel
follow through), Enteroklyse, Angiografie oder Szintigrafie)

Keine detaillierten Angaben zZu Einschluss- und
Ausschlusskriterien.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiihrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
X anhand der Ergebnisse friiherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)

O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
Art der
geplant?
Datensammlung ) ]
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der

Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard

Beschreibung des
Referenzstandards,
Begriindung seiner
Auswahl

Kein Referenzstandard
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Beschreibung der
technischen Details zu

Kapselendoskopie:

Die KE wurde durchgefihrt mit einer Kapsel der Marke M2A der
Firma Given Imaging, Yogneam, Israel. Die Pat. mussten 8
Stunden vor der Untersuchung fasten.

Die mittlere Aufnahmezeit der KE betrug 487 Minuten
(Spanne=362-670 Minuten).

Doppelballon-Enteroskopie:

Die DBE erfolgte mittels oralem oder analem Zugang. Der orale
Zugang wurde bei Verdacht auf jejunale L&asionen oder bei
unklarer Lokalisation gewéhlt, der anale Zugang bei Verdacht
auf ileale Lé&sionen. Die weitreichendste Stelle eines
Zugangsweges wurde markiert und diente als Index fir den
jeweiligen anderen Zugangsweg.

Vorbereitung der Pat. durch Flissigkeitsdiat am Tag vor der
Untersuchung und Nahrungskarenz 8 Stunden vor der

10 | Material und Untersuchung. Bei analem Zugang wurde 4 Stunden vor der
Methoden von Indextest Untersuchung eine Dinndarmreinigung mittels Polyethylen-
und Referenzstandard Glykol-Elektrolytlavage durchgefihrt. Die DBE fand unter
Sedierung mit Midazolam und Propofol Titration statt.
Fur die Untersuchung der DBE wurde ein Video-Endoskop der
Marke Fuji EN-450 P5 der Firma Fuji Photo Optical Co., Japan
verwendet. Die DBE wurde entweder oral oder anal
durchgefuhrt. Biopsien wurden mit einer speziellen Zange
(Pinzette) mit einem A&ufleren Durchmesser von 1.8 mm
entnommen.
Bei 44 Patienten erfolgte die DBE zunéachst oral, bei 7 Patienten
anal. Der jeweils alternative Zugangsweg wurde bei 13
Patienten mit negativem Befund im ersten Durchgang gewabhilt,
so dass bei 13 Patienten eine komplette Darstellung des
Dunndarms mittels DBE versucht wurde.
Die durchschnittliche Untersuchungszeit betrug 75 Minuten pro
Patient (Spanne=55-120 Minuten).

Definition und Keine Angaben

Begrindung fir die

verwendeten Einheiten,

11 | Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard
Anzahl, Training und Kapselendoskopie:

Erfahrung der Personen, Die Durchfiihrung der Untersuchung und die Datenauswertung
die den Indextest und den | der KE Ergebnisse erfolgten durch zwei unabhéngige, erfahrene

12 | Referenzstandard Gastroenterologen.
durchfiihren und Doppelballon-Enteroskopie:
interpretieren Keine Angaben
Verblindung der Keine Angaben
Auswerter von Indextest

13 und Referenzstandard

gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
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Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum

Die Berechnung der diagnostischen Unterschiede erfolgten
mittels y2- Test. P-Werte unter 0,05 galten als statistisch

14 | Vergleich der Maf3zahlen | signifikant.
fur diagnostische
Genauigkeit
Ergebnisse
Durchfuhrungszeitpunkt / | Januar 2004 — Januar 2006
15 | “raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung
218 Patienten (126 Ménner und 92 Frauen) mit
o gastrointestinaler Blutung, Bauchschmerzen oder Durchfall
gtlalr?]lcs)crae L;]?sdche Das mittlere Alter lag bei 49.6 Jahren (Spanne=16-87 Jahre)
16 BeschgreiEung der 116 Patienten mit unklaren gastrointestinalen Blutungen, davon
Studienpopulation erhielten 101 Pat. zuerst KE und 15 Pat. zuerst DBE
102 Patienten mit Bauchschmerzen oder chronischem Durchfall,
davon erhielten 64 Pat. zuerst KE, 38 Pat. zuerst DBE
Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt.
165 Pat. (94 Manner, 71 Frauen) erhielten zuerst eine KE
- davon 101 Pat. mit obskurer gastrointestinaler Blutung
und 64 mit Bauchschmerzen oder Durchfall
53 Pat. (32 Ménner, 21 Frauen) erhielten zuerst eine DBE
- davon 15 Pat. mit obskurer gastrointestinaler Blutung
und 38 mit Bauchschmerzen oder Durchfall
Es lasst sich keine Pravalenz berechnen.
Fig. 1 Flow diagram used in the 3
a) Pravalenzangaben |n :%:;TA;ZT;E;:&:;EGW | Capsule Endoscopy (n=190) |
der Studie xmimtions. DB his « good
b) Anzahl an Patienten, B itmines d gaive
die die prdicive e o o
17 Einschlusskriterien o which s confimed a gy
erfullten und die den DC_"'LT:P “{‘ﬁ '"JL‘IEL’“W
Indextest und / oder = o=
Referenzstandard y
erhielten oder nicht 7 cases s
erhielten.
Double-balloon
enteroscopy
g £ g g g
Zeitintervall zwischen Die durchschnittliche Zeitabstand zwischen den beiden
Indextest und Untersuchungsmethoden betrug 12.9 Tage (Spanne=2-50
18 Referenzstandard sowie Tage).

den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.
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Diagnostische Befunde:
KE DBE
(n=164) | (n=51)
Malignom 5 7
submukosaler 10
Tumor
Polyp/Polyposis 9
M. Crohn 20 7
Darstgllung der Isoliertes 5 2
Verteilung der "
. y Geschwur
19 | Krankheitsauspragungen :
(Stadien) der Patienten Angiom 1
mit der Zielerkrankung. Angiodysplasie 42 2
Divertikel 4
Parasitare 4 2
Infektion
Intussuszeption 1
Entzindliche 1
Geschwulst
(inflammatory
lump)
Bei 5 von 46 Patienten, die in der KE einen negativen Befund
hatten, wurde eine DBE durchgefihrt, durch die eine L&sion
identifiziert werden konnte (bei den restlichen vier Patienten
wurde kein Befund ermittelt). Bei 15 von 33 Patienten mit
unklarem Befund der KE wurde eine DBE durchgefihrt.
) Aufféllige Befunde wurden mittels Biopsie bei 12 Patienten und
Tabellarische Aufstellung | mittels Operation bei 5 Patienten bestatigt. Drei Patienten
der Erggbmsse blieben nach der DBE ohne klaren Befund und wurden 6 Monate
(Ereignisse) des beobachtet.
20 Indextests gegen den Bei 13 Patienten, bei denen mittels des ersten Zugangs in der
Referenzstandard, . ; :
) DR DBE kein Befund erhoben werden konnte, wurde eine weitere
einschliefRlich der N ) ) )
DBE uber den alternativen Zugangsweg angestrebt; es finden
unklaren und fehlenden . . . >
Ergebnisse sich keine nachvollziehbaren Angaben zur Realisierung.
Bei drei von 30 Patienten, bei denen in der DBE kein Befund
erhoben werden konnte, wurde innerhalb einiger Tage eine KE
durchgefihrt. Hierdurch wurde bei zwei Patienten Morbus Crohn
festgestellt (und operativ bestatigt), bei einem weiteren
Patienten wurde ein mukosaler Tumor entdeckt und mittels
Operation als Angiom bestétigt.
Kapselendoskopie:
Bei 44 von 165 Pateinten wurde das Z6kum nicht erreicht.
Bei zwei Pat. konnte aufgrund des Feststeckens der Kapsel in
der Speiseréhre die KE nicht ausgewertet werden.
Bei einem weiteren Patienten wurde bei einer Kardiaachalasie
die Kapsel 5 Tage spater mit einer Gastroskopie entfernt und die
. Untersuchung (KE) erfolgreich wiederholt. Keine
21 | Nebenwirkungen

Unannehmlichkeiten bzgl. des Schluckens der Kapsel wurden
berichtet. Kapselretention trat bei 7 Pat. auf, so dass die Kapsel
entfernt werden musste, bei zwei Pat. operativ. Weitere
Nebenwirkungen  wie  Blutungen, Perforationen  oder
Sekundarinfektionen wurden nicht berichtet.

Doppelballon Enteroskopie:

Bei zwei Pat. konnte durch die DBE keine Diagnosestellung
erreicht werden. Beide Pat. hatten in ihrer Historie eine partielle
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Gastrektomie. Es traten keine durchfiihrungsbedingten
Komplikationen auf. 39 Pat. (=76,5%) berichten tber Schwindel,
leichte Rachenschmerzen, Blahungen, leichte Bachschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen nach der DBE. Die Nebenwirkungen
verschwanden jedoch von selbst.

Darstellung der

Die Befunde wurden unterschieden nach Auffindungsquote
und diagnostischem Ertrag. Als Auffindungsquote wurde der
Anteil der Patienten mit Lasionen, welche mittels KE oder DBE
identifiziert wurden, an allen untersuchten Patienten bezeichnet.
Der diagnostische Ertrag bezieht sich auf den Anteil der
Patienten, bei denen eine definitive Diagnose der
Blutungsursache, gemessen an allen untersuchten Patienten,
maoglich war.

Kapselendoskopie (n=164)
Die Gesamtauffindungsquote der KE lag bei 72% (118 von 164),

der diagnostische Ertrag bei 51,8% (85 von 164). Bei Patienten
mit gastrointestinaler Blutung wurde eine Auffindungsquote von

22 ggschatz_ten 88% (88 von 100) erreicht. Bei Patienten ohne aktive Blutung
diagnostischen lag dieser Wert bei 46,9% (30 von 64). Der diagnostische Ertrag
Genauigkeit lag fur Patienten mit Blutung signifikant hoher als bei Patienten
ohne aktive Blutung (65% versus 31,3%).
Doppelballon Enteroskopie (n=51)
Die Gesamtauffindungsquote der DBE lag bei 41,2% (21 von
51), der diagnostische Ertrag bei 39,2% (20 von 51). Bei
Patienten mit gastrointestinaler  Blutung wurde eine
Auffindungsquote von 60% (9 von 51) erreicht. Es konnte kein
signifikanter Unterschied im diagnostischen Ertrag fir Patienten
mit Blutung und Patienten ohne aktive Blutung durch die DBE
ermittelt werden.

Wie wurde mit nicht Keine Angaben

eindeutigen oder

23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?

Wie ist die Variabilitat der | Keine Angaben
diagnostischen
Unsicherheit zwischen

24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiihrt wurden?

Wurden die Keine Angaben
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die

Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
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26

Fazit der Autoren

Die KE verursacht keine Schmerzen und hat eine hohe
Auffindungsquote von Dinndarmerkrankungen, sodass KE zur
Anfangsdiagnose bei Verdacht auf Dinndarmerkrankungen,
speziell bei obskurer gastrointestinaler Blutung genutzt werden
sollte.

Die Auffindungsquote von Diinndarmerkrankungen durch die
DBE ist geringer als mit der KE. Jedoch kann die DBE bei
negativen Ergebnissen nach der KE als weitere diagnostische
Methode eingesetzt und als erganzende Vorgehensweise
gewahlt werden. Ein weiterer Vorteil der DBE liegt in der
zuséatzlichen Moglichkeit der therapeutischen Intervention.

27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik

Die eher vorsichtigen Schlussfolgerungen der Autoren sind
grundsétzlich nachvollziehbar, einschrénkend wirken sich der
fehlende Referenzstandard und die fehlende oder nicht
berichtete Verblindung der Untersucher gegeniber den
Ergebnissen der als Vergleich verwendeten
Untersuchungstechnik aus.

Bei dem Vergleich von Kapselendoskopie und Doppel-Ballon-
Enteroskopie (DBE) gilt es zu bedenken, dass durch die zumeist
einseitig durchgefihrte DBE nur ein Teilabschnitt des
Dunndarms eingesehen wurde. Daruber hinaus ist anhand der
Darstellung nicht nachvollziehbar, nach welchen Kriterien die
Patienten fir die jeweils weitere Diagnostik (KE nach DBE oder
DBE nach KE oder DBE 2 nach DBE 1) ausgewahlt wurden.
Auch kénnen keine Aussagen dariiber gemacht werden, in wie
vielen Fallen nach negativer oder unklarer KE die DBE mit
beiden Zugangen durchgefihrt wurde.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie

Die Studie war nicht angelegt Aussagen zur diagnostischen
Genauigkeit zu treffen. Die Aussagekraft hinsichtlich einzelner
Indikationen (hier Blutung) ist auf Grund der fehlenden
Differenzierung nach Indikationen zusétzlich eingeschréankt.

Die Studie wird aufgrund fehlender Aussagen zur
diagnostischen Genauigkeit und zum Follow-up in den weiteren
Beratungen nur hinsichtlich  ihrer Informationen  zum
diagnostischen Ertrag der Kapselendoskopie im Vergleich zu
anderen diagnostischen Verfahren beriicksichtigt.

B-6.5.17 Li et al. (2009)

Nr. Feld Hinweise fur die Bearbeitung

Li Xiaobo, Dai Jun, Lu Hong, Gao Yunjie, Chen Huimin, Ge
Titel der Studie, Zhizheng. A prospective study on evaluating the diagnostic yield
1 | Autoren, Institution, of Video Capsule Endoscopy followed by directed Double-
Herkunftsland Balloon Enteroscopy in patients with Obscure Gastrointestinal

Bleeding. Digestive Diseases and Sciences 2009.
a) Wie lautet die a) Bestimmung des diagnostischen Exaktheit und der klinischen
Fragestelluna? Effizienz von KE mit anschlieender DBE (Anwendung von DBE
2 9 9 bei unklaren oder negativen Befunden in der KE) bei Patienten

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

mit obskurer gastrointestinaler Blutung
b) Ja.
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Bezugsrahmen

Abteilung fur Gastroenterologie des Shanghai Renji
Krankenhauses, Institut  digestiver  Erkrankungen  der
Medizinischen Hochschule Jiaotong Shanghai, China.

Keine Angaben zur Finanzierung. Keine relevanten
Interessenskonflikte.

Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

O Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb

O lb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X [lIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngréf3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste 190 Patienten mit obskurer
gastrointestinaler Blutung im Alter zwischen 18 und 80 Jahren
(Durchschnittsalter 51 Jahre).

Im Vorfeld der KE wiesen 90% der Patienten einen Teerstuhl
und 10% einen positiven Hamoccult-Test auf. Alle Patienten
unterzogen sich einer gastrointestinalen Endoskopie und
Koloskopie sowie weiteren zusatzlichen
Untersuchungsmethoden (Angiographie, SBFT, Enteroklyse, ,Tc
red cell scan)

Patienten mit unklarer oder negativer Diagnose erhielten im
Anschluss an die KE eine DBE. Der zeitliche Abstand zwischen
KE und DBE betrug im Mittel 5,8 Tage (Spanne= 1-18 Tage).
Pat. mit definitver Diagnose in der KE wurden der
entsprechenden Therapie (OP, medikamentds) zugefuhrt.

Ausschluss von Patienten mit:
- Schwangerschaft
- Schwerer Herzinsuffizienz
- Lungenfunktionsstdrung
- Herzschrittmacher
- Diabetischer Gastroparese
- Vergangener Gastrektomie oder Dinndarm-OP
- Bekannter gastrointestinaler Stenose
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Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiihrt (bitte ankreuzen):
X anhand der prasentierenden Symptome
X anhand der Ergebnisse friiherer Tests

O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den
Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)

Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):

Art der
Datensammlung

X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
geplant?

O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard

Beschreibung des
Referenzstandards,
Begriindung seiner
Auswahl

Kein  Referenzstandard (Durchfihrung von KE und
anschlielender DBE bei einer negativen KE)

10

Beschreibung der
technischen Details zu
Material und

Methoden von Indextest
und Referenzstandard

Die KE wurde im Mittel 5,8 Tage (Spanne= 1-18 Tage) vor der
DBE durchgefihrt.

Kapselendoskopie (KE):

Die KE erfolgte mit Hilfe der Kapsel M2A der Firma Given
Imaging Ltd., Yoquneam, lIsrael. Zur Vorbereitung nahmen alle
Patienten 12h vor der KE 1 Liter Polyethylenglykol-Elektrolyt-
Losung (Wanhe Pharmaceutical Co. Ltd., China) zu sich. Des
Weiteren wurden die Patienten aufgefordert ihren Stuhlgang auf
die ausgeschiedene Kapsel hin zu beobachten.

Wahrend des Verfahrens konnten ca. 50.000 Videobilder
gewonnen werden. Diese Aufzeichnungen wurden nach der
Untersuchung vom Datenrekorder auf den Arbeitsplatzcomputer
Ubertragen. Die Auswertung der Untersuchungsergebnisse
erfolgte durch 2 unabhangige Gastroenterologen, die einen
Erfahrungswert von mindestens 100 Endoskopien aufwiesen.

Doppel-Ballon-Enteroskopie (DBE):

Zur Untersuchung wurden die 2 Video-Endoskope EN-450P5/20
und EN-450P5/28 der Firma Fujinon Inc., Saitama, Japan
herangezogen. Die Einfiihrung des Endoskops erfolgte entweder
anterograd oder retrograd.

Anterogrades Vorgehen wurde bei Vorliegen einer jejunalen
Lasion oder einer unbestimmten Lokalisation der Lasion gewahilt.
Der retrograde Zugang wurde bei erwarteter ilealer Lasion
gewahlt.

Die Durchfuihrung der antegraden DBE erforderte einen Tag vor
der Untersuchung eine Flussigkeitskarenz sowie eine
Fastenperiode von 8h. Patienten mit einer retrograden DBE
nahmen 4h vor der Untersuchung eine Polyethylenglykol-
Elektrolyt-Losung zu sich.

Die DBE erfolgte unter Vollnarkose und die Patienten verblieben
nach dem Verfahren 2h unter Beobachtung im Aufwachraum.

Bei Nichtauffinden einer Lé&sion bei der 1.DBE wurde bei
weitestem Vorschub in die Schleimhaut eine Farbmarkierung
gesetzt und innerhalb von 48h erfolgte eine 2.DBE.
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Positiver Befund (,definitiv* bzw. ,diagnostisch*)= Befund erklart
die Blutung und resultiert in einer angemessenen Therapie (OP,

Definition und Endoskopie, Medikation) oder Behebung durch eine
Begrindung fU.r di? intraoperative Enteroskopie
verwendeten Einheiten, | Negativer Befund (,definitiv' bzw. ,diagnostisch’)=  keine
11 | Schwellenwerte, und / Diinndarmlasion, kein Wiederauftreten der Blutung innerhalb
oder thegonen der von 12 Monaten
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard
Indeterminate” (unklarer) Befund: die Ergebnisse erklaren nicht
das klinische Bild und geben Anlass fiir weitere Untersuchungen
Anzahl, Training und Auswertung und Interpretation der Untersuchungsergebnisse
Erfahrung der Personen, der KE durch 2 unabhéngige Gastroenterologen mit einem
12 die den Indextest und den | Erfahrungswert von mindestens 100 Prozeduren.
Referenzstandard Ansonsten keine weiteren Angaben.
durchfihren und
interpretieren
Verblindung der k. A.
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard
13 i :
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
Zur Bestimmung des diagnostischen Ertrags von KE mit
Angewandte Methoden anschlieBender DBE wurden bei einem unklaren bzw. negativen
zur Berechnung bzw. zum | KE-Befund bei der DBE-Untersuchung sowohl der negative
14 | Vergleich der MaRRzahlen pradikative Wert (NPV) als auch der positive pradikative Wert
fir diagnostische (PPV) berechnet. Hierbei galt die OP als Goldstandard.
Genauigkeit Bei beiden Verfahren erfolgte eine Berechnung von Median,
Spannbreite sowie relativer und absoluter Haufigkeiten.
Ergebnisse
Durchfihrungszeitpunkt / | Von Januar 2004 bis Februar 2007.
15 | “raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung
Klinische und 190 Patienten mit obskurer gastrointestinaler Blutung
16 | demographische Davon 51 mit anschlieBender DBE (26 Manner, 25 Frauen;
Beschreibung der mittleres Alter=51,0 Jahre, Spanne=18-80)
Studienpopulation
a) Pravalenzangaben in a) es lasst sich keine Pravalenz berechnen
der Studie b) Studienpopulation umfasste 190 Patienten mit obskurer
b) Anzahl an Patienten, gastrointestinaler Blutung.
die die Die DBE fand Anwendung bei 44 Patienten mit einer
17 Einschlusskriterien unbestimmten L&sion und bei 7 von 25 Patienten mit einer

erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

negativen KE-Diagnose, die restlichen 18 Patienten
verweigerten nach negativer KE eine weitere Diagnostik (s. Fig.
1).
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Fig. 1 Flow diagram used in the
study for capsule endoscopy
(CE) and double-balloon
enteroscopy (DBE)
examinations. DBE has a good
negative predictive value (NPV)
for indeterminate and negative
VCE. s well as a good positive
predictive value (PPV) for
indeterminate VCE as well, most
of which is confirmed at surgery

Capsule Endoscopy (n=190)

Enrolied in the study

Indeterminate
(n=44)

Definite Negative

(n=25)

(n=121)

7 cases 44 cases

Double-balloon

enteroscopy

.
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Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie

Das Zeitintervall zwischen KE und DBE betrug im Mittel 5,8
Tage (Spanne= 1-18 Tage).

Die Patienten wurden 1 Woche nach der Behandlung zur

18 o _
den Behandlungen, die in | Nachuntersuchung einberufen, um UE vorzubeugen.
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.
Befunde der KE:
Tumor (n=10)
Submukosaler Tumor (n=11)
Frisches Blut oder Blutklumpen (n=8)
Darstellung der Arteriovendse Malformation(n=7)
Verteilung der Morbus Crohn (n=4)
19 | Krankheitsauspragungen _
(Stadien) der Patienten UIk.us (n=1)
mit der Zielerkrankung. Striktur (n=1)
Meckel-Divertikel (n=1)
Diffuse Enteropathie (n=1)
Befunde der DBE: siehe Feld 20
Die positive Befundrate der KE betrug 86,8% (165/190) mit 121
endgultigen Befunden (63,7%) und 44 diagnostisch unklaren
Befunden (36,3%). 44 Patienten mit einer unklaren Lasion und 7
. von 25 Patienten mit einer negativen KE-Diagnose unterzogen
Tabellansche Aufstellung | gich einer DBE. Die positive Befundrate der DBE belief sich auf
der I_Erg_ebmsse 66,7% (34/51; 33 Patienten mit unbestimmter L&sion und 1
(Ereignisse) des Patient mit negativer KE-Diagnose). Insgesamt unterzogen sich
oo | Indextests gegen den 72,5% (37/51) der Patienten sowohl einer antegraden als auch

Referenzstandard,
einschlielllich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

retrograden DBE.
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Dunndarmbefunde der KE und Analogbefund der DBE sowie

Outcome
Befund KE Befund DBE Outcome
Negativ (n=7) AVM (n=1) Chirurgische
Absicherung (n=1)
OP: ileale AVM

Negativ (n=6)

(n=1); klinisch stab
(n=5)

Tumor (n=10)

Maligner Tumor
(n=7)
Angiom (n=2)

Negativ (n=1)

Chirurgische
Absicherung (n=7)

Chirurgische
Absicherung (n=2)

Submukosaler
Tumor (n=11)

Gatrointestinaler
stromaler Tumor
(n=4)

Angiom (n=2)

M. Crohn (n=1)
Negativ (n=4)

Chirurgische
Absicherung (n=4)

Chirurgische
Absicherung (n=2)

Mekel’s Divertikel
(n=1); klinisch stab
(n=3)

Frisches Blut/
Blutklumpen (n=8)

AVM (n=5)
Negativ (n=3)

OP: ileale AVM
(n=1);
Klinisch stabil (n=2

Arteriovendse
Malformation (n=7)

Arteriovenose
Malformation (n=3)
Gastrointestinaler
stromaler Tumor
(n=2)

Negativ (n=2)

Chirurgische
Absicherung (n=2)

Klinisch stabil (n=2

M. Crohn (n=4)

M. Crohn (n=3)
Negativ (n=1)

Ulkus (n=1)

M. Crohn (n=1)

Striktur (n=1)

M. Crohn (n=1)

Mekel’s Divertikel
(n=1)

Mekel’s Divertikel
(n=1)

Diffuse
Enteropathie (n=1)

Amyloide
Degeneration (n=1)

Von den 44 Patienten mit unklarem KE-befund zeigten 11
Personen ein negatives DBE-Ergebnis und 33 Personen ein
positives DBE-Ergebnis auf. Bei den 11 negativen DBE-
Befunden handelte es sich um 9 richtig-positive und 2 falsch-
negative Ergebnisse. Von den 33 positiv diagnostizierten
Patienten zeigten alle 33 Patienten ein richtig-positives DBE-
Ergebnis auf. Das Follow-Up der positiv diagnostizierten
Patienten erbrachte keine falsch-negativen Befunde.
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Outcome:

Alle Patienten wurden 1 Woche nach der Behandlung zur
Nachuntersuchung einbestellt.

Das klinische Outcome der Patienten wurde wahrend des
Follow-Ups bestimmt (medianes Follow-Up von 18 Monaten;
Spanne= 12-48 Monate). Dabei waren alle Patienten mit einer
endgultigen KE-Diagnose nach der OP bzw. medizinischen
Behandlung stabil.

3 der 18 Patienten mit einer negativen KE-Diagnose, welche die
DBE abgelehnt hatten, wiesen eine erneute gastrointestinale
Blutung auf.

Waéhrend der Nachuntersuchung wiesen 3 Patienten, die sich
einer DBE unterzogen hatten, eine falsche Diagnose auf. In 2
von 11 Fallen wurde ein negativer DBE-Befund durch einen OP-
Eingriff aufgedeckt. Durch den operativen Eingriff konnte eine
AVM nachgewiesen werden, die durch KE und DBE unentdeckt
geblieben war.

Wahrend der KE traten keine unerwiinschte Ereignise bei den
190 Patienten auf. Auch bei den DBE-Patienten lagen keine

21 | Nebenwirkungen verfahrensbezogenen Nebenwirkungen vor. Nach
durchgefuhrter DBE berichteten 26 Patienten (50,9%) von
Schwindel, leichten Rachenschmerzen, leichten
Unterleibsschmerzen, Uberblahung, Ubelkeit und Erbrechen.
Die positive Befundrate der KE lag bei 86,8% (165/190) und war
Darstellung der damit besser als die der DBE mit 66,7% (34/51). Der
22 geschétzten diagnostische Ertrag von KE mit einer anschlie@enden DBE
diagnostischen betrug 88,9%(121 und 48 von 190 Fallen).
Genauigkeit Der NPV der DBE bei unbestimmter KE betrug 81,8% und der
PPV 100% (mit OP als Goldstandard).
Wie wurde mit nicht k.A.
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | k.A.
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiuihrt wurden?
Wurden die k.A.
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die

Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
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26

Fazit der Autoren

Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass die
Untersuchungsstrategie KE mit anschlieRender DBE ein gutes
Verfahren zur Aufdeckung von Ursachen einer obskuren
gastrointestinalen  Blutung als auch zur Bestimmung
unbestimmter und negativer KE-Befunde darstellt. Mit Hilfe einer
zusétzlichen DBE konnen unbestimmte und negative KE-
Diagnosen aufgedeckt und therapeutisch behoben werden. Die
Effektivitat dieser Strategie weist einen diagnostischen Ertrag
von 88,9% auf. Diese Strategie ist vor allem nutzlich,

- um die richtigen Patienten fiir die DBE auszuwahlen,
- die besten Zugangsweg fur die DBE festzustellen,

- die Endoskopiker der DBE mit Informationen Uber die
vermutete Lasion zu informieren und damit die
Performance der DBE zu erhohen,

- eine zweite DBE Uber den jeweils anderen Zugangsweg
zu vermeiden.

27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:

Studie mit méaRiger Berichtsqualitat. Es fehlen detaillierte Daten
und Beschreibungen der statistischen Analyse. Die Darstellung
der diagnostischen Genauigkeit und klinischen Effizienz anhand
von PPV und NPV ist ungentgend.

Es besteht ein Widerspruch hinsichtlich der Angabe der
positiven Befundrate (einmal 66,7% und ein anderes Mal 75%).
Vermutlich begriindet sich dies durch die Unterscheidung
zwischen negativer und unklarem KE-Befund.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:

Die Studie tragt aufgrund methodischer Mangel, fehlender
Aussagen zur diagnostischen Genauigkeit und zum Follow-up in
der Gruppe der mit KE und DBE untersuchten Patienten nicht
bei.

Aussagen zum patientenrelevanten Nutzen der KE,
vorgeschaltet der DBE, sind nur sehr eingeschrankt moglich, da
das Follow-up unzureichend beschrieben ist.

Die Studie ist bei den weiteren Beratungen nur eingeschrankt
verwertbar.
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B-6.5.18 Marmo et al. (2009)

Nr.

Feld

Hinweise fur die Bearbeitung

Titel der Studie,
Autoren, Institution,
Herkunftsland

R. Marmo, G. Rotondano, T. Casetti, G. Manes, F. Chilovi, T.
Sprujevnik, M. A. Bianco, M. L. Brancaccio, V. Imbesi, S.
Benvenuti, M. Pennazio. Degree of concordance between
double-balloon enteroscopy and capsule endoscopy in obscure
gastrointestinal bleeding: a multicenter study. Endoscopy 2009;
41:587-592

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

Primares Ziel: Evaluation des Grades der diagnostischen
Ubereinstimmung zwischen KE und DBE bei Patienten mit
obskurer gastrointestinaler Blutung.

Sekundares Ziel: a) zu beurteilen, ob die Kombination der
beiden Verfahren einen diagnostischen Nutzen liefert,
besonders in Fallen, wenn durch die KE nur Blut oder Blutkoagel
im Dunndarm nachgewiesen wurden. b) Evaluation der
Sicherheit  beider  Verfahren (Toleranz, unerwiinschte
Wirkungen)

Bezugsrahmen

Die prospektive Multicenter Studie wurde in sechs Einrichtungen
in Italien durchgefuhrt.

Keine Angaben zur Finanzierung, Interessenskonflikte werden
verneint.

Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

Ib Randomisierte kontrollierte Studien
Ic Andere Interventionsstudien

Ooo0oad

lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe I1b

O

]o] Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Textgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

| llIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen KenngréBen zur Textgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O v Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive Darstellungen.
Einzelfallberichte, u. &; nicht mit Studien belegte Meinungen
anerkannter Experten, Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.

Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Untersuchung der Patienten fand zwischen Januar 2004 und
Oktober 2007 in sechs Einrichtungen statt. Diese waren
entweder KH der Schwerpunktversorgung oder
Lehrkrankenh&user der Universitaten in Italien.

Alle Untersuchungen fanden stationar statt, wobei die KE als
erste Untersuchung durchgefiihrt wurde. Die DBE (oral und/oder
anal) fand innerhalb von zwei Wochen nach der KE satt.

Einschlusskriterien:
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Patienten mit einer obskuren gastrointestinalen Blutung
(Teerstuhl, Eisenmangelanamie, pos. Hamoccult), die vor der
Uberweisung eine negative OGD und Koloskopie hatten wurden
in die Studie eingeschlossen.

Ausschlusskriterien:

Kontraindikationen far die KE (Herzschrittmacher,
Schluckstérungen) und die DBE (ASA =24, kurzfristig
vorausgegangene groRe abdominelle Eingriffe und/oder

Chemotherapie fir Lymphome)

Patienten, die nicht einwilligungsfahig waren, oder die eine
Einwilligung abgelehnt haben.

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiihrt (bitte ankreuzen):

) | anhand der prasentierenden Symptome
6 Rekrutierung der 7 ) B
Studienteilnehmer anhand der Ergebnisse friiherer Tests
a anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den
Index-Test oder Referenztest erhalten haben?
4| Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
7 | Art der Rekrutierung Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
M Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durch-fihrung von Index-Test und Referenzstandard
8 Art der geplant?
Datensammlung ) )
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des DBE als Vergleichsmethode
Referenzstandards,
9 ) :
Begriindung seiner
Auswahl
Die KE ist als erste Untersuchung durchgefiihrt worden. Die DBE
(oral und/oder anal) fand innerhalb von zwei Wochen nach der
KE statt.
Fur die KE wurde eine Pillcam SB (Given Imaging, Yoqlneam,
Israel) nach Protokoll, welche in der Studie von Marmo~ 2005
beschrieben wurde angewendet. Als Retention wurde ein
positiver R6-Befund, der nach 15 Tagen des Verbleibens einer
Kapsel durchgefiihrt wurde, definiert.
Die DBE (oral und/oder anal) wurde entsprechend der Technik
. durchgefuhrt, die in der Studie von Yamamoto® 2004
Beschre|bung der_ beschrieben wurde. Alle DBE Untersuchungen wurden mit dem
techn!schen Details zu Fujinon Double- Balloon Enteroscopy System (Fujinon Inc,
10 | Material und

Methoden von Indextest
und Referenzstandard

Saitama, Japan) durchgefuhrt. Das 2,2 mm Endoskop wurde
aufgrund einer Einfiihrung im Nov. 2005 durch eines mit 2,8 mm
ersetzt.

Zur Vorbereitung wurde eine Nahrungskarenz von acht Stunden
fur die anterograde DBE und fur die retrograde DBE eine
Darmpréaparation mit Polyethylen Glycol (zwei Liter am Abend
zuvor und zwei Liter sechs Std. vor der Untersuchung) sowie
Nahrungskarenz (auBer Flussigkeiten) ein Tag vor der
Untersuchung angeordnet.

1 Marmo R, Rotondano G, Piscopo R et al. Capsule endoscopy vs. Enteroclysis in the detection of
small bowel involvement in Crohn’s disease: a prospective trial. Clin Gastroenterol Hepatol 2005; 3:
772-776

2 Yamamoto H, Kita H, Sunada K et al. Clinical outcomes of double-balloon endoscopy for diagnosis
and treatment of small intestinal diseases. Clin Gastroenterol Hepatol 2004; 2: 1010-1016
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Definition und
Begrindung fir die
verwendeten Einheiten,

Positive Befunde der KE wurden definiert entweder als
Visualisierung von Lasionen (Angiodysplasien, arteriovendsen
Malformationen, Ulcerationen, Massenbefund, multiple (>3)
Erosionen) oder Prasenz von Blut und/oder Blutkoagel im
Dunndarmlumen.

Als negativ oder unspezifisch wurden Befunde bezeichnet, die
keine Abnormalitaten oder unspezifische Befunde zeigte
(isolierte rote Punkte, Unterbrechungen der Mucosa, sichtbare
submukosale Adern).

Bei der DBE wurden vermutlich die gleichen Kategorien wie fiir
die KE gewabhlt, dies ist aber nicht eindeutig beschrieben.

11 | Schwellenwerte, und / In Erganzung wurde die DBE als negativ bewertet, wenn das
oder Kategorien der terminale lleum (von anal) oder das Treitz'sche Ligament (von
Ergebnisse von Indextest | oral) nicht erreicht werden konnte.
und Referenz-Standard Unerwinschte Wirkungen wurden vorab definiert: Unfahigkeit

die Kapsel zu schlucken, Schluckstérungen  oder
Atembeschwerden durch das Schlucken, Kapselretention und
alle MaRnahmen fur das Auffinden der Kapsel;
Notwendigkeit der Unterbrechung der DBE fir jedes
unerwartetes Ereignis wahrend der Untersuchung und einer
damit verbundener Behandlung, Verlangerung des stationaren
Aufenthaltes nach der DBE, anasthesiologische Probleme,
Perforation, Pankreatitis.
Minimum zwei Untersucher pro Zentrum. Der Untersucher der
KE war niemals in die nachfolgende DBE involviert. Diese wurde
Anzahl, Training und durch einen anderen Untersucher durchgefuhrt, der zwar die
Erfahrung der Personen, | Zugangsseite wusste, nicht aber die genaue Stelle und die Art
die den Indextest und den | des Befundes kannte. Andere Krankenschwestern und Pfleger
12| Referenzstandard waren involviert.
durchfihren und
Interpretieren Untersucher waren erfahren in Interpretation der KE
Videoaufnahmen (Uber 250 Videoauswertungen jeder) und
ebenfalls in den Untersuchungen der DBE (Uber 25 jeder).
Verblindung der Unabhangige Beurteilung der Befunde.
Auswerter von Indextest | Berichte und Bilder der KE wurden von einem

13 | und Referenzstandard | Gastroenterologen ausgewertet, der nicht in die DBE involviert
gegenlber dem Ergebnis | \yar.
des jeweils anderen
Tests?

Angewandte Methoden Kappa-Koeffizient zur Angabe der Ubereinstimmung der beiden
zur Berechnung bzw. zum | Untersuchungen

14 | Vergleich der Mal3zahlen
fur diagnostische
Genauigkeit

Ergebnisse
Untersuchung der Patienten fand zwischen Januar 2004 und
. . Oktober 2007 in sechs Einrichtungen. Diese waren entweder KH
Durchfihrungszeitpunkt / i
_raum der Studie. inkl der_ S(_:hwerp_unktve_zrsorgung oder Lehrkrankenhauser_ der
15 X ' Universitaten in Italien. Alle Untersuchungen fanden stationér

Beginn und Ende der
Rekrutierung

statt, wobei die KE als erste Untersuchung durchgefiihrt wurde.
Die DBE (oral und/oder anal) fand innerhalb von zwei Wochen
nach der KE satt.
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Klinische und
demographische

193 Patienten (davon 119 mannlich), Durchschnittsalter 61,6
+16,2 Jahre.

Offene Blutung, n (%) 103 (53.3), occulte Blutung, n (%) 90

16 Beschreibung der (46.7), Anamiedauer Mittelwert + SD, 25.9 + 52.3 Monate,
Studienpopulation Hamoglobin, Mittelwert + SD, g/dL 9.04 + 2.3, Patienten
brauchten min. eine Bluttransfusion, n (%) 112 (58.0 %)
a) Pravalenzangaben in Von 201 potentiellen Patienten erhielten 193 beide Tests (KE
der Studie und DBE oral und/oder anal), acht Patienten wurden wegen der
b) Anzahl an Patienten, Ausschlusskriterien in die Studie nicht eingeschlossen.
die die Bei der Nachberechung der Ergebnisse (Tabelle 2) ist
17 Einschlusskriterien auffallend, dass die Summe der Patienten bei der KE anstatt
erfullten und die den 193 nur 192 betragt.
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.
Zeitintervall zwischen KE wurde bei allen Patienten als erste Untersuchung
Indextest und durchgefihrt. Die DBE (oral und/oder anal) fand innerhalb von
18 Referenzstandard sowie zwei Wochen nach der KE satt.
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefiihrt wurden.
Darstellung der Siehe No 16
Verteilung der
19 | Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten
mit der Zielerkrankung.
Die Studie war nicht darauf angelegt diagnostische Genauigkeit
zu bestimmen, allerdings lasst sich der Kappa-Koeffizient
berechnen:
Ergebnis KE + KE — Ubereinstimmu Ubereinstim | Kappa index
IDBE + | pRE ng fir ja mung fur (95%Cl)
% _ % nein
% %
Tabellarische Aufstellung | [Vaskufare 475 | 383 | 87 84 0.72 (059 -
der Ergebnisse Lasionen 0.84)
(Ereignisse) des Tumorgewebe | 9.2 77.5 58 92 0.51 (0.31 -
Indextests gegen den [Ulkus o
20 Referenzstandard , Ulkus/Erosion 6.7 90.0 80 98 0.78 (0.58 —

. . . 0.99)
einschlieflich der Polyp 33 90.0 56 96 0.46 (0.16 —
unklaren und fehlenden (mucosal oder | ' 0.80)
Ergebnisse submucosal)

Aus dem Text und den Tabellen der Studie lasst sich folgende
Tabelle extrahieren, allerdings mit der Einschrankung, dass die
DBE nur bei 52 Patienten von beiden Seiten (oral/anal)
durchgefuhrt wurde und es dadurch zu einem Selektionsbias
kommen koénnte.
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DBE
Referenz-Standard
Pos. Neg. >
W | Test pos. 125 50 175
Test neg. 7 11 18
> 132 61 193

Die DBE-Untersuchung konnte in neun Fallen nicht vollstandig
durchgefiihrt werden: in sieben Fallen konnte das lleum von
anal, in zwei Fallen konnte das proximale Jejunum von oral nicht
erreicht werden.

21 | Nebenwirkunaen Kapselretention bei sechs Patienten. Bei zwei Patienten
9 wahrend der DBE voribergehender Sattigungsabfall.
Siehe Nr. 20
Berechnung aufgrund eigener Angaben, sowohl aus den
Tabellen als aus dem Fliesstext. Wurde in der Studie so nicht
berichtet.
Darstellung der
22 geschatzten Sensitivitat 0,94
dlagno'stlsphen Spezifitat 0,18
Genauigkeit
PPV 0,71
NPV 0,61
LR+ 1,15
LR- 0,29
Wie wurde mit nicht k. A.
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | k. A.
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
o4 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefihrt wurden?
Wurden die k. A.
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
KA und DBE haben eine gute Ubereinstimmung fiir vaskuléare
und inflammatorische Lasionen aber nicht fur Polypen und
Neoplasmen.
26 | Fazit der Autoren DBE erbringt nutzliche Informationen besonders bei Patienten

mit Neoplasmen oder Polypen, die die KE zeigte.

DBE klarte die Blutungsquelle bei 2/3 der Patienten, die in der
KE nur einen Hinweis auf Blut im Dinndarmlumen hatten, auf.
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27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik
Die Studie hat eine ausreichende Berichtsqualitat.

Die Studie war nicht darauf angelegt die diagnostische
Genauigkeit zu ermitteln. Dies lasst sich nur eingeschrankt
berechnen, da die DBE nicht vollstandig bei den Patienten
durchgefuhrt wurde.

Der Ertrag ist auBergewdhnlich hoch, da ein positiver Befund
sehr groRzugig definiert war (Blut und/oder Blutkoagel im
Dinndarmlumen). Das kénnte auch eine Erklarung fir eine hohe
Zahl der falsch positiven Befunde in der KE und der relativ
schlechter Sensitivitét der KE sein.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie

Die Studie wird in den weiteren Beratungen nur hinsichtlich ihrer
Informationen zum diagnostischen Ertrag der Kapselendoskopie
im  Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren
bericksichtigt.

B-6.5.

19 Matsumoto et al. (20

05)

Nr.

Feld

Hinweise fiir die Bearbeitung

Titel der Studie,
Autoren, Institution,
Herkunftsland

Matsumoto T, Esaki M, Moriyama T, Nakamura S, lida M.
Comparison of Capsule Endoscopy and Enteroscopy with the
Double- Balloon Method in Patients with Obscure Bleeding and
Polyposis. Endoscopy 2005; 37 (9):827-32.

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

Vergleich der Befunde von Kapselendoskopie und
Doppelballonenteroskopie (DBE) bei der Diagnostik von
Patienten mit obskurer Blutung oder bekannter Polyposis.

Bezugsrahmen

Abteilung fir Medizin und Klinische Wissenschaften,
Graduiertenschule fiir Medizinische Wissenschaften, Kyushu
Universitat, Fukuoka, Japan.

Evidenzstufe

O la  Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

Ib Randomisierte kontrollierte Studien
Ic Andere Interventionsstudien

lla  Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien
zur diagnostischen Testgenauigkeit der Evidenzstufe
b

Ilb  Querschnitts- und Kohortenstudien, aus denen
sich alle diagnostischen KenngroRen zur
Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X Il Andere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen KenngroBen zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen lassen

O IV Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.

ooad

O
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Methodik

Beschreibung der

22 Patienten mit Verdacht auf Diinndarmerkrankungen
obskure gastrointestinale Blutung (n=13)

Polyposis (n=9), davon 5 Pat. mit familiarer adenomatdser
Polyposis, 2 mit Peutz-Jeghers-Syndrom, je 1 mit multipler
lymphomatdser Polyposis bzw. multiplen endokrinen Tumoren.

5 : .
Studienpopulation Bei 13 Patienten mit obskurer offener gastrointestinaler Blutung
und schwerer Anémie blieben vorhergehende
Osophagogastroduodenoskopie und Koloskopie ohne Befund.
Keine detaillierten Angaben zZu Einschluss- und
Ausschlusskriterien.
Wie wurde die Rekrutierung durchgefiihrt (bitte ankreuzen):
X anhand der prasentierenden Symptome
6 Rekr_utierl_mg der X anhand der Ergebnisse friherer Tests
Studienteilnehmer O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den
Index-Test oder Referenztest erhalten haben?
X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
7 | Art der Rekrutierung Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
8 Art der geplant?
Datensammlung o ,
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des Kein Referenzstandard
9 Referenzstandards,
Begriindung seiner
Auswahl
Die Patienten wurden zunadchst einer anterograden oder
retrograden DBE unterzogen, die KE erfolgte innerhalb eine
Woche danach. Bei Patienten mit positivem KE-Befund im von
der DBE nicht einsehbaren Darmabschnitt wurde eine zweite
DBE Gber den jeweils anderen Zugangsweg
(anterograd/retrograd) durchgefihrt.
Kapselendoskopie:
Die KE erfolgte mit der Kapsel M2A der Firma Given Imaging,
Yogneam, Israel. Die Pat. mussten Uber Nacht fasten.
, Die Kamera lieferte zwei Bilder pro Sekunde in einem Zeitraum
Beschreibung der
. . von 8 Stunden.
technischen Details zu ) ) _ )
10 | Material und Bei Patienten, die eine anterograde DBE erhalten hatten,

Methoden von Indextest
und Referenzstandard

brauchte die Kapsel zwischen 25-361 Minuten (Median=103
Minuten), bis sie die mittels DBE markierte Stelle im Dinndarm
erreichte. Bei vier Patienten, die eine retrograde DBE erhalten
hatten, lag die Zeitspanne von der Markierung bis zum Erreichen
des Zékums bei 119-260 Minuten, bei dem fiinften Patienten mit
retrogradem Zugang wurde diese Zeitspanne nicht erfasst.

Doppelballon-Enteroskopie:

Fur die Untersuchung der DBE wurde ein Video-Endoskop der
Marke Fujinon-Toshiba ES System Co., Tokyo, Japan
verwendet. Die DBE wurde entweder anterograd oder retrograd
durchgefuhrt. Bei Patienten mit Polyposis wurde bei
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vorgewdlbten Lasionen eine Zangenbiopsie durchgefihrt.

Die DBE erfolgte mittels anterogradem oder retrogradem
Zugang. An der Stelle des weitesten Vorschubs wurde im Darm
eine Tuschemarkierung gesetzt. Diese diente als Index fir den

jeweiligen anderen Zugangsweg und far den
Vergleichsteilbereich der KE.
Vorbereitung: bei anterogradem Zugang nachtliche

Nahrungskarenz und bei retrogradem Zugang orthograde
Darmspllung mit einer Elektrolytldosung Fir die Untersuchung
wurden die Patienten mit 5mg Midazolam leicht sediert.

Wenn nétig wurde das Endoskop mittels ,overtube“ unter
Durchleuchtung vorgeschoben.

Bei 17 Patienten erfolgte die DBE zunéchst anterograd, bei funf
Patienten retrograd.

Die mediane Untersuchungszeit betrug 71 Minuten (Spanne=25-
112) mit 15-100 Minuten (Median=53 Minuten) fur das Einfihren
und 10-33 Minuten (Median=20 Minuten) fur die Untersuchung.

11

Definition und
Begrindung fur die
verwendeten Einheiten,
Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard

Keine Angaben

12

Anzahl, Training und
Erfahrung der Personen,
die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfiihren und
interpretieren

Keine Angaben

13

Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

Der Auswerter der KE-Bilder war verblindet gegeniiber den
Befunden der DBE.

14

Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum
Vergleich der MalRzahlen
fur diagnostische
Genauigkeit

McNemar Test zur Berechnung der statistischen Signifikanz
positiver Befunde in der DBE gegenuber der KE.

Ergebnisse

15

Durchfihrungszeitpunkt /
-raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung

Marz 2004 — Januar 2005

16

Klinische und
demographische
Beschreibung der
Studienpopulation

22 Patienten (11 Manner und 11 Frauen) mit gastrointestinaler
Blutung oder Polyposis zwischen 21-72 Jahren

Der niedrigste Hamoglobinwert lag zwischen 6,0 und 8,3 g/dL

Bei funf Patienten war eine Bluttransfusion mit 4 bis 12 Einheiten
notwendig.
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a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien

Es lasst sich keine Pravalenz berechnen.

17
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.
Zeitintervall zwischen Die KE wurde innerhalb einer Woche nach der ersten DBE
Indextest und durchgefinhrt.
18 Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.
Befunde bei Patienten mit gastrointestinaler Blutung (n=13):
Der Befundvergleich zwischen den beiden Verfahren erfolgte
getrennt nach den Darmabschnitten, die sowohl von der KE als
auch DBE einsehbar waren (Kriterium: Identifizierung der
Tuschemarkierung mittels KE) und den nur von der KE
erreichten Darmabschnitten.
Pati | Zugang DBE | Befund Befund KE | Befund KE
ent innerhalb aulRerhalb
DBE- DBE-
Bereich Bereich
1 anterograd n.s. n.s. SMT
2 anterograd Angiodys | Angiodyspl | Blut
plasie asie
(KE
Darstellung der inkomplett
Verteilung der )
19 | Krankheitsauspragungen 3 anterograd n.s. n.s. n.s.
(Stadien) der Patienten 4 retrograd n.s n.s SMT
mit der Zielerkrankung. — —
5 anterograd Tumor Tumor n.s.
6 anterograd n.s. n.s. n.s.
7 anterograd n.s. n.s. n.s.
8 anterograd Ulkus n.s. Ulkus
9 anterograd n.s. n.s. Angiodyspl
asie
10 anterograd SMT SMT ulzerierend
er Tumor
11 retrograd n.s. n.s Ulkus
(KE
inkomplett)
12 retrograd Aphtése Aphtose n.s.
Lasion Lasion
13 retrograd vernarbte | Vernarbtes | n.s.
s Ulkus Ulkus

n.s.= Kein signifikanter Befund; SMT=Submuk&ser Tumor
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Tabellarische Aufstellung
der Ergebnisse
(Ereignisse) des
Indextests gegen den

Bei 7 Patienten fand sich in den von beiden Verfahren
inspizierten Darmabschnitten keine Blutungsquelle.

Beim Vergleich des durch beide Methoden befundeten
Darmbereiches wurde mit der DBE 1 Ulkus entdeckt, das bei der
KE Ubersehen wurde (Patient Nr. 8). Bei demselben Patienten
fand die KE aber ein Ulcus jenseits des von der DBE erreichten
Darmabschnitts. Vergleich DBE/KE fir die gemeinsam
untersuchten Bereiche bei Patienten mit Blutung:

20 Referenzstandard, DBE+ DBE-
einschlieBlich der KE+ 5 0 5
unklaren und fehlenden
Ergebnisse KE- 1 ’ 8
6 7 13
Somit waren die Befunde der beiden Methoden bei 12 von 13
Patienten konkordant.
21 | Nebenwirkungen Dolppelballon Enteroskf)ple. o
Bei der DBE gab es keine Komplikationen.
Darstellung der Nicht Ziel der Studie
29 geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht Keine Angaben
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | Keine Angaben
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
o4 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiihrt wurden?
Wurden die Keine Angaben
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
Die Ergebnisse weisen trotz kleiner Patientenzahl darauf hin,
dass die DBE &aquivalent zur oder sogar der KE Uberlegen ist in
der Diagnostik von Dunndarmerkrankungen. Die DBE liefert
eindeutige und umfassende Bilder fur den Endoskopiker; die
Bewertung der Bilddaten der KE ist dagegen starker
interpretationsabhangig. Die DBE hat den Nachteil, dass sie
. nicht in jedem Fall den kompletten Dinndarm abbilden kann und
26 | Fazit der Autoren

fir den Patienten belastender ist.

Die vorliegende Studie zeigt, dass die KE das endoskopische
Verfahren erster Wahl darstellt bei Patienten mit Verdacht auf
eine DUnndarmerkrankung, speziell bei solchen mit obskurer
gastrointestinaler Blutung. Die DBE ist eine unverzichtbare
Methode aufgrund der Mdglichkeit der endoskopischen
Intervention wahrend des Eingriffs.
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27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:

Geringe Patientenzahl, dafiur aber direkter Vergleich des von
beiden Methoden erfassten Darmbereiches.

Keine Klassifikation der Befunde entsprechend der klinischen
Relevanz.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:

Der Vorteil der Studie besteht darin, dass die aufgedeckten
Lasionen hinsichtlich der gemeinsam untersuchten
Diunndarmbereiche verglichen wurden. Unterstellt man der DBE
Referenzstandard, dann geben die Ergebnisse Hinweise auf
eine vergleichbare diagnostische Genauigkeit wie die DBE bei
Blutungen im Dinndarm.

Zur Blutungsrelevanz der Lasionen und zum Nutzen bei der
Abklarung obskurer Blutungen ist keine Aussage maglich, denn
dafir fehlt die Darstellung der therapeutischen Konsequenz und
ein Follow-up.

Die Studie wird in den weiteren Beratungen nur hinsichtlich ihrer
Informationen zum diagnostischen Ertrag der Kapselendoskopie
im Vergleich zur DBE beriicksichtigt.

B-6.5.20 Nakamura et al. (2006)

Nr.

Feld

Hinweise fur die Bearbeitung

Titel der Studie,
Autoren, Institution,
Herkunftsland

Nakamura M, Niwa Y, Ohmiya N, Miyahara R, Ohashi A, Itoh
A, Hirooka Y, Goto H. Preliminary Comparison of Capsule
Endoscopy and Double-Balloon Enteroscopy in Patients with
Suspected Small Bowel Bleeding. Endoscopy 2006;38(1):59-66.

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

1) Beurteilung des Einflusses der klinischen Ablaufe durch
Kapselendoskopie (KE) und Doppelballon-Endoskopie (DBE) bei
Patienten mit Verdacht auf Dinndarmblutung.

2) Prifung der Bedeutung, die beide Methoden bei
verschiedenen Indikationen der Dinndarmblutung haben
kénnten.

Bezugsrahmen

Abteilung fir Innere Medizin, Bereich Therapeutische Medizin,
Nagoya Universitat, Japan.

Keine Angaben zur Finanzierung.

Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O la Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der
Evidenzstufe Ib

Ib Randomisierte kontrollierte Studien
Ic Andere Interventionsstudien

llaSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur
diagnostischen Testgenauigkeit der Evidenzstufe 11b

O oOo0Oa

Ilb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus denen sich alle
diagnostischen Kenngrof3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wabhrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und negativer
pradikitver Wert) berechnen lassen

X 1l Andere Studien, aus denen sich die diagnostischen
Kenngrolien zur Testgenauigkeit (Sensitivitat und
Spezifitdt, Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen
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0 IV Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen, deskriptive Darstellungen.
Einzelfallberichte, u. &; nicht mit Studien belegte

Meinungen  anerkannter  Experten, Berichte von
Expertenkomitees und Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

32 Patienten (21 Manner und 11 Frauen) mit obskurer offener
Blutung

Einschluss:

dokumentierte Anamie (Baseline Hamoglobin 10g/dL oder
weniger oder ein Absinken des Hb von 3 g/dL in einer Zeit von
zwei oder mehr Monaten), vorhergehende
Osophagogastroduodenoskopie ohne Befund, vorhergehende
Koloskopie mit Untersuchung des terminalen lleums ohne
Befund

Viele Pat. hatten sich im Vorfeld mehrfach einer oberen oder
unteren Endoskopie unterzogen, die ohne Befund hinsichtlich
der Blutungsquelle blieb. Bei 8 Pat. erfolgte eine Magen-Darm-
Passage des Dunndarms, bei 18 Pat. ein Abdomen-CT, jeweils
ohne Auffinden der Blutungsquelle.

Ausschluss:

Patienten unter 16 Jahren, Schwangere, Pat. mit einer kirzlich
festgestellten Dinndarmobstruktion, Pat. mit Herzschrittmacher,
Pat. mit Schluckbeschwerden

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefiuhrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
X anhand der Ergebnisse friiherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)

O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
Art der geplant
Datensammlung ] ]
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der

Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard

Beschreibung des
Referenzstandards,
Begrindung seiner
Auswahl

Kein Referenzstandard.
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10

Beschreibung der
technischen Details zu
Material und

Methoden von Indextest
und Referenzstandard

Die Kapselendoskopie wurde 48 Stunden vor der DBE

durchgefinhrt.

Kapselendoskopie

Die KE wurde durchgefuhrt mit einer Kapsel M2A der Firma
Given Imaging Ltd, Yoquneam, Israel.

Es erfolgte keine Darmreinigung. Am Tag vor der Untersuchung
erhalten die Pat. ab Mittag Flissigkeitsdiat, ab Mitternacht
blieben die Pat. niichtern. Morgens Beginn der Untersuchung.
Abnehmen des Rekorders nach 9 Stunden.

Die Auswertung der Bilder erfolgte durch zwei
Endoskopiker.

erfahrene

Doppelballon-Enteroskopie

Fur die DBE wurde ein Video-Endoskop mit 200 cm Lange der
Marke EN-450 T5/20 der Firma Fuji Photo Optical Co., Saitama,
Japan genutzt.

Der Zugangsweg (oral, anal) wurde je nach Zustand des
Patienten gewahlt. Die DBE wurde bei 10 Patienten zunachst
Uber den oralen Zugang durchgeftuihrt, bei 18 Patienten tber den
analen Zugang. Aufgrund des medizinischen Hintergrundes der
Patienten wurde in 8 Fallen nur einer der beiden Zugangswege
genutzt.

Wurde der orale Zugang gewahlt, mussten die Patienten 12
Stunden vor der Untersuchung fasten. Bei analem Zugang
erhielten die Patienten am Tag vor der Untersuchung eine
Flissigkeitsdiat und wurden am Morgen der Untersuchung einer
orthograden Polyethylen-Glykol-Elektrolyt-Spulung unterzogen.

Die entfernteste Stelle, die in der ersten Untersuchung erreicht
wurde, wurde mit Tinte markiert und diente als Index fir die
folgende Untersuchung, die vom anderen Zugang erfolgte.

Bei vier Patienten musste die komplette DBE aufgrund
schwerwiegender Adhésionen oder kardiopulmonaler
Beeintrachtigungen abgesetzt werden. Bei den verbleibenden 16
von 28 Patienten wurde eine komplette DBE versucht, die
schlieBlich bei 10 Patienten gelang. Pat. mit unpassierbarer
Stenose wurden als komplette DBE gewertet.

Wenn eine Lé&sion entdeckt wurde, wurde wenn moglich eine
Gewebeprobe entnommen. Wenn nétig, wurde Argon-Plasma-
Koagulation, eine Injektion oder eine Klammerung (clipping)
durchgefunhrt.

11

Definition und
Begrindung fur die
verwendeten Einheiten,
Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard

Al Lasionen: groRe oder blutende Lasionen und Tumor mit
umgebender Entzindung oder Blutung, mit dringendem
Handlungsbedarf

A2 Lasionen: Kkleine, vereinzelte La&sionen,
umgebende Entziindung oder Blutung,
Handlungsbedarf

Tumor ohne
ohne dringenden

12

Anzahl, Training und
Erfahrung der Personen,
die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren

Die Endoskopiker, die die KE-Bilder auswerteten und die die
DBE durchfuhrten, hatten mehr als 8 Jahre Erfahrung in
konventioneller Endoskopie.
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Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard

Die Endoskopiker, die die DBE durchfiihrten, waren verblindet
gegeniber den Ergebnissen der KE.

13 gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
Angewandte Methoden Der Grad der vollstandigen Dinndarmabbildung und der Grad
zur Berechnung bzw. zum | der Diagnose der Lasionen wurde mittels des Fisher's exact
14 | Vergleich der MaRzahlen | Tests berechnet. P-Werte unter 0,05 galten als statistisch
fur diagnostische signifikant.
Genauigkeit
Ergebnisse
Durchfihrungszeitpunkt / | Juni 2004 bis Januar 2005
15 | “raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung
o 32 Patienten mit obskurer Blutungsquelle
g(!r?:cs)c?; lﬁ]?sdche Mittleres Alter = 58,5 Jahre (Spanne=25-85 Jahre)
16 Beschgreigung der Der mittlere Haimoglobinwert lag bei 7,3 g/dl (Spanne=4,6-11,7)
Studienpopulation Im Mittel benétigten Patienten 5,9 Erythrozytenkonzentrate
(SD=4,8, Spanne=2-20).
a) Pravalenzangaben in Im Rekrutierungszeitraum wurden 32 Patienten in die Abteilung
der Studie Uberweisen, 28 Patienten wurden mit beiden Methoden
b) Anzahl an Patienten, untersucht (siehe auch Feld 21).
die die Bei 8 Pat. beschréankte man sich auf Grund der Klinischen
17 Einschlusskriterien Symptomatik auf eine alleinige obere oder untere DBE.
erflillten und die den
Indextest und / oder , . . ;
Referenzstandard Es lasst sich keine Pravalenz berechnen.
erhielten oder nicht
erhielten.
Zeitintervall zwischen Die Kapselendoskopie wurde 48 Stunden vor der DBE
Indextest und durchgefinhrt.
18 Referenzstandard sowie

den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.
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Positive Befunde der DBE
Al Lasionen (n=11):
- Ulkus (n=3)
- Pflastersteinrelief ( “Cobblestone appearance”)(n=2)
- Angiodysplasie (n=2)
- Submukdser Tumor (n=1)
- Meckel-Divertikel (n=1)
- Jejunales Divertikel (n=1)
- Kolonkarzinom (n=1)
A2 Lasionen (n=1):
Darstellung der - Erosion
Verteilung der
19 lg;%‘?gﬁ;ﬁ:?;gi?gnﬂggen Positive Befunde der Kapselendoskopie
mit der Zielerkrankung. Al Lasionen (n=13):
- Angiodysplasie (n=4)
- Ulkus (n=3)
- Pflastersteinrelief (“Cobblestone appearance”) (n=2)
- Submukdser Tumor (n=2)
- Erosion (n=1)
- Malignes Lymphom (n=1)
A2 Lasionen (n=6):
- Erosion (n=4)
- Rote Flecken (n=2)
Die mittlere Aufnahmezeit fiir die KE betrug 510 +/- 23 Min. Die
Durchsicht der KE-Bilder dauerte im Mittel 90 Min.
Mittels DBE konnte bei 12 der 28 Patienten die Blutungsquelle
identifiziert werden.
Beide  Diagnoseprozeduren  zusammen  hatten  einen
diagnostischen Ertrag von 20 von 28.
Tabellarische Aufstellung KE+/ DBE- KE+/DBE+ KE-/ DBE+ gesamt
der Ergebnisse AL 3 8 3 14
(Ereignisse) des
20 Indextests gegen den A2 5 ! 0 6
Referenzstandard, gesamt |8 9 3 20

einschlieBlich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

Von den Al Lasionen, die mittels DBE diagnostiziert wurden,
erfolgte in 6 von 11 Féllen eine Histologie, eine endoskopische
Behandlung ohne Biopsie erfolgte in 3 Fallen.

Der DBE-Befund hatte in 81,8 % die Konsequenz einer
Probenentnahme bei Al L&sionen.

Fur 29/32 Patienten lagen Daten fur ein Follow-up von
mindestens 6 Monaten vor. Drei Pat. wiesen erneute Blutungen
auf, zwei davon waren sowohl in der KE wie auch in der DBE
negativ.
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Es gab keine Komplikationen bei der KE. Bei drei Patienten
wurde mittels der KE das Z6kum nicht erreicht.

Komplikationen, die bei der DBE auftraten, umfassten eine
duodenale Perforation und eine Aspirationspneumonie, beides

21 | Nebenwirkungen bei oralem Zugangsweg. Bei zwei Patienten konnte die DBE
nicht durchgefihrt werden aufgrund schwerer kardiopulmonaler
Beeintrachtigungen. Bei einem Patienten wurde im Vorfeld der
DBE ein Kolonkarzinom diagnostiziert. Ein Patient verweigerte
die DBE kurz vor Beginn der Untersuchung.
Darstellung der Der diagnostische Ertrag war bei der KE hoher als bei der DBE
29 geschatzten (I_(E:19_/32_ Vs. DBE 12/28), die Differenz war jedoch statistisch
diagnostischen nicht signifikant.
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht Keine Angabe
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | Keine Angabe
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgeftuhrt wurden?
Bei den 28 Pateinten, bei denen beide Prozeduren durchgefiihrt
wurden, waren in 9 Fallen die Befunde konsistent, 8 Diagnosen
wurden nur durch KE ermittelt, 3 nur mit DBE. Unter den Al
Wurden die Lasionen waren 8 Diagnosen konsistent, ein Meckelsches
Reproduzierbarkeit des Divertikel, ein jejunales Divertikel und ein Kolonkarzinom wurden
25 | Tests und die in der KE nicht diagnostiziert. Umgekehrt konnte die DBE einen
Ubereinstimmung der submukdsen Tumor, eine Angiodysplasie und eine Erosion nicht
Auswerter gemessen? bestétigen.
Von den A2 Lasionen wurde eine Erosion (bereinstimmend
diagnostiziert, andere Befunde der KE wurden in der DBE nicht
bestétigt.
Die Autoren postulieren in ihrem Fazit, dass die KE in vielen
Fallen einer vermuteten Blutungsquelle im Dinndarm als initiale
Diagnosemethode eingesetzt werden sollte.
Bei einem positiven Al-Befund empfehlen die Autoren dann
eine DBE, um therapeutisch einzugreifen oder histologische
Befunde zu erhalten
26 | Fazit der Autoren Bei einem positiven A2-Befund halten die Autoren dagegen eine

Beobachtung des Weiteren klinischen Verlaufs fir ausreichend,
da in dieser Studie aus den mit DBE untersuchten A2-Befunden
keine Konsequenzen erwachsen sind.

Bei einer vermuteten Blutungsquelle im distalen lleum
empfehlen die Autoren als primare Untersuchungsmethode eine
DBE, da die Kapsel diesen Bereich oft nicht darstellen kann.
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Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik

Es ist nachvollziehbar, dass die KE eine hohere Rate an
kompletter Darstellung des Dinndarms hat als die DBE, da die
DBE zunéchst nur einen entweder oralen oder analen Zugang
mit jeweils nicht kompletter Einsicht hat. Die statistischen
Berechnungen Uber den Anteil an kompletten
Dinndarmdarstellungen  oder Uber die  diagnostische
Genauigkeit sind allerdings wegen ungenauen Umgangs mit den
nicht komplett durchgefiihrten DBEs in Frage zu stellen. Von
den insgesamt 32 eingeschlossenen Patienten wurden zwar 28
einer DBE zugefuhrt, davon konnten wiederum nur 10 komplett
mit DBE untersucht werden.

Die Ergebnisse beziehen sich nur auf Pat. mit obskurer
sichtbarer Blutung.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Haufigkeit der aufgedeckten Befunde zwischen den
Untersuchungsmethoden.

Therapeutische Konsequenzen sind zwar ausfihrlich dargestellt,
aber nicht im Einzelnen entweder der KE oder DBE zuzuordnen
(die Studie war auch nicht daftir angelegt). Lasionen wurden bei
7 von 12 Fallen durch DBE histologisch gesichert. Es ist unklar,
ob auch therapeutisch gleich reagiert worden wére, wenn allein
der KE-Befund vorgelegen hétte, d. h. ohne Bestéatigung durch
DBE und teils Histologie.

Ein Follow-up ist nicht systematisch erfolgt. Der letzte Proband
wurde nur 3 Monate nachverfolgt. Auch keine Information zur
Systematik (Fragebogen, Hausarzt, Telefon etc.).

Die Aussagekraft zum Vergleich von DBE und KE wird dadurch
eingeschrankt, dass nicht separat dargestellt ist, inwieweit die
Ergebnisse der KE mit den komplett durchgefihrten DBEs
Ubereinstimmen.

Lasionen ohne akute Interventionsbedirftigkeit in der KE
konnten nur in einem von sechs Fallen von der DBE
nachvollzogen werden.

Anm. zur Aussagekraft der Studie
Die Studie wird in den weiteren Beratungen berticksichtigt.

Die Studie war nicht angelegt Aussagen zur diagnostischen
Genauigkeit zu treffen.
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B-6.5.21

Neu et al. (2005)

Nr.

Feld

Hinweise fur die Bearbeitung

Titel der Studie,

Neu B, Ell C, May A, Schmid E, Riemann J-F, Hagenmiller F,
HKeuchel M, Soehendra N, Seitz U, Meining A, Rdésch T.

L Capsule Endoscopy verus Standard Tests in Influencing
1 | Autoren, Institution, . . o
Herkunftsland Management_ of Obsc_ure D|g¢st|ve Bleeding: results from a
German Multicenter Trial. American Journal of Gastroenterology
2005;100(8):1736-42.
a) Wie lautet die 1) Analyse der Management-Anderungen.
2 Fragestellung? 2) Analyse der Outcome-Anderungen (signifikante Reduktion der
b) Wurde das Studienziel | Blutung).
explizit formuliert?
Funf Referenzzentren: Technische Universitat Minchen,
3 | Bezuasrahmen Universitdt Mainz/Horst Schmidt Krankenhaus Wiesbaden,
9 Stadtisches Krankenhaus Ludwigshafen, Altona Krankenhaus
Hamburg, Universitatsklinik Eppendorf, Hamburg.
Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:
O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib
O Ib Randomisierte kontrollierte Studien
a Ic Andere Interventionsstudien
O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb
O ]o] Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,
4 | Evidenzstufe Wabhrscheinlichkeitsverhéltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen
X lIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngréf3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen
O IVAssoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik
56 Patienten (26 Manner und 30 Frauen) mit obskurer
gastrointestinaler Blutung
Beschreibung der Einschluss: . . . )
S Studienpopulation Obskure gastrointestinale  Blutung nach  Vordiagnostik

(Osophagogastroduodenoskopie und Illeokoloskopie), klinische
Zeichen und Symptome und/oder Anamie definiert als minimaler
Hamoglobinwert von <12g/dL.
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Wie wurde die Rekrutierung durchgefiuhrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
6 Rekrutierung der X anhand der Ergebnisse friherer Tests
Studienteilnehmer O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den
Index-Test oder Referenztest erhalten haben?
X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
7 | Art der Rekrutierung Kriterien 1) und 2)
O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
8 Art der geplant
Datensammlung ] ]
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des Kein Referenzstandard.
9 Referenzstandards,
Begrindung seiner
Auswahl
Alle wurden einer Kapselendoskopie und einer Push-
Enteroskopie, einem Enteroklysma nach Sellink sowie einer
Angiographie (bis auf 5 Patienten mit Kontraindikation
gegeniber der Angiographie) unterzogen. Die Zentren konnten
die Reihenfolge der Untersuchungen frei nach ihren
Mdglichkeiten wahlen.
, 15 Patienten wurden aullerdem mittels abdominaler
Beschreibung der Computertomographie untersucht.
technischen Details zu
10 | Material und

Methoden von Indextest
und Referenzstandard

Push-Enteroskopie

Die Enteroskopie wurde unter Durchleuchtung mit einem
Fuhrungsschlauch (overtube) durchgefiihrt, dabei wurde das
Endoskop so weit wie mdglich eingefiihrt.

Kapselendoskopie

Die KE wurde durchgefuhrt mit der Kapsel M2A der Firma Given
Imaging Ltd, Yoquneam, Israel.
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Definition und
Begrindung fur die
verwendeten Einheiten,
Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard

Befunde, die als positv im Sinne einer hohen

Blutungswahrscheinlichkeit eingestuft wurden:

Enteroskopie und KE:

Angiodysplasie, Ulkus und Erosionen von mind. 2mm GréRe,
Tumor, Varizen und Areale mit frischer Blutung ohne definitive
Blutungsquelle

Enteroklysma:

Ulkus, Tumor und Striktur

Angiographie:

Tumor mit erhabenen vaskularen Mustern, Angiodysplasie,
Blutung ohne erkennbare Lasion

Mindest-follow-up-Zeit 6 Monate. Abgefragte Daten: weitere
Blutungsepisoden inkl. Schwere und Dauer der Blutung,
Bluttransfusionen sowie endoskopische, radiologische und
chirurgische Interventionen.

Auswirkungen auf die Behandlungsstrategien wurden in zwei
Kategorien unterteilt:

1) wesentlicher Einfluss (major change)

= interventionelle Therapie oder spezielle
medikamentdse Therapie mit erwiesenem Effekt
aufgrund eines positiven Befundes von KE oder OT
(=Other tests, d.h. Kombination aus PE, Enteroklysma
und Angiographie)

- Patienten, bei denen eine Blutungsquelle innerhalb
der Reichweite einer oberen oder unteren
gastrointestinalen Endoskopie gefunden wurde

- Tumor oder Meckel-Divertikel mit der Notwendigkeit
einer Operation

- Patienten, die sich einer Operation aufgrund eines
positiven Befundes unterziehen mussten

- Morbus Crohn mit spezifischer Therapie

- Absetzen der NSAID-Einnahme aufgrund von
Ulzerationen

2) unwesentlicher Einfluss (minor change)
= keine spezifische oder erwiesene Therapie aufgrund
- eines negativen Befundes von KE oder OT
- eines positiven Befundes von KE oder OT

Die Kklinischen Ergebnisse in der Nachbeobachtungsphase
wurden kategorisiert als:

1) positives Outcome: Patienten ohne weitere Blutung

2) negatives Outcome: Patienten mit fortbestehender
Blutungssymptomatik

AuRerdem wurde die Reduktion der Blutungsaktivitat erhoben
(mind. 50% weniger Transfusionen) durch den Vergleich zweier
6 monatiger Zeitraume vor und nach Durchfuhrung der Tests.

12

Anzahl, Training und
Erfahrung der Personen,
die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfiihren und
interpretieren

Die Endoskopiker, die die KE-Bilder auswerteten, hatten
mindestens 300 obere und 300 untere gastrointestinale
Endoskopien durchgefiihrt. Positive Befunde (in der KE) wurden
durch einen weiteren erfahrenen (mind. 10-30 Endoskopien pro
Jahr und Zentrum) Endoskopiker kontrolliert.
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Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard

Den Endoskopikern waren im Allgemeinen die Ergebnisse des
zuvor durchgefiihrten Tests nicht bekannt, mit Ausnahme der
Falle mit schweren Blutungen.

13 gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

Fur kategoriale Daten wurden der 2 Test/ Fisher's exact Test
Angewandte Methoden gewahlt. Normalverteilte Daten wurden mﬂtel; ungepaartem t-
Test berechnet. Es wurden univariate und multivariate Analysen
zur Berechnung bzw. zum hinsichtlich der  statistisch signifikanten Assoziation

14 | Vergleich der Maf3zahlen Insichtiict Satistl _Sighifikan Zlati
fur diagnostische unabhangiger Variablen mit Veranderungen im
Genauigkeit Therapiemanagement oder wiederkehrenden Blutungsepisoden

durchgefuhrt. P-Werte unter 0,05 wurden als statistisch
signifikant betrachtet.
Ergebnisse
Durchfiihrungszeitpunkt / | Rekrutierungszeit: 12 Monate.
15 | -raum der Studie, inkl. Daten zum Follow-up waren verfiigbar fiir minimal 6 Monate,
Beginn und Ende der aulRer fur Pat., die vorzeitig verstarben. Im Median 13 Monate (3
Rekrutierung bis 25 Monate).
56 Patienten mit nicht identifizierter Blutungsquelle
Obskure sichtbare Blutung (Anamie, sichtbares Blut im Stuhl)
(n=37)

Klinische und Obskure okkulte Blutung (Anémie, positiver FOBT) (n=19)

16 demographische Medianes Alter = 63 Jahre (Spanne=18-82 Jahre)
gesdc.hremunlg der Der mediane Hamoglobinwert lag bei 6,7 g/dl (Spanne=3-11,6)

tudienpopulation Die mediane Anzahl bendétigter Bluttransfusionen lag bei 4,5
(Spanne=0-104)
Allgemeiner Gesundheitszustand: gut 20, eingeschrankt 35,
schlecht 1
a) Pravalenzangaben in Im Rekrutierungszeitraum wurden 56 Patienten in die Abteilung
der Studie Uberweisen.
b) Anzahl an Patienten,
die die o Es lasst sich keine Préavalenz berechnen.
17 Einschlusskriterien
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.
Zeitintervall zwischen Keine Angaben
Indextest und

18 Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.

Darstellung der Bei 2 der 15 mittels CT untersuchten Patienten wurden Tumore
Verteilung der identifiziert, die bereits mit einer Push-Enteroskopie gefunden
19 | Krankheitsauspragungen | worden waren.

(Stadien) der Patienten
mit der Zielerkrankung.

vgl. auch Tabelle 2 und 3 (s.u.)
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Tabellarische Aufstellung
der Ergebnisse
(Ereignisse) des
Indextests gegen den
Referenzstandard,
einschlieBlich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

Positive Befunde der Kapselendoskopie (n=38), davon 22 (58%)
Lasionen mit hoher Blutungswahrscheinlichkeit

Positive Befunde der anderen Tests (OT) (n=21), davon 17
(81%) Lasionen mit hoher Blutungswahrscheinlichkeit

Darstellung It. Tabelle 2 (S. 1738):

Lasionen mit | L&sionen mit Alle positiven
geringer hoher Befunde
Blutungs- Blutungs- ungeachtet der
wabhrscheinlic | wahrscheinlichke | Blutungs-
hkeit it. wahrscheinlichk
eit
KE 16 22 38
oT* 4 17 21
PE 4 11 15
Entero- 0 1 1
klyse
Angio. 1 7 8

* OT = Other tests, d.h. Kombination aus PE, Enteroklysma und
Angiographie

Die KE war positiv in 38 von 56 Féllen (68 %), in 21 von 56
Fallen (38 %) waren die OT positiv.

In 54% der negativen Befunde der OT kam die KE zu positiven
Befunden (19 von 35), wahrend in der Gruppe der negativen
KE-Befunde in zwei Fallen einer der anderen Tests positiv
ausfiel. Es fehlt allerdings eine Differenzierung, welcher Anteil
bei diesen 54% sich auf Lasionen mit hoher
Blutungswahrscheinlichkeit bezieht.

Auswirkungen auf das Patientenmanagement und Outcome It.
Tabelle 3 (S. 1739):

KE-Befund Managementa Outcomeénderung
nderung Keine weitere | Bltgs-reduktior]

Bltg. um >50%

Tumor,

Erosion, Ulkus 9 6 7

(n=11)

Blutende

Angiodysplasi 8 15 21

e (n=27)

Negativer

Befund (n=18) 4 14 16

Befunde Managementa Outcomeénderung

anderer Tests | nderung Keine weitere | Bltgs-reduktior]
Bltg. um >50%

Tumor,

Erosion, Ulkus 4 2 3

(n=4)

Blutende 7 5 12
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Angiodysplasi
e (n=17)
Negativer
Befund (n=35) 10 28 29
Es wurde eine multivariate Analyse durchgefuhrt, um
unabhéngige EinflussgréRen auf eine wesentliche
Therapiednderung Zu identifizieren. Als  signifikante
Einflussfaktoren wurden ermittelt:
e niedriger Hb (geringer als Median 6,7 g/dl),
e reduzierter Allgemeinzustand,
e Vorhandensein mindestens einer L&sion mit hoher
Blutungswahrscheinlichkeit in der KE.
Als signifikante Einflussfaktoren fir das Risiko weiterer
Blutungsepisoden wurden ermittelt:
e mehr als 1 positiver Befund in der KE
e mehr als 5 Erythrozytenkonzentrate
21 | Nebenwirkungen Keine Angabe
Darstellung der war nicht Ziel der Studie
22 geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht Keine Angabe
eindeutigen oder
23 | fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?
Wie ist die Variabilitat der | Keine Angabe
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
24 Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefihrt wurden?
Wurden die Keine Angabe
Reproduzierbarkeit des
25 | Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?
Die Korrelation zwischen Management- und Outcome-
Anderungen ist fur die KE héher als fiir die verglichenen Tests.
Es kann gefolgert werden, dass die KE eine Reihe anderer
Tests ersetzen kann. Dennoch hat die Push-Enteroskopie
aufgrund der Tatsache, dass Gewebeproben enthommen und
Interventionen durchgefihrt werden kodnnen, einen hohen
. Stellenwert. Die Diskussion, ob zunachst die KE oder PE nach
26 | Fazit der Autoren

negativer oberer und unterer Endoskopie durchgefiihrt werden
soll, ist nicht entschieden, der Einsatz der KE als erste
Untersuchung wird aber aufgrund der vorliegenden Daten
favorisiert. Allerdings spielen auch klinische Parameter fir das
Outcome eine wichtige Rolle. Das Management komplexer
Situationen (wie z.B. Blutungen im Diinndarm) erfordert eine
Kombination klinischer und bildgebender Methoden.
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Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:

Sorgféltig geplante Studie mit guter Berichtsqualitat. Die
Ergebnisse sind nachvollziehbar dargestellt

Ein wesentlicher Beitrag der Studie ist die Betrachtung der
Endpunkte Therapiemanagement/Outcome.

Allerdings gibt es keine einheitliche Nachbeobachtungszeit.

Es wird keine Differenzierung durchgefuhrt, welcher Anteil der
von KE, aber nicht von den OT gefundenen Lé&sionen sich auf
Lasionen mit hoher Blutungswahrscheinlichkeit bezieht und
umgekehrt.

Bei dem Vergleich von Kapselendoskopie und Push-
Enteroskopie (PE) gilt zu bedenken, dass durch die PE in der
Regel nur ein Teil des Dunndarms eingesehen werden kann.Es
erfolgt keine detaillierte Darstellung der multivariaten Analyse (s.
Feld 20).

Die Aussagekraft der angegebenen statistischen Vergleichsteste
ist unklar.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:

Die Studie wird in den weiteren Beratungen berticksichtigt.

Die Studie zeigt den Einfluss der KE auf das Management und
das Outcome bei Patienten mit obskurer gastrointestinaler
Blutung (Reduktion von Blutungen), allerdings ist zu beachten,
dass die minimale Nachbeobachtungszeit bei 6 Monaten lag.

Die Studie war nicht angelegt Aussagen zur diagnostischen
Genauigkeit zu treffen.

B-6.5.22 Saperas et al. (2007)

Nr.

Feld

Hinweise fur die Bearbeitung

Titel der Studie,
Autoren, Institution,
Herkunftsland

Saperas E, Dot J, Videla S, Alvarez-Castells A, Perez-
Lafuente M, Ramon Armengol J, Malagelada J-R. Capsule
Endoscopy Versus Computed Tomographic or Standard
Angiography for the Diagnosis of Obscure Gastrointestinal
Bleeding. Am J Gastroenterol 2007;102:731-737.

2 | a) Wie lautet die a) Vergleich der Durchfihrbarkeit und Ergebnisse der CT-
Fragestellung? Angiografie (CTA), Mesenterikografie (Angio) und
b) Wurde das Studienziel | Kapselendoskopie (KE) bei der Abklarung obskurer
explizit formuliert? gastrointestinaler Blutungen.
b) Untersuchen, welchen Einfluss der KE-Befund auf die
Therapie hat.
3 | Bezugsrahmen Universitatskrankenhaus Vall D’'Hebron, Barcelona, Spanien
4 | Evidenzstufe Zuordnung gemaf Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

O Ib Randomisierte kontrollierte Studien

O Ic Andere Interventionsstudien

O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb

O ]o] Querschnitts- und Kohortenstudien, aus

denen_sich alle diagnostischen Kenngré3en zur
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Textgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X llIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen KenngréBen zur Textgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,

pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,

Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik

Beschreibung
Studienpopulation

der

28 Patienten (16 Manner, 12 Frauen) wurden zwischen Juni
2004 und Oktober 2005 in der Reihenfolge ihrer Einweisung
wegen einer obskuren gastrointestinalen Blutung fur die Studie
rekrutiert.

Sichtbare Blutung (n=20)
Chronisch okkulte Blutung (n=8)

Das Durchschnittsalter war 74,2 Jahre, die Personen lebten in
Barcelona.

Einschluss:

Mind. 18 Jahre alt, Pat. mit obskurer gastrointestinaler
Blutungen nach der Definition der American Gastroenterological
Association

Okkult: bei Eisenmangelandmie oder einem positiven Stuhltest
auf Blut, ohne Episoden mit sichtbarem Blutungsabgang

Sichtbar:  wiederkehrende Episoden mit Bluterbrechen,
Hamatochezie oder Melana

Alle Patienten wurden zuerst einer OGD und einer
lleokoloskopie unterzogen. Bei negativem Ergebnis erfolgte die
eigentliche Studienintervention.

Es werden keine Ausschlusskriterien genannt, demzufolge wird
auch nicht berichtet, ob Patienten generell von dieser Studie
ausgeschlossen wurden.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefihrt (bitte ankreuzen):

X anhand der prasentierenden Symptome
X anhand der Ergebnisse friherer Tests
O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den

Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2) (siehe Punkt 2)

O Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
Art der X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Datensammlung Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
geplant
O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der

Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard

Beschreibung des
Referenzstandards,

Kein Referenzstandard.
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Begrindung seiner
Auswahl Die Uberlegenheit der KE gegeniiber Breischluck, Enteroklyse
Enteroklysma (Dunndarmrontgen nach Sellink)und Push-
Enteroskopie ist hinreichend belegt. Die Uberlegenheit
gegenuber angiographischen Methoden wurde bisher kaum
untersucht.
10 | Beschreibung der Die Kapselendoskopie wurde nach der CTA und ANGIO
technischen Details zu durchgefunhrt.
Material und
Methoden von Indextest KE:
und Referenzstandard —
Die Kapsel (Given M2A, Given Imaging Lt, Yogneam, Israel)
wurde nach orthograder Darmspilung mit 2 | Polyathylenglycol
und né&chtlicher Nichternphase morgens geschluckt. Ab zwei
Stunden vorher war keine Medikamenteneinnahme mehr erlaubt.
Zwei Stunden nach Schlucken der Kapsel durften die Patienten
Flissigkeit trinken und nach 4h eine leichte Mahlzeit zu sich
nehmen. Der Datenrecorder wurde nach 8h abgenommen.
Zwei erfahrene Endoskopiker beurteilten die Bilder hinsichtlich
Lasionen mit hoher Blutungswahrscheinlichkeit, basierend auf
den Kriterien der French multicenter study (Saurin et al. 2003).
ANGIO (Mesenterikografie):
Eine selektive Angiographie von Truncus coeliacus sowie oberer
und unterer Mesenterialarterie wurde in Seldinger Technik von
einem erfahrenen Angiologen durchgefiihrt. Die Angiographie
erfolgte nur bei kreislaufstabilen Patienten, ggf. erst nach
Flissigkeitssubstitution und / oder einer Bluttransfusion.
Zwei erfahrene Radiologen, verblindet gegenuber dem CTA-
Befund, werteten die Angiografiebilder unabhéngig voneinander
aus. Definierte Kriterien far einen positiven
Blutungsquellennachweis sind beschrieben.
CTA: Die Untersuchung erfolgte nur bei kreislaufstabilen
Patienten ggf. erst nach MaRnahmen analog zur Angiografie.
Es kam der MX-8000 CT Scanner von Philips zur Anwendung.
Nach einem Niedrigdosis-Scan folgte ein  erweiterter
Zweiphasenscan der Venen und Arterien des gesamten
Abdomens. Alle Ergebnisse wurden von zwei geschulten
Radiologen in 2D und 3D Darstellung unabhéangig und verblindet
fur die Ergebnisse der anderen Untersuchungen bewertet
11 | Definition und Die Befunde wurden als mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir die
Begrindung fur die Blutung ursachlich eingestuft, wenn eine Angiodysplasie, ein
verwendeten Einheiten, Ulcus, eine Erosion von mindestens 2mm Durchmesser, ein
Schwellenwerte, und / Tumor, Varizen oder eine frische Blutung auch ohne
oder Kategorien der zuordnungsféahige Quelle vorlagen.
Ergebnisse von Indextest | Rote Flecken (red spots), kleinere und einzelne Erosionen oder
und Referenz-Standard ,mukosal  breaks*  (Schleimhautrisse)  und  vendse
GefaRerweiterungen wurden als negativer Befund gewertet.
12 | Anzahl, Training und Bei allen drei Methoden wurden die Bilder von zwei erfahrenen
Erfahrung der Personen, Gutachtern unabhéangig voneinander bewertet.
die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfiuhren und
interpretieren
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13

Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

Die Bewerter waren jeweils gegen das Ergebnis der anderen
Untersuchungen verblindet.

14

Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum
Vergleich der MalRzahlen
fur diagnostische
Genauigkeit

Stetige Daten werden als Mittelwert plus/minus
Standardabweichung (Spanne) dargestellt, kategoriale Daten als
Prozentzahlen. Die statistische Signifikanz der Unterschiede
zwischen den Untersuchungsergebnissen wird mittels des
McNemar Tests flr gepaarte Daten analysiert. Der Grad der
Ubereinstimmung zwischen den Untersuchungsergebnissen
wird mittels der Kappa-Statistik verglichen.

Der Kappa-Index misst den  Grad nicht-zufalliger
Ubereinstimmung zwischen Messungen der gleichen Variablen
und liegt im Wertebereich zwischen 0 und 1.

Fur statistisch signifikante Ergebnisse ist ein p-Wert unter 0,05
erforderlich.

Ergebnisse

15

Durchfihrungszeitpunkt /
-raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung

Juni 2004 und Oktober 2005

16

Klinische und
demographische
Beschreibung der
Studienpopulation

20 Patienten mit einer akuten und 8 Patienten mit einer okkulten
Blutung

16 Méanner und 12 Frauen

Mittleres Alter = 74+2 Jahre (Spanne=36-85 Jahre)

82% der Patienten wiesen mind. eine Komorbiditat auf
Der mittlere Hamoglobinwert lag bei 7,1+1,84 g/dL

89% der Patienten hatten eine Bluttransfusion bekommen

17

a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien
erfullten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

Konsekutive Fallserie, keine Angaben Uber ausgeschlossene
Patienten in diesem Zeitraum

Es lasst sich keine Pravalenz berechnen.

18

Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie
den Behandlungen, die in
der Zwischenzeit
durchgefiihrt wurden.

Bei allen Patienten erfolgte die Diagnostik in derselben

Reihenfolge binnen 7 Tagen: CTA = Angio > KE.
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19

Darstellung der Verteilung
der
Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten mit
der Zielerkrankung.

Bei 25 Patienten war CTA und Mesenterikografie_durchfihrbar

Drei Patienten bekamen aufgrund von Allergien (1) oder
Nierenerkrankungen (2) keine Angiographie

Positive Befunde bei der CTA:
Blutungsursache gefunden bei 6 von 25 Patienten

Tumor (1) Aortenfistel (1) Ischamische Enteritis (1) jejunales
Divertikel (1) Angiodysplasie (2)

Positive Befunde bei der Mesenterikografie
Blutungsursache gefunden bei 14 von 25 Patienten
Angiodysplasie (13) Dinndarmtumor (1)

Positive Befunde bei der Kapselendoskopie (bei allen 28
Patienten durchgefiihrt)
Blutungsursache / Quelle gefunden bei 19 von 28 Patienten

Blutendes jenunales Divertikel (n=1), Tumor (n=1), Ulcus (n=2),
Aortenfistel (n=1), aktive Blutung ohne auffindbare Lasion (n=2),
Angiodysplasie (n=12)

20

Tabellarische Aufstellung
der Ergebnisse
(Ereignisse) des
Indextests gegen den
Referenzstandard,
einschlie3lich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

Vergleich KE mit anderen Tests

Bei 18 von 25 Patienten konnte mittels der KE eine
Blutungsquelle identifiziert werden, mittels CTA bei 6 von 25 Pat.
und mittels ANGIO bei 14 von 25 Pat. Die Befunde der
Kapselendoskopie stimmten zu 100% mit den Diagnosen der
CTA und zu 86% mit den Diagnosen der ANGIO (uberein.
Darliber hinaus war die KE positiv fur 12 der 19 negativen
Befunde der CTA und fur 6 der 11 negativen Befunde der
ANGIO.

CTA+ | CTA- | ANGIO | ANGIO [CTA+ |CTA+ gesamt
- ANGIO | ANGIO-

CE+ 6 12 12 6 15 3 18
CE- 0 7 2 5 2 5 7
diskrepant
zum Text
(S.734)

Kappa |[0,22(0,02- |0,32(0,03-0,68) |0,52 (0,16-0,89)
(95%Cl) | 0,42)

Die Befunde der KE fielen bei 70% der Pat. mit sichtbarer
Blutung und bei 63% der Pat. mit okkulter Blutung positiv aus.

Bei 9 von 19 Patienten (47%) mit positivem Befund hatte die KE
Einfluss auf das Therapiemanagement.

Die niedrigen Kappa-Werte werden nicht diskutiert.

21

Nebenwirkungen

Bei keinem der drei Verfahren traten Komplikationen auf. Bei
drei Patienten wurde mit der Kapsel das Z6kum nicht erreicht.

22

Darstellung der
geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit

Nicht Ziel der Studie.
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23

Wie wurde mit nicht
eindeutigen oder
fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?

Es wurden 3 Patienten nicht angiographiert. Die positiven
Befunde der einzelnen Untersuchungen (KE, Angio, CTA)
wurden einmal auf 25 Pat. bezogen (wohl als per-protocol-
Ansatz) und dann noch einmal auf 28 (wohl als ITT-Ansatz)

24

Wie ist die Variabilitat der
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiihrt wurden?

Keine Angabe

25

Wurden die
Reproduzierbarkeit des
Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?

Keine Angabe

26

Fazit der Autoren

Die Kapselendoskopie fand mehr Lasionen als die CT-Angio
oder die Mesenterikografie. Bei in der CT-Angio Uibersehenen
Befunden handelte es sich meist um Angiodysplasien, wahrend
bei der Mesenterikografie nicht-vaskulare Lasionen unentdeckt
blieben.

CE solite als erstes Verfahren nach negativer OGD und
ileokoloskopischer Abklarung erfolgen, um den Patienten
unnétige invasive Prozeduren zu ersparen.

Bei 9 von 19 Patienten wurden aufgrund positivem Befund in der
KE TherapiemalBnahmen ergriffen. Von 14 Patienten mit
Angiodysplasien als Blutungsquelle war jedoch nur in 4 Fallen
die Blutung mittels Argon-Plasma-Laser stillbar. Problematisch
ist das Fehlen wirksamer nicht-operativer Therapieoptionen fir
Angiodysplasien.

27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:

Keine Angaben dber nicht eingeschlossene Patienten. Die
Verwendung des Kappa-Wertes erscheint ungewoéhnlich und
wenig aussagekraftig.

Therapeutischer Impact wird nur fur die positiven KE-Befunde
angegeben und nicht fir alle mit der KE Untersuchten. Darliber
hinaus wird nicht Gber ein Follow-Up berichtet.

Ansonsten aber schliissiges Fazit der Autoren.

Aufgrund der Eigenschaften der Stichprobe und des klinischen
Vorgehens entsteht der Eindruck, dass eine hochselektierte
Population  hinsichtlich  Alter und  Blutungscharakteristik
betrachtet wurde.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie:

Keine Daten zur Ermittlung von Sensitivitat /Spezifitdt, aber
Informationen fur die Positionierung der KE im diagnostischen
Instrumentarium bei Abklarung der obskuren gastrointestinalen
Blutung.

Die KE scheint bei den in dieser Studie untersuchten Patienten
fur den vorrangigen Einsatz vor CT-Angio und Mesenterikografie
bei der Abklarung von obskuren gastrointestinalen Blutungen bei
Patienten in kreislaufstabilem Zustand geeignet.
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B-6.5.23 Saurin et al. (2003 und 2005)

Nr.

Feld

Hinweise fur die Bearbeitung

Titel der Studie,
Autoren, Institution,
Herkunftsland

Saurin JC, Delvaux M, Gaudin J-L, Fassler I, Villarejo J,
Vahedi K, Bitoun A, Canard J-M, Souquet JC, Ponchon T,
Florent C und Gay G: Diagnostic value of endoscopic capsule
in patients with obscure digestive bleeding: blinded comparison
with video push-enteroscopy. Endoscopy 2003; 35 (7): 576-84.

Saurin JC, Delvaux M, Gaudin J-L, Villarejo J, Vahedi K,
Ponchon T, Florent C und Gay G: Clinical Impact of Capsule
Endoscopy compared to Push Entersocopy: 1 Year Follow-
Up Study. Endoscopy 2005; 37 (4): 318-23.

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das Studienziel
explizit formuliert?

Prospektiver Vergleich des diagnostischen Ertrags der M2A
Kapselendoskopie (KE) mit der Video- Push-Enteroskopie (PE)
bei Dinndarmuntersuchungen bei Patienten mit obskurer
gastrointestinaler Blutung.

Saurin_2003: Vertraglichkeit der KE, Grad der Ubereinstimmung
der Untersucher bzgl. der Ergebnisse. Saurin_2005:
Bestimmung von Sensitivitat und Spezifitat der beiden Methoden
im Vergleich unter Hinzuziehung des klinischen Outcome als
Referenzstandard.

Bezugsrahmen

Abteilung fur Gastroenterologie, Hospital Edouard Herriot, Lyon,
Frankreich; Innere Medizin J, CHU Brabois, Nancy, Frankreich;
Abteilung fir Gastroenterologie, Hospital de la Croix-Rousse,
Lyon, Frankreich; Abteilung fir Gastroenterologie, Hospital Saint
Antoine, Paris, Frankreich.

Fir diese Studie wurden von der Firma GIVEN IMAGING die
Kapseln zur Verfligung gestellt

Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

Ib Randomisierte kontrollierte Studien
Ic Andere Interventionsstudien

lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb

Ooo0oad

O

]o] Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitat und  Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

X lIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngréf3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen

O IVAssoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
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Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

60 Pat. mit obskurer gastrointestinaler Blutung, davon 32 mit
okkulter Bltg., 28 mit offener Blutung

Einschluss:

Pat. zwischen 18 u. 80 Jahren mit obskurer gastrointestinaler
Blutung (nach Def. der American Gastroenterological
Association).

okkulte BItg.: chronische Eisenmangelandmie seit mind. 6
Monaten ohne nachgewiesene klinische Blutungsepisode

offene BIltg: mind. drei wiederkehrende Blutungsepisoden mit
Bluterbrechen, -stuhl oder Meléana.

Ausschluss:

Schwangere, Diabetiker mit bekannter viszeraler Neuropathie,
Pat. mit Herzschrittmacher, Pat. nach Gastrektomie bzw.
Dunndarmoperation, Pat. mit bekannten Kontraindikationen
(Stenose im oberen Darmbereich, Unfahigkeit zu schlucken, Pat.
mit ASA-Klassifikation 111-1V)

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Wie wurde die Rekrutierung durchgefihrt (bitte ankreuzen):
X anhand der prasentierenden Symptome
X anhand der Ergebnisse friiherer Tests

O anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den
Index-Test oder Referenztest erhalten haben?

Art der Rekrutierung

X Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Rekrutierungskriterien 1 und 2

Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):

O

Art der
Datensammlung

X Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
geplant?

O Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard

Beschreibung des
Referenzstandards,
Begrindung seiner
Auswabhl

Kein Referenzstandard, sondern in Saurin_2003 wurde die
damals verfiigbare Untersuchungsmethode Push-Enteroskopie
(PE) als Vergleichsuntersuchung ausgewahlt. In Saurin_2005
wird das klinische Outcome gewahlt und eine Klassifikation der
klinischen Situationen entwickelt.

Push-Enteroskopie hat in vorhergehenden Studien einen
diagnostischen Ertrag von 35-70% gezeigt.

10

Beschreibung der
technischen Details zu
Material und

Methoden von Indextest
und Referenzstandard

Die Kapselendoskopie wurde zuerst durchgefihrt.
Beide Untersuchungen wurden ambulant durchgefihrt.

Innerhalb der zwei Monate vor Studienbeginn mussten alle Pat.
ein  komplettes  Set  endoskopischer  Untersuchungen
durchlaufen, eingeschlossen Gastroskopie + Koloskopie. Um
eine intestinale Stenose auszuschlieRen, mussten sich die Pat.
zusatzlich  einer  Breischluckuntersuchung (SBFT) ohne
Enteroklyse unterziehen

Kapselendoskopie

Die Pat. mussten eine Nacht fasten, es wurde vor der KE keine
Darmreinigung vorgenommen. Die KE wurde durchgefiihrt mit
einer Kapsel der Marke M2A der Firma Given Imaging,
Yogneam, Israel.

Die Untersuchung begann um 9 Uhr und endete um 18 Uhr. Vier
Stunden nachdem die Kapsel geschluckt wurde, durften die
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Patienten wieder etwas essen.

Push - Enteroskopie

Die PE wurde innerhalb von 72 Stunden nach der KE von einem
unabhéngigen Untersucher (operator) durchgefuhrt, der
gegeniiber den Ergebnissen der KE verblindet war. Es wurde
ein Endoskop der Marke SIF100 oder SIF140 der Firma
Olympus, Tokio, Japan benutzt. Die Pat. mussten in der Nacht
zuvor ab Mitternacht fasten.

Das Endoskop wurde so weit wie mdoglich Uber den
duodenojejunalen Ubergang hinaus geschoben. Es konnten
zuséatzliche therapeutische MalRnahmen nach Abschluss der
diagnostischen Untersuchungen ergriffen werden, diese
verletzten das Studienprotokoll nicht. Die Pat. wurden im
Anschluss eine Stunde Uberwacht und am Nachmittag wieder
entlassen.

Fur die Follow- up Studie wurden folgende Informationen erfragt:
Tod; Wiederkehrende, klinisch relevante Blutung; bendétigte
Bluttransfusion oder Eisensubstitution; neue diagnostische
Untersuchung, die den Gastrointestinaltrakt einbezog; med. oder
chirurg. Behandlung; definitive Diagnose. Alle Patienten wurden
aufgefordert, nach 1 Jahr Hamoglobin und Serum- Ferritin
bestimmen zu lassen. Als persistierende Blutung wurde eine
Anamie (Hb < 12 g/l) und/ oder die Notwendigkeit einer

11

Bluttransfusion und/oder die Notwendigkeit einer
Eisensubstitution definiert
Definition und PO = kein Blutungspotential ( z.B. Divertikel ohne Blutung)
Begriindung fur die P1 = unsicheres, geringes Blutungspotential (z.B. kleine
verwendeten Einheiten, Erosionen)

Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard

P2 = hohes Blutungspotential (z.B. grof3e Ulcera, Tumore)
P1 und P2- Befunde werden als positive Befunde gewertet.

12

Anzahl, Training und
Erfahrung der Personen,
die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren

Die KE Ergebnisse wurden von zwei erfahrenen Endoskopikern
ausgewertet, wobei einer aus dem zu dem Patienten gehdrigen
Zentrum stammte, der zweite zuféllig aus einem der anderen
Zentren ausgewahlt wurde.

Nach Abschluss aller KE-Untersuchungen wurden alle
identifizierten  L&sionen von einem  Ausschuss von
Gastroenterologen mit Erfahrung in Video-Push-Enteroskopie
Uberpruft. Ziel war die Konsensfindung hinsichtlich des
hamorrhagischen Potentials der Lasion und deren mdéglichen
Effekt auf die klinische Situation des Patienten.

13

Verblindung der
Auswerter von Indextest
und Referenzstandard
gegeniber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?

Die Untersucher hatten keinen Zugang zu den Ergebnissen
friherer Untersuchungen bzw. den Ergebnissen der KE bzw. PE
(verblindete Auswertung).

Konkordanz wurde festgestellt, wenn beide Auswerter der KE
denselben Lasionstyp bei einer Ubereinstimmenden Transitzeit
identifizierten.
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Detektionsraten und Ubereinstimmungsraten zwischen den
Untersuchern wurden mit dem Fisher's exakt Test berechnet,
A dte Method klinische Parameter mit dem T-Test oder dem Wilcoxon
ngewandte Methoden Rangsummentest. P-Werte unter 0,05 galten als statistisch
zur Berechnung bzw. zum signifikant

14 | Vergleich der MaRzahlen e .

fir diagnostische Fur die Follow-up Studie wurde der McNemar Test zum
: ; Vergleich Sensitivitat/ Spezifitdt zwischen KE und PE sowie der
Genauigkeit . N . -
Chi- Quadrattest fur den Vergleich der klinischen Relevanz (PO-
P2) von initialer KE mit klinischem Outcome und der definitiven
Diagnose angewendet.
Ergebnisse
Durchfiihrungszeitpunkt / | 1 April - 31 Dezember 2001
-raum der Studie, inkl.

' | Beginn und Ende der Fur das Foll (Saurin_2005) wurden die Pati d/od
B . Ur das Follow-up (Saurin_ wurden die Patienten und/oder
Rekrutierung deren Hausérzte nach einem Jahr telefonisch interviewt.

60 Patienten zwischen 21 -79 (eine vollstdndige Auswertung der
Daten konnte bei 58 Pat. erfolgen)
lintsch ) Frauen n=33, Manner n=27
Klinische un 32 Pat. okkulte Bltg mit chron. Eisenmangelanamie., 28 mit
demographische . N
16 . offener Blutung mit Bluterbrechen, -stuhl, Meléana unklarer
Beschreibung der
. . Ursache.
Studienpopulation ) .
Mittlerer Hb-Wert bei 9,4 +/-2,5 g/dL
Von den 60 Pat. hatten 24 Transfusionen mit im Mittel 2,3 +/- 3,8
Bluteinheiten erhalten.
a) Pravalenzangaben in Alle 60 eingeschlossenen Pat. erhielten sowohl die Video-
der Studie Kapselendoskopie als auch die Push-Enteroskopie. Bei 2 Pat.
b) Anzahl an Patienten, konnte aufgrund eines technischen Fehlers die Videoaufnahme
die die der Kapselendoskopie nicht ausgewertet werden.
17 Einschlusskriterien
erfullten und die den Von den 58 untersuchten Patienten standen im Follow-up noch
Indextest und / oder 56 zur Verfiigung (2=lost to follow-up)
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.
Zeitintervall zwischen Die Push-Enteroskopie wurde innerhalb von 3 Tagen nach der
Indextest und Kapselendoskopie durchgefihrt.

18 Referenzstandard sowie
den Behandlungen, diein
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.

PO = 83 L&sionen (geweitete submukése Venen, mukdse oder

submukdse Knotchen, intestinale Divertikel)
P1 = 84 Lasionen (Mukdse Einbeulungen, Erosionen)
P2 = 58 Lasionen (Angiome, Ulcera, Tumore, Varizen)
. Normale (negative) Befunde lagen bei 15 Pat. vor.
Darstellung der Verteilung . (neg _) g S
der Positive Befunde insgesamt bei 43 Pat. (ohne PO Klassifikation)
19 | Krankheitsauspragungen Positive Befunde der Kapselendoskopie und positive Befunde

(Stadien) der Patienten mit
der Zielerkrankung.

der Push Enteroskopie (n=19): Angiome (n=11); Mukoése
Einblutungen (red spots) (n=2); Ulcera (n=3); Erosionen (n=1);
Tumore (n=1), Dinndarmvarizen (n=1)

Positive Befunde der Kapselendoskopie und negative Befunde
der Push-Enteroskopie (n=21)

Blutschwammchen (Angiome): (n=6); Mukése Einblutungen (red
spots) (n=10); Geschwiire (n=3); Erosionen (n=1); Tumore (n=1)
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Negative Befunde der Kapselendoskopie und positive Befunde
der Push-Enteroskopie (n=3)
Angiome: (n=2); Mukdse Einblutungen (red spots) (n=1)
Im Follow-up wurden nach einem Jahr die Ergebnisse wie folgt
eingeteilt:
Richtig-positiv: Pat. mit einem positiven KE-Befund und
anhaltender Blutung
Falsch-positiv: Pat. mit einem positiven KE-Befund ohne weitere
Blutung
Falsch-negativ. Pat. mit einem negativen KE-Befund und
anhaltender Blutung
Richtig-negativ: Pat. mit einem negativen KE-Befund ohne
weitere Blutung
Beide Diagnoseprozeduren identifizierten eine eindeutige
Dunndarmlasion im Duodenojejunum bei 19 Patienten (32,8%),
Videokapselendoskopie alleine identifizierte jejunale L&sionen
bei 21 Patienten (36,2%) und die Push-Enteroskopie alleine
fand bei 3 Patienten (5.1%) eine Lasion im Duodenojejunum.
Tabellarische Aufstellung Test- und Vergleichsdiagnostik:
der Ergebnisse Darstellung der Absolutzahlen
(Ereignisse) des Video-Push-Enteroskopie
20 Indextests gegen den
Referenzstandard, (IR Pos. Neg. >
einschliel3lich der $ <
unklaren und fehlenden %_g o Testpos. |19 21 40
Ergebnisse ¥ co Testneg. |3 15 18
> 22 36 58
In der Follow-up Studie hatten 44 Patienten eine Diagnose mit
Verdacht auf eine Blutungsursache im Diinndarm oder im
oberen Gastrointestinaltrakt. Bei sieben Patienten wurde eine
definitive Ursache der Blutung oder Anamie wahrend des
Follow-up gefunden.
Es gab keine Komplikationen.
21 | Nebenwirkungen Bei zwei Pat. konnten die Befunde nicht ausgewertet werden,

weil die Batterie versagte bzw. die Ubertragung der Bilder zum
Computer fehlerhaft war.
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22

Darstellung der
geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit

Der zuséatzliche diagnostische Wert der KE gegentiber der Push-
Enteroskopie liegt statisch signifikant (P=0.0396) bei 36.2% bei
Betrachtung aller P1 und P2 Lé&sionen.

Fur die P2 Lasionen konnten mittels KE bei 10 Pat. intestinale
Lasionen entdeckt werden, die mittel PE nicht entdeckt wurden.
Fur die P2 Lasionen liegt der diagn. Ertrag der KE demnach bei
17,2%.

Nach der Befundeinteilung der Follow-up Ergebnisse ergeben
sich nach einem Jahr folgende Diagnostische Schatzwerte:

Follow-up Ergebnis
o5 Pos. Neg. >
O X
% 4 o Testpos. |25 15 40
¥ 23 Testneg. |2 14 16
> 27 29 56

Sensitivitat= 92%
Spezifitat= 48%
PPV=62%
NPV= 87%

23

Wie wurde mit nicht
eindeutigen oder
fehlenden Ergebnissen
und Ausreiflern des
Indextests umgegangen?

Keine Angaben

24

Wie ist die Variabilitat der
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefihrt wurden?

Keine Angaben

25

Wurden die
Reproduzierbarkeit des
Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?

Ubereinstimmung der Untersucher bzgl. der Ergebnisse:

Insgesamt wurden 225 Lasionen entdeckt, davon wurden 136
Lasionen Ubereinstimmend gefunden (n=60.4%)

Die Ubereinstimmung lag fur die P2 Lasionen mit 75.9%. am
hochsten Die Ubereinstimmung bei P1 Lasionen betrug 51.2%,
fur PO Lasionen lag sie bei 59.1%.

26

Fazit der Autoren

Die Kapselendoskopie scheint eine héhere Effektivitat bei der
Auffindung von intestinalen L&sionen bei Pat. mit obskurer
Blutung zu haben als die Video-Push-Enteroskopie. Dies gilt
nicht nur fur ileale Lasionen sondern auch fir jejunale L&asionen,
die sich innerhalb der Reichweite der PE befinden. Die KE
kénnte als erste Diagnoseprozedur bei Patienten mit obskurer
intestinaler  Blutung und negativen Befunden einer
gastrointestinalen Endoskopie und Koloskopie eingesetzt
werden.

Fazit aus dem Follow-up:

Die Studie bestédtigt die hohe Sensitivitdt der KE bei
Dinndarmlasionen und reduziert die den urspringlich sehr
hohen diagn. Ertrag, da sich im Follow-up die Bedeutung einiger
Lasionen (vor allem kleinere Angiodysplasien) als wenig relevant
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erwiesen hat.

Der hohe NPV deutet darauf hin, dass mittels KE bei einer
Vielzahl der Félle invasivere diagnostische Prozeduren zukinftig
entfallen kdnnten.

Es werden groRere Studien benétigt, um falsch- negative Félle
besser zu differenzieren und den Einfluss der KE auf das
Patientenmanagement sowie die Kosteneffizienz der KE zu
untersuchen.

Die KE sollte im Vorfeld anderer, invasiverer diagnostischer
Prozeduren eingesetzt werden.

27

Fazit der AG

Anmerkungen zur Methodik:
Saurin_2003:

Die eher vorsichtigen Schlussfolgerungen der Autoren sind
nachvollziehbar. Einschrankend auf die Ergebnisse wirkt sich
der fehlende Referenzstandard aus.

Bei dem Vergleich von Kapselendoskopie und Push-
Enteroskopie (PE) gilt zu bedenken, dass durch die PE nur der
obere Abschnitt des Dinndarms eingesehen werden kann; die
Autoren gingen in ihrer Datenauswertung auf dieses Problem ein
und versuchten Befunde im Jejunum von Befunden im lleum
anhand der fortlaufenden Aufzeichnungszeit zu unterscheiden.
Dabei stellten sie fest, dass die KE auch im Jejunum eine
hohere Trefferrate aufweist. Allerdings konnte die genaue
Lokalisation der Befunde nur geschatzt werden, was die
Aussage wiederum abschwaécht.

Es erfolgte keine getrennte Auswertung von P1 und P2
Lasionen, so dass moglicherweise auch irrelevante Lasionen
mitgezahlt wurden (siehe Ergebnis Ubereinstimmung, Tab. 3).

Fur die Ubereinstimmung bei der KE-Auswertung wurde nicht
die Kappa-Statistik verwendet, so dass die bereits zufallige
Ubereinstimmung nicht eingeschétzt werden kann.

Die Zahlenangaben zwischen Saurin 2003 und 2005 sind
teilweise divergent.

Saurin_2005

Die angewandte Methode, das klinische Outcome der Patienten
mit der o. g. Klassifikation zu erfassen, spiegelt, wie von den
Autoren selbst angemerkt, nicht die komplette klinische Realitét
wieder. Die Betrachtung prémenopausaler Frauen als richtig-
negativ erscheint ohne weitere Abklarung (okkulter Bluttest)
problematisch.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studien:

Die Studien waren nicht angelegt Aussagen zur diagnostischen
Genauigkeit zu treffen.

Die Studien werden in den weiteren Beratungen bertcksichtigt.

Die Studien liefern deutliche Hinweise, dass bei negativem
Ergebnis einer KE dem Patienten weitere invasive,
diagnostische MalRnahmen erspart bleiben kénnten.
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B-6.5.24 Xi et al. (2004)

Nr. Feld Hinweise fur die Bearbeitung
Xi S, Chen G, Sun X, Zhang K. Capsule Endoscopic
Titel der Studie, Diagnosis of Haemorrhagic Vascular Malformation in the
1 | Autoren, Institution, Small Intestine and Endoscopic Assistance for Dot
Herkunftsland Resection. China Journal of Surgery 2005;43(15):991-3
[Ubersetzung].
. , a) Effektivitat (Efficacy) der Kapselendoskopie bei der Diagnose
a) Wie lautet die i : N . . i
Fragestellung? von hamorrhaglschgn vaskularen Malformatlonen im Dunndarm
2 o und Effektivitdt chirurgischer Behandlung mit endoskopischer
b) Wurde das Studienziel | ynterstitzung.
explizit formuliert? .
b) nein
Abteilung fir Gastroenterologische Chirurgie, angegliedertes
3 | Bezugsrahmen Drum Tower Hospital, Nanjing Universitat; China
Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:
O laSystematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib
O Ib Randomisierte kontrollierte Studien
a Ic Andere Interventionsstudien
O lla Systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Ilb
O ]o] Querschnitts- und Kohortenstudien, aus
denen sich alle diagnostischen Kenngréf3en zur
Testgenauigkeit  (Sensitivitdt und  Spezifitat,
4 | Evidenzstufe Wabhrscheinlichkeitsverhéltnisse, positiver und
negativer pradikitver Wert) berechnen lassen
O llIAndere  Studien, aus denen sich die
diagnostischen Kenngréf3en zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen
lassen
X IVAssoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &; nicht mit
Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen.
Methodik
130 Patienten, die von Januar 2003 bis August 2004 einer
Kapselendoskopie unterzogen worden sind. Bei 33 Pat. wurde
5 Beschreibung der eine Lasion mit Blutung im Dlunndarm identifiziert.
Studienpopulation Bei 11 dieser Patienten ergab die KE eine hamorrhagische
vaskulare Malformation, bei 10 Patienten wurde die Diagnose
mittels postoperativer pathologischer Untersuchung bestatigt.
Wie wurde die Rekrutierung durchgefiuhrt (bitte ankreuzen):
Rekruti q [0 anhand der prasentierenden Symptome
ekrutierung der
6 d [0 anhand der Ergebnisse friiherer Tests

Studienteilnehmer

X anhand der Tatsache, dass die Teilnehmer bereits den
Index-Test oder Referenztest erhalten haben
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O Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der
Kriterien 1) und 2)

7 | Art der Rekrutierung ) ]
X Andere Folge der Rekrutierung (bitte benennen):
retrospektive Auswertung der klinischen Daten
O Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der
Durchfihrung von Index-Test und Referenzstandard
Art der
8 geplant?
Datensammlung ] ]
X Retrospektive  Studie: Datensammlung nach der
Durchfiihrung von Index-Test und Referenzstandard
Beschreibung des Intraoperative Untersuchung mittels endoskopischer
9 Referenzstandards, Unterstitzung
Begrindung seiner
Auswabhl
Anamnese:  wiederholte Blutauflagerungen im Stuhl
Beschreibung der (Hamatochezie)
techn!schen Details zu Gastroskopie und Koloskopie mit negativem Ergebnis
10 | Material und durchgefiihrt
Methoden von Indextest . o
und Referenzstandard KE (Fa. Given) nach 10-12 stiindiger Nahrungskarenz
Definition und nicht anwendbar
Begrindung fur die
verwendeten Einheiten,
11 | Schwellenwerte, und /
oder Kategorien der
Ergebnisse von Indextest
und Referenz-Standard
Anzahl, Training und Keine Angaben
Erfahrung der Personen,
12 die den Indextest und den
Referenzstandard
durchfihren und
interpretieren
Verblindung der Keine Angaben
Auswerter von Indextest
13 und Referenzstandard
gegenuber dem Ergebnis
des jeweils anderen
Tests?
Angewandte Methoden
zur Berechnung bzw. zum
14 | Vergleich der MalRzahlen
far diagnostische
Genauigkeit
Ergebnisse
Durchfihrungszeitpunkt / | Januar 2003 bis August 2004
15 | “raum der Studie, inkl.
Beginn und Ende der
Rekrutierung
Klinische und 10 Patienten mit vaskularer Malformation im Dunndarm, 6
16 demographische Manner, Altersspanne 34-79, Durchschnittsalter 60 Jahre, Dauer

Beschreibung der
Studienpopulation

der Symptomatik 1 Tag bis 5 Jahre, Hb-Werte 3,1 bis 9,8 g/dL,
im Mittel 6,4 g/dL. Alle Patienten mit sichtbarer Blutung.
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17

a) Pravalenzangaben in
der Studie

b) Anzahl an Patienten,
die die
Einschlusskriterien
erfillten und die den
Indextest und / oder
Referenzstandard
erhielten oder nicht
erhielten.

33 von 130 Patienten hatten einen Befund in der KE; keine
Angaben zur Natur der Befunde, auBer 11 Falle von vaskularer
Malformation

18

Zeitintervall zwischen
Indextest und
Referenzstandard sowie
den Behandlungen, diein
der Zwischenzeit
durchgefuhrt wurden.

Keine Angaben

19

Darstellung der Verteilung
der
Krankheitsauspragungen
(Stadien) der Patienten mit
der Zielerkrankung.

Die Patienten hatten zwischen 2 und 15 Malformationen, im
Mittel 6,7. Bei allen 10 Patienten wurden chirurgische
Resektionen durchgefiuhrt.

20

Tabellarische Aufstellung
der Ergebnisse
(Ereignisse) des
Indextests gegen den
Referenzstandard,
einschliel3lich der
unklaren und fehlenden
Ergebnisse

Die Patienten wurden 1-18 Monate nachbeobachtet (im Mittel
12,4 Monate). Bei einem trat erneut eine Blutung auf im
Zusammenhang mit einem Tumor, die anderen Patienten
blieben symptomfrei.

21

Nebenwirkungen

Keine Angaben

22

Darstellung der
geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit

nicht anwendbar

23

Wie wurde mit nicht
eindeutigen oder
fehlenden Ergebnissen
und Ausreil3ern des
Indextests umgegangen?

nicht anwendbar

24

Wie ist die Variabilitat der
diagnostischen
Unsicherheit zwischen
Untergruppen von
Teilnehmern, Auswertern
oder Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiihrt wurden?

nicht anwendbar

25

Wurden die
Reproduzierbarkeit des
Tests und die
Ubereinstimmung der
Auswerter gemessen?

Keine Angaben
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Bei Blutauflagerungen auf dem Stuhl und Hb-Abfall ist die
Kapselendoskopie eine relativ ideale Methode, um vaskulare
26 | Fazit der Autoren Malformationen im Dinndarm zu diagnostizieren. Die
intraoperativ endoskopisch unterstitzte chirurgische Entfernung
der Malformationen ist eine effektive Therapie.

Anmerkungen zur Methodik

Es handelt sich um die retrospektive Beschreibung einer kleinen
Fallserie mit vaskularer Malformation und sichtbarer Blutung in
der Anamnese. Die Berichtsqualitat ist mafRig, als relevante
Information kann angesehen werden, dass der Befund der KE
. bzgl. einer vaskularen Malformation, die mit einer Blutung
27 | Fazitder AG/TG assoziiert war, in 10 von 11 Fallen durch die intraoperative
Endoskopie (Goldstandard) bestatigt wurde.

Anmerkungen zur Aussagekraft der Studie

Die Studie liefert Hinweise auf die diagnostische Genauigkeit;
die Aussagekraft ist auf Grund der oben beschriebenen Mangel
eingeschrankt.

B-6.6 Bei der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigte Publikationen

Diese Publikationen setzen sich einerseits aus den Publikationen zusammen, die im
Rahmen des 2. Screenings unter Verwendung eines Screeningkriteriums (s. Kapitel B-3.2:
Literaturauswahl) ausgeschlossenen wurden (s. nachstehende Liste). Andererseits sind hier
diejenigen Publikationen aufgefiihrt, bei denen erst nach deren systematischer Auswertung
festgestellt wurde, dass sie fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden sollen. Fir
solche Studien wurde ein gesonderter, ausfiuhrlicher Ausschlussgrund formuliert; eine
gesonderte Ubersicht dieser Quellen ist in Kapitel B-6.7 unter Nennung dieser
Ausschlussgriinde aufgefihrt.

Albert JG, Wiedbrauck F, Keuchel M. Endoskopie des Duenndarms. [Small bowel endoscopy].
Dtsch Med Wochenschr 2008; 133 (21): 1136-41.

Kommentar: ausgeschlossen: Meinungsauf3erungen, Editorials, Erfahrungsberichte,
unsystematische Reviews, narrative Reviews, Einzelfallberichte, Dissertationen, Habilitationen,
Bicher, Fallzahl N <5

Albert JG, Schulbe R, Hahn L, Heinig D, Schoppmeyer K, Porst H, Lorenz R, Plauth M,
Dollinger MM, Mossner J, Caca K, Fleig WE. Impact of capsule endoscopy on outcome in mid-
intestinal bleeding: a multicentre cohort study in 285 patients. Eur J Gastroenterol Hepatol 2008; 20
(10): 971-7.

Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Alexander JA, Leighton JA. Capsule endoscopy and balloon-assisted endoscopy: competing or
complementary technologies in the evaluation of small bowel disease? Curr Opin Gastroenterol 2009;
25 (5): 433-7.

Kommentar: ausgeschlossen: keine Originaldaten

Almeida N, Figueiredo P, Lopes S, Freire P, Lerias C, Gouveia H, Leitao MC. Urgent capsule
endoscopy is useful in severe obscure-overt gastrointestinal bleeding. Dig Endosc 2009; 21 (2): 87-
92.

Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Ang D, Luman W, Ooi CJ. Early experience with double balloon enteroscopy: A leap forward for the
gastroenterologist. Singapore Med J 2007; 48 (1): 50-60.
Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Ang TL, Fock KM, Ng TM, Teo EK, Tan YL. Clinical utility, safety and tolerability of capsule
endoscopy in urban Southeast Asian population. World J Gastroenterol 2003; 9 (10): 2313-6.
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Kommentar: ausgeschlossen: kein relevanter zuséatzlicher Informationsgewinn

Anonymous. American Gastroenterological Association medical position statement: evaluation and
management of occult and obscure gastrointestinal bleeding. Gastroenterology 2000; 118 (1): 197-
201.

Kommentar: ausgeschlossen: Hintergrundinformation

Antao B, Bishop J, Shawis R, Thomson M. Clinical application and diagnostic yield of wireless
capsule endoscopy in children. J Laparoendosc Adv Surg Tech A 2007; 17 (3): 364-70.
Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Apostolopoulos P, Liatsos C, Gralnek IM, Kalantzis C, Giannakoulopoulou E, Alexandrakis G,
Tsibouris P, Kalafatis E, Kalantzis N. Evaluation of capsule endoscopy in active, mild-to-moderate,
overt, obscure Gl bleeding. Gastrointest Endosc 2007; 66 (6): 1174-81.

Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Apostolopoulos P, Liatsos C, Gralnek IM, Giannakoulopoulou E, Alexandrakis G, Kalantzis C,
Gabriel P, Kalantzis N. The role of wireless capsule endoscopy in investigating unexplained iron
deficiency anemia after negative endoscopic evaluation of the upper and lower gastrointestinal tract.
Endoscopy 2006; 38 (11): 1127-32.

Stellungnahme Klinikum Landshut gGmbH, Medizinische Klinik I, Prof. Holstege

Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Arakawa D, Ohmiya N, Nakamura M, Honda W, Shirai O, Itoh A, Hirooka Y, Niwa Y, Maeda O,
Ando T, Goto H. Outcome after enteroscopy for patients with obscure Gl bleeding: diagnostic
comparison between double-balloon endoscopy and videocapsule endoscopy. Gastrointest Endosc
2009; 69 (4): 866-74.

Kommentar: ausgeschlossen: Begriindung siehe Tabelle

Arnott ID, Lo SK. The clinical utility of wireless capsule endoscopy. Dig Dis Sci 2004; 49 (6): 893-
901.

Kommentar: ausgeschlossen: Meinungsauf3erungen, Editorials, Erfahrungsberichte,
unsystematische Reviews, narrative Reviews, Einzelfallberichte, Dissertationen, Habilitationen,
Bucher, Fallzahl N <5

Baichi MM, Arifuddin RM, Mantry PS. Capsule endoscopy for obscure Gl bleeding: therapeutic
yield of follow-up procedures. Dig Dis Sci 2007; 52 (5): 1370-5.
Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Baichi MM, Arifuddin RM, Mantry PS. Small-bowel masses found and missed on capsule
endoscopy for obscure bleeding. Scand J Gastroenterol 2007; 42 (9): 1127-32.
Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Baichi MM, Arifuddin RM, Mantry PS. What we have learned from 5 cases of permanent capsule
retention. Gastrointest Endosc 2006; 64 (2): 283-7.
Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Bailey AA, Debinski HS, Appleyard MN, Remedios ML, Hooper JE, Walsh AJ, Selby WS.
Diagnosis and outcome of small bowel tumors found by capsule endoscopy: a three-center Australian
experience. Am J Gastroenterol 2006; 101 (10): 2237-43.

Stellungnahme Klinikum Landshut gGmbH, Medizinische Klinik I, Prof. Holstege

Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Bakshi E, Ashkenazi |, Katzenell U, Cohen O, Niv Y, Bar-Dayan Y. Wireless capsule endoscopy in
Israeli Defense Force: two years of experience. Mil Med 2009; 174 (9): 991-5.
Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Banic M, Babic Z, Kujundzic M, Petricusic L, Urek-Crncevic M, Grgurevic |, Kardum D, Bokun
T. Endoskopska kapsula za tanko crijevo--pocetna iskustva u klinickoj bolnici. [Video capsule
endoscopy--preliminary experience in university hospital setting]. Acta Med Croatica 2009; 63 (2):
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159-64.
Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Bar-Meir S, Eliakim R, Nadler M, Barkay O, Fireman Z, Scapa E, Chowers Y, Bardan E. Second
capsule endoscopy for patients with severe iron deficiency anemia. Gastrointest Endosc 2004; 60 (5):
711-3.

Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Bardan E, Nadler M, Chowers Y, Fidder H, Bar-Meir S. Capsule endoscopy for the evaluation of
patients with chronic abdominal pain. Endoscopy 2003; 35 (8): 688-9.

Kommentar: ausgeschlossen: thematisch nicht relevant. Kapselendoskopie ja, aber z.B. im Rahmen
der Grundlagenforschung, Machbarkeitsstudie

Ben-Soussan E, Antonietti M, Herve S, Savoye G, Ramirez S, Lecleire S, Ducrotte P, Lerebours
E. Diagnostic yield and therapeutic implications of capsule endoscopy in obscure gastrointestinal
bleeding. Gastroenterol Clin Biol 2004; 28 (11): 1068-73.

Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Benavente Montoya M, Frisancho Velarde O. Rendimiento diagnostico de la celula endoscopica y
su impacto en la evolucion clinica: experiencia en el Hospital Rebagliati de Lima. [Diagnostic yield of
the endoscopic capsule and their impact in the clinical outcome]. Rev Gastroenterol Peru 2007; 27
(4): 349-60.

Kommentar: ausgeschlossen: nicht beschaffbar

Blue Cross Blue Shield Association. Wireless capsule endoscopy in obscure digestive tract
bleeding. Tecnologica MAP Suppl 2001, 42-3.
Kommentar: ausgeschlossen: keine Volltextvertffentlichung

Blue Cross Blue Shield Association. Wireless capsule endoscopy for small-bowel diseases other
than obscure Gl bleeding (Structured abstract). Chicago IL: Blue Cross Blue Shield Association
(BCBS), 2003. 37 S.

Kommentar: ausgeschlossen: Keine Volltextveréffentlichung

Boriskin HS, Devito BS, Hines JJ, Scarmato VJ, Friedman B. CT enterography vs. capsule
endoscopy. Abdom Imaging 2009; 34 (2): 149-55.
Kommentar: ausgeschlossen: keine Originaldaten

Bosseckert H. Chronische Diarrhd und/oder chronische Abdominalschmerzen - Wann ist eine
Kapselendoskopie indiziert? [Chronic diarrhoea and/or chronic abdominal pain - When there is an
indication for capsule endoscopy?]. Verdauungskrankheiten 2008; 26 (3): 132-8.

Kommentar: ausgeschlossen: thematisch nicht relevant

Boudiaf M, Jaff A, Soyer P, Bouhnik Y, Hamzi L, Rymer R. Small-bowel diseases: prospective
evaluation of multi-detector row helical CT enteroclysis in 107 consecutive patients. Radiology 2004;
233 (2): 338-44.

Kommentar: ausgeschlossen: thematisch nicht relevant

Bresci G, Parisi G, Bertoni M, Tumino E, Capria A. The role of video capsule endoscopy for
evaluating obscure gastrointestinal bleeding: usefulness of early use. J Gastroenterol 2005; 40 (3):
256-9.

Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzstufe IV

Buscaglia JM, Giday SA, Kantsevoy SV, Clarke JO, Magno P, Yong E, Mullin GE. Performance
characteristics of the suspected blood indicator feature in capsule endoscopy according to indication
for study. Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 6 (3): 298-301.

Kommentar: ausgeschlossen: Hintergrundinformation

Carey EJ, Leighton JA, Heigh RI, Shiff AD, Sharma VK, Post JK, Fleischer DE. A single-center
experience of 260 consecutive patients undergoing capsule endoscopy for obscure gastrointestinal
bleeding. Am J Gastroenterol 2007; 102 (1): 89-95.
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Kommentar: ausgeschlossen: kein relevanter zuséatzlicher Informationsgewinn

Carretero C, Fernandez-Urien |, Betes M, Munoz-Navas M. Role of videocapsule endoscopy for
gastrointestinal bleeding. World J Gastroenterol 2008; 14 (34): 5261-4.
Kommentar: ausgeschlossen: keine Originaldaten

Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research, Oliva, G., Almazan C, de
Sola-Morales O. Capacidad diagnoéstica y seguridad de la capsula endoscépica en la patologia del
intestino delgado. [Diagnostic capacity and safety of the wireless capsule endoscopy in small bowel
condition ]. Barcelona: Agencia dAvaluacio de Technologia i Recerca Mediques, 2003.

Kommentar: ausgeschlossen: veraltete Literaturrecherche

Caunedo Alvarez A, Herrerias Gutierrez JM. Papel de la capsula endoscopica en el diagnostico de
las enfermedades digestivas. [Role of endoscopic capsule in the diagnosis of digestive diseases].
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