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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung in die Kapselendoskopie

Die Kapselendoskopie (KE) ist heutzutage der Goldstandard zur diagnostischen Erken-
nung von Dinndarmblutungen. Sie wurde im Jahr 2000 von G. Iddan als klinisch ein-
satzfahiges Produkt vorgestellt und zum Patent angemeldet.l Im Jahr 2001 wurde sie
far den europdischen und den US-amerikanischen Markt zugelassen. Bis ins Jahr 2014
wurde das Videokapselendoskopiesystem von der Firma Given Imaging Ltd., Yognam,
Israel, vertrieben. Im Marz 2014 wurde Given Imaging Ltd. von Covidien plc gekauft,
Covidien plc wiederum ist seit 2015 im Besitz des Medizintechnikunternehmens
Medtronic GmbH. Seitdem werden die Kapselendoskopiesysteme durch die Medtronic
GmbH vertrieben. In den vergangenen Jahren sind weitere Videokapseln von anderen
Firmen hinzugekommen: z. B. OMOM® (Chongqing Jinshan Science Ltd., Beijing, China),
EndoCapsule (Olympus Europe GmbH, Hamburg, Deutschland) sowie MiroCam® (Intro-
Medic Ltd., Seoul, Korea). Die jeweiligen Produkte dieser Firmen unterscheiden sich in
technischen Details und in den Softwareapplikationen. Unterschiede gibt es auch in
GroRe und Art der verwendeten Videochips, beim Kamerasystem und beim Weg der
SignalUbertragung (Radiosender/elektrisches Feld). Details zu der in dieser Studie ver-

wendeten Videokapsel (PillCam® SB2) sind in Kapitel 1.2 aufgeflhrt.

Da die meisten KE-Aufnahmen eine Aufzeichnungslange von mehreren Stunden haben
und eine genaue Analyse der Bilder dementsprechend sehr zeitintensiv ist, gibt es den
Suspected Blood Indicator(SBI)-Modus in der Untersuchungssoftware RAPID® Reader 6,
der Firma Given Imaging Ltd. (seit 2015 Medtronic GmbH). Der SBI-Modus ermoglicht
dem Behandler eine Schnellanalyse der Videokapseluntersuchung, indem es die Stellen
in der Aufnahme markiert, die eine aktive Blutung im Dinndarm vermuten lassen. Die
Zeit bis zur indizierten Intervention kann so verkirzt und/oder der Patient ggf. friher
entlassen werden, wenn keine SBI-Markierung vorhanden ist. Die genaue Analyse der
Aufnahme kann in diesem Fall dann auf einen spateren Zeitpunkt verschoben werden.

Der SBI-Modus dient also hauptsachlich der schnellen Erkennung von potentiell le-



bensbedrohlichen Diinndarmblutungen, dennoch kann er auch unterstitzend zur Di-

agnostik von Erkrankungen des Gastrointestinal(Gl)-Traktes verwendet werden.

Die vorliegende Arbeit soll prifen, ob der SBI-Modus der RAPID® Reader 6 Software
des KE-Systems PillCam® SB2 (Given Imaging Ltd., seit 2015 Medtronic GmbH) alle Blu-
tungen, die bei der Auswertung der KE-Videos durch einen erfahrenen Arzt erkannt

wurden, auch kenntlich machte.

1.2 Das Kapselendoskop

Die PillCam® SB2 Kapsel (Abb. 1) ist ein Einmalartikel und seit 2007 auf dem Markt. Die
Kapsel besteht aus einer Linse, einer Chipkamera, zwei Silberoxidbatterien, einem
UHF-Radiosender (434,1 MHz) mit Antenne und vier Leuchtdioden, die weiRes Licht
imitieren. Von diesen LED-Dioden werden zwei Lichtblitze pro Sekunde ausgestrahit.?
Dieses Innenleben ist von biovertraglichem Kunststoff umgeben. Die Malie betragen

11 mm x 26 mm bei einem Gewicht von 2,9 g.

[
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Abbildung 1: PillCam® SB2 Kapsel (Quelle: Medtronic GmbH)

Der Blickwinkel der Kapsel ist ca. 156° mit einer VergroRBerung von 1:8. Der integrierte
CMOS-Chip generiert zwei Bilder pro Sekunde.’ Dies filhrt zu einer Sequenz von
50.000-60.000 Bildern wahrend der acht- bis neunstiindigen Aufnahmezeit. Die Signa-
le der Kapsel werden Uber die am Koérper angebrachten Sensoren aufgenommen und
auf einem Rekorder (Abb. 3), den der Patient bei sich tragt, gespeichert. Die Elektroden

werden an standardisierten Positionen angebracht (Abb. 7).



Abbildung 2: Darstellung der Kapselposition durch die Lokalisations-Software (Quelle: Medtronic GmbH)

Mithilfe der Lokalisations-Software (Given Imaging Ltd., seit 2015 Medtronic GmbH)
kann die aktuelle Position der Kapsel (Abb. 2) anhand der Signalfeldstarke auf die
Bauchdecke projiziert und graphisch am Computer dargestellt werden.* Die Kapsel

wird durch die Darmperistaltik vorangetrieben und dann auf natlrliche Weise ausge-

schieden.
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Abbildung 3: PillCam® Rekorder (Quelle: Medtronic GmbH)



1.3 Die RAPID® Reader Software

Die aufgenommenen Rohbilddaten kénnen Uber den Startbildschirm (Abb. 4) der
RAPID® Reader 6 Software vom Rekorder auf einen Computer heruntergeladen wer-

den. Der RAPID® Reader fligt die Daten zusammen und erstellt ein Video.

RAPID .. |

Patientenanmeldung
L Hertnterladen vom Recorder
Untersuchung anzeigen

e

nstrumente

Hife M —Beenden )

GIyEN

IMAGING

Abbildung 4: Startbildschirm der RAPID® Reader 6 Software (Quelle: Medtronic GmbH)

Gesteuert wird die Software durch Anklicken der Symbole auf der Oberflache mit der
Maus (Abb. 5). Neben dem Vorwarts- und Riickwartslauf gibt es die Moglichkeit, Ein-
zelbilder anzusehen und die Wiedergabegeschwindigkeit zu variieren. Zur optimalen

Durchsicht hat sich eine Geschwindigkeit von 8—15 Bildern/Sekunde bewahrt.
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Schnellzugriffs- Informationen Uber die Videoaufnahme
Symbolleiste geodffnete Untersuchung

¥) SB-Fortschnittsanzege | Vollbidschem

Anseigen

Lokalisierung Fortschrittsanzeige Schaltflachen zum Miniaturbilder
Abspielen des Video

Abbildung 5: Benutzeroberflache der RAPID® Reader 6 Software (Quelle: Medtronic GmbH)

Jede KE Aufnahme muss von einem erfahrenen Arzt vollstandig durchgesehen werden.
Diese Auswertung kann aufgrund der hohen Datenmenge sehr zeitaufwandig sein. Um
die Betrachtungszeit der Aufnahmen zu reduzieren und um das Erkennen von Blutun-
gen zu beschleunigen, bietet die RAPID® Reader 6 Software den Bluterkennungsmodus

SBI an.

1.3.1 Der Suspected Blood Indicator-Modus

Der SBI-Modus markiert Videosequenzen, in denen Verdacht auf eine Blutung besteht.
SBI erkennt die durch ein bestimmtes Lichtspektrum definierte rote Farbe in den Auf-
nahmen. Somit kdnnen Blutungen und Angiektasien verschiedener GrofRe erkannt
werden. Die Analyse der von SBI markierten Bilder ermdglicht es, die mit einer tatsach-
lichen Blutung in Zusammenhang stehenden relevanten Diagnosen schneller zu finden.

Um nicht blutende Befunde wie z. B. Polypen oder Varizen ohne Blutungszeichen zu
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erkennen, muss nach wie vor das gesamte Video vom Behandler durchgesehen wer-
den. In diesem Fall ersetzt der SBI-Modus also nicht die umfassende Inspektion der

gesamten Aufnahme.

Der SBI-Modus muss durch das manuelle Markieren der ersten Duodenal-Aufnahme
aktiviert werden. Daraufhin werden dem Behandler die von der Software als rot er-

kannten Stellen in Form von roten Strichen auf der Zeitachse angezeigt (Abb. 6).

[ ofzoo 3000 400 Jsoo0 @00 7008 80

Abbildung 6: Zeitachse in der RAPID® Reader 6 Software der KE Aufnahme mit den von SB/ als rote Striche gesetzten

Markierungen (Quelle: Medtronic GmbH)

1.3.2 Der QuickView-Modus

Der QuickView-Modus ist eine weitere Funktion der RAPID® Reader 6 Software. Dabei
Uberpruft die Software jedes Bild auf Veranderungen in Farbe und Muster und bewer-
tet sie nach ihrer Relevanz. Der Benutzer kann die KE als Videovorschau ansehen und
entscheidet dabei, wieviel Prozent dieser relevanten Bilder er ansehen mochte. So
wird die Lange des Kurzvideos variiert. Diese Funktion bietet die Maoglichkeit einer
Vorauswertung und einer Schnelldurchsicht, z. B. zum Festlegen der ersten Aufnahme

des Duodenums zur Aktivierung des SB/-Modus.

In einer prospektiven Studie von Westerhof et al> wurde diese QuickView-Funktion
untersucht. Dabei wurden 100 KE-Aufnahmen mit Hilfe von QuickView beurteilt. Zum
Vergleich wurden 100 weitere KE-Aufnahmen derart analysiert, dass nur jedes zweite
Bild der Aufnahme von einem Mitarbeiter betrachtet wurde. Die beim standardmaRi-
gen Durchsehen aller Bilder durch einen Behandler bendétigte Zeit von 17 Minuten
wurde mit QuickView auf 4,4 Minuten (74 % Zeitersparnis) und beim Durchsehen jedes
zweiten Bildes durch einen Mitarbeiter auf 10,2 Minuten (40 % Zeitersparnis) redu-
ziert. Bei beiden Methoden bleibt jedoch die Gefahr des Ubersehens klinisch relevan-

ter Befunde. Die Fehlerquote (Ubersehen eines Defekts) bei QuickView lag bei 8 %, bei
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der Variante mit halbierter Bilderanzahl bei 2 %. Der aktuelle QuickView bietet somit
zwar eine hohe Zeitersparnis, die Fehlerquote relevante Befunde zu libersehen ist mit

8 % jedoch noch sehr hoch.

1.4 Indikationen zur Kapselendoskopie des Diinndarms

Im Laufe der vergangenen Jahre hat sich die KE als ein wichtiges diagnostisches In-
strument zur Untersuchung des Dinndarms etabliert. Seit Einfihrung der KE sind zu-
satzlich zur mittleren GI-Blutung weitere Indikationen hinzugekommen. Zum Beispiel
die Diagnose chronisch entziindlicher Diinndarmerkrankungen oder die Untersuchung

aufgrund chronischer abdomineller Schmerzen.

1.4.1 Mittlere gastrointestinale Blutung

Eine der Hauptindikationen fiir eine KE ist die mittlere GI-Blutung.® Diese ist definiert
als eine Blutung im Bereich zwischen der Papilla duodeni major und der lleozakalklap-
pe im terminalen lleum.” Folgende Arten werden unterschieden: die overte Blutung
mit sichtbarem Blut im Stuhl oder Teerstuhl und die okkulte Blutung mit nachweisli-
chem Blut im Stuhltest. Besteht der Verdacht einer mittleren GI-Blutung werden eine
Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) und eine lleokoloskopie durchgefihrt.®2 Wur-
de jedoch nach dem endoskopischen Zweiteingriff noch immer keine Blutungsquelle

gefunden, sollte man eine Kapselendoskopie des Diinndarms durchfihren.®

1.4.2 Eisenmangelanamie

Eine weitere wichtige Indikation fiir die KE ist die Eisenmangelandmie.’ Sie tritt mit
einer Prdvalenz von 2-5 % bei Mannern und Frauen (postmenopausal) in den Indus-

triestaaten auf.’%!

Eine Eisenmangelanamie hat negative Auswirkungen sowohl auf
das Allgemeinbefinden als auch auf den Gesundheitszustand des Patienten.'” Die Pati-
enten leiden haufig an Midigkeit, Vertigo und Dyspnoe. Die Ursachen kénnen vielseitig
sein. Weltweit ist der haufigste Grund fiir eine Eisenmangelanamie eine Mangelernah-
rung."® Jedoch selbst bei ausreichender Eisenaufnahme kann eine Eisenmangelanamie

durch verminderte duodenale Resorption (z. B. bei Zoliakie), durch chronischen Blut-

verlust (z. B. bei Menorrhagie), durch chronisch entziindliche Darmerkrankungen oder
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durch eine okkulte gastrointestinale Blutung entstehen. Eine Eisenmangelanamie ist
der haufigste Anlass fir Uberweisungen zu einem Gastroenterologen (13 %).'*** Den
Leitlinien zur Behandlung einer Eisenmangelanamie entsprechend sollten sich alle
Manner und alle postmenopausalen Frauen, die an einer Eisenmangelandamie leiden
und bei denen die Zéliakie-Serologie negativ ausgefallen ist, einer OGD und einer lleo-
koloskopie unterziehen.'* Bei transfusionspflichtigen Patienten sollte eine Kapselendo-

skopie des Diinndarms als weiterfithrende Diagnostik durchgefiihrt werden.**

1.4.3 Diagnostik des Morbus Crohn

Bei der Verdachtsdiagnose eines Morbus Crohn (M. Crohn) ist es mit Hilfe der Kap-
selendoskopie moglich Diinndarmlasionen nachzuweisen,™ auch wenn mit konventio-
neller Endoskopie und Rontgenuntersuchung des Diinndarms keine Pathologien nach-
gewiesen werden konnten. Dies wird verstandlich dadurch, dass bei 20—-30 % der Pati-
enten, die mit M. Crohn diagnostiziert wurden, haufig Lasionen im Ileum nachgewie-

16,17

sen werden kdnnen. Studien zeigen, dass bei diesen Patienten die Diagnose spater

gestellt wird, als bei Patienten, bei denen bereits eine Lasion in Teilen des Kolons ge-

funden wurde.*®*

Um jedoch eine endgliltige Diagnose stellen zu kénnen, reicht die
KE-Untersuchung allein nicht aus. Zusatzlich muss auf histologische, radiologische bzw.
bildgebende und/oder laborchemische Befunde zurlickgegriffen werden, um eine fun-

dierte Diagnose stellen zu kdnnen.*

Bei vielen Patienten mit einem gesicherten M. Crohn kénnen intestinale Stenosen
nachgewiesen werden, was die Wahrscheinlichkeit von Komplikationen (Kapselre-

tentionen) erhoht. !

1.4.4 Zéliakie

Zoliakie ist eine chronische Erkrankung der Dinndarmschleimhaut aufgrund einer Hy-
persensibilitat auf Bestandteile von Gluten, das in vielen Getreidesorten vorkommt.?
Als Goldstandard bei der Erstdiagnostik gilt hier die laborchemische Antikdrperdiag-
nostik. Bei positivem Laborbefund sollte eine Duodenalbiopsie im Rahmen einer OGD
stattfinden.?®> Mit Hilfe der KE kdnnen Zottenatrophie, Mosaikmuster und Fissuren er-

kannt werden.** Die KE ist jedoch keine Standarddiagnostik bei Zoliakie.> Dennoch gibt
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es einige Falle und Befundkonstellationen, bei denen es sinnvoll sein kann, auf die KE
als diagnostisches Mittel zuriickzugreifen. Hierunter fallen Patienten mit positivem
Antikérpertest, die eine OGD strikt ablehnen,?* sowie Patienten mit negativem Anti-
korpertest, jedoch eindeutig nachgewiesener Zottenatrophie.” Bei positivem Antikor-
pertest, aber negativem Ergebnis in der Duodenalbiopsie, sollte ebenfalls eine KE

durchgefiihrt werden, um die distalen Abschnitte des Diinndarms zu befunden.”®

1.4.5 Polyposis-Syndrome

Hier sind vor allem die familidare adenomatdse Polyposis (FAP) und das Peutz-Jeghers-
Syndrom (PJS) zu nennen. Diese Erkrankungen sind genetisch vererbbare Polyposis-
Syndrome, die mit einem erhéhtem Risiko fir benigne und maligne Verdanderungen

einhergehen.’

Die FAP ist eine obligate Prikanzerose. Sie wird autosomal-dominant vererbt.?® In 25 %
der Fille handelt es sich um Neumutationen.?” Die Wahrscheinlichkeit, dass die Ade-
nome im Verlauf der Erkrankung entarten und sich zu Kolonkarzinomen entwickeln ist
sehr hoch; dem liegt die Adenom-Karzinom-Sequenz zugrunde.?®**° Mehr als 70 % der
an FAP leidenden Patienten, die sich einer prophylaktischen Kolektomie unterzogen
hatten, entwickeln im Verlauf Adenome im Duodenum.? Im Vergleich zum gesunden
Teil der Bevolkerung haben diese Patienten ein relativ hoheres Risiko an einem Duo-
denalkarzinom zu erkranken.> Wenn man weiR, dass Adenome im Duodenum vorhan-
den sind, kann man auf das Vorhandensein von Polypen in weiteren distalen Teilen des

30,31

Dinndarms schlieRen. In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass die KE bei

FAP-Patienten bessere Ergebnisse im Auffinden von Polypen in schlecht erreichbaren

Darmabschnitten liefert als die Push-Enteroskopie.**??

Auch im Vergleich zu bildge-
benden Verfahren hat die KE bei der Erkennung von Polypen bessere Ergebnisse gelie-

fert.3

Beim PJS kommen haufig Polypen im Dinndarm vor. Bei den betroffenen Patienten
liegt das Risiko Diinndarmkarzinome zu entwickeln bei 13 %.>> Die KE dient in diesem
Fall als diagnostische Methode zur Kontrolle und Vermeidung von Komplikationen wie

z. B. einer GI-Blutung durch Polypenblutung.
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Der diagnostische Ertrag der KE ist sowohl bei Patienten mit PJS als auch bei Patienten
mit FAP hoher als bei einer Untersuchung mittels Magnetresonanztomographie (MRT)

36,37

oder mittels Dinndarmpassage (DDP). Dies gilt vor allem fir kleinere Polypen. Die

KE findet aufgrund der nicht vorhandenen Strahlenbelastung und des non-invasiven

Untersuchungsablaufs eine hohe Akzeptanz bei den betroffenen Patienten.*®**®*

1.4.6 Verdacht auf Diinndarmtumore

3-6 % der Neoplasien des gesamten gastrointestinalen Traktes sind im Diinndarm loka-

4043 E5 sind ca. 40 verschiedene Tumore im

lisiert und 1-3 % sind malignen Ursprungs.
Diinndarm histologisch nachgewiesen.** Maligne Tumore kommen am h&ufigsten im
lleum und Duodenum vor.”® Die Patienten kénnen im Anfangsstadium asymptomatisch
sein oder sich mit abdominellen Schmerzen, Obstipation oder Gewichtsverlust vorstel-
len. Benigne Tumore sind Lipome, Neurofibrome, Leiomyome und Pankreasheteroto-
pien. Die haufigsten malignen Diinndarmtumore sind Adenokarzinome (30-50 %), Kar-
zinoide (25-30 %) und Lymphome (15-20 %).*! Die KE kann auch fiir die Suche nach
Primartumoren beim Vorliegen neuroendokriner Metastasen verwendet werden sowie

fur die Nachsorge und Rezidivkontrolle nach erfolgter Therapie maligner Dinndarm-

tumore.

Vor Einfihrung der KE war es schwierig Dinndarmtumore zu diagnostizieren, da die
Sensitivitdat und Spezifitat der radiologischen Untersuchungsmaoglichkeiten unbefriedi-
gend war.*® Dies erklart sich durch die enorme Léinge des Diinndarms und die vielen
Windungen, was beides eine Intervention schwierig macht. Die endoskopische Unter-
suchung beschrankt sich eher auf den proximalen Anteil des Diinndarms.*” Mit der
Push-Enteroskopie und der Koloskopie besteht die Moglichkeit, einen Bereich von
mehr als 100 cm oberhalb des Treitz’schem Bandes visuell darzustellen.*® Die Sensitivi-
tat der KE gegenlber der Push-Enteroskopie ist deutlich héher wenn es darum geht,
Lasionen im Diinndarm darzustellen.*® Daher ist bei der Diagnostik von Diinndarmtu-
moren die KE zundchst zu bevorzugen. Die Push-Enteroskopie sollte erst bei weiterem

Bedarf nach der KE erfolgen.
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1.4.7 Chronische Diarrhoe und chronische Bauchschmerzen

Bei persistierenden Diarrhoen und Gewichtsverlust sowie bei auffalligen Laborbefun-
den (Andmie und Entziindungszeichen) sollte zunachst die Untersuchung einer Stuhl-
probe und eine bidirektionale endoskopische Untersuchung mit maoglicher Biopsie
durchgefiihrt werden. Wenn diese diagnostischen Malinahmen keine wegweisenden
Befunde liefern, sollte eine KE in Betracht gezogen werden.?

Fiir Patienten, die ausschlieRlich unter Bauchschmerzen leiden, hat eine alleinige KE

>051 Bei diesen Patienten sollte vor der KE

einen eher geringen diagnostischen Nutzen.
eine OGD, eine Koloskopie und eine Sonographie oder ggf. eine radiologische Bildge-
bung erfolgen.3 Inflammations-Parameter, Durchfille und Gewichtsverlust haben sich

als wichtige zusatzliche Indikatoren fiir die Durchfihrung einer KE gezeigt.>* >

1.5 Kontraindikationen fiir eine Kapselendoskopie

1.5.1 Stenosen

Als wichtigste Kontraindikation fiir eine KE gelten Stenosen im Gastrointestinaltrakt, da
sie zu einer Kapselretention flihren kénnen. Diese Gefahr sollte u. a. durch eine aus-
fUhrliche Anamnese vor der Untersuchung ausgeschlossen werden. Besondere Vor-
sicht gilt bei Patienten mit bereits diagnostiziertem Verwachsungsbauch, mit Zustand
nach ausgedehnten Abdominaleingriffen, mit Zustand nach Radiotherapie des Abdo-
mens, mit bekanntem M. Crohn oder mit Symptomatik, die auf eine Stenose hindeu-
tet.? Diagnostische Hilfsmittel fiir den Ausschluss von Stenosen sind das Enteroklysma
(MRT- oder Computertomographie(CT)-Enteroklysma) und die Sonographie des Abdo-

I’T]EF\S.3

Zur Uberpriifung der Darmpassage vor der KE hat sich eine Pilotkapsel, die sogenannte
Patency-Kapsel (Einfiihrung 2004 durch Given Imaging Ltd., seit 2015 Medtronic
GmbH) als wichtiges Hilfsmittel gezeigt. Sie hat dieselben MaRe und Form wie die SB2
Kapsel, st sich jedoch in wassriger Umgebung nach 40-100 Stunden auf.2® Uber eine
Radiofrequenz kann die Kapsel lokalisiert werden. Da sie rontgenopak ist, kann man sie
auch radiologisch darstellen. So kann ein moglicher Durchgang fiir die Videokapsel

trotz radiologisch nachgewiesener Stenosen und Strikturen Gberprift werden. Wenn
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also die Passage der Patency-Kapsel nicht gestdrt worden ist, kann aller Voraussicht

nach anschlieRend auch die Videokapsel problemlos passieren.”®™>®

1.5.2 Herzschrittmacher und implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Anwendung der KE bei Patienten mit
Herzschrittmachern und implantierten Kardioverter-Defibrillatoren unbedenklich

59,60

ist Es gab keine gefahrdenden Interaktionen zwischen der Videokapsel und den

elektromedizinischen Implantaten.”®®

1.5.3 Schluckstérungen

Eine Schluckstérung ist keine direkte Kontraindikation zur Durchfiihrung der KE. Aller-
dings erhoht sich in diesem Fall die Wahrscheinlichkeit einer Aspiration der Kapsel. So
sollte man bei Patienten mit bekannter Schluckstérung und auch generell bei Kindern
ein Bonbon zum Test schlucken lassen. Wenn die Videokapsel vom Patienten nicht
geschluckt werden kann, gibt es die Mdéglichkeit, sie endoskopisch in den Magen oder

ins Duodenum einzubringen.®*

1.6 Komplikationen einer Kapselendoskopie

Die wichtigste und am haufigsten auftretende Komplikation ist eine Retention der Kap-
sel im Dinndarm aufgrund einer Stenose. Laut Studien liegen die Retentionsraten zwi-
schen 1,4 %2 und 1,9 %%. Bei gesunden Patienten wurde bislang keine Retention beo-
bachtet, wohingegen bei Patienten mit vermutetem M. Crohn eine Retentionsrate von
1,6 % und bei Patienten mit bekanntem M. Crohn eine Retentionsrate von 13 % beo-
bachtet wurde.?* Bei einem bestehenden Verdacht auf eine Stenose liegt die Retenti-
onsrate sogar bei 21 %.** Diese Studien beziehen sich jedoch groRtenteils auf die Zeit
vor der Einflihrung der Patency-Kapsel. So kann fir die Zeit nach deren Einflihrung von

geringeren Retentionsraten ausgegangen werden.

Sehr seltene, aber dokumentierte Komplikationen sind das Zerbrechen der Kapsel,65
akute Diinndarmobstruktionen®® und -perforationen.®” Beim Nichterreichen des Kolons
sollte Kontakt zum Patienten aufgenommen werden und das Ausscheiden der Kapsel

erfragt werden. Falls das Ausscheiden der Kapsel vom Patienten nicht innerhalb von
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ein bis zwei Wochen bemerkt wurde, sollte der Verbleib der Videokapsel mittels radio-

logischer Verfahren verifiziert werden.

1.7 Mithilfe der Kapselendoskopie darstellbare pathologische Befunde

1.7.1 Vaskulare Lasionen

Die haufigsten darstellbaren Befunde bei Patienten mit Verdacht auf eine gastrointes-
tinale Blutung sind vaskuldre Lasionen. Davon sind 50-60 % Angiektasien.®® Sie sind
stark variabel in ihrer Grof3e und kdénnen kleiner als ein Millimeter oder gré3er als ein
Zentimeter sein (Abb. 7). Sie erscheinen deutlich rot und sind klar begrenzt.2 Die An-
zahl und GrofRe der Angiektasien, Schleimhautdefekte, die Einnahme von oralen An-
tikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern kénnen wichtige Faktoren

fir eine mogliche Blutung sein (Abb. 8).

00:40:53

PillCam®*SB

Abbildung 7: KE-Darstellung einer Angiektasie im Dinndarm (Quelle: Eigene Patienten Uni Frankfurt)
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00:37:40

PillCam™SB

Abbildung 8: KE-Darstellung einer Blutung im Dinndarm (Quelle: Eigene Patienten Uni Frankfurt)

1.7.2 Ulzerationen

Ulzerationen (Abb. 9) im Dinndarm kénnen durch viele Krankheiten verursacht sein.®
Die relevantesten Ursachen fiir Ulzerationen sind M. Crohn, Schadigung der Darm-
schleimhaut durch nicht-steroidale Antirheumatika oder vorausgegangene Radiothe-
rapie.”® Auch submukése Tumoren kdnnen Ulzerationen der Schleimhaut verursachen
(Abb. 10). Bei malignen Tumoren kdnnen die Ulzerationen diffus vorkommen.” GroRe-

re ulzerierte Divertikel kdnnen ebenfalls der Grund fiir eine Blutung sein.?
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02:28:27

PillCam®SB

Abbildung 9: KE-Darstellung einer Ulzeration im Diinndarm (Quelle: Eigene Patienten Uni Frankfurt)

06:20:48

PillCam®SB

Abbildung 10: KE-Darstellung eines Tumors im Diinndarm (Quelle: Eigene Patienten Uni Frankfurt)

1.7.3 Zottenatrophie

Der Befund einer Zottenatrophie kann ein Hinweis auf eine Sprue sein, kann aber auch
im Rahmen von Infektionen oder einer Autoimmunenteropathie beobachtet werden.

Bei einer Sprue kdnnen zusatzlich noch Fissuren, ein muschelartiges Faltenrelief, ein
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Mosaikmuster der Schleimhaut und auch eine Reduktion der Kerkring’schen Falten
auftreten.”* In einem fortgeschrittenen Stadium koénnen rotliche Erosionen vorkom-

men, die in einer KE durch SB/ markiert werden kdnnen.

1.7.4 Polypen

Mittels KE des Diinndarms kdnnen Polypen lokalisiert und diagnostiziert werden (Abb.
11). Bei vermehrtem Aufkommen von Polypen spricht man von einer Polyposis. Dies
kann Hinweis auf ein Polyposis-Syndrom sein. Hier sind vor allem die bereits in Kapitel
1.4.5 geschilderten Erkrankungen FAP und PJS zu nennen. Bei diesen Patienten besteht
ein erhohtes Risiko, dass Adenome im Darm durch Mutation zu Karzinomen

273 Tumore kénnen sich sowohl als submukése Raumforderung als auch als

werden.
diffuse Schleimhautinfiltration darstellen. Sollten die Polypen Blutungszeichen aufwei-

sen, werden sie durch SBI markiert.

Abbildung 11: KE-Darstellung von Polypen im Diinndarm (Quelle: Eigene Patienten Uni Frankfurt)

1.7.5 Erosionen

Das Vorkommen kleiner, vereinzelter Erosionen (Abb. 12) ist auch bei gesunden Pati-
enten maglich und kann mittels KE und SBI diagnostiziert werden. ’* Die Diagnose wird

haufig als Zufallsbefund gestellt. Kleine Erosionen kommen nicht als Ursache fiir eine
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grofRere Gl-Blutung in Frage und ziehen daher keine therapeutische Konsequenz nach

sich.

00:38:27

GivenE

Abbildung 12: KE-Darstellung von Erosionen und Erythem im Dinndarm (Quelle: Eigene Patienten Uni Frankfurt)

Auch in anderen Organen wie Osophagus, Magen oder Kolon kénnen mittels KE mit SB/

75-77

Pathologien festgestellt werden. Hier ist sie jedoch kein Goldstandard und daher

nicht Gegenstand dieser Arbeit.

1.8 Diagnostische Ausbeute der Kapselendoskopie im Vergleich zu

anderen Verfahren

Durch die KE kann eine sichere oder potentielle Blutungsquelle im Diinndarm wesent-
lich haufiger erkannt werden als durch die herkdmmlichen Methoden der Push-
Enteroskopie, der radiographischen Kontrastmitteldarstellung des Dinndarms oder
durch eine CT/CT-Angiographie. Der diagnostische Ertrag betragt fir die KE im Ver-
gleich zur Push-Enteroskopie 63 % gegeniiber 28 %, fir klinisch signifikante Befunde 56
% gegeniiber 26 %.”® Die diagnostische Ausbeute der KE im Vergleich zur radiologi-
schen Kontrastmitteldarstellung des Diinndarms mit Barium betragt 67 % gegeniber 8
%, fur klinisch signifikante Befunde 42 % gegeniiber 6 %.”® Beim Vergleich der KE mit
einer beidseitigen Doppelballon-Enteroskopie (DBE) bei Verdacht auf eine mittlere

intestinale Blutung zeigen sich gleich hohe Nachweisgenauigkeiten.” Beim Durchfiih-
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ren der DBE auf nur einem Zugangsweg (oral oder anal) zeigen sich sogar bessere Wer-
te fur den diagnostischen Ertrag der KE.” Beim Vergleich der KE mit der intraoperati-
ven Enteroskopie ergab sich eine Ahnlichkeit im diagnostischen Ertrag mit einer Sensi-
tivitit von 95 % und einer Spezifitat von 75 %.2° Die Anwendung der KE fiihrt also zu

guten und aussagekraftigen diagnostischen Erfolgen.

1.9 Ziel der Arbeit

In mehreren voneinander unabhingigen Studien von Buscaglia et al.®!, Liangpunsakul

I.82 I.83 I.84

et al.”°, D’Halluin et al.” und Signorelli et al.”™" wurde das Vorgangermodell M2A der
Videokapsel PillCam® SB2 (beide Given Imaging Ltd., seit 2015 Medtronic GmbH) mit
der dazugehdrigen Vorlaufer-SBI-Software untersucht. In diesen Studien lag die Sensi-
tivitat von SBI zum Erkennen von Lisionen zwischen 25 % und 56 %, also < 60 %.2*7%3
Eine hohe Sensitivitat zeigte SBI vor allem beim Erkennen aktiver Blutungen mit Wer-

ten zwischen 58 % und 83 %.517%3

Im Folgenden wird der SBI-Modus der RAPID® Reader 6 Software der PillCam® SB2 eva-
luiert. Ein besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Anzahl der roten Markierungen
gelegt und die Ergebnisse mit den von einem erfahrenen Arzt gestellten Diagnosen
verglichen. Die Fragestellung ist, inwieweit diese Version in den klinischen Alltag ein-
gebunden werden kénnte und in der Lage ist, die Befundung kapselendoskopischer

Aufnahmen zu erleichtern.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Effektivitat der SBI-Software zu analysieren. Zudem sollen

die Sensitivitat und die Spezifitat der SBI-Software evaluiert werden.
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv und Auswahl der Kapselendoskopie-Aufnahmen

Im Zeitraum von Juni 2008 bis Mdrz 2013 sind in der Klinik fir Innere Medizin | des
Universitatsklinikums der Goethe-Universitat Frankfurt am Main 204 Patienten mit der
PillCam® SB2 untersucht worden. Die Untersuchungen wurden aufgrund verschiedener
Indikationsstellungen durchgefiihrt. Die Auswahl der Aufnahmen erfolgte retrospektiv.
Einbezogen wurden nur Aufnahmen, die eine vollstdandige Darstellung des Dinndarms
vom Pylorus bis zur lleozdkalklappe aufwiesen. Funf der KE-Aufnahmen mussten daher
wegen einer Kapselretention oder schlechter Darmvorbereitung ausgeschlossen wer-
den. Bei einer schlechten Vorbereitung des Darms kann die Videokapsel keine klaren
Aufnahmen machen und ein Erkennen von Blut und anatomischen Strukturen ist dann
nicht moéglich. Von den 204 mit der PillCam® SB2 durchgefiihrten Videos konnten also

199 Videos fir die Studie verwendet werden.

2.2 Durchfiihrung der Kapselendoskopie

Die Patienten hatten in nahezu allen Fallen eine 12-stiindige Niichternphase, meist
Uber Nacht, vor der Untersuchung eingehalten. Da ein leerer Darm zur verbesserten
Sicht fur die Kamera und damit zur besseren Diagnostik® fihrt, wurde zudem ein
Laxantium (Moviprep®, Norgine GmbH, Deutschland) verordnet. Dieses war am Vor-
abend der Untersuchung (1000 ml) sowie am Morgen vor der Untersuchung (1000 ml)
einzunehmen. Daran anschliefend erfolgte nach einem Abstand von mindestens 30
Minuten die Kapseleinnahme. Die Patienten schluckten die PillCam® SB2 mit einem
Glas Wasser. Diesem wurden zuséatzlich 80 mg Simeticon (EndoParactol®, Temmler
Pharma, Deutschland) zur Reduktion der Blasenbildung hinzugefiigt.®® Die Patienten
bekamen acht Sensoren am Oberkérper befestigt (Abb. 13), welche durch Funkfre-
qguenzsignale die Lage der Kapsel im Korper detektieren und spater auf einem Bild-

schirm anzeigen konnten (Abb. 2). Auf dem Weg durch den Verdauungstrakt wurden
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die Bilder drahtlos auf den PillCam® Recorder (Abb. 3) Gbertragen, den die Patienten in

einer Tasche bei sich trugen.

Der sichere Austritt der Kapsel aus dem Magen wurde mit einem Real-Time Viewer
kontrolliert. Bei langem Verbleib der Kapsel im Magen musste diese durch endoskopi-
sche Positionierung ins Duodenum verlagert werden. Die Patienten durften wahrend
der ersten zwei Stunden nach Einnahme der Kapsel lediglich Wasser trinken und erst

vier Stunden nach Einnahme der Kapsel Nahrung zu sich nehmen.

GI ’Eum(‘. .Ei__m'

Sensorpositionierungshilfe

Diinndarm-Kapselendoskopie

Schnittpunkt zwischen
7. Interkostalraum rechts
und rechter Medioklavikularlinie

Schwertfortsatz (Proc. xiphoideus)
Schnittpunkt zwischen 7.
Interkostalraum links und
linker Medioklavikularlinie
Rechte Lendenregion
auf Hohe des Nabels
Oberhalb des
Umbilicus (Nabels)

F\ Linke Lendenregion
auf Hohe des Nabels
Mittlere
Leistenregion rechts
Mittlere
Leistenregion links

DOC-1786-02

Abbildung 13: Sensorpositionierungshilfe fir den Rekorder der PillCam® SB2 Kapsel (Quelle: Medtronic GmbH)
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2.3 Datenerhebung

Im Rahmen der Patientenbehandlung wurden die Untersuchungsergebnisse mit Hilfe
der RAPID® Reader 6 Software ausgewertet. Die Aufnahmen wurden von erfahrenen
Behandlern befundet, d. h. von Behandlern, die vorher bereits mindestens 100 kapsel-
endoskopische Aufnahmen befundet hatten. Die Aufnahmen wurden mit einer (Stan-
dard-) Geschwindigkeit von 8-15 Bilder/Sekunde angesehen. Die auffilligen Befunde
wurden in der RAPID® Reader Software und im Patientenverwaltungssystem ORBIS
(Agfa HealthCare GmbH; Bonn, Deutschland) dokumentiert. Die Patienten wurden an-

schlieBend auf Basis der aus diesen Befunden resultierenden Diagnosen therapiert.

In den Jahren 2012/2013 wurden die KE-Aufnahmen im Rahmen dieser Dissertation
von mir analysiert. Alle SBI-Markierungen der einzelnen KE-Videos wurden analysiert,
in die Untersuchung einbezogen wurden jedoch nur Markierungen, die im Dinndarm
lokalisiert waren. Die Anzahl der SBI-Markierungen wurde genau von 0-200 Markie-
rungen gezahlt. Gab es mehr als 200 Markierungen in einer Aufnahme, wurde das Er-
gebnis gleich 200 gesetzt. Gleichzeitig erfolgte die Kontrolle einer jeden SBI-
Markierung auf das Erkennen von tatsachlichem Blut oder einer anderen Pathologie im
Dinndarm. War Blut tatsachlich erkannt worden, erfolgte eine Einteilung in viel Blut
und wenig Blut. Die Aufnahmen, in denen SBI nicht aktiv war, wurden daraufhin Gber-

prift, ob dort tatsachlich keine Blutung stattgefunden hatte.

Des Weiteren wurde dokumentiert, ob SB/ die vom Behandler als relevant eingeschatz-
ten Diagnosen erkannt hatte. Folgende Lasionen und Befunde konnten durch SBI ge-
funden werden: Angiektasien, Ulzerationen, Polypen, Tumore, kleine Defekte und
Blutklumpen. Die genaue Anzahl der gefundenen Defekte wurde festgehalten. Eben-
falls wurde die endgiiltige Diagnose der KE des Dinndarms sowie die therapeutische

Konsequenz notiert, wie z. B. die Empfehlung zur Durchfiihrung einer DBE.

Folgende Diagnosen konnten aufgrund dieser KE-Analyse endgiiltig gestellt werden:
Angiektasien, Ulzerationen, Polypen, kleinere Defekte, M. Crohn und keine Diinndar-
merkrankung. Bei einigen Aufnahmen war durch eine groRe Menge an Blut die Sicht

derart eingeschrankt, dass keine sichere Diagnose gestellt werden konnte. Diese Auf-
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nahmen wurden unter dem Punkt ,nicht beurteilbar, DBE empfohlen” zusammenge-

fasst.

Alle Ergebnisse wurden anschlieBend nochmals von den erfahrenen Behand-

lern/Arzten Uiberpriift.

Die Leistungsstiarke von SBI kann anhand der Ubereinstimmung der Ergebnisse der
Software mit den tatsachlichen Befunden des erfahrenen Behandlers gemessen wer-

den.
Dokumentiert wurden folgende Sachverhalte:

* Behandler diagnostiziert einen Befund, wahrend die Software nichts markiert

hat.

* Die Software zeigt in einem Teil der Aufnahme einen richtigen Befund, in einem

anderen Teil der Aufnahme einen falschen Befund.
Es wurde eine Datenbank von 199 Patienten angelegt und analysiert.

Neben den jeweiligen patientenbezogenen SB/-Markierungen wurden folgende Daten
aus dem Patientenverwaltungssystem ORBIS entnommen und in einer Datenbank des
Programms Microsoft Access 2010 notiert und spater in Tabellen von Microsoft Excel

2010 umgewandelt:

* Geschlecht

e Alter

* Datum der Untersuchung

* Ausgewahlte Laborparameter (Hamoglobinwert,  Bilirubin, Gamma-
Glutamyltransferase, C-reaktives Protein, Kreatinin, Mittleres Erythrozytenein-
zelvolumen)

* Evtl. durchgefiihrte Bluttransfusionen

* Indikation zur KE (Einteilung siehe Tab. 1)

* Diagnose laut SBI

* Tatsadchliche Diagnose
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Tabelle 1: Einteilung der Indikationen zur KE.

Indikationen

Mittlere GI-Blutung
Eisenmangelanamie

Abdominelle Schmerzen

Raumforderung Polyp
Tumor

Andere OP-Vorbereitung
V. a. FAP

V. a. Divertikulitis
Neuroendokrinologische Tumore

Verlaufskontrollen histologisch gesicherter Metastasen

M. Crohn vermutet/bekannt

2.4 Datenanalyse

Fir die statistische Analyse wurde BiAS, Version 10.03, benutzt (epsilon-Verlag, Hoch-
heim, Darmstadt, Germany). Mit dem Datensatz wurden , Receiver operated charac-
teristics” (ROC)-Kurven errechnet. Die ,area under receiver operating characteristic”
(AUROC) wurde bestimmt und graphisch dargestellt. Die Toleranzgrenzen/Cut-Off flr
folgende Gruppen wurden gegeneinander aufgetragen: ,tatsachliche Blutung (viel Blut
und wenig Blut)” gegen ,keine Blutung” und , beliebige Lasion oder beliebige Menge

an Blut” gegen ,keine Lasion oder eine beliebige Menge an Blut”.

Zur Varianzanalyse wurde der Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt. So wurden die konti-
nuierlichen Variablen zwischen den Gruppen verglichen. Als Signifikanztest (post-hoc-
test) diente der Conover-Iman Test. Die a-Fehler-Inflation/Alphafehler-Kumulierung
wurde durch die Bonferroni-Holm-Prozedur korrigiert. Die Korrelation zwischen ordi-
nalen und kontinuierlichen Daten wurde mittels Spearman-Rangkorrelation bestimmt.

Eine statistische Signifikanz liegt bei einem p-Wert von < 0,05 vor.
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Die vorliegende Arbeit (Geschafts-Nr.: 61/13) wurde im Marz 2013 vom Ethikkomitee
der Universitatsklinik Frankfurt am Main genehmigt und als retrospektive Studie

durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und Untersuchungsindikationen

204 Patienten unterzogen sich im Zeitraum von Juni 2008 bis Marz 2013 in der Klinik
fur Innere Medizin | des Universitatsklinikums der Goethe-Universitat Frankfurt am
Main einer KE des Dinndarms. Von diesen dabei entstandenen 204 Patientenvideos
konnten 199 (97,5 %) fur die Studie verwendet werden. Funf der KE-Aufnahmen waren
nicht verwendbar, drei davon mussten wegen Kapselretention und Nichterreichen des
Z6kums ausgeschlossen werden, die anderen beiden wegen schlechter Vorbereitung

des Darms.

Die Patienten waren zwischen zwolf und 91 Jahren alt. Der Altersdurchschnitt aller
Patienten betrug 58,4 Jahre (SD +/-18,8). Die weiblichen Patienten waren durchschnitt-

lich 58,1 Jahre alt (SD +/-20,9), die mannlichen 58,5 Jahre alt (SD +/-17,7) (Tab. 2).

Tabelle 2: Demographische Verteilung des Patientenkollektivs mit Altersdurchschnitt, Standardabweichung, Median
und Spannweite des Alters der Patienten.

Alter (in Jahren)

Geschlecht Patientenanzahl
Mittelwert (+/-SD) Median (Range)
Mannlich 135 (67,8 %) 58,5 (+/-17,7) 60,5 (12-88)
Weiblich 64 (32,2 %) 58,1 (+/-20,9) 63,5 (17-91)
Gesamt 199 (100 %) 58,4 (+/-18,8) 68 (12-91)

97 Patienten (48,7 %) wurden wegen Verdacht auf eine mittlere gastrointestinale Blu-
tung untersucht, 50 Patienten (25,1 %) aufgrund einer Andamie. Weitere Indikationen
waren abdominelle Schmerzen (n= 19; 9,5 %), bekannter oder vermuteter M. Crohn
(n=10; 5 %), Raumforderung oder Verdacht auf Polyp/Tumor (n=5; 2,5 %) und andere
(n=18; 9 %) (Tab. 3).
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Tabelle 3: Indikation zur KE und die Patientenanzahl (Prozent) in absteigender Reihenfolge.

Indikation zur KE Patientenanzahl n (%)
Gesamt 199

Mittlere GI-Blutung 97 (48,7 %)
Eisenmangelanamie 50 (25,1 %)
Abdominelle Schmerzen 19 (9,5 %)

Andere 18 (9 %)

Vermuteter M. Crohn 9 (4,5 %)
Raumforderung (Polyp/Tumor) 5(2,5 %)

Bekannter M. Crohn 1(0,5 %)

Von den insgesamt 199 Patienten hatten 60 (30,2 %) einen Hamoglobinwert von < 8
g/dl und daher bereits vor der KE-Untersuchung Erythrozytenkonzentrate transfun-
diert bekommen. 40 dieser Patienten (20,1 %) waren aufgrund einer mittleren gastro-
intestinalen Blutung, 15 (7,5 %) wegen einer Eisenmangelandamie und funf aufgrund
anderer Indikationen untersucht worden (Tab. 4). Es gab keine signifikante Korrelation
zwischen der Hohe des Hamoglobinwertes und den SBI-Markierungen oder zwischen

der Transfusionspflichtigkeit und den SBI-Markierungen (p > 0,2).

Tabelle 4: Patienten, die Erythrozytenkonzentrate erhalten haben, aufgeteilt nach KE-Indikation (Anzahl n und
Prozent).

KE-Indikation Transfundierte Patienten (Anzahl n und %)
Gesamt 60 (30,2 %)

Mittlere GI-Blutung 40 (20,1 %)
Eisenmangelanamie 15 (7,5 %)

Raumforderung (Polyp/Tumor) 2 (1%)

Andere 3 (1,5 %)
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3.2 Auswertung der Indikationen fiir eine Kapselendoskopie

Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte der Anzahl an SBI-Markierungen bei den verschiedenen
Indikationen. Bei Patienten, die aufgrund einer mittleren gastrointestinalen Blutung
untersucht wurden, setzte SB/ im Durchschnitt 65,7 Markierungen (SD +/-74,3) pro
Aufnahme. Bei Patienten mit bekanntem M. Crohn zeigte die SBI/-Funktion durch-
schnittlich 60 Markierungen (SD +/-0) an. Bei Verdacht auf eine Raumforderung (Po-
lyp/Tumor) wurden durchschnittlich 26,4 Markierungen (SD +/-37) gesetzt. Bei Patien-
ten, die aufgrund anderer Indikationen untersucht wurden, markierte SB/ im Durch-
schnitt 23,1 (SD +/-36) auffallige Bilder. Weniger als 20 Bilder pro Aufnahme markierte
SBI bei Patienten, die aufgrund einer Eisenmangelandmie, wegen abdomineller

Schmerzen oder vermutetem M. Crohn untersucht wurden.

Vergleicht man die Indikation mittlere gastrointestinale Blutung mit den anderen Indi-
kationen in Bezug auf die Mittelwerte der Anzahl an SBI-Markierungen zeigt sich, dass
die Aufnahmen der Patienten, die aufgrund der Indikation mittlere gastrointestinale
Blutung untersucht wurden, eine signifikant héhere Anzahl an SB/-Markierungen auf-

wiesen, als die anderer Indikationen (p < 0,05).

Tabelle 5: Mittelwerte mit Standardabweichung der Markierungen durch SBI, aufgeteilt nach den verschiedenen KE-
Indikationen in absteigender Reihenfolge nach SBI-Markierungen.

Indikation Anzahl der SBI-Markierungen pro
Video (Mittelwert (+/-SD))

Mittlere GI-Blutung 65,7 (+/-74,29)
Bekannter M. Crohn 60 (+/-0)
Raumforderung (Polyp/Tumor) 26,4 (+/-36,95)
Andere 23,1 (+/-35,99)
Abdominelle Schmerzen 18,9 (+/-25,32)
Eisenmangelandmie 18,2 (+/-36,34)
Vermuteter M. Crohn 12 (+/-13,58)
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3.3 Befunde von SBI/ und Behandler im Vergleich

In 157 (78,9 %) von 199 Fillen haben die behandelnden Arzte keine Anzeichen einer
akuten oder einer stattgefundenen Blutung diagnostiziert. Durch SB/ wurde dagegen
bei 137 KE Aufnahmen (68,8 %) je mindestens eine Markierung, insgesamt durch-
schnittlich 18,4 (SD +/-17) Markierungen, gesetzt. In keinem dieser 137 Féille war vom

behandelnden Arzt eine aktive oder stattgehabte Blutung festgestellt worden.

Tabelle 6: Vergleich zwischen Anzahl der SBI-Markierungen und Beurteilung der Behandler. Die Einteilung er-
folgt in viel, wenig und kein Blut. Die Anzahl der SBI-Markierungen werden als Mittelwerte +/-SD angegeben.

Anzahl n (%) SBI Anzahl der SBI-Markierungen Beurteilung der
aktiv (Mittelwert +/-SD) Behandler

29 (14,6 %) Ja 46,7 (+/-11) viel Blut

13 (6,5 %) Ja 36,1 (+/-17,2) wenig Blut

137 (68,8 %) Ja 18,4 (+/-17) keine aktive/stattgefundene
Blutung

20 (10,1 %) Nein 0 keine aktive/stattgefundene
Blutung

Bei der Inspektion der SBI-Markierungen durch den behandelnden Arzt fand dieser in
13 Patientenaufnahmen (6,5 %) wenig Blut. Diese Aufnahmen wiesen im Durchschnitt
36,1 (SD +/-17,2) SBI-Markierungen auf. In 29 Aufnahmen (14,6 %) wurde durch die
Behandler viel Blut festgestellt. Hier hatte SB/ im Durchschnitt 46,7 (SD +/-11) Markie-
rungen pro Aufnahme gesetzt. In 20 Aufnahmen (10,1 %) setzte SBI keine Markierung
(Tab. 6). In einer dieser Aufnahmen ohne Markierung wurde eine kleine Angiektasie
und in zwei dieser Aufnahmen wurden kleinere Lasionen vom befundenden Arzt ent-
deckt, die folglich nicht durch SB/ erkannt worden waren. Zwei dieser Patienten waren
aufgrund des Verdachts auf eine mittlere gastrointestinale Blutung und ein Patient bei
Eisenmangelanamie untersucht worden. Diese drei detektierten Befunde waren derart

klein, so dass sie nicht als potentielle Blutungsquelle in Betracht gezogen wurden.
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Tabelle 7: Sensitivitat und Spezifitdt von SB/ bei der Erkennung von aktiven Diinndarmblutungen (KI= Konfidenzin-
tervall, NPV= negativ pradiktiver Wert; PPV= positiv pradiktiver Wert).

Behandler

SBI
Aktiv Nicht aktiv
Positiv 42 0
Negativ 137 20

Sensitivitat 95 %-KI
Spezifitat 95 %-KI
NPV 95 %-KI

PPV 95 %-KI

100 % [91,6-100 %]
12,7 % [8-19 %]
87,2 % [81-92 %]

0 % [0-8,4 %]

Flr SBI wurde so eine Sensitivitdat von 100 % (95 %-Kl: [91,6—100 %]), eine Spezifitat
von 12,7 % (95 %-KI: [8—19 %]), ein negativ pradiktiver Wert (NPV) von 87,2 % (95 %-KI:
[81-92 %]) und ein positiv pradiktiver Wert (PPV) von 0 % (95 %-KI: [0-8,4 %]) be-

stimmt (Tab. 7).

3.3.1 Sensitivitdt/Spezifitdt und ROC-Analyse des SBI

Im Rahmen der Analyse von Sensitivitdat und Spezifitat des SB/-Algorithmus zur Entde-
ckung von viel bzw. wenig Blut wurde eine ROC-Analyse erstellt. Ziel war es, eine Vor-
hersage treffen zu kénnen, ob SB/ tatsachliches Blut in den Markierungen anzeigt. Der
optimale Grenzwert fiir eine erkannte Blutung wurde fir 51 SBI-Markierungen errech-
net. Patienten, deren Aufnahmen weniger als 51 Markierungen aufwiesen, wurden in
die Gruppe ,Keine Blutung” eingestuft. Patienten mit 51 und mehr Markierungen wur-
den in die ,wahre Blutung“-Gruppe eingeordnet. Es zeigte sich, dass bei dieser Tole-
ranzgrenze 15,3 % der Aufnahmen falsch eingestuft worden waren. Die Summe der
falsch positiven und falsch negativen Falle war dabei zusammengefasst worden. Die
AUROC wurde errechnet mit 0,91 (95 %-Konfidenzintervall [0,86; 0,96]). Bei einer Tole-
ranzgrenze von 51 SB/-Markierungen pro Aufnahme, ergab sich eine Sensitivitdt von
79,1 % (95 %-Kl: [64—90 %]) mit einer Spezifitdt von 90,4 % (95 %-Kl: [84,6-94,5 %]),
PPV: 69,4 % (95 %-KI: [54,6-81,8 %]), NPV: 94 % (95 %-KI: [88,9-97,2 %]). Die ROC Ana-
lyse ist in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: ROC-Kurve fir die Anzahl von positiven Markierungen in einer KE Untersuchung des Diinndarms. Die
optimale Toleranzgrenze ist fiir 51 Markierungen bestimmt worden. Die AUROC wurde bestimmt fiir 0.91 (95 %-
Konfidenzintervall [0,86; 0,96]).

In einer weiteren ROC-Analyse wurde der SBI-Algorithmus fir die Entdeckung jeder
relevanten Lasion und kleinerer Mengen Blut evaluiert. Es wurde ermittelt, dass der
optimale Grenzwert bei 31 SBI-Markierungen liegt, d. h. Patienten, deren Aufnahmen
weniger als 31 Markierungen in der KE-Aufnahme zeigen, wurden in die Gruppe ,keine
Blutung und keine relevante Lasion” eingeordnet. In diesem festgelegten Toleranzbe-
reich von 31 Markierungen waren 19,8 % der Patienten falsch eingestuft (= falsch posi-
tive + falsch negative Fille) worden. Die AUROC wurde errechnet mit 0,86 (95 %-
Konfidenz Intervall [0,80; 0,92]) (Abb. 15).
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Abbildung 15: ROC-Kurve fiir die Anzahl von positiven Markierungen in einer KE Untersuchung des Diinndarms. Die
optimale Toleranzgrenze ist fiir 31 Markierungen bestimmt worden. Die AUROC wurde bestimmt fiir 0,86 (95 %-
Konfidenzintervall [0,80; 0,92]).

3.3.2 Definitive Diagnosen der Patienten

Die SBI-Markierungen wurden sowohl mit den Indikationen (Tab. 3) als auch mit den
dann von erfahrenen Behandlern gestellten Diagnosen verglichen (Tab. 8). 127 Unter-
suchungsergebnisse des Diinndarms (63,8 %) wurden von den behandelnden Arzten
als unauffallig bewertet. In 110 (55,3 %) dieser unauffalligen Untersuchungen hatte SB/
durchschnittlich 24,7 (SD +/-34,3) Markierungen pro Aufnahme gesetzt. 55,3 % der SBI
Markierungen sind demnach falsch-positiv markiert worden. Nur in 17 (8,5 %) der von
den Arzten als unauffillig bewerteten Aufnahmen wurden auch durch SBI keine Mar-
kierungen gesetzt. In vier KE-Untersuchungen wurde vom befundenden Arzt die Diag-
nose eines kleinen Defekts gestellt. Durchschnittlich wiesen diese vier Aufnahmen 93
(SD +/-65,5) SBI-Markierungen auf. Die in dieser Studie mittels KE-Untersuchung am
haufigsten gestellte Diagnose ist die Angiektasie. Bei 23 Patienten (11,6 %) wurde sie
als finale Diagnose gestellt. In den entsprechenden 23 Aufnahmen markierte SBI

durchschnittlich 37,9 (SD +/-53,8) Bilder pro Untersuchung.
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Die am zweithdufigsten gestellte Diagnose war die Ulzeration. Sie wurde bei elf Patien-
ten (5,5 %) mit durchschnittlich 53,9 (SD +/-60,7) SBI-Markierungen pro Aufnahme
diagnostiziert. Bei acht Patienten (4 %) wurden Polypen festgestellt. Die durchschnittli-

che Anzahl der SBI-Markierungen betrug hier 63,1 (SD +/-86,8) pro Aufnahme.

Bei 19 Patienten (9,5 %) konnte als finale Diagnose lediglich eine bestehende aktive
Blutung festgestellt werden. Aufgrund der groflen Menge an Blut war es nicht moglich,
die Blutungsursache zu diagnostizieren. Als weiterfihrende Diagnostik wurde hier eine
DBE-Empfehlung ausgesprochen. Durchschnittlich wiesen diese Patienten 174,1 (SD +/-
57,1) SBI-Markierungen pro Aufnahme auf. Bei 15 dieser 19 Aufnahmen waren 200
(und mehr) SBI-Markierungen gesetzt worden, vier wiesen weniger als 80 SBI-

Markierungen auf.

Tabelle 8: Gegentiberstellung von SBI-Aktivitat und finalen Diagnosen der Behandler (Anzahl n, Mittelwert +/-SD,
Median, Range).

Finale Diagnose der Be- SBI aktiv Anzahl

Anzahl der SBI-Marki
handler geworden (n) nzahl der arkierungen

Mittelwert (+/-SD) Median (Range)

Aktive Blutung, keine

Lasion entdeckt la 19 4L (570 200 (10-200)
Diinndarm unauffallig Ja 110 24,7 (+/-34,3) 12 (1-200)
Diinndarm unauffallig Nein 17 - -
Kleiner Defekt Ja 4 93 (+/-65,5) 73 (30-200)
Kleiner Defekt Nein 2 - -
Angiektasie Ja 23 37,9 (+/-53,8) 16 (2—200)
Angiektasie Nein 1 - -
Ulzeration Ja 11 53,9 (+/-60,7) 45 (1-200)
Polyp Ja 8 63,1 (+/-86,8) 19 (1-200)
Andere Ja 4 - -
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

SBI zeigt hervorragende Ergebnisse im Erkennen aktiver Blutungen, jedoch mit einer
sehr geringen Spezifitat. Eine zusatzliche Beurteilung der KE-Aufnahme durch einen
erfahrenen Behandler ist bei jeder Aufnahme notwendig, um nicht-blutende Lasionen
zu entdecken bzw. die Lokalisation einer blutenden Ldsion genauer zu bestimmen.
Dennoch kann gesagt werden, dass mit der Unterstiitzung von SB/ im Klinikalltag rele-
vante Entscheidungen schneller getroffen werden kénnen, insbesondere iber das wei-

tere diagnostische bzw. therapeutische Vorgehen beim Patienten.

4.2 Diskussion der Methoden

Ein gut praparierter Darm ist fir die klare Sicht bei der KE von groBer Wichtigkeit. Wir
haben den Patienten jeweils am Vorabend und am Morgen der Untersuchung ein
Laxantium (Moviprep®, Norgine GmbH, Deutschland) verabreicht. Dieses vorherige
Abfihren ist unabdingbar und fiihrt zur Verbesserung der Sicht fir die Kamera und
damit zu einer verbesserten Diagnostik.”” Die Studien Uber die M2A-Kapsel von
Buscaglia et al.*' und Liangpunsakul et al.** waren ohne eine entsprechende Préiparati-
on des Darmes durchgefiihrt worden. Die Patienten hielten lediglich eine Nahrungska-
renz von ca. acht Stunden ein. Dieser Unterschied im Behandlungsprotokoll hat sicher-
lich dazu beigetragen, dass SBI die Markierungen in der vorliegenden Studie treffsiche-
rer setzen konnte. Der Zusammenhang zwischen Darmvorbereitung und Sensitivitat
von SBI wurde in einer experimentellen Studie von Park et al.®” untersucht. In einem
Darmmodell wurde die Erkennung roter Punkte durch SB/ in Abhangigkeit von der Hin-
tergrundfarbe und der Geschwindigkeit, mit der sich die Kapsel durch das Modell be-
wegte, evaluiert. Es zeigte sich, dass die meisten Markierungen bei sehr blass magenta,
eisenoxidrot und bei gelb (in dieser Reihenfolge) gesetzt wurden. Die wenigsten Mar-
kierungen gab es bei dunkelbraunem und blass gelbem Hintergrund. Fir die Hinter-

griinde blass gelb, gelb, blass magenta und eisenoxidrot zeigte sich eine Verschlechte-
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rung der Erkennung roter Punkte mit steigender Geschwindigkeit (langsame Ge-
schwindigkeit: 0,5 cm/s, schnelle Geschwindigkeit: 1-2 cm/s). Bei einem Hintergrund
in den Farben hellgrau, pink und dunkelbraun zeigte sich keine signifikante Differenz
bei verschiedenen Geschwindigkeiten.®” Zusammenfassend konnte also gezeigt wer-
den, dass die Sensitivitdit sowohl von der Hintergrundfarbe, also der Darmvorberei-

tung, sowie der Kapselgeschwindigkeit signifikant abhangig ist.

In einigen Aufnahmen zeigte sich eine Blasenbildung im Diinndarm, obwohl die Patien-
ten vor der Untersuchung Simeticon zu sich nehmen mussten. Luftblasen kénnen das
Licht der Kapsel reflektieren und so zur Aktivierung von SBI fiihren. Das kénnte eine
der Ursachen fur die haufige Aktivitat von SBI und damit fir die falsch-positiven Mar-
kierungen sein. Zusatzlich verschlechtern Luftblasen die Sicht auf die Lumenwande und

erschweren auch dem Behandler die genaue Inspektion.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Das Videokapsel-Vorgangermodell M2A und die dazugehérige Software wurden be-
reits in mehreren Studien evaluiert. Die Ergebnisse waren nicht zufriedenstellend da
heraus kam, dass diese KE-Untersuchungen im klinischen Alltag nur nach zusatzlichem

zeitaufwandigem Durchsehen der Aufnahmen nutzbar waren.

Vor allem in der Studie von Buscaglia et al.®! zeigte sich ein eher unbefriedigendes Er-
gebnis fur den klinischen Nutzen. Die Software lieferte keine sicheren Markierungen
von Blutungsstellen. Es wurden 287 KE-Untersuchungen evaluiert. Sensitivitat, Spezifi-
tat, PPV und NPV fir SBI lagen bei 56,4 %, 33,5 %, 24 % und 67,3 %. Fir Lasionen mit
aktiver Blutung lag die Sensitivitat bei 58,3 % und PPV bei 70 %. Die hochste Sensitivi-
tat (64 %) und der hochste NPV (80,4 %) lieBen sich bei der Patientengruppe, die sich
aufgrund eines vermuteten M. Crohn einer KE unterzogen hatten, feststellen. Diese
war auch die groRte Indikationsgruppe mit 122 Patienten (42,5 %). Die Spezifitat und
der PPV waren insgesamt fiir alle Indikationen sehr niedrig. Der hochste Wert fir die
Spezifitat lag bei 38,1 % bei Patienten, die aufgrund eines vermuteten M. Crohn unter-
sucht worden waren. Der hochste PPV-Wert lag bei 27,6 % bei Patienten mit einer
mittleren gastrointestinalen Blutung. Bei 34 von 287 Patienten wurde eine Ldsion

durch den behandelnden Arzt erkannt, jedoch nicht durch SBI.
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Eine Studie von Liangpunsakul et al.?? evaluierte die Genauigkeit, mit der SBI Lisionen
im Dunndarm entdeckt. Es handelte sich um eine Studie mit nur 24 Patienten. Sensiti-
vitat, Spezifitdt, PPV und NPV lagen dabei jeweils bei 25,7 %, 85 %, 90 % und 17,3 %.
Betrachtet man lediglich die Diagnose ,aktive Blutung” so zeigte SBI eine Sensitivitat
von 81,2 % und der PPV lag bei 81,3 %. Drei aktiv blutende Ldsionen wurden nicht
durch SBI erkannt: zwei jejunale arterio-vendse Malformationen (AVM) und eine jeju-
nale Ulzeration. Bei nicht-blutenden AVM betrug die Sensitivitdt 12,7 % und die PPV
66,7 %. Die Sensitivitat, nicht-blutende Ulzerationen zu entdecken, war niedrig, sie lag

bei 38,9 %.

Eine weitere Studie, durchgefiihrt von Signorelli et al.**, mit einem kleinen Patienten-
kollektiv von 95 Patienten, wobei nur bei 89 Patienten die Aufnahmen vollstandig wa-
ren, evaluierte ebenfalls die Sensitivitat und Spezifitat von SBI. Insgesamt wurden 209
Lasionen (,red spots”) durch Arzte und lediglich 54 Lisionen durch SBI erkannt. Dies
entspricht einer Sensitivitat von 25,8 % bei der Erkennung von Ldsionen. Betrachtet
man die Gesamtheit aller Aufnahmen dieser Studie, so hatte SB/ in 39 von 95 Untersu-
chungen keine Lasionen entdeckt, wahrend der Arzt mindestens eine Ldsion entdeckt
hatte. Dies entspricht einer Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und Genauigkeit des SBI
von 40,9 %, 70,7 %, 69,2 %, 42,6 % und 58,9 %. Bei der Entdeckung von Blut lag die
Sensitivitat bei 60,9 % und bei der Entdeckung von AVM bei 25,8 %.

In der Studie von D’Halluin et al.*> wurden 156 Aufnahmen in sieben verschiedenen
Zentren untersucht. 83 Aufnahmen zeigten keine Anzeichen einer Blutung. Die Sensiti-
vitat, Spezifitat, PPV und NPV betrug 45 %, 72 %, 52 % und 67 %. Fiir das Erkennen von
Blut im Lumen lagen die hochsten Werte der Sensitivitat, der Spezifitat, des PPV und
des NPV bei 83 %, 66 %, 23 %, 97 %. Sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitdt ver-
schlechterten sich um bis zu 50 % bei der Betrachtung in Bezug auf potentielle Blutung,
rote Ldasionen und AVM. Aullerdem markierte SBI zwar einige elementare Ldsionen,

Ubersah daflir aber andere.

Fasst man die Ergebnisse aller oben genannten Studien zusammen, lag die Sensitivitat,
mit der SBI alle Lasionen erkannte durchschnittlich bei 38 % und die Sensitivitat aktive
Blutungen zu erkennen durchschnittlich bei 71 %. Insgesamt konnte man die Software

auf Basis dieser Ergebnisse fiir den klinischen Alltag nur schlecht empfehlen, da es
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notwendig war, dass ein Arzt die gesamte Aufnahme zusatzlich nochmals sorgfaltig
und zeitaufwandig Uberprifte. Auch die Diagnosen wurden nicht mit Hilfe der SBI-

Funktion gestellt.

Mit der neuen Kapsel PillCam® SB2 wurde die Uberarbeitete Auswertungssoftware
RAPID® Reader 6 mitgeliefert. Bei dieser stellten wir in der vorliegenden Studie fiir SB/
eine hohe Sensitivitat von 100 % allerdings mit einer niedrigen Spezifitat von nur 13 %
fest. Der NPV lag bei 87,2 % und der PPV bei 0 %. Vor allem die Sensitivitat der SBI-
Funktion hat sich demnach im Vergleich zum Vorgangermodell in den oben erwdhnten

Studien deutlich verbessert.

Von den 199 in dieser Studie untersuchten Aufnahmen gab es in 179 (89,9 %) mindes-
tens eine SBI-Markierung. Die Behandler stellten allerdings in 137 (68,8 %) dieser mar-
kierten Aufnahmen weder eine stattgefundene Blutung noch eine Lasion fest. Diese
137 falsch-positiv markierten Aufnahmen mit der daraus resultierenden niedrigen Spe-
zifitat, bedeuten fir den Klinikalltag ebenso viel Aufwand bei der Auswertung der KE-

Aufnahmen, wie eine niedrige Sensitivitat.

In drei von 20 Aufnahmen, bei denen SB/ nicht aktiv war, wurden von den Behandlern
kleine Lasionen entdeckt. Es handelte sich um Hamatinfetzen, eine kleine Angiektasie
und eine erosive Verdanderung ohne Blutungszeichen. Diese Befunde sind jedoch so
klein, dass sie als Ursache flir eine groflere Blutung im Diinndarm ausgeschlossen wer-
den konnten. Aus diesem Grund wurden diese drei Untersuchungen in der Statistik

nicht als falsch-negativ aufgefihrt.

Es hat sich gezeigt, dass bei den Aufnahmen ohne Markierung eine aktive Diinndarm-
blutung nahezu sicher ausgeschlossen werden kann. Das bedeutet, der neue SBI-
Modus hat einen hohen negativ pradiktiven Wert fir Diinndarmblutungen, sowohl fur
groRe als auch fir kleine Blutungen. Dieser Wert spielt eine wichtige Rolle bei der Ent-
scheidung, ob der Patient im Falle eines SBI-Untersuchungsergebnisses ohne Markie-
rung aus dem Krankenhaus entlassen werden kann. Diese Entscheidung Uber die Ent-
lassung des Patienten aus der Klinik kdnnte bei einem negativen Untersuchungsergeb-
nis innerhalb kirzester Zeit erfolgen. Wenn es jedoch zu einer Markierung durch SB/

gekommen ist, muss eine ausfiihrliche Analyse der gesamten Aufnahme durch einen
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erfahrenen Behandler erfolgen. Der Patient verbleibt in diesem Fall weiterhin in der

Klinik.

Wir haben im Rahmen dieser Studie einen Grenzwert fiir groe (51 SB/-Markierungen)
und fir kleinere (31 SBI-Markierungen) Blutungen bestimmt. Ab 31 SB/-Markierungen
pro Aufnahme kann von einer kleinen, aber relevanten blutenden Lasion ausgegangen
werden. In Aufnahmen mit 51 SBI-Markierungen und mehr ist eine groRe Blutung sehr
wahrscheinlich. Diese Werte kénnen bei der Entscheidung tiber die Notwendigkeit ei-

ner schnellen Intervention zu Hilfe genommen werden.

In 19 (9,5 %) von 199 KEs wurde eine aktive Blutung mit Hilfe von SB/ durch einen Be-
handler zwar festgestellt, aufgrund der Starke dieser Blutungen und der damit einher-
gehenden eingeschrankten Sicht war eine exakte Diagnose jedoch in keinem dieser
Falle moglich. In allen 19 Fallen wurde eine Intervention mittels DBE empfohlen. In 15
Aufnahmen (7,5 %) wurden mindestens 200 SBI-Markierungen, in einer 157 Markie-
rungen und in drei unter 100 Markierungen gezahlt. Wenn SB/ derart viele Markierun-
gen gesetzt hat, ist eine zeitnahe Befundung der Aufnahme durch einen Arzt dringend

notwendig.

In 14 (7 %) weiteren Videos mit weniger starker Blutung konnten die Behandler eine
ungefahre Lokalisation der Blutungsquelle festlegen. Dies ist fiir die Entscheidung tber

das weitere therapeutische Vorgehen (obere vs. untere DBE) von enormer Wichtigkeit.

Die Diagnose , kleine Defekte” wurde vier Mal (2 %) gestellt. Sowohl SBI, als auch der
Behandler erkannten kleine Mengen an Blut. SBI markierte hier durchschnittlich 66
Stellen pro Aufnahme. Die Sicht war hier nicht wie bei groflen aktiven Blutungen be-
eintrachtigt und daher lieBen sich diese Aufnahmen gut kontrollieren und interpretie-
ren. Es wurden unter anderem kleine erosive Veranderungen, eine kleine Sickerblu-
tung aus einer Schleimhautlasion und multiple, punktférmige mukosale Einblutungen
erkannt. Diese Arten von Ldsionen kdnnen demnach gut von SBI erkannt werden. Der
SBI-Modus bietet hier dem behandelnden Arzt eine gute Unterstiitzung fir eine finale

Diagnosestellung.

In 23 Aufnahmen (11,5 %) wurden Angiektasien festgestellt. SBI markierte hier durch-

schnittlich 37,9 Stellen pro Aufnahme, durch den Behandler wurden jedoch nur durch-
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schnittlich 2,8 Angiektasien pro Aufnahme gefunden. Die final gestellten Diagnosen
waren hier kleine Mukosaldsionen, Angiektasien und Angiektasien mit Verdacht auf
Angiodysplasie. Auch hier konnten die Lasionen aufgrund der nicht vorhandenen akti-
ven Blutung vom Behandler gut erkannt werden und die jeweilige Diagnose mit Hilfe

von SBI final gestellt werden.

Es wurden acht Polypen (4 %) mit durchschnittlich 63 SBI-Markierungen pro Aufnahme
diagnostiziert. Durchschnittlich konnten 3,7 Polypen pro Aufnahme festgestellt werden
und auch hier war die geringe Menge an Blut entscheidend fiir die Sicht und damit fir

die Beurteilbarkeit der Aufnahme.

In elf Aufnahmen (5,5 %) wurden Ulzerationen diagnostiziert. Hier war SBI durch-
schnittlich 54 Mal pro Aufnahme aktiv. Der Behandler fand tatsachlich durchschnittlich
2,5 Ulzerationen pro Aufnahme. Es wurden fibrinbelegte und auch blutige Ulzeratio-
nen festgestellt, die als Blutungsquelle in Frage kamen, aber auch kleine Ulzerationen,

die eher unwahrscheinlich fir eine gréRere Blutung verantwortlich gewesen sind.

Insgesamt kann man sagen, dass SBI starke Blutungen immer entdeckt und vielfach
markiert hat. Eine eindeutige Diagnose und Lokalisation der Blutungsquelle war in sol-
chen Fallen aufgrund der dann vorliegenden grolen Menge an Blut allerdings in kei-
nem Fall moglich. Kleinere und nicht stark blutende Defekte wurde von SBI ebenfalls
erkannt. Es war sogar moglich, die genaue Anzahl der Defekte mit einer relativ prazisen
Lokalisation zu bestimmen. Anhand der Anzahl an SB/-Markierungen kann unmittelbar
eine Einschatzung erfolgen, ob es sich um eine grole und damit lebensbedrohliche
Blutung handelt. Dies ware bei mehr als 51 Markierungen zu vermuten. Bei weniger als
31 Markierungen kann man eher von einer weniger akuten Diagnose, z. B. einer An-
giektasie oder Hamatinfetzen ausgehen und eine aktive Blutung ist eher unwahr-

scheinlich.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend zeigt der SBI-Modus der PillCam® SB2 fiir die Erkennung aktiver
Dinndarmblutungen eine sehr gute Sensitivitdat mit geringer Spezifitat. Er ermdglicht

eine schnelle Abschdtzung der Dringlichkeit fiir eine weitere Intervention. Bei Untersu-
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chungen ohne jegliche SBI-Markierung kann eine aktive Blutung sicher ausgeschlossen
werden. Wurden Markierungen gesetzt, ist nach wie vor die vollstdandige Kontrolle je-

der KE-Aufnahme durch einen erfahrenen Arzt zwingend notwendig.

Die aktuell rasante Weiterentwicklung auf dem Gebiet der Kameratechnik sowie der
zugehorigen Software, macht berechtigte Hoffnung auf zukiinftig noch bessere Auf-

nahmen mit noch praziserem Erkennen von Blut.

Gespannt sein darf man auf die neuen Maoglichkeiten und Daten der seit 2013 auf dem
Markt zugelassenen Videokapsel PillCam™ SB3 (Given Imaging Ltd., seit 2015 Medtro-
nic GmbH). Sie ist die dritte Kapselgeneration mit einer erneut verbesserten PillCam™
Reader Software v9 (Given Imaging Ltd., seit 2015 Medtronic GmbH) zur Analyse der
KE-Videos. Die durch den technischen Fortschritt stets steigende Anzahl zu analysie-
render Bilder, bei 2—-6 Bildern/sec, also 100.000-160.000 Bilder aus einer KE, erh6ht
die bendtigte Zeitdauer fiir eine Inspektion dieser jedoch deutlich. Ziel wird es sein,
solche Aufnahmen maximal schnell analysieren zu kénnen, ohne dass entscheidende

Lasionen Ubersehen werden.

Es ist weiterhin denkbar, dass die medizinischen Anwendungsbereiche einer Software
wie SBI, die dem Behandler in der KE-Aufnahme Blut anzeigen kann, auch erweitert
werden konnte. Eine Software, die nicht nur Blut, sondern auch weitere pathologische
Veranderungen wie z. B. Zottenatrophie, Polypen oder selbst Tumore im Diinndarm
kenntlich machen kann, wiirde eine schnelle und dabei griindliche Analyse der gesam-

ten KE-Aufnahme ermdoglichen und damit eine Diagnosestellung deutlich vereinfachen.
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5  Zusammenfassung

Suspected Blood Indicator (SBI) ist ein Modus in der RAPID® Reader 6 Software des
Kapselendoskopie (KE) Systems, PillCam® SB2 (Given Imaging Ltd., seit 2015 Medtronic
GmbH), welcher den Behandler bei der Auffindung potenzieller Dinndarmblutungen
unterstitzt. Ziel dieser Arbeit ist es, die Sensitivitdt sowie die Spezifitat des SB/-Modus

der zweiten Kapselgeneration (PillCam® SB2) zu evaluieren.

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, bei der KE-Aufnahmen von insgesamt
199 Patienten, die sich in der Zeit von Juni 2008 bis Marz 2013 in der Universitatsklinik
Frankfurt einer KE-Untersuchung unterzogen hatten, beurteilt wurden. Die Aufnahmen
wurden von erfahrenen Behandlern konventionell durchgesehen und auf blutende
sowie potenziell blutende Ldsionen untersucht. Gleichzeitig wurden die SBI-
Markierungen in diesen Aufnahmen von einem unabhangigen Mitarbeiter gezahlt und
die Ergebnisse den Befunden und Diagnosen der erfahrenen Behandler gegeniiberge-

stellt.

Das Patientenkollektiv bestand aus 64 weiblichen und 135 méannlichen Patienten (mitt-
leres Alter 59 Jahre, Spannweite 12-91 Jahre). Die haufigsten Indikationen zur KE-
Untersuchung waren in 97/199 Fillen eine mittlere gastrointestinale Blutung und in
50/199 Fillen eine Eisenmangelanamie. In 157/199 Fillen hatten die erfahrenen Be-
handler keine Blutung feststellen kénnen. In 137/199 Aufnahmen setzte SBI jedoch
mindestens eine Markierung (durchschnittlich 18,4 Markierungen pro Aufnahme) und
in 20/199 Aufnahmen gab es keine Markierung. In 13/199 Untersuchungen stellten die
Behandler wenig Blut fest, SBI fand hier ebenfalls Blut und setzte durchschnittlich 36,1
Markierungen. In 29 Aufnahmen wurde von dem Behandler viel Blut festgestellt, mit
durchschnittlich 46,7 Markierungen pro Aufnahme. SB/ setzte Markierungen in insge-
samt 179 Aufnahmen, nur in 42 davon hatten auch die erfahrenen Behandler Blutun-
gen festgestellt. Alle aktiven Blutungen wurden von SBI erkannt mit einer Sensitivitat
von 100 % und einer Spezifitat von 13 %. Bei der ROC-Analyse wurde der optimale
Grenzwert fiir die Bestimmung einer aktiven Blutung bei 51 SBI-Markierungen (viel

Blut) und bei 31 SBI-Markierungen fiir kleinere Lasionen (wenig Blut) festgesetzt.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass der SB/I-Modus eine hervorragende Hilfe zum
Ausschluss einer aktiven Blutung ist. Die hohe Sensitivitat Blutungen zu erkennen, kann
im Klinikalltag von weniger gelbten Mitarbeitern dazu genutzt werden, Patienten oh-
ne aktive Blutung schneller zu erkennen und dadurch friher entlassen zu kénnen. Fur
das Auffinden aktiver Blutungsquellen oder anderer Lasionen sowie fiir eine genaue
Diagnosestellung ist jedoch eine Inspektion der Aufnahme durch einen erfahrenen

Behandler weiterhin unabdingbar.
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6 Abstract

Suspected Blood Indicator (SBI) is a feature of the RAPID® Reader 6 Software of the
capsule endoscopy (CE) system PillCam® SB2 (Given Imaging Ltd., since 2015 Medtron-
ic GmbH), which helps the practitioner to detect bleeding and potential bleeding in the
small bowel. The aim of this study is to evaluate the sensitivity and specificity of SBI in

the second generation of the capsule (PillCam® SB2).

The data of a total of 199 patients who underwent CE between June 2008 and March
2013 at Frankfurt University Hospital were retrospectively analyzed. The images were
reviewed by experienced clinicians and were examined for bleeding and potentially
bleeding lesions. In every image, SBI markings were counted by an independent practi-
tioner and compared to findings and diagnoses by experienced practitioners.

The group consisted of 64 female and 135 male patients (mean age 59, range 12-91
years). The most frequent indication for CE was in 97/199 cases mid-intestinal bleeding
and in 50/199 cases iron deficiency anemia. In 157/199 the experienced practitioners
were unable to detect any amount of blood. SBI placed at least one mark in 137 of the
157 images (an average of 18.4 marks per image). 20/199 images show no mark set by
SBI. In 13/199 CE videos, the practitioners found minor amount of blood with an aver-
age of 36.1 SBI marks. In 29 videos major amount of blood was detected with an aver-
age of 46.7 marks. SBI placed markings in 179 CE videos. In only 42 of these an experi-
enced practitioner had also detected a sign of blood. All active bleeding lesions were
detected by SBI with a sensitivity of 100 % and a specificity of 13 %. In the ROC analysis
we set the cutoff value for major bleeding of 51 SBI markings and 31 markings for mi-

nor bleeding.

In total, the SBI software is a sufficient aid to diagnose active bleeding in the small
bowel. The high sensitivity to detect bleeding can be used by less experienced doctors
in the daily routine to be able to discharge patients without active hemorrhage more
quickly. However, for the detection of active sources of bleeding or other lesions, as
well as for a precise diagnosis, an inspection of the recording by an experienced practi-

tioner is still necessary.
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