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1 Einleitung

1.1 Gastrointestinale Blutungen

1.1.1 Einteilung

Blutungen aus dem Gastrointestinaltrakt (kurz: GI-Blutungen) lassen sich unter verschiedenen
Gesichtspunkten einteilen.

Zunichst kann nach dem Zeitverlauf in eine akute und in eine chronische GI-Blutung
unterschieden werden. Akute GI-Blutungen machen sich sowohl durch den plétzlichen
Blutverlust in Form von Bluterbrechen oder blutigem Stuhl, als auch durch himodynamische
Verdnderungen bemerkbar, die zur stationdren Aufnahme in ein Krankenhaus oder zumindest
zur Vorstellung in einer Notaufnahme fiihren [Hreinsson JP et al., 2013a, 2013b]. Chronische
GI-Blutungen hingegen bestehen iiber einen ldngeren Zeitraum und fallen dem Patienten
hdufig gar nicht auf, da meist kein sichtbarer Blutabgang eintritt (sog. okkulte Blutung);
jedoch entwickelt sich oft eine Eisenmangelandmie [Orlandi M et al., 2006], deren Symptome
wegen die Patienten dann den Arzt aufsuchen. Im Folgenden sollen vorwiegend akute GI-
Blutungen betrachtet werden.

Weiterhin kann nach der Lokalisation der Blutungsquelle differenziert werden [Raju GS et al.,
2007]. Liegt die Blutungsquelle oralwérts der Papilla duodeni major, so handelt es sich um
eine obere GI-Blutung, liegt sie aboral des terminalen Ileums, so spricht man von einer
unteren GI-Blutung. Eine mittlere GI-Blutung liegt vor, wenn die Blutungsquelle im Bereich
dazwischen liegt.

Ein dhnliches Konzept verfolgt der Begriff der obskuren GI-Blutung [Raju GS et al., 2007]:
Um eine obskure GI-Blutung handelt es sich demnach dann, wenn trotz OGD und Koloskopie
eine Blutungsquelle nicht auffindbar ist; dies liegt mit 75 % am héufigsten daran, dass es sich
um eine mittlere GI-Blutung handelt, die mit OGD und Koloskopie gar nicht detektiert werden
kann. In den restlichen Fillen kann entweder gar keine Blutungsquelle entdeckt werden oder
die initiale OGD oder Koloskopie haben eine obere bzw. untere GI-Blutung iibersehen.
Letzteres kommt hédufig bei Cameron-Lésionen, Dieulafoy-Ulcera, Fundusvarizen oder
schlechter Sauberkeit vor [Raju GS et al., 2007]. Neuere Leitlinien beschrinken den Begriff
der obskuren GI-Blutung durch die breitere Verfiigbarkeit von Verfahren zur Darstellung des

mittleren GI-Traktes mittlerweile auf die Félle, bei denen nach Abklidrung des gesamten GI-



Traktes keine Blutungsquelle zu finden war [Gerson L et al., 2015]. Diese Neudefinition ist

derzeit noch wenig verbreitet und wird daher auch im Folgenden nicht weiter verwendet.

1.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz akuter oberer GI-Blutungen liegt im Bereich von 100 / 100.000 Einwohnern pro
Jahr [Rockall TA et al., 1995; Manning-Dimmitt LL et al., 2005; Hearnshaw SA et al., 2011],
wihrend akute untere GI-Blutungen in etwa 25 / 100.000 jdhrlichen Fillen pro Einwohner
vorkommen [Manning-Dimmitt LL et al., 2005; Longstreth GF, 1997; Lanas A et al., 2009].

Inzidenzangaben zur mittleren GI-Blutung sind rar, der Anteil mittlerer GI-Blutungen an allen
akuten GI-Blutungen wird mit 1 % bis 5 % angegeben [Raju GS et al., 2007; Leighton JA et
al., 2003; Okazaki H et al., 2009], was einer Inzidenz von ca. 1 bis 6 pro 100.000 Einwohnern

pro Jahr entspréche.

1.1.3 Atiologie

Die Hiufigkeit der Blutungsursachen wird weltweit, abhingig von lokal gehduften
Risikofaktoren, unterschiedlich angegeben. In der westlichen Welt kann folgende
Ursachenverteilung beobachtet werden [Manning-Dimmitt LL et al., 2005]:

Bei oberen GI-Blutungen handelt es sich am héufigsten um peptische Ulcera (40 - 79 %),
erosive Gastritiden (5 - 30 %), Osophagusvarizen (6 - 21 %), Mallory-WeiB-Risse (3 - 15 %)
und Osophagitiden (2 - 8%) .

Varizenblutungen werden aufgrund einer besonders hohen Letalitit und anderen pharma-
kologischen und endoskopischen Therapiemdglichkeiten als besondere Blutungsform im
Gegensatz zu allen anderen Ursachen (nicht-varikdse-Blutungen) gesehen.

Im unteren GI-Trakt sind meistens Divertikel (17 - 40 %), arteriovendse Malformationen
(2 -30 %), Colitiden bzw. chronisch entziindliche Darmerkrankungen (9 - 21 %), Tumore
(11 - 14 %) und anorektale Erkrankungen (4 - 10 %) verantwortlich.

Bei den seltenen mittleren GI-Blutungen findet sich in 70 bis 80 % der Fille eine
Angiodysplasie als Ursache; weitere mogliche Ausloser umfassen Diinndarmdivertikel (incl.

Meckel-Divertikel), Enteritiden bzw. M. Crohn sowie Neoplasien und Lymphome.



1.1.4 Klinisches Bild

Die Symptome und Befunde bei akuter GI-Blutung konnen relativ variabel sein. Meistens ist
der Austritt von Blut sichtbar, welches als overte GI-Blutung bezeichnet wird. Tritt dabei
Hématemesis auf, so handelt es sich sehr hiufig um eine obere GI-Blutung, hellrotes Blut im
Stuhl (Hamatochezie) deutet auf eine untere GI-Blutung hin. Bei Auftreten von dunklem Blut
im Stuhl oder Teerstuhl kann es sich sowohl um eine obere GI-Blutung, eine mittlere GI-
Blutung, als auch eine untere GI-Blutung handeln [Kerlin MP et al., 2013]. Nur selten ist mit
bloBem Auge kein Blut erkenntlich, was einer sogenannten okkulten GI-Blutung entspricht
und eher bei chronischer GI-Blutung zu erwarten ist.

Zusiatzlich fiihrt der akute Blutverlust zu individuell unterschiedlich stark ausgeprigten
hypovoldamischen Symptomen, wie Tachykardie, arterieller Hypotension, Schwindel, Synkope,

Blisse und im schlimmsten Fall gar zum himorrhagischen Schock [Kerlin MP et al., 2013].

1.1.5 Risikostratifizierung

Um abschitzen zu konnen, welche Patienten ein hoheres Risiko fiir einen letalen Ausgang
oder eine erneute Blutung haben, wurden verschiedene Scoring-Systeme entwickelt. Weit
verbreitet sind zum einen der Rockall-Score [Rockall TA et al., 1996], der aus zwei Teilen
besteht: Direkt bei Aufnahme wird aus Alter, systolischem Blutdruck, Puls und
Begleiterkrankungen ein initialer Score berechnet, der nach endoskopischer Diagnostik um die
Blutungsquelle und die Blutungszeichen zum kompletten Score erweitert wird. Zum anderen
gibt es den Glasgow-Blatchford-Score [Blatchford O et al., 2000], in den Laborwerte,
himodynamische Parameter und Begleiterkrankungen einflieBen. Beide Scores werden
eingesetzt, um Patienten zu identifizieren, die eine stationdre Aufnahme bzw.
Notfallendoskopie benotigen, wobei der Blatchford-Score hierfiir eine hohere Aussagekraft
besitzt [Stanley AJ et al., 2017].

Eine weitere Moglichkeit der Risikostratifizierung stellt die Einfilhrung einer nasalen
Magensonde dar. Lisst sich aus dieser hellrotes Blut aspirieren, so geht dies mit einer
schlechteren Prognose einher und erfordert daher ein intensiviertes und beschleunigtes
Vorgehen [Barkun AN et al., 2003]. Andererseits besteht ein nicht unerhebliches Risiko einer

pulmonalen Aspiration.



Die durchschnittliche Letalitit der akuten oberen wie unteren GI-Blutung liegt im Bereich von
5 bis 10 %, wobei die Letalitit bereits hospitalisierter Patienten deutlich hoher liegt, als bei
ambulanten Notfallpatienten [Hearnshaw SA et al., 2011; Strate LL, 2005].

1.1.6 Management der akuten Gl-Blutung

Zunachst erfolgt in allen Fillen die Stabilisierung der Vitalparameter im Rahmen der
generellen leitliniengerechten Notfallversorgung und im Anschluss, bzw. parallel, Anamnese,
korperliche Untersuchung und Blutentnahme. Besonders der Gerinnungsstatus als potenziell
begiinstigender Faktor der Blutung sowie der Himoglobin-Wert als Teil der
Risikoabschidtzung miissen zusammen mit der Blutgruppe als Vorbereitung fiir mogliche
Transfusionen umgehend bestimmt werden. Da der Blutverlust immens sein kann, miissen
zwel grofBlumige periphervendse Zuginge angelegt werden, iiber die eine Infusionstherapie
begonnen wird. Dabei werden zunichst isotone, kristalloide Fliissigkeitsersatzmittel
verwendet. Auch die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten muss umgehend vorbereitet
werden. Grundsitzlich richtet sich deren Einsatz immer nach der Anidmie-Toleranz des
Patienten, fiir akute GI-Blutungen wird die Gabe jedoch bei Himoglobinwerten unterhalb von
7,0 g / dl empohlen [Barkun AN et al., 2010a].

Nun konnen mittels der oben beschriebenen Risikostratifizierungen Patienten selektiert
werden, die besonders vital bedroht sind und daher intensivmedizinische Mafnahmen sowie
eine besonders rasche endoskopische Abkldrung benotigen [Barkun AN et al., 2010a].

Als nichstes wird eine Pharmakotherapie eingeleitet, wobei eine klinische Unterscheidung
zwischen Varizen- und Nonvarizenblutung notwendig, aber bisher nicht sicher moglich ist
[Matei D et al.,, 2013]. Ist eher von einer Varizenblutung auszugehen, so wird eine
antibiotische Abdeckung und die Applikation eines Vasokonstriktors wie Somatostatin oder
Terlipressin empfohlen [Tripathi D et al., 2015]. Wird eher von einer nicht-varikdsen-Blutung
ausgegangen, die wiederum meist durch ein Ulcus bedingt ist, so ist die Gabe eines
Protonenpumpeninhibitors indiziert [Barkun AN et al., 2010a].

Zusitzlich sollte schnellstmoglich eine Endoskopie durchgefiihrt werden, die sowohl die
Ursache kldren kann, als auch gezielte Blutstillung erlaubt. Zur Vorbereitung wird hierfiir die
Gabe von Erythromycin als Prokinetikum fiir sinnvoll erachtet, um den Magen von Blut und

Speiseresten zu befreien; allerdings wirkt sich dies nicht auf das klinische Ergebnis



(Transfusionsbedarf, Aufenthaltsdauer) aus [Barkun AN et al., 2010b].

Besteht Hamatemesis, welches ein exklusives Zeichen einer oberen GI-Blutung darstellt, so ist
umgehend eine OGD durchzufiihren, um die Blutungsquelle endoskopisch zu therapieren
[Barkun AN et al., 2010a].

Liegen Hamatochezie, dunkelblutiger Stuhl oder Teerstuhl vor, so sollte ebenfalls zunéchst
eine OGD durchgefiihrt werden, da insbesondere in den letzten beiden Fillen die
Blutungsquelle hédufiger im oberen als im unteren GI-Trakt zu finden ist und dann
entsprechend schnell therapiert werden kann. Parallel sollte mit der Reinigung des Darms
durch Zufuhr von mindestens einem Liter Polyethylenglykol-Abfiihrlosung pro Stunde, evtl.
per nasogastraler Sonde begonnen werden und baldmoglichst eine Koloskopie zum Ausschluss
bzw. zur Therapie einer unteren GI-Blutung erfolgen, falls sich im oberen GI-Trakt keine
Ursache finden ldsst [Davila RE et al., 2005].

Erbringen weder OGD noch Koloskopie einen positiven Befund, liegt nach klassischer
Definition eine obskure GI-Blutung vor, die hiufig durch eine mittlere GI-Blutung verursacht
ist. Zu deren weiterer Abkldrung stechen mehrere Moglichkeiten offen [ASGE Standards of
Practice Committee et al., 2010; Gerson L et al. 2015]:

Mithilfe der konventionellen Angiographie kann der Ort des Blutaustrittes in den Darm relativ
genau dargestellt werden, zumindest wenn die Blutungsrate mehr als 0,5 ml / min betrégt,
auBerdem konnen schwerwiegende Blutungen per superselektiver Embolisation umgehend
behandelt werden. Die CT-Angiographie gestaltet sich bei vergleichbarer diagnostischer
Ausbeute in der Durchfiihrung einfacher und schneller als die konventionelle Angiographie, da
sie nicht invasiv ist, erlaubt aber deswegen auch keine unmittelbare Therapie. Fiir die
Erythrozyten-Szintigraphie sind zwar schon Blutungsraten ab 0,1 bis 0,4 ml / min ausreichend,
jedoch ist die Genauigkeit der Lokalisation sehr grob und daher meist nicht zielfiihrend;
lediglich bei jiingeren Patienten kann die Verdachtsdiagnose eines Meckel-Divertikels gut
abgekldrt werden. Eine Abkldarung per Push-Enteroskopie besitzt eine gute diagnostische
Ausbeute und erlaubt auch eine umgehende Therapie, kann jedoch nur den oberen Anteil des
Diinndarms betrachten. Dieser Nachteil kann durch die Ballonenteroskopie behoben werden,
wodurch deutlich hohere Trefferquoten bei ebenfalls vorhandener Therapiemoglichkeit erzielt
werden, jedoch ist das Verfahren aufwidndig und bendtigt einige Zeit. Weiterhin steht die
intraoperative Endoskopie zur Verfiigung, die aufgrund der sehr hohen Invasivitét jedoch nur

in schweren Fillen zum FEinsatz kommt. SchlieBlich kann die Videokapselendoskopie
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angefiihrt werden, die wenig invasiv und ziigig durchfithrbar ist, sowie eine hohe
diagnostische Ausbeute besitzt; im Gegenzug sind hierbei keine Therapiemafnahmen moglich.
Die Anfertigung einer Diinndarmdoppelkontrastrontgenaufnahme hat aufgrund der niedrigen
Trefferquoten keinen Stellenwert mehr. Bleibt die Suche nach einer GI-Blutung im mittleren
GI-Trakt erfolglos, so sollte auch iiber die Wiederholung der OGD oder der Koloskopie
nachgedacht werden, da eine obskure GI-Blutung auch durch iibersehene obere und untere GI-

Blutungen bedingt sein kann.

1.2 Einsatz der Kapselendoskopie bei Gl-Blutung

Bisher ist der Einsatz der Kapselendoskopie vor allem bei nicht vital-bedrohlicher obskurer
GI-Blutung evaluiert. So zeigte sich die diagnostische Ausbeute der Kapselendoskopie, die
etwa im Bereich von 47 bis 76 % liegt [Teshima CW et al., 2011], iiberlegen zu Diinndarm-
doppelkontrastrontgen [Triester SL et al., 2005], Angiographie und CT-Angiographie [Saperas
E et al.,, 2007] sowie Push-Enteroskopie [Triester SL et al., 2005] und gleichwertig zur
Doppelballon-Enteroskopie [Teshima CW et al.,, 2011] als auch zur intraoperativen
Enteroskopie [Hartmann D et al., 2005]. Daher wird die Kapselendoskopie wegen der
geringeren Invasivitit in europdischen Leitlinien auch als Verfahren der Wahl bei obskurer GI-
Blutung genannt, wobei auch die Ballonenteroskopie wegen der Moglichkeit zur sofortigen
Therapie bei Detektion einer Blutungsquelle als gleichwertig betrachtet wird [Ladas SD et al.,
2010].

Zunehmend wird in Studien jedoch auch der FEinsatz der Kapselendoskopie bei vital-
bedrohlicher akuter obskurer GI-Blutung untersucht. Zunichst zeigte sich, dass bei Patienten
mit obskurer GI-Blutung eine frithzeitige Kapselendoskopie bessere Ergebnisse liefert als eine
spitere [Pennazio M et al., 2004; Hartmann D et al., 2005; Carey EJ et al., 2007; Singh A et
al., 2013]. In mehreren Studien konnte dann gezeigt werden, dass eine notfallméBige
Kapselendoskopie direkt nach negativer OGD und Koloskopie in 73 bis 92 % eine
Blutungsquelle findet [Apostolopoulos P et al., 2007; Almeida N et al., 2009; Lecleire S et al.,
2012] und der Angiographie iiberlegen ist, zumindest im Hinblick auf die diagnostische
Ausbeute, nicht jedoch beziiglich des weiteren klinischen Verlaufs [Leung Wk et al., 2012].
Ein weiterer, aktuell untersuchter Ansatz ist der Einsatz der Kapselendoskopie zur sofortigen

Inspektion der Speiserohre und des Magens bei akuter GI-Blutung, um in der Notaufnahme
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vor Durchfiihrung einer OGD eine obere GI-Blutung bestitigen oder ausschliefen zu konnen
und so teils sogar auf eine stationidre Aufnahme zu verzichten. Dies gelingt besser als die sonst
gelegentlich zu Risikostratifizierung durchgefiihrte, umstrittene Aspiration aus einer

nasogastralen Sonde [Rubin M et al., 2011; Gralnek IM et al., 2013; Sung JJ et al., 2016].

1.3 Fragestellung

Wie oben ausgefiihrt, erfolgt der Einsatz der Kapselendoskopie bisher immer erst dann, wenn
nicht nur die OGD sondern auch die Koloskopie kein Ergebnis geliefert haben. Zeitlich
betrachtet ist dies jedoch etwas ungiinstig, da sich der Patient fiir die Koloskopie erst einer
Darmreinigungsprozedur unterziehen muss, was mehrere Stunden in Anspruch nimmt. Im
Falle einer moglichen mittleren GI-Blutung geht dann weitere Zeit dadurch verloren, dass die
Kapsel erst bis zur Blutungsquelle gelangen muss, was je nach Lage auch einige Stunden
dauern kann (s. Abb. 1-1).

Um in Fillen einer schweren akuten GI-Blutung Zeit zu sparen, konnte es sinnvoll sein, die
Kapselendoskopie bereits direkt nach negativer OGD zu starten. Die notwendige Wartezeit
wiirde dann nidmlich parallel ausgenutzt: zum einen fiir die Darmreinigung zur Koloskopie,
zum anderen fiir das Absuchen des Diinndarms nach einer Blutungsquelle mit der
Kapselendoskopie. Wiirde das Kapselendoskop unmittelbar mit dem Gastroskop hinter den
Pylorus gebracht, so konnte die Zeit der Magenpassage abgekiirzt werden, was die
Diagnosestellung weiter beschleunigen wiirde (s. Abb. 1-2). Zusitzlich konnte auch das
rechtsseitige Kolon schon vor Koloskopie beurteilt werden, zumindest in den Fillen, in denen
die Kapselendoskopie die Diinndarmpassage ziigig absolviert. Zudem wiirde eine moglichst
zeitnahe Durchfiihrung der Kapselendoskopie - in Anbetracht der bereits erwihnten
Studienergebnisse - auch deren Trefferquote erhohen.

Besonders geeignet fiir dieses Prozedere wiren insbesondere diejenigen Patienten, welche
keine Anzeichen aufweisen, die klar fiir eine obere oder untere GI-Blutung sprechen, also
Patienten, die weder Hiamatemesis noch hellrotes Blut im Stuhl haben und damit eine erhohte

Wahrscheinlichkeit fiir eine mittlere GI-Blutung besitzen.
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Im Rahmen der durchgefiihrten Studie sollte nun prospektiv untersucht werden, ob dieses
modifizierte Vorgehen prinzipiell sinnvoll ist und welche klinischen Ergebnisse sich damit
erzielen lassen. Insbesondere sollte festgestellt werden, welchen Einfluss die vorgezogene
Kapselendoskopie auf das nachfolgende diagnostische und vor allem therapeutische

Management hat.
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2 Methodik

2.1 Verwendete Methoden

2.1.1 Kapselendoskopie

2.1.1.1 Entwicklungsgeschichte

Die Videokapselendoskopie ist ein relativ neuartiges Verfahren, welches im Jahr 2001 erstmals
fir den FEinsatz am Menschen zugelassen wurde. Die Entwicklung wurde deshalb
vorangetrieben, da damals kaum ein Verfahren zur Darstellung des gesamten Diinndarms
existierte. Mittels Gastroskopie und Koloskopie lédsst sich lediglich das Duodenum, sowie das
terminale Ileum darstellen. Ab den 1960er Jahren entwickelte sich daher die Push-
Enteroskopie, mit der es moglich ist, zumindest das oralseitige erste Drittel des Diinndarms
einzusehen. Auch andere Verfahren, die in diesen Jahrzehnten Eingang in den klinischen
Alltag fanden, wie die Computertomographie oder hochqualitative Ultraschallgerite, konnen
den verbliebenen Diinndarm nur unzureichend genau abbilden [Glukhovsky A et al., 2004].

Entscheidend fiir die technische Realisierung der Kapselendoskopie waren erhebliche
Fortschritte im Bereich der Miniaturisierung elektronischer Bauteile, insbesondere bei
Photosensoren, Leuchtdioden und integrierten Schaltkreisen [Iddan G et al., 2000]. Diese
erlauben es, die hochkomplexe Technik auf so kleinem Raum zu vereinen, dass die Kapsel den

Gastrointestinaltrakt problemlos passieren kann.

2.1.1.2 Funktionsweise

Das System Videokapselendoskopie besteht aus drei wesentlichen Bauteilen: dem
Kapselendoskop selbst, dem Rekordersystem und einer Analysesoftware. Fiir die Studie
wurde das System ,Pillcam SB2-4“ der Firma Given Imaging Ltd., Yogneam/Israel

verwendet, dessen Elemente im Folgenden vorgestellt werden.
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Kapselendoskop:

Abb. 2-1: Aufbau der Videokapsel von innen, zur Erlduterung der Nummerierung, s. Text
[eigene Darstellung, nach Glukhovsky A et al., 2004]

Das Kapselendoskop (s. Abb. 2-1) besteht aus einem 11 * 26 mm messenden zylindrischen
biokompatiblen Kunststoffgehduse, dessen vorderer Pol (Nr. 1 in Abb. 2-1) transparent
gestaltet ist. Hinter diesem liegt ein Linsensystem (2, 3), welches das einfallende Licht auf den
dahinterliegenden Photosensor (5) aus einem Halbleitermetall (CMOS) biindelt. Dadurch wird
eine Auflosung von 0,1 mm bei einem Blickwinkel von 156° erreicht. Pro Sekunde werden
vier Bilder angefertigt. Die notwendige Beleuchtung des dunklen Darmlumens erfolgt iiber
vier weiB3-emittierende Leuchtdioden (4), welche zur Energieoptimierung ebenfalls nur vier
mal pro Sekunde eingeschaltet werden. Das angefertigte Bild wird laufend iiber Transmitter
(7) und Antenne (8) an das Rekordersystem via Ultra-Hochfrequenztechnik iibermittelt. Die
erforderliche Energie erhilt das Kapselendoskop aus zwei Silberoxidbatterien (6), mit denen
eine Betriebsdauer von ca. neun Stunden mdoglich ist. Damit ldsst sich héaufig nicht nur der
Diinndarm, sondern auch der orale Teil des Dickdarms mit darstellen. [Glukhovsky A et al.,

2004; ASGE Technology Committee et al., 2013].
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Rekorder:

Die iibermittelten Bilder werden vom Rekordersystem DR-3 (Given Imaging) aufgefangen.
Dieses besteht aus acht Klebeelektroden auf dem Bauch des Patienten, die als Antenne
fungieren, und dem Rekorder selbst, der die Bilder abspeichert. Zudem ist es moglich, die

Bilder dort in Echtzeit zu betrachten (live-viewer-Funktion).

Software:

Vom Rekorder werden die Bilder nach Abschluss der Untersuchung dann auf einen Computer
tiberspielt und mittels der Analysesoftware RapidReader 7 (Given Imaging) anschliefend
durch den Arzt im Zeitraffer begutachtet. Zusitzlich bestehen eine Reihe von Funktionen, die

beispielsweise Blut auf den Bildern automatisch detektieren konnen.

2.1.1.3 Applikation des Kapselendoskops

Fiir die meisten Einsdtze wird das Kapselendoskop direkt vom Patienten wie eine grof3e
Tablette geschluckt und via naturalis meist unbemerkt vom Patienten wieder ausgeschieden;
eine Sedierung ist nicht erforderlich.

Um die Zeit der Magenpassage abzukiirzen, wurde es bei dieser Studie aber mithilfe einer
Platzierhilfe (PillCam Express, Given Imaging (Patienten 1 bis 10, dann Produktriickruf
seitens der Firma) oder AdvanCE, US Endoscopy, Mentor/USA (Patienten 11 bis 20)), die
vorne an ein Gastroskop angebracht wird, gezielt hinter dem Pylorus abgeworfen. Kurz zuvor
wurde ein halber Liter einer Polyethylenglykol-Abfiihrlosung (PEG-L6sung) endoskopisch ins
Duodenum appliziert, mit dem Ziel, die Sauberkeit des Darms zu verbessern und die Passage

der Videokapsel zu beschleunigen.

2.1.1.4 Einsatzgebiete der Kapselendoskopie

Gegenwirtig wird das Verfahren insbesondere zur Darstellung des Diinndarms genutzt, bei
dem sie das am geringsten invasive Verfahren darstellt. Gut untersuchte Indikationen sind die
Abkldarung chronisch-obskurer GI-Blutungen, die Ausbreitungsdiagnostik eines Morbus
Crohn, die Suche nach Tumoren und die Darstellung der Mukosa bei Verdacht auf Zoliakie.

Mittlerweile werden aber auch speziell konstruierte Kapselendoskope angeboten, die fiir die

gezielte Untersuchung der Speiserohre oder des Dickdarms geeignet sein sollen; der Einsatz
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erfolgt derzeit nur in ausgewihlten Fillen [ASGE Technology Committee et al., 2013; Hale
MF et al., 2014].
Gegenwirtig wird daran geforscht, die Mandvrierbarkeit des Kapselendoskops und die

Entnahme von Biopsien zu ermoglichen [Singeap AM et al., 2016].

2.1.1.5 Limitationen der Kapselendoskopie

Ein grundsitzlicher Nachteil dieser endoskopischen Methode besteht darin, dass sie rein
diagnostischer Natur ist. Fiir Blutstillung, Biopsieentnahme oder therapeutische MaBBnahmen
bedarf es eines nachfolgenden anderen endoskopischen Verfahrens.

Die Kapselendoskopie darf bei Patienten mit Verdacht auf eine Stenose des GI-Traktes nicht
eingesetzt werden, da es in diesem Fall zur Retention der Kapsel mit nachfolgendem
mechanischen Ileus kommen kann. Auch Patienten mit Herzschrittmachern oder
implantierbaren Defibrillatoren sollten aufgrund nicht-auszuschlieender Interferenzen keine
Kapselendoskopie erhalten. Schlielich wird auch bei Schwangeren vom Einsatz abgeraten, da
die Ungefdhrlichkeit des Verfahrens gegenwirtig nicht belegt ist [ASGE Technology
Committee et al., 2013].

2.1.2 Weitere endoskopische Verfahren

2.1.2.1 Osophago-Gastro-Duodenoskopie

Die Osophagogastroduodenoskopie, kurz OGD, ist ein endoskopisches Verfahren, mit dem
sich der obere GI-Trakt erreichen ldsst. Mit einem flexiblen Endoskop erfolgt der Zugang iiber
den Mund des Patienten. Nach Passage der Speiserohre und des Magens kann auch noch der
proximale Teil des Duodenums, meistens bis zur Flexura inferior eingesehen werden. Der
Patient wird fiir diese Untersuchung im Regelfall sediert, in Deutschland erfolgt dies meist
mittels Propofol-Infusion. Neben der Inspektion und Probenentnahme erlaubt die OGD auch
therapeutische Interventionen, wie beispielsweise die Blutstillung bei oberer GI-Blutung.

Im Rahmen dieser Studie erfolgte die OGD als Notfalluntersuchung bei allen Patienten zum
Ausschluss bzw. zur Therapie einer oberen GI-Blutung. Zur Vorbereitung wurden 250 mg

Erythromycin i.v. als Prokinetikum sowie 40 mg Pantoprazol i.v. appliziert. Die Sedierung
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erfolgte mittels repetitiver Gabe von Propofol unter Monitoriiberwachung von Blutdruck,

Herzfrequenz und peripherer Sauerstoffsittigung.

2.1.2.2 Koloskopie

Die Koloskopie dient der Darstellung des unteren GI-Traktes. Uber den Anus wird ein
flexibles Endoskop eingefiihrt. Einsehbar ist der gesamte Dickdarm und im Normalfall nach
Passage der Valva ileocaecalis auch noch das terminale Ileum. Auch fiir diese Untersuchung
wird der Patient meistens mit Propofol sediert. Da sich im Dickdarm physiologischerweise
ausgepragte Stuhlverschmutzungen finden, die eine Sicht auf die Darmwand verhindern, ist es
erforderlich, dass der Patient vor der Untersuchung abfiihrt. Dies gelingt durch die orale
Zufuhr mehrerer Liter einer hyperosmolaren, nicht resorbierbaren Abfiihrlosung. Wie die
OGD erlaubt auch die Koloskopie nicht nur diagnostische, sondern auch therapeutische
Interventionen.

Fir diese Studie wurde die Koloskopie dann eingesetzt, wenn sich durch die
Kapselendoskopie der Verdacht auf eine untere GI-Blutung ergab, oder durch die
Kapselendoskopie gar keine Blutungsquelle geortet werden konnte. Da es sich um eine
Notfallsituation handelte, wurden dem Patienten iiber 4 Stunden ca. 4 bis 6 Liter einer
Polyethylenglykol-Abfiihrlosung oral zugefiihrt. Wie bei der OGD erfolgte die Sedierung
mittels repetitiver Gabe von Propofol unter Monitorilberwachung von Blutdruck,

Herzfrequenz und peripherer Sauerstoffsittigung.

2.1.2.3 Enteroskopie

Das Erreichen des Diinndarms mit flexiblen Endoskopen stellt eine grundsitzliche
Herausforderung dar, fiir die sich mehrere Techniken entwickelt haben [May A, 2010]. In
dieser Studie wurden, in Abhingigkeit von der Position des Befundes, die folgenden zwei
Verfahren eingesetzt, um von der Kapselendoskopie im Diinndarm lokalisierte

Blutungsquellen zu erreichen und zu versorgen.
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Push-Enteroskopie

Bei der Push-Enteroskopie erfolgt analog der OGD ein Zugang von oral. Im Unterschied zur
OGD ist das (flexible) Endoskop mit bis zu 2 Metern jedoch deutlich linger. Dies erlaubt
einen Blick auch iiber die Flexura duodeni inferior hinaus. Allerdings kann mit diesem
Verfahren lediglich der aborale Teil des Duodenums sowie das proximale Jejunum erreicht
werden. Mithilfe eines Overtubes, der die Geritespitze etwas rigider macht, kann die
Eindringtiefe noch etwas erweitert werden, jedoch treten dann auch vermehrt Verletzungen des
proximalen Diinndarms auf. Die Anwendung der Push-Enteroskopie von anal zur Darstellung

weiterer Teile des terminalen Ileums hat sich nicht durchgesetzt [May A, 2010].

Singleballon-Enteroskopie

Die Singleballon-Enteroskopie, die eine Vereinfachung der Doppelballon-Enteroskopie
darstellt, kann deutlich groere Anteile des Diinndarms darstellen. Da ein Einsatz sowohl
antegrad von oral als auch retrograd von anal her moglich ist, kann vom Prinzip der gesamte
Diinndarm dargestellt werden, was jedoch nicht immer gelingt. In jedem Fall wird mit einem
ca. 2 Meter langen flexiblen Endoskop eingegangen, auf welches noch ein verschieblicher
aufblasbarer Ballon aufgesetzt ist. Nach Erreichen des Diinndarms wird dieser Ballon
aufgeblasen und verblockt sich durch zirkuldren Druck auf die Darmwand gegen Verrutschen.
AnschlieBend wird die Endoskopspitze durch den Ballon geschoben und per Abknicken in der
weiter distal gelegenen Darmwand eingehakt. Durch Deflation des Ballons kann dieser nun
weiter nach distal geschoben werden; durch erneute Inflation des Ballons beginnt der
Arbeitszyklus wieder von vorne. Auf diese Art wird der Diinndarm quasi aufgerafft und ein
deutlich tieferes Eindringen als bei der Push-Enteroskopie wird ermoglicht [Kawamura T et

al., 2008].
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2.2 Konzeption der Studie

2.2.1 Studienart und Fallzahlplanung

Zur Analyse der Fragestellung, ob eine notfallmifBige Kapselendoskopie bereits nach negativer
OGD bei akuter Blutung aus dem Gastrointestinaltrakt eine sinnvolle Maflnahme darstellt,
wurde eine klinisch-prospektive Studie durchgefiihrt. Mit dieser sollten anhand einer kleineren
Fallserie Beobachtungen iiber die Ergebnisse der Kapselendoskopie und den weiteren Verlauf
der jeweiligen Patienten gemacht werden.

Die Studie wurde am 6. September 2011 durch die Ethikkommission der medizinischen
Fakultidt der Technischen Universitdt Miinchen unter der Projektnummer 5099/11 genehmigt.
Des weiteren wurde sie bei ClinicalTrials.gov unter dem Identifier NCT(01584869 registriert.
Die Fallzahlplanung wurde zusammen mit Herrn Dr. Tibor Schuster vom Institut fiir
medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitit Miinchen erstellt.
Dabei wurde die Power auf 90 % festgesetzt, da es primér darum ging, relevante Befunde auch
wirklich zu entdecken.

Weiterhin wurde festgelegt, dass eine Blutungsursache als klinisch relevant gelten soll, wenn
diese in mindestens 10 % der untersuchten Population auftritt. Anhand einer Berechnung mit
dem Programm nQuery Advisor 7.0 (Statistical Solutions Ltd., Cork/Irland) ergab sich so eine
Fallzahl von 20 Patienten. Damit sollten Ereignisse, die mit mehr als 10,9 % in der
Grundgesamtheit vorkommen, durch die vorliegende Stichprobe von 20 Fillen mit einer

Sicherheit von 90 % mindestens einmal beobachtet werden konnen.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden volljdhrige Patienten, die eine schwere GI-Blutung nach Ausschluss

einer oberen GI-Blutung hatten.

Als schwer wurde die Erfiillung mindestens eines der folgenden Merkmale definiert:
- hdmodynamische Instabilitit: MAP < 65 mmHg oder Herzfrequenz > 110 / Minute
- Abfall des Himoglobin-Wertes um > 2 g / dl in 24 Stunden

- Transfusionsbedarf bei Aufnahme von > 2 Erythrozytenkonzentraten in 24 Stunden
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Der Ausschluss einer oberen GI-Blutung erfolgte durch eine OGD ohne Nachweis einer

Blutungsursache.

Ausgeschlossen wurden Patienten:

- die nicht mit der Teilnahme an der Studie einverstanden waren

- die schwanger waren

- die hellrotes Blut im Stuhl (Himatochezie) oder Bluterbrechen (Hamatemesis) zeigten
- die eine vorbekannte definitive Blutungsquelle in Diinn- oder Dickdarm hatten

- bei denen ein Morbus Crohn oder eine Colitis ulcerosa bekannt waren

- bei denen Stenosen im Diinn- oder Dickdarm bekannt oder zu erwarten waren

- die eine plausible Blutungsquelle in der OGD zeigten

2.3 Durchfihrung der Studie

2.3.1 Patientenrekrutierung

Die Studie wurde im Zeitraum von Dezember 2011 bis Februar 2014 am Klinikum rechts der
Isar der Technischen Universitiat Miinchen durchgefiihrt.

Patienten, die sich unter der Verdachtsdiagnose einer akuten Blutung aus dem GI-Trakt in der
medizinischen Notaufnahme des Klinikums oder in der Abteilung fiir gastroenterologische
Endoskopie vorstellten, wurden im Hinblick auf eine Studienteilnahme néher evaluiert.
Zunachst erfolgte die leitliniengerechte Erstversorgung der Patienten mittels Anamnese,
Messung der Vitalparameter sowie korperlicher Untersuchung inclusive digital-rektaler-
Untersuchung. Parallel wurden zwei peripher-vendse Zuginge gelegt und Routine-Blutwerte
iiber das Institut fiir klinische Chemie der Technischen Universitit Miinchen bestimmt.
AnschlieBend erfolgte die Vorbereitung der OGD durch Gabe von 40 mg Pantoprazol i.v. und
250 mg Erythromycin i.v.

Patienten, die entweder keine schwere Blutung im Sinne der Einschlusskriterien aufwiesen,
oder bei denen Hamatochezie als Hinweis auf eine untere bzw. Himatemesis als Hinweis auf
eine obere GI-Blutung bestand, wurden nicht eingeschlossen. Ergaben sich auch im
Patientengesprich keine weiteren der unter 2.2.2 aufgefiihrten Ausschlussgriinde, wurden die

Patienten ausfiihrlich iiber die Studienteilnahme aufgekldrt und mussten ihre schriftliche
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Einwilligung dafiir abgeben (siehe auch entsprechende Unterlagen im Anhang). Weitere
Aufkldarungsgespriche, beispielsweise iiber die kapselendoskopische Untersuchung selbst,

wurden gemil den iiblichen rechtlichen Vorgaben (u.a. §§ 630d f. BGB) durchgefiihrt.

2.3.2 Ablauf der Studie

Alle potenziellen Studienkandidaten erhielten dann eine leitliniengerecht durchgefiihrte OGD
zur Suche nach einer moglichen Blutungsquelle im oberen GI-Trakt.

LieB sich hier eine wahrscheinliche Ursache fiir die Blutung finden, oder wurde frisches Blut
gesehen, so erfolgte der Ausschluss und es wurde eine leitliniengerechte Blutstillung vor-
genommen. Andernfalls wurden die Patienten endgiiltig in die Studie eingeschlossen und
zundchst ein halber Liter einer PEG-Losung endoskopisch ins Duodenum appliziert.
AnschlieBend wurde das Kapselendoskop ebenfalls per Gastroskop hinter den Pylorus
eingebracht. Zeitgleich wurde dem Patienten das Rekordersystem angelegt.

Im Anschluss befand sich der Studienteilnehmer auf einer Uberwachungsstation, wo bis zur
Diagnose einer Blutungsquelle eine symptomatische Therapie durchgefiihrt und er durch orale
Zufuhr von ca. 4 bis 6 Litern einer PEG-L6sung auf eine mégliche nachfolgende Koloskopie
vorbereitet wurde.

Nach 30 Minuten und nach zwei Stunden erfolgte iiber die ,live-viewer“-Funktion des
Rekorders eine Begutachtung der Kapsellage und ein eventuell vorzeitiger Abbruch bei
Detektion von Blut. Alternativ wurde die Aufzeichnung gestoppt, wenn im ,,live-viewer* nach
mehreren Stunden festgestellt wurde, dass sich die Kapsel im Kolon befand.

Die Bilddaten wurden anschlieBend auf einen Computer iiberspielt und mit der
Analysesoftware durch einen von zwei erfahrenen Gastroenterologen ausgewertet. Dabei
wurde primidr nach einer moglichen Blutungsursache gesucht. Als positiver Befund wurde
hierbei sowohl der Nachweis einer moglichen Blutungsquelle, wie auch der Nachweis einer
aktiven Blutung gewertet. Zusitzlich erfolgte die Einschitzung der Sauberkeit des Darms
anhand einer qualitativen ordinalskalierten vierstufigen Skala (s. Tabelle 2-1).

Ergab die Kapselendoskopie einen positiven Befund im Bereich des Diinndarms, so erfolgte je
nach Lokalisation im Anschluss eine Singleballon-Enteroskopie, eine Push-Enteroskopie oder,
falls erforderlich, ein operatives Vorgehen zur Therapie der Blutungsquelle.

Zeigte sich in der Kapselendoskopie ein positiver Befund im Bereich des Dickdarms, so
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erfolgte umgehend eine therapeutische Koloskopie.
Konnte die Kapselendoskopie gar keine Blutungsquelle ausfindig machen, erfolgte analog
dem leitliniengerechten Vorgehen ohne Kapselendoskopie eine routineméfige Koloskopie zum

Ausschluss einer unteren GI-Blutung. Siehe auch Abb. 2-2.

Bezeichnung |Merkmale

Exzellent > 90 % der Mukosa sichtbar
keine oder minimale Flecken von Speiseresten, Luftblasen, Galle oder Lymphe

normal ausgeprigter oder minimal reduzierter Glanz der Mukosa

Gut > 90 % der Mukosa sichtbar
wenige Flecken von Speiseresten, Luftblasen, Galle oder Lymphe

wenig reduzierter Glanz der Mukosa

Ausreichend <90 % der Mukosa sichtbar
miBig viele Flecken von Speiseresten, Luftblasen, Galle oder Lymphe

miBig reduzierter Glanz der Mukosa

Mangelhaft < 80 % der Mukosa sichtbar

ausgepragte Flecken von Speiseresten, Luftblasen, Galle oder Lymphe

stark reduzierter Glanz der Mukosa

Tabelle 2-1: Qualitative Evaluation der Sauberkeit (nach Brotz C et al., 2009)
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Zeichen der Gl-Blutung
&
Lebensbedrohlichkeit

Ausschlusskriterien? Ausschluss

Aufklarung und Einwilligung

\4
OGD

Blutungsquelle? Ausschluss

definitiver Studieneinschluss

\/

Applikation PEG-L6sung
und Kapselendoskop

Y

live-view-Funktion -t

Y

Blut oder
Kapsel im Kolon
?

nein

Bildauswertung

Blutungsquelle? Koloskopie

Therapie (Enteroskopie, Koloskopie, OP)

\ /

Abb. 2-2: Detaillierter Ablaufplan der Studie
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2.4 Nachbeobachtung

Alle Studienteilnehmer wurden zunichst bis zur Krankenhausentlassung oder bis zum
Todeszeitpunkt nachbeobachtet. Einen Monat nach Entlassung erfolgte eine telephonische
Befragung des Studienteilnehmers, ob eine erneute Blutung stattgefunden hatte. Dies erfolgte
mit dem Ziel festzustellen, ob die erkannte und therapierte Blutungsquelle auch die

ursidchliche war, oder ob es innerhalb kurzer Zeit zu einer Nachblutung gekommen war.

2.5 Datenerhebung

Direkt bei der Studiendurchfithrung anfallende Parameter jedes Studienteilnehmers wurden
auf einem Datenerhebungsbogen in Papierform (Case Report Form, siehe Anhang) erfasst und
anschliefend in elektronische Form iiberfiihrt. Dies umfasste:
- Geburtsdatum, Geschlecht und fortlaufende Teilnehmernummer des Patienten
- Aufnahmetag und Aufnahmebefund:
- klinische Zeichen der GI-Blutung (Himatemesis, Teerstuhl, dunkelblutiger Stuhl oder
Himatochezie)
- Zeichen des Schweregrads der Blutung (Blutdruck, Herzfrequenz, Abfall der
Hamoglobinkonzentration, Anzahl initial transfundierter EK)
- Art der Anédmie (gemessen am MCV-Altersnormbereich des Instituts fiir klinische
Chemie der Technischen Universitidt Miinchen)
- Daten zur durchgefiihrten OGD: Zeitpunkt, Befund (Art und Ort der Blutungsquelle)
- Daten zur Kapselendoskopie: Aufzeichnungsdauer, Zeitpunkt des Ubertritts ins Kolon,
mogliche Blutungsquellen, Sauberkeit, Zeitdauer bis zur Blutungsquellendetektion
- weiteres Vorgehen: Art, Zeitpunkt und Befund von Anschlussuntersuchungen
- Himoglobin-Wert und Anzahl transfundierter EK jeweils nach 24, 48 und 72 Stunden
- Aufenthaltsdauer an einem Uberwachungsmonitor fiir Vitalparameter und
Krankenhausverweildauer, jeweils gemessen ab Aufnahme

- Entlassdiagnose
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Folgende Daten wurden direkt aus dem Krankenhausinformationssystem elektronisch erfasst:

- Vorliegen schwerwiegender Begleiterkrankungen (nach ICD-10 der Patientendiagnosen):
Herzinsuffizienz (I50), chronisches Nierenversagen (N18), maligne Erkrankung (C00
bis C97), Leberzirrhose (K74, K70.2, K70.3, K70.4)

- Gerinnungsstatus bei Aufnahme (Quick-Wert, INR-Wert, aPTT)

- Einnahme gerinnungshemmender Medikamente:
- Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure oder ADP-Antagonisten

- Antikoagulanzien wie Phenprocoumon oder direkte orale Antikoagulanzien

Folgende Daten wurden im Rahmen der Nachbeobachtung erhoben:

- Auftritt eines Blutungsereignisses innerhalb 4 Wochen ab Entlassung (vom Patienten)

- im Falle eines Ereignisses aus dem Krankenhausinformationssystem: klinische Zeichen der
GI-Blutung (s.0.), Zeichen des Schweregrads der Blutung (s.o.), Ursache und Therapie

der erneuten Blutung

2.6 Auswertung

2.6.1 Endpunkte

Der primidre Studienendpunkt bestand in der Feststellung, in wie vielen Fillen die
Durchfithrung der Kapselendoskopie nach negativer OGD und vor eventuell benétigter
Koloskopie das nachfolgende klinische Prozedere richtig beeinflusst hat. Als richtig soll ein
Fall dann gewertet werden, wenn:

- der Kapselendoskopie-Befund eine Blutungsquelle so lokalisiert, dass ein anschlieBend
durchgefiihrtes therapeutisches Verfahren zielgenau die Blutungsquelle erreichen kann oder

- der Kapselendoskopie-Befund zwar keine Blutungsquelle zeigt, dafiir jedoch die

routinemifig anschlieBend durchgefiihrte Koloskopie eine Blutungsquelle findet.

Folglich wird ein Fall dann als falsch gewertet, wenn der Kapselendoskopie-Befund dazu
fiihrt, dass ein nachfolgendes Verfahren an der falschen Stelle nach einer Blutung sucht oder
insgesamt gar keine Blutungsquelle detektierten konnte, was mit einem anderen Vorgehen

gegebenfalls gelungen wiire.
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Sekundire Endpunkte waren:

- die Anzahl der durch die Kapselendoskopie detektierten Blutungsquellen, iiberpriift durch
nachfolgende Verfahren (diagnostische Ausbeute)

- die Haufigkeit der mittleren GI-Blutung im untersuchten Kollektiv

- die Sauberkeit von Diinn- und Dickdarm bei der Kapselendoskopie

- die Zeit der Monitorpflichtigkeit der Patienten mit Kapselendoskopie

- die Krankenhausverweildauer der Patienten mit Kapselendoskopie

- die Mortalitédt der Patienten mit Kapselendoskopie

- der Bedarf an Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten

2.6.2 Verfahren zur Auswertung

Die Daten wurden zunidchst mit Hilfe des Programms Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) weiterverarbeitet. Die statistische Auswertung erfolgte dann mit dem
Programm PSPP 0.8.3 (Free Software Foundation, Boston, MA, USA). Zum einen wurden
Verfahren der deskriptiven Statistik angewandt, wie die Bildung von arithmetischem
Mittelwert und Median zur Beschreibung der Lage, als auch von Standardabweichung,
Interquartilbereich und Spannweite zur Beschreibung der Streuung. Zum anderen erfolgten
Vergleiche mittels statistischer Tests aus dem Gebiet der induktiven Statistik. Fiir qualitative
Messgroflen wurde dabei der y2-Test, fiir quantitativ-normalverteilte der t-Test unverbundener
Stichproben und fiir quantitativ-nicht-normalverteilte der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt.
Alle Tests erfolgten zweiseitig auf einem Signifikanzniveau von 5 %. Bei Héufigkeitsangaben
wurden zudem mit Hilfe des Clopper-Pearson-Verfahrens die 95%-Konfidenzintervalle
geschitzt. Qualitativ-nominalskalierte Messgroflen wurden im Regelfall in Kreisdiagrammen
illustriert, qualitativ-ordinalskalierte in Balkendiagrammen. Quantitative Messgréf3en wurde in

Tabellen und Sidulendiagrammen dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Wihrend der Laufzeit der Studie iiber 2 Jahre und 2 Monate kamen 88 Patienten als
potenzielle Studienkandidaten in Betracht. AnschlieBend wurde bei allen 88 Patienten eine
OGD durchgefiihrt, die bei 68 von ihnen (77 %) den Nachweis einer Blutungsquelle im oberen
GI-Trakt ergab, sodass kein Studieneinschluss erfolgte.

Bei den verbliebenen 20 Studienteilnehmern (23 %) wurde im Anschluss die
Kapselendoskopie durchgefiihrt.

Somit ergaben sich zwei Gruppen von Patienten, deren klinische Charakteristika in Tabelle 3-1
dargestellt sind.

Es zeigt sich, dass zwischen beiden Gruppen einzelne Merkmale signifikante Unterschiede
aufwiesen. So waren die Patienten, bei denen die Blutungsquelle nicht im oberen GI-Trakt lag,
hiufiger ménnlich und als Blutungszeichen lag eher dunkelblutiger Stuhl als Teerstuhl vor.
Auch waren diese Patienten ausgeprigter vital bedroht, was sich an einem niedrigeren
mittleren arteriellen Blutdruck, einem niedrigerem Hadmoglobin-Wert bei Aufnahme, sowie
einem erhohten Bedarf an Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen zeigt. Weiterhin lag
signifikant hiufiger eine Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmer vor; eine
insgesamt hédufigere Anwendung gerinnungshemmender Medikamente war auch zu
beobachten, jedoch nicht signifikant. Trotzdem befand sich das Gerinnungssystem in dieser
Gruppe, gemessen an INR und aPTT, (wenn auch nicht signifikant) ndher am physiologischen
Zustand.

Ebenfalls als nicht signifikant erwies sich die Beobachtung, dass Patienten, bei denen eine
Kapselendoskopie notwendig wurde, hdufiger an einer mikrozytiren und seltener an einer
normozytidren Andmie litten als die der anderen Gruppe, wihrend makrozytire Andmien gleich
verteilt waren.

Die Héufigkeit schwerer chronischer Begleiterkrankungen war zwischen beiden Gruppen

ausgeglichen, ebenso die Altersverteilung.
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Merkmal Patienten  ohne | Patienten mit | p-Wert
Kapselendoskopie | Kapselendoskopie | (Test*)
(n=68) (n=20)
Alter {Jahre} 71,6 £ 12,8 74,2 £ 10,6 0,37 (a)
Mittelwert + Std.abw.
Geschlecht 27141 3/17 0,04 (b)
Anzahl w/m
Blutungszeichen 56/12 12/8 0,04 (b)
Anzahl Teerstuhl / dunkelblutiger Stuhl
mittlerer arterieller Blutdruck bei Aufnahme 88 + 18 77 +16 0,01 (a)
{mmHg}, Mittelwert £ Std.abw.
Herzfrequenz bei Aufnahme {/min} 87 £22 8116 0,19 (a)
Mittelwert + Std.abw.
Héamoglobin bei Aufnahme {g/dl} 8,7+19 70+1,8 <0,01 (a)
Mittelwert + Std.abw.
INR-Wert bei Aufnahme 1,53 + 0,81 1,35 +0,40 0,18 (a)
Mittelwert + Std.abw.
aPTT bei Aufnahme {sec} 38 £20 33+7 0,10 (a)
Mittelwert + Std.abw.
Anédmietyp { %} 71/16/13 50/40/10 0,07 (b)
normo- / mikro- / makrozytdr
Einnahme gerinnungshemmender Medikamente | 40 (58,8) 16 (80,0) 0,08 (b)
Anzahl (%)
Aggregationshemmer 26 (38,2) 14 (70,0) 0,01 (b)
Anzahl (%)
Antikoagulanzien 19 (27,9) 6 (30,0) 0,86 (b)
Anzahl (%)
Beides 5(7,4) 4 (20,0) 0,10 (b)
Anzahl (%)
Vorhandensein schwerer Begleiterkrankungen 46 (67,7) 15 (75,0) 0,53 (b)
Anzahl (%)
Herzinsuffizienz 9(13,2) 4 (20,0) 0,45 (b)
Anzahl (%)
chronisches Nierenversagen 24 (35,3) 8 (40,0) 0,70 (b)
Anzahl (%)
Leberzirrhose 13 (19,1) 3(15,0) 0,67 (b)
Anzahl (%)
maligne Erkrankung 11 (16,2) 3(15,0) 0,90 (b)
Anzahl (%)
Zeit von Aufnahme bis OGD {h} 12,4 +9,0 9,8 +6,6 0,16 (a)
Mittelwert + Std.abw.
Anzahl transfundierter EK vor OGD 1,5+1,3 2.8+1,5 0,05 (¢)
Mittelwert + Std.abw.
Anzahl transfundierter EK insgesamt 25+£22 5238 <0,01 (¢)
Mittelwert + Std.abw.

Tabelle 3-1: Vergleich klinischer Charakteristika von Patienten mit und ohne Kapselendoskopie

a: t-Test fiir unverbundene Stichproben
b: Chi-Quadrat-Test c:

*): verwendetes statistisches Testverfahren:

Mann-Whitney-U-Test
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3.2 Ergebnisse der OGD

Die Zeitdauer von der Aufnahme bis zur OGD betrug bei allen 88 Patienten im Mittel 11,8 +
8,6 Stunden, es lag kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen vor.

Die Ursachen der 68 oberen GI-Blutung sind in Abb. 3-1 zu sehen, die Lokalisation im GI-
Trakt in Abb. 3-2.

Die mit Abstand hiufigste Ursache stellt mit 42 Fillen (62 %) das Ulcus dar, welches in 21
Fillen als Ulcus duodeni, in 18 Fillen als Ulcus ventriculi und in 3 Fillen als Ulcus
oesophagei vorlag.

Die 7 Angiodysplasien (10 %) fanden sich in 4 Fiéllen im Magen und in 3 Fillen im
Duodenum. Aufler in zwei Fiéllen im Pharynx lagen samtliche 6 (9 %) diffuse Blutungen im
Magen. Die 5 (7 %) Erosionen waren in Osophagus und Magen lokalisiert. Alle 4 Tumore
(6 %) lagen im Magen (1 Adenokarzinom, 1 Gastrointestinaler Stromatumor (GIST), 1 hyper-
plastischer Magenpolyp, 1 Metastase eines bekannten Melanoms). Von den 3 Varizen (4 %)
befanden sich 2 in der distalen Speiserohre und eine im Magenfundus. Die iatrogene
Manipulation war zuriickzufiihren auf eine zuvor erfolgte Papillotomie im Rahmen einer
endoskopisch-retrograden Cholangio-Pankreatikographie (ERCP).

Bei den beiden Funden im Pharynx handelte es sich um diffuse Blutungen; sie wurden durch
Hals-Nasen-Ohren-Arzte weiter abgeklirt und versorgt.

Von den 68 Blutungsquellen zeigten 19 (28 %) noch eine aktive Blutung, in 44 Fillen (65 %)
waren eindeutige Zeichen einer stattgehabten Blutung zu sehen (wie beispielsweise
Himatinreste). In 5 Fillen (7 %) wurde der OGD-Befund auch ohne Blutungszeichen als
wahrscheinliche Blutungsursache gewertet und auf eine weiterfithrende Kapselendoskopie

verzichtet.

31



‘ M Ulcus (62 %)
B Angiodysplasie (10 %)

diffuse Blutung (9 %)
B Erosionen (7 %)
W Tumor (6 %)

Varizen (4 %)

V W iatrogene Manipulation (2 %)

Abb. 3-1: Verteilung der von der OGD detektierten Blutungsursachen (n=68)

4y

Abb. 3-2: Verteilung der Lokalisationen der Blutungsquellen, die von der OGD entdeckt
wurden (n=68)

B Magen (47 %)

B Duodenum (38%)
Osophagus (12 %)

B Pharynx (3%)
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3.3 Durchfuhrung der Kapselendoskopie

Alle 20 Patienten, bei denen die OGD keinen Nachweis einer Blutungsquelle ergab, erhielten
die kapselendoskopische Untersuchung.

Abweichend vom Studienprotokoll konnte bei einem Patienten (5 %) das Kapselendoskop
nicht mittels Platzierhilfe hinter dem Pylorus abgeworfen werden, da eine Pylorusstenose
vorlag. Daraufhin wurde die Videokapsel in den Magen eingebracht, wo sie auch wihrend der
gesamten Aufzeichnungsdauer von 9,0 Stunden verblieb ohne eine Blutungsquelle zu zeigen.
In einer nach zwei Wochen durchgefiihrten Computertomographie war das Kapselendoskop
jedoch nicht mehr im GI-Trakt nachweisbar und es bestand auch keine Notwendigkeit einer
Intervention.

Bei zwei Studienteilnehmern (10 %) wurde die Aufzeichnung manuell bereits vor Ubertritt ins
Kolon abgebrochen, da sich in der Echtzeitbetrachtung auf dem Rekorder bereits Blut zeigte.
Die verbliebenen 17 Aufzeichnungen wurden erst nach Ubertritt ins Kolon beendet. Die

mittlere Passagezeit des gesamten Diinndarms betrug dabei 4,6 + 2,2 Stunden.

3.4 Befunde der Kapselendoskopie

In 15 Fillen (75 %; 95%-Konfidenzintervall: [51% ; 91%]) lieferte die Kapselendoskopie
einen positiven Befund. Art und Lokalisation der Befunde sind in Tabelle 3-2 dargestellt.

Die hiufigste Blutungsursache waren mit 9 Fillen (45 %) Angiodysplasien, die sich
vorwiegend (in 7 Féllen) im Jejunum befanden. Da sich auch zwei der vier aktiven Blutungen
des Diinndarms spiter als blutende Angiodysplasie herausstellten, lag deren Anteil an den 11

mittleren GI-Blutungen bei 82 %.
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Lokalisation / Art Anzahl (%)
[95%-Konfidenzintervall der Hdaufigkeit]
11 (55)
Diinndarm [32;77]
Angiodysplasie 7 (35)
Aktive Blutung ohne Lision 4 (20)
4 (20)
Colon caecum [6; 44]
Angiodsyplasie 2 (10)
Ulcus 15
Blut ohne Lision 1(5)
5(25)
Kein positiver Befunde [9; 49]

Tabelle 3-2: Art und Lokalisation der Befunde der Kapselendoskopie

3.5 Weiteres Prozedere

Bei den 11 Patienten mit mittlerer GI-Blutung wurde wie folgt vorgegangen: In 7 Fillen wurde
die Blutungsquelle durch eine antegrade Singleballon-Enteroskopie, in 3 Fillen durch eine
Push-Enteroskopie erreicht. Dabei wurden alle 7 Angiodysplasien als solche bestitigt,
auBerdem erwiesen sich 2 der aktiven Blutungen ebenfalls als Angiodysplasie. Alle 9
Angiodysplasien wurden per Argon-Plasma-Beamer koaguliert. Eine der aktiven Blutungen
erwies sich als Ulcus und wurde mit Clips versorgt. Die vierte aktive Blutung war so
schwerwiegend, dass eine operative Diinndarmteilresektion erfolgen musste, ohne dass ein
anderes endoskopisches Verfahren vorgeschaltet wurde. Als Ursache wurden hier multiple
Erosionen der Darmschleimhaut festgestellt.

Alle 4 Blutungsquellen im Colon wurden per Koloskopie erreicht. Die beiden Angiodysplasien
konnten als solche bestitigt werden und wurden per Laser koaguliert. Das Ulcus wurde
ebenfalls bestitigt und mit Clips versorgt. Die Blutungsursache des Patienten, bei dem die
Kapselendoskopie lediglich Blut ohne Lision ergab, konnte auch durch die Koloskopie nicht
gefunden werden. Eine erneut durchgefiihrte OGD zeigte jedoch ein kleines Ulcus duodeni,

das bei der ersten Untersuchung iibersehen wurde.
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In allen 5 Fillen, in denen die Kapselendoskopie weder Blut noch Blutungsquelle finden
konnte, wurde eine Koloskopie durchgefiihrt. Diese konnte in 3 Fillen eine Blutungsquelle im
Colon descendens finden, wobei es sich zweimal um Divertikel und einmal um ein Ulcus
handelte, welches entsprechend versorgt wurde. In den verbliebenen 2 Fillen (10 %), die auch
den Fall der technisch gescheiterten Untersuchung beinhalten, konnten weder die Koloskopie,
noch eine nachfolgend wiederholte OGD die Blutungsquelle feststellen.

Abschlieend fanden sich also 11 Blutungsquellen (55 %) im Diinndarm und 6 (30 %) im
Dickdarm, wéhrend zweimal (10 %) gar keine Ursache festgestellt werden konnte und in
einem Falle (5 %) doch eine obere GI-Blutung vorlag.

Zur Illustration siche auch Abb. 3-3.

3.6 Nachbeobachtung

Alle 20 Studienteilnehmer, die eine Kapselendoskopie erhalten hatten, konnten wihrend des
Krankenhausaufenthaltes nachbeobachtet werden. Ein Patient verstarb neun Tage nach
Durchfiihrung der Kapselendoskopie an einer Herzerkrankung, ohne dass eine erneute GI-
Blutung aufgetreten wire.

Alle anderen 19 Patienten (95 %) konnten telephonisch dazu befragt werden, ob in den ersten
vier Wochen eine erneute Blutung stattgefunden hatte. Lediglich eine mit Phenprocoumon
antikoagulierte Patientin (5 %), bei der die Kapselendoskopie keinen Befund, die
anschlieende Koloskopie jedoch eine Divertikelblutung im Colon descendens ergeben hatte,
stellte sich nach 28 Tagen erneut mit einer GI-Blutung vor, die der Transfusion zweier
Erythrozytenkonzentrate bedurfte. Die endoskopische Abkldarung ergab erneut eine
Divertikelblutung des Colon descendens, woraufhin die Antikoagulation reduziert wurde.

Bei allen anderen 18 Patienten (90 %) trat kein erneutes GI-Blutungsereignis innerhalb von

vier Wochen nach Krankenhausentlassung auf.
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Kapselendoskopie

n=20
|
nicht durchfihrbar korrekte Durchfiihrung
n=1 n=19
|
negativer Befund Befund im mittleren Gl-Trakt Befund im Kolon
n=>5 n=11 n=4
i ‘ i
Koloskopie OP |Singleballon-Enteroskopie|Push-Enteroskopie Koloskopie
n=>5 n=1 n=7 n=3 n=4
| | | | ¢—L¢
Blutungsquelle negativ Blutungsquelle negativ Blutungsquelle
n=3 n=2 n=11 n=1 n=3

Abb. 3-3: Ergebnisse der Kapselendoskopie und Messung des primdren Endpunktes

3.7 Primérer Endpunkt

In 15 Féllen (75 %) konnte die Kapselendoskopie eine Blutungsquelle lokalisieren, woraufhin
ein nachfolgendes Verfahren durchgefiihrt wurde. Dieses konnte in 14 (70 %) Fillen die
Lokalisation der Blutungsquelle bestitigen (s. Abb. 3-3)

In 5 Fillen (25 %) konnte die Kapselendoskopie keine Blutungsquelle feststellen, jedoch
wurde die fiir diesen Fall vorgesehen Koloskopie in 3 Féllen (15 %) fiindig.

Somit ergibt sich fiir die Anzahl der Fille, in denen die vorgezogene Kapselendoskopie das

nachfolgende Prozedere richtig beeinflusst hat, 17 (85 %, 95%-KI: [62% ; 97%]).
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3.8 Sekundére Endpunkie

3.8.1 Detektionsrate

Wie bereits oben aufgefiihrt, konnte die Kapselendoskopie in 15 Fillen (75 %, 95%-KI:
[51% ; 91%]) eine Blutungsquelle detektierten (diagnostische Ausbeute).
In 14 Fillen (70 %, 95%-KI: [46% ; 88%]) konnte das nachfolgend eingeleitete therapeutische

Verfahren diese Blutungsquelle als korrekt lokalisiert bestédtigen.

3.8.2 Haufigkeit mittlerer GI-Blutungen

Von 88 Patienten, die sich mit schwerer akuter GI-Blutung ohne spezifische Zeichen einer
oberen oder unteren GI-Blutung (Hamatemesis oder Hiamatochezie) vorstellten, konnte in 68
Fillen (77 %, 95%-KI: [67% ; 86%]) mittels OGD eine obere GI-Blutung festgestellt werden.
Die Kapselendoskopie ergab unter den verbliebenen 20 Patienten in 11 Fillen eine mittlere
GI-Blutung, die in allen Fillen durch ein nachfolgendes Verfahren bestétigt wurde.

Somit betrdgt der Anteil mittlerer GI-Blutungen im untersuchten Kollektiv 12 % (95%-KI:
[6% ; 21%]) und unter den Patienten mit negativer OGD 55 % (95%-KI: [32% ; 77%]).

-

B Obere GI-Blutung (78%)
B mittlere GI-Blutung (12%)
untere Gl-Blutung (7%)

B unklar (3%)

Abb. 3-4: Verteilung der Blutungsquellen auf den GI-Trakt im Studienkollektiv nach
Bestdtigung durch therapeutisches Verfahren (n = 88)
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3.8.3 Sauberkeit bei Kapselendoskopie
Die Sauberkeit des Darms in den kapselendoskopischen Aufzeichnungen konnte in 19 Fillen

(95 %) gemessen werden. Dabei ergab sich in 14 Fillen (74 %) ein gute oder sehr gute
Sauberkeit und in 18 Fillen (95 %) war die Sauberkeit mindestens ausreichend (s. Abb. 3-5).

sehr gut (5 %) .
ausreichend (21 %) _
mangelhatt (5 %) .

0 2 4 6 8 10 12 14
Anzahl an Fallen

Abb. 3-5: Verteilung der Darmsauberkeit wiihrend der Kapselendoskopie (n = 19)

3.8.4 Uberwachungsdauer der Patienten mit Kapselendoskopie

Die Zeitdauer, die Patienten mit negativem OGD-Befund auf einer Uberwachungsstation oder
Intensivstation verbrachten, war breit gestreut. Im Mittel betrug sie 78 + 117 Stunden, der

Median betrug 42 Stunden bei einem Interquartilbereich von 26 bis 65 Stunden.

3.8.5 Krankenhausverweildauer der Patienten mit Kapselendoskopie

Patienten mit negativem OGD-Befund verblieben im Mittel 8,9 + 5,8 Tage im Krankenhaus

(Median: 7,5 Tage, Interquartilbereich: [6 Tage : 10 Tage]).
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3.8.6 Mortalitat der Patienten mit Kapselendoskopie

Ein Patient verstarb wihrend der 4-wochigen Nachbeobachtungsphase neun Tage nach
Kapselendoskopie an einer Herzerkrankung. Dadurch ergibt sich eine Mortalitidt in dieser

Gruppe von 5 % (95%-KI: [0% : 25%]).

3.8.7 Bedarf an Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen

Der Bedarf an Transfusionen nahm in beiden Gruppen in der Zeit von 72 Stunden nach
Aufnahme degressiv zu, wobei Patienten ohne Nachweis einer oberen GI-Blutung einen
durchgehend hoheren Bedarf hatten. Ein signifikanter Unterschied ergibt sich jedoch erst fiir
den letzten Messwert nach 72 Stunden (entspricht der Anzahl insgesamt transfundierter

Erythrozytenkonzentrate) (s. Abb. 3-6 und Tabelle 3-1).
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bei Aufnahme nach 24 Stunden nach 48 Stunden nach 72 Stunden

® nur OGD M auch Kapselendoskopie

Abb. 3-6: Vergleich der kumulativ transfundierten Erythrozytenkonzentrate (Mittelwerte) im
Zeitverlauf zwischen beiden Patientengruppen
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4 Diskussion

4.1 Studienkonzept

4.1.1 Fragestellung der Studie

Die vorliegende Studie unterscheidet sich deutlich von der bisherigen Literatur zu dieser
Thematik. Bisher wurde der Einsatz der Kapselendoskopie bei gastrointestinalen Blutungen,
neben der Anwendung bei chronisch-obskurer GI-Blutung, nur bei akut-obskurer GI-Blutung
evaluiert, also bei akuten GI-Blutungen, deren Blutungsquelle auch nach notfallmiBig
durchgefiihrter OGD und Koloskopie unklar blieb. Da sich jedoch in mehreren Studien zeigte,
dass es einen inversen Zusammenhang zwischen der diagnostischen Ausbeute und dem
zeitlichen Abstand zwischen Blutungsmanifestation und Durchfiihrung der Kapselendoskopie
gibt [Pennazio M et al., 2004; Hartmann D et al., 2005; Carey EJ et al., 2007; Singh A et al.,
2013], bot sich das hier untersuchte, neuartige Konzept an. Erstmals wurde dabei bereits direkt
nach negativer OGD das Kapselendoskop platziert, ohne das Ergebnis der Koloskopie
abzuwarten. Dies erfolgte primdr mit dem Gedanken, die sowieso anfallende Wartezeit bis zur
kompletten Darmreinigung fiir die Koloskopie sinnvoll fiir die Diagnostik zu verwenden (s.a.
Abschnitt 1.3), aber eben auch, um die diagnostische Ausbeute der Kapselendoskopie durch

zeitnahe Durchfiihrung zu verbessern.

4.1.2 Ein- /Ausschlusskriterien

Sinnvoll ist dieses Vorgehen jedoch nur dann, wenn auch mit einer mittleren GI-Blutung
gerechnet werden kann. Im unselektierten Patientengut derjenigen, die sich mit akuter GI-
Blutung vorstellen, betridgt die Hiufigkeit einer mittleren GI-Blutung ca. 1 bis 5 % [Raju GS
et al., 2007; Leighton JA et al., 2003; Okazaki H et al., 2009]. Geht man nun noch vom besten
Fall einer moglichst hohen Héaufigkeit aus, so miissten im Mittel zwanzig Patienten eine
Kapselendoskopie erhalten, um einmal eine mittlere GI-Blutung zu detektieren. Daher muss
eine Vorselektion stattfinden, die nur noch Patienten mit einem erhOhten Risiko fiir mittlere

GI-Blutungen hinterlésst.
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Konkret erfolgte dies durch den Ausschluss aller Patienten mit eindeutigen Zeichen fiir eine
obere (Himatemesis oder positive OGD) oder untere (hellrotes Blut im Stuhl) GI-Blutung.

Weiterhin sollten nur Notfallpatienten mit schwerer GI-Blutung untersucht werden, da gerade
bei diesen Patienten ein besonders hohes Interesse an einer optimierten und schnell

ablaufenden Diagnostik besteht.

4.1.3 Fallzahl und Studienart

Die Studie wurde als klinisch-prospektive Fallserie von 20 Patienten angelegt. Wie in 2.2.1
beschrieben, sollten damit Befunde, die mit einem Vorkommen von mehr als 10 % in der
Grundgesamtheit als klinisch relevant gelten sollen, in mindestens einem Fall einmal von der
Kapsel erfasst werden.

Eine groBere Fallzahl wire selbstverstindlich wiinschenswert, denn nur so lassen sich die
gefundenen Ergebnisse mit groferer Sicherheit (also engeren Konfidenzintervallen) angeben,
zum anderen steigt die Wahrscheinlichkeit, auch seltenere, aber vielleicht trotzdem wichtige
Befunde zu erfassen oder Erfahrungen mit den relativ seltenen Komplikationen der
Kapselendoskopie zu sammeln. Diesem Wunsch steht, neben okonomischen Aspekten, vor
allem die Tatsache entgegen, dass mittlere GI-Blutungen, die mit der Videokapsel ja primér
erkannt werden konnen, mit 1 bis 6 pro 100.000 Einwohnern im Jahr (s. Abschnitt 1.1.2) doch
sehr selten sind und auch von diesen nicht alle schwerwiegend verlaufen. So konnten im
Zeitraum von 26 Monaten trotz breiter Erfassung der Patientenzuginge im Klinikum rechts
der Isar nur 88 Patienten gefunden werden, die keine klinischen Zeichen einer oberen oder
unteren GI-Blutung présentierten und somit iiberhaupt als potenzielle Studienkandidaten in
Betracht kamen. 77 % von ihnen wiesen dann jedoch trotzdem eine obere GI-Blutung auf.
Dieser Tatsache ist auch die Konzeption als Fallserie geschuldet. Natiirlich wére es auch hier
von Vorteil, groBere Fallzahlen zu erreichen, denn dann wire es moglich, eine randomisierte
Vergleichsgruppe zu bilden, die nach dem bisher etablierten Prozedere behandelt wiirde. Dies
wiirde den Evidenzgrad der Aussagen erhohen.

Um das in dieser Pilotstudie ausgetestete modifizierte Prozedere fundierter zu evaluieren, wird

dies Aufgabe zukiinftiger Studien sein.
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4.2 Ergebnisse

4.2.1 Technische Durchfiuhrbarkeit und Komplikationen

Es konnte gezeigt werden, dass es von technischer Seite keine wesentlichen Hindernisse oder
Einschrinkungen bei der Durchfiihrbarkeit der Kapselendoskopie in der untersuchten
Notfallsituation gibt. Lediglich bei einem Patienten gelang es aufgrund einer Pylorusstenose
nicht, das Kapselendoskop korrekt zu platzieren und auch eine verzogerte Pyloruspassage

erfolgte nicht, sodass in diesem einen Fall (5 %) ein technisch bedingtes Versagen vorlag.

Kapselretentionen, die definiert werden als ein Verbleiben des Kapselendoskops im GI-Trakt
fiir mehr als zwei Wochen oder die Erfordernis, die Videokapsel interventionell zu bergen
[ASGE Technology Committee et al., 2013], sind insgesamt selten und es gibt eine starke
Abhingigkeit von der Indikation, aufgrund derer die Untersuchung durchgefiihrt wird. So
wurde in einer Metaanalyse aus 227 Studien mit insgesamt 22840 Kapselendoskopien eine
durchschnittliche Retentionsrate von 1,4 % beschrieben [Liao Z et al., 2010]. Bei einem
vorliegenden M. Crohn ist die Rate mit 2,6 % dabei jedoch doppelt so hoch wie bei obskurer
GI-Blutung mit 1,2 %.

Ein idlteres Konzept unterscheidet noch nach temporiren Retentionen, die definiert sind als ein
Passagestopp fiir mehr als 60 Minuten und in einer kleineren Studie von Patienten mit
chronisch-obskurer GI-Blutung in bis zu 13 % auftraten [Sears DM et al., 2004].

In der vorliegenden Studie wurde gar keine Retention im Sinne der neueren Definition
beobachtet, hingegen trat eine (5 %) temporire Retention auf. Allerdings wurden Patienten mit
bekanntem M. Crohn, klinischem Verdacht auf Subileus oder stattgefundenen Abdominal-OPs
auch nicht eingeschlossen.

Prinzipiell bestiinde bei diesen Patienten mit hohem Risiko fiir eine Kapselretention die
Moglichkeit, eine vorherige Patency-Kapsel zu applizieren, die aus Lactose und
rontgenpositivem Kontrastmittel besteht und sich im Falle einer Retention auflésen kann.
Passiert die Patency-Kapsel den GI-Trakt problemlos, so ist eine Retention der Videokapsel
deutlich weniger wahrscheinlich [Postgate AJ et al., 2008]. Aufgrund der Notfallindikation

besteht diese zeitaufwendige Moglichkeit im untersuchten Setting jedoch nicht.
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Ein weiteres in der Literatur beschriebenes Problem der Kapselendoskopie stellt die
inkomplette Untersuchung des Diinndarms dar, bei der innerhalb der Aufzeichnungsdauer
keine komplette Passage bis zur Valva ileocaecalis erfolgt. Diese Haufigkeit liegt im Bereich
von 15 bis 20 % [Rondonotti E et al., 2005; Liao Z et al., 2010; H66g CM et al., 2012].

Die durchgefiihrte Studie zeigte dieses Problem, abgesehen vom Falle der temporiren
Retention im Magen, nicht: In zwei Fillen (10 %) wurde die Untersuchung vom Arzteteam
vorzeitig abgebrochen, da die Blutungsquelle bereits im Diinndarm per live-view lokalisiert
werden konnte, alle anderen 17 Kapselendoskope gelangten nach durchschnittlich 4,6 Stunden
Aufzeichnungsdauer ins Colon und konnten so noch einen Teil des Colon ascendens
untersuchen.

Dieser giinstige Umstand ist natiirlich auch auf den besonderen Applikationsweg des
Kapselendoskops zuriickzufiihren. Wihrend im Regelfall eine orale Ingestion erfolgt, die
zwangsldufig mit einer ldngeren Verweildauer im Magen assoziiert ist und dann die fiir den
Diinndarm zur Verfiigung stehende Zeit verkiirzt, wurde in dieser Studie eine endoskopische
Platzierhilfe verwendet. Diese werden normalerweise dann eingesetzt, wenn eine orale
Aufnahme der Videokapsel wegen Dysphagie oder Aspirationsgefahr nicht moglich ist, eine
Gastroparese mit langer Verweildauer im Magen bekannt ist oder die Anatomie des GI-Traktes
durch Operationen stark verdndert ist, sowie bei Kindern und Intensivpatienten [Holden JP et
al.,, 2007]. Der hier beschriebene Einsatz bewirkte stattdessen, dass die Kapselendoskopie
gleich hinter dem Pylorus an dem Punkt starten konnte, der das aborale Ende der
Einsehbarkeit per OGD markiert, was nicht nur Wartezeit erspart, sondern eben auch mehr

Aufnahmedauer fiir den Diinndarm {ibrig lésst.

Mit der zunehmenden weltweiten Anwendung der Kapselendoskopie hadufen sich auch
Berichte iiber seltene Komplikationen wie die Aspiration des Kapselendoskops. Ein Review
von 37 Fallberichten zeigte, dass dies besonders iltere ménnliche Patienten mit schweren
Begleiterkrankungen betrifft, wobei die allgemeine Ereignishaufigkeit auf < 0,1 % geschitzt
wird. In fast allen Fillen war eine problemlose Bergung per Bronchoskopie méglich, wenn das
Kapselendoskop nicht abgehustet werden konnte [ Yung DE et al., 2017].

Da Notfallpatienten im Durchschnitt schwerer erkrankt sind als andere Patienten, bei denen
eine Kapselendoskopie durchgefiihrt wird, wire es denkbar, dass die Aspirationsraten hier

hoher lagen und somit ein relevantes Problem darstellen konnten. Insofern bietet auch hier die
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direkte Applikation des Kapselendoskops per Gastroskop direkt hinter den Pylorus einen

besseren Schutz davor als die verzogerte orale Ingestion.

4.2.2 Sauberkeit des Darms

Voraussetzung fiir eine valide Beurteilung des Darms und die Suche nach Blutungsquellen ist
eine von Nahrungs- und Stuhlresten freie Darmwand. Bei elektiven Kapselendoskopien ist es
routinemBig iiblich, lediglich eine Karenz fester Nahrung fiir 10 bis 12, in manchen Zentren
auch bis 24 Stunden einzuhalten [ASGE Technology Committee et al., 2013]. In klinischen
Studien wird jedoch immer wieder untersucht, ob sich die Ergebnisse der Kapselendoskopie
durch eine gezielte Vorbereitung des Darms verbessern lésst.

Zunichst wurden dabei analog zur Koloskopie relativ grole Mengen an Polyethylenglykol-
Abfiihrlosung (PEG-Losung) zugefiihrt, je nach Studie zwischen 2 und 4 Litern in den 12
Stunden vor Kapselendoskopie. Es zeigte sich eine Verbesserung der Bildqualitit, eine
Erhohung des Anteils kompletter Diinndarmpassagen und eine Verkiirzung der
Diinndarmtransitzeit zur Kontrollgruppe ohne Priparation [Fireman Z et al., 2004; Dai N et
al., 2005], es wurde aber auch iiber fehlende Effekte berichtet [Ben-Soussan E et al., 2005].
Neuere Studien zeigten, dass auch schon die Anwendung eines halben Liters PEG-Losung
direkt nach dem Schlucken des Kapselendoskops die genannten positiven Auswirkungen hat
[Endo H et al., 2008; Ito T et al., 2012]. In koreanischen Leitlinien von 2013 wird die
Anwendung von PEG-Losung vor Durchfiihrung einer Kapselendoskopie empfohlen, wobei
Mengen iiber 2 Liter keinen zusétzlichen Nutzen aufweisen sollen [Song HJ et al., 2013].

Fiir diese Studie wurde daher die Applikation von 0,5 1 PEG-L6sung ins Duodenum direkt vor
Abwurf des Kapselendoskops gewihlt. Damit konnte in 74 % eine gute oder sehr gute
Bildqualitit erreicht werden. Die Diinndarmtransitzeit lag mit durchschnittlich 276 Minuten
jedoch hoher als in anderen Studien, bei denen der halbe Liter direkt vor oraler Ingestion des
Kapselendsokops getrunken wurde, wo sie sich zwischen 171 und 218 Minuten bewegte

[Endo H et al., 2008; Ito T et al., 2012].
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4.2.3 Diagnostische Ausbeute

Die bereits zitierte Metaanalyse zeigte bei 12369 analysierten Kapselendoskopien eine mittlere
Detektionsrate von 59 % und bei der Indikation der obskuren GI-Blutung von 61 % [Liao Z et
al., 2010]. Zwei andere Metaanalysen mit 651 und 396 Untersuchungen ergaben bei obskurer
GI-Blutung eine durchschnittliche Detektionsrate von 62 % und 63 % [Teshima CW et al.,
2011; Triester SL et al., 2005].

Wird die Kapselendoskopie jedoch zeitnah nach Manifestation einer obskuren Blutung
eingesetzt oder handelt es sich um overte Blutungen, so erhoht sich die diagnostische
Ausbeute wesentlich, es wurden Werte bis 87 und 92 % beschrieben [Carey EJ et al., 2007;
Pennazio M et al., 2004]. In einer anderen Studie konnte in 55 % eine Blutungsquelle
detektiert werden, wenn die Untersuchung am ersten Tag nach Manifestation durchgefiihrt
wurde, nach 3 Tagen jedoch nur in 29 % [Singh A et al., 2013].

Einige Studien beschreiben den Einsatz der Kapselendoskopie bei vital-bedrohlicher GI-
Blutung nach negativer OGD und Koloskopie. Eine griechische Studie mit 37 Patienten ergab
eine Detektionsrate von 92 %, wenn die Kapselendoskopie bei akuter GI-Blutung innerhalb
von 48 Stunden eingesetzt wird [Apostolopoulos P et al., 2007]. In einer portugiesischen
Studie konnte bei 15 Patienten bei Einsatz der Kapsel nach im Schnitt 4 Tagen in 73 % eine
Blutungsursache gefunden werden [Almeida N et al., 2009]. Bei sofortigem Einsatz der
Kapsel innerhalb von 24 bis 48 Stunden bei schwerwiegender GI-Blutung in 55 Fillen fand
die Kapselendoskopie in einer franzosischen Studie in 89 % den Ort der Blutung [Lecleire S et
al., 2012].

In der vorliegenden Studie konnte in 15 von 20 Fillen eine Blutungsquelle identifiziert
werden, was einer diagnostischen Ausbeute von 75 % entspricht und damit im Bereich der
vorbeschriebenen Werte liegt. Besonders daran ist jedoch, dass darin, im Gegensatz zu den
anderen Studien, auch Blutungsquellen im Dickdarm enthalten sind, da die Kapselendoskopie
hier ja erstmals schon vor der Koloskopie durchgefiihrt wurde. Beschriankt man sich auf
Blutungsquellen des Diinndarms, so ergidbe sich eine Detektionsrate von 55 %. Diese ldage
dann niedriger als in der Literatur, was dadurch erkldrt werden kann, dass die zusitzliche
Information aus der Koloskopie fehlt und die Vortestwahrscheinlichkeit der Kapselendoskopie
im Sinne des Bayes-Theorem daher niedriger liegt. Die Vergleichbarkeit mit den bisher

durchgefiihrten Studien ist demnach also nur bedingt gegeben.
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4.2.4 Befunde der OGD

Die Verteilung der Lokalisation der Blutungsquelle im oberen GI-Trakt wird in einer groflen
Studie wie folgt angegeben [Okazaki H et al., 2009]: Magen (58,6 %), Osophagus (22,7 %)
und Duodenum (18,7 %). Die vorliegende Studie ergab hiufiger einen Befund im Duodenum
(38 %), dafiir weniger Fundstellen im Magen (47 %) und Osophagus (12 %).

Auch bei der Art der Blutungsquelle gibt es trotz prinzipieller Ubereinstimmung einzelne
Unterschiede. Eine reprisentative Verteilung aus GrofBbritannien ergab bei 4139 positiven
OGD-Befunden [Hearnshaw et al., 2011]: Ulcus (44 %), Erosionen (22 %), Varizen (13 %),
Tumor (4,5 %), Mallory-WeiB-Riss (2,6 %). Im Unterschied dazu waren bei der vorliegenden
Studie Ulzera (62 %) und Angiodysplasien (10 %) hiufiger, Erosionen (7 %) und Varizen
(4 %) seltener.

Die Abweichungen lassen sich wohl dadurch erklidren, dass Patienten mit Hadmatemesis
ausgeschlossen wurden, sodass weiter oral gelegene Blutungsquellen im Magen und
Osophagus, und hierbei insbesondere Varizen, ausselektiert wurden. Zum anderen wurden nur

vital-bedrohte Patienten betrachtet, weswegen wahrscheinlich weniger Erosionen beobachtet

werden konnten.

4.2.5 Befunde der Kapselendoskopie

In dieser Studie konnte die Kapselendoskopie in 55 % eine Blutungsquelle im Diinndarm
finden, was der Hiufigkeit mittlerer GI-Blutungen unter allen Patienten mit negativer OGD
entspricht. Bezogen auf alle 88 Patienten, die sich ohne klare Zeichen einer oberen oder
unteren GI-Blutung prisentierten, lag diese Haufigkeit noch immer bei 12 %. Durch geeignete
Vorselektion ldsst sich die Wahrscheinlichkeit einer mittleren GI-Blutung also deutlich von
den allgemeinen 1 bis 5 % steigern, was fiir den sinnvollen Einsatz jedes diagnostischen
Verfahrens wesentlich ist.

Von diesen mittleren GI-Blutungen waren bereits in der Kapselendoskopie 64 %, nach
nachfolgendem Verfahren 82 % Angiodysplasien. Dieser Befund deckt sich mit Befunden aus
anderen Studien: So ergab eine Metaanalyse von 7114 Kapselendoskopien bei obskurer GI-

Blutung in 50 % eine Angiodysplasie als Ursache [Liao Z et al., 2010], eine Studie iiber akute
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Blutungen vor Einfithrung der Kapselendoskopie gab deren Hiufigkeit mit 41 % an [Prakash
C et al., 2003]. Die Hiufigkeit von Angiodysplasien bei mittlerer GI-Blutung wird generell
(also unabhingig vom Verfahren ihrer Aufdeckung) mit 70 bis 80 % angegeben [Manning-
Dimmitt LL et al., 2005].

Zu Befunden der Kapselendoskopie im Dickdarm findet sich keine Literatur, was daran liegen
kann, dass dies die erste Studie ist, die die Kapselendoskopie vor Koloskopie einsetzt oder
daran, dass der Dickdarm bei {iiblicher oraler Ingestion der Kapsel im Regelfall nur sehr

begrenzt weit einsehbar ist.

4.2.6 Unterschiede von Patienten mit und ohne Kapselendoskopie

Im Rahmen der Studie zeigte sich, dass es statistisch signifikante Unterschiede in einigen
klinischen Parametern zwischen den Patienten gibt, in Abhingigkeit davon, ob sich in der
OGD eine obere GI-Blutung zeigte.

Zum einen waren Patienten ohne Nachweis einer oberen GI-Blutung héaufiger méannlich, ohne
dass dafiir eine Erkldarung gefunden werden kann.

Zum anderen zeigten diese Patienten eher dunkelblutigen als Teerstuhl, was dadurch erklért
werden kann, dass die Blutungsquelle weiter aboral liegt, das Blut verglichen mit einer oberen
GI-Blutung weniger lang im Magen-Darm-Trakt verweilt und daher auch nicht so stark
bakteriell zersetzt wird. Dies wurde auch in der Literatur so beobachtet [Prakash C et al.,

2003].

Weiterhin stellte sich heraus, dass Medikamente zur Hemmung der Thrombozytenaggregation
deutlich hiufiger von den Patienten eingenommen wurden, die eine Blutungsquelle hatten,
welche nicht im oberen GI-Trakt lag. Dieser Effekt wurde schon in der Literatur beschrieben:
Freiwillige, die zwei Wochen lang tdglich 100 mg Acetylsalicylsdure einnahmen, entwickelten
in 50 % der Fille mukosale Petechien, Erosionen oder gar Ulzera im Diinndarm [Smecuol E et
al., 2009]. In einer anderen Studie zeigte sich, dass bei Einnahme einer doppelten
Antiaggregation zusammen mit Protonenpumpeninhibitoren aus koronarer Indikation GI-
Blutungen eher aus dem mittleren und unteren GI-Trakt erfolgten als aus dem oberen [Casado
Arroyo R et al., 2012]. Bei mittlerer und unterer GI-Blutung scheinen Medikamente, die die

Blutgerinnung beeinflussen, also einen grofleren ursidchlichen Anteil zu haben als bei oberer
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GI-Blutung, wo der schleimhautschddliche Effekt einiger dieser Substanzen durch
Protonenpumpeninhibtoren reduziert werden kann und unter anderem auch Helicobacter
pylori, sowie die Existenz von Osophagusvarizen wesentlich sind [Strate LL, 2014]. Fiir die
hiufigste Ursache der mittleren GI-Blutung, die Angiodysplasie, konnte jedoch keine
atiologische Assoziation mit der Einnahme von Aggregationshemmern gezeigt werden
[Holleran G et al., 2013]. Profundere Aussagen aus der vorliegenden Studie sind aufgrund
begrenzter Fallzahl und unvollstindiger Erfassung der Einnahme von NSAR jedoch nicht

moglich.

Am interessantesten ist jedoch das Ergebnis, dass Patienten ohne obere GI-Blutung
ausgepragter vital bedroht sind. Mittlerer arterieller Blutdruck und initial gemessener
Hamoglobin-Wert lagen signifikant erheblich niedriger. Der Bedarf an Bluttransfusionen lag
ebenfalls signifikant hoher, wobei der Unterschied zwischen beiden Gruppen im Verlauf von 3
Tagen nach Vorstellung im Krankenhaus sogar noch stieg, was daran liegen konnte, dass
mittlere GI-Blutungen seltener spontan sistieren.

Auch eine Studie aus der Zeit vor der Kapselendoskopie zeigte, dass Patienten mit akuter
mittlerer GI-Blutung erheblich mehr Bluttransfusionen bendtigten, ldnger im Krankenhaus
verweilten und aufwendigere Prozeduren erforderlich waren [Prakash C et al., 2003].
Verldssliche Daten zur Letalitdt mittlerer GI-Blutungen sind aufgrund der Seltenheit dieser
Entitit nicht zu finden.

Daneben fillt auf, dass die Patienten ohne obere GI-Blutung hiufiger eine mikrozytire
Animie aufwiesen, was gegebenenfalls auch den bei Aufnahme niedrigeren Himoglobin-Wert
erkliren konnte. Dies wire bei den dann hédufigeren Angiodysplasien auch nicht
verwunderlich, schlieBlich bestehen diese meist schon seit ldngerer Zeit und konnten so neben
der akuten Blutung auch fiir eine parallel bestehende chronisch-okkulte Blutung
verantwortlich sein.

Es ist trotzdem davon auszugehen, dass akute mittlere GI-Blutungen fiir Patienten noch
deutlich geféhrlicher sind als akute obere oder untere GI-Blutungen. Diesen Patienten kommt
das vorgeschlagene modifizierte Vorgehen mit vorgezogener Kapselendoskopie deswegen

aufgrund der beschleunigten Diagnostik besonders zu Gute.
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4.2.7 Krankenhausverweildauer

Bei akuter oberer GI-Blutung betrug die Krankenhausverweildauer in einer landesweiten
Erhebung in GroBbritannien im Jahr 2007 im Median 5 Tage fiir notfallmifig eingewiesene
Patienten [Hearnshaw SA et al., 2011], fiir akute untere GI-Blutungen schwanken die Angaben
um durchschnittliche Aufenthaltsdauern von 4 bis 6 Tagen [Strate LL, 2005].

Zu akut-obskuren GI-Blutungen finden sich aufgrund der Seltenheit des Ereignisses kaum
entsprechende Daten, lediglich in einer Studie mit Patienten von 1995 bis 1998 zeigte sich
eine mittlere Verweildauer von 18,2 Tagen, wihrend die Ergebnisse bei oberer oder unterer
GI-Blutung den heutigen Werten entsprachen [Prakash C et al., 2003].

In der vorliegenden Studie betrug die Krankenhausverweildauer der Patienten mit
Kapselendoskopie im Median 7,5 Tage und im Mittel 8,9 Tage. Auch wenn in dieser Gruppe
auch Patienten mit unterer GI-Blutung enthalten sind, zeigt sich doch, dass allein der
Ausschluss einer oberen GI-Blutung durch OGD mit einem deutlich lingeren Aufenthalt
assoziiert ist, selbst wenn die Aufenthaltsdauer verglichen mit der Zeit vor Einfithrung

moderner endoskopischer Verfahren zur Diinndarmdiagnostik zuriickgegangen ist.

4.3 Beurteilung

4.3.1 Erfolgsquote der vorgezogenen Kapselendoskopie

Um den Erfolg der vorgezogenen Kapselendoskopie zu bewerten, stehen mehrere Verfahren
offen. Zunichst konnte gezeigt werden, dass die diagnostische Ausbeute bei 75 % lag. Bei
Kontrolle durch ein nachfolgendes therapeutisch-orientiertes Verfahren zeigte sich eine
Fehldiagnose, sodass die Anzahl richtig erkannter Blutungsquellen bei 70 % lag.

Entscheidend fiir die Bewertung ist jedoch, in wie weit das Ergebnis der Kapselendoskopie
dazu gefiihrt hat, dass das korrekte therapeutische Verfahren eingeleitet wurde, denn genau
darin besteht ja das Ziel dieser rein diagnostischen Untersuchung. Wie in Abb. 3-3 aufgezeigt,
war dies in 85 % der Fall. Dies bedeutet, dass zu einem Zeitpunkt, zu dem im bisher iiblichen
Verfahren gerade erst einmal die Koloskopie starten kann, bereits mit einer 85-prozentigen
Sicherheit die korrekte Therapie eingeleitet werden kann.

Auf der anderen Seite kann argumentiert werden, dass lediglich 55 % der Blutungsquellen im
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Diinndarm lagen, also in dem Darmabschnitt, fiir den die Kapselendoskopie exklusiv
notwendig ist, sodass ein echter Mehrwert durch das neue Vorgehen nur in diesen 55 %
besteht. Wird aber in Betracht gezogen, dass bereits durch die Vorselektion der Patienten die
Wahrscheinlichkeit einer mittleren GI-Blutung von den in der Literatur beschriebenen 1 bis
5 % auf 12 % ansteigt und durch das negative Ergebnis der OGD nochmals auf 55 % zunimmt
und dass gerade die Patienten, die eine aktive Blutung aus dem Diinndarm haben, zu
denjenigen gehoren, die schwerer vital bedroht sind, so ist auch dieser niedrigere Wert
angesichts des Zeitgewinns in der Diagnose als vorteilhaft zu sehen. Die Number-needed-to-
screen fiir die rasche Erkennung einer Blutungsquelle im Diinndarm liegt damit bei 1,8;
angesichts der seltenen Komplikationen einer Kapselendoskopie bei obskurer GI-Blutung und
verniinftigem Ausschluss von Patienten mit hohem Risiko fiir Kapselretentionen ein niedriger
Wert, der aufgrund des essenziell wichtigen Zeitgewinns fiir mehr als die Hilfte der Patienten
giinstig erscheint.

Trotzdem muss erwédhnt werden, dass solch gute Werte nur dann zu erreichen sind, wenn die
Patienten vorselektiert werden, um die Vortestwahrscheinlichkeit fiir einen positiven Befund in
der Kapselendoskopie zu erhohen. Dies sollte, wie in der Studie, durch Ausschluss von
Patienten mit klaren klinischen Zeichen einer oberen und unteren GI-Blutung oder
Blutungsquellennachweis per OGD erfolgen. Weiterhin sollte das Verfahren auf akute

Blutungen beschrinkt bleiben, da der Nutzen des Zeitgewinns dann besonders hoch ist.

Die vorgezogene Kapselendoskopie erscheint in diesen Fillen demnach sehr sinnvoll.

Liegen hingegen klare Zeichen einer unteren GI-Blutung vor, so sollte, wie bisher iiblich,
direkt nach negativer OGD eine Koloskopie erfolgen, da die Blutungsquelle wahrscheinlicher
im Kolon liegt. Da Hiamatochezie, anders als Himatemesis fiir den oberen GI-Trakt, kein
sicheres Zeichen einer Blutungsquelle im Kolon darstellt [Prakash C et al., 2003], erfolgt nach
negativem Koloskopiebefund auch dann, aber erst dann, eine Kapselendoskopie. Ein

empfehlenswertes Vorgehen ist in Abb. 4-1 dargestellt.
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Abb. 4-1: vorgeschlagenes, neues Schema zum Vorgehen bei akuter GI-Blutung

4.3.2 Verzogerung der Koloskopie

Liefert die Kapsel, wie hier in 45 % der Fille, entweder kein Ergebnis oder liegt die
Blutungsquelle im Dickdarm, so wird anschliefend eine Koloskopie durchgefiihrt. Nach dem
bisherigen Verfahren wiirde dies gleich erfolgen. Dadurch, dass die Kapselendoskopie jedoch
wihrend der Zeit durchgefiihrt wird, die fiir die Vorbereitung der Koloskopie sowieso vergeht,
ist nicht davon auszugehen, dass die Durchfithrung der vorgezogenen Kapselendoskopie die

Koloskopie verzogert.
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Dariiberhinaus ist auch bei starkem Verdacht auf eine untere GI-Blutung die unverziigliche
Durchfithrung einer Gastroskopie wesentlich wichtiger als eine Notfall-Koloskopie [Davila
RE et al., 2005]. Eine moglichst schnell durchgefiihrte Koloskopie erbringt zwar hiufiger
einen Blutungsquellennachweis als eine elektiv durchgefiihrte im Verlauf; beziiglich des
klinischen Ergebnisses, gemessen an der Krankenhausverweildauer, der Anzahl an
Bluttransfusionen oder der Letalitit, ergeben sich in mehreren randomisiert-kontrollierten
Studien jedoch keine signifikanten Unterschiede [Angtuaco TL et al., 2001; Green BT et al.,
2005; Laine L et al., 2010]. In allen Studien zeigte sich dabei, dass untere GI-Blutungen eine
hohe Tendenz haben, von selbst zum Stillstand zu kommen.

Insofern konnte auch eine geringe Verzogerung der Koloskopie durch die vorherige

Kapselendoskopie bei Vorliegen einer unteren GI-Blutung akzeptiert werden.

4.3.3 Alternativen

Nachteilig am Verfahren der Kapselendoskopie ist grundsitzlich, dass auch bei Detektion
einer Blutungsquelle diese nicht umgehend therapiert werden kann. Da alle mittleren GI-
Blutungen in dieser Studie durch Push-Enteroskopie oder antegrade Singleballon-
Enteroskopie erreicht werden konnten, wire prinzipiell auch ein sofort nach negativer OGD
durchgefiihrtes enteroskopisches Verfahren denkbar.

Hierbei sind jedoch mehrere Probleme zu erwarten. Eine komplette Darstellung des
Diinndarms nur von oral gelingt in gut einem Drittel der Fille nicht [Kawamura T et al.,
2008], sodass die Diagnostik entweder unvollstindig bleibt oder ebenfalls gewartet werden
muss, bis der Dickdarm sauber ist, um von anal einzugehen. Zu dem ist das Verfahren deutlich
invasiver und hat eine Komplikationsrate von 1 bis 2 % mit Gefahr von Blutungen,
Perforationen und Pankreatitiden [Mdschler O et al., 2011]. Das Hauptproblem stellt neben der
eingeschriankten Verfiigbarkeit aber sicherlich die lange Untersuchungsdauer dar, die fiir alle
Patienten, die doch eine untere (oder iibersehene obere) GI-Blutung haben, inakzeptabel ist.
Andere Verfahren, wie die Push-Enteroskopie oder radiologische Verfahren zur Diinndarm-
und Blutungsdarstellung sind der Kapselendoskopie im Hinblick auf die diagnostische
Ausbeute unterlegen [Triester SL et al., 2005; Saperas E et al., 2007] und stellen deswegen
keine Alternative dar.

Ein groBer Zeitverlust in der klinischen Praxis besteht jedoch noch immer in der Zeit zwischen
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Klinikeinlieferung und Beginn der OGD, insbesondere auBerhalb der Kernarbeitszeiten. So
vergingen auch bei dieser Studie im Median 10,5 Stunden. Um diese Zeit abzukiirzen wird in
Studien vereinzelt bei akuter GI-Blutung umgehend nach Vorstellung in der Notaufnahme und
nach Ausschluss typischer Kontraindikationen sofort eine oral zugefiihrte Kapselendoskopie
durchgefiihrt, um innerhalb von Minuten den oberen GI-Trakt beurteilen zu konnen und somit
Patienten fiir eine Notfall-OGD zu triagieren [Rubin M et al., 2011; Gralnek IM et al., 2013;
Sung JJ et al., 2016]. Dabei wurden spezielle Kapselendoskope fiir Speiseréhre und Magen
eingesetzt, die nur eine Aufzeichnungsdauer von 30 bis 90 Minuten hatten. Denkbar wire
jedoch auch, eine ldnger aufzeichnende Videokapsel einzusetzen und etwas PEG-Losung zu
applizieren, um im gleichen Verfahren auch Diinn- und ggf. sogar Dickdarm mitbeurteilen zu
konnen. Ein weiterer Zeitgewinn wire die Folge, andererseits liegt in diesem Setting kein
vorselektiertes Patientengut vor, sodass die Vortestwahrscheinlichkeit fiir die Entdeckung einer
mittleren GI-Blutung durch die Kapselendoskopie sehr gering wére und damit der Nutzen

fraglich.

4.3.4 Okonomische Aspekte

Ein neues Verfahren sollte neben medizinischen Vorteilen auch 6konomische Vorteile haben.
Unter 6konomischen Vorteilen sollte dabei jedoch nicht ein rein monetidrer Vorteil verstanden
werden, sondern es muss das Ziel sein, unnotige Untersuchungen moglichst zu vermeiden -
auch aus monetiaren Griinden, aber vor allem zum Schutz des Patienten. Denn auch wenn
endoskopische Verfahren relativ komplikationsarm sind und bei Notfallpatienten grundsétzlich
ein groBBerer Nutzen besteht, sollte auch hier rational vorgegangen werden.

Eine OGD bei allen Patienten durchzufiihren, erscheint sinnvoll, da der Nutzen erheblich ist
[Barkun AN et al., 2010a; Davila RE et al., 2005]. Wird bei negativem Befund anschliefend
nach bisheriger Routine eine Koloskopie durchgefiihrt, so erfolgt dies unnétigerweise, wenn
die Blutungsquelle im Diinndarm lag. Wird hingegen eine vorgezogene Kapselendoskopie
durchgefiihrt, ist dies dann iiberfliissig, wenn es sich um eine untere GI-Blutung handelte.
Somit hingt die Frage nach dem 6konomischeren Verfahren davon ab, wie oft es sich um eine
mittlere und wie oft um eine untere GI-Blutung handelte. In der Studie lagen diese Anteile bei
55 % bzw. 30 %, die restlichen 15 % waren unklar oder eine iibersehene obere GI-Blutung.

Da die Blutungsquellen nach negativer OGD im mittleren GI-Trakt demnach hiufiger sind als
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im unteren, wire die vorgezogene Kapselendoskopie Okonomischer als das bisherige
Verfahren, da sie héufiger zur Einsparung einer Koloskopie fiihrt, als sie selbst
ungerechtfertigterweise durchgefiihrt wird.

Weiterhin kann die schneller erfolgte Diagnosestellung und damit korrekt eingeleitete
Therapie Komplikationen vermeiden und Krankenhausverweildauern verkiirzen; auch dies ist

okonomisch vorteilhaft.

Um eine tiefgehende Analyse zur Kosteneffektivitat durchzufiihren, sind zahlreiche weitere
Parameter notwendig [Weinstein MC et al., 1977]. So miisste auf der einen Seite bekannt sein,
ob sich die dltere und die neuere Vorgehensweise beziiglich der Lebensqualitiit unterscheiden,
und dies insbesondere auch im Langzeitverlauf. Zum anderen miisste eine genaue Analyse
aller direkten und indirekten Kosten fiir beide Fille erfolgen. Dies ist im Rahmen der
vorliegenden Studie jedoch nicht moglich.

Eine profunde gesundheitsokonomische Analyse konnte hier in Zukunft vielleicht fiir mehr

Klarheit sorgen.
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4.4 Schlussfolgerung

Patienten mit mittlerer GI-Blutung sind, verglichen mit anderen Lokalisationen, ausgeprigter
vital bedroht. Eine rasche Feststellung dieser mittleren GI-Blutung als Grundlage fiir
therapeutisches Eingreifen ist daher essenziell. Mittels vorgezogener Kapselendoskopie kann
bisher vorhandene, nicht genutzte Wartezeit bis zur Koloskopie tiberbriickt werden, was die

Diagnose bei genau den Patienten beschleunigt, die in h6herem Ausmalf} gefdhrdet sind.

Eine Vorselektion ist wesentlich. So kommen Patienten mit klar vorliegender oberer oder sehr
wahrscheinlicher unterer GI-Blutung fiir das modifizierte Vorgehen nicht in Betracht, was die
Wahrscheinlichkeit einer mittleren GI-Blutung in der verbleibenden Gruppe erhoht. Werden
weiterhin Patienten mit erhohtem Risiko fiir eine Kapselretention ausgeschlossen, treten
Komplikationen selten auf. Patienten, die nicht vital bedroht sind, bediirfen der vorgezogenen

Kapselendoskopie zunéchst nicht.

Bei der so vorselektierten Patientengruppe ist die umgehende Durchfithrung der
Kapselendoskopie nach negativer OGD mit direkter retropylorischer Platzierung sinnvoll und
im Regelfall technisch moglich. In 85 % der Fille liefert die Kapselendoskopie einen Befund,
der das nachfolgende therapeutische Verfahren korrekt leitet; in 55 % der Fille wird eine

mittlere GI-Blutung entdeckt, was im bisherigen Verfahren erst deutlich spiter erfolgt wire.

Aufgrund begrenzter Fallzahl und einer fehlenden randomisierten Kontrollgruppe ist die
Evidenzlage dieser Studie jedoch limitiert. Die vielversprechenden Ergebnisse dieser Fallserie

sollten aber zu weiteren Untersuchungen auf diesem Feld fiihren.
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5 Zusammenfassung

Akute Blutungen aus dem Gastrointestinaltrakt sind ein relativ héufiges Ereignis mit
relevanter Letalitdt. Eine besondere Subgruppe stellen die Blutungen aus dem mittleren GI-
Trakt dar, die zwar maximal 5 % der akuten GI-Blutungen verursachen, jedoch gefihrlicher

fiir den Patienten sind.

Im Falle einer akuten GI-Blutung wird nach notfallmedizinischer Versorgung eine OGD
durchgefiihrt, da die Blutungsquelle meist im oberen GI-Trakt liegt. Liefert diese ein negatives
Ergebnis, so folgte bisher die Koloskopie; bleibt auch diese negativ, handelt es sich um eine

obskure GI-Blutung, die mittels Kapselendoskopie abgeklart wird.

Um Zeit einzusparen erscheint es sinnvoll, die Kapselendoskopie nach Ausschluss einer
oberen GI-Blutung schon vor der Koloskopie durchzufiihren, in der Zeit, die ohnehin fiir deren

Vorbereitung anfillt.

Die vorliegende Studie sollte zeigen, welche Ergebnisse eine derart vorgezogene

Kapselendoskopie liefert und wie diese das therapeutische Vorgehen beeinflusst.

Dazu wurde eine prospektive Fallserie von 20 Patienten untersucht, die an einer schweren
akuten GI-Blutung litten, bei denen eine obere GI-Blutung mittels OGD ausgeschlossen wurde
und die keine klinischen Anzeichen fiir eine untere GI-Blutung aufwiesen. Sodann wurde das
Kapselendoskop direkt nach negativer OGD per Gastroskop hinter dem Pylorus im Diinndarm

platziert.

Es zeigte sich, dass die Kapselendoskopie nur in einem Fall technisch nicht moglich war,
Komplikationen traten nicht auf. Eine Blutungsquelle wurde in 75 % (95%-KI: [51% ; 91%])
der Fille detektiert, in insgesamt 70 % (95%-KI: [46% ; 88%]) handelte es sich um die
korrekte Blutungsquelle. In 85 % (95%-KI: [62% ; 97%]) der Fille fiihrte der Befund der
Kapselendoskopie zum korrekten therapeutischen Handeln. Bei 55 % (95%-KI: [32% , 77%])
der Patienten lag die Blutungsquelle im Diinndarm, sodass bei mehr als der Hilfte der

Patienten ein Befund deutlich frithzeitiger entdeckt werden konnte als im bisherigen Schema.

Somit erscheint die Durchfiihrung der Kapselendoskopie nach negativer OGD bereits vor der
Koloskopie in der vorselektierten Gruppe sinnvoll. Aufgrund der geringen Fallzahl und des

Studiendesigns sollten jedoch weitere Untersuchungen der Thematik erfolgen.
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Anhang 1: Case Report Form
Case Report Form

Notfall-Video-Kapselendoskopie bei schwerer GI-Blutung (NoKa-Studie)

Subject No.|_ _| Subject Initials | _ _ _| Date of Birth | _ _. _ _._ _| |

EinschluBkriterien ‘ AusschluBkriterien

Einverstidndniserkldarung unterschrieben am|_ _.

m Gewicht: _ _ kg ‘ Geschlecht: mOw O ‘ Aufnahmetag _ . . Uhr:

Grofle: ,

1. Zeichen der GI-Blutung: ja O nein O

Himatemesis O | Teerstuhl O | (dunkeDblutiger Stuhl O | hellrotes Blut im Stuhl O

2.1. Himodynamische Instabilitéit: ja O nein O (bei Aufnahme/Eintreffen NAW/RTW)

Priisynkope O | Synkope O |HF __/min (>110/min) |[RR __/__ MAP: __ (<65)

2.2. Hb-Abfall > 2g/dl/d: ja O nein O oder EK-Bedarf von > 2/Tag: ja O nein O

Hb bei Aufnahme: _ _ g/dl ‘ Hb 1d vor Aufnahme: _ _ g/dl ‘ EK-Bedarf bei Aufnahme __ /d

Anidmie: normozytir O mikrozytir O makrozytir O

OGDam __: _: Uhrzeit: _ _: _

Blutungsquelle: ja 6 nein O  Lokalisation: _C)sophagus O Magen O Duodenum O

Varizen mit Blutungsstigmata O Refluxésophagitis (Grad C od. D) O Blut im Magen O
Mallory- Weiss-Riss O Ulcus (Forrest I od. II) O Angiodysplasien (mit Blutungsstigmata) O
Sonstige Blutungsquelle:

Applikation der Kapsel am _ _:_ _:_ Uhrzeit: _ _: _ _ (+ 0,51 PEG-Losung + 4-6 1)
,live-view* nach 30 min: Lokalisation: Blut: ja O nein O
,live-view* nach 2 h: Lokalisation: Blut: ja O nein O
Aufzeichnungsstopam _ _:_ _:__ Uhrzeit: __:__ Lokalisation:

Auswertung Kapselendoskopie:

Aufzeichnungsdauer: _ _h _ _min _ _s Kolonpassage: _ _h_ _min _ _s

Blutungsquelle: jaOnein O bei_ _h_ _min _ _s Lokalisation: Diinndarm O Kolon O
VermuteteUrsache: Sauberkeit: gut O miBlig O schlecht O

Weiteres Procedere:
Koloskopie O Push-Enteroskopie O Doppelballonenteroskopie O Angiographie O OP O
Blutungsursache:

Verlauf:

Hb nach 24h: _ _ g/dl Hb nach 48h: _ _ g/dl Hb nach 72h: _ _ g/d
EK-Bedarf: EK-Bedarf: EK-Bedarf :

Monitoriiberwachung bis _ _. _ _._ _Uhr: ___ Entlassung am _ _._ _._ _Uhr: ___
Entlassdiagnose:

Zusammenfassung:
Blutungsquellendetektion durch Kapselendoskopie:ja O nein O

Zeitdauer bis zur Detektion (in h):

Zeitdauer der Monitorpflichtigkeit (in h):
Transfusionsbedarf (Anzahl der EKSs):

Krankenhausverweildauer (in d):
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Anhang 2: Patientenaufklarung und Einwilligungserklarung

II. Medizinische Klinik und Poliklinik
der Technischen Universitit Miinchen
des Klinikums rechts der Isar

Briefanschrift: 81664 Miinchen
Klinikum rechts der Isar, Ismaninger StraBe 22, 81675 Miinchen Telefon: (089)41 40-2251
Telefax: (089)41 40-4968

Patienteninformation und Einwilligungserkliarung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

nachstehend werden Sie iiber eine mogliche Teilnahme an folgender wissenschaftlicher Studie
informiert:

“Notfall-Video-Kapsel-Endoskopie bei schwerer Gl-Blutung”

Studienleiter:
Dr. med. Christoph Schlag
II. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
Ismaninger Str. 22
81675 Miinchen

Ihre Entscheidung iiber die Teilnahme an dieser Studie hingt davon ab, ob Sie ausreichend iiber die
Studieninhalte und die moglichen Risiken aufgeklirt wurden. Diese nachfolgende Information soll
Ihnen das Verstindnis fiir die Studie erleichtern. Sie konnen selbstverstindlich jederzeit weitere
Fragen an Ihren behandelnden Arzt richten.

Hintergrund der Studie:

Bei Thnen besteht der hochgradige Verdacht auf eine schwere Blutung aus dem Magen- Darm- Trakt.
Es gilt nun, die genaue Blutungsquelle moglichst schnell zu lokalisieren und einer geeigneten
Therapie zuzufilhren. Beides gelingt in der Regel durch Spiegelungen des Magen-Darm-Trakts.
Durch eine ,Magenspiegelung* ldsst sich der obere Anteil des Magen-Darm-Trakts, d.h.
Speiserohre, Magen und Zwolffingerdarm beurteilen, durch eine ,,.Dickdarmspiegelung® der untere
Anteil, d.h. der Enddarm, Dickdarm und evtl. letzter Abschnitt des Diinndarms.

Der groBte Teil des Diinndarms (= mittlerer Magen-Darm-Trakt) kann durch diese beiden
Untersuchungen jedoch nicht eingesehen werden. Fiir dessen Beurteilung hat sich in den letzten
Jahren die Videokapselendoskopie etabliert. Hierbei handelt es sich um eine 11 x 26 mm grof3e
Kapsel mit darin integrierter Kamera, welche auf natiirlichem Wege den Verdauungstrakt passiert
und dabei ununterbrochen Einzelbilder anfertigt. Diese Bilder werden iiber Klebeelektroden auf
einen Recorder (Speicher) ibertragen, der an einem Giirtel um die Hiifte angebracht ist. Die
gespeicherten Bilder konnen dann nach der Untersuchung iiber einen Monitor als Film betrachtet
und ausgewertet werden. Den wichtigsten Stellenwert besitzt die Kapselendoskopie bisher zur
weiteren Abklirung einer vermuteten chronischen (=langsamen und lang andauernden) Blutung aus
dem Diinndarm, bei der sie bereits standardmifig eingesetzt wird.

In der aktuellen Studie soll nun der Einsatz einer ,Notfall- Kapselendoskopie* bei akuter schwerer
Blutung aus dem Magen- Darm- Trakt, welche bei Ihnen vermutet wird, untersucht werden.
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Patienteninformation

Da bei einer Blutung aus dem Magen-Darm-Trakt die hdufigsten Blutungsquellen im oberen
Bereich (= Speiserohre, Magen, Zwolffingerdarm) liegen, sollte bei Thnen zunichst
studienunabhingig eine ,Magenspiegelung” durchgefiihrt werden, um eine solche mogliche
Blutungsquelle schnell zu erkennen und therapieren zu konnen.

Falls sich bei der ,Magenspiegelung® jedoch keine Ursache fiir Thren Blutverlust findet, wiren
weitere Untersuchungen zur Blutungsquellensuche notwendig. Der bisherige Standard wire
zundchst die Durchfiihrung einer ,Dickarmspiegelung®. Diese bedarf jedoch einer gewissen
Vorbereitungszeit, da der Darm zunichst mittels Abfiihrlosung von Stuhl und Blutresten gesidubert
werden muss, um eine ausreichende Untersuchungsqualitit zu gewéhrleisten.

Im Falle einer Teilnahme an dieser Studie wiirden wir bei IThnen nach Ausschluss einer Blutung aus
dem oberen Bereich mittels ,Magenspiegelung® zunichst eine ,,Kapselendoskopie* durchfiihren.
Hierfiir wiirden wir noch wihrend der ,Magenspiegelung® am Ende der Untersuchung 0,5 Liter
einer Abfiihrlosung in den Zwoffingerdarm verabreichen und dann iber eine spezielle
endoskopische Einfiihrhilfe die Videokapsel in den Zwo6ffingerdarm einbringen. Fiir die gesamte
Dauer der ,Magenspiegelung bekommen Sie standardmiifig eine ,,Schlafspritze* verabreicht.

Die Videokapsel wiirde dann in der oben beschriebenen Art und Weise Thren Darm passieren und
dabei ununterbrochen Bilder anfertigen. Mittels einer ,live- viewer® (=Echtzeitseher)-Funktion des
Kapselrekorders wiirde die Lokalisation der Kapsel zu festgelegten Zeitpunkten, ndmlich nach 30
Minuten und nach 2 Stunden bestimmt werden. Frithestens nachdem die Kapsel den Dickdarm
erreicht hat, bzw. nachdem Sie die Kapsel wieder mit dem Stuhl ausgeschieden haben, wiirde die
Aufzeichnung gestoppt und die aufgezeichneten Bilder sofort analysiert werden.

Auch im Falle einer Studienteilnahme wiirden bei Thnen standardmiBig die notwendigen
Vorbereitungen fiir eine ,,Dickdarmspiegelung® durchgefiihrt werden. Dies bedeutet, dass Sie zur
kompletten Darmreinigung weitere 4-6 | einer Abfiihrlosung trinken miissen, bzw. falls dieses nicht
moglich ist, iiber eine Magensonde verabreicht bekommen.

Sollte bei Thnen die Kapselendoskopie die Blutungsquelle im mittleren Magen-Darm-Trakt
(=Diinndarm) zeigen, so wiirden wir unmittelbar eine geeignete therapeutische Mafnahme einleiten
(z.B. Doppelballonenteroskopie). Eine Dickdarmspiegelung wiirden wir nur bei weiterhin
bestehendem Verdacht auf eine untere Magen- Darm- Trakt-Blutung durchfiihren.

Durchfiihrung der Studie:

Ihr behandelnder Arzt wird im Rahmen einer Routineuntersuchung nach festgelegten Kriterien
beurteilen, ob die Studie bei Ihnen durchgefiihrt werden kann. Zusammen mit Threm Arzt
entscheiden Sie iiber Thre Teilnahme an der Studie. Fillt die Entscheidung positiv aus, werden Sie
nach Unterschreiben der Einverstindniserklidrung in die Studie aufgenommen.

Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine Kosten.

Freiwillige Teilnahme:

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie konnen die Teilnahme an der Studie ablehnen
oder zu jedem beliebigen Zeitpunkt ohne Angabe von Griinden von Ihrer Zusage zur Teilnahme
zuriicktreten. Dadurch entstehen Thnen keine Nachteile und Thre Entscheidung hat keinen Einfluss
auf Thre nachfolgende medizinische Betreuung.

Datenverarbeitung und Datenschutz:

Alle Personen, von denen Sie im Rahmen dieser klinischen Priifung betreut werden, unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht und dem Datenschutz. Die wihrend der Studie von Ihnen erhobenen
Daten werden streng vertraulich behandelt und ohne Angabe Ihres Namens zur Auswertung und
Veroffentlichung von Studienergebnissen verwendet.

Zur Uberpriifung der Richtigkeit dieser anonymisierten Daten kann ein Abgleich mit Ihrer
Krankenakte erforderlich sein. Nur Angehorige von in- und/oder auslindischen Behorden oder der
zustindigen Ethikkommission diirfen diese Uberpriifung vornehmen. Alle diese Personen sind
verpflichtet, Thre Daten vertraulich zu behandeln.
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Patienteninformation

Wenn Sie weitere Fragen haben oder Unklarheiten auftreten, wird Herr/Frau

DI Tel oo Sie jederzeit gerne und ausfiihrlich
informieren.

Sie erhalten eine Ausfertigung dieser Patienteninformation/Einverstindniserkldrung fiir Ihre

Unterlagen. Bitte lesen Sie die Patienteninformation aufmerksam durch und unterschreiben Sie erst
dann die nachfolgende Erklirung.
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nunn

II. Medizinische Klinik und Poliklinik
der Technischen Universitdt Miinchen
des Klinikums rechts der Isar

Briefanschrift: 81664 Miinchen
Klinikum rechts der Isar, Ismaninger StraBe 22, 81675 Miinchen Telefon: (089)41 40-2251
Telefax: (089)41 40-4968

Einwilligungserkkirung zur Teilnahme an der Studie:

“Notfall-Video-Kapsel-Endoskopie bei schwerer Gl-Blutung”

Nummer der/des Patientin/Patienten: ................ccceeveveenene.
Name der/des Patientin/Patienten: ...........cccccoevvveviiiiiiiiiiveieiieeinnnnnns Geb.-Datum: ...........ccoeeeeeeeennn.

Ich bin durch den/die Arzt/Arztin, Herrn/Frau Dr. med. ....oooveeeeeeeeeeann. ALt
tiber Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung aufgeklirt und eingehend iiber die bekannten
oder zu erwartenden Risiken informiert worden. Ich hatte Gelegenheit, dem Studienarzt Fragen zu
stellen und habe zufriedenstellende Antworten erhalten. Ich habe verstanden, dass ich den
Studienarzt bei weiteren Fragen jederzeit erneut ansprechen kann. Mir wurde geniigend Zeit fiir die
Entscheidung iiber die Teilnahme an der Studie eingerdumt.

Mit der Teilnahme an der Klinischen Studie erklire ich mich einverstanden, behalte mir
jedoch vor, jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne dass mir daraus Nachteile
entstehen, aus der Priifung auszuscheiden. Ich wurde informiert, dass alle Personen, von denen
ich im Rahmen dieser klinischen Priifung betreut werden, der drztlichen Schweigepflicht und dem
Datenschutz unterliegen. Die wéhrend der Studie von mir erhobenen Daten werden streng
vertraulich behandelt und ohne Angabe meines Namens zur Auswertung und Veroffentlichung von
Studienergebnissen verwendet. Zur Uberpriifung der Richtigkeit dieser anonymisierten Daten kann
ein Abgleich mit meiner Krankenakte erforderlich sein. Nur Angehorige von in- und/oder
auslindischen Behorden oder der zustindigen Ethikkommission diirfen diese Uberpriifung
vornehmen. Alle diese Personen sind verpflichtet, meine Daten vertraulich zu behandeln.

Jeweils ein Exemplar der Patienteninformation und der Einverstindniserklirung sind mir
ausgehidndigt worden. Ich habe beide sorgfiltig gelesen und inhaltlich verstanden.

Unterschrift der/des Patientin/Patienten Datum der Unterschrift
bzw. des gesetzlichen Vertreters
skosko sk sk sk sk oskoskoskoskosko sk oskoskoskoskoskoskoskoskosk sk oskoskoskoskoskoskoskosko sk skoskoskoskoskosk sk oskook ook oskoskoskoskosk sk oskosk sk sk ok ok

Ich bestitige, dass ich obengenannte/(n) Patientin/(en), die/der ihr/sein Einverstindnis fur die
Teilnahme gegeben hat, beziiglich Zweck, Nutzen, Art und Risiken der Studie aufgeklirt habe.

Unterschrift des aufklirenden Arztes Datum der Unterschrift
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