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Erkldrung zu Interessenkonflikten

Dieser Bericht zur klinischen und 6konomischen Bewertung der Kapselendoskopie wurde von
Analytica International erstellt. Analytica International ist ein unabhangiges Forschungsinstitut im
Bereich Health Outcomes Research und Clinical Trial Services. Auftraggeber des vorliegenden
Berichtes ist Given Imaging. Durch die Verwendung dieses Berichts oder durch aus diesem Bericht
resultierende Ereignisse entsteht den Durchfiihrenden kein finanzieller Vorteil, weshalb ein
wirtschaftliches Interesse auszuschliessen ist.

Fragestellung

Die Kapselendoskopie stellt ein innovatives Verfahren zur Beurteilung von Erkrankungen des
Dinndarms dar. Mit ihr ist es erstmals mdglich den Dinndarm in seiner gesamten Lange darzustellen,
damit besitzt diese Technologie einen Vorteil gegenlber den herkdmmlichen endoskopischen oder
radiologischen Verfahren. Neben anderen Dinndarmerkrankungen liegen besonders gastrointestinale
Blutungen sowie chronisch entzundliche Darmerkrankungen im Fokus des Interesses.

Dieser Bericht soll die klinische Effektivitat, die Sicherheit, die Effizienz und die Kosteneffizienz der
Kapseltechnologie bewerten. Damit wird eine Informationsbasis geschaffen, die als
Entscheidungsgrundlage fur die Aufnahme der Kapselendoskopie in den Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenkassen dienen soll. Zielgruppen dieses Berichtes sind politische

Entscheidungstrager, Interessenverbande, Fachgesellschaften und Arzte.
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1 Wissenschaftliche Zusammenfassung

Die Kapselendoskopie ist ein Verfahren zur Untersuchung des Dinndarms. Es ermdglicht eine nicht
invasive, schmerzfreie Darstellung des gesamten Dinndarms und liefert Bilder in hoher Auflésung.
Dies gilt auch fur Didnndarmabschnitte, die mit nicht invasiven, konventionellen Methoden nicht
zuganglich sind. Die gegenwartig gebrauchlichsten Verfahren zur Dinndarmuntersuchung sind
endoskopische Verfahren (Enteroskopie, intraoperative Enteroskopie), radiologische Verfahren
(Dinndarmpassage mit Barium, Enteroklysma, Angiographie, Computer-Tomographie) sowie
Sonographie und Magnet-Resonanz Tomographie. Alle diese Verfahren haben jeweils bestimmte

Einschréankungen in Bezug auf ihre diagnostische Kapazitat.

Wichtigen Anwendungen dieser Verfahren sind die Diagnose gastrointestinaler Blutungen und die
Diagnose entzindlicher Darmerkrankungen.

Im Hinblick auf gastrointestinale Blutungen kann bisher bei ca. 5% aller Patienten trotz mehrfacher
Untersuchungen keine Blutungsursache festgestellt werden. Vermutlich ist ein Teil dieser nicht
diagnostizierbaren Blutungen im Dinndarm lokalisiert, der nun mit Hilfe der Kapselendoskopie
komplett dargestellt werden kann.

Annliches gilt fir die Diagnose entziindlicher Darmerkrankungen, wo im Falle des Morbus Crohn bis
zu 40% der Entziindungsherde ausschlieRlich im Dinndarm lokalisiert sein kénnen. Die Zeitspanne
vom Auftreten der Symptome bis zu einer Diagnose wird von einigen Monaten bis zu mehreren

Jahren angegeben.

Gegenwartig wird die Kapselendoskopieuntersuchung in den USA von einer Vielzahl (> 120) von
Versicherungen erstattet. Hauptindikation ist die Abklarung unbekannter Blutungsursachen.
Mittlerweile erstatten viele Versicherungsgesellschaften auch den Einsatz bei Verdacht auf Morbus
Crohn. In Europa wird die Kapselendoskopie bisher in Osterreich, Portugal, Schweden, Danemark

und in der Schweiz erstattet, z.T. ohne Einschrankung des Indikationsgebietes.

Die Diagnoserate der Kapselendoskopie im Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren
(Enteroskopie, Diinndarmpassage mit Barium) wurde in mehreren, von Given Imaging (Hersteller)
durchgefiihrten, klinischen Studien in verschiedenen Landern ermittelt. Bei gastrointestinalen
Blutungen konnte mit Kapselendoskopie in 50% bis 87,5% (Median 73,3%, Mittelwert 73%) eine
Diagnose gestellt werden. Im Vergleich dazu war mit Enteroskopie in 15% bis 50% (Median 40%,
Mittelwert 31,7%) der Falle eine Diagnosestellung mdglich. In der Diagnostik chronisch entzindlicher
Darmerkrankungen liegen die entsprechenden Diagnoseraten von Kapselendoskopie zwischen 66,7%
und 100% (Median 88,9%, Mittelwert 85,2%) und von der Dinndarmpassage mit Barium zwischen
14,8% und 48,1% (Median 28,4%, Mittelwert 30,5%).

Die in der Fachliteratur publizierten Diagnoseraten liegen zwischen 20% und 81%. In Studien, in
denen die Kapselendoskopie mit einem anderen Verfahren verglichen wird, ist ihre Diagnoserate

héher als die des Vergleichsverfahrens.



In einer Publikation von Pennazio et al.?* wurde eine Sensitivitat von 89% und eine Spezifitat von 95%
fur die Kapselendoskopie ermittelt. Dies entspricht den unabhangig davon ermittelten Sensitivitats-
und Spezifitatswerten, die sich aus den o.g. Studien ergaben und in den 6konomischen Analysen des
vorliegenden Berichts verwendet wurden. In wissenschaftlichen Ubersichtsarbeiten (Reviews) wird
gefolgert, dass die Kapselendoskopie das bevorzugte Verfahren in der Dinndarmdiagnostik nach
vorangegangener negativer Gastroskopie und Koloskopie werden wird. Es wird erwartet, dass mit

Hilfe der Kapselendoskopie die Diagnose und Therapie von Dinndarmerkrankungen verbessert wird.

Seit Einfuhrung der Kapselendoskopie im Jahr 2001 ist die Anzahl der weltweit durchgeflihrten
Untersuchungen mit Kapselendoskopie von 3.600 (im Quartal 1V, 2001) auf 19.000 (im Quartal I,
2004) angestiegen. In Deutschland wurden in 183 Zentren bis Ende Juli 2004 bereits tber 8.800
Kapselendoskopieuntersuchungen durchgefiihrt. Der kiinftige jahrliche Gesamtbedarf in Deutschland
hangt sehr von der Anwendung des Verfahrens bei den verschiedenen gastrointestinalen
Erkrankungen ab und wurde fur die Indikation unklare gastrointestinale Blutungen auf 4.500 und fur

die Indikation chronisch entziindliche Darmerkrankungen auf 3.500 Untersuchung pro Jahr geschéatzt.

Die in dieser Dokumentation aus der Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherung dargestellte
gesundheitsékonomische Analyse konzentriert sich auf die Diagnostik unklarer gastrointestinaler
Blutungen und auf die Diagnose chronisch entziindlicher Erkrankungen des Dinndarms.

Mit Hilfe eines entscheidungsanalytischen Modells wurden die Kosten und Nutzen ermittelt, die durch
den Einsatz von Kapselendoskopie zur Untersuchung unklarer gastrointestinaler Blutungen im
Vergleich zur Enteroskopie bzw. zur Untersuchung entzindlicher Darmerkrankungen im Vergleich zur
Dinndarmpassage mit Barium zu erwarten sind.

Wiederholte Untersuchungen, welche nicht nur kostspielig sind, sondern auch einen negativen
Einfluss auf die Lebensqualitédt des Patienten haben, kdnnen durch eine frihere Diagnosestellung
vermieden werden. Gleichzeitig kobnnen nicht notwendige TherapiemaRnahmen durch eine hohere
Diagnosesicherheit vermieden werden. Diese potentiellen Kosteneinsparungen sind ebenfalls
Bestandteil der 6konomischen Analyse. Die Analyse basiert auf der Modellierung einer hypothetischen
Kohorte von 10.000 Patienten in unterschiedlichen Szenarien. Fir jedes Szenario werden die zu

erwartenden durchschnittlichen Kosten-Effektivitats-Raten angegeben.

Die Analyseresultate belegen, dass die Kapselendoskopie jeweils die hoéhere Effektivitat in der
Diagnose der beiden betrachteten Indikationen aufweist, also bezliglich der Effektivitat die Gberlegene
Strategie darstellt. Das heillt: Mit der Kapselendoskopie kénnen im Vergleich zur Enteroskopie
(gastrointestinale  Blutungen) bzw. zur Dinndarmpassage mit Barium (entziindliche
Darmerkrankungen) mehr Patienten richtig diagnostiziert werden. Daraus resultieren zum einen eine
frihere Behandlung mit der korrekten und somit wirksamen Therapie (richtig positiv diagnostizierte
Patienten), zum anderen, wird der Einsatz zusatzlicher diagnostischer Verfahren (richtig negativ

diagnostizierte Patienten) reduziert.



Bei der Diagnose unklarer gastrointestinaler Blutungen ist die Kapselendoskopie im Vergleich zur
Enteroskopie nicht nur das effektivere Verfahren, sondern stellt bei Berticksichtigung der Folgekosten
aufgrund falsch negativer und falsch positiver Diagnosen die kostengiinstigere Alternative dar. Der
Einsatz der Kapselendoskopie weist bei dieser Indikation also ein Kosteneinsparungspotential auf und
ist somit die dominante Strategie. Die Zahl der falsch negativ diagnostizierten Falle ist bei
Verwendung dieses Verfahrens deutlich niedriger als bei alternativen Verfahren. Patienten mit nicht
lokalisierter Blutungsquelle des Magendarmtraktes befinden sich in einem Kreislauf immer
wiederkehrender Gastroskopien, Koloskopien, Roéntgenkontrastuntersuchungen, jeweils mit einer
geringen Wabhrscheinlichkeit die Blutungsquelle zu finden. Durch diesen diagnostischen Kreislauf
werden erhebliche Kosten verursacht. Nach den in dieser Dokumentation dargestellten Analysen sind
im Mittel Einsparungen von € 318 pro Kapselendoskopieuntersuchung zu erwarten. Durchschnittlich
sind im Vergleich zur Enteroskopie auf 100 Anwendungen der Kapselendoskopie 40 zusatzlich richtig
diagnostizierte Falle zu erwarten. Somit weist die Kapselendoskopie eine hohere Wirksamkeit und

gleichzeitig niedrigere Kosten als die Enteroskopie auf.

Bei der Analyse bezuglich der Diagnose entzindlicher Darmerkrankungen wurden, auf Grund grof3er
Varianzen der Folgekosten einer falsch negativen und falsch positiven Diagnose (Folgekosten durch
Fehldiagnosen), verschiedene Szenarien simuliert, die zu unterschiedlichen Ergebnissen im Hinblick
auf die zu erwartende inkrementelle Kosteneffektivitat der Kapselendoskopieuntersuchung im
Vergleich zur Diinndarmpassage mit Barium flihrten. Wahrend bei einem Minimalansatz (Worst-Case)
fur die Folgekosten durch Fehldiagnosen, Mehrkosten der Kapselendoskopie, im Vergleich zur
Dinndarmpassage mit Barium, in Hohe von € 361 pro Untersuchung zu erwarten sind, zeigt die
Kapselendoskopie in dem simulierten Mediansatz (Base-Case) und dem Maximalansatz (Best-Case)
fur die Folgekosten durch Fehldiagnosen ein Kosteneinsparungspotential.

Im sog. Best-Case Szenario sind bei Einsatz der Kapselendoskopie, im Vergleich zur
Dinndarmpassage mit Barium, im Mittel Kosteneinsparungen im Hohe von € 565 pro durchgefiihrter
Untersuchung zu erwarten und im sog. Base-Case Szenario sind im Mittel Kosteinsparungen in Héhe
von € 125 zu erwarten. Diese zuletzt genannten Base-Case Ergebnisse wurden als realistischste
Abschatzung der Folgekosten durch Fehldiagnosen angesehen, da erwartet wird, das die reellen
Kosten fur Fehldiagnosen zwischen dem Minimal- und Maximalansatz liegen missen, die dem Worst-
Case bzw. dem Best-Case zugrundegelegt wurden.

In jedem der drei Falle ist die Kapselendoskopie das effektivere Verfahren, da die
Simulationsergebnisse zeigen, dass im Vergleich zur Diinndarmpassage in einer Population von 100
Patienten durchschnittlich 47 zusatzlich richtig diagnostizierte Patienten zu erwarten sind.

Somit weist die Kapselendoskopie auch bei der Diagnose chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
eine hohere Wirksamkeit und gleichzeitig niedrigere Kosten auf (Base-Case und Best-Case) als das
Vergleichsverfahren, Dinndarmpassage mit Barium, und ist daher auch fir diese Indikation als
dominante Strategie zu bewerten.

Im Vergleich zu anderen Diagnoseverfahren erweist sich die Kapselendoskopie ebenso als

Uberlegene Strategie, die nicht nur effektiver sondern auch kostengunstiger ist. Auch Untersuchungen,



denen in Deutschland bei der Diagnose chronisch entzindlicher Darmerkrankungen ein hoher
Stellenwert zugesprochen wird (Enteroklysma, CT, MRT), ist die Kapselendoskopie auf Kosten- und
Effektebene Uberlegen.

Fur die Erwagung einer Erstattung der Kapselendoskopie durch die gesetzlichen Krankenkassen
wurden die Untersuchungskosten fir die Kapselendoskopie berechnet. Die Kosten des
diagnostischen Verfahrens Kapselendoskopie, fir das die Erstattung beantragt wird, betragen nach
diesem Kalkulationsansatz insgesamt € 1.026,01 (Arztleistung = € 291,38, Gerateabschreibungs-
Kosten bei einer Auslastung von 35% = € 143,03 sowie Verbrauchsmaterialkosten fur die
Endoskopiekapsel = € 591,60).

Die Beschreibung der beantragten Leistung lautet “Kapselendoskopie zur Abklarung von
Erkrankungen des Dinndarms vom Ligamentum Treitz bis zur lleozdkalklappe®. Die
Kapselendoskopie soll zur Abklarung gastrointestinaler Blutungen und zur Abklarung entzindlicher
Darmerkrankungen nach vorausgegangener negativer Gastroskopie und Koloskopie eingesetzt
werden. Diese Leistung sollte von einem ausgebildeten Facharzt mit endoskopischer Expertise
durchgefiihrt werden.



2 Executive Summary

Capsule endoscopy is an endoscopic method for the examination of the small intestine. It enables a
non-invasive, pain free visualization of the whole of the small intestine and provides high quality
pictures, even of areas of the small intestine which are not accessible by other conventional methods.
The most common methods used at present for the evaluation of the small intestine are endoscopic
(enteroscopy, intraoperative enteroscopy) or radiographic procedures (small bowel follow through,
enteroclysis, angiography, computed tomography) as well as sonography and magnetic resonance

imaging. All these methods have certain restrictions with respect to their diagnostic capabilities.

Important applications of these methods are the evaluation of gastrointestinal bleeding and

inflammatory bowel disease of the small intestine.

Currently, the source of the gastrointestinal bleeding remains undiagnosed in 5% of patients in spite of
repeated examinations. This suggests that it is localized in the small intestine. which can now be
viewed in its entirety with the help of capsule endoscopy. This is also the case for inflammatory bowel
disease. 40% of patients have an exclusive involvement of the small intestine. The time span from the

first symptoms to the diagnosis ranges from a few months to several years.

Currently capsule endoscopy is reimbursed by many (>120) health insurances in the USA. The main
indication is the clarification of unknown causes of bleeding. Numerous insurance companies also
reimburse the use in cases of suspected Crohn’s disease. In Europe capsule endoscopy is currently
reimbursed in Austria, Portugal, Sweden, Denmark and Switzerland, sometimes without restrictions, in
some cases without restriction regarding the gastrointestinal diseases.

The diagnostic yield of capsule endoscopy compared to other methods of diagnosis (enteroscopy,
small bowel follow through) has been ascertained by Given Imaging (the producer) in clinical studies
in various countries. For gastrointestinal bleeding 50% to 87,5% (median 73,3%, average 73%) of
cases were able to be diagnosed. In comparison only 15% to 50% (median 40%, average 31,7%) of
the cases were able to be diagnosed with enteroscopy. In the diagnosis of chronic inflammatory bowel
disease the relevant rates of diagnosis using capsule endoscopy were between 66,7% and 100%
(median 89,9%, average 85,2%) and using small bowel follow through between 14,8% and 48,1%
(median 28,4%, average 30,5%).

Published peer reviewed studies reported a diagnostic yield of capsule endoscopy ranging from 20%
to 81%. When capsule endoscopy was compared with another diagnostic procedure, it had a higher

diagnostic yield than the comparator.

In an article of Pennazio et al. %, sensitivity and specificity of capsule endoscopy was 89% and 95%
respectively. These values correspond with the independently determined values from studies

described above. They were used for the economic analyses described in this dossier. The diagnostic



yield of capsule endoscopy according to scientific publications also corresponds with the described

data from the clinical studies.

Authors of scientific reviews conclude that capsule endoscopy will become the method of choice in the
diagnosis of diseases of the small intestine after negative gastroscopy and colonoscopy. It is expected
that the diagnosis and therapy of diseases of the small intestine will be improved by capsule

endoscopy.

Since the introduction of capsule endoscopy in 2001 the number of examinations using capsule
endoscopy has risen worldwide from 3.600 (4th quarter of 2001) to 19.000 (1% quarter of 2004). Up to
now in Germany more than 8.800 capsule endoscopy examinations were performed until July 2004 in
183 centers. In Germany the future overall need depends largely on the application of the method in
the evaluation of various gastrointestinal diseases. Therefore the yearly total demand of capsule
endoscopy in Germany can be estimated only for specific indications. For the indication obscure
gastrointestinal bleeding 4.500 examinations and for the indication suspected inflammatory bowel

disease 3.500 examinations have been estimated on the basis of German disease incidences.

The health economic analysis described here from the perspective of the public health insurance
concentrates on the diagnosis of obscure gastrointestinal bleeding and of suspected inflammatory
diseases located in the small intestine. On the basis of a decision analytic model the cost and
usefulness expected of capsule endoscopy for examining obscure gastrointestinal bleeding has been
compared to enteroscopy as well as to small bowel follow through for the examination of suspected

inflammatory bowel disease.

Repeated examinations which are not only expensive but which have a negative influence on the
quality of life of a patient can be avoided by earlier diagnosis. At the same time unnecessary therapies
can also be avoided. These potential savings are part of the economic analysis. The analysis is based
on the modeling of a hypothetical cohort of 10.000 patients in various scenarios. The average

expected cost effectiveness rate is given for each scenario.

The results of the analysis prove that capsule endoscopy shows greater effectiveness in the diagnosis
of the two indications examined; in other words is the better strategy with regard to effectiveness.
More patients can be correctly diagnosed using capsule endoscopy than using enteroscopy
(gastrointestinal bleeding) or small bowel follow through (inflammatory bowel disease). As a result
earlier treatment can be initiated with the correct and therefore effective therapy (patients diagnosed

true positive) and further diagnostic methods (patients diagnosed true negative) can be reduced.

In the examination of obscure gastrointestinal bleeding capsule endoscopy is not only the more
effective method compared to enteroscopy, it is also the less expensive alternative, in view of

continued costs as a result of false positive or false negative diagnoses. The use of capsule



endoscopy therefore has a cost saving potential which makes it the dominant strategy. The number of
cases diagnosed false negative is much lower using this method as opposed to alternative methods.
Patients with non localized sources of bleeding of the gastro-intestinal tract find themselves subjected
to a never ending round of gastroscopies, colonoscopies and x-rays using a contrast medium with
very little probability of finding the source of the bleeding. This also causes high costs. According to
the analyses presented here an average saving of € 318 per capsule endoscopy examination can be
expected. On average 40 extra correctly diagnosed cases for every 100 applications are to be
expected. Capsule endoscopy is therefore more effective as well as being more economical than

enteroscopy.

For the analysis concerning the diagnosis of suspected inflammatory bowel diseases, different
scenarios were analyzed based on great variances of the costs due to diagnostic failure (false
negative and false positive costs). Those scenarios led to different model outcomes concerning the
incremental cost-effectiveness of capsule endoscopy in comparison to small bowel follow through.
Whereas the minimal approach (worst-case) for the cost due to diagnostic failure, showed higher
costs of capsule endoscopy in comparison to small bowel follow through amounting to € 361 per
examination, the simulated median approach (base-case) and the maximum approach (best-case) for
the cost incurred due to diagnostic failure evaluated capsule endoscopy to have a cost saving
potential.

In the so-called best-case scenario capsule endoscopy shows median cost savings of € 565 per
examination in comparison to small bowel follow through and the so-called base-case scenario
evaluated mean cost savings of capsule endoscopy amounting to € 125 per examination. Those last
named base-case scenario is assumed to be the most realistic approach for evaluating the costs due
to diagnostic failure, based on the fact, that the real cost of diagnostic failure are most probably
between the minimum and the maximum diagnostic failure costs, that were used for analyzing the

worst-case and the best-case scenario.

In each of these three analysis settings capsule endoscopy showed to be the more effective
alternative in comparison to small bowel follow through On average 47 extra correctly diagnosed

cases for every 100 applications are to be expected.

Therefore capsule endoscopy shows also in diagnosing inflammatory bowel disease to be the more
effective and the less costly (base-case and best-case) alternative in comparison to small bowel follow
through and as a consequence of this capsule endoscopy was evaluated to be the dominant strategy.

Even in comparison to examinations that have a high significance for diagnosing suspected
inflammatory bowel diseases in Germany (enteroclysis, CT, magnet resonance imaging) capsule

endoscopy showed to be dominant strategy that is not only more effective but also less expensive.

The examination cost of this method has been calculated for the consideration of reimbursement of

capsule endoscopy by the public health insurance companies. The cost of the diagnostic method of



capsule endoscopy, for which reimbursement is being applied, amounts according the suggested
calculation to a total of € 1.026,01 (physicians’ costs = € 291,38, depreciation of equipment based on
a utilization ratio of 35% = € 143,03 and materials for the endoscopic capsule = € 591,60).

The description of the payments being applied for is: ,Capsule endoscopy for the diagnosis of
diseases of the small intestine from the Ligament of Treitz to the lleocecal valve”. Capsule endoscopy
is to be used to diagnose gastrointestinal bleeding as well as inflammatory bowel disease after
previous negative gastroscopy and colonoscopy. This method is to be implemented by a specially
trained gastroenterologist.



3 Medizinische Evaluation

3.1 Aufnahme des Verfahrens in offizielle Register

Die Kapselendoskopie ist ein endoskopisches Verfahren, flir das in der Fachliteratur die Begriffe
Kapselendoskopie (capsule endoscopy), drahtlose Kapselendoskopie (wireless capsule endoscopy)
oder Video-Kapselendoskopie (video capsule endoscopy) verwendet werden. Im Mai 2001 wurde die
CE-Kennzeichnung (Code-Nr.: 0437) flr Europa erteilt. Ein spezifischer ICD-9-CM-Code wurde dem
neuen Verfahren bis jetzt noch nicht zugewiesen.

Fir das Jahr 2004 wurde der Kapselendoskopie ein optionaler OPS 301 Code (1-63a) zugewiesen,
der es den Krankenhdusern ermoglichen soll, dieses innovative Verfahren adaquat zu kodieren und

es somit fur zukiinftige DRG-Kalkulationen erfassbar zu machen.
3.2 Medizinischer Wissensstand

3.21 Entwicklung des Verfahrens und der Technologie

Vorlaufer dieser Technologie wurden schon um 1950 entwickelt und zur Messung von Temperatur,
Druck und pH-Werten eingesetzt1.

Die sehr viel differenziertere Kapselendoskopie ist ein modernes nicht invasives Verfahren, das
qualitativ hochwertige Bilder des gesamten Diinndarms liefert. Sie wurde in Israel entwickelt', wobei
insbesondere die Fortschritte in drei verschiedenen Technologiebereichen die Realisierung der
Videokapsel ermoglichten: komplementare Metalloxid-Halbleiter (complementary metal oxide
semiconductor, CMOS), Bildsensoren, sowie Gerate mit applikationsspezifischen integrierten
Schaltkreisen (ASIC-Geréte). Dartber hinaus war auch die Verbesserung von Leuchtdioden (LEDs)
von Vorteil. Fortschritte in diesen Techniken ermdéglichten die Miniaturisierung und Integration dieser
Komponenten in eine Kapsel die klein genug ist, um geschluckt zu werden. Die Bilder des Dinndarms
werden per Radiofrequenz an einen externen Empfanger ubertragen1. Der Offentlichkeit wurde diese

Technologie zum ersten Mal im Rahmen der 'Digestive Disease Week' im Jahre 2000 vorgestelltz.

3.2.2 Beschreibung der Technologie

Das im Folgenden beschriebene System wird von Given Imaging Ltd, Yogneam, Israel, entwickelt und
hergestellt. Es ist das erste und derzeit einzige auf dem Markt verfligbare Kapselendoskop. Das
System besteht aus 4 Komponenten: (i) dem drahtlosen Kapselendoskop zum Einmalgebrauch, (ii)
den Sensoren, die mittels Heftpflaster auf dem Abdomen des Patienten fixiert werden, (iii) einem
Datenrekorder, den der Patient an einem Gurtel mit sich tragt, und (iv) einer Computerarbeitstation.

Die zylindrische Kapsel misst 11mm x 26mm und besitzt zwei konvexe Wdélbungen. Durch eine dieser
Walbungen wird der Darm mittels LEDs beleuchtet. Das Bild wird dann von einer aspharischen Linse

mit nahem Brennpunkt auf die CMOS-Kamera fokussiert. Als Energiequelle dienen zwei Silberoxid-



Batterien, die eine Betriebsdauer von 8 Stunden erméglichen. In der hinteren Wélbung befindet sich

der ASIC-Sender. Das Signal wird schlief3lich per Radiofrequenzen auf die Sensoren Ubertragen3.

In Abbildung 3-1 ist ein Kapselendoskop dargestellt. Eine schematische Darstellung der Kapsel findet
sich in Abbildung 3-2.
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Abbildung 3-1: Ansicht des Kapselendoskops
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Abbildung 3-2: Schematische Darstellung des Kapselendoskops

Die Kapsel wird durch ein biokompatibles Material vor Verdauungssaften geschitzt. Innerhalb des
Gastrointestinaltraktes wird sie mittels Peristaltik transportiert. Die Kapsel erfasst und Ubertragt 2
Bilder pro Sekunde, somit liefert der Sender im Rahmen der 8-stindigen Magen-Darm Passage Uber
50.000 Bilder an die Sensoren®. Diese Bilder werden in dem Datenrekorder gespeichert, den der

Patient an der Taille tragt.

Das Verfahren der Kapselendoskopie wird vollstandig ambulant durchgefiihrt und besteht aus
folgenden Schritten:

Der Patient kommt nach 10-stiindiger Nahrungskarenz zur Untersuchung. Die 8 Sensoren werden auf
dem Abdomen des Patienten angebracht. Der Datenrekorder und die Batterien werden in einem
Gurtel untergebracht, den der Patient um die Taille tragt. SchlieRlich werden die Sensoren an den

Datenrekorder angeschlossen. Nach dem Schlucken der Kapsel kann ein Grolteil der Patienten die

10



medizinische Einrichtung fur die Dauer des endoskopischen Verfahrens verlassen und seinen
taglichen Aktivitdten nachgehen. Zwei Stunden nach dem Schlucken der Kapsel dirfen die Patienten
trinken, eine leichte Mahlzeit ist nach vier Stunden erlaubt. Nach 8 Stunden werden die Sensoren und
der Datenrekorder entfernt und die gespeicherten Daten in die Computerarbeitsstation geladen. Die
Kapsel wird schlieBlich auf natlrlichem Weg ausgeschieden, was Ublicherweise innerhalb von 24 bis
48 Stunden geschieht®.

Bei Patienten mit bekannter Obstruktion des Gastrointestinaltraktes oder Verdacht auf eine solche ist
die Kapsel strengstens kontraindiziert. Andererseits zeigte eine Studie, dass durch die Retention der
Kapsel die Atiologie und Lokalisation von Darmobstuktionen geklart werden kann®. Weitere
Kontraindikationen sind bekannte Strikturen oder Fisteln, bzw. der Verdacht darauf,
Schluckbeschwerden, schwere Motilitatsstérungen einschlieBlich Achalasie und Gastroparese, sowie
Herzschrittmacher, Defibrillatoren oder andere implantierte elektronische Medizingerate. In neueren
Studien konnte jedoch keine Interferenz der Kapsel mit Herzschrittmachern gefunden werden®’. Dem
zufolge ist ein Herzschrittmacher nicht mehr als Kontraindikation anzusehen. Zur Anwendung
wahrend einer Schwangerschaft gibt es noch keine Daten zur Unbedenklichkeit der

Kapselendoskopie®®*°.

Die aktuelle Position der Kapsel im Darm kann durch eine spezielle Lokalisierungsfunktion ermittelt
werden. Sie ermdoglicht die Lokalisierung von Krankheitsherden innerhalb einer Spannbreite von
3,77cm™. Darliber hinaus wurde ein Indikator entwickelt (Suspected Blood Indicator), der automatisch
Bilder markiert, die auf Blut bzw. rot gefarbte Bereiche im Dinndarm hinweisen. Diese Funktion
erleichtert die Identifizierung von Blutungsstellen wahrend der Auswertung der Bildsequenzen

(Pressemitteilung Given Imaging; http://www.givenimaging.com - Zugriff am 14.04.2003).

Um vorhandene Obstruktionen oder Adhasionen im Gastrointestinaltrakt zu identifizieren, wurde eine
Kapsel (Patency System) entwickelt, die sich bei Retention im Diinndarm nach 2 bis 3 Tagen in kleine
Bestandteile zersetzt, die dann auf natirlichem Weg ausgeschieden werden. Die Kapsel enthalt eine
RFID (Radio-Frequenz Identifikation) Marke und kann mit einem Hand-Lesegerat lokalisiert werden.
Zusatzlich enthalt sie Bariumsulfat, so dass die genaue Lokalisation von Obstruktionen durch
Fluoroskopie mdglich ist (http://www.givenimaging.com/Cultures/en-
US/Given/german/Products/M2APatency/ -Zugriff am 04.11.2003).

3.2.3 Zulassung und Krankenkassenerstattung weltweit

Die Kapselendoskopie erhielt im Mai 2001 die CE-Kennzeichnung fir Europa. In den USA wurde sie
im August 2001 von der US-amerikanischen Arzneimittel-Zulassungsbehérde (Food and Drug
Administration, FDA http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1385.html - Zugriff am 03.11.2003) zum

Vertrieb zugelassen. Im Juli 2003 wurde sie von der FDA als ,first line tool” fir die Evaluation von

Dinndarmerkrankungen anerkannt und der Vermerk ,adjunctive tool® wurde gestrichen (FDA,
http://www.fda.gov/cdrh/pdf3/k031033.pdf - Zugriff am 3.11.2003).
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Fir die Anwendung bei Kindern im Alter von 10-18 Jahren erhielt die Kapselendoskopie die Zulassung
durch die FDA in Oktober 2003 (http://www.fda.gov/cdrh/pdf3/k032405.pdf - Zugriff am 16.01.2004,
Pressemitteilung von Given Imaging, November 2003 http://www.givenimaging.com - Zugriff am

06.11.2003). Seit April 2004 sind in den USA und fir die Untersuchungen von Kindern ein spezielles
.Pediatric  Accessory Kit* sowie ein ,Data recorder” fir Kinder auf dem Markt
(http://www.givenimaging.com.- Zugriff am 05.03.2004, http://www.fda.gov/cdrh/pdf4/k040248.pdf -
Zugriff am 19.05.2004).

Die jungste Ausfihrung des Kapselendoskops mit der Lokalisierungsfunktion und der RAPID-Software
wurde im Mai 2002 durch die FDA zugelassen ( FDA, http://www.fda.gov/cdrh/pdf2/k020341.pdf -
Zugriff am 03.11.2003), wahrend der Indikator fir Verdacht auf Blut (Suspected Blood Indicator = SBI)
im Februar 2003 die Zulassung erhielt (FDA, http://www.fda.gov/cdrh/pdf2/k022980.pdf - Zugriff am
03.11.2003). Das Patency System fiir die Lokalisation von Dinndarm-Obstruktionen erhielt die CE-

Kennzeichnung fir Europa (Pressemitteilungen von Given Imaging, http://www.givenimaging.com/ -
Zugriff am 04.11.2003).
In den USA wurde fir der Kapselendoskopie der ,Current Procedural Terminology (CPT) Code® 91110

der American Medical Association (AMA) fur die Kostenerstattung festgelegt. Er trat im Januar 2004 in
Kraft (Pressemitteilungen von Given Imaging, http://www.givenimaging.com/ - Zugriff am 04.11.2003,
http://www.ama-assn.org/ama/pub/article/9536-7906.html - Zugriff am 11.11.2003). Die Kosten fir

Kapselendoskopie werden in den USA von den groflen Kostentragern (Medicare und Medicaid)

Ubernommen, wobei es je nach Krankenversicherung unterschiedliche Anforderungen und
Einschrankungen fiir die Kostenerstattung gibt. Tabelle 6-10 (im Anhang) listet eine Auswahl von
Krankenversicherungen und deren Bedingungen fir die Kostenerstattung auf. (Quelle: Webseiten der

Krankenversicherungen und Pressemitteilungen von Given Imaging, http://www.givenimaging.com/).

Derzeit werden einheitlich die Kosten der Kapselendoskopie fir die Indikation “unklare
gastrointestinale Blutungen” erstattet. Dies erfolgt unter der Voraussetzung, dass die Blutungsquellen
zuvor weder durch Gastroskopie noch durch Koloskopie identifiziert werden konnten. Darliber hinaus
erstatten viele Versicherungsgesellschaften die Kosten fir weitere Indikationen wie M. Crohn und
Abklarung von Tumoren des Dinndarms. So Ubernimmt z.B. 'Highmark’s Government Business Unit
(HGSAdministrators)', ein vertraglich an das Zentrum fiur Leistungen im Rahmen von Medicare und
Medicaid (CMS) gebundener Kostentrager, die Kosten fir Kapselendoskopie fir Patienten mit
folgenden Indikationen:

Gastrointestinale Blutungen

Morbus Crohn

Tumorerkrankungen des Dunndarms

(Pressemitteilung, HGSA, Januar 2003, http://www.hgsa.com/professionals/policy/g41.html - Zugriff

am 04.11.2003). Andere Krankenkassen, welche die Kosten flr erweiterte Indikationen erstatten, sind
in Tabelle 6-10 (im Anhang) aufgefuhrt.
In Europa werden die Kosten fiir den Einsatz der Kapselendoskopie derzeit in Portugal, Osterreich

Danemark , Schweden und in der Schweiz erstattet. In Portugal fuhrte das Gesundheitsministerium
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die Kostenubernahme fur die staatlichen Krankenhduser ein. Die Regelung ist seit Marz 2003 in Kraft
(Pressemitteilung, Given Imaging, Februar 2003, http://www.givenimaging.com/ - Zugriff am
04.11.2003 ). Die Kapselendoskopie erhielt die Leistungsziffer 50645 (Quelle: Diario da Republica, Nr.

30-I-B, 05.02.2003). Das 6sterreichische Gesundheitsministerium veranlasste die Kosteniibernahme

ebenfalls flr die staatlichen Krankenhauser, wobei die Regelung seit Januar 2003 in Kraft ist

(Pressemitteilung, Given Imaging, Marz 2003, http://www.givenimaging.com/ - Zugriff am 04.11.2003).

Die Leistungsziffer der Kapselendoskopie lautet MEL 6438
(http://www.bmgf.gv.at/cms/site/attachments/6/3/7/CH0035/CMS1039000334690/aenderungen _gegen
ueber 2002.pdf). In Danemark und Schweden werden die Kosten fiir die Kapselendoskopie von den

entsprechenden offentlichen Gesundheitssystemen erstattet (Pressemitteilung, Given Imaging,
September 2003, http://www.givenimaging.com/ - Zugriff am 04.11.2003). In beiden Landern erhielt

die Kapselendoskopie die Leistungsziffer UJF 92 (Herstellerangabe). Der Einsatz der Kapsel wird fir
folgende Indikationen erstattet: gastrointestinale Blutungen, Diagnose und Uberwachung von M.
Crohn, und bei Dinndarmtumoren.

In der Schweiz wurde die Kapselendoskopie in die Krankenpflege-Leistungsverordnung (KLV) der
Krankenversicherungen aufgenommen. Die Kostenlibernahme erfolgt bei unklaren gastrointestinalen
Blutungen seit Januar 2004 (http://www.admin.ch/ch/d/sr/8/832.112.31.de.pdf -Zugriff am 20.01.2004).

Die regionalen Gesundheitsbehoérde der norditalienischen Provinz Piemont hat im September 2004

die Kapselendoskopie in den Katalog der medizinischen Verfahren aufgenommen. Sie wird fir die
Indikationen Morbus Crohn, Zdliakie, Lymphome, Polyposis und okkulte Blutungen erstattet
(Pressemitteilung , September 2004; Given Imaging, http://www.givenimaging.com/ _ Zugriff am
27.09.2004).

In Israel erstattet die Menora Versicherungsgesellschaft die Kosten fur die Indikationen unklare

gastrointestinale Blutungen, chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Dinndarmtumore und
Malassimilation (z.B. Zoliakie) (Pressemitteilungen, Juli 2003, Given Imaging,

http://www.givenimaging.com/ - Zugriff am 04.11.2003).

Das Gesundheitsministerium von Australien hat die Kostenerstattung flir unklare gatrointestinale

Blutungen bewilligt (http://www.msac.gov.au/pdfs/summary/summary1057.pdf Zugriff am 06.07.2004).

Weltweit kommt die Kapselendoskopie in ca. 50 Landern zum Einsatz (Pressemitteilung, Given

Imaging, September 2003, http://www.givenimaging.com/ - Zugriff am 04.11.2003).

3.2.4 Ergebnisse von kontrollierten klinischen Studien

In mehreren internationalen klinischen Studien wurde die Kapselendoskopie im Vergleich zu anderen
Diagnoseverfahren (Enteroskopie, Dinndarmpassage mit Barium) gemass der Good Clinical Practice
(GCP) beurteilt (Originaldaten der Studien). Sieben Studien zu unklaren gastrointestinalen Blutungen
und drei Studien zu chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) wurden vom Hersteller der
Kapselendoskopie (Given Imaging) bis Juli 2004 durchgefiihrt und abgeschlossen und in die
vorliegende Auswertung mit einbezogen. Aufgrund der ausfiihrlichen Dokumentationen dieser Studien
konnten die Diagnoseergebnisse jedes einzelnen Patienten beurteilt werden, was in veréffentlichten

Arbeiten weitestgehend nicht mdglich ist. Daher dienten diese Studien als Berechnungsbasis fir die
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Sensitivitdt und Spezifitdt der Verfahren, die in dem entscheidungsanalytischen Modell als
Effektivititskennzahlen zugrundegelegt wurden. Weitere klinische Studien zur Tumor- und
Zoliakiediagnostik laufen derzeit.

Gemass den Evidenzstufen und den Empfehlungsgraden, die vom Zentrum fir Evidenzbasierte
Medizin in Oxford veréffentlicht wurden, entsprechen diese 10 kontrollierten klinischen Studien dem
Evidenzgrad B. Dieser Empfehlungsgrad stitzt sich auf die Evidenzstufe 2b, deren typische
Kennzeichen explorative Kohortenstudien mit guten Referenzstandards, medizinischen Leitlinien oder
die Validierung auf Grund von ,split samples“ oder Datenbanken sind"". Nach Auskunft des deutschen
Cochrane-Zentrums kann eine Studie, in der ein neues Diagnosegerat mit einem anerkannten
Standardgerat verglichen wird, dann als explorative Kohortenstudie bezeichnet werden, wenn es
keinen verfigbaren Goldstandard fiir den Vergleich gibt (Persénliche Mitteilung des Cochrane-
Zentrums). Da dies auf die Kapselendoskopie =zutrifft, weil sie das einzigste nicht invasive
Diagnoseverfahren zur Darstellung des Dinndarms ist, wurden die hier zugrundegelegten klinischen
Studien, die ein anerkanntes Standardverfahren als Vergleichsverfahren benutzten, in die
Evidenzstufe 2b eingeteilt.

Im Rahmen der oben genannten klinischen Studien wurden die Ergebnisse der Kapselendoskopie und
des Vergleichsverfahrens nach Erkrankungsart und Lage des Bebfundortes wie folgt

zusammengefasst:

Gefallerkrankung (z.B. Blut, Blutgerinnsel, Angiodysplasie, Lymphagiektasie, usw.)
Entziindung (z.B. Erythem, Odem, Erosion, Aphthe, usw.)

Neoplasma (z.B. Polyp, Masse, Tumore, usw.)

Malabsorption (z.B. Zéliakie, Villi-Anomalien, usw.)

latrogen (z.B. Schaden im Zusammenhang mit NSAR, Strahlungsschaden, usw.)

Sonstige (z.B. Parasiten, usw.)

Mogliche Lokalisationen sind Speiseroéhre, Magen, Diinndarm (Duodenum, Jejunum, lleum, terminales
lleum), Dickdarm und Blinddarm.

Samtliche Daten aus den klinischen Studien wurden in einer Reihe von Szenarien ausgewertet,
einschlieBlich Analyse nach Patient, nach Befund und nach Befundort (Originaldaten). Die
Kapselendoskopie ist ein Diagnoseverfahren zur systematischen Untersuchung des DUnndarms im
Anschluss an eine zuvor durchgefiihrte Gastroskopie und Koloskopie mit jeweils negativem Befund.
Daher wird fir die folgende Evaluation ausschlieBlich der Diinndarm berlicksichtigt. Bemerkenswert
ist jedoch, dass die Kapselendoskopie auch gute Ergebnisse insbesondere im oberen
Gastrointestinaltrakt erbracht hat, wo die Diagnoserate der Kapselendoskopie mit der klassischen
Endoskopie vergleichbar ist.

Die Ergebnisse und Hauptinformationen zu den o.g. klinischen Studien sind in Tabelle 3-1 und in
Tabelle 3-2 dargestellt. Die Anzahl der Patienten, deren Diagnose ausschlieRlich mit dem
Vergleichsverfahren gestellt wurde, die Anzahl der Patienten, deren Diagnose mit dem

Vergleichsverfahren und mit der Kapselendoskopie gestellt wurde, sowie die Anzahl der Patienten,
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deren Diagnose ausschlieBlich mit der

Kapselendoskopie gestellt wurde, ist

jeweils als

Ergebnisparameter angegeben. Diese Auswertung ist in Abbildung 3-3 exemplarisch dargestellt.

Beispiel A Beispiel B
.......................................................................................... (z.B. Studie (z.B. Studie
AU-01) AU-03)
n=20 n=20
».| Nurdurch das Vergleichs- | 0 1
”| verfahren diagnostiziert
».| Diagnostiziert durch Vergleichs- | 8 5
| verfahren und Kapselendoskopie
Patienten-
population .| Nur durch Kapselendoskopie
> A RS TEIETTRT 7 11
diagnostiziert
P| Keine Diagnosestellung |« 5 3

Abbildung 3-3: Beispiele fiir die Diagnoseverteilung bei Kapselendoskopie und dem

Vergleichsverfahren

Im Beispiel A wurde die Diagnose bei sadmtlichen Patienten sowohl mit dem Vergleichsverfahren als
auch durch die Kapselendoskopie gestellt. In diesem Fall ist die Anzahl der Patienten, deren Diagnose
ausschlieBlich mit dem Vergleichsverfahren gestellt wurde, gleich 0. Im Beispiel B wurde bei einem
Patienten die Diagnose durch das Vergleichsverfahren, nicht aber mittels Kapselendoskopie gestellt,
so dass die Anzahl der Patienten, deren Diagnose ausschlieRlich mit dem Vergleichsverfahren gestellt
wurde, gleich 1 ist.

Zusatzlich zu klinischen Parametern wurde in jeder Studie retrospektiv der Einsatz von Ressourcen
vor Beginn der Studie in Folge fruherer Diagnoseverfahren, Bluttransfusionen und stationaren
Behandlungen erfasst. Diese Ressourcenverbrauche wurden verwendet, um die Folgekosten durch
falsch negative Diagnosen abzuschéatzen. Die Ergebnisse der klinischen Studien sind in Tabelle 3-1
und Tabelle 3-2 dargestellt. Die Diagnoserate der Kapselendoskopie bei unklaren gastrointestinalen
Blutungen liegt zwischen 50% und 87,5% (Medianwert 73,3%; Mittelwert 73%), wahrend die der
Enteroskopie zwischen 15% und 50% (Medianwert 40%; Mittelwert 31,7%) liegt.

Bei der Diagnose von CED liegt die Diagnoserate der Kapselendoskopie zwischen 66,7% und 100%
(Medianwert 88,9%; Mittelwert 85,2%), wahrend sie bei der Dinndarmpassage mit Barium zwischen
14,8% und 48,1% (Medianwert 28,6%; Mittelwert 30,5%) liegt.
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Tabelle 3-1: Kontrollierte klinische Studien zur Evaluation der Effektivitat der Kapselendoskopie bei der Diagnose gastrointestinaler Blutungen

Studien-Kodierung AU-01 AU-03 FR-01 GR-06 Us-01 us-07 Us-21
Land Australien Australien Frankreich Deutschland USA USA USA
o Gastrointestinale Gastrointestinale Gastrointestinale Gastrointestinale Gastrointestinale Gastrointestinale Gastrointestinale
Indikation
Blutungen Blutungen Blutungen Blutungen Blutungen Blutungen Blutungen
Periodisch

Wichtigste Einschlusskriterien

auftretende unklare
Gl Blutungen mit ver-
muteter Ursache im
Dinndarm und/oder
Eisenmangelanamie,
mit notwendiger

Unklare Gl Blutungen
und negative
Befunde nach oberer
Endoskopie,
Koloskopie und

Unklare chronische
Gl Blutungen
und/oder
Eisenmangelanamie
und negative

Chronische Gl
Blutungen und
negative Befunde
nach oberer
Endoskopie und

Unklare Gl Blutungen
und/oder
Uberweisung an die
Einrichtung zur
diagnostischen

Unklare Gl Blutungen
und/oder positiver
Hamoccult-Test oder
Andmiesymptome
und negative

Unklare chronische
Gl Blutungen
und/oder
Eisenmangelanamie
und negative
Befunde nach oberer

Bluttransfusionen Diinndarm-Kontrast- Befunde nach oberer Koloskopie, Untersuchung des Befunde nach oberer Endoskopie,
und negativer Réntgen Endoskopie und Szintigraphie und Dinndarms Endoskopie und Koloskopie und
Befunde nach oberer Koloskopie Angiographie Koloskopie Dunndarm-Kontrast-
Gl Endoskopie und Réntgen
Koloskopie
Vergleichsverfahren Enteroskopie Enteroskopie Enteroskopie Enteroskopie Enteroskopie Enteroskopie Enteroskopie
KohortengrofRe n=20 n=20 n =60 n=24 n=20 n=20 n=20
% weiblich 40% 35% 54% 58% 57% 70% 40%
Durchschnittsalter 68,2 Jahre 57,5 Jahre 58,0 Jahre 64,3 Jahre 62,0 Jahre 62,4 Jahre 61,0 Jahre
Anzahl der ausschlieflich durch
Kapselendoskopie 7 11 19 9 7 8 7
diagnostizierten Patienten
Anzahl der Patienten, die
sowohl durch die
Kapselendoskopie als auch 8 5 25 12 7 2 8
durch das Vergleichsverfahren
diagnostiziert wurden
Anzahl der ausschlieRlich durch
das Vergleichsverfahren 0 1 3 0 0 1 1
diagnostizierten Patienten
Anzahl der Patienten bei denen
keine Diagnose gestellt werden 5 3 13 3 6 9 4
konnte
Piagneserate der 75% 80% 73,3% 87,5% 70% 50% 75%
apselendoskopie
DGR el 40% 30% 46,7% 50% 35% 15% 45%

Vergleichsverfahrens
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Tabelle 3-2: Kontrollierte klinische Studien zur Evaluation der Effektivitat der

Kapselendoskopie bei der Diagnose chronisch entziindlicher Darmerkrankungen

Studien-Kodierung USs-02 US-05 IL-04
Land USA USA Israel
Indikation Entziindliche Entziindliche Entziindliche
Darmerkrankungen Darmerkrankungen Darmerkrankungen
Verdacht auf Entziindliche
Darmerkrankungen; Morbus Crohn oder

Wichtigste Einschlusskriterien

Gesicherte Diagnose
Morbus Crohn;
widerkehrende

Darmentziindungen wo die
Diagnose Morbus Crohn
oder Colitis Unzerosa noch
nicht gestellt werden konnte
— Colitis indeterminata

Symptome die zur
Verordnung eines
Diinndarm-Kontrast-
Réntgens fiihrten

Verdacht auf Morbus Crohn
bestatigt durch klinische
Vorgeschichte,
vorausgegangene diagnosti-
sche Verfahren und/oder
histologische
Untersuchungen

Vergleichsverfahren

Dinndarmpassage mit

Dinndarmpassage mit

Dinndarmpassage mit

Barium Barium Barium
KohortengroRe n=14 n=27 n=27
% weiblich 21% 52% 43%
Durchschnittsalter) 49,0 Jahre 56,1 Jahre 37,6 Jahre
Anzahl der ausschlief3lich durch
Kapselendoskopie 10 16 14
diagnostizierten Patienten
Anzahl der Patienten, die
sowohl durch die
Kapselendoskopie als auch 4 2 10
durch das Vergleichsverfahren
diagnostiziert wurden
Anzahl der ausschlieRlich durch
das Vergleichsverfahren 0 2 3
diagnostizierten Patienten
Anzahl der Patienten bei denen
keine Diagnose gestellt werden 0 7 0
konnte
Diagnoserate der 100% 66.7% 88.9%
Kapselendoskopie
Diagnoserate des 28.6% 14,8% 48.1%

Vergleichsverfahrens
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3.2.5 Indikationen

Bis zu 50% der gastrointestinalen Erkrankungen gehen ohne koérperliche Symptome oder positiven
Untersuchungsbefund einher. Vor allem Symptome wie gastrointestinale Blutungen, Diarrhoe,
periodisch auftretende Abdominalschmerzen oder starker Gewichtsverlust kénnen ein Hinweis auf
eine organische Erkrankung sein. Abgesehen von unklaren gastrointestinalen Blutungen sind
Abdominalschmerzen unbekannter Genese und Diarrhde, letztere gehdéren zum Symptomenkomplex
von chronisch entzliindlichen Darmerkrankungen (CED), die haufigsten Symptome und die

wesentlichen Ursachen fiir die Uberweisung zu einem Gastroenterologen.

3.2.5.1 Gastrointestinale Blutungen

Im Allgemeinen lassen sich gastrointestinale Blutungen in Blutungen des oberen
Gastrointestinaltraktes bzw. Blutungen des unteren Gastrointestinaltraktes einteilen (Abbildung 3-4).
Bei etwa 5% der Patienten wird die Blutungsursache trotz mehrfacher Untersuchungen nicht

festgestellt'*"

, was vermuten lasst, dass die Blutungsursache im Dinndarm zu suchen ist. Abbildung
3-4 zeigt die relative Verteilung der Lokalisationen, sowie die haufigsten Erkrankungen des

Dinndarms die sich u.a. mit Blutung als Symptom auf3ern.

Gastrointestinale Blutungen
Blutungen des Oberen Verdauungstraktes Blutungen des Unteren Verdauungstraktes
90% 10%
Kolon Dinndarm
90% 10%
Tumore Enziindliche Arteriovendse Andere:
5-10% Darmerkrankungen Fehlbildungen * Ulzera
~4% 70-80% « Varizen
* Divertikel
5-10%

Abbildung 3-4: Haufigkeit und Verteilung von gastrointestinalen Blutungen
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Die Definitionen gastrointestinaler Blutungen sind in Tabelle 3-3 aufgefuhrt.

Tabelle 3-3: Definitionen von gastrointestinaler Blutung

Begriff Definition

Offene Blutungen Die gastrointestinale Blutung manifestiert sich als sichtbares hellrotes oder durch
Magensaure bzw. durch Bakterien verandertes Blut bei Erbrechen oder im Fazes

Okkulte Blutungen Anfangliches Zeichen von Eisenmangelanamie und/oder positiver Test auf okkultes
Blut im Fazes; kein sichtbares Blut im Fazes

Unklare Blutungen Wiederkehrende oder anhaltende Eisenmangelandmie, positiver Test auf okkultes
Blut im Fazes, oder sichtbare Blutung ohne Lokalisierung der Blutungsursache nach
initialer endoskopischer Untersuchung

Unklare okkulte Blutungen Unterkategorie von unklaren Blutungen, die durch wiederkehrende oder anhaltende
Eisenmangelanamie und/oder positivem Test auf okkultes Blut im Fazes
gekennzeichnet ist, keine Lokalisierung der Blutungsursache nach initialer endosko-
pischer Untersuchung, kein sichtbares Blut im Fazes

Unklare offene Blutungen Unterkategorie von unklaren Blutungen die durch wiederkehrende oder anhaltende
Eisenmangelanamie sowie offenen, sichtbaren Blutungen gekennzeichnet ist, keine
Lokalisierung der Blutungsursache nach initialer endoskopischer Untersuchung,
sichtbares Blut bei Erbrechen oder im Fazes

Quelle: AGA Technical Review on the Evaluation and Management of Occult and Obscure Gl Bleeding (2000)"

Haufige aber oft Ubersehene Ursachen fir unklare gastrointestinale Blutungen aus dem Dinndarm
sind in abnehmender Reihenfolge ihrer Haufigkeit (1) GefaRlasionen (z.B. arteriovendse
Fehlbildungen), (2) Schleimhaut und Strukturelle Anomalitédten (z.B. CED, Ulzera, Divertikel), sowie
(3) Tumorerkrankungen''°. Gastrointestinale Blutungen verursachen 100 bis 120 Hospitalisierungen
pro 100,000 Einwohnern und Jahr in den USA''®. Die tatsachliche Inzidenz kann noch hoher liegen,
da viele Studien ausschlieBlich die Epidemiologie der Blutungen des oberen Gastrointestinaltrakt
berichteten. Die Pravalenz von arteriovenésen Fehlbildungen, bezogen auf den gesamten
Gastrointestinaltrakt, liegt zwischen 3% und 6%, wahrend die Pravalenz unspezifischer Divertikel
zwischen 0,3% und 4,5% Iiegtzo. Fir Tumorerkrankungen wird eine Pravalenz zwischen 1,4% und
1,6% beschrieben, wahrend die fiir Morbus Crohn zwischen 0,026% und 0,199% variiert’"*. Ulzera
und Varizen kommen selten vor. Die Inzidenz fur Ulzera ist mit 0,001% pro Jahr angegebenze’,
wahrend eine Inzidenz fur Varizen des Dinndarms trotz intensiver Literaturrecherche nicht berichtet

24,25

scheint. Offensichtlich gibt es nur wenige Falle in der Weltliteratur Insgesamt schwankt die

Inzidenz bzw. Pravalenz dieser Erkrankungen erheblich.

3.2.,5.2 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Mit dem Begriff “Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen” (CED) werden mehrere idiopatische
Entziindungen des Gastrointestinaltraktes bezeichnet. Die Interaktion von genetischer Pradisposition,
Umweltfaktoren und einer UberschielRenden Immunantwort fiihrt zur Ausbildung einer CED, wobei die
CED wahrscheinlich eine Gruppe heterogener Krankheitsbilder darstellt’®>. Neben den beiden
Haupterkrankungen, dem Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa existieren weitere Entzindungen,

deren Atiologie ungeklart ist (Tabelle 3-4)%.
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Tabelle 3-4: Klassifikation der iodiopatisch-chronischen Darmentziindungen

Idiopatische, chronische Darmentziindungen im engeren Sinne
e Morbus Crohn
e  Colitis ulcerosa

Idiopatische, chronische Darmentziindungen im weiteren Sinne
Zoliakie

Mikroskopische Kolitiden

Auto-immun Enteritis

Eosinophile Osophago-Gastro-Enteritis

Pouchitis

Deviations-Colitis

Quelle: A. Straumann 2003%

Im weiteren Verlauf der Ausfiihrungen wird der Begriff Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen im
engeren Sinne benutzt und umfasst die beiden haufigsten CED, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.
Zwischen beiden Erkrankungen gibt es zwar klinische Unterscheidungsmerkmale, wie z.B. die
Lokalisation, eine eindeutige Zuordnung ist jedoch oft nicht méglich, da es ein beweisendes Kriterium
zur Unterscheidung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nicht gibt. In 20 % der Falle ist trotz aller
Diagnostik eine eindeutige Zuordnung zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nicht maglich.

Man spricht dann von einer Colitis indeterminata®.

Die Pravalenzrate von CED bewegt sich in den westlichen Industrienationen zwischen 26 und 375 pro
100.000 Einwohner bei Morbus Crohn**?"* bzw. bis 303 pro 100.000 Einwohner bei Colitis
ulcerosa®.

Die Inzidenz von CED wird mit einer Spanne von 3,1 bis 14,6 Fallen pro 100.000 Personenjahre

angegeben?'#

. Diese Angabe wird gestutzt durch eine kurzlich verdffentlichte Studie, welche die
allgemeine Inzidenz von CED in einer padiatrischen Population mit 7,4 pro 100.000 beschreibt, wobei
auf Morbus Crohn 4,9, auf Colitis ulcerosa 2,2 und auf Colitis indeterminata 0,2 pro 100.000
Einwohner entfallen®. Die Inzidenz von Morbus Crohn wurde in einer Studie aus Deutschland mit
einer Spanne von 4,5 bis 4,8 angegeben31 und einer europaischen Studie, die 20 Zentren einschloss,
war sie 5,6%.

Verschiedene Studien haben einen kontinuierlichen Anstieg in der Pravalenz und Inzidenz von CED in

Westeuropa beschrieben**3°

. Die Grunde fur diese Entwicklung sind unbekannt. Das Alter in dem
die haufigsten Diagnosen gestellt werden variiert von 20 bis 39 Jahre®®.

Die Hauptsymptome bei CED sind abdominale Schmerzen, Diarrhde, gastrointestinale Blutungen,
Fieber, Gewichtsverlust, Anzeichen fiir Fehlerndhrung sowie Wachstumsstérungen bei Kindern und
Jugendlichen®’.

Der Verlauf der klinischen Manifestation bei CED ist oft nicht eindeutig und variiert v.a. bei Morbus
Crohn erheblich®.

Die prinzipielle Manifestation ist ein komplexe chronische Darmentziindung. Im Anfangsstadium
kénnen aphtdse Schleimhautldsionen auftreten wahrend bei fortgeschrittener Krankheit tiefe
Ulzerationen und das klassische ,Kopfsteinpflasterrelief* der Mucosa sichtbar sind. Weiterhin fiihr die

Aggregation von Makrophagen zur Entstehung von Granulomatoma in 50% der Patienten. Ein
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weiteres Merkmal ist eine Verdickung der Darmwand, wahrscheinlich bedingt durch Ablagerung von
Kollagen, die zum Auftreten von Strikturen, Fisteln und Abszessen fiihrt®®>°.

Bei Colitis ulcerosa ist die Entziindung hauptsachlich in der Mucosa lokalisiert. Kennzeichen sind eine
granulare Schleimhautzeichnung, Erosionen, Ulzerationen und Pseudopolypensg.

Wahrend Colitis ulcerosa auf das Kolon/ Rektum beschrankt bleibt®, kann Morbus Crohn den
gesamten Gastrointestinaltrakt befallen®. Insbesondere sind das terminale lleum und das proximale
Kolon betroffen®’.

Die relative Verteilung der befallenden Darmsegmente bei Morbus Crohn ist in Abbildung 3-5

beschrieben.

Betroffene Darmabschnitte bei Morbus Crohn

0 30%

W 40%

[ Kolon, ausschlieBlich Il Dinndarm, ausschlieRlich [ Kolon und Diinndarm

Abbildung 3-5: Verteilung der betroffenen Darmsegmente bei Morbus Crohn
Quelle: Podolsky D. (1991)®

Zusammengenommen ist bei ca. 70% der Patienten der Dinndarm betroffen, gewohnlich das distale
lleum. Bei ca. 30% der Betroffenen bleibt die Erkrankung auf den Dickdarm beschrankt.

3.2.5.3 Diagnoseverfahren

Die Untersuchung des Diinndarms stellt nach wie vor eine Herausforderung fir Gastroenterologen
dar. Dazu tragt vor allem die Ladnge des Dinndarms von rund 6 m und seine komplexen Anatomie bei.
Die derzeit gangigsten Untersuchungsverfahren sowohl fiir gastrointestinale Blutungen als auch fir
CED sind entweder endoskopische oder radiologische Verfahren.

3.2.5.3.1 Gastrointestinale Blutungen

Endoskopische Verfahren haben den Vorteil einer direkten Visualisierung der Darmschleimhaut. In der
klinischen Praxis kommen verschiedene Verfahren zur Anwendung.

Die Enteroskopie ist ein Verfahren, bei dem ein langes, speziell dafiir entwickeltes flexibles Endoskop
durch den Mund des Patienten eingefiihrt und durch den oberen Gastrointestinaltrakt bis in den

Dunndarm geschoben wird. Dabei sind der Enteroskopie durch die Einfihrtiefe des Instruments
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Grenzen gesetzt; Untersuchungen des Dinndarms bis 125 cm Uber das Treitz'sche-Ligament hinaus
wurden berichtet, aber weiter distal gelegene Segmente lassen sich mit diesem Verfahren nicht
untersuchen®®. Im Hinblick auf den Nachweis von Blutungsstellen im oberen Bereich des Dinndarms
wird eine Diagnoserate von bis zu 80% angegeben43. Dabei stellen Lasionen, die innerhalb des
Reichweite eines Standardendoskops fiir den oberen Gastrointestinaltrakt liegen, eine signifikante
Anzahl der Befunde dar, was durch die hohe Diagnoserate dieses Verfahrens widerspiegelt wird*. In
einer neueren Untersuchung wird die durchschnittliche Diagnoserate bei gastrointestinalen Blutungen,
bezogen auf den gesamten Gastrointestinaltrakt mit 42% angegeben®. In vergleichenden Studien

4847 n der

ergab die Enteroskopie eine geringere Diagnoserate als die Kapselendoskopie
einschlagigen Literatur werden nur wenige Komplikationen bei der Enteroskopie erwahnt, die
hauptsachlich auf die Verwendung einer Overtube zurlickzufiihren waren. Zu diesen Komplikationen
zahlen Perforationen, Hamatome, Lazerationen der Schleimhaut sowie Abdominalschmerzen.

Mit der Sondenenteroskopie besteht theoretisch die Moglichkeit, den Diinndarm in seiner gesamten
Lange sichtbar zu machen, was aber aufgrund von haufig unvollstandiger Intubation nur in 10%" bis
77%*® der Untersuchungen gelingt. In Anbetracht einer Untersuchungsdauer von 8 Stunden und der
Belastung fur den Patienten wird das Verfahren kaum noch angewendet.

Die intraoperative Enteroskopie gilt als das ultimative Diagnoseverfahren fir die vollstandige
Untersuchung des Diinndarms. Ihre Diagnoserate liegt zwischen 58%" und 100%°. Allerdings
handelt es sich um ein sehr invasives Verfahren. Fiir Routineuntersuchungen des Dinndarms wird sie
nicht empfohlen, weil die Komplikationsrate, inklusive postoperativer Morbiditats- und Mortalitatsrate

vergleichsweise hoch ist.

Zusatzlich zur Enteroskopie werden haufig Réntgenverfahren zur Untersuchung des Dunndarms
eingesetzt. DUnndarmpassage mit Barium und Enteroklysma sind nicht invasive Verfahren, in deren
Rahmen der gesamte Dinndarm mit Hilfe eines Kontrastmittels (Bariumsulfat) und Rontgenstrahlen
sichtbar gemacht werden kann. Allerdings sind sie relativ unempfindlich gegeniiber flachen oder
subtilen Lasionen, wie z.B. Gefalfehlbildungen, oberflachliche Erosionen oder Ulzera®. Ihre
Diagnoserate fir den Nachweis von Blutungsstellen wird mit 0% bis 21%°' angegeben. Im direkten

Vergleich zur Kapselendoskopie hat die Diinndarmpassage mit Barium eine geringere Diagnoserate®.

Ein weiteres Verfahren zur Untersuchung des Dunndarms ist die Angiographie. Mit Hilfe dieses
Verfahrens werden Blutgefasse nach Injektion eines Kontrastmittels in eine Arterie rdntgenologisch
dargestellt. Ein Nachteil dieses Verfahrens besteht darin, dass es nur aktive Blutungsstellen mit einer
Blutungsrate von mindestens 0,5 ml/min®® erfasst. Seine Diagnoserate liegt zwischen 40%> und
58%.

Bei der Computertomographie (CT) werden ebenfalls Rontgenstrahlen verwendet, die je nach
Gewebe unterschiedlich absorbiert oder abgeschwacht werden und auf diese Weise ein
charakteristisches Profil bilden. Dieses wird dann analysiert und mittels geeigneter Software als Bild
des abgetasteten Bereichs rekonstruiert. Ein Vorteil von CT ist die Darstellung des Dinndarmlumens

sowie transmurale und extraintestinale Komplikationen.
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3.2.5.3.2 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Die Diagnose einer CED ist im Einzelfall sehr schwer zu stellen, da anamnestische Angaben, klinische
Befunde, Laborabnormalitdten, endoskopisch sichtbare Veradnderungen und Histologiebefunde
kombiniert und interpretiert werden muissen. Spezifische oder gar pathognomonische Befunde, die
eine gesicherte Diagnose ermoglichen wirden stehen nicht zur Verfijlgun927. Die physische
Untersuchung bei CED kann normal sein bzw. keine spezifischen Symptome aufweisen. Letzteres
konnte als Erklarung fir die Beobachtung dienen, dass Zeitspannen von einigen Monaten®" bis zu

mehreren Jahren® vom Beginn der Symptome bis zur Diagnosestellung angegeben werden.

Die Endoskopie, insbesondere die Koloskopie mit Intubation des terminalen lleums, ist das
bedeuternste Diagnostikum. Charakteristische endoskopische Befunde bei CED sind Aphten,
Ulzerationen, Fisteln, und Strikturen im Falle von Morbus Crohn sowie der kontinuierliche Befall und
das granulére, kontaktvulnerable Muster der Mucosa bei Colitis ulcerosa®®. Die Diagnoserate der
Endoskopie hinsichtlich des Diinndarms bei Morbus Crohn ist jedoch sehr gering (siehe Kapitel 3.2.4).
Die Koloskopie erlaubt zusatzlich eine Biopsie im Kolon und terminalen lleum aber nicht in weiter
gelegene Abschnitte® . Darlber hinaus korreliert das endoskopische Erscheinungsbild nur schlecht

mit der klinischen Remission®®.

Zwar ist allgemein ein Rickgang der radiologischen Untersuchungen zu vermerken, dennoch bleiben
Dinndarmpassage und Enteroklysma die am haufigsten durchgefuhrten konventionellen
Untersuchungsmethoden bei CED. Der Vorteil gegenliber endoskopischen Verfahren ist die Tatsache,
das der DUnndarm in seiner gesamten Lange dargestellt werden kann®®,

Fir die Dunndarmpassage in der Evaluation von Morbus Crohn wurden eine Sensitivitat von 90% und
eine Spezifitat von 96% angegebensg, wobei diese Werte nicht durch Verwendung eines
Goldstandards berechnet wurden. Das Vergleichsverfahren war lleoskopie, das bekanntlich eine
eingeschrankte Reichweite hat. Das Enteroklysma wird immer noch als Referenzmethode fur andere
bildgebende Verfahren angesehene’g. Es eignet sich v.a. zur Feinbewertung oberflachlicher
SchIeimhautverénderungenao. Die Diagnoserate bei vermuteten CED wird auf bis zu 57% beziffert®®.
Ein Nachteil dieser Methode stellt die damit verbundene Strahlung dar, die zwischen 6.800 und 7.200
cGy/cm? betragt.

Der wachsende Stellenwert der Computertomographie (CT) erklart sich u.a. aus der guten
Beurteilbarkeit von Ausdehnung und Schweregrad der Erkrankung, sowie des Nachweises
extraluminaler Komplikationen, einschlieBlich Abszessen und Fisteln®. Die Diagnose von CED mittels
CT stitzt sich auf die Detektion von Verdickungen der Darmwand, wobei dieser Befund in 100% der
Patienten auftritt®’. Im Gegensatz zu endoskopischen und radiologischen Verfahren, die beide
oberflachenmorphologische Verfahren darstellen, erlaubt die CT die Beurteilung der intra- und
transmuralen Entziindungsausbreitung. Die Diagnoserate bei Morbus Crohn betragt zwischen 26%""
bis 89%%.
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Annlich wie die CT hat die Magnetresonanztomographie (MRT) seit Mitte der 90er Jahre des letzten
Jahrhunderts einen gréRBeren Stellenwert in der Diagnose von CED erhalten®. Dafiir verantwortlich
sind technologische Fortschritte v.a. hinsichtlich der Bildqualitdt und der bendtigten Messzeiten®. Die
Bilddarstellung und die Erfassung der muralen und transmuralen Entziindungsausbreitung sind
ahnlich der CT, so dass die fehlende Strahlenbelastung wohl den gréten Vorteil der MRT darstellt. In
einer neueren Untersuchung mit 84 CED-Patienten bestatigte MRT die bekannten Befunde.
Sensitivitdt und Spezifitdt waren der des Enteroklysma Uberlegen57. Andere Autoren berichten
ebenfalls von einem hohen Mal an Ubereinstimmung in der Diagnose von CED zwischen MRT und
radiologischen Verfahren (95,5%), endoskopischen Verfahren (88,5%), sowie Chirurgie (90,3%)%*%.
Labordiagnostik von CED gewinnt zunehmend an Bedeutung, besonders bei Patienten mit
Symptomen wie Diarrhoe und Abdominalschmerzen, bei denen eine Untersuchung mittels
Endoskopie oder Dinndarmpassagen nicht mdglich ist®.

Zwei Untersuchungen, die auf der Bestimmung von Antikdrpern beruhen, werden seit einiger Zeit
angewendet. Der Anti-Saccharomyces-cerevisiae-Antikdrper (ASCA) tritt in Uber 50% der Patienten
mit Morbus Crohn auf, wahrend der perinukledre antineutrophile zytoplasmatische Antikérper
(PANCA) in Uber 70% der Patienten mit Colitis ulcerosa gefunden wird®. Dieses ermoglicht eine
Unterscheidung der beiden Krankheitsbilder.

3.2.5.3.3 Empfehlungen zur Verwendung konventioneller bildgebender Verfahren

Bisher hat in Deutschland lediglich die Deutsche Gesellschaft fir Kinderchirurgie eine allgemeine
Empfehlung zu Verfahren herausgegeben, die zur Diagnose von Blutungsquellen des Dinndarms
geeignet sind. Dazu gehdren: Ultraschall, Rontgen-Leeraufnahme, Kontrasteinlauf oder Magen-Darm-
Passage, Szintigraphie, Stuhlkulturen und Endoskopie.

Eine US-amerikanische Leitlinie, als Empfehlung zur arztlichen Vorgehensweise von der
Amerikanischen Gastroenterologischen Gesellschaft (American Gastroenterological Association =
AGA) im Januar 2000 herausgegeben, beinhaltet einen Algorithmus zur Beurteilung unklarer
gastrointestinaler Blutungen. Laut AGA gelten die Gastroskopie und Koloskopie als die Eckpfeiler fur
die Untersuchung unklarer gastrointestinaler BIutungen”. Bei negativem Befund werden diese
Verfahren oft wiederholt, um Ubersehene Blutungsstellen zu identifizieren™. Schatzungen zu Folge
werden 30% der Lasionen im oberen Gastrointestinaltrakt und 3% der Lasionen im Kolon bei der
ersten Untersuchung tibersehen® . Indikation und Abfolge dieser endoskopischen Verfahren hangt von
der Erfahrung des Endoskopiearztes, dem Alter des Patienten und von Symptomen und
Begleiterkrankungen ab. Derzeit ist eine Biopsie des Dinndarms nur dann indiziert, wenn klinisch
oder endoskopisch ein Hinweis auf Zdliakie besteht.

Roéntgenologische Untersuchungen kdnnen dann indiziert sein, wenn Begleiterkrankungen eine
Endoskopie riskant erscheinen lassen, oder wenn eine Endoskopie nicht vollstandig durchgefihrt
werden konnte. Trotz radiologischer Untersuchung des Gastrointestinaltrakties bleiben die Ursachen

von Eisenmangelanamie und okkultem Blut im Stuhl in bis zu 52% der Falle ungeklért“.
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Zur CED-Diagnostik hat die Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) eine ,Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn’ sowie die Ergebnisse einer
.evidenz-basierten ,Konsensuskonferenz zur Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa’ publiziert.
Zur Initialdiagnostik bei Verdacht auf CED wird eine lleokoloskopie mit Stufenbiopsie empfohlen.
Biopsien erscheinen sinnvoll, da sich haufig in makroskopisch unauffallig erscheinenden
Darmabschnitten histologisch entziindliche Veranderungen zeigen. Aufgrund dieser Tatsache wird die
Krankheitsausdehnung endoskopisch haufig unterschatzt. Dabei wird hervorgehoben, dass ein
eindeutiger Zusammenhang zwischen klinischer Symptomatik und endoskopischem Befund nicht
existiert. Zur Differenzierung 2zwischen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn wird die
Dinndarmdoppelkontrastuntersuchung mit Barium empfohlen.

Bei Verdacht auf Morbus Crohn bietet sich das MR-Enteroklysma an. Insbesondere in der Diagnostik
abdomineller Abszesse nimmt jedoch das CT eine wichtige Rolle ein. Darlber hinaus sollte bei jedem
Patienten eine Endoskopie des oberen Gastrointestinaltraktes durchgefiihrt werden.

Das Amerikanische Institut fir Radiologie (American College of Radiology, 2001) setzt vorzugsweise
eine DUnndarmpassage mit Barium ein. Diese wird haufig mit Fluoroskopie unter Verwendung von
gradueller Kompression durchgefiihrt, was eine hdhere Genauigkeit, geringere Nebenwirkungen und
bessere Akzeptanz bei den Patienten bewirkt. Das Enteroklysma ist normalerweise komplizierten
Fallen vorbehalten. Bei Verdacht auf Morbus Crohn ist zusatzlich eine endoskopische Biopsie von
Schleimhautanomalitaiten  maoglich.  Andere  Verfahren, einschlieBlich  Ultraschall  und
Computertomographie, spielen eine geringe Rolle. Ursache daflir ist, dass die Befunde bei Ultraschall
stark vom Untersucher abhangen, und dass es mittels Computertomographie nicht maéglich ist, die
Frihstadien von Morbus Crohn festzustellen, wenn die Krankheit noch auf die Schleimhaut begrenzt
ist.

Weitere Leitlinien reprasentativer Fachgesellschaften in Europa, Nord-Amerika und Australien sind

unter Kapitel 6.5 aufgefihrt.

3.2.5.3.4 Fallbeispiele und Zeitréume bis zur Diagnose

Wie bereits erwahnt, sind die Gastro- und Koloskopie sowie Rontgenuntersuchungen wesentliche
Diagnoseverfahren sowohl bei unklaren gastrointestinalen Blutungen als auch bei CED " Ist damit
keine Diagnosestellung mdglich, kommen auch Enteroskopie oder sogar eine explorative Laparotomie
mit intraoperativer Enteroskopie in Betracht. Im Durchschnitt werden Patienten 10 Verfahren
unterzogen ohne die Blutungsursache zu lokalisieren, bevor sie flir eine Enteroskopie Uberwiesen
werden. (Tabelle 3-5).

25



Tabelle 3-5: Art und Anzahl diagnostischer Tests bei 545 Patienten vor Uberweisung zur

Enteroskopie

Verfahren Anzahl der Untersuchungen

Gastroskopie 1533
Koloskopie 1447
Duodenoskopie 789
Barium Untersuchung 651

Szintigraphie 535
Angiographie 242
Meckel’'s Scan 165
Enteroklysma 85

Cantor Sonde 24

Gesamtzahl der Untersuchungen 5471

Quelle: Berner et al. (1994)'°"

In Folge der wiederholten Untersuchungen ohne Befund dauert es lange bis bei Erkrankungen des
Dinndarms die richtige Diagnose gestellt wird. Der durchschnittliche Zeitraum bis zur Diagnose
unklarer gastrointestinaler Blutungen betragt zwischen 11 und 27 Monaten®®4¢13%70,

Bei Morbus Crohn variieren die Angaben der Zeitspanne bis zur Diagnose betrachtlich. In der Studie
von Pimentel et al.”® betragt sie durchschnittlich 6,9 Jahre (SD+9,.8). Die Ergebnisse dieser Studie
zeigen einen Zusammenhang zwischen dem Alter bei Beginn der Krankheit und der Dauer bis zur
Diagnose. Andere Autoren geben an, dass Morbus Crohn bei 75% der Patienten innerhalb von einem
Jahr diagnostiziert wird>. Fir die Diagnose von Morbus Crohn im Dinndarm werden im Durchschnitt
36 Monate bendtigt™®.

Bei Kindern war in einer Studie aus Frankreich der durchschnittliche Zeitraum bis zu Diagnosestellung
von Morbus Crohn 7,1 Monate und von Colitis ulcerosa 6,7 Monate. Die Zeitspanne war von der
Lokalisation der Krankheit abhangig. Die langste durchschnittliche Zeitspanne von 10,5 Monaten
wurde fur die Erkrankung des Dinndarms angegeben. In einer Studie aus GroRbritannien und Irland,
in die 739 Kinder mit CED eingeschlossen wurden, war die durchschnittliche Zeitspanne vom Beginn
der Symptome bis zur Diagnosestellung 5 Monate. Bei 14% der Kinder dauerte es 1-3 Jahre, bei 7%
mehr als 3 Jahre bis eine Diagnose gestellt werden konnte. Fiir Morbus Crohn war der Zeitraum bis
zur Diagnose langer als fur Colitis ulcerosa. Bei 18% der Kinder mit Morbus Crohn konnte dauerte es
zu 3 Jahren bis eine Diagnose gestellt werden konnte und bei 9% wurden fiir die Diagnosestellung
mehr als 3 Jahre bendtigt”" .

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unklare gastrointestinale Blutungen und CED eine
signifikante Beeintrachtigung der Lebensqualitdt darstellen. Inzidenz und Schweregrad der
Dunndarmerkrankungen unterliegen starken Schwankungen, was ebenfalls auf die wesentlichen
klinischen Symptome zutrifft. Mit den bisherigen Diagnoseverfahren, wie z.B. Rdntgenuntersuchungen
und endoskopische Verfahren, ist es oft nicht moglich, die Ursachen von Blutungen bzw. der CED

festzustellen. Dies ist hauptsachlich auf die technischen Grenzen und die anatomischen
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Gegebenheiten des Dinndarms zurlckzufiihren. Als Konsequenz kommt es zu wiederholten

Untersuchungen und einer Verzdgerung bei der Einleitung einer angemessenen Behandlung72.

3.2.6 Internationale Veroffentlichungen

Zum Thema Kapselendoskopie wurde mittlerweile eine Reihe von Ubersichtsarbeiten, klinischen
Studien, Fallstudien, sowie Kurzreferaten (Abstracts), die auf verschiedenen Kongressen prasentiert

wurden, veroffentlicht.

3.2.6.1 Ubersichtsarbeiten

Es wurden bereits mehrere Ubersichtsarbeiten zu diesem Verfahren publiziert. Kapselendoskopie wird
als Meilenstein in der Diagnose von Dinndarmerkrankungen betrachtet, weil der gesamte Dinndarm

72,73

dargestellt werden kann Auch wenn es sich um ein reines Diagnoseverfahren ohne

therapeutische Einsatzmdglichkeiten handelt, gilt sie als ein hdéchst innovatives Verfahren, sowohl

vom Standpunkt der Technologie als auch von der klinischen Praxis aus betrachtet’*">®

. Im Vergleich
zu bisher gebrauchlichen, klassischen Verfahren ist Kapselendoskopie relativ einfach durchzufiihren
und erfordert keinen stationdren Aufenthalt’?. Darlber hinaus ist keine Sedierung nétig und die
Patienten werden keinen Ro&ntgenstrahlen ausgesetzt. Im Laufe des Verfahrens empfinden die
Patienten weder Beeintrachtigung noch Schmerzen und kénnen ihren normalen Alltagsaktivitaten
nachgehen®.

Manche Autoren bemangelten anfangs die ungeniigende Lokalisierungsmaoglichkeit der Kapsel im

™7 In der Zwischenzeit hat der Hersteller ein neues Kapselendoskop entwickelt, mit

Dunndarm
dessen Hilfe sich die genaue Lage der festgestellten L&sionen besser identifizieren lasst

(Pressemitteilung, Given Imaging, Mai 2002, http://www.givenimaging.com/ -Zugriff am 16.04.2003).

Zusatzlich wurde ein Indikator entwickelt, dessen Analyse-Programm auf Blut in Lumen des
Dinndarms hinweist und die entsprechenden Aufnahmen farblich kennzeichnet’®.

SchlieBlich hat die Gruppe von Goldfarb et al."” die potentielle wirtschaftliche Auswirkung des neuen
Verfahrens untersucht. Die 6konomischen Daten aus der ersten klinischen Studie in den USA™
zeigen, dass die Kosten der Untersuchung mittels Kapselendoskopie denen der Sondenenteroskopie
entsprechen. Allerdings koénnte es zu signifikanten Einsparungen von Gesamtkosten in Folge von
friher gestellter Diagnose, weniger Wiederholungen von konventionellen Verfahren und geringeren
Kosten fiir zwischenzeitliche Behandlungen kommen'”.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Kapselendoskopie bei der Abklarung von
Dinndarmerkrankungen nach negativer Gastroskopie und Koloskopie das Verfahren der Wahl zu sein
scheint. Die durch Kapselendoskopie erhaltenen Befunde werden auf jeden Fall ein wichtiger

Anhaltspunkt bei der Abklarung und Behandlung von Dinndarmerkrankungen sein.

3.2.6.2 Kilinische Studien

Gastroenterologen aus den USA, Deutschland, GroRbritannien, Italien, Frankreich, Spanien, Belgien
Israel, Australien, China und Singapur haben ihre Studienergebnisse veréffentlicht. Das Verfahren

wurde bei Patienten mit folgenden Erkrankungen des Gastrointestinaltrakies erprobt: unklare
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gastrointestinale Blutungen, CED, Sarkomrezidiv, ungeklarte chronische Diarrhoe, Polyposis, Anamie,
anormale Rontgenbefunde, ungeklarte Abdominalschmerzen, positiver Befund beim Test auf okkultes
Blut im Stuhl, Lymphangiektasien, Verdacht auf Diinndarmtumor und Zéliakie. In den veréffentlichten
Studien variiert die Diagnoserate der Kapselendoskopie fiir die genannten Indikationen zwischen

20%"° und 81%% fiir den Diinndarm. Die gesamte Diagnoserate lag zwischen 42%®' und 81%°%°.

Vor ihrer Aufnahme in die Studie hatten sich die Patienten zahlreichen anderen Diagnoseverfahren
wie Gastroskopie, Koloskopie, Enteroskopie, intraoperative Enteroskopie, Dinndarmpassage mit
Barium, Enteroklysma, Szintigraphie, Angiographie, Computertomographie und
Magnetresonanztomographie unterzogen. Die hohe Akzeptanz der Kapselendoskopie bei den

Patienten wurde durch mehrere Untersuchungen eindriicklich belegt %>,

Die Autoren von neun prospektiven Studien berichteten Gber die mangelnden Transport der Kapsel

innerhalb des Verdauungstraktes*’8%84798580.87.88.89

In 7 der genannten Studien wurde der
Kapseltransport in Einzelféllen durch Stenosen behindert, in einem Fall kam es zur Retention der
Kapsel durch einen Tumor®. Die Entfernung der Kapsel erfolgte chirurgisch, mittels lleoskopie, durch

478384 |1n der Studie von Van Gossum et al.”® verblieb die

Enteroskopie oder mittels Ballondilatation
Kapsel im Appendix eines Patienten und wurde mittels Koloskopie entfernt. Mylonaki et al. berichteten
von einem Fall bei dem die Kapsel mehrere Stunden lang im Osophagus verblieb und dann mit Hilfe
eines Endoskops in den Magen geschoben wurde®. Bei einem Patienten aus der Studie von Mow et
al.®® wurde die Kapsel nach 2 Wochen bei einer Radiographie im Magen entdeckt und mittels eines
Endoskops entfernt. Laut Barkin waren solche oder ahnliche Interventionen bei 0,75% der Patienten
notwendiggo.

In mehreren Studien wurden die Kapselendoskopiefiime von 216:59.90,81,82,79,91

52,47

oder 3 unabhangig

untersuchenden Arzten ausgewertet und interpretiert. Zwischen den Beobachtern bestand eine

46,90

Ubereinstimmung von 60,4%°" bis 100% (interobserver-agreement) ™. Diese Ergebnisse wurden

durch mehrere Kurzreferate, bei der 'Digestive Disease Week' 2003 bestatigt (siehe Kapitel 6.8).

In vergleichenden Untersuchungen (i) Kapselendoskopie mit Enteroskopie46'47'81’82'92'79'91, (ii)

Dinndarmpassage mit Barium®, (iii) DUnndarmpassage mit Barium und Computertomographiesg'93
sowie (iv) CT-EnterokIysma94 zeigte die Kapselendoskopie stets eine gréRere oder gleiche
Diagnoserate als das Vergleichsverfahren. Auch konnten mittels Kapselendoskopie L&sionen im

Diinndarm von Patienten nachgewiesen werden, die durch Enteroskopie nicht entdeckt wurden*®®""®,

Gemass den Evidenzstufen und den Empfehlungsgraden des Zentrums fiir Evidenzbasierte Medizin
in Oxford (http://www.cebm.net/levels_of evidence.asp), erhielten Studien, in denen die
Kapselendoskopie auf Grund eines mangelnden Goldstandards mit einem anderen
Diagnoseverfahren verglichen wurde (Enteroskopie , Dunndarmpassage mit Barium oder CT-

2b46,47,52,59,81,82,92,93,94,79,95,91 wahrend Studien ohne

96,83,97,98,99,59,100,101,102,103,84,85,86,87,104,89,105

Enteroklysma), die  Evidenzstufe

Vergleichsverfahren die Evidenzstufe 4 erhielten Dem
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entsprechend sind die Empfehlungsgrade Grad B, bzw. C. Die Ergebnisse der veréffentlichten

klinischen Studien sind in Tabelle 3-6 dargestellt.

Tabelle 3-6: Publizierte klinische Studien

Diagnose/
Befunde
Kapsel-

endoskopie

Diagnoserate
des
Vergleichs-
verfahrens

Patienten-
anzahl
n

Diagnoserate
der Kapsel-
endoskopie

Vergleichs-
verfahren

Autor(en)

(Land, Jahr) Indikationen

Adler et al.”!
(USA,2004)

Kraus et al."

(Deutschland,
2004)

Magnano et
a|.1 5
(Italien, 2004)

Buchman et
a|.95
(USA, 2003)

Mylonaki et al.®
(GroRbritannien,
2003)

Pennazio et
a|.84
(Italien, 2003)

Saurin et al."®
(Frankreich,
2003)

20

42

15

20

50

100

58
(60)****

Unklare
gastrointestinale
Blutungen

Unklare
gastrointestinale
Blutungen

Unklare
gastrointestinale
Blutungen

Unklare
gastrointestinale
Blutungen

Unklare
gastrointestinale
Blutungen

Unklare
gastrointestinale
Blutungen

Unklare
gastrointestinale
Blutungen

Frisches Blut
(n=5)
Angiodysplasien
(n=4)

Erosionen (n=1)
Ulzera (n=1)
Erythema (n=3)
Angiodysplasien
(n=16)

Ulzera und
Erosionen (n=10)
Polyp (n=2)
Angiodysplasien
(n=2)

Morbus Crohn
(n=3)

Polyp (n=1)
Karzinom (n=1)
Diffuse
Entzliindung (n=1)

Angiodysplasien
(n=8)

Morbus Crohn
(n=2)

Harmatoma (n=1)
NSAID Ulzera
(n=1)

Polyp (n=1)

Angiodysplasien
(n=16)

Aktive Blutungen
(n=8)

Tumore (n=2)
Aphten (n=3)
Meckel Divertikel
(n=2)

Ulzera (n=3)
Angiodysplasien
(n=21)

Aphtdse
Ulzerationen
(n=5)

Aktive Blutungen
(n=5)

Ulzera (n=4)
Varizen (n=3)
Stenosen mit
Ulzera (n=3)
Blutender Polyp
(n=2)

Tumor (n=1)
Anastomosen mit
Ulzera (n=1)
Angiomata (n=30)
Rote fleckige
Areale (n=70)
Ulzera (n=22)
Erosionen (n=14)
Tumore (n=2)
Varizen (n=1)

Enteroskopie

Enteroskopie

Enteroskopie

Enteroskopie

70%

55%

53%

60%

45%***

67%*****

25%

150/0**********

32%

38%***
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Patienten-

Diagnose/

Diagnoserate

Diagnoserate

Autor(en) anzahl Indikationen Befunde Vergleichs- der Kapsel- des
(Land, Jahr) Kapsel- verfahren . Vergleichs-
n . endoskopie
endoskopie verfahrens
Van Gossum et 21 Unklare Angiodysplasien Enteroskopie 20% 20%
al’” gastrointestinale (n=2)
(Belgien,2003) Blutungen Varizen (n=1)
Angiomata (n=1)
Adamek et al.® 26 Unklare Angiodysplasien - 81% -
(Deutschland, gastrointestinale (n=11)
2002) Blutungen Entzlindete
Lasionen (n=6)
Aktive
Blutungen(n=3)
Varizen (n=1)
Meckel Divertikel
(n=1)
Tumore (n=1)
Ell et al.”” 32 Unklare Angiodysplasien Enteroskopie 66% 28%
(Deutschland, gastrointestinale (n=17)
2002) Blutungen Tumore (n=2)
CED (n=2)
Lewis et al.*® 20 Unklare Angioektasien Enteroskopie 55% 30%
(USA, 2002) gastrointestinale (n=5)
Blutungen Frisches Blut
(n=4)
Ulzera im lleum
(n=1)
Tumore (n=1)
Appleyard et 4 Unklare Angiodysplasien 75% -
al.*® gastrointestinale (n=3)
(Grof3britannien, Blutungen -
2001)
Farnbacher et 40 Unklare Aphten, Ulzera, 62% -
al® gastrointestinale Erosionen (n=15)
(Deutschland, Blutungen Angiodysplasien
2004) Morbus Crohn (n=12)
Chronische Diarrhoe  Aktive Blutungen )
Verdacht auf Tumor (n=4)
Tumor (n=4)
Zdliakie (n=1)
Entziindete
o Stenose (n=1)
ng et al. nklare ngiodysplasien o -
Ang et al 16 Unkl Angiodysplasi 50%
(Singapur, gastrointestinale (n=2)
2003) Blutungen Ulzera (n=2)
Morbus Crohn Angiodysplasien -
Abdominalschmerz und Ulzera (n=1)
Erosionen (n=1)
Erythema (n=1)
ong et al. nklare ngiodysplasien - o -
Chong et al."” 60 Unkl Angiodysplasi 66%***
(Australien, gastrointestinale (n=11)
2003) Blutungen Angiodysplasien
Morbus Crohn und Blut (n=6)
Abdominalschmerz Blut (n=5)
Tumor des Kolons Polypen und Blut
Peutz-Jeghers (n=2)

Syndrom

Angioektasien
und Blut (n=19
Ulzera (n=8)
Camerons
Erosion (n=1)
Zottenatrophie
(n=1)

Tumor und Blut
(n=1)

Morbus Crohn
(n=1)
Geschwulst der
Submucosa (n=1)
Polypen (n=1)
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Patienten-

Diagnose/

Diagnoserate Diagnoserate

Autor(en) anzahl Indikationen Befunde Vergleichs- der Kapsel- des
(Land, Jahr) n Kapsel- verfahren endoskopie Vergleichs-
endoskopie verfahrens
Hara et al.” 52 Unklare Angioektasien Diinndarmpassage B55Yp***xrx Y
(USA, 2003) gastrointestinale (n=11) mit Barium und
Blutungen Ulzera (n=8) Computer- 2 QxR
CED Geschwulste Tomographie
Abdominalschmerz (n=3)
Hartmann et 48 Unklare Angiodysplasien Enteroskopie 75%*** 21%
al.” gastrointestinale (n=19) (76%******)
Deutschland, Blutungen Meckel Divertikel
2003) Chronisch (n=1)
entziindliche Ulzera (n=8)
Darmerkrankungen B-Zell-Lymphom
Zoliakie (n=1)
Peutz-Jeghers lleumdivertikulose
Syndrom (n=1)
Abdominalschmerz Zottenatrophie
(n=1)
Aphten (n=2)
Polypen (n=2)
Entziindetet
Lasionen (n=1)
Voderholzer et 22 Unklare Angiodysplasien CT-Enteroklysma 59% 36%
al.® gastrointestinale (n=2)
(Deutschland, Blutungen Lymphangiektasie
2003) Morbus Crohn (n=1)
Diarrhoe Polypen (n=1)
Verdacht auf Erosionen (n=1)
carcinoiden Tumor Rétungen und
Schwellungen der
Mucosa (n=2)
Aphten (n=4)
lleitis (M. Crohn)
(n=2)
Costamagna et 20 Unklare Angiodysplasien Diinndarmpassage 45% 27%
al.*” (22) gastrointestinale (n=8) mit Barium
(Italien, 2002) Blutungen und/oder Aktive Blutungen
Verdacht auf (n=1)
Diinndarmerkrankung  Ulzera (n=3)
Polypen (n=4)
Erythema
(entziindliche
Rétungen) der
Mucosa (n=1)
Keuchel et al.® 64 Unklare Angiodysplasien 77% -
(Deutschland, gastrointestinale (n=21)
2002) Blutungen und/oder Verdacht auf M.
Verdacht auf Crohn (n=5) -
Diinndarmerkrankung  Andere Befunde
(n=23)
Keuchel et 124 Unklare Angiodysplasien 66%***
al. 0txwrnnr gastrointestinale (n=35)
(Deutschland Blutungen Ulzera (n=7)
2002) Verdacht auf Andere Befunde
Diinndarmerkrankung  (n=40)
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Patienten- Diagnose/ Diagnoserate Diagnoserate
Autor(en) [ Befunde Vergleichs- des
anzahl Indikationen der Kapsel- X
(Land, Jahr) Kapsel- verfahren . Vergleichs-
n endoskopie endoskopie verfahrens
Scapa et al.”’ 35 Unklare Ulzera (n=11) 63%* -
(Israel, 2002) gastrointestinale Erosionen (n=8)
Blutungen und/oder Angiodysplasien
Verdacht auf (n=5)
Diinndarmerkrankung  Polypen (n=3)
Blut oder
Blutgerinnsel -
(n=3)
Odeme (n=2)
Nematoden (n=1)
Andere Befunde
(n=16)
Voderholzer et 89*** Unklare Angiodysplasien 51*** -
al.'® gastrointestinale (n=11)
(Deutschland, Blutungen (n=41) Polypen (n=5)
2002) Morbus Crohn (n=28) Lymphome (n=2)
Andere Indikationen Erosionen (n=3) -
(n=20) Aktive Blutungen
(n=1)
Andere Befunde
(n=24***)
Geetal.® 20 Verdacht auf Morbus ~ Aphten (n=5) 65% -
(China, 2004) Crohn Stenosen mit
Ulzera (n=3)
Erosionen (n=2) -
Ulzera (n=2)
Knoten (n=1)
Mow et al.®® 50 CED Ulzera (n=20) 40%***
(USA, 2004) -
Eliakim et al.*® 20 Verdacht auf Morbus ~ Ulzera und Diinndarmpassage 70% 35%
(Israel, 2003) Crohn Erosionen (36%) mit Barium und
Erythema (22%) Computer-
Aphten (17%) Tomographie
Zottenatrophie
(14%)
Lymphoide
Hyperplasie
(5.6%)
Fireman et al.%® 17 Verdacht auf Morbus ~ Erosionen 71% -
(Israel, 2003) Crohn Ulzera )
Strikturen
Herrerias et 21 Verdacht auf Morbus  Aphten (n=8) - 43% -
al.'o® Crohn Ulzera (n=7)
(Spanien, 2003) Fissuren (n=2)
Liangpunsakul 40 Anamie Ulzera (n=3) 42%**
etal” Unklare Andere Befunde
(USA, 2003) Abdominalschmerzen (n=16) )
mit oder ohne
Diarrhoe
Bardan et al."® 20 Abdominalschmerz Klinisch 0%**
(Israel, 2003) unsignifikante
Befunde.

* Unsichere Befunde wurden bei der Berechnung der diagnostischen Ausbeute nicht bertcksichtigt; **2 Patienten wurden nach

Diinndarmpassage mit Barium von der Kapsel-Endoskopie ausgeschlossen ; *** Eigene Berechnung basierend auf

Literaturdaten ; ****Bei 2 Patienten konnten die Daten der Kapselendoskopie wegen technischen Mangeln nicht ausgewertet

werden; ***** Lasionen mit geringem Blutungspotential wurden nicht bericksichtigt; ******Diagnoserate bei Patienten mit

schwerer gastrointestinalen Blutungen; ******* Erweiterung der Studie Keuchel et al. ®; ******** Berechnung fiir 40 von 52

Patienten, die sowohl mit Kapselendoskopie als auch mit Diinndarmpassage mit Barium untersucht wurden; ********* Computer-

Tomographie wurde in 19 von 40 Patienten durchgefiihrt. Diagnoserate von Kapselendoskopie im Vergleich mit CT: 63%;

w2 von 13 Patienten, 7 Patienten verweigerten die Enteroskopie.
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Der Dinndarm stellt derzeit das Hauptfeld der Kapselendoskopie dar, es konnten jedoch auch

82,84,79,85,104 .
. Die

aulerhalb des Dunndarms, im Kolon und im Magen, Befunde erhoben werden
gesamte Diagnoserate erhohte sich dadurch in diesen Studien, zum Beispiel von 68% auf 76%%, von
45% auf 47%°* bzw. von 20% auf 52%"°.

Signifikante Unterschiede in der Diagnoserate in Abhangigkeit von der Manifestation der Blutungen
ergaben sich in einer Studie von Pennazio et al.*. Eine sehr hohe Diagnoserate von 92% wurde bei
Patienten mit anhaltenden sichtbaren unklaren Blutungen erreicht. Bei Patienten mit okkulten
Blutungen betrug sie 44% und bei Patienten mit vorhergehenden sichtbaren Blutungen lag sie bei
13%.

Bei anderen Indikationen z.B. chronischem Abdominalschmerz konnten keine signifikanten Befunde
erhoben werden. Fir diese Indikation werden noch weitere Studien mit gréReren Patientenzahlen
bendtigt, um den Stellenwert der Kapselendoskopie beurteilen zu kénnen'%.

Dariber hinaus wurde die Kapselendoskopie erfolgreich bei Kindern mit Dinndarmerkrankungen
eingesetzt. Erste Ergebnisse zeigen Befunde wie Ulzera, DiUnndarmpolypen und arteriovendse
Fehlbildungen, die durch Gastroskopie, Koloskopie und Dinndarmpassage mit Barium nicht

nachgewiesen worden waren®.

3.2.6.3 Fallstudien

In jungerer Zeit wurden mehrere Fallstudien zur Kapselendoskopie veroffentlicht.

Die Diagnose von Dinndarmtumoren wurde von Mascarenhas-Saraiva et al. bei 5 Patienten
berichtet'®. Bei vier der finf Patienten konnte mittels endoskopischen und radiologischen Verfahren
keine Diagnose gestellt werden. Hahne et al. beschreibt den Nachweis von Ulzera und grofien

entziindlichen Bereichen im Diinndarm, die nachfolgend mittels Biopsie als Morbus Crohn identifiziert

110

wurden . Andere Autoren berichten von spezifischen Befunden durch Kapselendoskopie, wie z.B.

11
)

Wassermelonen-Magen (vaskuldre Ektasien des Magenantrums) ', hochgradiges B-Zell-

Lymphommo, Leiomyosarkom in Jejunum”z, Hémangiosarkom113, Meckel Divertikel”“,
Diinndarmtuberkulose'"®, Askariasis''®, aortoduodenale Fissur''’ oder multiple blauliche polyploide

118

Lasionen' °. Die Uberwachung von Diinndarmtransplantaten mittels Kapselendoskopie wurde von

Beckurts et al. berichtet'"®

. Die Retention der Kapsel durch verzogerte Entleerung des Magens'®
sowie durch einen hypertonen M.cricopharyngeus121 und die erfolgreiche Lésung des Problems bilden
den Gegenstand weiterer Fallstudien. SchlieRlich gibt es erste Erfahrungen mit dem Einsatz der
Kapsel beim padiatrischen Patienten 212,

Weitere Ergebnisse der Kapselendoskopie wurden bei Kongressen vorgestellt und als Kurzreferate
verodffentlicht (siehe Kapitel 6.8 im Anhang).

Die Ergebnisse der vorgestellten Studien zeigen, dass die Kapselendoskopie im Vergleich zu
Enteroskopie und Dinndarmpassage mit Barium eine hohere oder mindestens gleiche Diagnoserate
besitzt. Darlber hinaus erweist sie sich als geeignet, Lasionen des Dunndarms nachzuweisen, die
aufderhalb der Reichweite der Enteroskopie liegen, da sie im Gegensatz zur Enteroskopie den

gesamten Dunndarm darstellen kann.
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3.2.6.4 Unterstiitzung durch wissenschaftliche Gesellschaften

Derzeit haben drei wissenschaftliche Gesellschaften tber den Stand der Wissenschaft hinsichtlich der
Kapselendoskopie informiert. Die Deutsche Gesellschaft far Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) hat im Marz 2004 eine Aktualisierung ihres Positionspapiers zur
Kapselendoskopie veroffentlicht'®*.  Im Folgenden werden die wesentlichen Punkte des
Positionspapiers dargestellt.

Kapselendoskopie ist bei Patienten mit unklaren gastrointestinalen Blutungen nach negativer
Osophagoduodenogastroskopie und Kolo-lleoskopie indiziert. In vergleichenden Studien lag die
Diagnoserate der Kapselendoskopie zwischen 40% und 80% und war damit héher als die anderer
Verfahren. Daten Uber die Auswirkung des neuen Verfahrens auf die Behandlung von Patienten
wurden als Abstracts publiziert. Die Behandlung andert sich durch positive Kapselbefunde in 20-50%
der Félle. Bei Morbus Crohn kann die Kapselendoskopie eingesetzt werden, wenn mit etablierten
diagnostischen Methoden (Klinik, Labor, bildgebende Verfahren) die Diagnose nicht bewiesen oder
widerlegt werden kann. Bei Patienten mit Verdacht auf Morbus Crohn wurden Diagnoseraten bis zu
70% erreicht. Bei bekanntem Morbus Crohn muss das Risiko des Steckenbleibens der Kapsel bei
bekannten oder unvermuteten Stenosen abgewogen werden.

Der Einsatz der Kapsel bei Polypose-Syndromen, praoperativ und im Follow-up, wird als sinnvoll
erachtet, muss aber noch in prospektiven Studien gepruft werden. In der Sprue-Diagnostik und bei
Abdominalschmerzen und/oder Diarrhoe sollte der Einsatz der Kapsel derzeit ausschlieRlich im
Rahmen von kontrollierten Studien erfolgen.

Die Kapselendoskopie ist ein Verfahren das beim Patienten keine Beeintrachtigungen verursacht. Es
gilt mit hoher Wahrscheinlichkeit als sicheres Verfahren, aber die bis jetzt durchgefiihrten klinischen
Studien machen die Beurteilung einer Komplikationsrate noch nicht abschlie@end maoglich.

Als Kontraindikation fiir die Kapselendoskopie gilt eine Diinndarmstenose. Vor allem Patienten mit
Morbus Crohn und Patienten mit vorausgegangenen chirurgischen Eingriffen im Bauchraum sollten
vor einer Kapselendoskopie sorgféltig untersucht werden. Es ist allerdings schwierig, Stenosen
nachzuweisen, und eine Methode der Wahl, um diese auszuschlie3en, gibt es nicht.

Zur Zeit sammeln Gastroenterologen Erfahrungen mit dem neuen Verfahren. Es gilt als allgemeines
Problem, dass flir Lasionen, die aulerhalb der Reichweite der Standardendoskopie liegen keine
Gegenkontrolle mdoglich ist. Dariber hinaus koénnen uncharakteristische Befunde nicht sicher
interpretiert werden. Die Autoren schlussfolgern, dass weitere vergleichende Daten und Daten aus
langfristigen Nachbeobachtungen erforderlich sind, um diese Einschrankung zu beheben.

Eine Leitlinie fur die Anwendung von Kapselendoskopie wurde auch von der European Society of

Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) verdffentlicht'

. Kapselendoskopie ist ein neues Verfahren, das
die Untersuchung des Dinndarms auflerhalb der Reichweite von Gastroskopie und Koloskopie
ermdglicht. Als wichtigste Indikation fir den Einsatz der Kapselendoskopie wird die unklare
gastrointestinale Blutung genannt. Weitere von den Facharzten akzeptierte Indikationen sind: Morbus
Crohn, Evaluation der Nebenwirkungen von nichtsteroidalen antiinflammatorischen Substanzen
(NSAIDs) sowie die vererblichen Polypose Syndrome. Der Einsatz der Kapselendoskopie bei Kindern

und bei Patienten mit Zoliakie kénnte in Zukunft weiter an Bedeutung gewinnen.
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Eine vorbereitende Darmreinigung mit Polyethylenglykol wird von Experten empfohlen, weil sie die
Ergebnisse der Untersuchungen verbessert. Mit Hilfe der Lokalisationssoftware koénnen die
Dunndarmlasionen innerhalb eines Bereichs von ca. 3,77 cm lokalisiert werden. Die
Bluterkennungssoftware markiert Aufnahmen, die mit Blut oder roten Bereichen im Dinndarm
korrelieren und erleichtert die Identifizierung von Blutungsquellen. Das Multi-View-System erlaubt eine
parallele Beurteilung von Aufnahmen in 2 Fenstern, was zu einer Verklirzung der Auswertungszeit
fuhrt.

Eine weitere Stellungnahme wurde durch die Amerikanische Gesellschaft fir Gastrointestinale
Endoskopie (American Society for Gastrointestinal Endoscopy = ASGE) im August 2002 verdffentlicht.
Dieser Bericht enthalt Informationen Uber die Kapselendoskopie einschliellich technischer Daten,
Indikationen,  Sicherheit, finanzielle  Betrachtungen und Vergleiche mit klassischen
Diagnoseverfahren®.

Die haufigste Indikation ist die Abklarung unklarer gastrointestinaler Blutungen nach negativer Gastro-
und Koloskopie, sowie Enteroskopie, und Réntgenuntersuchung des Dinndarms. Weitere potentielle
Indikationen sind u.a. die Uberwachung von Patienten mit Polypose-Syndromen und die Abklarung
von Malabsorptionssyndromen, sowie entzindlichen oder infiltrierenden Erkrankungen, die sich mit
Standardverfahren nicht vollstdndig einordnen lassen. Unvollstdndige Prozeduren sind auf einen
temporaren Verbleib der Kapsel im Diinndarm sowie auf ein Fehlen von Ubertragung, Empfang oder
Auswertung des Signals zurlickzufiihren.

Als absolute Kontraindikation fir eine Kapselendoskopie wird eine gastrointestinale Obstruktion
angegeben. Relative Kontraindikationen sind bekannte Fisteln oder der Verdacht darauf. Des weiteren
gelten Herzschrittmacher, Defibrillatoren oder andere implantierte elektronische Medizingerat sowie
Schwangerschaft als relative Kontraindikationen. Motilitatsstérungen, grol3e oder zahlreiche Divertikel,
Zenker Divertikel, ausgedehnte Enteritis regionalis Crohn sowie vorausgegangene chirurgische
Eingriffe im Becken- oder Bauchraum werden als weitere relative Kontraindikationen aufgefuhrt.

Zu den klassischen Verfahren zur Untersuchung des Dinndarms gehdren laut ASGE die folgenden
endoskopischen Verfahren: Enteroskopie, Sondenenteroskopie, retrograde Intubation des lleums
wahrend Koloskopie und intraoperative Enteroskopie; sowie die folgenden Ro&ntgenverfahren:
Dinndarmpassage mit Barium, Enteroklysma, CT, Angiographie und Radionuklidszintigraphie mittels

Technetium markierter Erythrozyten.

3.2.7 Internationale Entwicklungstrends

International ist ein zunehmender Einsatz der Kapselendoskopie zu beobachten. Dies lasst sich
anhand der weltweiten Verbreitung dieser Technologie, der Anwendungshaufigkeit sowie der
Genehmigung durch die zustandigen Behérden erkennen. Mit Ende des zweiten Quartals 2003 waren
weltweit mehr als 1.330 Systeme in Gebrauch, wobei 652 Systeme alleine in den USA im Einsatz
waren (Pressemitteilungen 12. Februar 2003, 30. April 2003 und 30. Juli 2003'%, Zugriff am
28.10.2003). Im dritten Quartal 2003 kamen weitere 122 und im vierten Quartal weitere 185 Systeme
weltweit hinzu (Pressemitteilungen 29. Oktober 2003'® und 10. Februar 2004'% Zugriff am
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16.02.2004). Dieser Trend setzt sich im ersten Quartal 2004 fort, in dem 134 Systeme verkauft

wurden (Pressemitteilung 4. Mai 2004 '%°, Zugriff am 06.05.2004)

Abbildung 3-6 zeigt die steigende Anzahl von Anwendungen durch einen Vergleich der im jeweils

letzten Quartal der Jahre 2001 und 2002 sowie dem ersten und vierten Quartal 2003 verkauften

Kapseln. Im Laufe des letzten Quartals 2001 wurden mehr als 3.600 Kapseln verkauft, davon waren

ca. 2.000 Folgebestellungen. Rund 8.200 Kapseln wurden im selben Zeitraum des Jahres 2002

verkauft, wovon mehr als 5.800 Folgebestellungen waren. Dies bedeutet einen Anstieg von knapp

127% und verdeutlicht die steigende Anzahl der Anwendungen. Diese Tendenz setzt sich im vierten

Quartal 2003 mit mehr als 15.700 und im ersten Quartal 2004 mit 19.000 verkauften Kapseln fort.
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Abbildung 3-6: Zunehmende Anwendungshaufigkeit der Kapselendoskopie

Mehr als die Halfte aller Anwendungen (65%) entfielen im Jahr 2003 auf die USA, 35% auf Europa
und den Rest der Welt. Die geographische Verteilung der Anwendungen geht aus Abbildung 3-7

hervor.
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B Europa und Rest der Welt
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Abbildung 3-7: Geographische Verteilung der Applikationen im Jahr 2003

Derzeit ist die Kapselendoskopie weltweit in mehr als 50 La&ndern eingefiihrt und wird dort
angewendet. Insgesamt ist die klinische Erfahrung mit diesem Diagnoseverfahren positiv. Darliber
hinaus ist auch die zunehmende Anzahl von Genehmigungen fir die Kosteniibernahme ein Zeichen

fur den Nutzen dieser Technik. Siehe Kapitel 3.2.3 und Tabelle 6.7 flr detaillierte Angaben.
3.3 Aktuelle klinische Praxis in Deutschland

3.3.1  Einfiihrung und Anwendung des Verfahrens in Deutschland

Die Kapselendoskopie wurde in Deutschland erstmals im Jahr 2001 eingefiihrt. Seither hat sie eine

%0 Sie wird inzwischen an 183 Standorten in

hohe Akzeptanz bei Arzten und Patienten gefunden
Deutschland eingesetzt (Stand Juli 2004). Zur Zeit sind 135 Systeme in Krankenhdusern installiert.
Insgesamt wurden seit Einfuhrung der Technologie in Deutschland ca. 8.800 Untersuchungen

durchgefiihrt ( Stand Juli 2004, Herstellerangaben).

3.3.2 Diagnoseraten

Es wurden mehrere Studien aus Deutschland lber den Einsatz der Kapselendoskopie verdéffentlicht.
Eine Ubersicht wird in Tabelle 3-7 gegeben. Die wichtigsten Erkenntnisse werden im Folgenden kurz
zusammengefasst.

Die Hauptindikation flr den Einsatz der Kapsel liegt in der Diagnostik der unklaren gastrointestinalen
Blutung. Weitere Einsatzgebiete sind die Abklarung von CED, familidrer adenomatdser Polyposis, der
Verdacht auf Duidnndarmtumore, chronische Diarrhoe, Abdominalschmerz, Zodliakie und

131,101,103

Eisenmangelanamie Auch wurde sie bei pathologischen Rontgenbefunden'’, nach

Diinndarmtransplantation'® und zum Ausschluss von Diinndarmparasiten'® eingesetzt.
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Die Diagnoserate der Kapselendoskopie variiert in den veréffentlichen Studien von 51%'® bis 81%°°.
In den Studien, in denen die Kapselendoskopie mit der Enteroskopie verglichen wurde, zeigte sie eine
deutlich (berlegene Diagnoserate bei einer im Dinndarm vermuteten Blutungsquelle - 66%
gegeniiber 28%*" bzw. 76% gegeniiber 21%%.

Bei der Diagnose von CED zeigte die Kapselendoskopie typische Lasionen und lieferte gegeniber

103,94

dem Enteroklysma wertvolle Zusatzinformationen . Darliber hinaus fihrten die Ergebnisse der

Untersuchungen mit der Kapselendoskopie in mehreren Fallen zu Anderungen im diagnostischen und

80.1%(siehe auch Fallstudien und Kurzreferate).

therapeutischen Vorgehen
Die Kapselendoskopie wurde in allen Fallen nach negativer Osophago-Gastro-Duodenoskopie bzw.
Gastroskopie und Koloskopie eingesetzt. Haufig gingen der Kapselendoskopie noch weitere
diagnostische Verfahren wie Computertomographie (CT), Kernspintomographie (MRT), Enteroklysma,
Angiographie, Szintigraphie, Enteroskopie oder abdomineller Ultraschall voraus.

Vor dem Einsatz der Kapselendoskopie wurden bei Patienten mit CED Stenosen des Diinndarms
soweit wie moglich durch klinische Untersuchung, Enteroklysma oder Ultraschall ausgeschlossen®'®.
Einige Autoren berichten von einer verzdgerten Passage der Kapsel bei wenigen Patienten, z. B.

101,103

bedingt durch Magenentleerungsstérungen . In 5 Fallen kam es, bedingt durch Stenosen, zu

einer Retention der Kapseln. Bei 4 dieser Patienten wurden sie entweder endoskopisch oder bei

chirurgischen Eingriffen, die unabhangig von der Retention durchgefiihrt wurden, entfernt*” "%, Bej
einer Patientin wurde der entsprechende Dinndarmabschnitt nach 2 wdchiger Beobachtung reseziert,

wobei sich 3 hochgradige postentziindliche Stenosen zeigten89 .

Tabelle 3-7: Publizierte Studien aus Deutschland

. Diagnose- Diagnose-
Autor(en) Diagnose/ rate rate
(Zentrum Patienten- Indikationen Befunde Vergleichs- der des
J ’ anzahl n Kapsel- verfahren -
ahr) . Kapsel- Vergleichs-
endoskopie .
endoskopie verfahrens
Kraus et al.™ 42 Unklare Angiodysplasien - 55% -
(Universitatsklinik gastrointestinale  (n=16);
Bochum, 2004) Blutungen Ulzera und
Erosionen (n=10);
Farnbacher et al.® 40 Unklare Aphten, Ulzera , - 62% -
(Klinikum Farth, gastrointestinale  Erosionen (n=15)
2004) Blutungen (n=26  Angiodysplasien
Chronische (n=1);
Diarrhoe oder Aktive Blutung
Verdacht auf (n=4)
Morbus Crohn Tumor (n=4
(n=7) Zdliakie (n=1)
Verdacht auf Postentziindliche
Tumor (n=4) Stenose (n=1)
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A Diagnose/ Diagnose- Diagnose-
utor(en) Pati . rate rate
atienten- o Befunde Vergleichs-
(Zentrum, hi Indikationen K I- rfahren der des
Jahr) anzahin apset- ve Kapsel- Vergleichs-
endoskopie .
endoskopie verfahrens
Hartmann et al.” 48 Unklare Angiodysplasien Enteroskopie 75%* 21%**
(Klinikum gastrointestinale  (n=19) Meckel (76%**)
Ludwigshafen, Blutungen Divertikel (n=1)
2003) (n=37) Ulzera (n=8)
Chronisch B-Zell-Lymphom
entziindliche (n=1)
Darmerkrankung  lleum-
(n=3) Divertikulose
Zdliakie (n=1) (n=1)
Peutz-Jeghers Zottenatrophie
Syndrom (n=2) (n=1)
Chronischer Aphten (n=2)
Abdominal- Polypen (n=2)
schmerz (n=5) Entzlindliche
Lasionen (n=1)
Voderholzer et al.** 22 Unklare Angiodysplasien ~ CT- 59% 36%
(Universitatsklinikum gastrointestinale  (n=2) Enteroklysma
Charité Berlin, Blutungen (n=8)  Lymphangiektasie
2003) Morbus Crohn (n=1)
(n=8) Polypen (n=1)
Diarrhoe (n=5) Erosionen (n=1)
Verdacht auf Rétungen und
carcinoiden Schwellungen der
Tumor (n=1) Mucosa (n=2)
Aphten (n=4)
lleitis (M. Crohn)
(n=2)
Adamek et al.® 26 Unklare Angiodysplasie - 81% -
(Klinikum gastrointestinale  (n=11);
Ludwigshafen, Blutungen Entziindliche
2002). Lasionen (n=6)
;Aktive Blutung
(n=3);
Jejunalvarizen
(n=1); Meckel
Divertikel (n=1);
lleumtumor (n=1)
Ell et al.*’ 32 Unklare Angiodysplasie Enteroskopie 66% 28%
(HSK-Kliniken, gastrointestinale  (n=17); Tumor
Wiesbaden, 2002) Blutungen (n=2)
Keuchel et al.® 64 Unklare Angiodysplasie - 77% -
(Allgemeines gastrointestinale  (n=21)
Krankenhaus Blutungen Verdacht auf M.
Altona, Hamburg, (n=47) und/ oder  Crohn (n=5)
2002) Verdacht auf Andere Befunde
Dinn- (n=23)
darmerkrankung
(n=14)
Keuchel et al."o"*** 124 Unklare Angiodysplasie 66%*
(Allgemeines gastrointestinale  (n=35)
Krankenhaus Blutungen Ulzera wie bei M.
Altona, Hamburg, (n=90) Crohn (n=7)
2002) Verdacht auf Andere Befunde
Dinn- (n=40)
darmerkrankung
(n=34)
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Diagnose- Diagnose-

Autor(en) . Diagnose/ . rate rate
(Zentrum Patienten- Indikationen Befunde Vergleichs- der des
J ’ anzahl n Kapsel- verfahren -
ahr) endoskopie Igapiel-_ Velr'?lﬁlchs-
endoskopie verfahrens
Voderholzer et al.™ 89* Unklare Angiodysplasie 51%*
(Universitatsklinikum (100 gastrointestinale  (n=11); Polypen
Charité, Berlin Untersuchungen) Blutungen im Jejunum (n=5);
2002) (n=41) Lymphom (n=2)
Morbus Crohn Erosion (n=3);
(n=28) Aktive Blutung
Andere (n=1)
Indikationen Andere Befunde
(n=20) (n=24%)

*Eigene Berechnung basierend auf Literaturdaten, ** Diagnoserate in Patienten mit schwerer gastrointestinalen Blutungen, ***

Erweiterung der Studie von Keuchel et aI.83, n.a .= nicht verfigbar

3.3.3 Fallstudien aus Deutschland

Hahne et al.*?

haben die Kapselendoskopie bei einer Patientin eingesetzt, die unter chronischer
Anamie litt und die mehrere positive okkulte Bluttests hatte. Vorhergehende Osophago-Gastro-
Duodenoskopie und lleoskopie konnten die Blutungsquelle nicht nachweisen. Die Kapselendoskopie
zeigte grol’e entzliindliche Regionen und ca. 30 Ulzera im Dinndarm. Der histologische Befund nach
einer weiteren lleoskopie bestatigte die Diagnose einer Enteritis regionalis Crohn. Die Patientin wurde
medikamentds behandelt und von einer geplanten intraoperativen Enteroskopie wurde abgesehen.

Weiter wurde die Diagnostik eines hochmalignen B-Zell-Lymphoms von Hartmann et al.'®
beschrieben. Kapselendoskopie wurde bei einer Patientin mit gastrointestinalen Blutungen und
Eisenmangelanamie durchgefiihrt. Die bidirektionale Endoskopie, Enteroskopie und Enteroklysma
zeigten einen unauffalligen Befund. Die Kapselendoskopie zeigte im oberen Jejunum eine polypdse
Lasion mit nachgeschalteter Stenose. Aufgrund des erhobenen Befundes wurde die Patientin einer
intraoperativen Enteroskopie zugeflhrt. Ein zirkuldar wachsender, die Serosa infiltrierender Tumor
wurde histologisch als hoch malignes B-Zell-Lymphom diagnostiziert.

May et al.™

haben bei 6 Patienten mit unklaren gastrointestinalen Blutungen und/oder
Abdominalschmerz die Befunde des neuen Verfahrens der ,Double-Balloon“ Enteroskopie mit denen
der Kapselendoskopie verglichen. Mit beiden Verfahren konnte eine Blutungsquelle in 3 Patienten
nachgewiesen werden.

Hollerbach et al.”®

berichteten von einer verzégerten Passage der Kapsel bei 2 Patienten mit
gastrointestinalen Blutungen infolge funktioneller Magenentleerungsstdrungen. Die Kapsel wurde
endoskopisch mit Hilfe einer Polypektomie-Schlinge durch den Pylorus ins Duodenum transportiert. In
beiden Patienten wurde mit Hilfe der Kapsel eine Blutungsquelle nachgewiesen. Ein Patient hatte
Ulzera, die auf aktiven Morbus Crohn hinwiesen. Beim zweiten Patienten wurde eine aktiv blutende
Verdickung festgestellt, die nachfolgend als metastatisches Adenokarzinom diagnostiziert wurde.

Seitz et al.™®

besprachen in ihrem Bericht eine Methode fiir die Lokalisierung der Kapsel und die
Notwendigkeit des Einsatzes von prokinetischen Arzneimitteln bei verzdgerter Passage in den
Dinndarm.

In einer weiteren Fallstudie fanden dieselben Autoren eine Losung fur Aufnahme-Lucken beim Einsatz

der Kapsel in stark Ubergewichtigen Patienten. Ein zweites Sensoren-Set wurde auf dem Ricken
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einer Ubergewichtigen Patientin angebracht und durch dieses wurde eine vollstadndige Aufzeichnung
erhalten™. Von einem Fall, bei dem durch Retention und falsche Lage der Kapsel ein

138

Dinndarmtumor nicht diagnostiziert wurde, berichteten Madisch et al. *. Der Tumor wurde wahrend

einer nachfolgenden Enteroskopie nachgewiesen.

3.3.4 Kurzreferate aus Deutschland

Weitere Ergebnisse der Kapselendoskopie aus Deutschland wurden auf wissenschaftlichen

Kongressen vorgestellt und als Kurzreferate verdéffentlicht.

Eine Auswahl von Kurzreferaten wird in Tabelle 3-8 aufgefiihrt. Neben der unklaren gastrointestinale
Blutung und der chronisch entziindlichen Darmerkrankung wurde die Kapselendoskopie bei weiteren
Indikationen wie z. B. bei hereditiren Polyposis Syndromen und HIV assoziierten
Dinndarmerkrankungen eingesetzt.
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Tabelle 3-8: Auswahl von Kurzreferaten

Referenz Patienten- Indikationen Diagnose/Befunde Vergleichsverfahren = Diagnoserate der Diagnoserate des Schlussfolgerungen
(Kongress, Jahr) anzahl n Kapselendoskopie Kapselendoskopie Vergleichsverfahrens
Barnert et al.™ 41 Unklare Angiome (n=10) Enteroskopie 66% 21%* Es gab keine Unterschiede in der
(DDW, 2004) gastrointestinale Ulzera (n=9) CT Enteroclysma 0% diagnostischen Ausbeute bei
Blutungen oder Erythema (n=5) Patienten mit unklaren Gl Blutungen
Anamie Ulzera und Angiome (n=2) und Patienten mit Anamie.
Aktive Blutung (n=1) Diagnostische Ergebnisse der
Enteroskopie bei 5/24 Patienten.
Radiologische Studien haben keine
signifikante diagnostische Ausbeute
bei unklarer Gl Blutungen.
Schmidt et al." 29 Unklare Angiodysplasien (n=18) Intraoperative - - Eine Blutungsquelle wurde in 25/29
(DDW, 2004) gastrointestinale Ulzera (n=2) Enteroskopie nachgewiesen.
Blutungen Hamangiom (n=1)
Meckel Divertikel (n=1)
lleum Divertikulose (n=1)
Polyp (n=1)
Lymphom (n=1)
Bolz et al ™' 42 Unklare Angiodysplasie (n=25) Intraoperative 83%* 83%* Intraoperative Enteroskopie
(ICCE, 2004) gastrointestinale Meckel Divertikel (n=1) Enteroskopie erbrachte keine zusatzlichen
Blutung Divertikulose (n=2) Befunde
Ulzera (n=2) In 3 Fallen wurde bei der
Diffuse Blutung (n=4) Untersuchung mit KAE das Ausmaf}
Polyp (n=1) der Angiodysplasien unterschatzt.
Krauss et al."*? 13 Akute unklare n.a. Szintigraphie und n.a. n.a. Mittels Kapselendoskopie wurden 36
(ICCE, 2004) gastrointestinale Angiographie von 41 (88%) Befunden erstellt,
Blutung wahrend mit Szintigraphie und
Angiographie nur 12% der Lasionen
nachgewiesen werden konnten.
Sensitivitat der Kapselendoskopie:
73%.
Sensitivitat von Szintigraphie und
Angiographie: 27%.
Nachbar et al." 70 Unklare n.a. - 54% - Einfluss der Hamoglobinwerte und

(ICCE, 2004)

gastrointestinale
Blutung

Anzahl der Transfusionen auf die
Diagnoserate. In Patientengruppe mit
niedrigeren Hamoglobinwerten und
groRerer Anzahl von
Bluttransfusionen war die
diagnostische Ausbeute hoéher (66%)
als in der Vergleichsgruppe (45%).
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Referenz Patienten- Indikationen Diagnose/Befunde Vergleichsverfahren = Diagnoserate der Diagnoserate des Schlussfolgerungen
(Kongress, Jahr) anzahl n Kapselendoskopie Kapselendoskopie Vergleichsverfahrens
Neu et al.™ 52 Unklare Angiodysplasie (n=24%) 71*% Zusétzliche Befunde durch
(DDW, 2003) gastrointestinale CED (n=5%) Kapselendoskopie gegeniiber
Blutung Erosion (n=3*) Standardverfahren in 55% der
Tumor (n=2%) Patienten.
Aktive Blutung (n=3%) Kapselendoskopie war negative in
14% der Faélle, in denen
Standardverfahren eine Diagnose
erbrachten.
Nietsch et al."® 27 Unklare n.a. Enteroskopie 63% 37% Reihenfolge der Untersuchung hatte
(DGVS, 2003) gastrointestinale keinen Einfluss auf die diagnostische
Blutung Wertigkeit
Wardak et al."*® 54 Unklare Angiodysplasie (n=34) Enteroskopie 83% 31% -
(DGVS, 2003) gastrointestinale Entzlndliche
Blutung Darmerkrankung (n=5)
Ulzera (n=2)
Tumor (n=3)
Meckel Divertikel (n=1)
Sauter et al."” 20 Morbus Crohn - Ultraschall 90% Ultraschall: 70% Therapeutische Konsequenzen in
(ICCE, 2004) Kernspintomographie MRT: 25% 80% der Falle
(2004) (MRT)
Tillack et al."*® 10 Morbus Crohn - MR-Enteroklysma - - Patienten, bei denen Morbus Crohn
(DDW, 2004) im Dinndarm mittels MR-
Enteroklysma nachgewiesen wurde,
wurden mit Kapselendoskopie
untersucht. Kapselendoskopie
konnte den Befall in 22
Darmsegmenten nachweisen, MR-
Enteroklysma jedoch nur in 12
Darmsegmenten.
Voderholzer et al."® 33 Morbus Crohn - CT-Enteroklysma - - Kapselendoskopie zeiget bessere
(DDW, 2004) Ergebnisse als CT-Enteroklysma bei
der Diagnose von Entzindungen im
Jejunum und im proximalen lleum.
Ihre Ergebnisse hatten therapeutisch
Konsequenzen in 24% der Patienten.
Voderholzer et al."®. 10 CED - - In der Beurteilung des

(DDW, 2003)

Heilungsprozesses nach
medikamentdser Therapie zeigte sich
die Kapselendoskopie dem CT-
Enteroklysma und dem Ultraschall
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Referenz Patienten- Indikationen Diagnose/Befunde Vergleichsverfahren = Diagnoserate der Diagnoserate des Schlussfolgerungen
(Kongress, Jahr) anzahl n Kapselendoskopie Kapselendoskopie Vergleichsverfahrens
Uberlegen.

Goelder et al."’ 14 Unklare Angiodysplasie (n=4) Kernspintomographie 57%* 14%* MRT erbrachte keine Befunde in
(DDW, 2003) gastrointestinale Entziindungen der Mucosa (MRT) Patienten mit unklarer

Blutung (n=8) (n=4) gastrointestinaler Blutung.

CED (n=5)

Uberwachung nach

Resektion von

Dinndarmtumor

(n=2)
Winkler et al.'® 26 Unklare Angiodysplasie (n=9) - 77% - In 46% hatte der die Befunde der
(DGEBV, 2003) gastrointestinale Ulzera (n=7) Kapselendoskopie therapeutische

Blutung (n=20) Polypen (n=2) Konsequenzen.

Polyposis (n=2) Verdacht au f Tumor (n=1) In 19% erfolgte eine operative

Zoliakie (n=1) Klarung der Befunde.

Morbus Crohn (n=1)

Abdominalschmerz

(n=1)

Prim&rtumorsuche

(n=1)
Farnbacheretal.””® 18 Unklare Aktive Blutung (n=3) - 83% -
(DGVS, 2003) gastrointestinale Ulzera und Erosionen

Blutungen (n=12) (n=9)

M. Crohn (n=4) Tumor (n=2)

Chronische Diarrhdée  Phlebektasie und

(n=1) Angiodysplasie (n=5)

Polyposis (n=1) Polypen und Lipome

(n=11)

Faiss et al. "** 70 Unklare Aktive Blutung (n=7) - 57%* - Therapeutische Konsequenzen in
(DGVS, 2003) gastrointestinale Angiodysplasie (n=9) 11% der Falle

Blutung (n=32) Lymphangiektasie (n=1)

Polyposis/Peutz- Zdliakie oder Lymphom-

Jeghers Syndrom typische Veranderungen

(n=11) (n=6)

Zoliakie/Lymphom Polypen (n=10)

(n=9) Crohn-typische

M. Crohn (n=8) Veranderungen (n=5

Sonstige (n=10) Kaposi-Sarkom (n=1)

Submukdser Tumor (n=1)

Keuchel et al."® 257 Verschiedene Tumore (n=16) - - - Diagnose von Tumoren in 16 von
(ICCE, 2004) Indikationen 257 Patienten. Haufigkeit in dieser

Patientenpopulation: 6,2%.
In 7 Patienten wurden gutartige, in 9
Patienten bdsartige Tumore
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Referenz
(Kongress, Jahr)

Patienten-
anzahl n

Indikationen

Diagnose/Befunde
Kapselendoskopie

Vergleichsverfahren = Diagnoserate der

Kapselendoskopie

Diagnoserate des
Vergleichsverfahrens

Schlussfolgerungen

Caspari et al."®

(DDW, 2004)

Schulmann et al.™’

(DDW, 2003)

Oeyen et al.”®

(ICCE, 2004)
Stelzer et al.™®
(UEGW, 2002)

20

33

12

17

Familiare
adenomatdse
Polypose (n=16)
Peutz-Jeghers
Syndrom (n=4)

Hereditare Polyposis
Syndrome

Chronische Diarrhée

Gesunde freiwillige
Teilnehmer (n=10)
HIV positive
Patienten mit
gastrointestinalen
Symptomen (n=4)
HIV positive
Patienten ohne
gastrointestinale
Symptome (n=3)

Diinndarmpolypen (n=27)

Zdliakie (n=3)
Morbus Crohn (n=2)

Angiodysplasie (n=4)
Pseudodivertikulum
(n=1)

Polypen (n=4)

Lipom (n=1)

Odem der Mucosa (n=1)

Kaposi
Sarkom (n=2)

Kernspintomographie 40%*
(MRT)

81%*

- 41%

76%*

40%*

n.a.

diagnostiziert.
Enteroklysma und CT zeigten
Befunde in 5 von 13 Patienten (38%).

Lokalisation der Polypen war immer
maoglich mittel MRT, mittels
Kapselendoskopie war sie
schwieriger. Polypen die groRer
waren als 15 mm wurden mit beiden
Methoden gesehen, kleine Polypen
jedoch nur mittels Kapselendoskopie.

Durch Kapselendoskopie wurden
zusatzlich zu den Befunden der
Standardverfahren bei 2 Patienten
Polypen im distalen Dinndarm
aufgedeckt.

Spigelman-Scores bzgl. GréRe und
Anzahl der Polypen, die mittels
Kapselendoskopie und Enteroskopie
ermittelt wurden zeigten gute
Korrelation.

In allen 5 Fallen kam es als Folge
einer Anderung der Therapie zur
Besserung der Symptome.

*Eigene Berechnung basierend auf Literaturdaten, UEGW=United European Gastroenterology Week, DDW=Digestive Disease Week, DGEBV= Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und

bildgebende Verfahren, DGVS= Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, ICCE=International Conference on Capsule Endoscopy

45



Zur Feststellung von Gebrauchs- und Diagnoseraten der Kapselendoskopie wurde von Analytica
International eine Telefonbefragung unter einigen deutschen Anwendern durchgefuhrt. 10 der
befragten Zentren stellten Daten hinsichtlich der indikationsspezifischen Diagnoseraten zur
Verfugung. Die Diagnoserate bei unklaren gastrointestinalen Blutungen variiert von 20% bis 80%,
wahrend sie bei Verdacht auf chronisch entziindliche Darmerkrankungen mit einer Spanne von 50%
bis 80% angegeben wird. Einzelheiten sind Tabelle 3-9 aufgefiihrt.

Diese Ergebnisse weisen eine hohe Ubereinstimmung mit publizierten Daten aus internationalen
klinischen Studien auf, in denen die Diagnoserate bei unklaren gastrointestinalen Blutungen mit einer
Spanne von 20% bis 81% beschrieben wird. Bei Verdacht auf CED liegt die Diagnoserate zwischen
43% und 71%. Einzelheiten sind in Kapitel 3.2.6.2 dargestellt.
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Tabelle 3-9: Ergebnisse der telefonischen Befragung deutscher Anwender der Kapselendoskopie

Zentrum Kosten- Anzahl der Verteilung der Diagnoserate Einfluss auf die Diagnoseabfolge Komplika-
deckender jahrlichen Indikationen Therapie tionen
Betrag Untersuchungen
Allgemeines € 980 120 Blutung: 84 Blutung: 71% Blutung: 50% Blutung: Blutbild-> Gastroskopie G
Krankenhaus Ziel: 120 Verdacht auf CED: 12 Verdacht auf CED: 50% Verdacht auf CED: 50%  ->Koloskopie>PE->Kapselendo
Malabsorption: 12 Malabsorption: 50% skopie
Tumor Polyposis, Tumor Polyposis, Verdacht auf CED: MR-Sellink
Zoliakie: 12 Zdliakie: 50% (oder CT) > Gastroskopie
->Koloskopie>US
->Kapselendoskopie
Universitatsklinik € 1.000 100 Blutung: 60 Blutung: 60% Blutung: 20% Blutung: Blutbild-> Gastroskopie e
Ziel: 100 Verdacht auf CED: 30 Verdacht auf CED: 80% Verdacht auf CED: 20% > Koloskopie>PE
Tumor und Diarrhoe: 10 ->Kapselendoskopie
Verdacht auf CED: Gastroskopie
->Koloskopie>Sellink>US
->Kapselendoskopie
Kreiskrankenhaus € 1.070 60 Blutung: 48 Blutung: 20%* Blutung: selten Blutung: 1
Ziel: 120 Verdacht auf CED: 12 Verdacht auf CED: 80% Verdacht auf CED: k.A. Blutbild-> Gastroskopie**
->Koloskopie**->Kapselendosko
pie
Verdacht auf CED: Gastroskopie
- Koloskopie—>Radiologie
->Kapselendoskopie
Universitatsklinik € 1.000 — 50 Blutung: 30 Blutung: 50% Blutung: 50% Blutung: Gastroskopie 1
€ 1.200 Ziel: 70 Verdacht auf CED: 6 Verdacht auf CED: k.A. Verdacht auf CED: k.A. ->Koloskopie
Tumore: 3 ->Kapselendoskopie
Polyposis: 3 Verdacht auf CED:
Andere:8 Sonographie->Kapselendoskopie
Kreiskrankenhaus € 1.000 — 70 Blutung: 75% Blutung: 80% Blutung: k.A Blutung: Gastroskopie 0
€ 1.200 Ziel: 160 Verdacht auf CED: 25%  Verdacht auf CED: 80% Verdacht auf CED: k.A ->Koloskopie
->Kapselendoskopie
Verdacht auf CED: Gastroskopie
->Koloskopie >
Kapselendoskopie
Kreiskrankenhaus € 1.000 50 Blutung: 33 Blutung: 50% Blutung: 10% Blutung: Gastroskopie - 0
Ziel: 75 Verdacht auf CED: 17 Verdacht auf CED: 70% Verdacht auf CED: 20%  Koloskopie->Kapselendoskopie

Verdacht auf CED: Gastroskopie
- Koloskopie->Radiologie
(alternative MRT)
->Kapselendoskopie
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Zentrum Kosten- Anzahl der Verteilung der Diagnoserate Einfluss auf die Diagnoseabfolge Komplika-
deckender jahrlichen Indikationen Therapie tionen
Betrag Untersuchungen
Facharztpraxis € 1.300 65 Blutung: 20 Insgesamt 70% Ca. 70% fur die Blutung: Gastroskopie > il
Ziel: 200 Verdacht auf CED: 33 Gesamtheit der Koloskopie - Kapselendoskopie
Anamie: k.A Indikationen CED: Gastroskopie >
Polyposis: k.A. Koloskopie - Kapselendoskopie
Diarrhée :k.A.
Rest insgesamt: 12
Allgemeines k.A. 15 Blutung: 13 Blutung: 80% Blutung: 15% Blutung: Gastroskopie - 0
Krankenhaus Ziel: 20 Verdacht auf CED: 1 Verdacht auf CED: k.A. Verdacht auf CED: k.A Koloskopie - Kapselendoskopie
Tumore: 1 Verdacht auf CED: Gastroskopie
->Koloskopie—> Sellink
->Kapselendoskopie
Universitatsklinik € 1.050 50 Blutung: 40 Blutung: 70% Blutung: 40% Blutung: Blutbild > Gastroskopie 0
Ziel: 50 Zoliakie: 5 Verdacht auf CED: 70% Verdacht auf CED: 40%  ->Koloskopie->Jejunoskopie
Verdacht auf CED, ->Kapselendoskopie (ggfs vorher
Tumore, Schmerz: 5 DDDK)
Verdacht auf CED: Blutbild >
Koloskopie> Gastroskopie
->DDDK->Kapselendoskopie
Kreiskrankenhaus € 1.050 55 Blutungen: 40 Blutung: 70-80%% Blutung: 50% Blutung: Gastroskopie > 0
Ziel:60 Verdacht auf CED: 15 Verdacht auf CED: k.A. Verdacht auf CED: 50%  Koloskopie->Kapselendoskopie

Verdacht auf CED: Gastroskopie
->Koloskopie> (evtl. MR-Sellink)
->Kapselendoskopie

*unter Klinikalltag-Bedingungen, d.h. keine Studienbedingungen, die Vordiagnostik hatte u.U. nicht die gewlinschte Qualitat, **mindestens zwei Wiederholungen, ***Stenose naturlich ausgeschieden,

****Stenose operativ entfernt, *****bei 250 Untersuchungen, ******Schmerzen DDDK=Dlinndarmdoppelkontrast, k.A.= keine Angabe
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3.3.5 Geographische Verteilung der Technologie

Gegenwartig wenden 135 Kliniken und 48 niedergelassene Arzte diese Technologie in der
Deutschland an. Eine regionale Ubersicht der Zentren ist in Abbildung 3-8 dargestellt.

Insgesamt wurden in Deutschland 8.856 Kapseln bis Ende Juli 2004 verkauft (Angabe des
Herstellers).

Kunden per 31.12.2003: 166 Systeme

Abbildung 3-8: Geographische Verteilung der deutschen Zentren (Dezember 2003)
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3.3.6 Geschiatzter Gesamtbedarf

Der geschatzte Gesamtbedarf an Kapselendoskopie-Untersuchungen basiert auf den Angaben der
Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamtes und auf verdffentlichten Inzidenzraten fir
Deutschland.

3.3.6.1 Unklare gastrointestinale Blutungen

Entsprechend der Krankenhausstatistik waren im Jahr 2000 49.347 stationare Behandlungen in

Deutschland auf unklare gastrointestinale Blutungen zurtickzufiihren.

Tabelle 3-1: Haufigkeit der stationaren Diagnosestellung laut Krankenhausstatistik

Begriff Hauptdiagnose Anzahl der Fille
ICD 10-Code
Gastrointestinale Blutung, nicht naher bezeichnet K92.9 49.347

Der diagnostische Code umfasst wahrscheinlich eine grofle Anzahl von nicht untersuchten
gastrointestinalen Blutungen und von gastrointestinalen Blutungen unbekannter Genese. Wenn wir im
schlimmsten Fall davon ausgehen, dass alle 49.349 Falle von stationdrer Behandlung auf
gastrointestinale Blutungen unbekannter Genese zurickzufihren waren, sind jahrlich etwa 600
Kapselendoskopien pro 1 Millionen Einwohner erforderlich (Einwohnerzahl in Jahr 2000 laut
Statistischem Bundesamt: 82,2 Millionen). Da die Diagnosedauer der unklaren gastrointestinalen
Blutungen zwischen 11 und 27 Monaten geschatzt wird (siehe auch Kapitel 3.2.5.3.4), bendtigt mit
hoher Wahrscheinlichkeit nur weniger als die Halfte der stationar aufgenommenen Patienten eine
Kapselendoskopie.

Es ist davon auszugehen, dass aufgrund der langen Diagnosedauer auf Grundlage der
Krankenhauseinweisungen keine genaue Abschatzung des jahrlichen Gesamtbedarfs mdglich ist.
Daher wurde als weiterer Ansatz zur Abschatzung des jahrlichen Bedarfs an
Kapselendoskopieuntersuchungen die Inzidenzrate von gastrointestinalen Blutungen zugrundegelegt.
Da fir Deutschland keine neuen Daten bekannt sind wird die Inzidenzrate, die fur GroRbritannien
veroffentlicht wurde, fur die folgende Berechnung angewendet. Laut Rockall et al."® (1995) war diese
0,1% pro Jahr. Bei einer Einwohnerzahl von 82,2 Millionen ergibt das eine Anzahl von 82.200 Féllen
pro Jahr. Davon kann bei 5% (4.100 Patienten) mittels konventionellen Methoden keine Diagnose
gestellt werden. Dieses entspricht etwa 50 Verfahren pro 1 Million Einwohner.

Daraus kann ein Gesamtbedarf in Deutschland von etwa 4.100 Untersuchungen pro Jahr fir die

Diagnose von unklaren gastrointestinalen Blutungen berechnet werden.
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3.3.6.2 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Im Jahr 2000 waren laut Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamtes 10.823 stationare

Behandlungen in Deutschland auf Morbus Crohn und 10.234 auf Colitis ulcerosa zuriickzufiihren.

Tabelle 3-2: Haufigkeit der stationdren Diagnosestellung laut Krankenhausstatistik

Begriff Hauptdiagnose Anzahl der Fille
ICD 10-Code
Morbus Crohn, nicht naher bezeichnet K50.9 10.823
Colitis ulcerosa, nicht naher bezeichnet K51.9 10.234

Diese Zahlen schlieRen wahrscheinlich eine grol3e Anzahl von bereits diagnostizierten Fallen mit ein.
Folglich wird die Inzidenzrate von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa als Grundlage fir die folgenden
Berechnungen verwendet.

Laut Timmer et al.*' lag diese in den Jahren 1991 bis 1995 fiir Morbus Crohn bei 5,2 Fallen auf
100.000 Einwohner.

Bei einer Bevodlkerung von 82 Millionen betragt die Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr etwa 4.200.
Um den Bedarf von Kapselendoskopie-Untersuchungen abzuschatzen, wird davon ausgegangen,
dass in 40%°® der Falle (etwa 1680 Falle) nur der Dinndarm betroffen ist. Zu dieser Zahl muss die
Anzahl der falsch negativen Ergebnisse des am haufigsten angewendeten Verfahrens, der
lleokoloskopie, addiert werden (ungefahr 5%). Bei diesen 210 Fallen ist eine Kapselendoskopie nétig,
obwohl die Krankheit wahrscheinlich im Dickdarm lokalisiert ist. Infolgedessen wird die Anzahl der
bendtigten Verfahren zur Diagnose bei Verdacht auf Morbus Crohn auf etwa 1.890 (1.680+210)
Kapselendoskopie-Untersuchungen in Deutschland geschatzt.

Fir Colitis ulcerosa lag die Inzidenzrate in den Jahren 1991 bis 1995 bei 30 Fallen auf 100.000

Einwohner'®’

. Die Kapselendoskopie wird jedoch hauptsachlich bei Patienten angewendet, bei denen
eindeutige Zuordnung zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nicht mdéglich ist. Man spricht
dann von einer Colitis indeterminata.

Da es keine deutschen Daten fiir Colitis indeterminata gibt, wird die Inzidenzrate von 262 pro 100.000
Einwohner angewendet. Daraus ergibt sich eine Anzahl von etwa 1.640 Fallen von Colitis
indeterminata pro Jahr. Bei diesen Fallen ist eine Kapselendoskopie notwendig, um zwischen Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa zu unterscheiden. Die Diagnosestellung ist fiir die weitere Behandlung der
Patienten von grof3er Bedeutung.

Infolgedessen kann der Gesamtbedarf in Deutschland auf etwa 3.500
Kapselendoskopieuntersuchungen pro Jahr fir die Diagnose chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen geschéatzt werden. Dieses ergibt eine Anzahl von etwa 42 Verfahren pro Million

Einwohner.
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Zusammenfassend wird der Gesamtbedarf an Kapselendoskopieuntersuchungen in Deutschland fur
die Indikationen unklare gastrointestinale Blutung und chronisch entziindliche Darmerkrankungen auf

etwa 7.600 Verfahren geschatzt, was etwa 93 Verfahren pro 1 Million Einwohner bedeutet.
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4 Okonomische Evaluation

4.1 Gesundheitsokonomische Analyse - Einleitung

Die gesundheitsbkonomische Analyse konzentriert sich auf die Diagnose unklarer gastrointestinaler
Blutungen und chronisch entzindlicher Erkrankungen des Dinndarms. Zusatzlich zu der
Kostenermittlung der diagnostischen Verfahren (siehe Kapitel 4.2) liefert die gesundheitsékonomische
Analyse Informationen zu potentiellen Kosteneinsparungen. Diese Kosteneinsparungen durch
Kapselendoskopie kénnen im Vergleich zu anderen Technologien z.B. durch eine frilhere Diagnose
der Erkrankung erzielt werden. Eine frihere Diagnose hat die Vermeidung einer langen
Untersuchungskette zur Folge, die nicht nur zusatzliche Kosten verursacht, sondern auch negative
Auswirkungen auf die Lebensqualitédt des Patienten hat. Auch im Fall einer falsch positiven Diagnose,
wo oftmals eine ,unzweckmalige’ Therapie begonnen wird, entstehen Kosten, die durch die

Diagnosesicherheit der Kapselendoskopie vermieden werden kdénnen.

411 Diagnose unklarer gastrointestinaler Blutungen - Hintergrund

In der aktuell verfugbaren Fachliteratur fehlen  ausreichende Informationen zu
Ressourcenverbrauchen die im Zusammenhang mit der Diagnose unklarer gastrointestinaler
Blutungen entstehen. Gesichert ist, dass bis zu einer Diagnosestellung relativ viel Zeit vergeht.
Schatzungen in der Fachliteratur gehen davon aus, dass die Diagnosestellung bei einem Patienten
mit unklaren gastrointestinalen Blutungen durchschnittlich zwei Jahre beansprucht, wobei die
Zeitspanne der Diagnosestellung zwischen 1 Monat und 8 Jahren angegeben wird". Als eine Folge
dieses langen Zeitraums bis zur Diagnosestellung missen sich die Patienten u.U. zahlreichen
diagnostischen Untersuchungen unterziehen, bevor die Blutungsursache identifiziert werden kann.
Einen Beleg dafir lieferten Foutch et al. (1990), der in einer Population von 39 Patienten, die auf
Grund unklarer gastrointestinaler Blutungen enteroskopisch untersucht wurden, eine Gesamtzahl von
277 durchgefiihrten diagnostischen Untersuchungen ermittelte’®. Dies entspricht im Durchschnitt 7,3
Untersuchungen pro Patient. Bei Abschluss der Studie war die Blutungsursache bei 49% der
Patienten immer noch unklar. Die Schwierigkeiten, eine Blutungsquelle mit den bisher verfligbaren
diagnostischen Verfahren zu lokalisieren, fuhrten haufig zur Wiederholung von Untersuchungen und
somit zu erhdhten Krankenkassenausgaben aufgrund unklarer gastrointestinaler Blutungen. Daruber
hinaus koénnen bei undiagnostizierten und somit unbehandelten Patienten mit unklaren
gastrointestinalen Blutungen ebenfalls Bluttransfusionen und stationdre Behandlung erforderlich
werden'. Eine erste wirtschaftliche Einschatzung der Kapselendoskopie bei der Diagnose von
unklaren gastrointestinalen Blutungen stammt von Goldfarb et al. (2002), die auf Daten aus der ersten
verfiigbaren klinischen Studie zur Kapselendoskopie basiert'’. Die Patienten in dieser Studie
durchliefen vor dem Studieneintritt durchschnittlich etwa 10 diagnostische Verfahren, ohne dass ein
Befund gestellt werden konnte, bevor sie mit Kapselendoskopie untersucht wurden. Die Diagnoserate
der Kapselendoskopie in dieser Patientenpopulation war 60%. Goldfarb et al. (2002) kamen dadurch

zu der Schlussfolgerung, dass eine frihzeitigere Diagnosestellung durch Einsatz der
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Kapselendoskopie, eine Verringerung der Anzahl der Untersuchungen und eine mogliche Reduktion
der Behandlungsdauer durch frihzeitigere Therapie bewirken kann und somit zu potentiellen
Kosteneinsparungen flihren wiirde.

Zu einer dhnlichen Einschatzung kam eine Studie von Prakash und Zuckermann (2003)'®, die
nachweisen konnten, dass der Ressourcenverbrauch (Anzahl der Diagnoseverfahren, Anzahl der
Bluttransfusionen und Dauer der Krankenhausaufenthalte) bei Patienten mit einer akuten
Blutungsquelle, die im Dunndarm lokalisiert ist, signifikant hdher ist als bei Patienten deren akute
Blutungsquellen im oberen Gastrointestinaltrakt oder im Dickdarm lokalisiert sind. Dieser hdhere
Ressourcenverbrauch ist vor allem auf die zur Zeit Iangere Dauer bis zur Diagnose zuruckzufuihren.
Daher schlussfolgern die Autoren, dass bei Patienten mit Verdacht auf akute gastrointestinale
Blutungen,nach 3 oder mehr erfolglosen Diagnoseversuchen auf eine Diinndarmlokalisation
geschlossen werden sollte. Kosteneinsparungen kénnen bei diesen Patienten dann durch einen

entschlossenen Diagnoseversuch mittels Kapselendoskopie generiert werden'®.

Abbildung 4-1 gibt eine Ubersicht liber mégliche Diagnosepfade, die von Patienten mit unklaren
gastrointestinalen Blutungen durchlaufen werden kénnen. Jeder hier aufgezeigte Schritt, der auf dem
Weg zur Diagnose eingeleitet werden muss, fihrt zu einer erhdéhten Belastung des

Gesundheitssystems durch direkte Krankheitskosten.
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Blutungsereignis

v

Aufsuchen der Stationare Aufnahme
Notaufnahme und/ oder auf Grund einer
der medizinischen g Anamie und/oder zur
Grundversorgung Diagnostik

! !

Besondere Evaluation und Behandlung

!

. — > Medikamente
Untersuchung und Diagnose
Gl Spiegelungen
Gastroskopie
Koloskopie - Bluttransfusionen
Enteroskopie
| Sondenendoskopie
Radiologische Verfahren _> Vorstationare Tests
Magen-Darm-Passage
Dunndarmpassage mit Barium
Enteroklysma
Szintigraphie Komplikationen
Angiographie Perforatlon
Diagnostische Operation/ — Infektion
. . Hoher Blutverlust
Intra-operative Enteroskopie
Stationare Behandlung
— | Diagnose nicht gesichert Diagnose gesichert

Abbildung 4-1: M6gliche Diagnosepfade fiir Patienten mit unklaren gastrointestinalen

Blutungen

55



4.1.2 Diagnose entziindlicher Darmerkrankungen — Hintergrund

In der aktuell verfugbaren Fachliteratur existieren nur wenige Informationen zu
Ressourcenverbrauchen, die im Zusammenhang mit der Diagnose von entzundlichen
Darmerkrankungen entstehen. Eine Studie, die versuchte die Kosten der Diagnose des Morbus Crohn
und der Colitis Ulcerosa zu erfassen, wurde in Frankreich durchgefiihrt. Rolland et al. (1999)
untersuchten die direkten medizinischen Kosten ab dem Zeitpunkt der ersten Krankheitssymptome bis
hin zu 6 Monate nach der Diagnosestellung. Die durchschnittlichen Diagnosekosten lagen fiir Morbus
Crohn bei durchschnittlich € 3.524 und fiir Colitis Ulcerosa bei € 1.620"%.

Wissenschaftliche Verdffentlichungen berichten von einem Zeitraum von einigen Monaten bis hin zu
einigen Jahren, der bendtigt wird, um eine gesicherte Diagnose bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen stellen zu kénnen (siehe Kapitel 3.2.5.3.4).

Obwohl auf diesen Gebieten (Diagnosekosten und Diagnosedauer) nur wenige wissenschaftliche
Arbeiten zur Verfigung stehen, wird belegt, dass die Diagnose entziindlicher Darmerkrankungen
kostenintensiv und zeitaufwendig ist. Vor allem bei der Diagnose von Entziindungsmerkmalen, die im
Dunndarm lokalisiert sind, wurde eine langere Dauer bis zur Diagnosestellung festgestellt, was auch
auf eine hohere Anzahl diagnostischer Untersuchungen schlielen Ilasst. Der Einsatz der
Kapselendoskopie kénnte speziell bei diesen Patienten zu einer friheren Diagnosestellung und somit

zu Einsparungen weiterer diagnostischer Untersuchungen beitragen.

41.3 Entscheidungsanalytisches Modell

Der folgende Modellansatz beschreibt die Ermittlung der Kosteneffektivitat der Kapselendoskopie im
Vergleich zur Enteroskopie und zur Dinndarmpassage mit Barium bei der Diagnose unklarer
gastrointestinaler Blutungen und der Diagnose von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. Das
entscheidungsanalytische Modell wurde entwickelt, um Kosten und Effekte (richtig diagnostizierter
Falle) fur unterschiedliche Szenarien abzuschatzen, die durch indikationsspezifische Pravalenzraten
(Wahrscheinlichkeit, dass Blutungsquellen/Entziindungsherde im DUnndarm lokalisiert sind) innerhalb
der untersuchten Patientengruppe definiert wurden. Mit dem Modell werden die (diagnostischen)
Ergebnisse, Kosten der Diagnoseverfahren, Kosten in Folge falsch negativer Diagnosen und Kosten
in Folge falsch positiver Diagnosen (Kosten fiir Fehldiagnosen) abgeschatzt. Im Modell wird zwischen
Patienten mit richtig positiver, falsch positiver, richtig negativer und falsch negativer Diagnose
unterschieden.

Die allgemeine Struktur des Modells ist in Abbildung 4-2 dargestellt. Die anféangliche Wahl, mit der
sich der Entscheidungstrager (Arzt) im Hinblick auf das angemessene Diagnoseverfahren konfrontiert
sieht, ist in dem Diagramm durch den Entscheidungsknoten (Viereck) dargestellt. Die aus der rechten
Seite des Knotens abgeleiteten Verzweigungen entsprechen den in Betracht kommenden
Diagnoseverfahren: Kapselendoskopie und den Vergleichsverfahren mit ihren jeweilig mdglichen

Testergebnissen.
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Richtig positiv

Test negativ
Falsch negativ

Test positiv <
Falsch positiv
Kapselendoskopie | <
Welches Verfahren sollte bei Patienten S Richtig negativ
mit unklaren GI Blutungen bzw. bei Test negativ <]
Patienten mit Verdacht auf CED nach 4(# Falsch i
negativer Gastroskopie und negativer aisch negativ <]
Koloskopie zum Einsatz kommen? r
] Richtig positiv
Test positiv <
Falsch positiv
Vergleichsverfahren | <
N Richtig negativ
<]
<]

Abbildung 4-2: Modellstruktur

Fir das Modell wurde das Bayes’sche Vorgehen zur Berechnung von wahrscheinlichen Ergebnissen
(positive/negative pradiktive Werte) auf Grundlage von vorgegebenen Wahrscheinlichkeiten
(Sensitivitat, Spezifitat) und der Pravalenz der Erkrankung verwendet. Um die Unsicherheit der
einzelnen Variablenwerte zu berlcksichtigen, wurde im Modell eine Monte-Carlo-Simulation zweiten
Grades als probabilistische Sensitivitatsanalyse durchgefihrt. Es wurden vordefinierte Verteilungen
fur alle Modellvariablen verwendet, um eine Kosten- und Wirkungsspanne anstatt von Punktschatzern
zu berechnen. Fir jede Analyse wurde das Modell 10.000-mal durchgespielt.

Eine detaillierte Beschreibung des Modellansatzes findet sich im Anhang (siehe Kapitel 6.9.1).

In Abbildung 4-3 und in Abbildung 4-4 werden die Ergebnisse der Modellanalysen im Hinblick auf die
Effektivitat der Verfahren dargestellt. In diesem vereinfachten diagnostischen Pfad werden die
entsprechenden Ergebnisse auf der Basis einer exemplarischen Patientenpopulation (n= 1.000) zum
einen fur die Kapselendoskopie als auch fur die Vergleichsverfahren (Enteroskopie und
Dinndarmpassage mit Barium) dargestellt. Diese Resultate reflektieren die Effektivitdt der
Diagnoseverfahren, die auf der Grundlage einer mittleren Krankheitspravalenz (10-90%) von unklaren
gastrointestinalen Blutungen und von chronisch entzindlichen Darmerkrankungen des Dunndarms

berechnet wurden.
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Undiagnostizierte symptomatische Patienten nach negativer Gastroskopie und Koloskopie n = 1.000
Entscheidung: Enteroskopie oder Kapselendoskopie?

I
\/ v

Enteroskopie n = 1.000 (100%) | Kapselendoskopie n = 1.000 (100%) |

I |
v v v v

Negative Diagnose
n = 503 (50,3%)

—

Positive Diagnose
n = 497(49,7%)

—

Negative Diagnose
n = 535 (53,5%)

—

Positive Diagnose
n = 465 (46,5%)

—

Richtig Falsch Richtig Falsch Richtig Falsch Richtig Falsch
positiv positiv negativ negativ positiv positiv negativ negativ
n =200 n =265 n = 300 n =235 n =470 n =27 n =473 n =30
(20%) (26,5%) (30%) (23,5%) (47%) (2,7%) (47,3%) (3%)
,un- Weitere ,un- Weitere
zweckmaRige* Diagnose zweckmaRige* Diagnose
Behandlung . Behandlung -
v \/
Behandlung

Abbildung 4-3: Diagnoserate der Enteroskopie im Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von unklaren gastrointestinalen Blutungen

*Bezogen auf im Dinndarm lokalisierte Entziindungen wurde eine durchschnittliche Pravalenz von 10-90% zugrundegelegt.
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Undiagnostizierte symptomatische Patienten nach negativer Gastroskopie und Koloskopie n = 1.000
Entscheidung: Diinndarmpassage mit Barium oder Kapselendoskopie?
I
\/ v
Diinndarmpassage mit Barium n = 1.000 (100%) | Kapselendoskopie n = 1.000 (100%) |
| I
v v v v
Positive Diagnose Negative Diagnose Positive Diagnose Negative Diagnose
n = 345 (34,5%) n = 655 (65,5%) n =478 (47,8%) n =522 (52,2%)
Richtig Falsch Richtig Falsch Richtig Falsch Richtig Falsch
positiv positiv negativ negativ positiv negativ negativ negativ
n =145 n =200 n =300 n = 355 n =450 n=28 n=472 n =250
(14,5%) (20%) (30%) (35,5%) (45%) (2,8%) (47,2%) (5%)
,un- Weitere un- Weitere
zweckmafige' Diagnose zweckmaRige' Diagnose
Behandlung . Behandlung .
\% \%
Behandlung

Abbildung 4-4: Diagnostische Ergebnisse der Diinndarmpassage mit Barium im Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von chronisch

entziindlichen Darmerkrankungen
*Bezogen auf im Dinndarm lokalisierte Entziindungen wurde eine durchschnittliche Pravalenz von 10-90% zugrundegelegt.
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4.2 Okonomische Beurteilung

Die gesundheits6konomische Beurteilung ist Teil der Evaluation der Kapselendoskopie und soll den
deutschen Gesundheitsbehérden als Grundlage fiur Entscheidungen im Hinblick auf die
Kostenerstattung dienen. Im Folgenden wird die Kostenermittiung fur das Diagnoseverfahren
Kapselendoskopie und die Vergleichsverfahren Enteroskopie und Dinndarmpassage mit Barium fir
die Diagnose unklarer gastrointestinaler Blutungen und chronisch entzindlicher Darmerkrankungen
beschrieben. Die Position aller Verfahren im Diagnosepfad der unklaren gastrointestinalen Blutungen
und der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen ist graphisch dargestellt. Das Vorgehen bei der
Kostenermittlung wird sowohl fiir bestehende EBM Leistungen als auch fiir die Kapselendoskopie
beschrieben. Ein detaillierter Uberblick Uber die Ergebnisse der Kostenermittlung ist in Kapitel 6.10

des Anhangs zu finden.

4.2.1 Diagnostischer Pfad bei unklaren gastrointestinalen Blutungen und chronisch

entziindlichen Darmerkrankungen

Abbildung 4-5 veranschaulicht das den 6konomischen Analysen zugrundeliegende Szenario.

Symptomatischer Patient

I

Diagnostische Evaluation

:

1. Gastroskopie (Keine Diagnose)

v

2. Koloskopie (Keine Diagnose)

v

Entscheidung

v v

3. Kapselendoskopie 3. Konventionelle Diagnoseverfahren

Abbildung 4-5: Diagnostischer Pfad bei unklaren gastrointestinalen Blutungen und

entziindlichen Darmerkrankungen
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4.2.2 Kostenermittiung

4.2.21 Bewertung bereits erstattungsfahiger Leistungen

Die Kostenermittlung stitzt sich auf den Einheitichen Bewertungsmalistab (EBM). Der
durchschnittliche EBM Punktwert wurde fur Gastroenterologen (3,4 — 4 Cent) und Radiologen (3 - 3,5
Cent) getrennt ermittelt (Personliche  Kommunikation mit Dr. Weichmann/ Kassenarztliche
Bundesvereinigung). Um das Verhaltnis von ambulanter und stationarer Durchfiihrung verschiedener
Verfahren zu berlcksichtigen, wurde eine Erhebung des Bundesamtes fir Umwelt- und
Strahlenschutz zugrundegelegt, in der die Haufigkeit verschiedener diagnostischer Prozeduren im
ambulanten und stationaren Bereich erfasst wurde. Die stationdren Kosten wurden auf der Basis der
G-DRG Kosten (InEK Projektdaten 2003) ermittelt, wobei im Falle einer Diinndarmpassage mit Barium
ein Krankenhaustag nach DRG G64Z (Kosten G64Z: Entzindliche Darmerkrankungen/ mittlere
Verweildauer: 4,5 Tage) und im Falle der Enteroskopie ein Krankenhaustag nach DRG G45B (G45B:
Andere Gastroskopie bei nicht schweren Krankheiten der Verdauungsorgane, ein Belegungstag)
angerechnet wurde. Die stationdren Kosten anderer Verfahren sowie die Kosten fir
Krankenhausaufenthalte auf Grund unklarer gastrointestinaler Blutungen und die Kosten der
intraoperativen Enteroskopie wurden ebenso unter Zuhilfenahme der neuen G-DRG Kalkulationen
bewertet.

Aus den so ermittelten ambulanten und stationaren Kosten eines Verfahrens wurde auf Grund der
vorliegenden Verteilung aus ambulanter und stationarer Durchfiihrungshaufigkeit ein gewichteter
Kostendurchschnitt errechnet. Die genaue Kostenzusammensetzung der Vergleichsverfahren sowie
die Kosten von Verfahren, die fir die Folgekostenkalkulation verwendet wurden, kénnen in Kapitel

6.13 eingesehen werden.

4.2.2.2 Bewertung der Kapselendoskopie

Zur Ermittlung der Kosten der Kapselendoskopie wurde die flir jede bendtigte Einzelleistung
erforderliche Zeit (in Minuten) bestimmt und dann in EBM Punkte Ubertragen. Zur Ermittlung eines
EBM Punktwertes pro Minute wurde die EBM Leistung Nr. 741 ,Gastroskopie und/oder partielle
Duodenoskopie, ggf. einschl. Osophagoskopie, Probeexzision und/oder Urease-Nachweis (einschl.
Kosten)” als Basis herangezogen. Die durchschnittliche Dauer dieser Untersuchung wurde auf 28
Minuten geschétzt, was bei 1400 EBM Punkten fir die Leistung einem Wert von 50 EBM Punkten pro
Minute entspricht. Bei einem mittleren EBM-Punktwert von 3,7 Cent fihrt diese Kalkulation zu einer
Bewertung der Arztminute mit € 1,85. Dieser Minutenbetrag enthalt auch die Praxisbetriebskosten, die
laut KBV Statistik 2002
(http://daris.kbv.de/daris/doccontent.dll?LibraryName=EXTDARIS"DMSSLAVE&SystemType=2&Logo
nld=edb2729ff84f97208631fbcba6492bc2&Docld=003743187&Page=1) bei internistischen Arzten

58,8% des durchschnittlichen Arzteinkommens vor Steuern betragen. Das Arzthonorar wird bei

diesem Kalkulationsansatz somit mit € 0,7622 pro Minute bewertet (€ 1,85 minus 58,8%
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Praxisbetriebskosten € 1,0878). Dieser Kostenwert entspricht nahezu dem kalkulatorischen Arztlohn
von 0,778 Cent, der dem EBM 2000 plus zugrundegelegt werden soll
(http://www.kbv.de/presse/5301.htm). Die Gesamtkosten der Kapselendoskopieuntersuchung setzen

sich somit aus den Kosten fir die Arztleistungen (€ 291,38 ; bewertet mit 50 EBM Punkten pro Minute,
inklusive Praxiskosten), den Kosten fiir die Gerateabschreibung pro Untersuchung (€ 143,03) und den
Kosten fir die Endoskopiekapsel (€ 591,60) zusammen. Die genaue Kostenkalkulation, die in Kapitel
6.10 ausfuhrlich erlautert ist, fihrt bei einem durchschnittlichen Wert von 3,7 Cent pro EBM Punkt zu
Kosten von € 1.026,01.

Ein alternativer Ansatz fir die Ermittlung der Kosten der Arztleistung wurde von einem deutschen
Gastroenterologen vorgeschlagen. Dieser Ansatz geht davon aus, dass man zusatzlich zu der zuvor
gewahlten Berechnungsbasis (EBM Nr. 741) noch EMB Nr.767 (Zuschlag zu der Leistung nach der
Nr. 764 fir die Untersuchung des terminalen lleums = 350 EBM Punkte) und Nr. 768 (Zuschlag fir die
Durchfuhrung der Leistungen nach den Nrn. 740 und/oder 741 als Videodsophago- beziehungsweise -
gastroskopie, einschliellich Aufzeichnung = 120 EBM Punkte) in Anrechnung bringt. Obwohl der
Zuschlag nach EBM Nr. 767 nicht fir die EBM Nr. 741 vorgesehen ist, beinhaltet er die Untersuchung
des terminalen lleums, die auch auf die Kapselendoskopie anzuwenden ist. Nach diesem Ansatz
wirde sich die Berechnungsgrundlage um 470 EBM Punkte auf 1870 EBM Punkte erhéhen, was, bei
weiterhin angenommen 28 Minuten zur Leistungsdurchfiihrung, einer Bewertung der Arzttatigkeit mit
66,79 EBM Punkten pro Minute entsprache. Die Arztminute wirde somit mit € 2,47 bewertet.
Demzufolge wirden die Kosten der Arztleistung fir die Kapselendoskopieuntersuchung € 389,03
(157,5 Minuten) entsprechen. Die Gesamtkosten der Kapselendoskopieuntersuchung wirden nach

diesem Ansatz € 1.123,66 betragen.

Zusatzlich zu den dargestellten Berechnungsansatzen wurde eine Anwenderbefragung durchgefihrt.
In einem Telefonsurvey wurden die anwendenden Arzte gefragt, welcher Erstattungsbetrag fir sie
kostendeckend ware. Der in der Befragung angegebene Wert schwankt zwischen € 980,00 und €
1.300,00 pro Kapselendoskopieuntersuchung. Aus den Angaben der Anwender ergibt sich ein
Durchschnittswert von € 1.072,22 (min. € 980,00 ; median € 1.050,00; max. € 1.300,00). Die
unterschiedlichen Angaben der entsprechenden Anwender kdnnen in Kapitel 6.12 eingesehen

werden.

Fur die Kalkulationen mit dem entscheidungsanalytischen Model wurde der zuerst genannte,
nachvollziehbar kalkulierte Kostenwert in Hohe von € 1.026,01 als Basis gewahlt. Um die
unterschiedlichen Berechnungsansatze und somit die Unsicherheiten bezlglich der endgultigen
Kostenhdhe der Kapselendoskopie in den Modellberechnungen zu berlcksichtigen, wurde
angenommen, dass der gewahlte Kostenwert um 10% nach oben oder unten abweichen kann
(Normalverteilung). Somit wurde den Modellberechnungen eine  Kostenspanne der

Kapselendoskopieuntersuchung von € 923,41 bis zu € 1.128,61 zugrundegelegt.
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4.2.3 Ergebnisse der Modellberechnungen

Bei der Diagnose unklarer Gl Blutungen wird die Kapselendoskopie mit der Enteroskopie, bei der
Diagnose chronisch entzindlicher Darmerkrankungen (CED) mit der Dinndarmpassage mit Barium
verglichen.

Fir die Indikation CED wurden zusatzliche Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, da hier eine grofRe
Spanne fir die Kosten fiir Fehldiagnosen (Folgekosten einer falsch positiven und einer falsch
negativen Diagnose) ermittelt wurde, die einen grof3en Einfluss auf die Analyseergebnisse hat. Daher
wurden drei Szenarien modelliert, die die Kosten fir Fehldiagnosen in Form eines Minimalansatzes,
eines Medianansatzes und in Form eines Maximalansatzes in die Modellierung einflielen lassen
(siehe Kapitel 6.9.2.2). Der sogenannte Medianansatz, der im weiteren Kontext als Base-Case
(Ausgangsfall) bezeichnet wird, wurde als realistischster Ansatz der Kostenhdhe flir Fehldiagnosen
bewertet. Des weiteren wurden fir die Indikation CED zusatzliche hypothetische Vergleiche der
Kapselendoskopie mit anderen Diagnoseverfahren (Enteroklysma, Computer Tomographie und
Magnet-Resonanz Tomographie) durchgefiihrt, um die klinische Praxis in Deutschland besser zu
berlcksichtigen, wo die Dinndarmpassage mit Barium nicht hdufig angewandt wird (siehe Kapitel
4.2.3.2.2).

Die Ergebnisse basieren auf verschiedenen Modellszenarien und wurden an Hand einer
hypothetischen Kohorte von 10 000 Patienten simuliert. Fir jedes Szenario wurden die erwarteten
relativen durchschnittlichen Kosteneffektivitdtsraten angegeben. Um den Einfluss von Unsicherheiten
hinsichtlich der zu erwartenden durchschnittlichen Kosten und Nutzen zu analysieren, wurde eine
Monte-Carlo-Simulation zweiten Grades durchgefiihrt (probabilistische Sensitivitdtsanalyse). Um
festzustellen, ob sich die Kapselendoskopie im Hinblick auf die angenommenen Kostenspannen pro
richtig diagnostiziertem Patienten als kosteneffektiv erweist, wurde ein Nettonutzenansatz verwendet.
Auf der Grundlage dieser Analysen wurden Scatterplots und Isokonturen zur Darstellung der
inkrementellen Kosteneffektivitdt angefertigt. Diese fortgeschrittenen Analysen werden hier flr
Pravalenzraten zwischen 10 und 90% dargestellt.

Zu Anfang werden die Ergebnisse der Analysen bei der Diagnose von unklaren GI Blutungen
prasentiert, wobei hier die Enteroskopie das Vergleichsverfahren zur Kapselendoskopie darstellt
(siehe Kapitel 4.2.3.1). Nachfolgend werden die Analyseergebnisse bei der Diagnose entzindlicher
Darmerkrankungen prasentiert, wobei in diesem Fall die Dinndarmpassage mit Barium als
Vergleichsverfahren dient.
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4.2.3.1 Enteroskopie versus Kapselendoskopie bei der Diagnose unklarer gastrointestinalen

Blutungen

In diesem Szenario wurde die Auswirkung von wiederholtem diagnostischem Versagen in Folge von
falsch positiven und falsch negativen diagnostizierten Fallen auf die inkrementelle Kosteneffektivitat
der Kapselendoskopie analysiert. Tabelle 4-1 gibt einen Uberblick tiber die Analyseergebnisse der
Enteroskopie und der Kapselendoskopie sowie Uber die inkrementellen Analyseergebnisse in
Abgangigkeit von der zugrundegelegten Pravalenz von unklaren gastrointestinalen Blutungen des

Dunndarms in der Untersuchungspopulation.

Tabelle 4-1: Ergebnisse der Kosteneffektivitiats-Analyse — Enteroskopie im Vergleich zur

Kapselendoskopie bei der Diagnose unklarer gastrointestinaler Blutungen

Enteroskopie Kapselendoskopie Inkrementell
Pravalenz
Kosten Effekt Kosten Effekt Kosten Effekt CE
10% 962,86 0,6035 1.081,85 0,9417 118,99 0,3382 351,83
30% 1.415,46 0,5730 1.125,11 0,9428 -290,35 0,3698 -785,15
50% 1.665,70 0,5424 1.148,09 0,9439 -517,61 0,4015 -1.289,19
70% 1.672,13 0,5118 1.146,67 0,9450 -525,46 0,4332 -1.212,97
90% 1.501,49 0,4813 1.127,54 0,9461 -373,95 0,4648 -804,54

Kosten: € pro Patient und Verfahren; Effekt: Wahrscheinlichkeit einer richtigen Diagnose (Richtig positiv und richtig negativ)
CE: Kosteneffektivitat (Cost-effectiveness); Durchschnittliche Inkrementelle Kosteneffektivitat = € —748,00 (10-90% Pravalenz);
Durchschnittliche Inkrementeller Effekt = 0,4015; Durchschnittliche Inkrementelle Kosten = € -317,68

Bei einer Pravalenz von 10% liegen die zu erwartenden mittleren inkrementellen Kosten der
Kapselendoskopie bei € 351,83 je zusatzlich diagnostiziertem Fall gegenilber der Enteroskopie. Fr
alle anderen analysierten Pravalenzen (30%, 50%, 70% und 90%) ist die Kapselendoskopie das
dominante Diagnoseverfahren, d.h. die Kapselendoskopie ist im Vergleich zur Enteroskopie
kostengunstiger und hat eine gréRere Effektivitdt. Die mittlere inkrementelle Kosteneffektivitat pro
richtig diagnostiziertem Patienten liegt durchschnittlich bei € —748,00 , d.h. dass bei der Anwendung
der Kapselendoskopie, im Vergleich zur Enteroskopie, zur Diagnose unklarer Gl Blutungen
Kosteneinsparungen in Hohe von € 748,00, je zusatzlich diagnostiziertem Patienten, zu erwarten sind.
Die mittleren inkrementellen Kosten liegen bei € -317,68, d.h. dass bei der Anwendung der
Kapselendoskopie, im Vergleich zur Enteroskopie, Kosteneinsparungen in Héhe von € 317,68 je
untersuchtem Patienten zu erwarten sind. Der mittlere inkrementelle Effekt der Kapselendoskopie liegt
bei ca. 0,4, d.h. dass durch den Einsatz der Kapselendoskopie im Vergleich zur Enteroskopie in einer
Population von z.B. 100 Patienten mit unklaren gastrointestinalen Blutungen bis zu 40 zusétzlich

richtig diagnostizierte Falle zu erwarten sind.
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Der pravalenzabhangige Verlauf der inkrementellen Kosteneffektivitat (ICE) ist in Abbildung 4-6

dargestellt.
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Abbildung 4-6: Inkrementelle Kosteneffektivitit (ICE) der Enteroskopie im Vergleich zur

Kapselendoskopie bei der Diagnose unklarer Gl Blutungen

Abbildung 4-7 zeigt eine graphische Darstellung der inkrementellen Kosteneffektivitat der
Kapselendoskopie im Vergleich zur Enteroskopie. Die einzelnen Punkte des Scatterplots entsprechen
den hypothetischen 10.000 Patienten, die durch die Monte Carlo Simulation berechnet wurden.
Hierbei werden die Abweichungen sichtbar, die durch die Spannbreiten (Verteilungen) der
Eingabeparameter entstehen. Diese Darstellungen wurden fir die Pravalenzraten von 10%, 30%,
50%, 70% und 90% generiert. Abbildung 4-8 zeigt die gleichen Ergebnisse in Form einer
Dichtedarstellung, den sogenannten Isokonturen. Daraus wird ersichtlich, wo die meisten der 10.000
Patienten im Koordinatensystem angesiedelt sind. Der dunkelste Punkt einer Isokontur zeigt die Stelle

der grofiten Dichte, d.h. die meisten Ergebnisse lagen in diesem Bereich.
Die Scatterplots in Abbildung 4-7 zeigen, dass die Simulationsergebnisse bei steigender Pravalenz

zunehmend im unteren rechten Quadranten liegen. Das bedeutet, dass die Kapselendoskopie

effektiver und gleichzeitig kostengunstiger ist als das Vergleichsverfahren.
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Abbildung 4-7: Inkrementelle Kosteneffektivitits-Scatterplots: Enteroskopie im Vergleich zur

Kapselendoskopie bei der Diagnose unklarer Gl Blutungen

Innerer Kreis = 50% Abdeckung
AuRerer Kreis = 95% Abdeckung
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Abbildung 4-8: Inkrementelle Kosteneffektivitits-lsokonturen: Enteroskopie im Vergleich zur

Kapselendoskopie bei der Diagnose unklarer Gl Blutungen



4.2.3.2 Dinndarmpassage mit Barium versus Kapselendoskopie bei der Diagnose

entziindlicher Darmerkrankungen

Die Analyseergebnisse werden in diesem Kapitel in drei Szenarien prasentiert, denen jeweils ein
unterschiedlicher Ansatz zur Ermittlung der Folgekosten einer falsch positiven und falsch negativen
Diagnose zugrunde liegt. Beginnend mit dem Base-Case (Ausgangsfall), dem eine mittlere
Folgekostenhéhe durch diagnostisches Versagen zugrunde liegt, werden auch der Worst-Case, dem
eine konservative (niedrige) Schatzung der Folgekosten durch diagnostisches Versagen zugrunde
liegt, und der Best-Case, dem eine optimistische (hohe) Schatzung der Folgekosten durch
diagnostisches Versagen zugrunde liegt, prasentiert (siehe auch Kapitel 6.9.2.2).

Fir den Base-Case, dessen Folgekostenhéhe durch diagnostisches Versagen als realistischste
Abschatzung anzusehen sind, werden die Ergebnisse auch in Kosteneffektivitats-Scatterplots und
Kosteneffektivitats-lsokonturen dargestellt, wohingegen die Prasentation des Worst-Case und des
Best-Case auf die tabellarische Ergebnisdarstellung und den inkrementellen
Kosteneffektivitatsgraphen beschrankt ist.

4.2.3.2.1 Base-Case Ergebnisse: Dinndarmpassage mit Barium versus Kapselendoskopie bei der

Diagnose entziindlicher Darmerkrankungen

Die folgenden Analyseergebnisse berlcksichtigen die Auswirkung von wiederholtem diagnostischem
Versagen in Folge von falsch positiven und falsch negativen Fallen, unter Ansetzung einer mittleren
Folgekostenhohe, auf die inkrementelle Kosteneffektivitat der Kapselendoskopie. Tabelle 4-2 gibt
einen Uberblick U(ber die Analyseergebnisse der Diinndarmpassage mit Barium und der
Kapselendoskopie sowie Uber die inkrementellen Analyseergebnisse in Abgangigkeit von der
zugrundegelegten Pravalenz von chronisch entzindlichen Erkrankungen des Dunndarms in der
Untersuchungspopulation.

Tabelle 4-2: Base-Case Ergebnisse der Kosteneffektivititsanalyse — Diinndarmpassage mit

Barium im Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von CED

Diinndarmpassage
. . Kapselendoskopie Inkrementelle
Pravalenz mit Barium

Kosten Effekt Kosten Effekt Kosten Effekte CE
10% 1.266,24 0,5540 1.186,40 0,9323 -79,84 0,3783 -211,05
30% 1.438,57 0,5063 1.196,52 0,9310 -242,05 0,4247 -569,93
50% 1.461,05 0,4586 1.189,94 0,9298 -271,11 0,4712 -575,36
70% 1.303,03 0,4110 1.163,27 0,9285 -139,76 0,5175 -270,07
90% 1.013,98 0,3633 1.122,03 0,9272 108,05 0,5639 191,61

Kosten: € pro Patient und Verfahren; Effekt: Wahrscheinlichkeit einer richtigen Diagnose (Richtig positiv und richtig negativ);
CE: Kosteneffektivitat (Cost-effectiveness); Durchschnittliche Inkrementelle Kosteneffektivitat = € —286,96 (10-90% Pravalenz);
Durchschnittliche Inkrementeller Effekt = 0,4711; Durchschnittliche Inkrementelle Kosten = € —124,94
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Bei einer Pravalenz von 90% liegen die zu erwartenden mittleren inkrementellen Kosten der
Kapselendoskopie bei € 191,61 je zusatzlich diagnostiziertem Fall gegeniber der Dinndarmpassage
mit Barium. Fur alle anderen analysierten Pravalenzen (10%, 30%, 50% und 70%) ist die
Kapselendoskopie das dominante Diagnoseverfahren, d.h. die Kapselendoskopie ist im Vergleich zur
Dinndarmpassage mit Barium kostenginstiger und hat eine groRere Effektivitat. Die mittlere
inkrementelle Kosteneffektivitdt pro richtig diagnostiziertem Patienten liegt durchschnittlich bei
€ —286,96, d.h. dass bei der Anwendung der Kapselendoskopie, im Vergleich zur Dinndarmpassage
mit Barium, zur Diagnose von CED Kosteneinsparungen in HOhe von € 286,96 je zuséatzlich
diagnostiziertem Patienten zu erwarten sind. Die mittleren inkrementellen Kosten liegen bei € —124,49,
d.h. dass bei der Anwendung der Kapselendoskopie; im Vergleich zur Dinndarmpassage;
Kosteneinsparungen in Hohe von € 124,49 je untersuchtem Patienten zu erwarten sind. Der mittlere
inkrementelle Effekt der Kapselendoskopie liegt bei ca. 0,47, d.h. dass durch den Einsatz der
Kapselendoskopie, im Vergleich zur Dinndarmpassage mit Barium, in einer Population von z.B. 100

Patienten mit Verdacht auf CED bis zu 47 zuséatzlich richtig diagnostizierte Falle zu erwarten sind.

Der pravalenzabhangige Verlauf der inkrementellen Kosteneffektivitat (ICE) ist in Abbildung 4-9

dargestellt.
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Abbildung 4-9: Inkrementelle Kosteneffektivitit (ICE) der Diinndarmpassage mit Barium im

Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von CED (Base-Case)

Abbildung 4-10 und Abbildung 4-11 zeigen eine graphische Darstellung der inkrementellen
Kosteneffektivitat der Kapselendoskopie im Vergleich zu Diinndarmpassage mit Barium in Form von
Scatterplots und Isokonturen.

Die Scatterplots und Isokonturen zeigen, dass die Simulationsergebnisse bei fast allen Pravalenzen
(Ausnahme 90%) im unteren rechten Quadranten liegen. Das bedeutet, dass die Kapselendoskopie

effektiver und gleichzeitig kostengunstiger ist als das Vergleichsverfahren.
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Abbildung 4-10: Inkrementelle Kosteneffektivitits-Scatterplots: Diinndarmpassage mit Barium

im Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose CED
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Abbildung 4-11: Inkrementelle Kosteneffektivitidts-lsokonturen: Diinndarmpassage mit Barium

im Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose CED
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4.2.3.2.2 Worst-Case Ergebnisse: Dinndarmpassage mit Barium versus Kapselendoskopie bei der

Diagnose entziindlicher Darmerkrankungen

Tabelle 4-5 gibt einen Uberblick lber die Worst-Case Analyseergebnisse der Diinndarmpassage mit
Barium und der Kapselendoskopie sowie Uber die inkrementellen Analyseergebnisse in Abgangigkeit
der zugrundegelegten Pravalenz von chronisch entziindlichen Erkrankungen des Dinndarms in der
Untersuchungspopulation. Die mittleren inkrementellen Kosten pro durch die Kapselendoskopie
zusatzlich richtig diagnostiziertem Patienten schwanken zwischen € 618,55 (Pravalenz = 30%) und €
989,64 (Pravalenz = 90%). Die durchschnittlichen inkrementellen Kosten pro zuséatzlich richtig
diagnostiziertem Patienten belaufen sich auf € 755,20 (Pravalenz 10% - 90%).

In diesem Szenario ist die Kapselendoskopie das effektivere Verfahren, das jedoch im Vergleich zur

Dunndarmpassage mit Barium auch zusatzliche Kosten verursacht.

Tabelle 4-3: Worst-Case Ergebnisse der Kosteneffektivitats-Analyse — Diinndarmpassage mit

Barium im Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von CED

Diinndarmpassage Kapselendoskopie Inkrementelle
Pravalenz

Kosten Effekt Kosten Effekt Kosten Effekte CE
10% 867,80 0,5540 1.130,27 0,9223 262,47 0,3683 712,65
30% 860,30 0,5063 1.123,00 0,9310 262,70 0,4247 618,55
50% 800,03 0,4586 1.109,25 0,9298 309,22 0,4712 656,24
70% 676,20 0,4110 1.089,63 0,9285 413,43 0,5175 798,90
90% 506,22 0,3633 1.064,28 0,9272 558,06 0,5639 989,64

Kosten: € pro Patient und Verfahren; Effekt: Wahrscheinlichkeit einer richtigen Diagnose (Richtig positiv und richtig negativ);
CE: Kosteneffektivitat (Cost-effectiveness); Durchschnittliche Inkrementelle Kosteneffektivitat = € 755,20 (10-90% Pravalenz);
Durchschnittliche Inkrementeller Effekt = 0,4711; Durchschnittliche Inkrementelle Kosten = € 361,18

Der pravalenzabhangige Verlauf der inkrementellen Kosteneffektivitat (ICE) ist in Abbildung 4-12

dargestellt.
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Abbildung 4-12: Inkrementelle Kosteneffektivitit (ICE) der Diinndarmpassage mit Barium im

Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von CED (Worst-Case)

4.2.3.2.3 Best-Case Ergebnisse: Dinndarmpassage mit Barium versus Kapselendoskopie bei der

Diagnose entziindlicher Darmerkrankungen

Tabelle 4-4 gibt einen Uberblick tiber die Best-Case Analyseergebnisse der Diinndarmpassage mit
Barium und der Kapselendoskopie sowie Uber die inkrementellen Analyseergebnisse in Abgangigkeit
von der zugrundegelegten Pravalenz von chronisch entziindlichen Erkrankungen des Dinndarms in
der Untersuchungspopulation. Die mittleren inkrementellen Kosten pro durch die Kapselendoskopie
zusatzlich richtig diagnostiziertem Patienten schwanken zwischen € —-590,07 (Pravalenz = 90%) und
€ -1.710,53 (Pravalenz = 50%).

Die durchschnittlichen inkrementellen Kosten pro zusatzlich richtig diagnostiziertem Patienten
belaufen sich auf € —1.218,15 (Pravalenz 10% - 90%).

Die mittleren inkrementellen Kosten liegen bei € -565,25, d.h. dass bei der Anwendung der
Kapselendoskopie im Vergleich zur Dinndarmpassage Kosteneinsparungen in Hohe von € 565,25 je
untersuchtem Patienten zu erwarten sind.

In diesem Szenario ist die Kapselendoskopie im Vergleich zur Dinndarmpassage mit Barium das

effektivere und das kostengtinstigere Verfahren.
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Tabelle 4-4: Best-Case Ergebnisse der Kosteneffektivitats-Analyse — Diinndarmpassage mit

Barium im Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von CED

Diinndarmpassage Kapselendoskopie Inkrementelle
Pravalenz

Kosten Effekt Kosten Effekt Kosten Effekte CE
10% 1.566,12 0,5540 1.226,88 0,9323 -339,24 0,3783 -896,75
30% 1.940,18 0,5063 1.257,85 0,9310 -682,33 0,4247 -1.606,62
50% 2.067,32 0,4586 1.261,32 0,9298 -806,00 0,4712 -1.710,53
70% 1.897,61 0,4110 1.231,69 0,9285 -665,92 0,5175 -1.286,80
90% 1.510,79 0,3633 1.178,05 0,9272 -332,74 0,5639 -590,07

Kosten: € pro Patient und Verfahren; Effekt: Wahrscheinlichkeit einer richtigen Diagnose (Richtig positiv und richtig negativ);
CE: Kosteneffektivitat (Cost-effectiveness); Durchschnittliche Inkrementelle Kosteneffektivitat = € -1.218,15 (10-90%

Pravalenz); Durchschnittliche Inkrementeller Effekt = 0,4711; Durchschnittliche Inkrementelle Kosten = € —565,25

Der pravalenzabhangige Verlauf der inkrementellen Kosteneffektivitat (ICE) ist in Abbildung 4-13

dargestellt.
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Abbildung 4-13: Inkrementelle Kosteneffektivitit (ICE) der Diinndarmpassage mit Barium im

Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von CED (Best-Case)
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4.2.4 Hypothetischer Vergleich der Kapselendoskopie mit anderen Diagnoseverfahren
(Enteroklysma, CT, MRT) bei der Verdachtsdiagnose chronisch entziindlicher

Darmerkrankungen

4.2.41 Ermittlung der Effektivitits- und Kostenwerte der zuséatzlichen Vergleichsverfahren

Das in den klinischen Studien betrachtete Vergleichsverfahren, Dinndarmpassage mit Barium, findet
laut Aussage Deutscher Arzte nur wenig Anwendung in der klinischen Praxis. Gebrauchlicher zur
Diagnose chronisch entziindlicher Darmerkrankungen (CED) sind die Doppelkontrastuntersuchung mit
Barium (Enteroklysma), die Computertomographie (CT) und die Magnet-Resonanz Tomographie
(MRT). Da fir den Vergleich der Kapselendoskopie mit diesen Verfahren keine klinischen Studien
vorliegen, wurde nach Publikationen gesucht, die die Dinndarmkontrastuntersuchung mit Barium mit
einem der fokussierten Verfahren vergleichen. Hierbei wurde darauf geachtet, dass diese
Vergleichsstudien Aussagen zur Sensitivitat und Spezifitdt eines Verfahren machen, da diese Werte
fur den Kosteneffektivitatsvergleich bendtigt werden.

In einer Medlinesuche (19.04.2004) wurden verschiedene Studien lokalisiert, die auf der Basis einer
Verhaltnistransformation des Diagnoseeffektes, eine Berechnung der bendtigten Sensitivitats- und
Spezifittdswerte der anderen Vergleichsverfahren zulassen. Eine besondere Rolle spielt dabei die
Enteroklysmauntersuchung, da sie das einzigste Verfahren ist, das direkt mit der Dinndarmpassage
mit Barium verglichen wurde und somit den Bezug zu den kontrollierten klinischen Studien der
Kapselendoskopie herstellen kann. Die Sensitivitat und Spezifitdt der CT und der MRT Untersuchung
wurden nicht direkt mit der Dunndarmpassage mit Barium, jedoch mit dem Enteroklysma verglichen,
wodurch Uber diesen Umweg eine Adaption an die Kapselendoskopiestudien moglich wird. Ein
ahnliches Adaptionsverfahren wurde in Australien angewandt, um einen Vergleich der
Kapselendoskopie mit der Dinndarmpassage mit Barium bei der Diagnose unklarer gastrointestinaler
Blutungen zu ermdglichen. Das in klinischen Studien mit der Kapselendoskopie verglichene
Diagnoseverfahren Enteroskopie wurde von Australischen Arzten auf Grund der seltenen Anwendung
bemangelt. Daher wurde in Australien eine ahnliche Adaption durchgefihrt, die von den dortigen
Gesundheitskostentragern akzeptiert wurde (http://www.health.gov.au/msac/pdfs/msac1057.pdf). Die

detaillierte Herleitung der Effektivitdts- und Kostenwerte der Vergleichsverfahren, die in Tabelle 4-5

dargestellt sind, ist in Kapitel 6.9.4 des Anhangs beschrieben.

Tabelle 4-5: Effektivitats- und Kostenwerte von Enteroklysma, CT und MRT

Verfahren Sensitivitat Spezifitat Kosten in €
Enteroklysma 34% (30 — 53%) 55-75% 180 — 240
CT 33% (29,4 — 52%) 53,4 - 73% 331
MRT 37,9% (31,1 — 59%) 66,2 — 90,3% 560 - 770
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4.2.4.2 Ergebnisse des hypothetischen Vergleichs der Kapselendoskopie mit anderen

Diagnoseverfahren

Fur die hypothetischen Vergleich der Kapselendoskopie mit anderen Vergleichsverfahren zur
Diagnose chronisch entzindlicher Darmerkrankungen wurden ahnliche Modellanalysen durchgefihrt
wie fUr den Vergleich der Kapselendoskopie mit der Dinndarmpassage mit Barium. Bei diesen
Analysen wurde auf die Darstellung der inkrementellen Kosteneffektivitats-Scatterplots und auf die
Darstellung der entsprechenden Isokonturen verzichtet.

Fir diese Analysen wurden die Base-Case Kosten im Falle einer falsch positiven oder falsch
negativen Diagnose angesetzt (sieche Kapitel 6.9.2.2).

Ansonsten wurde der gleiche Analyseansatz verwendet, der in Kapitel 4.2.3 fir das

Vergleichsverfahren Dinndarmpassage mit Barium beschrieben wurde.

4.2.4.2.1 Enteroklysma versus Kapselendoskopie bei der Diagnose chronisch entziindlicher

Darmerkrankungen

Bei den folgenden Analysen, die die Ergebnisse des Kosteneffektivitdtsvergleichs des Enteroklysma
mit der Kapselendoskopie prasentieren, wurden die Auswirkung von wiederholtem diagnostischem
Versagen in Folge von falsch positiven und falsch negativen Fallen, unter Ansetzung einer mittleren
Folgekostenhthe (Base-Case), auf die inkrementelle Kosteneffektivitait der Kapselendoskopie
berlicksichtigt (siehe Kapitel 6.9.2.2 des Anhangs). In Tabelle 4-6 sind die Ergebnisse des
Kosteneffektivitatsvergleichs fir verschiedene Pravalenzen von CED in der zu diagnostizierenden

Population dargestellt.

Tabelle 4-6: Ergebnisse der Kosteneffektivitiats-Analyse — Enteroklysma im Vergleich zur

Kapselendoskopie bei der Diagnose von CED

Enteroklysma Kapselendoskopie Inkrementelle
Pravalenz
Kosten Effekt Kosten Effekt Kosten Effekte CE
10% 1.179,56 0,6040 1.186,40 0,9223 6,84 0,3183 21,49
30% 1.346,97 0,5563 1.196,52 0,9310 -150,45 0,3747 -401,52
50% 1.375,88 0,5086 1.189,94 0,9298 -185,94 0,4212 -441,45
70% 1.237,96 0,4610 1.163,27 0,9285 -74,69 0,4675 -159,76
90% 978,92 0,4133 1.122,03 0,9272 143,11 0,5139 278,48

Kosten: € pro Patient und Verfahren; Effekt: Wahrscheinlichkeit einer richtigen Diagnose (Richtig positiv und richtig negativ);
CE: Kosteneffektivitat (Cost-effectiveness); Durchschnittliche Inkrementelle Kosteneffektivitat = € —140,55 (10-90% Pravalenz);

Durchschnittliche Inkrementeller Effekt = 0,4191; Durchschnittliche Inkrementelle Kosten = € -52,53
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4.2.4.2.2 Computer Tomographie (CT) versus Kapselendoskopie bei der Diagnose chronisch

entziindlicher Darmerkrankungen

Bei den folgenden Analysen, die die Ergebnisse des Kosteneffektivitatsvergleichs der Computer
Tomographie mit der Kapselendoskopie prasentieren, wurden die Auswirkung von wiederholtem
diagnostischem Versagen in Folge von falsch positiven und falsch negativen Fallen, unter Ansetzung
einer mittleren Folgekostenhdhe (Base-Case), auf die inkrementelle Kosteneffektivitat der
Kapselendoskopie berlicksichtigt (siehe Kapitel 6.9.2.2 des Anhangs). In Tabelle 4-7 sind die
Ergebnisse des Kosteneffektivitatsvergleichs fir verschiedene Pravalenzen von CED in der zu

diagnostizierenden Population dargestellt.

Tabelle 4-7: Ergebnisse der Kosteneffektivitats-Analyse — Computer Tomographie (CT) im

Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von CED

CT Kapselendoskopie Inkrementelle
Pravalenz
Kosten Effekt Kosten Effekt Kosten Effekte CE
10% 1.342,00 0,5864 1.186,40 0,9223 -155,60 0,3359 -463,23
30% 1.505,87 0,5407 1.196,52 0,9310 -309,35 0,3903 -792,60
50% 1.529,23 0,4951 1.189,94 0,9298 -339,29 0,4347 -780,52
70% 1.383,38 0,4494 1.163,27 0,9285 -220,11 0,4791 -459,42
90% 1.114,70 0,4037 1.122,03 0,9272 7,33 0,5235 14,00

Kosten: € pro Patient und Verfahren; Effekt: Wahrscheinlichkeit einer richtigen Diagnose (Richtig positiv und richtig negativ);
CE: Kosteneffektivitat (Cost-effectiveness); Durchschnittliche Inkrementelle Kosteneffektivitat = € —496,35 (10-90% Pravalenz);
Durchschnittliche Inkrementeller Effekt = 0,4327; Durchschnittliche Inkrementelle Kosten = € —203,40

4.2.4.2.3 Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) versus Kapselendoskopie bei der Diagnose

chronisch entziindlicher Darmerkrankungen

Bei den folgenden Analysen, die die Ergebnisse des Kosteneffektivitdtsvergleichs der Magnet-
Resonanz Tomographie mit der Kapselendoskopie prasentieren, wurden die Auswirkung von
wiederholtem diagnostischem Versagen in Folge von falsch positiven und falsch negativen Fallen,
unter Ansetzung einer mittleren Folgekostenhdhe (Base-Case), auf die inkrementelle
Kosteneffektivitdt der Kapselendoskopie beriicksichtigt (siehe Kapitel 6.9.2.2). In Tabelle 4-8 sind die
Ergebnisse des Kosteneffektivitdtsvergleichs fir verschiedene Pravalenzen von CED in der zu

diagnostizierenden Population dargestellt.
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Tabelle 4-8: Ergebnisse der Kosteneffektivitats-Analyse — Magnet-Resonanz-Tomographie

(MRT) im Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von CED

MRT Kapselendoskopie Inkrementelle
Pravalenz
Kosten Effekt Kosten Effekt Kosten Effekte CE
10% 1.350,58 0,7279 1.186,40 0,9223 -164,18 0,1944 -844,55
30% 1.558,09 0,6608 1.196,52 0,9310 -361,57 0,2702 -1.338,16
50% 1.636,42 0,5937 1.189,94 0,9298 -446,48 0,3361 -1.328,41
70% 1.555,94 0,5267 1.163,27 0,9285 -392,67 0,4018 -977,28
90% 1.362,60 0,4596 1.122,03 0,9272 -240,57 0,4676 -514,48

Kosten: € pro Patient und Verfahren; Effekt: Wahrscheinlichkeit einer richtigen Diagnose (Richtig positiv und richtig negativ);

CE: Kosteneffektivitat

(Cost-effectiveness); Durchschnittliche Inkrementelle Kosteneffektivitat = €

—-1.000,57 (10-90%

Pravalenz); Durchschnittliche Inkrementeller Effekt = 0,3340; Durchschnittliche Inkrementelle Kosten = € —321,09

In Abbildung 4-14 werden die Ergebnisse der zuvor prasentierten Kosteneffektivitatsvergleiche

anderer Vergleichsverfahren mit der Kapselendoskopie bei der Diagnose chronisch entziindlicher

Darmerkrankungen graphisch dargestellt. In dieser Darstellung sind auch der Ergebnisse des

Ausgangsvergleichs enthalten, wo die Diinndarmpassage mit Barium als Vergleichsverfahren diente.

ICE in €

ICE der Kapselendoskopie im Vergleich zur DPB, EKL, CT

und zum MRT bei der Diagnose von CED

Pravalenz in %

500,00
0,00 -——y . ' = —e—DPB
-500,00 - wERL
CT
-1000,00 MRT
-1500,00
10% 30% 50% 70% 90%

Abbildung 4-14: Inkrementelle Kosteneffektivitit (ICE) herkdmmlicher Diagnoseverfahren im

Vergleich zur Kapselendoskopie bei der Diagnose von CED

DPB = Dinndarmpassage mit Barium; CT = Computer Tomographie; MRT = Magnet-Resonanz-Tomographie; EKL =

Enteroklysma
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5 Zusammenfassende Beurteilung

Die Ergebnisse des entscheidungsanalytischen Modells zeigen, dass die Kapselendoskopie im
Hinblick auf die Effektivitat bei beiden betrachteten Indikationen die lberlegene Strategie darstellt.

D.h. unter Anwendung der Kapselendoskopie kdnnen im Vergleich zur Enteroskopie (gastrointestinale
Blutungen) und zur Dinndarmpassage mit Barium (entziindliche Darmerkrankungen) mehr Patienten
richtig diagnostiziert werden, was zum einen eine friihere Einleitung der korrekten und somit
wirksamen Therapie (richtig positiv diagnostizierte Patienten) und zum anderen die Vermeidung
zuséatzlicher diagnostischer Verfahren (richtig negativ diagnostizierte Patienten) zur Folge hat.

Wie in Kapitel 4.2.3.2.2 zu sehen ist, wurden fir die Indikation CED zusatzliche hypothetische
Vergleiche der Kapselendoskopie mit anderen Diagnoseverfahren (Enteroklysma, Computer
Tomographie und Magnet-Resonanz Tomographie) durchgefihrt, um die klinische Praxis in
Deutschland zu berlicksichtigen, wo die Diinndarmpassage mit Barium nicht haufig angewandt wird.

Auch hier zeigte die Kapselendoskopie eine Giberlegene Effektivitat.

Bei der Diagnose unklarer gastrointestinaler Blutungen ist die Kapselendoskopie im Vergleich zur
Enteroskopie nicht nur das effektivere Verfahren, sondern unter Berlcksichtigung der Folgekosten fur
falsch negative und falsch positive Diagnosen auch die kostengunstigere Alternative. Dies trifft auf fast
alle Pravalenzraten (Wahrscheinlichkeit, dass Blutungsquellen im Dinndarm lokalisiert sind) in der
Untersuchungspopulation zu.

Die Effektivitdt, gemessen durch die Anzahl der richtig diagnostizierten Falle, liefert hierbei ein
wertvolles indikationsabhangiges Ergebnis, das den Vergleich zwischen den zwei betrachteten
Verfahren erleichtert. Dadurch, dass die Kapselendoskopie effektiver und kostenginstiger ist, ist sie

die klar Uberlegene und die zu bevorzugende Untersuchungstechnik.

Auch bei der Diagnose entzindlicher Darmerkrankungen ist die Kapselendoskopie die
kostengunstigere Alternative. Dies trifft jedoch lediglich auf den Base-Case und den Best-Case zu, wo
hdhere Kosten als Folge falsch negativer und falsch positiver Diagnosen zugrundegelegt wurden als
im Worst-Case, wo die Kapselendoskopie der Diinndarmpassage zwar im Hinblick auf die Effektivitat
Uberlegen ist, wo jedoch durch die Anwendung der Kapselendoskopie auch zusatzliche Kosten
entstehen.

Selbst in diesem Szenario (Worst-Case) ist die Kapselendoskopie im Vergleich zur Dinndarmpassage
mit Barium das kosteneffektivere Verfahren, da eine richtige Diagnose durch die Kapselendoskopie
kostengunstiger ist als eine richtige Diagnose mit der Dinndarmpassage mit Barium. Dieser

Zusammenhang wird in Abbildung 5-1 veranschaulicht.
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100 Patienten mit Verdacht auf CED nach
negativer Gastroskopie und Koloskopie

}

Entscheidung Kapselendoskopie oder
Dunndarmpassage mit Barium
[

v v
Diinndarmpassage (DPM) Kapselendoskopie (KAE) ! Um 46 Patienten richtig zu

idiagnostizieren (=richtig positiv und :
*—I—* *—I—* richtig negativ) benétigt die KAE !
L o ¢ lediglich 50 Untersuchungen :
Rlchnge F.alsche R|cht|ge Ealsche wohingegen die DPM 100 |
Diagnose Diagnose Diagnose Diagnose ! Untersuchungen bendtigt um das

i i i i selbe Ergebnis zu erzielen. Die

__________ Yo N Kosten um das gleiche

. : i - . ! i diagnostische Ergebnis zu erzielen |
46 Patienten| | 54 Patienten | ;46 Patienten! : 4 Patienten | isingﬁ]r die KAE geringer el i ale |

-------------------- howeoee---i £ DPM. Daher ist die KAE das

[ Gesamtkosten=€74.000 | | | Kosten=€55000 | | kosteneffektivere Verfahren.
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93-46=47 7 Patienten i 93 Patienten richtig diagnostiziert :
pEEEEE P i wohingegen DPM nur 46 Patienten ;

irichtig diagnostizieren konnte (= 47
’ Gesamtkosten = € 110.000 ‘ zusatzliche richtige Diagnosen).

Abbildung 5-1: Darstellung des Unterschieds zwischen Kosteneffektivitat und inkrementeller

Kosteneffektivitidt am Beispiel des CED Worst-Case

Abbildung 5-1 zeigt die diagnostischen Ergebnisse und die dadurch entstehenden Kosten (auf volle
€ 1000 gerundet) der Dinndarmpassage mit Barium und der Kapselendoskopie anhand einer
Population von 100 Patienten mit Verdacht auf CED. Die Kosten des Worst-Case Ansatzes wurden in
diesem Beispiel flr die Kosten durch Fehldiagnosen angesetzt. Hier zeigt sich, das die
Kapselendoskopie in anbetracht der Gesamtkosten das teurere aber auch das effektivere
Diagnoseverfahren ist. D.h. es entstehen Mehrkosten von € 36.000 (€ 110.000 - € 74.000) um 47
zusatzliche Patienten richtig zu diagnostizieren. Die inkrementelle Kosteneffektivitat liegt somit bei ca.
€ 766 (€ 36.000/ 47 zusatzlich richtige Diagnose) und drickt die Mehrkosten der Kapselendoskopie je
zusatzlich richtiger Diagnose aus. Die Kosteneffektivitat der Kapselendoskopie und der
Dinndarmpassage mit Barium hingegen druckt aus, wie viel Kosten durch eine richtige Diagnose
entstehen. In diesem Fall kostet eine richtige Diagnose durch die Dinndarmpassage mit Barium €
1.609 (74.000/ 46 richtige Diagnosen) und durch die Kapselendoskopie € 1.183 (110.000/ 93 richtige
Diagnosen). Somit ist die Generierung eines erwiinschten Effekts (richtige Diagnose) durch den
Einsatz der Kapselendoskopie gunstiger als durch die Dinndarmpassage mit Barium; d.h. die
Kapselendoskopie ist das kosteneffektivere Verfahren, obwohl im Hinblick auf die Gesamtkosten

zusatzliche Mittel (Geld) eingesetzt werden missen um die zusétzlichen Effekte zu generieren.

Da die Folgekosten durch diagnostisches Versagen im Worst-Case sehr konservativ (sehr niedrig)

geschatzt wurden, ist jedoch davon auszugehen, dass durch die Anwendung der Kapselendoskopie
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keine zusatzlichen Kosten entstehen, sondern eher Kosten eingespart werden, wie es die Ergebnisse
der Base-Case und der Best-Case Analyse zeigen.

Im Base-Case und im Best-Case Szenario ist die Kapselendoskopie im Vergleich zur
Dinndarmpassage mit Barium nicht nur kosteneffektiv sondern hat auch die niedrigeren

Gesamtkosten aufzuweisen, was auf ein hohes Kosteneinsparungspotential hinweist.

Im Vergleich zu anderen Diagnoseverfahren erweist sich die Kapselendoskopie ebenso als
Uberlegene Strategie, die nicht nur effektiver sondern auch kostengunstiger ist. Auch Untersuchungen,
denen bei der Diagnose chronisch entzindlicher Darmerkrankungen ein hoher Stellenwert
zugesprochen wird (Enteroklysma, CT, MRT), ist die Kapselendoskopie auf Kosten- und Effektebene

Uberlegen.

Die Kapselendoskopie erweist sich somit bei der Diagnose unklarer gastrointestinaler Blutungen und
bei der Diagnose chronisch entzundlicher Darmerkrankungen als die Uberlegene Strategie, durch
deren Einsatz mehr Patienten richtig diagnostiziet werden koénnten und gleichzeitig
Kosteneinsparungen fir die Gesundheitskostentrdger generiert werden konnten. Diese
Kosteneinsparungen sind vor allem eine Folge der Uberlegenen Sensitivitdt und Spezifitat der
Kapselendoskopie, was dazu fuhrt, dass durch den Einsatz der Kapselendoskopie im Vergleich zu
anderen Diagnostika falsch positive und falsch negative Diagnosen vermieden werden. Als Folge
dessen werden weitere Diagnosekosten (falsch negative Diagnose) bzw. Kosten flir unzweckmafige

Therapien (falsch positive Diagnose) eingespart.
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6 Anhang

6.1 Glossar

Abschreibung

Bayes Theorem

Cost-Utility-Analysis

Diagnoserate

Effektivitat

Effizienz

Entscheidungsanalytisches
Modell

Die Erfassung des Aufwands, der durch die Entwertung von
Gegenstanden, eintritt. Abschreibungsmethoden: Die je Zeiteinheit
(Jahr) in der Buchhaltung zu verrechnenden Abschreibungsbetrage
kénnen entweder nach MaRgabe der Inanspruchnahme der Anlagen
(z. B. bei Kraftfahrzeugen nach gefahrenen km) oder nach MalRRgabe

der Zeit bemessen werden.

Die Formel von Bayes besagt:

P(AB) - ,,P(B|A" )P(4,)

ZP(B|A DP(4))

Kosten-Nutzen-Analyse. Die Kosten einer Malnahme (z.B.
Behandlung) wird in Relation zu dem Nutzen einer Malnahme
gesetzt. Zur besseren Vergleichbarkeit koénnen auch die

Nutzenwerte in Geldeinheiten erfasst werden.

Gibt den Anteil der positiven Diagnosen in einer Patientenkohorte.
Die Anzahl der Patienten mit positivem Befund wird dabei in
Relation zu allen untersuchten Patienten gestellt.

Grad der Zielerreichung: In Managementzusammenhangen wird
zwischen Effizienz und Effektivitat dahingehend unterschieden, dass
Effektivitdt bedeutet, "die richtigen Dinge zu tun", wahrend Effizienz
heif’t, "die Dinge richtig" zu tun.

Verhaltnis von Output zu Input, wobei bei gegebenem Input der
groRtmaogliche Output (Maximalprinzip) oder bei gegebenem Output

der geringst mogliche Input (Minimalprinzip) anzustreben ist.

Beschreibungsversuch (Modellierung) von Entscheidungsprozessen
mit Hilfe der Wahrscheinlichkeitsrechnung. Die Wahl zwischen
Nutzen und Risiken soll dabei auf der Basis einerseits objektiv

kalkulierbarer und andererseits persdnlichkeitsbedingter subjektiver
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Hematemesis

Hamatochezie

Inkrementelle

Kosteneffektivitat

Intraluminal

Melaena

Monte-Carlo-Simulation

Abschatzungen berechenbar werden.

Erbrechen von rotem oder kaffeesatzartigem Blut (Hamatin).
Blutungsquellen kénnen im Nasen-Rachen-Raum, Osophagus (z.B.
Osophagusvarizen), Magen (z.B. Ulzera, Erosionen, Karzinom) oder
Duodenum (z.B. Ulzera, Erosionen) lokalisiert sein. Auch als
Spatsymptom bei Mesenterialvenenverschluss; seltene Ursache:

Hamobilie.

Stuhl mit sichtbaren oder nur mikroskopisch oder chemisch
nachweisbaren (»okkultes« Blut) Blutbeimengungen; z.B. bei
blutenden Geschwiiren oder Krebs des Darmtraktes, Hdmorrhoiden.
Die Beimengung ist schwarzlich (Melaena) bei Blutung aus den
oberen Darmabschnitten, rétlich (evtl. Nur als Auflagerung) bei

Blutung aus unteren bis untersten Darmabschnitten

Zeigt um wie viel die Kosten oder die Effektivitat steigt, wenn die
marginal bessere Behandlungsoption fiir einen Patienten gewahlt
wird.

_ (Kosten; — Kosten, )

~ (Effekt, — Effekt, )

Die inkrementelle Kosteneffektivitat kann interpretiert werden als die

Kosten die zur Produktion eines zusatzlichen Effektes (richtige
Diagnose) durch eine neue Technik (z.B. Kapselendoskopie)
verglichen mit der herkdmmlichen Techniken (z.B.

Dunndarmpassage mit Barium/ Enteroskopie) bendtigt werden

Innerhalb des Lumens eines Organs

Teerstuhl; roétlich-schwarz verfarbter und glanzender Stuhl, der
durch Blutbeimengungen , z.B. aus einer Ulkusblutung, oder aus
anderen, tieferen Teilen des Verdauungstrakts zustande kommt.
Bevor eine M. Augenfallig wird, kann man sie meist schon vorher mit
dem Haemoccult-Test nachweisen. Urs.: Ulcus duodeni et ventriculi,

Polypen, Tumore, Blutgerinnungsstérungen

schlielt die Zufallsstichprobe jeder Wahrscheinlichkeitsverteilung im
Modell ein und produziert hunderte oder tausende Szenarien. Die
Verteilung der kalkulierten Werte fur den Outcome des Modell

reflektiert die Wahrscheinlichkeit der Werte, die auftreten konnen.
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Nettonutzenansatz

Obskure gastrointestinale

Blutung

Okkulte  gastrointestinale

Blutung

Sensitivitat

Sensitivitatsanalyse

Spezifitat

Remission

Die Monte-Carlo Simulation basiert auf dem starken Gesetz der
grolRen Zahlen. Dies besagt, je groRer die Stichprobe (das bedeutet
je groRer die lteration), desto dichter ist die Verteilung (d.h. der

Output) zur theoretischen Verteilung (d.h. die wahre Verteilung).

Projekte werden auf der Basis eines Uberhanges von Effekten tber
die Kosten verglichen. Hierbei werden die Gesamtkosten von den

Gesamteffekten abgezogen um die grofite Differenz zu ermitteln.

Wiederkehrende oder anhaltende Eisenmangelanamie, positiver
Test auf okkultes Blut im Fazes, oder sichtbare Blutung ohne
Lokalisierung der Blutungsursache nach initialer endoskopischer
Untersuchung

Anfangliches Zeichen von Eisenmangelandmie und/oder positiver

Test auf okkultes Blut im Fazes; kein sichtbares Blut im Fazes

(oder Wahr-Positiv-Rate) ist der Anteil der erkrankten Patienten mit

einem positiven Testergebnis

Hierbei werden verschiedene geschatzte Variablen auf ihre
Robustheit untersucht. Dabei wird eine infinitesimal kleine
Veranderung der Variable vorgenommen und der dann auftretende

Outcome mit dem vorherigen Outcome verglichen.

(oder Wahr-Negativ-Rate) ist der Anteil der nicht-erkrankten

Patienten mit einem negativen Testergebnis

Das vorlbergehende Nachlassen chronischer Krankheitszeichen,

jedoch ohne Erreichen der Genesung

6.2 Liste der Abkiirzungen

AGA

ASGE

Amerikanische Gesellschaft fir Gastroenterologie (American

Gastroenterological Association)

Amerikanische Gesellschaft fiir gastrointestinale Endoskopie
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ASIC
CE
CED
CMOS

CT
DGVS
ES
FDA

Gl
ICE
InEK
IOE

LED
MRT
NSAR

(American society for gastrointestinal endoscopy)
Anwendungsspezifischer integrierter Schaltkreis

Kosteneffektivitat (cost-effectiveness)

Chronisch-Entziindliche Darmerkrankung

Komplementare  Metalloxid  Silizium  Halbleiter = Technologie
(komplementare Metalloxid-Halbleiter (complementary metal oxide
semiconductor)

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- u.Stoffwechselerkrankungen
Enteroskopie

Arzneimittelzulassungsbehdérde der USA (Food and Drug
Administration)

gastrointestinal e)

Inkrementelle Kosteneffektivitat (Incremental Cost Effectiveness)
Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

Intraoperative Enteroskopie

Kapselendoskopie

Lichtemittierende Diode

Magnet-Resonanz Tomographie

Nicht steroidale Antirheumatika
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6.4 Literatursuche

6.4.1 Quellen fiir die Literatursuche

Als Hauptquelle fir die Datensuche dient die Datenbank Medline. Hinzu kommen die Cochrane
Library und die Fachzeitschriften des Thiemeverlages, gefolgt von einer manuellen Durchsuchung der
gefundenen Literatur. Darliber hinaus wurden praktische Leitlinien fiir die Diagnostik bei relevanten
gastrointestinalen Erkrankungen und Diagnoseverfahren durch systematische Suche bei mehreren

internationalen medizinischen Gesellschaften ausfindig gemacht.

6.4.2 Suchstrategie fiir Medline

Die Suche umfasst Artikel Uber die Kapselendoskopie und alternative Diagnoseverfahren, die mit
Stand vom 20. Oktober 2003 in Medline aufgefihrt waren. Artikel mit dem Fokus auf
Kapselendoskopie, wurden bis Juni 2004 bericksichtigt. Die Suche wurde auf die Felder Titel und

Abstrakt beschrankt. Die einzelnen Begriffe sind Diagnoseverfahren wie:

Capsule endoscopy

Push enteroscopy

Sonde enteroscopy

Intraoperative enteroscopy
Enteroclysis, small bowel follow through
Angiography

N o g ks~ w D=

Computed tomography

Jeder dieser Begriffe wurde mit den folgenden Begriffen kombiniert (MeSH-Term, falls maglich):
diagnostic procedure (diagnosis), diagnostic imaging (diagnostic imaging), sensitivity (sensitivity and
specificity), specificity (sensitivity and specificity), diagnostic certainty (diagnosis diagnostic errors),
positive predictive value (predictive value of tests), diagnostic yield (diagnosis), frequency, application,
safety (safety), complications, contraindications, adverse effects, mortality (mortality), efficacy,
effectiveness, evaluation (evaluation studies), guidelines (guidelines, practice guidelines), clinical
study (clinical trials), clinical trials (clinical trials), resource use, (health resources), costs (costs and
cost analysis), economics (economics), and statistics and numerical data (statistics).

Zusatzlich zu Diagnoseverfahren wurde eine Literaturrecherche zu relevanten Indikationen,
insbesondere gastrointestinale Blutung, durchgefiuhrt um epidemiologische Schllisseldaten sowie das
derzeitige Verstandnis dieser Erkrankungen zu erfahren. Diese Suche umfasst Artikel die bis zum 26.
August 2003 in Medline aufgefihrt sind, und konzentriert sich auf:

- Gastrointestinal bleeding, hemorrhage, arteriovenous malformations, angiodysplasia

- Inflammatory bowel disease, Crohn’s disease

- Neoplasms
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Jeder dieser Begriffe wurde mit den folgenden Begriffen kombiniert (MeSH-Term, falls mdglich):
diagnosis or differential diagnosis (diagnosis or differential diagnosis), therapy, drug therapy (therapy,
drug therapy), disease management (disease management), side effects (side effects), comorbidity
(comorbidity), complication (complication), symptom (symptom), quality of life (quality of life),
epidemiology (epidemiology), frequency, incidence (incidence), morbidity (morbidity), prevalence
(prevalence), surveillance (surveillance), sex (sex), age (age), medical economics (medical
economics), costs and cost analysis (costs and cost analysis ), cost of illness (cost of illness), health

care costs (health care costs ), practice guideline (practice guideline).

6.4.3 Auswahlkriterien

Um bericksichtigt zu werden missen die in einem ersten Schritt gefundenen Artikel, die in Tabelle 6-1

aufgefiihrten Kriterien erfillen.

Tabelle 6-1: Selektionskriterien

Selektionskriterien Einschlusskriterien

Publikationsjahr 1990-2003 (fur Artikel mit epidemiologischem Fokus
keine Einschrankung), Artikel Uber Kapselendoskopie
wurden bis einschlief3lich Juni 2004 berucksichtigt

Relevante Indikationen Gastrointestinale Blutung, Morbus Crohn, Neoplasmen
Land der Publikation Europa, Nord-Amerika

Sprache der Publikation Englisch, Deutsch
Art der Publikation Randomisierte, kontrollierte Studien, Ubersichtsarbeiten,

Fall-Studien, prospektive and retrospektive Studien
Der experimentelle Aufbau und
die Patientenpopulation sollten
genau angegeben sein
Das Verfahren sollte ausreichend

genau beschrieben sein

Das allgemeine Verfahren zur Auswahl von Studien ist in Abbildung 6-1 dargestellt. Potentiell
relevante Artikel wurden nach der systematischen Suche nach Suchbegriffen in Titeln und
Zusammenfassungen identifiziert. In einem zweiten Schritt wurden Artikel entsprechend den
Auswahlkriterien ausgeschlossen (Tabelle 6-1). Die zurickbehaltenen Artikel (Stufe Il) stellen eine
Datenbank dar, von denen Studien nach der Beurteilung des Volltexts ausgeschlossen wurden. Die

Ubriggebliebenen relevanten Artikel wurden dann in die Analyse einbezogen (Stufe III).
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Potentiell relevante Artikel nach Filtern der Medline
Suche (Stufe 1)

Ausschluss von Artikeln |—>

A 4
Erfasste Artikel fiir detaillierte Auswertung (Stufe Il)

Ausschluss von Artikeln nach Auswertung

—>
des Volltextes

4
Relevante Artikel(Stufe Ill)

Abbildung 6-1: Flussdiagram des allgemeinen Selektionsprozesses

6.4.4 Ausnahmen bei den Auswahlkriterien

Wenn samtliche zuriickbehaltene Artikel nicht ausreichend Informationen zu den Verfahren oder den
Indikationen enthielten, wurden Ausnahmen bei den Auswahlkriterien gemacht. Zu diesen
sporadischen Ereignissen z&hlen:

Diagnoseverfahren, deren Einfuhrung schon auf Mitte des vergangenen Jahrhunderts zuriickgeht,
wurden vor 1990 evaluiert und beurteilt.

Die manuelle Suche in dem Literaturverzeichnis der Publikationen fiihrte zu wichtigen alteren
Untersuchungen.

Die wertvollste Literatur stammt aus anderen Landern als europaischen Landern und Nord Amerika,
wie z.B. Israel, Japan, Indien, Australien, China, Singapur.

Zusammenfassungen zur Kapselendoskopie, die bei internationalen Kongressen veréffentlicht

wurden.

6.4.5 Datenextraktion

Die Daten wurden schlie3lich auf ihre Eignung hin extrahiert, und um eine Datenbank fur folgende
Punkte zu erstellen:

Beurteilung der Leistung (einschliellich Sensitivitat, Spezifitdt, positiver Pradiktionswert, negativer
Pradiktionswert) und Eigenschaften der bildgebenden Diagnoseverfahren.

Informationen zu Studieneigenschaften, wie z.B. Art der Studie, Studiendauer und Studienrahmen
(z.B. Population, Land) sowie Ermittlung der Ergebnisse im Hinblick auf bildgebende

Diagnoseverfahren und ausgewahlte gastrointestinale Indikationen.
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6.4.6 Vervollstindigung der Suche in Medline

Zusatzliche Artikel wurden Uber die manuelle Suche in den Literaturhinweisen der Originalartikel
identifiziert.

Dariiber hinaus wurde die Cochrane Library nach relevanten Diagnoseverfahren durchforscht — es
wurden keine Dokumente zum vorliegenden Interessenbereich gefunden. Zusatzlich wurden
Fachzeitschriften des Thiemeverlages durchsucht. Dabei wurden 22 deutschsprachige Publikationen
gefunden. Beide Suchen beinhalten Ergebnisse bis einschliellich 8. Dezember 2003.

Nach praktischen Leitlinien und Stellungnahmen einschliellich der Diagnose von
Dinndarmerkrankungen und Diagnoseverfahren (Endoskopie, DiUnndarmpassage mit Barium,
Enteroklysma, Computertomographie, Angiographie, intraoperative Enteroskopie und
Kapselendoskopie) wurde auf den Webseiten der medizinischen Gesellschaften gesucht. Diese
Suche wurde in verschiedenen Landern durchgefiihrt, wie z.B. Europa, Deutschland, GroRbritannien,
Frankreich, USA, Kanada, and Australien.

In die Suche wurden Leitlinien bis einschliellich Dezember 2003 aufgenommen. Insgesamt wurden

59 Leitlinien oder Positionspapiere gefunden.

6.4.7 Suchergebnisse

Das Gesamtergebnis der Suche nach Diagnoseverfahren zusammen mit den Schlisselbegriffen ist

unten stehend aufgefuhrt.

Tabelle 6-2: Anzahl der erfassten und beriicksichtigten Artikel mit Fokus auf

Diagnoseverfahren

Suchbegriffe Erfasste Artikel Fiir den Bericht
beriicksichtigte Artikel
Angiography, arteriography 60 3
Capsule endoscopy (inkl. Abstracts) 464 129
Computed tomography 45 4
Enteroclysis, small bowel follow through 132 4
Intraoperative enteroscopy 26 2
Push enteroscopy 67 5
Sonde enteroscopy 17 2
Gesamt 811 149
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Tabelle 6-3: Anzahl der erfassten und beriicksichtigten Artikel mit Fokus auf medizinische

Indikationen
Suchbegriffe Erfasste Artikel Fiir den Bericht
beriicksichtigte Artikel

Gastrointestinal bleeding, hemorrhage, arteriovenous

. : . 108 22
malformations, angiodysplasia
Crohn’s Disease 112 19
Neoplasms 54 3
Gesamt 274 44

Insgesamt wurden 1.085 Artikel gesichtet, von denen 193 ausgewertet wurden und die Grundlage des
vorliegenden Uberblicks bilden. Die tatsachliche Anzahl der Artikel kann etwas abweichen, da sich

manche Artikel zu Diagnoseverfahren und Artikel zu medizinischen Indikationen Uberschneiden.

6.5 Leitlinien

Dieses Kapitel gibt eine Ubersicht (ber Leitlinien die entweder Dinndarmerkrankungen
(gastrointestinale Blutung, chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Angiodysplasien, und
Neoplasmen) oder Diagnoseverfahren (endoskopische und radiologische Verfahren zur Darstellung
des DUnndarms) zum Inhalt haben.

Leitlinien bzw. Fachgesellschaften wurden per Internet fir Europa, Deutschland, Grof3britannien,

Frankreich, USA, Kanada, und Australien identifiziert. Die Leitlinien sind Landerweise aufgelistet.

6.5.1 Europa

Fachgesellschaften und Quellen fir Leitlinien:

United European Gastroenterology Federation (keine Leitlinien verfiigbar)

European Gastroenteroloy Association (keine Leitlinien verfiigbar)

European Society for Primary Care Gatroenterology (keine relevanten Leitlinien)

European Association of Radiology (nur Trainingsprogramme)

European Society for Magnetic Resonance in Medicine and Biology (keine Leitlinien verfligbar)

European Society of Gastrointestinal & Abdominal Radiography (keine Leitlinien verfiigbar)

European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)

European Association for Endoscopic Surgery (keine Leitlinien verfligbar)
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http://www.uegf.org/
http://www.asnemge.org/
http://www.espcg.org/
http://www.eurorad.org/
http://www.esmrmb.org/
http://www.essr.org/links.php
http://www.esge.com/choix.html
http://www.eaes-eur.org/

Tabelle 6-4: Europaische Leitlinien

Indikation/

Vv Leitlinie Datum Gesellschaft Internet Adresse
erfahren
Endoskopie Guidelines on Cleaning 1999 European Society of http://www.esge.com/g_clea99
and Disinfection Gastrointestinal .html
in Gl Endoscopy Endoscopy
Endoskopie Endoscopc 2003 European Society of http://www.esge.com/guideline
Ultrasonography Gastrointestinal s/eus_1.php
Part I: Technique and Endoscopy
Upper Gastrointestinal
Tract
Endoskopie Gastrointestinal 2003 European Society of http://www.esge.com/guideline
Endoscopy Part II: Gastrointestinal sleus_2.php
Retroperitoneum and Endoscopy
Large Bowel, Training
6.5.2 Deutschland

Fachgesellschaften und Quellen fir Leitlinien:

Association  of

the Scientific

Medical

Societies _in

Germany

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften]

German Society for Digestive and Metabolic Diseases (DGVS) [Deutsche Gesellschaft fir

Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten]

[Arbeitsgemeinschaft

German Society for Angiology [Deutschen Gesellschaft flir Angiologie] (keine relevanten Leitlinien)

German Medical Society (BAK) [Bundeséarztekammer]

German Society for Pediatric Surgery (DGfK) [Deutschen Gesellschaft flr Kinderchirurgie]

German Radiology Association [Deutsche Rdntgengesellschaft] (keine relevanten Leitlinien)

Society of Pediatric Gastroenterology and Nutrition (GPGE) [Gesellschaft flr

Gastroenterologie und Ernahrung]

Tabelle 6-5: Deutsche Leitlinien

Indikation/

Leitlinie Datum Gesellschaft Internet Adresse
Verfahren
Morbus Crohn Therapy of Crohn’s 2003 German Society for http://www.dgvs.de/Leitlinie15.

Disease [Therapie des

Morbus Crohn

Digestive and Metabolic
Diseases

pdf

Gastrointestinale Gastrointestinal 1999 German Society for Pediatric  http://www.uni-
Blutung Bleeding [Blutung des Surgery duesseldorf.de/WWW/AWMEF/I
Gastrointestinaltraktes] I/ki-ch007.htm
Zoliakie Celiac Disease, Celiac 2002 Society of Pediatric http://www.uni-
Sprue and Gluten- Gastroenterology and duesseldorf.de/WWW/AWMEF/I
sensitive Enteropathy Nutrition I/index.html
Zdliakie, Sprue,
glutensensible
Enteropathie
Endoskopie Endoscopy in Patients 1997 German Society for http://www.dgvs.de/Leitlinie6.p
with bleeding risk Digestive and Metabolic df
Endoskopie bei Diseases
Patienten mit
Blutungsrisiko
Computertomogra  CT Quality Assurance 1992 German Medical Association  http://www.baek.de/30/Richtlini
phie (CT) [Qualitatssicherung in en/Leitidx/Computertompdf.pdf
der
Computertomographie]
Magnet Resonanz ~ Quality Assurance in 1999 German Medical Association  http://www.baek.de/30/Richtlini

Tomographie
(MRT)

MRI [Qualitatssicherung

der Magnet-Resonanz-

Tomogighie

en/Leitidx/MagnetResonanz.p
df
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http://www.esge.com/g_clea99.html
http://www.esge.com/g_clea99.html
http://www/
http://www/
http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/
http://www.dgvs.de/
http://www.dgangiol.de/
http://www.bundesaerztekammer.de/
http://www.dgkic.de/
http://www.drg.de/
http://www.gpge.de/
http://www.dgvs.de/Leitlinie15.pdf
http://www.dgvs.de/Leitlinie15.pdf
http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/ll/ki-ch007.htm
http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/ll/ki-ch007.htm
http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/ll/ki-ch007.htm
http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/ll/index.html
http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/ll/index.html
http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/ll/index.html
http://www.dgvs.de/Leitlinie6.pdf
http://www.dgvs.de/Leitlinie6.pdf
http://www.baek.de/30/Richtlinien/Leitidx/Computertompdf.pdf
http://www.baek.de/30/Richtlinien/Leitidx/Computertompdf.pdf
http://www.baek.de/30/Richtlinien/Leitidx/MagnetResonanz.pdf
http://www.baek.de/30/Richtlinien/Leitidx/MagnetResonanz.pdf
http://www.baek.de/30/Richtlinien/Leitidx/MagnetResonanz.pdf

Indikation/

Leitlinie Datum Gesellschaft Internet Adresse
Verfahren
Chronisch Inflammatory bowel k.A. Society of pediatic http://www.gpge.de/
entzindliche disease [Chronisch Gastroenterology and
Darmerkrankunge  entziindliche Nutritio (GPGE)
n Darmerkrankungen]

6.5.3 Grofbritannien

Fachgesellschaften und Quellen fir Leitlinien:

British Society of Gastroenterology (BSG)

The Royal College of Radiology (RCR)

British Nuclear Medicine Society (nur fir Mitglieder der Fachgesellschaft)

British Institute of Radiology (nur fur Mitglieder der Fachgesellschaft)

Special interest group of gastrointestinal and abdominal Radiology (keine Leitlinien verfigbar)

Tabelle 6-6: Britische Leitlinien

Indikation/

V. Leitlinie Datum Gesellschaft Internet Adresse
erfahren
Chronische Gastro-Intestinal 2003 British Society of http://www.bsg.org.uk/clinic
Diarrhée Endoscopy in General Gastroenterology al_prac/guidelines/chronic
Practice diarr.htm
Endoskopie BSG Guidelines For 2003 British Society of http://www.bsg.org.uk/pdf
Decontamination of Gastroenterology word_docs/disinfection.doc
Equipment for
Gastrointestinal
Endoscopy
Endoskopie Guidelines on Safety 2003 British Society of http://www.bsg.org.uk/clinic
and Sedation for Gastroenterology al_prac/quidelines/sedation
Endoscopic .htm
Procedures
Vaskulare Provision of Vascular 2003 The Royal College of http://www.rcr.ac.uk/pubtop
Radiologie Radiology Services Radiology .asp?PublicationlD=182
Gastrointestinale Guidelines for the 2002 British Society of http://www.bsg.org.uk/pdf
Blutung Management of Iron Gastroenterology word_docs/iron_def.pdf
Deficiency
Anaemia
Zoliakie Guidelines for the 2002 British Society of http://www.bsg.org.uk/clinic
Management of Gastroenterology al_prac/guidelines/coeliac.h
Patients with Coeliac tm
Disease
Endoskopie Provision of 2001 British Society of http://www.bsg.org.uk/pdf
Endoscopy Related Gastroenterology word_docs/endo_related s
Services in District ervices.pdf
General Hospitals
Endoskopie Antibiotic Prophylaxis 2001 British Society of http://www.bsg.org.uk/pdf
in Gastrointestinal Gastroenterology word_docs/prophylaxis200
Endoscopy 1.pdf
Endoskopie Guidelines for 1999 British Society of http://www.bsg.org.uk/pdf
Informed Consent for Gastroenterology word_docs/consent.pdf
Endoscopic
Procedures
Vaskulare Standards in Vascular 1999 The Royal College of http://www.rcr.ac.uk/radiop
Radiologie Radiology Radiology ubsearch.asp?PagelD=238
Endoskopie Cleaning and 1997 British Society of http://www.bsg.org.uk/pdf
Disinfection of Gastroenterology word_docs/clean_dis.pdf

Equipment for
Gastrointestinal

Endoscopv
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http://www.bsg.org.uk/
http://www.rcr.ac.uk/
http://www.bnms.org.uk/
http://www.bir.org.uk/content/html/index.htm
http://www.rcr.ac.uk/upload/SIGGARweb060902.doc
http://www/
http://www/
http://www.bsg.org.uk/clinical_prac/guidelines/coeliac.htm
http://www.bsg.org.uk/clinical_prac/guidelines/coeliac.htm
http://www.bsg.org.uk/clinical_prac/guidelines/coeliac.htm
http://www.bsg.org.uk/pdf_word_docs/endo_related_services.pdf
http://www.bsg.org.uk/pdf_word_docs/endo_related_services.pdf
http://www.bsg.org.uk/pdf_word_docs/endo_related_services.pdf
http://www.bsg.org.uk/pdf_word_docs/prophylaxis2001.pdf
http://www.bsg.org.uk/pdf_word_docs/prophylaxis2001.pdf
http://www.bsg.org.uk/pdf_word_docs/prophylaxis2001.pdf
http://www.bsg.org.uk/pdf_word_docs/consent.pdf
http://www.bsg.org.uk/pdf_word_docs/consent.pdf
http://www.rcr.ac.uk/radiopubsearch.asp?PageID=238
http://www.rcr.ac.uk/radiopubsearch.asp?PageID=238
http://www.bsg.org.uk/pdf_word_docs/clean_dis.pdf
http://www.bsg.org.uk/pdf_word_docs/clean_dis.pdf

6.5.4 Frankreich

Fachgesellschaften und Quellen fir Leitlinien:

French Society of Gastroenterology (SNFGE) [Société Nationale Francaise de Gastroentérologie]

French Society of Radiology (Société Francaise de Radiologie) (keine relevanten Leitlinien)

French Society of Digestive Endoscopy (SFED) (Societe Francaise D’Endoscopie Digestive)

Society for abdominal and digestive imaging (Socété d’'Imagerie abdominale et digestive, SIAD) (keine

Leitlinien verfiigbar)

Tabelle 6-7: Franzosische Leitlinien

Indikation/

Leitlinie Datum Gesellschaft Internet Adresse
Verfahren
Endoskopie RMO 11 (Endoscopies 1998 French Society of http://www.snfge.asso.fr/lavieprofe
digestives hautes) Gastroenterology/ French ssionnelle/rmo2.asp
Society of Digestive http://www.sfed.org/pratiqguepro/rm
Endoscopy o.htm
Endoskopie RMO 60 (Endoscopies 1998 French Society of http://www.snfge.asso.fr/lavieprofe
digestives basses) Gastroenterology/ French ssionnelle/rmo2.asp
Society of Digestive http://www.sfed.org/pratiquepro/rm
Endoscopy o.htm
Endoskopie Antibioprophylaxie en 1998 French Society of http://www.sfed.org/pratiquepro/re
Endoscopie digestive Digestive Endoscopy commandations_sfed.htm
(1998)
Endoskopie Endoscopie digestive 1999 French Society of http://www.sfed.org/pratiquepro/re
pédiatrique Digestive Endoscopy commandations_sfed.htm
Endoskopie Enteroscopie 1999 French Society of http://www.sfed.org/pratiquepro/re

Digestive Endoscopy

commandations_sfed.htm
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http://www.sfed.org/
http://www.sfr-radiologie.asso.fr/sitewebpub.nsf/
http://www.sfed.org/
http://www.med.univ-rennes1.fr/radio/siad
http://www.snfge.asso.fr/lavieprofessionnelle/rmo2.asp
http://www.snfge.asso.fr/lavieprofessionnelle/rmo2.asp
http://www.sfed.org/pratiquepro/rmo.htm
http://www.sfed.org/pratiquepro/rmo.htm
http://www.snfge.asso.fr/lavieprofessionnelle/rmo2.asp
http://www.snfge.asso.fr/lavieprofessionnelle/rmo2.asp
http://www.sfed.org/pratiquepro/rmo.htm
http://www.sfed.org/pratiquepro/rmo.htm
http://www.sfed.org/pratiquepro/recommandations_sfed.htm
http://www.sfed.org/pratiquepro/recommandations_sfed.htm
http://www.sfed.org/pratiquepro/recommandations_sfed.htm
http://www.sfed.org/pratiquepro/recommandations_sfed.htm
http://www.sfed.org/pratiquepro/recommandations_sfed.htm
http://www.sfed.org/pratiquepro/recommandations_sfed.htm

6.5.5 USA

Fachgesellschaften und Quellen fir Leitlinien:

National Guideline Clearinghouse

American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)

American Gastroenterological Association (AGA)

American Society of Nuclear Medicine (ASNM)

American College of Radiology (ACR)

Society of American Gastrointestinal Endoscopic Surgeons (SAGES)

The American Journal of Gastroenterology (AJG)

Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology (APIC)

American Society of Interventional Radiology (ASIR)

Tabelle 6-8: Amerikanische Leitlinien

Indikation/ Leitlinie Datum Gesellschaft Internet Adresse
Verfahren
Gastrointestinale Evaluation and 1999 American http://www.guideline.gov/V
Blutung Management of Occult Gastroenterological IEWS/full_text.asp?quideli
and Obscure Association ne=2288
Gastrointestinal Bleeding
Gastrointestinale An annotated Algorithmic 2002 American Society for http://www.asge.org/gui/re
Blutung Approach to Acute Lower Gastrointestinal sources/manuall/els_an_a
Gastrointestinal Bleeding Endoscopy nnotated_algorithmic_appr
oach_to_lower_gastorinte
stinal_bleeding.asp
Hematemesis Hematemesis 2001 American College of http://www.acr.org/cgi-
Radiology bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:018
1-
192 crohns disease ac.p
df
Zoliakie AGA Medical Position 2001 American http://www?2.gastrojournal.
Statement: Celiac Sprue Gastroenterological org/scripts/om.dll/serve?ac
Association tion=get-
media&id=a0060101526&t
ruelD=pdf 0060101526&!
ocation=jgast0112006&typ
e=pdf&name=x.pdf
Zoliakie AGA Technical Review on 2001 American http://www?2.gastrojournal.
Celiac Sprue Gastroenterological org/scripts/om.dll/serve?ac
Association tion=get-
media&id=a0060101526&t
ruelD=pdf 0060101526&!
ocation=jgast0112006&typ
e=pdf&name=x.pdf
Morbus Crohn Immaging 2001 American College of http://www.acr.org/cgi-
Recommendations for Radiology bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:018
Patients with Chohn’s 1-
Disease 192 crohns_disease_ac.p
df
Morbus Crohn Management of Crohn’s 1997 The American Journal of http://www.ibdforum.com/p
Disease in Adults Gastroenterology roto/acghanauer.pdf
Abdominaler Imaging Evaluation of 2001 American College of http://www.acr.org/cgi-
Schmerz und Patients with Acute Radiology bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:018
Fieber Abdominal Pain and Fever 1-
192 crohns disease ac.p
df
Chronische AGA Medical Position 1999 American http://www2.gastrojournal.
Diarrhée Statement: Guidelines for Gastroenterological org/scripts/om.dll/serve?ac
the Evaluation and Association tion=get-

Management of Chronic
Diarrhoea

media&id=a0069901461a
&truelD=pdf 0069901461
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http://www.guideline.gov/index.asp
http://www.asge.org/
http://www.gastro.org/
http://www.snm.org/
http://www.acr.org/flash.html
http://www.sages.org/sg_pub12.html
http://www.medicinedirect.com/journal/journal?sdid=6076
http://www.apic.org/
http://www.sirweb.org/index.shtml
http://www.guideline.gov/VIEWS/full_text.asp?guideline=2288
http://www.guideline.gov/VIEWS/full_text.asp?guideline=2288
http://www.guideline.gov/VIEWS/full_text.asp?guideline=2288
http://www.asge.org/gui/resources/manual/els_an_annotated_algorithmic_approach_to_lower_gastorintestinal_bleeding.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/els_an_annotated_algorithmic_approach_to_lower_gastorintestinal_bleeding.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/els_an_annotated_algorithmic_approach_to_lower_gastorintestinal_bleeding.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/els_an_annotated_algorithmic_approach_to_lower_gastorintestinal_bleeding.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/els_an_annotated_algorithmic_approach_to_lower_gastorintestinal_bleeding.asp
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0060101526&trueID=pdf_0060101526&location=jgast0112006&type=pdf&name=x.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.ibdforum.com/proto/acghanauer.pdf
http://www.ibdforum.com/proto/acghanauer.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:appcrit,pdf:0181-192_crohns_disease_ac.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0069901461a&trueID=pdf_0069901461a&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0069901461a&trueID=pdf_0069901461a&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0069901461a&trueID=pdf_0069901461a&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0069901461a&trueID=pdf_0069901461a&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf

Indikation/

Leitlinie Datum Gesellschaft Internet Adresse
Verfahren
a&location=jgast9911606&
type=pdf&name=x.pdf
Chronische AGA Technical Reviewon 1999 American http://www2.gastrojournal.
Diarrhée the Evaluation and Gastroenterological org/scripts/om.dll/serve?ac
Management of Chronic Association tion=get-
Diarrhea media&id=a1166991464 &t
ruelD=pdf 1166991464&l
ocation=jgast9911606&typ
e=pdf&name=x.pdf
Endoskopie Preparation of Patients for 1998 American Society for http://www.asge.org/qui/re
Gastrointestinal Gastrointestinal sources/manual/pe prep.a
Endoscopy Endoscopy sp
Endoskopie Informed Consent for 1986 American Society for http://www.asge.org/qui/re
Gastrointestinal Gastrointestinal sources/manual/pe_inform
Endoscopy Endoscopy .asp
Endoskopie Sedation and Monitoring 1995 American Society for http://www.asge.org/qui/re
of Patients Undergoing Gastrointestinal sources/manual/pe_sedati
Gastrointestinal Endoscopy on.asp
Endoscopic Procedures
Endoskopie Guidelines for the Use of 2002 American Society for http://www.asge.org/qui/re
Deep Sedation and Gastrointestinal sources/manual/pe_deeps
Anesthesia for Endoscopy edation.asp
Gastrointestinal
Endoscopy
Endoskopie The Role of Endoscopy in 2002 American Society for http://www.asge.org/qui/re
The Patient with Lower Gastrointestinal sources/manual/lge lower.
Gastrointestinal Bleeding Endoscopy asp
Endoskopie The American 1998 American http://www?2.gastrojournal.
Gastroenterological Gastroenterological org/scripts/om.dll/serve?ac
Association Standards for Association tion=get-
Office-Based media&id=a0039800763&t
Gastrointestinal ruelD=pdf 0039800763&!
Endoscopy Services ocation=jgast9811503&typ
e=pdf&name=x.pdf
Endoskopie APIC Guideline for 1999 Association for http://www.apic.org/pdf/ad
Infection Prevention and Professionals in Infection endosc.pdf
Control in flexible Control and Epidemiology
Endoscopy
Endoskopie Appropriate Use of 2000 American Society for http://www.surgery.usc.ed
Gastrointestinal Gastrointestinal u/divisions/residency/Liter
Endoscopy Endoscopy ature/Endoscopy/ASGE%
20-
%20Appropriate%20use%
200f%20GI1%20endoscopy
-%202000.pdf
Endoskopie Enteroscopy 2001 American Society for http://www.surgery.usc.ed
Gastrointestinal u/divisions/residency/Liter
Endoscopy ature/Endoscopy/ASGE%
20-%20Enteroscopy%20-
%202001.pdf
Diagnostische Guidelines for Diagnostic 1998 Society of American http://www.sages.org/sg_p
Laparaskopie Laparascopy Gastrointestinal ub12.html
Endoscopic Surgeons
Abdominale Standard for the 2001 American College of http://www.acr.org/cgi-
Radiographie Performace of Abdominal Radiology bin/fr?tmpl:standards02,pd
Radiography f:pdf/abdominal_radiograp
hy.pdf
Angiographie Standard for the 1999 American College of http://www.acr.org/cgi-
Performance of Diagnostic Radiology bin/fr?tmpl:standards02,pd
Arteriography in Adults f:pdf/diagnostic_arteriogra
phy.pdf
Angiographie Quality Improvement 2002 Society of Interventional http://www.sirweb.org/clini
Guidelines for Diagnostic Radiology cal/pdf/Quality Improveme
Arteriography nt_Guidelines_for_Diagno
stic_Arteriography.pdf
Szintigraphie Standard for the 2000 American College of http://www.acr.org/depart
Performance of Radiology ments/stand_accred/stand
Gastrointestinal ards/pdf/Gl_Scintigraphy.p
Scintigraphy df
Diinndarmpassage  Standard for the 2001 American College of http://www.acr.org/cgi-
mit Barium Performance of the Radiology bin/fr?tmpl:standards02,pd

Modified Barium Swallow

f:pdf/modified barium_sw
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http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0069901461a&trueID=pdf_0069901461a&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0069901461a&trueID=pdf_0069901461a&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0069901461a&trueID=pdf_0069901461a&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a1166991464&trueID=pdf_1166991464&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a1166991464&trueID=pdf_1166991464&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a1166991464&trueID=pdf_1166991464&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a1166991464&trueID=pdf_1166991464&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a1166991464&trueID=pdf_1166991464&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a1166991464&trueID=pdf_1166991464&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a1166991464&trueID=pdf_1166991464&location=jgast9911606&type=pdf&name=x.pdf
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_prep.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_prep.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_prep.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_inform.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_inform.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_inform.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_sedation.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_sedation.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_sedation.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_deepsedation.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_deepsedation.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/pe_deepsedation.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/lge_lower.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/lge_lower.asp
http://www.asge.org/gui/resources/manual/lge_lower.asp
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0039800763&trueID=pdf_0039800763&location=jgast9811503&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0039800763&trueID=pdf_0039800763&location=jgast9811503&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0039800763&trueID=pdf_0039800763&location=jgast9811503&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0039800763&trueID=pdf_0039800763&location=jgast9811503&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0039800763&trueID=pdf_0039800763&location=jgast9811503&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0039800763&trueID=pdf_0039800763&location=jgast9811503&type=pdf&name=x.pdf
http://www2.gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=get-media&id=a0039800763&trueID=pdf_0039800763&location=jgast9811503&type=pdf&name=x.pdf
http://www.apic.org/pdf/gdendosc.pdf
http://www.apic.org/pdf/gdendosc.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Appropriate use of GI endoscopy- 2000.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Appropriate use of GI endoscopy- 2000.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Appropriate use of GI endoscopy- 2000.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Appropriate use of GI endoscopy- 2000.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Appropriate use of GI endoscopy- 2000.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Appropriate use of GI endoscopy- 2000.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Appropriate use of GI endoscopy- 2000.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Enteroscopy - 2001.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Enteroscopy - 2001.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Enteroscopy - 2001.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Enteroscopy - 2001.pdf
http://www.surgery.usc.edu/divisions/residency/Literature/Endoscopy/ASGE - Enteroscopy - 2001.pdf
http://www.sages.org/sg_pub12.html
http://www.sages.org/sg_pub12.html
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/abdominal_radiography.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/abdominal_radiography.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/abdominal_radiography.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/abdominal_radiography.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/diagnostic_arteriography.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/diagnostic_arteriography.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/diagnostic_arteriography.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/diagnostic_arteriography.pdf
http://www.sirweb.org/clinical/pdf/Quality_Improvement_Guidelines_for_Diagnostic_Arteriography.pdf
http://www.sirweb.org/clinical/pdf/Quality_Improvement_Guidelines_for_Diagnostic_Arteriography.pdf
http://www.sirweb.org/clinical/pdf/Quality_Improvement_Guidelines_for_Diagnostic_Arteriography.pdf
http://www.sirweb.org/clinical/pdf/Quality_Improvement_Guidelines_for_Diagnostic_Arteriography.pdf
http://www.acr.org/departments/stand_accred/standards/pdf/GI_Scintigraphy.pdf
http://www.acr.org/departments/stand_accred/standards/pdf/GI_Scintigraphy.pdf
http://www.acr.org/departments/stand_accred/standards/pdf/GI_Scintigraphy.pdf
http://www.acr.org/departments/stand_accred/standards/pdf/GI_Scintigraphy.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/modified_barium_swallow.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/modified_barium_swallow.pdf

Indikation/

Vv Leitlinie Datum Gesellschaft Internet Adresse

erfahren
in Adults allow.pdf

Diinndarmpassage = Standard of the 1999 American College of http://www.acr.org/cgi-

mit Barium Performance of a per Oral Radiology bin/fr?tmpl:standards02,pd
Barium Small Bowel f:pdf/oral_barium_small_b
Examination in Adults owel.pdf

Enteroklysma Standard for the 1999 American College of http://www.acr.org/cgi-
Performance of an Radiology bin/fr?tmpl:standards02,pd
Enteroclysis Examination f:pdf/adult_enteroclysis.pdf
in Adults

Computertomograp  Standard for the 2001 American College of http://www.acr.org/cgi-

hie (CT) Performance of CT of the Radiology bin/fr?tmpl:standards02,pd
Abdomen and CT of the f:pdf/ct abdomen-
Pelvis pelvis.pdf

Magnet Resonanz ~ Techniques and N.A. American College of http://www.acr.org/cgi-

Tomographie
(MRY)

Indications: MRI of the
Abdomen and Pelvis

Radiology

bin/fr?tmpl:standards02,pd
f:pdf/monograph_ab-
pelvis.pdf

6.5.6

Kanada

Fachgesellschaften und Quellen fir Leitlinien:

Canadian Medical Association (Leitlinien nur fir Mitglieder)

Canadian Association of Gastroenterology

Colléege des médecins du Québec (CMQ)

Tabelle 6-9: Kanadische Leitlinien

Indikation/ Leitlinie Datum Gesellschaft Internet Adresse
Verfahren
Endoskopie Antibiotic Prophylaxis for 1999 Canadian Association of  http://www.cag-acg.org/
Gastrointestinal Endoscopy Gastroenterology Fulltext not available!
Diagnostische Practice Guidelines in 1997 College des médecins du  http://www.cmg.org/uploadedF

Radiologie

Diagnostic Radiology

Québec

iles/Guides%20radiologie%20
diagnostique%20ANG%2099.
pdf

6.5.7 Australien

Fachgesellschaften und Quellen fir Leitlinien:

Australian Medical Association (keine relevanten Leitlinien verfligbar)

Gastrointestinal Society of Australia (Leitlinien nur fur Mitglieder)

The Medical Journal of Australia (keine relevanten Leitlinien verfligbar)

Australian Institute of Radiography (keine relevanten Leitlinien verfligbar)

The National Health and Medical Research Council (keine relevanten Leitlinien verfligbar)
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http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/modified_barium_swallow.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/modified_barium_swallow.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/oral_barium_small_bowel.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/oral_barium_small_bowel.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/oral_barium_small_bowel.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/oral_barium_small_bowel.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/adult_enteroclysis.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/adult_enteroclysis.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/adult_enteroclysis.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/ct_abdomen-pelvis.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/ct_abdomen-pelvis.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/ct_abdomen-pelvis.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/ct_abdomen-pelvis.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/monograph_ab-pelvis.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/monograph_ab-pelvis.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/monograph_ab-pelvis.pdf
http://www.acr.org/cgi-bin/fr?tmpl:standards02,pdf:pdf/monograph_ab-pelvis.pdf
http://www.cma.ca/cma/common/linkNavigate.do?skin=130
http://www.cag-acg.org/library/
http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/search/english/Contact.asp?Con=910229
http://www.cag-acg.org/
http://www.cmq.org/uploadedFiles/Guides radiologie diagnostique ANG 99.pdf
http://www.cmq.org/uploadedFiles/Guides radiologie diagnostique ANG 99.pdf
http://www.cmq.org/uploadedFiles/Guides radiologie diagnostique ANG 99.pdf
http://www.cmq.org/uploadedFiles/Guides radiologie diagnostique ANG 99.pdf
http://www.amawa.com.au/index.asp
http://www.gesa.org.au/professional/index.htm
http://www.mja.com.au/public/guides/guides.html
http://www.ausinrad.com/index.html
http://www.health.gov.au/nhmrc/

6.6 Telefonbefragung unter deutschen Anwendern der Kapselendoskopie

Mit welchem Betrag werden die Kosten fir die Kapselendoskopie abgerechnet?

Gibt es eine Abrechnungsnummer oder Position, nach der Sie abrechnen, wenn ja welche?

Wie hoch musste der Preis fur eine Kapselendoskopie veranschlagt werden, um kostendeckend zu
arbeiten?

Wie viele Kapselendoskopien flihren Sie pro Jahr durch? Wie hoch ist lhre jahrliches Ziel?

Bei welchen Indikationen setzen Sie die Kapselendoskopie ein?

Kdénnen Sie die Erfolgsrate quantifizieren (diagnostic yield, sensitivity, specificity) ?

Wie oft war die Diagnosestellung relevant? Z.B. Anderung der Therapie?

Kénnen Sie die Diagnoseabfolge bei (i) gastrointestinaler Blutung und (ii) vermuteter entziindlicher
Darmerkrankung genauer beschreiben (z.B. Gastroskopie, Koloskopie, Kapselendoskopie,.....)?

Gibt es Komplikationen, wenn ja, welche?

Mit welchem Betrag werden die Kosten fir die Push Enteroskopie abgerechnet?

Gibt es eine oder mehrere Abrechnungsnummer(n) oder Position(en), nach der Sie abrechnen? Wenn
ja welche?
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6.7 Ubersicht iiber die Vergiitung der Kapselendoskopie durch amerikanische Krankenversicherungsgesellschaften

Tabelle 6-10: Vergutung der Kapselendoskopie durch amerikanische Krankenversicherungsgesellschaften

Versicherungs-
gesellschaften

Umfang der Indikation/
Medizinische Notwendigkeit

Bedingungen

Einschrankungen der Vergiitung

Referenzen

Mehr als 120
Versicherungs-
gesellschaften

Unklare gastrointestinale
Blutungen bei denen die
Blutungsquelle nicht zuvor durch
Gastroskopie, Koloskopie,
Enteroskopie oder radiologische
Verfahren nachgewiesen wurde

Nur bei Patienten mit kontinuierlichem
gastrointestinalen Blutverlust und Anamie infolge des
Blutverlustes.

Vergutung erfolgt nur bei zuvor negativer Gastroskopie
und Koloskopie.

Durchfiihrung erfolgt durch speziell in Endoskopie
qualifizierte Arzte oder in unabhéngigen Diagnose-
Einrichtungen die von einem entsprechend
ausgebildeten Gastroenterologen betreut werden.

Beispiele von Versicherungsgesellschaften, kurze Zusammenfassung der Policen:

Screening fur Tumore des
Kolons/Rektums.

Bestatigung von Lasionen oder
Pathologien die zuvor mittels
Gastroskopie, Koloskopie oder
radiologischen Verfahren ermittelt
wurden, oder normalerweise
innerhalb der Reichweite oberer und
unterer Endoskopie liegen
Patienten mit Hematemesis

http://www.givenimaging.com/NR/rd
onlyres/52DD929B-12DD-4D20-
A940-

422F807444E9/0/Payer Fact Sheet
.pdf Zugriff am: 07.07.2004

http://www.cms.gov/coverage/search
results.asp — Zugriff am 05.11.2003

HGSAdministrators Gastrointestinale Blutungen
Dinndarmtumore

Morbus Crohn

Verglitung erfolgt nur bei zuvor negativer Gastroskopie
und Koloskopie.

Nur bei Patienten mit kontinuierlichem
gastrointestinalen Blutverlust und Anamie infolge des
Blutverlustes.

Vergutung erfolgt nur, wenn die Diagnose von
Diinndarmtumoren nicht im Vorfeld durch Gastroskopie,
Koloskopie, Enteroskopie, Szintigraphie oder
radiologische Verfahren bestatigt wurde. Der Patient
muss tumor-typische Symptome aufweisen (z.B.
partielle Darmobstruktion, gastrointestinale Blutungen).
Vergutung erfolgt nur, wenn die Diagnose von Morbus
Crohn erstmals erfolgt. Der Patient muss typische
Symptome fiir Morbus Crohn aufweisen (z.B. Diarrhoe,
gastrointestinale Blutungen, Abdominalschmerzen).
Darlber hinaus miissen zuvor fiir den unteren
Gastrointestinaltrakt geeignete Verfahren (z.B.
Koloskopie, radiologische Verfahren, Stuhlproben)
erfolglos geblieben sein.

Screening fur Tumore des
Kolons/Rektums

Bestatigung von Lasionen oder
Pathologien die innerhalb der
Reichweite normaler, obere und
untere Endoskope liegen
Patienten mit Hematemesis

htp://www.hgsa.com/professionals/p
olicy-notice/g41.html — Zugriff am
04.11.2003
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http://www.givenimaging.com/NR/rdonlyres/52DD929B-12DD-4D20-A940-422F807444E9/0/Payer_Fact_Sheet.pdf
http://www.givenimaging.com/NR/rdonlyres/52DD929B-12DD-4D20-A940-422F807444E9/0/Payer_Fact_Sheet.pdf
http://www.givenimaging.com/NR/rdonlyres/52DD929B-12DD-4D20-A940-422F807444E9/0/Payer_Fact_Sheet.pdf
http://www.givenimaging.com/NR/rdonlyres/52DD929B-12DD-4D20-A940-422F807444E9/0/Payer_Fact_Sheet.pdf
http://www.givenimaging.com/NR/rdonlyres/52DD929B-12DD-4D20-A940-422F807444E9/0/Payer_Fact_Sheet.pdf
http://www.cms.gov/coverage/searchresults.asp
http://www.cms.gov/coverage/searchresults.asp
http://www.hgsa.com/professionals/policy-notice/g41.html
http://www.hgsa.com/professionals/policy-notice/g41.html

Versicherungs-
gesellschaften

Umfang der Indikation/
Medizinische Notwendigkeit

Bedingungen

Einschrankungen der Vergiitung

Referenzen

Palmetto GBA
Ohio und West
Virginia

Regence

Blue Cross Blue
Shield of Alabama

Blue Cross Blue
Shield of North
Carolina

Blue Cross BlueShield
of Georgia

Unklare gastrointestinale Blutung
Verdacht auf Dinndarmtumor
Regionale Enteritis

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Verdacht auf M. Crohn

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Verdacht auf M. Crohn

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Verdacht auf M. Crohn

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Verdacht auf M. Crohn

Verguitung erfolgt nach negativer Gastroskopie und
Koloskopie.

Verguitung erfolgt nach negativer Gastroskopie und
Koloskopie.

Vergutung erfolgt wenn M. Crohn nicht durch
diagnostische Tests sowie Dinndarmpassagen mit
Barium, Gastroskopie oder Koloskopie nachgewiesen
werden kann

Vergutung erfolgt nach negativer Gastroskopie, EDG
und Koloskopie.

Vergutung erfolgt nach negativer Gastroskopie und
Koloskopie.

Abdominalschmerz langer als 4 Wochen, Diarrhde,
Gewichtsverlust, negative Stuhluntersuchungen sowie
negative Gastroskopie und Koloskopie.

Vergutung erfolgt nach dem keine Blutungsquelle im
oberen Gastrointestinaltrakt oder Kolon nachgewiesen
werden kann.

Vergutung erfolgt wenn M. Crohn nicht durch
diagnostische Tests sowie Dinndarmpassagen mit
Barium, Gastroskopie oder Koloskopie nachgewiesen
werden kann.

Screening fur kolorektale Tumore
Patienten mit Hematemesis

Andere Indikationen die sich in der
Prifungsphase befinden

Abdominalschmerz ohne Blutungen
Bestatigung von Diagnosen gestellt
durch andere Verfahren

Screening
Andere Indikationen die sich in der
Prifungsphase befinden

Abdominalschmerz ohne
gastrointestinale Blutungen

http://www.palmettogba.com/palmett
o/LMRPs_PartB_OHWV.nsf/75b1fd0
ba656a13085256a7200681aab/3fe5
93e2e0c05c0385256e040073fce0?

OpenDocument -Zugriff am:
21.01.2004

http://www.regence.com/trgmedpol/r

adiology/rad38.html — Zugriff am
18.12.2003

http://www.bcbsal.org/providers/draft

Imrp/017.pdf Zugriff am:
21.01.2004

http://www.bcbsnc.com/services/me
dical-
policy/pdf2/capsule_endoscopy wire
less.pdf — Zugriff am 05.11.2003

https://provider.bcbsga.com/provider
/medpolicy/policies/medicine/wireles
s_capsule_endoscopy.html -Zugriff
am 18.12.2003
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http://www.regence.com/trgmedpol/radiology/rad38.html
http://www.regence.com/trgmedpol/radiology/rad38.html
http://www.bcbsal.org/providers/draft_lmrp/017.pdf
http://www.bcbsal.org/providers/draft_lmrp/017.pdf
http://www.bcbsnc.com/services/medical-policy/pdf2/capsule_endoscopy_wireless.pdf
http://www.bcbsnc.com/services/medical-policy/pdf2/capsule_endoscopy_wireless.pdf
http://www.bcbsnc.com/services/medical-policy/pdf2/capsule_endoscopy_wireless.pdf
http://www.bcbsnc.com/services/medical-policy/pdf2/capsule_endoscopy_wireless.pdf

Versicherungs-
gesellschaften

Umfang der Indikation/
Medizinische Notwendigkeit

Bedingungen

Einschrankungen der Vergiitung

Referenzen

Blue Cross Blue
Shield of
Massachusetts

Blue Cross Blue
Shield of Minnesota

Blue Cross Blue
Shield of Texas

Aetna

Arkansas Blue Cross
Blue Shield

CareFirst Blue Cross
Blue Shield

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Verdacht auf M. Crohn

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Verdacht auf M. Crohn

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Andere Dunndarmerkrankungen
wie Diinndarmtumore

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Verdacht auf M. Crohn

Verdacht auf M. Crohn

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Verdacht auf M. Crohn

Verguitung erfolgt nach negativer Gastroskopie und
Koloskopie.

Vergutung erfolgt nach negativen konventionellen
diagnostischen Tests wie Diinndarmpassage mit
Barium, Gastroskopie und Koloskopie.

Verguitung erfolgt nach dem keine Blutungsquelle
durch Gastroskopie und Koloskopie nachgewiesen
werden konnte.

Fur die Erstdiagnose, wenn die Erkrankung nicht durch
konventionelle diagnostische Tests wie
Diinndarmpassage mit Barium, Gastroskopie und
Koloskopie nachgewiesen werden konnte.

Vergutung erfolgt nach negativer Gastroskopie und
Koloskopie.

Vergutung erfolgt nach negativer Gastroskopie und
Koloskopie.

Fuir die Erstdiagnose, wenn die Erkrankung nicht durch
konventionelle diagnostische Tests wie
Diinndarmpassage mit Barium, Gastroskopie und
Koloskopie nachgewiesen werden konnte.

Vergutung fur Erwachsene und Kinder ab 10 Jahre. Fur
die Erstdiagnose, wenn die Erkrankung nicht durch
konventionelle diagnostische Tests wie
Diinndarmpassage mit Barium, Gastroskopie und
Koloskopie nachgewiesen werden konnte.

Vergutung erfolgt nach negativer Gastroskopie und
Koloskopie.

Vergutung erfolgt nach nicht-diagnostischen oberen und
unteren gastrointestinalen Untersuchungen.

Vergutung erfolgt fir die Erstdiagnose, wenn
konventionelle Methoden wie Diinndarmpassage mit
Barium , Gastroskopie und Koloskopie negative waren.

Andere Dinndarmerkrankungen
ohne Blutungen, wie Zéliakie, Tumor,
Reizdarm, Polypose

Andere Dinndarmerkrankungen, wie
Zdliakie, Tumor, Reizdarm, Polypose

Erkrankungen des Oesophagus und
des Kolons

Gastrointestinale Untersuchung bei
asymptomatischen Patienten

Andere Indikationen

Fir die Erstdiagnose bei unklarere
gastrointestinaler Blutung, fur
Screening, zur Bestéatigung der
Diagnose bekannter Erkrankungen,
fur das Follow-up von Patienten

Andere Dunndarmerkrankungen, wie
Zoliakie, Tumor, Reizdarm, Polypose

In der Priifungsphase fir andere
gastrointestinale Erkrankungen,
einschlieRlich Zoliakie, Reizdarm,
Diinndarmtumore, Polyposis

http://www.bcbsma.com/common/en
US/medical_policies/007.htm#scien
tific -Zugriff am12.02.2004

http://notes.bluecrossmn.com/web/m
edpolman.nsf/8178b1c14b1e9b6b85
25624f0062fe9f/cb15528d4acadcca

86256bc200499aa6?0OpenDocumen
t - Zugriff am: 14.04.2004

http://www.bcbstx.com/provider/pdf/
medicalpolicies/radiology/601-
042.pdf — Zugriff am 20.10.2003

http://www.aetna.com/cpb/data/PrtC
PBAQ588.html -Zugriff am
14.04.2004

http://www.arkbluecross.com/memb
ers/ex_report.asp?1D=2002008 -
Zugriff am 14.04.2004

http://notesnet.carefirst.com/ecomm
erce/medicalpolicy.nsf/vwwebtablex
?searchview&query=capsule+endos
copy*&Start=1&Count=100&Search
Order=4 Zugriff am 08.07.2004
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http://www.bcbsma.com/common/en_US/medical_policies/007.htm#scientific
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http://www.bcbstx.com/provider/pdf/medicalpolicies/radiology/601-042.pdf
http://www.bcbstx.com/provider/pdf/medicalpolicies/radiology/601-042.pdf
http://www.aetna.com/cpb/data/PrtCPBA0588.html
http://www.aetna.com/cpb/data/PrtCPBA0588.html
http://www.arkbluecross.com/members/ex_report.asp?ID=2002008
http://www.arkbluecross.com/members/ex_report.asp?ID=2002008
http://notesnet.carefirst.com/ecommerce/medicalpolicy.nsf/vwwebtablex?searchview&query=capsule+endoscopy*&Start=1&Count=100&SearchOrder=4
http://notesnet.carefirst.com/ecommerce/medicalpolicy.nsf/vwwebtablex?searchview&query=capsule+endoscopy*&Start=1&Count=100&SearchOrder=4
http://notesnet.carefirst.com/ecommerce/medicalpolicy.nsf/vwwebtablex?searchview&query=capsule+endoscopy*&Start=1&Count=100&SearchOrder=4
http://notesnet.carefirst.com/ecommerce/medicalpolicy.nsf/vwwebtablex?searchview&query=capsule+endoscopy*&Start=1&Count=100&SearchOrder=4
http://notesnet.carefirst.com/ecommerce/medicalpolicy.nsf/vwwebtablex?searchview&query=capsule+endoscopy*&Start=1&Count=100&SearchOrder=4

Versicherungs-
gesellschaften

Umfang der Indikation/
Medizinische Notwendigkeit

Bedingungen

Einschrankungen der Vergiitung

Referenzen

Excellus Blue Cross
Blue Shield

Veritus Medicare
Services

Noridian Medicare

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Verdacht auf M. Crohn

Unklare gastrointestinale
Blutungen

Verdacht auf M. Crohn

Evaluierung von bekannten
Diinndarmerkrankungen wie M.
Crohn und Dunndarmtumore

Diinndarmerkrankungen

Verguitung erfolgt wenn Koloskopie, Gastroskopie und
in speziellen Fallen Diinndarmpassage negativ waren.
Bei aktiver Blutung wahrend der Untersuchung sollten
auch Angiographie, Szintigraphie und Meckel-
Szintigraphie in Erwagung gezogen werden.

Fur die Erstdiagnose, wenn die Erkrankung durch
konventionelle diagnostische Tests nicht nachgewiesen
werden konnte und immer noch ein starker Verdacht
auf M. Crohn besteht.

Vergiitung erfolgt nach negativer Gastroskopie und
Koloskopie
Bei Blutverlust oder Andmie

Symptome von M. Crohn oder pathologischem Befund
bei radiologische Untersuchungen

Negative Dinndarmpassage mit Barium,
Stuhluntersuchungen und Koloskopie

Bei Symptomen oder Komplikationen
Beim Verdacht auf Rezidiven von Dinndarmtumoren
oder fortschreitendem M. Crohn

Vergutung erfolgt nach negativer Gastroskopie,
Koloskopie, Enteroskopie oder radiologischen
Verfahren

Fur andere Indikationen

Patienten mit Hematemesis

Bei Patienten mit gastrointestinalen
Obstruktionen, Fisteln, Strikturen
Herzschrittmachern oder andere
implantierte elektronische Hilfsmittel,
Schluckbeschwerden

Wird nur fir Patienten mit Blutverlust
oder Anamie erstattet

Screening flr kolonrektale Tumore
Patienten mit Hematemesis

https://www.excellusbcbs.com/provid
ers/patient _care/medical_policies/wir
elessendos 0204.pdf -Zugriff am:
14.04.2004

http://www.veritusmedicare.com/Imr
p/bulletins/Imrp03010.shtml — Zugriff
am 23.10.2003

http://www.noridianmedicare.com/pr
ovider/cmd/drafta/a01.164wirelessca
psuleenteroscopy.html — Zugriff am
23.10.2003
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6.8 Ubersicht ausgewihlter Kongressbeitrige

Tabelle 6-11: Auswahl publizierter Kurzreferate

Autor(en) Indikationen/ Patienten- Diagnoserate Bemerkungen
(Jahr) bzw. Studienziel zahl
Cape et al.™® Unklare gastrointestinale Blutung 137 69% Infolge der KAE erhielten 45% der
(2003) Patienten eine spezifische
Behandlung.
Jones et al %’ Unklare gastrointestinale Blutung 229 - Bei 10 Patienten wurde KAE
(2003) wiederholt angewendet, 5 von 10
zeigten zusatzliche Befunde
Wiederholte KAE fiihrte in 3 Féllen
zu Therapieanderung.
Menchén et al.'®® Unklare gastrointestinale Blutung 92 - In 5,43% (5 Patienten) der Falle
(2003) waren Tumore die Blutungsquelle
im Dinndarm.
Pigolkina et al."®® Unklare gastrointestinale Blutung 25 56%" KAE-Befunde haben einen
(2003) Einfluss auf die Therapiestrategien
in 12 von 25 Patienten.
Chutkan et al."™ Unklare gastrointestinale Blutung 70 58%
(2002)
Delvaux et al."” Unklare gastrointestinale Blutung 57 75%* Diagnoserate der ES von: 56%.
(2002)
Lim et al." Unklare gastrointestinale Blutung 20 70% Diagnoserate von PE: 45%.
(2002)
Pennazio et al."”® Unklare gastrointestinale Blutung 89 47% Diagnoserate von ES: 24%*.
(2002)
Cobrin et al."™ Unklare gastrointestinale Blutung 562 47% Bei 8,9% (50) der Patienten
(2004) Andere Indikationen wurden Dinndarmtumore
diagnostiziert.
Gay etal." Unklare gastrointestinale Blutung 129 - In 9 von 129 Patienten (7%)
(2004) Verdacht auf wurden Tumore diagnostiziert.
Dunndarmerkrankung Mittels CT wurden nur in 5
Patienten Tumore diagnostiziert.
Lewis et al.'® Unklare gastrointestinale 530 72%* Meta-Analyse
(2004) Blutungen Neue Befunde ausschlieBlich
Dinndarmerkrankungen ohne mittels KAE in 50% der Patienten.
Blutungen Gleiche Befunde mittels KAE und
Vergleichsverfahren in 22% der
Falle.
Befunde ausschlieRlich mittels
Vergleichsverfahren in 17%der
Falle.
Keine Befunde in 11% der
Patienten.
Furman et al."” Unklare gastrointestinale Blutung 13 - KAE in padiatrischen Patienten (9-
(2003) Verdacht auf Morbus Crohn 17 Jahre).
Abdominalschmerz In 12 von 13 Patienten ermittelte
KAE signifikante Befunde.
Guda et al."® Unklare gastrointestinale Blutung 53 70% KAE-Befunde haben einen
(2003) Abdominalschmerz Einfluss auf die

Entzundliche Darmerkrankung

Therapiestrategien.

Bei 9 von 36 (25%).
Therapieanderung als direkte
Folge der KAE.
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Autor(en) Indikationen/ Patienten- Diagnoserate Bemerkungen
(Jahr) bzw. Studienziel zahl
Maieron et al.” Unklare gastrointestinale Blutung 191 50%* Diagnoserate bei unklarer
(2003) Verdacht auf Morbus Crohn gastrointestinaler Blutung: 56%.
Diarrhée
Polyposis
Verdacht auf Lymphom
Andere Indikationen
Sacher-Huvelin et a Unklare gastrointestinale Blutung 39 - KAE Befunde in 2/3 Patienten.
(2003) Neoplasmen KAE-Befunde haben einen
Entzindliche Darmerkrankung Einfluss auf die Therapiestrategien
in etwas 1/3 Patienten.
Buchman et al."' Morbus Crohn 30 70%* Diagnoserate von
(2004) Diinndarmpassagen mit Barium:
66%*.
Ubereinstimmung beider
Methoden in 13 von 30 Patienten.
Cheifetz et al.'® Morbus Crohn 115 - 52 Patienten mit bekanntem
(2004) Morbus Crohn.
63 Patienten mit Verdacht auf
Morbus Crohn.
Retention der Kapsel durch
Stenosen in 4,3% (n=5) der
Patienten.
Dirks et al."® Morbus Crohn 34 47% 26 padiatrische Patienten,
(2004) 8 Erwachsene Patienten.
Dubcenco et al.'® Morbus Crohn 31 77% 23 Patienten mit bekanntem
(2004) Morbus Crohn, 8 Patienten mit
Verdacht auf Morbus Crohn.
Diagnostisch Ausbeute der
lleoskopie: 45%.
Diagnostische Ausbeute der TI-
Histopathologie: 42%.
Diagnostische Ausbeute von
Bariumuntersuchungen: 16%.
Marmo et al.'® Morbus Crohn 19 74%* Patienten mit neu diagnostiziertem
(2004) Morbus Crohn.
Diagnostische Ausbeute des
Enteroklysma: 21%*:
Seidman et al."® Morbus Crohn 32 50 24 padiatrische, 8 erwachsene

(2004)

Patienten.
Befund bei 12 Kindern und 4
Erwachsenen.
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Autor(en) Indikationen/ Patienten- Diagnoserate Bemerkungen
(Jahr) bzw. Studienziel zahl

Toth et al.™ Morbus Crohn 47 - Sensitivitat der KAE: 88%.
Sensitivitat der lleoskopie. 68%.
Sensitivitat der
Bariumuntersuchungen: 25%.
Sensitivitat der Enteroskopie: 16%.

Bloom et al.'® Morbus Crohn 16 56% Diagnoserate der lleoskopie: 50%.

(2003) Diagnoserate der
Bariumuntersuchung von: 19%.
KAE flhrt in 44% zu Befunden
proximal des terminalen lleums, im
Vergleich dazu fuhrten lleoskopie
und Bariumuntersuchung zu
keinen Befunden.

Buchman et al. "® Morbus Crohn 30 70%* KAE im Vergleich zur

(2003) Bariumuntersuchung:
Diagnoserate der
Bariumuntersuchung von 70%.
Ubereinstimmung beider
Methoden in 10 von 23 Fallen.

Eliakim et al."® Verdacht auf Morbus Crohn 35 77% Diagnoserate der

(2003) Bariumuntersuchung: 23%.
Diagnoserate der CT: 20%.
Zusatzliche Befunde der KAE in
47% der Félle.

Heigh et al."" Morbus Crohn 8 86% Diagnoserate der

(2003) Bariumuntersuchung: 14%.
Diagnoserate der CT: 88%.

Rodriguez et al."® Morbus Crohn 21 43% -

(2002)

Grammatopoulos et Morbus Crohn 18 89% Diagnoserate des Enteroklysma:

al."® Colitis 33%.

(2003)

Santanna et al." Morbus Crohn 30 53%"* KAE in padiatrischen Patienten:

(2003) Polyposis Diagnoserate der KAE bei Morbus

Unklare gastrointestinale Blutung Crohn: 50%.

Diagnoserate der KAE bei
Polyposis: 50%.
Diagnoserate der KAE bei unklarer
gastrointestinaler Blutung: 75%.

Hume et al.'® Colitis indeterminata 10 - KAE identifizierte Morbus Crohn

(2004) im Dinndarm in 4 Patienten.

Whitaker et al."® Colitis indeterminata 7 KAE identifizierte Morbus Crohn in

(2004)

2 Patienten.
3 Patienten hatten isolierte
Erosionen und aphtose Ulzera.
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Autor(en)
(Jahr)

Indikationen/ Patienten-
bzw. Studienziel zahl

Diagnoserate

Bemerkungen

Lewis BS ™
(2002)

Barkin et al. ®°
(2002)

Adler et al."®
(2003)

Sigmundsson et al."®

(2003)

Mergener et al.*
(2003)

Unbedenklichkeitsstudie 75
(Safety study)

Unbedenklichkeitsstudie 937
(Safety study)

Variation in der Interpretation der 20
Ergebnisse

Variation in der Interpretation der 24
Ergebnisse

Variation in der Interpretation der 40
Ergebnisse

Sicherheit der KAE:

Diabetes, Schrittmacher und
vorausgegangene chirurgische
Eingriffe scheinen keine
Kontraindikationen fir KAE zu
sein.

Sicherheit der KAE:

Bei 0.75% der Patienten mit im
Verdauungstrakt verbliebenen
Kapseln musste die Kapsel
entfernt werden.

Variation in der Interpretation der
Ergebnisse zwischen 2
Untersuchern:

Bei 18 von 20 (90%) Patienten
kamen 2 Untersucher zu
identischen Befunden.

Variation in der Interpretation der
Ergebnisse zwischen 2
Untersuchern.

Bei 21 von 24 (92%) Patienten
kamen 2 Untersucher zu
identischen Befunden.

Kappa Wert fur die allgemeine
Ubereinstimmung zwischen 2
Untersuchern: 0.787.
Ubereinstimmung bei aktiver
Blutung: 100%.

* Eigene Berechnung basierend auf Daten aus der Literatur
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6.9 Entscheidungsanalytisches Modell: Einfithrung und Uberblick

Das Modell stitzt sich in erster Linie auf die zuvor beschriebenen Daten kontrollierter klinischer
Studien, die zum Vergleich der Kapselendoskopie mit der Enteroskopie (Gl Blutung) und der
Dinndarmpassage mit Barium (CED) durchgefiihrt wurden (s. Kapitel 3.2.4) und bildet die Grundlage
fur die wirtschaftliche Beurteilung der Kapselendoskopie in Deutschland. In den folgenden
gesundheitsdkonomischen Analysen wird die Kapselendoskopie mit der Enteroskopie bei der
Diagnose unklarer gastrointestinaler Blutungen und mit der Dinndarmpassage mit Barium bei der
Diagnose entziindlicher Darmerkrankungen verglichen. Die Position jedes dieser Verfahren im

diagnostischen Pfad ist in Abbildung 6-2 graphisch dargestellt.

Symptomatischer Patient

I

Diagnostische Evaluation

:

1. Gastroskopie (Keine Diagnose)

v

2. Koloskopie (Keine Diagnose)

v

Entscheidung

v v

3. Kapselendoskopie 3. Konventionelle Diagnoseverfahren

Abbildung 6-2: Positionierung der Kapselendoskopie und der Vergleichsverfahren im

diagnostischen Pfad

Dieser Ansatz wurde verfolgt, um die zu erwartenden Kosten und Nutzen abzuschatzen, die sowohl
mit der Kapselendoskopie als auch mit dem Vergleichsverfahren verbunden sind. Dies erfolgt in
unterschiedlichen Szenarien, die durch die indikations-spezifischen Pravalenzraten innerhalb einer
Population definiert sind. Das Modell liefert Schatzwerte (ber Diagnoseereignisse, Kosten der
Verfahren, Kosten aufgrund falsch negativer, als auch falsch positiver Diagnosen. Das Modell
unterscheidet dabei zwischen richtig positiver, falsch positiver, richtig negativer und falsch negativer

Diagnose.
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6.9.1 Methoden

6.9.1.1 Modellansatz

Als Modellansatz wurde eine Mikrosimulation gewahlt. Auf diese Weise kommt man einer der Realitat
entsprechenden Studie am nachsten, da im Laufe der Simulation virtuelle Patienten geschaffen
werden, deren klinische und kostenbezogene Daten auf der Grundlage von Spannen realistischer
Werte erstellt wurden. Somit reflektieren die Ergebnisse eine Patientenkohorte, die den
Diagnoseverfahren unterzogen wird, und liefern realistische Spannen fiir Diagnoseerfolg und Kosten
die durch die beiden Verfahren zu erwarten sind.

In dem Modell werden Kosten und Ereignisse fur unterschiedliche Szenarien geschéatzt, die durch
indikationsspezifische Pravalenzraten innerhalb der Populationsgruppe definiert wurden. Das Modell
gibt Schatzungen zu Ereignissen, Kosten fur Diagnoseverfahren, Kosten in Folge falsch-negativer
Diagnosen und Kosten in Folge falsch-positiver Diagnosen. Ereignisse werden als die Anzahl der
Patienten mit richtig positiver, falsch positiver, richtig negativer und falsch negativer Diagnose
definiert.

6.9.1.2 Modellstruktur

Die allgemeine Struktur des Modells ist in Abbildung 6-3 dargestellt.

Richtig positiv

Test positiv <
Falsch positiv q
Kapselendoskopie |
Welches Verfahren sollte bei Patienten S Richtig negativ
mit unklaren GI Blutungen bzw. bei Test negativ <]
Patienten mit Verdacht auf CED nach 4(# Falsch i
negativer Gastroskopie und negativer aisch negativ <]
Koloskopie zum Einsatz kommen? r
] Richtig positiv q
Test positiv
Falsch positiv q
Vergleichsverfahren |
N Richtig negativ
<
<]

Test negativ
Falsch negativ

Abbildung 6-3: Modellstruktur

Die anfangliche Wahl, mit der sich der Entscheidungstrager (Arzt) im Hinblick auf das angemessene
Diagnoseverfahren konfrontiert sieht, ist in dem Diagramm durch den Entscheidungsknoten (Viereck)
dargestellt. Die aus der rechten Seite des Knotens abgeleiteten Verzweigungen entsprechen den in
Betracht kommenden Diagnoseverfahren: Kapselendoskopie und das jeweilige Vergleichsverfahren

(Enteroskopie oder Diinndarmpassage mit Barium). Die unmittelbaren Abzweigungen entsprechen
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den mdglichen Ergebnissen des Diagnoseverfahrens (Tests), d.h. ‘positiver Test’ und ‘negativer Test'.
SchlieBlich kann ein positives Testergebnis entweder richtig positiv (Patient leidet an der Krankheit,
die auch diagnostiziert wurde) oder falsch positiv (Patient leidet nicht an der Krankheit, die aber
diagnostiziert wurde) sein. Dementsprechend kann ein negatives Testergebnis entweder falsch-
negativ (Patient leidet an der Krankheit, obwohl das Testergebnis negativ ist) oder richtig-negativ

(Patient leidet nicht an der Krankheit und das Testergebnis ist ebenfalls negativ) sein.

Fir das Modell wurde das Bayes’'sche Vorgehen zur Berechnung von wahrscheinlichen
Entscheidungen (positiv/ negativ Pradiktionswerte) von vorgegebenen Wahrscheinlichkeiten
(Sensitivitat, Spezifitat) und der Pravalenz der Erkrankung verwendet. Auf Grund der Unsicherheit der
Werte der Variablen wurde fir das Modell eine Monte-Carlo-Simulation zweiten Grades als
probabilistische Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt. Es werden vordefinierte Verteilungen fir
wesentliche Variablen verwendet, um eine Kostenspanne und eine Wirkungsspanne anstatt einer
Einzelpunktschatzung zu berechnen. Alle Variablen mit den verwendeten Werten und Verteilungen
sind im Anhang aufgefihrt (sieche Tabelle 6-28). Fur jede Analyse wurde das Modell 10.000-mal
durchgespielt. Zum Verstandnis des Modellansatzes und der entsprechenden Werte folgt eine genaue

Beschreibung des Modells, der Berechnungen, der benutzten Daten und der Annahmen.

6.9.1.3 Perspektive

Die Analyse wurde aus der Perspektive des Kostentragers im Gesundheitswesen (Gesetzliche
Krankenversicherungen) durchgefiihrt, d.h. es werden nur Kosten in Betracht gezogen, die den
deutschen Kostentragern entstehen kénnten. Aus diesem Grund wurden samtliche klinischen und
gesundheitsbezogenen Nutzen (gesicherte Diagnose) und die direkten Kosten fiir den Kostentrager
mit einbezogen. Obwohl allgemein anerkannt ist, dass Patienten mit Dinndarmerkrankungen auf
Grund wiederholter stationdrer Behandlung und diagnostischer Malnahmen haufig am Arbeitsplatz
fehlen, ist das Ausmal dieses Produktivitatsverlusts nicht bekannt. Diese indirekten Kosten sind somit

nicht Bestandteil der Analyse.

6.9.1.4 Vergleichsverfahren

In der Analyse wird die Kosteneffektivitdt der Kapselendoskopie fiir die Indikation gastrointestinale
Blutungen mit der Enteroskopie verglichen. Die Enteroskopie entspricht der derzeit gangigen Praxis
fur die Abklarung gastrointestinaler Blutung nach negativem Befund bei der Gastroskopie und
negativem Befund bei der Koloskopie.

Fir die Indikation CED wird die Kapselendoskopie mit der Dunndarmpassage mit Barium verglichen.
Um die derzeitige Kklinische Praxis in Deutschland besser wiederzuspiegeln, wurden weitere
hypothetische Vergleiche mit den Verfahren Enteroklysma, CT und MRT durchgefihrt.

Wie allerdings in Kapitel 3.2.5.3 schon erwahnt, gibt es weitere Mdglichkeiten, wie z.B. Szintigraphie
und Angiographien, zur Diagnose unklarer gastrointestinaler Blutungen, obwohl diese Verfahren in

diesem Stadium der diagnostischen Abklarung keinen breiten Einsatz finden.
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6.9.2 Modelldaten und Annahmen

Die in dem Modell verwendeten direkten Gesundheitskosten umfassen die Kosten fir das
Diagnoseverfahren sowie die Kosten in Folge falsch negativer und falsch positiver Diagnosen. Zu den

Kosten fiir eine falsch positive Diagnose gehdéren die Behandlungskosten.

6.9.2.1 Unklare Gl Blutungen Ressourcenverbrauch

6.9.2.1.1 Ressourcenverbrauch im Falle einer falsch positiven Diagnose

Im Falle einer positiven Diagnose gibt es zahlreiche Behandlungsmdglichkeiten, so dass davon
ausgegangen wurde, dass jeder zweite Patient, bei dem eine falsch positive Diagnose gestellt wurde,
entweder mittels therapeutischer Enteroskopie (in 4/9 der Falle) (€ 481,24), therapeutischer
Angiographie (in 4/9 der Falle) (€ 529,57) oder mittels intraoperativer Enteroskopie (in 1/9 der Falle)
(€ 4.770,80) behandelt wurde, was zu Durchschnittskosten pro falsch positiv diagnostiziertem Patient
von € 489,67 ((€481,24*4/9 + €529,57*4/9 + €4.770,80%1/9)/2) fihrt.

6.9.2.1.2 Ressourcenverbrauch im Falle einer falsch negativen Diagnose

Zu den Kosten fir eine falsch negative Diagnose gehéren die Kosten fir wiederholte
Diagnoseverfahren, die Kosten fir symptomatische Therapien in Form von Bluttransfusionen und die
Kosten fiir stationare Aufenthalte.

Begleitend zu den klinischen Studien der Kapselendoskopie wurden die Ressourcenverbrauche der
Patienten vom Zeitpunkt des ersten Blutungsereignisses bis zum Studienbeginn erfasst. Die
durchschnittliche  Krankheitsdauer der Patientenpopulation lag bei zwei Jahren. Als
Ressourcenverbrauche wurden Art und Anzahl bisher durchgefiihrter Diagnoseverfahren, die Anzahl
bisher bendtigter Bluttransfusionen und die Anzahl der Krankenhausaufenthalte auf Grund der
unklaren gastrointestinalen Blutungen erfasst. Diese Daten wurden verwendet um die Kosten, die
durch Fehldiagnosen entstehen kdnnen, abzuschatzen. In diesem Fall dienen sie zur Abschatzung
der Folgekosten von falsch negativen Diagnosen. In Tabelle 6-12 sind die entsprechenden
Ressourcenverbrauche, die in den klinischen Studien ermittelt wurden, dargestellt. Hier wird ein
Uberblick gegeben Uber die Art des Ressourcenverbrauchs, den durchschnittlichen Gebrauch dieser

Ressource pro Patient, die Kosten pro Ressource in € und die durchschnittlichen Kosten pro Patient.
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Tabelle 6-12: Ressourcen- und Kostenverbrauch auf Grund falsch negativer Diagnosen (unveroffentlichte Daten, Studien iiber Gl Blutungen)

Durchschnittliche

. ... ., Stiickkosten’
AUO1 AU03 FRO01 GRO06 US01 US07 US021 Total Haufigkeit [€] Kosten pro
Patient [€]

Anzahl der Studienteilnehmer 20 20 60 24 20 20 20 184 1 -- 1
Anzahl Transfusionseinheiten 618 170 84 460 589 111 179 2.211 12,01 410,89 4.936,46
Anzahl Krankenhausaufenthalte 195 95 21 161 56 101 29 658 3,57 2.289,26 8.182,86
Gastroskopie 88 39 97 140 83 71 39 557 3,03 239,86 726,10
Koloskopie 71 31 63 112 79 49 32 437 2,38 266,94 633,99
Dinndarmpassage mit Barium 27 20 34 25 22 24 18 170 0,92 177,67 164,15
Enteroskopie 8 6 10 12 21 27 8 92 0,50 481,24 240,62
Computer-Tomographie 2 4 23 7 5 11 6 58 0,32 331,93 104,63
Nuklearmedizin 0 9 1 11 10 8 8 47 0,26 490,96 125,41
Angiographie 2 2 1 19 3 5 0 32 0,17 529,57 92,10
Abdomenlbersichtsaufnahme 0 1 1 3 21 0 0 26 0,14 98,31 13,89
Intraoperative Enteroskopie 2 0 0 0 0 0 0 2 0,01 4.770,80 51,86
Durchschnittliche Gesamtkosten 15.272,08

"Durchschnitt pro Patient; berechnet auf der Basis aller Studienteiinehmer n=184

2Stiickkosten wurden basierend auf EBM und G-DRG berechnet (siehe auch Kapitel 6.13)
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Die Gesamtkosten in Folge von falsch negativen Diagnosen wurden auf Untersuchungszyklen
umgelegt. Jeder Zyklus entspricht einem bestimmten Zeitpunkt, der durch die Anzahl der bis dahin
erfolgten Diagnoseverfahren und damit durch eine dieser bestimmten Population zu Grunde liegenden
Pravalenz gekennzeichnet ist. Die Pravalenzraten reichen von 10% bei Zyklus 1 bis zu 90% bei
Zyklus 9, d.h. die Pravalenz steigt um 10% je Zyklus. D.h. mit steigender Anzahl herkdmmlicher
Diagnoseverfahren, die einen negativen Befund aufweisen, wachst die Wahrscheinlichkeit , dass die
Blutungsquelle im Dinndarm lokalisiert ist. Deshalb steigt die Pravalenz (Wahrscheinlichkeit, das die
Blutungsquelle im Dinndarm lokalisiert ist) mit steigender Zahl der Untersuchungszyklen an. Daher ist
Zyklus 1 der friheste und Zyklus 9 der spateste mogliche Zeitpunkt zum Einsatz der
Kapselendoskopie. Bei jedem Zyklus hat der Arzt die Wahl zwischen Enteroskopie und

Kapselendoskopie.

In jedem Zyklus kénnen Patienten mit einer falsch negativen Diagnose Kosten durch wiederholte
diagnostische Verfahren oder durch notwendige Bluttransfusionen und Krankenhausaufenthalte
verursachen. Die Hohe der mdglichen Kosten durch falsch negative Diagnose ist abhangig von dem
Untersuchungszyklus. Patienten, die in Zyklus 1 falsch negativ diagnostiziert werden, kdnnen die
hdchsten Folgekosten verursachen, wohingegen Patienten, die in Zyklus 9 falsch negativ
diagnostiziert werden, die niedrigsten Folgekosten verursachen kénnen.

Diese Abhangigkeit der moglichen Hohe der Folgekosten vom Untersuchungszyklus basiert auf der
Annahme, das Patienten die in Zyklus 1 falsch negativ diagnostiziert werden, noch in 8 weiteren
Zyklen falsch negativ diagnostiziert werden koénnten und somit die maximalen Folgekosten
verursachen koénnten. Patienten, die z.B. in Zyklus 4 betrachtet werden und dort falsch negativ
diagnostiziert werden, kénnten nur noch in 5 weiteren Untersuchungszyklen falsch negativ
diagnostiziert werden. Daraus folgt, dass je spater der Zeitpunkt (héhere Anzahl von Zyklen), desto
niedriger die hochst méglichen zukilinftigen Kosten. Die Mindestkosten sind immer gleich, da davon
ausgegangen wird, dass ein Patient mit falsch negativem Befund mindestens noch eine weitere
Untersuchung, stationdre Behandlung oder Bluttransfusion bendétigt. Abbildung 6-4 veranschaulicht

diesen Zusammenhang.
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Langere Dauer bis zur Diagnose = mehr
diagnostische Prozeduren werden bendétigt =
héhere Folgekosten im Falle einer falsch
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Abbildung 6-4: Einfluss des Untersuchungszeitpunkts auf die Hohe der Folgekosten durch

falsch negative Diagnose — Veranschaulichung des Zyklus Ansatzes

Tabelle 6-13 gibt einen Uberblick Uber die errechneten Mindest- und Héchstkosten pro zukiinftigem

Zyklus. Die geschatzten Gesamtkosten pro Patient (aus den klinischen Studien) stellen in Zyklus 1

den Hoéchstwert dar und wurden gleichmafig auf die 9 Zyklen aufgeteilt, um einen Schatzwert fir

zusatzliche Diagnoseverfahren, einschlief3lich Behandlungskosten, zu erhalten. Es wird davon

ausgegangen, dass zuklnftige Kosten eine Lognormal-Verteilung zeigen, d.h. fir die meisten

Patienten werden nur einige zuséatzliche Verfahren erforderlich sein, und nur bei wenigen Patienten

werden wiederholt falsch negative Diagnosen bis zu der maximalen Anzahl gestellt werden.

Tabelle 6-13: Mittelwert, Minimum und Maximum zukiinftiger Kosten [€] in Abh&ngigkeit des

Zyklus einschlieBlich p und o fiir die Lognormal-Verteilung (unklare Gl Blutungen)

Zyklus Min Max T o mean=exp(L)
1 1.696,90 15.272,08 8,535169 0,560516 5.090,69
2 1.696,90 13.575,18 8,476278 0,530469 4.799,55
3 1.696,90 11.878,28 8,409512 0,496405 4.489,57
4 1.696,90 10.181,38 8,332437 0,457081 4.156,53
5 1.696,90 8.484,48 8,241276 0,410570 3.794,38
6 1.696,90 6.787,58 8,129704 0,353646 3.393,79
7 1.696,90 5.090,68 7,985862 0,280257 2.939,11
8 1.696,90 3.393,78 7,783129 0,176822 2.399,77
9 1.696,90 2.545,32 7,639284 0,103432 2.078,26
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6.9.2.2 CED Ressourcenverbrauch

Im Grunde sind die Annahmen zur Berechnung der Folgekosten einer falsch positiven und falsch
negativen Diagnose bei CED gleich denen, die zuvor fur die Gl Blutungen vorgestellt wurden. Auf dem
Gebiet der CED ist die Datenlage jedoch unsicherer, was zu gré3eren Kostenspannen fuhrt , weshalb
hier  unterschiedliche Evaluationsansatze angewandt wurden. Diese unterschiedlichen
Evaluationsansatze reflektieren einen Minimum-, Median- und Maximalansatz fir die Kosten durch
Fehldiagnosen und wurden als sogenannte Worst-Case, Base-Case und Best-Case Szenarien (aus

Sicht der Kapselendoskopie) in das entscheidungsanalytische Modell implementiert.

6.9.2.2.1 Ressourcenverbrauch im Falle einer falsch positiven Diagnose

Die Kosten, die durch eine falsch positive Diagnose entstehen, sind Behandlungskosten. Als
konservativer Ansatz wurde angenommen, dass ein Patient mit einer falsch positiven CED Diagnose
Uber 6 Monate ambulant behandelt wird. Im Falle einer positiven CED Diagnose gibt es zahlreiche
Behandlungsmaoglichkeiten, weshalb nach CED Krankheitskostenstudien gesucht wurde, die mittlere
ambulante Behandlungskosten fiir CED Patienten evaluiert haben. Es wurden zwei Deutsche CED
Krankheitskostenstudien identifiziert, die die Kosten fir eine 6-monatige ambulante Behandlung auf
ca. € 1.600,00 bezifferten. Dieser Kostenwert beruht auf den Studien von Résch et al. (2002)*°" und
Ebinger et al. (2004)202, die unabhangig voneinander die jahrlichen ambulanten Behandlungskosten
von Patienten mit entziindlichen Dramenkrankungen ermittelten (ca. € 3.200).

Dieser Ansatz wurde als konservativ erachtet, da er zum einen die Kosten fiir chirurgische Therapien
und Krankenhausaufenthalte ausschlief3t und da zum anderen die Kosten neuerer Therapien wie z.B.
Remicade® (Infliximab) mit ca. € 8.400 (6-Monate; Quelle: Rote Liste 2004) weitaus teurer sind. Daher
wurden die Kosten in Hohe von € 1.600 fir eine falsch positive Diagnose als konservativer ,Worst-
Case’ Ansatz in die Modellierung implementiert.

Um eine realistischere Abschatzung beziglich der Folgekosten durch eine falsch positive Diagnose zu
treffen, wurden in einem zweiten Szenario (Base-Case) die Kosten fiir die stationare Behandlung mit
in die Folgekostenkalkulation integriert. Dieser Ansatz wird als realistischere Abschatzung fur die
Kosten durch falsch positive Fehldiagnosen angesehen, da auch bei den falsch positiv
diagnostizierten Patienten Krankenhausaufenthalte durch verstarkte Krankheitssymptome zu erwarten
sind. Die Kosten fur die stationdre Behandlung wurden auf Grundlage der Studie von Rdsch et al.
(2002)201 ermittelt und wurden wiederum flir eine 6-Monatszeiraum berechnet. Die Kosten fir eine
halbjahrliche CED Therapie belaufen sich nach diesem Ansatz auf € 2,252.20 und wurden als ,Base-
Case’ Szenario in die Modellierung implementiert.

Der Betrag der Medikamentenkosten in den halbjahrlichen Behandlungskosten belauft sich auf ca. €
1261%°". Unter der Annahme, dass diese Patienten ausschlieBlich mit Remicade® behandelt worden
waren, entsprache dies einem Anteil von ca. 15% der Patienten, die diese Therapie erhalten hatten.
Obwohl Remicade® nur angewandt werden sollte, wenn die herkémmlichen medikamentdsen
Therapien ohne Wirkung bleiben, kénnte dies gerade bei Patienten mit einer falsch positiven CED

Diagnose vermehrt der Fall sein. Geht man davon aus, dass ca. 20% der Patienten mit Remicade®
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behandelt werden wirden, da die herkémmlichen Therapien keine Wirkung zeigen, so wirden sich die
Medikamentenkosten auf € 1680 erhéhen. Inklusive der stationdren Behandlungskosten wirden sich
die Kosten fiir eine 6-monatige CED Behandlung auf € 2332 erhdhen. Zusatzlich wurden in der Studie
von Roésch et al. (2002) weitere direkte medizinische Behandlungskosten ermittelt, die z.B. die Kosten
fur medizinische Hilfsmittel enthalten, die in den vorherigen Ansatzen nicht berlicksichtigt worden sind.
Werden diese Kosten den 6-monatigen Therapiekosten zugeschlagen, so belaufen sich diese auf
insgesamt € 2.645,22. Diese als Maximalansatz bewertete Kosten in Folge einer falsch positiven

Diagnose wurden in Form des sog. ,Best-Case’ Szenarios in die Modellierung integriert.

6.9.2.2.2 Ressourcenverbrauch im Falle einer falsch negativen Diagnose

Als ein Ansatz zur Ermittlung der Folgekosten einer falsch negativen Diagnose bei CED wurden die in
den klinischen Studien dokumentierten Ressourcenverbrauche zugrundegelegt (gleich dem Ansatz
bei unklaren gastrointestinalen Blutungen). In diesen Studien wurden diagnostische Verfahren
dokumentiert, die ein Patient vor der Kapselendoskopieuntersuchung erhalten hat. Alle
Voruntersuchungen hatten dabei einen negativen Befund.

In Tabelle 6-14 sind die entsprechenden Ressourcenverbrauche, die in den klinischen Studien
ermittelt wurden, veranschaulichend dargestellt. Hier wird ein Uberblick gegeben (iber die Art des
Ressourcenverbrauchs, den durchschnittlichen Gebrauch dieser Ressource pro Patient, die Kosten
pro Ressource in € und tUber die durchschnittlichen Kosten pro Patient.

Tabelle 6-14: Ressourcen- und Kostenverbrauch aufgrund falsch negativer Diagnosen

(unveroffentlichte Daten, Studien iiber CED)

Art des e . Durchschnittliche
Haufigkeit Stiickkosten? [€]

Ressourcenverbrauchs Kosten pro Patient [€]
Koloskopie 1,40 266,94 374,35
Gastroskopie 0,74 239,86 177,50
Dinndarmpassage mit Barium 0,61 177,67 109,19
Computer-Tomographie 0,27 331,93 88,20
Abdomenibersichtsaufnahme 0,20 98,31 20,11
Enteroskopie 0,01 481,24 6,33
Gesamtkosten 775,67

"Durchschnitt pro Patient; berechnet auf der Basis aller Studienteilnehmer n=68; 2Stiickkosten wurden basierend auf EBM und
G-DRG berechnet (siehe auch Kapitel 6.13)

Fir die weitere Kalkulation der falsch negativen Folgekosten auf Grundlage dieser Daten wurde
angenommen, dass die Patienten in den klinischen Studien als Abbildung eines herkédmmlichen CED
Patienten in Deutschland angesehen werden koénnen. Daher wurde in dieser Berechnung
angenommen, das die durchschnittlichen Gesamtkosten, die auf Basis der klinischen Studiendaten
ermittelt wurden, den durchschnittlichen Erwartungswert der Lognormal Verteilung (kalkuliert tGber alle

Zyklen) darstellen. Dieses Vorgehen ist kontrar zu den Berechnungen fir die unklaren
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gastrointestinalen Blutungen, wo die mittleren Gesamtkosten der klinischen Studien als Maximalwert
der Lognormal Verteilung in Zyklus 1 angesetzt wurden, was sich durch die hoch selektive
Patientenpopulation begriindete.

Tabelle 6-15 zeigt die Werte der Lognormal Verteilung, die flr die Kosten einer falsch negativen
Diagnose fir CED Patienten in Deutschland angenommen wurde. Die Einteilung der Folgekosten in
Untersuchungszyklen basiert auf den selben Annahmen, die in Kapitel 6.9.2.1.2 fir die Gl Blutungen

naher beschrieben sind.

Tabelle 6-15: Mittelwert, Minimum und Maximum zukiinftiger Kosten [€] in Abh&ngigkeit des
Zyklus einschlieBlich p und o fiir die Lognormal Verteilung (CED)

Zyklus Min Max m o Mittelwert=exp(p)

1 357,44 3.216,93 6,977575 0,560514 1.072,31
2 357,44 2.859,49 6,918683 0,530467 1.010,99
3 357,44 2.502,05 6,851917 0,496403 945,69
4 357,44 2.144,61 6,774840 0,457078 875,54
5 357,44 1.787,17 6,683678 0,410567 799,25
6 357,44 1.429,73 6,572104 0,353641 714,87
7 357,44 1.072,29 6,428260 0,280251 619,10
8 357,44 714,85 6,225520 0,176813 505,49
9 357,44 536,11 6,081658 0,103414 437,75

Durchschnittlicher Erwartungswert der Lognormal Verteilung 775,67

Dieser Ansatz, der die mittleren Folgekosten einer falsch negativen Diagnose auf € 775,57 abschéatzt,
ist konservativ. Dies begriindet sich durch die Tatsache, dass die Ressourcenverbrduche aus den
klinischen Studien eine niedrige Schatzung darstellen, da sie nur retrospektiv bis zum Beginn der
klinischen Studien erfasst wurden. Wahrscheinlicher ist, dass diese Patienten bei weiterhin negativem
Befund (und anhaltenden Beschwerden) auch nach den klinischen Studien weiterer Diagnostik

unterzogen werden. Abbildung 6-5 veranschaulicht diesen Zusammenhang.
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Abbildung 6-5: Darstellung der Konservativitidt des zur Ermittlung der falsch negativen

Folgekosten verwendeten Ansatzes

Diese Darstellung wird bestarkt durch die relativ lange Zeitspanne, die derzeit fir die Diagnose von
CED, die im Dinndarm lokalisiert sind, bendtigt wird (Siehe Kapitel 3.2.5.3.4 des klinischen Teils).
Durch diese Fakten wurde dieser Ansatz als streng konservativ bewertet und wurde als ‘Worst-Case’

Szenario (Minimalansatz) in das entscheidungsanalytische Modell implementiert.

Die Kosten, die durch falsch negative Fehldiagnosen entstehen, sind, wie zuvor beschrieben, in der
Realitat hoher anzusetzen. Rolland et al.'® (1999) ermittelten in ihrer Studie mittlere Diagnosekosten
des Morbus Crohn in Héhe von € 3.524 pro Patient. Durch die Tatsache, dass diese Kosten einen
unbekannten Anteil von Therapiekosten enthalten (bis zu 6-Monaten) wurden diese Kosten als eine
optimistische Abschatzung der Folgekosten bewertet, der als ,Best-Case’ Szenario in das Modell
aufgenommen wurde.

Um diese Kosten, die in Frankreich ermittelt wurden, auf ein Deutsches Gesundheitskostenniveau zu
adaptieren, wurden die Pro-Kopf Gesundheitsausgaben von Frankreich und Deutschland als
Transformationsbasis herangezogen. Diese Daten, die von der OECD ermittelt wurden, zeigen, dass
die Pro-Kopf Gesundheitsausgaben in Deutschland 3% Uber Franzdsischen liegen (OECD Daten
2002). Eine Anhebung der Kosten einer Morbus Crohn Diagnose um 3% resultiert in Kosten in Hohe
von € 3.629,72. Dieser Kostenwert wurde als ,Best-Case’ Szenario in das Modell implementiert. Auch
fur diesen Kostenwert flr die falsch negativen Folgekosten wurde angenommen, dass er mit

zunehmendem Untersuchungszyklus abnimmt und das diese Kosten lognormal verteilt sind.
Es ist sehr wahrscheinlich, dass das dargestellte ,Worst-Case’ und ,Best-Case’ Szenario die

Folgekosten durch falsch negative Fehldiagnosen unter- bzw. Uberschatzen. Daher wurden die

Kosten fiur den Ausgangsfall (Base-Case) in der Mitte der beiden Kostenwerte platziert, was als
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realistischste Einschatzung der Folgekostenhéhe angesehen wird. Dies begrindet sich durch die
Annahme, dass das Mittel zwischen wahrscheinlichstem Minimum (Worst-Case) und
wahrscheinlichstem Maximum (Best-Case) die Realitat, die sich mit hoher Wahrscheinlichkeit
zwischen diesen Werten befindet, am besten wiederspiegelt.

Die mittleren Kosten des ,Base Case’, die durch falsch negative Fehldiagnosen entstehen, belaufen
sich daher auf € 2.202,70. Auch fir diesen Kostenwert fir die falsch negativen Folgekosten wurde
angenommen, dass er mit zunehmendem Untersuchungszyklus abnimmt und das diese Kosten

lognormal verteilt sind.

6.9.3 Diagnostische Ergebnisse

Die diagnostischen Ergebnisse der Untersuchungsverfahren werden als richtig positive /falsch positive
und richtig negative /falsch negative Falle ermittelt, die durch die individuelle Sensitivitat und Spezifitat

der Tests festgelegt sind (siehe Kapitel 6.9.5).

Die im Modell verwendeten Sensitivitdtswerte wurden auf der Grundlage von Daten aus den
kontrollierten klinischen Studien zur Kapselendoskopie und zur Enteroskopie (Gl Blutungen) bzw.
Dinndarmpassage mit Barium (CED) abgeschatzt. Die Sensitivitat jeder klinischen Studie wurde
beurteilt, indem davon ausgegangen wurde, dass entweder die Kapselendoskopie oder das
Vergleichsverfahren als Goldstandard zu werten ist. Die Sensitivitit wurde an Hand einer
Einzelauswertung der Untersuchungsergebnisse pro Patient berechnet, wobei festgestellt wurde, ob
ein positiver oder negativer Befund vorliegt, unabhangig von der Anzahl der Blutungsursachen bzw.
Entziindungsherde, die gefunden wurden. Die Analyse beschrankte sich auf Erkrankungen im
Dunndarm, da untere und obere Blutungsquellen/ Entzindungsherde durch vorgangig durchgefiihrte

Gastroskopie und Koloskopie mit negativem Befund als ausgeschlossen betrachtet werden.

Als richtig positive Falle wurden alle Patienten gewertet, die durch eine der beiden Untersuchungen
positiv diagnostiziert wurden. Samtliche Patienten, die bei keinem der Diagnoseverfahren
(Kapselendoskopie oder Vergleichsverfahren) eine positive Diagnose hatten, gelten als richtig negativ.
Falsch negative Diagnosen wurden bestimmt in dem die beiden Verfahren sich gegenseitig als
Goldstandard priiften: Gab es bei einem Verfahren positive Diagnosen, die bei dem anderen
Verfahren nicht bestatigt wurden, wurde dieser Unterschied als falsch negativ bewertet.

Zum Schluss wurden alle Werte aus samtlichen berlcksichtigten Studien je Verfahren in einer
Reihenfolge angeordnet und Minimum, Medianwert und Maximum berechnet. Diese Werte definieren
die Parameter fur eine Dreiecksverteilung, die in diesem Modell zur Wahrscheinlichkeitsanalyse
verwendet wurde. Im Hinblick auf die Spezifitdt mussten Minimum- und Maximumwerte angenommen
werden, die als Parameter fiir die in dem Modell verwendete Gleichverteilung dienten. Samtliche

Werte flr Sensitivitat und Spezifitdt sind in Tabelle 6-16 wiedergegeben.
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Tabelle 6-16: Sensitivitdts- und Spezifitits-Werte des Modells

Kapselendoskopie

Diinndarmpassage
Enteroskopie
Gl Blutung CED mit Barium
Sensitivitat*
Minimum 91% 89% 25% 27%
Median 94% 90% 29% 53%
Maximum 99% 99% 48% 60%
Spezifitat**
Minimum 90% 90% 50% 50%
Maximum 99% 99% 70% 70%

* berechnet aus den Daten der klinischen Studien (siehe Kapitel 3.2.4 und Kapitel 6.9.5)
** Annahmen basierend auf Expertenmeinung und Literatur-Daten

Da die der klinischen Studienpopulation zu Grunde liegende Pravalenz (Wahrscheinlichkeit, von
Blutungsquellen/ Entziindungsherden im Dunndarm) nicht bekannt ist, wurde in den Modellanalysen
von einer Spanne moglicher Pravalenzen zwischen 10% und 90% ausgegangen. Die jeweilige
Auswirkung dieser Pravalenzraten wurde durch einfache Sensitivitdtsanalysen untersucht.

6.9.4 Ermittlung der Effektivitats- und Kostenwerte von Enteroklysma, CT und MRT

6.9.4.1 Ermittlung der Effektivitats- und Kostenwerte des Enteroklysmas

Bernstein et al. (1997) untersuchten in ihrer prospektiven Studie die Diagnosesicherheit der
Dunndarmpassage mit Barium im Vergleich zum Enteroklysma in einer Population von 26 Patienten
mit einer gesicherten Morbus Crohn Diagnose. Bei 7 Patienten konnten weder die Dinndarmpassage
mit Barium noch das Enteroklysma den Morbus Crohn nachweisen. Das Enteroklysma diagnostizierte
weitere drei Patienten als negativ, die von der Dinndarmpassage mit Barium als positiv diagnostiziert
wurden. Bei 16 Patienten konnten sowohl die Didnndarmpassage mit Barium als auch das

Enteroklysma die Morbus Crohn Diagnose bestatigen®®

. In dieser Studie liegt die Sensitivitat der
Dunndarmpassage mit Barium mit 73% Uber der Sensitivitdt von 62%, die durch das Enteroklysma
erreicht wurde.

Baath et al. (1989) untersuchten die Diagnosesicherheit der Dinndarmpassage mit Barium und des
Enteroklysmas in 331 Kindern, wobei 48% der Untersuchungen auf den Verdacht einer CED
zuriickzufiihren waren. Diese retrospektive Uberpriifung der Untersuchungsergebnisse ergab, im
Hinblick auf Sensitivitat und Spezifitdt, keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Diinndarmpassage mit Barium und dem Enteroklysma®®.

Eine Studie von Maglinte et al. (1994) attestierte dem Enteroklysma eine Uberlegenheit gegeniiber
der Dinndarmpassage mit Barium. In dieser Studie wurden 45 Patienten beschrieben, bei denen

durch die Dinndarmpassage mit Barium keine Diagnose gestellt werden konnte, die jedoch innerhalb
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eines 3-Monatszeitraums durch Enteroklysma diagnostiziert werden konnten. 5 dieser 45 Patienten

waren dabei der Diagnose CED zuzuordnen®®.

Obwohl in der einzigsten gut dokumentierten Vergleichsstudie die Dinndarmpassage mit Barium der
Enteroklysmauntersuchung im Hinblick auf die Sensitivitat tGberlegen war?® | ist davon auszugehen,
dass die selektivere Enteroklysmauntersuchung eine bessere Diagnosesicherheit besitzt. Daher wird
angenommen, das die Sensitivitdts- und Spezifittiswerte des Enteroklysma Uber denen der
Dinndarmpassage mit Barium liegen.

Um eine konservative Annahme bezlglich der Sensitivitdts- und Spezifitdtstiberlegenheit zu treffen,
wurde davon ausgegangen, dass das Enteroklysma bei der Diagnose von CED um 5% mehr
Diagnosesicherheit besitzt als die Dinndarmpassage mit Barium. D.h. um die Sensitivitdt und die
Spezifitdt des Enteroklysma abzuschatzen, wurden die Werte fir die Dinndarmpassage mit Barium,
die in den klinischen Studien der Kapselendoskopie ermittelt wurden um jeweils 5% angehoben
(Tabelle 6-17).

Tabelle 6-17: Effektivitatswerte des Enteroklysma im Vergleich zur Diinndarmpassage mit

Barium

Untersuchung Sensitivitat Spezifitat Quelle
Dinndarmpassage mit Barium 29% (25 — 48%) 50 — 70% Kontrollierte klinische Studien
Enteroklysma 34% (30 — 53%) 55 - 75% Abschatzung auf der Basis

publizierter Literatur®®® 2 205

Die Kosten des Enteroklysma wurden der Publikation von Résch et al. (2001) entnommen, in der
diese nach dem Tarif der deutschen Krankenhausgesellschaft berechnet wurden. Fur die
Kostenberechnung wurden zwei Ansatze gewahlt, die einen minimalen und einen maximalen
Kostenwert des Enteroklysma beschreiben. Die Kosten des Enteroklysma schwanken nach diesen
Kalkulationen zwischen € 180 und € 240 *®.

6.9.4.2 Ermittlung der Effektivitats- und Kostenwerte der Computer Tomographie

Um die Effektivitdt der Computer Tomographie (CT) im Vergleich zur Kapselendoskopie
abzuschatzen, musste auf das Enteroklysma als Ausgangsberechnungswert zuriickgegriffen werden,
da fur den direkten Vergleich zwischen Dinndarmpassage mit Barium und CT keine Publikationen
vorhanden sind. Als Grundlage dieser Abschatzung dient eine Studie von Mako et al. (2000), in der
die Diagnosesicherheit des Enteroklysma und der CT in 281 Patienten mit Verdacht auf Morbus Crohn

untersucht wurde®®’

. Dabei erwies sich das Enteroklysma mit 96% Sensitivitat und 98% Spezifitat als
das effektivere Verfahren. Die CT erzielte im Vergleich 94% Sensitivitat und 95% Spezifitat, was vor
allem darauf zurlckzufiihren ist, dass die CT Untersuchung nicht in der Lage war krankhafte
Schleimhautveranderungen im frihen Stadium zu erkennen®”’. Um diese Effektivitatswerte der CT
Untersuchung an die Kapselendoskopiestudien zu adaptieren, wurden die Verhaltnisse zwischen
Enteroklysma und CT auf die Diagnoseraten des Enteroklysma in Tabelle 6-17 Ubertragen. In Tabelle

6-18 sind die adaptierten Diagnoseraten fur das CT und das Enteroklysma dargestellt.
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Tabelle 6-18: Effektivitatswerte des Enteroklysma im Vergleich zur CT Untersuchung

Untersuchung Sensitivitat Spezifitat Quelle

Abschatzung auf der Basis
publizierter Literatur
Kalkulation auf der Basis
publizierter Literatur

Enteroklysma 34% (30 — 53%) 55 -75%

CT 33% (29,4 — 52%) 53,4 -73%

Die Kosten der CT Untersuchung wurden unter Zuhilfenahme des EBM ermittelt, wobei auf Basis
einer Erhebung des Bundesministeriums fir Umwelt-, Natur- und Strahlenschutz angenommen wurde,
dass 45% der CT Untersuchungen stationar durchgefihrt wurden. Nach dieser Berechnung belaufen
sich die Kosten einer CT Untersuchung auf € 331,93 (siehe auch Tabelle 6-32).

6.9.4.3 Ermittlung der Effektivitats- und Kostenwerte der Magnet-Resonanz Tomographie

Zur Feststellung der Effektivitdt der Magnet-Resonanz Tomographie (MRT) bei der Diagnose von
CED wurde eine Publikation von Rieber et al. (2000) zugrundegelegt. In dieser Studie wurde die
Effektivitat des MRT mit der Effektivitat des Enteroklysma in Patienten mit gesichertem oder
vermutetem Morbus Crohn verglichen57. Insgesamt wurden 194 Patienten in die Studie
eingeschlossen, wobei sich bei 117 Patienten die Diagnose Morbus Crohn bestatigte. Das MRT
erwies sich in dieser Studie als das effektivere Verfahren mit einer Sensitivitdt von 95,2% und einer
Spezifitdt von 92,6%. Im Vergleich dazu erreichte das Enteroklysma eine Sensitivitat von 85,4% und
eine Spezifitat von 76,9%. Die Uberlegenheit der MRT Untersuchung &uRerte sich vor allem bei der
Diagnose von Fisteln und Abszessen®. Um diese Effektivitatswerte der MRT Untersuchung an die
Kapselendoskopiestudien zu adaptieren, wurden die Verhaltnisse zwischen Enteroklysma und MRT
auf die Diagnoseraten des Enteroklysma in Tabelle 6-17 Ubertragen. In Tabelle 6-19 sind die

adaptierten Diagnoseraten fiir die MRT und fiir das Enteroklysma dargestellt.

Tabelle 6-19: Effektivitatswerte des Enteroklysma im Vergleich zur MRT Untersuchung

Untersuchung Sensitivitat Spezifitat Quelle

Abschatzung auf der Basis
publizierter Literatur
Kalkulation auf der Basis
publizierter Literatur

Enteroklysma 34% (30 — 53%) 55 -75%

MRT 37,9% (31,1 — 59%) 66,2 — 90,3%

Die Kosten der Magnet-Resonanz Tomographie wurden der Publikation von Rdsch et al. (2001)
entnommen, die diese nach dem Tarif der deutschen Krankenhausgesellschaft berechnet haben. Fir
die Kostenberechnung wahlten sie zwei Ansatze, die einen minimalen und einen maximalen
Kostenwert der MRT beschreiben. Die Kosten der MRT Untersuchung schwanken nach diesen
Kalkulationen zwischen € 560 und € 770 %®.
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6.9.5 Evaluierung der Sensitivitit von Kapselendoskopie, Enteroskopie und

Diinndarmpassage mit Barium

Die Evaluierung der Sensitivitdtswerte sowohl fir die Kapselendoskopie als auch fir die Enteroskopie
bzw. die DUnndarmpassage mit Barium im Rahmen gastrointestinaler Blutungen und entzindlicher
Darmerkrankungen basiert auf den klinischen Studien, die im Kapitel 3.2.4 beschrieben sind. Diese
Studien sind anhand der Evidenzkriterien des Zentrum fiur Evidenzbasierte Medizin in Oxford mit dem
Empfehlungsgrad B eingestuft worden. Da die Berechnung der Sensitivitat eine Extrapolation dieses
Empfehlungsgrades darstellt, wurden sie letztlich in den Empfehlungsgrad C eingestuft "

Die Systematik der Sensitivitdtsberechnung ist im Kapitel 6.9.3 dargestellt und wird an dieser Stelle
anhand von Beispielkalkulationen illustriert. Beginnend mit der Ermittlung der Sensitivitat jeder Studie

wird der Prozess zur Findung der Verteilungsparameter aufgezeigt.

6.9.5.1 Evaluierung der Sensitivitatswerte

Als Ausgangsbasis dienen die Ergebnisse der klinischen Studien mit der Anzahl der diagnostizierten
Patienten (siehe Tabelle 6-21 und Tabelle 6-20).

Tabelle 6-20: Anzahl der Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen die mittels

Kapselendoskopie und/oder Diinndarmpassage mit Barium diagnostiziert wurden

Anzahl Anzahl Anzahl
Studien- Anzahl der . .. . .. diagnostiziert
Land . diagnostiziert diagnostiziert .
code Patienten 1 1 mit KAE und
KAE DPB 1
DPB
us -02 USA n=14 n=14 n=4 n=4
Us-05 USA n=27 n=18 n=4 n=2
IL-04 Israel n=27 n=24 n=13 n=10
KAE = Kapselendoskopie DPB = Dinndarmpassage mit Barium "= Anzahl diagnostizierter Patienten

Tabelle 6-21: Anzahl der Patienten mit gastrointestinaler Blutung die mittels Kapselendoskopie

und/oder Enteroskopie diagnostiziert wurden

Anzahl Anzahl Anzahl
Studien- Anzahl der . .. . .. diagnostiziert
Land . diagnostiziert diagnostiziert .
code Patienten 1 1 mit KAE und
KAE ES 1
ES
AU-01 Australien n=20 n=15 n=38 n=28
AU-03 Australien n=20 n=16 n==6 n=5
FR-01 Frankreich n =60 n=44 n=28 n=25
GR-06 Deutschland n=24 n=21 n=12 n=12
US-01 USA n=20 n=14 n=7 n=7
uUs-07 USA n=20 n=10 n=3 n=2
US-21 USA n=20 n=15 n=9 =8
KAE = Kapselendoskopie ES = Enteroskopie '= Anzahl diagnostizierter Patienten

Gemass des oben beschriebenen Ansatzes wurden diese Werte fir die weitere Kalkulation in der
diagnostischen Vierfeldertafel verwendet. Beginnend mit der Kapselendoskopie wird dieser Prozess

anhand der Studie FR-01 exemplarisch dargestellt.
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Tabelle 6-22: Diagnoseergebnisse mittels Kapselendoskopie in der Studie FR-01

Erkrankung positiv Erkrankung negativ
Test positiv a4 0 a4
Test negativ 3 13 16
47 13 60

Die Patienten bei denen mittels Kapselendoskopie ein Befund gestellt werden konnte (n=44) wurden
als richtig positiv. angenommen. Die Patienten mit einer falsch negativen Diagnose (n=3) wurden
anschlielend im Abgleich mit den Ergebnissen des Vergleichsverfahrens ermittelt. Dieses Verfahren
diagnostizierte 3 Patienten positiv, die die Kapselendoskopie negativ diagnostizierte. Die Anzahl der
richtig negativ getesteten Patienten wurde durch die Subtraktion der falsch negativ getesteten
Patienten von der Gesamtzahl der negativen Diagnosen ermittelt (16-3=13). Unter der Annahme, dass
die Anzahl der falsch positiv diagnostizierten Patienten gleich 0 ist, ergibt sich eine Sensitivitat von
94% (44/47).

Tabelle 6-23: Diagnoseergebnisse mittels Enteroskopie in der Studie FR-01

Erkrankung positiv Erkrankung negativ
Test positiv 28 0 28
Test negativ 19 13 32
47 13 60

Patienten mit einem positiven Befund nach Enteroskopie wurden als richtig positive angenommen
(n=28), wahrend Patienten ohne Befund bei Kapselendoskopie als richtig negative Befunde
angenommen wurden (n=13). Aufgrund der Tatsache, dass die Kapselendoskopie 44 richtig negative
und 3 falsch negative Diagnosen stellte, wurde eine Sensitivitat der Enteroskopie in Hohe von 60%
(28/47) berechnet.

Dieser Ansatz wurde bei allen Studien zur Sensitivitatsermittlung angewandt.

Tabelle 6-24: Ubersicht der berechneten Sensitivitidtswerte bei unklaren Gl Blutungen

. Anzahl der Sensitivitat KAE Sensitivitat ES

Studiencode Land Patienten in % in %
AU-01 Australien n=20 100 % 53 %
AU-03 Australien n=20 94 % 35 %
FR-01 Frankreich n =60 94 % 60 %
GR-06 Deutschland n=24 100 % 57 %
US-01 USA n=20 100 % 50 %
uUSs-07 USA n=20 91 % 27 %
US-21 USA n=20 94 % 56 %

KAE = Kapselendoskopie ES = Enteroskopie
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Tabelle 6-25: Ubersicht der berechneten Sensitivitdtswerte bei entziindlichen

Darmerkrankungen
Studien- Land Anzahl der Sensitivitit KAE Sensitivitidt DPB
an .
code Patienten in % in %
UsS -02 USA n=14 100 % 29 %
US-05 USA n=27 90 % 25 %
IL-04 Israel n =27 89% 48 %
KAE = Kapselendoskopie DPB = Diinndarmpassage mit Barium

6.9.5.2 Abschatzung der Sensitivitatsverteilung

Um die Werte fur die Dreiecksverteilung zu erhalten, wurden die Ergebnisse in aufsteigender

Reihenfolge geordnet.

Tabelle 6-26: Sensitivititswerte der Kapselendoskopie und Enteroskopie bei gastrointestinalen

Blutungen in aufsteigender Reihenfolge gruppiert

Minimum Median Maximum
KAE Sensitivitat in % 91% 94 % 94% 94% 100% 100% 100%
ES Sensitivitat in % 27% 35% 50% 53% 56% 57% 60%
KAE= Kapselendoskopie ES = Enteroskopie

Wie in Tabelle 6-26 gezeigt, wurde ein Minimum-, Median- und Maximumwert berechnet. Da der
Maximumwert von 100% Sensitivitat unrealistisch scheint, wurde eine Sensitivitdt von 99% zugrunde

gelegt, die zu der Dreiecksverteilung in Kapitel 6.9.3 fihrte.

Tabelle 6-27: Sensitivititswerte der Kapselendoskopie und Diinndarmpassage mit Barium bei

entziindlichen Darmerkrankungen in aufsteigender Reihenfolge gruppiert

Minimum Median Maximum
KAE Sensitivitat in % 89% 90% 100%
DPB Sensitivitat in % 25% 29% 48%
KAE = Kapselendoskopie DPB = Dinndarmpassage mit Barium;
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6.9.6 Variablen und Verteilungen des Kosten-Effektivitat Modells

Tabelle 6-28 gibt einen Uberblick Giber im Modell verwendeten Variablen und ihre Verteilungen.

Tabelle 6-28: Variablen und Verteilungen des Kosten-Effektivitits Modells — Base Case

Variable

Value (Wertebereich)

Verteilungen

Zyklus*

Pravalenz

Kosten Dunndarmkontrast-
Untersuchung mit Barium
Kosten Enteroskopie
Kosten Kapselendoskopie
Gl Blutung - Kosten durch
wiederholtes diagnostisches
Versagen

(Falsch-positive Diagnose)
CED - Kosten durch wiederholtes
diagnostisches Versagen

« Worst Case

« Base-Case

« Best-Case

(Falsch-positive Diagnose)

Kosten durch wiederholtes
diagnostisches Versagen

(Falsch negative)

Sensitivitdt Dinndarmkontrast-
Untersuchung mit Barium
Sensitivitat Enteroskopie
Sensitivitat Kapselendoskopie (Gl
Blutung)

Sensitivitat Kapselendoskopie
(CED)

Spezifitdt Dinndarmpassage mit
Barium

Spezifitdt Enteroskopie

Spezifitat Kapselendoskopie

veranderlich (1 - 9)
veranderlich (10% - 90%)

€ 177,67 (+/- 10%)

€ 481,28 (+/- 10%)
€1.026,01 (+/- 10%)

€ 489,67 (+/- 10%)

€ 1.600,00 (+/- 10%)
€ 2.225,20 (+/- 10%)
€ 2.645,22 (+/- 10%)

veranderlich durch
Zyklus (siehe Tabelle 6-13 und
Tabelle 6-15 und folgende
Erlauterungen in Kapitel 6.9.2.2.2)

29% (25- 48%)
53% (27 - 60%)

94% (91 - 99%)

90% (89 - 99%)

veranderlich (50 — 70%)

veranderlich (50 — 70%)
veranderlich (90 — 95%)

nein

nein
Normalverteilung

Normalverteilung

Normalverteilung

Normalverteilung

Normalverteilung
Normalverteilung

Normalverteilung

Lognormal Verteilung

Dreiecksverteilung
Dreiecksverteilung

Dreiecksverteilung

Gleichverteilung

Gleichverteilung

Gleichverteilung

*Diese Variable findet Verwendung zur Festsetzung der Pravalenz und wird als einziger Wert manuell eingegeben. Zyklus 1
bedeutet z.B. eine Pravalenz von 10% (bezogen auf unklare gastrointestinale Blutungen oder CED) in der

Untersuchungspopulation, Zyklus 3 = 30% Pravalenz usw.
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6.10 Kostenermittlung der Kapselendoskopie: Detaillierte Berechnungen

Tabelle 6-29: Kosten der Kapselendoskopie (beantragt zur Kostenerstattung durch die gesetzlichen Krankenversicherungen)

Durchfiihrungs-
Ort/ -Person

Leistung

Dauer [min]

Min

Max

Punktwert

EBM

Kosten
pro
Leistung

[€]

Kommentar

RAPID Workstation-Zubehor:
Computer Workstation mit 17” Monitor
RAPID Software

Farbdrucker

Weiteres Systemzubehor

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

20.868,40

Daten Rekorder Ausstattung:
Geeignete Tragetasche

Daten Rekorder

Bauchgdrtel

2er Pack aufladbare Rekorder Batterien
Batterie-Ladegerat

Sensoren

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

10.265,00

10er Pack bildgebende Kapseln:

10 Zubehérumschlage, die jeweils 10
selbstklebende Hulsen, 2 adhesive Unterlagen
und 1 Sensor Vorlage enthalten
Einmalrasierer

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

5.916,00

Test Cap™ zur Funktionspriifung des Given®

Diagnostic Systems

591,60

Servicevertrag fur das System Startpaket (Kosten
pro Jahr)

2.320,00

Referenz: Given Imaging Deutschland 2003
Die Kostendaten enthalten die Mehrwertsteuer
und wurden zur Berechnung der
Abschreibungskosten zugrundegelegt (Fir

weitere Informationen siehe Kapitel 6.11).

142




Dauer [min] Kosten
Durchfiihrungs- . EBM pro
Leistung . Kommentar
Ort/ -Person . Punktwert Leistung
Min Max [}
[€]
Patientenvorbereitung durch Rasur des
. 5 10 7,5 375 12,29
) Abdomens zur Plazierung der Sensoren ?
Vorbereitungsraum/
- - sy L 17
ArzthelferiN oder Desmfe*ftlon der Sensorenkabel und des 5 : 25 195 4,09 ‘ Untersuchungsschritte: Goldfarb et al. (2002) .
Gastroenterologe Bauchgirtels Die Zeit pro Leistung wurde geschétzt. Jeder
Anbringen der Sensoren und des Rekorder i
! g ' 5 10 75 375 12,29 ® Untersuchungsschritt wurde durch EBM 741
Gurtels am Patienten bewertet. Hierbei wurde angenommen, das die
Arztzimmer/ Vorstellung der Kapselschlucktechnik und 5 10 75 375 12.29 Durchfiihrung einer Gastro/Duodenoskopie
Gastroenterologe allgemeine Einfuhrung in die Kapselendoskopie ' ‘ ® inklusive des Arztberichts ca. 28 Minuten in
Empfang des Patienten zur Demontage der Anspruch nimmt. Somit wurde der EBM
5 10 7,5 375 12,29 .
Komponenten und zum Erhalt des Feedbacks Punktwert pro Minute auf 50,00 EBM Punkte
Vorbereitungsraum/ | Vorbereitung der Workstation und tiberspielen der geschatzt. Zur Berechnung der Kosten in Euro
5 10 7,5 375 12,29 : -
ArzthelferIN oder Rekorder Daten wurde der durchschnittliche Wert von 3,7 Cent
Gastroenterologe pro EBM Punkt angelegt (Gastroenterologen).
Austausch der Rekorder Batterien und 5 10 - 375 1229 ® Somit ergibt sich ein Wert von € 1,85 pro
Aufbereitung der Ausristung Arztminute (siehe auch Kapitel 4.2.2.2).
Arztzimmer/ Auswertung des Kapselendoskopie-Videos (9 90
. . . . 90 130 110 5.500 180,17
Gastroenterologe min) und Schreiben des Arztberichts (& 20 min) ®
Kosten der Arztleistung 122 203 157,5 7.875 291,38
Kosten pro bildgebender Endoskopiekapsel . .
) . o N.A. N.A. N.A. N.A. 591,60 Kostenwert inklusive Mehrwertsteuer
inklusive Verbrauchsmaterialien
Abschreibungskosten pro Untersuchung N.A. N.A. N.A. N.A. 143,03 @ (siehe Kapitel 6.11)
Gesamtkosten Kapselendoskopie N.A. N.A. N.A. N.A. 1.026,01

_.

= Summanten;

& - Summe;
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6.11 Kostenberechnungen der Kapselendoskopie

6.11.1 Ermittlung des Abschreibungszeitraums

Die Abschreibungsdauer fir ein Kapselendoskopie-Gerate wurde an Hand der deutschen
Abschreibungstabellen (2002) ermittelt:

Die Kapselendoskopie-Computer-Workstation und der Datenrekorder sind in der erwahnten
Abschreibungstabelle noch nicht aufgefiihrt. Da es sich bei der Kapselendoskopie-Computer-
Workstation um einen Computer handelt, wurde die Abschreibungsdauer von 4 Jahren fir

Personalcomputer zugrundegelegt.

6.11.2 Ermittlung der jahrlichen Apparatekosten

Unter Verwendung der im angegeben Formel wurden die jahrlichen Apparatekosten wie folgt
berechnet:
Ce=Cp+Cz+C
Ce = jahrliche Apparatekosten
Cp = Abschreibungen
Cp = Anschaffungswert / Abschreibungsdauer in Jahren
Cz = Zinsen (Kapitalkosten)
C, = jahrliche Instandhaltungskosten
C,=Cp/ 100 * (2 x Zinssatz in % )
(Leitzinssatz der Europdischen Zentralbank)
Der langfristige Leitzinssatz der Européischen Zentralbank liegt bei ca. 3% .
Unter Verwendung des Abschreibungszeitraums in Jahren, der Apparatekosten und der jahrlichen

Instandhaltungskosten wurden die jahrlichen Apparatekosten wie folgt berechnet:

Kapselendoskopie jahrlichen Apparatekosten = (€ 31.725,00 / 4 Jahre) + (€ 7.931,25/ 100* (2x3%))
+€ 2320,00 =€7.931,25 + €475,88 + € 2320,00 =€ 10.727,13

6.11.3 Ermittlung der Auslastung pro Jahr

Zur Berechnung der Auslastung pro Jahr wurde die durchschnittliche Dauer des Verfahrens ermittelt.
Fir die Kapselendoskopie (Verwendung von nur einem Datenrekorder pro Untersuchung) wurde auf
Grund der Aufzeichnungszeit von 8 Stunden von einer Dauer von 480 Minuten ausgegangen. Diese
Zeit entspricht nicht der Ublichen Arbeitszeit eines Arztes flir die Durchflihrung der Kapselendoskopie
(157,5 Min.), sondern der Zeit, die der Datenrekorder flr die Aufnahme der Bilder wahrend der
Untersuchung eines Patienten bendtigt.

Auf der Grundlage einer moglichen Verwendung von 240 Tagen pro Jahr (Anzahl der Arbeitstage pro
Jahr) minus 10% fur Instandhaltung und Reparaturen, entspricht die geschatzte jahrliche

Auslastungszeit 216 Tagen oder 1.728 Stunden (8 Stunden pro Tag).
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Auf der Grundlage der beschriebenen Annahmen im Hinblick auf die Kapazitat wirde die maximale
Anzahl an Untersuchungen pro Jahr wie folgt aussehen:

Kapselendoskopie = 216 Untersuchungen

6.11.4 Ermittlung der jahrliche Apparatekosten pro Untersuchung ausgehend von einer

maximalen Auslastung

Die jahrlichen Apparatekosten pro Untersuchung wurden wie folgt berechnet:
Cee = Ce/ Ng

Cee = jahrliche Apparatekosten pro Untersuchung

Ce = jahrliche Apparatekosten

Ne = mogliche Anzahl an Untersuchungen (maximale Auslastung)
Kapselendoskopie: € 49,66 (€ 10.727,13/ 216 Untersuchungen)

6.11.5 Ermittlung der jahrlichen Apparatekosten pro Untersuchung ausgehend von der

erwarteten Auslastung

Zum Zweck einer realistischen Beurteilung der zu erwartenden Verwendung der Kapselendoskopie in
Deutschland wurden deutsche Arzte befragt, die die Kapselendoskopie bereits anwenden (s. Tabelle
6-31). Die Arzte wurden gefragt, wie viele Untersuchungen sie unter der Voraussetzung der
vollstdndigen Kostenerstattung fir die Kapselendoskopie ihren Erwartungen gemass im Jahr
durchfihren wirden. Die Schatzungen reichten von 20 (niedergelassene Gastroenterologen) bis 200
(Gastroenterologen in Krankenhausern) Kapselendoskopien pro Jahr, abhangig von der Einrichtung
und der Lage. Die Auswirkung der gréReren oder geringeren Auslastung auf die jahrlichen
Apparatekosten ist in Tabelle 6-30 dargestellt.

Tabelle 6-30: Einfluss der jahrlichen Ausnutzung auf die Kosten pro Untersuchung

Erwartete Ausnutzung pro Jahr
Apparatekosten pro Jahr

(Anzahl der Kapselendoskopien Apparatekosten pro
(Annahme: Abschreibung
pro Workstation und Untersuchung in €
in 4 Jahren)
Datenrekorder)
20 10.727,13 536,36
50 10.727,13 214,54
75 10.727,13 143,03
100 10.727,13 107,27
125 10.727,13 85,82
150 10.727,13 71,51
200 10.727,13 53,64

145



Die Angaben der befragten 10 Arzte schwankten zwischen 20 und 200 Untersuchungen pro Jahr. Der
Median der erwarteten Ausnutzung pro Jahr liegt bei 87,5 Untersuchungen der Mittelwert bei 97,5
Untersuchungen. Auf Grund dieses Ergebnisses wurde eine durchschnittliche Auslastung von 75
Untersuchungen (ca. 35% Auslastung) pro Arbeitsplatz und Datenrekorder zu Grunde gelegt.

Daher wurden Abschreibungskosten in Hohe von € 143,03 pro Untersuchung veranschlagt.

6.12 Kostenerhebung der Kapselendoskopieuntersuchung -
Anwenderbefragung

In Deutschland existiert noch keine allgemeine Vorgehensweise bei der Abrechnung der
Kapselendoskopie. Dies bezieht sich sowohl auf den kassenarztlichen als auch auf den
privatarztlichen Sektor. Auskilnfte bei der privatarztlichen Verrechnungsstelle Baden-Wiirttemberg
erbrachten zwei unterschiedliche Abrechnungsansatze und deckten sich nicht mit dem
Abrechnungsvorgehen momentaner Anwender.

Deshalb wurden 10 anwendende Institutionen in Deutschland befragt, welcher Abrechnungsbetrag fir
die Kapselendoskopieuntersuchung fiir Sie kostendeckend wéare. Um die antwortenden Anwender
anonym zu halten, wurde nur die Art der Einrichtung benannt. Folgende Antworten wurden dabei

erhalten.

Tabelle 6-31: Kosten der Kapselendoskopie: Ergebnisse der Anwenderbefragung

Anwender Kostendeckender Betrag
Allgemeines Krankenhaus € 980
Universitatsklinik €1.000
Kreiskrankenhaus €1.070
Universitatsklinik € 1.000 — € 1.200
Kreiskrankenhaus € 1.000 — € 1.200
Kreiskrankenhaus € 1.000
Facharztpraxis € 1.300
Allgemeine Krankenhauser eines Stadtgebiets k.A.
Universitatsklinik €1.050
Kreiskrankenhaus €1.050

Aus diesen Angaben ergibt sich ein Durchschnittswert von € 1.072,22 (min € 980,00; median €
1.050,00; max € 1.300,00).
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6.13 Kostenberechnungen bereits erstattungsfahiger Leistungen

Tabelle 6-32: Kostenberechnung bereits erstattungsfahiger Leistungen

Anteil
Ambulante Stationare ambulanter Durchschnittlicher
Leistung
Kosten in € Kosten in €* Untersuchungen Kostenwert in €
in %
) . 581,75 (1 Tag
Angiographie 299,70 18,5% 529,57
G61B)
Dinndarmpassage 415,76 (1 Tag
63,04 67,5% 177,67
mit Barium G642)
Enteroskopie 58,83 662,27 (G45B) 30,0%* 481,24
Gastroskopie 58,83 662,27 (G45B) 70,0%* 239,86
Computer 581,75 (1 Tag
. 130,00 55,3% 331,93
Tomographie G61B)
Intraoperative
-- 4.770,8 (GO3C) 0% 4.770,80
Enteroskopie
_ . 581,75 (1 Tag
Szintigraphie 91,00 18,5% 490,96
G61B)
581,75 (1 Tag
Bauchaufnahme 13,00 85,0% 98,31
G61B)
Koloskopie 151,70 758,25 (G64C) 81,0% 266,94
Stationdrer Aufenthalt 2.289,26 (G61A
-- 0% 2.289,26
(Gl Blutung) und G61B)
. 581,75 (1 Tag
Bluttransfusion 91,71 35,0%* 410,24
G61B)

* Verteilung ambulant stationar wurde geschatzt.
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