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Zusammenfassung

Vergleich der Kolonkapselendoskopie mit der konventionellen Koloskopie in der Beurteilung
von Ausdehnung und Entziindungsaktivitat bei Patienten mit Colitis ulcerosa.

Dortgolz, Aljona

Hintergrund: Die Colitis ulcerosa ist eine chronisch entzlindliche Darmerkrankung, die in der
Regel im Rektum beginnt und kontinuierlich nach proximal die Kolonmukosa betrifft. Wahrend
die Verwendung der Kapselendoskopie im Diinndarm, z.B. zur Detektion entzlindlicher
Veranderungen bei Morbus Crohn, inzwischen sehr verbreitet ist, existieren erst wenige Daten
zur kapselendoskopischen Untersuchung des Kolons. Ziel dieser Studie war die Evaluation der
Entziindungsaktivitdt von Colitis ulcerosa mittels Kolonkapsel-Endoskopie (CCE) im Vergleich
zur konventionellen Koloskopie. Methoden: Bei 13 Probanden (w: 5/ m: 8; Alter: 38,5 12,0 a;
Krankheitsdauer seit ED: 9,7 +8,1 a) wurde prospektiv eine CCE und Standard-Koloskopie (SC)
durchgefiihrt. Beide Untersuchungen wurden digital gespeichert. Die Befunderhebung nach
dem modifizierten Rachmilewitz-Score erfolgte anhand der Aufnahmen verblindet und
unabhangig durch 6 Priifarzte. Ergebnisse: Die Krankheitsaktivitat wurde in der CCE-Gruppe im
Vergleich zur SC-Gruppe signifikant unterschatzt (5,9 +3,2 vs. 8,1 +3,8; p=0,001). Die Subscore-
Analyse ergab eine signifikante Unterbewertung von GefaBvulnerabilitdt und Mukosaschaden
bei der CCE; ebenso war die Beurteilung des Befallsmusters divergent. Es gab keine signifikante
Interobserver-Varianz. Die Ausscheidungsrate der Kolonkapsel lag bei 77%. Beide
Untersuchungen wurden von den Probanden &hnlich toleriert. Schlussfolgerung: Auf der
Grundlage der Studienergebnisse erscheint die Anwendung der CCE zur Diagnostik der Colitis

ulcerosa nicht sinnvoll und kann die SC nicht ersetzen.

- Tag der miindlichen Priifung: 11.01.2013
- ClinicalTrials.gov Identifier: NCT 00837304
- genehmigt durch die Ethikkommission am 27.06.2008; Aktenzeichen: 2008-264-f-S
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Die Colitis ulcerosa (CU) gehort zusammen mit dem Morbus Crohn (MC) zu den schubweise
verlaufenden, chronisch entzlindlichen Darmerkrankungen (CED). Die Inzidenz der CU wird
fir Deutschland mit 3,0-3,9 pro 100.000 Einwohner pro Jahr angegeben. Die

altersspezifische Inzidenz liegt bei den 16- bis 24-Jdhrigen am hochsten (87,125).

Die Atiologie der CED ist noch nicht ginzlich erfasst, aber es gibt Hinweise, dass eine
Aktivierung von darmassoziierten Immunzellen infolge einer Interaktionsstorung der
epithelialen Barriere mit den luminalen Bakterien der Kolonflora wesentlich zur

Pathophysiologie dieser Erkrankung beitragt (119).

1.1.1 Modifizierende Faktoren

In den letzten 30 Jahren wurden intensiv exogene Einflussfaktoren der
Krankheitsentstehung der CU untersucht. CED in der Familienanamnese, Zigarettenrauchen
und Appendektomie wurden als die wichtigsten modifizierenden Faktoren identifiziert. Den

letzten beiden wird unterdessen eine protektive Wirkung zugesprochen (76).

Fiir das Rauchen konnte dieser Zusammenhang schon 1982 von Harries et al. im BMIJ
publiziert werden (45). Darauffolgend haben etliche Studien und Metaanalysen diese
inverse  Assoziation  bestatigt  (7,9,59,77,123,126,132). Obwohl der genaue
Wirkungsmechanismus der Zigaretteninhaltstoffe auf den Darm bis heute nicht ausreichend

verstanden wurde, gibt es Hinweise auf eine systemische und nicht nur lokale Wirkung (76).

Auch die protektive Wirkung der Appendektomie, erstmals von Gilat et al. in einer
multizentrischen Studie Uber die CED bei Kindern 1987 beobachtet (38), konnte in den

nachfolgenden Studien und Metaanalysen untermauert werden (2,81,100).

Nicht unerwahnt bleiben sollten die Assoziationen zwischen dem Auftreten einer CU und
dem Konsum von Zucker oder Fetten, Einnahme von oralen Kontrazeptiva, den

perinatalen/kindlichen Infektionen und den Infektionen mit atypischen Mycobakterien.
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Allerdings sind die Ergebnisse der Studien zu diesen Zusammenhdngen zum Teil nicht

einheitlich und die Erfassung der Einflussfaktoren sehr viel schwieriger (76).

1.2 Klinik

Im Gegensatz zum MC sind bei der CU nicht alle Wandschichten der entziindeten
Darmabschnitte betroffen, sondern die Entziindung betrifft und schadigt in erster Linie die
Mukosa und nur in seltenen Fallen die Submukosa. Leitsymptome beim akuten Schub sind
dementsprechend: blutige/ blutig schleimige Diarrhéen, Tenesmen, imperativer Stuhldrang

und u. U. Begleitsymptome wie Fieber oder Malaise (119).

Das klinische Bild kann zusatzlich durch extraintestinale Manifestationen (EM)
mitbestimmt werden, obwohl diese insgesamt seltener auftreten als beim MC. Zu den
haufigsten EM gehoren: Beteiligung der Gelenke (z.B. Arthritis, Spondylitis ankylosans
(meist bei HLA-B27 pos.)), der Haut und Schleimhaute (z.B. Aphten, Erythema nodosa,
Pyoderma gangrenosum) sowie der Augen (z.B. Iritis, Uveitis, Episcleritis) oder anderer
Organe (z.B. Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)). Die Aktivitat der EM korreliert meist
mit der Aktivitat der Grunderkrankung. In manchen Fallen kénnen sie einen eigenstandigen
Verlauf nehmen und somit die Lebensqualitdat wesentlich einschranken. Vergleichbares gilt
fir den endoskopischen Schweregrad und die Ausdehnung der Mukosa-Entziindung. Das
klinische Bild kann sich gleichfalls unabhangig und ohne Korrelation zu den sichtbaren
Befunden entfalten (119). Da die Symptome der EM von den Patienten haufig nicht in den
Zusammenhang mit der CED gebracht werden, ist eine ausfiihrliche Anamnese und
korperliche Untersuchung von hoher Bedeutung fir die weiteren therapeutischen

Entscheidungen (118).

1.3 Verlaufsformen

Ca. 85% der Patienten weisen einen chronisch-rezidivierenden (oder intermittierenden)
Verlauf auf, bei dem es zu einer Abwechslung zwischen kompletter Remission und der
Exazerbation der Erkrankung kommen kann. Die Schiibe kdnnen ca. 4-12 Wochen andauern
und dann erst Wochen oder sogar Jahre spater wieder auftreten. Bei etwa 5-10% der
Patienten kann es zu einer dauerhaften Remission nach einem einzigen Schub kommen

(49,119).
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Davon abzugrenzen ist der chronisch-kontinuierliche Verlauf ohne komplette Remission
bei 10 % der Patienten. Dieser Verlauf wird auch als steroidrefraktarer Verlauf bezeichnet,
da es trotz addquater Steroidtherapie iber mindestens ein halbes Jahr nicht zur Remission

kommt (49,119).

Die gefahrlichste Variante ist die akut fulminante Verlaufsform, die bei bis zu 5% der
Patienten auftritt. Die friiher berichteten hohen Mortalitatsraten von bis zu 30% konnten
durch moderne Therapieverfahren bis auf ca.1-2% gesenkt werden. Diese Form zeichnet
sich aus durch einen plétzlichen Beginn zum Teil sogar aus voller Gesundheit heraus mit
den Symptomen wie Tenesmen und stdrkster Diarrhoe, inklusive septischer Temperaturen,
Dehydration und Schocksymptomatik. Endoskopisch stellt sich ein Bild des toxischen
Megakolons dar, mit der entsprechend hohen Gefahr fiir Peritonitis und Perforation. In
einem solchen Zustand sind Koloskopie oder Kolonkontrastmitteleinlauf kontraindiziert

(49,119).

1.4 Differentialdiagnosen

Die oben beschriebenen Symptome sind nicht ausschlielRlich fir die CU spezifisch und
kénnen durch eine Vielzahl anderer Ursachen bedingt sein. Die Bandbreite erstreckt sich
von diversen Infektionen mit Bakterien, Parasiten oder Viren liber andere CED-Entitdten
wie MC oder andere Darmerkrankungen (z.B. glutensensitive Enteropathie, Divertikulitis,
Kolonkarzinom, Morbus Whipple etc.), strahlen- und ischdmiebedingten bis zur

medikamentos-toxischen Kolitis.

Bei jedem Verdacht auf eine CU sollte als erstes eine infektiose Kolitis ausgeschlossen
werden. Es ist notwendig bei einer Durchfallsymptomatik, die langer als 3(-6) Wochen
besteht, eine detaillierte Anamnese und griindliche korperliche Untersuchung
durchzufiihren. Bei der mikrobiologischen Untersuchung des Stuhls werden sowohl TREP
(Erreger der Thyphus-Parathyphus-Enteritis-Ruhr-Gruppe) als auch Yersinia enterocolitica

und Campylobacter jejuni/coli mit einbezogen (105).

Ergdnzend sollte an nachstehende Erreger, bei langer andauernden Symptomen, gedacht
werden: die pseudomembrandse Enterokolitis verursacht durch Clostridium difficile (57),
die Cytomegalie-Virus-Infektion, insbesondere bei immungeschwachten Patienten (60),
angeborene Immundefekterkrankungen oder allergische Kolitis (18) und zuletzt Amdbiasis

mit Entamoeba histolytica bei positiver Reiseanamnese (105).
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Eine ausfiihrliche tabellarische Aufzahlung aller moglichen Erreger angelehnt an ,Practice
Guidelines for the Management of Infectious Diarrhea” von Guerrant et al. (Clin Infect Dis,

2001) findet sich im Anhang.

In seltenen Fallen kdnnen NSAR-Einnahmen zu Lasionen im Darm fiihren, die mit den
Anzeichen einer CED und im Speziellen einer CU verwechselt werden kénnen oder eine

vorhandene CU zur Exazerbation fiihren (37,61,134).

1.5 Charakteristika der Colitis ulcerosa

1.5.1 Befallsmuster der Entziindung und die Folgen fiir die topische

Therapie

Die chronische Entziindung der Kolonmukosa bei der CU breitet sich i. d. R. kontinuierlich
vom Rektum unterschiedlich weit nach kranial aus. Die Ausdehnung der Entziindung wird

nach der Montreal-Klassifikation (114) in drei Untergruppen eingeteilt:

> Proktitis
» Linksseiten-Kolitis

» extensive CU (auch als Pankolitis bekannt)

Im Gegensatz zum MC wurde der Befall von anderen Abschnitten des
Gastrointestinaltraktes (GIT) (wie z.B. hohere Diinndarmabschnitte bzw. Osophagus oder

Mundhohle) bis jetzt noch nicht beschrieben.

Bei der extensiven Form kann sich die Entzlindung in seltenen Fallen auf Teile des

terminalen lleums im Sinne einer ,, Backwash-lleitis“ ausdehnen.

Die Einteilung der Entziindungsausdehnung hat maligebliche Auswirkung auf die
Therapieoptionen. Zur Auswahl stehen topische oder systemische Behandlung mit 5-

Aminosalizylaten (5-ASA) oder Glucocorticosteroiden.

Die topische Therapie beinhaltet die Verwendung von Suppositorien bei auf das Rektum
beschrankten Entziindungen, von Schaumprdparaten bei sigmoidalem Ausbreitungsmuster

und von Klysma bei einer Entziindung bis zur linken Kolonflexur. Zusatzlich hat die
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Ausdehnung der Entziindung einen Einfluss auf den Beginn mit Kontrollkoloskopien zur

Erfassung moglicher Neoplasien (hierzu Kap. 1.11) (18).

1.5.2 Endoskopische Kriterien der CU

Neben unspezifischen Verdanderungen koénnen wahrend einer endoskopischen
Untersuchung fir CU typische Befunde erhoben werden. Zu beachten ist, dass in
Abhdngigkeit von der Erkrankungsaktivitit und —Dauer, der stattgefundenen
Vorbehandlung sowie in seltenen Fallen abhangig von den Superinfektionen die sichtbaren
Stigmata unterschiedlich ausgepragt sein konnen. Deswegen ist das Wissen von all diesen
Einflussfaktoren fiir den untersuchenden Arzt von grofRer Bedeutung bei der Erfassung und
Beurteilung des jeweiligen Entziindungszustandes. Trotz dieser Einschrankungen kdnnen
die wichtigsten endoskopischen Kriterien der CU im Folgenden vorgestellt werden. Diese

werden bei den meisten Patienten in Kombination oder einzeln vorgefunden (105):

Beginn im Rektum

kontinuierlicher Verlauf

granulierte Oberflache

erhohte Mukosa-Vulnerabilitadt, insbesondere bei Kontakt

gestorte/aufgehobene GefiRzeichnung

vV V V V V VY

oberflachliche, polyzyklische, netzformige oder sogar konfluierende

Ulzerationen

» Pseudopolypen (als Zeichen der verbliebenen Regenerationsfihigkeit
einiger Mukosa-Abschnitte)

> insgesamt 6dematdse Schleimhaut

» Aufhebung der Haustrierung

In der Abbildung 1 (a-f) werden beispielhaft einige flir die CU typischen Verdnderungen
demonstriert. Hierbei soll verdeutlicht werden, wie sich die gleichen Befunde optisch

unterschiedlich bei der CCE und lleo-Koloskopie zeigen kénnen.

Hierfir wurden drei Patienten mit einer ausgepragten CU ausgesucht. Die ausgewahlten
Aufnahmen der Kolonmukosa zeigen Befunde an etwa &quivalenten Stellen. Die CCE-
Befunde sind denen der lleo-Koloskopie zum Vergleich gegeniber gestellt (links: CCE;
rechts: lleo-Koloskopie). Die Abbildungen a+b (Pat. |) zeigen: ausgepragte Pseudopolypen;

c+d (Pat. Il): Rotung, Fibrin und Schwellung; e+f (Pat. lll): Ulzera.
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PillCam®COLON 1

a)

PillCam®COLON 1

<

PillCam®COLON 1
e) f)

Abbildung 1: Endoskopische Befunde a) Kolonkapsel: multiple Pseudopolypen. b) Koloskopie: multiple gestielte
Pseudopolypen, aufgehobene GefaRzeichnung. c) Kolonkapsel: leichte Blutung, netzférmige Fibrinauflagerung.
d) Koloskopie: erhohte Vulnerabilitat, Fibrinausschwitzung. e) Kolonkapsel, typische Oberfliche: ausgedehnte
Ulzerationen, granulierte Schleimhaut, verminderte GefaRzeichnung. f) Koloskopie, typische Oberflache:
Ulzerationen, erh6hte Vulnerabilitat, deutlich geminderte Haustrierung ("Fahrradschlauch-Phdnomen")

1.5.3 Histopathologische Diagnostik

Ein immenser Nachteil der CCE gegeniliber der konventionellen lleo-Koloskopie ist das
Unvermogen, Biopsien zu entnehmen. Die histologische Untersuchung stellt einen
wichtigen Baustein bei der Erstdiagnostik und den Verlaufskontrollen sowie bei der

Detektion von intraepithelialen Neoplasien/ Dysplasien dar. Ebenso ist sie zur
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differentialdiagnostischen Abgrenzung alternativer entziindlicher Veranderungen der

Schleimhaut wichtig.

Bei jeder endoskopischen Untersuchung werden daher Stufenbiopsien aus dem terminalen
Ileum, Coecum, Colon ascendens, Colon transversum, Colon descendens, Sigma und dem
Rektum entnommen. Die Einsendung der Proben zur Histologie sollte in getrennten
ProbegefaBen mit Formaldehyd erfolgen. Bei der Analyse der Stufen- oder Serienschnitte
ist eine Aussage zur Entzindungsaktivitdit anzustreben, nicht zuletzt, da auch ein
signifikanter Anteil der makroskopisch gesunden Schleimhaut mikroskopische

Verdnderungen aufweist (18).

1.5.4 Histopathologische Kriterien der CU

Ahnlich wie im Kapitel 1.5.2 (Endoskopische Kriterien der CU) ist es empfehlenswert, die
histologische Beurteilung der Proben, in den richtigen Kontext zu setzen. Im Initialstadium
(Dauer der CU <4(-6) Wochen) oder nach intensiver topischer Behandlung kénnen z.B. die
Veranderungen an den Krypten nicht ausgepragt sein oder die vorgefundene Befunde auch
fir das Vorliegen anderer Formen von CED sprechen. Nach der aktualisierten Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa 2011 von der ,Deutschen Gesellschaft flr
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten” (DGVS) (18) kénnen aus histopathologischer

Sicht folgende Kriterien zur Diagnosesicherung der CU herangezogen werden:

> diffuse, panmukosale, chronische Entziindung (Lymphozyten und Plasmazellen) in
Kombination mit einer Stérung der Kryptenarchitektur/-atrophie

Plasmazytose in der basalen Schleimhautstroma

Paneth-Zell-Metaplasien distal der rechten Kolonflexur

Reduktion der Anzahl von Becherzellen bzw. des Muzingehalts der Einzelzelle

YV V V V

kontinuierliche Verteilung der entziindlichen und strukturellen

Schleimhautveranderungen (abnehmender Gradient von distal nach proximal)

Bei ca. 10% der Patienten muss innerhalb der ersten finf Jahre die Diagnose einer der
Subklassen der CED revidiert werden. Die falsche Zuordnung zu einer von beiden fiihrt evtl.
zu einem unwirksameren therapeutischen Vorgehen und gefahrdet das Ansprechen auf die
Therapie (48). Deswegen ist eine prazise und sichere Unterscheidung zwischen CU und MC

von groRer Bedeutung und muss bei Unsicherheiten systematisch erneut wiederholt
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werden. Die wichtigsten histologischen/ morphologischen Kriterien zur Differenzierung

zwischen CU und MC kdnnen der Tabelle 1 entnommen werden.

Histologisches
Kriterium

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Befallsmuster

diskontinuierlich

kontinuierlich

Ausdehnung des

.. transmural mukosal
Entzindungsprozesses
Irreguldre
..g . +/— ++
Drisenarchitektur
Reduzierte Becherzellzahl + ++
++ ++

Paneth-Zell-Metaplasie

Granulome ++ (verschiedene Typen) (+) (Fremdkorpertyp)
Aphten ++ -
Erosionen (+) ++

Ulcera ++ ++
Kryptenabszesse + ++

Fissuren ++ +

Fisteln +++ -

Fibrose A (+)

Tabelle 1: Histologische Kriterien zur Differenzierung zwischen MC und CU (iibernommen aus ,,Colitis Ulcerosa-
Morbus Crohn*, E. Stange, Uni-Med, Bremen 2004 (119))

Bei einer kleinen Anzahl an Patienten kann trotz Folgeuntersuchungen nicht definitiv CU

von MC unterschieden werden. Diese Form der CED wird als unklassifizierbare Kolitis bzw.

als ,,Colitis indeterminata” bezeichnet.
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1.6 Medikamentdse Therapie der Colitis ulcerosa

Zurzeit gibt es keine kausale medikamentdse Therapie der CED. Alle eingesetzten Praparate
lindern in erster Linie die Symptome wahrend eines Schubes oder sind zur

Remissionserhaltung notwendig.

Eine definitive Heilung der CU erfolgt ausschlieflich durch eine chirurgische Entfernung des

gesamten Kolons und Rektums (siehe Kap. 1.7).

Die wichtigsten Medikamente fir die Standardtherapie sind 5-ASA und
Glucocorticosteroide. Beide Medikamente werden seit Jahrzehnten in der CU-Therapie
verwendet und das Herbeifiihren einer Remission konnte in zahlreichen Studien und
Metaanalysen  gezeigt werden (4,122,129). Beachtet werden muss, dass
Glucocorticosteroide nicht dauerhaft in hoheren Dosierungen, wegen des erheblichen
Nebenwirkungsprofils, verabreicht werden kénnen. 5-ASA fiihrt bei ca. 15% der Patienten
zu Nebenwirkungen wie z.B. Diarrhoe, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erythem und

Thrombozytopenie (18).

Mit dem besseren Verstandnis fir die Pathophysiologie konnte in den letzten Jahren das
Spektrum der Medikamente erweitert werden, sodass bei Nicht-Ansprechen auf Steroide
oder ausgepragter Steroidabhangigkeit andere Immunsuppressiva eingesetzt werden
konnen. Bewahrt haben sich Calcineurininhibitoren: Ciclosporin A (und Tacrolimus),

Azathioprin und sein Metabolit 6-Mercaptopurin (6-MCP) oder Methotrexat (MTX) (18).

Auch Biologika wie die TNF-a-Inhibitoren Infliximab (Remicade®) und Adalimumab
(Humira®) haben ihre Zulassungen fiir die Behandlung der CU erhalten. Sie werden
auBerdem in der Rheumatologie fir die Behandlung der rheumatoiden Arthritis oder der
Spondylitis ancylosans erfolgreich eingesetzt. Zudem besteht eine Zulassung fiir die

Therapie des MC (79).

In zwei randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten klinischen Studien unter
der Bezeichnung ,Active Ulcerative Colitis Trial 1 and 2“ (ACT 1 und 2) konnte die
Wirksamkeit von Infliximab bei CU gezeigt werden (13). Dabei konnte die Arbeitsgruppe
von Colombel zeigen, dass bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU
(Mayo-Score: 6-12, Endoskopie-Subscore 22, ndahere Definition siehe im Kap. 1.13) eine
signifikante Verbesserung der Symptome, Reduktion der Hospitalisierungsdauer und
chirurgischer MaRnahmen durch Infliximab erzielt werden kann. Der Anteil an ,,Mucosal

Healing” (Kap. 1.8) und der klinischen Remission in der Woche 54 der ACT 1 war in der
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Placebo-Gruppe bei 16,5% und in der kombinierten (entweder 5 mg/kg oder 10 mg/kg)
Infliximab-Gruppe bei 34,6%, p<0,001, und in ACT 2: 18,2% zu 46,1%, p<0,001. Das
Absetzen der Glucocorticosteroide unter gleichzeitiger Aufrechterhaltung der Remission
war unter Infliximab signifikant haufiger: in der 30. Woche = 22,3% versus 7,2%, p<0,001
(Daten aus ACT 1 und 2 kombiniert); in der 54. Woche - 21,0% versus 8,9%, p=0,022 (nur
ACT 1) (13).

Allerdings sollten die infektionsgefahrdeten Patienten nicht der Therapie mit TNF-a-
Inhibitoren unterzogen werden, da es zu einer Infektionsreaktivierung (z.B. Tuberkulose)
oder Zustandsverschlechterung (z.B. bei HIV, Hepatitis B und C) kommen kann (34).
Deswegen ist neben der Testung auf HIV und Hepatitis B und C ein sicherer Ausschluss von

Tuberkulose unabdingbar fir den Ausschluss von Kontraindikationen (79).

Insgesamt ist unter immunsuppressiver Therapie die Infektanfalligkeit durch
opportunistische Erreger erhoht (18). Es wurden vermehrt bakterielle, virale und parasitare
Infektionen sowie Mykosen beschrieben. Toruner et al. konnten zeigen, dass die
Kombination von Glucocorticosteroiden, Azathioprin/6-MCP und TNF-a-Inhibitoren zu
einem synergistischen Effekt fliihrt und die Haufigkeit der Infektionen steigert. Flir 5-ASA
und MTX konnte keine signifikante Steigerung der Infektanfalligkeit beobachtet werden. Als

weiterer signifikanter Faktor wurde das héhere Alter der CED-Patienten festgestellt (127).

Fiir die Remissionserhaltung haben mehrere Studien (28,64,131) E. coli Stamm Nissle 1917,
vertrieben unter dem Handelsnamen Mutaflor®, als eine Alternative zu 5-ASA bestatigt. So
konnten Kruis et al. im ,Gut”“ (2004) das Ergebnis ihrer Studie mit 327 Patienten
prasentieren, wonach die Therapie mit den beiden Praparaten den gleichen Effekt bei
einem Signifikanzniveau von P=0,003 hat. Sicherheit und Vertraglichkeit waren bei beiden

Medikamenten ebenfalls gleich (64).

Entsprechend den Leitlinien der DGVS zur Diagnostik und Therapie der CU werden in der
Tabelle 2 die Empfehlungen fir eine Stufentherapie der CU in Abhangigkeit von der
Schubaktivitdt zusammengefasst. Der Begriff , schwerer Schub” wird nach Truelove und
Witt definiert (129): 26 makroskopisch blutige Stihle/d; Fieber (mittlere Abendtemperatur
>37,5° C oder >37,8° C an mind. 2 von 4 Tagen); Tachykardie (Puls >90/min); Anamie (Hb-
Wert <75% der Norm); BSG >30 mm/h.
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Akuter Schub

» Therapie der ersten Wahl: 5-ASA topisch = >500 mg/d als
Supp.; alternativ: 5-ASA-Schaum oder -Klysma

> Zweitlinientherapie: Kombination mit 5-ASA p. o. oder

Proktitis topische Glucocorticosteroide, z.B. Budesonid 2 mg/d

» Bei Versagen: Therapieempfehlung wie bei schwerem Schub
beliebiger Ausdehnung (s. u.) (oder topische Tacrolimus —

Anwendung)

» Standard: 5-ASA topisch = >1g/d (Klysma oder Schaum) in

Linksseitenkolitis Kombination mit 5-ASA p. 0. = >3 g/d (auch als Retard-
oder ausgedehnte Praparat)
Kolitis » Bei Versagen: Glucocorticosteroide i. v. 2 0,5-1 mg/kg KG/d

Prednisolondquivalent

Schwerer Schub (Definition s. 0.) mit beliebiger Ausdehnung

» Standard: stationdre Aufnahme und Glucocorticosteroide i. v./(p. 0.) 2 1 mg/kg
KG/d Prednisolondquivalent

> Bei steroidrefraktdrem Verlauf: Calcineurininhibitoren (Ciclosporin A i.v. 2 2 mg/kg
KG/d, Tacrolimusi. v. 2 0,01-0,02 mg/kg KG/d) , Azathioprin = 2-2,5 mg/kg KG/d
oder 6-MCP = 1-1,5 mg/kg KG/d und bei absolutem Nichtansprechen oder
Kontraindikationen: Infliximab i. v. 2 4-5 mg/kg KG in den Wochen 0, 2 und 6 und
dann alle 8 Wochen als ,Rescue-Therapie”

» Bei Therapieversagen (oder Wunsch des Patienten): Proktokolektomie mit lleo-

analen Pouchanlage

Chronisch aktiver Verlauf

» Standardtherapie: Azathioprin p. 0. 2 2,5 mg/kg KG pro d oder 6-MCP p. 0. 2>
1 mg/kg KG/d

Remissionserhaltung

» Standardtherapie fiir mind. zwei Jahre: 5-ASA p. o. 2 1,5 g/d; falls ineffektiv oder
unvertraglich: E. coli Stamm Nissle 1917 (Mutaflor®) p. 0. = 200 mg/d (64)

Tabelle 2: Medikamentdse CU-Therapie nach DGVS-Leitlinien (Dosierungsangaben ohne Gewahr)
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1.7 Operative Therapieoption

Neben den medikamentdsen Optionen zahlt die restaurative Proktokolektomie mit einer
Illeum-Pouch-analen Anastomose (IPAA) zu den Standardverfahren der Therapie der CU

(18,30).

Neben dem Therapieversagen kommen fiir diese Operation folgende Diagnosen als
Indikationen in Frage: (gedeckte) Perforation (35), therapierefraktdre Blutung (30),
interdisziplinar diagnostizierter, therapierefraktarer fulminanter Schub (111), Kolonstenose
unklarer Dignitdt (in etwa einem Drittel der Falle gehen Stenosen bei CU-Patienten mit
einem Karzinom einher) (43,86) sowie Wachstumsstorungen bei Kindern und Jugendlichen

(52).

Insbesondere bei erhdhten perioperativen Risiken wie einer langfristigen Steroidtherapie,
einer Therapie mit Immunsuppressiva/ Biologika oder wie beim Zustand einer
Mangelernadhrung sollte die Proktokolektomie mit IPAA dreizeitig offen oder laparoskopisch
operiert werden (18,31,78,110,115). Wahrend der ersten Sitzung erfolgt eine subtotale
Kolektomie bis zum rektosigmoidalen Ubergang mit dem Verschluss des Rektumstumpfs
nach Hartmann. Gleichzeitig wird ein endstandiges lleostoma angelegt. Spater erst wird
IPAA mit einem doppelldufigen Illeostoma nach einen Restproktomukosektomie
durchgefihrt. In der letzten und dritten Operation sollte das lleostoma rlickverlagert

werden (18).

In Abwagung aller Vor- und Nachteile wird die IPAA ca. 2 cm oral der Linea dentata in der
Transitionalzone adaptiert. Dabei spielen die Nachtkontinenz sowie das Ausbilden einer
Rezidiv-/ Persistenz-Proktitis ulcerosa aus der verbleibenden Rektumschleimhaut eine
wesentliche Rolle bei der Festlegung der Operationsstrategie. Im Falle von ausgepragten
Symptomen der Proktitis kann 5-ASA topisch (z.B. als Supp.) eingesetzt werden oder eine
sekundare transanale Mukosektomie dem Patienten angeboten werden. Das Letztere ist

besonders beim Nachweis von intraepithelialen Neoplasie indiziert (18,29,85).

In den ersten zwei Jahren nach Eingriff ist das Risiko fiir eine akute Pouchitis ca. 30% und im
Laufe der Nachbeobachtung sogar >50%. Bei etwa 5% der operierten Patienten entwickelt
sich daraus eine chronische Form. Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entziindung ist dabei

PSC (51).

Insgesamt kann eine gute Lebensqualitdt fiir ca. 95% der Operierten trotz aller

Folgekomplikationen erzielt werden. Bei mehr als 90% bleibt die Kontinenz bei einer
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Stuhlfrequenz von ca. 5-6 Stuhlgdngen pro Tag erhalten. So kann dieses Therapieverfahren
auch als elektiver Eingriff vorgenommen werden, nachdem eine qualifizierte und intensive
Beratung durch einen erfahrenen ,Pouch-Chirurgen” erfolgt ist. Besonderen Nutzen von
dieser Therapie haben Patienten, die ein dauerhaftes Krankheitsgefiihl beklagen, insgesamt
schlechte Medikamenten-Compliance aufweisen oder unter Karzinophobie leiden

(18,50,74).

1.8 Bedeutung von ,Mucosal Healing” fiir das ,,Outcome”

Seit der Einflihrung der Biologika in der MC-Therapie wird ,Mucosal Healing” (MH) (i.e.
mukosale Heilung) als ein wichtiger klinischer Indikator flr die Wirksamkeit der Behandlung
angesehen (44) und kann auch auf die CU Gbertragen werden (13). Das MH wird inzwischen
auch als Endpunkt klinischer Studien verwendet und erlaubt eine Prognose des

Therapieerfolges (36).

Vor dem Einsatz von Biologika-Praparaten konnte das Erreichen eines MH bei MC nur unter
der Azathioprin-Therapie beobachtetet werden (70), nicht aber unter der Therapie mit den
Glucocorticosteroiden (36). Ein (iberzeugendes Ergebnis zur Biologika-Wirkung konnte in
einer randomisierten Studie von Hanauer und seinen Kollegen in ,Lancet” (2002) publiziert
werden. Die Studie lief unter der Bezeichnung ACCENT I: A Crohn’s disease Clinical study
Evaluating infliximab in a New long term Treatment regimen (44). Sie untersuchten drei
Gruppen von insgesamt 573 Patienten mit MC, welche nach einem bestimmten Schema,
bei Ansprechen auf die erste Inflixmab-Gabe (Remicade®) nach zwei Wochen weiter mit
Infliximab-Infusionen plus zusatzlichen spateren Gaben von Infliximab, therapiert wurden.
Das Erreichen von MH war unter Infliximab im Verlauf mit p<0,001 signifikant 6fter als in
der Kontrollgruppe. In der weiteren ACCENT II-Studie konnten Lichtenstein et al. zeigen,
dass MC-Patienten mit Neigung zur Fistelbildung unter der regelmaRigen (5 mg/kg KG alle 8

Wochen) Infliximab-Therapie kiirzer hospitalisiert sowie seltener operiert wurden (74).

Die Wirksamkeit und Nutzen von Infliximab bei CU-Patienten konnte in den
Nachbeobachtungen der ACT 1 und ACT 2 Studien erfasst werden. Als Schlussfolgerung lie
sich festhalten, dass das beste klinische Outcome, inklusive Reduktion der
Kolektomienanzahl, diejenigen Patienten hatten, die schon in der achten

Behandlungswoche unter Infliximab endoskopisch eine MH (Mayo-Score 0-1, siehe Kap.
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1.13) aufwiesen (13). Diese Korrelation zu der Kolektomie wurde auch in weiteren Studien

bestatigt (47).

2007 prasentierte Frgslie et al. ebenfalls in ,Gastroenterology” die Follow-up-Studie der
CU-Patienten aus der IBSEN-Studie (Inflammatory Bowel disease in South Eastern Norway).
Der klinische Zustand der Patienten wurde in dem 1. und 5. Jahr nach Beginn der Therapie
erfasst. Signifikante Pradiktoren fir MH konnten herausgearbeitet werden: zum einen der
héhere Bildungsgrad (212 Jahre-Dauer der Ausbildung) mit p=0,004 und zum anderen eine
extensive Form der CU mit p=0,02. Weiterhin bestand eine Assoziation zwischen MH und
weiblichem Geschlecht, Rauchen sowie den Symptomen wie abdominelle Schmerzen,

Diarrhoe, Gewichtsverlust, Fieber und hoher CRP-Wert (36).

1.9 Indikationen fiir eine Koloskopie

In der Gastroenterologie gibt es einige Leitsymptome, die durch eine Koloskopie mit
Biopsie-Entnahmen abgeklart werden missen. Nachweis von Blut im Stuhl ist eine
unabhangige absolute Indikation, weiterhin abklarungsbediirftig sind ein auffalliger
Wechsel von Obstipation und Diarrhoe sowie chronische Diarrhoe. Die sogenannten
,Bleistiftstiihle”, die einer Obstipationsphase folgen, sind bis zum Beweis des Gegenteils als
verdachtig auf eine Tumorerkrankung zu werten. In einigen Fallen werden chronische
abdominelle Schmerzen sowie eine ungewollte Gewichtsabnahme als eine Indikation

angesehen (105).

Obwohl normalerweise die fulminante Kolitis und die akute Divertikulitis
Kontraindikationen fiir Koloskopie darstellen, gibt es Situationen, wo, in Absprache mit den
Chirurgen, das postulierte Risiko fir eine Darmperforation hinzunehmen ist, um die bis

dahin nicht ausreichend gesicherte Diagnose zu bestatigen oder zu widerlegen (105).

Nach der aktualisierten Leitlinie der DGVS zur Diagnostik und Therapie der CU von 2011
(18) ist bei Verdacht auf CU als Erstdiagnostik eine komplette Index-lleo-Koloskopie unter

Durchfiihrung von segmentalen Darmbiopsien einer Index-Sigmoidoskopie vorzuziehen.

Dadurch kann das Befallsmuster nach Montreal-Klassifikation (siehe Kap. 1.5.1) sicherer
eingeschatzt und eine lleitis terminalis Crohn hinreichend ausgeschlossen werden. Es
besteht keine erhdhte Gefahr fiir Komplikationen bei Patienten, welche zum Zeitpunkt der

Untersuchung einen erneuten aktiven CU-Schub aufweisen (10).
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Im spateren Verlauf kann bei Patienten mit der schweren Form der CU auf die lleo-
Koloskopie und die damit verbundene, aufwendige und fiir Patienten nicht angenehme

Darmvorbereitung verzichtet und nur die Sigmoidoskopie durchgefiihrt werden (18).

Nach der S3-Leitlinie der DGVS ,Kolorektales Karzinom“ (KRK) (2004/2008) (106) stellt das
KRK-Screening eine weitere wichtige Indikation zur Koloskopie dar. Dieses Screening-
Verfahren erfasst Personen aus der asymptomatischen Bevdlkerung ab ihrem 55.
Lebensjahr ohne Festlegung einer Altersbegrenzung (Begriindung: auch bei Uber 74-
Jahrigen ist die relative 5-JUR nach kurativer Operation vergleichbar mit der von 50- bis 74-
Jahrigen (135)). Demnach besitzt ,Die komplette Koloskopie [...] die héchste Sensitivitat
und Spezifitat fir das Auffinden eines KRK’s und von Adenomen und sollte daher als
Standardverfahren empfohlen werden. Bei unauffalligem Befund sollte die Koloskopie nach
10 Jahren wiederholt werden. [...], die digitale rektale Untersuchung ist hierbei obligat. Bei
Personen, die am Koloskopie-Screening entsprechend dieser Richtlinie teilnehmen, eribrigt

sich das FOBT-Screening-Verfahren.” (106).

Etwas anders verhalt es sich mit dem Beginn der Vorsorgeuntersuchungen, wenn in der
Familie bei einem Familienangehorigen (,Indexpatient”) KRK diagnostiziert wurde. Die
Leitlinie sieht dann vor, dass ,Verwandte ersten Grades von Patienten mit kolorektalem
Karzinom [...] in einem Lebensalter, das 10 Jahre vor dem Alterszeitpunkt des Auftretens
des Karzinoms beim Indexpatienten liegt, erstmals komplett koloskopiert werden [sollten],
spatestens [aber] im Alter von 50 Jahren. Die Koloskopie sollte mindestens alle 10 Jahre

wiederholt werden.” (106).

Genauere Empfehlungen fiir das Vorgehen beim Vorliegen einer genetischen Pradisposition
fir KRK kann im Anhang der Tabelle 14: Vorsorgeempfehlungen beim hereditaren KRK

entnommen werden.

Seltenere Griinde fir eine Koloskopie sind chronisches oder rezidivierendes Fieber (z.B. bei
Verdacht auf Darm-Thbc), akute Pseudoobstruktion und die Suche nach dem Primartumor
bei Metastasen z.B. in der Leber, da Darmtumoren sehr haufig in die Leber metastasieren

(106).
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1.10 Alternativmethoden zur Koloskopie bei CU

1.10.1 Radiologische Methoden

Der Doppelkontrast-Bariumeinlauf wird in der Diagnostik der CU immer seltener
gebraucht. Patienten mit sehr schweren Schiiben oder sogar mit Verdacht auf toxisches
Megakolon sind von dieser Untersuchung von vornherein ausgeschlossen. Die
Untersuchung lauft unter radiologischer Durchleuchtung wahrend einer Luftinsufflation ab.
Die durchschnittliche Strahlenbelastung liegt bei ca. 3-6 mSv. Fir die Prozedur wird der
Darm von dem Patienten mit einem Ublichen Abflhrmittel vorbereitet. Unmittelbar vor der
Untersuchung wird Barium-Kontrastmittel p.o. und ein i.v.-Spasmolytikum (z.B.
Butylscopalamin) verabreicht. Unter optimalen Bedingungen werden die CU-typischen
Befunde sichtbar: mukosale Ulcerationen und Inflammation, Haustrien-Verlust
(,Fahrradschlauch-Phanomen®) und Pseudopolypen (die sich unter Umstanden als langliche
Polypen darstellen lassen) etc. (12), (I). Falls die Verwendung von Barium z.B. durch die
erhohte Perforationsgefahr kontraindiziert ist, kann ersatzweise fiir den Einlauf
Gastrografin® (ein wasserlosliches, Jod-haltiges Rontgenkontrastmittel) gewahlt werden.
Allerdings muss dabei eine etwas weniger stark ausgepragte Lumenbeschichtung in Kauf

genommen werden (55).

Alternativ zu dieser Methode kann auch eine Untersuchung mit einem
Mehrschichtspiralcomputertomographen durchgefiihrt werden. Solch eine CT-Kolographie
wird bei Patienten mit einem vorbereiteten und relaxierten Pneumokolon sowohl in
Ricken- als auch in Bauchlage unter eventueller i.v.-Gabe von nichtionischem
Kontrastmittel durchgefiihrt. Die effektive Strahlenbelastung liegt zwischen 10-15 mSv
(kann aber auf 1-2 mSv mit einer ,,Niedrigdosis-Technik” reduziert werden). Die erhaltenen
Bilder werden von einem Computer zu einer dreidimensionalen virtuellen Endoskopie
rekonstruiert, womit eine sehr gute Beurteilung der Schleimhautoberfliche auf das
Vorhandensein von Polypen erfolgen kann. Die CU-typischen Veranderungen sind leider
erst in fortgeschrittenen Stadien erkennbar. Mit dieser Methode lassen sich aber auch die
restlichen abdominellen Organe erfassen und gut beurteilen, was bei manchen

Fragestellungen erforderlich sein konnte (12).
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Die MR-Kolographie sollte als letzte radiologische Untersuchung vorgestellt werden. Dieses
Verfahren wird momentan zwar nur unter Studienbedingungen angewendet, kdnnte aber
eine Alternative zur CT-Kolographie werden, da wahrend der Untersuchung keine Belastung
mit ionisierenden Strahlen erfolgt. Gegen dieses Verfahren sprechen zur Zeit aber die
geringe Ortsauflosung, lange Untersuchungsdauer von bis zu 45 Minuten, das Fillen des
Kolonrahmens mit Flissigkeit und eine notwendige, sehr gute Patientenkooperation, da die

Sequenzen nur in Atemhaltetechnik durchgefiihrt werden kénnen (12).

AbschlieBend kann diesen drei Verfahren nur eine sehr geringe diagnostische Wertigkeit
zugesprochen werden und dadurch haben sie keinen besonderen Stellenwert in der

Diagnostik der CU (18).

1.10.2 Sonographische Methoden

Die Sonographie ist eine unkomplizierte, nicht invasive, den Patienten nicht durch
ionisierende Strahlen belastende und relativ kostenglinstige Untersuchungsmodalitdt. Die
Beurteilbarkeit und die Aussagekraft der Befunde abdomineller Organe wie z.B. der Leber,
Gallenblase, Nieren und des Pankreas stehen auller Frage. Allerdings ist eine
aussagekraftige Untersuchung des GIT's auf Anzeichen einer CED auch fiir erfahrene Arzte
schwierig. Meist scheitert es an der Uberlagerung durch die Luft und Nahrungsreste, sodass
viele Abschnitte schlecht beurteilbar sind und die tieferen Schichten nicht erfasst werden.
Auch ist die Erfassung des gesamten GIT nicht mdéglich und viele der erhobenen Befunde
sind nicht CED-spezifisch. Da fiir die Untersuchung Schallképfe mit sehr hohen Frequenzen
(5-10 MHz) gebraucht werden, kdonnen adipése Patienten mit dieser Methode nicht
ausreichend gut untersucht werden. Ein erfahrener Untersucher kann einen Eindruck tber
die Darmwanddicke und -—vaskularisation, freie Flussigkeit in der Umgebung und
vergroRerte Lymphknoten erhalten. Insgesamt ist die Sensitivitdt fiir Detektion von
Entziindungen im Bereich des Dickdarmes mit Hilfe der transabdominalen Sonographie ca.

90% (18).

Insbesondere sind eine verdickte Darmwand und erhohte Vaskularisation der
Wandschichten charakteristisch flir CED. Heyne et al. konnten 2002 eine Beobachtung von
einem signifikanten Dickenunterschied der Darmwand bei Patienten mit MC (60 Pat.)/CU
(39 Pat.) im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv (20 Pat.) veroffentlichen. In der

B-Bild-Sonographie war die Darmwand von MC-Patienten im Durchschnitt 7 mm dick
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(Range 4-14) und bei CU-Patienten mit aktivem Schub 5 mm (Range 2-15), das
Kontrollkollektiv wies im Durchschnitt 2 mm Dicke (Range 1-3) auf. Die Darmwand-
Vaskularisation wurde mit der Power-Doppler-Sonographie beurteilt und war signifikant
erniedrigt bei Patienten mit inaktiver gegenlber Patienten mit aktiver CU (p < 0,05). Bei
Patienten mit MC konnte kein Unterschied zwischen inaktiver und aktiver Phase der

Krankheit festgestellt werden (53)

So konnen der konventionelle Ultraschall und die Power-Doppler-Sonographie als
unterstitzende, nicht invasive Methoden zur Erfassung der Entziindungsaktivitdt von CED
in Kombination mit den etablierten endoskopischen und radiologischen Verfahren in

Betracht gezogen werden (53), (Il).

1.10.3 Serologische Marker

In Abhangigkeit von dem Aktivitatsgrad der CU kdnnen im Blut einige Parameter verdandert
sein, sodass insbesondere Hamoglobin, Thrombozyten, Leukozyten, Steigerung von BSG
und CRP sowie y-GT und AP (bei gleichzeitiger PSC) regelmaRig bestimmt werden. Eine
Untersuchung auf spezielle Antikorper im Blut der CED-Patienten kann die (bliche
Diagnostik erganzen und gleichzeitig zur Sicherung der Differenzierung zwischen CU und

MC beitragen.

Zur Zeit sind solche gezielten, serologischen Untersuchungen nur in Rahmen von Studien
sinnvoll. Fur die Klinik hat dieses Verfahren bis jetzt noch keinen hohen Stellenwert und
kann hochstens bei sehr unklarer Krankheitsentitat als ergdnzende Methode zum Einsatz

kommen.

Diskutierte und untersuchte Antikorper (32):

» ACCA: , Anti-Chitobioside Carbohydrate Antibody”
ALCA: , Anti-Laminaribioside Carbohydrate Antibody*
AMCA: , Anti-Mannobioside Carbohydrate Antibody“
ASCA: ,Anti-Saccharomyces cerevisiae Antibody”

Omp: ,,Outer Membrane Porin“

V V V V V

p ANCA: ,perinuclear Anti-Neutrophilic Cytoplasmic Antibody”

Fir die Relevanz der Kombination aus ASCA und pANCA gibt es bis jetzt die meisten

Ubereinstimmungen in den Studien (63,88,91,102). Fiir MC spricht das Vorhandensein von
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der Konstellation ASCA +/ pANCA-—und fiir CU ASCA—/ pANCA +. Die Spezifitat dieser
Kombinationen ist zwar mit 81% und 97% sehr hoch, doch muss dabei die geringe
Sensitivitdit von nur 30-64% bedacht werden. Bei solchen Ergebnissen sollte die
Bestimmung der schon fiir CU etablierten Parameter der Serologie-Diagnostik vorgezogen

werden (32).

1.10.4 Stuhl-Marker

In den Stuhlproben der Patienten mit suspekter CED koénnen bei einer erhohten
Krankheitsaktivitdt verschiedene fidkale Entziindungsmarker nachgewiesen werden (z.B.
Calprotectin, Lactoferrin, PMN-Elastase, Lysozym und $S100 A12). In diesem Kapitel wird nur
das Protein Calprotectin naher erlautert, da fiir diesen die hochste Sensitivitdt in den

Studien gezeigt werden konnte (18,19,27,107).

Dieses Protein bindet Calcium und Zink und wirkt antimikrobiell. Gebildet wird es im
Zytoplasma von den neutrophilen polymorphkernigen Granulozyten. Es soll insbesondere
dann in erhohter Konzentration im Darmlumen vorliegen, wenn eine verstarkte, durch die
Chemotaxis getriggerte Leukozytenmigration durch die Mukosa stattfindet. Prinzipiell
konnen zahlreiche Ursachen zur Konzentrationserhohung von Calprotectin fiihren (z.B.
Tumorbildung oder ein akuter/ chronischer entziindlicher Prozess). Deswegen sollte diese
Methode nicht so sehr zur Primardiagnostik von CED als eher zur Verlaufskontrolle und
Friiherkennung von Rezidiven eingesetzt werden (14,124). Sehr gut kann Calprotectin auch
als ein Differenzierungsmarker eines ,,Colon irritabile” verwendet werden (133). Da das
Protein sehr stabil ist, kann es noch Tage nach Asservierung, bei ungekiihlter Lagerung
(Post-Versand der Stuhlproben ist mdglich), mit Hilfe eines quantitativen ELISA-Tests

analysiert werden (18), (lll).

In einer Metaanalyse von van Rheenen konnte der Nutzen vom Calprotectin-Test zur
Differenzierung von CED und Nicht-CED hervorgehoben werden (130). Verglichen wurden
13 prospektive Studien an Kindern/ Jugendlichen und Erwachsenen (ngs = 670). Bei der
Ermittlung der Spezifitdt ist ein signifikanter Unterschied zwischen den Kindern/
Jugendlichen und den Erwachsenen zu beobachten. Die Spezifitdt ist bei den Kindern/
Jugendlichen 76% (62-86%) und Erwachsenen 96% (79-99%). Die Sensitivitat war fur beide
Altersgruppen fast identisch: Kinder/ Jugendliche mit 92% (84-96%) und Erwachsene mit

93% (85-97%). Die Wahrscheinlichkeit bei einem Erwachsenen mit Symptomen der CED
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tatsachlich CED zu haben, betrdgt 32%. Dieser ermittelte Wert erhéht sich auf 91% (95% Cl,
77-97%) bei einem positiven Ergebnis (Calprotectin-Konzentration erhdht) und sinkt auf 3%
(95% ClI, 1-11%) bei einem Negativen. Bei den Kindern/ Jugendlichen ist die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von CED bei Verdacht auf dieselbe bei 61% und in
Abhangigkeit von dem Befund steigt sie auf 86% (95% Cl, 78-92%) an oder sinkt auf 15%
(95% Cl, 7-28%) (130).

Schlussfolgernd konnten van Rheenen et al. eine Empfehlung fiir den Test aussprechen, der
als ,Suchtest” einer Koloskopie vorgeschaltet werden sollte, um die Anzahl an unnétigen
Koloskopien bei einem unsicheren Verdacht auf CED zu vermindern. Allerdings sollten die
prasentierten Daten mit gewisser Vorsicht gedeutet werden, da trotz strenger Ein- und
Ausschlusskriterien fir die analysierten Studien, eine gewisse Heterogenitat vorhanden war

und nicht alle Studienergebnisse deswegen gut miteinander vergleichbar waren.

1.10.5 Ausblick: Genetische Marker

Mit dem Fortschreiten der Erkenntnisse lber die Zusammenhange zwischen dem Phanotyp
und Genotyp, konnen immer mehr Genloci identifiziert werden, die bestimmte
Erkrankungen verursachen, vor ihnen schiitzen oder zumindest mit ihnen assoziiert sind.
Zum heutigen Stand der Wissenschaft sind die exakten ,,CU-Gene” nicht entratselt, nichts
desto trotz sind viele Studien mit dieser Fragestellung beschaftigt und eine Fille an Genen
wird in Verbindung mit dem Auftreten der CU oder ihrem Verlauf gebracht (67,83,103). Da
die genaue Ausarbeitung dieser Ergebnisse den Rahmen dieser Dissertationsarbeit
sprengen wirde, wird nur auf das enorme Potenzial und die Bedeutung der Genanalyse fir

die Diagnostik der Zukunft hingewiesen.

1.11 Kontrollkoloskopie

Bei allen CU-Patienten sollte unabhdngig von der Krankheitsaktivitdit im Verlauf eine
Kontrollkoloskopie mit Entnahme von Stufenbiopsien durchgefiihrt werden. Ziel dieser
Untersuchung sollte vor allem die Erfassung von Neoplasien sein. Insgesamt steigt das
Risiko fiir das KRK mit der Dauer der Erkrankung und es besteht eine positive Korrelation
zwischen der Auspragung der entziindlichen Aktivitdt im Krankheitsverlauf und dem KRK-

Vorkommen (18).
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Der Beginn der Kontrollen ist abhangig von der Lokalisation der Entziindung (bei
linksseitigen und distalen CU: 15 Jahre nach ED, bei ausgedehnter CU: 8 Jahre nach ED)
oder von der Erstmanifestation der PSC (ab der Diagnosestellung jahrliche Kontrollen) (18).
Deswegen ist die PSC-Diagnostik wie auch -Erfassung insgesamt fir die Prognose des
Krankheitsverlaufs sehr wichtig (58,62). Bemerkenswert ist, dass nur ca. 5% der Patienten
mit CU eine PSC entwickeln, wahrend bei 70-80% der PSC-Patienten eine CED diagnostiziert
wird (68). Das Intervall zwischen den Kontrollen sollte, abgesehen von den PSC-Patienten,
zwei Jahre nicht Uberschreiten, da auch in diesem Zeitraum Intervallkarzinome auftreten

kénnen (101), (18).

Nach einer durchgefiihrten Proktokolektomie mit einer IPAA, bei der eine intraepitheliale
Neoplasie oder ein Karzinom die Operationsindikationen waren, sollte die endoskopische
Uberwachung des Pouches jahrlich erfolgen (18,95). Es wurden Fallbeispiele fiir eine
maligne Entartung in den entziindeten Pouch-Gebieten beschrieben, die eine jahrliche
Kontrolle einer chronischen Pouchitis rechtfertigen konnten. Allerdings gibt es Hinweise,
dass dieser Zusammenhang nicht vorhanden oder zumindest nicht so stark ausgepragt ist
(42,82,90). Trotzdem sollte zur Besserung der Lebensqualitdt ein engerer Arztkontakt durch
die regelmiRige Uberwachung aufgebaut werden (18). Wenn das Rektum in toto belassen
wurde oder eine ileorektale Anastomose erforderlich war, sind ebenfalls jahrliche

Endoskopie-Kontrollen mit Biopsieentnahmen obligat (18).

1.12 Ubersicht iiber die VorbereitungsmaRnahmen

Zur Darmvorbereitung vor einer endoskopischen Untersuchung werden in der Regel als
Grundbasis der Lavagelosung Polyethylenglykol (PEG) und Natriumphosphat (NaPO;)
verwendet. AusschlieBliche didtetische MaRnahmen flihren nicht zur ausreichenden
Darmsauberkeit und die Evidenz ihrer Empfehlung als BegleitmaBnahme ist nicht sicher
belegt (94). Der Verzicht auf Nahrungsmittel mit Kérneranteil, erscheint aber sinnvoll, um

den Arbeitskanal nicht zu schadigen (26).

Die Darmperistaltik modulierend und unterstiitzend kénnen zusatzlich Adjuvanzien wie
Bysacodyl, Domperidon oder sogar selektive 5-HT4-Agonisten (z.B. Tegaserod) verabreicht

werden (23,26,40,105,108).

Wirkungsweise von PEG: Chemisch handelt sich bei diesem Lavage-Prdparat um einen

Polyether des Glykols, welcher sich durch seine Inertheit, Wasserloslichkeit und Nicht-
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Toxizitat auszeichnet. Mit steigender Molekiilmasse dndert sich sein Aggregatzustand von
flissig zu fest. Fir medizinische Zwecke werden Verbindungen mit einer Molekllmasse von
3350 verwendet, die ihre isoosmolare Wirkung im Darmlumen entfalten. Da die
lonennettoresorption und -sekretion praktisch null sind, kann PEG auch bei Patienten
Verwendung finden, welche eine Volumenbelastung nicht ohne weiteres vertragen kénnen
(i.e. bei Patienten mit Nieren- oder Herzinsuffizienz, bei Leberzirrhose mit Aszites). Die
histologischen Aspekte der Mukosa werden durch PEG nicht verdandert, so dass
Verwendung bei CED moglich ist. Bessere Patiententoleranz und Reinigungseffekte werden
durch eine gesplittete Gabe von insgesamt 3-4 Litern am Vorabend und Morgen des
Untersuchungstages erzielt. Um die Menge auf zwei Liter, die ebenfalls gesplittet
eingenommen werden, zu reduzieren, kann ein Gemisch aus PEG und der Ascorbinsdure

verwendet werden (16,20,21,26,33,105).

Wirkungsweise von NaPOQO;: Die abflihrende Wirkung beruht auf der Tatsache, dass NaPO;
in einer solch hohen Konzentration dem Patienten verabreicht wird, dass die
hyperosmolare Losung dem Korper wahrend der Darmpassage Wasser entzieht, welches
den Stuhl stark verflUssigt. Als Folge von diesem Wirkprinzip kdnnen beim Patienten
bedeutende Flissigkeits- und Elektrolytverschiebungen auftreten, die besonders fir
multimorbide Patienten gefahrlich werden konnen. Wahrenddessen kommt es zusatzlich zu
einer kurzfristigen Hyperphosphatdamie bei ca. 39% der Patienten, die insbesondere bei
Niereninsuffizienz  berlicksichtigt werden sollte. Eine Interaktion mit anderen
Medikamenten durch die Elektrolytverschiebung kann ebenfalls auftreten (z.B. mit ACE-
Hemmer, AT1-Blocker, Diuretika, Lithium etc.) sowie eine geminderte Absorption von
Medikamenten im GIT (z.B. orale Kontrazeptiva, Antiepileptika, Antidiabetika, Antibiotika
etc.). Positiv ist die insgesamt gute Darmvorbereitung und die geringe Trinkmenge: zweimal
45 mL, ergianzt mit mindenstens 360 mL Wasser pro Flasche. Allerdings ist das
Einnahmeprotokoll relativ streng und unter Umstanden fir den Patienten schwer
auszufiihren (12 h Abstand zwischen den Einnahmen am Morgen und Abend des Vortages;

insgesamt etwa 24-36 h Nahrungskarenz) (26,105).

Als eine Alternative fir NaPO; kdnnen Prdparate mit Natriumpicosulfat verwendet werden.
Seine Wirkungsweise ist dhnlich der von Bisacodyl, was zu einer gesteigerten Darmmotilitat
flihrt. Die Trinkmengen sind ebenfalls vergleichsweise gering (2x150 mL plus 1000 mL
FlUssigkeit). Zu beachtet ist, dass wahrend der Anwendung erhebliche Elektrolyt-

Verschiebungen auftreten kdnnen, sodass ein bestimmtes Patientenkollektiv (v. a. dltere
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Patienten mit Nieren- und/oder Herzinsuffizienz) vor Verwendung dieses Préparates

ausgeschlossen werden sollte (1V).

Vorbereitungsregime in anderen PillCam-Colon-Studien: Zum Vergleich stehen die
israelischen Studien von Eliakim 2006'/2009°, die deutsche von Schoofs 2005° und die
europaische von van Gossum 2009°. Allen gemeinsam war die Verwendung von gesplitteter
Gabe der PEG-Lésung als Grundsubstanz. Die Menge war nur bei Eliakim 2006 drei Liter,
sonst vier Liter. Zusatzlich wurde in jeder Studie nach der Einnahme der PillCam Colon
NaPO; in unterschiedlichsten Mengen als Booster-Losung angewendet: 30 mL+15 mL"?, 45
mL+30 mL* *. Als Adjuvanz wurde Bisacodyl in allen Studien eingesetzt, aber auch

Tegaserod1 und Domperidon3 (23,24,40,108).

1.13 Aktivitatsindizes

Aufgrund ihrer Umstandlichkeit und Komplexitat werden die Aktivitatsindizes im klinischen
Alltag kaum eingesetzt, es sei denn es handelt sich um eine (Medikamenten-) Studie. Seit
der ersten Studie von 1955 (iber die Cortison-Wirkung bei CU von Truelove und Witts (129)
wurde eine groRe Anzahl an Instrumentarien zur Messung der Krankheitsaktivitat
entwickelt. Die Grundlagen fir die Messinstrumente konnen je nach Schwerpunkt
verschieden gewadhlt werden. Problematisch erscheint dabei, dass bei der Beurteilung
einiger klinischer Symptome diese subjektiv unterschiedlich vom Untersucher und dem
Patienten wahrgenommen werden kdnnen, sodass klar eingegrenzte Definitionen vor dem
Gebrauch des Instrumentes erforderlich sind. Beispielhaft werden in chronologischer

Reihenfolge drei Indexsysteme kurz erlautert.

,Truelove and Witts Severity Index” besteht aus sechs Merkmalen und wurde 1955 von
Truelove und Witts flr eine Placebo-kontrollierte Studie Uber die orale Cortison-Therapie
der aktiven CU entwickelt. Es werden drei Kategorien mit jeweils verschieden ausgepragten
Variablen/ Kriterien unterschieden: Stuhlfrequenz, Blut im Stuhl (makroskopisch), Fieber (a.
abends im Mittel; b. an zwei von vier Tagen), Tachykardie, Andmie und BSG in der ersten
Stunde (129). Um die Aktivitat des Schubes einzuschatzen, werden die Symptome des

Patienten auf eine Ubereinstimmung mit den Angaben aus den drei Kategorien gepriift.
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Als klinische Remission wird angesehen, wenn: Stuhlfrequenz <2, kein Blut im Stuhl, kein
Fieber oder Tachykardie, keine Anamie oder sich verbessernder Hb-Wert, normale oder
sich verbessernde BSG bestehen. Ein leichter Schub ist definiert als: kein Kriterium in der
Kategorie Il und lll; maRBiger Schub: mindestens ein Kriterium in Kategorie Il und keines in

Kategorie Ill; schwerer Schub: mindestens ein Kriterium in Kategorie 11 (119,129).

»,Mayo Score” (bekannt auch als ,Mayo Clinic Score and the Disease Activity Index”)
wurde 1987 von Schroeder et al. in der Placebo-kontrollierten Studie tiber die Wirkung vom
umhiillten Mesalazin (Asacol®) bei CU vorgestellt. Dieser setzt sich aus vier ltems
zusammen: Stuhl-Frequenz, rektale Blutung, endoskopischer Befund und die globale
Bewertung des Erkrankungszustandes durch den Untersucher. Fir jede Fragestellung
konnen Null bis drei Punkte (mit einer Gesamtbewertung von Null bis zwdlf) vergeben

werden (109).

Gesamtpunktzahl von <2 spricht fiir eine Remission. Gesamtsumme von null Punkten
erfordert folgenden Zustand: normale Stuhlfrequenz, kein Blut im Stuhl, aus
endoskopischer Sicht normale Schleimhaut oder zumindest keine ausgepragten
Krankheitszeichen, normale Gesamteinschatzung des Befindens durch den Untersucher.

Insgesamt korreliert die Schwere der CU mit der Héhe der Gesamtbewertung (109).

»Clinical Activity Index” (auch als ,Rachmilewitz Index” bekannt) wurde 1988 von
Rachmilewitz und seinen Kollegen in einer kontrollierten Vergleichsstudie (umbhiilltes
Mesalazin (Claversal®) vs. Sulfasalazin) verwendet. Das Instrumentarium wird in einen

endoskopischen und klinischen Teil differenziert.

Der endoskopische Teil, welcher auch in dieser Studie verwendet wurde, besteht aus vier
Items: granulierte Schleimhaut, GefaBRmuster, Schleimhautvulnerabilitdt, Mukosaschaden
(Schleim, Fibrin, Exsudat, Erosionen oder Ulcera). Der klinische Teil (der eigentliche ,,Clinical
Activity Index”) beinhaltet sieben Items: Zahl der Stiihle pro Woche, Blut im Stuhl,
Einschdtzung des Allgemeinbefindens durch den Untersucher, Bauchschmerzen/Krampfe,
Fieber durch CU, EM, Laborbefunde (BSG, Hb). Die Gesamtpunktzahl variiert flr den
endoskopischen Teil zwischen Null und zwdlf und fir den klinischen Teil zwischen Null und

29 Punkten. Die Hohe der Bewertung korreliert mit der Krankheitsaktivitat (92).
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Von einer Remission aus endoskopischer Sicht ist bei einem Ergebnis von Null bis vier

Punkten auszugehen (92).

1.14 Video-Kapsel-Endoskopie bei MC

Wie schon zu Beginn erwdahnt, ist der MC neben der CU eine in Schiiben verlaufende CED.
Die Inzidenz des MC ist flr Deutschland etwas hoher als fur die CU: 6,6 pro 100.000
Einwohner pro Jahr. Der Gipfel fir die altersspezifische Inzidenz kann fir das etwa gleiche
Alter (16-24 Jahre) angegeben werden (87). Als Leitsymptom fungiert auch hier die
chronische Diarrhoe (Dauer >6 Wochen) bei abdominellen Schmerzen und/ oder
Gewichtsverlust; Blut im Stuhl wird seltener beobachtet. Solche Trias treten bei ca. zwei

Dritteln der erwachsenen MC-Patienten auf (54).

Bis jetzt gibt es noch keine kausale Therapie (weder medikamentds noch operativ), und
auch die Diagnosestellung gestaltet sich als schwierig dar, da keines der Verfahren als
»,Goldstandard” bezeichnet werden kénnte. Die Diagnose setzt sich zusammen aus der
Erhebung einer ausfihrlichen Anamnese, dem klinischen Erscheinungsbild und einer
Kombination aus endoskopischen, histologischen, biochemischen, sonographischen und/
oder radiologischen Befunden (54). Eine Erkldarung fiir diese Besonderheit liegt darin, dass
MC-typische Lasionen diskontinuierlich (iber den gesamten GIT und insbesondere im
Dinndarm (h&ufigstes Vorkommen im terminalen lleum) lokalisiert sind. Der Diinndarm
kann aufgrund seiner Morphologie schwer untersucht werden. Aus diesem Grund wurden
Untersuchungen mit der Video-Kapsel-Endoskopie (VCE) gestartet, nachdem gute
Ergebnisse in der Detektion von obskuren Blutungsquellen erzielt und der MC als
Nebenbefund wahrend der Untersuchungen erhoben werden konnte (73,89). Daher kann
die Diagnostik und Differenzierung von CED im Dinndarm als eine weitere Indikation fir

VCE angesehen werden.

Mehrere Studien konnten seit der ersten Veroffentlichung von 2001 (104) die signifikante
Uberlegenheit des Verfahrens in der MC-Diagnostik zu den anderen Modalititen der
Bildgebung und Endoskopie (z.B. Barium-Doppelkontrast-Enteroklysma, CT-/MRT-
Enteroklysma, lleo-Koloskopie) aufzeigen (15,22,25,121,128). Mit der VCE ist es moglich
klinisch noch nicht zu erfassende frilhe Lasionen der Mucosa festzustellen. Eine definitive
Aussage, Uber den Nutzten durch diese Erkenntnisse fur den Patienten, gibt es bisher aber

nicht (72). Ohne eine histologische Absicherung bleibt die Signifikanz von suspekten
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Lasionen somit eher unklar. Bei 10-21% der gesunden Probanden liefert die Untersuchung

mit VCE ein falsch positives Ergebnis (39,54).

Da beim MC alle Mucosawandschichten befallen sind, kommt es zu den typischen
Komplikationen. Zu diesen gehéren Fistelbildung (bei 40%) und anorectale Abszesse (25%),
Stenosen-Bildung, Wachstumsretardierung als Zeichen eines Protein- und Zinkmangels in
der Kindheit, Malabsoptionssyndrom und dadurch bedingte Symptome wie die Andamie,
Knochenstoffwechsel- und Wundheilungsstorung. Malabsorption ist bei MC insgesamt
ausgepragter als bei der CU. Resorptionsstdérungen bzw. ein erhdhter Verlust liegen vor fir:
Eisen, Calcium, Zink, Eiwei8, Magnesium, Vitamin-B12, Folsdure sowie Gallensduren und
Bilirubin. Ahnlich wie bei der CU kénnen EM zusitzlich zu den GIT-Beschwerden
hinzutreten, wobei das Pyoderma gangraenosum und Fettleber signifikant und PSC nur

etwas seltener als bei der CU vorkommen(49,54,118).

Vor allem kann die Neigung zu Stenosen/ Strikturen fiir die Verwendung einer VCE kritisch
und sogar gefahrlich werden, da es zu einer Retention der Videokapsel im Bereich der
Stenose kommen kann. In einer Studie von Cheifetz et al. wurden insgesamt 102 Patienten
mit einem suspekten oder unbekannten MC auf dieses Ereignis hin untersucht. Bei 13% der
Patienten mit bekanntem MC und bei 1,6% mit suspektem kam es zu einer Retention der
Kapsel, sodass diese Komplikation der VCE bei der Indikationsstellung sehr ernst zu nehmen

ist (11).

Bei Verdacht auf eine Stenosierung, bei gleichzeitiger Indikation zur VCE, kann vor der
eigentlichen Untersuchung eine Patency-Kapsel (z.B. Given® Patency System, Given
Imaging, Yogneam, Israel) verwendet werden. Sie hat die gleichen MaRe wie die Original-
Videokapsel. Die Hille besteht aus Cellophan, der Kern ist aus Lactose plus 5% Barium, um
radiologisch erkennbar zu sein. Die Kapsel enthalt zusatzlich einen Funkwellen-Sender. Falls
die Kapsel, innerhalb eines Zeitfensters von 40-100 Stunden, nicht ausgeschieden wird, 16st
sie sich auf. Zur Lagebestimmung der Patency-Kapsel kdnnen die Funkwellen mit einem

Empfangergerat detektiert werden (113).

Eine Ausscheidung nach ca. 72 Stunden im intakten Zustand ist leider kein Beweis, aber ein
Hinweis auf eine gute Passierbarkeit des Darmes, da in manchen Situationen die Kapsel
trotz einer Stenose den gesamten GIT Uberwindet. Bei Unsicherheit besteht die

Notwendigkeit, den Einsatz der CT-/MRT-Enteroklysma in Erwagung zu ziehen (6,17).
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1.15 Kolonkapsel-Endoskopie als Alternative zur konventionellen lleo-

Koloskopie

Um das Ausmald der Entziindung von der CU zu detektieren, ist die lleo-Koloskopie eine
Methode der ersten Wahl und gleichzeitig der Goldstandard. Allerdings kann die Diagnose
trotzdem erst nach der Erhebung einer charakteristischen Kombination von klinischen,
endoskopischen, laborchemischen, radiologischen und pathomorphologischen Befunden

endgliltig gestellt werden (18).

Wunsch vieler Patienten ist die schmerzhafte und unangenehme Koloskopie unter
Analgosedierung durchzufiihren (84). In der Studie von Abraham et al. konnten Vorteile
einer schmerzfreien Endoskopie in Sedierung gezeigt werden: 1.) Steigerung der
technischen Durchfihrbarkeit und Vollstandigkeit der Untersuchung, 2.) eine héhere
Patientenzufriedenheit (1), (98). Vor Augen zu fiihren sind dabei aber die Risiken, die die
Sedativa mit sich bringen, und die Auflagen an die Patienten bei der Entlassung, falls sie sich
fir die Sedierung entschieden hatten. Hierflir miissen Minimalkriterien wie z.B.
Gehfahigkeit ohne Hilfe, Begleitung, ausreichende Nachsorge zu Hause etc. erfiillt sein
(siehe dazu: S3-Leitlinie ,,Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie” 2008 (AWMEF-
Register-Nr. 021/ 014), 5.1324 (98)) Eine Neuerung in den Leitlinien ist die differenziertere
Sichtweise bei der Entscheidung, ob der Patient beim aktiven oder passiven Verkehr
teilnehmen kann. So werden die Halbwertszeit der verwendeten Hypnotika und das

Risikoprofil des Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung starker bericksichtigt (98).

Die Compliance wird durch diese moglichen Schwierigkeiten in einigen Fallen reduziert.
Viele Patienten, die regelmaRig sich einer Koloskopie unterziehen missen, fragen ihren
behandelnden Arzt nach Alternativen bzgl. dieser Untersuchung (71).

Einen neuen Ansatz stellt die CCE dar.

Die Kolonkapsel konnte sogar bei einem Hausarzt eingenommen werden und spater
auswarts ausgewertet werden. Die Daten aus dem Datenrekorder kdnnen problemlos an
ein entsprechendes Auswertungszentrum geschickt werden. Bei Erhalt eines unauffalligen

Befundes ware das Aufsuchen eines Gastroenterologen nicht mehr notwendig.

Zu diesen Unannehmlichkeiten kommt die Krankschreibung des Patienten fiir den Tag der
Koloskopie hinzu. Durch die CCE ist die Fehlzeit theoretisch vermeidbar, da die Patienten
sich wahrend der Untersuchung frei und uneingeschrankt bewegen kdnnen, sodass die

Arbeitsfahigkeit eines Patienten generell nicht beeintrachtigt ist (93).
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In zwei Pilotstudien mit der Kolonkapsel der ersten Generation von Eliakim et al. sowie
Schoffs et al. (23,108) und in einer europaweiten, multizentrischen Studie von van Gossum
et al. (40) als auch in einer Metaanalyse durch Rokkas et al. (99) konnte gezeigt werden,
dass CCE eine Alternative beim KRK-Screening darstellen kénnte. In der Metaanalyse von
Rokkas wurden insgesamt sieben Studien, inklusive der oben genannten, mit 626
Probanden erfasst. Dabei wurden die Detektionsraten von Polypen im Dickdarm durch die
Kolonkapsel und die Koloskopie gegeniiber gestellt. Es konnte eine Sensitivitdt von 73%
(95% ClI, 68%-77%) und eine Spezifitdt von 89% (95% Cl, 81%-94%) ermittelt werden. Fir
bedeutsame Polypen mit einer GroRe von >6 mm oder groBenunabhdngig mit einer
Lokalisation an drei und mehr Stellen betragt die Sensitivitdt 69% (95% Cl, 62%-75%) und
die Spezifitdt 86% (95% Cl, 82%-90%).

Auch in der Studie von Eliakim et al. (24) mit der Kolonkapsel der zweiten Generation war
die Sensitivitat fiir die Detektion von Polypen >6 mm GroRRe 89% (95% Cl, 70%-97%) und die
Spezifitat 76% (95% Cl, 72%-78%); fur Polypen >10 mm GroRe wurden 88% (95% Cl, 56%-
98%) und 89% (95% Cl, 86%-90%) beobachtet. Der Case Report von Spada et al. Gber den
Einsatz der Kolonkapsel bei einer Patientin mit gastrointestinalen Symptomen und mit einer
anschlieRenden Bestatigung der CCE-Befunde durch eine Koloskopie spricht grundsatzlich

fiir einen moglichen Einsatz der CCE im Kolon. (116).

Eine Ausweitung der Indikation fiir den Einsatz der CCE auf die Untersuchung der CU-
Patienten erscheint somit als moglich und plausibel und wurde mit dieser Studie

angegangen (Vergleiche: Spada et al. 2011 (117)).
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2. Ziele der Studie

Mit dieser Studie sollte gezeigt werden, ob die CCE bei CU-Patienten sinnvoll als eine
Alternative zum aktuellen Standardverfahren, der konventionellen Koloskopie, eingesetzt

werden kann.

Dabei sollen die Ausbreitung und die Aktivitdt der CU-typischen Lasionen im Kolon anhand
eines modifizierten Rachmilewitz-Scores untersucht werden. Es ist wichtig zu betonen, dass
diese Studie nicht die Ersterfassung einer entziindlichen Dickdarmerkrankung untersucht.
Die in die Studie aufgenommenen Patienten haben alle eine gesicherte CU als
Voraussetzung. Auch der Einsatz der CCE als ein mogliches Screening-Verfahren beim KRK

ist kein Endpunkt der Studie.

Als parallele Frage und sekundarer Endpunkt sollte die subjektive Wahrnehmung der CCE

und der lleo-Koloskopie durch den Patienten bewertet werden.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Studienablauf

Die Patienten wurden 14 Tage vor Beginn der Untersuchungsreihe einer Screening-
Untersuchung unterzogen. Der untersuchende Arzt stellte die Notwendigkeit fir eine
endoskopische Untersuchung fest und klarte die Patienten (iber die Risiken von CCE und
lleo-Koloskopie auf. Im Anschluss haben die Patienten eine Einverstandniserklarung
unterzeichnet. Zusatzlich erfolgten zum gleichen Termin eine Abklarung aller Ein- und
Ausschlusskriterien, eine Blutentnahme zur Erhebung aller relevanten Laborparameter,
eine korperliche Untersuchung (mit der Messung der Vitalzeichen) und bei gebarfahigen
Frauen ein Schwangerschaftstest. Bei der Anamnese lag der Schwerpunkt neben der
Medikation auf dem bisherigen Verlauf der CU (insbesondere ED der CU und

Vorhandensein von EM).

Am Tag 0 der Untersuchungsreihe wurde die Darmvorbereitung nach einem festgelegten
Protokollschema durchgefiihrt (siehe hierzu Kap. 3.6.2 (Anleitung zur Kolonvorbereitung fiir

Studienpatienten und Pflegepersonal)).

Die endoskopischen Untersuchungen fanden an den beiden darauffolgenden Tagen statt.
Jeder Studienpatient erhielt sowohl CCE als auch lleo-Koloskopie in gleicher Reihenfolge
(am Tag 1: CCE, am Tag 2: lleo-Koloskopie mit Biopsie-Entnahmen). Der Arzt, der die lleo-
Koloskopie durchfiihrte, war hinsichtlich der Ergebnisse der CCE verblindet. Sowohl die CCE
als auch die konventionelle Koloskopie wurden fiir die weitere Auswertung auf einem
digitalen Datentrager aufgezeichnet. Es wurden keine randomisierten Gruppen gebildet. An
allen Untersuchungstagen wurden die Patienten zur Dokumentation maoglicher

unerwiinschter Nebenwirkungen arztlich visitiert.

Am Tag 2 nach der durchgefiihrten Ileo-Koloskopie wurde die subjektive Beurteilung der
CCE bzw. der konventionellen Koloskopie durch einen speziell dafiir entwickelten
Fragebogen (Kap. 4.6) erfasst. Um die Nachwirkungen der Sedierung weitestgehend
auszuschlieRen, sollten die Patienten ihn frilhestens zwei Stunden nach der Ileo-Koloskopie

ausfillen oder, falls organisatorisch moglich, am darauffolgenden Tag.

In der nachfolgenden Tabelle 3 sind alle wichtigen Eckpunkte des Studienablaufs

festgehalten.
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Studienperiode Screening| d0 | d1 | d2
Visite Vo Vi|Vv2
Tag -14 0 1 2
Schriftliche Einwilligung X

Demographische Daten X

Medizinische Vorgeschichte/Anamnese X
Ein-/Ausschlusskriterien X

Korperliche Untersuchung X

Vitalzeichen X X X X
Begleitmedikation X

Labor X

Schwangerschaftstest (Urin) X

Kolonvorbereitung X X X
Kolonkapselendoskopie X
Koloskopie X
Ausfiillen des Akzeptanzfragebogens X

Tabelle 3: Studienablauf

3.2 Studienpopulation

Fiir die Studie wurden volljahrige Probanden unabhangig vom Geschlecht ausgewahlt. Die
wichtigsten Voraussetzungen waren eine bekannte sowie endoskopisch gesicherte CU.
AulRerdem sollte eine arztlich gestellte Indikation fiir eine erneute endoskopische
Kolonuntersuchung vorliegen. Alle Ein- und Ausschlusskriterien mussten vor der Aufnahme
in die Studie durch einen Arzt iberprift werden( siehe Kap. 3.3, Tabelle 4 und Kap. 3.4,
Tabelle 5). Es sollten keine offensichtlichen Kontraindikationen fiir eine
Kapseluntersuchung (z.B. Hinweise auf Stenosen) vorliegen. Die Teilnahme erfolgte

ausschlieBlich auf freiwilliger Basis und mit schriftlicher Einverstandniserklarung nach
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einem ausfuhrlichen Gesprach mit einem Arzt. Eine monetdre Aufwandsentschadigung

wurde nicht geleistet.

Beendigung der Studie war zu jedem Zeitpunkt durch den Studienpatienten selbst ohne
Angabe von Grinden oder durch den (Prif-)Arzt in Absprache mit dem Studienleiter oder
durch den Studienleiter selbst moglich. Folgende Bedingungen sollten fiir solch einen Fall

vorliegen:

> Auftreten neuer Begleiterkrankungen

» Auftreten (schwerwiegender) unerwinschter Ereignisse

» mangelnde Kooperation des Patienten (z.B. Nichterscheinen zu den
Visiten)

» Verletzung der Ein- und/oder Ausschluss-Kriterien

» administrative oder sonstige Griinde

3.3 Einschlusskriterien

» Endoskopisch, histologisch und/oder radiologisch gesicherte Colitis ulcerosa
» Unabhéangige Indikation zur Koloskopie

» Alter > 18 Jahre

> Negativer Befund eines Schwangerschaftstests vor Einschluss in die Studie
> Der/Die Patient/in ist in der Lage, die Aufklarung zu verstehen

> Der/Die Patient/in ist in der Lage zum schriftlichen Einverstandnis

> Einverstandnis vor Einschluss in die Studie

Tabelle 4: Einschlusskriterien
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3.4 Ausschlusskriterien

> Klinischer V. a. Stenosierung

» Z.n.operativen Therapie der Colitis ulcerosa
» Erkrankung mit Morbus Crohn

» Schwangere oder stillende Patientin

> Alter < 18 Jahre

» Trager eines Schrittmachers bzw. eines implantierbaren Defibrillators

Tabelle 5: Ausschlusskriterien

3.5 Endoskopische Verfahren

3.5.1 Kolonkapsel-Endoskopie

Die Untersuchung mit der Kapsel erfolgte am Tag 1 der Untersuchungsreihe nachdem der
Patient die vorgeschriebene Vorbereitung (Kap. 3.6.2) mit PEG-Losung (Moviprep®)

durchgefiihrt hatte.

Die PillCam Colon der ersten Generation ist ein Einwegprodukt. Entwickelt und produziert
wurde sie von der Firma Given Imaging Ltd., Yogneam, Israel. Die Zulassung in Deutschland

besteht seit 2007.

Die Kapsel ist 11 x 32 mm gro und hat an beiden Enden eine Kamera mit einer
Weitwinkeloptik von 156° (Gesamtsichtfeld 312°) und einer automatischen Lichtkontrolle.
Mit einer konstanten Bildaufnahmerate von vier Bildern/ Sekunde betrégt die Betriebszeit

der beiden Silberoxid-Batterien etwa 10 Stunden (23,112,120).

Die Neuerung bei der PillCam Colon zu den bisherigen Videokapseln fir den Dinndarm
oder Osophagus ist, dass sie drei Minuten nach der oralen Ingestion aus einem initial
aktiven Zustand fiir zwei Stunden in den ,Schlafmodus” Gibergeht. Dann kommt es zu einer
spontanen Reaktivierung und zur erneuten Aufnahme und Transmission von Bildern.
Ergdnzend ist eine Lagekontrolle der Kapsel im Echtzeitverfahren moglich. Genauso wie bei

anderen Kapseltypen werden dem Patienten nach einem festgelegten Muster
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Sensorelektroden am Abdomen angeklebt und ein Datenrekorder an einem Girtel

umgehangt. AnschlieBend kann der Patient die Kapsel mit etwas Flissigkeit zu sich nehmen.

Wahrend des aktivierten Zustands sendet die Kapsel die Bilderdaten per Funk an den
Datenrekorder, da sie selbst diese nicht speichern kann. Von dem Rekorder werden sie im
Anschluss auf eine Given Imaging RAPID Workstation Uberspielt und anschlieBend von

Prifarzten ausgewertet (23,66,108,112).

3.5.2 Einschrankungen und Risiken fiir CCE

Allgemein betrachtet weist eine Kolonkapsel ein sehr geringes Risikopotential auf. Die
Wahrscheinlichkeit fir eine Kapselretention liegt seit der Einfiihrung der Diinndarmkapsel
2001 in Europa bei <1% und kann auf die Kolonkapsel tUbertragen werden. Im Falle einer
Retention muss evtl. endoskopisch oder operativ interveniert werden. Bei Verdacht auf
Stenosen kann vor der eigentlichen Untersuchung eine Patency-System-Kapsel (Given

Imaging Ltd., Yogneam, Israel) eingesetzt werden.

Da die Kolonkapsel zwei kleine Silberoxid-Batterien enthalt, ist sie fiir den Probanden im
Falle eines Hillenbruchs unbedenklich. Akutes Erbrechen stellt aufgrund der

Aspirationsgefahr eine relative Kontraindikation dar (66).

Schwangere sind wegen der Mikrowellentransmission primar von der Untersuchung mit

CCE ausgeschlossen (66).

Bei den Patienten mit einem Herzschrittmacher (3) oder einem implantierten Defibrillator
(ICD) (69) ist die Kolonkapsel grundsatzlich nicht kontraindiziert (66). Aus
Sicherheitsgriinden wurden solche Patienten nicht in die Studie aufgenommen und das
Vorhandensein von einem Herzschrittmacher oder ICD als ein Ausschlusskriterium (Kap.

3.4) definiert.

3.5.3 Konventionelle lleo-Koloskopie

Die konventionelle lleo-Koloskopie erfolgte am Tag 2 der Untersuchungsreihe und somit am
Tag nach der Kapsel-Einnahme. Falls am Untersuchungsmorgen weiterhin kein klarer
Stuhlgang bestand, sollte der Studienpatient zuséatzlich einen Liter der Moviprep®-Losung

mit 500 mL Wasser um 6:00 Uhr einnehmen.
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Die Untersuchung wurde durch ein endoskopisch erfahrenes Team aus einem Arzt und
einer Pflegekraft durchgefiihrt. Verwendet wurden Olympus-Videoendoskope (Olympus CF
140L, Olympus CF Q1607ZL).

Unmittelbar vor der Untersuchung wurde ein peripher-vendser Zugang gelegt. Zur
Analgesie erfolgte vor der Untersuchung die intravendse Applikation von 50 mg Pethidin
(Dolantin®). Zur zusatzlichen Sedierung, welche von allen Studienpatienten erwiinscht war,
wurde Propfol (Disoprivan®) initial in der Dosis von 60 bis 80 mg verwendet. Je nach
Sedierungstiefe war im Laufe der Sitzung eine fraktionierte Applikation von Disoprivan® in

der Dosierung von je 40 bis 60 mg notwendig.

Vor jedem endoskopischen Eingriff erfolgte eine duflere Inspektion der Perianalregion mit
digitaler Austastung des Rektums zur Abklarung und genauen Dokumentation von
perianalen Abszessen, Fisteln und Analfissuren als moégliche Anzeichen fiir das Vorliegen
eines MC oder evtl. eines KRKs (18). AnschlieBend konnte die Koloskopie bis zum
Coecumboden durchgefiihrt werden. Dariliber hinaus sollten unbedingt 10 bis 20 cm des
terminalen lleums nach Uberwindung der Bauhin’schen Klappe inspiziert werden, was bei

allen Studienpatienten erfolgreich durchgefiihrt wurde.

Die Sitzung wurde vollstandig auf einer DVD aufgezeichnet. Da die Beurteilung der
entziindlichen Aktivitat tUblicherweise beim Riickzug des Endoskopes aus dem Kolon erfolgt,
wurden fir die Prifarzte die Vorschiebe-Sequenzen bis zum Erreichen des Coecumbodens
mit dem Programm ,\Windows Movie Maker” herausgeschnitten. So konnte die Auswertung
des Rickzugs direkt mit den Aufnahmen vom terminalen Illeum beginnen. Die
endoskopische Untersuchung des Kolons erfolgte nach lege artis ohne weitere konkrete
Vorgaben durch den Studienleiter. Bei der Untersuchung haben sich die jeweiligen Arzte
zeitlich an die Mindestriickzugszeit von sechs Minuten orientiert. Es hat sich schon im
Rahmen des Koloskopie-Screening-Programmes gezeigt, dass die Detektionsrate von Polypen

und anderen Pathologien mit der Riickzugszeit korreliert (96,97).

Wenn sich wahrend des Riickzugs das Endoskop langere Zeit an derselben Stelle befand
(z.B. beim Absaugen oder Warten auf das Anreichen einer Biopsie-Zange oder im Falle einer
weiteren Applikation intravenéser Medikamente), wurden diese Sequenzen dann
entsprechend so gekiirzt, dass trotzdem eine vollstandige Beurteilung des Darms moglich

war. In dieser Studie dauerte demnach ein lleo-Koloskopie-Video 10:41 +05:27 Minuten.



Seite |45

3.5.4 Komplikationen und Risiken der konventionellen lleo-

Koloskopie

Von den Risiken der Analgosedierung (wie z.B. kardiopulmonale Komplikationen) kénnen
die direkten Risiken der Endoskopie abgegrenzt werden. In Abhangigkeit von der Intention
der Koloskopie — diagnostisches vs. therapeutisches Vorgehen — kdénnen manche
Komplikationen unterschiedlich haufig vorkommen (z.B. Blutung: von sehr selten bis 3-
6/1000 Untersuchungen; Perforation: von 1 bis 1-3/1000 Untersuchungen). Im Allgemeinen
sollte der behandelnde Arzt den Patienten liber Folgendes aufkldren: Blutung, daraus
notwendige EK-Gabe, Perforation, Not-Operation, Infektionsgefahr, Apnoe, geringe
Hypoxie, Bradykardie, Todesfall. Falls anamnestisch und unter Bericksichtigung
gerinnungshemmender Medikamente kein Anhalt fiir eine gestérte Gerinnung besteht,
muss diese nicht im Labor vorher explizit untersucht werden. Bei Verwendung von
Hochfrequenzstrom muss der Arzt sich Gber einen moglichen Herzschrittmacher oder ICD
informieren. Insbesondere bei schwangeren Frauen sollte eine sehr strenge
Indikationsstellung erfolgen, da es durch viele Aspekte des Prozederes zur Gefahrdung des
Ungeborenen kommen kann. Bei stillenden Muttern muss eine Stillkarenz von 4 Stunden
nach Midazolam- und 24 Stunden nach Propofolgabe wegen des Ubergangs der

Medikamente in die Muttermilch eingehalten werden (105).
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3.6 Kolonvorbereitung und Bewertung der Kolonsauberkeit

3.6.1 Patientenvorbereitung

Zur Darmreinigung wurde eine PEG-LOosung (Moviprep®, Norgine GmbH) eingesetzt. Die
Eigenschaften des Wirkstoffs wurden schon im Kapitel 1.12 (Ubersicht tber die

VorbereitungsmaBnahmen) genauer erlautert.

Insgesamt hat jeder Patient 3,5 — 4,5 Liter der Losung zu sich genommen (Einnahme des
letzten Liters in Abhangigkeit vom Stuhlverhalten am Tag 2). Die Darmperistaltik
unterstitzend wurden am Tag 1, wahrend der Kapseluntersuchung, 20 mg Domperidon
(zwei Motillium®-Tabletten) und 10 mg Bisacodyl (ein Dulcolax®-Suppositorium)

verabreicht. (vergleiche Eliakim et al. ,2006 und Schoofs et al. ,2006).

3.6.2 Anleitung zur Kolonvorbereitung fiir Studienpatienten und

Pflegepersonal

Tag 0 (Tag vor den Untersuchungen):

» Den gesamten Tag: ausschlieBlich klare Flissigkeiten, keine feste Nahrung. Erlaubt sind
Wasser, Mineralwasser, Tee, schwarzer Kaffee ohne Milch, klarer Apfelsaft, Sprite.
Nicht erlaubt sind Milchprodukte, Fruchtsdfte, Gemisesafte, Kaffee mit Milch, klare

Brihe.

> Bis 12:00 h: Lésen von je einem Packchen A und B Moviprep® in einem Liter Leitungs-
oder Mineralwasser. Umrihren der Mischung, bis das Pulver aufgel6st ist und

Aufbewahrung im Kihlschrank.

» 16:00-18:00 h: Reduktion der Trinkmenge, um die nachfolgenden Schritte zu

erleichtern.

» 18:00-21:00 h: Trinken von 1 Liter Moviprep®-Losung, gefolgt von mindestens drei
Glasern Wasser. Bitte schriftlich festzuhalten ist der Beginn und die Beendigung des

Trinkens und die Haufigkeit des Stuhlgangs.
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Tag 1 (Tag der Kapseluntersuchung):

>

Gesamter Tag: Festhalten des Zeitpunkts des Stuhlgangs und des Ausscheidens der

Kamerakapsel.
7:00-8:00 h: Trinken von 0,75 Liter Moviprep ®-Losung gefolgt von 3 Glasern Wasser.

8:45 h: Einnehmen von zwei Tabletten Motilium® (20 mg Domperidon) mit einem Glas

Wasser.
9:00 h: Einnehmen der Kolonkapsel mit einem Glas Wasser.

11:00-11:30 h: Trinken von 0,5 Liter Moviprep®-Losung gefolgt von 2 Glasern Wasser.
Beendigung des Trinkens der gesamten Menge Flissigkeit innerhalb einer halben

Stunde.
13:00 h: Uberpriifung der Kapsellage durch Real-Time-View.

15:00-15:15 h: Trinken von 0,25 Liter Moviprep®-Losung gefolgt von einem Glas
Wasser. Beenden des Trinkens der gesamten Menge Flussigkeit innerhalb einer

Viertelstunde.
17:30 h: Einfiihren eines Dulcolax ®-Supp. (10 mg Bisacodyl) per anal.

18:00-21:00 h: Trinken von 1 Liter Moviprep®-Losung gefolgt von mindestens drei
Glasern Wasser. Bitte schriftlich festzuhalten ist der Beginn und die Beendigung des

Trinkens und die Haufigkeit des Stuhlgangs.

Tag 2 (Tag der lleo-Koloskopie):

>

>

>

6:00 h: Stuhlgangprifung. Falls kein klarer, flissiger Stuhl: Einnahme von 1 Liter

Moviprep®-Losung gefolgt von mindestens drei Glasern Wasser.
8:00 h: Durchfiihrung der konventionellen Koloskopie.

friihestens ab 11:00 h oder am nachsten Tag: Ausfiillen des Akzeptanz-Fragebogens.
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3.6.3 Kolonsauberkeit

Die Beurteilung der Sauberkeit des Kolons erfolgte nur fiir die CCE.

Am Tag 2 der Untersuchungsreihe nahmen die Studienpatienten weiterhin die PEG-L6sung
ein. Dementsprechend waren die Ergebnisse der Darmvorbereitung bei der lleo-Koloskopie
sehr gut. Bei keinem war eine wesentliche Verschmutzung sichtbar, sodass ein Vergleich
zwischen den Angaben der untersuchenden Prifarzte fir die Studie als nicht relevant

betrachtet wurde.

Die Verschmutzung des Kolons wahrend der CCE wurde in drei Grade eingeteilt:
1°: sehr gute Vorbereitung, exzellente Sicht, wenige Schmutzpartikel.

ne: maRige Vorbereitung, erschwerte Untersuchung durch Schmutzpartikel.

lne: sehr schlechte Vorbereitung, fester Stuhl vorhanden, die Untersuchung stark

eingeschrankt.

In der Abbildung 2 (a-c) sind drei Beispiele fir die Kolonsauberkeit wahrend der

Kapselpassage abgebildet.

@V

PillCam®COLON 1

PillCam®COLON 1 PillCam®COLON 1

a) b) <)

Abbildung 2: Einteilung der Kolonsauberkeit in drei Verschmutzungsgrade: a) I° b) II° c) llI°
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4. Studiendesign

4.1 Studientyp

Diese Studie ist konzipiert als eine prospektive, nicht randomisierte, nicht-Placebo-
kontrollierte monozentrische Diagnosestudie. Das Studienprotokoll wurde durch das
Prifungsgremium der Westfadlischen Wilhelms-Universitat Minster kontrolliert und
genehmigt. In der Datenbank fiir klinische Studien ist diese Studie verzeichnet als:

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00837304.

4.2 Statistik

Die statistische Analyse der Daten anhand des modifizierten Rachmilewitz-Scores erfolgte
mit dem Programm SPSS (Version 17.0, Chicago, USA). Die Ergebnisse sind dargestellt in
Form von Medianwerten, Rdngen und Prozentsdtzen. Fiir die Analyse der zentralen
Tendenz einer unabhdngigen und verteilungsfreien Stichprobe der Gesamtbeurteilung der
Aktivitdt und der einzelnen Subgruppen wurde ein Mann-Whitney-U-Test fiir angemessen
angesehen. Die Varianzen werden durch einen Chi-Quadrat-Test analysiert. Zur
Bestimmung der Interobserver-Unterschiede wurde der Kruskal-Wallis Test eingesetzt. Die

Variablen waren ordinalskaliert. Signifikanzniveau wurde mit p <0,05 definiert.

Insgesamt konnten 16 Probanden rekrutiert werden. Bei drei Probanden wurde die Kapsel
nicht innerhalb von zehn Stunden ausgeschieden. Drei weitere wurden aus diversen
Griinden vorzeitig von der Studie ausgeschlossen (siehe Kap. 5.1). Die verbliebenen zehn
erhielten zwei Untersuchungen, die dann jeweils von sechs Prifédrzten vidiert wurden.
Somit standen in der Gesamtheit 120 Datensatze zur Verfligung. Fur die Betrachtung der
subjektiven Wahrnehmung der beiden Verfahren durch die Probanden standen 14

Datensatze fir die statistische Analyse.
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4.2.1 Mann-Whitney-U-Test

Um einen signifikanten Unterschied in der zentralen Tendenz von zwei verschiedenen,
unabhangigen Stichproben bestehend aus ordinalskalierten Variablen zu tberprifen, kann
der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test angewandt werden. Die Normalverteilung ist

nicht erforderlich.

Dieser Test ist aufgebaut wie ein Rangsummen- bzw. Rangtest und flihrt einen statistischen
Vergleich zwischen zwei Rangreihen aus. Wenn sich die Daten in einer gemeinsamen
Rangreihe gleichmaRig verteilen, so wird von einem nicht vorhandenen Unterschied in der
zentralen Tendenz ausgegangen. Eine Untersuchung von Mittelwerten zweier

unterschiedlicher Stichproben ist mit dem Test moglich (5,80), (V).

4.2.2 Chi-Quadrat Test

Mithilfe des Chi-Quadrat-Tests wird die Varianz 67 (i.e. ein StreuungsmaR fiir die Verteilung
von Werten um den Mittelwert) auf allen Skalenniveaus zwischen einer Grundgesamtheit
und einer Stichprobe dem Vergleich unterzogen. Damit ist es moglich willkiirliche Streuung
der Ergebnisse in unterschiedlichen Stichproben darzustellen, falls diese vorhanden ist (75),

(V).

4.2.3 Kruskal-Wallis-Test

Ein Kruskal-Wallis-Test ist eine Erweiterung des Mann-Whitney-Tests. Die Voraussetzungen
und das statistische Ziel sind weitgehend identisch: keine Normalverteilung der Variablen
notwendig, mindestens eine Ordinalskalierung, Uberprift wird auf Unterschiede in der
zentralen Tendenz von mehr als zwei Stichproben, worin seine Unterscheidung zum Mann-
Whitney-Test liegt. Die haufigste Anwendung fir diesen Test ist die Bestimmung von
Mittelwert-Unterschieden  zwischen den  Experimentalgruppen oder mehreren

Experimental- und einer oder mehreren Kontrollgruppen (65), (V).
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4.3 Auswertungsverfahren

Die Auswertung der intra- und interindividuellen Varianz in der Beurteilung der
Entziindungsaktivitit und —ausdehnung basierte auf der Beurteilung der Mucosa-
Oberflaiche und -Vulnerabilitit sowie der GefdaRzeichnung. Insgesamt zwanzig
Videoaufnahmen (die Patientendaten waren anonymisiert) wurden sechs endoskopisch
tatigen Prifarzten, die mit den beiden Untersuchungsmethoden ausreichend Erfahrung
hatten, vorgelegt. Die Prifarzte, deren Namen in dem Priifprotokoll festgehalten wurden,
waren voneinander unabhadngig und ebenfalls hinsichtlich der Ergebnisse des anderen
Untersuchungsverfahrens und Priifarztes verblindet. Die Aufzeichnungen von den
Untersuchungen wurden mit dem Programm ,, QuickTime” (Apple) wiedergegeben. Jeder
Prifarzt fiillte wahrenddessen einen vorgegebenen, auf die Bedirfnisse der Studie
abgestimmten Befund-Fragebogen mit dem modifizierten Rachmilewitz-Score, aus (Kap.
4.5). Der Datensatz erfasste 60 ausgefiillte Fragebogen fir die CCE und 60 fiir die lleo-
Koloskopie. Die Ausscheidung der PillCam Colon wurde ebenfalls durch die Prifarzte

erfasst.

4.4 Datenspeicherung und Datenschutz

Die Videoaufnahmen der jeweiligen Untersuchung wurden auf Speichermedien
festgehalten. Bei der CCE erfolgte die Speicherung auf einer Festplatte und zusatzlich auf
DVDs. Bei der lleo-Koloskopie wurden ausschlieRlich DVDs als Speichermedium gewahlt.
Zum Widergeben der CCE-Aufnahmen wurde eine RAPID 5 Software der Firma Given
Imaging Ltd., Yogneam, Israel, verwendet, welche uns von der Firma freundlicherweise zur

Verfligung gestellt wurde.

Alle erhobenen Befunde und Messwerte wurden in anonymisierter Form vertraulich
behandelt. Vor Beginn dieser Studie gaben die Probanden eine schriftliche Zustimmung
dariber, dass Bevollmachtigte des Auftraggebers der klinischen Studie sowie Vertreter der
Uberwachungsbehdérden bzw. Vertreter der Bundesgesundheitsbehérden oder der
Ethikkommission in die personlichen Krankheitsdaten der Probanden Einblick nehmen
durften. Alle mit dieser Datenliberprifung beauftragten Personen waren zur strengen
Vertraulichkeit und zur Beachtung des Datenschutzes verpflichtet. Auch bei der

Veroffentlichung der Studienergebnisse wurde und wird die Anonymitdt der Probanden
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gewahrt. Alle Unterlagen mit Probanden-Daten wurden entsprechend der gesetzlichen

Datenschutzbestimmungen archiviert.

4.5 Befund-Fragebogen

Die Beurteilung der Entziindungsaktivitat ist mit Hilfe der endoskopischen Aktivitatsindices
moglich (Kap. 1.13). Um einen Vergleich zwischen der lleo-Koloskopie und der CCE zu
ermoglichen, wurde ein modifiziertes Score-System nach Rachmilewitz (Tabelle 6)

verwendet (92).

Endoskopischer Index n. Rachmilewitz Punktzahl

Granulierte Schleimhaut

nein 0 U
ja 2 O
GefdfSimuster

keine 0 []
vermindert []
nicht sichtbar 2 0
GefdfSvulnerabilitdt

keine 0 0
Kontaktblutung 2 []
Spontanblutung 4 0

Mukosaschaden (Schleim, Fibrin, Erosionen, Ulcera)

kein 0 0
leichtgradig 2 0
deutlich 4 []

Tabelle 6: Endoskopischer Index nach Rachmilewitz

AnschlieBend konnte jeder Priifarzt sowohl die errechnete Punktzahl der Gesamtbewertung
(minimal 0, maximal 12 Punkte) als auch einen individuellen Befundtext und die Anzahl an

erkannten Neubildungen frei ausgedriickt eintragen.
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Weiterhin bestand die Moglichkeit die Ausdehnung der Entziindung in eine schematische
Darstellung vom Kolon einzuzeichnen (Abbildung 3) und auRerdem in einer Tabelle

(angelehnt an die Montreal-Klassifikation, siehe Kap. 1.5.1) den Befund einzutragen (

Tabelle 7).
Pankolitis 0 4
A
Linksseitenkolitis J /
Proktosigmoiditis O
Proktitis 0
Tabelle 7: Entziindungsausdehung Abbildung 3: Schematische Darstellung vom Kolon

4.6 Fragebogen zur Akzeptanz der Kolonkapsel-Endoskopie

Nach der durchgefiihrten lleo-Koloskopie am Tag 2 der Untersuchungsreihe bekam jeder
Studienproband friihestens zwei Stunden nach seiner lleo-Koloskopie einen ,Fragebogen
zur Akzeptanz der Videokapselendoskopie”. Die Probanden konnten ihn auch am Folgetag
ausfiillen, falls es fiir sie organisatorisch moglich war. Der Fragebogen bestand aus 16

IM

Aussagen und zwei Skalierungen zum Ankreuzen (,Videokapsel” vs. ,Koloskopie®).
Insgesamt konnte der Fragebogen von 14 Probanden ausgefiillt werden und alle 14 wurden

statistisch analysiert.

Die Probanden sollten jede der 16 Aussagen aus vier Themenbereichen mit einer

natirlichen Zahl im Hinblick auf die eigene Erfahrung einschatzen:

Problem beim Schlucken der Kapsel
Tragen des Datenrekorders

Schmerzen wahrend der Untersuchung

2 W N e

Unangenehme Empfindungen

Bewertungsgrenzen bildeten ,,+5“ fiir ,voll zutreffend” bis ,,-5“ fiir ,,gar nicht zutreffend”.

Die einzelnen Aussagen konnten wahrend der Auswertung zu Fragepaaren

zusammengefasst werden, da der Inhalt der vorhergehenden Aussage in der
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darauffolgenden mit einer Negation wiederholt wurde. Dabei konnte beobachtet werden,
dass die meisten Probanden diese deswegen auch sinngemals maximal verschieden
beantwortet haben. Nur wenige von ihnen haben versucht, die einzelnen Aussagen

differenzierter zu beantworten.
Beispiel:

» ,Das Schlucken der Kapsel war kein Problem” = ,+5“/ ,voll zutreffend”

» ,lch hatte groBe Miihe die Kapsel zu schlucken”“ = ,,-5“/ ,,gar nicht zutreffend”

Als eine Art Gesamtbewertung kam bei der Benotung der beiden Verfahren auf einer Skala
eine optische Komponente hinzu. Hier wurden die Bewertungsgrenzen von ,-5“ fur ,sehr

schlecht” bis ,,+5“ flir ,,optimal” definiert.
Beispiel:

Videokapsel:

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Koloskopie:
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5. Ergebnisse

5.1 Demographische Daten

Innerhalb von 16 Monaten konnten 16 Studienpatienten mit einer bekannten und
gesicherten CU rekrutiert werden. Bei zwei Patienten gab es wahrend der Untersuchungen
technische Probleme: 1) die Aufnahmen der Kolonkapsel konnten nicht vom Datenrekorder
empfangen werden (Vermutung: die Kapsel wurde nicht ordnungsgemall aktiviert); 2)
Bedienungsfehler des DVD-Recorders, da die Koloskopie-Prozedur nicht aufgezeichnet
wurde. Zusatzlich wurde bei einer Patientin vor Beginn der Untersuchungsreihe ein
positives Ergebnis des Schwangerschaftstests erhoben. Die librigen 13 Studienpatienten
setzen sich aus funf Frauen und acht Mannern zusammen. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt
der Teilnahme an der Studie betrug 38,5 12,0 Jahre, die Dauer von CU seit dem Zeitpunkt
der ED war im Durchschnitt 9,7 8,1 Jahre (Tabelle 8). Bei zwei Patienten wurde vor der
Aufnahme in die Studie PSC diagnostiziert. Weitere Symptome der EM wurden von diesem
Patientenkollektiv nicht berichtet. Voroperationen im Bereich des Abdomens wurden
ebenfalls von zwei Patienten angegeben. Zur Anonymisierung der Patientenidentitat
wurden fir ihre Untersuchungsaufnahmen nur ihre Initialen und Geburtsdaten als Kennung
verwendet. Da bei drei Patienten die Kolonkapsel nicht innerhalb der geforderten zehn
Stunden ausgeschieden wurde, konnten ihre Untersuchungs-Befunde bzgl. des primaren

Endpunktes nicht in die statistische Analyse mit einflieRen.

Es haben insgesamt sechs Priifarzte die Aufnahmen befundet.

Demographische Kriterien Daten
Anzahl der Patienten 13
Anzahl der Prifarzte 6
Geschlecht (w/m) 5/8
Mittleres Alter (Jahre) 38,5+12,0
Dauer der Erkrankung (Jahre) | 9,7 £8,1

Tabelle 8: Demographische Daten
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5.2 Vergleich der Entziindungsaktivitat: CCE vs. lleo-Koloskopie

Jede der aufgezeichneten Untersuchungen wurde durch alle Untersucher ausgewertet, so
dass insgesamt 60 CCE- und 60 lleo-Koloskopie-Datensatze zur Auswertung standen. Die
Gesamtbewertung der Entziindungs- und Krankheitsaktivitat nach dem modifizierten
Rachmilewitz-Score war fir beide Verfahren signifikant verschieden (p = 0,001). Bei der CCE
erfolgte die Gesamtbewertung mit 5,9 +3,8 Score-Punkten im Vergleich zu 8,0 £3,2 Score-
Punkten bei der lleo-Koloskopie. Da die lleo-Koloskopie als Goldstandard-Verfahren und
somit als RichtgroRe definiert wurde, konnte die signifikant niedrigere Einschatzung der

CCE-Gruppe als Unterbewertung gedeutet werden.

Bei der Untersuchung der Subgruppen des Rachmilewitz-Scores fielen sowohl signifikante
Unterschiede als auch nicht signifikante Ergebnisse auf. Die Einstufung vom Ausmald der
,GefaBvulnerabilitat” und des ,Mukosaschadens” fiel bei der CCE-Gruppe signifikant

niedriger aus als in der lleo-Koloskopie-Gruppe (p = 0,001 und p = 0,007).

Das ,,Gefalmuster” und die ,Granulierte Schleimhaut” konnten in den beiden Verfahren
nicht signifikant verschieden voneinander beurteilt werden, wobei die ,Granulierte
Schleimhaut” in der Ileo-Koloskopie-Gruppe tendenziell mit 1,7 £0,7 hoher bewertet wurde

als in der CCE-Gruppe mit 1,5 +0,9 (p = 0,069) (siehe Tabelle 9).

Rachmilewitz-Score CCE lleo-Koloskopie P-Wert
Gesamtbewertung 5,9 43,2 81438 0,001
Subgruppen:

Granulierte Schleimhaut 1,5+0,9 1,7 0,7 0,069 (n.s.)
GefalBmuster 1,1+0,7 1,2 +0,7 0,260 (n. s.)
Gefallvulnerabilitat 1,1+1,7 2,1+1,5 0,001
Mukosaschaden 2,216 3,0%1,3 0,007

Tabelle 9: Auswertung der Rachmilewitz-Score-Ergebnisse (n. s.: nicht signifikant)
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5.3 Vergleich der Entziindungsausdehnung: CCE vs. lleo-Koloskopie

Die Prifarzte sollten ihren Befund Uber die Entziindungsausdehnung in eine vorgegeben
Tabelle eintragen (siehe Kap. 4.5, Tabelle 7). Die Angaben zu prozentualen Anteilen dieser
Angaben und die Ergebnisse der Signifikanzberechnung konnen der Tabelle 10 enthnommen
werden. Es finden sich sowohl signifikante als auch nicht signifikante Unterschiede. Das
Verhaltnis der angegebenen ,Linksseitenkolitis“ und ,Proktosigmoiditis” war mit 23,7% vs.
48,3% und 16,9% vs. 5,0% jeweils signifikant verschieden(p = 0,005 und p = 0,037). Auffallig
bei diesen Werten ist, dass bei der Auswertung der CCE-Gruppe auf der einen Seite die
»Linksseitenkolitis” weniger haufig und auf der anderen Seite die , Proktosigmoiditis“ aber
haufiger angegeben wurde. Die Angaben zu der , Pankolitis” und der , Proktitis“ sind nicht

signifikant verschieden.

Entziindungsausdehnung CCE (%) lleo-Koloskopie (%) P-Wert
Pankolitis 37,3 41,7 n.s.
Linksseitenkolitis 23,7 48,3 0,005
Proktosigmoiditis 16,9 5,0 0,037
Proktitis 6,8 5,0 n.s.

Tabelle 10: Prozentuale Verteilung der Angaben zur Entziindungsausdehnung (n. s.: nicht signifikant)

5.4 Interobserver-Unterschiede: CCE vs. lleo-Koloskopie

Um auszuschlieRen, dass die Priifarzte aufgrund ihrer unterschiedlichen Vorkenntnisse und
Erfahrungen mit CCE und lleo-Koloskopie die Aufnahmen unterschiedlich befundet haben,
wurden die Ergebnisse mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests auf das Vorhandensein eines
Interobserver-Fehlers untersucht. Die dazu berechneten P-Werte sind fiir CCE: p=0,102 und
fir lleo-Koloskopie: p=0,26. Diese Werte deuten darauf hin, dass zwischen den

Befundergebnissen der einzelnen Priifarzte keine signifikanten Unterschiede bestanden.
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5.5 Auswertung der Kolonsauberkeit fiir CCE

Die Kriterien der Qualitatsbeurteilung der Kolon-Vorbereitung wahrend der Kolonkapsel-
Passage wurden in Kap. 3.6.3 vorgestellt. Erfasst wurden 60 Angaben der CCE. Prozentual
wurde in 25% der Falle die Sauberkeit mit I° (sehr gut) angegeben, in 65% mit II° (maRig)
und in 10% mit IlI° (sehr schlecht). Im Mittel kann die Darmvorbereitung mit 1,9° +0,57°
bewertet werden, wobei 90% aller Angaben die Sauberkeit mit 1° und 1I° beurteilen, was flr
eine insgesamt gute Kolonvorbereitung und damit gute Sicht auf die Mukosa hindeutet

(siehe Tabelle 11).

CCE
Gradeinteilung der Kolon-Sauberkeit lleo-Koloskopie
n (Anteil in %)

I°: sehr gut 15 (25%) n. b.
I1°: maRig 36 (65%) n. b.
IlI°: sehr schlecht 6 (10%) n. b.

Tabelle 11: Auswertung der Kolon-Sauberkeit fiir CCE (n. b.: nicht bewertet)

5.6 Auswertung des Akzeptanz-Fragebogens: CCE vs. lleo-Koloskopie

Mit dem Ausfiillen des Akzeptanz-Fragebogens sollte eine Objektivierung der Probanden-
Wahrnehmung beziiglich der beiden Verfahren erfolgen. 14 Fragebdgen konnten
untersucht werden. Als wichtigste Erkenntnis sollte der nicht signifikante und mit p = 1,0
statistisch nicht vorhandene Unterschied in der Gesamtbewertung der CCE und der lleo-
Koloskopie auf der optischen Skala unterstrichen werden. Mit den Werten 2,93 +2,56 fiir
CCE und 2,93 11,77 fir lleo-Koloskopie liegen die Beurteilungen auf einer Skala von ,,-5“ bis

»+5“ insgesamt aber im positiven Bereich.

Trotz der GroRe der Kapsel (11x32 mm) war ihre Einnahme fiir die meisten Patienten
unproblematisch (4,93 £0,27) und viele wiirden sich wieder der CCE-Prozedur unterziehen
(3,14 £3,13). Eher als Unangenehm wird der Datenrekorder empfunden, zu welchem auch
einige Freitext-Aussagen hinzugefiigt wurden (siehe Kap. 5.6.1). Die Bewertung der
Einschrankung durch ihn wird mit -1,86 +3,61 angegeben, wobei das Tragen an sich mit

3,07 £3,25 eher positiv gesehen wird.
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Die einzige Signifikanz in der Beantwortung wurde im Falle der Schmerzangaben
beobachtet (p = 0,012). Die Bauchschmerzen wahrend der Durchfiihrung der Untersuchung
wurden fir CCE mit -4,00 +2,72 im Gegensatz zu der lleo-Koloskopie mit -0,14 +4,50
angegeben. Zwei Patienten haben zusatzlich schriftlich hinzugefiigt, dass sie Schmerzen erst

nach der Koloskopie verspirten (siehe Tabelle 12).

Bewertung der einzelnen Aussagen: Mittel- | St.abw. P-
von ,,-5“ fiir ,gar nicht zutreffend” bis ,,+5“ fiir ,,voll zutreffend” wert pn 6 Wert
1) Problem beim Schlucken der Kapsel
» das Schlucken der Kapsel war kein Problem 4,93 0,27
» ich hatte groRRe Miihe, die Kapsel zu schlucken -4,29 2,67 b
n. b.
» ich wirde wieder eine Kapsel schlucken 3,14 3,13
» ich wirde nie wieder eine Kapsel schlucken -3,21 3,17
2) Tragen des Datenrekorders
» das Tragen des Datenrekorders war kein Problem 3,07 3,25 b
n. b.
» das Tragen des Datenrekorders hat mich stark eingeschrankt -1,86 3,61
3) Schmerzen wahrend der Untersuchung
» estraten Bauchschmerzen wahrend der Kps.Passage auf -4,00 2,72
» ich hatte keine Beschwerden wihrend der Kapselpassage 4,00 2,66 0.012
» estraten Bauchschmerzen wahrend der Koloskopie auf -0,14 4,50 !
» ich hatte keine Beschwerden wahrend der Koloskopie 1,00 4,28
4) Unangenehme Empfindungen
» die Zeit der Kps.Passage habe ich als bedrohlich empfunden -4,43 2,14
» ich hatte Angst wahrend der Kps.Passage -4,86 0,53
» negative Einstellungen wahrend der Kps.Passage traten nicht 4,43 1,40
auf 0,68
» die Zeit der Koloskopie habe ich als bedrohlich empfunden -4,07 2,37 (n.s.)
» ich hatte Angst wéahrend der Koloskopie -3,29 2,73
» negative Einstellungen wahrend der Koloskopie traten nicht 3,14 3,13
auf
Benotung der beiden Verfahren auf einer Skala:
von ,,-5“ fiir ,,sehr schlecht bis ,,+5“ fiir ,,optimal“
» Videokapsel 2,93 2,56 1,0
» Koloskopie 2,93 1,77 (n.s.)

Tabelle 12: Auswertung des Akzeptanz-Fragebogens (n. b.: nicht berechnet, n. s.: nicht signifikant)
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5.6.1 Auswertung von schriftlichen Erganzungen: CCE vs. lleo-

Koloskopie

Insgesamt haben acht von 14 Probanden ergdnzend zu den gestellten Aussagen ihre
Meinung in einem Freitext geduBert. Sie beziehen sich auf das Abflihrmittel Moviprep®
(,Die Menge an Moviprep war zu viel; mehr als bei der Darmspiegelung; Ubelkeit gehabt*;
»Mit dem Moviprep ist Abfiihren sehr ertrdglich!"), die Kapselendoskopie selbst (,,/ch wiirde
die Kapsel vorziehen“, ,Hoher Zeitaufwand bei der Kapsel“), und den Datenrekorder
(,Datenrekorder [ist] zu grofs“, ,Sehr gut, aber unhandliche Technik, stért etwas”. Zwei
Probanden haben ergénzt, dass die Bauchschmerzen erst nach und nicht wahrend der

Darmspiegelung auftraten.

5.7 Ausscheidung der Kolonkapsel

»Ausscheidung” der Kolonkapsel wurde definiert entweder als das tatsadchliche Verlassen
des GIT's wahrend einer Stuhlentleerung oder als das sichere Erreichen des Himorrhoidal-
Plexus. Da der Datenrekorder mindestens 10 Stunden dem Patienten umgehangt wurde
und die Lebenszeit der Kapsel-Batterie diese Zeitspanne nicht wesentlich liberschritt, wurde
das Nicht-Erfillen der oben genannten Bedingungen innerhalb von 10 Stunden als ,nicht

IM

ausgeschiedene Kapsel” betrachtet. Bei drei Patienten (23%) kam es unter diesen
Bedingungen nicht zur Ausscheidung. Bei zehn Patienten (77%) kann die Kapsel als

ausgeschieden gelten.

5.8 Negative Ereignisse

Bei allen 13 Probanden wurden keine bekannten oder unerwarteten Komplikationen
wahrend oder nach einer von beiden Untersuchungen beobachtet. Alle lleo-Koloskopien
waren vollstandig (i.e. lleum wurde bei allen eingesehen). Es kam bei keinem zu einer
Kapsel-Retention, welche eine endoskopische oder chirurgische Intervention nach sich
ziehen wirde. Bei den drei Patienten, bei denen die Kapsel nicht innerhalb von zehn
Stunden ausgeschieden wurde, erfolgte dieser Vorgang in den nachsten 24 Stunden. Alle
Kapseln waren komplett. Allergische oder (bermaRig starke Reaktionen auf die
Bestandteile der Kolonvorbereitung/ Adjuvanzien oder der Sedierung/ Analgesierung

wurden nicht beobachtet.
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6. Schlussfolgerung

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kann die CCE in der CU-Diagnostik nicht generell
empfohlen werden. Die wichtigste Begriindung ist der signifikante Unterschied bei der
Gesamteinschatzung der Entziindungsaktivitat: die CCE-Gruppe wird mit 5,9 +3,8 Score-
Punkten im Vergleich zu der lleo-Koloskopie-Gruppe mit 8,0 £3,2 unterbewertet (p = 0,001).
Die Subscore-Analyse stellt heraus, dass der groBte Unterschied in der Beurteilung der
GefalRvulnerabilitat und des Mukosaschadens liegt (p = 0,001 und p = 0,007). Ebenso sind
sichere Aussagen (iber die Ausdehnung der entziindeten Gebiete mit der CCE nicht

hinreichend moglich.

Positiv aufgefallen ist, dass das gewahlte Kolonvorbereitungsregime eine vergleichsweise
gute Sicht auf die Mukosa ermdoglicht: bei 90% der Aufnahmen wird die Sauberkeit auf I°

und II° eingeschatzt.

Interessant ist der statistisch nicht erfassbare Unterschied in der Wahrnehmung der beiden
Verfahren durch die Probanden. Sowohl CCE als auch lleo-Koloskopie werden ohne einen
signifikanten Unterschied gleich positiv bewertet. Gleichwohl die Koloskopie deutlich
schmerzhafter als CCE empfunden wird, erkennbar an der signifikant negativeren

Bewertung (p = 0,012).
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7. Diskussion

Fiir die Beurteilung der Lokalisation und Intensitat einer Colitis ulcerosa ist die lleo-
Koloskopie zum heutigen Stand der medizinischen Erkenntnisse das beste endoskopische
Verfahren und kann als ,,Goldstandard” bezeichnet werden. Die visuelle Beurteilung der
Schleimhaut kann bei dieser Methode durch histologische Begutachtung der entnommenen
Biopsien erganzt werden. Ferner besteht wahrend der Untersuchung die Moglichkeit fiir

Interventionen (z.B. Blutstillung oder Abtragung von suspekten Polypen).

In dieser Studie war das priméare Ziel die Herausarbeitung der Bedeutung der Kolonkapsel
fir die Diagnostik einer CU als eine Alternativmethode zum bisherigen Goldstandard.
AngestoRen wurde diese Fragestellung durch die Beobachtung, dass die allgemeine
Zufriedenheit mit der Ileo-Koloskopie im Laufe der Krankheitsgeschichte eines CU-Patienten
tendenziell abnimmt. Gleiches kann z.B. auch bei KRK-Screening-Patienten beobachtet
werden (71). Bislang konnte eine Videokapsel nur in der MC-Diagnostik neben anderen
Indikationen sinnvoll eingesetzt werden (73,89). Seit der Markteinflihrung der
entsprechenden Kapsel fiir das Kolon erforschten etliche Studien ihre Verwendung als
Screening-Methode des KRKs (23,24,40,108). Die Verwendung der Kolonkapsel bei CU-

Patienten wurde bisher aber nicht ndher untersucht.

Die Rekrutierung der Probanden stellte sich als schwierig dar. Zum einen spielte die
Seltenheit der Erkrankungen eine Rolle, zum anderen wollten die in Frage kommenden
Probanden den notwendigen Aufwand mit der zusatzlichen Darmreinigung und dem
stationaren Aufenthalt nicht in Kauf nehmen. So wurde die Rekrutierungsphase beim
Erreichen von 16 Patienten beendet. Drei Patienten wurden nachtraglich aus diversen
Grinden von der Studie ausgeschlossen. Bei weiteren drei haben die Kapseln nicht
innerhalb von zehn Stunden das Rektum erreicht, sodass ihre Befunde nicht in die
statistische Analyse aufgenommen werden konnten. Als BezugsgroRe fir CCE-Daten
wurden die Ergebnisse der lleo-Koloskopie genommen. Trotz dieser kleinen Probandenzahl
konnte ein signifikantes Ergebnis fiir die Gesamteinschatzung nach dem modifizierten
Rachmilewitz-Score-System ermittelt werden. Es konnte eine signifikante Unterbewertung
der CU-Entziindungsaktivitat durch die CCE festgestellt werden. Als Folge einer solchen

Beurteilung kann eine unzureichende Therapie der betroffenen Patienten resultieren.
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Die signifikante Unterbewertung der GefdRvulnerabilitdt und des Mukosaschadens gab
einen Hinweis auf die moglichen Grenzen von der CCE. Die Sicht auf die Schleimhaut wurde
zum Teil durch die Stuhlreste eingeschrankt, was durch die Anatomie und Morphologie des
Kolons mitbedingt wurde. Im Vergleich zum Diinndarm, welcher ohne groRere externe
ReinigungsmaBnahmen in einigen Stunden, bedingt durch seine Peristaltik, ohne
Exkremente war, verweilte im Kolon immer eine gewisse Menge an Stuhl. Diese
verbliebenen Stuhlreste konnten durch die Kapsel nicht abgesaugt werden. Da keine Luft-
Insuflation erfolgte, bestand dariiber hinaus die Moglichkeit, dass einige Lasionen in den
Schleimhautfalten verborgen blieben. Deswegen ist eine besonders umfangreiche
Kolonvorbereitung unentbehrlich. Die Aussagekraft der Untersuchung war somit direkt von
der Qualitat der Vorbereitung abhangig. In den Studien von Eliakim und Schoofs waren 1-
3% der Patienten (23,108) schlecht vorbereitet, bei van Gossum sogar 29% (40). In unserer

Studie war eine schlechte Kolonsauberkeit bei 10% der Probanden gegeben.

Ebenfalls schwierig gestaltete sich die Unterscheidung zwischen der Spontan- und
Kontaktblutung wahrend der Auswertung. Es war auch nicht auszuschlieBen, dass es durch
die Manipulation der Kolonkapsel an der Mukosa zur Blutung kam, die aber trotzdem als

Spontanblutung von den Priifarzten registriert wurde.

Die deutlich schwéchere Peristaltik bei einem zusatzlich groReren Darmlumen fihrte z.T.
dazu, dass die Kapsel nicht effektiv das Kolon passierte. Wahrend der Auswertung der
Aufnahmen merkten die Priifarzte 6fter an, dass die Kapsel sehr lange Zeit an einer Stelle
verblieb und durch die Pendelperistaltik bzw. Drehung der Kapsel die Lokalisation erheblich
erschwert wurde. Bei einigen Probanden bot sich dadurch ein Bild eines untypisch

diskontinuierlichen Befallsmusters.

Das nicht zufriedenstellende Ergebnis in Bezug auf die Lokalisation der Entziindung deckte
weiteres Problem der CCE auf: Eine der Standardkoloskopie vergleichbare anatomische
Zuordnung des Entziindungsmusters ist nicht immer moglich; insbesondere bei
ausschlieflich distal gelegenem Befallsmuster scheint die Beurteilung mit der Kapsel
erschwert. Trotz der Empfangselektroden am Abdomen der Probanden, die die Lokalisation
der Kapsel verbessern sollen, ergaben die Angaben wahrend der Untersuchung kein
verwendbares Muster. Die Orientierung an den Besonderheiten des Kolonaufbaus und den

Nachbarorganen wie der Leber war kaum moglich.
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Die Kapsel wurde in dieser Studie nur bei 77% innerhalb der vorgesehenen zehn Stunden
ausgeschieden. Das Problem beim inkompletten Durchwandern des Kolons besteht darin,
dass die Aktivitat der CU in der Regel nach distal hin zunimmt. Die Beurteilung dieser
letzten Darmabschnitte ist daher sehr aussagekraftig und insgesamt fiir eine korrekte

Einschatzung der CU-Aktivitat wichtig.

In der Metaanalyse von Rokkas et al. lag die ermittelte Ausscheidungsrate der Kolonkapsel
innerhalb der zehn Stunden bei 85,3% (95% Cl, 66,3-94,5) (99). Besonders bei der CU ist die
Erfassung der Entziindung im Rektum sehr wichtig fiir die Wahl der Therapiestrategie (18).
Die Aufnahmezeit der Kolonkapsel wurde limitiert durch: 1.) die Kapazitdt der Batterie und
2.) die Tragedauer des angebrachten Datenrekorders. Wenn die Kapsel zu lange an
denselben Stellen verweilte und nicht suffizient durch den Kolon wanderte, war es nicht

ausgeschlossen, dass sie die letzten Abschnitte nicht beurteilte.

Das Problem der zu langsamen Kolonpassage konnte mit einer intensivierten
Kolonvorbereitung und einer gesteigerten Gabe von Propulsiva angegangen werden
(vergleiche Kap. 1.12 (Ubersicht (iber die VorbereitungsmaRnahmen)). Fraglich ist aber, ob
ein noch strengeres und gesteigertes Vorbereitungsregime von den CU-Patienten toleriert
worden ware. Dieses Patientenkollektiv muss intensiver als die Normalbevolkerung bei
einer Screening-Koloskopie die Lavagelosung einnehmen. Durch ihren Geschmack wird sie
als sehr unangenehm empfunden. Der lberméaRige Gebrauch von Propulsiva ist ebenso
eher kritisch zu sehen, da durch die gesteigerte Motilitdt unter Umstdnden Schmerzen
auftreten konnen. Sogar eine Perforation in den entziindeten Gebieten, wenn die Kapsel
z.B. durch zu starke Peristaltik gegen eine Stenose gepresst wird, ist in solch einem Fall
nicht ausgeschlossen. Obwohl die Stenosierung zu einer typischen Komplikation des MC
gehort, ist sie bei CU ebenfalls moglich und oft mit einer malignen Entartung

vergesellschaftet (43).

Da wahrend der Standard-Koloskopie prinzipiell Schmerzen auftreten kdnnen, wiinschen
sich viele Patienten eine Analgosedierung (84). Trotz aller Vorsicht von Seiten des
Untersuchers unter Verwendung moderner Medikamente kann es zur Belastung flir das
Herz-Kreislaufsystem kommen. Nach der Prozedur miissen die Patienten zusatzlich fir
gewisse Zeit Uberwacht werde. Eine endoskopische Kapsel ist dagegen schmerzlos. Nach

der Einnahme kann der Patient sich frei bewegen und theoretisch sogar arbeiten.
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Analgosedierung sowie Luft- bzw. CO,-Insufflation, welche zur schmerzhaften Dehnung der

Darmwand wahrend und nach der Koloskopie fiihrt, sind nicht erforderlich (8).

Die Wahrnehmung der Patienten, dass die Koloskopie deutlich schmerzhafter war als CCE,
konnte in dieser Studie bestatigt werden. Nichtsdestotrotz gab es bei der
Gesamtbewertung der beiden Verfahren keinen signifikanten Unterschied. Die
Schmerzlosigkeit der Untersuchung schien nicht das ausschlaggebende Argument fiir die
CCE zu sein. Einen Hinweis fur das Verstandnis gab eine Pilotstudie unter der Leitung von
Imaeda. Darin wurde untersucht, fiir welche KRK-Screening-Methode und aus welchen
Grinden sich die Patienten nach einer ausfiihrlichen Aufklarung entschieden. Von den 92
Patienten haben 62% Koloskopie, 23% CCE und nur 10% CT-Kolographie gewahilt.
Insbesondere die Koloskopie-Gruppe legte einen besonderen Wert auf die Sensitivitat, so
dass einem bekannten Verfahren moglicherweise bessere Eigenschaften zugeschrieben

wurden (56).

Obwohl kein Ziel dieser Studie, wird im Folgenden kurz auf den Kostenfaktor eingegangen.
Bei einem suspekten Befund, der auf eine CED hinweist, wird anschlieBend eine Koloskopie
durchgefiihrt. Der dadurch entstandene doppelte Kostenfaktor ist nicht zu vernachlassigen.
Hassan et al. haben 2008 die Kosteneffektivitat von zwei KRK-Screening-Strategien (CCE vs.
Koloskopie) in einem Computer-Modell auf der Basis eines Markow-Prozesses analysiert.
Die CCE ist demnach nur dann kosteneffektiv, wenn die Compliance der Patienten fiir das
Screening mit der Kolonkapsel mindestens um 30% gréRer ist als mit der Koloskopie oder
die Detektionsrate von Polypen durch die Kolonkapsel hoher ist. Weiterhin kann die CCE
kosteneffektiver als die Koloskopie sein, wenn eine anschlieRende Polypektomie nur bei
Polypen mit 6 mm Lange erfolgt (46). Von diesen Kriterien ausgehend und unter
Bericksichtigung der erhobenen Studienergebnisse ist die CCE zum heutigen Zeitpunkt als

CU-Diagnostikmethode nicht kosteneffektiv.

Fiir die Validierung der Ergebnisse dieser Studie sind weitere multizentrische Studien mit
groReren Patientenkollektiven notwendig; insbesondere muss gepriift werden, in welchen
Fallen ggf eine ausschliefliche Sigmoidoskopie ausreichend sein  konnte.
Als Vorschlag fiir weitere Endpunkte: CCE zur Differenzierung von CED vs. andere Kolitis-
Entitdten; Optimierung und Vergleich unterschiedlicher Kolonvorbereitungsregimes und

Adjuvanzien; Kosteneffektivitat der CCE beim Einsatz in der CU-Diagnostik.
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Erganzung zum Kapitel 1.4: , Differentialdiagnosen, S. 12

Mogliche Erreger einer infektiosen Kolitis angelehnt an ,Practice Guidelines for the

Management of Infectious Diarrhea” von Guerrant et al. (Clin Infect Dis. 2001) (41):

Bakterien Parasiten Virus

Shigella spec. Entamoeba histolytica Cytomegalie-Virus
EHEC Schistosoma spec.

EIEC Balantidium coli

Campylobacter jejuni
Salmonella spec.

Yersinia enterocolitica
Mycobacterium tuberculosis
Clostridium difficile

Vibrio parahaemolyticus

Chlamydia trachomatis

Trichinella spiralis

Tabelle 13: Infektiose Erreger einer Kolitis

Bei einen Proktitis sollte an folgende Erreger differentialdiagnostisch gedacht werden (41):

Neisseria gonorrhoeae
Herpes simplex virus
Chlamydia trachomatis

Treponema pallidum

YV V V V V

Cytomegalie-Virus
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Erganzung zum Kapitel 1.9: , Indikationen fiir eine Koloskopie®, S. 23

Vorsorgeempfehlungen beim hareditdaren kolorektalen Karzinom. Inhaltlich unveradndert
Ubernommen aus ,,Praktische Koloskopie: Methodik, Leitlinien, Tipps und Tricks” von G.

Schachschal, Thieme, Stuttgart 2010 (105). Urspriingliche Quelle: S3-Leitlinie , Kolorektales

Karzinom” von DGVS, Zeitschrift fiir Gastroenterologie, 2008 (106).

Diagnosen

Risiken

Vorsorge

Familiéire adenomatdse
Polypose (FAP)

Nahezu 100%iges
Karzinomrisiko

Humangenetische Diagnostik
ab dem 10.Lebensjahr, bei
Mutationsnachweis jahrliche
Sigmoidoskopie ab dem 10.
Lebensjahr und bei
Adenomen jahrliche
Koloskopie. Bei klassischer
familidarer adenomatoser
Polypose Proktokolektomie
vor dem 20. Lebensjahr.

Attenuierte familidre
adenomatése Polypose
(AAFP)

Erste Koloskopie im 15.
Lebensjahr, ab dem 20.
Lebensjahr jahrliche
Koloskopie

Hereditdires kolorektales
Karzinom ohne Polyposis
(HNPCC)

Anlagetrager mit 80- bis
90%igem Risiko flr
Karzinom; kolorektales
Karzinom im Mittel ab 44.
Lebensjahr

Jahrliche Koloskopie ab dem
25. Lebensjahr

Hamartomatése
Polyposissyndrome:
» Peutz-Jeghers-
Syndrom

» Juvenile Polyposis

coli

» Cowden-Syndrom

Unterschiedliche allgemeine
Karzinomrisiken. Fiir KRK:

> 39%

> 17-68%

> Nicht erhdht

Wegen sparlicher Datenlage
keine generelle
Uberwachungsempfehlungen

Tabelle 14: Vorsorgeempfehlungen beim hereditaren KRK
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Kommission teilgenommen. Es haben keine Kommissionsmitglieder teilgenommen, die selbst an
dem Forschungsvorhaben mitwirken oder deren Interessen davon beriihrt werden.

Die Ethik-Kommission empfiehlt nachdriicklich die Registrierung klinischer Studien in einem
offentlich zuginglichen Register, das die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
geforderten Voraussetzungen erfiillt, insbesondere deren Mindestangaben enthdlt. In Betracht
kommende Register sowie ausfiihrliche weiterfilhrende Informationen stehen im Internetangebot
der WHO zur Verfiigung:
http://www.who.int/ictrp/en/
Zu den von zahlreichen Fachzeitschriften aufgestellten Anforderungen wird hingewiesen auf:
http://www.icmje.org/clin_trialup.htm

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der
Westfalischen Wilhelms-Universitdt Miinster ist organisiert und arbeitet geméB den nationalen
gesetzlichen Bestimmungen und den GCP-Richtlinien der ICH.

Die Kommission wiinscht Threm Forschungsvorhaben gutes Gelingen und geht davon aus, dass
Sie nach Abschluss des Vorhabens iiber die Ergebnisse berichten werden.

Mit freundlichen Griilen

%

Univ.-Prof. Dr. med. Hans-Wemer Bothe M.A.
Stellv. Vorsitzender der Ethik-Kommission



