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1. EINLEITUNG

1.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

1.1.1 Morbus Crohn

Der Morbus Crohn zahlt zu den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. Andere
Bezeichnungen fur den Morbus Crohn sind lleitis terminalis, Enteritis regionalis
Crohn und sklerosierende chronische Enteritis. Diese Erkrankung wurde erstmals
1932 durch den Amerikaner Dr. Burrill Bernard Crohn (1884-1983) beschrieben,
nach dem diese Erkrankung benannt wurde. (1) Zu den chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen z&hlt zudem die Colitis ulcerosa.

Die Erkrankung beginnt mit intermittierenden, krampfartigen Unterbauchschmerzen
und geht mit chronischen Durchfallen einher, meist ohne Blut- oder
Schleimbeimengungen.

Es handelt sich um eine diskontinuierliche, segmental auftretende Entziindung auch
der tiefen Schichten des gesamten Gastrointestinaltraktes mit haufigster Lokalisation
im Dunndarm, insbesondere dem terminalen lleum, das in ca. 80% der Félle
betroffen ist. Das Kolon ist zu etwa 50% befallen, eine Entziindung von Dinndarm
und Kolon findet sich zu etwa 30%. (2)

Makroskopisch zeigt sich eine transmurale Entziindung aller Wandschichten. Die
segmental betroffenen Darmabschnitte sind fibrotisch und 6dematds verdickt und es
kommt zur Ausbildung von Stenosen, Ulcera und Fisteln bis hin zu Abszessen und
Konglomerattumoren.

Der Morbus Crohn zeigt klinisch einen schubweisen Verlauf mit beschwerdefreien
Intervallen. Im fortschreitenden Krankheitsverlauf entwickeln sich Ulcera mit
lymphoider Hyperplasie, die radiologisch das Bild eines Pflastersteinreliefs zeigen.
Bei ca. 50% aller Morbus Crohn Patienten treten zusétzlich extraintestinale
Manifestationen auf, wie z.B. Arthralgien bzw. Arhritiden, Veranderungen an der




Haut, z.B. Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum und Veranderungen an
den Augen, z.B. Uveitis, Episkleritis.

AuBerdem ist der Morbus Crohn mit der sklerosierenden Cholangitis assoziiert.

Eine Spatkomplikation bei Morbus Crohn Patienten stellt das kolorektale Karzinom
dar. Das relative Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken liegt bei 1:6.(3)
Die Inzidenz von Morbus Crohn liegt in den westlichen Industriestaaten bei etwa 5,6
auf 100.000 Einwohner, die Pravalenz liegt bei etwa 200 auf 100.000 Einwohner. (4)
Beide Geschlechter sind gleich haufig betroffen. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr, sowie bei alteren Menschen ab dem 60. Lebensjahr.

Es wird sowohl eine familiare, als auch eine ethnische Haufung beobachtet. Die
weiBe Bevilkerungsgruppe erkrankt etwa doppelt so oft wie die schwarze. Raucher
haben ein zweifach héheres Risiko, an Morbus Crohn zu erkranken als Nichtraucher.

Eine Beendigung des Rauchens wirkt sich glnstig auf den Krankheitsverlauf aus.

Befallsmuster Morbus Crohn

Speiser6hre/Magen/
Zwoélffingerdarm: 3-5 %

Kolon und Diinndarm: 30 %

Terminales lleum: 80%

Nur Kolon: 50%

Abbildung 1: Befallsmuster Morbus Crohn.




1.1.2 Atiologie

Die Atiologie des Morbus Crohn ist nicht eindeutig geklart. Man kennt eine Reihe

von Konditionen, die bei der Entstehung des Morbus Crohn von Bedeutung sind.

Es besteht eine genetische Disposition fir Morbus Crohn. Hier liegt eine Stérung der
Immunregulation vor. Mittlerweile wurden mehrere genetische Faktoren entdeckt, die
das Risiko fir Morbus Crohn erhéhen. Hauptsachlich handelt es sich um die Gene
NOD2 (CARD15) auf Chromosom 16 lokalisiert, sowie IL23R auf Chromosom 1p31
lokalisiert, die flr die Produktion von Beta-Defensinen verantwortlich sind. Hierbei
handelt es sich um eine Stoffklasse antimikrobieller Peptide mit bakterizidem
Spektrum, die eine intakte Darmschleimhaut vor bakteriellen Angriffen schiitzt. Bei
Menschen mit Morbus Crohn liegt eine verminderte Anzahl an Defensin
produzierenden Genabschnitten vor. Gesunde Menschen haben 4 Defensin
produzierende Genabschnitte am Chromosom 8, wobei an Morbus Crohn Erkrankte
nur 3 Defensin produzierende Genabschnitte tragen. Dementsprechend ist der
Defensinspiegel in der Darmschleimhaut erniedrigt. (5)

Die Annahme einer Autoimmunerkrankung als Ursache flir den Morbus Crohn ist
die derzeit haupsachlich vertretene Ansicht. Als Hauptargumente sieht man das sehr
gute Ansprechen der Krankheit auf Immunsuppressiva, wie Steroide und z.B.
Azathioprin, sowie den fehlende Nachweis von spezifischen Erregern als Ursache far
Morbus Crohn.

Wie bei vielen anderen Autoimmunerkrankungen konnte kein Autoantikérper als
Ursache der Erkrankung nachgewiesen werden.

Weitere mdgliche Ursachen fir die Entstehung des Morbus Crohn sind z.B.
ubermaBige Hygiene. Mdglicherweise bewirkt ein Befall des Darms mit Parasiten,
z.B. Wirmer, die spezifische Modulation einer Immunantwort, die eine chronische
Entzindungsreaktion des Darms vorbeugt.

Neuere therapeutische Ansatze mit Eiern des Schweine-Peitschenwurms (TSO)
werden aktuell in kleinen Patienten Studien untersucht. Hypothetisch sollen die TSO

die entzindungshemmende Antwort von T-Zellen stimulieren. Aber auch andere




Hypothesen, wie die Schadigung der Darmbarriere durch zunehmende Exposition
durch Seifen, Emulgatoren und Weichmacher, werden diskutiert.

Psychische Auffalligkeiten und Stress werden weniger als Ursache, sondern eher als
Folge der Erkrankung gesehen.

1.1.3 Pathogenese

Es besteht bei gesunden Menschen ein ausgewogenes Zusammenspiel von anti-
und proinflammatorischen Mediatoren und Effektorzellen. Diese bieten einen Schutz
gegenlber Giften und Keimen in der Darmflora. Bei entzindlichen Darm-
erkrankungen besteht eine Fehlregulation der mukosaassoziierten Immunzellen in
Form von erhdhten Zytokinspiegeln. So lasst sich bei Patienten mit Morbus Crohn
eine vermehrte Produktion von proinflammatorischem Interleukin 1, Interleukin 6 und
Tumornekrosefaktor nachweisen.

Hinzu kommt ein Mangel an antiinflammatorischen Mediatoren, wie Interleukin 1
Rezeptorantagonisten, Interleukin 10 und Interleukin 4. (6) (7)

Der Morbus Crohn verlauft in Schiben mit Spontanremissionen. Bei ca.30% der
Patienten verlauft die Erkrankung mild bis maBig aktiv. Innerhalb von 4 Monaten ftritt
eine Spontanremission auf. Bei diesen Patienten liegt die Rezidivwahrscheinlichkeit
im 1.Jahr bei 30% und bei 50% im 2. Jahr. Bei Persistenz der Erkrankung langer als
6 Monate kann man von einem chronischen Verlauf ausgehen. (8)

Aufgrund der unterschiedlichen Lokalisationen des Morbus Crohn im Gastro-
intestinaltrakt, der extraintestinalen Manifestationen, sowie der Komplikationen, wie
z. B. intraabdominelle Abszesse ist fir die Aktivitdtsbestimmung des Morbus Crohn
die Zusammenschau verschiedener Parameter notig.

Dies erfolgt mit Hilfe von klinischen Aktivitatsindizes wie z.B. des ,,Crohn Disease
Activity Index” (CDAI) nach Best. Es wird das klinische Befinden, sowie das
Ausmalf der Entziindung erfasst. Dies erfolgt anhand eines Fragebogens, mit dem
eine Punktzahl errechnet wird, die je nach Wert der Aktivitats- und
Verlaufsbeurteilung dient (Fragebogen, sowie eine Interpretation, findet sich im

Anhang) sowie der Vienna Klassifikation von 1998.




Die Vienna Klassifikation bericksichtigt neben dem Alter des Patienten, dem
Krankheitsbeginn und der Lokalisation der betroffenen Darmabschnitte, auch das
Verhalten der chronischen Darmerkrankung, indem zwischen stenosierendem,
penetrierendem und nicht stenosierendem / penetrierendem Verhalten

unterschieden wird.

Vienna Klassifikation

Alter bei Diagnose (A) A1: <40 Jahre
A2: >40 Jahre
Lokalisation (L) L1: terminales lleum
L2: Kolon

L3 : lleokolon
L4 : oberer Gl-Trakt

Befallsmuster (B) B1: nicht stenosierend/penetrierend
B2: stenosierend
B3: penetrierend- fistelbildend

Zusatzliche Kriterien

Geschlecht mannlich / weiblich

Ethnische Abstammung kaukasisch / schwarz / asiatisch / andere
Judische Abstammung ja/nein

Positive Familienanamnese Verwandte 1. Grades / andere / keine
Extraintestinale Manifestation Ja/ nein

Fir die Diagnose Morbus Crohn werden Informationen verschiedener Unter-
suchungen herangezogen, wie z.B. Eigenanamnese mit Familienanamnese, sowie
eine koérperliche Untersuchung, um mdgliche extraluminale Komplikationen, wie z.B.
Fisteln und Abszesse, Hautveranderungen oder Gelenksveranderungen zu
erkennen.

Verschiedene Laborparameter dienen zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat, zur
Uberwachung einer Therapie und zur Verlaufskontrolle. Von Interesse sind hierbei
vor allem die Entziindungsparameter wie CRP, BSG und Leukozyten.

Bei Malabsorptionsstérung und Mangelerscheinungen sollte die Bestimmung von
Vitaminen, Spurenelementen, sowie des Blutbildes, von MCV und MCH erfolgen. Zur
Erkennung einer primar sklerosierenden Cholangitis sollten AP und GGT im Serum
bestimmt werden. Ebenfalls sollte eine Stuhluntersuchung erfolgen, um infektiése
Enteritiden auszuschlieBen.

Fir die erste Diagnosestellung eines Morbus Crohn muss eine
Gastroduodenoskopie, sowie eine lleokoloskopie mit Stufenbiopsien erfolgen.
Zusétzlich sollte eine Dunndarmdarstellung bevorzugt durch eine abdominelle
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Ultraschalluntersuchung und durch ein MRT durchgefihrt werden. Durch diese
Untersuchungsverfahren kann die Ausdehnung der Erkrankung erfasst werden.

Die Diagnose setzt sich zusammen aus der Anamnese, dem klinischen
Erscheinungsbild, sowie einer Kombination aus sonographischen, endoskopischen,
histologischen und radiologischen Befunden. (9)

Letztendlich dienen unterschiedliche bildgebende Verfahren der Diagnosestellung

eines Morbus Crohn. Diese werden im Anschluss vorgestellt und erlautert.




1.2 Untersuchungsmethoden der chronisch entziindlichen

Darmerkrankungen

1.2.1 Standardmethode (konventionelle Darstellung)

1.2.1.1 lleokoloskopie

Mit der lleokoloskopie besteht die Mdglichkeit Biopsien zu entnehmen. Diese dient
als so genannter Goldstandard far die Beurteilung von chronischen
Darmerkrankungen. Fir die Durchfihrung der lleokoloskopie erfolgt eine Sduberung
des Darms mittels eines oralen Abfihrmittels (Macrogol z.B. Klean-Prep) am Vortag
der Untersuchung. Zusatzlich missen die Patienten am Untersuchungstag noch ca.
2-4 Liter Endoskopie-L&sung (isotonische Kochsalzlésung) trinken.

Mit der lleokoloskopie kann der Dickdarm, sowie das terminale lleum (in etwa 95%
der Falle) in der Regel intraluminal beurteilt werden (10), soweit sich keine
unpassierbaren Stenosen bzw. die Gefahr einer Perforation (bei ausgepragter
Entziindung) zeigen. Mit dieser Untersuchungsmethode erfolgt eine genaue
Beurteilung der Mukosa. Vor allem bei oberflachlichen Veranderungen kénnen
hingegen trans- und extramukosale Befunde nicht beurteilt werden . Die Beurteilung
des Dinndarms beschrankt sich auf das terminale lleum.

1.2.1.2 Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD)

Mit dieser Untersuchung kann der obere Gastrointestinaltrakt, in der Regel bis zur
Pars descendens duodeni, visuell dargestellt werden. Ebenso besteht die Méglichkeit
der Biopsieentnahme. Bei Patienten mit Morbus Crohn kann so eine Mitbeteiligung
des Osophagus, des Magens und des Duodenums beurteilt werden. Der Patient
sollte mindestens 6 Stunden vor der Untersuchung nichts gegessen und getrunken
haben. Als weitere Indikationen fiir die Durchfiihrung einer OGD werden z.B. die
Dysphagie, gastrointestinale Blutung, unklare Oberbauchschmerzen und die

Refluxerkrankung betrachtet.




1.2.1.3 Enteroklysma nach Sellink und Herlinger

Das konventionelle Enteroklysma stellte bis vor einigen Jahren in Deutschland
zusammen mit der small bowel follow-through Methode (Magen—Darm-Passage) in
den USA die einzige Methode zur Darstellung des Dinndarms dar. Bei der small
bowel follow-through Untersuchung erfolgt eine direkte orale
Kontrastmittelapplikation (Bariumhaltiges Kontrastmittel) im Gegensatz zum
konventionellem Enteroklysma muss keine jejunale Sonde gelegt werden. In
Deutschland ist diese Untersuchungsmethode obsolet. In den USA wird dieses
Untersuchungsverfahren in den Leitlinien der American College of Radiology
empfohlen.

Das konventionelle Enteroklysma wurde als die Untersuchungsmethode bis zur
Einflhrung des CT-Enteroklysmas und des MR-Enteroklysmas, als der radiologische
Goldstandard in der Diagnose des Morbus Crohn, gesehen. (11)(12)

Hierbei wird Uber die Nase des Patienten eine Sonde gelegt, die bis in das
Duodenum vorgeschoben wird und dann jenseits des Treitzschen Bandes zu liegen
kommt. Uber diese Sonde erfolgt eine Kontrastierung des Diinndarms mit etwa 300
ml Bariumsuspension. Fur den erwlnschten Doppelkontrast werden zusatzlich ca.
2000 ml Methylzelluloselésung eingebracht. Dieser Doppelkontrast ermdglicht eine
optimale Beurteilung der Dinndarmmucosa, so dass auch geringgradige Stenosen,
sowie transmurale und intramurale Fisteln, nachgewiesen werden kénnen. Der
Dinndarm wird so abschnittsweise durch mehrfache Réntgenaufnahmen dargestellt.
Fortgeschrittene entzindliche Darmwandveranderungen fuhren zum klassischen
.Pflastersteinrelief, das ausschlieBlich im Doppelkontrast erkennbar ist (13).

Die Doppelkontrastuntersuchung erlaubt lediglich eine Beurteilung des
Schleimhautreliefs, die Darmwand selbst kann nicht, bzw. nur indirekt, dargestellt
werden. Extraintestinale Komplikationen des Morbus Crohn kdnnen mit dieser
Untersuchung dem Nachweis entgehen.

Nachteil der Methode ist die Strahlenexposition mit durchschnittlich ca.14 mSv (14)
pro Untersuchung, sowie die Notwendigkeit einer nasogastralen Sonde. Heutzutage
wird diese Untersuchung durch gleichwertige Untersuchungsmdéglichkeiten wie die

CT- bzw. MR- Enterographie abgelést.
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1.2.2 Bildgebende Verfahren zur Darstellung des Diinndarms

1.2.2.1 Kapselendoskopie

Seit der Einfihrung der Kapselendoskopie durch die Firma Given Imaging (Israel)
zusammen mit Prof. Paul Swain (London) im Jahr 2001, ist es erstmals mdglich,

nicht invasiv den gesamten Dinndarm zu untersuchen.

Bei dieser Untersuchung wird eine M2A Videokapsel mit einer Gr6Be von 26 x 11
mm geschluckt. Diese besteht aus einer Linse, 6 LEDs (light emitting diodes) und
einen CMOS (complementary metal oxide sensor) Chip, 2 Silberdioxidbatterien,
einem Radiosender und einer Antenne.

Die Sonde passiert durch die nattrliche Peristaltik den Magen-Darm-Trakt und wird
auf natlrliche Art wieder ausgeschieden. Die Betriebsdauer der Kapsel liegt bei etwa
6 Stunden.

Wahrend dieser Zeit sendet die Kamera 2 Farbbilder pro Sekunde mit einer
Weitwinkeloptik (140°) und einer Auflésung von ca. 0,1 mm an einen Detektor, der
am Korper getragen wird. Wahrend der Darmpassage werden Uber 55000 Bilder
aufgezeichnet. Nach Abschluss der Untersuchung werden die Bilder mit einer
speziellen Software (Rapid Reader 2.0) von einem endoskopisch erfahrenem Arzt
ausgewertet. Die Auswertungsdauer betragt ca. 1-2 Stunden.

Primar wurde die Kapselendoskopie entwickelt, um unklare Dinndarmblutungen zu
diagnostizieren, die auBerhalb der Reichweite der konventionellen Endoskopie
liegen. Der Erfolg dieses Verfahrens wird durch mehrere Studien belegt. In diesen
Studien wurde insbesondere die sehr aufwendige Push-Enteroskopie mit der
Kapselendoskopie verglichen. Es zeigte sich ein deutlicher Vorteil fur die Kapsel.
(15)

Die Mdglichkeit und der Nutzen der Kapselendoskopie bei Patienten mit chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen, oder bei Morbus Crohn Patienten mit
Dinndarmbefall, werden in mehreren Studien beschrieben. Eine veréffentlichte
Studie von Costamagna et al (16) verglich die Kapselendoskopie mit der small
bowel-through Methode bei 20 Patienten mit Dinndarmerkrankungen.
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Jeder dieser Patienten erhielt sowohl eine bowel-through Methode als auch eine
Kapselendoskopieuntersuchung. Die Réntgenuntersuchung zeigte bei vier(20%) der
Patienten einen auffalligen Befund, wobei sich bei neun(45%) Patienten mit der
Kapselendoskopieuntersuchung ein auffalliger Befund zeigte. In einer
Veréffentlichung von Fireman und Kollegen (17) wird die Diagnose Morbus Crohn
durch die Kapselendoskopie beschrieben. Ein Vergleich von Kapselendoskopie und
MR Enteroklysma bei Patienten mit Morbus Crohn erfolgte in einer Studie von Stefan
K. Goldner, Andreas G. Schreyer et al (18). Die Ergebnisse demonstrieren eine
signifikante Uberlegenheit der Kapselendoskopie gegeniiber dem MR Enteroklysma
bei der Darstellung von entziindlichen L&sionen im Jejunum und lleum. Hingegen
gibt es keinen signifikanten Unterschied bei der Detektion von Entzindungen im
terminalem lleum. In einer weiteren Studie mit 56 Patienten von Vorderholzer et al
(19) entdeckte die Videokapselendoskopie im Vergleich zum CT-Enteroklysma
signifikant mehr Lasionen im lleum und Jejunum. Es bestand jedoch kein
signifikanter Unterschied in der Aufdeckung von Veranderungen im terminalen lleum.
Der klinische Nutzen der Kapselendoskopie bei Morbus Crohn Patienten ist gering,
da sie keinen relevanten Einfluss auf die Therapie hat (20), so dass die
Hauptindikation fir den Einsatz der Kapselendoskopie in der Suche nach okkulten
Blutungsquellen liegt. Die Kapselendoskopie ermdéglicht eine schmerzfreie sowie
strahlenfreie Untersuchung des Dinndarms.

Jedoch bietet die Kapselendoskopie keine Médéglichkeit zur Entnahme von
Gewebeproben oder zur evil. notwendigen therapeutischen endoskopischen
Intervention. Kontraindiziert ist diese Untersuchung bei Verdacht auf Stenosen.
Diese sollten daher vor dem Einsatz der Kapselendoskopie durch entsprechende
Untersuchungsmethoden ausgeschlossen werden. Eine Darms&uberung ist, wie bei
einer lleokoloskopie, notwendig, da sonst eine Beurteilung des Dinndarmes wegen
Stuhlverschmutzung nicht mdéglich ist. Ein Nachteil der Kapselendoskopie liegt in der
fehlenden Steuerbarkeit der Kapsel, so dass Stellen im Darm, die nicht abgebildet

werden, unvermeidbar sind.
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1.2.2.2 Push and Pull Enteroskopie (PEE) = (Doppelballonuntersuchung)

Dieses von Yamamoto et al. entwickelte und 2003 etablierte Verfahren ermdglicht
eine komplette endoskopische Darstellung des Dinndarms Uber einen oralen und bei
Bedarf, einen rektalen Zugang ( 21) . Das System besteht aus einem 2 Meter langen
Enteroskop und einem 1,40 Meter langen Ubertubus. Hierbei wird das Enteroskop
mit dem Ubertubus versehen und dann in den Diinndarm eingefiihrt. In diesem wird
dann mit einem Ballon an der Endoskopspitze die Position des Endoskops fixiert.

Der Ubertubus wird nachgefiihrt und anschlieBend an selber Stelle ebenfalls mit
einem Ballon fixiert. SchlieBlich wird das Gesamtsystem zurlickgezogen, so dass
sich der Diinndarm ziehharmonikaartig auf den Ubertubus auffadelt.

Diesen Vorgang wiederholt man solange, bis der gesamte Dinndarm einsehbar ist.
Es gelingt im Idealfall in einem Arbeitsgang, von oraler Seite, den kompletten
Dinndarm zu inspizieren. Gelingt dies nicht, so muss zusatzlich ein rektaler Zugang
erfolgen.

Mit dieser Untersuchung besteht die Méoglichkeit, wie mit der konventionellen
Endoskopie, Biopsien zu entnehmen und ggf. therapeutisch zu intervenieren.

Eine grundsétzliche Kontraindikation besteht fur die PPE nicht. Lediglich die
Untersuchungsdauer (bis zu 2 Stunden), der apparativ-technische und personelle
Aufwand und die Tatsache, dass die Untersuchung nur unter stationaren
Bedingungen durchgefihrt werden soll, bieten Nachteile. Zudem erfordert die

Untersuchung einen klinisch stabilen Patienten und eine gute Patientenakzeptanz.
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1.2.2.3 Push Enteroskopie (partielle Darstellung des Dinndarms)

Mit dieser Methode kénnen nur ca. 100 cm des Dinndarms distal des Treitschen
Bandes dargestellt werden. Mit einem (berlangen, flexiblen, peroral eingeflhrten
Push-Enteroskop erfolgt die Untersuchung. Diese Untersuchungsmethode erlaubt
Biopsieentnahmen sowie notwendige endoskopische Interventionen. Zur
Durchfihrung der Untersuchung muss eine Darmsauberung durchgefiihrt werden.
Diese Untersuchungsmethode ist bei Morbus Crohn nicht sinnvoll, da das haufig
befallene terminale lleum nicht dargestellt werden kann. Diese Technik hat einen
gewissen Stellenwert bei der Suche nach Blutungsquellen im Dinndarm, wird jedoch
wegen  Uberlegenen  neueren  Untersuchungsmethoden wie z.B. der
Kapselendoskopie kaum noch verwendet.

In verschiedenen Publikationen gelang es, die Quelle einer Blutung mit der Push
Enteroskopie in 20 bis 78 Prozent aufzudecken. (22,23)

1.2.2.4 Abdomensonographie

Mit der farbkodierten Dopplersonographie oder des Power-Dopplers lasst sich bei
Morbus Crohn eine verstarkte Vaskularisation des entziindeten Darmsegmentes
identifizieren, wenn der betreffende Darmabschnitt sonographisch gut einsehbar ist.
Jedoch stimmt die Ausdehnung der Vaskularisation nicht immer mit der Klinik tGberein
(24). Im Ultraschall lasst sich anhand des Odems der Darmwand ein entziindeter
Darmwandabschnitt  erkennen. Oft ist auch eine Einschatzung des
Entzindungsgrades mdglich. Beim Fehlen jeglicher Strahlenexposition ist die
Sonographie jederzeit bedenkenlos einsetzbar. Durch eine Studie von Fraquelli et al
wird die Sensitivitat / Spezifitat bei der Diagnosestellung von Morbus Crohn bei einer
Darmwandverdickung von mehr als drei mm mit 88%/ 93% angegeben und mit
75%/ 97% bei einer Darmwandverdickung von mehr als vier mm angegeben. (25) Es
besteht eine sehr hohe Patientenakzeptanz, die Untersuchung kann beliebig oft
durchgefuhrt werden und sie kann trans- und extramuralen Befall darstellen.
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1.2.2.5 Kontrastmittelsonographie

In der Kontrastmittelsonographie verwendet man gasgeflllte Mikroblaschen
(microbubbles). Diese werden intravends verabreicht und erhéhen die Echogenitat
des Blutes. In der Sonographie werden sie vor allem zur verbesserten Detektion und
Charakterisierung von Lebertumoren eingesetzt. Es haben sich hierbei die
Kontrastmittel der zweiten Generation (SonoVueTM) bewdahrt, die bei &uBerst
niedriger  Schallenergie eine kontinuierliche, weitgehend zerstdrungsfreie
Beobachtung des An- und Abflutens des Kontrastmittels zulassen. Bei Morbus Crohn
Patienten macht man sich diese Technik zunutze, um die Darmwanddurchblutung zu
quantifizieren, indem die Kontrastmittel sowohl Grauwertbilder als auch
flussvermittelte Dopplerbilder verstarken. Eine bessere Differenzierung zwischen
entzindlichen Strikturen sowie eine Differenzierung von intraabdominellen

Abszessen durch diese Methode wird beschrieben. (26)

1.2.3 Computertomographie

Die Computertomographie ist ein untersucherunabhéngiges Schnittbildverfahren, das
schnell verflgbar ist und sich als eine robuste Untersuchungsmethode etabliert hat.
Mit neueren Mehrzeilen-Spiral-CT kann eine Untersuchung in wenigen Minuten
durchgefihrt werden. Beim konventionellem CT besteht jedoch eine deutliche
Einschrdnkung bei der Beurteilbarkeit der Dinndarmwand und der
Dinndarmschleimhaut aufgrund der fehlenden Darmdistension. (27) Erreicht werden
kann eine suffiziente Darmdistension durch eine CT Enterographie oder ein CT
Enteroklysma.Die Untersuchungsmethoden werden im AnschluB erlautert.

Diagnostische Zeichen bei einer Morbus Crohn Erkrankung zeigen sich im CT mit
einer Wanddicke Uber vier mm bei distendiertem Darmlumen Es stellt sich eine
hypodense auBere Darmwand durch die vermehrte Kontrastmittelaufnahme dar und
ein vermehrtes KM-Enhancement der inneren Darmwand, so dass entzindliche
Darmwandverdickungen direkt nachweisbar sind. Bei Stenosen kommt es zu keiner
Lumendistension, aber zu vorgeschalteten, dilatatierten Darmschlingen. Das CT

ermdglicht frih die Diagnose von extraintestinalen Pathologien und Komplikationen.
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Im Fettgewebe werden streifig-entziindliche Injektionen beobachtet, weiterhin lassen
sich LymphknotenvergréBerungen, Abszesse sowie Konglomerattumoren und Fisteln
direkt nachweisen.

1.2.3.1 CT Enterographie

Um eine ausreichende Darmdistension zu erreichen, muss eine entsprechende
Kontrastierung mit einem niedrig konzentrierten Bariumkontrastmittel (0,1% w/v ultra-
low-dose barium with sorbitol ) oder alternativ mit Polyethylen-Glykol-Elektrolytlésung
erfolgen, die oral verabreicht werden. Diese zeigen Vorteile im Vergleich zu Wasser
und der  Wasser-Methylzellulose-Lésung im  Sinne  einer  besseren
Dinndarmdistension, beschrieben in einer Verdffentlichung von Scott R. Paulsen et
al (28). In dieser Studie wurden 756 Patienten mit V.a. Morbus Crohn untersucht. Vor
der CT Enterographie mussten die Patienten 4 Stunden nichtern sein. Unmittelbar
vor Untersuchungsdurchfiihrung mussten die Patienten Uber eine Zeit von ca. 60 min
1350 ml niedrig konzentriertes bariumhaltiges Kontrastmittel trinken, um eine
ausreichende Darmdistension zu erreichen. Zusatzlich zur oralen Kontrastierung
wurde ein jodhaltiges Kontrastmittel intravends verabreicht.

Damit ist die CT Enterographie eine wichtige Untersuchungsmethode zur Erkennung
von Dunndarmerkrankungen. Eine adaquate Lumendistension zur Beurteilung der
Mucosa und der Darmwand des Dianndarms erfolgt durch die orale Einnahme von
einer groBen Menge an Kontrastmittel. Eine gastro-jejunale Intubation ist dabei nicht
notwendig. In verschiedenen Studien zeigte sich im Vergleich fur die CT
Enterographie mit dem konventionellem Enteroklysma nach Sellink und Herlinger bei
Patienten mit aktiven Morbus Crohn eine Sensitivitat von 85 % und eine Spezifitat
von 100 % (29) und eine Sensitivitdt von 89% und eine Spezifitdt von 78 % (30)
hinsichtlich der adaquaten Lumendistension und somit besseren Beurteilbarkeit des

Dinndarms.
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Die CT Enterographie hat im Vergleich zum konventionellen Enteroklysma nach
Sellink und Herlinger folgende Vorteile:
- Sie zeigt die vollstandige Darmwanddicke an.
- Sie erlaubt die Untersuchung von tief gelegenen Dinndarmschlingen im
Beckenbereich ohne Uberlagerung der Darmschlingen.
Zusatzlich erlaubt sie eine Beurteilung des umgebenden mesenterialen Fettgewebes

und extraintestinaler Veranderungen.

Von Vorteil zu sehen ist, dass diese Untersuchungsmethode von den Patienten gut
toleriert wird, da keine gastro-jejunale Sonde zur Verabreichung des Kontrastmittels
eingebracht werden muss. Jedoch muss der Patient in der Lage sein, eine groBBe
Menge Kontrastmittel zu trinken.

Des Weiteren steht das CT in vielen Einrichtungen flachendeckender zur Verfigung
als ein MRT. Die Untersuchungsdauer in der CT betragt nur einige Minuten,
wahrend eine MRT Untersuchung bis zu 45 min. dauern kann.

Die inzwischen fast ausschlieBlich verwendeten Multidetektor CT kénnen nicht nur
axiale Schichten anfertigen, sondern auch Rekonstruktionen, und erleichtern somit
die diagnostische Arbeit. (31)

Von Nachteil zu sehen ist die hohe Strahlenexposition, die bei ca. 10 mSv liegt. Ein
weiterer Nachteil der CT Untersuchung besteht im deutlich geringeren
Weichteilkontrast, im Vergleich zum MRT.

Ferner werden bei CT Untersuchungen haufig intravendse jodhaltigen Kontrastmittel
verwendet. Diese kénnen Unvertraglichkeiten im Sinne von allergischen Reaktionen

bis hin zum anaphylaktischen Schock provozieren.
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1.2.3.2 CT Enteroklysma

Beim CT Enteroklysma ist eine Intubation des Duodenums durch das Legen einer
gastro-jejunalen Sonde, wie beim konventionellen Enteroklysma nach Sellink und
Herlinger, ndtig. AnschlieBend erfolgt Uber die gelegte Sonde eine Kontrastierung
des Darmlumens. Die dadurch verabreichte Bariumsuspension ermdglicht eine
suffiziente Lumendistension. Es sind bis zu 2000m| Kontrastmittel nétig, um eine
suffiziente Darmdistension zu erreichen. (32) Wahrend der FlUssigkeitsinstillation
wird ein CT des Abdomens mit  gleichzeitiger intravenéser Kontrastierung
durchgefihrt. Durch das KM-Enhancement der Dinndarmwand und durch die hohe
Aufldsung der CT-Gerate kdénnen Darmverdnderungen sehr gut dargestellt und
beurteilt werden. Bei der Erkennung von Darmwandverdnderungen ist das CT
Enteroklysma dem konventionellen Enteroklysma gleichwertig. Crohn-assoziierte
intra- und insbesondere extraintestinale Pathologien kénnen mit dem CT-
Enteroklysma signifikant besser diagnostiziert werden als mit konventionellem
Enteroklysma. (33). Nachteil dieser Untersuchung zeigt sich zum einem die
Strahlenexposition und zum anderen die Notwendigkeit der Applikation einer gastro-
jejunalen Sonde zur Verabreichung des Kontrastmittels, um eine ausreichende
Darmdistension zu erreichen. Das CT-Enteroklysma mit Intubation des Duodenums
und Kontrastierung des Darmlumens mit einer Bariumsuspension hat sich aus
Grunden der Praktikabilitdt als Alternative zum klassischen Enteroklysma nicht
durchgesetzt, wahrend die MR-Enterographie potenziell in Zukunft das klassische
Enteroklysma ablésen kénnte.
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1.2.4 MRT des Dinndarms

Die Magnetresonanztomographie stellt im Vergleich zur Standardmethode der
lleokoloskopie oder der Computertomograhie ein bildgebendes Verfahren ohne
Strahlenexposition dar. Gerade bei jingeren Patienten wird diese Untersuchung
bevorzugt und bietet dazu einen deutlich héheren Weichteilkontrast als eine CT
Untersuchung. Dieser Vorteil kommt besonders bei der Detektion von perianalen und
perirektalen entzindliche Lasionen zum Tragen. (34) Des Weiteren findet die MRT
Untersuchung des Dinndarms seinen Einsatz bei Patienten mit Rdntgen-
Kontrastmittelunvertraglichkeit. Es kann vergleichbar sowohl eine MR Enterographie

als auch ein MR Enteroklysma durchgefthrt werden.

1.2.4.1 MR Enteroklysma

Bei dieser Untersuchung muss eine gastro-jejunale Sonde zur Verabreichung des
Kontrastmittels gelegt werden, um damit eine ausreichende Darmdistension zu
erreichen. Ein Vorteil gegentber dem konventionellen Enteroklysma besteht in der
Darstellung von extraluminalen Prozessen. So konnten in einer Studie, bei einem
Drittel der untersuchten Patienten zuséatzliche Befunde wie z.B. Abszesse und
Konglomerattumore erhoben werden. (35) Perianale und perirektale entzindliche
Lasionen mit Fisteln und Fissuren sind typische Lasionen bei Morbus Crohn, die mit

dem konventionellen Enteroklysma nicht erfasst werden kénnen.

1.2.4.2 MR Enterographie

Vor dem Hintergrund der Schwierigkeiten, die sich in der Diagnostik von Morbus
Crohn bei den oben genannten Verfahren ergeben, wurde die Magnetresonanz-
tomographie weiterentwickelt, so dass neben Aussagen zu Befallsmustern und der
Ausbreitung der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen zusatzlich durch das
AusmaB an Kontrastmittelenhancement, ein Rlckschluss auf den Entziindungsgrad
maoglich ist. Mit der Mdglichkeit einer MR Enterographie des Dinndarms existiert nun

eine  Untersuchungsmethode bei Patienten mit chronisch entzindlichen
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Darmerkrankungen ganz ohne Strahlenexposition und ohne die Notwendigkeit der
Applikation einer gastro-jejunalen Sonde.

Beim MRT wird, je nach verwendetem oralem Kontrastmittel, zwischen Dark Lumen
Technik (hypointenses Kontrastmittel) und Bright Lumen Technik (hyperintenses
Kontrastmittel) hinsichtlich des Bildeindruckes in der T1 Wichtung unterschieden.
Wie die Beurteilung der Darmwand zeigt, ist das biphasische Kontrastmittel am
besten geeignet. Es erlaubt eine Unterscheidung von Darmwand und Darmlumen in
der T1 und T2 gewichteten Sequenz. Das Darmlumen erscheint in T1 hypointens
und die Darmwand hyperintens. In T2 erscheint das Darmlumen hyperintens und die
Darmwand hypointens. Auf T1-gewichteten Bildern imponieren Fissuren und Fisteln
hypointens, auf T2-gewichteten Aufnahmen hangt die Signalintensitat von ihrem
Flussigkeitsgehalt und von den entzindlichen Reaktionen in der Umgebung ab.
Potenziell besitzt die Kernspintomographie das gleiche Potential wie die
Computertomographie im Nachweis der typischen Crohn-Verdnderungen, wie
segmentale Darmwandverdickungen, Lumenstenosen, Fisteln ,Konglomerattumoren
und Abszessen. Mit der Dark Lumen Technik kdnnen vor allem intestinale Polypen,
Tumore oder Entziindungen sehr gut entdeckt und beurteilt werden. Fihrt man
zusatzlich zu der intravendésen Kontrastmittelgabe eine rektale Fullung mit Wasser
durch, erreicht man eine verbesserte intraluminale Kontrastierung. Beschrieben
werden in dieser Technik sehr gute Ergebnisse bei der Entdeckungen von Polypen
>5mm. (36) Die zusétzliche rektale Kontrastierung erlaubt nicht nur eine bessere
Beurteilung des Kolons, sondern auch des terminalem lleums. Bereits jetzt wird die
MR-Enterographie zum ,Restaging“ bei bereits bekanntem Morbus Crohn empfohlen.
In unserer durchgefihrten klinischen Studie erhielten alle 50 teilnehmenden
Patienten mit  bekanntem  Morbus Crohn eine  Kombination aus
Magnetresonanzenterographie und Magnetresonanzkolongraphie in Dark Lumen
Technik. Ein Teil der Patienten (46%) erhielt eine zusatzliche rektale Flllung mit
Wasser, so dass ein Vergleich hinsichtlich der intraluminalen Kontrastierung mit den
Patienten ohne rektale Flllung (54%) durchgefiihrt werden konnte. Zudem erhielten
78% der an der Studie teilnehmenden Patienten eine komplette lleokoloskopie, die
als Goldstandard diente. Bei 22% der Patienten konnte eine komplette
lleokoloskopie, aufgrund von Stenosen oder Perforationsgefahr, nicht durchgefiihrt

werden.
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Abbildung 2: Morbus Crohn, MR-Enteroklysma. T2-betonte TRUFI-Sequenz (oben)
mit langsteckigem Befall des terminalen lleums und Wandverdickung («) (Wand
dunkel, Wasser im Lumen hell). Unten T1-Bild mit Fettsuprression und KM i.v..
Massives Enhancement und Wandverdickung angeschnittener lleumschlingen ().

(Aus dem Institut fir Réntgendiagnostik Universitat Regensburg).
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1.3 Ziel der Studie

Ziel der hier durchgefihrten Studie ist ein Vergleich zwischen MRE mit rektaler

Flllung und ohne rektale Flllung und der lleokoloskopie als Goldstandard.

o 2.

e 3.

o 4,

Zeigt sich bei Patienten mit rektaler Flllung eine héhere Spezifitat bzw.
Sensitivitat bei der Beurteilung der entziindeten Darmabschnitte als bei

Patienten ohne rektale Fillung?

Besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem Befund des MRT

mit und ohne rektaler Flllung im Vergleich zur lleokoloskopie?

Sind die signifikanten Unterschiede in den Korrelationskoeffizienten, sowie in
der Sensitivitdt zwischen den beiden untersuchten Gruppen nur zufallig oder

ist die Untersuchung mit rektaler Flllung wirklich Gberlegen?

Kann auf die lleokoloskopie als Goldstandard verzichtet werden?
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Durchfihrung der Studie

In einem Zeitraum von einem Jahr wurde bei 79 Patienten mit gesichertem Morbus
Crohn an der Universitat Regensburg eine MR-Enterographie des Kolons und des
lleums durchgefuhrt. 31 Patienten bildeten eine erste Gruppe, die eine rektale
Flllung erhielt. Die zweite Gruppe bildeten 48 Patienten ohne rektale Fillung.
Prospektiv wurden alle Patienten ausgewertet, welche in einem Zeitraum von einer
bis drei Wochen vor oder nach der MR-Enterographie eine lleokoloskopie erhielten.
Diese wurde als Goldstandard definiert. Dies traf flr insgesamt 50 Patienten zu, mit
denen die Studie durchgeflihrt wurde. Davon bildeten 27 Patienten ohne rektale
Fallung die erste Gruppe und 23 Patienten mit rektaler Flllung die zweite Gruppe.
Die mittlere Krankheitsdauer der an der Studie teilnehmenden Personen lag bei 81
Monaten. Der Zeitrahmen der Erkrankung lag zwischen 1 und 200 Monaten.

Alle 50 Patienten erhielten eine i.v.-Kontrastierung mit Magnevist und eine orale
Kontrastierung mit einem Wasser-Mannitol-Gemisch.

Die Auswahl der Patienten erfolgte rein zuféllig. Somit gab es keinen Einfluss auf die
Verteilung der Patienten mit kompletter bzw. inkompletter Koloskopie, sowie MRT mit

und ohne rektaler Flllung.

Bei allen Patienten lag zum Untersuchungszeitpunkt eine Einverstédndniserklarung

Vor.
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79 Pat. mit bekanntem
Morbus Crohn ,davon 44
Frauen und 35 Méanner

31 Pat. mit rektaler

48 Pat. ohne rektaler

Fallung Fallung
v v v v
/23 Pat. mit ) /8 Pat. ohne ) /27 Pat. mit ) /21 Pat. ohne
zeitnaher zeitnaher zeitnaher zeitnaher
lleokoloskopie- lleokoloskopie- lleokoloskopie- lleokoloskopie-
u. MRT u. MRT u. MRT u. MRT
Untersuchung Untersuchung Untersuchung Untersuchung
- AN o\l N\l J/
A 4 i y ¢
/20 Pat. mit ) /3 Pat. mit ) /19 Pat. mit ) /8 Pat. mit )
kompletter inkompletter kompletter inkompletter
lleokoloskopie- lleokoloskopie- lleokoloskopie- lleokoloskopie-
u. MRT u. MRT u. MRT u. MRT
Untersuchung Untersuchung Untersuchung Untersuchung
\(911,69) ) \(93, 30) ) \(912’ 37) ) \(91,67) )

Abbildung 3: Verteilung der an der Studie teilgenommen Patienten.
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2.2 Magnetic Resonance Enterographie

2.2.1 Beschreibung der Vorgehensweise

Alle Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt mindestens 12 Stunden niichtern.
Eine  besondere  Darmvorbereitung, z.B. Abfihren, war fir diese
Untersuchungsmethode nicht notwenig. Es wurde zur Untersuchung des Kolons im
MRE eine Dark Lumen Technik verwendet. Um ein intraluminales Signal in der T1-
gewichteten Sequenz zu erzeugen, tranken alle Patienten innerhalb einer Stunde
zwei Liter Trinkwasser. Um eine ausreichende Distension des Darms zu erreichen,
wurde einem von den zwei Litern Trinkwasser 25g Mannitol und 5g
Johannesbrotkernmehl (Nestargel; Nestle, Minchen, Deutschland) zugeflgt. Um
einen T1 gewichteten Kontrast zu erreichen, erfolgte eine intravendse
Kontrastmittelverabreichung mit Gadoliniumkomplexen (Gd-DTPA z.b. Magnevist,
Schering, Berlin). Dadurch erfolgt eine Verkirzung der Relaxationszeit der
Wasserstoffatome. So konnten Uber die Kontrastmittelanreicherung der Darmwand
entzindliche Veranderungen dargestellt werden. Kurz vor der Untersuchung
erhielten die Patienten 0,9% NaCl als rektale Kontrastierung (im Mittel 700ml,
durchschnittlich 400-1000ml), um eine zusatzliche Distension des Darms zu
erreichen. Um die Darmperistaltik wahrend der Untersuchung zu reduzieren,
erhielten die Patienten 40 mg Buscopan (Butyl-Scopolamin) i.v. in 100ml NaCl. Die
Untersuchungen wurden an einem 15T MR Tomographen mit einer
Gradientenfeldstarke von 20 mT/m durchgefihrt (Symphony, Siemens Medical
Systems, Erlangen). Mit zirkularen, vierelementigen Kdérperspulen (body coil) wurden
die Patienten in Ruickenlage untersucht. Zunachst wurden coronare TRUFI-
Sequenzen (TR/TE, 4.76/2.38 msec, flip-Winkel, 60°, Matrix 256, FOV 450 mm) mit
einer Schichtdicke von 5mm und anschlieBend axiale T2-gewichtete HASTE-
Sequenzen (TR/TE, 1070/77 msec, flip-Winkel 150°, Matrix 256, FOV 400mm) mit
einer Schichtdicke von 8mm und T1-gewichtete 2D —Flash Sequenzen angefertigt.

70 sec. nach der intravendésen Gabe von Gd-DTPA (Magnevist, Schering, Berlin,
0,2mmol/kg Koérpergewicht, Flussgeschwindigkeit 2 ml/sec) erfolgte eine
fettsuprimierte 3D-Flash-Sequenz (TR/TE 4,6/1,8 msec; flip-Winkel 25°, Plattendicke
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140 bis 160 mm mit 80 Partitionen, Matrix 512 x 210, FOV 400mm). Zuséatzlich
wurden axiale und coronare, fettsuprimierte 2D-Flash—Sequenzen angefertigt.

2.2.2 Auswertung der MR Bilder

Die MR Bilder wurden elektronisch an ein Bilderarchivierungs- und
Kommunikationssystem (PACS)elektronisch weitergeleitet.

An einem hochauflésenden Monitor (SIMOMED SMM 2183L; Siemens) erfolgte die
Auswertung der Bilder durch drei unabhéangige Radiologen.

Jeder der Radiologen befundete die Bilder vorerst alleine, bei Diskrepanzen
hinsichtlich des Befundes wurde ein Konsens gebildet, um die Unterschiede zu
finden und sich auf eine Bewertung zu einigen.

Far die  Beurteilung der  Darmabschnitte  wurden  die  typischen,
entziindungsspezifischen MR Merkmale herangezogen. Durch den Einsatz von
rektalen als auch oralen Kontrastmitteln erreicht man eine bessere Darmdistension
des Darmlumens und somit eine bessere Darstellbarkeit der Darmwand. Der Einsatz
von intravendsen Kontrastmitteln erlaubt die Bestimmung des KM Enhancement von
Darmwand oder Mesenterium, welches ein Hinweis fir das AusmaRB der Entziindung
ist. Somit sind die wesentlichen Befunde im MRT Darmwandverdickung, KM
Anreicherung der Darmwand, Homogenitat sowie Abgrenzung der Darmwand vom
Mesenterium,  Fisteln und Abszesse, Stenosen und mesenteriale
Fettgewebsproliferation .

Eine Darmwandverdickung von mehr als 3 mm gilt als pathologisch und zeigt somit
eine Entziindung an.

Mit der Distension kann beurteilt werden, wie viele Darmabschnitte mit Kontrastmittel
geflllt sind, und wie diese sich entfalten.

Die Signalintensitadtszunahme beschreibt die Verstarkung des Signals an der
Darmwand nach intravenéser Kontrastmittelgabe. Bei entzindeten Darmabschnitten

zeigt sich ein verstarktes Signal durch Kontrastmittelanreicherung in der Darmwand.

Fir diese Studie wurden vier Entziindungsgrade gewahlt, wobei das Kolon in sechs
Segmente eingeteilt wurde (Rectum, Sigma, Kolon descendens, Kolon transversum,
Kolon ascendens, Coecum). Das terminale lleum, als Nichtanteil des Kolons, wurde
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in dieser Studie als siebtes Segment mitbewertet, da ja vor allem beim Morbus Crohn
das terminale lleum mit ca.80 % betroffen ist.

Jedes Segment des Kolons wurde mit einem Entziindungsgrad versehen, wobei die
Bewertung 0 “keiner Entziindung® entsprach.

1 wurde fur ,milde (leichte) Entzindungen“ verwendet, wenn mindestens ein
typisches MRI Merkmal flr Entzindungen erkennbar war.

2 entsprach einer “maBigen Entzindung“, wenn mindestens zwei
entzindungstypischen MRI Kriterien erkennbar waren.

3 wurde fUr eine “schwere (aktive) Entziindung® gewéhlt, wobei sich hier mindestens

drei entzindungstypische MRI Kriterien zeigen mussten.

GleichermaBen erfolgte die Segment- und Entziindungsgradeinteilung in der
lleokoloskopie.

0 entsprach keiner Entziindung.

1 entsprach einer “milden Entziindung®, wobei hier einzelne oder mehreren aphtbse
Lasionen, Rétungen der Darmschleimhaut und kleine Ulcera beschrieben wurden.
Bei Entzindungsgrad 2 zeigten sich zuséatzlich zu den Merkmalen des
Entzindungsgrades 1 Stenosen, die noch mit dem Koloskop passierbar waren.
GréBere Ulcera und Knoten, sowie Rétungen Uber einen langeren Darmabschnitt.
Die ,schwere Entziindung“, als 3 angegeben, zeigte sich charakteristisch als
Fistelbildung, Kontaktblutung oder als unpassierbare Stenose.
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2.3 Statistische Methoden

Zur Auswertung der Ergebnisse der vorliegenden Studie, wurde entsprechend dem
Schema der deskriptiven, explorativen Statistik vorgegangen, wobei neben einer
graphischen Datenanalyse im Wesentlichen Tabellen zur Darstellung der Daten
dienten.

Die Bewertung hinsichtlich der Eignung des MRT mit oder ohne rektale Fullung
gegenlber der lleokoloskopie als Goldstandard, wurde mit Hilfe einer
Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefiihrt.

Beim Signifikanztest nach Spearman-Rho wurde ein zweiseitiger Test mit
zweiseitiger Wahrscheinlichkeit gewahlt, da die Richtung des Zusammenhangs
zwischen dem Goldstandard und den MRE Ergebnissen im Voraus nicht bekannt
war.

Zur statistischen Auswertung wurde Excel 2000 Software (Microsoft, Redmond, WA)
und SPSS fir Windows Version 11.5 (SPSS, Chicago, IL) verwendet.

In der Statistik heiBen Zusammenhange signifikant, wenn die Wahrscheinlichkeit
gering ist, dass sie durch Zufall zustande gekommen sind. Die Uberpriifung
statistischer Signifikanz geschieht unter Anwendung von den an das Datenmaterial
angepassten Signifikanztests, die eine Abschatzung der Irrtumswahrscheinlichkeit
erlauben. Je geringer diese ist, desto héher die Informationsqualitat.

Fir alle angewandten Tests galten Unterschiede als signifikant, wenn die
Fehlerwahrscheinlichkeit p < 0,05 ist.

28



3. ERGEBNISSE

3.1 MR Enterographie

Die Dark Lumen Magnet Resonance Enterographie wurde in Kombination mit der
MR Kolographie im Vergleich zur Kolosokopie bei Patienten mit Morbus Crohn
durchgeflhrt.

Von primar 79 an Morbus Crohn erkrankten Patienten die an der Universitatsklinik
Regensburg behandelt werden und an der Studie teilnahmen, konnten 50 zur
Auswertung herangezogen werden. Davon waren 27 weibliche und 23 ménnliche
Patienten. Alle willigten zu einer lleokoloskopie ein. Die Erkrankungsdauer der
Patienten lag zwischen 1 und 200 Monaten. Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei
81 Monaten. Hinsichtlich des Geschlechts und der Dauer der Erkrankung zeigten
sich keine Unterschiede im Hinblick auf Korrelation, Signifikanz, Sensibilitdt oder
Spezifitat.

Zur Auswertung wurden die Befunde des MRT und der lleokoloskopie in folgende

Darmsegmente unterteilt, aufgelistet und in den Tabellen 1 und 2 dargestellt.
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3.1.1 Beschreibung der Ergebnisse aus der Gegenuiberstellung der
einzelnen Darmabschnitte im MR ohne rektale Fiillung

ohne rektale Fiillung
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Tabelle 1: Auflistung der Entziindungsgrade des terminalen lleums und des Kolons
der 50 Patienten mit bekanntem Morbus Crohn in den beiden

Untersuchungsmethoden

Legende:  0: keine Entziindung, 1: milde Entziindung,

2: maBige Entzindung, 3: schwere Entziindung

Die dunkelgrau markierten Ergebnisse zeigen die Patienten, bei denen der
Goldstandard lleokoloskopie dem MRT hinsichtlich der Erkennung der

30



Entzindungsgrade Uberlegen ist. Bei den hellgrau markierten Ergebnissen weist der
Befund im MRT eine Auspragung des Entziindungsgrades auf, die im Goldstandard
nicht vorhanden ist. In den Féllen, in denen mit beiden Verfahren eine Entzlindung
nachgewiesen wurde und sich der Grad der Entzlindung um mindestens eine Stufe
unterscheidet, sind die Werte fett umrandet.

Analysierte man nun die Patientengruppe im MRT ohne rektale Fillung, so zeigte
sich bei den Patienten, dass das terminale lleum der am hé&ufigsten entziindete
Darmabschnitt ist (bei 15 Patienten, entspricht 56%). Im Coecum ergab sich bei
sechs Patienten eine Entziindung, im Kolon ascendens bei flinf Patienten, im Kolon
transversum bei drei Patienten, im Kolon descendens bei drei Patienten, im Sigma
bei sechs Patienten und im Rectum bei zwei Patienten.

Verglich man die Entziindungsgrade, so zeigte sich im terminalem lleum bei sechs
Patienten eine schwere Entziindung, bei finf Patienten eine maBige und bei vier
Patienten eine milde Entzindung.

Im Coecum wiesen zwei Patienten eine schwere Entziindung, drei eine maBige und
ein Patient eine milde Entziindung auf.

Im Kolon ascendens hatten zwei Patienten eine schwere Entziindung, zwei eine
maBige und ein Patient eine milde Entziindung.

Im Kolon transversum und im Kolon descendens zeigte sich bei jeweils zwei
Patienten eine schwere Entziindung und bei zusatzlich einem Patienten im Kolon
descendens eine maBige Entzindung.

Im Sigma hatten drei Patienten eine schwere Entziindung, einer eine maBige und
zwei eine milde Entziindung.

Im Rectum konnte bei einem Patienten eine schwere und bei einem weiteren eine

milde Entziindung gesehen werden.

Bei acht von 27 Patienten ohne rektale Flllung konnte, aufgrund von entziindeten
Darmabschnitten mit Perforationsgefahr bzw. unpassierbarer Stenosen, nur eine
inkomplette lleokoloskopie durchgefiihrt werden. Betroffen davon waren folgende
Darmabschnitte: Sigma bei vier Patienten (Nr. 4,14, 23, 25), Kolon descendens bei
zwei Patienten (Nr. 17, 20), Coecum bei einem Patienten (Nr. 26), terminales lleum
bei einem Patienten (Nr.5).
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Das terminale lleum konnte in der lleokoloskopie nur eindeutig bewertet werden,
wenn eine komplette lleokoloskopie durchgefiihrt wurde (n=19). Nur bei vorliegender
kompletter lleokoloskopie konnte diese als Goldstandard fiir die statistische

Auswertung herangezogen werden.

Insgesamt wurden in der Patientengruppe ohne rektale Flllung 152 Darmsegmente
untersucht.

In 124 Darmsegmenten stimmte die Einteilung des Entziindungsgrade mit denen der
lleokoloskopie, die als Goldstandard diente, Gberein (= 81,5%).

In der Statistik bezeichnet der positive pradiktive Wert (PPV, auch Relevanz oder
Wirksamkeit eines statistischen Tests) die Wahrscheinlichkeit, dass ein positives
Ergebnis auch tatsachlich positiv ist. Sie gibt also den Anteil der richtig als positiv
(richtig positiv) erkannten Ergebnisse an der Gesamtheit der als positiv erkannten
Ergebnisse an.

Beispielsweise gibt der positive pradiktive Wert eines medizinischen
Untersuchungsverfahrens zur Erkennung einer Krankheit an, mit welcher
Wahrscheinlichkeit die Krankheit, die mittels des betreffenden Verfahrens (hier MRT)

festgestellt wurde, auch wirklich vorliegt (gemaB Goldstandard).

Der negative pradiktive Wert (NPV) beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein
negatives Ergebnis auch tatséchlich negativ ist. Sie gibt also den Anteil der richtig als
negativ (richtig negativ) erkannten Ergebnisse an der Gesamtheit der als negativ
erkannten Ergebnisse an. Beispielsweise gibt der negative pradiktive Wert eines
medizinischen Untersuchungsverfahrens (hier MRT) zur Erkennung einer Krankheit
an, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Krankheit mittels des betreffenden Verfahrens

bei tatsachlich gesunden Personen (lt. Goldstandard) nicht festgestellt wurde.

In der vorliegenden Studie ergaben sich bei 18 der insgesamt 27 Patienten eine
aktuell nachweisbare Entziindung an mindestens einem Darmabschnitt, die mit der
lleokoloskopie erkannt wurde. Im MRE konnten dies bei 12 der 18 Patienten
nachgewiesen werden, d.h. bei 12 Patienten liegt ein richtig positives Ergebnis vor
(die Erkrankung wurde in der lleokoloskopie und im MRE erkannt). Dies entspricht
einem PPV flr das terminale lleum von 89% bzw. 92% fir den Kolonrahmen und

32



einen NPV fir das terminale lleum von 70% bzw. 86% flr den Kolonrahmen.

Bei zwei Patienten zeigte sich ein falsch positives Ergebnis. Bei Patient Nr. 1 bzw.
Nr.2 fand sich in der MRT jeweils eine milde Entzindung im terminalen lleum bzw. im
Sigma, die in der lleokoloskopie nicht zu sehen waren.

Wird die konventionelle lleokoloskopie als Referenzwert fir die korrekte Beurteilung
der Entziindungsgrade in allen untersuchten Darmsegmenten verwendet, so zeigt
sich im terminalen lleum eine Sensitivitdt von 72% mit einer Spezifitat von 87%. Im
Kolonrahmen findet sich eine Sensitiviat von 38% (Coecum 40%, Kolon ascendens
60%, Kolon transversum 25%, Kolon descendens 25%, Sigma 40%, Rectum 40%)
mit einer Spezifitdt von 99% (Coecum 100%, Kolon ascendens 100%, Kolon
transversum 100%, Kolon descendens 100%, Sigma 94%, Rectum 100%).

In der statistischen Beurteilung zeigten sich mit dem Spearman Rho Test hinsichtlich
der Entzindung folgende Korrelationen zwischen lleokoloskopie und MRE, die
statistisch signifikant sind: terminales lleum (0,698**), Coecum (0,557*), Kolon
ascendens (0,744**), Kolon transversum (0,512*), Kolon descendens (0,512%),
Sigma (0,460*), Rectum (0,618*).

**p < 0,01
*p < 0,05

Detaillierte Werte siehe Tabelle im Anhang.
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3.1.2 Beschreibung der Ergebnisse aus der Gegenuiberstellung der
einzelnen Darmabschnitte im MR mit rektaler Fullung

Mit rektaler Fiillung
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Tabelle 2: Auflistung der Entzlindungsgrade des terminalen lleums und des Kolons
der 50 Patienten mit bekanntem Morbus Crohn in den beiden
Untersuchungsmethoden

Die Legende entspricht die der Tabelle 1.

Bei der Untersuchung der 23 Patienten mit rektaler Flllung zeigte sich auch hier das
terminale lleum als der Darmabschnitt, der am haufigsten von einer Entzindung
betroffen ist. Eine Entziindung fand sich im terminalen lleum bei 12 Patienten, im

Coecum bei zwei Patienten, im Kolon ascendens bei zwei Patienten, im Kolon
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transversum bei flnf Patienten, im Kolon descendens bei neun Patienten, im Sigma
bei sieben Patienten und im Rectum bei funf Patienten. Hinsichtlich der
Entziindungsgrade zeigte sich bei sieben Patienten eine schwere, bei zwei Patienten
eine maBige und bei drei Patienten eine milde Entziindung im terminalem lleum.

Im Coecum und Kolon ascendens konnte bei einem Patienten eine schwere, und bei
einem Patienten eine milde Entzindung gesehen werden.

Im Kolon transversum zeigte sich bei einem Patienten eine méaBige und bei drei
Patienten eine milde Entzindung. Im Kolon descendens wurde bei drei Patienten
eine schwere, bei zwei Patienten eine maBige und bei vier Patienten eine milde
Entziindung nachgewiesen.

Das Sigma zeigte bei zwei Patienten eine schwere, bei einem Patienten eine maBige
und vier Patienten hatten eine leichte Entziindung. Im Rectum lieB sich bei zwei
Patienten ein schwere, bei einem Patienten eine maBige und bei zwei Patienten eine
leichte Entzindung erkennen.

Bei drei von 23 Patienten mit rektaler FuUllung erfolgte eine inkomplette
lleokoloskopie, aufgrund einer massiven Entzindung mit Perforationsgefahr, nicht
passierbarer Stenose bzw. einer Voroperation. Betroffen davon waren das Sigma
(Patient Nr. 23) und das Kolon descendens (Patient Nr. 15). Bei Patient Nr.13 konnte
konnte aufgrund einer Voroperation (lleocoecalresektion) eine komplette
lleokoloskopie nicht erfolgen.

In der Gruppe der Patienten mit rektaler Flllung erhielten 20 Patienten eine
komplette lleokoloskopie (n=20). Es wurden in der Gruppe mit rektaler Fillung
insgesamt 148 Darmabschnitte untersucht.

Davon stimmten 132 Darmabschnitte in der Einteilung der Entziindungsgrade mit
denen der lleokoloskopie, die als Goldstandard diente, Uberein (89%).

Von den insgesamt 23 Patienten ergaben sich im Goldstandard 16 Patienten, bei
denen eine Entzindung von mindestens einem Darmabschnitt durch die
lleokoloskopie festgestellt wurde. Im MRE mit rektaler Fillung konnte von den 16
Patienten bei 13 ebenfalls eine Entzindung erkannt werden. Das heiB3t bei 13
Patienten liegt ein richtig positives Ergebnis vor. Dies entspricht einem PPV flr das
terminale lleum von 75% bzw. 87 % flr den Kolonrahmen und einen NPV fir das

terminale lleum von 100% bzw. 95% fir den Kolonrahmen.

Bei finf Patienten zeigte sich ein falsch positives Ergebnis.
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Bei den funf falsch positiven Ergebnissen wurde eine Erkrankung im MRE gesehen,
nicht aber im Goldstandard.

Bei Patient Nr.1 zeigte sich eine milde Entzindung im terminalen lleum, die in der
lleokoloskopie nicht erkennbar war.

Patient Nr.4 hatte im MRE im terminalen lleum eine mé&Bige Entziindung, in der
lleokoloskopie hingegen keine.

Patient Nr.11 hatte im Simga im MRE eine milde Entziindung, dagegen keine in der
lleokoloskopie.

Patient Nr.16 zeigte im Kolon descendens und Kolon transversum jeweils eine milde
Entzindung im MRE, in der lleokoloskopie hingegen keine.

Patient Nr.17 hatte im terminalen lleum eine milde Entzindung und keine in der
lleokoloskopie.

Wird die konventionelle lleokoloskopie als Referenzwert fir die korrekte Beurteilung
der Entzindungsgrade in allen untersuchten Darmsegmenten verwendet, so zeigt
sich im terminalen lleum eine Sensitivitat von 100% mit einer Spezifitat von 74%.

Im Kolonrahmen findet sich eine Sensitivitdt von 79% (Coecum 66%, Kolon
ascendens 100%, Kolon transversum 100%, Kolon descendens 75%, Sigma 71%,
Rectum 83%) mit einer Spezifitat von 96% (Coecum 100%, Kolon ascendens 100%,
Kolon transversum 95%, Kolon descendens 100%, Sigma 93%, Rectum 100%).

In der statistischen Beurteilung zeigte sich mit dem Spearman Rho Test hinsichtlich
der Entzindung folgende Korrelation welche statistisch Signifikant ist. Terminale
ileum (0,903**), Coecum (0,817*), Kolon ascendens (1,00**), Kolon transversum
(0,795**), Kolon descendens (0,720**), Sigma (0,697**), Rectum (0,925"*).

Detaillierte Werte s. Tabelle im Anhang.
**p<0,01,*p<0,05
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Korrelationskoeffizient

Korrelationskoeffizient
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3.1.3 Korrelationskoeffizienten des EntziindungsausmaBes in
graphischer Darstellung

O ohne rektale Fillung

B mit rektaler Fillung
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Darmabschnitt

Diagramm 1: Korrelation bei rektaler und nicht rektaler FlOllung mit dem
Goldstandard nach Spearman.

O ohne rektale Fillung

B mit rektaler Fillung

Nsd ,\(?f(\ <
Darmabschnitt

Diagramm 2: Korrelation bei rektaler und nicht rektaler Fillung mit dem
Goldstandard nach Kendall Tau b.
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Bei der Berechnung nach Kendall Tau b ergibt sich fir das terminale lleum, Colon
ascendens und das Rectum ein statistisch signifikant héherer Korrelations-

koeffizienten zwischen rektaler Flllung und Goldstandard, als ohne rektaler Fillung
und Goldstandard. (p< 0,05)

3.1.4 Graphische Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat (ohne
und mit rektaler Fullung)

90 O ohne rektale Fillung

E mit rektaler Fillung
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Darmabschnitt
Diagramm 3: Sensitivitat (%) der rektalen und nicht rektalen Fillung
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Diagramm 4: Spezifitat (%) der rektalen und nicht rektalen Fillung.
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3.1.5 Vergleich MRT mit/ohne rektale Fillung mittels ROC Analyse

Zur Uberpriifung, ob das MRT mit rektaler Fiillung eine Entziindung signifikant
besser vorhersagen kann als das MRT ohne rektaler Fullung, welche mittels
lleokoloskopie diagnostiziert wurde, erfolgte eine ROC (Receiver Operations
Characteristics) Analyse. Damit wird die Giite eines Tests bewertet.

Die Gite des Tests wird Uber die AUC (Area Under Curve) unter der ROC-Kurve
beschrieben. Die Flache kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei ein
héherer Wert die bessere Glte anzeigt.

Darmabschnitt AUC MRT mit rektaler | AUC MRT ohne rektaler
Fillung Fullung

lleum 0,9747 0,8295

Coecum 0,8333 0,7

Colon Ascendens 1,0 0,8

Colon Transversum 0,9737 0,625

Colon Descendens 0,851 0,625

Sigma 0,8333 0,6778

Rectum 0,9167 0,7

In allen Darmabschnitten zeigt sich ein héherer AUC Wert beim MRT mit rektaler
Fallung, d.h. mit rektaler Fillung ergibt sich eine bessere Erkennbarkeit (Entziindung
ja/nein) von Entzindungen als im Vergleich zum MRT ohne rektaler Flllung, im

Vergleich zum Goldstandard der lleokoloskopie.

3.1.6 Darstellung der Untersuchungsergebnisse mittels
Streudiagramm (ohne und mit rektaler Fullung)

Nachfolgend sind die Untersuchungsergebnisse in Form von Streudiagrammen
dargestellt.

Auf der X-Achse ist dabei die Ordinalskala der Entziindungsgrade in der
lleokoloskopie, die dem Goldstandard entspricht, dargestellt.

Auf der Y-Achse ist die Ordinalskala der Entziindungsgrade im MRT ohne
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(Diagramm 4) bzw. mit rektaler Flllung (Diagramm 5) abgebildet.

Die Zahlenangaben im Diagramm entsprechen der Summe der untersuchten
Darmsegmente mit den jeweiligen Untersuchungsergebnissen.

In dem grau hinterlegten Feld befinden sich die Anzahl der Darmsegmente, die
sowohl in der lleokoloskopie als auch im MRE, ein identisches Ergebnis zeigen.
Oberhalb des grau hinterlegten Feldes weist das MRE einen hdheren
Entziindungsgrad im befundeten Darmsegment auf als die lleokoloskopie.

Im Gegensatz sind unterhalb die im Goldstandard héhergradig entziindeten
Darmsegmente als im MRE aufgefuhrt.

Entzindungsgrad
MRE

'Entz[]ndungsgrad
lleokoloskopie

Diagramm 5: Darstellung der Gesamtanzahl aller untersuchten Darmabschnitte

nach Entziindungsgrad im Streudiagramm ohne rektale Fillung.

Bei 124 Darmsegmenten stimmte dabei das Ergebnis in beiden Untersuchungen
Uberein.

In zehn Darmsegmenten wurde eine milde Entzindung in der lleokoloskopie
beschrieben, die im MRE ohne rektale Flllung nicht erkannt wurde (falsch negatives
Ergebnis im MRE).
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In weiteren zehn Segmenten wurde eine schwere Entziindung im MRE ebenfalls
nicht auffallig (falsch negatives Ergebnis im MRE).

In einem Darmsegment wurde in der lleokoloskopie eine maBige, im MRE hingegen
eine milde Entziindung gesehen.

Drei Darmsegmente wiesen schwere Entziindungen in der lleokoloskopie auf. Diese
wurden im MRE als milde und bei zwei weiteren schweren Entziindungen wurden
diese als maBig eingestuft.

Im Gegensatz dazu stellte sich in zwei Darmsegmenten eine milde Entziindung im
MRE dar, die im Goldstandard nicht beschrieben wurde (falsch positives Ergebnis).

Entztindungsgrad
MRE A
N
N
-
N
o

Diagramm 6: Darstellung der Gesamtanzahl aller untersuchten Darmabschnitte

nach Entziindungsgrad im Streudiagramm mit rektaler Fillung.

Bei 131 Darmsegmenten stimmte dabei das Ergebnis in beiden Untersuchungen
Uberein.

In vier Darmsegmenten wurde eine milde Entzindung in der lleokoloskopie
beschrieben, die im MRE mit rektaler Fillung nicht erkannt wurde (falsch negatives
Ergebnis im MRE).

In weiteren zwei Segmenten wurde eine schwere Entziindung im MRE ebenfalls
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nicht auffallig (falsch negatives Ergebnis im MRE).

In drei Darmsegmenten wurde in der lleokoloskopie eine maBige, im MRE hingegen
eine milde Entziindung gesehen.

Im Gegensatz dazu stellte sich in 5 Darmsegmenten eine milde Entzindung im MRE
dar, die im Goldstandard nicht beschrieben wurde (falsch positives Ergebnis).

In einem Darmsegment wurde eine maBige Entzindung im MRE erkannt, die sich
hingegen in der lleokoloskopie nicht zeigte (falsch positives Ergebnis).

In einem weiteren Darmsegment war das Ergebnis im MRE eine schwere

Entziindung, die als maBige Entziindung in der lleokoloskopie eingestuft wurde.
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3.2 Zusammenfassung der Resultate

Im Rahmen unserer durchgeflihrten, prospektiven Studie wurden 50 an Morbus
Crohn erkrankte Patienten untersucht. 27 an Morbus Crohn erkrankte Patienten
erhielten eine MR Enterographie ohne rektale Flllung sowie eine lleokoloskopie.

Bei acht dieser Patienten (Patient Nr. 4, 5, 14, 17, 20, 23, 25, 26) konnte nur eine
inkomplette lleokoloskopie aufgrund von Stenosen, Voroperationen oder
Perforationsgefahr durchgefihrt werden. Bei 16 Patienten konnte eine nachweisbare
Entzindung an mindestens einem Darmabschnitt mit der lleokoloskopie erkannt
werden. Im MRE konnten von den 16 Patienten an 11 Patienten (69 %) ebenfalls
eine Entzindung an einem Darmabschnitt nachgewiesen werden. In 19 von 39
erkrankten Darmabschnitten stimmte die Lokalisation der Entziindung im MRE mit
denen in der lleokoloskopie Uberein. (48,7%) Drei Patienten zeigten sowohl in der
lleokoloskopie wie auch im MRE keinen pathologischen Befund. Insgesamt wurden
in der Patientengruppe ohne rektale Fillung 152 Darmsegmente untersucht, bei
denen sowohl in der lleokoloskopie als auch im MRE ein Befund vorlag. In 124
Darmsegmenten stimmte die Einteilung der Entziindungsgrade mit denen der
lleokoloskopie, die als Goldstandard diente, Uberein (= 81,5%).

Sechs Darmabschnitte (Patient Nr. 6, 11, 12, 21, 24) wurden hinsichtlich der
Gradeinteilung der Entziindung durch das MRE nicht korrekt dargestellt. Es wurde
eine geringere Entzindungsaktivitdt beschrieben als durch die konventionelle
lleokoloskopie. Bei 19 Darmabschnitten zeigte die lleokoloskopie einen krankhaften
Befund, welche vom MRE nicht erkannt wurde.( Patient: Nr.6, Coecum; Nr.9, Kolon
transversum, Sigma und Rektum; Nr.13, terminales lleum; Nr.16, terminales lleum;
Nr.20,Sigma und Rektum,; Nr.21, Coecum und Kolon ascendens; Nr.26, Kolon
tranversum, Kolon descendens, Sigma und Rektum; Nr.27 Kolon ascendens, Kolon
tranversum, Kolon descendens,) In zwei Darmabschnitten (Patient: Nr.1,
terminales.lleum; Nr.2 Sigma) wurde im MRE eine leichtgradige Entzindung
gesehen, die als solche nicht in der lleokoloskopie darstellbar war. Die Sensitivitat
lag im terminalem lleum bei 72%, die Spezifitdt im terminalen lleum bei 87% .Im
Kolonrahmen findet sich eine Sensitiviat von 38% (Coecum 40%, Kolon ascendens
60%, Kolon transversum 25%, Kolon descendens 25%, Sigma 40%, Rectum 40%)

mit einer Spezifitdt von 99% (Coecum 100%, Kolon ascendens 100%, Kolon
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transversum 100%, Kolon descendens 100%, Sigma 94%, Rectum 100%) .

23 an Morbus Crohn erkrankte Patienten erhielten eine MR Enterographie und
zusatzlich eine rektale Kontrastierung sowie eine lleokoloskopie. Bei drei Patienten
(Nr.13, 15, 23) erfolgte eine inkomplette lleokoloskopie.

Bei 16 Patienten konnte mindestens ein entziindeter Darmabschnitt durch die
lleokoloskopie festgestellt werden. Im MRE mit rektaler Fillung konnte von den 16
Patienten bei 13 Patienten ebenfalls ein entziindeter Darmabschnitt erkannt werden.
(81%). In 27 von 37 erkrankten Darmabschnitten stimmte die Lokalisation der
Entzindung im MRE mit rektaler Fullung mit deren in der lleokoloskopie Uberein.
(79,4%).

Bei einem Patienten (Nr. 12) zeigte sich, sowohl in der lleokoloskopie, als auch im
MRE mit rektaler Flllung, keine nachweisbare Entzindung. Es wurden in der
Gruppe mit rektaler Fullung insgesamt 148 Darmabschnitte untersucht.

Davon stimmten 132 Darmabschnitte in der Einteilung der Entziindungsgrade mit
denen der lleokoloskopie, die als Goldstandard diente, Uberein (89%).

In sechs Darmabschnitten zeigte die lleokoloskopie einen krankhaften Befund
(Patient Nr.3 Kolon descendens und Sigma; Nr.6 Sigma; Nr.9 Rectum; Nr.11
Coecum; Nr.20 Kolon descendens), der im MRE nicht erkannt wurde. Vier
Darmabschnitte (Patient Nr. 9, Nr. 14, Nr. 19) wurden hinsichtlich der Gradeinteilung
der Entziindung durch das MRE nicht korrekt dargestellt. Es wurde eine geringere
Entzindungsaktivitat beschrieben als durch die konventionelle lleokoloskopie.

In sechs Darmabschnitten zeigte das MRE einen krankhaften Befund (Patient Nr.1
terminales lleum, Nr.4 terminales lleum, Nr.11 Sigma, Nr.16 Kolon descendens und
Kolon transversum, Nr.17 terminales .lleum) , der mit der lleokoloskopie nicht erkannt
wurde.

In der Gruppe der Patienten mit rektaler Flllung errechnet sich damit im terminalen
lleum eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 74%.

Im Kolonrahmen findet sich eine Sensitivitit von 79% (Coecum 66%, Kolon
ascendens 100%, Kolon transversum 100%, Kolon descendens 75%, Sigma 71%,
Rectum 83%) mit einer Spezifitat von 96% (Coecum 100%, Kolon ascendens 100%,
Kolon transversum 95%, Kolon descendens 100%, Sigma 93%, Rectum 100%).
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Die wichtigsten Ergebnisse in tabellarischer Form

Ohne rektaler Mit rektaler
Fillung Fillung

Anzahl Patienten 27 23
Untersuchte Darmabschnitte 152 148
Patienten mit kpl. Koloskopie 19 20
Darmabschnitte mit Entzlindung in 39 37
Koloskopie
Darmabschnitte mit Entzindung in MRT 21 37
Anzahl Darmabschnitte mit Entziindungen, 19 31
die in Koloskopie und MRT gleichzeitig
erkannt wurden.
Ubereinstimmung Lokalisation (%) 48,7 83,7
Ubereinstimmung Gradeinstellung (%) 81,5 89,0
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1,0

0,97
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4. DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Bei Morbus Crohn Patienten stellt die radiologische Bildgebung in Form einer MR
Enterographie im Vergleich zur konventionellen lleokoloskopie, eine alternative
nichtinvasive Untersuchungsmethode dar. Sie dient der Verlaufkontrolle bei
Patienten mit bereits diagnostizierten, entziindlichen Darmerkrankungen, sowie der
Darstellung von Darmabschnitten, die durch eine lleokoloskopie, sei es durch
Stenosen oder durch massive Entziindungen mit Perforationsgefahr, nicht dargestellt
werden kénnen. Ebenso dem Ausschluss von darmassoziierten Komplikationen und
extraluminalen Prozessen, wie z.B. Abszesse, Konglomerattumore, Stenosen oder
Fistelbildungen.

Das MRT stellt sich hierbei als ein Schnittbildverfahren dar, das véllig ohne
Strahlenbelastung auskommt und eine unerlassliche Untersuchungsmethode zur
Erganzung der konventionellen Methoden bei Patienten mit chronisch entztndlichen
Darmerkrankungen ist. (37,38,39)

Mit der Verwendung von Kontrastmitteln beim MRT, wie Gadolinium-DTPA, wird das
Darmlumen in der T1 gewichteten Sequenz positiv dargestellt und in der T2
gewichteten Sequenz (flussigkeitsgewichtete Sequenz) negativ dargestellt. Damit
besteht die Médglichkeit intraluminale Pathologien, die hauptséchlich ein starkes
Signal in der T2 gewichteten Sequenz haben, von der intraluminalen Flllung zu
unterscheiden.

Eine Studie von Ajaj W. und Kollegen (40) untersuchte im Dark Lumen MR
Kolongraphie Verfahren Kolonsegmente, die durch ein konventionelles Verfahren
(lleokoloskopie) nicht vollstandig dargestellt werden konnten. Hier zeigte sich, dass
die MR Kolongraphie in der Mehrheit der untersuchten Darmabschnitte verlassliche
Untersuchungsergebnisse brachte.

Auch bei unserer durchgefihrten Studie erhielten die Patienten eine MR
Enterographie in Dark Lumen Technik. Zur ausreichenden Beurteilung einer
Entziindung erfolgte dies mit entsprechender Darmdistension. Im Vergleich zur
ersten Gruppe (27 Patienten) erhielt eine zweite Gruppe (23 Patienten) zusatzlich
eine rektale Kontrastierung, diese Ergebnisse wurden mit denen der lleokoloskopie
verglichen.Vergleicht man nun alle Ergebnisse des MRE mit rektale und ohne rektale
FlOllung mit der lleokoloskopie als Goldstandard, so zeigt sich trotz des hdheren
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Aufwandes einer rektalen Fullung ein deutlicher Vorteil dieser zusatzlichen
Kontrastierung in den Ergebnissen. Vor allem im termialem lleum lag bei der Gruppe
mit rektaler Fillung eine Sensitivitdt von 100 % vor und eine Spezifitdt von 74%. Im
Kolonrahmen zeigte sich eine Sensitivitat von 79% und eine Spezifitat von 96%.

In der Patientengruppe ohne rektale Kontrastierung zeigte sich eine Sensitivitat im
term. lleum von 72 % und eine Spezifitat von 87 %. Fur den Kolonrahmen ergab sich
eine Sensitivitat von 38 % und eine Spezifitit von 99 %. Hierbei fallt auf, dass bei
den Patienten mit rektaler Flllung die Sensitivitdt in allen untersuchten
Darmabschnitten héher ist, als die der Patienten ohne rektale Fullung.

Auch in der Beurteilung der Lokalisation der Entzindung und in der Gradeinteilung
der entzindeten Darmabschnitte zeigte sich die Patientengruppe mit rektaler Fullung
der ohne rektale Fiillung tberlegen. Die Ubereinstimmungen der Lokalisationen im
Vergleich zum Goldstandard lag mit rekaler Fillung bei 83,7% im Gegensatz zu 48,7
% ohne rektale Fullung. Die korrekte Gradeinteilung im Vergleich zum Goldstandard
lag bei 89% bei Patienten mit rektaler Flllung und bei 81,5% bei Patienten ohne
rektale Fillung vor. Insgesamt fallt auf, dass trotz des kleinen Patientenkollektivs das
an der Studie teilgenommen hat, und sind die Ergebnisse in der Patientengruppe mit
rektaler Flllung im Bezug auf den Goldstandard besser, als die Ergebnisse der
Gruppe ohne rektale Fullung. Zum Ausschluss, ob es sich bei den besseren
Ergebnissen der Patienten mit rektaler Flllung gegenlber denen ohne rektaler
FOllung um Zufallsbefunde handelt, wurde eine so genannte ROC- Analyse
durchgeflhrt. In dieser zeigte sich, dass bei Patienten mit rektaler Fillung eine
EntzGndung signifikant besser erkannt wurde, als Patienten ohne rektale Fullung.

Die Berechnung der Korrelation nach Spearman Rho als auch nach Kendall Tau b
zeigte mit rektaler Fullung im terminalen lleum, im Kolon ascendens und im Rektum
einen signifikant héheren Wert mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,05. Dadurch
lasst sich ausschlieBen, dass es sich hierbei um Zufallsergebnisse handelt. Fir die
beschriecbenen  Darmabschnitte liegt hier ein  hbéheres AusmaB des
Zusammenhanges zwischen rektaler Fillung und dem Goldstandard als ohne rektale
Fallung vor.

In den Ubrigen Darmabschnitten zeigte sich mit rektaler Flllung eine hdéhere
Korrelation jedoch mit niedrigerer Signifikanz.

Unsere Studie zeigt, dass sich eine Kombination der lleokoloskopie mit dem MRT mit
rektaler Fillung, aufgrund der héheren Sensitivitat gegentber dem MRT ohne rektale
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Flllung, als eine sinnvolle Erweiterung der Diagnostik darstellt.

Dies erweist sich vor allem bei Darmabschnitten als sinnvoll, die mit der
lleokoloskopie aufgrund von unterschiedlichen Ursachen, z.B. Darmstenosen,
massiven Entziindungen, Perforationsgefahr, nicht zuganglich sind.

Aufgrund der besseren Untersuchungsergebnisse mit rektaler Flllung und unter dem
Aspekt des nur geringfigigen héheren Untersuchungsaufwandes, ist die rektale
FOllung zu bevorzugen. Voraussetzung hierfir ist dabei natirlich die

Patientenakzeptanz.

Zu ahnlichen Ergebnissen flhrte eine Studie von Ajaj, W., T.C. Lauenstein, (41). Hier
erfolgte eine Gegenlberstellung der Ergebnisse des MRT des Dinndarms mit und
ohne rektale Fillung. Es zeigte sich in der Gruppe mit rektaler Flllung im terminalen
lleum und im Rektum eine signifikant héhere Darmdistension.

Als Ergebnis wurde aufgefiihrt, dass eine zusatzliche rektale Fillung im MRT des

Dinndarms zur besseren Darstellung des terminalen lleums dient.

Es gibt verdffentlichte Studien, in denen das MR Enteroklysma, als der
Untersuchungsstandard zur Auffindung von Entzindungen im Duinndarm,
insbesondere bei Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen,
beschrieben wird. Das MR Enteroklysma liefert wichtige, zusatzliche Informationen
Uber intra- und extraluminale Veranderungen mit guter Darstellung. (42,43,44) .

Der Nachteil liegt jedoch hier in der Einfihrung einer Sonde Uber die Nase bis in das
Duodenum zur Verabreichung von Kontrastmittel.

Im Gegensatz dazu kommt die MR Kolongraphie ohne Duodenalsonde aus. In einer
durchgefiihrten Studie von A.G Schreyer und Kollegen, erhielten 22 Patienten mit
chronisch entzindlicher Darmerkrankung eine MRT Kolongraphie mit rektaler
Flllung. Die Ergebnisse wurden dann anschlieBend mit denen einer bei den
Patienten durchgeflihrten lleokoloskopie verglichen. (45)

Hierbei zeigte sich, dass sich die MR Kolongraphie nicht zum sicheren Nachweis von
gering entziindeten Darmabschnitten eignet, da vor allem diese leicht entziindeten
Darmabschnitte nicht als solche erkannt wurden. Nur ausgepragte Entziindungen
konnten sicher nachgewiesen werden.

Zu ahnlichen Resultaten flihrte eine Studie von Koh und Kollegen. Diese verglichen
die Ergebnisse einer MR Kolongraphie Ergebnisse von Morbus Crohn Patienten mit

49



den Ergebnissen der konventionellen lleokoloskopie. (46) Hierbei ergab sich eine
Sensitivitat von 59 % fir die ldentifikation von aktiven Entziindungen Uber alle
Darmabschnitte.In  dieser Studie wurde auf eine rektale Flllung verzichtet.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass nach Stellung der Erstdiagnose Morbus
Crohn durch die invasive endoskopische Diagnostik zusatzlich das MRT mit rektaler
Fallung gegentber dem MRT ohne rektale Fullung deutliche Vorteile zeigt.

Diese ergeben sich durch eine hdéhere Darmdistension und daraus resultierender
héherer Detektion von Entziindungen und einer genaueren Gradeinteilung. Vor allem
im terminalem lleum, das bei ca. 5% durch die lleokoloskopie nicht eingesehen
werden kann, zeigte sich in unserer Studie mit rektaler Flllung eine Sensitivitat von
100% im Gegensatz zu einer Sensitivitat von 72% bei fehlender rektaler Flllung.
Durch das MRT mit rektaler Flllung kann die Erstdiagnose bestatigt werden und
gleichzeitig kénnen extraluminale Veranderungen wie z.B. Stenosen, Fistelbildungen,
mesenteriale oder retroperitoneale Abszesse diagnostiziert werden. Des Weiteren
dient das Untersuchungsverfahren der Verlaufskontrolle von Entziindungsgeschehen
und der daraus resultierenden Therapie.

Ein wesentlicher Zugewinn fiir die Patienten liegt im weitestgehenden Ersatz der mit
einer nicht unerheblichen Strahlenexposition verbundenen, endoskopischen
Untersuchung und des damit verbundenen invasiven Eingriffs.

Ferner ist hierbei eine lleokoloskopievorbereitung nicht erforderlich.

Das MRT mit rektaler Fillung ist nicht zuletzt unter Kosten-/Nutzen-Aspekten in der
Verlaufskontrolle und in der Erstdiagnosenunterstiitzung bei Morbus Crohn zu
rechtfertigen. Die Erstdiagnose ist und bleibt jedoch der Endoskopie vorbehalten.

Die standigen technischen Verbesserungen der bildgebenden Diagnostik in der
Gegenwart lassen jedoch weitere Fortschritte in der abdominellen Bildgebung fir die

Zukunft erwarten.
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6. ANHANG

ohne Fllung mit Fallung
Agreement % Kaona, P Agreement % Kaona, P
Spearman rho, P Spearman rho, P
lleum 57,89 0,397+0,129 80,00 0,696+0,144
0,698, P=0,009 P=0,0011 0,903, P<0,0001 | P<0,0001
Coecum 85,00 0,520+0,150 95,00 0,780+0,169
0,557, P=0,011 P=0,0003 0,817, P<0,0001 | P<0,0001
Ascendens 90,48 0,710+0,163 100 1,00£0,170
0,744, P=0,0001 | P<0,0001 1,000, P=0,000 | P<0,0001
Transversum | 85,71 0,364+0,130 95,20 0,774x0,213
0,512, P=0,018 | P=0,0026 0,795, P<0,0001 | P=0,0001
Descendens | 85,71 0,364+0,130 81,00 0,649+0,142
0,512, P=0,018 | P=0,0026 0,720, P=0,0002 | P<0,0001
Sigma 78,26 0,295+0,142 81,80 0,611x0,150
0,460, P=0,027 P=0,0191 0,697, P=0,0003 | P<0,0001
Rektum 85,19 0,379+0,131 91,30 0,784+0,138
0,618, P=0,0006 | P=0,0019 0,925, P<0,0001 | P<0,0001
ohne Flllung mit Fallung
Kendalls' tau a Kendall Score Kendalls' tau a Kendall Score
Kendalls' tau b Kendalls' tau b
lleum 0,444 7625 0,568 108+26
0,632+0,132 P=0,0023 0,846x0,061 P=0,0001
Coecum 0,158 30+12 0,190 3610
0,548+0,189 P=0,016 0,813+0,167 P=0,0004
Ascendens 0,243 51+15 0,186 3949
0,735+0,159 P=0,0009 1,00+0 P=0,0001
Transversum 0,091 1948 0,171 3610
0,501+£0,214 P=0,030 0,795+0,180 P=0,0005
Descendens 0,091 1948 0,395 §3+24
0,501+£0,214 P=0,030 0,702+0,159 P=0,0001
Sigma 0,134 34+16 0,329 7623
0,445+0,232 P=0,037 0,680+0,168 P=0,0009
Rektum 0,131 4615 0,379 96+21
0,603+0,169 P=0,0021 0,908+0,075 P<0,0001
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Graphische Darstellung der ROC Analyse
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Klinischer Aktivitatsindex bei Morbus Crohn (CDAI nach Best)

Datum: Patient:

Stihle - ungeformte und Durchfélle, tégliche Anzahl, Summe Gber 7 Tage

Mo Di Mi Do Fr Sa So
O O O (@) 0O O 0= X2 =

Bauchschmerzen - tagliche Einzelbewertung, Summe Gber 7 Tage
keine = 0/ leichte = 1 / maBige = 2 / starke = 3

Mo Di Mi Do Fr Sa So
OO0O0O0O0O0 O= X5 =

Allgemeinbefinden - tagliche Einzelbewertung, Summe lber 7 Tage
meistens gut = 0 / beeintrachtigt = 1 / schlecht = 2 / sehr schlecht = 3 / unertraglich = 4

Mo Di Mi Do Fr Sa So
O O0OO0O0OO0OO0= X7 =

Andere Symptome (Morbus Crohn assoziiert)
ja=1/nein=0

Gelenkschmerzen/Arthritis
Augensymptome (lritis/Uveitis)
Erythema nodosum

Stomatitis aphtosa

OO0 O0O0O0O0O0

Analfissur, -fisteln =x20=
Andere Fisteln 0]
Kérpertemperatur Gber 37,50 C (in den letzten 7 Tagen)
Pyoderma gangranosum
Abszesse

- Symptomatische Durchfallbehandlung Ox20=
ja=1/nein=2

- Resistenz im Abdomen Ox10=
nein = 0/ fraglich = 2/ sicher =5

- Hamatokrit Ox6=

Frauen: 42-Hkt Manner: 47-Hkt

- Korpergewicht nach der Formel
100 - (Gewicht x 100 / (KorpergréBe - 100)) x 1=

z. B.: Patient 63 kg, 170 cm
100 - (63 x 100 : 70)
100-(90)=10x1=CDAI10
Aktivitatsindex / Summe = CDAI

Bewertung: CDAI > 150 = akuter Schub

Ein Aktivitidtsindex von > 150 Punkten signalisiert eine aktive Erkrankung, die einer
Behandlung bedarf.

CDAI-Werte > 300 weisen auf einen schweren akuten Schub hin. Eine Anderung des CDAI
um 60 Punkte im Vergleich zur Voruntersuchung wird als signifikante Anderung bewertet.
Als Vorteil des CDAI wird die rasche Erstellung unter Einbeziehung von nur einem
Laborwert (Hkt) erachtet, nachteilig gilt die hohe subjektive Wichtung durch den Patienten.
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