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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Morbus Crohn

Der Morbus Crohn (MC) und die Colitis ulcerosa (CU) stellen die beiden groflen
Gruppen der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) dar. In Europa tritt der
MC mit einer Inzidenz von 4-6 pro 100.000 auf, wobei ein Nord/Siid-Gefille besteht
(Shivananda, Lennard-Jones et al. 1996). Die Erstmanifestation der CED liegt meist
zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr, zwischen 60 und 80 zeigt sich eine erneute
Zunahme der Erkrankungshdufigkeit. Minner erkranken hdufiger an einem MC als
Frauen (ca. 1,5: 1), jedoch genauso oft an einer CU (Harrison 2005).

Beim Morbus Crohn handelt es sich um eine diskontinuierliche, transmurale
Entziindung aller Darmwandschichten, die an jeder Stelle des Gastrointestinaltraktes
auftreten kann, ihre héaufigste Lokalisation jedoch im terminalen (term.) Illeum hat. Ein
isolierter Diinndarmbefall kommt in bis zu 40%, eine Diinn- und Dickdarmbeteiligung
in 40-55% vor (Harrison 2005). Der obere Gastrointestinaltrakt ist mit 5-8% relativ
selten befallen (Hoffmann 2004). Es zeigt sich typischerweise eine segmentale
Entziindung mit einer Verdickung der Darmwand, Aphten und Ulcerationen, die zum
Erscheinungsbild eines Pflastersteinreliefs fithren. Auflerdem kommt es zu einer
reaktiven VergroBerung der zugehorigen Lymphknoten. Typisch fiir den Morbus Crohn
ist die Ausbildung von Fisteln und Stenosen. Mikroskopisch zeigen sich aphtoide
Ulcerationen und fokale Kryptenabszesse mit Anhdufung von Makrophagen. Als sehr
spezifisches Zeichen fiir einen MC gelten nicht verkdsende Granulome, die sich jedoch

nur bei 50% der Patienten finden (Harrison 2005).

1.1.1 Athiologie und Pathogenese des Morbus Crohn

Auch wenn die Pathogenese des Morbus Crohn noch weitgehend ungeklirt ist, sind
mittlerweile etliche Faktoren bekannt, die einen Einfluss auf seine Entwicklung haben.
So spielt die genetische Disposition eine wichtige Rolle. Hier wurden durch die
Entdeckung des NOD2 Gens, welches fiir ein Protein des angeborenen Immunsystems
kodiert und bei 20-25% der MC Patienten eine Mutation aufweist, entscheidende

Kenntnisse hinzugewonnen (Hugot, Chamaillard et al. 2001). Das Risiko eines
3
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Verwandten ersten Grades eines Patienten mit CED, ebenfalls zu erkranken ist erhoht
und steigt bei eineiigen Zwillingen bis auf 67% an. Es zeigen sich auflerdem in
einzelnen ethnischen Gruppen verschiedene Hiufigkeiten der Erkrankung (Harrison
2005).

Des Weiteren scheinen Umwelteinfliisse, wie kohlenhydratreiche Erndhrung, Rauchen,
orale Kontrazeption, Appendektomie und die Exposition mit Bakterien zur
Manifestation eines Morbus Crohn beizutragen (Lindberg, Tysk et al. 1988; Harrison
2005). Es wurde bei Morbus Crohn Patienten zudem eine gesteigerte
Darmwandpermeabilitiit festgestellt, die zu einer erhdhten epithelialen Aufnahme von
Antigenen in die Darmwand fiihrt (Gibson 2004).

Auch psychische Belastung kann zur Entstehung eines Schubes beitragen, wobei sich in
letzter Zeit eine geringere Bedeutung dieser in der Pathogenese des MC als zunichst
angenommen abzeichnet (Mawdsley and Rampton 2005).

Letztendlich kommt es beim MC zu einer chronischen, ungebremsten Aktivierung,

besonders der Th2 vermittelten mukosalen Immunantwort (Harrison 2005).

1.1.2 Klinik

Der Morbus Crohn ist eine chronische FErkrankung, bei der sich verschiedene
Verlaufsformen unterscheiden lassen. Beim akut rezidivierenden Verlauf wechseln sich
Schiibe mit Phasen der vollstdndigen Remission ab, wobei pro Jahr nicht mehr als 2
Schiibe auftreten. Diese Form ist mit 50-60% die hiufigste. Hiervon unterscheidet man
den chronisch aktiven Verlauf, der entweder steroidrefraktir oder steroidabhédngig ist.
Er kommt mit 40-50% etwas seltener vor als der rezidivierende Verlauf. Des Weiteren
unterscheidet man zwischen nicht-penetrierendem, nicht-strikturierendem,
penetrierendem-fistulierendem und strikturierendem Verlaufstyp, wobei diese sich im
zeitlichen Verlauf der Erkrankung &dndern kénnen (Hoffmann 2004).

Die Klinik im akuten Schub zeichnet sich typischerweise durch wissrig-schleimige
Durchfille (>80%) sowie Unterbauchschmerzen aus, die sich, bedingt durch den
ileocoecalen Befall, hiufig rechtsseitig dulern (Hoffmann 2004). Zudem kann es zu
Fieber und allgemeinem Unwohlsein kommen. Perianale Blutungen kommen vor allem
bei massivem kolorektalem Befall vor. Bei bis zu 75% der Patienten kommt es im Laufe

der Erkrankung zu einem Gewichtsverlust, bei einigen zu Malabsorptionsstorungen mit
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Mangelerscheinungen (Stein 2003). Im akuten Schub wurde auflerdem bei einigen
Patienten eine temporire Laktoseintoleranz beobachtet (Gassull and Cabre 2001).

Im Laufe der Erkrankung treten hiufig Komplikationen auf. Ein Grofiteil der MC
Patienten leidet an Fisteln, die sich am héufigsten perianal ausbilden, jedoch auch
entero-enteral, entero-vesikal, entero-kutan oder blind endend auftreten konnen. Sie
konnen als Ausgangspunkt fiir Abszesse dienen (Hoffmann 2004). Bedingt durch die
massive Schleimhautschwellung in entziindeten Darmabschnitten kann es zur
Ausbildung von Stenosen kommen, die eine Ileussymptomatik auslosen konnen. Im
Zuge der Abheilung entziindlicher Schleimhaut kénnen jedoch auch narbige Stenosen
entstehen, die sich im klinischen Bild nicht von entziindlichen Stenosen unterscheiden.
Zu den seltenen Komplikationen des MC gehort das toxische Megakolon, das eine
typische Komplikation der CU darstellt wie auch die Perforation des Darms, die bei
fulminanten Schiiben vorkommen kann (Hoffmann 2004).

Zudem ist beim Morbus Crohn das Risiko fiir Kolonneoplasien erhoht. Dies gilt
besonders bei langjdhriger Erkrankungsdauer und ausgeprigtem Kolonbefall (Nikias,
Eisner et al. 1995; Ribeiro, Greenstein et al. 1996).

Zudem kann sich der Morbus Crohn durch extrintestinale Manifestationen an Haut,
Gelenken und Augen @uBlern. An der Haut findet sich am hiufigsten das Erythema
nodosum aber auch ein Pyoderma gangrianosum, eine Psoriasis und orofaziale Lisionen
sowie andere kutane Manifestationen konnen vorkommen. Bei der Manifestation an
Gelenken werden 3 Gruppen unterschieden: Zum Einen die Arthritis, die mit bis zu
25% die hiufigste extraintestinale Manifestation der CED darstellt und tiberwiegend die
groen Gelenke der unteren Extremitdten betrifft, zum Anderen die Sakroileitis, die
jedoch in den meisten Fillen asymtomatisch verlduft und letztendlich die
ankyloisierende Spondylitis, die besonders bei HLA-B27 positiven Patienten
vorkommt. An den Augen kann es zu entziindlichen Prozessen in allen Abschnitten

kommen (Adler 1996).
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1.1.3 Therapie

Medikamentose Therapie

Die medikamentose Therapie des Morbus Crohn richtet sich nach Schweregrad und
Lokalisation der Erkrankung, sowie nach dem Auftreten von Komplikationen wie
Fisteln und Abszessen und ist individuell auf den Patienten einzustellen. Hierfiir ist die
Lokalisation der entziindeten Darmabschnitte durch geeignete Diagnostik von groBer
Bedeutung.

Oft haben die Patienten, bedingt durch eine lange Krankheitsdauer bereits Erfahrungen
mit verschiedenen Medikamenten gesammelt und konnen selbst zur optimalen
Therapiefindung beitragen. Grundsitzlich muss man zwischen einer Therapie des
akuten Schubes, im Sinne einer Remissionsinduktion und einer Therapie zur
Remissionserhaltung unterscheiden.

Bei der Remissionsinduktion kann beim Morbus Crohn bei leichten bis mittelschweren
Schiiben zunéchst ein Therapieversuch mit 5-Aminosalizylaten (5-ASA) wie Mesalazin
und Sulfosalazin unternommen werden. Das Ansprechen auf diese Prédparate ist zwar im
Vergleich zu Corticosteroiden gering, ihr Einsatz ist aber wegen geringerer
Nebenwirkungen und des vom Patienten oft gewiinschten Beginns mit weniger starken
Medikamenten gerechtfertigt. Wichtig ist bei Nichtansprechen ein ziigiger Wechsel zu
anderen Medikamenten (Prantera, Cottone et al. 1999; Hanauer and Stromberg 2004).
Hier ist als nédchstes das topisch wirksame Steroid Budesonid zu nennen, das sich
besonders bei isoliertem ileocoecalem Befall als wirksam erwiesen hat (Campieri,
Ferguson et al. 1997; Bar-Meir, Chowers et al. 1998; Kane, Schoenfeld et al. 2002).
Wenn noétig kommt auch bei leichten bis mittelschweren Schiiben Prednisolon zum
Einsatz. Wegen der starken Nebenwirkungen, besonders bei Langzeitgabe sollte von
einer langfristigen Einnahmen abgesehen werden und nach Einsetzen der Remission
eine ausschleichende Reduktion und das Absetzen des Medikaments erfolgen

(Scholmerich 2003).
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Bei schweren Schiiben eines Morbus Crohn ist in jedem Fall eine systemische Therapie
mit Prednisolon einzuleiten (Malchow, Ewe et al. 1984; Brignola, De Simone et al.
1994; Rutgeerts, Lofberg et al. 1994). Von einem verstirkenden Effekt bei der
Kombination von Prednisolon und Azatiopren oder 6-Mercaptopurin kann ausgegangen
werden. Besonders bei Patienten, die bereits positive Erfahrungen mit dieser
Kombination gemacht haben, stellt sie eine weitere Option dar (Ewe, Press et al. 1993).
Die Remissionserhaltende Therapie ist nur bei einem Teil der Morbus Crohn Patienten
notig. Hierzu gehoren Patienten mit chronisch aktivem, das heiflt steroidrefraktdrem
oder steroidabhiingigem Verlauf, sowie Patienten mit einem hohen individuellen Risiko
einen Riickfall zu erleiden (Scholmerich 2003). Wichtig fiir die Wahl des Medikaments
ist, ob die Remission medikamentds oder durch einen chirurgischen Eingriff erzielt
wurde.

Zur Erhaltung einer medikamentds induzierten Remission kommen in erster Linie
Azatiopren oder 6-Mercaptopurin zum Einsatz (Pearson, May et al. 1995). Bei Versagen
oder Unvertriaglichkeit dieser Therapie stellt Metotrexat das Mittel der Wahl dar
(Feagan, Rochon et al. 1995; Feagan, Fedorak et al. 2000). Als neuere Therapieoption
steht der Tumornekrosefaktor-Antikorper Infliximap zur Verfiigung, der jedoch
schwerste infektiose Nebenwirkungen auslosen kann (Rutgeerts, D'Haens et al. 1999;
Hanauer, Feagan et al. 2002). Die Anwendung sollte sich zur Uberbriickung der langen
Latenzzeit von Azatiopren/6-Mercaptipurin und Metotrexat, bzw. als Alternative bei
Versagen oder Unvertrdglichkeit der anderen Therapiemanahmen beschrinken
(Herrlinger and Stange 2004).

Bei chirurgisch induzierter Remission haben sich 5-ASA als schwach wirksam
erwiesen, es kann ein Therapieversuch unternommen werden (Camma, Giunta et al.
1997; Cottone and Camma 2000). Ansonsten stehen auch hier Azatiopren und
6-Mercaptopurin als wirksame Medikamente zur Verfiigung (Camma, Giunta et al.

1997; Cottone and Camma 2000).
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Einen weiteren Sonderfall in der medikamentdsen Therapie des Morbus Crohn stellt die
Behandlung von Fisteln dar. Hier hat sich bei akutem Fistelleiden eine Therapie mit
Metronidazol und Ciprofloxazin als wirksam erwiesen. Bei fistulierenden Verldufen ist
generell eine Rezidivprophylaxe indiziert, und fiir Azatiopren und 6-Mercaptopurin eine

gute Wirksamkeit belegt (Pearson, May et al. 1995).

Chirurgische Therapie

Anders als bei der Colitis ulcerosa ist eine kurative Operation beim Morbus Crohn nicht
moglich, bis zu 50% erleiden in den ersten 5 Jahren nach der Operation ein klinisches
Rezidiv (Mekhjian, Switz et al. 1979; Becker 1999).

Indikationen fiir eine chirurgische Intervention beim Morbus Crohn sind
Komplikationen wie symptomatische Stenosen und Fisteln, sowie fulminante Schiibe,
bei denen keine medikamentdse Remission erzielt werden konnte. Eine Dysplasie stellt

ebenfalls eine absolute OP-Indikation dar (Buhr, Kroesen et al. 2003).
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1.1.4 Diagnostik

Die Diagnostik des Morbus Crohn hat verschiedene Aufgaben zu erfiillen. Zum Einen
muss bei der Erstmanifestation eines Morbus Crohn eine Abgrenzung zu den
Differentialdiagnosen stattfinden. Hier ist in erster Linie die Colitis ulcerosa zu nennen,
des Weiteren infektiose Darmentziindungen durch Salmonellen, Yersenien, Shigellen,
Pilze, Viren oder andere Erreger, nichtinfektiose Kolitiden wie ischdmische oder
mikroskopische Kolitis sowie andere Darmerkrankungen wie Neoplasien, Morbus
Whippel, Nahrungsmittelallergien, Divertikulitis und Appendizitis. Zum Anderen muss
sie, bei der Erstmanifestation, wie auch bei Auftreten eines neuen Schubes eine
Einschidtzung des AusmalBes der Entziindungsaktivitit und eventueller Komplikationen,
sowie der Lokalisation und Ausbreitung der entziindeten Areale liefern konnen, um eine
optimale Therapie und Versorgung der Patienten zu gewihrleisten. Hierfiir gibt es
bisher keinen einzelnen Goldstandart, vielmehr wird die Diagnose durch eine
Kombination aus Anamnese, korperlicher Untersuchung sowie endoskopischer,
histologischer, radiologischer und laborchemischer Befunde gestellt (Stange, Travis et
al. 20006).

Laborchemisch findet sich, neben erhohten Entziindungsparametern, oft eine durch die
chronische Entziindung oder einen Vit. B12 Mangel bedingte Anidmie. Diese
Veridnderungen sind, wie auch die klinischen Merkmale des MC (s. Kapitel 1.2.2), sehr
unspezifisch und miissen eine weiterfithrende Diagnostik nach sich ziehen.

Die Kolo-Ileoskopie mit der Entnahme multipler Biopsien stellt heute den Mittelpunkt
der Diagnostik von Erkrankungen des Magen-Darmtraktes dar. Gerade bei Patienten mit
CED konnen, durch die direkte makroskopische, wie auch histologische Beurteilbarkeit
der Schleimhaut in vielen Fillen spezifische Aussagen iiber die Art der Erkrankung
sowie iiber Intensitdt und Ausbreitung der Entziindung gemacht werden. Grenzen findet
die Endoskopie jedoch in der schlechten Beurteilbarkeit des Diinndarms. In vielen
Fillen ist zwar ein Vordringen bis in das terminale Ileum bei Ileokoloskopien, bzw. das
proximale Jejunum bei Gastroskopien moglich, die dazwischen gelegenen
Diinndarmabschnitte bleiben dem Untersucher jedoch verborgen. Aussagen {iber
Vorhandensein und Ausmal3 von Komplikationen wie Fisteln und Abszesse sind durch
endoskopische Verfahren ebenso wenig zu treffen, wie iiber entziindliche Prozesse, die

sich in tieferen Wandschichten abspielen und umliegendes Gewebe mitbetreffen.
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Um ein umfassendes Bild der Erkrankung zu erhalten und Komplikationen sicher
aufspiiren zu konnen, finden heute verschiedene radiologische Verfahren routinemifige
Anwendung bei der Diagnosestellung, wie auch bei der Verlaufskontrolle des Morbus
Crohn. Hierzu gehoren:

1. Die Sonografie, die durch ihre einfache und schnelle Durchfiihrbarkeit ein gutes
Verfahren zur Akutdiagnostik bei Verdacht auf Stenosen und Abszesse darstellt. Auch
zur Einschitzung der Entziindungsaktivitdt kann die Sonographie durch die Darstellung
von Darmwandverdickungen (Maconi, Parente et al. 1996) und Hypervaskularisation
der Darmwand im Dopplerverfahren (Spalinger, Patriquin et al. 2000) beitragen. Der
transrektale Ultraschall wird zum Nachweis von Abszessen und Fisteln in der
Perianalregion eingesetzt. Die Sonographie ist jedoch stark untersucherabhingig und in
vielen Fillen ist die Beurteilbarkeit der Darmwand bei adipdsen Patienten oder starker
Luftiiberlagerung eingeschrinkt.

2. Die Konventionelle Rontgendiagnostik. Neben Abdomeniibersichtsaufnahmen zur
Akutdiagnostik kommt hier vor allem das konventionelle Enteroklysma nach Sellink
zur Anwendung. Bei guter Diinndarmdistension ist es besonders zur Feinbeurteilung
von oberfldchlichen Lisionen der Diinndarmschleimhaut sowie zum Aufdecken von
Stenosen geeignet (Maglinte, Chernish et al. 1992). Die intraluminale und transluminale
Entziindungsausbreitung entzieht sich jedoch bei diesen Verfahren, genau wie auch bei
der Endoskopie, der Beurteilbarkeit (Wiesner and Steinbrich 2003).

3. Die Computertomographie (CT). Sie macht als modernes Schichtbildverfahren die
Erfassung entziindlicher Darmwandverdickungen, sowie extraluminaler Prozesse, wie
Proliferation des mesenterialen Fettgewebes, vergroBerte Lymphknoten, Abszesse und
Fisteln moglich (Gore, Balthazar et al. 1996; Lee, Ha et al. 2002; Turetschek, Schober
et al. 2002), geht jedoch mit einer erheblichen Strahlenexposition fiir den meist jungen
Morbus Crohn Patienten einher.

4. Die Magnetresonanztomographie (MRT) , auf die im folgenden Kapitel niher

eingehen werden soll.
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1.2 Die Magnetresonanztomographie

1.2.1 Allgemeine Einfithrung

Ahnlich wie die Computertomographie erlaubt die Magnetresonanz- oder
Kernspintomographie Schnittbilder des menschlichen Korpers in jeder beliebigen
Orientierung zu erzeugen. Im Gegensatz zur CT und anderen Techniken, welche
Rontgenstrahlen verwenden, besteht nach allen bisherigen Erfahrungen bei einer MRT
Untersuchung kein gesundheitliches Risiko. Die MRT Bilder entstehen mit Hilfe des
Kernresonanzsignals der Wasserstoffkerne des Korpergewebes und weisen einen hohen
Weichteilkontrast auf.

Nachdem 1946 die magnetische Resonanz (MR) von Bloch (Bloch 1946) und Purcell
(Purcell, Torrey et al. 1946) entdeckt wurde, fand sie vor allem in der Chemie und der
Molekiilphysik Anwendung im Rahmen der spektroskopischen Strukturuntersuchung.
1973 zeigte Lauterbur (Lauterbur 1973), dass das Kernresonanzsignal zur Erzeugung
von Schnittbildern genutzt werden kann. Damadian setzte 1977 zum ersten Mal einen
MR-Tomographen zur Erzeugung von Bildern des menschlichen Korpers ein
(Damadian 1977). Danach durchlief die MRT eine rasante Entwicklung. So wurde die
Rekonstruktionszeit von damals noch mehreren Stunden auf heute wenige
Sekundenbruchteile, u.a. durch wesentliche Verbesserungen in der
Computertechnologie, verringert.

Drei  gewebespezifische = Parameter  beeinflussen = im  wesentlichen  das
Kernresonanzsignal in der klinischen Bildgebung:

1. Die Dichte der Wasserstoffkerne (Spindichte p).

2. Die Spin-Gitter-Relaxationszeit T .

3. Die Spin-Spin-Relaxationszeit T, .

Allerdings wirken sich auch andere Effekte auf das Kernresonanzsignal aus. Darunter
wiren u. a. die Bewegung der Kerne durch Diffusion oder Fluss im Korper zu nennen.
Diese Effekte fiihren in den MRT Bildern zu Artefakten, wie diese Bildstérungen auch
genannt werden. Statt zu versuchen, den Einfluss dieser Effekte weitgehend
auszuschalten, wie es lange Zeit iiblich war, werden heute Verfahren entwickelt, mit
welchen diese Artefakte genutzt werden konnen, um bisher nicht darstellbare

Phinomene zu visualisieren. Man erhilt dann ein Bild, das nicht mehr das direkte
11
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MR Signal, sondern das gesuchte Phénomen, wie zum Beispiel den Fluss der
Wasserstoffkerne, zeigt.

Abbildung 1.1 zeigt beispielhaft eine typische Untersuchungssequenz.

[ _TSE Gradients_ ]

Ac q L N
El E1 E3 E4 ES E6 E7 ES

Abbildung 1.1

Diagramm der eingestrahlten Radiofrequenzpulse und der empfangenen Echos, welche aus diesen Pulsen
resultieren, einer Turbo-Spinecho Sequenz entsprechend. Die gleichzeitig geschalteten Gradienten sind in
diesem Diagramm der Ubersichtlichkeit wegen ausgeblendet. Jeder 180° Grad Refokusierungspuls
erzeugt ein dazugehoriges Echo. In diesem Beispiel wurden nach dem 90° Grad Anregungspuls acht
Refokusierungspulse eingestrahlt. Damit kann man auch acht Echos auslesen. Im Vergleich zu einer
normalen Spinecho Sequenz verringert sich damit die Akquisitionszeit auf 1/8 der Zeit. Allerdings wird
die effektive Echozeit dafiir verlingert. Ebenfalls im Vergleich zu einer herkommlichen Spinecho
Sequenz, deren TE gleich E1 wiire, liegt die effektive TE hier im Mittelpunkt aller TEs, d.h. zwischen E4
und E5.
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1.2.2 MRT in der Diagnostik des Morbus Crohn

Als Schnittbildverfahren ist die MRT in der Lage nicht nur oberflichliche
Verinderungen der Darmwand zu erfassen, sondern auch trans- und extramurale
Prozesse, wodurch eine Einschidtzung des exakten Ausmalles der Krankheit moglich
wird, inklusive eventuell bestehender Komplikationen, wie Stenosen, Fisteln und
Abszessen, die anderen Untersuchungsmethoden oft verborgen bleiben. Im Gegensatz
zur CT, als zweites groles Schnittbildverfahren, hat die MRT mehrere Vorteile: Zum
einen die Vermeidung ionisierender Strahlung, die besonders wichtig ist, da es sich bei
Morbus Crohn Patienten oft um junge Patienten handelt und Untersuchungen im
Krankheitsverlauf héufig wiederholt werden miissen, zum anderen der hohe
Weichteilkontrast und die Moglichkeit morphologische und funktionale Aussagen zu
machen (Papanikolaou, Prassopoulos et al. 2002). Ein weiterer Vorteil ist die Fahigkeit
Bilder in allen Schnittbildebenen zu erzeugen (Rieber, Wruk et al. 2000).

Wihrend die MRT in der Vergangenheit nur selten zur Diagnose von entziindlichen
Erkrankungen des Abdomens eingesetzt wurde ist ihre Rolle in der Diagnostik des
Morbus Crohn seit Mitte der 90 Jahre stetig gewachsen (Rieber, Wruk et al. 2000). Die
Entwicklung schnellerer Sequenzen und starker Gradienten-Systeme fiihrte zu einer
Verbesserung der Bildqualitidt und weniger Bewegungsartefakten, da nun ein bequemes
Luftanhalten wihrend der Aufnahmen moglich war und auch Darmbewegungen
geringere Auswirkungen auf die Bildqualitdt hatten (Schunk, Metzmann et al. 1997;
Ernst, Asselah et al. 1998; Gourtsoyiannis, Papanikolaou et al. 2006).

Aktive Entziindungsprozesse des Morbus Crohn zeigen sich auf MRT Aufnahmen
durch Darmwandverdickung, Kontrastmittelanreicherung, erhohte Signalintensitit auf
T2 gewichteten Bildern, mesenteriale Lymphadenopathie, Proliferation des
mesenterialen Fettgewebes, perientritische Hypervaskularisation und Abszesse
(Maccioni, Viscido et al. 2000; Koh, Miao et al. 2001; Masselli, Brizi et al. 2004). Auch
nicht zwangsldufig entziindliche Komplikationen, wie Stenosen und Fisteln lassen sich

auf MRT Bildern direkt visualisieren.
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Zur optimalen Darstellung dieser Pathologika, wie auch normaler Darmabschnitte hat
sich eine Kombination aus verschiedenen Sequenzen als sinnvoll herausgestellt, um die
jeweiligen Nachteile der einzelnen Sequenzen zu iiberwinden. Hierzu gehoren T1
gewichtete ,.fast low angel shot* (FLASH) Sequenzen, stark T2 gewichtete ,half-
Fourier aquisition single-shot turbo spinecho* (HASTE) Sequenzen und ,true fast
imaging with steady-state precession (trueFISP) Sequenzen, bei der die Signalintensitit
vom T2/T1-Verhiltnis abhidngig ist (Schunk, Metzmann et al. 1997; Lee, Marcos et al.
1998; Gourtsoyiannis, Papanikolaou et al. 2000; Gourtsoyiannis, Papanikolaou et al.
2001).

Bei trueFISP Sequenzen kann ein starker Kontrast zwischen Darmlumen und
Darmwand, sowie zwischen signalintensem peritonealem Fett und relativ dunklen
Gefien und Lymphknoten erzielt werden. Sie sind gut geeignet zur Darstellung von
Fisteln. Durch ihre sehr kurze Aufnahmezeit sind sie sehr unempfindlich gegeniiber
Bewegungsartefakten und dariiber hinaus auch gegeniiber intraluminalen Strémungen.
Nachteile liegen in der Anfilligkeit fiir Suszeptibilititsartefakte und dem ,black
boundary*“ Effekt, der durch chemische Verschiebungen zustande kommt, sowie einer
minimalen Schichtdicke von 4 mm. HASTE Sequenzen haben hingegen eine hohe
Anfilligkeit gegeniiber Fliissigkeitsbewegungen im Darm und sind nicht geeignet zur
Darstellung mesenterialer Strukturen, da diese durch Filtereffekte des k-Raums
verschwommen dargestellt werden. Die Aufnahmezeit ist auch hier sehr kurz und
resultiert in geringen Bewegungsartefakten und auch gegeniiber dem ,,black boundary*
Effekt sind HASTE Sequenzen unanfillig. Gesunde Darmwand zeigt sich
signalschwach, wihrend entziindete Darmwand eine hohe Signalstirke aufweist
(Gourtsoyiannis, Papanikolaou et al. 2000; Prassopoulos, Papanikolaou et al. 2001;
Papanikolaou, Prassopoulos et al. 2002; Gourtsoyiannis, Papanikolaou et al. 2006). 3D-
FLASH Sequenzen in Kombination mit Gadolinium als intravendsem (iv.)
Kontrastmittel (KM) und Fettsittigung fithren zu einer guten Identifizierbarkeit von
entziindlich verdnderten Darmabschnitten (Faber, Stehling et al. 1997; Low and Francis
1997; Maccioni, Viscido et al. 2000). FLASH Sequenzen sind sehr empfindlich
gegeniiber Darmbewegungen und liefern nur eingeschrinkte Informationen {iiber
mesenteriale Strukturen. Sie haben jedoch, durch diinne Schichtungen, ein sehr hohes
Auflosungsvermogen (Gourtsoyiannis, Papanikolaou et al. 2001; Prassopoulos,

Papanikolaou et al. 2001; Papanikolaou, Prassopoulos et al. 2002).
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Fiir eine gute Bildqualitidt und damit eine gute Identifizierbarkeit gesunder wie auch
pathologischer Darmwand ist eine optimale Diinndarmdistension Voraussetzung (Low
and Francis 1997; Laghi, Paolantonio et al. 2002; Born, Nagel et al. 2003). Diese kann
mithilfe oraler Kontrastmittel erzielt werden, die iiblicherweise, entsprechend ihres
Signalverhaltens in positive, negative und biphasische Kontrastmittel eingeteilt werden.
Positive Kontrastmittel zeigen auf T1 und T2 gewichteten Bildern eine hohe
Signalintensitidt, negative zeigen in beiden Wichtungen eine niedrige Signalintensitit
und biphasische Kontrastmittel zeigen entweder auf T1 gewichteten Bildern eine hohe
und T2 gewichteten Bildern eine niedrige Intensitit, oder genau umgekehrt.

Wasser zeigt sich zur MRT Diagnostik bei Morbus Crohn als Kontrastmittel mit
niedriger Signalintensitit auf T1 gewichteten und hoher Signalintensitit auf T2
gewichteten Bildern geeignet, wird jedoch schnell resorbiert und muss deshalb mit
entsprechenden Zusidtzen im Darmlumen gehalten werden (Laghi, Paolantonio et al.
2002). Lauenstein et al. verglichen 2003 Wasser in Kombination mit Mannitol,
Flohsamenschalen, Johannisbrotkernmehl und einer Kombination aus Mannitol und
Johannisbrotkernmehl als orales Kontrastmittel miteinander. Alle zeigten eine gute
Diinndarmdistension und eine gute Beurteilbarkeit der Darmwand, wobei die
Kombination aus Manitol und Johannisbrotkernmehl zu den besten Ergebnissen fiihrte
(Lauenstein, Schneemann et al. 2003).

Der Applikationsweg des Kontrastmittels ist umstritten. Durch nasojejunale Intubation,
wie beim konventionellen Enteroklysma ist eine optimale Diinndarmdistension
gegeben, sie kann jedoch zu Unannehmlichkeiten fiir den Patienten, wie Ubelkeit und
Erbrechen fiithren und schrinkt den nichtinvasiven Charakter der MRT Untersuchung
ein, der zu ihren Hauptvorteilen zdhlt. Deshalb sind trinkbare Kontrastmittel weiter im

kommen (Patak, Froehlich et al. 2001; Lauenstein, Schneemann et al. 2003).
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1.3 Fragestellung

1. Abschitzung statistischer Kenngroflen (Sensitivitit und Spezifitét) fiir das Vorliegen
eines aktiven Entziindungsprozesses bei Patienten mit Verdacht auf eine CED in der

MR Sellink.
2. Abschitzung statistischer Kenngrofen (Sensitivitidt und Spezifitét) fiir das Vorliegen

von Komplikationen (Stenosen und Fisteln) bei Patienten mit Verdacht auf eine CED in

der MR Sellink.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In der Klinik fiir Strahlendiagnostik an der Philipps Universitit Marburg wurden
Patientenakten von 207 Patienten ausgewertet, bei denen im Zeitraum zwischen Juli
2004 und Januar 2007 eine MR Sellink Untersuchung durchgefiihrt wurde. Dies
entspricht, bedingt durch mehrfache Untersuchungen, 222 Krankheitsféllen.

Nur 83 der urspriinglich 207 Patienten kamen mit einem Verdacht auf eine CED bzw.
einer schon diagnostizierten CED mit der Fragestellung nach Komplikationen oder der
Aktivitat der Erkrankung. Von den ausgeschlossenen 124 Patienten kamen 57 mit dem
Verdacht auf einen Tumor, 38 kamen zum Ausschluss einer gastrointestinalen Blutung,
22 zum Ausschluss eines Ileus, bei 3 Patienten sollte eine Obstipation abgeklért werden,
2 Patienten kamen zur Bestimmung der Darmlidnge nach einer Resektionsoperation und
jeweils ein Patient kam mit dem Verdacht auf eine Strahlenkolitis und ein Peutz-
Jeghers-Syndrom.

Von den 83 eingeschlossenen Patienten wurden 5 Patienten aufgrund eines erneuten
Verdachtes auf Komplikationen oder einen Schub der CED ein zweites Mal, eine
Patientin aus diesen Griinden 3 mal im angegebenen Zeitraum untersucht. So entstand
eine Fallzahl von insgesamt 90.

Anschlieend wurden alle Patienten mit einem Morbus Crohn herausgesucht, was eine
Fallzahl von 61 bei 54 Patienten ergab. Diese wurden nach der Auswertung aller Fille
noch einmal gesondert ausgewertet. Von den restlichen 29 Patienten hatten 6 eine
Colitis ulcerosa, bei 22 Patienten konnte keine chronisch entziindliche Darmerkrankung
festgestellt werden, hier kamen folgende Diagnosen vor: Sigmadivertikultis,
Kolonkarzinom, T-Zell-Lymphom, neuroendokriner =~ Tumor des Jejunum,
Laktoseintoleranz, infektiose und postinfektiose Kolitis, Reizdarmsyndrom und
Verwachsungen nach Operationen.

Von den 83 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 38 (46%) minnlich, 45
waren weiblich (54%).

Das durchschnittliche Alter zum Untersuchungszeitpunkt lag bei 38,8 Jahren
(Median = 39 Jahre), der jiingste Patient war am Tag der Untersuchung 4 Jahre alt, der
alteste 73.
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2.1.1 Fallzahl fiir die Auswertung des akuten Schubes

Die Auswertung der Sensitivitdit und Spezifitit des MR Sellink beziiglich der
Fragestellung nach einem akuten Schub war nur moglich, wenn durch andere Befunde
(Klinik, Labor, Koloskopie, Histologie, Sonografie, CT, Rontgen), in einem Zeitraum
von 2 Wochen vor und nach der MRT, ein Schub belegt oder ausgeschlossen werden
konnte, oder eine CED insgesamt ausgeschlossen wurde und wenn ein eindeutiger MRT

Befund beziiglich der Fragestellung nach einem akuten Schub vorlag.

Dadurch konnten von den urspriinglich 90 Fillen, die folgenden 4 Fille nicht

ausgewertet werden:

e 3 Fille, bei denen auBer der MRT Untersuchung keine weiteren Untersuchungen
durchgefiihrt wurden und auch keine klinischen Daten vorlagen

e 1 Fall bei dem das Protokoll zur Durchfiihrung des MR Sellink nicht eingehalten
wurde, wodurch eine Einschidtzung der Aktivitit der Entziindung im MRT nicht

moglich war.

So wurden in die Auswertung des akuten Schubes beim gesamten Patientengut

schlieBlich 86 Fille aufgenommen.

Bei den 61 Fillen der Patienten mit Morbus Crohn konnten folgende 3 Fille nicht

ausgewertet werden:

e 2 Fille, bei denen auBer der MRT Untersuchung keine weiteren Untersuchungen
durchgefiihrt wurden und auch keine klinischen Daten vorlagen.

e ] Fall bei dem das Protokoll zur Durchfithrung des MR Sellink nicht eingehalten
wurde, wodurch eine Einschitzung der Aktivitit der Entziindung im MRT nicht

moglich war.

Daraus resultiert eine Fallzahl von 58 fiir die Auswertung des akuten Schubes bei

Morbus Crohn Patienten.
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2.1.2 Fallzahl fiir die Auswertung der Stenosen

Um die Daten, beziiglich der Fragestellung nach der Sensitivitit und Spezifitit des MR
Sellink zur Detektion einer Stenose als Komplikation einer CED, auswerten zu konnen,
mussten bestimmte Kriterien erfiillt sein.

Die Datenlage musste eine eindeutige Aussage zulassen, ob eine Stenose bestand oder
nicht. Dies war der Fall, wenn entweder, durch den Befund eines anderen bildgebenden
Verfahrens, in dem die Darstellung einer Stenose moglich ist (Sonographie, CT,
Koloskopie, Rontgen) und das in einem Zeitraum von 14 Tagen vor und nach der MRT
Untersuchung stattfand, eine Stenose diagnostiziert oder ausgeschlossen werden konnte,
oder wenn in diesem Zeitraum eine Operation durchgefiihrt wurde, durch die eine
Stenose diagnostiziert oder ausgeschlossen wurde, oder wenn eine Stenose bereits
vorbekannt war, oder wenn eine CED ausgeschlossen werden konnte.

AuBerdem musste der MRT Befund eine eindeutige Aussage machen, ob eine Stenose

vorhanden war oder nicht.

Dadurch kam es, bei der Betrachtung aller Patienten, zu einer Reduktion der Fallzahl
von 90 auf 86, die in die Auswertung der Stenosen einging. Folgende 4 Fille konnten

nicht ausgewertet werden:

e 3 Fille, bei denen kein anderes Bildgebendes Verfahren im Zeitraum von 14
Tagen vor und nach dem MRT durchgefiihrt wurde.

e | Fall, bei dem zwar im angegebenen Zeitraum eine Koloskopie durchgefiihrt
wurde, der Befund allerdings so kurz gehalten war, dass sich keine Aussage

beziiglich einer Stenose machen lieB3.
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Bei der gesonderten Betrachtung der Fille bei Patienten mit Morbus Crohn konnten
folgende 3 Fille von den urspriinglich 61 Fillen, aufgrund der Datenlage nicht in die

Auswertung eingehen:

e 2 Fille, bei denen kein anderes Bildgebendes Verfahren im Zeitraum von 14
Tagen vor und nach der MRT Untersuchung durchgefiihrt wurde.

e | Fall, bei dem zwar im angegebenen Zeitraum eine Koloskopie durchgefiihrt
wurde, der Befund allerdings so kurz gehalten war, dass sich keine Aussage

beziiglich einer Stenose moglich war.

Es konnten demzufolge 58 Fille in die gesonderte Auswertung der Patienten mit

Morbus Crohn einbezogen werden.

2.1.3 Fallzahl fiir die Auswertung der Fisteln

Fiir die Auswertung der Fisteln musste die Moglichkeit der Validierung des MRT
Befundes gegeben sein. Dies war der Fall, wenn ein Befund aus mindestens einem
bildgebenden Verfahren, in welchem die Darstellung einer Fistelbildung moglich ist
(Sonografie, Koloskopie, CT) und der beziiglich der Fragenstellung nach einer
Fistelbildung auszuwerten ist, in einem Zeitraum von 3 Wochen vor oder nach der MRT
Untersuchung existierte, oder wenn ein Befund einer Operation am betroffenen
Darmabschnitt in einem Zeitraum von 3 Wochen vor oder nach der MRT Untersuchung
vorlagt, oder wenn Fisteln vorbekannt waren und die Beschwerden persistierten, oder
wenn eine CED ausgeschlossen werden konnte.

AuBlerdem musste ein eindeutiger MRT Befund beziiglich der Fragestellung nach

Fisteln vorliegen.
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Aufgrund dieser Voraussetzungen war, von den 90 Fillen des gesamten Patientengutes,

die Auswertung folgender 2 Félle nicht moglich:

e 1 Fall, bei dem auBler der MRT Untersuchung im angegebenen Zeitraum keine
anderen Untersuchungen durchgefiihrt wurden.

e | Fall, bei dem im angegebenen Zeitraum zwar eine Koloskopie durchgefiihrt
wurde, diese aber vor Intubation ins terminale Ileum aufgrund einer massiven
Schleimhautschwellung abgebrochen werden musste und der Befund beziiglich

der Fragestellung nicht auswertbar war.

In die Auswertung der Sensitivitdt und Spezifitit des MR Sellink zur Detektion von

Fisteln beim gesamten Patientengut gingen dementsprechend 88 Fille ein.

Von den 61 Fillen der Patienten mit Morbus Crohn, bei denen im
Beobachtungszeitraum eine MRT Untersuchung nach Sellink durchgefiihrt wurde

konnten die gleichen 2 Fille nicht ausgewertet werden:

e 1 Fall, bei dem auBler der MRT Untersuchung im angegebenen Zeitraum keine
anderen Untersuchungen durchgefiihrt wurden.

e ] Fall, bei dem im angegebenen Zeitraum zwar eine Koloskopie durchgefiihrt
wurde, diese aber vor Intubation ins terminale Ileum aufgrund einer massiven
Schleimhautschwellung abgebrochen werden musste und der Befund beziiglich

der Fragestellung nicht auswertbar war.

Folglich kam es in der Auswertung der Fisteln bei Morbus Crohn Patienten zu einer

Fallzahl von 59.
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2.2 Methoden

2.2.1 Verwendete MRT Gerite

Zur Anfertigung der MR Sellink wurde ausschlieB3lich das Gerdt Magnetom Sonata von

Siemens Medical Solutions, Erlangen, verwendet.

2.2.2 MR Sellink Untersuchung

Das Vorbereitungsprotokoll sieht vor, dass der Patient 6 Stunden vor der Untersuchung
mit der Aufnahme des oralen Kontrastmittels beginnt. Insgesamt werden bis zur
Untersuchung 34,8g Metamucil in 1,5 Litern Wasser gelost getrunken, sowie zusitzlich
1,5 Liter Wasser. Die Metamucillosung ist ein biphasisches Kontrastmittel, das in T1
gewichteten Bildern hypointens, in T2 und true FISP-Sequenzen hyperintens zur
Darstellung kommt.

Nach der vollstindigen Einnahme des oralen Kontrastmittels wird der Patient in das
MRT Gerit gefahren. Es folgt nun die Aufnahme von nativen, true FISP und T1
gewichteten Sequenzen ohne intravendse Kontrastmittelgabe. Anschliefend erfolgt die
Gabe des intravenosen Kontrastmittels Gd-DTPA (Magnevist, Schering AG, Berlin),
um dann erneut T1 gewichtete Aufnahmen zu erstellen.

Die Aufnahmen erfolgen alle unter Atemstillstand.

2.2.3 Retrospektive Auswertung der MRT Befunde

Die MRT Befunde wurden beziiglich der jeweiligen Fragestellung nach einem akuten
Schub, Stenosen oder Fisteln ausgewertet. Wenn der Befund keine eindeutige Aussage

zu einer der Fragestellungen machte, wurden die Bilder erneut beurteilt.
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2.2.4 Retrospektive Auswertung der Patientenakten

Es wurden insgesamt 90 Fille von 83 Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen
im Zeitraum von Juli 2004 bis Januar 2007 eine MR Sellink Untersuchung aufgrund
einer CED oder des Verdachtes auf eine CED durchgefiihrt wurde. In der retrospektiven
Betrachtung der Daten aus den Patientenakten der eingeschlossenen Patienten wurden,
jeweils beziiglich der Fragestellung (akuter Schub, Stenose, Fisteln), die Befunde
anderer bildgebender Verfahren und Operationen sowie Laborparameter und klinische
Daten ausgewertet und anschlieBend mit den MRT-Befunden verglichen.

AnschlieBend wurden alle 61 Félle der Patienten mit Morbus Crohn gesondert
ausgewertet.

An anderen durchgefiihrten Untersuchungen kamen vor: Ileokoloskopie mit
anschlieBender histologischer Untersuchung von Biopsiematerial, Sonografie des
Abdomens, konventionelles Rontgen des Abdomens, Rontgen Sellink sowie CT
Untersuchungen des Abdomens. Des Weiteren gab es Operationsbefunde von
Teilresektionen des Dick- sowie des Diinndarms, ebenfalls mit anschlieBender
histologischer Untersuchung des Resektionsmaterials. AuBerdem konnten aus den
Akten Informationen zu relevanten Laborparametern, zur Klinik und zum Verlauf der

Krankheit entnommen werden (Diagramm 2.1).
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Labor Klinik Coloskopie  Histologie =~ Réntgen Réntgen- CT OoP Sono
Sellink

Diagramm 2.1
Ausgewertete Befunde

2.2.5 Auswertung des akuten Schubes

Um die Sensitivitdt und Spezifitit des MR Sellink zur Diagnostizierung eines akuten
Schubes einer CED zu ermitteln musste eine Diagnosestellung durch andere Befunde
moglich sein. Ein akuter Schub wurde als sicher angenommen, wenn andere
Untersuchungen, wie Ileokoloskopie, histologische Untersuchung von Biopsiematerial,
Sonografie, CT Untersuchung des Abdomens, konventionelles Rontgen oder Rontgen
Sellink des Abdomens, die in einem Zeitraum von 2 Wochen vor und nach der MRT
Untersuchung durchgefiihrt wurden, mindestens eine méafige Aktivitdt der CED belegen
konnten. Des Weiteren sprachen fiir einen akuten Schub eine zur CED passende Klinik
mit Diarrh6en, Gewichtsverlust und, oft im rechten Unterbauch lokalisierte Schmerzen,

Resistenzen und Druckschmerzen, sowie eine Erhohung von CRP und Leukozytenzahl
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als typische Entziindungsparameter, soweit sie nicht durch andere entziindliche
Vorginge beeinflusst wurden.

Ein akuter Schub konnte ausgeschlossen werden, wenn oben genannte Befunde fiir eine
geringe oder keine Aktivitit der CED sprachen.

Des Weiteren wurden die Angaben in den Arztbriefen zum Krankheitsverlauf

beriicksichtigt.

2.2.6 Auswertung der Stenosen

Um das Vorhandensein einer Stenose zu iiberpriifen, wurden Befunde von bildgebenden
Verfahren aus den Akten ausgewertet. Das bildgebende Verfahren musste zur Detektion
einer Stenose geeignet sein und in einem Zeitraum von 2 Wochen vor und nach der
MRT Untersuchung sattgefunden haben. Befunde der folgenden Untersuchungen
wurden ausgewertet: Sonografie, konventionelles Rontgen und CT des Abdomens
sowie Rontgen Sellink. Auch Koloskopie- und Operationsbefunde wurden
beriicksichtigt. AuBerdem wurde auf Angaben in Arztbriefen zur Klinik und zu
eventuell vorbekannten Stenosen geachtet.

So konnte in der Zusammenschau der genannten Daten bei den in die Auswertung
aufgenommenen Fillen eine Stenose entweder ausgeschlossen oder diagnostiziert

werden.

2.2.7 Auswertung der Fisteln

Bei der Auswertung der Fisteln wurde in dhnlicher Weise vorgegangen wie bei der
Auswertung der Stenosen. Es wurden ebenfalls Befunde von Sonografie,
konventionellem Rontgen und CT des Abdomens, Rontgen Sellink und Operationen,
sowie Klinik und Informationen zu eventuell vorbekannten Fisteln beriicksichtigt. Die
Befunde mussten aus einem Zeitraum von 3 Wochen vor und nach dem MR Sellink
sein. Durch die Auswertung dieser Daten konnte bei den ausgewerteten Fillen eine

Fistel entweder aufgedeckt oder ausgeschlossen werden.
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2.2.8 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden zunichst die Sensitivitit und die
Spezifitit mit Konfidenzintervallen bestimmt. Die Konfidenzintervalle wurden mit
Hilfe der Wilson Score Methode berechnet (Newcombe 1998).

Zusitzlich wurden, um die diagnostische Wertigkeit abschitzen zu konnen, positive und
negative Likelihood Ratio mit Konfidenzintervallen bestimmt. Zur Berechnung wurde

die Methode von Simel et al. verwendet (Simel, Samsa et al. 1991).
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3 Ergebnisse

3.1 Verteilung der Diagnosen

Von 83 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, hatten 54 einen Morbus
Crohn, 6 Patienten eine Colitis ulcerosa. Bei 22 Patienten konnte eine CED
ausgeschlossen werden. In einem Fall wurde endoskopisch eine Kolitis diagnostiziert,
die aber aufgrund der Datenlage nicht niher zu spezifizieren war (Diagramm 3.1).

Bei 5 Patienten wurde die MRT Untersuchung im Beobachtungszeitraum ein zweites
Mal durchgefiihrt, bei einer Patientin 3 Mal, so dass insgesamt eine Fallzahl von 90

zustande kam.

Kolitis, nicht naher
spezifiziert, 1(1%)

Andere, 22 (27%)

Colitis ulcerosa,
(7%)

orbus crohn, 54
(65%)

Diagramm 3.1
Verteilung der Diagnosen
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3.2 Sensitivitidt und Spezifitit zur Beurteilung der

Entziindungsaktivitit

Im MR Sellink zeigen sich als typisches Bild eines akuten Schubes der CED eine
Verdickung der Darmwand (Abb. 3.1-3.4) mit vermehrtem Kontrastmittel-Enhancement
(Abb.3.1.1, Abb.3.2, Abb.3.5), ein Begleitbtdem im umliegenden Bindegewebe
(Abb.3.1.3, Abb.3.3, Abb.3.4), sowie eine reaktive VergroBerung der umliegenden
Lymphknoten.

3.2.1 Patienten gesamt

Nach dem Ausschluss der nicht zu bewertenden Fille blieben 85 zur Auswertung (siche
2.1.1). Von den 86 MRT Befunden sprachen 42 (49%) fiir einen akuten Schub der CED,
in 44 Fillen (51%) konnte kein Korrelat fiir einen akuten Schub gefunden werden.

Von den 42 positiven MRT Befunden wurden 39 durch andere Befunde bestitigt, in 3
Fillen konnte sonst kein Anhalt fiir einen akuten Schub gefunden werden.

Von den 44 Fillen in denen sich kein Bild eines Schubes im MRT zeigte, stimmten 42
mit dem Ergebnis der Zusammenschau iiberein, in 2 Fillen muss aufgrund der anderen
Befunde von einem akuten Schub ausgegangen werden.

Durch die Auswertung der anderen Untersuchungen konnte in 41 Féllen (48%) ein

akuter Schub diagnostiziert werden, in 45 Féllen (52%) wurde er ausgeschlossen.

Akuter Schub MRT | Kein akuter Schub MRT | Summe

Akuter Schub sonst 39 2 41
Kein akuter Schub sonst 3 42 45
Summe 42 44 86

Daraus ergeben sich eine Sensitivitdat von 0,95 (KI: 0,84 bis 0,99) und eine Spezifitit
von 0,93 (KI: 0,82 bis 0,98). Die positive Likelihood Ratio betrigt 14,27 (KI: 4,78 bis
42,67), die negative Likelihood Ratio 0,05 (KI: 0,01 bis 0,20).
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3.2.2 Morbus Crohn Patienten

Bei der gesonderten Betrachtung der Morbus Crohn Patienten blieben 58 Fille, die in
die Auswertung eingingen (siehe 2.1.1). Hiervon fand sich in 37 Fillen (64%) ein MRT
Befund, der auf einen akuten Schub schlie3en lies, in 21 Fillen (36%) konnte auf den
MRT Bildern kein Korrelat fiir einen Schub gefunden werden.

Eine Bestitigung fiir einen positiven MRT Befund fand sich 34 Mal, in 3 Fillen konnte
durch andere Untersuchungen ein akuter Schub ausgeschlossen werden.

Fiir 20 Fille, die im MRT gegen einen akuten Schub sprachen, lies sich auch sonst kein
Anhalt fiir eine akute entziindliche Aktivitidt des Morbus Crohn finden, in einem Fall
musste aufgrund der anderen Befunde von einem akuten Schub ausgegangen werden.
Demnach wurde durch das Ergebnis der Zusammenschau der anderen Befunde in 35

Fillen ein akuter Schub diagnostiziert, in 23 Féllen ein akuter Schub ausgeschlossen.

Akuter Schub MRT | Kein akuter Schub MRT | Summe

Akuter Schub sonst 34 1 35
Kein akuter Schub sonst 3 20 23
Summe 37 21 58

Daraus ergeben sich eine Sensitivitdt von 0,97 (KI: 0,85 bis 0,99) und eine Spezifitit
von 0,87 (KI: 0,68 bis 0,95). Die positive Likelihood Ratio betrdgt 7,45 (KI: 2,59 bis
21,43), die negative Likelihood Ratio 0,03 (KI: 0,01 bis 0,23).
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Abbildung 3.1

37-jahrige Patientin mit akutem Schub eines Morbus Crohn. Axiale Schnittbildebene, T1 Wichtung nach
Gd-DTPA Gabe iv.. a-c: Es ist eine massive Kontrastmittelaufnahme der verdickten Darmwand

zu erkennen (Pfeile), die fiir ein akutes Entziindungsgeschehen spricht. d-f: Infiltration mit Abszedierung
des M. psoas, auch mit deutlichem Kontrastmittel-Enhancement (Pfeile).
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Abbildung 3.2

Fall aus Abb. 3.1, axiale Schnittbildebene, true FISP Sequenz vor Kontrastmittelgabe. a: Es zeigt sich
eine deutliche Wandverdickung und eine daraus resultierende Stenosierung des Darmlumens (Pfeil). b:
Ein deutlicher Kalibersprung zum stenosierten Bereich in a ist sichtbar. In a und b zeigt sich auch hier
die entziindliche Infiltration des M. psoas (*).

Abbildung 3.3
Fall aus Abb.
3.1+2, T2
gewichtete axiale
Aufnahme, die
eine starke
Infiltration des
Fettgewebes
(Pfeile) und der
Muskulatur (*)
zeigt.
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Abbildung 3.4
T1 gewichtete,
axiale Aufnahme
nach iv. KM-
Gabe eines 17-
jéhrigen Patienten
mit akutem Schub
eines Morbus
Crohn. Starkes
KM-

| Enhancement

| (Pfeile) im
Bereich des term.
Ileums mit
Wandverdickung
(*), entsprechend
eines akuten
Entziindungsgesc
hehens.

Abbildung 3.5
Native, coronare,
T2 gewichtete
Darstellung einer
45-jdhrigen
Patientin mit
entziindlich
verdndertem term.
Ileum (weiller
Pfeil) aufgrund
eines akuten
Morbus Crohn
Schubes mit
konsekutiver
freier Fliissigkeit
im Douglasraum
(schwarzer Pfeil).
Zu erkennen ist
eine deutliche
Stenosierung der
betroffenen
Region mit
préstenotischer
Dilatation der
vorgeschalteten
Darmschlingen

).
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Abbildung 3.6

Coronare Aufnahme eines 40-jdhrigen Patienten vor intravendser Kontrastmittelgabe in T2 Wichtung. Im
Bereich des terminalen Ileums kommt eine entziindliche Darmwandverdickung (*) mit Infiltration des
umliegenden Fettgewebes (Pfeil) zur Darstellung.
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3.3 Sensitivitidt und Spezifitit zur Detektion von Komplikationen

3.3.1 Stenosen

Eine Engstellung des Darmlumens durch eine entziindliche Wandverdickung, oder auch
narbiger Genese lédsst sich im MRT in coronarer (Abb.3.7 c+d, Abb.3.8 a) wie auch in
axialer (Abb.3.7 a+b, Abb.3.8 b, Abb.3.9) Ebene darstellen. Die stenosierte Region
kommt oft durch einen deutlichen Kalibersprung (Abb.3.2) zu vorgeschalteten
Darmschlingen zur Darstellung. Ist die Stenosierung des Darmlumens funktionell
wirksam, kommt es zu einer pristenotischen Dilatation der Darmschlingen (Abb. 3.5,

Abb.3.7 a-c).

Patienten gesamt

In 34 (40%) von 86 Fillen, die in der Auswertung beriicksichtigt wurden (siehe 2.1.2),
konnte im MRT eine Stenose nachgewiesen werden, 52 MRT Befunde (60%) sprachen
gegen eine Stenose. Fiir 26 Fille mit positivem MRT Befund fand sich in anderen
Untersuchungen eine Bestétigung, in 8 Fillen wurde eine Stenose ausgeschlossen.

47 der 52 negativen MRT Befunde wurden durch die Zusammenschau der anderen
Befunde bestitigt, 5 Mal konnte eine Stenose gefunden werden.

Insgesamt wurde in anderen Untersuchungen in 31 Fillen (36%) eine Stenose

nachgewiesen, in 55 Fillen (64%) konnte eine Stenose ausgeschlossen werden.

Stenose MRT Keine Stenose MRT Summe
Stenose sonst 26 5 31
Keine Stenose sonst 8 47 55
Summe 34 52 86

Daraus ergeben sich eine Sensitivitdt von 0,84 (KI: 0,67 bis 0,93) und eine Spezifitit
von 0,85 (KI: 0,73 bis 0,92). Die positive Likelihood Ratio betrigt 5,77 (KI: 2,98 bis
11,14), die negative Likelihood Ratio 0,19 (KI: 0,08 bis 0,42).
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Morbus Crohn Patienten

Betrachtet man die Gruppe der Patienten mit Morbus Crohn gesondert kommen
folgende Ergebnisse zustande: Insgesamt konnten 58 Fille in die Auswertung
miteinbezogen werden (siehe 2.1.2). In 31 Fillen (53%) kam im MRT eine Stenose zur
Darstellung in 27 Féllen (47%) gab es keinen Anhalt fiir eine Stenose im MRT. 24 der
positiven MRT Befunde konnten durch andere Untersuchungen bestitigt werden, 7
waren falsch positiv.

Von den 27 Fillen in denen im MRT keine Stenose zur Darstellung kam wurde bei 23
Fillen auch sonst eine Stenose ausgeschlossen, in 4 Fillen wurde eine Stenose in
anderen Untersuchungen gefunden.

Durch die Zusammenschau der anderen Befunde konnte in 28 Fillen (48%) eine

Stenose nachgewiesen werden, in 30 Fillen (52%) wurde eine Stenose ausgeschlossen.

Stenose MRT Keine Stenose MRT Summe
Stenose sonst 24 4 28
Keine Stenose sonst 7 23 30
Summe 31 27 58

Daraus ergeben sich eine Sensitivitdat von 0,86 (KI: 0,67 bis 0,94) und eine Spezifitit
von 0,77 (KI: 0,59 bis 0,88). Die positive Likelihood Ratio betrdgt 3,67 (KI: 1,89 bis
7,15), die negative Likelihood Ratio 0,19 (KI: 0,08 bis 0,50).
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Abbildung 3.7

a-c:40 jdhriger Patient mit Morbus Crohn im akuten Schub. Deutlich zu erkennen ist die stenosierte
Region im Bereich des terminalen Ileums (Pfeil) mit préstenotischer Dilatation der vorgeschalteten
Diinndarmschlinge (*).

a: Axiale, T1 gewichtete Darstellung nach iv. KM-Gabe. Es zeigt sich im Bereich der Stenose deutliches
Kontrastmittel-Enhancement , entsprechend eines akuten Entziindungsgeschehens. b+c: Axiale (b) und
coronare (¢) T2 gewichtete Darstellung der Stenose vor Kontrastmittelgabe. d: Gleicher Patient mit 39
Jahren, coronare, native, T2 gewichtete Sequenz , hier noch nicht so deutlich ausgeprigte Stenosierung
(weiller Pfeil) ohne pristenotische Dilatation. Fistelbildung zwischen Caecum und terminalem Ileum
(schwarzer Pfeil).
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Abbildung 3.8

53 jahriger Morbus Crohn Patient mit Stenose im terminalen Ileum (Pfeil), allerdings ohne erkennbare
préstenotische Dilatation. a: T2 gewichtete, native Darstellung in coronarer Schnittbildebene, die Stenose
kommt gut zur Darstellung allerdings ohne akute Entziindungszeichen. b: Axiale, T2 gewichtete
Darstellung der Stenose nach iv. KM-Gabe; ein massives Kontrastmittel-Enhancement ist nicht zu
erkennen, somit gibt es keinen Anhalt fiir eine akut entziindliche Genese.

Abbildung 3.9

39 jahrige Morbus
Crohn Patientin mit
entziindlicher
Rektumstenose
(Pfeil). T1
gewichtete, axiale
Aufnahme nach
intravenoser Gd-
DTPA Gabe. Zu
erkennen ist eine
vermehrte
Kontrastmittelaufna
hme der
Rektumwand, im
Sinne eines akuten
entziindlichen
Geschehens.
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3.3.2 Fisteln

Die Erkennung von Fisteln im MRT erfordert die Verfolgung des Darmlumens und
eventuell abgehender Fistelgiinge, die sich als Verbindungsgidnge zwischen
Darmabschnitten (Abb.3.7 d, Abb.3.10), zu anderen Organen oder zur Oberfliche

zeigen, aber auch blind im Bindegewebe enden konnen.

Patienten gesamt

Von 88 Fillen, die in die Auswertung eingingen (siehe 2.1.3), hatten 14 (15,9%) einen
positiven Befund im MRT. Dementsprechend wurde in 74 Fillen (84,1%) keine Fistel
im MRT gefunden.

Von den 14 positiven Befunden im MRT konnten 12 durch andere Befunde bestitigt
werden, in 2 Fillen bestitigte sich der Befund nicht.

In 64 der 74 Fille in denen das MRT keine Fisteln nachweisen konnte fanden sich auch
in anderen Untersuchungen keine Fisteln, in 10 Fillen war das Ergebnis falsch negativ.
Insgesamt wurde in den anderen Untersuchungen in 22 Fillen (25%) eine Fistel

nachgewiesen, in 66 Fillen (75%) konnte eine Fistel ausgeschlossen werden.

Fistel MRT Keine Fiste]l MRT Summe
Fistel sonst 12 10 22
Keine Fistel sonst 2 64 66
Summe 14 74 88

Daraus ergeben sich eine Sensitivitdt von 0,55 (KI: 0,35 bis 0,73) und eine Spezifitit
von 0,97 (KI: 0, 90 bis 0,99). Die positive Likelihood Ratio betrdgt 18 (KI: 4,36 bis
74,25), die negative Likelihood Ratio 0,47 (KI: 0,30 bis 0,74).
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Morbus Crohn Patienten

Zur Auswertung der Patienten mit Morbus Crohn blieben 53 Fille (siehe 2.1.3), bei
denen sich in 11 Féllen (20,8%) im MRT eine Fistelbildung zeigte und in 42 (79,2%)
Fillen im MRT keine Fistel nachgewiesen werden konnte.

Bei allen 11 positiven MRT Befunden konnte auch in anderen Untersuchungen eine
Fistel nachgewiesen werden.

Von den 42 Fillen, in denen sich im MRT keine Fistel zeigte, konnte in 33 Fillen auch
durch die Zusammenschau der Befunde eine Fistelbildung ausgeschlossen werden, bei
9 der negativen Befunde zeigte sich in anderen Untersuchungen eine Fistel.

Insgesamt wurde in den anderen Untersuchungen in 20 Fillen (37,7%) eine Fistel

nachgewiesen, in 33 Fillen (62,3%) konnte eine Fistel ausgeschlossen werden.

Fistel MRT Keine Fiste]l MRT Summe
Fistel sonst 12 9 21
Keine Fistel sonst 2 36 38
Summe 14 45 59

Daraus ergeben sich eine Sensitivitdat von 0,57 (KI: 0,37 bis 0,76) und eine Spezifitit
von 0,95 (KI: 0,83 bis 0,99). Die positive Likelihood Ratio betrigt 10,68 (KI: 2,68 bis
43,98), die negative Likelihood Ratio betridgt 0,45 (KI: 0,28 bis 0,75).
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Abbildung 3.10
45-jahrige Patientin mit akutem Schub eines Morbus Crohn. Coronare T2 Sequenz vor iv.

Kontrastmittelgabe. Zu erkennen ist eine Fistel (Pfeil) ausgehend vom Sigma, die im Verlauf Anschluss
an weitere Darmschlingen zeigte.

40



Diskussion

4 Diskussion

4.1 Einschitzung der Entziindungsaktivitit des Morbus Crohn

Fiir die Einschitzung der Entziindungsaktivitit des Morbus Crohn gibt es nach wie vor
keinen Goldstandard, vielmehr ergibt oft die Kombination von bildgebenden Verfahren,
klinischem Verlauf und Laborparametern ein Bild des AusmalBes der Entziindung.

Klinische Indices, wie der Crohn’s desease activity index (CDAI) (Best, Becktel et al.
1976; Best, Becktel et al. 1979) erlauben zwar oft ecin Einschitzen der
Entziindungsaktivitit, jedoch sind sie sehr subjektiv und geben keine Information iiber
Lokalisation und morphologisches Ausmal} der Entziindung (Kettritz, Isaacs et al.
1995). Ahnlich verhilt es sich mit laborchemischen Parametern. Endoskopische
Untersuchungen spielen bei der Diagnostik des Magen-Darmtraktes wegen der direkten
Beurteilbarkeit der Schleimhaut und der Moglichkeit Biopsien zu entnehmen und so
auch histologische Befunde zu erhalten schon seit geraumer Zeit eine zentrale Rolle
(Coremans, Rutgeerts et al. 1984). Sie sind jedoch nicht in der Lage Befunde iiber
Diinndarmabschnitte, die zwischen Duodenum und terminalem Ileum gelegen sind zu
erheben, und bei stark entziindeter Schleimhaut muss die Untersuchung meist schon im
Dickdarm abgebrochen werden. Auch extramurale Zeichen einer aktiven Entziindung,
wie vergroflerte Lymphknoten, Abszesse und Fisteln bleiben der Endoskopie verborgen.
Um medikamentds wie auch chirurgisch eine optimale, individuell angepasste Therapie
zu gewibhrleisten, sowie zur Therapiekontrolle ist jedoch das Wissen um das gesamte
Ausmal der Erkrankung, inklusive ihrer Entziindungsaktivitiat Voraussetzung. Deshalb
sind bildgebende Verfahren in der Diagnostik des Morbus Crohn von grofler
Bedeutung. Die  Sonographie, das  konventionelle  Enteroklysma,  die
Computertomographie sowie die MRT sind dabei die gingigsten Methoden (Hansmann,

Hess et al. 2001).
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Der Ultraschall stellt eine kostengiinstige, schnelle, nichtinvasive und strahlungsfreie
Moglichkeit dar, die Entziindungsaktivitiat des Morbus Crohn zu bewerten. Entziindete
Darmabschnitte lassen sich durch die Darstellung der Wandverdickung identifizieren
(Dubbins 1984; Haber, Busch et al. 2000). Das gelingt besonders gut in Abschnitten,
die, wie das terminale Ileum und das Colon descendens, fixiert sind (Ochsenkuhn,
Sackmann et al. 2003). Die Sensitivitat wird mit 67-96% angegeben (Pradel, David et
al. 1997), in anderen Darmabschnitten ist sie jedoch deutlich geringer (Born, Nagel et
al. 2003). Mit der sogenannten Hydrosonographie, bei der die Patienten vor der
Untersuchung ein orales Kontrastmittel einnehmen, konnte eine Sensitivitit von 96,1%
erreicht werden (Parente, Greco et al. 2004). Friihe, oberflichliche Lisionen, die mit
keiner Darmwandverdickung einhergehen sind mittels Ultraschall jedoch nicht zu
erkennen (Parente, Maconi et al. 2002). Durch Dopplersonographie ist es moglich den
Blutfluss der Arteria mesenterica superior zu quantifizieren, der bei einer erhohten
Entziindungsaktivitiat des Morbus Crohn steigt (van Oostayen, Wasser et al. 1998). Die
genaue Lokalisation der Entziindung ist jedoch nicht moglich, genauso wenig wie die
Unterscheidung von inaktiver Entziindung und gesunder Darmwand, was diese
Methode fiir die Bewertung der Entziindungsaktivitit eher ungeeignet macht. Eine
weitere  Moglichkeit der Dopplersonographie ist die Darstellung erhohter
Vaskularisation verdickter entziindeter Darmabschnitte. Spalinger et al. zeigten, dass
betroffene Segmente in aktiver Entziindung eine hohere GefidB3dichte hatten als in
Remission (Spalinger, Patriquin et al. 2000).

Die Sonographie hat jedoch einige Nachteile, die nur schwer zu iiberwinden sind.
Hierzu zidhlt die fehlende Moglichkeit der Einschidtzung der Linge entziindeter
Darmabschnitte, sowie der Darstellung aller entziindeter Segmente. Sie ist aulerdem
stark untersucherabhéngig und durch Gasiiberlagerungen oder bei stark adipdsen
Patienten ist die Beurteilung des Darmes oft nur eingeschriankt moglich. Potthast et al.
zeigten 2002, dass die MRT der Sonographie zur Lokalisation betroffener
Darmabschnitte weit iiberlegen ist (Sensitivitit MRT: 97,5%, US: 76%) und wiesen auf
den Vorteil der MRT zur Einschidtzung der Entziindungsaktivitiit hin (Potthast, Rieber et
al. 2002).
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Das konventionelle Enteroklysma nach Sellink (Sellink 1974) war lange der
Goldstandart der bildgebenden Verfahren in der Diagnostik des Morbus Crohn und gilt
auch heute teilweise noch als solcher. Durch den Barium Kontrasteinlauf lédsst sich eine
hervorragende Diinndarmdistension erreichen, und es wird eine Sensitivitit bis 100%
und eine Spezifitit bis 98,3% zur Detektion von entziindeten Darmabschnitten
beschrieben (Chernish, Maglinte et al. 1992). Die Langenausbreitung der Entziindung
und die Lokalisation der betroffenen Darmabschnitte lassen sich in dieser Technik sehr
gut ermitteln (Wiesner and Steinbrich 2003). Besonders zur Detektion von friihen,
oberfliachlichen Lisionen, wie aphtoiden Ulcera, Fissuren und Vergroberung der
Schleimhautfalten, sowie zur Darstellung morphologischer Veridnderungen der
Ileocoecalklappe ist das konventionelle Enteroklysma hervorragend geeignet
(Prassopoulos, Papanikolaou et al. 2001; Masselli, Brizi et al. 2004). Oberflédchliche
Lisionen lassen sich durch einen zentralen Bariumfleck in der Erosion und einen ihn
umgebenden hellen Hof, hervorgerufen durch die 6dematdse Schwellung, identifizieren
(Laufer and Costopoulos 1978). Bei der Detektion frither oberflichlicher Lésionen ist
das MR Enteroklysma dem klassischen Enteroklysma unterlegen, was auf die niedrigere
rdumliche Auflosung der MRT zuriickgefithrt werden kann (Gourtsoyiannis,
Papanikolaou et al. 2004; Masselli, Brizi et al. 2004). Ob mit diesen Veridnderungen
auch eine Abschitzung der Entziindungsaktivitit moglich ist, ist fraglich. Yao et al.
konnten 1989 in einer Studie keine signifikante Korrelation zwischen longitudinalen
Ulcera im konventionellen Enteroklysma und dem CDALI feststellen. (Yao, Okada et al.
1989). Auch eine Gruppe um Gourtsoyiannis konnte keine Korrelation zwischen
oberfldchlichen Ulcera und dem CDAI finden (Gourtsoyiannis, Papanikolaou et al.
2004).

Ein groBer Nachteil des konventionellen Enteroklysmas ist die Strahlenexposition, der
die oft jungen Patienten immer wieder ausgesetzt werden, da eine einmalige Diagnostik
meist nicht ausreichend ist, sondern im Krankheitsverlauf das Ausmal} der Entziindung
und eventuelle Komplikationen immer wieder eingeschitzt werden miissen. Zudem
werden im Enteroklysma transmurale und besonders extramurale Entziindungszeichen
nicht erfasst. Hier zeigt sich ein deutlicher Vorteil der MRT, mit der der gesamte
Bauchraum in allen Ebenen dargestellt werden kann und die so in der Lage ist auch
extramurale Pathologien zu identifizieren. Ein weiterer Nachteil kann durch sich
iiberlagernde Darmschlingen entstehen, wodurch die Beurteilbarkeit der Darmwand und

die Identifizierung der Darmabschnitte erschwert werden kann. Zahlreiche Studien
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konnten zeigen, dass das MR Enteroklysma dem konventionellen Enteroklysma in der
Identifizierung aktiver Entziindungszeichen des Morbus Crohn gleichwertig, teilweise
sogar iiberlegen ist und kamen zu dem Schluss, dass es aufgrund der fehlenden
Strahlenexposition und der besseren Darstellung extraluminaler Strukturen dem
klassischen Enteroklysma vorzuziehen sei (Umschaden, Szolar et al. 2000;
Prassopoulos, Papanikolaou et al. 2001; Holzknecht, Helmberger et al. 2003;
Ochsenkuhn, Herrmann et al. 2004; Schreyer, Geissler et al. 2004; Frokjaer, Larsen et
al. 2005).

Die Computertomographie ist wie auch die MRT ein Schnittbildverfahren und in
Kombination mit oralem und intravendsem Kontrastmittel in der Lage typische Marker
zur Abschitzung der Entziindungsaktivitit des Morbus Crohn, wie Wandverdickung,
Kontrastmittelaufnahme,  Linge der involvierten = Segmente,  mesenteriale
Lymphadenopathie, Proliferation des mesenterialen Fettgewebes, perientritische
Hypervaskularisation und Abszesse darzustellen (Gore, Balthazar et al. 1996; Lee, Ha et
al. 2002; Turetschek, Schober et al. 2002). Bei der Darstellung des Schleimhautreliefs
und damit von oberflachlichen mukosalen Lisionen weist die CT eine geringere
Sensitivitdt auf als das konventionelle Enteroklysma (Horsthuis, Lavini Mphil et al.
2005), sie ist jedoch zur Aktivitdtsabschitzung gut geeignet. In einer Studie von Klein
et al. konnte bei 100% der Patienten mit aktiver Entziindung eine Wandverdickung
nachgewiesen werden (Klein, Wein et al. 1995). Auch andere Studien zeigten eine
Sensitivitdt und Spezifitit bis 100% (Mako, Mester et al. 2000; Turetschek, Schober et
al. 2002; Wold, Fletcher et al. 2003). Besonders in fortgeschrittenen Stadien des
Morbus Crohn ist die Computertomographie geeignet einen Uberblick iiber das gesamte
Ausmal} der Erkrankung zu liefern (Raptopoulos, Schwartz et al. 1997; Rollandi,
Curone et al. 1999). Sie ist zudem schnell, nicht invasiv und weithin gut erreichbar.

Ein groBer Nachteil der Computertomographie ist jedoch, dass sie, wie das
konventionelle Enteroklysma, mit einer nicht unerheblichen Strahlendosis einhergeht.
Diese ist mit 10-25 mSv noch hoher, als beim konventionellen Enteroklysma (Bauer
and Veit 2003), somit ist es fraglich, ob eine CT Untersuchung auch wiederholt zur
Aktivitatsabschitzung eingesetzt werden sollte.

Hier zeigt sich der einschlédgigste Vorteil der MRT gegeniiber der CT. Die MRT kommt
ginzlich ohne ionisierende Strahlung aus und kann somit auch ohne Bedenken bei

einem Patienten im Krankheitsverlauf mehrfach eingesetzt werden. Hinzu kommen die
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hohere Weichteilauflosung der MRT und ihre Moglichkeit der direkten multiplanaren
Bilddarstellung. In einer Studie von Schmidt et al. zeigte die MRT eine geringere
Sensitivitit als die CT zur Darstellung von Diinndarmpathologika (Schmidt, Lepori et
al. 2003). Die MRT Aufnahmen wurden zwar direkt nach den CT Aufnahmen
angefertigt, jedoch war zu diesem Zeitpunkt die Diinndarmdistension bereits deutlich
geringer (CT: 80%, MRT: 54%), was das schlechtere Abschneidern der MRT erkldren
konnte (Horsthuis, Lavini Mphil et al. 2005).

Low et al. kamen beim Vergleich von CT und MRT zu dem Ergebnis, dass die MRT
besser  geeignet ist gesunde Darmwand, Darmwandverdickungen  und
Darmwandanreicherungen darzustellen, sowie ein Bild {iber den gesamten
Gastrointestinaltrakt zu geben (Low and Francis 1997). Auch in einer spiteren Studie an
Morbus Crohn Patienten konnten Low und Francis zeigen, dass die MRT der CT in der
Darstellung fiir den Morbus Crohn typischer Pathologika tiberlegen ist (Low, Francis et
al. 2000).

Als bildgebendes Verfahren kommt der MRT seit Mitte der neunziger Jahre eine immer
groflere Rolle zu. Zu Beginn war das Erzeugen von aussagekriftigen Bildern des
Gastrointestinaltraktes mittels MRT wegen des geringen Auflosungsvermdgens und
erheblicher Bewegungsartefakte, zu denen es durch Darmmotilitit und Atmung kam,
sehr schwierig. Durch stirkere und schnellere Pulssequenzen und die
Weiterentwicklung von oralem und intravendsem Kontrastmittel konnten diese
Hindernisse iiberwunden werden, so dass in Atemanhaltetechnik Bilder des
Gastrointestinaltraktes erstellt werden konnen, die in der Lage sind Pathologika des
Darmes suffizient darzustellen und somit auch fiir die Diagnostik des Morbus Crohn
geeignet sind (Ernst, Asselah et al. 1998; Lomas and Graves 1999; Marcos and Semelka
2000).

1993 zeigten Shoenut et al. in einer Studie mit CED Patienten, dass eine signifikante
Korrelation zwischen dem MaBl der Kontrastmittelaufnahme der Darmwand und den
klinischen und pathologischen Befunden besteht. Auch die Lénge der betroffenen
Darmabschnitte und die Wanddicke korrelierten mit dem Ausmall klinisch-
pathologischer Befunde. Sie kamen zu dem Schluss, dass die MRT gut geeignet sei, das
Ausmal und den Schweregrad chronisch entziindlicher Darmerkrankungen zu bewerten
(Shoenut, Semelka et al. 1993). Dieses konnten sie in einer spiteren Studie erneut

belegen, in der sich zwischen der Kontrastmittelanreicherung in der Darmwand und
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dem histologischen Ausmal} der Entziindung eine signifikante Korrelation fand. Sie
konnten zeigen, dass die MRT zur Messung des Entziindungsgrades ebenso geeignet ist,
wie die Endoskopie (Shoenut, Semelka et al. 1994). Beeindruckend sind diese
Ergebnisse auch deshalb, weil in diesen Studien die MRT noch ohne orale
Kontrastierung durchgefiihrt wurde.

Mit der Einfiihrung oraler Kontrastmittel und somit auch des MR Enteroklysmas bzw.
des MR Sellinks in der MRT Diagnostik des Morbus Crohn konnte ihre weitreichende
Bedeutung zur Aktivitdtsbestimmung des MC weiter bestétigt werden.

Zwei Arbeitsgruppen zeigten, dass eine signifikante Korrelation zwischen
Krankheitsaktivitit und typischen Befunden des MR Enteroklysmas besteht. Hierzu
gehoren eine Darmwandverdickung auf mehr als 4 mm, Kontrastmittelaufnahme in der
Darmwand, erhohte Signalintensitit der Darmwand auf T2 gewichteten Bildern,
Proliferation des mesenterialen Fettgewebes sowie mesenteriale Hypervaskularisation
(Maccioni, Viscido et al. 2000; Koh, Miao et al. 2001). Diese Ergebnisse konnten
teilweise 2004 von Gourtusyannis et al bestitigt werden. Tiefe Ulcera, Anreicherung in
und Anzahl von Lymphknoten, sowie Darmwandverdickungen korrelierten in ihrer
Studie signifikant mit der Krankheitsaktivitit des Morbus Crohn. Bei der
Signalintensitidt auf T2 gewichteten Bildern, dem Grad der Kontrastmittelaufnahme,
oberfldchlichen Ulcera und bei der mesenterialen Hypervaskularisation konnte jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit aktivem und Patienten mit
inaktivem MC festgestellt werden. Ein CDAI iiber 150 galt als Zeichen fiir einen
aktiven Entziindungsprozess, ein CDAI unter 150 fiir einen inaktiven (Gourtsoyiannis,
Papanikolaou et al. 2004). Ketritz et al. sowie Schunk et al. konnten in ihren Studien
ebenfalls keine Korrelation zwischen Kontrastmittelanreicherung in der Darmwand und
dem CDAI feststellen (Kettritz, Isaacs et al. 1995; Schunk, Kern et al. 2000). Sie
fiihrten die fehlende Korrelation jedoch nicht darauf zuriick, dass die MRT zur
Aktivitatseinschiatzung ungeeignet sei, sondern vielmehr der CDAI Sie verwiesen
darauf, dass der CDAI eine grofle subjektive Komponente habe und viele klinische
Symptome, wie Durchfall, abdominelle Schmerzen oder Gewichtsverlust nicht
unbedingt auf eine aktive Entziindung hinwiesen, sondern auch durch nichtentziindliche
Stenosen hervorgerufen werden oder Folge vorangegangener Operationen sein konnen
(Kettritz, Isaacs et al. 1995). Dieses wiederum deutet erneut auf das Problem hin, dass

es keinen einzelnen Goldstandart zur Aktivitdtsbeurteilung des Morbus Crohn gibt und
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sich somit auch eine Einschitzung von Sensitivitidt und Spezifitit schwierig gestaltet.
Aus diesem Grund scheint ein Vergleich mit nicht nur einer Untersuchung sinnvoll.
Deshalb wurden die Befunde aus dem MR Sellink in der vorliegenden Studie mit einer
Zusammenschau von anderen Befunden verglichen. Es wurden Befunde von
Ileokoloskopien mit anschlieBender histologischer Untersuchung von Biopsiematerial,
Sonografien des Abdomens, konventionellen Rontgenuntersuchungen des Abdomens,
Rontgen Sellinks sowie CT Untersuchungen des Abdomens herangezogen. Des
Weiteren wurden Operationsbefunde von Teilresektionen des Dick- sowie des
Diinndarms, ebenfalls mit anschlieBender histologischer Untersuchung des
Resektionsmaterials, Laborparameter und Informationen zur Klinik und zum Verlauf
der Krankheit ausgewertet. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die befundenden
Radiologen zum Zeitpunkt der Auswertung der MRT Bilder ebenfalls Zugriff zu einem
Teil dieser Informationen hatten und die Ergebnisse dadurch beeinflusst wurden.

Die vorliegende Studie zeigte eine Sensitivitit der MR Sellink zur Einschidtzung der
Entziindungsaktivitit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung von 95% und eine
Spezifitit von 93%, was die gute Aussagekraft der MRT beziiglich der
Krankheitsaktivitit bestdtigt. Es konnte eine positive Likelihood Ratio von 14,27 und
eine negative Likelihood Ratio von 0,05 erreicht werden. Beides spricht fiir eine
,uberzeugende diagnostische Evidenz“ (Jaeschke, Guyatt et al. 1994). Bei der
gesonderten Auswertung von Morbus Crohn Patienten zeigte sich sogar eine Sensitivitit
von 97%. Dies konnte an der Tatsache liegen, dass sich Entziindungsprozesse des
Morbus Crohn iiber alle Wandschichten ausbreiten, wobei sie bei der Colitis ulcerosa
fast ausschlieBlich die Mukosa betreffen. Es kommt dadurch beim Morbus Crohn zu
einer stirkeren Wandverdickung als bei der Colitis ulcerosa, sodass dieser besser
darzustellen ist (Klein, Wein et al. 1995; Hansmann, Hess et al. 2001). Die Spezifitit
bei der Gruppe der Morbus Crohn Patienten betrug 87%. Das MR Sellink mit einer
negativen Likelihood Ratio von 0,03 ist somit sehr gut geeignet, um einen akuten Schub
des Morbus Crohn auszuschlieBen. Die positive Likelihood Ratio von 7,45 spricht
ebenfalls fiir eine ,,hohe diagnostische Evidenz‘ (Jaeschke, Guyatt et al. 1994).

Auch in einer Studie von Rieber et al. konnte eine Sensitivitit von 95,2% und eine
Spezifitit von 92,6% des MR Enteroklysmas zur Detektion von entziindeten
Darmabschnitten gezeigt werden. Als Vergleich wurden histologische und
endoskopische Befunde herangezogen . Auf einer pro Patienten Basis fanden Koh et al.

eine Sensitivitdt von 91% und eine Spezifitit von 71% zur Erkennung von aktivem
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Morbus Crohn (Koh, Miao et al. 2001). Eine Osterreichische Arbeitsgruppe um
Umschaden verglich das MR Enteroklysma mit operativen Befunden und dem
konventionellen Enteroklysma. Auch sie konnten zeigen, dass die MRT hervorragend
geeignet ist, um Morbus Crohn assoziierte Verdnderungen darzustellen. Im MR
Enteroklysma zeigten sich bei 24% der Patienten extramurale Pathologien, die dem
konventionellen Enteroklysma entgangen waren (Umschaden, Szolar et al. 2000).

In vielen Studien, die den hohen Stellenwert der MRT zur Entziindungseinschitzung
des MC belegen erfolgte die orale Kontrastierung iiber eine nasojejunale Sonde
(Maccioni, Viscido et al. 2000; Gourtsoyiannis, Papanikolaou et al. 2004). Hierdurch
wird der nichtinvasive Charakter der MRT eingeschrinkt und es kann beim Patienten zu
unerwiinschten Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen kommen. Durch die
Moglichkeit auch mit trinkbarem Kontrastmittel suffiziente Bilder zu erstellen kann
man diese Nachteile umgehen. Einige Studien konnten bereits zeigen, dass durch die
nichtinvasive Applikation des oralen Kontrastmittels eine ausreichende Distension des
Diinndarms erreicht werden kann (Patak, Froehlich et al. 2001; Lauenstein,
Schneemann et al. 2003), wobei sich eine Losung mit einer Kombination aus Manitol
und Johannisbrotkernmehl als optimal herausstellte (Lauenstein, Schneemann et al.
2003). In der vorliegenden Studie wurde eine Losung aus Wasser, als biphasisches
Kontrastmittel, und Flohsamenschalen verwendet, die die Patienten innerhalb von 6
Stunden vor der Untersuchung trinken mussten. Wie sich durch unsere Ergebnisse zeigt
ist dieses Verfahren geeignet, um Bilder zu erzeugen, die in der Lage sind Crohn
befallene Darmsegmente sicher zu identifizieren. Auch anderer Studien konnten zeigen,
dass das MR Enteroklysma ohne nasojejunale Sondierung eine Beurteilung der
entziindlichen Aktivitit des Morbus Crohn erlaubt (Schunk, Kern et al. 2000; Koh,
Miao et al. 2001; Born, Nagel et al. 2003; Frokjaer, Larsen et al. 2005).

4.1.1 Schlussfolgerung und Ausblick

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist das MR Sellink hervorragend zur
Aktivitdtsbeurteilung des Morbus Crohn geeignet, auch bei Anwendung
patientenfreundlicher, nichtinvasiver Methoden zur oralen Kontrastierung. Durch ihre
Moglichkeit der direkten multiplanaren Bilddarstellung, extramurale Pathologien
darzustellen und funktionale Informationen zu liefern sowie durch ihren hervorragenden

Weichteilkontrast ist die MRT vielen klassischen Untersuchungsmethoden {iiberlegen.
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Das sie auflerdem mit keiner ionisierenden Strahlung einhergeht, scheint sie auch
gegeniiber der Computertomographie die geeignetere diagnostische Mallnahme zur
Verlaufskontrolle des Morbus Crohn zu sein. Auch wenn sein Potential mittlerweile
durch viele Studien belegt und weitreichend registriert wurde, kommt das MR Sellink
noch nicht routineméBig zum Einsatz (Gourtsoyiannis, Papanikolaou et al. 2006). Dies
konnte an der Tatsache liegen, dass die Untersuchung relativ teuer ist und kleinere
Hauser oft keine eigenen Gerite zur Verfiigung haben, was den Organisationsaufwand
erhoht. AuBerdem sind der MRT trotz der bereits guten Bildqualitiit die sie erzeugen
kann, durch ihre geringe Ortsauflosung und teilweise immer noch bestehende
Bewegungsartefakte, besonders in der Detektion frither, oberflichlicher mucosaler
Lisionen, Grenzen gesetzt. Das schrinkt besonders ihre Aussagekraft beziiglich der
Entziindungsaktivitidt der Colitis ulcerosa ein. Durch noch schnellere Sequenzen und
starkere Gradientensysteme konnten diese Einschrinkungen in Zukunft iiberwunden
werden und es ist zu erwarten, dass sich die MRT zur Aktivitdtsbestimmung chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen in der klinischen Praxis weiter durchsetzen wird.

Sicherlich ist, um die Ergebnisse dieser Studie zu untermauern zukiinftig eine
prospektive Studie mit einheitlichen Vergleichparametern sinnvoll, hierbei sollte die
sichere Verblindung gewihrleistet sein, um Verfédlschungen in dieser Studie durch die

teilweise nicht vorhandene Verblindung auszuschlie3en.

49



Diskussion

4.2 Detektion von Komplikationen

4.2.1 Fisteln

Zur Detektion von abdominellen Komplikationen des Morbus Crohn, besonders solcher,
die nicht nur die Darmwand betreffen, sonder auch andere Organe mit einbeziehen, ist
ein bildgebendes Verfahren unumginglich. Bei der Darstellung von Fisteln ist es
besonders wichtig ihren genauen Verlauf und das gesamte Ausmal der oft verzweigten
und weitlaufigen Fistelsysteme zu kennen, um die optimale Planung einer
medikamentdsen oder auch chirurgischen Therapie zu ermdoglichen (Horsthuis, Lavini
Mphil et al. 2005). Die Endoskopie ist zwar in der Lage Fisteloffnungen zu
identifizieren, aber nicht deren weiteren Verlauf darzustellen. Ahnlich verhilt es sich
mit dem konventionellen Enteroklysma, bei dem zwar oberflichliche Lisionen
(Masselli, Brizi et al. 2004) und damit auch Fisteleingédnge zu sehen sind, das jedoch
nicht in der Lage ist trans- oder sogar extramurale Verldufe zu verfolgen. In einer Studie
von Rieber et al. zeigte das konventionelle Enteroklysma eine Sensitivitdt von 17,7%,
die MRT dagegen eine Sensitivitdt von 70,6% zur Detektion von Fisteln (Rieber, Wruk
et al. 2000).

Die ilteste Moglichkeit in der bildgebenden Diagnostik perianaler Fisteln ist die
Fistulographie. Zu Problemen bei der Darstellung kann es kommen, wenn Fistelginge
verklebt sind und so kein Kontrastmittel in die Ginge gelangt (Bartram and Buchanan
2003; Halligan and Buchanan 2003). Die Genauigkeit dieser Technik ist deshalb sehr
niedrig und kann den Anforderungen, die an sie gestellt werden nicht entsprechen
(Kuijpers and Schulpen 1985).

Die Sonographie scheint ebenfalls nicht in der Lage Fisteln sicher zu identifizieren,
besonders enteroenterale Fisteln lassen sich schwer darstellen. In einer Studie von
Maconi et al. konnten 8 von 12 Fisteln im Ultraschall dargestellt werden, bei
enteroenteralen Fisteln lag die Trefferquote jedoch nur bei 50% (Maconi, Bollani et al.
1996). In einer Studie von Born et al. konnte die MRT in 19% der Fille eine Fistel
nachweisen, diese wurden spiter durch andere Diagnoseverfahren bestitigt. Die
Sonographie konnte nur in 17% der Fille ein Fistelleiden aufdecken (Born, Nagel et al.
2003). Durch die Mboglichkeit der Endosonographie hat der Ultraschall in der

Diagnostik von perianalen Fisteln wieder an Bedeutung gewonnen. Schwartz et al.
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konnten eine Genauigkeit dieser Technik von 91% feststellen, die MRT war ihr mit
89% leicht untelegen. Bei einer Kombination der beiden Methoden konnten 100% der
Fisteln nachgewiesen werden (Schwartz, Wiersema et al. 2001). Ein grofes Problem der
Endosonographie ist jedoch, dass mit ihr nur Fisteln der perianalen Region und solche
die vom Kolon ausgehen darzustellen sind. Der Diinndarm bleibt erneut nicht einsehbar.
Zudem sind Nachteile der Sonographie auch in der Fisteldarstellung ihre starke
Untersucherabhingigkeit und die eingeschrinkten Dokumentationsmoglichkeiten
(Wiesner and Steinbrich 2003).

Zur Darstellung von Fistelgdngen werden deshalb heute standardmiBig
Schnittbildverfahren eingesetzt, um sie mitsamt ihrer anatomischen Umgebung
darzustellen (Gore, Balthazar et al. 1996). Der Nutzen der CT wird kontrovers diskutiert
(Raptopoulos, Schwartz et al. 1997). Kolkman et al. zeigten fiir die CT in einer Studie
eine Sensitivitdt von 80% und eine Spezifitit von 100% zur Darstellung von Fisteln
(Kolkman, Falke et al. 1996). Auch eine Studie von Fishman et al. ldsst vermuten, dass
die CT zur Fisteldarstellung geeignet ist. Es konnte gezeigt werden, dass die Ergebnisse
der CT wesentlichen Einfluss auf die weitere Therapieplanung nahmen (Fishman, Wolf
et al. 1987). In der Diagnose von perianalen Fisteln ist die Endosonographie der CT
jedoch iiberlegen (Schratter-Sehn, Lochs et al. 1993) und in einer Studie von Low et al.
konnten mittels CT nur die Hilfte der Fisteln dargestellt werden, die in der MRT
gefunden wurden (Low, Francis et al. 2000). Auch eine Arbeitsgruppe um Morris
konnte zeigen, dass die MRT der CT in der Detektion von Fisteln im Becken iiberlegen
ist (Morris, Spencer et al. 2000), was auf die gute Moglichkeit der MRT zur
Differenzierung von Weichteilgewebe zuriick gefiihrt werden kann (Schreyer, Seitz et
al. 2004). Auch hier ist erneut auf die Strahlenexposition hinzuweisen, mit der die CT
einhergeht und den daraus resultierenden Vorteil der MRT.

Die MRT ist durch ihre hohe Kontrastauflosung und die Moglichkeit der direkten
multiplanaren Bilddarstellung besonders gut in der Lage Fisteln in ihrer Beziehung zu
umliegenden anatomischen Strukturen darzustellen, was in der pridoperativen
Diagnostik von groBBer Bedeutung ist (Gore, Balthazar et al. 1996; Morris, Spencer et al.
2000; Wiesner and Steinbrich 2003). Sie gilt hierbei mittlerweile sogar als Methode der
Wahl (Potthast, Rieber et al. 2002; Travis, Stange et al. 2006). Rieber et al. konnten in
mehren Studien zeigen, dass die MRT gut zur Diagnose von Fisteln bei Morbus Crohn

Patienten geeignet ist (Rieber, Nussle et al. 2002).
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In der vorliegenden Studie ergab sich fiir die Detektion von Fisteln eine Sensitivitdt von
nur 55% bei Patienten mit einer CED. Auch bei der gesonderten Auswertung der
Patienten mit Morbus Crohn war die Sensitivitit mit 57% nicht viel hoher. Die
Spezifitdt war mit 97% und 95% in beiden Gruppen sehr hoch. Diese Ergebnisse sind
mit der Wahl des MRT Verfahrens zu erklidren. Es wurde bei allen Patienten ein MR
Sellink durchgefiihrt, das speziell fiir die Fragestellung der entziindlichen Aktivitit des
MC geeignet ist. In vielen Fillen war das kleine Becken auf den MRT Bildern nicht
vollstidndig abgebildet, hier befanden sich in den falsch negativen Fillen jedoch meist
die Fistelginge. Zudem haben sich, zusitzlich zu den in unserer Studie angewandten,
noch andere Sequenzen, zum Beispiel die STIR (Short inversion time inversion
recovery) —Technik (Barker, Lunniss et al. 1994), zur optimalen Darstellung von Fisteln
als geeignet erwiesen (Morris, Spencer et al. 2000). Mit einer positiven Likelihood
Ratio von 18 bei Patienten mit CED, bzw. 10,68 bei Patienten mit MC und einer
negativen Likelihood Ratio von 0,7 bzw. 0,45 ist die MRT Untersuchung nach diesem
Protokoll zwar durchaus geeignet um ein Fistelleiden auszuschlieen, dem eigentlichen
Anspruch der Detektion und genauen Darstellung der Fistelginge kann sie jedoch nicht
gerecht werden.

Dies bedeutet jedoch nicht, dass die MRT ungeeignet ist Fisteln darzustellen, sondern,
dass in der vorliegenden Studie die optimalen Protokolle nicht verwendet wurden.
Zudem war die Anzahl von 14 Fillen mit einem Fistelleiden seht gering. Das MRT des
Beckens zeigt zur Darstellung von perianalen Fisteln neben der Endosonographie die
beste Genauigkeit (Ardizzone, Maconi et al. 2007) und ist dabei in der Lage objektive
Bilder zu dokumentieren. Auch andere Studien konnten zeigen, dass die MRT die
optimale Methode zur Diagnostik von perianalen Fisteln ist (Skalej, Makowiec et al.
1993; Sahni, Ahmad et al. 2008). Eine Kombination des MR Sellink mit einer MRT des
Beckens scheint bei Morbus Crohn Patienten mit dem Verdacht auf ein Fistelleiden
deshalb optimal. Es kann eine sichere Aussage beziiglich der Entziindungsaktivitit des
MC getroffen werden und durch einen minimalen Mehraufwand wird die

Fisteldiagnostik miteingeschlossen.
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4.2.2 Stenosen

Auch Stenosen lassen sich nur durch ein bildgebendes Verfahren sicher diagnostizieren,
wenn die Klinik oft auch schon richtungsweisend ist. Hier ist es zusétzlich von grofler
Bedeutung ihre Genese zu kennen, da dieses Wissen Einfluss auf den weiteren
Therapieverlauf hat. Wihrend eine narbige Stenose eine sofortige endoskopische oder
chirurgische Intervention zur Folge haben muss, kann bei einer entziindlich
verschwollenen Stenose unter Umstinden eine antiinflammatorische Therapie
ausreichend sein (Hoffmann, Kroesen et al. 2004). Die Koloskopie kann durch
Probenentnahmen und direkte Beurteilung der Schleimhaut hieriiber oft Aufschluss
geben und gleichzeitig kann bei narbigen Stenosen eine Dilatation durchgefiihrt werden.
Die endoskopische Dilatation kann jedoch keine langanhaltenden zufriedenstellenden
Ergebnisse liefern (Gevers, Couckuyt et al. 1994). Stenosen finden sich zwar hiufig im
terminalen Ileum, konnen aber den ganzen Intestinaltrakt betreffen (Hoffmann, Kroesen
et al. 2004). Es kann deshalb, besonders bei einer aktiven Entziindung, zu Problemen
kommen mit dem Endoskop bis zur entsprechenden Stelle vorzudringen. Auch bei
Kolonstenosen kann die Endoskopie oft keine Informationen iiber die Linge und
eventuell bestehende weitere Stenosen liefern.

Das konventionelle Enteroklysma gilt immer noch als Verfahren der ersten Wahl, wenn
der Verdacht auf eine Stenose besteht. Sie kann durch die gute Distension des
Diinndarms optimal dargestellt werden (Travis, Stange et al. 2006). Das Enteroklysma
geht jedoch mit einer Strahlenexposition einher, die wie schon besprochen gerade bei
Untersuchungen an Morbus Crohn Patienten besonders kritisch zu sehen ist. Es ist
auflerdem nicht in der Lage extramurale Pathologien darzustellen, was primér fiir die
Diagnose einer Stenose zwar nicht notwendig ist, bei einem Grof3teil der Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankung aber auch von Interesse sein kann. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass die MRT dem konventionellen Enteroklysma zur
Darstellung von Stenosen ebenbiirtig ist (Umschaden, Szolar et al. 2000; Prassopoulos,
Papanikolaou et al. 2001; Rohr, Rohr et al. 2002), fiir den Patienten kommt es bei der
MRT jedoch zu keiner Strahlenexposition.

Die Sonographie stellt heute ebenfalls ein gutes Verfahren zur Diagnose von Stenosen
dar. Bei Patienten mit hochgradigen Stenosen, die eine chirurgische Therapie notig

machten, konnte in einer Studie eine Sensitivitdt von 90% und eine Spezifitit von 100%
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gezeigt werden. Bei Patienten, die eine weniger schwere Stenose aufwiesen lag die
Sensitivitit bei nur noch 79%, die Spezifitit bei 97% (Parente, Maconi et al. 2002). Die
Autoren verwiesen darauf, dass der Ultraschall zur Detektion von Stenosen nur geeignet
ist, wenn ihn erfahrene Untersucher durchfithren, also wieder auf einen der
Hauptnachteile der Sonographie: ihre Untersucherabhingigkeit. Die
Dopplersonographie konnte die Moglichkeiten des Ultraschalls in der Diagnostik von
Stenosen noch erweitern. Sie macht es moglich narbige Stenosen von Stenosen mit
entziindlicher Aktivitdt zu unterscheiden (Spalinger, Patriquin et al. 2000; Kratzer, von
Tirpitz et al. 2002). Es konnte aber gezeigt werden, dass die MRT dem Ultraschall in
der Lokalisation von Stenosen iiberlegen ist (Potthast, Rieber et al. 2002; Born, Nagel et
al. 2003). In einer Studie von Pothast et al. fand sich fiir die Sonographie nur eine
Sensitivitdt von 58%, wohingegen die MRT alle Stenosen aufdecken konnte (Potthast,
Rieber et al. 2002). Auch in einer Studie von Born et al. konnten mittels MRT deutlich
mehr Stenosen identifiziert werden, als mittels Ultraschall (Born, Nagel et al. 2003).

Fiir die Computertomographie fanden Maglinte et al. eine Sensitivitdt von 64% und eine
Spezifitat 82% zur Identifizierung von Stenosen. Bei hochgradigen Stenosen erreichte
die Sensitivitdt 82%, wobei sie bei geringgradigen Stenosen nur auf 50% kam. Sie
konnten auflerdem zeigen, dass die CT in der Lage ist die Ursache der Obstruktion zu
identifizieren (Maglinte, Reyes et al. 1996), dies konnte durch eine Studie von Frager et
al. bestitigt werden (Frager, Medwid et al. 1994). Zudem konnte hier mit der CT bei
kompletter Stenosierung des Darmlumens eine Sensitivitidt von 100% erreicht werden.
Die CT hat also, wie die meisten gingigen diagnostischen Verfahren zur Lokalisation
von Stenosen, Probleme mit der Identifizierung von geringen Einengungen des

Darmlumens, die eventuell sogar zu keiner prastenotischen Dilatation fiihren.
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Die MRT ist der CT in der Diagnose von Stenosen als gleichwertig anzusehen
(Schreyer, Seitz et al. 2004), sie hat jedoch den Vorteil fiir den Patienten mit keiner
ionisierenden Strahlung einherzugehen. In einer Studie, in der die true Fisp Sequenz
angewendet wurde, fand man eine Sensitivitit der MRT von 82% und eine Spezifitit
von 92,5% (Lienemann, Sprenger et al. 2000). In der vorliegenden Studie fand sich eine
Sensitivitidt von 84% und eine Spezifitit von 85%, daraus ergeben sich eine positive
Likelihood Ratio von 5,77 und eine negative Likelihood Ratio von 0,19 bei Patienten
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. Bei Patienten mit Morbus Crohn kam
es zu dhnlichen Ergebnissen. Die Sensitivitdt war mit 86% etwas hoher, die Spezifitit
mit 77% niedriger. Die positive Likelihood Ratio war dadurch ebenfalls etwas geringer,
sie betrug 3,67, die negative Likelihood Ratio 0,19. Nach diesen Ergebnissen ist die
MRT nur eingeschrinkt zur Diagnose von Stenosen geeignet. Es waren besonders die
niedriggradigen Stenosen, die oft als falsch negativ, wie auch falsch positiv bewertet
wurden. Dieses Problem scheint vor allem bei der MRT mit oralem Kontrastmittel, das
nicht iiber eine Sonde eingebracht wird zu bestehen (Frokjaer, Larsen et al. 2005).
Durch die doch etwas geringere Diinndarmdistension werden einerseits geringgradige
Stenosen schlechter erkannt, andererseits nicht vollstdndig dilatierte Darmschlingen
filschlicherweise als geringgradige Stenosen gewertet.

In einer Studie von Umschaden et al. wurde das MR Enteroklysma mithilfe einer
nasojejunalen Sonde erstellt. Zudem wurde vor der Aufzeichnung der Schnittbilder eine
MR Fluoroskopie durchgefiihrt. Mit diesem Verfahren war die MRT gut in der Lage
auch geringgradige Stenosen aufzudecken (Umschaden, Szolar et al. 2000). In anderen
Studien konnte eine Sensitivitdt des MR Enteroklysma von bis zu 100% erreicht werden
(Regan, Beall et al. 1998; Masselli, Brizi et al. 2004). Der Nachteil der Applikation des
Kontrastmittels tiber eine Sonde besteht jedoch wieder darin, dass aus der urspriinglich
ginzlich nichtinvasiven MRT Untersuchung ein relativ invasiver Eingriff wird.

Ein groBer Vorteil der MRT in der Diagnose von Stenosen ist die Moglichkeit
entziindliche von narbigen Stenosen zu unterscheiden (Papanikolaou, Prassopoulos et
al. 2002). Die vorliegende Studie zeigt, dass die MRT in der Lage ist genaue Aussagen
beziiglich der Entziindungsaktivitit zu machen. Dadurch sollte es ihr auch moglich sein,
innerhalb von stenosierten Darmanschnitten, Entziindungsprozesse, durch Zeichen wie

Kontrastmittelaufnahme und erhohte Signalintensitit, zu identifizieren.
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4.2.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Das MR Sellink ist nach dem vorliegendem Protokoll nicht ideal geeignet, um Fisteln
und Stenosen als Komplikationen des Morbus Crohn darzustellen. Besonders bei den
Fisteln lédsst sich aber vermuten, dass sich durch die Erweiterung des Protokolls um ein
MRT des kleinen Beckens eine enorme Verbesserung der Ergebnisse erreichen lésst.
Die ist bei einem nur geringen Mehraufwand, bei Patienten mit bekanntem oder
vermuteten Fistelleiden als sinnvoll anzusehen. Die MRT hat nach unserem Protokoll
Probleme bei der Detektion geringgradiger Stenosen, dies ist jedoch bei anderen
diagnostischen Verfahren ebenfalls der Fall. Zur sicheren Diagnose von Stenosen in der
MRT ist die Applikation des oralen Kontrastmittels {iber eine nasojejunale Sonde zu
erwigen, um optimale Ergebnisse, besonders bei der Detektion geringgradiger
Stenosen, zu erzielen. Dies ist jedoch durch die bereits beschriebenen Nachteile dieses
Verfahrens nur eingeschrinkt zu empfehlen.

Das MR Sellink ist ein Verfahren, das ein ganzheitliches Bild iiber das Ausmal} des
Krankheitsbefalls bei Morbus Crohn Patienten liefert. Es ist in der Lage die
Entziindungsaktivitit einzuschidtzen und dabei, durch ihren hohen Weichteilkontrast,
auch besonders gut geeignet, um trans- und extramurale Krankheitszeichen wie
Abszesse, Fisteln, vergrolerte Lymphknoten und die Proliferation des mesenterialen
Fettgewebes darzustellen. Auch zur Detektion, besonders hochgradiger Stenosen ist das
MR Sellink gut geeignet. Es kommt dabei aulerdem ohne ionisierende Strahlung aus,
was fiir den meist jungen Morbus Crohn Patienten von immenser Bedeutung ist.

Es ist also davon auszugehen, dass sich die MRT im klinischen Alltag weiter
durchsetzen wird und als eine Art ,,ONE-STOP-SHOP“-Technik in der Diagnostik des
Morbus Crohn einsetzbar ist.

Um die Ergebnisse dieser Studie zu validieren, sollte zukiinftig eine prospektive Studie
durchgefiihrt werden. Es wire zudem von grolem Interesse die Applikationsformen des
oralen Kontrastmittels zu vergleichen, um tatsichliche Vor- und Nachteile aufzuzeigen
und um so die Moglichkeit der Detektion besonders geringgradiger Stenosen zu
verbessern. Zur Einschidtzung der diagnostischen Aussagekraft der MRT bei
Fistelleiden sollte zusitzlich eine prospektive Studie erfolgen, bei der eine MRT des
kleinen Beckens mit einem MR Sellink kombiniert wird und die Fallzahl groBer

gewihlt wird, als es in der vorliegenden Studie der Fall ist.
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S Zusammenfassung

Die MRT hat in der Diagnostik des Morbus Crohn in den letzten Jahren an Bedeutung
gewonnen, wird jedoch noch nicht routinemifig eingesetzt.

Ziel dieser Studie ist es den Nutzen des MR Sellink in der Morbus Crohn Diagnostik zu
untersuchen. Hierfiir wurden Sensitivitdt, Spezifitit, sowie positive und negative
Likelihood Ratio zur Einschidtzung der Entziindungsaktivitit des Morbus Crohn wie
auch zur Detektion typischer Komplikationen wie Stenosen und Fisteln ermittelt.

Von Juli 2004 bis Januar 2007 wurde bei 83 Patienten mit gesicherter CED oder
Verdacht auf eine CED ein MR Sellink durchgefiihrt. Die Befunde aus diesen
Untersuchungen wurden retrospektiv mit Befunden und Angaben aus den Krankenakten
verglichen.

Mit einer Sensitivitdt von 97%, einer Spezifitit von 87%, einer positiven Likelihood
Ratio von 7,45 und einer negativen 0,03 bei Morbus Crohn Patienten, ist das MR
Sellink nach unseren Ergebnissen hervorragend in der Lage das Ausmal} der
Entziindungsaktivitit des MC zu erfassen. Dass sie ohne ionisierende Strahlung
auskommt, reproduzierbare Bilder erzeugt und in der Lage ist auch extraluminale
Entziindungsmanifestationen darzustellen stellt einen grofen Vorteil gegeniiber den
bisher giangigen bildgebenden Verfahren (Sonographie, CT, Endoskopie) dar.

Zur Detektion von Stenosen ist die MRT weniger geeignet, es konnte bei Morbus Crohn
Patienten eine Sensitivitit von 86%, eine Spezifitit von 77%, eine positive Likelihood
Ratio von 3,67 und eine negative von 0,19 erreicht werden. Sie hat besonders beim
Auffinden geringgradiger Stenosen Schwierigkeiten. Dieses Problem zeigt sich auch bei
anderen bildgebenden Verfahren und konnte mit einer optimierten Diinndarmdistension
behoben werden.

Zur Detektion von Fisteln ist die MRT nach unserem Protokoll nicht geeignet, da es
kein MRT des kleinen Beckens mit einschlieBt, wo sich viele der falsch negativen
Befunde fanden. Wir fanden eine Sensitivitidt von 57%, eine Spezifitit von 95%, eine
positive Likelihood Ratio von 10,68 und eine negative von 0,45. Es ist zu erwarten, dass
das MR Enteroklysma in Kombination mit einem MRT des kleinen Beckens Fisteln und

ihre anatomischen Nachbarstrukturen sicher darstellen kann.
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Die MRT ist somit in der Lage ein ganzheitliches Bild von Lokalisation und Ausmaf}
der Erkrankung zu liefern und es ist zu erwarten, dass sie sich im klinischen Alltag
weiter durchsetzen wird und als eine Art ,,ONE-STOP-SHOP-Technik“ in der

Diagnostik des Morbus Crohn einsetzbar ist.

S Summary

The role of magnetic resonance imaging in the diagnoses of crohn’s disease has recently
expanded but it is still not routinely used.

The purpose of this study is to determine the usefulness of MR enteroclysis in the
diagnosis of crohn’s disease. Therefore we evaluated the sensitivity, specificity, positive
and negative likelihood ratio to assess crohn’s disease inflammatory activity and typical
complications.

From July 2004 to January 2007 83 Patients with known or suspected chronic
inflammatory bowl disease underwent an MR enteroclysis study. We compared the
findings of these studies with findings of other explorations and information from
patient records.

According to our results MR enteroclysis is, with a sensitivity of 97%, a specificity of
87%, a positive likelihood ratio of 7,45 and a negative of 0,03 in patients with crohn’s
disease, preeminently suitable for assessing crohn’s disease inflammatory activity. The
lack of radiation exposure and the possibility to generate reproducible pictures and
images of extraluminal inflammatory manifestations are advantages over conventional
methods as CT, ultrasound and endoscopy.

MR enteroklysis is less useful for detecting intestinal stenosis. In patients with crohn’s
disease we found a sensitivity of 86%, a specificity of 77%, a positive likelihood ratio
of 3,67 and a negative of 0,19. MR enteroclysis has difficulties especially in detecting
low grade stenosis. This problem also appears in other imaging techniques and may be
overcome by a better distention of the small bowel.

For the detection of fistulas our MR protocol is not suitable because it did not include a
MR imaging of the small pelvis, where most of the false negative results were found.
Therefore we found a sensitivity of only 57%, a specificity of 95%, a positive likelihood

ratio of 10,68 und a negative of 0,45. Good results for showing fistulas and their
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surrounding anatomic structures may be expected when MR enteroclysma is combined
with MR imaging of the small pelvis.

MR imaging is therefore able to show a holistic picture of localization and extend of
crohn’s disease and it may be expected that it will become more accepted in clinical
routine and may be appointed as a ,,ONE-STOP-SHOP-Technique* in the diagnosis of

crohn’s disease.
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