Bildgebende Primardiagnostik und Verlaufsbeurteilung

bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

Zoe Bettina Schmitt

INAUGURALDISSERTATION zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitét GieBen

W VVB LAUFERSWEILERVERLAG



Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt.

Die rechtliche Verantwortung fiir den gesamten Inhalt dieses
Buches liegt ausschlieBlich bei dem Autor dieses Werkes.

Jede Verwertung ist ohne schriftliche Zustimmung des Autors
oder des Verlages unzuldssig. Das gilt insbesondere fiir
Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen

und die Einspeicherung in und Verarbeitung durch
elektronische Systeme.

1. Auflage 2014

All rights reserved. No part of this publication may be
reproduced, stored in a retrieval system, or transmitted,
in any form or by any means, electronic, mechanical,
photocopying, recording, or otherwise, without the prior
written permission of the Author or the Publishers.

1* Edition 2014

© 2014 by VVB LAUFERSWEILER VERLAG, Giessen
Printed in Germany

N A

e
VVB LAUFERSWEILER V%%EAG

STAUFENBERGRING 15, D-35396 GIESSEN
Tel: 0641-5599888 Fax: 0641-5599890
email: redaktion@doktorverlag.de

www.doktorverlag.de



Bildgebende Primardiagnostik und Verlaufsbeurteilung

bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

INAUGURALDISSERTATION

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitdt Gie3en

vorgelegt von

Z.oe Bettina Schmitt

aus Karlsruhe

Gieflen 2013



Abteilung fiir Kinderradiologie des Zentrums fiir Radiologie
der Universitétsklinik Gieen und Marburg GmbH,
Standort Giellen

Ehemaliger Leiter: Professor Dr. med. Gerhard Alzen

1. Gutachter: Professor Dr. Gerhard Alzen

2. Gutachter: Professor Dr. med. Gabriele A. Krombach

Tag der Disputation: 18.03.2014



Inhaltsverzeichnis
T BINIEIIUNG .ottt b e b e s be e bt s he e sat e st e st e st e et e et e e nbeesbeesaee eenreens 1
1.1 ProODIEMSIEIIUNG ... .eiiiiieiii ettt ettt sate e s be e s ba e e sabe e sabeesbaesnseeenanes 1
1.2 Allgemeine Einfiihrung in das Thema..........ccocviiiiiiiiiiiiiiiiiicic et 1
1.3 LiteraturliDerbIiCK ... coveeieeiieieec e e e 4
1.3.1 SONOGTAPINIC .....vereeieetiitieieeterr ettt et ettt st r e s r e sr e resr e e enresreeseenes 5
1.3.2 PET UNA PET-CT oottt sttt sttt sae st st snessaensesneennennas 6
1.33 T ettt h et b e bt et bt bt et b e bt ettt he et e bt ehe et e be bt enten e etes 7
1.4 Zielsetzung/FragestellUng ........cccoiieiieiieiieiieiiente ettt et 8
2 Material Und MethOden ..........coiiiiiiiiiiii ettt st ettt et b e b neeas 9
2.1 PatienNteNKOIIEKEIV ....eeuveetietieitieie ettt st sttt ettt e e sbe e b e saeeeas 9
2.2 Untersuchungsdurchflrung .........coooiiiiiiiiiiiii e sbe e 9
2.3 Auswertung / Vergleich der Bildgebungen ...........ccovcveiiiiiiniiinieeinieeiecniee e 10
2.4 Ablauf der Untersuchungen und eingesetzte GErate ........cccevvveirveeirieeerieerieeenieesieessreesnenees 11
2.4.1 SONOGTAPINIC ....veveeieetiitiee ettt sttt be et r e sb e e e r e sae e e e nesaeeanes 11
2.4.2 LA 0 A 5 6 1 1Y/ 1 T 16
244 PET-CT ettt et b st b et e st sb e e bt e b s b ebe e besbesaeenee 21
2.5 StatiStISChE ANALYSEI....cccviriieieriiitieierieiteee ettt st 22
3 ETEDIISSE oottt et b e b e bt e she e s ae e eae e eae e et e et e en e eneas 23
3.1 Teil 1: Sensitivitdt und Spezifitit von US, MRT, CT, PET-CT und Roéntgen ..........ccccceueeeee. 25
3.2. Teil 2: Gegeniiberstellung von US, MRT, CT, PET-CT und Rontgen.........c.cccccevverirveneennene 29
3.3 Teil 3: Evaluation der Sonographie als Verlaufsparameter..........cccveeevvieinieeniieenieesnieenineenns 37
3.1.1 Sonographie und Schweregrad der Entziindung in der Endoskopie........cccoceveveriiernnns 37
3.1.2 Vergleich der Sonographie mit Laborparametern .........coccveercveerrieenieeniieensieesnieeeniveenns 38

3.1.3 Vergleich Sonographie mit Klinikparametern..........ccoocvvevveercieeniieinieiniieenieesseeenieenns 42



il

3.2 KASUISTKEI .ottt st st s e e 49
3.2.1 Fall T e e e e 49
322 Fall 2. e e e 52

4 DISKUSSION .utieeeiiiiieiiesie sttt ettt et s b et e bt sh e e st e b s bt et e st e e bt et e sbeebe et e e bt she et e bt eaeen ebe 56

4.1 Diskussion: Datenlage........cceeeerieririeniinieiesiesieeesie sttt bbbt 56

4.2 Diskussion: CT und RONEZEN .....ccueevueiririeiiriiiieesieeeeese ettt 57

4.3 DisSKUSSION: PET=CT ..iiiiieiiieieeieiteeeeterie ettt st s 59

4.4  Diskussion: StrahleneXpoSition ........ccceeeererireeneneneerese ettt 62

4.5 DisSKUSSION: MRT ..ottt 65

4.6 Diskussion: SONOGIAPNIC........cuervuirtiriiiiieieese ettt ettt st st sttt eeeee e e ens 67
4.6.1 Sensitivitdt der Sonographie und Vergleich mit anderen Verfahren...........ccocceevueeenee. 67
4.6.2 Sonographie als Verlaufsparameter, Vergleich mit Labor- und Klinikparamtern......... 73
4.6.3 AUSDIICK SONOZIAPIIE ..ottt 79

5 Zusammenfassung (ADSIIACE) .....cociirrierierienieriereeee e e 81
ATNANG ...ttt h e bt e bbbt e st b e a e et bt e a e e b e sheeab et et sheeabentenbeenten 83
LteTatUrVETZEICHIIS ... ettt ettt sttt st b e s e e bt e e r e sr e e e e nesre s 85
Eidesstattliche ETKIATUNG.......cccveiiiieieieees et s 89

DANKSAZUNE ...c..eevietietetieieete sttt ettt ettt et e b s r e e st et e bt e e et e e bt e s e s e e sr e et e nesre e e e s sreeneenren 90



Einleitung -1-

1 Einleitung

1.1  Problemstellung

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen treten in Deutschland mit Héufigkeiten von
3/100.000 bis 5/100.000 auf [1]. 25-50% der Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (CEDE bzw. engl.: IBD-inflammatory bowel disease) sind Kinder, wobei
die Zahl der neu diagnostizierten Kinder in den westlichen Industrieldindern in den letzen
Jahrzehnten stark gestiegen ist. Wahrend vor 1954 keine CEDE bei Kindern diagnostiziert
wurden, waren 1990 17% der CEDE Patienten unter 20 Jahre. Die Autoren vermuten dass
diese Steigerung der Inzidenz vor allem auf eine bessere und frithere Diagnostik der CEDE
zuriickzufithren ist als auf ein hdufigeres Auftreten [2]. Dies ist unter anderem auf den
Wandel im Bereich der diagnostischen Verfahren und dabei vor allem dem breitflichigen
Einsatz der Verfahren CT und MRT zuriickzufiihren. Dieser Fortschritt in der Diagnostik hat
jedoch seinen Preis: Der kindliche Korper, nicht nur ein kleiner Erwachsener, sich noch im
Wachstum und der Entwicklung befindend, reagiert auf invasive und strahlenreiche Verfahren

wesentlich sensibler als ein ausgewachsener Organismus.

Es wird hier deutlich dass ein grofer Bedarf besteht wenig invasive und strahlenarme
bildgebende Verfahren zu entwickeln, um besonders im Kindesalter auftretende CEDE
schnell, schonend und umfassend zu diagnostizieren. Fiir die Wahl der Therapie ist es von
grofler Bedeutung den Grad der Erkrankung und deren Verlauf evaluieren zu konnen. Non-
invasive Verfahren wie die Sonographie (US) und die Magnetresonanztomographie (MRT)
stellen dabei bildgebenden Verfahren der Wahl dar. In der vorliegenden Arbeit werden die
Wertigkeit unterschiedlicher bildgebender Verfahren, insbesondere der Sonographie fiir die
Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der CEDE im Kindesalter evaluiert.

1.2 Allgemeine Einfiihrung in das Thema

Zu den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen z&hlen vor allem die Colitis ulcerosa
(UC- ulcerative colitis) und der Morbus Crohn (CD- Crohn’s disease). Oftmals kann auch
nach endoskopischer und histologischer Diagnostik keine eindeutige Zuordnung zu einer der

beiden FErkrankungen erfolgen. Diese Félle (10-20%) werden meist (wie auch in der
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vorliegenden Arbeit) als Indeterminante Colitis (CI- colitis indeterminate) bezeichnet. Dies ist
beispielsweise bei 5-10% der Patienten der Fall bei denen die Entziindung auf das rechte
Colon beschrénkt ist [3]. Die Chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen treten meist in der
Jugend und dem friilhem Erwachsenenalter auf, ohne dass Unterschiede in der Pridvalenz
hinsichtlich des Geschlechtes bestehen [4]. Der Krankheitsverlauf der CEDE ist, wie der
Name schon sagt chronisch und durch einen schubweisen Verlauf mit Phasen der Remission
und akuten Krankheitsepisoden charakterisiert. Das bedeutet, dass die Erkrankungen im
Verlauf von symptomlosen Phasen bis hin zum Auftreten von lebensbedrohlichen

Komplikationen geprégt sein konnen.

Morbus Crohn(CD) und Colitis ulcerosa (UC) unterscheiden sich hinsichtlich der bevorzugten
Lokalisation der Entziindung im Darmtrakt, der histologischen / endoskopischen und

radiologischen Verdnderungen, der Klinik, der Serologie und der Therapiemafinahmen.

Die Klinik der CEDE bei Kindern ist durch das Auftreten von Durchfillen (81%),
Bauchschmerzen (95%), Blut im Stuhl / Hematochezia (50%), Erbrechen (27%) und
Gewichtsverlust / Anorexia (68%) charakterisiert. Wobei moderate bis starke
Bauchschmerzen eher fiir CD typisch sind, wahrend Hematochezia und moderate bis starke
Durchfille haufiger vor allem bei UC vorkommen (83-95%). Extraintestinale Manifestationen
der CEDE sind Arthralgie, Arthritis, orale Ulcerationen, Augen- und Hautbeteiligung, Fieber,
Wachstumsverzogerung, Andmie und erhéhte BSG [5, 6].

Laborparameter die eine aktive intestinale Entziindung anzeigen sind unter anderen: Erhdhte
Leukozyten-, Thrombozyten- und CRP- Werte. Diese finden sich beispielsweise in >95% der
neu diagnostizierten CD Patienten, kdnnen aber auch normal sein. Wenn die CEDE schon
langer besteht, finden sich zusétzlich Andmiezeichen (Hdmoglobin, Hdmatokrit, Eisenwerte)
und die Serumprotein- Werte konnen auf einen Proteinverlust oder eine Malabsorption
hinweisen [4]. Ein relativ neuer Verlaufsparameter ist das Calprotectin im Stuhl, dessen
Erhohung auf einen drohenden Schub hinweist. Dariiber hinaus konnen die serologischen
Parameter ANCA (Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper) und ASCA (Anti-

Saccharomyces cerevisiae antibodies) diagnostisch eingesetzt werden.

Heute ist die Endoskopie mit der Histologie Goldstandard fiir die Diagnosestellung und
Differenzierung zwischen CD und UC. Auf deren Grundlage und nach Ausschluss anderer

Ursachen fiir die Symptomatik (z.B. infektidose Ursachen oder Zoliakie) wird die Diagnose
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einer CEDE entweder eindeutig oder mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit gestellt und die
Therapieentscheidung getroffen. Die Indikation fiir eine Endoskopie bei CEDE kann in
besonderen Fillen auch eine Verlaufskontrolle, eine Untersuchung zur Krebsvorsorge (UC)

und die therapeutische Intervention (z.B. Ballondilatation bei Strikturen) bilden [7].

Tab. 1.1.: Klinische, endoskopische, radiologische, und histologische Charakteristika von Morbus Crohn (CD) und Colitis
Ulcersosa (UC) [4]

CD uUC
Endoskopische Kriterien der Erkrankung
Verteilungsmuster im gesamten GIT kontinuierliche Ausbreitung ab Rektum
Diinndarmbeteiligung héaufig selten (,,back-wash ileitis*)
Beteiligung des Rektums 30-50% fast immer
Kontinuierliches Erscheinungsbild selten (Crohn Kolitis) immer
Pflastersteinrelief hiufig nie
Skip Lesions héaufig nie
Strikturen gelegentlich selten, immer Malignomverdacht!
Mukosaddem gelegentlich haufig
Ulzerationen tief oft flach und breitflachig
Bildgebung
Darmwandverdickung stark méBig
Mesenteriale Lymphknotenverdickung | haufig selten
Peritoneale Reaktion hiufig nie

Rontgenologische und andere bildgebende Verfahren zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung
von CEDE sind die Sonographie (inklusive Doppler-Sonographie) (US), die
Magnetresonanztomographie (MRT), die Computertomographie (CT), die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) oft kombiniert als PET-CT und konventionelle radiologische
Methoden (z.B. Abdomeniibersicht, Durchleuchtung oder Doppelkontrastuntersuchgen
(Sellink)). Reine Abdomeniibersichtsaufnahmen sind immer noch das schnellste
diagnostische Verfahren fiir die Detektion von freier Luft nach Perforation oder von

Diinndarmspiegeln als Zeichen eines Ileus.
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1.3 Literaturiiberblick

In den letzen Jahrzehnten wurden zum Thema Wertigkeit bildgebender Verfahren bei der
Diagnostik der CEDE eine Vielzahl von Studien verdffentlicht. In den meisten dieser Studien
wurden jedoch erwachsene Patienten mit CD oder UC untersucht. Dabei wurden jeweils 2
bildgebende Verfahren miteinander verglichen, oder 1 Modalitit hinsichtlich ihrer Korrelation
mit klinischen Aktivitdtsindices oder einzelnen serologischen Parametern bestimmt [30, 61].
Einige der Studien sind mehrstufig, d.h. es werden in einer Studie mehrere bildgebende
Verfahren evaluiert, wie dies auch in der vorliegenden Studie der Fall ist [33, 43, 48, 49, 50,
51, 52].

In der Vielzahl der Studien mit Erwachsenen liegen sehr gute Sensitivitdten und Spezifitdten
fiir MRT und US im Vergleich zu den konventionellen Methoden vor. Dies zeigen die
Ergebnisse der Metastudie von Horsthuis et al. [8]: Sensitivititen: 89,7%- US, 93,0%-MRT,
87,8%- PET, 84,3%-CT und Spezifititen: 95,6%-US; 92,8%-MRT; 84,5%-PET; 95,1%-CT
[8].

Die Anzahl der pédiatrischen Studien ist wesentlich geringer. Im Folgenden wird eine

Ubersicht iiber die Ergebnisse der mit pédiatrischen Patienten durchgefiihrten Studien fiir die

einzelnen bildgebenden Verfahren gegeben.
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1.3.1 Sonographie

Haber et al. [9] haben bei 23 padiatrischen CD Patienten die Sonographie mit der Histologie,
den klinischen Daten und Laborparametern verglichen. Dazu wurden 32 US Untersuchungen
durchgefiihrt und die Ergebnisse fiir 4 verschiedene Darmwandabschnitte (Ileum, Colon
ascendens, -descendes und -transversum) aufgezeichnet. Die Ergebnisse zeigten signifikante
Korrelationen zwischen den, mittels US gemessenen, Darmwanddicken in allen
Darmwandabschnitten und PCDALI (Pediatric crohn’s disease activity index] beziehungsweise
CRP. Die Sonographie konnte mit einer Sensitivitit und Spezifitit von 75% zwischen

moderater und schwerer Erkrankung differenzieren [9].

BWT (mm)

0O 10 20 30 40 50 60 70 80O
PCDAI

Abb. 1.1.: Korrelation zwischen paediatric Crohn’s disease activity Index (PCDAI) und maximaler
Darmwanddicke im US (BWT), die gestrichelte Linie stellt die Cut-Off-Werte zur Differenzierung zwischen
milder (PCDAI<30), moderater und schwerer (PCDAI>30) Erkrankung [9].

Faure et al. [10] fanden bessere Sensitivititen und Spezifititen fiir die Sonographie
(Darmwanddicke-Messung) der CEDE bei 38 Kindern im Vergleich zum Goldstandard
Endoskopie (inkl. Histologie). Sie ermittelten fiir die US einen Sensitivitdt von 88% und eine
Spezifitidt von 93%. Auf die einzelnen Darmabschnitte bezogen betrugen diese: Terminales
Ileum: Sensitivitat: 100%, Spezifitit: 92%; Colon descendens und Sigmoid: Sensitivitit: 93%,
Spezifitit: 100%; Rektum: Sensititvitdt:89%. Am schlechtesten waren die Befunde fiir das

Colon ascendens mit einer Sensitivitét fiir den US von 77% [10].

In einer Studie von Ruess et al. [11] wurden die sonographischen Befunde von Kindern mit
CEDE unter Behandlung evaluiert. Hierbei wurden Darmwanddicke und die

dopplersonographisch ermittelte Darmwanddurchblutung mit klinischen und laborchemischen



Einleitung -6-

Daten (Bauchschmerzen, Stuhlauffilligkeiten, Hématokrit, BSG und Abdominal Mass)
verglichen. Die Ergebnisse zeigten einen guten Zusammenhang von klinischen und
laborchemischen Parametern mit der Abnahme der Darmwanddicke und Durchblutung unter
Therapie. Dariiber hinaus fanden Ruess et al. [11] signifikante positive Korrelation fiir beide
CEDE zwischen Darmwanddicke und dopplersonographischen Ergebnissen (Hyperdmie),
zwischen Darmwanddicke und BSG und fiir die Colitis ulcerosa zwischen Darmwanddicke
und Bauchschmerzen bzw. Stuhlauffilligkeiten. Positive signifikante Korrelationen zeigten
sich bei beiden CEDE fiir Befunde in der Dopplersonographie mit BSG bzw.

Bauchschmerzen [11].

Spallinger et al. [12] haben 92 péadiatrische CD Patienten mit Doppler US untersucht und mit
der klinischen Aktivitit (CDAI —Crohns Disease Activity Index) verglichen. Es zeigte sich
auch hier, dass betroffene Darmwandabschnitte verdickt waren (10,6 vs. 4,6mm; P<.001) und
eine hohere Blutgefaldichte aufwiesen als nicht betroffene Abschnitte[12]. Auch andere
Autoren wie Scholbach [13] und Sjekavica et al. [14] kamen zu dhnlichen Ergebnissen
hinsichtlich dopplersonographisch ermittelter Hyperperfusion und lokaler

Entziindungsaktivitit.

Andererseits gibt es Studien die keine Zusammenhdnge zwischen Darmwandverdickung in
der Sonographie und klinischer Aktivitdt fanden, wie z.B. die Studie von Mayer et al. [15].
Dabei wurden 137 CD Patienten und 32 UC erwachsene Pateinten untersucht. Es ergaben sich
keine  signifikanten = Korrelationen zwischen Darmwandicke und  biologischen
Entziindungsparameteren (CRP, BSG) und zwischen Darmwanddicke und klinischen

Aktivitdtsindices (CDAI) [15].

Auch Parente et al. [16] haben in einer gro3 angelegten Studie mit Erwachsenen (n= 336;
56% CD, 30% UC, 14% andere) keine signifikanten Zusammenhénge zwischen CDAI und

maximaler Darmwanddicke gefunden [16].

1.3.2 PET und PET-CT

Loffler et al. [17] haben 2006 eine retrospektive Studie mit 19 Kindern mit CEDE
(hauptsédchlich CD) durchgefiihrt. 26 PET Untersuchungen wurden mit korrespondierenden

endoskopischen (inklusive Histologie) und US Befunden, die im Abstand von maximal 10
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Tagen durchgefiihrt wurden, verglichen (Dosis 3-7mSv). Die Ergebnisse, mit der Histologie
als Referenz, zeigten folgende Sensitivititen fiir PET, Endoskopie und US: 98%, 90% und
56%. Die Spezifititen betrugen entsprechend: 68%,75% und 92%. Fiir den Diinndarm wies
das PET in der Studie eine 100% Sensitivitit auf (US hier 90% und Endoskopie 86%) [17].

1.3.3 CT

In einem Essay von 1994 zu CT Befunden bei Entziindlichen Darmerkrankungen bei Kindern
haben Jabra et al. [18] die Kompetenzen des CT u.a. bei CD und UC zusammengefasst. Friihe
Verdnderungen an der Schleimhaut (Darmwandverdickungen von 3 bis10 mm) seien nach
wie vor am besten durch Barium Untersuchungen zu detektieren, aber Verdnderungen die
iiber die Mukosa hinausgehen und extraintestinale Manifestationen (einschlieBlich Abszessen,
Phlegmone, Adenopathien und fokale Fettproliferation des Mesenteriums) der Erkrankungen

werden am besten durch das CT erkannt.

Die meisten Studien zur Sonographie bei CEDE im Kindesalter zeigen gute Sensitivititen und
Spezifititen zwischen Darmwanddicke und klinischer Aktivitit und anderen bildgebenden
Modalititen. Allerdings gibt es neben der Studie von Ruess et al. [11] noch nicht viele
Studien die die Sonographie als Verlaufsparameter evaluieren. Es gibt weiterhin keine
Studien zu Kindern mit CEDE die die Rolle der Sonographie als Langzeitparameter
evaluieren. Auch gibt es kaum Studien an pédiatrischen Patienten die die Wertigkeit von

MRT im Vergleich zu konventionellen, invasiven Methoden evaluieren.
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1.4  Zielsetzung/Fragestellung

Ziel dieser Studie war es, den bildgebenden diagnostischen Ablauf und die Verlaufskontrolle

von Kindern mit CEDE am Universititsklinikum Gieflen im Langzeitverlauf darzustellen.

Die eingesetzten radiologischen Verfahren (US, MRT, CT, Rontgen und PET-CT) sollten auf
ihre Exaktheit in der Diagnosefindung untersucht werden, um deren Wertigkeit zu evaluieren.
Insbesondere die Sonographie als einfachstes und am wenigsten invasiven Verfahren sollte
bewertet werden. Zum einen hinsichtlich seiner Qualitdt fiir die Erstdiagnose und zum
anderen ob die Sonographie als (einzige) Verlaufsbildgebung ausreichende Zuverldssigkeit

fiir die Therapieindikation aufweist.

Dazu wurden aus einem pidiatrischen Patientenkollektiv in einer retrospektiv angelegten
Studie alle Befunde die im Zusammenhang mit der CEDE standen erhoben. Die Befunde aller
Bildgebungen wurden mit den endoskopischen Ergebnissen verglichen, um die Sensitivititen
und Spezifititen zu ermitteln. Zur Evaluation als Verlaufsparameter wurde die Sonographie

zusitzlich mit klinischen Werten und den wesentlichen Laborparametern korreliert.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Akten von 59 pidiatrischen Patienten die eine CEDE aufwiesen oder wo der dringenden
Verdacht auf eine solche bestand wurden retrospektiv ausgewertet. Davon waren 23 Méadchen
und 36 Jungen. Es waren Patienten der Jahrginge von 1991 bis 2003 vertreten. Das mittlere
Alter der Patienten zum Diagnosezeitpunkt betrugt 12,12 + 2,96 Jahre (&ltester Patient: 17
Jahre, jlingster Patient: 4 Jahre). Von diesen 59 Patienten bestitigte sich bei 29 die Diagnose
Morbus Crohn (CD), bei 18 die Diagnose Colitis ulcerosa (UC), bei 3 Patienten wurde eine
IC beschrieben und bei 9 konnte, trotz lange bestehendem Verdachts, eine CEDE weitgehend
ausgeschlossen werden. Diese 8 Patienten wurden teilweise aus der statistischen Auswertung
herausgenommen, beziehungsweise als ,,Kontrollgruppe* zum Vergleich herangezogen. Nur
Patienten die zum Zeitpunkt der Untersuchungen unter 18 Jahre alt waren und deren
Erstdiagnose nach 2005 gestellt wurde, wurden in die Studie aufgenommen. Eine weitere
Voraussetzung fiir die Inklusion in unsere Studie war der Ausschlus einer Darminfektion. Die
Studienplanung wurde von der Ethikkommission der Justus-Liebig Universitit in Gielen als

ethisch unbedenklich zur Durchfiihrung genehmigt (AZ.:183/11).

2.2 Untersuchungsdurchfithrung

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Untersuchung. Es wird tberpriift ob ein
Zusammenhang zwischen den Befunden der durchgefiihrten bildgebenden Verfahren

hinsichtlich Kriterien fiir eine CEDE, besteht.

Die Daten sdmtlicher bildgebenden Untersuchungen (Sonographie, MRT, CT und PET-CT,
rontgenologische Verfahren und Endoskopie) aller ausgewihlten Patienten wurden erhoben.
In der Ermittlung der Sensitivititen und Spezifititen der Verfahren und beim Vergleich der
einzelnen Verfahren pro Darmabschnitt wurden auch die Patienten in die Analyse einbezogen
die keine CEDE aufwiesen um aufzuzeigen, dass dann die Kriterien einer CEDE bei der

Bildgebung fehlen. Im zweiten Teil der Untersuchung, in der besonders die Sonographie
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untersucht wurde, wurden alle Patienten, also auch die die keine gesicherte CEDE aufwiesen,
in die Analyse einbezogen. Die Begriindung dieser Vorgehensweise liegt darin, dass die
Darmwanddicke als priadiktiver Wert untersucht wurde. Da bei den Patienten ohne CEDE in
der Sonographie, wie zu erwarten ist, keine Darmwandverdickung zu beobachten war, kann

diese Patientengruppe gewissermallen als Kontrollgruppe betrachtet werden.

Alle Untersuchungen die innerhalb eines Zeitraums (meist weniger als 1 Woche, in wenigen
Féllen bis maximal 30 Tage Differenz) stattfanden, wurden unter der Voraussetzung, dass
keine therapeutischen MaBnahmen eingeleitet wurden, miteinander verglichen und

vereinfacht zu einem Untersuchungszeitpunkt zusammengefasst.

2.3  Auswertung / Vergleich der Bildgebungen

In einem ersten Schritt wurden die Sensitivititen und Spezifititen aller bildgebenden
Verfahren ermittelt, dabei galt die Endoskopie, in Anlehnung an zahlreiche Verfahren, als

Goldstandard [7].

AnschlieBend wurden die Bildgebungen hinsichtlich des Verteilungsmusters ihrer als
pathologisch erkannten Darmwandabschnitte miteinander verglichen. Darmwanddicke
(beziehungsweise beim PET entsprechende Mehrspeicherung) und betroffene Abschnitte
waren die dichotomen Variablen (mit einer CEDE, beziehungsweise nicht mit einer CEDE
vereinbaren Befundkonstellation). Dafiir wurde der Darm abhéngig von der Modalitit in 8 bis
9 Abschnitte eingeteilt: Magen/Osophagus (nur fiir PET und Endoskopie), Diinndarm,
Terminales Ileum, Zokum, Colon ascendens, Colon transversum, Colon descendens, Sigmoid
und Rektum. Weitere dichotome Variablen waren: Lymphknotenverdickung beziehungsweise
Mehranreicherung von Kontrastmittel in den Lymphknoten der Umgebung (fiir US, MRT und
PET (hier Mehranreicherung oder Vergroferung)), Nachweis von freier Fliissigkeit (fiir US
und MRT) und aufgehobene Haustrierung (fiir US, R0).

Dariiber hinaus wurden zwei Variablen auf hoherem Skalenniveau erhoben. Zum einen wurde
die Darmwanddicke in mm (Verhiltnisskala) in der Sonographie bestimmt und in der
Endoskopie anhand der vorliegenden Befunde eine Schweregradbeurteilung (keine, leichte,

mittelgradige und schwere Entziindung in Ordinalskalierung) vorgenommen. Diese beiden
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Variablen wurden miteinander verglichen um zu evaluieren, ob die Darmwanddicke etwas

iber den endoskopisch ermittelten Schweregrad der Entziindung aussagen kann.

Im Rahmen der Evaluation der Sonographie bei CEDE, wurde in einem weiteren Teil die

Sonographie mit verschiedenen Parametern der Klinik und den Laborwerten verglichen.

Da die Datenlage, auf Grund des retrospektiven Studienaufbaus keine Ermittlung eines
validierten Aktivitdtsindexes erlaubt, wurden an Anlehnung an diese Indices folgende

Korrelationen ermittelt:

Fiir alle CD, UC und IC Patienten wurde in Anlehnung an den PCDAI (Pediatrics crohn’s
disease activity Index) und den PUCAI (Pediatrics ulcerative colitive index) [19, 20], die
maximale Darmwanddicke, die Hyperperfusion in der Dopplersonographie, das Bestehen
einer peritoneale Reaktion mit dem Hédmatokrit, der BSG, dem CRP und dem Calprotectin
korreliert. Weiterhin wurden dieselben Parameter des US mit den folgenden klinischen
Parametern Bauchschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit / Erbrechen, Blut im Stuhl, Gewichtsverlust

und extrainestinale Manifestationen der CEDE verglichen.

2.4  Ablauf der Untersuchungen und eingesetzte Geriite

Die Patienten finden sich in der Regel nach mehreren Wochen mit Symptomen (z.B.
Durchfille, wiederkehrende Bauchschmerzen) zur Diagnostik in die Klinik ein. Als erste

bildgebende MaBBnahme erfolgte zumeist eine Abdomensonographie.

2.4.1 Sonographie

Die von uns verwendeten Sonographie Gerite waren: Acuson S2000, SONOLINE elegra und
SONOLINE elegra advanced von Siemens”. Dabei wurden folgende Schallkopfe eingesetzt:
Linear array mit Frequenzen von 7,5 bis 13,0 MHz und Curved array mit Frequenzen von 3,5

bis 6,0 MHz.

Die Kinder wurden ohne darmentleerende Vorbereitungen sonographisch untersucht.
Ermittelt werden konnen die Beschaffenheit der Darmwand (Echogenitit, Dicke), der

Durchmesser des Darmes, die Umgebungsreaktion, der Nachweis von vergroflerten



Material und Methoden -12-

Lymphknoten und freier Fliissigkeit im Peritonealraum, die Hyperperfusion in der
Dopplersonographie und bedingt das Auftreten von Komplikationen wie Abzesse, Stenosen

oder Fisteln.

Der Autbau der normalen Darmwand stellt sich in der Sonographie wie folgt dar: Die vom
Lumen aus erste echogene Schicht stellt die Beriihrungsfliche zwischen Darminhalt und
innere Mukosa dar. Die ndchste hypoechogene Schicht beschreibt die tiefere Mukosa und
Muskularis mucosae. Die darauffolgende echogene Schicht stellt die Submukosa und innere
Muskularis propria dar. Die nidchste hypoechogene Schicht ist die mittlere bis tiefe
Muskularis propria und die letzte, &uere Schicht stellt die Beriihrungsfliche zwischen Serosa

und angrenzendem Gewebe dar.

Abb.2.1 und 2.2: Abdomensonographie, normale Dinndarmwand (li) und normale Dickdarmwand (re)

(13Jahre, w)

Entziindungen zeigen sich folgendermallen in der Sonographie: Die Wanddicke nimmt zu, es
besteht oft eine verringerte Kompressibilitdt und verringerte Motilitét der Darmschlingen und
es liegt oft eine Authebung der Wandschichtung vor [21]. Ist die Schichtung erhalten zeigt
sich eine entziindliche Beteiligung der Submukosa als verdickter echogener Ring mit
Infiltraten in der Submukosa die sich hypoechogen darstellen. Auch in der Sonographie wird
ein ,,SchieBscheiben-Phdnomen* beschrieben. Es zeigt sich als eine entziindlich verdnderte

Darmschlinge mit einem hypoechogenen Ring in der Peripherie (Darmwand) und einem
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echogenen Zentrum (Darminhalt). Eine mesenteriale Hypertrophie, als weiteres
Entziindungszeichen, ist in der Sonographie als inhomogenes, echogenes Gebiet mit grob
gemustertem Echo zu erkennen. Mesenteriale Lymphknoten scheinen hypoechogen, oval mit
homogener Echogenitit und klaren Réndern [22]. Eine bei Entziindungsvorgingen im
Abdomen haufig auftretende freie Fliissigkeit kann zwischen Darmschlingen oder im
Peritonealraum gefunden werden [23]. Ulzerationen in der Darmwand werden als

Unterbrechung der Schleimhautlinie sichtbar [24, 25].

Abb. 2.3: Abdomensonographie, M. Crohn, verdickte Darmwand, rechter Unterbauch, (16 Jahre, w)

Abb. 2.4 und 2.5.: Abdomensonographie, verdickte Darmwand, Jejunum (li und re), (12Jahre, m)
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Abb. 2.6. und 2.7: Abdomensonographie, peritoneale Reaktion, linker Mittelbauch (li) und linker Oberbauch (re)
bei M. Crohn, (16 Jahre, m)

Abb. 2.10 und 2.11: Abdomensonographie, Hyperdmie der Darmwand bei M. Crohn, (9 Jahre, m)
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Abb. 2.11 und 2.12: Abdomensonographie, Hyperdmie in der Darmwand, longitudinal bei M. Crohn,
(9 Jahre, m)

Abb. 2.13 und 2.14.: Abdomensonographie (li) und CT (re), AbszeB3, (16 Jahre, w)

Abb. 2.15 und 2.16: MRT T1 mit Kontrastmittel, AbszeB3, (16 Jahre, w)
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2.4.2 MRT /Hydro-MRT

Insgesamt wurden, nach Kontrolle der Laborwerte CRP und GFR und ausfiihrlicher
Aufkliarung des Patienten bzw. deren Erziehungsberechtigter, 44 MRT Untersuchungen des
Abdomens durchgefiihrt.

Die verwendeten Geridte waren: MAGNETOM Verio (3T), MAGNETOM Avanto (1,5 T) und
MAGNETOM Espree (1,5 T) von Siemens".

Fiir die Hydro- MRT Untersuchung wurden die Patienten 6 h vor der Untersuchung niichtern
gelassen und bekamen vor Untersuchungsbeginn 1,5 Liter orale Hydro- MRT-Sellink Losung
(meist Manitlosung (7,5%)). Dariiber hinaus wurden intravends Butylscopolamid und nach
Anfertigung nativer Sequenzen, ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel (Magnevist, Bayer
Healthcare®) injiziert. Nach oraler Manit-Losung wurden T1 und T2 Gewichtungen (und b-
FFE Sequenz) transversal, T2 koronar und eine HASTE Sequenz nativ, nach i.v.
Kontrastmittelgabe T1 Gewichtungen, mit Fettsuppression koronar und transversal

durchgefiihrt.

Folgende Ergebnisse sind im MRT als Entziindungszeichen bei einer CEDE zu erwarten:
Meist ist eine Verdickung der Darmwand zu erkennen. In T1 Gewichtung stellt sich diese als

hypointens und in T2 Gewichtung als intermediér bis leicht hyperintens dar.

Im MRT werden Phdnomene beschrieben zu denen es im Rahmen einer entziindlichen
Verdnderung kommen kann. So wird ein ,,SchieBscheiben-Phinomen* beobachtet: Es
beschreibt eine konzentrische Wandschichtung mit signalreichem Darmlumen, signalarmer
Mukosa und intermedidrer Submukosa, umgeben von muskelisointenser, fibrotischer
Muskularis und Serosa. Mit zunehmender Wandfibrose verschwindet das ,,Schief3scheiben-

Phidnomen* wieder, da das Wandsignal in der T2 Gewichtung abnimmt.

Darliber hinaus wird im Rahmen entziindlich verdnderter Darmerkrankungen das
»Kammzeichen® beschrieben: In koronaren T2 Aufnahmen mit Kontrastmittelapplikation
zeigt sich dabei eine Kontrastmittelaufnahme in der wandverdickten Darmwand und im
Mesenterium. Das ,,Kammzeichen* beschreibt hier die entziindlich bedingte Dilatation der

Vasa recta.

Nach KM Gabe erkennt man die entziindlich verdnderten Darmabschnitte auch in T1

Gewichtung an ihrer Kontrastmittelanreicherung. Weiterhin konnen hier tiefe
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Wandulcerationen und eine verstdrkte Kontrastmittelaufnahme angrenzender Lymphknoten
erkannt werden. Ein zusétzlicher typischer Befund ist die Proliferation von mesenterialem
Fett- und Bindegewebe in der Néhe der entziindlich verdnderten Darmwandabschnitte.
Weiterhin kénnen im MRT Komplikationen wie Stenosen, Fisteln und Abszesse erkannt

werden [26].

Abb. 2.16. und 2.17.: MRT T1 KM, Diinndarmwand verdickt (li) und MRT T2, ,,Kammzeichen“ (re),
(16 Jahre, w)

Abb. 2.17 und 2.18.: MRT T2 (li) und MRT T1 (re), Fahrradschlauchphdnomen, Sigma, (14 Jahre, m)

Abb. 2.19.: MRT T2, Fahrradschlauchphdnomen, Colon transversum, (14 Jahre, m)
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2.4.3 CT und andere rontgenologische Untersuchungen

Bei 4 Patienten wurde eine CT des Abdomens mit Kontrastmittel (ohne PET) durchgefiihrt

und bei 3 Patienten andere rontgenologische Verfahren angewandt.

Das von der Kinderradiologie der Universitit GieBen verwendete Gerét ist das SOMATOM
Balance von Siemens, der Rontgengenerator OPTIMUS 50/65/80 von Philips® und das
digitale C-Bogen- Rontgensystem AXIOM Artis von Siemens”.

Nach ausfiihrlicher Aufkldrung und Priifung der Schilddriisen und Nierenwerte bzw.
Erfragung von Allergien auf jodhaltige Kontrastmittel, erfolge nach der Injektion von ca. 60
ml (jodhaltigen) Kontrastmittel die Untersuchung. Alternativ kann eine 1-2% jodhaltige
Losung (wasserloslich) oral und rectal verwendet werden. Die Befunde einer CEDE im CT
dhneln denen des MRT. Auch hier konnen also eine Wandverdickung, eine Einengung des
Darmlumens, extraintestinale Manifestationen wie Adenopathie und lokale mesenteriale
Fettproliferation beobachtet werden. Dariiber hinaus konnen Komplikationen wie Abszesse
und Fisteln sehr gut durch das CT detektiert werden. Auch im CT kann ein ,,Kammzeichen®,

im Rahmen einer Gefédfinjektion, als Zeichen einer entziindlichen Aktivitit gefunden werden.

Abb. 2.20., 2.21. und 2.22. : Abdomeniibersicht (li) und CT mit KM (Mitte und re), lleus bei M. Crohn,

(14 Jahre, w)
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Das Enteroklysma nach Sellink (SBFT) kann frithe Diinndarmbeteiligung durch ein
Doppelkontrastverfahren ~ detektieren, es  kann  indirekt  Verdnderungen  der

Diinndarmschleimhaut erkennen.

Abdomeniibersichtsaufnahmen sind immer noch das schnellste diagnostische Verfahren fiir
die Detektion von freier Luft nach Perforation oder von Diinndarmspiegeln als Zeichen eines

Ileus [4].

Bei unserem Patientenkollektiv wurden 3 Patienten rontgenologisch (andere als CT)
untersucht: 1 Colon- Doppelkontrastuntersuchung, 2 Colon- Kontrasteinldufe, 1

Abdomeniibersichtsauthahme, 1 Selllink (SBFT) und 1 Monokontrastaufnahme mit Barium

Sulfat Suspension.

Abb. 2.23. und 2.24.: Sellink Diinndarm, Normalbefund (li) und Pflastersteinrelief (re), (16 Jahre, w)

Die Durchfiihrung der Colon- Doppelkontrastuntersuchung wird im Folgenden beschrieben:
Nach einer guten Vorbereitung wird vor der Untersuchung ein Kontrastmittel (meist
Bariumsulfat) in den Dickdarm gegeben. Vor der eigentlichen Doppelkontrastuntersuchung
wird der Dickdarm wieder weitgehend vom Bariumsulfat geleert damit nach anschlieBender
Luftgabe nur noch ein Wandbeschlag verbleibt. AnschlieBend wird Butylscopolamin
intravends (Buscopan, Boehringer, Ingelheim®) mit dem Ziel der Entspannung des Darms,
appliziert. SchlieBlich wird die Luft in den Darm eingeblasen um den Darm zu dehnen. Jetzt

konnen die radiologischen Aufnahmen in unterschiedlichen Positionen gemacht werden.
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Abb. 2.25.: Fistelfillung unter Durchleuchtung bei M.
Crohn, (16 Jahre, w)

Bei einem Sellink (= SBFT (small bowel follow through)) der, nach stattgehabter
Darmentleerung, mittels Durchleuchtung durchgefiihrt wird, wird ein
Doppelkontrastverfahren angewandt. Als positives Kontrastmittel dient Barium wiahrend als
negatives Kontrastmittel Methylzellulose dient. Die Methylzellulose verhindert die Mischung
mit dem Bariumsuflat. Das besondere an dieser Untersuchung ist, dass wihrend der Fiillung

der dynamische Fortschritt unter Durchleuchtung beobachtet wird.
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2.4.4 PET-CT

Das PET-CT ist heute die Standarduntersuchung der PET- Untersuchung. In unsere Studie
erfolgten 29 PET-CTs. Das von der Universitidt Gielen verwendete Gerit ist das PET-CT
BIOGRAPH von Siemens”.

Liegen vor der Untersuchung schon gute CT —Befunde vor, wird das PET nur mit einem
Schwichungs-CT durchgefiihrt. In den meisten unserer Félle wurde das PET allerdings mit
einem qualitativen CT kombiniert. Selten wird zusidtzlich orales und/oder intravends
appliziertes Kontrastmittel fiir das CT gegeben. Die Untersuchung in tomographischer
Technik von Schidelbasis bis zu den proximalen Oberschenkeln wird 60 Minuten post
injectionem bei individuellen Blutzuckerwerten durchgefiihrt. Das Radiopharmakon ['°F]-
Fluor-2-Desoxy-D-Glukose (F18-FDG) wird meist in eine periphere Armvene injiziert. F18-
FDG wird wie Glukose in die Korperzellen aufgenommen. Nach der Phosphorylierung des
Stoffes findet keine weitere Verstoffwechselung in den Zellen statt und es kommt zu einer
Anreicherung. Diese Anreicherung geschieht vor allem in Korperzellen mit gesteigertem
Stoffwechsel (Tumorzellen, Entziindungen). Die Verteilung des F18-FDG im Korper erlaubt

nun Entziindungen im ganzen Darmtrakt bzw. der Lymphknoten zu detektieren [27].

Abb. 2.26. und 2.27: PET-CT, coronar (li) und
transversal (re), verstirkte Aktivitit im Bereich des

terminalen Ileums bei M. Crohn (14 Jahre, w)
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2.6  Statistische Analysen

Als erstes wurden fiir alle bildgebenden Verfahren die Sensitivititen und Spezifititen
bestimmt. Dabei ist die Sensitivitit definiert als Anzahl der positiven Befunden pro
Darmwandabschnitt geteilt durch die richtig positiven Befunde (Endoskopie mit Histologie =
Goldstandard). Die Spezifitit ist die Anzahl der negativen Befunde pro Darmwandabschnitt
geteilt durch die richtig negativen Befunde (Endoskopie mit Histologie= Goldstandard). Fiir
alle bei uns eingesetzten Verfahren wurden soweit mdglich Sensitivitdten und Spezifititen fiir
jeden Darmwandabschnitt und Gesamtsensitivitit und Gesamtspezifitit mit ihren

Konfidenzintervallen ermittelt.

In einem 2. Schritt wurden die unterschiedlichen bildgebendenVerfahren miteinander
verglichen. Neben den einzelnen Darmabschnitten wurden zusitzlich Entziindungsparameter
(Lymphknotenauffalligkeiten, Vorhandensein von freier Fliissigkeit und peritoneale Reaktion)
soweit in den Befunde dazu vorhanden waren, mit einbezogen. Verglichen wurden folgende
Paare: US -MRT; US - CT; US - PET-CT; US - Ro; MRT - CT und MRT - PET-CT. Auf den
Vergleich von PET-CT und CT musste verzichtet werden, da ein Grofteil der CT Befunde
selbst aus PET-CT Untersuchungen stammt, und ein separater Vergleich deshalb nicht

sinnvoll wiére. Die statistische Analyse wurde mittels Chi-Quadrat Test durchgefiihrt.

In dem 3. Teil haben wir zuerst die Darmwanddicke in der Sonographie in mm
(Verhéltnisskala) mit dem Schweregrad der Endoskopie (Ordinalskalierung) verglichen. Das
angewandte statistische Verfahren ist der Independent-Samples Kruskal-Wallis Test. Dann
wurden die Darmwanddicke, die peritoneale Reaktion in der Sonographie und die
Hyperperfusion in der Doppler Sonographie den Laborparametern: CRP, BSG, Calprotectin
und Klinischen Parametern (Bauchschmerzen, Diarrho, blutige Stiihle, Gewichtsverlust,
Ubelkeit und Erbrechen) gegeniiber gestellt. Bei den Berechnungen die die Darmwanddicke
in mm einbezog, wurde der Independent- Samples Man-Whitney U Test und bei den beiden

anderen Sonographie Parametern jeweils wieder der Chi-Quadrat Tests durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

59 Patienten wurden anhand der oben genannten Kriterien in die Studie aufgenommen. Bei 9
der Patienten bestand aufgrund der Datenlage der begriindete Verdacht dass keine CEDE
vorliegt. Es bestand laut Endoskopie in 4 Fillen keine (k), in 14 Féllen eine leichte (1), in 54

eine mittelschwere (m) und in 6 Fillen eine schwere (s) Entziindung.

Bei den 59 Patienten unserer Studie, die alle wegen dringendem Verdacht auf eine chronisch-
entziindliche Darmerkrankung in der Kinderradiologie vorgestellt wurden, erfolgten
insgesamt 464 Abdomensonographie-Untersuchungen (US). Bei 43 Kindern wurde ein MRT
durchgefiihrt, davon wurden bei 4 Kindern 2 MRTs durchgefiihrt und bei einer Patientin 5
MRTs (diese Patientin leidet unter einem langen und sehr schweren Verlauf ihrer Krankheit).
28 MRTs wurden im Rahmen der Diagnosestellung durchgefiihrt, zeitnah zur Endoskopie. 14
MRTs wurden als Verlaufskontrolle vorwiegend bei Verdacht auf Vorliegen von

Komplikationen (Stenosen, Abszesse, Fisteln, Ausdehnung der Entziindung) durchgefiihrt.

Bei 4 Kindern erfolgten CTs ohne PET. Bei Patient Nr. 23 bestand ein akuter Verdacht auf
einen mechanischen Ileus, worauthin ein Tag nach der CT eine Ileumteilresektion stattfand.
Bei Patienten Nr. 24 und 32 bestand der Verdacht auf eine Perforation mit peritonitischen
Zeichen. Patient 24 wurde 2 Tage spiter jejunumteilresektiert. Bei Patient 32 bestitigte sich
ebenfalls der Verdacht, es wurde jedoch keine Resektion, sondern 5 Tage spéter ein Kontroll-
CT durchgefiihrt. Es lagen uns insgesamt 17 CT Einzelbefunde vor (davon 13 CT einzelne
CT Befunde von PET-CT).

Im Zeitraum unserer Studie erfolgten 29 PET-CT Untersuchungen. In 25 Féllen diente das
PET-CT der Befallsbeurteilung im Rahmen der Diagnosestellung, in 4 Fillen als
Verlaufskontrolle, beziehungsweise der Ermittlung der Entziindungsaktivitdt nach erneutem
Schub. Bei einem Patient (Nr. 38) wurde 2 mal ein PET-CT durchgefiihrt. Das erste PET-CT
bei dieser Patientin wurde etwa ein Jahr vor dem Zweiten im Rahmen der Diagnosestellung
durchgefiihrt. Bei dem Zweiten war als Indikation ,,Verlaufskontrolle nach erneutem Schub*

vermerkt.
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Drei Kinder in unserer Studie wurden nativradiologisch untersucht. 1 Colon-
Doppelkontrastuntersuchung, 2 Colon- Kontrasteinldufe, 1 Abdomeniibersichtsaufnahme, 1
Sellink und 1 Monokontrastaufnahme mit Barium Sulfat Suspension. In 3 Fillen (1 Colon-
Kontrasteinlauf, 1 Durchleuchtung und 1 Monokontrastuntersuchung des Magen und
Duodenum) dienten die Untersuchungen der Anlage oder Uberpriifung von Jejunustoma-
beziehungsweise Ileostoma Sondenanlagen. Die Abdomeniibersichtsaufnahme diente der
Kontrolle nach explorativer Laparoskopie. 1 Colon- Doppelkontrast von 2005 diente der

Statuserhebung bei Colitis ulcerosa bei unbefriedigender Symptomkontrolle.
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3.1 Teil 1: Sensitivitit und Spezifitit von US, MRT, CT, PET-CT und Rontgen

Die Sonographie detektierte von 66 in der Endoskopie als krank erkannten Darmabschnitten
62. In 10 Féllen hat die Sonographie eine Darmwandverdickung detektiert die in der
Endoskopie unauffillig war. Wir konnten fiir die Sonographie eine Gesamtsensitivitit von
0,939 [0,882; 0,997] ermitteln. Unsere Datenlage erlaubt zwar keine Angabe liber die
Spezifitdt, 1asst allerdings vermuten dass die Sonographie eher zu falsch positiven Werten
tendiert. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse fiir die einzelnen Abschnitte dargestellt.
Es wird eine hohe Ubereinstimmung von Endoskopie und Sonographie bei den erkrankten

Darmabschnitten deutlich. Insbesondere fiir das terminale Ileum und das gesamte Colon ist

die Ubereinstimmung der beiden Verfahren sehr hoch.

Tab.:3. 1. Vergleich der Befunde von Sonographie und Endoskopie

Endoskopie
Abschnitt erkrankt | gesund | Total
Ddnndarm SONO erkrankt | 4 3 7
Total 4 3 7
Terminales lleum  SONO erkrankt | 17 17
Total 17 17
Zdkum SONO erkrankt | 3 3
Total 3 3
Colon ascendens  SONO erkrankt | 12 2 14
gesund |1 1
Total 13 15
Colon transversum SONO erkrankt | 8 8
gesund |1 1
Total 9 9
Colon descends SONO erkrankt | 10 2 12
gesund |2 2
Total 12 14
Sigma SONO erkrankt | 5
Total
Total SONO erkrankt | 62 10 72
gesund |4 0 4
Total 66 10 76
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Die Gesamtsensitivtidt fiir das MRT betrug in unserer Studie 0,759 [0,645; 0,873] und die
errechnete Gesamtspezifitit 0,45 [0,232; 0,668]. Besonders im Bereich des Diinndarms und

des terminalen Ileums war die Ubereinstimmung des MRT mit der Endoskopie gut.

Tab.:3. 2. Vergleich der Befunde von MRT und Endoskopie

Endoskopie

Abschnitt erkrankt | gesund | Total
Dinndarm MRT erkrankt | 11 2 13
gesund |1 2 3
Total 12 4 16
Terminales lleum  MRT erkrankt | 12 2 14
gesund |2 1 3
Total 14 3 17
Zdkum MRT erkrankt | 4 1 5
Total 4 1 5
Colon ascendens  MRT erkrankt | 3 1 4
gesund |2 1 3
Total 5 2 7
Colon transversum MRT erkrankt | 1 0 1
gesund |3 1 4
Total 4 1 5
Colon descendens MRT erkrankt | 3 1 4
gesund |2 1 3
Total 5 2 7
Sigma MRT erkrankt | 5 1 6
gesund |3 1 4
Total 8 2 10
Rektum MRT erkrankt | 1 0 1
gesund |0 2 2
Total 1 2 3
Total MRT erkrankt | 41 11 52
gesund |13 9 22
Total 54 20 74
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Fiir das PET-CT fanden wir eine Sensitivitit von 0,875 [0,799; 0,951] und eine Spezifitit
von 0,563 [0,319; 0,806] (n=16 Darmwandabschnitte). Besonders im Bereich des Colon,
inklusive Sigmoid und Rektum zeigt das PET-CT eine hohe Sensitivitit.

Tab.: 3.3. Vergleich der Befunde von PET-CT und Endoskopie

Endoskopie

Abschnitt erkrankt | gesund | Total
Dinndarm PET erkrankt | 6 0 6
gesund |1 2 3
Total 7 2 9
Terminales lleum  PET erkrankt | 6 1 7
gesund |1 1 2
Total 7 2 9
Zokum PET erkrankt |6 6
gesund |1 1
Total 7 7
Colon ascendens  PET erkrankt | 10 1 11
gesund |1 1 2
Total 11 2 13
Colon transversum PET erkrankt | 8 1 9
gesund |1 1 2
Total 9 2 11
Colon descendens PET erkrankt | 7 1 8
gesund |1 2 3
Total 8 3 11
Sigma PET erkrankt | 10 1 11
gesund |1 0 1
Total 11 1 12
Rektum PET erkrankt |5 1 6
gesund |1 0 1
Total 6 1 7
Osophagus/Magen PET erkrankt | 5 0 5
gesund |1 2 3
Total 6 2 8
Total PET erkrankt | 63 7 70
gesund |9 9 18
Total 72 16 88
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Fiir die Evaluation des CT wurden sowohl die CT Befunde die im Rahmen eines PET-CT als
separate Befunde vorlagen als auch die ausschlieBlichen CT Untersuchungen die bei 4
Patienten durchgefiihrt wurden, in die Analyse einbezogen. Hier konnten 18
Darmwandabschnitte miteinander verglichen werden. Wir haben auf eine Berechnung der
Sensitivititen und Spezifititen verzichtet. Die Ergebnisse lassen dennoch eine Tendenz
erkennen: Die 13 von der Endoskopie als pathologisch detektierten Darmwandabschnitte
wurden auch vom CT erkannt. In 5 Fillen detektierte das CT Entziindungen die nicht von der

Endoskopie bestitigt wurde.
Tab.: 3.4. Vergleich der Befunde von CT und Endoskopie

Endoskopie
Abschnitt erkrankt | gesund | Total
Terminales lleum CT erkrankt |7 1 8
Total 7 1 8
Zdkum CT erkrankt |2 2
Total 2 2
Colon ascendenss CT erkrankt | 1 1 2
Total 1 1 2
Sigma CT erkrankt |3 1 4
Total 3 1 4
Total CT erkrankt |13 5 18
Total 13 5 18

Die Tabelle 3.5. zeigt exemplarisch den Zusammenhang zwischen den rontgenologischen
Verfahren und der Endoskopie. Da die rontgenologischen Verfahren meist zum Ausschluss
von Komplikationen angewandt wurden, gibt es nur sehr wenige Befunde zu entziindlich

bedingten Darmwandverénderungen.

Tab.: 3.5. Vergleich der Befunde von Sonographie und Endoskopie

Endoskopie
Abschnitt erkrankt Total
Colon ascendens Réntgen gesund |1 1

Total

Colon descendens Rontgen erkrankt

Total

1
1
1
1

JEEN) [ U ) [N

Total Rontgen erkrankt

-
-

gesund
Total 2 2
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3.2. Teil 2: Gegeniiberstellung von US, MRT, CT, PET-CT und Rontgen

Bei dem Vergleich von Sonographie und MRT konnten neben der Beurteilung einzelner
Darmabschnitte zusétzlich noch das Vorliegen von vergroflerten Lymphknoten (> 1 cm), eine
peritoneale Reaktion und das Vorhandensein von freien Fliissigkeit als Entziindungszeichen
in die Auswertung aufgenommen werden. Es zeigte sich in 79 von 104 Fillen eine
Ubereinstimmung  der Befunde (76%) (P=0,120). Betrachtet man nur die
Darmwandverinderungen gibt es in 83,3% eine Ubereinstimmung der Befunde. 8 Befunde
der Darmwandveridnderungen sind in der Sonographie pathologisch, wéhrend sie im MRT

normal sind. Dagegen hat bei 6 pathologischen MRT Befunden die Sonographie einen

Normalbefund konstatiert.

Abb. 3.1., 3.2. und 3.3.: Abdomensonographie transversal (li), Abdomensonographie longitudinal ( mitte) , MRT

T1 mit KM (re) verdickte Darmwand Dinndarm bei M. Crohn
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Tab.: 3.6. Vergleich der Befunde von Sonographie und MRT

SONO
Abschnitt erkrankt | gesund | Total
Darmwand verdickt (allgemein) MRT erkrankt | 31 6 37
gesund |2 2 4
Total 33 8 41
Didnndarm MRT erkrankt | 6
Total
Terminales lleum MRT erkrankt | 18 18
gesund |2 2
Total 20 20
Zdkum MRT erkrankt | 2 2
Total 2 2
Colon ascendens MRT erkrankt | 4 4
gesund |2 2
Total 6 6
Colon transversum MRT erkrankt | 2 2
Total 2 2
Colon descendens MRT erkrankt | 4 4
gesund |2 2
Total 6 6
Sigma MRT erkrankt | 1 1
Total 1 1
Lymphknoten MRT erkrankt | 2 2 4
gesund |6 2 8
Total 8 4 12
Peritoneale Reaktion MRT erkrankt | 3 3
gesund |1 1
Total 4 4
Freie Flussigkeit MRT erkrankt | 1 1 2
gesund |1 1 2
Total 2 2 4
Total MRT erkrankt | 74 9 83
gesund |16 5 21
Total 90 14 104
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Bei dem Vergleich von Sonographie und CT (inklusive der einzelnen CT Befunde die im
Rahmen eines PET- CT erhoben wurden) konnten neben den entziindlich verdnderten
Darmwandabschnitten zusidtzlich die Lymphknotenverdnderung in die Auswertung
aufgenommen werden. Eine Ubereinstimmung der Befunde fand sich in 24 von 31 Fillen

(77%) beziehungsweise in 21 von 25 Féllen (84%) ohne Lymphknoten. (P=0,521).

Tab.: 3.7. Vergleich der Befunde von Sonographie und CT

SONO

Abschnitt erkrankt | gesund | Total
Darmwand verdickt (allgemein) CT erkrankt | 9 3 12
Total 9 3 12
Ddnndarm CT erkrankt |2 2
Total 2 2
Terminales lleum CT erkrankt |5 5
Total 5 5
Colon ascendens CT erkrankt |3 3
Total 3 3
Colon transversum CT erkrankt |1 1
Total 1 1
Colon descendens CT erkrankt | 1 1
gesund |1 1
Total 2 2
Lymphknoten CT erkrankt | 3 2 5
gesund |1 0 1
Total 4 2 6
Total CT erkrankt | 24 5 29
gesund |2 0 2
Total 26 5 31
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Abb. 3.4. und 3.5.: Abdomensonographie (re) und CT mit KM (li), Ileus bei M. Crohn

PET-CT und Sonographie (inklusive Lymphknoten und freie Fliissigkeit) stimmten in 51
von 57 Fillen (89,5%) liberein. Nur die Darmwandverdnderungen betrachtet gab es in 88,7%

eine Ubereinstimmung der Sonographie mit den PET-CT Ergebnissen (P=0,01).

Abb. 3.6. und 3.7.: PET-CT (li) und Abdomensonographie (re), verdickte Darmschlinge, rechter Unterbauch bei M.
Crohn
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Tab.: 3. 8. Vergleich der Befunde von Sonographie und PET-CT

SONO

Abschnitt erkrankt | gesund | Total
Darmwand verdickt (allgemein) PET erkrankt | 6 1 7
gesund |1 0 1
Total 7 1 8
Dinndarm PET erkrankt |3 3
Total 3 3
Terminales lleum PET erkrankt |8 8
Total 8 8
Zdkum PET erkrankt | 2 2
Total 2 2
Colon ascendens PET erkrankt | 11 1 12
Total 11 1 12
Colon transversum PET erkrankt |6 6
Total 6 6
Colon descendens PET erkrankt |9 0 9
gesund |1 1 2
Total 10 1 11
Sigma PET erkrankt |2 2
Total 2 2
Lymphknoten PET erkrankt | 2 1 3
gesund |0 1 1
Total 2 2 4
Freie Flussigkeit PET gesund |1 1
Total 1 1
Total PET erkrankt | 49 52
gesund |3 2 5
Total 52 5 57
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Die nativradiologischen Verfahren stimmten in 50% der Félle mit der Sonographie iiberein.

Hier muss auf die sehr geringe Fallzahl hingewiesen werden (N=4) (P=0,50).

Tab.: 3.9. Vergleich der Befunde von Sonographie und nativradiologischen Verfahren

SONO

Abschnitt erkrankt | gesund | Total
Darmwand verdickt (allgemein) Réntgen erkrankt | O 1 1
gesund |1 0 1
Total 1 1 2
Colon descendens Rontgen erkrankt | 1 1
Total 1 1
Sigma Rontgen erkrankt | 1 1
Total 1 1
Total Roéntgen erkrankt | 2 1 3
gesund |1 0 1
Total 3 1 4
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Die Gegeniiberstellung von CT und MRT (inkl. Lymphknotenverdnderungen, freie
Fliissigkeit und Kontrastmittelaufnahme) zeigte eine Ubereinstimmung der Befunde in 26 von
32 Fillen (81%) mit extraintestinalen Befunden und 23 von 28 Fillen (82%) nur auf

Darmwandveridnderungen bezogen (P=0,242).

Tab.: 3.10. Vergleich der Befunde von CT und MRT

MRT

Abschnitt erkrankt | gesund | Total
Darmwand verdickt (allgemein) CT erkrankt | 8 2 10
Total 8 2 10
Ddnndarm CT erkrankt |1 1
gesund |1 1
Total 2 2
Terminales lleum CT erkrankt | 6 1 7
Total 6 1 7
Colon ascendens CT erkrankt |3 3
Total 3 3
Colon transversum CT erkrankt | 1 1
Total 1 1
Colon descendens CT erkrankt |2 2
Total 2 2
Sigma CT erkrankt | 1 1 2
Total 1 1 2
Rektum CT erkrankt 1 1
Total 1 1
Lymphknoten CT erkrankt | 2 2
Total 2
Freie Flussigkeit CT gesund 1 1
Total 1 1
Total CT erkrankt | 25 5 30
gesund |1 1 2
Total 26 6 32
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Das PET-CT zeigte in 53 von 65 Fillen (81,5%) eine Ubereinstimmung mit den Befunden
des MRT (inkl. Lymphknotenverdnderungen und Bestehen von freier Fliissigkeit). Dies traf

in 50 von 60 Fillen (83,3%) nur fiir die Darmwandverdnderungen zu.

Tab.: 3.12. Vergleich der Befunde von PET-CT und MRT

MRT

Abschnitt erkrankt | gesund | Total
Darmwand verdickt PET erkrankt | 6 6
(allgemein) gesund | 1 1
Total 7 7
Dinndarm PET erkrankt | 8 8
gesund |1 1
Total 9 9
Terminales lleum PET erkrankt | 10 10
Total 10 10
Zdkum PET erkrankt | 2 0 2
gesund |0 1 1
Total 2 1 3
Colon ascendens PET erkrankt | 4 1 5
gesund |0 1 1
Total 4 2 6
Colon transversum PET erkrankt | 2 3 5
gesund |0 1 1
Total 2 4 6
Colon descendens PET erkrankt | 6 1 7
gesund |0 1 1
Total 6 2 8
Sigma PET erkrankt | 4 2 6
gesund |0 1 1
Total 4 3 7
Rektum PET erkrankt | 1 2 3
gesund |0 1 1
Total 1 3 4
Lymphknoten PET erkrankt | 2 1 3
gesund |0 1 1
Total 2 2 4
Total PET erkrankt | 45 10 55
gesund |2 8 10
Total 47 18 65
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3.3 Teil 3: Evaluation der Sonographie als Verlaufsparameter

In diesem Teil wurden verschiedene Parameter der Sonographie auf ihren Zusammenhang mit

Laborparametern und klinischen Parametern untersucht.

3.1.1 Sonographie und Schweregrad der Entziindung in der Endoskopie

Im Folgenden wurde die Darmwanddicke im US gemessen, mit dem in der Endoskopie
ermittelten Schweregrad verglichen. Es fand sich, dass die Darmwanddicke in mm anndhernd

normalverteilt war.
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Abb.3.8.: Haufigkeit der gemessenen Darmwanddicken (SONO-MAXDW in mm) in der Sonographie

Es gab 297 Sonographie Untersuchungen mit Angabe der Darmwanddicke, mit einem Median
der Darmwanddicke von 4,94 mm (meist nur bei pathologischen bzw. grenzwertigen
Darmwandverdickungen angegeben). Es zeigte sich ein Unterschied zwischen der
Darmwanddicke in Bezug auf den Schweregrad der Entziindung in der Endoskopie (P=

0,044). Zwischen mittelschwerer (m) und schwerer (s) Entziindung und leichter (1) und
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schwerer Entziindung gab es relevante Unterschiede in der Darmwanddicke (p (m vs. s)=
0,017), (p (I vs. s)= 0,025). Patienten mit leichter (1) und mittelschwerer (m) Entzlindung in
der Endoskopie hatten eine Darmwanddicke von durchschnittlich < 6 mm, wéhrend schwere

(s) Entziindungen durchschnittlich Darmwanddicken von > 8 mm aufwiesen.
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Abb. 3.9.: Zusammenhang zwischen der gemessenen maximalen Darmwanddicke (SONO-MAXDW in mm) und
des Schweregrades in der Endoskopie (k- keine CEDE, leichte (1), mittelschwere (m), schwere (s) Entziindung)

3.1.2 Vergleich der Sonographie mit Laborparametern

3.1.2.1 Sonographie (Maximale Darmwanddicke, peritoneale Reaktion, Hyperperfusion)
und CRP

Weiterhin zeigte sich ein Unterschied in der Darmwanddicke in mm mit erhohten C-
reaktivem Protein (CRP Werten versus unauffilligen CRP Werten (p=0,001; N=268) (Man-
Whitney U Test). Eine peritoneale Reaktion war in 61 von 70 Fillen mit erhdhten CRP
Werten vorhanden (p=0,072), wihrend eine Hyperperfusion im Doppler in 33 von 50 Féllen
mit erhohten CRP Werten vorlag (p= 0,028) (Pearson- Chi-Quadrat Test). Es ergab sich also
ein Zusammenhang zwischen CRP und allen ermittelten Parametern der Sonographie, wenn

dieser teilweise auch eher schwach war.
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Tab.3.12.:Zusammenhang von CRP und dem Auftreten einer peritonealen Reaktion in der Sonographie

CRP
erkrank | gesund | Total
SONO- erkrank | 61 11 72
PERIT
gesund | 9 5 14
Total 70 16 86

Tab.3.13.: Zusammenhang von CRP und Auftreten einer Hyperperfusion der Darmwand in der Sonographie

CRP
erkrankt | gesund | Total
SONO- erkrankt | 33 3 36
HP
gesund |22 9 31
Total 55 12 67
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Abb. 3.10: Zusammenhang von CRP (0= erhdht, 1= nicht erhoht) und maximaler Darmwanddicke in der

Sonographie
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3.1.2.2 Sonographie (Maximale Darmwanddicke, peritoneale Reaktion, Hyperperfusion)
und BSG

Die Auswertung von 175 Sonographie-Untersuchungen ergab keinen signifikanten
Unterschied der Darmwanddicke in mm in Abhéngigkeit von erhohten BSG Werten. Es
zeigte sich in der Sonographie eine peritoneale Reaktion in 49 von 52 Fallen. Dabei waren in
33 Fillen gleichzeitig erhohte BSG Werte vermerkt (P=0,981). In der Dopplersonographie
waren 44 Fille mit BSG verglichen worden. Davon zeigte sich in 17 Féllen eine
Hyperperfusion in den Darmwandgefdfen bei erhorten BSG Werten. In 10 Fillen stimmten
fehlende Hyperperfusion mit normalen BSG Werten tiiberein (P=0,168) (Pearson- Chi
Quadrat Test). Es gab in allen 3 Sonographiemodalititen keinen Zusammenhang zu

pathologischen BSG Werten.

Tab. 3.14. Zusammenhang von BSG und dem Auftreten einer peritonealen Reaktion in der Sonographie

BSG

erkrankt | gesund | Total
SONO- erkrankt | 33 16 49
PERIT gesund |2 1 3
Total 35 17 52

Tab.3.15.: Zusammenhang von BSG und Auftreten einer Hyperperfusion der Darmwand in der Sonographie

BSG

erkrankt | gesund | Total
SONO- erkrankt | 17 8 25
HP gesund |9 10 19
Total 26 18 44
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Abb. 3.11: Zusammenhang von BSG (0= erhoht, 1= nicht erhéht) und maximaler Darmwanddicke in der
Sonographie

3.1.2.3 Sonographie (Maximale Darmwanddicke, peritoneale Reaktion, Hyperperfusion)
und Calprotectin

Es konnten 170 Darmwanddicken in mm in der Sonographie mit dem Stuhlparameter
Calprotectin verglichen werden. Dabei gab es einen signifikanten Unterschied in den
Darmwanddicken in Abhéngigkeit von dem Bestehen pathologischer Calprotectin Werte
(P=0,045). Von 55 untersuchten Fillen war in 50 Fillen eine Ubereinstimmung von einer
peritonealen Reaktion und erhohten Calprotectin Werten zu sehen (P=0,018). Die
Hyperperfusion in der Doppler-Sonographie ergab einen guten Zusammenhang mit erhohten
Calprotectin-Werten (P=0,024). Alle ermittelten Sonographie Parameter stehen in einer

Ubereinstimmung mit den Calprotectin Werten.

Tab. 3.16. Zusammenhang von Calprotectin und dem Auftreten einer peritonealen Reaktion in der Sonographie

Calprotectin

erkrankt | gesund | Total
SONO-PERIT erkrankt | 50 1 51

gesund |3 1 4
Total 53 2 55
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Tab.3.17.: Zusammenhang von Calprotectin und Auftreten einer Hyperperfusion der Darmwand in der
Sonographie

Calprotectin

erkrankt | gesund | Total

SONO-HP erkrankt | 31 0 31
gesund 22 4 26
Total 53 4 57
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Abb. 3.12: Zusammenhang von Calprotectin (0= erhdht, 1= nicht erhoht) und maximaler Darmwanddicke in der
Sonographie

3.1.3 Vergleich Sonographie mit Klinikparametern

Etwa zur Halfte der Untersuchungszeitpunkte litten beide Patientengruppen (UC und CD) an
Bauchschmerzen (135 von 267 Fillen). Dabei traten Bauchschmerzen in der Gruppe der
Patienten mit CD nicht hdufiger auf als in der Gruppe der Patienten mit UC. 30% der
dokumentierten CD Fille und 50% der Patienten mit UC litten an Diarrhé (N=244). Diese
von uns ermittelten Haufigkeiten weichen von denen in der Literatur und der Einleitung
beschriebenen zum Teil ab. Ubelkeit und Erbrechen traten in ca. 30% der Fille auf (N=137):
Bei UC Patienten in knapp der Hélfte der dokumentierten Félle, bei den CD Patienten in etwa

einem Drittel der Fille. Blutige Stiihle traten in 40% zum Untersuchungszeitpunkt auf
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(N=154), davon waren 60% der UC Fille und 23% der CD Fille betroffen. Auch hier
entsprechen die Ergebnisse den Angaben in der Literatur insofern, dass blutige Stiihle
hiufiger bei UC Patienten auftreten. Bei 38 der Fille wurde ein Gewichtsverlust
dokumentiert. Es gab dabei keinen Unterschied zwischen UC und CD Patienten (N=52). In 40
Féllen wurde eine extraintestinale Manifestation dokumentiert (Leberbeteiligung, Arthritis
oder Hautbeteiligung). Eine Augenbeteiligung im Sinne einer Iridozyklitis ist im Kindesalter
selten und ist bei keinem der Patienten in unserer Kohorte dokumentiert [5]. Bei 2 der
Patienten kam es zu einer Leberbeteiligung (erhohte Cholinesterase, GGT- oder GPT
Erhohung).

mCD
mucC
mCEDE

Abb.3.13:Haufigkeiten der klinischen Manifestationen der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CEDE:
CD+UC), bei M. Crohn (CD) und bei Colitis ulcerosa (UC)

Wie schon zu erwarten war, gab es nur wenige Zusammenhdnge zwischen einzelnen
klinischen Parametern und der Sonographie. Wir haben die 3 Sonographieparameter,
Darmwanddicke, Hyperperfusion in der Dopplersonographie und peritoneale Reaktion mit
zum Zeitpunkt der Untersuchung vorhandener Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen, blutige

Stiihle und Gewichtsverlust und Bestehen von extraintestinalen Manifestationen (Arthritis,
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Hautmanifestationen, Leberbeteiligung) verglichen. Die Darmwanddicke in mm zeigte keine

signifikanten Zusammenhinge zu keinem der oben genannten klinischen Parameter. Auch die

Hyperperfusion in der Dopplersonographie und die peritoneale Reaktion in der Sonographie

stehen mit einzelnen klinischen Parametern in keinem Zusammenhang (U-Test und Pearson-

Chi-Quadrat—Test).

Tab.3.18: Zusammenhang zwischen Bauchmerzen / Kolik und Diagnose (UC= Colitis ulcerosa; CD= Morbus

Crohn)
Bauchschmerzen / Kolik
erkrankt gesund Total
Diagnose CD 105 97 202
uc 30 35 65
Total 135 132 267

Tab.3.19: Zusammenhang zwischen Diarrh6 und Diagnose (UC= Colitis ulcerosa; CD= Morbus Crohn)

Diarrh6
erkrankt gesund Total
Diagnose CD 56 118 174
uc 35 35 70
Total 91 153 244

Tab.3.20: Zusammenhang zwischen Ubelkeit / Erbrechen und Diagnose (UC= Colitis ulcerosa; CD= Morbus

Crohn)
Ubelkeit / Erbrechen
erkrankt gesund Total
Diagnose CD 32 73 105
uc 10 22 32
Total 42 95 137

Tab.3.21: Zusammenhang zwischen blutigen Stiihl

en und Diagnose (UC= Colitis ulcerosa; CD= Morbus Crohn)

blutige Stihle
erkrankt gesund Total
Diagnose CD 22 70 92
uc 38 24 62
Total 60 94 154
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Tab.3.22: Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust und Diagnose (UC= Colitis ulcerosa; CD= Morbus Crohn)

Gewichtsverlust
erkrankt gesund Total
Diagnose CD 29 11 40
uc 9 3 12
Total 38 14 52
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Abb.3.14 und 3.15.: Zusammenhang von maximaler Darmwanddicke in der Sonographie (in mm) und dem
Auftreten von Diarrho (li) bzw. Bauchmerzen (re)
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Abb. 3.16. und 3.17: Zusammenhang von maximaler Darmwanddicke in der Sonographie(in mm) und dem
Auftreten von Ubelkeit / Erbrechen (li) bzw. blutige Stiihle (re)
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SONO-MAXDW

Gewichtsverlust

Abb. 3.18: Zusammenhang von maximaler Darmwanddicke in der Sonographie (in mm) und dem Auftreten

von Gewichtsverlust

Tab. 3.23: Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Hyperperfusion der Darmwand in der Doppler

Sonographie und dem Auftreten von Bauchschmerzen / Koliken

Bauchschmerzen / Kolik

erkrankt gesund Total
SONO- erkrankt 15 10 25
HP gesund 10 10 20
Total 25 20 45

Tab. 3.24: Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Hyperperfusion der Darmwand in der Doppler

Sonographie und dem Auftreten von Diarrho

Diarrhé

erkrankt gesund Total
SONO- erkrankt 12 9 21
HP gesund 6 11 17
Total 18 20 38
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Tab. 3.25: Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Hyperperfusion der Darmwand in der Doppler
Sonographie und dem Auftreten von blutigen Stiihlen

blutige Stiihle
erkrankt gesund Total
SONO-HP erkrankt 15
gesund 8
Total 10 13 23

Tab. 3.26: Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Hyperperfusion der Darmwand in der Doppler
Sonographie und dem Auftreten von Gewichtsverlust

Gewichtsverlust

erkrankt

gesund

Total

SONO-HP

Total

erkrankt

gesund

Tab. 3.27: Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Hyperperfusion der Darmwand in der Doppler
Sonographie und dem Auftreten von Ubelkeit / Erbrechen

Ubelkeit / Erbrechen

erkrankt gesund Total
SONO-HP erkrankt 14
gesund 8
Total 14 22

Tab. 3.28: Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer peritonealen Reaktion in der Sonographie und dem
Auftreten von Bauchschmerzen / Koliken

Bauchschmerzen / Kolik

erkrankt gesund Total
SONO- erkrankt 30 22 52
PERIT gesund 3 4 7
Total 33 26 59
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Tab. 3.29: Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer peritonealen Reaktion in der Sonographie und dem
Auftreten von Ubelkeit/ Erbrechen

Ubelkeit / Erbrechen

erkrankt gesund Total
SONO- erkrankt 11 17 28
PERIT gesund 1 3 4
Total 12 20 32

Tab. 3.30: Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer peritonealen Reaktion in der Sonographie und dem
Auftreten von blutigen Stithlen

blutige Stihle
0 1 Total
SONO-PERIT erkrankt 10 20 30
gesund 4 3 7
Total 14 23 37

Tab. 3.31: Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer peritonealen Reaktion in der Sonographie und dem
Auftreten von blutigen Stiihlen

Gewichtsverlust

erkrankt gesund Total
SONO- erkrankt 12 5 17
PERIT gesund 2 0 2
Total 14 5 19
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3.2 Kasuistiken

Im folgenden Abschnitt werden zwei Patienten vorgestellt, deren Krankheitsverlauf besonders
schwer ist. Es wird der Einsatz der verschiedenen bildgebenden Verfahren im Rahmen der
Diagnosestellung und Verlaufsevaluation beschrieben, um exemplarisch das diagnostische

Verfahren bei CEDE mit schwerem Verlauf darzustellen.

3.2.1 Falll

Erstdiagnose:

Die 1996 geborene Patientin befindet sich seit 2008 in Behandlung des Uniklinikums
Giefens. Die erste Untersuchung mit der Indikation Verdacht auf CEDE war eine
Abdomensonographie im Februar 2008. Die Patientin klagte zu diesem Zeitpunkt tiber
Bauchschmerzen, Diarrho, Gewichtsverlust und arthritische Beschwerden. Blut im Stuhl und
ausgeprigte laborchemische Entziindungszeichen lagen nicht vor. Hauptbefund in dem US
waren bis fast 2 cm vergroferte Lymphknoten im gesamten Abdomen, insbesondere im
rechten Unterbauch. Dabei waren die Diinndarmschlingen unauffillig und das terminale
[leum nur leicht wandbetont (4 mm in der Nachmessung). Wéhrend desselben stationiren
Aufenthalts folgte eine umfassende Diagnostik mittels MRT, PET-CT und Endoskopie. In der
Nachbefundung der Bilder zeigt das MRT eine langstreckige Wandverdickung des Jejunums
und eine Wandverdickung des Zokum von bis zu 7 mm. Hier scheint das MRT dem US
iberlegen zu sein. Das in kurzem Zeitabstand dazu durchgefiihrte CT (im Rahmen eines PET-
CT) bestitigt die Wandverdickung im terminalen Ileum und die abdominelle

Lymphknotenvergderung.
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Abb.3.19: CT mit KM, Darmwandverdickung des Terminalen Ileums, Fall 1

Das PET zeigte eine Mehrspeicherung nur im Bereich des Jejunum und Ileum, sdmtliche
Colonabschnitte waren hingegen unauffillig. In der Histologie wurden folgende
Darmabschnitte als betroffen angegeben: Duodenum, Terminales Ileum, Zokum, Colon
ascendens und transversum und Sigma. Die Endoskopie inklusive Histologie weist
angedeutete Epitheloidzellgranulome und sowohl chronische als auch akut floride
Entziindungszeichen nach und hélt die Diagnose M. Crohn fiir wahrscheinlich. Diese
Gegenliberstellung zeigt, dass alle bildgebenden Verfahren, inklusive dem PET eine
Verdanderung der Darmschleimhaut erst ab einem bestimmten Grad aufweisen konnen und
frithe Stadien, die sich nur auf der Ebene der Darmmukosa beziehungsweise Histopathologie

abspielen, nach wie vor nur mittels Endoskopie erkannt werden kénnen.
Verlauf:

Der Langzeitverlauf der Erkrankung bei dieser Patientin war progredient und schwerwiegend.
Immer wieder gab es Phasen, in denen eine parenterale Erndhrung notwendig wurde, es traten
abszessartige Einschliisse in der Darmwand auf, so dass man sich zu einer Ileumresektion

entschloss.

Zwischen der Erstdiagnose im Februar 2008 und einem erneuten schweren Schub lag etwa ein
Jahr. In dieser Zeit wurden in ein- bis dreimonatigen Abstinden ausschlieBlich US als
bildgebende Verlaufsbeurteilung durchgefiihrt. Die Befunde zeigen die Remission mit nur

leichtgradig verdickten Darmwiénden und einzelnen verdickten abdominalen Lymphknoten.
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Im Marz 2009 traten erneut Oberbauchschmerzen und Durchfille auf, anldsslich deren ein US
durchgefiihrt und im Befund weitergehende Diagnostik empfohlen wurde. (Befund: verdickte
LK bis 1,7cm, bis 2,5 mm verdicktes Terminales Ileum und geringe Mengen an freier
Fliissigkeit). Es wurden sowohl ein MRT als auch ein PET-CT durchgefiihrt. Bei beiden
Verfahren wurde die Verdickung des terminalen Ileums, und im PET die
Lymphknotenverdickung aus dem US Befund bestitigt. Es ergab sich daraus jedoch kein
Informationsgewinn, weder gegeniiber der US noch gegeniiber dem MRT. Der weitere
Verlauf wurde wieder mittels US kontrolliert. Drei Monate spéter wird, im Rahmen einer
weiteren Verlaufsbeurteilung mittels US, neben einer peritonealen Reaktion kranial der
Harnblase eine 1cm grofle Struktur gefunden, die als moglicher Fistelgang durch eine MRT
Untersuchung ausgeschlossen werden konnte. Im selben Zeitraum wurde noch einmal eine
Endoskopie mit Histologie durchgefiihrt, bei der keine Entziindung festgestellt werden
konnte. Der weitere Verlauf wurde bis zu 3-mal pro Monat mittels US kontrolliert. Hierbei
schwankt die Darmwanddicke zwischen 3 und 8 mm. Ende desselben Jahres besteht Verdacht
auf ein Rezidiv. Mittels US wurde eine langstreckige, enggestellte Darmwandverdickung im
gesamten mittleren und unteren Abdomen sowie eine ausgeprigte peritoneale Reaktion
diagnostiziert. Das MRT, welches 14 Tage spiter durchgefiihrt wurde, bestétigt diesen
Befund. Im folgenden Jahr 2010 werden ausschlieBlich US zur Schubevaluation eingesetzt.
Dieser lieferte offenbar alle relevanten Informationen, sodass erst Ende des Jahres 2010
wieder ein MRT erfolgt, wobei ein ausgeprigter Befund des terminalen Ileums {iber eine
Linge von 15-20 cm ersichtlich wurde. Warum hier ausschlieBlich ein MRT durchgefiihrt
wurde und kein US bleibt unklar, (eventuell fehlen diese Befunde). Anfang 2011 fand
aufgrund dieses ausgeprigten Befundes eine Ileumresektion statt, der postoperative Zustand
wurde mittels US evaluiert. Im Mai 2011 traten bei der Patientin erneut akute Beschwerden
mit Ubelkeit und Erbrechen auf. Daraufthin wurde ein Colonkontrasteinlauf zum Ausschluss
einer Behinderung der Darmpassage durchgefiihrt. Im September hat die Patientin bei
liegender PEG- Anlage wieder akutes Erbrechen. Sonographisch ist der gesamte Darm
verdickt mit nur wenig gerichteter Peristaltik, es liegt jedoch kein vollstdndiger Passagestopp
vor. Darauthin wird ein MRT durchgefiihrt und darin eine Transportstorung durch den
Crohnbefall vermutet. Die Entzlindung bildet sich jedoch wieder zuriick und wird 6 Wochen

spéter mittels US kontrolliert.

Diese Fallbeschreibung zeigt dass der US bzw. erginzt durch MRT als Verlaufsbeurteilung

ausreichend ist. Das PET-CT hat keinen Informationsgewinn gebracht und hitte zu dem oben
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beschriebenen Zeitpunkt mittels kritischer Indikationsstellung nicht durchgefiihrt werden
miissen. Nur bei akutem Verdacht auf Passagehindernis / Ileus, also bei eindeutiger Indikation

wurde auf ein rontgenologisches Verfahren zuriickgegriffen, was auch sinnvoll war.
3.2.2 Fall 2

Im September 2010 wurde die 8 Jahre alte Patientin aufgrund von Analentziindung, oralen
Aphten und seit 3 Wochen zunehmenden Diarrhden mit Gewichtsverlust stationdr im
Universititsklinikum aufgenommen (nebenbefundlich litt das Kind seit 2007 an
rezidivierenden pulmonalen Infekten mit Ausbildung von Bronchiektasien). Bei der
Aufnahme wurde zunichst eine Abdomensonographie durchgefiihrt. Aufgrund von
Luftiiberlagerung waren das terminale Ileum und das rechte Colon nicht ausreichend
beurteilbar. Es zeigte sich jedoch ein verdicktes Colon transversum und Sigma bis zu einer
Wanddicke von 6 mm. In diesen Bereichen lag dopplersonographisch eine Hyperperfusion
der Darmwand vor und im gesamten Abdomen zeigten sich vereinzelt reaktive Lymphknoten.
Am selben Tag noch erfolgte ein Hydro-MRT. Hier fand sich eine verdickte Darmwand mit
verstirkter KM Aufnahme vom Rektum bis zur linken Colonflexur. Die rechte Colonflexur
war ebenfalls betroffen. Zwei Tage spiter erfolgte die Coloskopie, die jedoch keine
eindeutige Diagnose ergab (eher CD als UC, wegen Magenmitbeteiligung). Bei
kontinuierlicher Verschlechterung mit verstirkten Bauchschmerzen und CRP Anstieg folgten
mehrere US Untersuchungen zum Ausschluss beziehungsweise Bestétigung einer Perforation.
Am 19.9.2010 zeigten sich sonographisch Auffilligkeiten im Sinne einer Peritonitis,
darauthin wurde eine Notfallappendektomie durchgefiihrt. Der Patient wurde intensivpflichtig
und zeigte am nidchsten Tag im US triibe freie Fliissigkeit im rechten, und klare freie
Fliissigkeit im linken Unterbauch. Da die Luft subphrenisch im US zwei Tage spéter

zugenommen hatte, musste von einer Perforation ausgegangen werden.
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Abb. 3.20-3.22: US, Peritonitis, Fall 2

Daraufhin wurde ein Colonkontrasteinlauf durchgefiihrt, indem sich Kontrastmittel auB3erhalb
des Darmlumens abgrenzen lies. Zusitzlich erfolgte ein CT mit Kontrastmittelapplikation

(KM) das ebenfalls KM und massiv freie Luft aulerhalb des Darmes zeigte.

Abb. 3.23: CT, Perforation mit freier Luft, Fall 2
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Am gleichen Tag fand eine OP mit Uberndhung der perforierten Stelle im Sigma statt.
Wenige Tage spiter trat eine Verschlechterung mit Verdacht auf eine erneute Perforation auf.
Es wurde ein US durchgefiihrt, der noch miBig freie Fliissigkeit (FF) im Abdomen zeigte. Ein
CT-Abdomen wies im Bereich des Sigmas ausgepriagte Darmwandverdickung, jedoch kein
Hinweis auf eine Perforation (kein KM-Austritt) nach. Zehn Tage spiter wurde erneut ein US
zur Verlaufskontrolle durchgefiihrt. Er zeigte keine FF mehr, im kleinen Becken bestand
jedoch eine echoarme Struktur ohne Peristaltik. Ein Tag spéter wies der Patient erneut
Zeichen einer Peritonitis auf. Der US zeigte jetzt klar einen Abszess im linken Unterbauch,
und eine stark peritoneale Reaktion des gesamten Abdomens. Es erfolgte ein CT, das den
intraperitonealen Abszess zeigte. Daraufthin fand erneut eine Laparoskopie statt. Der Abszess
wurde drainiert und zeigte in der anschlieBenden Fiillung mit KM eine relativ breite Fistel
zum Colon descendens sowie eine sehr langstreckige Fistel zum Colon ascendens. Der
Zustand des Patienten verbessere sich unter Antibiotikatherapie mit riicklaufigen CRP
Werten. Dennoch zeigte der US einige Tage spiter einen fraglichen neuen Douglas Abszess
und 2 kleinere Schlingenabszesse im rechen Ober- und Mittelbauch sowie verdickte
Diinndarmwinde. Die weitere Verlaufskontrolle im US (die im Abstand von 4 bis 5 Tagen
stattfanden) zeigte bei dem klinisch verbesserten Patienten einen noch floriden CD mit jedoch
rickldufigen Abszessen. Am 8.11. konnte nur noch eine diskrete Darmwandverdickung und

keine Abszesse mehr nachgewiesen werden.

Ein halbes Jahr spéter erfolgte eine Verlaufskontrolle mittels US. Es fanden sich bis maximal
5 mm verdickte Darmwiande mit leichter peritonealer Reaktion sowie Hyperperfusion ohne
Hinweis auf erneute Abszessbildung. Auch im weiteren Verlauf kam es immer wieder zu

erneuten Krankheitsschiiben trotz immunsuppresiver Therapie.

Dieser Fall zeigt, dass die Sonographie als priméres bildgebendes Verfahren erfolgreich
eingesetzt werden kann. Im Rahmen der Initialdiagnostik wurde neben der Endoskopie das
Hydro- MRT (statt PET-CT wie im ersten Fall) angewandt. Das war hier, insbesondere durch
die mangelnde Beurteilbarkeit des US auch indiziert und hat zu einem Informationsgewinn
geflihrt. Im weiteren Verlauf kam es zu einem Verdacht auf Perforation. Hier wurden invasive
Methoden wie CT, Abdomeniibersicht und Colonkontrasteinlauf durchgefiihrt.
Moglicherweise hitte jedoch auch hier das CT durch ein MRT ersetzt werden konnen. Eine
Beurteilung dariiber ist hier jedoch sicherlich nur mit Kenntnis der situativen Bedingungen

(Zustand des Kindes, Verfiigbarkeit einer zeitnahen MRT Durchfiihrung etc.) mdglich. Dieser
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wie der erste Fall zeigen, dass der US als priméires non-invasives bildgebendes Verfahren zur

Verlaufsbeurteilung in den meisten Féllen einen ausreichenden Informationsgewinn bringt.
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4 Diskussion

In der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
im Kindesalter gibt es auch heute noch keinen standardisiertes Ablauf beziehungsweise kein
einzelnes Verfahren das eine definitive Diagnose einschlieflich ihres Schweregrades und
extraintestinale Komplikationen erlaubt [6, 28]. Eine Besonderheit und Schwierigkeit fiir die
Diagnostik der CEDE im Kindesalter ist die hdufig unspezifische Symptomatik. Dies fiihrt
dazu, dass (in Deutschland) die diagnostische Latenz im Durchschnitt 16 bis 22 Monate
betrdgt. Somit wird der Behandlungsbeginn verzogert, was hdufig zu schwerwiegenden

Wachstums- und Entwicklungsverzégerung fiihrt.

4.1  Diskussion: Datenlage

Da die vorliegende Arbeit auf der Auswertung retrospektiv ermittelter Daten beruht, ist die
Datenlage eingeschrinkt. Dies betrifft vor allem die anamnestischen und klinischen Daten. Im
Bereich der bildgebenden Verfahren war sie hinsichtlich der nicht-pathologischen
Darmabschnitte insgesamt nicht sehr gut.

Um dieses Problem anzugehen haben wir versuchsweise in einer parallelen statistischen
Auswertung folgende These angenommen: alle in den Befunden von PET-CT, MRT, CT und
Endoskopie (inklusive Histologie) nicht als pathologisch aufgefiihrten Darmwandabschnitte
sind als nicht befallene Darmabschnitte zu werten. Dies beruht auf der Annahme, dass alle
bestehenden Auffilligkeiten in den schriftlichen Befunden dokumentiert werden. Diese These
ist duBerst fragwiirdig, da die Befunde im allgemeinen eine grobe Ubersicht iiber die Schwere
der Entziindung und nur fiir den Therapiebedarf relevante Informationen enthalten miissen,
d.h. die Auflistung jedes einzelnen betroffenen Darmwandabschnitts dafiir nicht zwingend
notwendig ist. Es kann also mit aller Wahrscheinlichkeit nicht davon ausgegangen werden,
dass alle betroffenen Darmwandabschnitte in den Befunden einzeln aufgelistet wurden. Diese
Problematik wére nur mittels Ankreuzen in einem Formular zu umgehen.

Dennoch haben wir versuchsweise die statistische Analyse nach Ergdnzung der Befunde
durch Normdaten fiir alle Darmabschnitte, die im Befund nicht erwidhnt waren, fiir alle 4
Verfahren vorgenommen. Die Ergebnisse zeigen schon, dass unsere oben genannte Hypothese

sehr wahrscheinlich hinfillig ist: Die Sensitivititen der 3 Verfahren betragen nun zwischen
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0,30 (CT) und 0,51 (PET-CT). Die Spezifititen sind allerdings hier besser als in der
eigentlichen statistischen Analyse, was allerdings aus den oben genannten Griinden nicht
tiberbewertet werden darf (Spezifititen: 0,60-PET-CT; 0,87 -MRT und 0,80 -CT). Fiir eine
bessere Evaluation der Wertigkeit der Verfahren wére also insbesondere fiir eine

retrospektiven Studienplanung eine sehr genaue Befunddokumentation notwendig.

4.2  Diskussion: CT und Rontgen

In den USA werden nach wie vor am hdufigsten CT und Enteroklysma (SBFT= small bowel
follow through = Sellink) zur Diagnostik einer CEDE angewandt [29]. Auch in Europa wird
immer hdufiger und unkritischer das CT eingesetzt. Dies liegt in einer Reihe von Vorteilen
und guten Studienergebnissen zur diagnostischen Qualitit und Verfiigbarkeit des CT
begriindet: Die gute Wertigkeit des CT in Bezug auf Darmwandverdnderungen und
insbesondere die Detektion von extraintestinalen Manifestationen und Komplikationen ist in
zahlreichen Studien belegt (Sensitivitdt: 84,3%- 93%,; Spezifitit: 84,5%- 95,6%). Wenn auch
in der pro- Segment Evaluation nach Horsthuis et al. [8] das CT am wenigsten sensitiv war,
ist es eine zuverldssige und schnelle Methode fiir die Diagnostik der CEDE [8, 18, 30].
Weitere Vorteile des CT sind eine grofle Verfiigbarkeit und eine wesentlich kiirzere
Untersuchungszeit im Vergleich zum MRT. Die kurze Scannzeit ist besonders bei Kindern

entscheidend, da es dadurch weniger zu Bewegungsartefakten kommt.
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Abb. 4.1.: Die Grafik zeigt den zunehmenden Einsatz von CT in den USA und der UK (in den USA ca. 5-mal
haufiger als in der UK) [41].

In unserer Studie erwies sich die Evaluation der Wertigkeit des CT als schwierig, da nur bei 4
Patienten reine CT Untersuchungen erfolgten. Im Rahmen der PET-CT Untersuchungen wird
zwar oftmals auch ein vollwertiges CT durchgefiihrt, aber die Befunde sind meist als PET-CT
Befund zusammengefasst, und es ist somit nicht klar, welche Entziindungsherde durch welche
Verfahren detektiert wurden. Die Tendenzen lassen jedoch gute Sensitivititen vermuten, da

alle 13 in der Endoskopie detektieren Abschnitte auch in der CT gefunden wurden.

Das Enteroklysma und Colonkontrasteinlauf sind Durchleuchtungsuntersuchungen. Das
Enteroklysma nach Sellink kann indirekt, insbesondere auch friihe Verdnderung der
Diinndarmschleimhaut erkennen, wéhrend der Colonkontrasteinlauf (oder
Doppelkontrasteinlauf) die Dickdarmwand entsprechend evaluieren kann. Beide Verfahren
erfordern flir die Durchfiihrung allerdings einen erfahrenen Radiologen. Ein weiterer Nachteil

dieser Methode ist die Strahlung (6000 cGy/cm?) und die Tatsache, dass Verdnderungen, die
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iiber die Darmwand hinausgehen, nicht detektiert werden konnen [32, 33]. In unserer Studie

wurden diese Verfahren nur selten und meist im Fall einer akuten Komplikation angewandt.

Reine Abdomeniibersichtsaufnahmen sind immer noch das schnellste diagnostische Verfahren
fiir die Detektion von freier Luft nach Perforation oder von Diinndarmspiegeln als Zeichen
eines Ileus [4]. Bei unserem Patientenkollektiv wurden Abdomeniibersichtsaufnahmen nur im

Rahmen eines Verdachts einer akuten Komplikation, wie Perforation, durchgefiihrt.

Im Bezug auf CT und nativradiologische Methoden (wie z.B. Sellink) besteht zumindest in
Europa weitgehende Einigkeit dariiber, dass diese Methoden zwar gute Ergebnisse liefern,
auller in Notfillen aber bei Kindern aufgrund der ionisierenden Strahlenbelastung nicht mehr

routinemafig angewandt werden sollen [17].

4.3 Diskussion: PET-CT

Das PET, das hdufig in der Kombination mit einem CT als PET-CT angewandt wird, kann
schon geringe entziindliche Verdnderungen beziehungsweise frilhe Stadien einer CEDE
erkennen [4]. In der vorliegenden Studie wurden bei 59 Patienten 29 PET beziehungsweise
PET-CTs durchgefiihrt. Wir fanden eine Sensitivitit von 0,875 [0,799; 0,951] und eine
fragliche (n=16 Darmwandabschnitte) Spezifitit von 0,563 [0,319; 0,806].

Andere Autoren kamen zu &dhnlich guten Ergebnissen fiir die Sensitivitit des PET
beziehungsweise das PET-CT. Halpenny et al. [28] und Groshar [34] kamen zu guten
Zusammenhdngen zwischen CT und PET (P<0,001). Auch Horsthuis et al. (Metastudie 2008)
[8] fanden gute Sensitivititen und Spezifititen von 87,8% und 84,5% flir die Scintigraphie.

Loffler et al. [17] haben 2006 eine retrospektive Studie mit 19 CEDE (hauptsdchlich CD)
Kindern durchgefiihrt. 26 PET-CT Untersuchungen wurden mit korrespondierenden
endoskopischen (inklusive Histologie) und US Befunden, die im Abstand von maximal 10
Tagen erfolgten, verglichen. Sie kamen zu folgenden Ergebnissen: mit der Histologie als
Referenz waren die Sensitivititen fiir PET mit 98% herausragend gegeniiber Endoskopie und
US (90% und 56%). Die Spezifititen betrugen allerdings nur 68% (Endoskopie und US: 75%
und 92%). Fiir den Diinndarm wies das PET eine 100% Sensitivitdt auf (US hier 90% und
Endoskopie 86%) [17]. Auch Rubin et al. [35] fanden in einer allerdings sehr kleinen Studie
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mit nur 10 erwachsenen UC Patienten sogar im Colon durch PET gefundene entziindliche
Aktivitidt, obwohl in der Endoskopie, Histologie und auch der Klinik negative Befunde
vorlagen. Das PET wies hier also ebenfalls eine hohere Sensitivitdt als Endoskopie und
Histologie auf. Dies konnte, so die Autoren, Hinweis auf eine chronische niedriggradige
Entziindungsaktivitdt zurlickzufiihren sein, oder auf einem sich in Remission befindenden
oder einen neuen Schub ankiindigenden Zustand verweisen. Andernfalls muss in Erwégung
gezogen werden, dass es zu falsch positiven Befunden kam oder eine leichte Entziindung des
Darmes eine Besonderheit im Rahmen eines Normalbefundes darstellt [35]. Dies bedeutet,
dass das PET-CT mdglicherweise eine behandlungswiirdige Entziindung suggeriert, obwohl
die Entziindungsaktivitit einer Normvariante entspricht, beziehungsweise Ausdruck einer bei
CEDE Patienten basalen Entziindungsaktivitét darstellt. Ziel einer Bildgebung sollte sein, so
genau wie moglich abzuschitzen, ob eine medikamentdse Therapie zu einem bestimmten
Zeitpunkt notig ist. Zeigt ein Verfahren aber mehr oder weniger dauerhaft eine Entziindung
(mit guter Sensitivitdt) und hat jedoch eine geringe Spezifitit, ist die klinische Wertigkeit des
Verfahrens fraglich.

Bei unseren Patienten dienten 24 von 29 PET-CT Untersuchungen (82%) der Erstdiagnose
und wurde zeitnah zu anderen diagnostischen Verfahren wie Endoskopie und MRT
durchgefiihrt. Bei 5 Untersuchungen (18%) diente das PET-CT der Verlaufsbeurteilung. Das
bedeutet, dass bei der Halfte unserer Patienten mit CEDE ein PET-CT im Rahmen der
Diagnostik eingesetzt wurde. De facto wird das PET-CT derzeit hédufig in der
Routinediagnostik angewandt. Nikolaus et al. [4] beschreiben in einem Review {iiber
Diagnostik bei CEDE das PET als non-invasives und schonendes Verfahren, das daher
besonders bei Kindern eingesetzt werden kann. Dies ist zu kritisieren, da die Auswertung der
PET Befunde im Sinne einer Diagnosestellung nur in Kombination mit einem CT sinnvoll ist.
Um das PET ausreichend zu bewerten, werden genaue Informationen iiber die Lokalisation
der Entzlindungsherde bendtigt, was ohne CT nicht moglich wire. In der
Nuklearmedizinischen Abteilung der Universitdt Gieen wird bei der PET-Untersuchung
immer zumindest ein Schwichungs-CT durchgefiihrt, meist jedoch ein vollwertiges CT.
Damit ist das PET, da als PET- CT durchgefiihrt, nicht als schonend zu betrachten. Auch
Débritz et al. [36] haben in einem im Juli 2011 publizierten Artikel das PET inklusive PET-
CT angepriesen (,,Noninvasives assessment of pediatric inflammatory bowel disease®). Die
Sonographie und das MRT werden in diesem Artikel kaum gewlirdigt. Nikolaus [17] zitiert an
dieser Stelle Loffler, der ebenso das PET als Verfahren mit geringer Strahlenbelastung (3 bis
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7 mSv) fiir den Einsatz in der Pédiatrie empfiehlt. Er vergleicht diesen Wert mit der
natiirlichen Strahlenbelastung pro Jahr und damit als harmlos [17]. Die natiirliche
Strahlenbelastung pro Jahr entspricht etwa 3 mSv, und es muss davon ausgegangen werden,
dass CEDE Patienten mehr als eine strahlenbelastende Untersuchung pro Jahr erhalten [37].
Die Durchfiihrung eines PET ist also nicht so non-invasiv und schonend, wie es von einigen

Autoren dargestellt und gar empfohlen wird [4, 17, 34].

In unserer Studie wurden Endoskopie und PET-CT in 23 Fillen zeitgleich (maximal 30 Tage
Abstand, ohne zwischenzeitliche Therapie) durchgefiihrt. Dies spricht wiederum dafiir, dass
fiir die Diagnosestellung eine Endoskopie allein in 50% der Félle nicht als ausreichend
bewertet und daher zusitzlich ein PET durchgefiihrt wurde. Nun steht zur Diskussion, ob in
einer universitiren Einrichtung besonders schwer zu diagnostizierende Fille auftreten und
daher ofter auf ein PET-CT zuriickgegriffen werden ,,muss“. Die gro3e Bandbreite unserer
Fiélle suggeriert aber viel mehr die Tatsache, dass sédmtliche Kinder der Umgebung mit
Verdacht auf CEDE im Uniklinikum GieB3en diagnostiziert werden. Daher ist meiner Ansicht
nach der Einsatz des PET-CT als zu héufig zu bewerten. Es sollte nicht als Routineverfahren
eingesetzt werden, auch wenn eine gute Toleranz beziiglich des Verfahrens bei den Kindern

besteht [28].
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4.4  Diskussion: Strahlenexposition

Der entscheidende Nachteil des CT (und damit auch des PET-CT), des Sellink und der
anderen nativradiologischen Methoden ist die mit diesen Untersuchungen verbundene
Strahlenbelastung. Besonders im Kindesalter besteht eine besondere Sensibilitdt fiir
strahleninduzierte Karzinome. Ein 10 Jahre altes Midchen ist im Durchschnitt 4 mal

anfélliger, ein strahleninduziertes Karzinom zu bekommen als eine 50 Jahre alte Frau [31].
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Abb. 4.2.: abgeschitztes Lebenszeitrisiko durch einmalige Strahlenanwendung ein Karzinom zu entwickeln. Das
hochste Risiko liegt im Alter bis 20 Jahre [31].

Brenner [31] diskutierte in einem Kommentar 2008 den Einsatz von CT bei CD Kindern in
Anbetracht der Strahlenbelastung. Er konstatiert, dass das Sellink (SBFT) bei der Diagnostik
des Morbus Crohn (CD) zunehmend vom CT abgeldst wird. Die Strahlenbelastung eines
einzelnen CT (5 bis 10 mSv, Tab. 4.1.) sind jedoch 2-6 mal hoher als die der Sellink

Untersuchung,
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Tab. 4.1.: Effektive Strahlendosis bei unterschiedlichen radiologischen Verfahren

Untersuchung Effektive Dosis (mSv)
Réntgenaufnahme des Thorax 0,02[38]-0,1
naturliche Strahlenbelastung pro Jahr 2,1[39]

Kopf-CT 1,5[40]-2,3[38]
Screening Mammographie 3

Abdomen-CT 5,3[40] — 10[38]
Thorax-CT 5,3[40] — 8[38]
Thorax-, Abdomen- und Pelvis-CT 9,9[40]

Da CD Patienten hiufig Kinder sind und im Laufe ihrer Erkrankung mehrfach bildgebend
untersucht werden, summiert sich die Strahlung und iibertrifft damit auch die Dosis der
natiirlich bestehenden Strahlung. Eine irische Studie [37] ermittelte die durchschnittliche
kumulative Strahlendosis fiir CD Patienten auf 25 mSv (eine Dekade vorher war dieser Wert
noch 8 mSv). Fiir diese Werte gibt es immerhin ein leicht erhohtes strahleninduziertes
Krebsrisiko [41]. Jedoch sind 10% der CD Patienten einer Belastung von 100 mSv und mehr
ausgesetzt. Wenn man die Tatsache beriicksichtig, dass 10% aller CD Patienten Kinder sind
und diese eine hohere Sensitivitdt gegeniiber Strahlung aufweisen (Abb. 4.3.), sollte das CT
sehr zuriickhaltend eingesetzt werden. Oftmals treten die vollen Konsequenzen einer
Strahlenbelastung erste Jahrzehnte nach der Exposition zutage. Es ist daher schwer, zum
Zeitpunkt der Untersuchung die genauen kanzerogenen Risiken einzuschitzen [37]. Es sollte
also vermieden werden, strahlenbelastende Verfahren bei Kindern einzusetzen, insbesondere
da zahlreiche Studien zeigen, dass Verfahren ohne ionisierende Strahlung wie das MRT und
die US ebenfalls gute Sensitivitdten und Spezifititen bis zu 100% aufweisen kénnen [31, 41,

42].
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Abb. 4.3.: abgeschitztes Lebenszeitrisiko durch einmalige Strahlenanwendung ein Karzinom zu entwickeln. Das hochste
Risiko liegt im Kindesalter und bei jungen Erwachsenen [31, 41].
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4.5 Diskussion: MRT

Das MRT wird seit Mitte der 90iger Jahre zunehmend bei der Diagnostik des Morbus Crohn
vor allem in Europa hiufig eingesetzt, und besonders seit der Kontrastmittelapplikation liefert
es sehr gute Ergebnisse. Die Vorteile gegeniiber dem CT bestehen in der fehlenden
Notwendigkeit ionisierende Strahlung einzusetzen, was vor allem bei Kindern, Schwangeren
aber auch allen anderen Patienten besonders der im reproduktiven Alter von Vorteil ist. Ein
weitere Vorteil des MRT ist die Mdglichkeit unterschiedliche Schnittebenen (transversal,
sagital, coronar) darzustellen und dass besonders Weichteilgewebe sehr gut dargestellt werden
kann [4, 33]. Das MRT kann entziindliche Wandverdickung, mesenteriale GefaB3injektion und
extraintestinale und intestinale Komplikationen aufzeigen. Es weist gleiche Erfolge bei der
Entziindungsdetektion wie das CT auf und kann auch bei eingeschriankter Nierenfunktion

angewandt werden und [4, 29].

Die Gesamtsensitivtidt fiir das MRT betrug bei uns 0,759 [0,645; 0,873], die errechnete
Gesamtspezifitit 0,45 [0,232; 0,668]. Die Spezifitit ist auf Grund der unzureichenden Fille
allerdings nicht aussagekréftig. Im Vergleich zu den Sensitivititen der anderen Verfahren ist
die des MRT bei uns eher niedrig, auch im Vergleich zu anderen Studien, wo die
Sensitivitdten fiir das MRT 83% und 95,2% und die Spezifititen zwischen 84,5% und 97%
fiir die Detektion von CEDE liegen [8, 33, 43]. Fiir das MRT fanden Horsthuis et al. [8]
bessere  Ergebnisse, wenn es als Enteroklysma erfolgte (das heiit mit
Kontrastmittelapplikation mittels Nasoduodenalsonde) als bei oraler KM Gabe [8]. Andere
Autoren konnten belegen dass die orale Kontrastmittelaufnahme fiir die Fiillung des
Diinndarms, ausgenommen dem Fall einer Polyposis, ausreichend ist [67]. In unserer Studie
wurde das MRT vorwiegend (mindestens bei 33 von 43 durchgefiihrten MRT) als Hydro-
MRT durchgefiihrt. In der Studie von Horsthuis gab es keine signifikanten Unterscheide in
den Sensitivitdten und Spezifititen zwischen invasiven und wenig invasiven Verfahren. Die

Autoren empfehlen daher den Einsatz der non-invasiven Methoden [8].

Die Ursache fiir die Diskrepanz zwischen unseren Ergebnissen und denen in den genannten
Studien koénnte in der Art der Untersuchungsdurchfiihrung liegen. Dabei spielen
Bewegungsartefakte eine groBe Rolle. Die Durchfithrungszeit eines MRT Abdomen betrigt
20 bis 40 Minuten, fiir ein Hydro-MRT (MRT-Sellink) ist noch mehr Zeit einzukalkulieren, in
der die Kinder moglichst ohne Bewegung auf dem Untersuchungstisch liegen miissen. Dies

ist besonders fiir kleine Kinder oft eine schwierige Aufgabe [44]. Weiterhin muss hinterfragt
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werden, ob die Durchfiihrung auch in Bezug auf die angewendeten Sequenzen immer gut

durchdacht war. Eventuell kam es hier zu Nachléssigkeiten:

Der Grofiteil der in unserer Studie durchgefiihrten MRTs wurden als Hydro-MRT (MRT-
Sellink) durchgefiihrt. Nach oraler KM Gabe wurden folgende Sequenzen angewandt: T2
Gewichtung koronar und transversal, T1 Gewichtung transversal, b-FFE Sequenz, in wenigen
Féllen wurde eine native oder transversale true-FISP und selten eine koronare T1 Gewichtung
durchgefiihrt. Nach i.v. Applikation des KM und Buscopan® wurden hauptsichlich T1
koronar und transversal und nur in sehr wenigen Fillen T2 koronar und transversal
durchgefiihrt. Vergleicht man dies mit den in der Literatur angewandten Sequenzen, stellt
man fest, dass eine gute Ubereinstimmung vorliegt: Nach der oralen Kontrastmittel (KM)
Gabe werden in 3 Studien T1 transversal und / oder koronar (FLASH) und T2 ebenfalls
transversal und / oder koronar (HASTE) ohne Fettsuppression eingesetzt. Nach der i.v. KM
Gabe werden wie in unserer Studie T1 transversal (und koronar) mit Fettsuppression
angewandt [45-47]. Es ldsst sich also sagen, dass in unserer Studie nicht von groBeren
Nachléssigkeiten bei der Sequenzauswahl, die eine niedrigere Wertigkeit des MRT

begriinden konnte, ausgegangen werden kann.

Die Gegeniiberstellung von CT und MRT (inklusive Lymphknotenverdnderungen, freie
Fliissigkeit und Kontrastmittelaufnahme) fiihrte zu folgenden Ergebnissen: Ubereinstimmung
der Befunde in 26 von 32 Fillen (81%) inklusive extraintestinalen Befunden und 23 von 28

Féllen (82%) nur auf Darmwandveridnderungen bezogen (P=0,242) (Tab. 3.10).

Ein Vergleich von CT-, MR- Enterographie und Enteroklysma nach Sellink von Lee et al.
[29] mit 30 erwachsenen CD Patienten zeigte, dass das MRT dem CT in der diagnostischen
Genauigkeit vergleichbar ist und beide dem Enteroklysma {iberlegen sind. Alle 3 Modalitdten
haben bei 2 Patienten mit nur leicht ausgeprigter Entziindung des Terminalen Ileums dies
nicht erkannt, wihrend bei moderater bis schwerer Entziindungsaktivitat sich CT als am
sensitivsten erwies (Sensitivitdt: CT-100%, MRT- 94% und Enteroklysma-75-81%). Fiir
andere Darmwandsegmente waren CT und MRT ohne signifikante Unterschiede. In der
Detektion von extraintestinalen Komplikationen waren ebenfalls CT und MRT (beide
Sensitivitdten von 100%) gleich aussagekriftig. Auch Lee et al. [29] empfehlen aufgrund der
fehlenden ionisierenden Strahlung, besonders bei Patienten mit hoher repetitiver Bildgebung

(fir Verlauf) MRT statt CT einzusetzen [29].
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Das PET-CT zeigte in unsere Studie bei 53 von 65 Fillen (81,5%) eine Ubereinstimmung der
Befunde des MRT (inklusive Lymphknotenverdnderungen und Bestehen von freier
Fliissigkeit). Dies traf in 50 von 60 Fillen (83,3%) nur fiir die Darmwandverdanderungen zu
(Tab. 3.12). Es sind keine Studien bekannt, wo eine Ubereinstimmung zwischen MRT und
PET-CT direkt untersucht wurde. Horsthuis et al. [8] haben in ihrer Metastudie jedoch die
unterschiedlichen Verfahren evaluiert. Fiir die richtige Diagnose einer CEDE haben sie
folgende Sensitivititen und Spezifititen flir MRT und PET-CT gefunden: 93% Sens. 92,8%
Spez. fiir MRT; 87,8% Sens. 84,5% Spez. fiir PET-CT. In der vorliegenden Studie war die
Sensitivitidt fir das MRT (75,9%) der des PET-CT (85,7%) allerdings unterlegen. Eine
Erkldrung fiir diese doch sehr deutliche Uberlegenheit des PET-CT sind moglicherweise die

oben genannten Durchfithrungsnachlédssigkeiten beim MRT in unserer Studie.

4.6  Diskussion: Sonographie

Vor allem in Europa gewinnt die Sonographie (US) mit der Dopplersonographie zunehmend
an Bedeutung, da sich die Technik immer mehr verbessert und eine sehr gute Verfiigbarkeit

besteht (viele Arzte haben einen Zugang zu Geriten, geringer Kostenaufwand) [4].

4.6.1 Sensitivitiit der Sonographie und Vergleich mit anderen Verfahren

In unserer Studie wurden 69 Darmwandabschnitte von US und Histologie verglichen. Es
ergab sich eine Sensitivitit von 0,938 [0,938; 0,997]. Bei der detaillierten pro Segment
Analyse haben wir aufgrund der Datenlage auf die Ermittlung von Sensitivititen und
Spezifititen verzichtet. Aber es lésst sich eine hohe Treffsicherheit der Sonographie fiir das
Terminale Ileum (alle 16 pathologischen Segmente wurden von der Sonographie erkannt) und

alle Abschnitte des Colons erkennen (Tab.3.1).

Bei uns war keine Ermittlung der Spezifitit moglich, da in den Befunden retrospektiv meist
nur die pathologischen Darmabschnitte beschrieben werden. Es ist retrospektiv kaum
moglich, zwischen nicht befallenen und im US nicht ,,gesehenen® Darmabschnitten zu
unterscheiden. Daher wire eine prospektive Studie oder eine sehr gute Dokumentation der

Befunde, moglicherweise mit Einsatz von vorgedruckten Formularen, fiir alle einsehbaren
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Darmabschnitte notig, um unsere sehr guten Sensitivititen mit Angaben von Spezifititen

besser zu evaluieren.

Andere Studien, die ebenfalls die Sonographie mit der Histologie verglichen haben, kamen zu

dhnlich guten Ergebnissen [10, 16, 17, 43]:

Parente et al. [16] fanden 2003 fiir die US eine Gesamtsensitivitit von 85% und
Gesamtspezifitit von 95%. Besonders fiir das Ileum, das Sigmoid und Colon descendens
fanden sie sehr gute Sensitivititen von 92%, bzw. 87%. Zu édhnlichen Ergebnissen kamen
auch Faure et al. [10] (Sensitivitit: 88%, Spezifitit: 93%). Auf die einzelnen Darmabschnitte
bezogen kamen sie zu folgenden Sensitivitdten und Spezifitdten: Terminales Ileum Sens:
100%, Spez. 92%. Linkes Colon und Sigmoid: Sens: 93%, Spez. 100%, Rektum Sens.: 89%.
Am wenigstens sensitiv waren die Befunde fiir das rechte Colon mit einer Sensitivitdt von
77%. Auftilligkeiten im Rektum, Duodenum und proximalen Jejunum wurden oft von der
Sonographie iibersehen [10, 16]. Sehr gute Sensitivititen filir einzelne Darmwandabschnitte
fiir den US fanden auch Martinez et al. (Sensitivitét: 91% und Spezifitit: 98%) [48]. Loftler et
al. [17] hingegen haben 19 CEDE Kinder untersucht und, in einer zu unserer Studie sehr
dhnlichen Auswertung, dabei flir US nur eine Sensitivitit von 56%, jedoch eine Spezifitit von
92% gefunden. Wenn nur der Diinndarm evaluiert wurde, betrug die Sensitivitit allerdings
90% [17]. In Loftlers retrospektiver Studie ist zu kritisieren, dass nur 16 US Untersuchungen
durchgefiihrt wurden. Es wurden dabei ausschlieBlich die schriftlichen Befunde ausgewertet,
das heillt, dass die Befunddokumentation entweder sehr gut gewesen sein muss oder
moglicherweise ebenso davon ausgegangen wurde, dass nicht genannte Darmwandabschnitte
nicht betroffen waren. Was wiederum wie oben schon erldutert eine gewagte These ist und die
Studie damit duflerst fragwiirdig erscheinen wiirde. Horsthuis et al. [8] dagegen fanden in
ithrer grof3 angelegten Metastudie folgende Ergebnisse auf den US bezogen: Hier betrug die
Sensitivitit fiir den US 89,7% und die Spezifitit 95,6%. Die Spezifitit war allerdings
signifikant niedriger, wenn in der Analyse nur der Diinndarm einbezogen wurde, als wenn
sowohl Diinn- als auch Dickdarm ausgewertet wurden (P<0,001) [8]. Betrachten wir in
unserer Studie den Diinndarm insgesamt im Vergleich zum gesamten Dickdarm, kommen wir
auf eine Sensitivitdit von 100% fiir den Diinndarm und eine von 90% fiir den gesamten

Dickdarm.
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Tab. 4.2: Vergleich der Befunde von Sonographie und Endoskopie

Endoskopie
Abschnitt erkrankt gesund Total
Gesamter Dinndarm erkrankt 21 3 24
Total 21 3 24
Gesamter Dickdarm erkrankt 38 4 42
gesund 4 4
Total 42 4 46

Der Vergleich des US mit anderen Verfahren zeigte eine gute Ubereinstimmung. Fiir MRT
und Sonographie betrug sie in unserer Studie 83% in Bezug auf die Verdnderungen die nur
die Darmwand selbst betrafen (Tab.3.6.). Martinez et al. [43] fanden 2008 bei 30 erwachsenen
CD Patienten sogar eine sehr gute Ubereinstimmung der beiden Verfahren (P=0,905). Sie
fanden wie wir ebenfalls bessere Sensitivititen fiir die Sonographie als fiir das MRT. Sowohl
bei Martinez als auch bei uns war die Ubereinstimmung fiir das Terminale Ileum am besten,
wobei zu bemerken ist, dass bei uns auch nur zu diesem Darmwandabschnitt eine
ausreichende Anzahl von dokumentierten Befunden vorlag [43]. In der Studie von Martinez
ist zu kritisieren, dass Zeitrdume bis zu 3 Monaten zwischen den beiden Untersuchungen
vorlagen und als Goldstandard teilweise SBFT (Sellink) diente. Schreyer et al. [49] fanden
2011 in einer groBen Studie mit 250 erwachsenen CEDE Patienten eine Ubereinstimmung der
beiden Methoden in nur 65% der Félle. Hier wies das MRT eine bessere Sensitivitét als der
US auf. In 11% der Fille hat die Sonographie zusitzliche Auffalligkeiten detektiert, wihrend
dies bei 15% der Fille fir MRT der Fall war. Bei der Kategorie Darmwandentziindung hat
das MRT in 53% der Fille mehr Auffilligkeiten detektiert als der US. Dies ist aber
moglicherweise durch den unspezifischen Einsatz von Begriffen in der Befundung
beeinflusst. Wenn alle US Befunde mit dem Begriff ,betonte Darmwand® einkalkuliert
wurden, gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen US und MRE in der Detektion von

Darmwandauftélligkeiten. [49]

Es ist nicht ganz klar, warum eine so groBe Differenz zwischen den Ergebnissen der
verschiedenen Studien besteht. In unserer Studie lagen maximal 30 Tage zwischen den beiden
Untersuchungen, und durch die gro3e Anzahl der unterschiedlichen Untersucher ist auch nicht
davon auszugehen, dass besonders qualifizierte Untersucher fiir die guten Ergebnisse
verantwortlich waren. Schreyer et al. [49] fanden keine Unterschiede hinsichtlich der

Erfahrenheit der Untersucher in der Sonographie. Moglicherweise miissen mehr auffillige
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Befunde von anderen Darmregionen gesammelt werden, um eine zuverldssige Aussage iiber

die Wertigkeit des US in anderen Darmabschnitten treffen zu konnen.

Bei dem Vergleich von CT und US gab es in unserer Studie eine Ubereinstimmung von 84%
bei nur auf die Darmwand bezogenen Verdnderungen (Tab.3.7.). Es fanden sich keine
Studien, in denen die Ubereinstimmung von CT und US in einer mit in unserer Studie
vergleichbaren durchgefiihrt wurde. Horsthuis et al. [8] fanden jedoch in ihrer Metastudie von
2008 (in der die Arbeitsgruppe 33 Artikel in die Analyse einbezogen, initial wurden 1406
Abstracts begutachtet) u.a. folgende vergleichbare Sensitivititen fiir CT und US: 84,3%
versus 89,7% und die Spezifititen von 95,6% fiir US und 95,1% fiir CT [8].

Der Vergleich von PET-CT und US (inklusive Lymphknoten und freie Fliissigkeit) zeigte in
unserer Studie, dass die beiden Verfahren in 51 von 57 Féllen (89,5%) iibereinstimmten
(P=0,010). Das ist ein sehr guter Zusammenhang der beiden Verfahren und spricht fiir die
sehr gute diagnostische Wertigkeit des US (Tab.3.8.). Es sind mir keine Veroffentlichungen
bekannt, in denen ebenfalls ein direkter Vergleich von US und PET-CT durchgefiihrt wurde.
In der Literatur wird meist ein reines PET untersucht oder ein PET-CT Enterographie.
Dennoch sollen an dieser Stelle zur Orientierung einige Ergebnisse aus vergleichbaren
Studien aufgezeigt werden: Stellt man die Sensitivititen und Spezifititen der beiden
Verfahren (allerdings nur PET ohne CT) der Metastudie von Horsthuis et al. [8] gegentiber,
zeigt sich eine Uberlegenheit des US gegeniiber dem PET (Sens. und Spez. 89,7% und 95,6%
(US) versus 87,8% und 84,5% (PET)) [8]. Bei Loffler et al. [17] ist das PET dem US im
Bereich der Sensitivitdten hingegen weitaus tiberlegen (98% (PET) versus 56% (US)), bei den
Spezifitdten erscheint jedoch das US dem PET iiberlegen (92% (US) versus 68% (PET)) [17].
Hier stellt die geringe Fallzahl (N=16 fiir US) und die ausschlieBlich auf schriftliche Befunde

beruhende Datenerhebung die Qualitdt der Daten mdglicherweise in Frage.

Im folgenden Absatz soll der US mit der Endoskopie (inklusive Histologie verglichen
werden). Es ist ohne Frage, dass die Endoskopie heute noch die entscheidende Untersuchung
fiir die definitive Diagnosestellung darstellt [4, 7, 50]. In unserer Studie zeigte sich ein
Unterschied der Darmwanddicke in Abhidngigkeit des Schweregrades in der Endoskopie

zwischen moderater und schwerer Entziindung (P=0,007).

Andere Autoren fanden ebenfalls einen guten Zusammenhang zwischen Darmwanddicke und

Schweregrad in der Endoskopie: Bei Ripolles et al. [51] gab es einen guten Zusammenhang
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zwischen Darmwanddicke und Schweregrad in der Endoskopie (P=0,019, inactive disease:
4,53 +/- 2,35 mm, active disease: 6,15 +/- 1,98mm). Der Abstand zwischen den beiden
Untersuchungen betrug in dieser Studie mit Erwachsenen maximal 30 Tage [51]. Sowohl
Ripollés als auch andere Autoren empfehlen die US zur Verlaufsbeurteilung bei CEDE als

non-invasive Alternative zur Endoskopie [51, 52].

In der vorliegenden Studie war in den Befunden der Endoskopie die Beurteilung in leichte,
mittelschwere und schwere Entziindung nicht immer eindeutig beschrieben. Wir sind in
einigen Fillen von einem mittelschweren Befall ausgegangen, wenn im Befund eine
spezifische Angabe zum Schweregrad fehlte. Dies ist zu kritisieren und die so entstandene,
mogliche Fehlbewertung konnte der Grund sein, warum sich in der statistischen Analyse kein

Unterschied zwischen leichter und moderater Erkrankung gezeigt hat (Abb. 3.9).

Haber et al. [9] haben in einer vergleichbaren Studie jedoch ebenfalls keinen Unterscheid
zwischen leichtem und moderatem Befall gefunden (hier war allerdings der Pediatric crohn’s
activity index die Referenz, anstelle der Endoskopie) [9]. Wichtig wére es hier, in einer
prospektiven Studie klare Grenzen und Angaben hinsichtlich des Schweregrades in der
Endoskopie zu dokumentieren und diese dann mit den Darmwanddicken zu vergleichen.
Moglicherweise wiirde sich dann herausstellen, dass mittels Sonographie doch eine
Differenzierung zwischen leichter und moderater Entziindung moglich ist [51]. Ein anderer
wichtiger Punkt ist die Frage, wie wird ein positiver Befund in der Endoskopie interpretiert:
In einigen Studien, wie beispielsweise dies auch bei Faure et al. [10] der Fall war, wird ein
Darmwandabschnitt als im Sinne einer CEDE befundet, wenn cine von mehreren CEDE
typischen Pathologien wie beispielsweise ein Erythem besteht [10]. Bei Ripollées et al. [51]
ist die Stadieneinteilung unter anderem abhéngig von der GréBe der Ulcera. Die Definition
des Goldstandards fiir das Bestehen einer Entziindung beziehungsweise ihre Einteilung in
Schweregrade ist in der mir bekannten Literatur nicht einheitlich oder standardisiert. Dies ist
problematisch, da die Endoskopie mit der Histologie als Goldstandard definiert ist und somit
als MaBstab iiber Wertigkeit anderer bildgebender Verfahren urteilt. Ist beispielsweise
vorrangig die Histologie das entscheidende Kriterium, wie es in unserer Studie der Fall war,
ist dies moglicherweise kritisch, da pro Darmabschnitt meist nur eine Probe entnommen wird.
Dies mag fiir die Diagnostik der Colitis ulcerosa als kontinuierliche Entziindung vertretbar
sein, bereitet bei der Diagnostik des M. Crohn jedoch Schwierigkeiten, da diese sich

insbesondere durch die ,,Skip lesions* auszeichnet und nicht immer davon ausgegangen
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werden kann, dass alle entsprechenden Bereiche eingesehen werden konnen. Eine Idee fiir die
Zukunft widre es, mit Hilfe von guten endoskopischen Daten eine Cut- Off- Werte-
Bestimmung der Darmwanddicke im US fiir eine leichte, eine moderate und eine schwere
Entziindung durchzufithren So konnte dann moglicherweise eine Therapieentscheidung

ausschlieBlich mit Hilfe der Sonographie gestellt werden.

Es ist ohne Frage, dass der in einer Studie festgelegte Cut- Off- Wert fiir eine als
pathologisch definierte Darmwandverdickung die darauthin ermittelte Wertigkeit eines
Verfahrens mafgeblich beeinflusst. Wird ein ,,zu hoher* Wert, beispielsweise erst eine
Darmwanddicke von 10 mm als pathologisch akzeptiert, wird die Sensitivitit des Verfahrens
eher gering sein, die Spezifitit dagegen sehr gut. Entsprechend entgegengesetzt verhilt es sich
mit einem ,,zu niedrig™ angesetzten Cut- Off- Wert. Das bedeutet, dass die Festlegung eines
Cut- Off- Wertes einer genauen Abwégung bedarf. Auch die Begriffsinterpretation bei der
Auswertung von Befunden ist hier fiir die daraus ermittelte Wertigkeit eines Verfahrens von
Bedeutung. Schreyer et al. [49] fanden, dass wenn unspezifische Begriffe wie
Darmwandverdickung und betonte Darmwand (,,bowel wall accentuation®) beriicksichtigt
wurden, keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen MRT und US zu finden waren,
dass US aber zu falsch positiven Befunden tendierte. In dieser Studie war also die Hohe des

festgelegten Cut- Off- Werts entscheidend fiir eine Ubereinstimmung von US und MRT [49].

Bei uns lag der Cut- Off- Wert bei > 3 mm. Der Versuch, mit Hilfe einer ROC- Analyse einen
Cut-Off-Wert zwischen moderater und schwerer Darmwandverdickung beziehungsweise

Entziindung zu ermitteln, scheiterte leider an dem zu kleinen Datenumfang.

Horsthuis et al. [8] haben in ihrer Metastudie festgestellt, dass in den Studien die festgelegten
Cut- Off- Werte zwischen 3 mm und 5 mm variieren und bei einem Cut-Off-Wert von > 4
mm die Sensitivitdt und Spezifititen am hochsten waren [8]. Fraquelli et al. [53] haben in
einer Metaanalyse gefunden, dass die Sensitivitdt abnahm und die Spezifitit zunahm, wenn
der Cut- Off- Wert von 3 mm auf 4 mm geédndert wurde. Zu dem gleichen Ergebnis kamen

auch Maconi et al. [54].

Die Variabilitdt reicht jedoch noch weiter, insbesondere muss bei Studien im Kindesalter auf
eine entsprechende Anpassung geachtet werden. In der padiatrischen Studie von Faure et al.
[10] hatte die Kontrollgruppe folgende Darmwanddicken: < 2,5 mm im Diinndarm und im

Colon < 2 mm. Das Patientenalter variierte zwischen 4 und 18 Jahren. Ab einer in der US
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gemessenen Darmwanddicke des Colons von > 2 mm wurden bei 81% der UC Patienten und
bei 78% der CD Patienten in der Endoskopie positive Befunde gefunden. Auf das Terminale
Ileum bezogen fanden sich ab einer sonographisch gemessenen Darmwanddicke von >2,5 mm

in 100% der Fille pathologische Befunde in der Endoskopie [10].

Haber et al. [9] haben einen Cut- Off- Wert von 1,5 mm bis 2 mm (fiir das Ileum), > 2 mm fiir
das Colon fiir das Bestehen einer pathologischen Darmwandverdickung und 4,5 mm fiir die
Differenzierung zwischen moderater und schwerer Entziindung festgelegt. Allerdings war hier

der PCDAI Referenzparameter [9].

Fiir die Evaluation einer gemessenen Darmwanddicke ist es wichtig sich bewusst zumachen,
welche weiteren Ursachen fiir eine Wandverdickung in Frage kommen. Neben anderen
entziindlichen Darmerkrankungen wie der Zoliakie oder prolongierter Gastroenteritis muss
immer auch an eine fibrotisch verdickte Darmwand gedacht werden. Sjekavica et al. [14]
fanden auch eine signifikante Darmwandverdickung bei Patienten mit inaktiver CD. In
solchen Féllen kann die Dopplersonographie mit der Detektion einer Hyperdmie der

Darmwand wichtige Zusatzinformationen liefern [14].

Storfaktoren der Sonographie konnen zu schlechterer Beurteilbarkeit fiihren. So zum
Beispiel wenn der Darm luft- oder nahrungsgefiillt ist, dann konnen darunter liegende
Darmabschnitte nicht ausreichend beurteilt werden. Ein fiir die Sonographie Beurteilung
weiteres entscheidendes Problem ist die Adipositas: Von unseren 59 Patienten war bei 4
angegeben, dass der US aufgrund der Adipositas schlecht oder gar nicht zu beurteilen war. In
solchen Fillen muss dann groBziigiger auf andere Verfahren wie das MRT zuriickgegriffen

werden.

4.6.2 Sonographie als Verlaufsparameter, Vergleich mit Labor- und Klinikparamtern

Die Frage welche Wertigkeit die Sonographie mit der Dopplersonographie als
Verlaufsparameter besitzt, erfordert einen Vergleich der sonographischen Bildgebung mit der
klinischen und laborchemischen Krankheitsaktivitdt. Dazu haben eine Reihe von Autoren
Indices fiir die Krankheitsaktivitidt der CD und der UC empirisch ermittelte und evaluiert, so
dass diese Indices heute im Allgemeinen zur Bestimmung der Krankheitsaktivitit akzeptiert

werden [20, 55-58]. Der CDAI (Crohn’s disease activtity index), der PCDAI (Pediatric
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crohn’s activity index), der UCAI (Ulcerative colitis activity index) und der PUCAI (pediatric
ulcerative colitis activity index). Diese Indices setzen sich aus laborchemischen, klinischen
und anamnestischen Daten zusammen. Es ist am Rande dennoch die Frage zu stellen, warum
sich so viele Studien mit der Entwicklung und Evaluation dieser Indices beschiftigt haben.
Moglicherweise hat man doch noch kein zuverldssiges MalBl gefunden, das eindeutig
reprasentativ flir eine Krankheitsaktivitit ist [13]. Diese Indices stellen also kein absolutes
MaB da und sind somit zu hinterfragen. Dennoch haben wir diese in unserer Studie zur

Orientierung als derzeit ,,bestes* MaB fiir die Krankheitsaktivitit der CEDE angenommen.

Retrospektiv ist es schwierig, die Krankheitsaktivitdit mit Hilfe von diesen Markern zu
bestimmen. Dies betrifft insbesondere die klinische und anamnestische Datenerhebung. Wir
haben uns entschieden, in Anlehnung an diese empirisch ermittelten Indices einzelne in den
Indices aufgenommene Parameter mit der Sonographie zu vergleichen. Es gibt einige Studien,
die die Aussagekraft einzelner Laborparameter bestitigt haben: Solem et al. [61] fanden
beispielsweise in ihrer Studie 2005 einen guten Zusammenhang zwischen CRP und der
klinischen Aktivitit (definition of clinical activity by American College of gastroenterology).
Weiterhin fanden Tibble et al. [64] einen guten Zusammenhang zwischen Calprotectin und
der klinischen Aktivitdt [59-61]. Im Bereich der laborchemischen Entziindungsparameter

zeigten sich in unserer Studie folgende Zusammenhénge:

Die Ergebnisse in unserer Studie zeigen einen guten Zusammenhang zwischen der
Darmwanddicke und CRP (P=0,001) und der Darmwanddicke und Calprotectin im Stuhl
(P=0,045). Kein relevanter Unterschied fand sich zwischen der BSG und der Darmwanddicke
(Abb. 3.10-3.12).

Haber et al. [9] haben ebenfalls signifikante Korrelationen zwischen Darmwandicke und
einzelnen Entziindungsparametern gefunden: BSG und Darmwanddicke (P=0,022), CRP und
Darmwanddicke(P=0,0008). Ruess et al. [11] bestitigen den Zusammenhang zwischen
Darmwanddicke und BSG fiir padiatrische UC und CD Patienten (P<0,05) [11]. Andere
Autoren fanden einen Zusammenhang zwischen der Darmwanddicke und der
Krankheitsaktivitét: Sjekavica et al. [14] (CDAI und Darmwanddicke, P<0,001), Haber et al.
[9] (PCDAI und Darmwanddicke P<0,0001). Die Autoren empfehlen, insbesondere bei
padiatrischen Patienten, ausdriicklich den Einsatz des US als einfache und non-invasive

Verlaufsmethode nach der Diagnose eines M. Crohn [9].
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Andere Autoren haben in grof3 angelegten Studien mit erwachsenen Patienten wiederum keine

Zusammenhdnge zwischen CDAI, einzelnen Entziindungsparametern und Darmwanddicke

gefunden [15, 16]:

So beispielsweise die Studie von Mayer et al. [15]. Dabei wurden 137 erwachsenen CD
Patienten und 32 UC Pateinten untersucht. Es ergaben sich keine Zusammenhinge zwischen
Darmwandicke und biologischen Entziindungsparameteren (CRP und Darmwanddicke:
P=0,32), BSG und Darmwanddicke: P=0,42) und zwischen Darmwanddicke und klinischen
Aktivititsindices (CDAI und Darmwanddicke, P=0,22). Die Autoren erkldren die schwache
Korrelation damit, dass bei Abklingen der Entziindung die laborchemischen
Entziindungsparameter und Symptome sich normalisieren, wahrend die Darmwandverdickung
sich erst verzogert zuriickbildet [15]. Hierbei ist die Latenz zwischen der Ermittlung der
einzelnen Daten von Bedeutung. In unserer Studie lagen meist Laborwerte des gleichen
Tages, an dem der US erfolgte, vor. Es ist davon auszugehen, dass dies in den meisten
Studien auch der Fall war, auch wenn das in den Artikeln nicht immer explizit aufgefiihrt

wird. Warum die Ergebnisse zum Teil so gegensétzlich sind, bleibt unklar.

Calprotectin ist ein Neutrophile spezifisches Protein, kann als Screeningparameter zwischen
CEDE und IBS differenzieren, den Therapieverlauf evaluieren, korreliert ebenfalls mit der
klinischen Aktivitdt und dient als positiver Pradiktor fiir Wiederaufflammen der Erkrankung
innerhalb der ndchsten Monate (mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 85%). Er ist ein
Marker fiir die gesteigerte Neutrophilenrekrutierung der entziindlich verdnderten Darmwand
[60, 62]. Insbesondere der letze Punkt ist fiir eine friihzeitige und nebenwirkungsdrmere
Therapie, bevor im Rahmen einer erneuten Entziindung die Symptome auftreten, von
Bedeutung. [63]. In unserer Studie besteht ebenfalls ein guter Zusammenhang zwischen
Darmwanddicke in der Sonographie und erhohten Calprotectin-Werten (P=0,045). Das
bedeutet, dass die Darmwanddicke ebenfalls ein Pradiktor fiir baldiges Wiederaufflammen der
Erkrankung sein kann und konnte erkldren, warum keine Korrelation mit klinischen
Symptomen und der Darmwanddicke besteht (zumindest in der noch latenten Phase eines

neuen Krankheitsschubes).

Ein guter Zusammenhang fand sich in unsere Studie nur zwischen der peritonealen Reaktion
und Calprotectin (P=0,018), ein schwacher Zusammenhang zum CRP (P=0,072) bzw.
kaum ein Zusammenhang zu pathologischen BSG-Werten (P= 0,981) (Tab.3.12; 3.14; 3.16).
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In der Literatur wird weniger von einer peritonealen Reaktion gesprochen als von einer
Verdnderung des den Darm umgebenden ,,mesenteric adipose tissue hypertrophy (fat
wrapping, creeping fat). Das Phinomen beschreibt das Ubergreifen der Entziindung des
Darmes auf das umliegende Fettgewebe mit der Folge einer Verdnderung der Dichte dieses
Gewebes. Dies ist ein hidufiges Phdnomen bei CD und UC Patienten, welches gut in mit Hilfe
des US detektiert werden kann [22, 25, 64]. Allerdings gibt es bisher nicht viele Studien, die
sich mit diesem Phdnomen in unterschiedlichen Bildgebungen beschéftigt haben, und so gibt
es bisher auch noch keine Vorschldage zu ,,Cut- Off- Werten®, also ab welcher Ausdehnung
die mesenteriale Reaktion als pathologisch gelten sollte [64]. Colombel et al. [30] und
Maccioni et al. [65] haben gezeigt, dass in CT und MRT die mesenteric fat hypertrophy mit
biochemischen Entziindungsmarkern wie CRP korrelieren. In der Studie mit 185 erwachsenen
Patienten von Maconi et al. [54] wurde bei 88 Patienten und bei knapp 50% der CD Patienten
eine Verdnderung dieses mesenterialen Fettgewebes gefunden. Es bestand bei diesen
Patienten ein guter Zusammenhang zwischen mesenterialer Fettproliferation und
biochemischen Entziindungsmarkern (BSG und CRP: P=0,05) und mesenterialer
Fettproliferation und klinischer Aktivitit (CDAI) [54].

In unserer Studie gab es gute Zusammenhidnge zwischen den Entziindungsparametern
Calprotectin (P=0,024) und CRP (P=0,028) mit der Hyperperfusion in der Doppler
Sonographie. Kein Zusammenhang fand sich zwischen BSG und der Hyperperfusion

(P=0,168) (Tab. 3.13; 3.15; 3.17).

In den letzen Jahren gab es, zunechmend auch im pédiatrischen Bereich, Studien, die die
Dopplersonographie als bildgebendes Verfahren zur Bestimmung der Krankheitsaktivitit
untersucht haben. Ruess et al. [11] haben, wie in unserer Studie, das BSG mit der
Dopplesonographie korreliert und einen guten Zusammenhang (P<0,05) fiir padiatrische CD
und UC Patienten gefunden [11]. Bei den meisten dieser Studien wurde jedoch als Mal3 der
Krankheitsaktivitit der CDAI (Crohn’s disease activtity index) oder der PCDAI (Pediatric
crohn’s activity index) verwendet. So haben Sjekavica et al. [14] 2007 bei 138 erwachsenen
CD Patienten gezeigt, dass die Intensitit des Doppler Signals von der Krankheitsaktivitét
abhingig ist (P<0,001) [14]. Einen guten Zusammenhang fanden auch andere Autoren[12,
13, 54]. Scholbach et al. [13] fanden zwar einen Unterschied in der Flussgeschwindigkeit
zwischen gesunden und kranken Kindern, jedoch keinen statistisch relevanten Unterschied

zwischen moderatem und schwerem Entziindungsgrad, gemessen durch den PCDAI [13].
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Tatarjan et al. [66] fanden allerdings keine guten Zusammenhinge zwischen
Dopplersonographie und CDAI (59% Ubereinstimmung). Problematisch konnte die
Befundung mittels der Dopplersonographie in frithen Krankheitsstadien sein, wenn die
pathomorphologischen Veridnderungen nur die Mukosa der Darmwand betreffen [66].
Unterschiede in Stadien der Erkrankung hinsichtlich der Diagnostizierbarkeit mittels US wére
ein interessanter Punkt fiir zukiinftige Studien. Dies wiirde eventuell erkldren, warum gerade
zu Beginn der Erkrankung auf die Endoskopie nicht verzichtet werden kann, da in den
Bildgebungen erkenntliche Zeichen (die iiber die Mukosa hinausgehen) in frithen Stadien

noch nicht auftreten.

Andere Autoren haben Zusammenhiinge der Dopplersonographie zu anderen bilgebenden
Verfahren aufgezeigt: Ripolles et al. [51] haben gefunden, dass die Dopplersonographie mit
der Endoskopie gut korreliert (P= 0,002). In der Studie von Martinez et al. [43] fanden sich
signifikante =~ Korrelationen zwischen Dopplerblutfluss und Darmwandverdickung
(enhancement) im MR. Die Wanddicke war signifikant héher in Patienten mit klinischer
Aktivitdt oder mit biologischer Aktivitdt als bei Patienten mit diesbeziiglich negativen
Werten. Auch der Grad der Hyperdmie und der Kontrastmittelaufnahme waren signifikant
hoher bei diesen Patienten [43]. Ruess et al. [11] zeigten, dass im Verlauf der Therapie, zum

Teil schon nach 6 Tagen der Doppler Fluss wieder abnahm.

In unserer Studie gab es, wie auch zu erwarten war, keine Zusammenhinge zwischen US
und einzelnen Klinikparametern, bezichungsweise extraintestinalen Manifestationen, auch
wenn wir uns auch hier an den oben genannten Krankheitsaktivitdtsindices orientiert haben.
Wir fanden keinerlei Zusammenhang zwischen den Parametern Sonographie und Bestehen
von Durchfall, blutigem Stuhl, Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen und
Gewichtsverlust. Es gibt jedoch durchaus Studien, die Zusammenhinge zwischen einzelnen
klinischen Parametern und bildgebenden Verfahren untersucht haben. Ruess et al. [11] haben
so in einer Studie an Kindern und Jugendlichen mit CD oder UC, die Darmwanddicke und die
Doppler US mit einzelnen klinischen und Parametern verglichen. Sie fanden gute
Zusammenhdnge zwischen dem Grad der Bauchschmerzen und dem Dopplersonographischen
Befund fiir UC (P<0,001) und CD (P<0,05) Patienten. Die Darmwanddicke stand in dieser
Studie im Zusammenhang mit Stuhlfrequenz (P<0,0!/) und dem Grad der Bauchschmerzen
(P<0,0001), allerdings galt dies nur fiir UC Patienten. Keine Zusammenhinge fanden sich
entsprechend fiir die CD Patienten [11]. Der Grund dafiir liegt vermutlich an der Qualitét der
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Daten. Wie schon erwéhnt ist es retrospektiv dullerst schwierig, klinische Daten zu sammeln.
Meist wird in den Pflegeakten lediglich vermerkt, ob an dem Tag Bauchschmerzen und
Durchfall bestanden, jedoch nicht wie viele Durchfille aufgetreten sind beziehungsweise ein
Hinweis auf den Grad der Bauchschmerzen. Man muss dariiber hinaus noch davon ausgehen,
dass nicht zu jedem Zeitpunkt eine ausreichende Dokumentation stattfand. Diese Tatsachen
beeinflussen die Interpretierbarkeit unsere Ergebnisse nachhaltig. Fiir zukiinftige Studien
wire ein prospektiver Aufbau einer Studie mit der Moglichkeit, liber Fragebogen die
klinische Befindlichkeit zu ermitteln, geeigneter, um einen Zusammenhang zwischen US und

der klinischen Aktivitit zu ermitteln.

Der Vergleich der extraintestinalen Manifestation mit der Sonographie wird im folgenden
Absatz diskutiert. Eine wesentliche Manifestation der CEDE im Kindesalter ist die
Wachstumsverzogerung. Wir haben diesen Punkt nur im Rahmen der Ermittlung von
Gewichtsverlust als einen indirekten Hinweis auf die Wachstumsverzogerung evaluiert. Das
Ziel unserer Studie war es, bildgebende Verfahren zu evaluieren. Diese Verfahren werden
immer zu einem Zeitpunkt durchgefiihrt, wahrend sich eine Wachstumsverzogerung iiber eine
Zeitspanne von mehreren Jahren niederschlédgt. Es ist also sehr schwer oder unmoglich, die
beiden Parameter auf einen statistischen Zusammenhang zu iiberpriifen. Dennoch wire es zu
deskriptiven Zwecken interessant zu evaluieren, wie viele der Patienten in unserer Studie an

einer Wachstumsverzogerung litten.

Ein weiterer wichtiger klinischer Aspekt eines akuten Schubes einer CEDE ist das Fieber.
Dieser Parameter wird wihrend der Hospitalisation regelmédfig gemessen und auch
dokumentiert. Allerdings ist zu sagen, dass Fieber nicht in den Krankheitsaktivitétsindices
PCDALI und PUCALI einkalkuliert wird [20, 56]. Da wir uns bei der Auswahl der klinischen
Parameter fiir unsere Studie an diesen Parametern orientiert haben, wurde kein

Zusammenhang zwischen dem US und Fieber ermittelt.
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4.6.3 Ausblick Sonographie

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Rolle der Sonographie bei der Diagnostik und der
Verlaufsbeurteilung von chronisch-entziindlichen Darmerkrankung eine grofle Bedeutung hat,
die nicht auf Grund der relativen Einfachheit des Verfahrens im Vergleich zu anderen
Verfahren wie dem PET unterschitzt werden darf. Unsere Studie bestdtigt die hohe
Wertigkeit der Sonographie fiir den padiatrischen Bereich, die auch schon in anderen Studien
beschrieben wurde. Dies betrifft die gute Vergleichbarkeit der Sonographie mit anderen
bildgebenden Verfahren und die Zusammenhédnge zZu laborchemischen
Entziindungsparametern. Mit fortschreitender Weiterentwicklung der Technik wird auch die
Qualitdt der Sonographie immer besser. Zum Einen ist in den letzen Jahren eine
kontinuierliche Steigerung der Auflosung der Bilder zu erkennen und zum anderen kénnen
neue Verfahren wie beispielsweise die Kontrastmittel unterstiitzte Sonographie den

Informationsgewinn noch weiter steigern.

Ich denke, dass gerade im Anbetracht der Tatsache, dass in der medizinischen Diagnostik
immer héufiger auf einfache und schnell verfiigbare bildgebende Verfahren zuriickgegriffen
wird, eine Promotion der Sonographie besonders bedeutsam ist. Zwei Punkte lassen meiner
Meinung nach Arzte dennoch eher zu einem CT als zu einer US Untersuchung greifen: 1.
Besonders junge Assistenzérzte fithlen sich im US nicht (ausreichend) kompetent: die Angst
vor iibersehenen Diagnosen und damit Klagen kombiniert mit mangelnder Kompetenz lasst so
das CT dem US vorziehen. 2.: Das Vorhandensein teurer CT Geréte und deren ebenso sehr
gute Verfiigbarkeit kombiniert mit einem zunehmend steigenden wirtschaftlichen Druck der
Krankenhduser diese auch zu nutzen unterstiitzt den hiaufigen Einsatz der CT. Dariiber hinaus
spielt die steigende Kompetenz der Patienten eine Rolle, die oft den Einsatz von
strahlenschiddigenden bildgebenden Verfahren wiinschen, ohne sich des Risiko Nutzen
Verhiltnisses diesbeziiglich bewusst zu sein. Die Sonographie des Darmes ist zweifellos ein
Verfahren, das sehr viel Ubung und jahrelange Erfahrung bedarf, um ausreichend eingesetzt
werden zu konnen. Daher halte ich es fiir iiberaus wichtig, schon junge Medizinstudenten mit
der Sonographie vertraut zu machen. Gieflener Studenten bieten im Rahmen eines praktischen
Lernzentrums ,,Grips* beispielsweise einen praktischen Sonographie Kurs nach der Methode
von Hofer fiir Medizinstudenten ab dem 2. Klinischen Semester an. Dies bietet die
Moglichkeit, schon wéhrend der ersten Famulaturen sich in der Sonographie zu iiben. Die

vorliegende Arbeit hat die Moglichkeiten der Sonographie in der Diagnostik in einem
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padiatrischen Bereich aufgezeigt und soll ermutigen, diese auch zu nutzen und den invasiven

Verfahren vorzuziehen.



Zusammenfassung (Abstract) -81-

S Zusammenfassung (Abstract)

The objective of this study is to assess the value of imaging techniques in primary diagnostics
and development of chronic inflammatory bowel disease in pediatric patients. It examines the
extent to which less invasive imaging methods (such as MRI and Ultrasound) are able to

replace methods associated with radiation exposure and operation in routine diagnostics.

This retrospective survey is an analysis of the imaging methods of examination administered
to 59 children and youth with chronic inflammatory bowel disease, that were conducted
between 2005 and 2011 in the Pediatric Radiology Department at the University of GieBen.
Endoscopy including histology was considered the gold standard, as it is in the majority of
international surveys. Initially (1.) the sensitivity and specify of imagery methods in 7
different bowl segments were identified, than (2.) values of the imagery methods through
comparative measures were investigated. In conclusion (3.) ultrasound was reviewed,
including doppler ultrasound, in terms of its utilization for analysis of the disease. This was
done by comparing different ultrasound parameters with severity levels of the disease in the

endoscopic findings, clinical and laboratory parameters.

Out of 59 patients, the following examinations have been effected between 2005 and 2011:
464 abdominal ultrasound (US), 44 MRI, 81 Endoscopic examinations including histology, 29
positron  emission  topographies  with  computer tomography (PET-CT), 4
Computertomographies (CT) and 6 X-Ray examinations (RO).

1. The following sensitivities and specifies have been identified. US: Sens.:0,938 [0,938;
0,997], MRT Sens.: 0,759 [0,645; 0,873] and Spec.: 0,45 [0,232; 0,668], PET-CT Sens.:
0,875 [0,799; 0,951] Spec.: 0,563 [0,319; 0,806]. For CT no sensitivity nor specify had been

calculated due to the insufficient number of “only —CT” reports.

2. The comparison of the imagery methods exhibits an agreement in the detection of the
bowel wall changes. The data shows: between US and MRI the similarity was 83%, PET-CT
and US 89%, US and CT 84%, however between RO and US the concurrence was only 50%.
Between CT and MRT 82% of the cases matched, and again PET-CT and MRT showed an
82% match.



Zusammenfassung (Abstract) -82-

3. There was a significant correlation between bowel wall thickness in mm measured by
ultrasound and severity in endoscopy (including histology) (P=0,044). We were able to
partially correlate between the c- reactive protein (CRP), the erythrocyte sedimentation rate
(ESR) and the Calprotectin value in stool and the intestinal wall thickness, peritoneal reaction
and a present hyperperfusion in doppler ultrasound. There was no significant correlation
between the ultrasound parameters and various clinical parameters such as diarrhea or

abdominal pain.

Due to the excellent sensitivity of US and MRI and the high percentage of coherence to those
imagery methods with PET-CT and CT in our survey, methods that inflict radiation should be
omitted in routine diagnostics, especially in pediatrics. Due to missing negative reports of the
bowel segment, it was difficult to confirm specificity of imagery methods within our survey.
Therefore the detected values for specifics cannot be considered as very meaningful in our
survey. In our survey ultrasound, especially the measured bowel wall thickness shows a
coherence with the severity grade found in endoscopy and with laboratory inflammation
parameters. The gentle nature, easy availability, and the progressive enhancement of the
technology are, besides proving great results, also justifies to employ ultrasound as a standard
imagery method in diagnostics and evaluation of chronic inflammatory bowel diseases.
However, as ultrasound often lacks a complete insight of the abdomen, and a successful
procedure of MRI in children is more difficult than the fast procedure of CT, for detection of
virulent complications like bowel perforation, radiographic procedures should be

implemented in those cases.
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Anhang

Appendix 2. Pediatric Ulcerative Colitis

Sum of PUCAI (0—85)

Activity Index
ltem Points

. Abdominal pain

No pain 0

Pain can be ignored 5

Pain cannot be ignored 10
. Rectal bleeding

None 0

Small amount only, in less than 50% of stools 10

Small amount with most stools 20

Large amount (>50% of the stool content) 30
. Stool consistency of most stools

Formed 0

Partially formed 5

Completely unformed 10
. Number of stools per 24 hours

0-2 0

3-5 5

6—-8 10

=8 15
. Nocturnal stools (any episode causing wakening)

No 0

Yes 10
. Activity level

No limitation of activity 0

Occasional limitation of activity 5

Severe restricted activity 10

PUCALI- Turner [20]
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