[

TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin Il

Klinikum rechts der Isar

(Direktor: Prof. Dr. Roland M. Schmid)

Stellenwert der Sonografie

bei dem Verlauf von Morbus Crohn

Kristina Anne Lore Deeg

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat

Minchen zur Erlangung des akademischen Grades eines
Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Prof. Dr. Jirgen Schlegel
Prufer der Dissertation: 1. apl. Prof. Dr. Christian Lersch

2. Prof. Dr. Roland M. Schmid

Die Dissertation wurde am 17.02.2017 bei der Technischen Universitat Minchen
eingereicht und durch die Fakultat fur Medizin am 03.01.2018 angenommen.



Gewidmet meinen Eltern Ulrike und Walter Deeg

und meiner Schwester Stefanie Deeg



I. Inhaltsverzeichnis

I ] = 0 o USSPt 8
1.1. Uberblick tiber das Krankheitsbild Morbus Crohn ...........c.ccccveviiieiciicnieneen, 8
1.2. Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von Morbus Crohn ............cccceeevieieieennnn, 10

1.2.1. Historische ENtWICKIUNG .........cooiiiiiiiiiiee e 10
1.2.2. AKEUEIIE SIUALION ... 12
1.2.3. Bedeutung der SONOGIrafi€ .........coooeeeiieiieeeeeeeeeeeeeee e 15
1.3. Fragestellungen der ArDeit ..........coooo i 17

2. Material Und MethOiK ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 19
2.1, DAteNAUSWANL. ... 19
2.2. Patientenkollektiv und Patientenauswahl ...............ccccociiiiiiiiiiiiiiis 20
2.3. Aufbau der DatenerNebUNG ............uuuiiiiiiiiiiiiiii 20
2.4. Auswahlkriterien der DAtEN ...............uuuuiiuimiiiiiiiiiiii e 26
2.5. Technische GrundIagen .........ccoooee o e e eaanns 27
2.6. Statistische Grundlagen .........ccooee e i 27

2.6.1. Festlegungen und Vorgehen bei der Auswertung der Daten ................... 27
2.6.2. Auswertung der LabOorwerte ... 29
2.6.3. Auswertung der Endoskopiebefunde ..........cccccooiiiiii 31
2.6.4. Auswertung der Histologiebefunde ...........cccccoiiiiiee 31
2.6.5. Auswertung der Computertomografie- und Magnetresonanztomografie-

BOIUNGE. ... 33
2.6.6. Auswertung des klinischen Bildes und der Symptome..........ccccccvvvvveeenen. 33

L BN BDNIS S o 34
3.1. Auswertung der Patientendaten ............ccooovvviiiiiiiiiii e 34

3.2. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten

Krankheitsaktivitat mit dem Calprotectin im Stuhl................cccciiiiiiiiiiiiiiii, 38
3.2.1. Korrelation der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit dem
Calprotectin iIm StURL ... ... .o 38

3.2.2. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion
mit dem Calprotectin im StUNI ..o 40



3.2.3. Korrelation der sonografisch ermittelten Lange des entziindeten
Darmabschnitts mit dem Calprotectin im Stuhl ...........cccccviiiiiii e,

3.2.4. Zusammenhang des sonografischen Nachweises von Lymphknoten
mit dem Calprotectin im StUhl ...

3.2.5. Korrelation unterschiedlicher Aszitesmengen mit dem Calprotectin

3.3. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten
Krankheitsaktivitdt mit dem C-reaktiven Protein (CRP) im Serum...............ccccceue.
3.3.1. Korrelation der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit dem CRP

IS U ] o S RPPPPR

3.3.2. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion
Mit deM CRP IM SEIUM ..o e e e et e e e e e e eeenne

3.3.3. Korrelation der sonografisch ermittelten Lange des entziindeten
Darmabschnitts mit dem CRP imM Serum..........cccooviiiiiiiiiiiiiiiiie e

3.3.4. Zusammenhang des sonografischen Nachweises von Lymphknoten
Mit demM CRP IM SEIUM ...coieiiiiiiiie et e e e e e e et e e e e e e eeenee

3.3.5. Korrelation unterschiedlicher Aszitesmengen mit dem CRP im Serum....

3.3.6. Zusammenhang des Vorhandenseins von Aszites mit dem CRP
ST U] o SRR

3.4. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten

Krankheitsaktivitat mit den Endoskopiebefunden ............ccccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis
3.4.1. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit
einem endoskopisch bestimmten Odem und/ oder einem Erythem ...................

3.4.2. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmwandverdickung mit
einem Odem und/ oder einem Erythem .........ccccoceeiieeiie e i

3.4.3. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion mit
einem endoskopisch gesehenem Odem und/ oder einem Erythem...................

3.4.4. Vergleich der Sonografie und der Endoskopie bei der Diagnose von
Y (=] 10157 =T o PP

3.5. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten

Krankheitsaktivitat mit den Histologiebefunden.............ccccoooooiiiiiii e
3.5.1. Korrelation der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit dem
Aktivitatsscore nach Drews und Barth..........coooueiieiiiiiii e,

3.5.2. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion
mit dem Aktivitatsscore nach Drews und Barth...........ccccooviiiiiiiiiiiiiii e,

4



3.6. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten
Krankheitsaktivitat mit den Computertomografie- und Magnetresonanz-
tomografieDefUNTEn ..........oeeei e 58

3.7. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten

Krankheitsaktivitat mit dem klinischen Bild und den Symptomen.......................... 59
3.7.1. Korrelation der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit der
anamnestisch bestimmten Stuhlfrequenz ............cccccc 59

3.7.2. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion
mit der anamnestisch bestimmten Stuhlfrequenz ..., 60

3.7.3. Korrelation der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit den
anamnestisch bestimmten Schmerzen ..........cccccocc 61

3.7.4. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion

mit den anamnestisch bestimmten Schmerzen.................ccoo 62

I3 TS QU 1357 Ko o 63
4.1. Der Stellenwert der Sonografie beim Morbus Crohn in der Literatur .............. 63
4.1.2. Die Sonografie bei der Diagnose eines Morbus Crohn ............ccccevvvnennn. 63
4.1.3. Die Sonografie bei der Verlaufsbeurteilung eines Morbus Crohn............. 64
4.2. Bewertung der Ergebnisse der Laborwerte ..........cccccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 68

4.2.1. Allgemeiner Stellenwert des Calprotectins beim Morbus Crohn in der
Literatur und Zusammenhang mit der mittels Endoskopie ermittelten
ENtZONAUNGSAKEIVITAL ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 68

4.2.2. Der Zusammenhang der Sonografie mit dem Calprotectin beim Morbus

4.2.3. Allgemeiner Stellenwert des CRPs beim Morbus Crohn in der Literatur.. 72

4.2.4. Der Zusammenhang zwischen der Sonografie und dem CRP
DEIM MOIDUS CrONN.... i et e e e e e e eeennes 73

4.3. Bewertung der Ergebnisse zu Endoskopie und Histologie ..........ccccccocevvnnnnn.n. 75

4.3.1. Allgemeiner Stellenwert der Endoskopie beim Morbus Crohn in der

T == 75

4.3.2. Der Zusammenhang der Sonografie mit der Endoskopie beim Morbus

(O o] o o PP 75

4.3.3. Der Zusammenhang der Sonografie mit der Histologie beim

1Y/ T g 018 1S @4 o] o o TSP 79
4.4. Bewertung der Ergebnisse zu klinischem Bild und Symptomen..................... 82



4.4.1. Der Zusammenhang der Sonografie mit dem klinischen Bild beim

MOIDUS CIONN .ot 82
4.4.2. Bedeutung von AKEIVItAISINAIZES.........ccoovveiviiiiii e 83
4.5. Limitationen und Probleme der Arbeit ..o 86
4.6. Ziele fur eventuell eine weitere Verfolgung der untersuchten Aspekte........... 87
5. ZUSAMMENTASSUNG ..o 88
6. LIteraturVerZeIiCRNIS ... i e 89
7. Abbildungs- und TabellenverzeiChnis ..........cccccuiiiiiiiiiiiiie 101
48 AN o o1 (o 18 0 To Y V/=T 7= (o] o 1R 101
7.2. TabellenVerZeiChNIS. .........oooi e 106
8. DANKSAQUNG .eeeviiiie et e e e 108



[I. Abklrzungsverzeichnis

Abb.
Aufl.
BSG
bzw.
CDAI
CEUS
cm
COPD
CRP
d.h.

dl

et al.

ggf.
Hb

mg
ug
mm
ng
PSC

SES-CD

Sono
u.a.
v.a.

z.B.

Abbildung

Auflage
Blutsenkungsgeschwindigkeit
beziehungsweise

Crohn’s disease activity index
Kontrastmittelverstarkter Ultraschall
Zentimeter

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
C- reaktives Protein

das heif3t

Deziliter

und andere

Giga (Odze)

Gramm

gegebenfalls

Hamoglobin

Liter

Milligramm

Mikrogramm

Millimeter

Nanogramm

Priméar sklerosierende Cholangitis
Seite

Simple Endoscopic Score for Crohn’s
disease

Sonografie
unter anderem
vor allem

zum Beispiel
7



1. Einleitung

1.1. Uberblick iber das Krankheitsbild Morbus Crohn

,We propose to describe, in its pathologic and clinical details, a disease of the
terminal ileum, affecting mainly young adults, characterized by a subacute or chronic

necrotizing and cicatrizing inflammation.”™ (Crohn, Ginzburg, & Oppenheimer, 1952)

Dieser Satz steht zu Beginn des 1932 von den New Yorker Arzten Crohn, Ginzburg
und Oppenheimer im Journal of the American Medical Association veréffentlichten
Artikels, der die erste exakte Darstellung des uns heute als Morbus Crohn bekannten
Krankheitsbildes beinhaltet. Bereits viele Autoren zuvor berichteten Glber Symptome
bei Patienten, die auf das Krankheitsbild des Morbus Crohn schliel3en lassen
(Kirsner, 2001). Die klassische Beschreibung stammte jedoch von den Arzten um
B.B. Crohn, der wiederum spater zum Namensgeber der Krankheit wurde (Smith &
Wakefield, 1994). Crohn und seine Kollegen beschrieben eine nicht tuberkuldse,
transmurale Darmerkrankung mit Granulomen im terminalen lleum (Jenss, 2009),
die, wie erst zwei Jahre spater entdeckt wurde, auch Gber den Dinndarm hinaus
auftreten kann (Aufses, 2001) und, wie uns heute bekannt ist, den gesamten

Verdauungstrakt, sowie auch extraintestinale Strukturen, betreffen kann.

Der Morbus Crohn zahlt neben der Colitis ulcerosa zu den chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Bei einer Colitis indeterminata kann aus pathomorphologischer
Sicht nicht eindeutig zwischen einem vorliegenden Morbus Crohn oder einer Colitis

ulcerosa unterschieden werden (Autschbach, 2008).

Beide Erkrankungen verlaufen in den meisten Fallen schubweise. Aktive
Entziindungsschiibe wechseln mit Phasen klinischer Remission, bei schweren
Formen der Erkrankung kann ein chronisch-aktiver Verlauf vorliegen (Gersemann &
Stange, 2013). Bei den Patienten bildet sich im Verlauf meist entweder ein
Lfibrostenotisch obstruierendes” oder ein ,penetrierendes” Krankheitsmuster mit
Fisteln aus (Siegmund & Zeitz, 2012). Bislang ist die individuelle Entwicklung der
Krankheit bei Diagnosestellung weder durch bestimmte Klassifikationen, noch durch

Serummarker oder genetische Tests eindeutig vorhersehbar (Reinshagen, 2008).

! ,» Wir beschreiben in ihren krankhaften und klinischen Einzelheiten eine Erkrankung des unteren Abschnitts
des Diinndarms, die besonders junge Erwachsene betrifft, sie ist durch eine chronische, vernarbende
Entziindung gekennzeichnet.”
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Der Morbus Crohn betrifft im Gegensatz zur Colitis ulcerosa alle Darmwandschichten
und ist durch einen diskontinuierlichen Befall (skip lesions) des Verdauungstrakts
gekennzeichnet (Attaran-Bandarabadi & Bachmann, 2013).

Zu den haufigsten Symptomen des Morbus Crohn zahlen Diarrhoe und abdominelle
Schmerzen, sowie Fieber und Gewichtsverlust (Gersemann & Stange, 2013). Etwa
ein Drittel der Patienten weist zusatzlich mindestens eine weitere extraintestinale
Manifestation auf, wozu haufig Hautbeteiligungen (Erythema nodosum, Pyoderma
gangraenosum, Aphten), rheumatische Manifestationen wie Arthralgien,
Augenbeteiligungen (Konjunktivitis, Uveitis/Iritis), und hepatobiliare Manifestationen
(Steatosis hepatis, Primar sklerosierende Cholangitis) gehoren (Fellermann, 2009;
Siegmund & Zeitz, 2012).

Die Haufigkeit von Neuerkrankungen an Morbus Crohn hat in den letzten Jahren
deutlich zugenommen (Ng et al., 2013). Die hochste Inzidenz liegt in Europa und
Nordamerika (Molodecky et al., 2012). Das Erkrankungsalter manifestiert sich
zwischen dem 15. und 30. bzw. 60. und 80. Lebensjahr, Frauen sind statistisch

gesehen seltener als Manner betroffen (Siegmund & Zeitz, 2012).

Die Atiologie des Morbus Crohn ist bis heute nicht eindeutig verstanden (Freeman,
2014). Man geht derzeit davon aus, dass die Erkrankung aus einem Zusammenspiel
von genetischen Faktoren und Umwelteinfliissen entsteht (Basso, Zambon, &
Plebani, 2013). Eine zentrale Rolle in der Pathogenese scheint auch eine inadaquate
Immunantwort auf die Darmflora zu spielen (Siegmund & Zeitz, 2012). Immundefekte
durch Lasionen in der epithelialen Darmbarriere kdnnten ebenfalls fur die Entstehung
des Morbus Crohn verantwortlich sein (Pastorelli, De Salvo, Mercado, Vecchi, &
Pizarro, 2013). Hier wird aktuell eine Stdérung in der Bildung von Defensinen diskutiert
(Wehkamp, Gotz, Herrlinger, Steurer, & Stange, 2016). Da es bislang nicht méglich
ist, die Erkrankung zu heilen, besteht als Schutz vor Morbus Crohn lediglich die
Maglichkeit, Risikofaktoren zu reduzieren (Freeman, 2014). Durch Rauchen steigt
das Risiko, an Morbus Crohn zu erkranken, an (Bridger, Lee, Bjarnason, Jones, &
Macpherson, 2002). Auch andere Faktoren, wie z.B. ein westlicher Lebensstil, hohe
hausliche Hygienestandards, Antibiotika, orale Kontrazeptiva, sowie die Stilldauer
und eine Appendektomie kénnen bei der Entstehung der Erkrankung Bedeutung
haben (Ananthakrishnan, 2013; Daniel C. Baumgart & Sandborn, 2012; Gersemann,
Stange, & Wehkamp, 2013).



Bei 5- 15% der Patienten treten chronisch entziindliche Darmerkrankungen gehauft
familiar auf (Siegmund & Zeitz, 2012). Heute sind eine Vielzahl an Genvariationen
bekannt, die die Entstehung von Morbus Crohn begunstigen, zu den haufigsten
gehoren NOD2- und CARD15- Mutationen (Michail, Bultron, & Depaolo, 2013). Auch
epigenetische Veréanderung konnten eine Rolle spielen (Ventham, Kennedy, Nimmo,
& Satsangi, 2013).

Trotz des chronischen Charakters der Erkrankung und haufig auftretenden
Komplikationen haben Morbus Crohn- Patienten insgesamt eine relativ ginstige
Prognose, die Lebenserwartung ist nicht signifikant eingeschréankt (Reinshagen,
2008). Eine wichtige prognostische Bedeutung wird oft auch der ,Mukosalen Heilung®
zugeschrieben, die ein gutes Mal} fir den Therapieerfolg darstellen soll (Gersemann
et al., 2013; Heinzl, 2013). Eine groRe Anzahl an Medikamenten steht dem
behandelnden Arzt heute zur Verfigung, wodurch eine individualisierte, aktivitats-
und ausdehnungsbezogene Behandlung mdglich wird (Fried & Zeitz, 2013). Da
klinische Erscheinungen jedoch nicht ausreichen, um die ideale Therapie und die
Wabhl der geeigneten Medikamente zu definieren (Fried & Zeitz, 2013), wird es fur die
Zukunft wichtig sein, eine gute Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der Erkrankung,

u.a. mittels bildgebender Verfahren wie der Sonografie, zu gewahrleisten.

1.2. Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von Morbus Crohn
1.2.1. Historische Entwicklung

Fur lange Zeit war das Abdomen ein nicht einsehbarer, schwer zu untersuchender
Bereich des menschlichen Kérpers (Jenss, Gerken, & Lerch, 2013), eine Art
,Blackbox“ (Saibeni et al., 2007) in der Medizin. Mit der Einfiihrung des weichen
Magenschlauchs 1875 und v.a. mit der Entdeckung der Réntgenstrahlung 1895
wurden Meilensteine fir die Diagnostik gastrointestinaler Erkrankungen gelegt (Jenss
et al., 2013).

Der Einsatz bildgebender Verfahren bei Diagnose und Verlaufsbeurteilung von
Morbus Crohn wandelte sich mit dem Laufe der Zeit. Von Crohn selbst und seinen
Kollegen wurde 1932 die Kombination aus Bariumeinlauf und Bariumbreischluck als

erstes diagnostisches Verfahren postuliert. Da man lediglich von einem Befall des
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terminalen lleums ausging, sollte sich der Einlauf réntgenografisch unauffallig
darstellen, wahrend man beim Bariumbreischluck bei vorliegender Erkrankung mit
einem positiven Ergebnis rechnete (Crohn et al., 1952).

Uber lange Zeit leistete die Rontgenuntersuchung den bedeutendsten Beitrag zur
Diagnose des Morbus Crohn (Martini, 1977). Die Doppelkontrastuntersuchung des
Kolons war das Verfahren der Wahl in der radiologischen Diagnostik (Juchems &
Brambs, 2012). In der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts kamen durch die
Entwicklung von Endoskopie, Ultraschall, Computertomografie und

Magnetresonanztomografie neue Untersuchungsverfahren hinzu (Jenss, 2009).

Der Ultraschall fand in der medizinischen Fachwelt erst mit Einfuhrung der
sogenannten Grey-Scale-Echographie durch Kossoff und Garrett 1972 Anerkennung,
wodurch nicht nur mehr eine Schwarz-Weif3 Darstellung, sondern eine
Grauabstufung der Bilder erfolgte (Frentzel-Beyme, Struckmann, & Strunk, 2005).
Hierdurch wurde eine bedeutende diagnostische Verbesserung zu vorherigen
Techniken erreicht. Durch die weitere Entwicklung von Echtzeitgeraten (Multi-Array-
Scanner) in den folgenden Jahren, war die Ultraschalldiagnostik immer weniger aus
der medizinischen Diagnostik wegzudenken (Weiss, 2012).

Die Sonografie wurde bei Patienten mit Morbus Crohn in den 1970er Jahren
verwendet (Holt & Samuel, 1979). V.a. bei akuten Verlaufen lieferte die Sonografie
auch mit den damaligen Ultraschallgeraten mit hoher Wahrscheinlichkeit Hinweise
auf die Erkrankung (Seitz & Von Boyen, 2012). Bedingt war dies mit Sicherheit auch
dadurch, dass die Diagnosestellung des Morbus Crohn friiher oft mit einer deutlichen
Zeitverzdgerung gestellt wurde und zum Untersuchungszeitpunkt bereits ein

ausgedehnter Befund vorlag (Reinshagen, 2008).

Auch die Entwicklung des vollflexiblen Endoskops, das heute Teil der grundlegenden
Diagnostik bei chronisch entztindlichen Darmerkrankungen ist (Graepler & Raible,
2009), revolutionierte in den spaten 1950er Jahren die Diagnosemdglichkeiten

gastrointestinaler Erkrankungen (Jenss et al., 2013).

Die Computertomografie wurde in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung des
Morbus Crohn lange Zeit ausschlief3lich zur Darstellung von Komplikationen, wie
Fisteln, Abszesse und Phlegmone eingesetzt (Fellerman, 2013). Dies ist auch heute
noch eine Hauptindikation (Herfarth, 2009).

11



Die Magnetresonanztomografie stand bis in die spaten 1990er Jahre aufgrund relativ
schlechter Qualitat bei Darstellungen des Abdomens im Hintergrund (Saibeni et al.,
2007). In den folgenden Jahren gewann sie mehr und mehr an Bedeutung und
wurde schlie3lich zunehmend mit dem Enteroklysma kombiniert (Wesbey, Brasch,
Goldberg, Engelstad, & Moss, 1985). Das Enteroklysma (Dinndarmdarstellung nach
Sellink) wird v.a. bei Fragestellungen angewandt, die sich auf den Dinndarm
beziehen. Uber eine Sonde, die jenseits der Flexura duodeni jejunalis angebracht
wird, wird verdiunnter Bariumbrei und anschliel3end Methylzellulose zugegeben und

dadurch ein Doppelkontrast erzeugt (Juchems & Brambs, 2012).

Laborparameter sind im Laufe der Zeit zur Beurteilung eines Morbus Crohn ebenfalls
zunehmend wichtig geworden. Friiher reduzierten sich die Mdglichkeiten v.a. auf
unspezifische Blutparameter, wie die BSG oder das Hamoglobin reduzierten (Martini,
1977). Heute stehen v.a. auch zusatzlich verschiedene Stuhlwerte, wie z.B. das
Calprotectin oder das Lactoferrin, zur Verfligung. Die genaue Wertigkeit fakaler
Parameter wird aktuell weitreichend diskutiert (Faubion et al., 2013; Langhorst et al.,
2008).

Fakales Calprotectin ist ein calcium- und zinkbindendes Protein, das grof3tenteils von
Granulozyten, aber auch von Makrophagen, Monozyten und Epithelzellen im Darm
gebildet wird (Langhorst et al., 2008). Calprotectin wird nicht abgebaut und kann im
Stuhl nachgewiesen werden (Stein, 2011). Das Protein Lactoferrin stammt aus
neutrophilen Granulozyten, bindet Eisen und ist im Stuhl ebenfalls gut nachweisbar
(Famularo & Minisola, 2010).

1.2.2. Aktuelle Situation

Fur die Diagnosestellung und Verlaufsbeurteilung bei Morbus Crohn wird heute eine
Kombination verschiedener Methoden empfohlen, die sich insbesondere auch nach
individueller Problemstellung richten sollte (Hoffmann et al., 2008; Siegmund & Zeitz,
2012). Im Allgemeinen gilt, so wird dies auch in den aktuellen Leitlinien empfohlen,
dass die definitive Diagnose und Beurteilung eines Morbus Crohn erst in
Zusammenschau von Anamnese, Klinik und einer Kombination von Laborbefunden,
Endoskopie, Histologie, Sonografie und radiologischen Ergebnissen gestellt werden
sollte (Gersemann et al., 2013; Hoffmann et al., 2008; Preil et al., 2014). Fur die
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Beurteilung des Verlaufs muss zusatzlich davon ausgegangen werden, dass
unterschiedliche Entwicklungen des Morbus Crohn auftreten kénnen (Reinshagen,
2008), was v.a. auch fur den Therapieerfolg entscheidend sein kann (Vilela et al.,
2012).

Nach wie vor sehr bedeutsame Punkte bei der Diagnosestellung des Morbus Crohn
sind die Anamnese und die korperliche Untersuchung des Patienten (Fellerman,
2013). Um klinische Symptome zu objektivieren, wird seit langem nach eindeutigen
Laborwertadnderungen geforscht, die invasive Methoden wie die Endoskopie
entbehrlich machen kénnten (Vilela et al., 2012). Bei aktiver Erkrankung findet man
im Allgemeinen eine Erhohung des CRPs, der Thrombozyten und der BSG, sowie
das Vorliegen einer Anamie (Siegmund & Zeitz, 2012).

Das C-reaktive Protein (CRP) wird als Inbegriff der Akute-Phase-Proteine betrachtet,
sodass die Bestimmung weiterer in der Regel nicht notwendig ist (Stein, 2011).
Eine Malabsorption kann bei langer bestehendem oder ausgepragtem
Dunndarmbefall oder eine lleumresektion vorkommen (Fellerman, 2013) und u.a.
Veréanderungen der Blutwerte Ferritin und Vitamin B12 verursachen. Bei schwerem
Krankheitsverlauf kann bei Patienten mit Morbus Crohn relativ schnell ein Abfall des

Albumins im Plasma vorliegen (Siegmund & Zeitz, 2012).

Ein erhdhter Calprotectin- und/oder Lactoferrinwert im Stuhl spricht bei potentiell
erkrankten Patienten in der Regel fur das Vorliegen einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung (Basso et al., 2013). Dass Stuhlwerte fur Diagnose- und
Verlaufsbeurteilung eine Rolle spielen, scheint inzwischen nicht mehr in Frage
gestellt zu werden, wie sie jedoch genau eingesetzt werden sollen, wird weitreichend
diskutiert (Abraham & Kane, 2012; Burri & Beglinger, 2012; Kane et al., 2003; Lewis,
2011; Schoepfer et al., 2009).

Durch bildgebende Verfahren kénnen bei Patienten mit Morbus Crohn
Veranderungen in der Mukosa dargestellt werden. Auf3erdem beinhalten sie die
Darstellung aller Wandschichten des Darms und zeigen extraintestinale
Veranderungen auf (Strobel, Goertz, & Bernatik, 2011). Die vermehrte Verwendung
der Bildgebung bei Patienten mit Morbus Crohn erméglicht eine Einschatzung und
Uberwachung der Krankheit bei klinisch unauffalliger Symptomatik, was wiederum
insbesondere auch therapeutische Uberlegungen und die Behandlung der

Erkrankung beeinflussen kann (Fletcher, Fidler, Bruining, & Huprich, 2011).
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Der Ultraschall ist heute die priméar bildgebende Methode zur Untersuchung
allgemeiner abdomineller Beschwerden (Trimborn, 2008). Im Allgemeinen kann bei
Hohlorganen mit dem Ultraschall sowohl die Wand als auch das Lumen untersucht
werden, wobei lufthaltige Raume aufgrund von Artefakten und Schatten héaufig

schwierig zu beurteilen sind (C. F. Dietrich & Hollerweger, 2011).

Die Ultraschalluntersuchung des Gastrointestinaltrakts wird in Riickenlage des
Patienten durchgeftihrt, in der Regel in einem standardisierten Untersuchungsablauf,
der zunéchst die Kardia und den restlichen Magen erfasst (Delorme, Debus, &
Jenderka, 2012). Anschliel3end werden Dinndarm und Kolon untersucht, ganz zum
Schluss das Rektum (Trimborn, 2008). Generell arbeitet man bei der Untersuchung
mit ,dosierter Kompression“ der Bauchdecken, um auf diese Weise die Menge an
Darmgasen zu reduzieren, die das Bild beeintrachtigt (C. F. Dietrich & Hollerweger,
2011).

Der Dunndarm kann nicht kontinuierlich dargestellt werden, einzelne Schlingen
kénnen aufgesucht und nach pathologischen Kriterien abgesucht werden.

Die Bauhin - Klappe und die Einmindung des terminalen lleum in das Kolon lassen
sich in der Regel abbilden (Seitz & Von Boyen, 2012). Das Kolon wird komplett im
Querschnitt abgefahren, wobei ein flissigkeitsgefiilltes Lumen zur Darstellung nétig
ist (Seitz & Von Boyen, 2012). Anhand der Haustrierung ist das Kolon in der Regel
gut differenzierbar (C. F. Dietrich & Hollerweger, 2011).

Zur definitiven Diagnosestellung eines Morbus Crohn sind bei Verdacht zusatzlich
eine endoskopische und pathologische Sicherung notwendig (Wehkamp et al.,
2016). Die Endoskopie gilt nach wie vor als wichtigstes Verfahren (Annese et al.,
2013) und wird v.a. verwendet, um das Ausmal} des Befalls, das
Therapieansprechen und potentiell maligne Veranderungen zu detektieren (Vilela et
al., 2012). Gleichzeitig kbnnen Biopsien entnommen werden.

In der endoskopischen Untersuchung lasst sich die gesunde Kolonmukosa an ihrer
homogenen, glatten, spiegelnden Oberflache erkennen. Gefal3e zeichnen sich ab
und sind scharf begrenzt (Graepler & Raible, 2009). Die Schleimhaut des terminalen
lleum eines gesunden Menschen stellt sich endoskopisch samtartig und fein
granuliert dar, Gefal3e sind weniger gut als im Kolon erkennbar (Bittinger, 2004).
Typische Befunde bei Morbus Crohn- Patienten sind bei leichtem Krankheitsbefall

Ulcerationen und Aphten, bei starkerer Auspragung des Krankheitsbildes zeigen sich
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landkartenférmige Ulcerationen, die Gebiete mit normaler Mukosa umschlieR3en
konnen, was wiederum zum Erscheinungsbild des ,Pflastersteinreliefs” fuhrt
(Siegmund & Zeitz, 2012).

Eine routinemaflige Anwendung von radiologischen bildgebenden Verfahren ist bei
chronisch entzuindlichen Darmerkrankungen generell nicht notwendig, sondern sollte
nur im Bedarfsfall, z.B. bei einer Verschlechterung der klinischen Symptomatik
angewendet werden (Herfarth, 2009). Wohingegen friiher insbesonders
konventionelle radiologische Techniken wie die Doppelkontrastuntersuchung
eingesetzt wurden, spielen heute v.a. die Computertomografie und die
Magnetresonanztomografie eine wichtige Rolle, mit deren Hilfe besonders
extraintestinale Komplikationen dargestellt werden konnen. Die Computertomografie
liefert neueren Ergebnissen zufolge in Verbindung mit der Endoskopie zusatzliche
wichtige Informationen fir die Diagnosestellung und Therapieentscheidung bei
Patienten mit Morbus Crohn, insbesondere auch in den fir die Endoskopie schwer
zuganglichen Bereichen (Yang et al., 2014). Auch die Kombination der
Computertomografie mit dem FDG-PET zeigte in Studien hinsichtlich der Beurteilung
der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit Morbus Crohn gute Ergebnisse (Saboury et
al., 2014). Die Magnetresonanztomografie verbessert, wie aus aktuellen
Untersuchungen hervorgeht, ebenfalls die Méglichkeiten, eine chronisch
entzundliche Darmerkrankungen zu diagnostizieren, sowie ein aktives
Krankheitsgeschehen aufzudecken (Qi et al., 2015; Zhu et al., 2016). In Zukunft
konnte die Elastografie bei Patienten mit Morbus Crohn als bildgebendes Verfahren
zunehmend an Bedeutung gewinnen, wodurch ein nichtinvasiver Nachweis von

Veranderungen des Darmgewebes moglich wird (D. C. Baumgart et al., 2015).

1.2.3. Bedeutung der Sonografie

Die Sonografie ist in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung des Morbus Crohn heute
nicht mehr wegzudenken (Seitz & Von Boyen, 2012) und in diesem Bereich ein
etabliertes Verfahren (Parente et al., 2003). Ultraschall ist strahlungsfrei, schnell
verflugbar, leicht zu wiederholen und wird von Patienten sehr gut akzeptiert (Allocca,
Fiorino, & Danese, 2013).
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Ultraschallgeréate erzeugen durch den piezoelektrischen Effekt bestimmter Kristalle in
der Ultraschallsonde Ultraschallwellen (Weiss, 2012). Generell werden drei Arten von
Ultraschallsonden unterschieden: Linearscanner, Sektorscanner und

Konvexscanner, die aufgrund der Anordnung ihrer Kristalle unterschiedliche
Schallfelder erzeugen (C. F. Dietrich, Frey, & Greis, 2011). Bei der Untersuchung des
Gastrointestinaltrakts werden Linear- oder Konvexscanner verwendet (Seitz & Von
Boyen, 2012). Linearscanner produzieren ein rechteckiges Schallfeld, bei

Konvexscannern entsteht ein divergierendes Feld (C. F. Dietrich et al., 2011).

Zu Beginn der Untersuchung des Abdomens werden in der Regel
Standardfrequenzen von 3,5 — 3,75 MHz eingesetzt (Seitz & Von Boyen, 2012).
Wenn notwendig kbnnen hoherfrequente Ultraschallsonden (5-12 MHz) mit
hinzugezogen werden, die eine bessere Auflosung, dafir aber reduzierte
Eindringtiefe besitzen (C. F. Dietrich & Hollerweger, 2011). Dies kann v.a. bei
adipdsen Patienten zum Problem werden. Mit Hilfe hochfrequenter Schallkdpfe
kénnen innerhalb der Darmwand funf verschiedene Schichten differenziert werden,
die jedoch nicht mit der anatomischen Einteilung tibereinstimmen (Trimborn, 2008).

Als klassischer Befund bei einem akutem Morbus Crohn gilt die ausgepragte
Darmwandverdickung Uber eine langere Strecke, sowie eine Verengung des Lumens
des betroffenen Darmabschnitts (Seitz & Von Boyen, 2012). Die Darmperistaltik ist
aufgehoben (Ripolles et al., 2011). Die Schichtung der Darmwand kann fehlen,
verdickt oder akzentuiert sein, das umgebende Fettgewebe kann sich echoreich
darstellen (Trimborn, 2008). Eine Veranderung der Perfusion kann im betroffen
Darmabschnitt ebenfalls vorliegen. (Strobel et al., 2011)

Inwieweit Ultraschall jedoch in der Lage ist, die genaue Entziindungsaktivitat bei

Morbus Crohn zu messen, wird immer noch diskutiert (Vilela et al., 2012).

Neben der konventionellen, transkutanen Sonografie kdnnen beim Morbus Crohn
auch die rektale Endosonografie und die perineale Sonografie eingesetzt werden,
wodurch Fisteln und Abszesse besonders gut dargestellt werden kénnen (Trimborn,
2008). Beide Methoden haben in der Praxis eher einen geringeren Stellenwert (Seitz
& Von Boyen, 2012). Wichtig fur die klinische Praxis hingegen sind
Dopplerverfahren. Mittels Farb- und Power-Doppler kann eine Hyperperfusion der
Darmwand in einer aktiven Krankheitsphase dargestellt werden (Quaia, 2013).
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Ein neuerer Ansatz zu einer erweiterten sonografischen Beurteilung des Morbus
Crohn ist der kontrastmittelverstarkte Ultraschall (CEUS) (Ripolles et al., 2011).
Hinreichende Erfahrungen bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sind
weiterhin nétig (Seitz & Von Boyen, 2012) und der Stellenwert in der klinischen
Praxis sollte genauer definiert werden (C. F. Dietrich, 2009). Ergebnisse sind bislang
jedoch vielversprechend (Girlich, Schacherer, Jung, Klebl, & Huber, 2012; Migaleddu
et al., 2009; Parente, Greco, et al., 2004; Ripolles et al., 2013; Strobel et al., 2011).
Die Kontrastmittelsonografie wird in der Regel angewendet, nachdem die genaue
Lokalisation und das Ausmal} der Entziindung festgestellt sind und der betroffene
Darmabschnitt genauer untersucht werden soll (Ripolles et al., 2011). CEUS
ermoglicht die Echtzeitdarstellung der Darmdurchblutung (Quaia, 2013). Eine
genauere Darstellung des Blutflusses bei sehr kleinen Gefal3en und nur geringer
Hyperperfusion des zu untersuchenden Darmabschnittes kann erreicht werden
(Ripolles et al., 2011).

In den letzten Jahren gewinnen nichtinvasive und fur den Patienten angenehmere
Methoden bei der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung des Morbus Crohn immer mehr
an Bedeutung (Allocca et al., 2013). Deshalb sollen Relevanz und Mdglichkeiten der

Sonografie in diesem Bereich noch weiter genauer definiert werden.

1.3. Fragestellungen der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, in einer retrospektiven Studie den Stellenwert der
Sonografie bei der Diagnose und der Verlaufsbeurteilung des Morbus Crohn genauer
zu analysieren.

Hierfir wurden Daten aus Patientenakten und Untersuchungsbefunden von Morbus
Crohn- Patienten der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der
Isar, Mlinchen, in einem Zeitraum von 2004 bis Mitte 2013 ausgewertet.

Die Analyse sollte v.a. in Zusammenhang und im Vergleich mit anderen

Mdoglichkeiten der Beurteilung eines Morbus Crohn erfolgen.

Hierzu wurden klinische Erscheinungen und Symptome, Labor- und Stuhlwerte, die
Endoskopie und die Histologie von Biopsien, sowie bildgebende Verfahren wie

Computertomografie und Magnetresonanztomografie mit einbezogen.
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Ein wichtiger Aspekt war in diesem Zusammenhang auch, einen méglichst

aussagekraftigen sonografischen Parameter zu finden.

Die sonografischen Veranderungen bei Morbus Crohn- Patienten sollten in Bezug

auf jeweilige Veranderungen der anderen Verfahren untersucht werden.

= Korrelation von sonografischen Parametern und Calprotectin

= Korrelation von sonografischen Parametern und CRP

= Vergleich von Sonografie und Endoskopie

= Korrelation von sonografischen Parametern und dem Aktivitdtsscore nach
Drews und Barth (Histologie)

» Vergleich Sonografie und Computertomografie bzw.
Magnetresonanztomografie

= Korrelation von Sonografie und klinischen Befunden bzw. Symptomen
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2. Material und Methodik

2.1. Datenauswabhl

Um Antworten auf die oben aufgefihrten Fragestellungen finden zu kdnnen, musste
zunachst ein Patientenkollektiv ausgewahlt werden, anhand dessen die einzelnen
Punkte analysiert werden sollten.

Primar wurde, mit freundlicher Unterstlitzung des Rechenzentrums des Klinikums
rechts der Isar, nach Patienten gesucht, die in einem Zeitraum vom 1.1.2004 bis
11.6.2013 in der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il des Klinikums rechts der
Isar, MUnchen, in Behandlung waren, und bei denen ein Morbus Crohn diagnostiziert
war, bzw. wurde.

Im Folgenden wurden bei diesen Patienten die elektronischen Patientenakten
ausgewertet. Das Klinikum rechts der Isar arbeitet mit einem Softwareprogramm der
Firma SAP (SAP GUJ FOR WINDOWS, 720 Final Release Dateiversion
7200.2.61062, SAP SE, Europaische Gesellschaft, Walldorf).

Die Patientenakten wurden unter Einbezug von Arztbriefen, sonografischen
Untersuchungsbefunden, Computertomografie- und
Magnetresonanztomografiebefunden, endoskopischen und pathologischen
Befunden, sowie Laborwerten analysiert. In der Akte fehlende Endoskopiebefunde
wurden unter Zuhilfenahme der Software Endobase (Dokumentationssystem,
Olympus Corporation) recherchiert und ergénzt. Endobase ist ein Programm, mit
dem Untersuchungsbefunde, schriftlich und in Form von Bildern oder
Videoaufzeichnungen, dokumentiert werden kénnen.

Das Archiv der jeweiligen Patientenakte, das eingescannte, schriftliche Dokumente
wie z.B. Aufnahmebdgen enthélt, wurde zur Datenakquisition ebenfalls

hinzugezogen.

Die Daten zu den einzelnen Patienten konnten in dem Ausmal erhoben werden, wie

die retrospektive Studie bzw. die Vollstandigkeit der Dokumentation es zuliel3en.
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2.2. Patientenkollektiv und Patientenauswahl

Die priméare Anzahl der Patienten im Zeitraum von etwa neuneinhalb Jahren bei der
Erstsuche lag bei 1277 Patienten. Mehrfachnennungen einiger Patienten waren
haufig, da der Computer nicht nach Personen differenzierte. Die Suche beinhaltete
das Diagnosekriterium ,,Crohn®“ und hierbei wurde jeweils der Tag des

Klinikaufenthalts aufgefuhrt.

Nach Aussortieren derjenigen Personen, die bei der priméaren Suche mehrfach
aufgeflihrt waren, da sie sich o6fter als nur einmal im Klinikum rechts der Isar
vorgestellt hatten, blieben im Zeitraum von 2004 bis Mitte 2013 noch 463 Ubrig.

150 von diesen Patienten wurden in die retrospektiven Datenanalyse mit
eingeschlossen, wobei mit dem letzten Patienten begonnen wurde und die weitere
Auswertung dann in chronologischer Reihenfolge ruckwarts erfolgte. Bei diesen 150

Patienten lagen in etwa vergleichbare Untersuchungsbefunde vor.

2.3. Aufbau der Datenerhebung

Die aus den Patientenakten gesammelten Daten sollten in eine Excel-Tabelle
(Microsoft Excel 2010.Ink, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA)

eingetragen und dadurch auf die Fragestellungen hin erstmals strukturiert werden.

Die Initialen der Patienten wurden verschlisselt, neben Alter und Geschlecht wurden
Begleiterkrankungen wie z.B. ein Diabetes mellitus, eine arterielle Hypertonie, eine
koronare Herzerkrankung, eine COPD, eine chronische Nierenkrankheit, eine
Psoriasis oder eine Atopische Dermatitis erfasst. Wenn angegeben, sollte
aufgenommen werden, ob es sich bei dem Patienten um einen Raucher handelte.
Festgehalten wurde auf3erdem, inwieweit bei dem jeweiligen Patienten ein eindeutig

diagnostizierter Morbus Crohn oder eine Colitis indeterminata vorlag.

Zusatzlich zu diesen allgemeinen Patientendaten waren auch Stammdaten zur
Krankheit Morbus Crohn wichtig. Neben dem Zeitpunkt der Erstdiagnose sollte auch
eine eventuelle positive Familienanamnese fiir einen Morbus Crohn erfasst werden.
Die initiale Therapie, sowie die bisherige chirurgische Therapie wurde ebenfalls mit

aufgenommen. Festgehalten werden sollte zudem der Verlauf der Erkrankung bei
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den einzelnen Patienten, d.h. ob endoskopisch von einem stenosierendem oder
penetrierendem Krankheitsprozess auszugehen war. Gleiches galt fur das
endoskopisch ermittelte Befallsmuster des Darms. Erfasst wurde hierbei die
anatomische Lokalisation des Krankheitsbefalls, sowie das eventuelle Vorliegen
eines perianalen Befalls bzw. eines Befalls des oberen Gastrointestinaltrakts.
Zusammenfassend dargestellt sind die berlcksichtigten Punkte in nachfolgender
Tabelle 1.

Tabelle 1: Stammdaten Morbus Crohn

e Erstdiagnose

e Familienanamnese

e Initiale Therapie

e Bisherige chirurgische Therapie

e Verlauf (stenosierend/ penetrierend)
e Befallsmuster

e Perianaler Befall

e Befall des oberen Gastrointestinaltrakts

Als zentral zu untersuchender Punkt dieser Arbeit stand die Sonografie als
bildgebendes Verfahren bei Morbus Crohn.

Bei Patienten mit Morbus Crohn zeigen sich, wie bereits weiter oben beschrieben,
bestimmte Veranderungen bei einer Ultraschalluntersuchung des Abdomens. Die
wichtigsten Veranderungen sollten fir diese Studie aus den Sonografiebefunden der
Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik bei den jeweiligen Patienten entnommen
werden.

Erfasst wurde neben der Darmwanddicke die Lange des befallenen Darmabschnittes
sowie die Lokalisation des befallenen Darmabschnittes. Mit in die Datenerhebung
einbezogen wurden zudem eine vorliegende Hyperperfusion, eine Vergré3erung
mesenterialer Lymphknoten, das Vorliegen von Aszites, das Vorhandensein eines
Abszesses bzw. von Fisteln sowie das Vorliegen einer Stenose. Hierzu sind als
Uberblick die in nachfolgender Tabelle 2 aufgefiihrten Kriterien fur die
Datenerhebung dargestellt, die spater mit anderen bildgebenden Verfahren, sowie

klinischen Symptomen und Laborwerten verglichen werden sollten.
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Tabelle 2: Datenerhebung Sonografie

e Darmwanddicke in mm

e Lange des befallenen Darmabschnitts in cm

e Lokalisation des befallenen Darmabschnitts

e Hyperperfusion

e VergroRerung von mesenterialen Lymphknoten
e Aszites

e Abszess/ Fistel

e Stenose

Abbildung 1: Akute lleitis neoterminalis. Im Querschnitt zeigt sich eine wandverdickte

Darmwand (9,7 mm), sowie eine vorliegende Hyperperfusion.
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Abbildung 2: Akute lleitis neoterminalis. Im Langsschnitt zeigt sich eine Wandverdickung

Uber eine Strecke von 12,48 cm.

Fur die Datenerhebung aus Computertomografiebefunden und aus
Magnetresonanztomografiebefunden mit oder ohne Kombination des Enteroklysmas
nach Sellink sollten &hnliche Parameter wie bei der Datenakquisition aus den
Sonografiebefunden erhoben werden, u.a. die Darmwanddicke in Millimetern, eine
vorliegende Hyperperfusion, eine Vergrél3erung mesenterialer Lymphknoten, das
Vorliegen von Aszites, das Vorhandenseins eines Abszesses bzw. einer Fistel, sowie
das Vorliegen einer Stenose. Zusatzlich sollte eine aufgehobene Haustrierung bzw.
beschriebene Motilitatsstorungen erfasst werden. Eine Ubersicht bietet nachfolgende
Tabelle 3. Bei den zur Auswertung herangezogenen Befunden handelte es sich um
Routinebefunde des Instituts fur diagnostische und interventionelle Radiologie des

Klinikums rechts der Isar, Direktor Prof. Dr. Ernst J. Rummeny.
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Tabelle 3: Datenerhebung Computertomografie und Magnetresonanztomografie

e Darmwandverdickung in mm

e Hyperperfusion

e VergrofRerung von mesenterialen Lymphknoten
e Aszites

e Abszess/ Fistel

e Entzindliche Stenose/ Narbige Stenose

e Aufgehobene Haustrierung

e Motilitatsstorung

Aus den Endoskopiebefunden der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin 1l sollten
folgende, in Tabelle 4 aufgefihrten endoskopischen Erscheinungsbilder zu den
einzelnen Patienten mit Morbus Crohn entnommen werden. Neben einer
endoskopisch sichtbaren Rotung der Schleimhaut sollten endoskopisch
beschriebene Erosionen, Ulcerationen, Fissuren, Fisteln, Stenosen und Strikturen

erfasst werden.

Tabelle 4: Datenerhebung Endoskopie

e ROtung/ Hyperperfusion
e Erosionen
e Ulcerationen

o Pflastersteinrelief

e Fissuren
e Fisteln

e Stenose
e Striktur

Die Auswertung der histologischen Befunde des Instituts fir Allgemeine Pathologie
und Pathologische Anatomie der Technischen Universitat Minchen, Direktor Prof.
Dr. Wilko Weichert, erfolgte fur diese Arbeit unter Einbeziehung der in Tabelle 5
dargestellten Aspekte.

In Bezug auf das Infiltrat sollte weiter nach dem Ausmalf? der Zellularitat und den
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verschiedenen Zelltypen differenziert werden. Veranderungen der Kryptenarchitektur,
wie z. B. Deformationen, Erosionen und Abszesse, sollten erfasst werden. Fir
Granulome war wichtig, ob diese im histologischen Befund beschrieben waren oder

nicht.

Tabelle 5: Datenerhebung Histologie

e Infiltrat
e Kryptenarchitektur

e Granulome

Zur Erfassung von Blutwertveranderungen wurden bei den 150 Patienten folgende,
in Tabelle 6 dargestellten Werte erhoben. Die Auswertung der Blutproben erfolgte
durch das Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie des Klinikums Rechts
der Isar, Munchen, Direktor Prof. Dr. Jirgen Ruland.

Tabelle 6: Datenerhebung Blutwerte

e CRP (mgl/l)

e Hb (g/dl)

e Ferritin (pg/l)

e Vitamin B12 (ng/l)
e Thrombozyten (G/I)
e Albumin (mg/dl)

Wie bereits beschrieben, findet man bei Patienten mit Morbus Crohn haufig eine
Erhéhung des C-reaktiven Proteins, einen Abfall des Hamoglobins und einen Anstieg
der Thrombozyten. Blutwerte, wie das Ferritin und Vitamin B12, kdnnen bei Patienten
aufgrund verminderter Aufnahme veréandert sein. Zudem sollte das Albumin erfasst

werden, das bei Betroffenen haufig erniedrigt ist.

Neben den oben aufgefiihrten Blutwerten sollte in dieser Studie auch der noch relativ
neu in der klinischen Praxis verwendete Stuhlwert Calprotectin erfasst und

ausgewertet werden.
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Um das klinische Bild des Morbus Crohn spater mit den charakteristischen
sonografischen Veranderungen vergleichen zu kdnnen, wurden Symptome und
Parameter festgelegt, zu denen im Anschluss Daten aus den Patientenakten
entnommen wurden. Zu diesen klinischen Parametern, die erfasst wurden, gehorten
Schmerzen, die Stuhlfrequenz, die Korpertemperatur, das Korpergewicht, sowie das
Vorliegen extraintestinaler Manifestationen. Eine Ubersicht findet sich hierzu in
Tabelle 7.

Tabelle 7: Datenerhebung aus Patientenanamnese und -befund

e Schmerzen

e Stuhlfrequenz

e Temperatur

e Gewicht

e Extraintestinale Manifestationen (Typ I/l Arthritis, Sakroileitis, Erythema

nodosum, Pyoderma gangraenosum, Uveitis, Skleritis, PSC)

2.4. Auswahlkriterien der Daten

Der Schwerpunkt dieser Arbeit sollte, wie bereits beschrieben, bei der Sonografie als
bildgebendes Verfahren bei Diagnose und Verlaufsbeurteilung von Morbus Crohn
liegen. Die Befunde der sonografischen Beurteilung der Erkrankung standen aus
diesem Grund bei der Datenakquisition im Vordergrund, d.h. Patienten konnten nur
mit einbezogen werden, wenn bei ihnen mindestens ein Sonografiebefund und ein
weiterer Befund bzw. Laborwerte vorlagen. Dies war in der Regel der Fall.

Wichtig war in diesem Zusammenhang auch, dass eine gewisse zeitliche Nahe
zwischen den einzelnen Verfahren zur Beurteilung eines Morbus Crohn lag. Es
wurde festgelegt, dass der zeitliche Abstand zwischen einer sonografischen
Untersuchung und einer anderen Untersuchung maximal vier Wochen betragen
durfte. Andernfalls wére die Vergleichbarkeit der Befunde nicht gegeben gewesen.
Denn der Morbus Crohn ist eine schubweise verlaufende Erkrankung, innerhalb
eines Jahres kdnnen ganz unterschiedliche Krankheitsaktivitdten vorliegen.

Ein weiteres Kriterium fir die Aufnahme der Informationen eines
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Untersuchungsbefundes in die Datensammlung war, dass die durchgefiihrte
Untersuchung im Klinikum rechts der Isar, Munchen, stattgefunden haben musste.
Auswartige Koloskopiebefunde, beispielsweise, wurden nicht erfasst.

Speziell bei der Auswertung der sonografischen Befunde wurde jeweils der arztliche
Untersucher namentlich mit erfasst. Fir diese Studie sollten ausschlief3lich erfahrene
Untersucher mit einbezogen werden, um mdoglichst vergleichbare Daten aus den

Sonografiebefunden zu gewinnen.

2.5. Technische Grundlagen

Die Ultraschalluntersuchuchungen in der Sonografie der Klinik und Poliklinik far
Innere Medizin Il des Klinikums rechts der Isar, Minchen, wurden seit 2001 mit dem
Ultraschallgerat Sonoline Elegra Advanced der Firma Siemens AG, Healthcare
Sector, Erlangen, durchgefihrt. Fur alle Untersuchungen des Darms wurde ein

Linearscanner (7,5 L40) verwendet.

2.6. Statistische Grundlagen
2.6.1. Festlegungen und Vorgehen bei der Auswertung der Daten

Fur die Datenerhebung dieser Arbeit wurden neben Arztbriefen, Archivdokumenten
und Laborwerten 558 Sonografiebefunde, 135 Koloskopie- und 45
Osophagogastroduodenoskopiebefunde mit den jeweils dazugehérigen
pathologischen Befunden, sowie 63 Computertomografie- und 54

Magnetresonanztomografiebefunde ausgewertet.

Nachdem die entsprechenden Daten zu den 150 Patienten mit Morbus Crohn, die
jeweils mindestens eine sonografische Untersuchung, sowie eine korrespondierende
weitere Untersuchung im Klinikum rechts der Isar, Minchen, erhalten haben, erfasst
waren, folgte der nachste Schritt. Die zunachst in einer Excel-Tabelle (Microsoft
Excel 2010.Ink) dokumentierten Daten wurden entsprechend der Fragestellungen
geordnet, wobei Gberlegt wurde, welche Unterpunkte der einzelnen diagnostischen

und verlaufsbeurteilenden Verfahren miteinander verglichen werden sollten.
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Da es eines der zentralen Ziele dieser Arbeit war, den Stellenwert der Sonografie

genauer zu analysieren und ggf. einen mdglichst aussagekraftigen sonografischen

Parameter fur die Diagnose und Verlaufsbeurteilung bei Morbus Crohn zu finden,

sollten die Ergebnisse der Datenerhebung aus den Ultraschallbefunden im

Mittelpunkt dieser Studie stehen. Der Zusammenhang einzelner sonografischer

Parameter mit anderen Werten sollte untersucht werden.

Zur Ubersicht sind die Zusammenhange zur genauen Analyse der Daten in

nachfolgender Tabelle 8 zusammengefasst und werden im Anschluss daran

beschrieben.

Tabelle 8: Analyse der Daten

Zusammenhang von sonografischen Parametern und Calprotectin

- Darmwanddicke und Calprotectin

- Hyperperfusion und Calprotectin

- Lange des Darmbefalls und Calprotectin

- Lymphknoten und Calprotectin

- Aszites und Calprotectin

Zusammenhang von sonografischen Parametern und CRP

- Darmwanddicke und CRP

- Hyperperfusion und CRP

- Lange des Darmbefalls und CRP

- Lymphknoten und CRP

- Aszites und CRP

Vergleich Sonografie und Endoskopie

- Darmwanddicke und Odem und/ oder Erythem

- Hyperperfusion und Odem und/ oder Erythem

- Stenose in der Sonografie und Stenose in der Endoskopie
Zusammenhang von sonografischen Parametern und dem Score nach Drews
und Barth (Histologie)

- Darmwanddicke und Score nach Drews und Barth

- Hyperperfusion und Score nach Drews und Barth

Vergleich Sonografie und Computertomografie/Magnetresonanztomografie
Zusammenhang von sonografischen Parametern und klinischen Symptomen

- Darmwanddicke und Stuhlfrequenz
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- Hyperperfusion und Stuhlfrequenz
- Darmwanddicke und Schmerzen

- Hyperperfusion und Schmerzen

Damit die gesammelten Daten fur eine Berechnung verwendet werden konnten,
mussten bestimmten Punkten bestimmte Werte bzw. bestimmten Kategorien

bestimmte Rangzahlen zugeordnet werden

Bevor alle Werte und Rangzahlen zu den jeweiligen Punkten zur genauen
Auswertung in ein statistisches Programm Ubertragen werden konnten, wurden die
Daten entsprechend der zu untersuchenden Aspekte strukturiert.

Wichtig war hier, wie erwahnt, dass der zeitliche Abstand der einzelnen Werte und
Untersuchungen zum Untersuchungszeitpunkt der Sonografie weniger als vier

Wochen betrug.

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels des Statistikprogramms SPSS (Version
22.2). Bei allen durchgefihrten Tests dieser Studie wurde als Signifikanzniveau p

kleiner bzw. gleich 0,05 festgelegt.

Die Auswertung der Daten wurde mit Herrn Frederic Klein, freiberuflicher
Diplomstatistiker in Augsburg besprochen und die Ergebnisse wurden von ihm

Uberpruft.

2.6.2. Auswertung der Laborwerte

Die Strukturen und mdglichen Veranderungen bei Patienten mit Morbus Crohn, die
sonografisch darstellbar waren, wie die Darmwanddicke, eine Hyperperfusion, die
Befallslange des betroffenen Darmabschnitts, Lymphknoten und Aszites sollten
zunachst auf einen Zusammenhang mit Veranderungen von Laborwerten wie

Calprotectin und CRP untersucht werden.

Als normale Wandstarke des Darms gelten beim Dinndarm Werte von 1-3 mm, beim
Dickdarm Werte von 2-3 mm. Als verdickte Darmwand wurden
Darmwandmessungen = 4 mm definiert. Wurde in den Befunden kein genauer Wert
fur die Darmwanddicke angegeben, sondern nur die Beschreibung ,keine
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Wandverdickung“ dokumentiert, erfolgte die Zuordnung zu der Kategorie
Darmwanddicke 2 mm. Alle Angaben > 12 mm wurden dem Wert 13 mm
zugeordnet.

Eine in der Excel- Tabelle dokumentierte Hyperperfusion wurde fir Auswertung
durch die Zahl 1 ersetzt, keine vorliegende Hyperperfusion sollte die Zahl O erhalten.
Die Lange des Darmwandbefalls wurde in den Kategorien 1- 5 cm, 5- 10 cm, 10- 15
cm und > 15 cm erfasst. Den einzelnen Kategorien wurden aufsteigend die Zahlen O,
1, 2, 3 zugeordnet.

Fur die Auswertung der Lymphknoten mussten ebenfalls Kategorien definiert werden.
.Nicht vergroRerte“ Lymphknoten und Lymphknoten bis zu einer Grol3e von 9 mm
erhielten die Zahl 1, fur ,vergroRerte Lymphknoten® und Lymphknoten mit einer
Grofde = 10mm wurde die Zahl 2 gesetzt.

In Bezug auf Aszites wurde festgelegt, falls im Sonografiebefund keine Angabe
hierzu war, man davon ausging, dass auch kein Aszites vorlag. Den einzelnen
Kategorien ,kein®, ,wenig®, ,maRig"“, ,viel® Aszites wurden in aufsteigender
Reihenfolge die Zahlen 0, 1, 2, 3 zugeordnet. AuRerdem sollte noch in allgemeiner
Form untersucht werden, ob Aszites vorlag oder nicht. Fir Befunde mit
beschriebenem Aszites setzte man hierfur die Zahl 1, Befunde ohne Aszites erhielten

in diesem Fall eine 0.

Bei den Calprotectin-Werten musste zunachst noch definiert werden, dass Werte, die
das Labor mit < 30 angab, durch O ersetzt werden sollten. Werte > 1800 und Werte >
3000 wurden fur die Berechnungen durch 1801 bzw. 3001 ersetzt.

Fur die Auswertung der CRP-Werte galt ahnliches, ein Wert < 0,5 sollte 0,4

entsprechen, fur Werte < 0,1 wurde 0 gesetzt.

Die Untersuchung des Zusammenhangs von Darmwanddicke mit Calprotectin bzw.
CRP erfolgte mit Hilfe des Pearson-Korrelationskoeffizienten. Die Beziehung der
Befallslange und Aszites (in Kategorien) mit Calprotectin bzw. CRP wurde mit Hilfe
des Spearman-Korrelationskoeffizienten berechnet. Zur Berechnung der Relation von
Hyperperfusion und Calprotectin, Hyperperfusion und CRP, Lymphknoten und CRP
und Aszites in Form von ,liegt vor® bzw. ,liegt nicht vor® mit CRP kam der t-Test fur
unverbundene Stichproben zum Einsatz. Bei der Analyse der Lymphknoten und
Aszites in Form von liegt vor® bzw. liegt nicht vor® mit Calprotectin wurde der Man-

Whitney-U-Test angewandt.
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2.6.3. Auswertung der Endoskopiebefunde

Fur einen Vergleich der Sonografie mit der Endoskopie sollten v.a. die aus
sonografischen Befunden erfassten Daten zu Darmwanddicke und Hyperperfusion
dem in den endoskopischen Befunden beschriebenem Erythem und bzw. oder Odem
gegenubergestellt werden und es sollte Uberpruft werden, ob hier ein
Zusammenhang vorlag. AuRerdem sollte erfasst werden ob in der Sonografie

darstellbare Stenosen auch endoskopisch dokumentiert waren und umgekehrt.

Die fur die Berechnung notwendigen Zuordnungen fur Darmwanddicke und
Hyperperfusion entsprachen den bereits bei Calprotectin bzw. CRP beschriebenen
Definitionen.

Zusatzlich sollte hier noch eine Darmwandverdickung allgemein untersucht werden,
wobei einer vorliegenden Verdickung die Zahl 1, keiner Verdickung die Zahl O
zugeordnet wurden. Gleiches galt auch fir ein Erythem und/ oder ein Odem und eine
Stenose. Ein vorliegendes Erythem und/ oder Odem oder eine Stenose entsprach
der Zahl 1, keine Veranderung des Darmbefunds in einer dieser Formen wurde durch

0 ersetzt.

Als statistisches Testverfahren zum Vergleich der Darmwanddicke in Millimetern mit
einem Erythem und/ oder einem Odem kam der Man-Whitney-U-Test zum Einsatz.
Fur die anderen soeben beschriebenen Vergleiche wurde der Fisher-Yates-Test

angewandt.

2.6.4. Auswertung der Histologiebefunde

Fur die Auswertung der histologischen Daten aus den Befunden des Instituts fur
Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie der Technischen Universitat
Minchen, Direktor Prof. Dr. Wilko Weichert, sollten wiederum jeweils die beiden
sonografischen Parameter Darmwanddicke und Hyperperfusion auf einen
Zusammenhang mit der Histologie untersucht werden.

Die Erfassung der Daten aus den Befunden erfolgte in Hinblick auf Infiltrat,
Kryptenarchitektur und Granulome.
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Die Festlegungen fur die Darmwanddicke und die Hyperperfusion entsprachen

denen der bereits beschriebenen Zuordnungen.

Der Zusammenhang von Darmwanddicke und dem Aktivitatsscore nach Drews und
Barth wurde unter Berechnung des Spearman-Korrelationskoeffizienten ermittelt,
hinsichtlich der Uberpriifung der Beziehung von Hyperperfusion und dem Score kam
der Man-Whitney-U-Test als statistisches Testverfahren zum Einsatz. Aus
nachfolgender Tabelle 9 kbnnen Einzelheiten zum Aktivitatsscore nach Drews und

Barth entnommen werden.

Tabelle 9: Aktivitatsscore nach Drews und Barth (inhaltlich tbernommen aus: (Drews et al.,
2009)

Befund Punkte
Unauffallige lymphoplasmazellulare Population der Lamina 0
propria
Vermehrtes lymphoplasmazellulares Infiltrat 1
Granulozytares Infiltrat mit < 30% Granulozyten 3
Granulozytéares Infiltrat mit > 30% Granulozyten 4
Kryptendeformation 1
Kryptenerosion 3
Kryptenabszess 4
Granulome nachweisbar 1
Schweregrad
Punkte

0 0 Keine vermehrte Entziindungsaktivitat mit Einwanderung von

Lymphozyten oder Plasmazellen

1-3 I Chronische, nicht- aktive Entziindung

4- 6 Il Milde aktive Entziindung

7-9 1] Moderate aktive Entziindung

10- 14 v Schwere aktive Entziindung
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2.6.5. Auswertung der Computertomografie- und Magnetresonanztomografie-
Befunde

Der Vergleich der Daten aus den sonografischen Befunden und den Befunden zu
Computertomografie und Magnetresonanztomografie sollte eine Gegenuberstellung
der jeweils beschriebenen Darmwanddicken, der Hyperperfusion und der
Kontrastmittelanreicherung, der jeweils beschriebenen Lymphknoten, Stenosen,

Fisteln und des Aszites beinhalten.

2.6.6. Auswertung des klinischen Bildes und der Symptome

Ein moglicher Zusammenhang der Darmwanddicke und der Hyperperfusion mit der
Stuhlfrequenz sowie der Starke der Schmerzen sollte mit den erfassten Daten zu
klinischem Bild und Symptomen analysiert werden.

Die Schmerzen waren in der Excel-Tabelle mittels der Kategorien ,keine®, ,leicht",
,mafig“ und ,stark” dokumentiert, diese wurden fur die Berechnung, in aufsteigender

Reihenfolge, durch die Zahlen 0, 1, 2, 3 ersetzt.

Die Festlegungen fur Darmwanddicke und Hyperperfusion erfolgten hier wieder in

der bei Punkt 2.6.2. beschriebenen Form.

Als statistisches Testverfahren wurde fur die Untersuchung des Zusammenhangs
von Darmwanddicke und Stuhlfrequenz der Pearson- Korrelationskoeffizient, fur
Darmwanddicke und Schmerzen der Spearman-Korrelationskoeffizient berechnet.
Fir die Analyse von Perfusion und Stuhlfrequenz und Perfusion in Zusammenhang

mit Schmerzen wurde der Man-Whitney-U-Test eingesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Auswertung der Patientendaten

Das ausgewahlte Patientenkollektiv umfasste 150 Patienten, davon waren 65
mannlich und 85 weiblich (Abbildung 3). Das Alter des Kollektivs betrug im Juli 2013
zu Beginn der Datenauswertung im Durchschnitt 39,7 (+ 2,0) Jahre.

Bei Erstdiagnose der Erkrankung Morbus Crohn waren die Patienten durchschnittlich
29,1 (+ 2,1) Jahre alt, eine Ubersicht iber diese Verteilung zeigt Abbildung 4.

B mannlich = weiblich

43%

57%

Abbildung 3: Geschlechterverteilung der ausgewerteten Patienten (n= 150) mit einem
Morbus Crohn

Anzahl der Patienten

O P N W B U1 O N 0 L

6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66

Alter bei Erstdiagnose (in Jahren)

Abbildung 4: Alter der Patienten (n= 150) mit einem Morbus Crohn bei Erstdiagnose
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Bei 15 der 150 Patienten war in den Patientenakten ein Nikotinabusus festgehalten
worden, 13 Patienten hiervon waren aktive Raucher, 2 Patienten ehemalige
Raucher. Bei den anderen Patienten waren hierzu keine Angaben gemacht worden.

Zur haufigsten Begleiterkrankung im ausgewahlten Patientenkollektiv gehorte die
arterielle Hypertonie (n= 7), gefolgt von Diabetes mellitus (n= 4), koronarer

Herzkrankheit (n= 3) und Psoriasis (n= 3).

Bei 145 der Patienten konnte aus den Patientenakten nicht erfasst werden, ob eine
positive Familienanamnese vorlag oder nicht. Bei 3 der 150 Patienten gab es definitiv
keinen Morbus Crohn in der Familie, bei 2 Patienten lag eine familiare Haufung

(Verwandtschaft zweiten Grades) vor.

Die Patienten wurden zu Beginn ihrer Erkrankung sehr unterschiedlich therapiert. Bei
64% der Patienten konnten in den Patientenakten keine Angaben zur Priméartherapie
gefunden werden. Eine Ubersicht tiber die initiale Therapie der Patienten soll
Abbildung 5 geben.

70% 6400
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Haufigkeit in Prozent

Therapie

Abbildung 5: Initiale Therapie bei Patienten (n=150) mit einem Morbus Crohn

In unserem Patientenkollektiv erfolgte die Lokalisationsbestimmung des betroffenen
Darmabschnitts durch eine endoskopische Untersuchung. Bei der Mehrheit der
Patienten waren sowohl der Dunn- als auch der Dickdarm (n= 45) vom Morbus
Crohn betroffen. Der nachste grof3ere Anteil des Kollektivs wies einen Befall der
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lleocoecalregion (n= 36) auf, gefolgt von isoliertem Dinndarmbefall (n= 29) und
isoliertem Dickdarmbefall (n= 12). Bei 28 Patienten waren hierzu keine Informationen
zu entnehmen. Die genaue Verteilung zeigt Abbildung 6.

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

30%

Haufoglkeit in Prozent

Isoliert Isoliert lleocoecal Diinn-und keine
Dinndarm  Colon Dickdarm  Angabe

Befallsmuster

Abbildung 6: Muster des endoskopisch nachgewiesenen Darmwandbefalls bei Patienten

(n=150) mit einem Morbus Crohn

Ein perianaler Befall des Morbus Crohn war bei 25 der 150 Patienten dokumentiert.
Angaben, dass kein Befall in der Umgebung des Afters vorlag, gab es definitiv bei 9

Patienten. Bei den restlichen Patienten wurde nichts angegeben.

Der obere Gastrointestinaltrakt war bei 25 Patienten betroffen. Bei 5 Patienten
konnte kein Befall des oberen Verdauungstrakts nachgewiesen werden. Bei 120
Patienten konnten aufgrund fehlender Angabe keine Daten erfasst werden.
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penetrierend stenosierend
oder

penetrierend
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Abbildung 7: Krankheitsverlaufe bei Patienten mit einem Morbus Crohn (n=150)

Bei mehr als der Halfte der Patienten des Kollektivs verlief die Krankheit weder
penetrierend noch stenosierend, d.h. es konnten im Verlauf keine Fisteln und
Abszesse oder Stenosen bei der endoskopischen oder sonografischen
Untersuchung nachgewiesen werden. In Abbildung 7 ist das genaue

Verteilungsmuster hierzu dargestellt.

Im Rahmen der erfassten Stammdaten der Erkrankung wurde auch die bisherige
chirurgische Therapie der Patienten des Kollektivs ausgewertet. Fir die Auswertung
konnten 81 Patienten mit einbezogen werden. Bei 5 Patienten wurde definitiv keine
Operation durchgefihrt, bei den restlichen 64 Patienten war der Patientenakte keine
Angabe zu entnehmen. Insgesamt lagen 124 chirurgische Eingriffe innerhalb des
Kollektivs vor, bei einigen Patienten wurde mehr als nur eine Operation durchgefihrt.
Der haufigste chirurgische Eingriff umfasste die lleocoecalresektion (n= 44). Die mit
Abstand zweithaufigste Operation war eine Dinndarmsegmentresektion (n=24).
Folgende Tabelle 10 gibt einen Uberblick tiber die Einzelheiten.
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Tabelle 10: Chirurgische Eingriffe (n= 124) bei Patienten (n= 81) mit Morbus Crohn

Eingriff Anzahl der Eingriffe (n) Haufigkeit in Prozent
lleocoecalresektion 44 35 %
Dunndarmsegmentresektion 24 19 %
Fistel-Operation 11 9%
Hemikolektomie 9 7%
Kolektomie 9 7%
Teilresektion des Kolons 8 6 %
Abszesspunktion 7 6 %
Appendektomie 7 6 %
Stoma 5 4 %

3.2. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten
Krankheitsaktivitat mit dem Calprotectin im Stuhl bei 150 Patienten mit einem
Morbus Crohn

3.2.1. Korrelation der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit dem
Calprotectin im Stuhl bei 72 Patienten mit einem Morbus Crohn

Fur die mit Hilfe der Korrelation nach Pearson untersuchten Beziehung zwischen der
sonografisch gemessenen Darmwanddicke und Calprotectin konnten insgesamt 175
Messungen mit einbezogen werden. Bei einzelnen Patienten lagen haufiger
Calprotectinwerte vor, sodass die Zahl der fir die Auswertung relevanten Messungen
groler als die Gesamtanzahl der Patienten war.

Es zeigte sich als Ergebnis ein hochsignifikanter Zusammenhang (p = 0,002), wobei
sich ein schwacher, positiver Korrelationskoeffizient (r = 0,237) ergab.

Abbildung 8 gibt diesen Zusammenhang grafisch wieder. Die Mittelwerte der
Calprotectinwerte in pug/g plus bzw. minus eine Standardabweichung sind zu der
jeweiligen Darmwanddicke in Millimetern abgebildet. Es lasst sich erkennen, dass
der Mittelwert der Calprotectinwerte der Tendenz nach zunimmt, je starker die

Darmwand verdickt ist.
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Abbildung 8: Korrelation zwischen dem Mittelwert plus/minus eine Standardabweichung des
Calprotectins (ug/g) im Stuhl und der sonografisch gemessenen Darmwanddicke (mm) bei

Ultraschallmessungen (n= 175) bei 72 Patienten mit einem Morbus Crohn.

Bei einer Darmwandverdickung von 11 mm konnte keine Standardabweichung
bestimmt werden, da hier nur ein Fall vorlag. Ein tendenzieller Anstieg des
Calprotectinmittelwertes lasst sich aus der Grafik mit zunehmender Dicke der
Darmwand erkennen.

Bei den 72 Patienten mit Morbus Crohn, die mit einbezogen werden konnten, lag die
Starke der Darmwand bei den meisten Messungen (n= 161) im Bereich von 2 mm bis
8 mm, in nur sehr wenigen Messungen (n= 14) zeigte sich in unserem Kollektiv eine
noch starker verdickte Darmwand. Um die insgesamt 175 Ultraschallmessungen zu
erhalten, missen bei den einzelnen Patienten Mehrfachmessungen vorliegen. Dies
war bei 56 der insgesamt 72 mit einbezogenen Patienten der Fall. Einzelheiten

hierzu kdnnen Tabelle 11 entnommen werden.
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Tabelle 11: Haufigkeit der sonografisch ermittelten Wandverdickungen bei

Ultraschallmessungen (n= 175) bei 72 Patienten mit einem Morbus Crohn

Wanddicke in mm Anzahl (n)
2 51
3 18
4 24
5 21
6 17
7 17
8 13
9 5

10 2
11 1
12 3
13 3

3.2.2. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion mit
dem Calprotectin im Stuhl bei 86 Patienten mit einem Morbus Crohn

Fur die Untersuchung des Gruppenunterschieds einer vorliegenden Hyperperfusion
und keiner vorliegenden Hyperperfusion in Zusammenhang mit dem Calprotectin
konnte eine Fallzahl von insgesamt 141 bei 86 Patienten mit einbezogen werden. Die
Kriterien fur den t-Test fr unverbundene Stichproben waren mit mehr als 30 Fallen
pro Gruppe erfillt. Unter Anwendung des t-Tests zeigte sich ein p-Wert von 0,001,
sodass von einem hochsignifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
ausgegangen werden konnte. Abbildung 9 stellt die Verteilung der Calprotectinwerte
in pg/g in den beiden Gruppen der Hyperperfusion in Form von zwei
Balkendiagrammen mit Streuung dar. Es lasst sich erkennen, dass der Mittelwert des
Calprotectins in der Gruppe der Patienten mit vorliegender sonografisch ermittelter
Hyperperfusion héher ist als in der Gruppe der Patienten ohne sonografisch

detektierbare Hyperperfusion.
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen dem Mittelwert plus/minus eine
Standardabweichung von Calprotectin (ug/g) im Stuhl und der sonografisch dargestellten
Hyperperfusion bei Ultraschallmessungen (n= 141) bei 86 Patienten mit Morbus Crohn.
Kategorie 0 bedeutet keine vorliegende Hyperperfusion, Kategorie 1 beinhaltet eine

vorliegende Hyperperfusion.

3.2.3. Korrelation der sonografisch ermittelten Lange des entziindeten
Darmabschnitts mit dem Calprotectin im Stuhl bei 39 Patienten mit einem

Morbus Crohn

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs der sonografisch ermittelten Lange des
Darmbefalls mit dem Stuhlwert Calprotectin in pg/g ergab sich in der Korrelation nach
Spearman erneut ein hochsignifikanter Zusammenhang mit einem schwachen,
positivem Korrelationskoeffizienten (p = 0,001; r = 0,429). Die einbezogene Fallzahl
betrug 53. Das folgende Liniendiagramm (Abbildung 10) stellt die Mittelwerte des
Calprotectins in den jeweiligen definierten und weiter oben beschriebenen
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Kategorien der befallenen Darmwandlange dar. Ein Anstieg des Mittelwertes des

Calprotectins lasst sich im Verlauf der Kategorien in der Grafik erkennen.
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Abbildung 10: Korrelation zwischen dem Mittelwert plus/minus eine Standardabweichung
von Calprotectin (ug/g) im Stuhl und der sonografisch ermittelten Lange des befallenen
Darms (Kategorie 0/1/2/3) bei Ultraschallmessungen (n= 53) bei 39 Patienten mit Morbus

Crohn.
Die Kategorien der Lange der entziindeten Darmabschnitte sind wie folgt definiert: Kategorie

0 (1- 5 cm); Kategorie 1 (5- 10 cm); Kategorie 2 (10- 15 cm); Kategorie 3 (> 15 cm).

3.2.4. Zusammenhang des sonografischen Nachweises von Lymphknoten mit
dem Calprotectin im Stuhl bei 69 Patienten mit einem Morbus Crohn

Fur die Analyse der Beziehung der sonografisch darstellbaren Lymphknoten und
dem Stuhlwert Calprotectin konnten 101 Messungen berticksichtigt werden. Die fur
die Berechnung definierte Kategorie 2 beinhaltete 20 Messungen, eine
Normalverteilung der Daten war dadurch nicht gegeben. Unter der daraus

resultierenden Anwendung des Man-Whitney-U-Tests zeigte sich kein statistisch
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signifikanter Unterschied der beiden Gruppen. Der berechnete p-Wert lag bei 0,227
und war dadurch deutlich gréf3er als das Signifikanzniveau von 0,05. Die folgende
Darstellung (Abbildung 11) zeigt die Calprotectin-Mittelwerte in den beiden
Kategorien. Es lasst sich erkennen, dass der Calprotectinmittelwert in der Gruppe mit
generell beschriebenen vergroRerten Lymphknoten und Lymphknoten > 9 mm

tendenziell grofler ist als in der Vergleichsgruppe.
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen dem Mittelwert plus/minus eine
Standardabweichung von Calprotectin (ug/g) im Stuhl und den sonografisch gesehenen
intraabdominellen Lymphknoten (Kategorie 1/2) bei Ultraschallmessungen (n=101) bei 69
Patienten mit Morbus Crohn.

Die beiden Gruppen fur die Lymphknoten sind wie folgt festgelegt: Kategorie 1 (nicht

vergroRert; bis 9 mm); Kategorie 2 (vergrofRert; > 10 mm).
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3.2.5. Korrelation unterschiedlicher Aszitesmengen mit dem Calprotectin im

Stuhl bei 84 Patienten mit einem Morbus Crohn

Unter Einschluss von 176 Messungen bei 84 verschiedenen Patienten ergab die
Analyse mit Hilfe des Spearman-Korrelationskoeffizienten keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen des mittels der Sonografie gemessenen
Aszites und den Calprotectinwerten (p = 0,803). Abbildung 12 veranschaulicht das
Ergebnis. Es zeigt sich in der Grafik keine tendenzielle Veranderung des Mittelwertes
des Calprotectins fir die ansteigende Haufigkeit des Aszites in den einzelnen

Kategorien.
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Abbildung 12: Korrelation zwischen dem Mittelwert plus/minus eine Standardabweichung
von Calprotectin (ug/g) im Stuhl und der sonografisch ermittelten Menge an Aszites
(Kategorie 0/1/2/3) bei Ultraschallmessungen (n=176) bei 84 Patienten mit Morbus Crohn.
Die einzelnen Kategorien sind wie folgt definiert: Kategorie 0 (kein Aszites); Kategorie 1

(wenig Aszites); Kategorie 2 (maf3ig Aszites); Kategorie 3 (viel Aszites).
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3.2.6. Zusammenhang des Vorhandenseins von Aszites mit dem Calprotectin

im Stuhl bei 84 Patienten mit einem Morbus Crohn

Fur die Untersuchung der Frage, ob, falls Aszites ganz allgemein vorliegt oder nicht,
ein Zusammenhang zu Calprotectinwerten besteht, wurden 176
Ultraschallmessungen von 84 verschiedenen Patienten in die Analyse mit
einbezogen. Mittels des Man-Whitney-U-Tests konnte kein statisch signifikantes
Ergebnis nachgewiesen werden. Abbildung 13 zeigt, dass der Unterschied der
Mittelwerte der Calprotectinwerte fur die beiden Kategorien ,Aszites liegt vor* und

L2Aszites liegt nicht vor* nicht sehr grol3 ist.
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen dem Mittelwert von Calprotectin (ug/g) im Stuhl
und dem Vorhandensein Aszites (Kategorie 0/1) bei Ultraschallmessungen (n= 176) bei 84
Patienten mit Morbus Crohn.

Kategorie 0 bedeutet kein vorliegender Aszites, Kategorie 1 steht fur vorliegenden Aszites.
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3.3. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten
Krankheitsaktivitdt mit dem C-reaktiven Protein (CRP) im Serum bei 150

Patienten mit einem Morbus Crohn

3.3.1. Korrelation der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit dem CRP im

Serum bei 108 Patienten mit einem Morbus Crohn

Fur die Analyse der Beziehung der sonografisch ermittelten Darmwanddicke und
dem CRP im Serum konnten 308 Messungen bei 108 verschiedenen Patienten
eingeschlossen werden. Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson
ergab einen schwachen, gleichgerichteten, hochsignifikanten Zusammenhang

(p < 0,0000009; r = 0,216). Abbildung 14 stellt die Mittelwerte des CRPs in mg/l plus
bzw. minus eine Standardabweichung in Zusammenhang mit den jeweiligen
Darmwanddicken in Millimetern dar. Es zeigt sich ein tendenzieller Anstieg der

Mittelwerte bei zunehmender Darmwanddicke.
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Abbildung 14: Korrelation des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung des CRPs
(mg/l) im Serum mit der sonografisch ermittelten Darmwanddicke (mm) bei

Ultraschallmessungen (n= 308) bei 106 Patienten mit Morbus Crohn.
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3.3.2. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion mit
dem CRP im Serum bei 109 Patienten mit einem Morbus Crohn

Eine Anzahl von Messungen von 242 bei 109 Patienten stand fur die Auswertung der
Hyperperfusion und dem CRP zur Verfigung. Bei einer ausreichenden Grof3e der
beiden Gruppen konnte von einer Normalverteilung ausgegangen werden. Das
Ergebnis war unter Anwendung des t-Tests fir unverbundene Stichproben statistisch
signifikant. Der p-Wert betrug 0,019. Die folgende Abbildung 15 zeigt den
Unterschied der Mittelwerte des CRPs (mg/l) in den beiden Gruppen. Wie sich in der
Grafik zeigt, ist der Mittelwert des CRPs ist in der Fallgruppe mit vorliegender
Hyperperfusion héher als in der anderen Gruppe.
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Abbildung 15: Zusammenhang des Mittelwertes des CRPs (mg/l) im Serum und der
sonografisch ermittelten Hyperperfusion (0/1) bei Ultraschallmessungen (n= 242) bei 119
Patienten mit Morbus Crohn. Kategorie 0 bedeutet keine Hyperperfusion, Kategorie 1 steht

fur eine vorliegende Hyperperfusion.
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3.3.3. Korrelation der sonografisch ermittelten Lange des entziindeten
Darmabschnitts mit dem CRP im Serum bei 69 Patienten mit einem Morbus
Crohn

Unter Einschluss von 127 Messungen bei 69 Patienten mit Morbus Crohn konnte
mittels der Korrelation nach Spearman ein positiver, hochsignifikanter
Zusammenhang zwischen der Lange des entziindeten Darms und dem CRP im
Serum nachgewiesen werden. Es ergab sich ein p- Wert von 0,006. Der
Korrelationskoeffizient betrug 0,242. Eine Veranschaulichung des Ergebnisses zeigt
Abbildung 16, wobei die Mittelwerte des CRPs plus bzw. minus einer
Standardabweichung bei den einzelnen definierten Kategorien der Darmwandlange
dargestellt sind. Es lasst aus der Grafik erkennen, dass der Mittelwert des CRPs im

Verlauf der Kategorien ansteigt.

Mittelwert + / - SD des CRPs (mgl/l)

Linge des befallenen Darms (Kategorie 0/1/2/3)

Abbildung 16: Korrelation des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung des CRPs
(mg/l) im Serum und der Befallslange des entziindeten Darms (Kategorie 0/1/2/3) bei
Ultraschallmessungen (n= 127) bei 69 Patienten mit Morbus Crohn.

Die Kategorien sind wie folgt definiert: Kategorie 0 (1- 5 cm); Kategorie 1 (5- 10 cm);
Kategorie 2 (10- 15 cm); Kategorie 3 (> 15 cm).
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3.3.4. Zusammenhang des sonografischen Nachweises von Lymphknoten mit
dem CRP im Serum bei 89 Patienten mit einem Morbus Crohn

Unter Einschluss von 141 Messungen bei 89 Patienten mit Morbus Crohn konnte mit
dem t-Test fur unverbundene Stichproben bei der Analyse der Beziehung von
Lymphknoten und CRP bei Patienten mit Morbus Crohn ein statistisch signifikantes
Ergebnis gezeigt werden. Der p-Wert betrug 0,030, es lie3 sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit und ohne vergréRerte Lymphknoten
nachweisen (Abbildung 17). In unserer Untersuchung wiesen die Patienten in der
Kategorie ohne vergréf3erte Lymphknoten im Mittelwert einen h6heren CRP-Wert
auf, als die Patienten mit vergrof3erten Lymphknoten.
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Abbildung 17: Zusammenhang des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung des
CRPs (mg/l) im Serum und dem sonografischen Nachweis von Lymphknoten (Kategorie 1/2)
bei Ultraschallmessungen (n= 141) bei 89 Patienten mit Morbus Crohn.

Die beiden Gruppen fur die Lymphknoten sind wie folgt festgelegt: Kategorie 1 (nicht

vergrof3ert; bis 9 mm); Kategorie 2 (vergrof3ert; > 10 mm).
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3.3.5. Korrelation unterschiedlicher Aszitesmengen mit dem CRP im Serum bei
118 Patienten mit einem Morbus Crohn

Fur die Analyse der Korrelation von Aszites mit dem CRP konnten 322 verschiedene
Messungen bei 118 Patienten beriicksichtigt werden. Das mittels der Korrelation
nach Spearman berechnete Ergebnis war nicht signifikant. Bei einem p-Wert von
0,68 wurde die Signifikanz knapp verfehlt. Das folgende Liniendiagramm (Abbildung
18) stellt die Mittelwerte des CRPs (mg/l) mit plus bzw. minus einer
Standardabweichung in den einzelnen Kategorien der freien Flussigkeit dar. Es lasst
sich erkennen, dass der Mittelwert des CRPs besonders bei sonografisch
detektierten grof3en Aszitesmengen niedrig ist.
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Abbildung 18: Korrelation des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung des CRPs
(mg/l) im Serum und der sonografisch gesehenen Aszitesmenge (Kategorie 0/1/2/3) bei
Ultraschalluntersuchungen (n=322) bei 118 Patienten mit Morbus Crohn.

Die einzelnen Kategorien sind wie folgt definiert: Kategorie 0 (kein Aszites); Kategorie 1

(wenig Aszites); Kategorie 2 (mafiig Aszites); Kategorie 3 (viel Aszites).
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3.3.6. Zusammenhang des Vorhandenseins von Aszites mit dem CRP im Serum
bei 118 Patienten mit einem Morbus Crohn

Bei der relativ groRen Anzahl an Messungen (n= 322) bei 118 Patienten konnte unter
Anwendung des t-Tests fur unverbundene Stichproben ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen sonografisch darstellbarem Aszites und dem CRP
nachgewiesen werden. Die Unterschiede der Mittelwerte in den beiden Gruppen
waren statistisch signifikant (p = 0,047). Abbildung 19 veranschaulicht das Ergebnis
grafisch. Die Fallgruppe mit vorliegendem Aszites hat einen héheren Mittelwert des

CRPs als die Gruppe, bei der mittels Sonografie kein Aszites diagnostiziert wurde.
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Abbildung 19: Zusammenhang des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung des
CRPs (mg/l) im Serum und dem Vorhandensein von Aszites bei Ultraschallmessungen (n=
322) bei 118 Patienten mit Morbus Crohn.

Kategorie 0 bedeutet kein Aszitesnachweis und Kategorie 1 steht fiir das Vorhandensein von
Aszites.
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3.4. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten
Krankheitsaktivitat mit den Endoskopiebefunden bei 150 Patienten mit einem
Morbus Crohn

3.4.1. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit einem
endoskopisch bestimmten Odem und/ oder einem Erythem bei 31 Patienten mit

einem Morbus Crohn

Die Beziehung der Darmwanddicke in Millimetern, die mit der Sonografie gemessen
worden war, und einem detektierten Odem und/ oder einem Erythem in der
Endoskopie konnte anhand von 52 Messungen bei 31 verschiedenen Patienten
analysiert werden. Aufgrund fehlender Normalverteilung der Daten kam der Man-
Whitney-U-Test zur Untersuchung der beiden Untergruppen des Odems bzw.
Erythems zum Einsatz. Es konnte kein statistisch signifikantes Ergebnis gezeigt
werden, der p-Wert betrug 0,282. Abbildung 20 stellt den Mittelwert der
Darmwanddicke in den beiden Gruppen dar. Es zeigt sich dass der Mittelwert in

beiden Gruppen ahnlich hohe Werte aufweist.
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Abbildung 20: Zusammenhang des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung der
sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit einem endoskopisch bestimmten Odem und/

oder einem Erythem bei Ultraschallmessungen (n= 52) bei 31 Patienten mit Morbus Crohn.
Kategorie 0 bedeutet kein endoskopisch gesehenes Odem oder Erythem, Kategorie 1 steht

fiir das Vorhandensein eines Odems oder Erythems.
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3.4.2. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmwandverdickung mit
einem Odem und/ oder einem Erythem bei 47 Patienten mit einem Morbus
Crohn

Die allgemeinere Untersuchung der Daten, bei der die Darmwanddicke ebenso wie
die Endoskopiebefunde Odem und/ oder Erythem beide nur in jeweils zwei
Kategorien eingeteilt wurden, ergab unter Anwendung des Fisher-Yates-Test kein
statistisch signifikantes Resultat. Der berechnete p-Wert war 1,000, es bestand kein
signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden Variablen. Nachfolgende Tabelle
12 zeigt anhand einer Vierfeldertafel die genaue Verteilung der einzelnen Falle der
Analyse, die im Anschluss in Abbildung 21 grafisch veranschaulicht wird. Bei
sonografisch ermittelter Darmwandverdickung liegt bei der Mehrheit der
endoskopischen Befunde auch ein Odem bzw. Erythem vor. Gleichzeitig besteht bei
der Mehrheit der Féalle bei sonografisch ermittelter unauffalliger Darmwanddicke kein
Odem bzw. Erythem in der Endoskopie.

Tabelle 12: Vierfeldertafel Darmwandverdickung/ Odem bzw. Erythem

Anzahl (n)

Odem/ Erythem (Endoskopie)

Nein Ja Gesamt
Darmwandverdickung
(Sonografie) Nein 14 7 21
Ja 23 13 36
Gesamt 37 20 57
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Abbildung 21: Zusammenhang des Vorhandenseins einer sonografisch ermittelten
Darmwandverdickung (n=57) mit dem Vorhandenseins eines endoskopisch bestimmten
Odems und/ oder einem Erythems (n=57) bei 47 Patienten mit Morbus Crohn.

Kategorie 0 beinhaltet die Falle ohne Darmwandverdickung, Kategorie 1 steht fur die Félle

mit Darmwandverdickung.

3.4.3. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion mit
einem endoskopisch gesehenem Odem und/ oder einem Erythem bei 24

Patienten mit einem Morbus Crohn

28 Bestimmungen konnten fir die Analyse der Beziehung von Hyperperfusion und
Odem bzw. Erythem in der Endoskopie mit einbezogen werden. Die Analyse erfolgte
in beiden Fallen in zwei Gruppen, unter Anwendung des Fisher-Yates-Test konnte
kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (p = 0,686).
Abbildung 22 zeigt die Verteilung der Ubereinstimmungen bzw. Abweichungen der
Gruppen zu den Variablen. Es lasst sich bei einem normal perfundiertem Darm
gegeniiber einem hyperperfundiertem Darm hinsichtlich des Auftretens eines Odems

bzw. Erythems kein wesentlicher Unterschied erkennen.
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Abbildung 22: Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion (n=28) mit
einem endoskopisch gesehenem Odem und/ oder einem Erythem (n=28) bei 24 Patienten
mit Morbus Crohn.

Kategorie 0 bedeutet keine vorliegende Darmwandhyperperfusion, Kategorie 1 beinhaltet die

Falle mit vorliegender Hyperperfusion des Darms.

3.4.4. Vergleich der Sonografie und der Endoskopie bei der Diagnose von
Stenosen

Der Vergleich zur Aufdeckung von Stenosen in den beiden Verfahren Sonografie und
Endoskopie lieferte unter Einbeziehung von 57 Untersuchungen keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang. Der p- Wert betrug 0,237 und das Signifikanzniveau
war damit klar verfehlt. Bei 26 untersuchten Patienten, die endoskopisch keine
Stenose aufwiesen, konnte auch keine Stenose in der Sonografie detektiert werden.
Dies bedeutet eine Ubereinstimmung von 89,7%. Stenosen, die in der Endoskopie
bei 28 Patienten entdeckt wurden, konnten sonografisch nicht nachgewiesen
werden. Hier zeigte sich keine Ubereinstimmung der beiden Verfahren. Die folgende
Vierfeldertafel (Tabelle 13) gibt einen Uberblick tiber die Ubereinstimmungen bzw.
Abweichungen bei der Detektion von Stenosen.
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Tabelle 13: Vierfeldertafel Stenose Sonografie/ Stenose Endoskopie

Sonografie
Keine Stenose Gesamt
Stenose
Endoskopie Keine
Stenose | Anzahl 26 3 29
Stenose | Anzahl 28 0 28
Gesamt Anzahl 54 3 57

3.5. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten
Krankheitsaktivitat mit den Histologiebefunden bei 150 Patienten mit einem
Morbus Crohn

3.5.1. Korrelation der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit dem
Aktivitatsscore nach Drews und Barth bei 32 Patienten mit einem Morbus
Crohn

Fur die Untersuchung der Korrelation der Darmwanddicke in Millimetern und dem
Aktivitatsscore nach Drews und Barth wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient
berechnet. Eine Fallzahl von 53 bei 32 verschiedenen Patienten konnte fir die
Analyse berucksichtigt werden, das Ergebnis war statistisch nicht signifikant. Der p-
Wert betrug 0,127. In Abbildung 23 ist der Zusammenhang der beiden Variablen in
einem Liniendiagramm grafisch dargestellt. Der Mittelwert des Aktivitatsscores (in
Punkten) nimmt bei den einzelnen Starken der Darmwanddicke in Millimetern sehr

unterschiedlich hohe Werte an.
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Abbildung 23: Korrelation des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung der
sonografisch ermittelten Darmwanddicke (mm) und dem histologischen Aktivitatsscore nach
Drews und Barth (Punkte) bei Ultraschallmessungen (n= 53) bei 32 Patienten mit Morbus
Crohn.

3.5.2. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion mit
dem Aktivitatsscore nach Drews und Barth bei 26 Patienten mit einem Morbus
Crohn

Die Untersuchung fir den Zusammenhang der Hyperperfusion in den beiden
Gruppen Lliegt vor und ,liegt nicht vor“ mit dem ordinal skalierten Aktivitatsscore
nach Drews und Barth berticksichtigte 32 verschiedene Messungen. Das Ergebnis
der Berechnung unter Anwendung des Man-Whitney-U-Tests war statistisch nicht
signifikant (p = 0,700). Die Mittelwerte des Scores in den beiden Gruppen sind in der
nachfolgenden Abbildung (Abbildung 24) dargestellt. Es lasst sich aus der Grafik
erkennen, dass die Mittelwerte in beiden Gruppen &hnlich hohe Werte annehmen.
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Abbildung 24: Zusammenhang des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung des
histologischen Aktivitatsscore nach Drews und Barth (Punkte) und dem Vorhandensein einer
sonografisch ermittelten Darmwandhyperperfusion bei Ultraschallmessungen (n=32) bei 26

Patienten mit Morbus Crohn.
Kategorie 0 bedeutet keine vorliegende Darmwandhyperperfusion, Kategorie 1 beinhaltet die

Falle mit vorliegender Hyperperfusion des Darms.

3.6. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten
Krankheitsaktivitat mit den Computertomografie- und Magnetresonanz-

tomografiebefunden bei 150 Patienten mit einem Morbus Crohn

Bei der Auswertung der Computertomografie- und Magnetresonanztomografie-
befunde stellte sich schnell heraus, dass zu wenige Daten in diesem Bereich
vorlagen. Zum einen lagen bei den einzelnen Patienten verhaltnismalfiig wenige
radiologische Untersuchungen vor, zum anderen waren die in den Befunden
gesuchten Daten in einer retrospektiven Analyse grof3tenteils nicht vorhanden und

nicht zu erfassen
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3.7. Ergebnisse der Korrelation der mittels Sonografie ermittelten
Krankheitsaktivitat mit dem klinischen Bild und den Symptomen bei 150

Patienten mit einem Morbus Crohn

3.7.1. Korrelation der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit der
anamnestisch bestimmten Stuhlfrequenz bei 98 Patienten mit einem Morbus
Crohn

Unter Anwendung des Pearson- Korrelationskoeffizienten wurde die Relation der
Darmwanddicke in Millimetern mit der Stuhlfrequenz der Patienten pro Tag
berechnet. 166 Messungen bei 98 verschiedenen Patienten konnten mit
eingeschlossen werden. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen den beiden Variablen, der berechnete p-Wert lag bei 0,960. Das
Liniendiagramm (Abbildung 25) veranschaulicht das Ergebnis. Die Starke

Darmwanddicke variiert bei den einzelnen Haufigkeiten der Stuhlfrequenz.
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Abbildung 25: Korrelation des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung der
sonografisch ermittelten Darmwanddicke (mm) und der anamnestisch bestimmten
Stuhlfrequenz (n/d) bei Ultraschallmessungen (n= 166) bei 98 Patienten mit Morbus Crohn.
Die Kommawerte der Stuhlfrequenz kommen dadurch zu Stande, dass Mittelwerte der von

den Patienten angegebenen Stuhlfrequenzen berechnet wurden.
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3.7.2. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion mit
der anamnestisch bestimmten Stuhlfrequenz bei 78 Patienten mit einem
Morbus Crohn

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs der Hyperperfusion mit der
Stuhlfrequenz konnte kein statistisch signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden
(p = 0,149). Eingeschlossen fir diese Berechnung des Gruppenunterschiedes der
Hyperperfusion mittels des Man-Whitney-U-Tests waren 113 Messungen bei 78
verschiedenen Patienten. Die Mittelwerte der Stuhlfrequenz pro Tag sind im
folgenden Balkendiagramm (Abbildung 26) grafisch verbildlicht. Es I&sst sich
erkennen, dass die Mittelwerte der beiden Gruppen ahnlich hohe Werte annehmen
(Mittelwert der Stuhlfrequenz von 2,6/d in der Gruppe ohne vorliegende
Hyperperfusion, Mittelwert der Stuhlfrequenz von 3,9/d in der Gruppe mit

vorliegender Hyperperfusion.)
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Abbildung 26: Zusammenhang des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung der
Stuhlfrequenz (n/d) mit der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion bei
Ultraschalluntersuchungen (n= 113) bei 78 Patienten mit Morbus Crohn.

Kategorie 0 bedeutet keine vorliegende Darmwandhyperperfusion, Kategorie 1 beinhaltet die

Falle mit vorliegender Hyperperfusion des Darms.
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3.7.3. Korrelation der sonografisch ermittelten Darmwanddicke mit den
anamnestisch bestimmten Schmerzen bei 116 Patienten mit einem Morbus
Crohn

Die Analyse der Beziehung der Darmwanddicke in Millimetern mit der von den
Patienten angegebenen Starke der Schmerzen zeigte unter Bertcksichtigung von
246 Messungen bei 116 verschiedenen Patienten einen schwachen, positiven,
signifikanten Zusammenhang der beiden Variablen (p = 0,013; r = 0,159). Diesen
Zusammenhang gibt Abbildung 27 grafisch wieder. Die Starke der Darmwand steigt
tendenziell, wie sich aus der Grafik erkennen lasst, mit zunehmender Schmerzstarke

an.
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Abbildung 27: Korrelation des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung der
sonografisch ermittelten Darmwanddicke (mm) und den anamnestisch bestimmten
Schmerzen (Kategorie 0/1/2/3) bei Ultraschallmessungen (n= 246) bei 116 Patienten mit
Morbus Crohn.

Die einzelnen Kategorien sind wie folgt definiert: Kategorie 0 (keine Schmerzen); Kategorie 1

(schwache Schmerzen); Kategorie 2 (mé&Rige Schmerzen); Kategorie 3 (starke Schmerzen).
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3.7.4. Zusammenhang der sonografisch ermittelten Darmhyperperfusion mit
den anamnestisch bestimmten Schmerzen bei 100 Patienten mit einem Morbus
Crohn

Unter Einschluss von 167 Messungen bei 100 verschiedenen Patienten zeigte die
Analyse der Beziehung der Hyperperfusion mit den Schmerzen mittels des Man-
Whitney-U-Tests kein statistisch signifikantes Ergebnis (p = 0,120). Die Mittelwerte
der Starke der von den Patienten angegebenen Schmerzen in den beiden Gruppen
der Hyperperfusion sind in Abbildung 28 grafisch dargestellt und weisen ahnlich hohe

Werte auf.
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3,000 T
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0/1/2/3)
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Mittelwert +/- SD der Schmerzen (Kategorie

0,000 T T
0 (n=97) 1 (n=70)

Hyperperfusion (Kategorie 0/1)

Abbildung 28: Zusammenhang des Mittelwertes plus/minus eine Standardabweichung der
anamnestisch bestimmten Schmerzen (Kategorie 0/1/2/3) mit dem sonografisch ermittelten
Vorhandensein einer Darmhyperperfusion bei Ultraschallmessungen (n= 167) bei 100
Patienten mit Morbus Crohn

Kategorie 0 bedeutet keine vorliegende Darmwandhyperperfusion, Kategorie 1 beinhaltet die
Falle mit vorliegender Hyperperfusion des Darms.

Die Kategorien fur die Starke der Schmerzen sind wie folgt eingeteilt: Kategorie 0 (keine
Schmerzen); Kategorie 1 (schwache Schmerzen); Kategorie 2 (mafdige Schmerzen);

Kategorie 3 (starke Schmerzen).
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4. Diskussion

4.1. Der Stellenwert der Sonografie beim Morbus Crohn in der Literatur

Die Sonografie gilt in der wissenschaftlichen Literatur als etabliertes Verfahren bei
Patienten mit Morbus Crohn und wird in der klinischen Praxis in zunehmendem Mal3e
eingesetzt, insbesondere als Hilfe bei der Diagnosestellung und der Beurteilung des
Verlaufs der Erkrankung, u.a. zur Detektion von Komplikationen wie Fisteln,
Stenosen oder Abszessen (Preil et al., 2014; Trimborn, 2008).

4.1.2. Die Sonografie bei der Diagnose eines Morbus Crohn

Studien messen dem Ultraschall bei Morbus Crohn schon seit vielen Jahren einen
hohen diagnostischen Wert zur Aufdeckung der Erkrankung bei. Fir die
Erstdiagnose, d.h. es wurden nur Patienten mit fraglichem Morbus Crohn, nicht mit
bestehender Krankheit mit aufgenommen, konnten Bozkurt et al. bereits 1994 in
einer prospektiven Studie eine Sensitivitat von 0,90 und eine Spezifitat von 0,94 fur
die Sonografie zur Detektion eines Morbus Crohn nachweisen (Bozkurt, Richter, &
Lux, 1994). Untersucht wurde bei 240 Patienten der gesamte Darm, beurteilt wurden
u.a. die Darmwanddicke und die Echogenitat. Als Vergleichsmalistab kamen
Endoskopie, der Bariumkontrasteinlauf und Untersuchungen nach Operationen zum
Einsatz (Bozkurt et al., 1994). Astegiano et al. konnten bei 313 untersuchten
Patienten in diesem Zusammenhang eine Sensitivitat von 0,74 und eine Spezifitat
von 0,98 nachweisen, wobei hier endoskopische und radiologische Befunde als
Referenz galten (Astegiano et al., 2001). Auch Parente et al. gelang es, in einer
prospektiven Studie ahnlich hohe Sensitivitaten (0,85-0,95) fir den Ultraschall zur
Diagnosestellung von Darmerkrankungen wie Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und
anderen entzindlichen Darmverdnderungen zu zeigen. 487 Patienten wurden hier in
die Studie mit einbezogen (Parente et al., 2003). Referenz fir die Diagnosestellung
der Erkrankung waren Rontgen, Computertomografie, Endoskopie und histologische

Untersuchungen nach Operationen.

In der von uns durchgefiihrten Studie konnten beztglich der diagnostischen

Genauigkeit des Ultraschalls keine Aussagen gemacht werden, da bei den Patienten
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in unserem Kollektiv die Diagnose Morbus Crohn bereits vorlag und die Erkrankung

nicht erst diagnostiziert wurde.

Nach einer 2005 von Fraquelli et al. veroffentlichen Metaanalyse variierten jedoch
gemessene Sensitivitdten und Spezifitdten in Studien sehr stark. Je nachdem, ob als
sonografisch auffallige Darmwanddicke Werte grof3er 3 mm oder gréRer 4 mm
eingeschlossen wurden, lag die bestimmte Sensitivitat der Studien entweder
zwischen 0,88-0,93 oder zwischen 0,75-0,97 (Mirella Fraquelli et al., 2005).

Eine neue Ubersichtsarbeit von 2014 relativierte diese Problematik und aus dieser
Untersuchung der aktuellen Studien der letzten Jahre ging insgesamt eine
Sensitivitat des Ultraschalls bei der Erstdiagnose von 0,88 hervor (Dong et al., 2014).
Die Autoren vermuteten, dass die Variabilitat weniger von der definierten
pathologischen Darmwanddicke, sondern vielmehr durch unterschiedliche
Lokalisationen der Erkrankung erklart werden kénnte (Dong et al., 2014).

Der Ultraschall soll hinsichtlich der Erkennung von Darmveranderungen bei Patienten
mit Morbus Crohn bessere Ergebnisse bei der Untersuchung des terminalen lleums
(Sensitivitat 0,92), des Colon ascendens und des Colon sigmoideums (Sensitivitat
0,87) im Vergleich zu den anderen Darmabschnitten (Sensitivitat 0,14 - 0,77) liefern
(Parente et al., 2003). Fir diese prospektive Untersuchung wurde bei 487 Patienten
mit Symptomen einer Darmerkrankung eine Darmwanddicke grof3er 4 mm und
mindestens ein weiterer sonografisch messbarer Parameter, wie etwa eine Stenose
oder freies abdominelles Wasser, bewertet und, als Vergleichsmalstab wurden
Ergebnisse aus Rontgenaufnahmen, Computertomografiebefunden, Endoskopie und

Operationen mit einbezogen (Parente et al., 2003).

4.1.3. Die Sonografie bei der Verlaufsbeurteilung eines Morbus Crohn

Auch fir die Beurteilung des Verlaufs, insbesondere auch fir die Aufdeckung von
Komplikationen, wie Stenosen oder Fisteln wird der Sonografie Bedeutung und
Genauigkeit zugeschrieben. Die Sonografie kommt hierbei haufig als erstes
bildgebendes Verfahren zum Einsatz (Bettenworth, Nowacki, Cordes, Buerke, &
Lenze, 2016). Zur Aufdeckung von Fisteln lagen die gemessenen Sensitivitdten des
Ultraschalls bei verschiedenen Autoren zwischen 0,71 und 0,87, die Spezifitaten
zwischen 0,9 und 1,0 (Gasche et al., 1999; G. Maconi, Bollani, & Bianchi Porro,
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1996; Giovanni Maconi et al., 2003; Martinez, Ripolles, Paredes, Blanc, & Marti-
Bonmati, 2009). Ahnlich hohe Werte lagen auch bzgl. der Moglichkeit der Erfassung
von Abszessen mittels der Sonografie vor (Sensitivitat 0,8 — 1,0, Spezifitat 0,92 —
0,94) (Gasche et al., 1999; G. Maconi, Bollani, et al., 1996; Giovanni Maconi et al.,
2003; Martinez et al., 2009).

In unserer Studie waren Aussagen hieriiber schwierig, da zu dieser Fragestellung zu
wenige Daten aus den Patientenakten in unserem Patientenkollektiv zu entnehmen
waren. Oft stimmte der als Einschlusskriterium definierte zeitliche Abstand zwischen
Sonografie- und Endoskopiebefunden nicht, in anderen Féllen wurden in
korrespondierenden Befunden der Sonografie und der Endoskopie im einen oder
anderen Verfahren keine Angabe gemacht, sodass keine vergleichende Aussage
getroffen werden konnte.

In Bezug auf die Verlaufsbeurteilung zeigten Pradel et al. in einer prospektiven
Studie bereits 1997, dass die Sonografie mit einer Sensitivitat von 0,7 und einer
Spezifitat von 0,93 in der Lage ist, zwischen normaler und entziindeter Darmwand zu
unterscheiden (Pradel et al., 1997). Durchgefiihrt wurden 35
Ultraschalluntersuchungen bei Patienten mit entztindlichen Darmerkrankungen
(Pradel et al., 1997). Als entziindete Veranderungen der Darmwand wurden
Wandstarken grof3er 3 mm betrachtet und als Goldstandard wurden die Endoskopie
und Ergebnisse aus Untersuchungen mit dem Enteroklysma angesehen (Pradel et
al., 1997), wobei in diesem Zusammenhang kritisch hinterfragt werden sollte, ob die
Untersuchung der Darmwanddicke alleine hierfur bereits als ausreichend betrachtet
werden kann. Darmwandveréanderungen kdnnen auch durch fibrotische Prozesse
zustande kommen (G. Maconi, Parente, Bollani, Cesana, & Bianchi Porro, 1996) und
damit nicht zweifelsfrei die verstarkte Erkrankungsaktivitat wiederspiegeln. Aus
diesem Grund werden heute weitere sonografische Parameter zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat bei Patienten mit Morbus Crohn in Betracht gezogen,
insbesondere auch die Darmwandperfusion (Magarotto et al., 2016).

Dennoch zeigte auch eine aktuellere Studie, dass mittels der Sonografie, und in
diesem Zusammenhang insbesondere mit Hilfe der Darmwanddicke, es moglich ist,
Aussagen zur Entziindungsaktivitat der Schleimhaut zu treffen (Moreno et al., 2014).
30 Patienten mit Morbus Crohn wurden ein Jahr lang mit Antikdrpern bzw. mit
Immunmodulatoren behandelt und jeweils davor und danach erfolgten bei jedem

Patienten eine Ultraschalluntersuchung, sowie eine Koloskopie. Bei der Sonografie
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wurde neben der Darmwanddicke die Hyperperfusion der Wand und die
Kontrastmittelaufnahme der Wand dokumentiert (Moreno et al., 2014). Nach einem
Jahr Behandlung zeigte sich eine gute Ubereinstimmung zwischen der endoskopisch
gesehenen Abheilung der Entziindung der Schleimhaut und dem sonografischen
Befund (kappa= 0,73, p< 0,001), wobei insbesondere der Darmwanddicke grof3e
Bedeutung zukam (Moreno et al., 2014).

Auch in der Verlaufsbeurteilung bei Patienten mit Morbus Crohn nach einer
Darmoperation erwies sich die Sonografie als effektives Verfahren fur die Beurteilung
eines Rezidivs. In einer prospektiven Studie unter Einschluss von 127 Patienten mit
diagnostiziertem Morbus Crohn konnte eine sonografisch ermittelte
Darmwandverdickung im Bereich der Anastomose >6mm als Hinweis fur einen
Ruckfall herausgestellt werden(Parente, Sampietro, et al., 2004). Als Mal3stab kamen
klinische Parameter (klinische Untersuchung, CDAI), sowie Laboruntersuchungen

(Routinelabor, CRP) zum Einsatz (Parente, Sampietro, et al., 2004).

Der kontrastmittelverstarkte Ultraschall, ein eher neu eingesetztes Verfahren bei
Morbus Crohn, zeigte sich in Studien als geeignetes Verfahren zur
Verlaufsbeurteilung eines Morbus Crohn und korrelierte gut mit der endoskopischen
Aktivitatsbestimmung (Socaciu et al., 2015). In einer Metaanalyse, die 8 Studien mit
einschloss, konnte insgesamt eine Sensitivitat von 0,94 und eine Spezifitat von 0,79
fur die Aufdeckung eines aktiven Krankheitsgeschehens eines Morbus Crohn
nachgewiesen werden (Serafin, Bialecki, Bialecka, Sconfienza, & Klopocka, 2016).
Bei 7 dieser 8 Studien kam die Endoskopie als Referenz zum Einsatz, eine Studie
nahm laborchemische und klinische Parameter als Mal3stab (Serafin et al., 2016). In
Zukunft konnte aulRerdem auch das sogenannte ,Ultrasound molecular imaging“ an
Bedeutung gewinnen, bei dem das verwendete Kontrastmittel zusétzlich Liganden
beinhaltet, wodurch bestimmte Veranderungen des Endothels sichtbar gemacht

werden kdonnen(Knieling & Waldner, 2016).

Haufig wird bei der Bewertung der Sonografie als bildgebendes Verfahren bei
Patienten mit Morbus Crohn die starke Untersucherabhéngigkeit und die fehlende
Einheitlichkeit der Befunderstellung kritisiert (Novak & Wilson, 2012). Eine
prospektive Studie von Fraquelli et al. untersuchte die Vergleichbarkeit von
sonografischen Untersuchungen, wobei 6 Untersucher mit durchschnittlich 15 Jahren

Ultraschallerfahrung unabhangig voneinander 20 Patienten mit Morbus Crohn nach
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bestimmten sonografischen Parametern, wie der Darmwanddicke, der Durchblutung
usw. untersuchten. Sehr schlechte Ubereinstimmung der Ergebnisse zeigte sich fur
die Aufdeckung von Fisteln, wohingegen sich die besten Resultate fur die
Beurteilung der Darmwanddicke ergaben (M. Fraquelli et al., 2008). Gut
reproduzierbar erwies sich aul3erdem die Beurteilung der Durchblutung und die
sonografische Bewertung von Aszites (M. Fraquelli et al., 2008).

Um in der von uns durchgefiihrten Studie eine gute Reproduzierbarkeit der Befunde
zu gewabhrleisten, wurde darauf geachtet, dass nur Ultraschallbefunde von sehr

erfahrenen Arzten mit einbezogen wurden.

Insgesamt verhaltnismafig weniger haufig untersucht als die diagnostische
Genauigkeit des Ultraschalls und dessen Mdglichkeiten bei der Aufdeckung von
Komplikationen wie Fisteln, Abszessen und Stenosen, bleibt jedoch die Frage,
inwieweit einzelne sonografische Auffalligkeiten bei Erkrankten mit der Aktivitat bzw.
Inaktivitéat der Erkrankung in Verbindung stehen und damit ggf. eine objektive
Aussage Uber den Zustand des Patienten geben kdnnen. Hierzu ist die Datenlage in
der wissenschaftlichen Literatur verhaltnismafiig schlecht und zur genauen
Beurteilung und Einstufung der Krankheitsaktivitat durch den Ultraschall liegen einer
Metaanalyse zu Folge haufig uneinheitliche Daten vor (Puylaert, Tielbeek, Bipat, &
Stoker, 2015).

Als Ziel unserer Studie galt es, diesen Zusammenhang zwischen sonografischen
Parametern und anderen Methoden der Verlaufsbeurteilung eines Morbus Crohn
genauer zu analysieren. Interessant war in Anbetracht dessen auch die Frage,
welcher sonografische Parameter am besten mit anderen Parametern korrelieren
konnte bzw. in einer sonografischen Untersuchung von Patienten mit Morbus Crohn

die gro3te Bedeutung haben kdnnte.
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4.2. Bewertung der Ergebnisse der Laborwerte

4.2.1. Allgemeiner Stellenwert des Calprotectins beim Morbus Crohn in der
Literatur und Zusammenhang mit der mittels Endoskopie ermittelten

Entziindungsaktivitat

Calprotectin gilt heute als sehr sensitiver Stuhlmarker, ist jedoch nicht fir chronisch
entzindliche Darmerkrankungen spezifisch, sondern kann auch bei anderen
Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts, etwa bei Infektionen oder Tumoren, erhéht
sein (Cappello & Morreale, 2016; Vermeire, Van Assche, & Rutgeerts, 2006).

Zur Abgrenzung chronisch entzindlicher Darmerkrankungen zu gastrointestinalen
Infektionen zeigte sich jedoch das Calprotectin bei einer Messung an 66 Patienten
mit einer Sensitivitat von 0,69 und einer Spezifitat von 0,71 als aussagekraftig, wobei

als Referenz hier die Koloskopie zum Einsatz kam (Caviglia et al., 2014).

Aktuelle Metaanalysen demonstrierten, dass sich die Messung von Substanzen im
Stuhl wie dem Calprotectin fir die Erstdiagnose (Sensitivitat 0,95, Spezifitat 0,91)
(von Roon et al., 2007) und Verlaufsbeurteilung bei Patienten mit bereits
diagnostizierten chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (Sensitivitéat 0,88,
Spezifitat 0,73) (Mosli et al., 2015) eignen, der genaue Stellenwert jedoch noch nicht
eindeutig definiert ist. Bei fakalen Calprotectinwerten < 100 pg/g wird bei Patienten
mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen eine Fortfiihrung der Therapie
empfohlen, bei Werten >100 ug/g sollten weitere Untersuchungen, wie etwa eine
endoskopische Untersuchung des Darms, zur Bestimmung der aktuellen Entziindung

erfolgen (Bressler, Panaccione, Fedorak, & Seidman, 2015).

Als Vorteile des Calprotectins gegentiber Entziindungsparametern im Blut gilt die
spezifische Erfassung von entzindlichen Veranderungen im Darm durch das
Calprotectin, ohne Beeinflussung des Wertes durch entziindliche Veranderungen im
restlichen Korper (Gisbert & McNicholl, 2009). Schon vor siebzehn Jahren konnte in
einer Studie demonstriert werden, dass Calprotectinwerte eine gute Aussagekraft flr
die Ruckfallquote von Patienten haben kénnen (Tibble, Sigthorsson, Bridger,
Fagerhol, & Bjarnason, 2000). Gemessene Calprotectinwerte wiesen in einer
prospektiven Untersuchung einen signifikanten Unterschied (p < 0,0001) bei

Patienten auf, die innerhalb eines Jahres einen Ruckfall erlitten gegentber den
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Patienten, die innerhalb von 12 Monaten keinen erneuten Krankheitsschub hatten
(Tibble et al., 2000). Einbezogen wurden hier 43 Patienten mit Morbus Crohn, wobei
ein Klinischer Ruckfall anhand von Aktivitatsindizes wie dem Crohn’s disease activity
index (CDAI) und dem Harvey-Bradshaw-Index (HBI), bestimmt wurde. Die
Aktivitatsindizes werden unter Punkt 4.4.2. nochmals genauer erklart. Werte groRRer
150 und ein Anstieg um mehr als 100 Punkte beim CDAI und ein HBI > 4 bzw.
Anstieg um > 2 wurde hier als Ruckfallkriterium gewertet. In einer neueren
prospektiven Studie, die 135 Patienten mit Morbus Crohn nach einer Operation am
Darm mit einschloss, konnte eine Sensitivitat von 0,89, sowie ein negativer
pradiktiver Wert von 0,91 fur das Calprotectin als Prognosemarker (Grenzwert 100
Hg/g) fur ein endoskopisches Rezidiv 6 bzw. 18 Monate nach der OP gezeigt werden
(Wright et al., 2015). Im Gegensatz dazu konnte ein Zusammenhang des CRPs und
des CDAIs fur einen endoskopisch nachgewiesenen Ruckfall nicht nachgewiesen
werden (Wright et al., 2015).

Zudem konnte in mehreren Studien eine Korrelation zwischen Calprotectin und der
endoskopisch bestimmten Entzindungsaktivitat gezeigt werden.

D’Inca et al. konnten zwischen der endoskopisch ermittelten Entziindung im Kolon
und Calprotectin bei 77 Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen,
davon 31 Patienten mit Morbus Crohn, einen statistisch signifikanten
Zusammenhang nachweisen (p < 0,08) (D'Inca et al., 2007). Die Objektivierung der
endoskopisch gemessenen Entziindungsaktivitat erfolgte hierbei durch Zuordnung
bestimmter Veranderung der Schleimhaut zu vier Kategorien mit steigendem
Schweregrad, wobei hier insbesondere die GroR3e vorhandener Ulzerationen, das
Ausmal} der betroffenen ulzerierten Flache, das Ausmalfi der sichtbar veranderten
Schleimhaut insgesamt, Veranderungen der Gefal3e, sowie Stenosen und Fisteln mit
einflossen. Auch Langhorst et al. konnten auf &hnliche Weise in einer prospektiven
Studie ein statistisch signifikantes Ergebnis bei der Korrelation der Krankheitsaktivitat
mit dem Calprotectin demonstrieren (p< 0,001), wobei hier bei 43 Patienten mit
Morbus Crohn endoskopisch zwischen aktiver und inaktiver Erkrankung
unterschieden wurde (Langhorst et al., 2008). Als Zeichen aktiver Entztindung
wurden Schleimhautveranderungen wie ein Erythem, Aphten, Ulzerationen, ein
fehlendes bzw. reduziertes Gefalimuster, sowie Spontanblutungen und
stenosierende Veranderungen gewertet (Langhorst et al., 2008). In einer weiteren

Untersuchung konnte unter Einbezug von 122 Patienten mit Morbus Crohn eine
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Korrelation des Calprotectins mit einem endoskopischen Score, dem Simple
Endoscopic Score for Crohn’s disease (SES-CD), nachgewiesen werden (r = 0,75)
(Schoepfer et al., 2009). Dieser Score teilt endoskopische Befunde nach dem
Schweregrad ein, wobei Punkte fur das Vorhandensein und die Grof3e von
Ulzerationen, die Grol3e der ulzerierten Flache, das Ausmal’ der betroffenen Flache
insgesamt, sowie den Grad der Lumeneinengung vergeben werden (Daperno et al.,
2004). Hierbei war auch eine statistisch signifikante Differenzierung der einzelnen
Grade der Starke der Entziindung mittels des Calprotectins mdglich (Schoepfer et al.,
2009). In einer neueren Studie zeigte ein Calprotectin-Schnelltest bei 52 Morbus
Crohn-Patienten unter Behandlung mit TNFa-Antagonisten eine Sensitivitat von
0,901, eine Spezifitat von 0,797, sowie einen negativen pradiktiven Wert von 0,933
fur den Zusammenhang mit einem endoskopisch sichtbaren Darmbefall (Tursi, Elisei,
Picchio, Giorgetti, & Brandimarte, 2015). In einer weiteren aktuellen Untersuchung
aus dem Jahr 2016 konnte eine Sensitivitat von 0,89, sowie eine Spezifitdt von 0,69
fur Calprotectinwerte 2250 mcg/g zur Detektion einer aktiven Erkrankung bei
chronisch entzundlichen Darmerkrankungen nachgewiesen werden(Abej, EI-Matary,
Singh, & Bernstein, 2016). Als Referenz fir eine akute Entziindung des Darms kam
unter Einschluss von 33 Patienten die Endoskopie zum Einsatz(Abej et al., 2016).
Auch das fakale Lactoferrin zeigte in einer prospektiven Studie unter Einschluss von
101 Patienten eine statistisch signifikante Korrelation (p= 0,000004) mit dem Simple
Endoscopic Score for Crohn’s disease (SES-CD) (Klimczak et al., 2015).

In unserer Studie war die Untersuchung des Gruppenunterschiedes einer
endoskopisch gesehenen vermehrten Entziindungsaktivitéat im Sinne eines
vorliegenden Odems oder Erythems bzw. keines Odems oder Erythems mit dem

Calprotectin nicht signifikant (p = 0,21).

4.2.2. Der Zusammenhang der Sonografie mit dem Calprotectin beim Morbus
Crohn

Weit weniger gut untersucht als der Zusammenhang zwischen dem Calprotectin und
der Endoskopie ist jedoch die Beziehung von Calprotectin mit sonografischen

Befunden bei Morbus Crohn- Patienten, deren Untersuchung Teil unserer Studie war.
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Eine andere Studie aus dem Jahre 2011, die 17 Kinder mit Morbus Crohn in die
Untersuchung einschloss, konnte signifikant hohere Calprotectinwerte bei Patienten
mit sonografisch ermittelter pathologischer Darmwanddicke nachweisen als in einer
gesunden Kontrollgruppe (p < 0,01) (Aomatsu et al., 2011). Pathologisch wurde, wie
auch in unserer Untersuchung, eine Darmwand bei Werten > 3 mm angesehen
(Aomatsu et al., 2011). In der statistischen Analyse unserer Studie zeigte sich
zwischen der Darmwanddicke und dem Stuhlwert Calprotectin bei 72 erwachsenen
Patienten mit Morbus Crohn ebenfalls eine signifikante, positive Korrelation (p =
0,002).

Bei der Untersuchung der Hyperperfusion und des Calprotectins zeigte sich zwischen
den Mittelwerten der beiden definierten Gruppe der Hyperperfusion ein
hochsignifikanter Unterschied. Die Werte des Calprotectins lagen bei Patienten, bei
denen sonografisch eine Hyperperfusion bestimmt werden konnte, in deutlich
héheren Bereichen als bei Patienten ohne sonografisch detektierte
Mehrdurchblutung der Darmwand. Ein hochsignifikanter gleichgerichteter
Zusammenhang konnte in unserer Studie auch zwischen dem Calprotectin und der
Lange des entziindeten Darmabschnitts nachgewiesen werden.

Eine signifikante Korrelation zwischen Calprotectin und vergro3erten Lymphknoten
und zwischen Calprotectin und Aszites konnte in der von uns durchgefihrten Studie
nicht gezeigt werden. Dies muss jedoch nicht zweifelsfrei bedeuten, dass kein
Zusammenhang bestehen kdnnte. Der Zusammenhang konnte hier jedoch nicht

nachgewiesen werden.

Ein direkter Vergleich unserer Daten mit den Ergebnissen anderer Autoren war
aufgrund mangelnder Studien hierzu leider nur eingeschrankt méglich. Ein
Zusammenhang von Calprotectin mit der Hyperperfusion und der Befallslange eines
Darmabschnitts, der hier nachgewiesen werden konnte, wurde bislang in dieser Form
nicht untersucht. Der Stellenwert des Calprotectins gilt heute bei Morbus Crohn, wie
beschrieben, als nahezu unumstritten, besonders auch fir die Bestimmung der
Krankheitsaktivitat. Fir unsere Ergebnisse konnte dies bedeuten, dass der
Darmwanddicke, der Hyperperfusion und auch der in der Sonografie gemessenen
Lange des befallenen Darmabschnitts eine gute Aussagekraft zukommt und diese
Werte von Seiten der Sonografie aus betrachtet bei Patienten mit Morbus Crohn eine

bedeutende Rolle spielen konnten.
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4.2.3. Allgemeiner Stellenwert des CRPs beim Morbus Crohn in der Literatur

Das CRP gehort zu den Akute-Phase-Proteinen und wird hauptsachlich in der Leber
produziert. Bei Morbus Crohn- Erkrankten wird auch ein grof3er Teil vom
Mesenterium gebildet (Peyrin-Biroulet et al., 2012). Es wurde u.a. in einer Studie mit
224 Patienten als effektiver Laborwert herausgestellt, um chronisch entztindliche
Darmerkrankungen mit einer Sensitivitat von 1,0 und einer Spezifitat von 0,67 von
anderen gastrointestinalen Erkrankungen, wie dem Reizdarmsyndrom, zu
differenzieren (Poullis et al., 2002). Nicht geeignet ist der CRP-Wert jedoch zur
Abgrenzung von Infektionen des Magen-Darm-Trakts, da er ein unspezifischer
Entzindungswert ist (Stein, 2011). CRP-Werte kdnnen bei Patienten mit aktivem

Morbus Crohn auch normwertig sein (Klag, Stange, & Wehkamp, 2014).

In einer von Cellier et all. 2005 verdoffentlichten Studie zeigte sich zwischen dem CRP
und der klinischen Krankheitsaktivitat bei 104 Patienten mit Morbus Crohn nur bei
mafigem Schweregrad der Erkrankung ein statistisch signifikanter Zusammenhang
(p = 0,04), nicht jedoch bei einer leichten (p= 0,76) oder schweren (p = 014)
klinischen Auspragung (Solem et al., 2005). Die Einteilung der Krankheitsaktivitat
erfolgte hierbei in Anlehnung an amerikanische Leitlinien, wobei beispielsweise zu
einem leichten bis mafig ausgepragtem Verlauf ambulante Patienten mit enteraler
Ern&hrung und mit nur wenigen Symptomen gehdrten. Ein mafiger bis schwerer
Krankheitsverlauf zeichnete sich nach der in der Studie definierten Einteilung z.B.
durch Bauchschmerzen, ausgepragten Gewichtsverlust und ein Nichtansprechen auf
Standardbehandlungen, mit beispielsweise Aminosalicylaten oder topischen
Kortikosteroiden, aus (Solem et al., 2005). Auch bei der Korrelation des CRPs mit
endoskopischen Befunden konnte in dieser Studie nur bei sehr starker
Entzindungsaktivitat ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p= 0,03)
demonstriert werden (Solem et al., 2005). Insbesondere in Bezug auf endoskopische
Befunde wird dem Calprotectin eine bessere Korrelation als dem CRP
zugeschrieben. Die Korrelation der endoskopisch ermittelten Krankheitsaktivitat,
bestimmt mit dem Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease (SES-CD), mit dem
CRP war in einer von Schoepfer et al. vertffentlichten Studie schwécher (r = 0,53)
als in diesem Kontext mit dem Calprotectin (r = 0,75) (Schoepfer et al., 2009).
Eingeschlossen wurden hier 122 Patienten mit Morbus Crohn. Eine andere Studie
konnte diesen beschriebenen, besseren Zusammenhang des Calprotectins mit der
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Entztndungsaktivitat nicht zeigen, mafl3 jedoch dem Calprotectin eine hdhere
diagnostische Genauigkeit bei (Calprotectin 81,4 %, CRP 65,1 %) (Langhorst et al.,
2008). Als Mal3stab galt die Endoskopie (Langhorst et al., 2008).

4.2.4. Der Zusammenhang zwischen der Sonografie und dem CRP beim Morbus
Crohn

Eine signifikante, positive, moderate Korrelation konnte in unserer Studie zwischen

der sonografisch ermittelten Darmwanddicke und dem CRP nachgewiesen werden.

Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch andere Autoren (Vgl. Tabelle 13).

Maconi et al. untersuchten in einer prospektiven Studie 1996 die
Darmwandveranderungen von 115 Patienten mit Morbus Crohn und konnten einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der sonografisch bestimmten
Darmwanddicke und dem CRP herausstellen (G. Maconi, Parente, et al., 1996). Die
beiden Parameter korrelierten wie auch in der von uns durchgefuihrten Studie
schwach positiv miteinander (r = 0,216, bei Maconi et al. r < 0,4) (G. Maconi,
Parente, et al., 1996).

Auch in einer von Haber et al. durchgefiihrten prospektiven Studie bei 32 Kindern mit
Morbus Crohn zeigte sich zwischen der sonografisch ermittelten Darmwanddicke, die
im lleum ab Werten gréf3er 1,5 mm, im Kolon ab Werten gro3er 2 mm als
pathologisch angesehen wurde, eine statistisch signifikante Korrelation mit dem CRP
(p=0,008) (Haber, Busch, Ziebach, & Stern, 2000).
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Tabelle 14: Korrelation zwischen der sonografisch ermittelten Darmwanddicke und dem
CRP

Kollektiv. Anzahl  Darmwand Korrelationskoeffizient Signifikanz

(n) pathologisch

ab
Maconi 115 > 4mm r<0,4 p <0,05
et al.
Haber et 32 >1,5mm - p = 0,0008
al. (Kinder) lleum
> 2 mm Kolon

Eigenes 108 >3 mm r=20,216 p <
Ergebnis 0,0000009

Eine schwache Korrelation zeigte das CRP in unserer Studie auRerdem mit der
Lange des befallenen Darms bei Patienten mit Morbus Crohn. Ein Zusammenhang
zwischen der Hyperperfusion und dem CRP konnte ebenfalls nachgewiesen werden.
Martinez et al. konnten in einer prospektiven Studie bei 30 Patienten mit Morbus
Crohn kein statistisch signifikantes Ergebnis zwischen einer in der Sonografie
vorliegenden Hyperperfusion und dem CRP zeigen (p = 0,186) (Martinez et al.,
2009). Der Darm galt hierbei als hyperperfundiert, wenn wahrend der gesamten
Untersuchungsspanne ein Dopplerflusssignal tiber dem betroffenen Darmabschnitt
vorlag (Martinez et al., 2009). Auch in unserer Studie wurde die

Darmwanddurchblutung durch subjektive Beurteilung des Dopplerflusses bestimmt.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem CRP und sonografisch
gemessenen vergroRerten Lymphknoten konnte in unserer Studie gezeigt werden.
Jedoch verhielt sich das Ergebnis anders als erwartet. In der Gruppe der nicht
vergroRerten Lymphknoten zeigten sich héhere Mittelwerte des CRPs als in der
Gruppe der vergréf3erten Lymphknoten. Eine eindeutige Erklarung fur dieses
Ergebnis gibt es nicht. Vielleicht missen weitere Untersuchungen diesbezlglich

abgewartet werden.

Wie bereits bei der Auswertung des Calprotectins aufgefallen war, zeigten sich hier in
Bezug auf das CRP ahnliche sonografische Parameter als besonders aussagekréftig,

74



wozu wiederum die Darmwanddicke, die Hyperperfusion und die Befallslange eines
bestimmten Darmabschnitts zahlten. Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung
der Sonografie, die bereits in Zusammenhang mit dem Calprotectin gezeigt wurde.

4.3. Bewertung der Ergebnisse zu Endoskopie und Histologie

4.3.1. Allgemeiner Stellenwert der Endoskopie beim Morbus Crohn in der
Literatur

Die Endoskopie gilt als Grundlage der Diagnostik eines Morbus Crohn, ist und bleibt
jedoch ein invasives, aufwéandiges und von den Patienten wenig akzeptiertes
Verfahren (Fellerman, 2013; Vilela et al., 2012), das zudem mit Komplikationen wie
Blutungen oder Perforationen verbunden sein kann, sodass es wiinschenswert wére,
korrespondierende, gleichwertige Aussagen mit anderen Methoden, wie z.B. dem

Ultraschall, treffen zu kénnen.

4.3.2. Der Zusammenhang der Sonografie mit der Endoskopie beim Morbus
Crohn

In der von uns durchgefiihrten Studie zeigte sich zwischen der Darmwanddicke und
endoskopischen Veranderungen in der Form von einem Odem oder Erythem kein
statistisch signifikanter Zusammenhang. Weder in der Analyse der Wanddicke in
Millimetern noch in der Analyse der Wanddicke in den Kategorien ,liegt vor® bzw.
Hliegt nicht* vor konnte eine relevante Korrelation mit der Endoskopie nachgewiesen

werden. Gleiches war auch hinsichtlich der Hyperperfusion der Fall.

Ein Zusammenhang der Darmwanddicke mit endoskopischen und histologischen
Veranderungen bei Morbus Crohn- Patienten, den wir nicht zeigen konnten, konnte
von anderen Autoren nachgewiesen werden oder auch nicht gezeigt werden (Vgl.
Tabelle 14).

In einer prospektiven Analyse demonstrierten Haber et al. bei Kindern (n= 78)
zwischen der sonografisch bestimmten Darmwanddicke, pathologisch wurden Werte

groRer bzw. gleich 2 mm angesehen, und einer endoskopisch bzw. histologisch
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detektierten Entziindung einen statistisch signifikanten Zusammenhang, wobei
jeweils p < 0,001 war (Haber et al., 2002). Angemerkt werden muss, dass chronisch
entzundliche Darmerkrankungen generell mit eingeschlossen wurden und nicht
zwischen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn differenziert wurde. Die endoskopische
Erfassung der Entztindungsaktivitat erfolgte durch Einteilung in drei Gruppen nach
Schweregrad der Entziindung. Gruppe eins bestand aus endoskopischen Befunden
ohne sichtbare Lasionen, in Gruppe zwei fielen leichte Schleimhautverdnderungen,
wie ein Erythem oder kleine Ulcerationen, auf. Befunde mit schweren Lasionen und
Verédnderungen, wie z.B. Erosionen oder ein Verlust der Darmhaustrierung, wurden
Gruppe drei zugeordnet.

In einer weiteren prospektiven Studie bei Kindern (n= 44) mit chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen konnte bei einer Darmwanddicke von mehr als 3
mm lediglich eine Sensitivitat von 0,48 mit dem Ultraschall in Bezug auf
endoskopisch gesehene mittelmalige bis schwere Entziindungen erzielt werden
(Bremner, Griffiths, Argent, Fairhurst, & Beattie, 2006).

Ripolles et al. konnten in einer prospektiven Studie unter Einschluss von 61
erwachsenen Patienten mit Morbus Crohn einen statistisch signifikanten
Zusammenhang der Darmwanddicke mit der endoskopisch gemessen
Krankheitsaktivitat zeigen (p = 0,09) (Ripolles et al., 2009), wobei die endoskopische
Beurteilung des Darms hierbei wiederum durch Einteilung des Schweregrades der
Entztindung in Kategorien, die durch das Vorhandensein von typischen Lasionen
definiert waren, erfolgte (Ripolles et al., 2009). Unterteilt wurde hierbei in vier
verschiedene Kategorien, wobei keine sichtbaren Lasionen als Normalbefund galten.
Ein leichter Schweregrad beinhaltete sichtbare Aphten mit ansonsten unauffalliger
Schleimhaut, zu einer mittleren Entziindungsstarke wurden mehrere, verteilt liegende
Aphten gezahlt. Stark sichtbare L&sionen, wie etwa grof3e Ulcera mit mehr als 2 cm
Durchmesser oder nicht passierbare Stenosen fielen in die letzte Kategorie (Ripolles
et al., 2009). Mit Hilfe dieser Kategorien schloss man schlief3lich auf einen aktive

oder inaktive vorliegende Erkrankung.
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Tabelle 15: Zusammenhang zwischen der sonografisch ermittelten Darmwanddicke und

endoskopischen Befunden

Kollektiv. ~ Anzahl Darmwand Befund Signifikanz
(n) pathologisch Endoskopie
ab
Haber etal. CED 78 2 mm Kategorien p < 0,001
Kinder nach
Schweregrad
Ripolles et  Morbus 61 Nicht definiert Kategorien p =0,09
al. Crohn nach
Schweregrad
unser Morbus 47 >3 mm Sichtbares nicht
Ergebnis Crohn Odem bzw.  signifikant
Erythem

Bei der Untersuchung von Ripolles et al. zeigte sich in diesem Zusammenhang
zudem eine signifikante Korrelation der Hyperperfusion des Darms, gemessen mit
der Dopplersonografie, und der endoskopisch gemessenen Krankheitsaktivitét (p =
0,02) (Ripolles et al., 2009). Die Durchblutung der Darmwand wurde hierbei subjektiv
von den Untersuchern bestimmt, indem die im Doppler sichtbaren Veranderungen
bei den Patienten mit Morbus Crohn in die Kategorien ,fehlende®, ,leichte®, ,maRige“
und ,starke” Hyperperfusion eingeteilt wurden.

Bei zusatzlichen Untersuchungen mit der Kontrastmittelsonografie konnte zudem in
der Studie gezeigt werden, dass die Kontrastmittelaufnahme der Wand mit dem
Schweregrad der endoskopischen Ergebnisse in Zusammenhang stand. In einer
vergleichenden Analyse mit der Darmwanddicke und der Hyperperfusion ergab sich
fur den Parameter der Kontrastmittelaufnahme der Darmwand sogar ein besseres
Ergebnis (p< 0,01), sodass mit Hilfe der Kontrastmittelsonografie, unabhangig von
Durchblutung und Wanddicke des Darms, eine Vorhersage fur die endoskopische
gesehene Entzundungsaktivitat moglich wird (Ripolles et al., 2009).

Fur die Untersuchung der duplex-sonografisch ermittelten Darmwandperfusion mit
einem endoskopisch beschriebenem Erythem und Odem zeigte sich in unserer

Studie jedoch keine statistisch signifikante Korrelation.
77



In einer anderen Studie wurden die Dopplersonografie und die Endoskopie in Bezug
auf die Beurteilung der Krankheitsaktivitat verglichen, wobei jeweils Messungen der
Sonografie und der Endoskopie in vier Kategorien nach dem Schweregrad eingeteilt
wurden (Neye et al., 2004). Fir die Sonografie wurde die Darmwanddicke, auffallig
ab 5 mm, miteinbezogen, sowie die Darmwandperfusion anhand der Anzahl der
Gefal3e pro Quadratzentimeter gemessen. Ein speziell entwickelter Score
kombinierte diese beiden Parameter und definierte so den Schweregrad. Die
endoskopische Einteilung des Schweregrades der Entziindung erfolgte in die
Kategorie 1 ohne sichtbare Lasionen, Kategorie 2 mit Aphten, Kategorie 3 mit Aphten
und Ulcerationen mit weniger als 50% betroffener Flache, sowie Kategorie 4 mit
Aphten und Ulcerationen tiber mehr als die Halfte der Flache (Neye et al., 2004).
Durchgefihrt wurde die Messung an 22 Patienten mit Morbus Crohn an insgesamt
126 verschiedenen Darmwandabschnitten. Es zeigte sich eine hohe
Ubereinstimmung zwischen beiden Verfahren, wobei hochste Werte fiir das Colon

descendens gemessen wurden (Kappa-Koeffizient 0,91) (Neye et al., 2004).

Der Vergleich der in der Sonografie und der Endoskopie gemessenen Stenosen
zeigte in der von uns durchgefihrten Studie keine signifikante Korrelation.

In keinem der in unserer Studie untersuchten Falle konnte sowohl mit der Sonografie
als auch mit der Endoskopie gleichzeitig eine Stenose diagnostiziert werden. In 28
Fallen wurde hier mittels der Endoskopie eine Stenose bestimmt.

Der Ausschluss einer Stenose wiederum zeigte eine deutlich bessere
Ubereinstimmung der beiden Verfahren. In 89,7 % der Falle konnte sowohl mittels

der Sonografie als auch mit der Endoskopie eine Stenose ausgeschlossen werden.

Als diagnostisches Werkzeug zur Aufdeckung von Stenosen hat sich die Sonografie
in einigen anderen Studien als gute Methode erwiesen. In einer prospektiven Studie
bei Patienten mit Morbus Crohn (n=296) zeigte sich fur sonografisch festgestellte
Stenosen eine Sensitivitat von 0,79 und eine Spezifitat von 0,98 bei Patienten, die
zuvor noch nicht operiert worden sind und eine Sensitivitat von 0,90, sowie eine
Spezifitat von 1,0 bei operierten Patienten (Parente et al., 2002). Als Mal3stab kamen
sowohl Rontgenuntersuchungen und der Bariumkontrastmitteleinlauf, als auch eine
Koloskopie zum Einsatz (Parente et al., 2002).

Gasche et al. untersuchten 33 Patienten mit Morbus Crohn, denen eine

Darmresektion bevorstand. Bei allen 22 Patienten, bei denen nach der Operation
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eine Stenose nachgewiesen wurde, konnte im Voraus mittels der Sonografie eine
Stenose diagnostiziert werden (Sensitivitat 1,0) (Gasche et al., 1999). In einer
anderen Studie zeigte sich fur das Erkennen von Stenosen eine geringere
Sensitivitat von 0,52, jedoch eine sehr gute Spezifitat, wobei in keinem Fall der 44
untersuchten Patienten ein falschlicherweise positiver Befund mittels der Sonografie
gestellt wurde (Kohn, Cerro, Milite, De Angelis, & Prantera, 1999). Als
Vergleichsmal3stab galten ebenfalls die Ergebnisse nach Operationen (Kohn et al.,
1999).

Die Ergebnisse unserer Studie bezuglich des Zusammenhangs der Sonografie und
der Endoskopie missen nicht bedeuten, dass eine Ubereinstimmung zwischen den
untersuchten Daten nicht vorliegt. Ein relevanter Zusammenhang konnte in unserer
Studie jedoch nicht bewiesen werden. Kritisch muss in diesem Zusammenhang
ebenfalls erwéhnt werden, dass aufgrund fehlender Datenmengen fir diese Analyse
mit der Endoskopie und aufgrund des Zeitabstandes zwischen Endoskopie und
Sonografie, eine wesentlich kleinere Anzahl an Patienten im Vergleich zur

Untersuchung der Laborwerte mit einbezogen werden konnte.

4.3.3. Der Zusammenhang der Sonografie mit der Histologie beim Morbus
Crohn

Histopathologisch ist die Crohn-Krankheit durch Ausmalf und Verteilung von
Architekturstérungen der Mukosa, insbhesondere der Krypten, vermehrte Zellularitat
und unterschiedliche Zelltypen in der Lamina propria gekennzeichnet (Langner et al.,
2014). Fruhveranderungen der Krankheit zeigen v.a. uncharakteristische, fokale
Ansammlungen von Lymphozyten auf, bei starker Krankheitsaktivitdit kommen zudem
Granulozyten vermehrt vor (Autschbach, 2008). Bei etwa 50 % der Biopsien werden
nicht verkasende Granulome, die in allen Darmwandschichten von der Mukosa bis

zur Serosa auftreten kbnnen, gefunden (Siegmund & Zeitz, 2012).

Die genaue Auswertung der Daten unserer Studie geschah in Anlehnung an den
von B.H. Drews und T.F.E. Barth entwickelten Score zur histologischen Klassifikation
bei Morbus Crohn (Drews et al., 2009). Fiur die Berechnung der eigenen Ergebnisse

war zunachst die Umwandlung der eigenen Daten in Punkte nétig, die nach diesem
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Score erfolgen sollte, welcher jedoch wiederum fir die individuellen Anforderungen
unserer Daten leicht variiert wurde.
Aus nachfolgender Tabelle 16 konnen die Details zu dieser Auswertung entnommen

werden.

Tabelle 16: Modifizierte histologische Klassifikation nach Drews und Barth

Befund Punkte
Unauffallige lymphoplasmazellulare Population der Lamina 0
propria

Vermehrtes lymphoplasmazellulares Infiltrat
Granulozytéres Infiltrat mit < 30% Granulozyten
Granulozytares Infiltrat mit > 30% Granulozyten
Kryptendeformation

Kryptenerosion

Kryptenabszess

Kryptendeformation und —erosion

Kryptendeformation und —abszess

Kryptenerosion und -abszess

Keine Granulome nachweisbar

P O N OO A A W PP b~ W PE

Granulome nachweisbar

In unserer Studie lie3 sich zwischen der Darmwanddicke und dem beschriebenem
Score kein statistisch relevanter Zusammenhang aufzeigen. Vergleichbare Daten

anderer Autoren lagen nicht vor.

Drews et al. zeigten in einer retrospektiven Studie bei 32 Patienten mit Morbus Crohn
eine Beziehung der Darmwanddurchblutung mit histologischen Veranderungen, die
mit oben beschriebenem, neu entwickeltem Score kategorisiert wurden. Die
Darmwanddurchblutung wurde wiederum mit Hilfe des Limberg-Scores klassifiziert,
der neben der Gefal3beurteilung die Darmwanddicke mit einbezieht (Limberg, 1999).
Die Beurteilung der Entziindungsaktivitat mit Hilfe des Ultraschalls erfolgt anhand
dieses Scores durch Einteilung sonografischer Befunde in vier Kategorien mit
steigendem Schweregrad. Grad 1 nach Limberg beinhaltet eine verdickte Darmwand

grol3er als 4 mm, eine Hyperperfusion liegt hier nicht vor, d.h. man erhalt hier kein
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Dopplersignal. Bei Grad 2 findet sich ebenfalls eine verdickte Darmwand, zudem
konnen kurze Gefal3abschnitte in der Darmwand gemessen werden. Zu Grad 3
gehdren neben der verdickten Darmwand langstreckige Gefal3e in der Darmwand,
bei Grad 4 liegt ebenfalls eine Darmwandverdickung vor, zudem reichen
langstreckige Gefallanschnitte bis ins Mesenterium (Limberg, 1999). Diese Einteilung
nach Limberg zeigte in einer prospektiven Studie bei 20 Patienten mit Morbus Crohn
eine gute Korrelation mit der im Power-Doppler-Modus bestimmten Anzahl an
Gefallen pro Quadratzentimeter (r= 0,82-0,94) und wurde als aussagekraftiges Mittel
zur Einstufung der Krankheitsaktivitat gewertet (Kratzer et al., 2004).

Das Ergebnis der Untersuchung von Drews et al. war fir das terminale lleum
statistisch signifikant (p = 0,037) (Drews et al., 2009).

Auch eine neuere Studie konnte einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der Darmdurchblutung und histologischen Veranderungen bei Patienten
mit Morbus Crohn zeigen. Bei 10 Patienten mit Morbus Crohn, die nach mehreren
Ausschlusskriterien tbrig blieben und bei denen ahnliche Laborwerte und ein
gleicher CDAI vorlag, wurde sonografisch der Blutfluss mittels Doppler in verdickten
Bereichen des Darms gemessen und nach der Limberg-Klassifikation eingeteilt,
wobei Grad 1 als nicht hyperperfundiert, Grad 3 und 4 als hyperperfundiert betrachtet
wurden und Grad 0 und 2 ausgeschlossen wurden (Sasaki et al., 2014). Bei den
Patienten erfolgte im weiteren Verlauf eine Operation, die Histologie zur
entsprechenden detektierten Lokalisation im Ultraschall wurde ausgewertet. Die
Anzahl der Makrophagen (p = 0,044) und der Lymphozyten (p = 0,043) war im
Dunndarm in der Gruppe mit sonografisch gemessener Hyperperfusion statistisch

signifikant hoher als in der Gruppe ohne Hyperperfusion (Sasaki et al., 2014).

Dieser Zusammenhang zwischen der Darmwanddurchblutung und histologischen
Befunden konnte in der von uns durchgefihrten Analyse nicht bestatigt werden. In
unserer Studie wurde die Darmwandhyperperfusion unabhangig von der
Darmwanddicke fir die Berechnung mit einbezogen, wobei erfasst wurde, ob die
Untersucher in ihrem Befund eine vermehrte Durchblutung der Darmwand
dokumentiert hatten oder nicht.

Die Hyperperfusion und der Score nach Drews und Barth ergab keine statistisch
signifikante Korrelation. Die Patientenanzahl von 32 mit einbezogenen Patienten
konnte jedoch auch zu gering gewesen sein.

Die relativ kleine Zahl an Endoskopiebefunden, die einbezogen werden konnte,
81



erklart sich durch die Ausschlusskriterien im zeitlichen Zusammenhang (vier Wochen
Abstand Sonografie- Endoskopie), sowie der Problematik, dass ein
Endoskopiebefund zu mehreren Ultraschalluntersuchungen gepasst hétte. Des
Weiteren werden bei bereits geklarter Diagnose Morbus Crohn im akuten Schub bei
stationarer Patientenaufnahme oft keine Magen-Darm-Spiegelungen regelmalig

durchgefuhrt.

4.4. Bewertung der Ergebnisse zu klinischem Bild und Symptomen

4.4.1. Der Zusammenhang der Sonografie mit dem klinischen Bild beim Morbus
Crohn

In der klinischen Praxis zwischen einem aktiven und einem inaktiven Morbus Crohn
zu entscheiden ist haufig schwierig, da Symptome nicht immer zweifelsfrei mit
endoskopischen oder histologischen Veréanderungen einhergehen bzw. umgekehrt
eine makroskopische oder mikroskopische Veranderung im Darm nicht unbedingt mit

klinischen Beschwerden verbunden ist (Drews et al., 2009; Novak & Wilson, 2012).

In Studien werden in der Regel selten klinische Symptome alleine fir Analysen mit
einbezogen. Meistens wird versucht, das klinische Bild des Patienten zu objektivieren
und bestimmte Aktivitatsindizes, die im folgenden Punkt genauer beschrieben
werden, kommen zum Einsatz. In den meisten Fallen wird der Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) fur Studien verwendet, der neben Symptomen noch Laborwerte

mit einbezieht.

In der in unserer Studie durchgefuhrten Analyse wurde das klinische Bild in Form von
Stuhlfrequenz und Schmerzen untersucht. Zwischen der sonografisch gemessenen
Darmwanddicke und der Stuhlfrequenz zeigte sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Die Beziehung von Perfusion und Stuhlfrequenz, sowie von
Perfusion und Schmerzen ergab ebenfalls kein statistisch relevantes Ergebnis. Bei
der Auswertung der Daten zu Darmwanddicke und Schmerzen ergab sich eine

statistisch signifikante Korrelation. Die beiden Variablen korrelierten schwach positiv.

Kritisch angemerkt werden muss in diesem Zusammenhang, dass sich das klinische

Bild, das hier erfasst wurde, aus insgesamt subjektiven Angaben von Patienten
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ergab. Dennoch lasst sich aus den Ergebnissen schlussfolgern, dass weder das
sonografische noch das klinische Bild bei Patienten mit Morbus Crohn sich
gegenseitig ersetzen kbnnen. Zu einer vollstandigen Beurteilung der Krankheit
gehoren die subjektiven Angaben zum Befinden der Patienten genauso wie eine
sonografische Untersuchung des Abdomens. Die Ergebnisse dieser Studie
bestétigen die derzeit gangige Empfehlung, dass sich sowohl Diagnose als auch
Verlaufsbeurteilung aus vielen verschiedenen Faktoren zusammensetzen sollte
(Hoffmann et al., 2008; Preil et al., 2014). Auch eine ausfihrliche Anamnese bleibt
trotz vieler Fortschritte der Technik bei bildgebenden Verfahren unerlasslich und fir
den Arzt fur eventuell weitere Entscheidungen in Bezug auf den Patienten eine sehr

wertvolle Informationsquelle.

4.4.2. Bedeutung von Aktivitatsindizes

Das klinische Bild prasentiert sich bei den einzelnen Patienten haufig sehr individuell
und muss nicht zweifelsfrei mit der objektiv messbaren Starke der Erkrankung
Ubereinstimmen (Reinshagen, 2008).

Die genaue Beurteilung der Aktivitat und der Schweregrad der Erkrankung sind bei
Patienten mit Morbus Crohn oft schwierig zu bestimmen. Klinische Symptome
stimmen in Studien oft nicht mit den durch die Endoskopie gesehenen entziindlichen
Veranderungen Uberein (Prager & Buning, 2013). Da der Morbus Crohn zudem eine
schubweise verlaufende Krankheit ist, ist es wichtig flir den behandelnden Arzt zu
wissen, ob sich der Patient in einer aktiven Phase der Krankheit oder in Remission
befindet (Gersemann & Stange, 2013). Das entscheidende Problem besteht darin,
ein moglichst objektives, vergleichbares Bild von Morbus Crohn- Patienten zu

erhalten. Dies gilt besonders fur wissenschaftliche Studien.

Aus diesen Grunden wurde immer wieder versucht, verschiedene Aktivitatsindizes zu
entwickeln, mit denen der Morbus Crohn besser erfasst werden sollte. Beispiele fur
Aktivitatsindizes sind Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) oder der Harvey-
Bradshaw-Index (HBI), wobei sich in der Forschung besonders der Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) durchgesetzt hat (Gersemann & Stange, 2013). Der CDAI zur
Erfassung der Krankheitsaktivitat beinhaltet neben klinischen vom Patienten
wahrgenommenen und objektiven Symptomen auch Laborwerte (Rogler, 2008).
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Einen Uberblick tiber die exakten Inhalte dieses Index zeigt Tabelle 17.

Der Harvey-Bradshaw-Index (HBI) gilt als einfachere Variante des CDAI und
berlcksichtigt besonders klinische Parameter. Neben dem allgemeinen Befinden,
den Schmerzen, der Stuhlfrequenz, abdominellen Resistenzen werden
Komplikationen erfasst (Harvey & Bradshaw, 1980). In einer prospektiven Studie
unter Einschluss von 41 Patienten mit Morbus Crohn konnte zwischen dem HBI und
dem CRP eine statistisch signifikante Korrelation nachgewiesen werden (p = 0,001)
(Girlich, Schacherer, Jung, Schreyer, & Buttner, 2012).

Tabelle 17: Crohn’s disease activity index (CDAI) nach Best (Hahn, 2010)

Parameter Punkte x Faktor
Stuhlfrequenz Anzahl der Stihle in der letzten Woche 2
Grad der Bauchschmerzen Summe der 7 Tageswerte: 0 = gut, 1 = 5

leicht, 2 = maRig, 3 = stark

Allgemeinbefinden Summe der 7 Tageswerte: 0 = gut, 1 = 7
mafig, 2 = schlecht, 3 = sehr schlecht,
4 = unertraglich

Andere Symptome Iridozyklitis/Uveitis, Erythema nodosum, 20
Pyoderma gangraenosum, Stomatitis (je Symptom)
aphtosa, Arthralgien, Analfissur, -fisteln,
-abszesse, Temperatur >37,5 °C in der

letzten Woche

Symptomatische Nein=0,Ja=1 30
Durchfallbehandlung

Resistenz im Abdomen Nein = 0, fraglich = 2, sicher =5 10
Hamatokrit Subtraktion bei Frauen von 42, bei 6

Mannern von 47
Korpergewicht (1-(Gewicht/Standardgewicht)) x 100 1

Aktivitdtsindex = Summe (Parameterwerte x Multiplikationsfaktor)

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen sonografisch detektierbaren
Darmwandveranderungen bei Patienten mit Morbus Crohn und Aktivitatsindizes wie
dem CDAI zeigten Studien unterschiedliche Ergebnisse auf.

Die Darmwanddicke korrelierte in einer Studie schwach positiv mit dem Index (r <

0,4) (G. Maconi, Parente, et al., 1996). In einer weiteren prospektiven Untersuchung
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bei 296 Patienten mit Morbus Crohn zeigte sich keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen der Darmwanddicke und dem CDAI (Parente et al., 2002). Eine
Studie, die neben der Darmwanddicke noch die Lange des betroffenen
Darmabschnittes mit einbezog, d.h. das ,Wandvolumen*® berechnete, konnte
zwischen dem bestimmten Volumen und dem CDAI ebenfalls keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang nachweisen (Mayer et al., 2000).

Drews et all. konnten eine Korrelation zwischen dem bereits beschriebenem
Limberg-Score, der neben der Darmwanddicke auch die Perfusion eines
Darmabschnitts mit einbezieht, und dem CDAI feststellen (p = 0,013) (Drews et al.,
2009). Kein Zusammenhang zeigte sich bei ihren Ergebnissen zwischen
histologischen Befunden und dem CDAI, hier wurde eine statistische Signifikanz klar
verfehlt (p = 0,248) (Drews et al., 2009).

Eine verstarkte GefaRdichte an makroskopisch sichtbaren Blutgefal3en in betroffen
Darmabschnitten wurde bereits seit langerem mit der Krankheitsaktivitat in
Verbindung gebracht, wobei sich in einer Studie unter Einschluss von 20 Patienten
mit aktivem Morbus Crohn zwischen der Gefal3dichte, die definiert wurde durch die
Anzahl an Doppler-Signalen pro Quadratzentimeter im betroffenen
Darmwandabschnitt und dem CDAI ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zeigte (p < 0,001) (Spalinger et al., 2000).

Auch fur unsere Studie sollte zunachst der CDAI mit einbezogen werden. Jedoch
wird der CDAI nicht routinemafig von Patienten mit Morbus Crohn erhoben und es
zeigte sich, dass die erforderlichen Daten nicht aus den Patientenakten retrospektiv
zu entnehmen waren.

Zudem stehen Indizes wie der CDAI auch haufig in der Kritik.

Kritisiert wird an aktuellen Scores, dass sie die Krankheitsaktivitat nur zu einem
bestimmten Zeitpunkt wiederspiegeln und nicht den gesamten Krankheitsverlauf
eines Patienten mit einbeziehen (Pariente et al., 2011). Auch die klinische Relevanz
der Aktivitatsindizes in der taglichen Praxis ist umstritten, eine Therapieentscheidung
beispielweise sollte anhand des Gesamtbildes des Patienten und nicht alleine mittels
eines Scores getroffen werden, der zudem stark untersucherabhangig sein kann
(Rogler, 2008).
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4 5. Limitationen und Probleme der Arbeit

In dieser Studie konnten sonografische pathologische Befunde bei Patienten mit
Morbus Crohn herausgestellt werden, die sich zur Diagnose und zur Beurteilung des
Verlaufs der Erkrankung besonders gut eignen. In Zusammenhang mit anderen bei
Morbus Crohn angewandten Methoden und Verfahren konnte die Bedeutung der
Sonografie analysiert werden. Dennoch bereiteten mehrere Faktoren bei der
Untersuchung der Fragestellungen gewisse Schwierigkeiten.

Die Krankheit Morbus Crohn stellt fiir wissenschaftliche Studien ggf. insofern eine
Herausforderung dar, als sie durch ihren sehr unterschiedlichen, individuellen Verlauf
und durch die schubweise auftretende Krankheitsaktivitat bei einzelnen Patienten
schwierig vergleichbar ist. Um eine Vergleichbarkeit zu gewéahren, missen zur
Erfassung genaue Kriterien definiert werden und es muss eine mdglichst
standardisierte Form der Datenaufnahme und -beurteilung erfolgen.

Ein Problem ist in diesem Zusammenhang mit Sicherheit auch, dass nach wie vor ein
gewisser Mal3stab zur Beurteilung der Krankheit bzw. ihrer Aktivitét fehlt (Panes et
al., 2011), der eine Untersuchung bestimmter Verfahren im Vergleich zu diesem

Standard vereinfachen wiirde.

Eine Limitation dieser Studie war sicherlich in manchen Fallen der retrospektive
Charakter, der es nicht ermdglichte, bestimmte Daten, die ggf. interessant gewesen
waren, nachtraglich zu erheben. Die Patientenakten und Befunde waren manchmal
unvollstandig und arzt-und facherspezifisch haufig auch nicht einheitlich. Aus diesem
Grund konnten manche Daten nicht vollstandig bei allen Patienten erhoben werden,
was bei bestimmten Punkten zu reduzierten Patientenzahlen fuhrte und wodurch
nicht alle festgelegten Fragestellungen zu aussagekraftigen Ergebnisse flhren
konnten. Auch eine haufig sehr individuelle Bearbeitung von Aufnahmebdgen machte
es unmaglich, nachtraglich aus Patientenakten beispielsweise den CDAI zu

berechnen.

Fur Studien dieser Art ware eine standardisierte Dokumentation im klinischen Alltag
sehr winschenswert, wobei dies in der alltédglichen Praxis zweifelsfrei aus Zeit- oder

anderen Griunden nicht immer durchfiihrbar war und ist.
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4.6. Ziele fur eventuell eine weitere Verfolgung der untersuchten Aspekte

Interessant wéare mit Sicherheit, die in dieser retrospektiven Studie erhaltenen
Ergebnisse in einer klinisch prospektiven Studie zu bestatigen bzw. nochmals zu

Uberprufen.

Die Korrelation von bestimmten sonografischen Parametern mit Laborwerten zeigte
hoffnungsvolle Ansatze, die die Bedeutung der Sonografie bei Diagnose und
Verlaufsbeurteilung von Morbus Crohn starken kénnte. Erwéagenswert ware sicherlich
auch, an einer gro3eren Anzahl von Patienten die von einigen Studien
nachgewiesene Beziehung zwischen sonografischen Befunden und endoskopischen
und histologischen Befunden nochmals zu untersuchen. Das klinische Bild konnte in
einer prospektiven Studie ggf. mit dem CDAI erfasst werden und die Wertigkeit von
Aktivitatsindizes in der Praxis eventuell v.a. in Anbetracht der bestehenden Kritik

genauer untersucht werden.

Besonders interessant ware es auch, den Vergleich der Sonografie mit der
Computertomografie und der Magnetresonanztomografie, der in dieser
retrospektiven Analyse aufgrund fehlender Datenmengen nicht durchgefihrt werden
konnte, nochmals zu beurteilen. Somit kénnte die Wertigkeit der einzelnen

bildgebenden Verfahren bei Morbus Crohn noch genauer definiert werden.

Ziel fur eine bessere Standardisierung konnte der vermehrte Gebrauch des
Patientenpasses fur Patienten mit Morbus Crohn sein.

Dieser kann Anamnese, vorausgegangene Medikation, bisherige stationéare
Aufenthalte, chirurgische Therapien, sowie vorausgegangene endoskopische und
radiologische Untersuchungen dokumentieren. Die Ergebnisse von viertel- bis
halbjahrlichen Routineuntersuchungen mit Laborwerten wie BSG, Hb, CRP und
Calprotectin, Gewichtskontrollen des Patienten, sowie einer Schmerzanamnese und
die Dokumentation einer routinemafigen, standardisierten Sonografie kdnnen

rechtzeitig auf eine Verschlechterung der Krankheit hinweisen.

Die Erfassung von Kilinik, Labor und Sonografie in standardisierte Form ermdglicht
ggf. eine bessere Therapie und Therapiekontrolle von Patienten und kdnnte fir den
behandelnden Arzt im Verlauf der Erkrankung und v.a. auch im Notfall sehr wichtige

Informationen bereitstellen.
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5. Zusammenfassung

Die Sonografie ist heute bei der Erstdiagnosestellung und Verlaufsbeurteilung von
Morbus Crohn ein empfohlenes und anerkanntes Verfahren, das in der klinischen
Praxis bei Patienten standardm&fig zum Einsatz kommt. Die diagnostische
Genauigkeit und die Einsatzmdglichkeiten bei der Beurteilung des Verlaufs der
Erkrankung sind relativ gut untersucht, jedoch bleibt haufig offen, inwieweit einzelne
sonografische pathologische Befunde eine relevante Aussagekraft haben und mit
anderen Methoden und Verfahren zur Diagnose und Bewertung eines Morbus Crohn

in Beziehung stehen.

Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung und Wertigkeit der Sonografie in diesem
Zusammenhang genauer zu analysieren und ggf. Mdglichkeiten und Bereiche zu
suchen, bei denen Ultraschall als ein von Patienten sehr gut akzeptiertes Verfahren
zu anderen invasiven und strahlungsbelastenden Methoden erganzend angewendet
werden konnte.

Hierfur wurden Patientenakten von 150 Patienten der Il. Medizinischen Klinik und
Poliklinik des Klinikums rechts der Isar, Minchen, standardisiert ausgewertet und die
erhobenen Daten analysiert. Im Mittelpunkt stand hierbei eine Untersuchung des
Zusammenhangs sonografischer Parameter mit Laborwerten wie dem Calprotectin
und dem CRP, mit endoskopischen und histologischen Befunden, sowie mit

Symptomen und dem klinischen Bild von Patienten.

Zwischen der sonografisch ermittelten Wanddicke der betroffenen Darmabschnitte,
deren Hyperperfusion und der Befallslange ergab sich eine statistisch signifikante
Korrelation mit dem Protein Calprotectin im Stuhl und dem CRP im Blut. Hinsichtlich
des CRPs konnte zudem ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit
vergrol3erten intraabdominalen Lymphknoten und Aszites herausgestellt werden. Fur
die Beziehung der Darmwanddicke, die sonografisch bestimmt war, mit der Starke
der Schmerzen der Patienten zeigte sich ein statistisch signifikantes Resultat.
Zwischen Sonografie und Endoskopie, sowie Sonografie und Histologie, konnte in
dieser Studie, im Gegensatz zu den Ergebnissen vieler anderer Autoren, kein
Zusammenhang nachgewiesen werden. Die Daten zu Computertomografie und
Magnetresonanztomografie konnten aufgrund einer zu geringen Datenmenge nicht

ausgewertet werden.
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