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1 Einleitung

1.1 Der Morbus Crohn

Patienten mit einem Morbus Crohn leiden an einer Erkrankung, deren charakteristische
Merkmale der unbestimmte Verlauf, die unbestimmte Ausdehnung und die unbestimmte
Aktivitat sind.

Der unbestimmte Verlauf der Erkrankung umfasst Perioden, in denen der Morbus Crohn
aktiv ist, die durch inaktive Phasen abgewechselt werden, in welchen die Patienten ein
fast normales Leben fihren kdnnen. Der Zeitpunkt und die Dauer der aktiven Krank-
heitsphase sind den behandelnden Arzten und den betroffenen Patienten vor ihrem Auf-
treten nicht bekannt. Anders als bei anderen chronischen Erkrankungen lasst sich
weder dem einzelnen Patienten noch einer Gruppe von Patienten eine wiederkehrende
Abfolge der Erkrankung, eine Periodik, zuordnen [Sonnenberg et al. 1982,Schdlmerich
2003].

Die unbestimmte Ausdehnung bedeutet, die Orte einer Entzindung in einer voran-
gegangenen Krankheitsphase variieren haufig gegenuber der aktuellen Krankheits-
phase, zuvor gesunde oder nur gering entzindlich veranderte Abschnitte des
Verdauungstraktes kdnnen aktuell eine schwere Entziindung aufweisen und umgekehrt
[Maconi et al. 2006].

Die unbestimmte Aktivitdt bedeutet, das Ausmal’ der Entziindung an einem definierten
Abschnitt des Gastrointestinaltrakts kann sich in den verschiedenen Krankheitsphasen
verandern, so kann der Darm an diesem Ort aktuell gesund sein, nur geringgradig ent-

zundlich veréandert, maRiggradig oder hochgradig entziindet [Meckler et al. 1991].

Erschwerend kommt mit jedem weiteren Krankheitsschub die Problematik von chro-
nisch-fibrosierenden Veranderungen hinzu. Der Darm verliert oft relativ kurzstreckig
seine Elastizitat, Verengungen resultieren daraus. Der Darmbrei staut sich vor diesen
Stenosen, eine (Sub-)ileus-Symptomatik ist die Folge. Diese Stenosen zeigen keine
Entziindungsaktivitat, sind sie doch Folge von fibrotischem Umbau, der nach den ei-
gentlichen Entziindungen entstanden ist [Maconi et al. 1996; Miao et al. 2002].



Oft verbleibt hier als ultima ratio nur eine chirurgische Intervention, die sich auf einen
minimal-invasiven Eingriff beschranken sollte. Wenn die Intervention zu spéat ent-
schieden wird, riskiert der Patient den Verlust langerer Abschnitte des Darmes bei Not-

operationen [Fraquelli et al. 2005, Mackalski et al. 2006].

Stenosen, die durch eine akute Entziindung verursacht werden, zeigen haufig eine ahn-
liche Symptomatik. Im Gegensatz zu den fibrotischen Veranderungen sollte hier jedoch
keine chirurgische Intervention erfolgen, eine Optimierung der anti-inflammatorischen
Therapie ist anzustreben. Der Erfolg einer Therapie ist abhangig von der richtigen Wahl
des Medikamentes, seiner Applikationsart (zum Beispiel Klysma, Kapsel, intravenodse
Gabe) und seiner Galenik. Applikation und Galenik sind durch den behandelnden Arzt
zu entscheiden. Diese Entscheidung hangt von der Lokalisation, der Ausdehnung und
der Aktivitat der Entzindung ab [Ambrosini et al. 2007].

Dieses Wissen kann der Arzt nur durch bildgebende Verfahren erlangen, da Labor-
parameter oder vom Patienten ausgeflillte Fragebbgen, die sein Befinden wider-
spiegeln, nur den allgemeinen, d.h. systemischen Krankheitszustand beschreiben
konnen. Der Zustand der einzelnen Darmabschnitte, der zum Beispiel zur Entscheidung
fur oder gegen eine Operation wichtig ist, bleibt im Verborgenen [Heyne et al. 2002,
Hirche et al. 2002].

Fur den Bereich des Colons und des terminalen lleums besitzt hierfir die lleokoloskopie
eine hervorragende Bedeutung, gestattet sie doch eine Beschreibung vom Ort, der
Ausdehnung und der Aktivitat der Entzindung. lhr Nachteil ist ihre Invasivitat, durch die
Moglichkeit von Komplikationen und insbesondere von Schmerzen wahrend der Unter-
suchung, die nicht zuletzt durch die Entziindung selbst aggraviert werden, kann sie zur
Aktivitatsbestimmung nicht beliebig haufig durchgefihrt werden. Allerdings sind ein si-
cherer Ausschluss eines kolorektalen Karzinoms und eine histologische Sicherung nur
durch die lleokoloskopie mdglich, in absehbarer Zukunft ist sie fur diese Indikationen

durch andere bildgebende Verfahren nicht ersetzbar [Scholmerich 2003].

Zur Bestimmung der Ausdehnung und der Aktivitat einer Entziindung sind jedoch fir
Verlaufskontrollen andere, nicht-invasive, Verfahren anzustreben. Durch die Einflihrung
neuer Medikamente in der Behandlung des Morbus Crohns steigt die Bedeutung von

haufigeren Verlaufskontrollen, da so befundabhangig Uber die Fortfihrung bzw. Dosis-



anderung der Medikation entschieden werden kann. Auch kann dadurch eine teure The-
rapieform gegentber dem Versicherungstrager besser gerechtfertigt werden, oder im
umgekehrten Fall eine nicht nur teure, sondern fiur den Patienten auch mit Neben-
wirkungen behaftete medikamentdse Behandlung in ihrer Dosis rechtzeitiger reduziert

bzw. sogar beendet werden [Ambrosini et al. 2007].

Fur haufigere Verlaufskontrollen bei Patienten mit Morbus Crohn wéare eine Bildgebung
winschenswert, die nicht-invasiv ist und auf Grund ihres Nebenwirkungsprofils nahezu
beliebig oft auch bei jingeren Patienten wiederholt werden kann. Der transabdominelle
Ultraschall als ein nicht-invasives Verfahren, das nicht mit einer Rontgenbelastung as-
soziiert ist und keine ernsthaften Nebenwirkungen hat, kann diese Voraussetzungen

erfillen.

1.2 Die Ultraschallmethoden

Die Entwicklung des bildgebenden Ultraschalls begann mit dem A-Mode (von A: ampli-
tude), entlang einer Geraden wird die Intensitat des ruckkehrenden Schallstrahls als
Amplitude dargestellt. Hierbei handelt es sich um ein eindimensionales Verfahren in
seiner Erzeugung (x-Achse), in der Darstellung wird jedoch schon eine zweite Dimensi-

on, die dem Verfahren den Namen gab, die Amplitude (als y-Achse) genutzt.

Die Idee, diese Amplitude beim B-Mode (B = brightness) als Punkt verschiedener Hel-
ligkeit dem menschlichen Auge zu demonstrieren, ermoglichte eine zweidimensionale
Darstellung von normalen und pathologisch veranderten Organen. Der Erfolg des Ultra-
schalls war mit der Einfihrung des B-Mode verbunden, durch die Darstellung in zwei

Dimensionen entstand ein echtes Schnittbildverfahren.

Beim transabdominellen Ultraschall kann der Untersucher frei mit seiner Hand die x-
und y- Achse in den menschlichen Korper legen. Das ist ein grol3er Vorteil in der Fest-
legung der Maximalausdehnung von dreidimensionalen Strukturen, beispielsweise einer
Raumforderung. Stellen wir uns hierzu ein Ellipsoid, ein Gebilde wie ein Rugby-Ball, frei
schwebend im Raum vor: Der Untersucher kann den Ultraschallkopf so wenden, bis die
eigentliche Raumachse der Raumforderung direkt im zweidimensionalen Schnittbild
liegt. Mit CT oder MRT gelingt dies nicht, da diese Verfahren durch die Gerateposition
an drei definierte Ebenen, der Sagittal-, Transversal- und Koronarebene, gebunden
sind. Liegt das zu untersuchende Ellipsoid im Raum schief zu allen drei Grundebenen,
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ist die eigentliche zweidimensionale Struktur, die Ellipse, fur den Betrachter so verzerrt

kaum erkennbar.

Diese Vorteile des Ultraschalls werden mit dem Nachteil einer oft schwer zugéanglichen
Vermittelbarkeit der Bilder erkauft, da der Untersucher mit seiner Hand willkirlich aus
unendlich vielen Winkeln der drei Grundebenen des Raumes wahlen kann. Anders als
bei CT oder MRT sind nachtragliche Befundungen von bereits angefertigten Bildern
durch einen Untersucher mit grof3erer Erfahrung meist nicht sinnvoll, und auch die chi-
rurgischen Facher konnen im Operationssaal mit angefertigten Ultraschallbildern ihre

OP-Planung nicht vergleichbar gut umsetzen.

Von allen abdominellen Organen besitzt der Darm in Bezug auf den dreidimensionalen
Verlauf die grof3te Variabilitdt. Die bildgebenden Verfahren, die an die drei definierten
Ebenen gebunden sind, projizieren in ihren Bildern die Wanddicke in Abhangigkeit vom
Anschnittwinkel sehr unterschiedlich, je schrager der Winkel umso gro3er die Wand-
dicke. Nur wenn die Schnittebene orthogonal zur Darmwand liegt, wird ihre Dicke
korrekt abgebildet. Im Gegensatz zu CT und MRT kann der erfahrene Untersucher mit
dem Ultraschallkopf aus den unendlichen vielen mdglichen Schnittwinkeln den ortho-
gonalen schnell selbst auswahlen. Auch kann er den interindividuellen sehr unter-
schiedlichen Verlauf des Darmes, beispielsweise vom Colon transversum, durch die

Freiheit seiner Handbewegungen nachvollziehen.

Diese Vorteile des Ultraschalls fur Patienten mit Morbus Crohn zu nutzen, wurde bereits
vor der Einfuhrung der Dopplerverfahren nur unter Anwendung des B-Mode versucht
[Holt et al. 1979, Wellmann et al. 1980]. Spatere Untersuchungen zeigten allerdings,
dass eine Unterscheidung rein entzundlicher Wandverdickungen von chronisch-
fibrotischen mit Hilfe des Ausmessens der Wandverdickung im B-Bild zu falschen Aus-
sagen fihren kann [Maconi et al. 1996]. Die Aussagekraft der Darmwanddicke bezig-
lich der Aktivitat einer Entziindung ist vom Alter der Patienten mit einem Morbus Crohn
abhangig. So konnten Haber et al. eine sehr gute Korrelation zwischen der Wanddicke
des Darmes und der Aktivitat seiner Entziindung zeigen, allerdings waren es aus-
schlie3lich padiatrische Patienten, bei denen noch nicht rezidivierende Entziindungen

des Darmes diesen fibrosieren liel3en.
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Altere Arbeiten der Angiographie [Bousen et al. 1966, Lunderquist 1967] wiesen bereits
auf die Bedeutung der Gefal3e innerhalb der Darmwand fir die Aktivitatsbeurteilung
einer entzundlichen Reaktion hin. Obwohl seit Anfang der 80-iger Jahre mit Hilfe des
Farbdopplers auch Gefal3e mit ihrem Fluss sonographisch dargestellt werden konnten,
waren die Gefal3e innerhalb der Darmwand auch bei Entziindung zu klein und die Ge-

schwindigkeit des Flusses zu gering fur ihre Detektion [Sonnenberg et al. 1982].

Erst durch die Einfihrung neuer Dopplerverfahren wie der Powerdopplersonographie
[Bude et al. 1994, Newman et al. 1994, Rubin et al. 1994, Martinoli et al. 1998], die es
vermogen, langsame Blutfliisse in sehr kleinen Gefal3en zu detektieren, stieg wieder die
Hoffnung, den Ultraschall fur die Bestimmung der Aktivitat einzelner Darmabschnitte zu

nutzen [Heyne et al. 2002].
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2 Aufgabenstellung

Die meisten gastroenterologischen Zentren nutzen heute die endoskopischen Verfahren
zur Bestimmung der Aktivitat von einzelnen Darmabschnitten bei Patienten mit Morbus
Crohn. Falls die Sonographie helfen soll, Verlaufskontrollen zwischen den endo-
skopischen Kontrollen zu ermdéglichen, ist die Frage nach einem Vergleich beider
diagnostischer Methoden in der Beurteilung der Aktivitat von einzelnen Darmsegmenten

von essentieller Bedeutung.

Es ist zu klaren, ob die Einschatzung der entziindlichen Aktivitat durch die Sonographie
unter Einbeziehung der neuen Dopplermethoden im Vergleich mit der Ileokoloskopie zu

ahnlichen oder zu divergenten Ergebnissen fihrt.

Hierzu ist es notwendig, diagnostische Kriterien fur die Power-Dopplersonographie zu
erarbeiten. Ziel dieser prospektiven Studie ist die Evaluierung der Power-
Dopplersonographie in der Bestimmung der Aktivitat differenter Darmsegmente im Ver-
gleich mit der lleokoloskopie bei Patienten mit Morbus Crohn. Durch die vorliegende
Arbeit soll ein Beitrag geleistet werden, um Patienten mit einem Morbus Crohn zukinftig

schonend, aussagesicher und schnell zu diagnostizieren.

Fur die Entscheidung zu weiteren therapeutischen Mal3hahmen bzw. zur Entscheidung
Uber Dosisénderungen einer medikamentdsen Therapie bei Patienten mit einem Mor-
bus Crohn sind die Einschatzung der Aktivitat einzelner Darmsegmente sowie die Be-
urteilung der Ausdehnung der Erkrankung zu diagnostizieren. Die vorliegende Arbeit
soll dabei folgende Fragen klaren:

1. Fohrt die Einschatzung der entzindlichen Aktivitdt einzelner Darmsegmente
durch die Sonographie unter Einbeziehung der neuen Dopplermethoden im Ver-

gleich mit der lleokoloskopie zu konkordanten oder zu divergenten Ergebnissen?

2. Kann die Sonographie die Ausdehnung der Entziindung bei Patienten mit einem

Morbus Crohn korrekt einschatzen?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

In diese prospektive Studie wurden 31 konsekutive Patienten (18 Frauen, 13 Manner)
der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepatologie und Endo-
krinologie des Universitatsklinikums Charité Berlin (Campus Mitte) mit einem bereits vor
dem Beginn der Studie gesicherten Morbus Crohn eingeschlossen. Das mittlere Le-
bensalter betrug 34,8 Jahre, wobei der jungste Patient 18 Jahre war und die élteste Pa-
tientin ein Lebensalter von 56 Jahren hatte. Die mittlere Krankheitsdauer seit Stellung

der Diagnose eines Morbus Crohns bis zum Studieneinschluss betrug 7,2 Jahre.

Alle Patienten gaben nach ausfuhrlicher Aufklarung ihr Einverstandnis zur Teilnahme an
dieser Studie. Das Protokoll wurde zuvor von der Ethikkommission der Charité Berlin

genehmigt.

Alle 31 Patienten wurden prospektiv mit B-Mode und Power-Dopplersonographie sowie
mit der lleokoloskopie untersucht. Bei 4 Patienten lag ein Zustand nach einer Darm-
resektion vor. Bei allen diesen 4 Patienten wurden das Coecum und das terminale
lleum reseziert. Bei einem der 4 Patienten umfasste die Resektion auch das Colon

ascendens, bei einem anderen wurde das lleum langerstreckig entfernt.

3.2 Untersuchungsmethoden

3.2.1 Ultraschall

Samtliche sonographischen Untersuchungen fihrte Holger Neye durch. Der Unter-
sucher war zu den klinischen Daten und den Ergebnissen der tbrigen Untersuchungs-

verfahren verblindet.

Die Sonographie erfolgte binnen 3 Tagen vor der Endoskopie mit hochauflosenden
Schallképfen (dynamischer Linearscanner 5-12 MHz und dynamischer Sektorscanner
4-7 MHz, HDI 5000, Philips Ultrasound). Definierte Ultraschallparameter (Darmwand-
dicke, Vaskularisationsmuster) wurden bei jedem Patienten separat in einem standardi-
sierten Protokoll fur 6 differente Darmsegmente bestimmt. Diese Darmsegmente waren
das Sigma, das Colon descendens, das Colon transversum, das Colon ascendens, das

Coecum sowie das terminale lleum. Die sonographische Zuordnung der einzelnen
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Darmsegmente erfolgte in der Untersuchung mit dem Sektorscanner, da nur er den
hierzu notwendigen Uberblick ermoglicht. Vor der jeweiligen Zuordnung wurde der
Darm in seiner Kontinuitdt vom terminalen Illeum bis zum Sigma dargestellt, um bei-
spielsweise Verwechslungen eines sehr kaudal verlaufenden Colon transversum mit
einem rechtslateral elongierten Sigma vermeiden zu kénnen. Jedes einzelne Darm-
segment musste Bedingungen erflllen, die vor dem Beginn der Studie festgelegt wur-
den. Das terminale lleum musste linkslateral in den Ubrigen Dinndarm lbergehen,
rechtslateral wurde die Darstellung der Bauhinschen Klappe bzw. im Falle eines neo-
terminalen lleums die Darstellung der Anastomose gefordert. Die Bauhinsche Klappe
war zugleich die trennende Struktur zwischen einem nach kaudal blind auslaufenden
Colonabschnitt, dem Coecum, und dem Anfang des Colon ascendens. Besondere Be-
deutung besitzt hierbei die korrekte Lagebestimmung der rechten sowie linken Co-
lonflexur. Beide Flexuren erfordern in besonderem MalRR vom Untersucher eine
dreidimensionale Vorstellung, da die Lagebeziehung vom Colon transversum zum Co-
lon ascendens bzw. zum Colon descendens streng laterolateral oder streng ventrodor-
sal sein und auch alle Nuancen zwischen diesen Extremen auftreten. Als Flexur wurde
der Ort mit der starksten Anderung der longitudinalen Darmachse definiert, die rechte
Colonflexur trennt hierbei das Ende des Colon ascendens vom Anfang des Colon trans-
versum, dessen Ende in der linken Flexur zugleich der Anfang des Colon descendens
ist. Das Colon descendens ist sehr linkslateral in seinem Verlauf verfolgbar, wobei es
oft einen kraniokaudal geraden Verlauf zeigt. Sein Ende wird von einem Punkt unter-
halb des Nabels definiert, bei dem die longitudinale Darmachse die erste grof3ere Ab-
weichung zeigt, denn hier beginnt das Sigma. Dessen Ende wird durch die Darstellung
der Harnblase sichtbar. Transvesikal zeigt sich der L-formige Verlauf des Rectums,
dessen Beginn das Ende des Sigmas definiert. Die Beurteilung des Rectums wurde in
das Studienprotokoll nicht einbezogen. Fir eine korrekte Beurteilung der Entziindungs-
aktivitat des Rectums ist es sinnvoll, eine Untersuchung mit einem Linearscanner vom
Perineum aus und eine Untersuchung mit einem transanal applizierbaren Schallkopf zu
kombinieren. Diese Kombination ist in ihrer Durchfihrung deutlich vom trans-
abdominellen Ultraschall different, eine Schwachung der statistischen Aussagekraft
wére die Folge gewesen. Aus diesem Grund wurde das Rectum bereits in der Vor-
bereitung der Studie nicht in ihr Protokoll aufgenommen.
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Zuerst erfolgte eine sonographische Untersuchung der beschriebenen 6 Darmsegmente
mit dem Sektorschallkopf unter den Bedingungen des B-Modes, um eine Verdickung
der Darmwand zu detektieren. Die verdickte Darmschlinge wurde dann mit der Power-
Dopplersonographie untersucht, um den Abschnitt mit der starksten Vaskularisation des

betreffenden Segments zu selektieren (Abbildung 1).

Abbildung 1: Verdickte Sigmaschlinge untersucht mit der Power-Dopplersonographie, der Ab-
schnitt mit der starksten Vaskularisation wird mit dem Sektorschallkopf selektiert.
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Zur sicheren Unterscheidung zwischen echten Gefal3signalen und Bewegungsarte-
fakten wurde der PW-Doppler verwendet (Abbildung 2). Dann wurde mit dem Linear-
schallkopf das Maximum der Wandverdickung in diesem Segment durch Messung der
Lumen-Serosa-Distanz bestimmt. Nachfolgend erfolgte die Bewertung des Vaskularisa-
tionsmusters, das aus der Anzahl der nachweisbaren GefalRe pro Quadratzentimeter

bestimmt wurde.

DV Wkl 0°
L CA N
GroRe 2.0 mm
Freq4.0 MHz
WF niedr

Abbildung 2: Spektrum einer Arterie und einer Vene im PW-Doppler: damit Blutfluss, keine Be-
wegungsartefakte im Power-Mode

Der B-Mode (maximale Wandverdickung des betreffenden Darmsegments) sowie die
Ergebnisse der Power-Dopplersonographie (Vaskularisationsmuster) determinierten

den sonographischen Score der Entziindungsaktivitat (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Definition Sonographie-Score

GefalRe
keine GefalRe /cm? 1-2 Gefalle/cm?2 > 2 GefalRe/cm?
Wanddicke
<5mm 1 2 3
<7mm 2 3 4
>7mm 2 3 4

Wie aus der Tabelle 1 ersichtlich ist, erfolgte eine Einteilung der sonographischen Ent-
zindungsaktivitat in 4 Scores, wobei der Score 1 dem fehlenden Nachweis einer Ent-
zindung entspricht, Score 2 einer geringen, Score 3 einer maligen und Score 4 einer
hohen Entziindungsaktivitat des Morbus Crohn im betreffenden Darmsegment.

3.2.2 Endoskopie

Samtliche lleokoloskopien wurden ebenfalls von erfahrenen Untersuchern durchgefihrt,
die zu den klinischen Daten und den Ergebnissen der Gbrigen diagnostischen Verfahren

verblindet waren.

Die endoskopischen Parameter (Muster und Ausdehnung typischer Lasionen) wurden
in einem standardisierten Protokoll fir die identischen 6 Darmsegmente dokumentiert.
Diese Darmsegmente waren wie bei der zuvor erfolgten Darmsonographie das Sigma,
das Colon descendens, das Colon transversum, das Colon ascendens, das Coecum
sowie das terminale lleum. Auch mit der Illeokoloskopie erfolgte eine Einteilung der Ent-
zundungsaktivitat in 4 Scores, wobei der Score 1 dem fehlenden Nachweis von
Schleimhautlasionen entspricht, beim Score 2 einzelne Aphthen nachweisbar sind, bei
Score 3 Aphthen und Ulzerationen bei weniger als 50% der Schleimhaut sichtbar sind
und bei Score 4 weisen mindestens 50% oder mehr der Schleimhaut Aphthen und Ulze-

rationen auf.
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3.2.3 Der klinische Aktivitatsindex Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

Zur Bestimmung der klinischen Krankheitsaktivitat sind mehrere Indizes entwickelt wor-
den. In der Uberwiegenden Zahl der publizierten Studien zum Morbus Crohn und auch
in der S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn* der Deutschen Gesell-
schaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten in der aktuellen Fassung vom Ok-
tober 2008 [Hoffmann et al. 2008] wird hierzu der Crohn’s Disease Activity Index [Best
et al. 1976] verwendet. In diesen Index gehen mit einer Wichtung, die durch einen Mul-
tiplikationsfakor vermittelt wird, klinische und paraklinische Angaben und Daten als ein
Summenwert ein. Hierbei werden anamnestische Angaben verwendet wie Fragen zum
Stuhlgang, dem Grad der empfundenen Bauchschmerzen, der Beeintrachtigung des
Allgemeinbefindens sowie der Frage nach begleitenden Gelenkschmerzen. Desweite-
ren werden zur Bestimmung des CDAI Angaben der klinischen Untersuchung genutzt
wie die Existenz von Symptomen (Erythema nodosum, Iritis, Uveits, Analfissur, Fisteln)
oder die Auspragung einer palpablen Resistenz im Abdomen. Auch Mel3gré3en wie der
Hamatokritwert und das Korpergewicht flieRen in seine Berechnung ein.

Bei samtlichen Patienten der vorliegenden Studie wurde der CDAI ermittelt. Dabei wur-
de ein Wert <150 als ein Morbus Crohn in Remission gewertet, eine aktive Erkrankung
lag vor, wenn der CDAI >150 war. Diese Einteilung basiert auf der S3-Leitlinie ,Dia-
gnostik und Therapie des Morbus Crohn* der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten [Hoffmann et al. 2008].

Um den CDAI eines Patienten mit seinen sonographischen Ergebnissen vergleichen zu
kénnen, ist eine Summenbildung notwendig, da jeder Patient getrennte Bewertungen
von 6 Darmsegmenten erhalt. Bei volliger Gesundheit erreicht ein Patient eine minimale
Score-Summe von 6, da jedes Segment den Score 1 aufweist. Der maximal mdgliche
Wert der Score-Summe wurde sich ergeben, wenn jedes Segment den Score 4 erhalt,

woraus eine Scoresumme von 24 resultieren wirde.

Als Grenze zwischen einer Remission und einer aktiven Entziindung wurde eine Score-
summe von einem Wert < 9 festgelegt. Dies bedeutet, eine aktive Entziindung liegt vor,
wenn mehr als drei Segmente nur gering entztindet sind und damit den Score 2 er-
halten bzw. wenn weniger Segmente betroffen, jedoch eine hdhere Auspragung der

Entzindung als den Score 2 besitzen.
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3.3 Die statistischen Methoden

Als erste Frage der Studie muss beantwortet werden, ob die Einschatzung der entzind-
lichen Aktivitat einzelner Darmsegmente durch die Sonographie unter Einbeziehung der
neuen Dopplermethoden konkordante oder divergente Ergebnisse im Vergleich zur lle-

okoloskopie zeigt.

Dies betrifft nicht nur die Frage, ob das betreffende Darmsegment entziindet ist oder
nicht. Auch eine Beurteilung des Grades der Aktivitat in einer Graduierung von 4 mog-
lichen Zustanden ist hierfir notwendig. Dabei wird bei jedem Patienten jedes der 6
Darmsegmente durch beide Verfahren beurteilt, der Sonographie sowie der lleoko-
loskopie, wobei 4 Kategorien moéglich sind. Diese Kategorien liegen in einer Ordinal-
skalierung vor, da sie eine zunehmende Aktivitat der Entzindung widerspiegeln. Als
MaR der Ubereinstimmung zweier Verfahren bezuiglich mehrerer Kategorien eignet sich

als bester Konkordanzindex das gewichtete Kappa [Altman 1991, Sachs 1999].

Die gewichteten Kappa-Werte sowie ihre Konfidenzintervalle wurden mit StatXact, Ver-
sion 5.0.3 (Cytel software) berechnet.

3.3.1 Das gewichtete Kappa

Das gewichtete Kappa bewertet den Grad an Ubereinstimmung zweier Untersuchungs-
verfahren, wobei beide Verfahren mehrere Kategorien der Bewertung besitzen, in der

vorliegenden Studie sind es vier.

Zur Veranschaulichung kann man sich eine Tafel von 4 x 4 Feldern (siehe Tabelle 2)
vorstellen, wobei die Spalten von den 4 moglichen endoskopischen und die Zeilen von
den 4 mdoglichen sonographischen Scores von 1 bis 4 gebildet werden. Die Haupt-
diagonale weist den hochsten Grad an Ubereinstimmung auf, denn hier erfolgt durch
beide Verfahren eine identische Zuordnung. Wirden alle Resultate zu diesen 4 Feldern
zugeordnet werden kdnnen, wirde ein gewichtetes Kappa von 1 resultieren. Der um-
gekehrte Fall wirde entstehen, wenn nur die beiden aufl3eren Felder mit der Score-
Differenz von 3 belegt wirden, dann resultiert ein gewichtetes Kappa von 0, es liegt
keine Ubereinstimmung zwischen den beiden Verfahren vor [Graham und Jackson
1993, Munoz et al. 1997, Chmura et al. 2002, Kundel et al. 2003, Sim et al. 2005].
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Tabelle 2: Mogliche Score-Differenzen

lleokoloskopie
Sonographie Score : 1 Score : 2 Score : 3 Score: 4
Score : 1 0 1 2 3
Score : 2 1 0 1 2
Score : 3 2 1 0 1
Score : 4 3 2 1 0

Auch zwischen den beiden Extrempunkten, einer vollig fehlenden Ubereinstimmung mit
einem gewichteten Kappa von 0 und einer vélligen Ubereinstimmung mit einem ge-
wichteten Kappa von 1 ist der Grad der Konkordanz durch die Einteilung nach Landis
und Koch festgelegt (1977), die in der Tabelle 3 dargestellt wird.

Tabelle 3: Kappa- Koeffizient und Konkordanz (Landis und Koch)

gewichteter (x) 0 <021 | 0.21-0.40 | 0.41-0.60 | 0.61-0.80 | >0.81
Koeffizient

Grad der keine sehr schwach | moderat stark sehr stark
Konkordanz schwach

3.3.2 Das Konfidenzintervall
Der Begriff "Confidence interval” wurde 1950 von J. Neyman und E.S. Pearson ein-

gefuhrt [Sachs 1999].

Aus einer endlichen Stichprobenmenge will man auf die Eigenschaften einer (zumindest
mathematisch) unendlichen Menge von mdglichen "Wahrheiten", der Grundgesamtheit,

schliefRen.

Man wahlt dblicherweise ein 95%-Konfidenzintervall (in deutscher Literatur auch

Synonym: Vertrauensbereich), es bedeutet dass bei haufiger Anwendung des Ver-
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fahrens die berechneten Vertrauensbereiche in etwa 95% der Félle den Parameter
Uberdecken und in nur 5% nicht erfassen. An sich ist 95% willktrlich gewahlt, man
konnte auch 70, 80, 90 oder 99% nehmen. Je hoher die Prozentzahl jedoch ist, umso
weiter wird das Konfidenzintervall, so hat sich 95% als ein guter Kompromiss ein-
geburgert, der auch bei der vorliegenden Studie gewahlt wurde. Die Formel fir das
Konfidenzintervall ist vom gewahlten Parameter abhangig, in der vorliegenden Studie
vom gewichteten Kappa-Wert. Mit 95% Wahrscheinlichkeit liegt der betreffende Para-
meter (hier das gewichtete Kappa) innerhalb des unteren und oberen Wertes. Es ist
eine Wahrscheinlichkeit, wie beim Wirfeln, bei dem nicht jeder 6. Wurf eine 5 zum Bei-
spiel ist, kbnnen im Einzelfall einer Messung mehr oder weniger Werte als 5% aul3er-
halb der beiden Grenzen liegen [Altman 1991, Sachs 1999].

3.3.3 Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert

Zur Beantwortung der zweiten Fragestellung, ob die Sonographie die Ausdehnung der
Entzindung bei Patienten mit einem Morbus Crohn korrekt einschatzen kann, sind die
Anwendung der Begriffe Sensitivitat und Spezifitdt geeignet. lhre Anwendung setzt
voraus, dass nur zwei Zustande betrachtet werden: das betreffende Darmsegment ist
entziindet oder es ist nicht entziindet. Der Score 1 entspricht dem Ausschluss einer
Entzindung und die Scores 2 bis 4 werden als positiver Entziindungsnachweis zu-

sammengefasst.

Damit ergeben sich als richtig positive Resultate die Darmsegmente, die den sono-
graphischen Score 2, 3 oder 4 aufweisen und endoskopisch nicht den Score 1 erhalten.
Die richtig negativen Resultate sind die Darmsegmente, die sonographisch und endo-
skopisch den Score 1 zeigen. Falsch positiv sind die Darmsegmente, die sonographisch
mit dem Score 2, 3 oder 4 bewertet werden, jedoch endoskopisch den Score 1 zeigen.
Falsch negativ sind die Resultate, die sonographisch den Score 1 bekommen, jedoch
endoskopisch den Score 2, 3, oder 4 aufweisen.

Die Sensitivitat errechnet sich aus dem Quotienten der richtig positiven Resultate zur
Summe der richtig positiven und falsch negativen Ergebnisse. Die Spezifitat entspricht
dem Quotienten aus den richtig negativen zur Summe aus den richtig negativen und

falsch positiven Ergebnissen.
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Der positive pradiktive Wert ist der Quotient der richtig positiven zur Summe aus richtig
und falsch positiven Resultaten. In Bezug auf die vorliegende Studie ist er ein Mal3 fur
die Wahrscheinlichkeit, dass ein Darmsegment durch den Morbus Crohn tatséchlich

entzuindlich veréndert ist, falls die Sonographie dies voraussagt.

Der negative pradiktive Wert errechnet sich als der Quotient aus den richtig negativen
Ergebnissen zur Summe aus den richtig und falsch negativen Ergebnissen. In Bezug
auf die vorliegende Studie ist er ein Mal3 fir die Wahrscheinlichkeit, dass ein Darm-
segment tatsachlich keine entztindliche Veranderung aufweist, falls die Sonographie es
als nicht entziindet beschreibt [Altman 1991, Sachs 1999].
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4 Ergebnisse

4.1 Power-Dopplersonographie und lleokoloskopie in der Aktivitatsbewertung

Insgesamt wurden 180 Darmsegmente bei 31 Patienten mit einem Morbus Crohn sono-
graphisch und endoskopisch untersucht. Auf Grund von Darmresektionen bei insgesamt
4 Patienten entfielen in der Beurteilung 6 Segmente, viermalig das Coecum, einmalig
das Colon ascendens sowie einmalig das terminale lleum. Bei 3 von diesen 4 Patienten
war es moglich, das neoterminale lleum sonographisch und endoskopisch zu evaluie-

ren.

Die gewichteten Kappa-Koeffizienten waren: 0.82 (95%-Konfidenzintervall: 0.65 bis
0.98) fur das Sigma; 0.90 (95%-Konfidenzintervall: 0.83 bis 0.98) fur das Colon
descendens; 0.81 (95%-Konfidenzintervall: 0.62 bis 0.99) fur das Colon transversum;
0.79 (95%-Konfidenzintervall: 0.62 bis 0.96) fur das Colon ascendens; 0.81 (95%-
Konfidenzintervall 0.67 bis 0.95) fir das Coecum und 0.86 (95%-Konfidenzintervall:
0.77 bis 0.94) fur das terminale lleum.

Die beste Ubereinstimmung zwischen der Beurteilung der Aktivitat durch die Power-
Dopplersonographie im Vergleich mit der lleokoloskopie fand sich im Colon

descendens.
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Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt die Fehler! Keine giiltige Verkniipfung..

Tabelle 4: Ergebnisse der Power-Dopplersonographie im Vergleich zur lleokoloskopie

si Colon Colon Colon Terminales
igma Coecum
descendens | transversum | ascendens lleum

Identischer 78% 81% 81% 70% 65% 60%
Score
Score- 19% 19% 16% 27% 35% 40%
Differenz: 1
Score- 3% 0% 3% 3% 0% 0%
Differenz: 2
SEae 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Differenz: 3

*
Kappa 0,82 0,90 0,81 0,79 0,81 0,86
gewichtet
95%-
Konfidenz- | 0,65-0,98 | 0,83-0,98 | 0,62-0,99 | 0,62-0,96 | 0,67-0,95 | 0,77 - 0,94
intervall

Es gab keinen Fall bei den 180 miteinander verglichenen Darmsegmenten, bei dem die
groRtmogliche Differenz von 3 zwischen den beiden diagnostischen Methoden auftrat.
In 3 Fallen (3/180, also 1,6 %) betrug die Score-Differenz 2, einmalig im Sigma, ein-
malig im Colon transversum sowie einmalig im Colon ascendens. In diesen 3 Fallen
konnte die Sonographie keine entziindlichen Veranderungen detektieren, sie evaluierte
diese Darmsegmente als Score 1, die endoskopisch mit dem Score 3 beurteilt wurden.
Die umgekehrte Situation, eine sonographische Uberschatzung der entzindlichen
Aktivitat um eine Score-Differenz von 2, fand nicht statt. Eine Score-Differenz von 1 trat
in 46 Fallen (46/180, also 25,6 %) auf. Dabei Uberschatzte die Sonographie die
entztindliche Aktivitat in 24 Fallen (24/180, also 13,3 %) und unterschétzte die Aktivitat
in 22 Fallen (22/180, also 12,2 %).

Ein identischer Score von Power-Dopplersonographie und Ileokoloskopie fand sich bei
131 Féllen (131/180, also 72,8 %).
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Die Verteilung der Scores stellt die Tabelle 5 dar.

Tabelle 5: Score-Resultate von Power-Dopplersonographie und lleokoloskopie

lleokoloskopie
Sonographie Score: 1 Score : 2 Score : 3 Score: 4 Gesamt
Score : 1 92 14 3 0 109
Score : 2 6 12 6 0 24
Score : 3 0 8 13 2 23
Score : 4 0 0 10 14 24
Gesamt 98 34 32 16 180

Drei sonographische Bilder als Beispiele ausgewahlt aus den 131 identischen

Evaluierungen zeigen die Abbildungen 3 bis Fehler! Keine giiltige Verkniipfung..

In der Abbildung 3 sind vereinzelte Gefal3e zu sehen, die sich in der echoreichen
Submucosa des Colon descendens befinden. Dieses Bild ist ein Beispiel fir den Score
2.

Geféalie, die sich intramural in der verdickten Wand des terminalen lleums aufzweigen,
stellt die Abbildung 4 dar. Mit der Power-Dopplersonographie wurde dieses Darm-

segment als Score 3 evaluiert.

Ein Beispiel fir den sonographischen Score 4 ist mit der Abbildung 5 demonstriert. Hier
zeigen sich lumenstarke zufiihrende Gefale, die sich nach dem Eintritt in die verdickte
Darmwand des Colon ascendens bei Darstellung eines kraftigen Dopplersignals in der

Submucosa verzweigen.
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Abbildung 3: Vereinzelte Gefél3e in der echogenen Submucosa des Colon descendens: Score 2
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Abbildung 4: Gefal3e, die sich in der verdickten Wand des terminalen lleums aufzweigen: Score 3
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Abbildung 5: Hypervaskularisation mit Nachweis zufuhrender Gefal3e, die die Wand des Colon
ascendens penetrieren: Score 4. Das Flusssignal ist kraftig, der Farbdoppler detektiert die
Richtung.

4.2 Sensitivitat und Spezifitat der Power-Dopplersonographie in der Beurteilung
der Ausdehnung der Entziindung bei Patienten mit einem Morbus Crohn

Wird der Score 1 als Ausschluss einer Entziindung betrachtet und die Scores 2 bis 4 als
positiver Entzindungsnachweis subsumiert, kann die Sensitivitat und Spezifitdt der
Power-Dopplersonographie zur Beurteilung der Ausdehnung des Morbus Crohns er-

rechnet werden.

Von den 180 evaluierten Darmsegmenten waren 92 richtig negativ (92/180, also
51,1%). Bei diesen 92 Fallen lag mit beiden Methoden die Einschatzung eines Scores 1
vor. Mit der Power-Dopplersonographie als richtig positiv detektiert wurden 65 Falle
(65/180, also 36,1%). In diesen Fallen wurde das betreffende Darmsegment sono-

graphisch als entziindet eingestuft, es erhielt den Score 2, 3 oder 4 und wurde endo-

29



skopisch nicht mit einem Score 1 bewertet, also die lleokoloskopie fand tatséchlich

entztindliche Veranderungen.

Falsch positiv waren 6 Falle (6/180, also 3,3%), es lag keine Entziindung vor, die
lleokoloskopie bewertete diese Darmsegmente mit einem Score 1. In allen diesen 6
Fallen stufte die Sonographie die betreffenden Darmsegmente mit einem Score 2 ein,
ein Fehler mit einer héheren Score-Differenz trat bei den falsch positiven Befunden
nicht auf.

Falsch negativ waren 17 Féalle (17/180, also 9,4%), sie wurden sonographisch mit
einem Score 1 bewertet, obwohl endoskopisch entziindliche Veranderungen nachweis-
bar waren. 14 dieser 17 Falle (14/180, also 7,8%) erhielten den endoskopischen Score
2 und drei Darmsegmente dieser falsch negativen Falle (3/180, also 1,6%) wurden mit
dem endoskopischen Score 3 bewertet. Eine Score-Differenz von 3 trat nicht auf.

Zusammenfassend verteilen sich die 180 evaluierten Darmsegmente auf 92 richtig
negative (51.1%), 65 richtig positive (36.1%), 6 falsch positive (3,3%) sowie 17 falsch
negative Resultate (9,4%) in der Bewertung durch die Power-Dopplersonographie im
Vergleich zur lleokoloskopie.

So ergeben sich fur die Power-Dopplersonographie eine Sensitivitat von 79,3% und
eine Spezifitat von 93,9% in der Beurteilung, ob ein Darmsegment in den Entziindungs-
prozess eingeschlossen ist oder nicht. Damit betragt der positive pradiktive Wert 91,5%
und der negative pradiktive Wert betragt 84,4%.

4.3 Die Ergebnisse des Vergleichs mit dem klinischen Aktivitatsindex CDAI

Die Tabelle 6 spiegelt die Ergebnisse des Vergleichs der sonographischen Score-
Summe eines Patienten mit seinem klinischen Aktivitatsindex CDAI wider. Aus der
Tabelle ist ersichtlich, dass nur 16 der 31 Patienten (51,6%) in konkordante Gruppen
eingeteilt wurden, wobei 3 der Patienten sowohl sonographisch als auch nach der Be-
rechnung des CDAI in einer Remission sich befanden. Bei 13 Patienten liegt sowohl
nach der Berechnung der sonographischen Score-Summe als auch nach der CDAI-
Bewertung eine aktive Erkrankung vor. Bei 15 der 31 Patienten (48,4,%) ist die Ein-

teilung diskordant. Vier Patienten haben laut CDAI eine Remission, sind jedoch gemal}
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ihrer Score-Summe in einer aktiven Erkrankung. Bei 11 der 31 Patienten liegt der um-
gekehrte Fall vor, ihr sonographischer Score weist keine aktive Erkrankung nach, laut
ihrem CDAI befinden sie sich jedoch in dieser.

Zusammenfassend kann gesagt werden, die sonographische Score-Summe und die
Bewertung der klinischen Krankheitsaktivitat durch den CDAI korrelieren nicht aus-

reichend miteinander.

Tabelle 6: Vergleich der sonographischen Score-Summe mit dem CDAI

CDAI
Score-Summe <150 > 150 Gesamt
<9 3 11 14
>9 4 13 17
Gesamt 7 24 31
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5 Diskussion

Patienten mit einem Morbus Crohn leiden an einer Erkrankung, deren charakteristische
Merkmale, der unbestimmte Verlauf, die unbestimmte Ausdehnung und die un-

bestimmte Aktivitat sind.

Entscheidungen zur internistischen oder chirurgischen Therapie der Erkrankung setzen
eine Diagnostik voraus, die die Ausdehnung und die Aktivitat einzelner Darmsegmente
bestimmen kann. Im Bereich des Colons und des terminalen lleums ist dies die
lleokoloskopie, die jedoch als eine invasive Methode mit Nebenwirkungen verbunden

ist, wodurch sie nicht beliebig oft einsetzbar ist.

Zur Beantwortung der ersten Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit soll geklart
werden, ob die Einschatzung der entzundlichen Aktivitdt einzelner Darmsegmente
durch die Sonographie unter Einbeziehung der neuen Dopplermethoden im Vergleich

mit der lleokoloskopie zu ahnlichen oder zu divergenten Ergebnissen fihrt.

Eine nicht-invasive Untersuchungsmethode, die keine ionisierende Strahlung anwendet,
ist zur Verlaufskontrolle in der Beurteilung der Entzindungsaktivitat des Morbus Crohns
wiunschenswert. Der Wunsch, die Sonographie hierfiir einzusetzen, wurde bereits friih
publiziert [Holt et al. 1979, Kimmey et al. 1989, Meckler et al.1991, Hata et al. 1992].

Der Morbus Crohn ist charakterisiert durch eine segmental auftretende Entziindung des
Gastrointestinaltraktes, die rezdivierend in Schiben auftritt. Zur Einschéatzung der
lokalen Entzindungsaktivitat sind endoskopische Untersuchungen der Standard [Miao
et al. 2002, Schélmerich 2003].

In einer padiatrischen Studie zeigte sich eine gute Korrelation zwischen der Darmwand-
verdickung, die der Morbus Crohn verursachte, und seiner entzindlichen Aktivitat
[Haber et al. 2000]. Auch spatere Studien bei Kindern, die an einem Morbus Crohn er-
krankten, konnten die guten Ergebnisse der B-Mode-Sonographie bestatigen [Caiulo et
al. 2003, Alison et al. 2007, Strong et al. 2007]. Diese gute Korrelation zwischen der
Dicke der Darmwand und der Entziindungsaktivitat, die bei Kindern mit einem Morbus
Crohn in diesen Arbeiten gezeigt wurden, lasst sich auf Erwachsene nicht Ubertragen.
Zwischen der Darmwandverdickung und der Entziindungsaktivitat besteht bei er-

wachsenen Patienten mit einem Morbus Crohn nur eine schwache Korrelation [Maconi
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et al. 1996]. In dieser Studie fanden sich Patienten in einer inaktiven Krankheitsphase
mit zum Teil ausgedehnten Verdickungen der Darmwand. Die Féhigkeit der reinen B-
Bild-Sonographie zur Unterscheidung von aktiven und inaktiven Krankheitsphasen wird
durch sehr ahnliche Befunde von inflammatorischen und fibrosierenden Verdickungen

der Darmwand limitiert.

Wenn der Unterschied zwischen der Korrelation von Wanddicke und Entziindungsaktivi-
tat, die laut den publizierten Studien bei Kindern gut und bei erwachsenen Patienten
schwach ist, diskutiert werden soll, dann kann ein Zusammenhang mit dem Patienten-
alter sowie der Krankheitsdauer vermutet werden. Fibrosierungen sind bei Kindern

deutlich seltener als bei Erwachsenen mit einem Morbus Crohn.

Messungen des Blutflusses in der Arteria mesenterica superior und inferior durch
Dopplermessungen sind als eine weitere Mdglichkeit beschrieben worden, die Krank-
heitsaktivitat von Patienten mit Morbus Crohn zu bestimmen [Van Oostayen et al. 1994,
1997, 1998]. Diese Untersuchungstechnik wird durch die Winkelabhéngigkeit des
Dopplershifts sowie ausgepragter inter- und intraindividueller Streubreite der
Messungen limitiert [Zoli et al. 1996]. In spateren Studien zeigten Dopplermessungen
der Mesenterialarterien keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Patienten
mit einem aktiven und einem inaktiven Morbus Crohn [Miao et al. 2002]. Die Bedeutung
der Dopplermessungen der Arteria mesenterica superior und inferior fur die Beurteilung
der Krankheitsaktivitat wird kontrovers beurteilt [Ludwig et al. 1999, 2004, Yekeler et al.
2005], eine Bestimmung der entzindlichen Aktivitat einzelner Darmsegmente kann

jedoch in keinem Fall von Messungen an den grof3en Viszeralarterien erwartet werden.

Die Angiographie war bis zur Entwicklung neuer Ultraschalltechniken die einzige
diagnostische Methode mit der eine Darstellung der intramuralen Geféal3e des Darmes
maoglich war. In diesen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass aktive Krankheitsphasen
mit einer Hypervaskularisation der Darmwandgefa3e assoziiert sind [Bousen et al.
1966, Lunderquist 1967]. Die Bedeutung dieser angiographischen Beobachtung der 60-
iger Jahre des letzten Jahrhunderts konnte sonographisch erst genutzt werden, als es
technisch moglich wurde, den langsamen Blutfluss in den kleinen Darmwandgefal3en

darzustellen.
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So wurde eine Kombination von B-Mode und der Power-Dopplersonographie zur Be-
urteilung der Entzindungsaktivitat vorgeschlagen [Heyne et al. 2002]. Der Hintergrund
fur diesen Vorschlag war der Erfolg der neuen Ultraschallmethoden in der Detektion von
langsamen Blutflissen in kleinen Gefal3en bei anderen Korperregionen [Wermke et al.
1998, Rickes et al. 2000, 2002].

Mehrere Studien [Esteban et al. 2003, Maconi et al. 2003, 2006, 2007, Parente et al.
2004, 2005, Castiglione et al. 2004, Kratzer et al. 2004, Kunihiro et al. 2004, Fraquelli et
al. 2005, Mackalski et al. 2006] untersuchten bereits den Wert von Ultraschalltechniken

fur die Beurteilung der Entziindungsaktivitat.

Zwei Besonderheiten besitzt die vorliegende Studie gegeniber den genannten. Zum
einen werden einzelne Darmsegmente paarweise sonographisch und endoskopisch
untersucht und nicht nur der einzelne Patient der gesamten Entziindungsaktivitat seines
Darmes zugeordnet. Damit flie3t auch die korrekte Zuordnung des Ortes der Ent-
zindung in die Bewertung der sonographischen Qualitat ein. Ordnet der
sonographierende Untersucher zwei Darmsegmente genau umgekehrt zur Endoskopie
ein, senken beide Evaluationen die statistischen Parameter zu Ungunsten des Ultra-
schalls. Das Studiendesign der vorliegenden Arbeit imitiert damit starker den klinischen
Alltag. Ein Patient sucht arztliche Hilfe selten ohne jegliche Beschwerden bei vélliger
Gesundheit auf. Wirde der Ultraschall bei allen diesen Patienten einfach eine moderate
Entziindungsaktivitat voraussagen, waren auch die globalen Parameter bezuglich des
Patienten statistisch moderat. Anders ist es in der vorliegenden Studie, da hier 6 Darm-
segmente jedes Patienten voneinander unabhangig in der statistischen Auswertung

bertcksichtigt werden.

Die zweite Besonderheit liegt in der Graduierung der Entziindungsaktivitat mit vier
Kategorien. Damit werden die 180 Darmsegmente nicht nur einem entziindeten oder
nicht entziindeten Zustand zugeordnet. In diesem Fall waren 180 x 2 Bewertungen
maglich, also 360. Bei vier Kategorien sind 180 x 4 Bewertungen moglich, also ins-
gesamt 720. Auch dieses Studiendesign reflektiert starker den klinischen Alltag, sind oft
fur medizinische Entscheidungen doch graduelle Unterschiede ausschlaggebend.
Wirde bei neuen Medikamenten fur eine Dosisanderung so lange gewartet werden, bis
eine Entzindung vollstandig abgeklungen bzw. zur massiven Exazerbation fuhrt, ware

das Monitoring durch den Ultraschall oft nicht besser als durch globale Entziindungs-
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parameter, die in einer Blutprobe erkennbar sind [Arienti et al. 2000, Hirche et al. 2002,
Pascu et al. 2004, Hagiu et al. 2007].

Die vorliegende Arbeit zeigte, dass die Einschétzung der entzindlichen Aktivitat einzel-
ner Darmsegmente durch die Sonographie unter Einbeziehung der neuen Doppler-
methoden im Vergleich mit der lleokoloskopie zu konkordanten Ergebnissen fuhrt (siehe
Tabelle 4). Dabei zeigten die Ergebnisse im Colon descendens die grofte Uberein-
stimmung. Soll der Grund hierftir diskutiert werden, kann eine gute Zuganglichkeit die-
ser Region angefihrt werden, woraus ein Vorteil fir den sensitiven Powerdoppler
resultiert. Trotz potentiell 720 mdglicher Zuordnungen (siehe oben) konnte der Ultra-
schall in 131 von 180 Fallen (131/180, also 72,8%) die Entziindungsaktivitat im Ver-
gleich zur lleokoloskopie korrekt zuordnen. Eine grundsatzliche Tendenz zur Uber- bzw.
Unterbewertung der Aktivitat durch den Ultraschall dokumentiert die vorliegende Studie
nicht, da die Score-Differenz von 1 in 46 Fallen auftretend, sich auf 24 Uber-
bewertungen (24/46, also 52,2%) und 22 Unterbewertungen (22/46, also 47,8%) auf-
teilt. Die schlechtesten Bewertungen durch die Sonographie mit einer Score-Differenz
von 2 lassen sich nicht einer definierten Region zuordnen, da sie jeweils einmalig an
unterschiedlichen Darmsegmenten auftraten (Sigma, Colon transversum, Colon

descendens).

Grundsétzlich zeigen die Ergebnisse der Studie mit den zuvor verdéffentlichten Daten
der bereits zitierten Angiographie- und Ultraschallstudien vergleichbare Resultate, ent-
zundete Darmsegmente sind hypervaskularisiert, keine oder nur wenige Gefal3e fanden

sich in den nicht entziindlich veranderten Darmsegmenten (siehe Tabelle 5).

Diese Studie bewies auch, dass die Power-Dopplersonographie Gefal3e unter 1mm
Durchmesser detektieren kann und auch irreguldr sowie geschlangelt verlaufende
Gefal3e innerhalb der Darmwand darzustellen vermag (siehe Abbildungen 3 bis 5).
Zukunftig kénnte die direkte Darstellung der intramuralen Darmgefal3e der grofdte Vor-

teil des Ultraschalls gegenuber den anderen bildgebenden Verfahren darstellen.

Auch in der Beantwortung der zweiten Fragestellung zeigte sich, dass die Sonographie
die Ausdehnung der Entziindung bei Patienten mit einem Morbus Crohn korrekt ein-

schatzen kann, wobei ihre Spezifitdt mit 93,9% hdher als ihre Sensitivitat mit 79,3% ist.
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In den bereits zitierten Studien wird die Sensitivitdit des Ultraschalls mit 56% bis

maximal 96% angegeben, seine Spezifitat von 83% bis maximal 100%.

Insbesondere geringgradige Entziindungen der Mucosa, die sich im endoskopischen
Bild mit einzelnen Aphthen prasentieren, entziehen sich haufiger als ausgepréagte
entztindliche Veranderungen dem sonographischen Nachweis (siehe Tabelle 5). Diesen
Zusammenhang spiegeln auch die pradiktiven Werte wider. Der positive pradiktive Wert
ist mit 91,5% hoher als der negative mit 84,4%, der Nachweis einer Entziindung durch
den Ultraschall ist sicherer als der sonographische Ausschluss.

In den bereits zitierten Studien wird der positiv pradiktive Wert des Ultraschalls mit 77%
bis maximal 100% angegeben, wobei deutlich weniger Autoren die pradiktiven Werte
publizierten als die Sensitivitdt und Spezifitdt. Der negative pradiktive Wert des Ultra-
schalls zeigt in diesen Arbeiten eine Schwankung von minimal 57% bis maximal 96%.

Damit erbrachte diese Studie zu den vorliegenden Publikationen grundsatzlich
vergleichbare Ergebnisse. Wie aus der Tabelle 5 jedoch ersichtlich, konnte die Auf-
teilung in Kategorien in der vorliegenden Arbeit zeigen, dass eine Minderung der
Sensitivitat sowie des negativ pradiktiven Wertes tberwiegend durch das falsche Ein-
ordnen des endoskopischen Scores 2 als nicht entziindet durch die Sonographie ver-

ursacht wird.

Um die Sensitivitat und die Spezifitdt der Darmsonographie der vorliegenden sowie der
publizierten Studien im klinischen Alltag erreichen zu kdnnen, spielt neben einer guten
Gerateausstattung mit hochsensitiven Farb- und Powerdopplern und hochfrequenten
Linearscannern auch die sonographische Erfahrung des Untersuchers eine heraus-
ragende Rolle. Im Gegensatz zu CT oder MRT sind nachtragliche Befundungen von
einem Untersucher mit gréRerer Erfahrung nicht durchfihrbar. Der Erstuntersucher
kann und muss mit seiner Hand die jeweilige Schnittebene des Bildes willkirlich aus
unendlich vielen Winkeln der drei Grundebenen des Raumes auswahlen. Seine mog-
licherweise fehlerhafte Bildauswahl mit fehlerhafter Interpretation ist, sobald der Patient
die Untersuchungsliege verlassen hat, von einem erfahreneren Untersucher nicht mehr
in vollem Umfang korrigierbar. Anderseits ermdglicht diese Freiheit in der Auswahl der
Schnittebene verbunden mit der sehr guten Ortsauflosung des Ultraschalls eine hohe

Anpassung des Schnittbildes an den jeweiligen Patienten mit seinem individuellen
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Krankheitsbild. Insbesondere bei Patienten mit einem Morbus Crohn gestattet diese
individuelle Anpassungsfahigkeit des Ultraschalls eine gute Befundgenauigkeit, da der
Darm interindividuell eine sehr unterschiedliche Lage im menschlichen Koérper hat und

die Erkrankung diskontinuierlich zu Entziindungen fihrt.

Fur die Beurteilung von Komplikationen wie Fistelbildung und Abszedierungen spielen
fur Patienten mit einem Morbus Crohn auch andere bildgebende Verfahren eine
wichtige Rolle. So besitzt die Computertomographie die Vorteile der nachtraglichen Be-
fundung durch einen erfahrenen Untersucher, ihre gute Anwendbarkeit auch bei
Meteorismus und Adipositas sowie die Untersuchbarkeit des Patienten vom Thorax bis
in das Becken mit nur einem bildgebenden Verfahren. Ihr bedeutendster Nachteil ist die
Strahlenbelastung fur den Patienten, wodurch die Haufigkeit von Verlaufskontrollen ins-
besondere auch durch das eher jliingere Alter der Patienten mit Morbus Crohn deutlich
limitiert ist. Die Magnetresonanztomographie ist im Gegensatz zur Sonographie oder
auch dem CT in der Akutdiagnostik haufig nicht verfigbar, ihre besondere Bedeutung
fur Patienten mit Morbus Crohn liegt in der Beurteilung von Komplikationen im Bereich
des kleinen Beckens. Von diesen drei bildgebenden Verfahren besitzt die Sonographie
die hochste Ortsauflosung und als einzige Bildgebung die Darstellbarkeit von einzelnen
Gefal3en innerhalb der Darmwand mit arteriellen bzw. vendsen Spektren. Im klinischen
Alltag sind diese Verfahren mit ihren verschiedenen Optionen komplementar einsetzbar
[Parente et al. 2002, Maconi et al 2003, Neye et al. 2004, Pascu et al. 2004].

Der Vergleich der sonographischen Score-Summe mit dem klinischen Aktivitatsindex
CDAI ergab in der vorliegenden Studie, dass diese nicht ausreichend miteinander
korrelieren. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit bisherigen Verdffentlichungen
[Heyne et al. 2002, Hirche et al. 2002, Maconi et al 2003]. Die Schwache des CDAI zur
Abschatzung der Krankheitsaktivitat ist auch in der S3-Leitlinie ,Diagnostik und
Therapie des Morbus Crohn“ der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten dokumentiert, die als wichtigste Untersuchungsmethode zur Be-
stimmung des Ausmald der Entzindung und des Befallsmuster die Koloskopie nennt
[Hoffmann et al. 2008]. Sollen die Hintergriinde fir die schwache Korrelation diskutiert
werden, so sind auch die subjektiven Angaben des Patienten zu betrachten, die die
Hohe des CDAI definieren. Der Grad der Bauchschmerzen und die Beeintrachtigung

des Allgemeinbefindens eines Patienten werden nicht nur von der aktuellen Entziindung
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der Darmwand determiniert. So fihren abgelaufene Entziindungen zu Verwachsungen
und Knickbildungen des Darmes, die sehr schmerzhafte Stuhlpassagen ohne Vorliegen
einer erneuten Entzindung verursachen konnen. Im Extremfall wird das Lumen so
durch eine Bride komprimiert, dass ein lleus resultiert, der nur chirurgisch behandelbar
ist. Auf der anderen Seite sind Patienten mit einem Morbus Crohn auch als chronische
Schmerzpatienten zu betrachten, bei denen trotz Wegfall der auslosenden Noxe der
Schmerz persistieren kann. Die Besonderheit des Morbus Crohn liegt desweiteren in
seinen extraintestinalen Manifestationen, so kann z.B. eine Sacroileitis als ein akuter
Schub fehlgedeutet werden [Hata et al. 1994, Hirche et al. 2002]. Auch eine erhdhte
Anzahl der weichen Stihle der letzten Woche, die in den CDAI einfliel3t, muss nicht nur
durch eine Entziindung der Darmwand selbst verursacht sein. Uberlagerungen durch
funktionelle Stérungen, assoziierte Nahrungsmittelunvertraglichkeiten oder Sekundar-
infektionen treten haufig bei Patienten mit einem Morbus Crohn auf [Hoffmann et al.
2008]. So kann gesagt werden, dass die objektiven Methoden zur Einschatzung der
Entzindungsaktivitdt der Darmwand nicht durch klinische Indizes wie den CDAI ersetzt

werden konnen.

Gegenwartig bleibt noch offen, ob die weitere Entwicklung des Ultraschalls zu noch
sensitiveren Farb- bzw. Powerdopplern als heute eine weitere Verbesserung in der Be-
urteilung der Entziindungsaktivitat bei Patienten mit einem Morbus Crohn bewirken

wird.

Schon jetzt zeigen die Ergebnisse dieser Studie eine hohe Konkordanz der nicht-
invasiven Kombination von B-Mode mit der Power-Dopplersonographie im Vergleich mit

der lleokoloskopie, dem gegenwaértig diagnostischen Standard.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ergibt sich, dass der Ultraschall unter
Anwendung der Power-Dopplersonographie zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat als

Verlaufskontrolle bei Patienten mit Morbus Crohn geeignet ist.

Beim transabdominellen Ultraschall sind keine ernsthaften Nebenwirkungen bekannt.
Weitere Vorteile sind seine vergleichsweise niedrigen Kosten und seine potenziell gute
Verfugbarkeit. Die Sonographie kann jedoch die histologische Sicherung, die wéahrend

einer Endoskopie durchgefihrt werden kann, nicht ersetzen. Auch besitzt die
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lleokoloskopie zum Ausschluss eines Kolonkarzinoms eine weiterhin essenzielle Be-

deutung.

So kann abschlieRend die Sonographie als eine zur Endoskopie komplementare Unter-

suchungsmethode in der Hand des erfahrenen Gastroenterologen betrachtet werden.

6 Zusammenfassung

In der Literatur finden sich bisher nur wenige prospektive Daten zum klinischen Wert
der Power-Dopplersonographie bei Morbus Crohn. Der Goldstandard zur Bewertung
der Aktivitat ist die lleokoloskopie. Ziel dieser prospektiven Studie war die Evaluierung

der Power-Dopplersonographie mit Beantwortung folgender Fragen:

1. Fuhrt die Einschatzung der entzundlichen Aktivitdt einzelner Darmsegmente
durch die Sonographie unter Einbeziehung der neuen Dopplermethoden im Ver-

gleich mit der lleokoloskopie zu konkordanten oder zu divergenten Ergebnissen?

2. Kann die Sonographie die Ausdehnung der Entziindung bei Patienten mit einem
Morbus Crohn korrekt einschatzen?

31 Patienten mit gesichertem Morbus Crohn wurden prospektiv mit dem B-Mode sowie
der Power- Dopplersonographie und mit der lleokoloskopie untersucht. Die Sono-
graphie erfolgte binnen 3 Tagen vor der Endoskopie. Samtliche Untersuchungen
fuhrten erfahrene Diagnostiker durch, die zu den klinischen Daten und den Ergebnissen
der Ubrigen Untersuchungsverfahren verblindet waren. Mit Hilfe vor Studienbeginn
definierter Kriterien wurde die Aktivitat fir den Ultraschall und fir die lleokoloskopie fur
jedes einzelne Darmsegment bestimmt. Die Aktivitat wurde nach einem Score von 1
(keine) bis 4 (hohe) eingeteilt. Bei den 31 Patienten wurden insgesamt 180 Darm-
segmente sonographisch und endoskopisch untersucht. Die statistische Auswertung
erfolgte mit dem gewichteten Kappa-Test und mit der Berechung von Sensitivitat,

Spezifitat sowie den pradiktiven Werten.
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In den Ergebnissen der Studie zeigte sich eine hohe Konkordanz in den Resultaten von
Ultraschall und Illeokoloskopie. Die Befunde im Colon descendens stimmten am

starksten Uberein.

Diese prospektive Studie evaluierte die Power-Dopplersonographie und beantwortete

die Fragestellungen wie folgt:

1. Die Einschatzung der entziindlichen Aktivitat einzelner Darmsegmente durch die
Sonographie unter Einbeziehung der neuen Dopplermethoden im verblindeten
Vergleich mit der Illeokoloskopie fuhrt zu konkordanten Ergebnissen.

2. Die Sonographie kann die Ausdehnung der Entziindung bei Patienten mit einem
Morbus Crohn korrekt einschatzen, wobei ihre Spezifitdt hdher als ihre Sensitivi-
tat ist. Insbesondere geringgradige Entzindungen der Mucosa, die sich im endo-
skopischen Bild mit einzelnen Aphten prasentieren, entziehen sich haufiger als
ausgepragte entzundliche Veradnderungen dem sonographischen Nachweis.
Diesen Zusammenhang spiegeln auch die pradiktiven Werte wider. Der positive
pradiktive Wert ist hoher als der negative, der Nachweis einer Entzindung durch
den Ultraschall ist sicherer als der sonographische Ausschluss.

Die Kombination von B-Mode und Power-Dopplersonographie besitzt eine hohe
Genauigkeit in der Bewertung der Aktivitat bei Morbus Crohn. Der Ultraschall als
Kombination von B-Mode und Power-Dopplersonographie in der Hand des erfahrenen
Untersuchers kann zu Verlaufsuntersuchungen bei Patienten mit einem Morbus Crohn

empfohlen werden.
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