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Zusammenfassung

Einleitung

Bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) spielt das MRT in der Primardiagnostik
und im Therapiemonitoring eine wichtige Rolle. Die Beurteilung entziindlicher Lasionen erfolgt
bisher durch qualitative oder allenfalls semiquantitative Auswertung. Moderne T1lw- und T2w-
Mapping-Sequenzen ermoglichen eine quantitative Beurteilung der Entziindung anhand
bewegungskorrigierter Tlw- und T2w-Maps. In der kardialen MRT sind Mapping Sequenzen
bereits Teil der klinischen Routine und ermoglichen eine quantitative Beurteilung von
Verdanderungen wie Inflammation, Nekrose und Fibrose. Ahnliche Ergebnisse lieferten
Messungen an Leber und Niere. Die Erstellung von Tlw- und T2w-Parameterkarten am
Intestinum wurde bisher kaum untersucht.

Ziel der Studie war es, T1w- und T2w-Relaxationszeiten von gesunden und floride entziindeten

Darmsegmenten zu etablieren und anhand dieser das Ausmal der Entziindung zu quantifizieren.

Material und Methoden

Von insgesamt 53 mit einem standardisierten MRT-Protokoll untersuchten Patienten, konnten
29 Patienten mit gesicherter CED in die Auswertung eingeschlossen werden. Zum Einsatz kamen
native Tlw- und T2w-Mapping-Sequenzen, T1w-Mapping-Sequenzen nach KM-Applikation sowie
T1w-FLASH- und T2w-HASTE-Sequenzen fiir semiquantitative Analysen. Die durchschnittlichen
Relaxationszeiten beziehungsweise aus Signalintensitaten errechneten Quotienten, wurden
zwischen entziindlichen Ldsionen und gesunden Darmsegmenten verglichen. Zuséatzlich erfolgte
der Vergleich mit einer darmgesunden Kontrollgruppe und eine Korrelationsanalyse mit den
Entziindungsparametern CRP und Leukozytenzahl. Aus den Relaxationszeiten des Tlw-Mapping
wurde ergdnzend die extrazellulare Volumenfraktion (ECV) errechnet. Zudem erfolgte ein

Messwertvergleich zwischen Ldsionen mit unterschiedlicher Entziindungsaktivitat.

Ergebnisse

Die Relaxationszeiten der nativen Tlw- und T2w-Mapping-Sequenzen, das ECV und die
Quotienten der T2w-HASTE-Sequenz lagen in den entziindlichen Lasionen signifikant hoher als in
den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten beziehungsweise der Kontrollgruppe. Beim

T1w-Mapping nach KM-Applikation, sowie dem Quotienten der T1w-FLASH-Sequenz, waren die
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Werte bei entziindlichen Lasionen signifikant niedriger als in gesunden Darmsegmenten
beziehungsweise in der Kontrollgruppe. Keine statistisch signifikanten Unterschiede, sondern
allenfalls Tendenzen konnten bei Lasionen mit unterschiedlicher Entziindungsaktivitat
festgestellt werden. Zwischen den Entziindungsparametern CRP/Leukozytenzahl und den

Messwerten waren keine plausiblen Zusammenhange nachweisbar.

Zusammenfassung:

Im nativen Tlw- und T2w-Mapping und im Tlw-Mapping nach KM-Applikation zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen entziindlichen Lasionen und gesunden Darmsegmenten.
Weitere Studien konnten Standardwerte fir pathologisches und nicht pathologisches
Darmgewebe etablieren und gegenbenenfalls durch Verlaufsuntersuchungen Therapieerfolge

Uber die gemessenen Relaxationszeiten nachweisen.
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Abstract

Introduction

MRI plays an important role in primary diagnostics and therapy monitoring in the context of
inflammatory bowel disease (IBD). The extent of inflammation has so far been assessed by
qualitative or at most semi-quantitative evaluation. T1lw- and T2w-Mapping sequences enable a
quantitative assessment of the inflammation using motion-corrected Tlw- and T2w-maps.
Mapping sequences are already established in cardiac MRI and enable a quantitative assessment
of changes such as inflammation, necrosis and fibrosis. Similar results were obtained on the liver
and kidney. The creation of T1w and T2w maps at the intestine has so far scarcely been examined.
The aim of this study was to establish T1- and T2-values of healthy and inflamed intestinal

segments and to use them to quantify the inflammatory activity.

Materials and methods

Initially 53 patients were examined with a standardized MRI protocol. 29 of these patients with
confirmed CED diagnosis could be included in the evaluation. We applied native and contrast
enhanced T1lw-Mapping and T2w-Mapping sequences, as well as T1w-FLASH- and T2w-HASTE-
sequences for semi-quantitative analyzes. The average values or quotients calculated from signal
intensities were compared between inflammatory lesions, healthy intestinal segments and a
control group. Furthermore, we conducted an analysis of the correlation with the inflammation
parameters CRP and leukocyte count. The extracellular volume fraction (ECV) was additionally
calculated from the measured values of the Tlw-Mapping. Supplementary measurements

between lesions with different inflammatory activity were compared.

Results

The native T1- and T2-values, the ECV and the T2w-HASTE-quotients were significantly higher in
inflammatory lesions than in healthy intestinal segments of the IBD patients or the controls. The
contrast enhanced T1lw-Mapping values and the T1w-FLASH-quotients were significantly lower
for inflammatory lesions than in healthy intestinal segments or the controls. No statistically
significant differences, at most tendencies, could be identified for lesions with different
inflammatory activity. There was no plausible correlation between CRP/leukocytes and the

measurements in any of the examined sequences with exception of the ECV.
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Summary:

In the native and contrast enhanced Tlw-Mapping and T2w-Mapping we found significant
differences between inflammatory and healthy intestinal segments. Further studies with higher
patient numbers could help to establish standard values for pathological and non-pathological
intestinal tissue. These studies should also determine whether the measured values are suitable
for assessing the inflammatory activity. The application of mapping sequences for the

guantitative assessment of the therapeutic success seems to be useful.
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1. Einleitung

1.1 Uberblick und Atiologie der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) zeichnen sich durch eine permanent aktive
oder rezidivierende Entziindung von Arealen des Gastrointestinaltraktes, insbesondere des
Darms aus. Grundsatzlich kann zwischen den beiden Erkrankungen Morbus Crohn (MC) und
Collitis Ulcerosa (CU) unterschieden werden. Bei circa 10 % der Betroffenen lasst sich jedoch nicht
klar zwischen einer CU oder einem MC unterscheiden, wobei in diesem Falle die Diagnose einer
indeterminierten Collitis (IC) gestellt wird (1). Die Inzidenz ist in Europa in den vergangenen
Jahren stark angestiegen und liegt derzeit bei 6,3 auf 100.000 Personen fiir MC, beziehungsweise
9,8 auf 100.000 Personen fiir CU. Es liegt dabei in Europa sowohl ein Nord-Stid-Gefille, als auch
ein West-Ost-Gefalle, mit besonders hohen Inzidenzen in Skandinavien und besonders niedrigen
in Osteuropa, vor. Global gesehen finden sich in Industrie-Landern hohere Inzidenzen fiir CED als
in nicht industrialisierten Regionen, was auf eine Mitbeteiligung von Umweltfaktoren an der
Pathogenese hindeutet (2-4). Die Inzidenz fir das Erstauftreten eines MC ist am hochsten im
Alter zwischen 20 und 30 Jahren, wohingegen sich die CU meist ca. 10 Jahre spater im Alter
zwischen 30 und 40 manifestiert (5). Wahrend Manner und Frauen gleich haufig von der CU
betroffen sind, zeigen sich beim MC regionale Unterschiede in der Geschlechterpravalenz. In den
Landern mit hoher Inzidenz sind Frauen meist haufiger erkankt als Manner. Dahingegen sind in

einigen Landern mit niedriger Inzidenz nachweislich vermehrt Manner betroffen (2, 6, 7).

1.2 Pathogenese der CED

Die Pathogenese der CED wird als komplexes Zusammenspiel von genetischen- und
Umweltfaktoren angesehen und ist nicht abschlieRend geklart (8). Bei genetisch pradisponierten
Menschen fiihrt die intestinale Bakterienflora getriggert durch Umweltfaktoren zu einer
inaddquaten Inflammationsreaktion des Darmepithels (9). Es handelt sich dabei um eine
polygenetische Erkrankung, wobei weltweit bereits 241 Gen-Loci entdeckt wurden. Darunter
sind zahlreiche Gene, deren Aufgabe in der Regulation des angeborenen und erworbenen

Immunsystems liegt (10). Insbesondere Gene, welche fir die Kodierung von Zytokinen und
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Chemokinen, wie zum Beispiel dem Interleukin 10 oder dem Zytokinrezeptor IL-23 verantwortlich
sind, spielen eine entscheidende Rolle. Dabei scheint die Aktivierung von T-Zellpopulationen
durch den Interleukin-23-TH17-Helferzell-Aktivierungsweg ein wichtiger Bestandteil der
Krankheitsentstehung zu sein (8). Neben der Uberaktivitit von TH17-Zellen wurde auch ein
Missverhaltnis von TH1- zu TH2-Helferzellen identifiziert, womit den lymphozytdren Zellreihen in
der Literatur grundsatzlich eine Schliisselrolle in der Pathogenese von CED zugeordnet wird (10).
Ein relevantes Gen in der Pathogenese ist das NOD2 Gen, welches fiir einen Pattern-Recognition-
Rezeptor (PRR) kodiert und in dendritischen Zellen, Makrophagen, Epithelzellen sowie Paneth-
Zellen exprimiert wird. Dieser Rezeptor bindet an bakterielle Peptidoglykane, die sich in der
Wand verschiedener Bakterien des physiologischen Mikrobioms im Darm befinden (11). Liegt ein
Defekt in diesem Gen vor, fiihrt eine Stimulation vom NOD2 Protein durch Peptidoglykane aus
apathogenen Bakterien zu einer verstarkten Freisetzung proinflammatorischer Zytokine.
Dadurch wird eine Inflammationsreaktion trotz der Abwesenheit von Pathogenen initiiert (9). Ein
weiterer wichtiger Aspekt der Pathogenese ist eine verdanderte Zusammensetzung des von den
Becherzellen gebildeten Mukus, welcher die Darmschleimhaut Uberzieht und schitzen soll.
Hierbei wird eine verdanderte Ausschiittung von Faktoren beobachtet, welche fir die Reparatur
des Darmepithels sowie fir die Regulation von Entziindungsreaktionen von Bedeutung sind (12,
13). Daneben unterliegen die Paneth-Zellen, welche antimikrobielle Peptide, wie zum Beispiel
alpha Defensin produzieren und in den Mukus abgeben, bei CED-Patienten einer Fehlregulation.
Die natirliche Schutzbarriere des Darmepithels verdandert sich und das Eindringen von
pathogenen und apathogenen Bakterien wird erleichtert (14). Auch generelle Verdnderungen in
der Zusammensetzung des Mikrobioms des Darms werden hierdurch bedingt und kénnen somit
Folge einer CED-Erkrankung sein (15). Zusatzlich wird bei CED-Patienten haufig ein
Regulationsdefekt der Tight Junctions zwischen den Darmepithelzellen beobachtet, wodurch in
Gesamtheit eine gestorte Barrierefunktion des Darmes vorliegt (16). Den Zellen des angeborenen
und erworbenen Immunsystems in der Darmwand werden somit vermehrt bakterielle Antigene
der Mikrobiota prasentiert. In Kombination mit der oben beschriebenen genetischen
Pradispositon der Patienten zu (iberschieBenden Inflammationsreaktionen kommt es zu einer
chronischen Entziindung mit einer kontinuierlichen Schadigung des Darmepithels. Hieraus
resultieren schlieBlich Erosionen und Ulzerationen. Die Barrierefunktion des Darmes wird

dadurch weiter verschlechtert, womit sich ein circulus vitiosus in Gang setzt (9).
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Die haufig beobachtete verdanderte Zusammensetzung des Mikrobioms kann zum als reine Folge
der Erkrankung auftreten. Zum anderen kann die bakterielle Fehlbesiedelung bereits vor dem
Ausbruch der Erkrankung bestehen und eine erhebliche Beteiligung an der Krankheitsentstehung
haben. So wurde ein wesentlicher Einfluss der Bakterienbesiedlung auf die Mukusproduktion der
Becherzellen und die Ausbildung von Tight Junctions zwischen den Darmepithelzellen
nachgewiesen (15). Auch das Immunsystem kann durch die Darmflora erheblich beeinflusst
werden. So sind einige Bakterienstamme, wie die Bacteroides thetaiotaomicron, in der Lage, den
Nuclear Faktor KappaB (NF-kB) zu inhibieren oder Toll like Rezeptoren herunter zu regulieren

(17).

Die in den vergangenen Jahren stark angestiegene Inzidenz lasst sich allerdings allein durch die
bisher genannten Faktoren nicht erklaren. Eine Beteiligung von Umweltfaktoren ist daher
wahrscheinlich. Hierbei ist die Hygiene Hypothese fiihrend, wonach eine verringerte mikrobielle
Exposition in der Kindheit und Adoleszens zu einer veranderten Ausbildung von Immunsystem
und Darmflora fiihrt. Dadurch wird die Erkrankung letztlich beglinstigt (18, 19). Zusammenhange
mit Faktoren wie dem Zugang zu Toiletten und heilem Wasser sowie dem Kontakt mit Haus- und
Nutztieren und der Erkrankungshaufigkeit wurden bereits gezeigt (18). Auch die friihe
Anwendung von Antibiotika in der Kindheit scheint das Auftreten von CED zu erhéhen,

wohingegen fiir eine Infektion mit Helicobacter pylori ein protektiver Effekt diskutiert wird (19).
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Abbildung 1.1: Pathogenese der CED am Beispiel des Morbus Crohn

A: Intestinales Immunsystem bei gesunder Person (linke Seite)

Die Lamina propria enthalt normalerweise eine Vielzahl von Immunzellen und sekretierten Zytokinen. Dazu gehéren
entziindungshemmende Mediatoren (z.B. TGF-B, Interleukin-10), sowie proinflammatorische Mediatoren (z.B. TNF-
a, Interleukin-6 und -12), die den UbermaRigen Eintritt von Darmmikrobiota und Krankheitserregern begrenzen.
Zusétzlich tragen Makrophagen zur Abwehr von Bakterien bei. Ein homdostatisches Gleichgewicht wird zwischen
regulatorischen T-Zellen (z.B. Treg) und Effektor-T-Zellen (TH1, TH2 und TH17) aufrechterhalten.

B: Intestinales Immunsystem bei Morbus Crohn Patient (rechte Seite)

Folgende Faktoren tragen zu einer erhohten bakteriellen Exposition bei: Stérung der Mukusschicht, Dysregulation
der Tight Junctions, erhéhte Darmpermeabilitdt und erhéhte bakterielle Adhdsion an Epithelzellen. Zusatzlich
produzieren Zellen der angeborenen Abwehr erhéhte Spiegel an proinflammatorische Mediatoren (z.B. TNF-q,
Interleukin-6 und -12). Eine erhdhte Anzahl von CD4 + T-Zellen (z.B. TH17-Zellen), insbesondere
proinflammatorischer T-Zell-Untergruppen fiahrt zur Rekrutierung zusatzlicher Leukozyten. Ein sich selbst
verstarkender Entziindungskreislauf entsteht.

CED: Chronisch entziindliche Darmerkrankung. TGF-R: Transforming growth factor. f TNF-a: Tumornekrosefaktor-a

Legende modifiziert nach (9) Image reproduced with permission from (9), Copyright Massachusetts Medical Society.
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1.3 Klinisches Bild der CED

1.3.1 Aligemeines zum klinischen Bild einer CED

Typisch fiir die CED ist ein chronisch intermittierender Verlauf mit einem Wechsel aus Schiiben
und Remissionen. Als Leitsymptome zeigen sich bei allen CED Unterbauchschmerzen und
Krampfe sowie eine erhdhte Stuhlfrequenz mit zum Teil hamorrhagischer Diarrhoe. Daneben
treten haufig Abgeschlagenheit und subfebrile Temperaturen als Allgemeinsymptome auf (20).
AuRerdem finden sich bei den Patienten nicht selten extraintestinale Manifestationen, welche
nahezu alle Organsysteme betreffen kdnnen. Besonders typisch ist ein Befall des
muskoskelettalen Systems mit Arthritiden und Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew). Auch
ein Auftreten von reaktiven dermatologischen Lasionen in Form von Pyoderma gangrenosum
und Erythema nodosum sowie den Pyostomatitis vegetans (Aphten der Mundschleimhaut) wird
regelmallig beobachtet. Zusatzlich treten gehauft Uveitiden sowie die Primar sklerosierende
Cholangitis (PSC) auf (21). Von groRer klinischer Bedeutung ist die erhohte Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von Kolorektalen Karzinomen nach einem langjahrigen Krankheitsverlauf (22).
Durch die Gesamtheit der Symptome und mdoglicher Komplikationen ergibt sich flr Patienten mit
CED eine erhohte Morbiditait mit haufig notwendigen Rettungsstellen- und
Krankenhausaufenthalten sowie chirurgischen Interventionen. Das fihrt zu einer erheblich
eingeschrankten Lebensqualitdt und einem grof3en diagnostischen und therapeutischen Bedarf
(23, 24). Darliber hinaus gibt es fir MC und CU jeweils spezifischere Symptome und

Komplikationen, auf welche in den folgenden Punkten weiter eingegangen werden soll.

1.3.2 Unterschiede im klinischen Bild von MC zu CU
1.3.2.1 Klinisches Bild von MC

Entgegen vieler Gemeinsamkeiten in der Pathogenese der CED zeigen sich in der Klinik zum Teil
deutliche Unterschiede zwischen MC und CU. So ist fir das Krankheitsbild des MC ein
diskontinuierlicher Befall von verschiedenen Segmenten des Gastrointestinaltraktes typisch.
Diese kénnen von der Mundhohle bis zur Analregion reichen (23). Am haufigsten sind die
entzindlichen Lasionen hierbei im terminalen lleum und im Colon anzutreffen, wobei in etwa
30 % der Patienten einen isolierten Befall des lleums vorweisen. Circa 20 % haben hingegen einen

isolierten Befall des Colons und 50 % einen kombinierten Befall von lleum und Colon. Isolierte
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entziindliche Ldsionen des oberen Gastrointestinaltraktes, der Perianalregion oder isolierte
extraintestinale Manifestationen kommen in weniger als 10 % der Falle vor (25). Der
Entziindungsprozess ist hierbei transmural und nicht nur in der Mukosa lokalisiert. Das
Krankheitsbild ist dadurch komplexer mit einer hoheren Bandbreite an Symptomen als die CU
(9). Als klassische Symptomkonfiguration zeigen sich rechtsseitige Unterbauchschmerzen und in
der Regel unblutige Diarrhoe, bedingt durch die haufige Beteiligung des terminalen lleums.
Zusatzlich kann ein Gewichtsverlust mit Anorexie und eine Fatigue sowie Fieber auftreten. Blutige
Stiihle werden vor allem dann vorgefunden, wenn eine Mitbeteiligung des Colons vorliegt (26).
Wichtig ist, dass circa 40 % der Patienten eine oder mehrere extraintestinale Manifestationen
prasentieren. Die entziindlichen Verdanderungen sind am haufigsten am mukokutanen- und
muskoloskelettalen System anzutreffen. Orale Aphten und Arthritiden machen davon den
groflten Anteil aus (27). Bedingt durch die transmurale Inflammation ist fir den MC das Auftreten
von Komplikationen wie Fisteln, Abszessen und Stenosen typisch. Laut aktueller Datenlage
kommt es bei 17 % - 50 % der MC-Patienten im Laufe der Erkrankung zur Bildung von Fisteln. Die
perianale Fistel ist mit 54 % der Falle dabei die haufigste Lokalisation. AuRerdem haufig sind
Verbindungen von einer Darmschlinge zu einer anderen mit circa 24 % der Falle, entweder als
enteroenterale- oder als enterokolische Fistel. Die dritthdufigste Lokalisation sind rectovaginale
Fisteln mit circa 9 %, wohingegen enterocutane, enterovesicale und enterointra-amdoninale
Fisteln deutlich seltener vorkommen. Oftmals sind Abszesse als Folge der Fisteln zu finden (28).
Durch die chronische Inflammation kommt es zu einer 6dematdsen Anschwellung der Darmwand
und im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf zu Fibrosierungen. Damit kann es zu einer Einengung
des Darmlumens und in Folge dessen zu einem Subileus beziehungsweise lleus kommen. Solche
Strikturen oder Stenosen kommen bei circa einem Drittel der MC-Patienten vor und machen wie
die Fistel- und Abzessbildung haufig chirurgische Interventionen notwendig (29). Die klinische
Aktivitat eines MC kann dabei mit Hilfe des Crohn's disease activity index (CDAI) gut quantifiziert
werden, wobei acht Faktoren mit unterschiedlicher Gewichtung Einfluss erhalten. Dazu zahlen
die Anzahl ungeformter Stiihle, Bauchschmerzen und das Allgemeinbefinden, jeweils fir die
letzten sieben Tage, sowie die Notwendigkeit der symptomatischen Behandlung von Durchfallen.
AuBerdem werden Gewichtsverdnderungen, abdominelle Resistenzen, das Auftreten von

Komplikationen sowie Verdanderungen des Hamatokrit mit erfasst (30).
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1.3.2.2 Klinisches Bild von CU

Charakteristisch fiir eine CU ist der kontinuierliche entzlindliche Befall des Kolons. Dieser beginnt
meist in der Analregion und breitet sich von dort nach oral aus. Dabei tritt in 32 % der Falle eine
isolierte Proctitis, in 33 % eine linksseitige Kolitis und in 35 % der Falle eine Pankolitis mit
Beteiligung des gesamten Kolonrahmens auf (23, 31). In nur 10 % der Féalle kann die entzlindliche
Lasion weiter nach oral bis in das terminale lleum vordringen, wobei in diesen Fallen von einer
»,Backwash lleitis“ gesprochen wird (32). Der Entziindungsprozess betrifft im Unterschied zum
MC nicht die gesamte Darmwand, sondern nur die Mukosa und Teile der Submukosa (33).
Typischerweise prasentieren sich die CU-Patienten mit imperativem Stuhldrang bei einer
erhohten Stuhlfrequenz und blutig-schleimiger Diarrhoe. Die Symptomatik ist mitbedingt durch
die vorrangige Lokalisation im Kolon. Haufig wird Uber kolikartige abdominelle Schmerzen
berichtet, welche insbesondere wahrend der Defdkation auftreten. Als Allgemeinsymptome
finden sich wie bei dem MC Fatigue und Fieber, wohingegen ein Gewichtsverlust seltener
anzutreffen ist. Je nach Starke der gastrointestinalen Blutung ist neben dem Auftreten von Blut
im Stuhl auch ein kontinuierlicher analer Blutabgang moglich (34, 35). Das Auftreten der bereits
beschriebenen extraintestinalen Manifestationen ist bei CU mit circa 31 % etwas niedriger als bei
MC mit circa 40 %. Hierbei dominieren ebenfalls mukokutane und muskuloskelettale
Veranderungen (27). Da nicht die gesamte Darmwand von dem Entziindungsprozess betroffen
ist, treten im Gegensatz zum MC Komplikationen wie Fisteln, Abszesse und Stenosen deutlich
seltener auf (9). Als akute Komplikationen bei Patienten mit einer fulminanten CU gilt die
Entwicklung eines toxischen Megakolons. Dabei kommt es zu einem Ubergehen der
Entziindungsreaktion von der Mukosa in die Muskelschichten des Kolons. Eine Dilatation des
Kolon auf einen Durchmesser von mehr als sechs cm und das Entstehen einer systemischen
Inflammationsreaktion mit Fieber, Tachypnoe und Tachykardie sind dann die Folge (36). Als
Resultat dessen kann es zu einer Perforation des Darmes und somit zu einer Peritonitis kommen,
was mit einer Mortalitdt von 41 % einhergeht (37). Ein toxisches Megakolon tritt bei 10% der CU-
Patienten auf, kann aber auch bei einem MC mit Kolonbeteiligung entstehen. Bei Patienten mit
MC liegt die Pravalenz allerdings nur bei 2,3 %, womit diese Komplikation als typisch fiir CU gilt
(38). Wie fiur den MC existiert auch fur die CU die Moglichkeit der Quantifizierung der
Erkrankungsauspragung. Am weitesten verbreitet ist der Mayo Clinic Score and Disease Activity

Index, kurz Mayo Score. Dieser erfasst die klinischen Kriterien einer globalen arztlichen
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Beurteilung, sowie die Stuhlfrequenz. Aullerdem werden das Auftreten von rektalen Blutungen

und eine endoskopisch bestimmte Fragilitat der Mukosa zur Bewertung herangezogen (39).

1.4 Diagnostik von CED

Allgemeines zur Diagnostik von CED

Bei dem Verdacht auf eine CED ist es von entscheidender Bedeutung, eine schnelle
differentialdiagnostische Abkldarung durchzufiihren, da eine Diagnosesicherung im frihen
Erkrankungsstadium den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen kann. Hierzu zahlt insbesondere
das geringere Auftreten von Komplikationen. Den Grundstein dafiir legen eine ausfiihrliche
Anamnese zu Art, Lange und Verlauf von Beschwerden sowie dem Abfragen der Risikofaktoren

und eine umfassende klinische Untersuchung (23).

1.4.1 Laboruntersuchungen von Blut und Serum

Laborchemisch fallen die Patienten haufig durch eine Erhéhung der Entziindungsparameter C-
reaktives Protein (CRP) und Leukozytenzahl auf. Zusatzlich ist eine beschleunigte
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) moglich (40). Das CRP kann bei dem MC zur Einschatzung der
Schwere der Erkrankung dienen. Bei der CU scheint eine Korrelation des CRP und der
entzindlichen Aktivitat in radiologischen und histologischen Befunden kaum mdoglich zu sein
(41). Grundsatzlich ist sowohl bei einer aktiven CU als auch bei dem aktiven MC ein normwertiger
CRP moglich (42).

Zusatzlich liegt bei den Patienten haufig eine Anamie vor, welche meist als Eisenmangelanamie
einzuordnen ist (43). Diese ist dadurch bedingt, dass aus den inflammationsbedingten Schaden
an der Mukosa ein chronischer Blutverlust und eine verringerte Fahigkeit der Eisenresorption
resultiert (44). Daneben ist in den entziindeten Dinndarmarealen auch die Resorption von
Vitamin B 12 und Folsdure beeintrachtigt. Auch durch eine "anemia of chronic disease" (ACD)
kann es zu einer verringerten Erythropoese und zu vermehrter Phagozytose von Erythrozyten
durch Makrophagen kommen (45). Des Weiteren kénnen im Rahmen von chronischer Diarrhoe
Elektrolytstorungen und Dehydratation beobachtet werden. Laborchemisch lassen sich

insbesondere bei der CU verringerte Albuminspiegel im Serum feststellen (46). Eine
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Mitbeurteilung der Leberwerte, allen voran der alkalischen Phosphatase, sollte zudem erfolgen.
Pathologische Veranderungen kdnnen als Hinweis auf eine PSC als extraintestinale Manifestation

dienen (47).

1.4.2 Untersuchung des Stuhls

Neben der Labordiagnostik des Blutes ist auch eine Untersuchung des Stuhles wichtig fiir die
Diagnosestellung. Zunachst sollten bei chronischen Durchféllen immer infektiése Ursachen, wie
bakterielle und virale Infektionen, sowie die Besiedlung mit Parasiten durch eine Mikrobiologie
des Stuhls ausgeschlossen werden (48, 49). Auch ein Test auf Toxine des Clostridium Difficile gilt
als wegweisend (50). AuRerdem sollten der Stuhl bei dem Verdacht auf eine CED auf die beiden
Proteine Calprotectin und Lactoferrin untersucht werden (51, 52). Diese werden von
neutrophilen Granulozyten produziert und gelten als wichtige Marker fiir eine Inflammation im
Colon. Allein hierdurch lassen sich allerdings keine Riickschllisse auf deren Ursache ziehen. So
kénnen unter anderem Divertikulitiden und infektiose Diarrhéen ebenfalls zu einer Erhéhung
dieser Proteine im Stuhl fihren. Bei der CU liegt eine gute Korrelation der Hohe der beiden
Parameter und den endoskopischen und histologischen Befunden vor. Dahingegen eignen sich

diese Marker bei MC eher zur Verlaufskontrolle (53, 54).

1.4.3 Endoskopie

Die endoskopische Untersuchung stellt einen zentralen Bestandteil bei der Diagnosesicherung
und der Verlaufskontrolle einer CED dar und gilt als Erstlinienprozedur. Im Rahmen einer
lleokoloskopie erfolgt eine optische Beurteilung von Befallsmuster und -auspragung. Zusatzlich
erfolgt die Entnahme von 2 Stufenbiopsien pro Darmsegment sowie Biopsien aus makroskopisch

sichtbaren Lasionen. Anschliefend werden die Praparate histologisch untersucht (55).

1.4.3.1 Endoskopische Befunde beim MC

Fir den MC charakterisierend ist der bereits beim Abschnitt "Klinisches Bild vom MC"
beschriebene dyskontinuierliche Befall von verschiedenen Segmenten des
Gastrointestinaltraktes mit den typischen Lokalisationen im terminalen Ileum und Colon. So

kommen die sogenannten "Skip leasions" zustande, bei denen sich gesunde und entziindete
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Mukosa abwechseln (23). Neben aphtosen Erosionen sind haufig longitudinale, scharf begrenzte
Ulzerationen vorzufinden. Diese prasentieren sich als "Snail tracks" oder dem typischen
Pflastersteinrelief. Auch Fisteln und Stenosen als charakteristische Komplikationen des MC lassen
sich beurteilen, wobei zweitere ein weiteres Vordringen verhindern kénnen. Fiir eine Beurteilung
der dort gelegenen Darmschleimhaut wird dann eine weitere Bildgebung erforderlich (48, 56).
Wahrend der endoskopischen Untersuchung kann sowohl die flaichenhafte Ausdehnung, als auch
die Eindringtiefe des Entziindungsprozesses eingeschatzt werden (57). Die Endoskopie zeigt sich
gegenlber den anderen diagnostischen Methoden (iberlegen, wenn eine Inflammation des
terminalen lleums vorliegt. Insbesondere gilt dies fiir leicht bis moderat ausgepragte
Entziindungen (58-60). Fir die Quantifizierung des endoskopischen Befundes hat sich der CDEIS
(Crohn's disease index of severity) etabliert. Mit diesem werden die Ausdehnung von Lasionen
und Ulzerationen bewertet. AuBerdem erfolgt eine Beurteilung der Eindringtiefe der
Ulzerationen fir jeden Darmabschnitt vom Ileum bis zum Rektum (61). Im klinischen Setting
findet meist die vereinfachte Variante, der SES-CED (simple endoscopic score for Crohn's disease)
Gebrauch, bei dem auf eine Beurteilung der Tiefe der Lasion verzichtet wird. Stattdessen wird

das Vorhandensein von Stenosen miterfasst (62).

1.4.3.2 Endoskopische Befunde bei CU

Im Gegensatz zum MC gilt bei einer CU der kontinuierliche Befall des Kolons mit einer
entziindlichen Lasion als typischer Befund. Dieser beginnt meist in der Analregion und breitet
sich von dort nach oral weiter aus. Nur selten dringt die Inflammation als "Backwash lleitis"
weiter bis in das terminale lleum vor (32). Somit ist eine endoskopische Beurteilung mit
Probeentnahme bis in das Ileum im Rahmen der Differentialdiagnostik essentiell (23). Die
Lasionen prasentieren sich bei der CU meist als konfluierende, konzentrische Schleimhautrétung
und -schwellung. Hierbei liegt eine scharfe Abgrenzung zwischen entziindeter und nicht
entziindeter Mukosa vor (49). Die Ulzerationen sind meist fibrinbelegt und prasentieren sich im
Gegensatz zum MC nicht als Pflastersteinrelief oder "Snail Track". Zusatzlich werden die
Intensitat von GefadBrarefizierung und Granularitit sowie die Kontaktvulnerabilitdt der Mukosa
mitbeurteilt. Bei fortgeschrittenen Erkrankungen lassen sich in Folge der chronischen
Inflammation eine Schleimhautzerstorung mit Verlust der Haustrierung und dem typischen Bild

des "Fahrradschlauchaspektes" beobachten. Ebenso treten Pseudopolypen als verbleibende
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intakte Schleimhautinseln in Nachbarschaft zu untergegangener Mukosa auf. Eine Einengung des
Darmlumens ist moglich (49, 63, 64). Um die endoskopische Befundauspragung zu quantifizieren,
wurde der Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) entwickelt. Dieser
bericksichtigt die drei Faktoren Gefalrarefizierung, Blutung und Erosion bzw. Ulzeration und
wird an der Stelle mit dem ausgepragtesten Befund erhoben (65). Als schlechtes prognostisches
Zeichen gilt grundsatzlich das Vorliegen von tief in die Darmwand eingedrungenen Ulzerationen

(66).

Der Vorteil der Endoskopie ist, dass sich der Zustand der Mukosa sehr gut beurteilen I3sst.
Zusatzlich wird durch die Probenentnahme eine anschlieRende histologische Untersuchung
moglich. Allerdings besteht der Nachteil, dass in der Phase einer akuten Entziindung ein erhdhtes
Risiko besteht, die Darmwand zu perforieren oder starke Blutungen auszulésen (67, 68). In
diesem Falle sollte zunachst eine flexible Sigmoidoskopie beziehungsweise eine radiologische
Bildgebung initial zur Diagnosestellung genutzt werden. Nach dem Beginn einer
medikamentdsen Therapie und dem anschlieRenden Abklingen des Entziindungsprozesses kann
die lleokoloskopie zur Diagnosesicherung nachgeholt werden. Zusatzlich ist zu erwdahnen, dass
Komplikationen durch die Sedierung moglich sind, wobei ein Verzicht darauf die Untersuchung

fir den Patienten deutlich unangenehmer macht (55).

1.4.3.3 Weiterfiihrende endoskopische Untersuchungen

Die Endoskopie hat neben der zentralen Rolle in der initialen Diagnostik und Verlaufskontrolle
auch die wichtige Funktion der Friherkennung von kolorektalen Karzinomen. Bei einem MC
beziehungsweise einer stark ausgepragten CU sollte nach einer Erkrankungsdauer von 8 Jahren
mit Kontrollendoskopien begonnen werden (69). Je nachdem, ob es sich um Hochrisiko- oder
Niedrigrisikopatienten handelt, sind diese im ein- bis flnfjahrlichen Abstand empfohlen. Zur
Hochrisikogruppe zdhlen dabei Patienten mit einer PSC oder einer gesicherten Dysplasie. Des
Weiteren werden Patienten mit einer besonders stark ausgepragten Entziindungsreaktion der
Mukosa sowie einem Auftreten von kolorektalen Karzinomen in der Familie in diese Gruppe
gezahlt (49, 70-72).

Haben sowohl die Endoskopie, als auch die radiologische Bildgebung beim hochgradigen

klinischen Verdacht auf einen MC negative Ergebnisse gezeigt, ist eine Kapselendoskopie
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indiziert. Hierdurch wird eine genauere Evaluation der Dinndarmanteile ermdglicht. Diese
Untersuchungsmethode zeigt sich fiir die Beurteilung der Diinndarmabschnitte als Gberlegen
gegenliber lleokoloskopie, CT und Small bowel follow through (SBFT). Einzig das MRT erzielt bei

der Dinndarmbildgebung ahnlich gute Ergebnisse wie die Kapselendoskopie (73).

1.4.4 Histologie
1.4.4.1 Histologische Befunde bei MC

Das histologische Korrelat fir den MC ist eine chronische, transmurale Inflammation der
Darmwand mit einer dyskontinuierlichen und flickenhaften Ausbreitung. Neben der
transmuralen Infiltration des Gewebes mit Lymphozyten und Plasmazellen lassen sich zum Teil
auch fokale Kryptenarchitekturstérungen erkennen (74). Als wichtigstes Zeichen gilt das
Auftreten nicht-verkdasender, epitheloidzelliger Granulome. Diese entstehen durch die
knotchenférmige Zusammenlagerung von Epitheloidzellen als spezialisierten Zellen des
mononukledr-phagozytdaren Systems (Monozyten/Makrophagen). Riesenzellen sind in den
Granulomen als Ergebnis fusionierter Makrophagen zu erkennen. Das Fehlen einer zentralen
Nekrose stellt ein weiteres wichtiges Diagnosekriterium dar (75). Bei Praparaten aus dem lleum
lassen sich zusatzlich irreguldre villése Strukturen erkennen (48). Grundsatzlich missen fiir die
Stellung der Diagnose eines MC mehrere histologische Kriterien erfillt sein. Fiir chirurgisch
gewonnenes Probenmaterial hat es sich etabliert, die Diagnose zu stellen, wenn entweder drei
Kriterien erfillt sind, beziehungsweise epitheloidzellige Granulome und ein weiteres Kriterium

vorliegen (48, 76).

1.4.4.2 Histologische Befunde bei CU

Ein grundséatzliches Charakteristikum des CU ist ein auf die Mukosa und Teile der Submukosa
beschrdankter Entziindungsprozess im Kolon, welcher sich kontinuierlich ausbreitet (23, 33).
Typischerweise liegt eine veranderte Kryptenarchitektur mit verstarkter Verzweigung und
polymorphen Erscheinungen vor. Im Gegensatz zum MC sind diese Veranderungen deutlich
ausgepragter und kontinuierlicher verteilt. Die Anzahl der Krypten ist verringert und es ergibt
sich in Gesamtheit eine unregelmallige Schleimhautoberflache. Dariliber hinaus findet eine

diffuse Entzlindungsreaktion in der Mukosa mit einer erhéhten Anzahl von Lymphozyten und
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Plasmazellen in der Lamina Propria statt. Im Kryptenepithel lassen sich meist hohe Anzahlen von
neutrophilen Granulozyten finden (77, 78). Typisch ist eine von Anal nach proximal abnehmende
Intensitat der Inflammation, wobei letztlich eine scharfe Abgrenzung von entziindeter zu nicht
entziindeter Mukosa moglich ist (49, 79). Wie bei dem MC sollten mehrere Kriterien erfiillt sein,
um die richtige Diagnose stellen zu konnen. GroRe Bedeutung hat der Ausschluss
epitheloidzelliger Granulome als charakteristisches Zeichen fir den MC. Gleiches gilt im
Umkehrschluss fur die Diagnosestellung des MC (80). In einigen Fillen kann es zu einem
Mischbild der beiden Erkrankungen kommen, wobei zunachst die Diagnose Colitis indeterminata

gestellt wird (81).

1.4.5 Radiologische Untersuchungen

Im Anschluss an die Endoskopie und Histologie folgt komplementar die radiologische Bildgebung.
Im Vordergrund stehen Sonographie, CT und MRT, wobei insbesondere eine Beurteilung des
Dinndarmes erfolgen soll. Mit Hilfe der Endoskopie sind deren Anteile nur partiell, bei
Stenosierung liberhaupt nicht einzusehen. Dadurch wird eine bessere Differenzierung zwischen
MC und CU beziehungsweise anderen Differentialdiagnosen ermoglicht (82). Eine weitere
wichtige Funktion der radiologischen Verfahren ist die Moglichkeit einer Klassifikation und eines
Stagings der Erkrankungsauspragung. Dabei kann sowohl die Intensitdt und Eindringtiefe des
muralen Entziindungsprozesses, als auch das Auftreten von Komplikationen, wie Abszessen,

Fisteln und Stenosen beurteilt werden (83).

1.4.5.1 Sonographie

Als initiale bildgebende Diagnostik bei Verdacht auf eine CED eignet sich die Sonographie
aufgrund des non invasiven Charakters besonders gut. Weitere Vorteile sind das Ausbleiben von
ionisierender Strahlung sowie die hohe Verfligbarkeit bei niedrigen Untersuchungskosten.
GroRere Bedeutung kommt dem Ultraschall (US) in der Diagnosestellung des MC zu, da sich
hiermit haufig sowohl die typische Wandverdickung auf mehr als drei mm, als auch eine
Hypervaskularisation der Darmwand mittels Dopplersonographie darstellen lasst (84). Dabei liegt
eine gute Korrelation der Befundauspragung im US mit der klinischen, endoskopischen und
histologischen Aktivitdt vor (85, 86). Zusatzlich lassen sich meist freie Flissigkeit, vergroRRerte

Lymphknoten und vermehrtes mesenteriales Fettgewebe als wichtige Zeichen beurteilen (87-
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89). Auch die typischen Komplikationen eines MC in Form von Fisteln, Abszessen und Stenosen
lassen sich mit hoher Sensitivitat und Spezifitat darstellen (90). Dagegen hat die US-
Untersuchung bei der CU in der Klinik eine eher geringe Bedeutung, da hier die Entziindung der
Mukosa Uberwiegt. Aufgrund der zu geringen Auflosung des US lasst sich dies oft nicht detailliert
genug darstellen. Haufig liegt jedoch tatsachlich eine Verdickung der gesamten Darmwand vor,
welche wiederum gut im US sichtbar ist (91). Eine Korrelation zwischen der Wanddicke und der
klinischen Auspragung der Erkrankung liegt jedoch bei der CU im Gegenteil zum MC nicht vor
(84). Dafirr ist die Sensitivitat, mit der die Wandverdickungen dargestellt werden kénnen bei CU
sogar hoher als bei MC (92). Im Rahmen einer Metaanalyse der verschiedenen Bildgebenden
Verfahren fir die Diagnosestellung einer CED zeigte die Sonographie in elf Studien eine
durchschnittliche Sensitivitat von 89,7 % und eine Spezifitat von 95,6 % (59). Zusatzlich zu den
einganglich erwdhnten Vorteilen gesellt sich die niedrige Anfalligkeit der Untersuchung
gegenlber Bewegungen des Patienten. In Gesamtheit stellt die Sonographie insbesondere bei
Kindern eine gute Alternative zur Bildgebung mittels CT oder MRT dar. Allerdings unterliegt das
Untersuchungsergebnis in erheblichem Male den Erfahrungen des Untersuchers und ist daher

wenig reproduzierbar (83, 93).

1.4.5.2CT

Bei der CT Untersuchung erfolgt die Aufnahme von Abdomen und Becken mit Hilfe eines
Mehrschicht-Spiral-Computertomographen mit einer hohen 6rtlichen und zeitlichen Auflésung.
Da die Aufnahme innerhalb der Zeit eines Atemkommandos durchgefihrt wird, sind Artefakte
durch Bewegung des Patienten und Darmperistaltik gering (94). Grundlegend fir diese
Untersuchung ist die Distension des Darmes liber die Verabreichung von mindestens einem Liter
enterischem Kontrastmittel (KM). Kollabierte Darmschlingen kdnnen entziindliche Lasionen
somit nicht mehr imitieren oder verbergen (95). Die Applikation des KM erfolgt entweder oral im
Rahmen einer CT-Enterography oder Uber eine naso-jejunale Sonde im Rahmen einer CT-
Enteroclysis. Ersteres wird von den Patienten besser toleriert und somit haufiger angewendet. Es
konnen positive oder neutrale KM verwendet werden, wobei die neutralen KM auf Grund ihrer
groReren Ahnlichkeit in der Absorption der Réntgenstrahlen zu Wasser meist bevorzugt werden
(96). Positive, meist bariumsulfathaltige Substanzen, werden vor allem bei der Fragestellung nach

Fisteln und Perforationen genutzt (97). Neben der Verabreichung von enterischem KM ist fur die
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CT- Untersuchung auch eine Verabreichung von intravendsem KM essentiell. Dadurch wird eine
Beurteilung der mesenterialen BlutgefdRe moglich, welche sich im Rahmen des
Entziindungsprozesses und der damit einhergehenden Hyperamie als sogenanntes "Comb Sign"
vermehrt abzeichnen. AuRerdem kommt es zu einer Anreicherung des KM in der entziindeten
Darmwand, was fir eine verbesserte Abgrenzbarkeit der betroffenen Darmareale sorgt (98).
Zusatzlich sind inflammativ veranderte Darmareale meist auf eine Starke von ein bis zwei
Zentimeter verdickt. Bei Patienten mit einer aktiven Entziindung zeigt sich typischerweise eine
Schichtung der Darmwand mit einem Target Zeichen (Submukosales Odem) oder einem Fat Halo
Zeichen (submukosale Fettgewebsvermehrung). In beiden Fallen liegt eine schwach KM-
anreichernde Substanzschicht zwischen der starker KM-anreichernden Mukosa und Muskularis
propria (99, 100). Vor allem bei Patienten mit einem langjahrig bekannten MC kann es zu einer
irreversiblen Fibrosierung der Darmwand kommen. Dadurch verringert sich das Enhancement
nach KM-Applikation und die Wandschichtung geht verloren. CT-morphologisch lassen sich dann
haufig Stenosen sowie eine prastenotische Dilatation des Darmes erkennen (98). Die Sensitivitat
fir die Diagnosestellung einer CED liegt fiir das CT bei 84,3 % bei einer Spezifitat von 95,1 % (59).
Das CT kann neben der Moglichkeit der Klassifikation und des Stagings der Erkrankung auch zur
Darstellung von Komplikationen dienen. Hilfreich ist es somit auch fiir die Planung von folgenden
Interventionen und chirurgischen Eingriffen (83). Der grofRte Nachteil dieser
Untersuchungsmethode ist die Exposition der meist jungen Patienten zu ionisierender Strahlung.
Insbesondere durch die Notwendigkeit zahlreicher Folgeuntersuchungen im Rahmen der
Therapieliberwachung ist dieser Faktor von grofRer Bedeutung. Daher sind MaRnahmen zur
Dosisreduktion angebracht. Insofern sollte direkt auf ein alternatives bildgebendes Verfahren

zuriickgegriffen werden (101).

1.4.5.3 MRT

Die MRT-Untersuchung von Abdomen und Becken erfolgt mit den gleichen Indikationen wie die
CT-Untersuchung. Haufig wird sie im klinischen Alltag als MRT nach Sellink durchgefiihrt.
Aquivalent zum CT ist die Applikation von intravenésem KM essentiell fiir die erleichterte
Identifikation aktiver Inflammationen Uber das KM-Enhancement in den betroffenen
Darmsegmenten und die Beurteilung der Mesenterialgefalle mit moglichem "Comb Sign" (102).

Hierzu werden vor allem gadoliniumhaltige Verbindungen, wie zum Beispiel Gadopentetat-
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Dimeglumin eingesetzt. Durch die unterschiedliche Wechselwirkung des Kontrastmittels mit
entzindetem und gesundem Gewebe entsteht ein erheblicher Kontrast, was eine einfachere
Unterscheidung ermoglicht (103). AuBerdem erfolgt die intravendse Gabe von Spasmolytika wie
Buscopan, um die Darmperistaltik und somit Bewegungsartefakte zu verringern. Diese
MaBnahmen werden auf Grund der deutlich héheren Untersuchungszeit im Vergleich zum CT
notwendig (104). Wie bei der CT-Untersuchung ist die Gabe von mindestens einem Liter
enterischem KM in der halben Stunde vor der Untersuchung fiir eine Distension der
Darmschlingen erforderlich. Das kann auch hier entweder Uber orale Aufnahme (MR
Enterographie) oder eine nasojejunale Sonde (MR Enteroclysis) erfolgen (105). Wie bei der CT-
Untersuchung lassen sich im MRT Darmwandverdickungen gut erkennen. Bei aktiven Lasionen
kann hier ebenfalls ein geschichtetes Muster nachgewiesen werden. Dieses wird entweder durch
ein submukosales Odem und dadurch erhéhte Signalintensititen in T2w-Bildern oder durch eine
submukosale Fettgewebsvermehrung erzeugt. Die Schichtung der Darmwand durch ein
Gadolinium-Enhancement in T1lw-Bildern ist typisch fir eine aktive Erkrankung (106). Die im
Rahmen von Fibrosen auftretenden Stenosen und prastenotischen Dialatationen lassen sich
ebenso darstellen. AuRerdem kénnen weitere Komplikationen wie Abszesse und Fisteln sowie
extramurale Manifestationen wie die Vermehrung von Fettgewebe zwischen den Darmschlingen
und akzentuierte mesenteriale Lymphknoten nachgewiesen werden (99). Insbesondere fiir die
Darstellung von Fisteln und einer perianalen Beteiligung der Erkrankung zeigt sich das MRT dem
CT Uberlegen (107, 108). Somit eignet sich diese Untersuchungsmethode neben dem initialen
Staging und der Kontrolle des Therapieerfolges auch fiir die Planung von chirurgischen
Interventionen (83). Ein Therapieansprechen charakterisiert sich dabei durch ein Remodeling der
Darmwand mit einer Abnahme der Wandverdickung und einer Abnahme des
Wandenhancements nach KM-Applikation (109). Fiir die Diagnosestellung einer CED hat das MRT
eine Sensitivitat von 93,0 % bei einer Spezifitdit von 92,8 % (59). Die Unterschiede in der
diagnostischen Genauigkeit zum Ultraschall und zum CT waren dabei nicht statistisch signifikant.
Nachteile des MRT sind die geringere Verfligbarkeit sowie hohere Kosten und eine deutlich
langere Dauer der Untersuchung. AuRerdem ist die Qualitat der Bilder von der Kooperation des
Patienten abhangig, was sich insbesondere auf die Beachtung von Atemkommandos und
Artefakte durch Bewegung bezieht. Zusatzlich ist die ortliche und zeitliche Auflésung nicht so
hoch wie bei der CT-Untersuchung (110). Da es sich allerdings haufig um junge Patienten handelt

und regelmaRige Folgeuntersuchungen fir die Einschatzung des Krankheitsstatus notwendig
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sind, ist ein bildgebendes Verfahren ohne die Exposition zu ionisierender Strahlung vorzuziehen
(59). Ein erheblicher Vorteil vom MRT gegentiiber der Ultraschalluntersuchung ergibt sich durch
die geringere Untersucherabhangigkeit. Deshalb wird das MRT bei den meisten CED-Féllen als
bildgebendes Mittel der Wahl angewendet (83).

1.5 Therapie von CED

1.5.1 Aligemeines zu Therapie von CED

Bevor eine medikamentdse Therapie eines MC oder einer CU begonnen, beziehungsweise
verandert wird, sollten mehrere Faktoren beachtet werden, da sie einen erheblichen Einfluss auf
den Nutzen der etwaigen Therapien haben. Von groRer Relevanz sind die aktuelle
Krankheitsaktivitat- und Lokalisation sowie der Krankheitsverlauf. Zusatzlich sind das Alter bei
Erkrankungsbeginn und die Erkrankungsdauer zu beachten. Das Vorhandensein von
Komplikationen und extraintestinalen Manifestationen sollte ebenso bedacht werden wie
Wirkungen und Nebenwirkungen der Substanzen und das bisherige Ansprechen auf Therapien.
Dabei ist es angebracht, den Patienten in die therapeutischen Entscheidungen mit einzubeziehen

(48, 111-113).

1.5.2 Therapie des MC
1.5.2.1 Medikamentose Therapie des MC

Im Falle einer nur gering aktiven Erkrankung mit Lokalisation im lleozékalbereich ist die orale
Gabe von 9 mg Budesonid pro Tag die Therapie der Wahl. Nach einer achtwdchigen Einnahme
zeigten 51 % der Patienten eine vollstandige Remission der Erkrankung (114). Bei mittelgradig
aktiven Erkrankungen im lleozbkalbereich werden Budesonid und die systemische Gabe von
Kortikosteroiden, wie Prednisolon, als eine gleichwertige Erstlinientherapie angesehen. Die
grofBere Effektivitat der systemischen Therapie kann hier die vermehrt auftretenden
Nebenwirkungen tiberwiegen. Uber eine Dauer von mehreren Wochen ist die notwendige Dosis
individuell anzupassen, damit ein maximaler therapeutischer Effekt erreicht wird. Dabei sollte

die Therapie zum Ende ausgeschlichen werden, da anderenfalls friihe Rezidive der Inflammation
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drohen (115-117). Liegt eine therapierefraktdre Erkrankung vor oder kommt es unter der Gabe
von Kortikosteroiden zu starken Nebenwirkungen, sollte alternativ friihzeitig mit einem
Tumornekrosefaktor-Antikorper (TNF-Antikdrper) behandelt werden (118). Bei Patienten mit
einer starken Krankheitsaktivitat im lleozokalbereich oder einer Inflammation im Colon, egal
welcher Auspragung, gilt die systemische Gabe von Kortikosteroiden als Therapie der ersten
Wahl (48). Handelt es sich um einen Rickfall nach bereits erfolgter Kortikosteroidtherapie, kann
in beiden Fallen direkt mit der Gabe von TNF-Antikdrpern wie Infliximab begonnen werden. Eine
Kombinationstherapie mit Azathioprin kann das Erreichen einer klinischen Remission
beglinstigen. Fir Patienten mit unregelmaRig auftretenden Rickfdllen kann auch eine
Kombinationstherapie von TNF-Antikdrpern mit Kortikosteroiden angewendet werden (48, 111).
Zeigt die Gabe von TNF-Antikorpern keine oder keine ausreichende Wirkung ist eine Therapie mit
Vedolizumab, einem monoklonalen Integrin-Antikdrper, anzustreben (119). Bei Patienten mit
einem grol¥flachigen Befall des Dinndarmes sollte ebenfalls initial eine systemische
Kortikosteroidtherapie eingeleitet werden. Allerdings kann auch hier ein friihzeitigerer Beginn
der Therapie mit TNF-Antikérpern vor dem Therapieversagen von Kortikosteroiden, von Vorteil
sein. Dies gilt insbesondere bei einer hohen Erkrankungsaktivitat (48, 111). Zu beachten ist, dass
ungefahr ein Drittel der MC-Patienten einen nur leichten bis mittelgradigen, jedoch langzeitigen

Krankheitsverlauf und dadurch keinen oder einen nur geringen Steroidverbrauch haben (120).

1.5.2.2 Chirurgische Therapie des MC

Liegt eine therapierefraktiare und symptomatische Obstruktion durch eine Fibrosierung der
Darmwand vor, so kann diese chirurgisch behandelt werden (121). Dabei kommt entweder das
Verfahren der Segmentresektion oder der Strikturoplastik zum Einsatz. Bei diesem erfolgt nach
einer Er6ffnung des Darmes in Langsrichtung ein Verndhen in Querrichtung, was zu einer
VergrofRerung des Querschnittes vom Darmlumen fihrt (122). Bei einer symptomatischen
Stenose im Rahmen eines isolierten Befalls der lleozdkalregion kann auch primar eine
lleozokalresektion erfolgen. Auf Grund der Gefahr eines Kurzdarmsyndroms sind multiple und
langstreckige Resektionen moglichst zu vermeiden (121). Des Weiteren sind chirurgische
Interventionen fiir Fisteln, insbesondere in perianaler Lokalisation, notwendig. Dabei spielen

sowohl deren Drainage, als auch das Verfahren der Fistulotomie eine Rolle (123, 124).
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1.5.3 Therapie der CU
1.5.3.1 Medikamentose Therapie der CU

Liegt eine CU mit einer gering- bis mittelgradigen Entziindung vor, sollte initial mit Mesalazin
therapiert werden. Dabei erfolgt bei einer Lokalisation im Rektum die tagliche Applikation von
einem Gramm Mesalazin als Suppositorium (113, 125). Reicht eine geringe bis mittelgradige
Entziindung Uber das Rektum hinaus, wie im Rahmen einer linksseiten Colitis, beziehungsweise
einem Befall des gesamten Colons (Pankolitis), erfolgt die Applikation von Mesalazin stattdessen
als Klysma oder Rektalschaum. In allen Fadllen kann die Effektivitat der topischen Anwendung
durch eine zusatzliche orale Einnahme von Mesalazin gesteigert werden (126-128). Eine lokale
Therapie mit Glukokortikoiden kann bei einer Proktitis oder linksseitigen Kolitis vor allem als
erganzende TherapiemaBnahme einen Nutzen zeigen (129, 130). Kommt es trotz dieser
MalBnahmen zu keiner Remission, beziehungsweise liegt eine mittel- bis hochgradige Entziindung
vor, sollte die systemische orale oder intraventse Gabe von Glukokortikoiden, wie Prednisolon,
angestrebt werden. Das Vorliegen einer hochgradig entziindlichen linksseitigen Colitis oder
Pankolitis werden hierbei als Indikationen fiir eine Hospitalisierung angesehen (113). Bei
steroidrefraktdren oder steroidabhangigen Verlaufen wird die Therapie weiter eskaliert und es
kommen Azathioprine oder TNF-Antikdrper wie Infliximab zum Einsatz (131, 132). Dabei kann
eine Kombination dieser beiden Substanzen zusatzlichen Nutzen in der Behandlung bringen
(133). Als alternative Biologika zur Therapie bei einer Unwirksamkeit von Infliximab sind die
beiden TNF-Antikdrper Adalimumab und Golilumab oder der Integrin-Antagonist Vedolizumab
geeignet (134-136). Calcineurininhibitoren, wie Tacrolimus, haben bei steroidrefraktaren CU
ebenfalls eine Effektivitat in der Therapie gezeigt, werden aber auf Grund ihres schnelleren

Wirkungsverlustes vornehmlich bei einem Versagen der anderen Optionen angewendet (137).
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1.5.3.2 Chirurgische Therapie der CU

Bei therapierefraktiaren Verlaufen sollte eine chirurgische Intervention mit dem Patienten
diskutiert werden. Die Empfehlung in der chirurgischen Therapie ist die Proktokolektomie mit
der Anlage eines lleo-Analen Pouchs (J-Pouch), welche zwei- bis dreizeitig durchgefiihrt wird.
Hierbei kommt es zunadchst zu einer Resektion des Dickdarmes mit Ileostomaanlage.
AnschlieBend erfolgt eine Stoma-Rickverlagerung durch eine direkte Verbindung des letzten
Diinndarmabschnittes mit dem Anus, wobei aus Dinndarmschlingen ein kiinstliches Reservoir
geschaffen wird (49, 138). Dieses fangt den groRtenteils fllissigen Darminhalt auf und sammelt
ihn. Dadurch bleibt die Kontinenz und der natirliche Weg der Stuhlentleerung erhalten (139). Ein
laparoskopischer Zugangsweg ist dabei fiir das Procedere zu bevorzugen (140). Der erste Schritt
in der chirurgischen Therapie kann alternativ zunachst nur in einer subtotalen Kolektomie
bestehen. Dies gilt auch in schweren Schiiben, bei denen das Prozedere im Rahmen einer
Notfallkolektomie durchgefiihrt wird (141, 142). Die totale Proktokolektomie gilt als kurativer
Eingriff, womit es prinzipiell keiner weiteren Einnahme von Medikamenten bedarf. Allerdings
tritt postoperativ haufig eine Pouchitis als Komplikation auf, welche sich mit Symptomen wie
Tenesmen, erhohter Stuhlfrequenz und Stuhlflissigkeit sowie imperativem Stuhldrang

prasentiert (49, 143, 144).
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1.6 Fragestellung

Diese Arbeit beschaftigt sich als eine prospektive klinische Studie mit Patienten, welche an einer
CED erkrankt sind. Die Untersuchung der Patienten mit Hilfe des MRT nach Sellink stellt dabei
eine wichtige Komponente der Initialen Diagnosestellung und der Verlaufskontrolle der
Erkrankung dar. Die Begutachtung des gewonnenen Bildmaterials erfolgt dabei rein subjektiv
oder allenfalls semiquantitativ. und unterliegt dementsprechend einer hohen
Untersucherabhangigkeit. Mit Hilfe neuer MRT-Mapping Sequenzen (Quantitative susceptibility
mapping (QSM)) lassen sich erstmals quantitative Analysen von Geweben durchfiihren. Diese
haben bereits am Myokard gezeigt, dass sich mit Hilfe der gemessenen Relaxationszeiten
gesundes von pathologischem Gewebe unterscheiden ldsst. Insbesondere bei entziindlichen
Verdanderungen wie Myokarditiden zeigte sich eine gute Anwendbarkeit der Technik. Eine
Verwendung der Mapping-Technik bei CED erscheint dabei vielversprechend, da bei diesem
Krankheitsbild ebenfalls 6dematdse Veranderungen des Gewebes im Rahmen der Inflammation
im Vordergrund stehen. Somit gilt es zu untersuchen, ob sich das T1w- und T2w-Mapping fir eine
Objektivierung der Untersuchungsergebnisse mit hoherer Reproduzierbarkeit eignet. Im
Gegensatz zum bereits hdufig untersuchten Myokard wurden bis jetzt weder fiir die gesunde
Darmwand, noch fir entziindliche Lasionen im Rahmen von MC und CU Messergebnisse

veroffentlicht, womit hier noch ein erheblicher Forschungsbedarf besteht.

Im Rahmen unserer Untersuchungen sollen dabei mehrere Sachverhalte analysiert werden:

1.) Lassen sich mit Hilfe von quantitativen Analysen in Tlw- und T2w-Mapping-Sequenzen
signifikante Unterschiede zwischen entziindlichen Lasionen und gesunden Darmarealen
bei CED-Patienten nachweisen.

2.) Lassen sich mit Hilfe von quantitativen Analysen in T1w- und T2w-Mapping-Sequenzen
signifikante Unterschiede zwischen entzilindlichen Lasionen bei CED-Patienten und
gesunden Darmarealen bei einer darmgesunden Kontrollgruppe nachweisen.

3.) Lassen sich mit Hilfe von quantitativen Analysen in T1w- und T2w-Mapping-Sequenzen
signifikante Unterschiede zwischen gesunden Darmarealen bei CED-Patienten und

gesunden Darmarealen bei einer darmgesunden Kontrollgruppe nachweisen.
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4.) Wie aussagekraftig sind Tlw- und T2w-Mapping-Sequenzen bei Patienten mit CED im
Vergleich zur semiquantitativen Auswertung von konventionellen T1w-FLASH- und T2w-
HASTE-Sequenzen.

5.) Gibt es signifikante Unterschiede der Messwerte bei Patienten mit koloskopisch als
leicht-, mittel- und hochgradig eingeschatzter Entzindungsaktivitat

6.) Korrelieren die Messergebnisse mit den laborchemischen Entziindungsparametern CRP

und Leukozyten.
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2. Material und Methoden

2.1 Gerdte und Software

2.1.1 Geridte

MRT-Scannsystem:
MAGNETOM® Skyra; 3 Tesla, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland

2.1.2 Software

Microsoft® Word 2016 Microsoft Corporation, Redmond (©2016)
Microsoft® Excel 2016 Microsoft Corporation, Redmond (©2016)
EndNoteTM X8 Thomson Reuters (©2017)

IBM® SPSS® Statistics 24 IBM Corporation (©2017)

R statistics version 4.0.2 (2020)

Visage Client 7.1.7 Visage imaging Inc., San Diego (©2017)
CentricityTM RIS-i5 5.0 General Electric Company (©2015)

2.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen der prospektiven Einzelzentrumsstudie wurden Patienten mit einem klinischen
Verdacht, beziehungsweise einer bereits gesicherten Diagnose einer CED untersucht. Die
Selektion der Patienten erfolgte durch die Spezialsprechstunde fiir chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen der Hochschulambulanz am Campus Charité Benjamin Franklin. Die
Patienten erhielten dabei eine Koloskopie durch Facharzte fiir Gastroenterologie mit
anschlielender Histologie des Gewebes sowie eine zeithahe MRT-Untersuchung nach Sellink zur
Diagnosesicherung. Bei einigen Patienten erfolgte die Uberweisung an die Hochschulambulanz
des Campus Charité Benjamin Franklin direkt nach bereits extern mittels Endoskopie und
Histologie gesicherter Diagnose, wobei in diesen Fallen auf eine erneute gastroenterologische
Untersuchung an der Charité verzichtet wurde. Zusatzlich wurden die Laborparameter der
Patienten, allen voran die Entziindungsparameter CRP und Leukozyten, erfasst. Diese

Untersuchungen fanden im Zeitraum vom August 2016 bis zum Oktober 2018 statt.
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Die Durchfiihrung der Studie wurde vor Beginn von der Ethikkommission der Charité —

Universitatsmedizin Berlin bewilligt.

Flr das Kontrollkollektiv wurde eine GruppengréfRe von mindestens 10 Patienten anvisiert. Als
darmgesunde Kontrollgruppe dienten in dieser Studie zum einen Patienten, bei denen im
Rahmen der Diagnostik eine CED sicher ausgeschlossen werden konnte. Zum anderen wurden
Patienten rekrutiert, welche auf Grund einer anderen klinischen Fragestellung ein MRT der
Abdomen- oder Beckenregion mit KM-Applikation am Campus Charité Benjamin Franklin
bekommen haben. Die Einwilligung der Patienten zur Teilnahme wurde stets vor Beginn
eingeholt, sowie liber das konkrete Vorgehen und mogliche Risiken hinreichend aufgeklart.
Die Untersuchungen der Kontrollgruppe wurden im Zeitraum von Dezember 2016 bis zum
Oktober 2018 durchgefiihrt. Auch hierzu wurde vorab die erforderliche Bewilligung der

Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin eingeholt.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Das wichtigste Kriterium fir den Einschluss in diese Studie stellte die durch Klinik, Koloskopie,
Histologie und MRT-morphologie gesicherte Diagnose einer CED bei dar. Eine aktive entzlindliche
Darmwandldsion musste dabei in allen studienrelevanten Sequenzen in ausreichendem Mal3e
abgebildet sein sowie sicher identifiziert werden konnen. Um standardisierte
Untersuchungsbedingungen zu gewahrleisten, wurden in die Subgruppenanalyse lediglich
Patienten eingeschlossen, welche die zeitnah zum MRT durchgefiihrte Koloskopie zur
Beurteilung der Entzliindungsaktivitdit am Campus Charité Benjamin Franklin erhalten haben.
Wenn die Lasion nicht eingesehen werden konnte, erfolgte ein Ausschluss aus der Analyse. Fir
den Einschluss in die Untersuchung der Korrelation zwischen den Messwerten und den
Entziindungsparametern CRP und Leukozyten durfte der Abstand zwischen Laborentnahme und
MRT-Untersuchung maximal sieben Tage betragen. Grundsatzlich von dieser Studie
ausgeschlossen wurden Patienten, die noch nicht volljahrig waren, respektive eine
Kontraindikation fiir eine MRT-Untersuchung, wie Herzschrittmacher, Cochleaimplantat oder
intraokularem Fremdkorper, hatten. Ebenso wurden Patienten mit einer Allergie gegen
gadoliniumhaltige KM oder einer eingeschrankten Nierenfunktion mit einer GFR (glomerulare

Filtrationsrate) unter 30 ml/min nicht in die Studie eingeschlossen.
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2.3 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

2.3.1 Grundlagen der Magnetisierbarkeit

Die wichtigste Voraussetzung fiir die Magnetisierbarkeit des menschlichen Gewebes ist das
Vorhandensein von Wasser und damit von Wasserstoffprotonen. Jedes Proton hat eine einfach
positive Ladung und dreht sich um seine eigene Achse, was als Spin bezeichnet wird. Durch die
sich bewegende elektrische Ladung wird ein magnetisches Feld induziert, sodass sich jedes
Proton wie ein Stabmagnet verhalt (145). Neben dem Atomkern von Wasserstoff eignen sich zur
Magnetisierung auch die Atomkerne von Stickstoff, Phosphor, Natrium und Fluor, welche jedoch
nicht in so hoher Menge im menschlichen Kérper vorkommen und somit eine untergeordnete
Rolle spielen (146, 147). Bei der Abwesenheit eines dauBeren Magnetfeldes richten sich die
Achsen dieser Stabmagneten rein zufdllig aus. Sobald man, wie im Rahmen einer MRT-
Untersuchung, ein externes Magnetfeld anlegt, welches in den meisten klinischen Settings eine
Starke von 1,5 oder 3 Tesla aufweist, richten sich die Protonen allesamt in Langsrichtung entlang
des Magnetfeldes aus. Dies kann sowohl parallel (Spin up) als auch antiparallel (Spin down) zum
Magnetfeld erfolgen, wobei der Spin up Zustand energetisch glinstiger ist und somit von einer
groReren Anzahl von Protonen eingenommen wird (145). Die Differenz von Spin up zu Spin down
Protonen wird als Nettomagnetisierung beziehungsweise longitudinale Magnetisierung
bezeichnet und verlauft in der Ldngsachse (Z-Achse) zu dem Magneten (148). Um die Langsachse
der Protonen erfolgt wahrenddessen eine Prazessionsbewegung mit einer bestimmten Frequenz
(Lamorfrequenz oder Prazessionsfrequenz) welche Abhangig von der Stdarke des externen
Magnetfeldes ist. Trotz der gleichen Frequenz befindet sich an einem beliebigen Zeitpunkt jeder
Kernspinn an einer anderen Stelle seiner Prazessionsbewegung, was als Asynchronitat
bezeichnet wird (149). Um das magnetische Feld messbar zu machen, erfolgt eine Auslenkung
der Langsmagnetisierung mit Hilfe einer kurzzeitigen Stimulation durch einen
Radiofrequenzimpuls (Hochfrequenzimpuls). Diese Frequenz muss in Resonanz mit den
Protonen, das heillt identisch mit deren Prdzessionsfrequenz sein, da nur so eine
Energielibertragung auf die Protonen moglich ist. Ein Teil der Protonen geht durch die
Energieaufnahme vom Spin up in den Spin down Zustand {iber, wodurch diese sich anndhernd
ausgleichen und somit die Langsmagnetisierung abnimmt. Gleichzeitig kommt es zu einer
Synchronisation der Prazessionsbewegung, welche nun "in Phase" prazidieren. Die

Magnetisierungsvektoren addieren sich in der transversalen Ebene entlang der Y-Achse wodurch
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eine transversale Magnetisierung entsteht, welche mit Hilfe von Spulen im Gerat gemessen
werden kann. Die Y-Achse zeigt nicht in die selbe Richtung wie das angelegte externe Magnetfeld,
sondern steht im 90°-Winkel zu diesem (147, 150). Wird der Radiofrequenzimpuls wieder
abgeschaltet, so beginnen die Protonen erneut aufler Phase zu prazidieren, womit die
transversale Magnetisierung abnimmt. Es wird von der transversalen Relaxation (T2-Relaxation)
gesprochen, wobei man als T2-Zeit den Zeitpunkt definiert, an dem 63 % der transversalen
Magnetisierung wieder abgenommen hat. Parallel dazu baut sich die longitudinale
Magnetisierung erneut auf, indem die Protonen vermehrt zuriick in den Spin up Zustand
Ubergehen, was als longitudinale Relaxation (T1-Relaxation) bezeichnet wird. Die T1-Zeit ist dabei
definiert als Zeitpunkt, an dem 63 % der eingdnglichen longitudinalen Magnetisierung
wiederaufgebaut sind (148). Die T2-Relaxation erfolgt dabei mit Zeiten von circa 30 ms - 150 ms
deutlich schneller als die T1-Relaxation mit 300 ms - 2.000 ms. Wasser zeigt hierbei lange T1- und
T2-Zeiten, wohingegen Fett kiirzere Zeiten sowohl in T1-Relaxation, als auch T2-Relaxation
aufweist. Jedes Gewebe hat somit je nach Zusammensetzung spezifische T1- und T2-

Eigenschaften (151).

2.3.2 Grundsatze T1- und T2- gewichteter MRT-Bilder
2.3.2.1 Tiw MRT-Bilder

Eine Standardsequenz der Tlw-Messungen stellt die Spin-Echo-Sequenz dar. Hierbei wird
zunachst ein 90° Radiofrequenzimpuls eingestrahlt. Daraufhin nimmt die Ldngsmagnetisierung
ab und eine Transversalmagnetisierung entsteht. Nach dem Abschalten des Impulses baut sich
die Langsmagnetisierung wieder auf, wohingegen sich die Transversalmagnetisierung abbaut.
Hierbei laufen einige Spins durch Feldinhomogenitaten langsamer als andere (152). Eine gewisse
Zeit (1/2 TE) nach dem initialen Impuls wird ein 180° Refokussierungsimpuls eingestrahlt, welcher
die Richtung der Protonen und die Reihenfolge der Spins umkehrt. Die zuletzt in ihrer
Prazisionsbewegung vorderen Spins befinden sich jetzt hinten. Allerdings drehen sie sich durch
weiterhin bestehende Feldinhomogenitdten schneller und holen wieder auf. Dadurch kommt es
zu einer Rephasierung aller Spins und somit zu einem Echo, welches ein starkes Signal in der
Empfangsspule induziert. Die Zeit zwischen dem 90° Impuls und dem Echo wird als Time to Echo
bezeichnet (TE) (152-155). Dabei beschreibt die Time to Repetition (TR) die Zeit zwischen dem

ersten und dem zweiten 90°-Impuls. Bei T1w-Bildern werden dabei sowohl die TE als auch die TR
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kurz gewahlt, damit ein groBerer Unterschied in der Signalintensitat zwischen Geweben mit einer
niedrigen und einer hohen T1-Relaxationszeit besteht. Fetthaltige Gewebe mit einer niedrigen
T1-Relaxationszeit haben zum Messzeitpunkt bereits viel Lingsmagnetisierung wiederaufgebaut
und stellen sich dadurch hyperintens und hell dar. Flissigkeitshaltiges Gewebe mit einer langen
T1-Relaxationszeit hat zum selben Zeitpunkt noch nicht so viel Langsmagnetisierung

zuriickerlangt und stellt sich im Gegenzug hypointens und damit dunkler dar (147, 156).
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Abbildung 2.1:  Spinechosequenz:
,Der Pulswinkel betragt immer 90°, das Echo wird mit einem 180°-Impuls erzeugt.Schematische Darstellung der
verschiedenen Stufen des Phasengradienten (gestrichelte Linien).” (152) Abbildung und Legende mit freundlicher

Genehmigung des Springer-Verlags.
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Abbildung 2.2: Schematische Darstellung von Repetitionszeit und T1-Kontrast:
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»Bei kurzem TR (A) weist ein Gewebe mit kurzem T1 bereits wieder eine starke Langsmagnetisierung auf und gibt
ein groReres Signal ab, wahrend ein Gewebe mit langem T1 noch ein geringes Signal erzeugt. Bei langem TR (B)
haben beide Gewebe eine dhnliche grolRe Magnetisierung aufgebaut und geben ein etwa gleich intensives Signal

ab.” (152) Abbildung und Legende mit freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags.

2.3.2.2 T2w-MRT-Bilder

Im Gegensatz dazu stehen T2w-MRT-Aufnahmen, fiir welche ebenfalls Spin-Echo-Sequenzen
verwendet werden kdnnen. Gemessen wird dabei nicht die Intensitdt der sich nach dem RF-
Impuls wiederaufbauenden Langsmagnetisierung, sondern die Intensitdt der abnehmenden
Transversalmagnetisierung (147). Je kiirzer die TE ist, desto starker ist zwar die Signalintensitat,
jedoch sind die Signalunterschiede zwischen Flissigkeit und Fett zunachst noch sehr gering.
Deshalb muss langer bis zum Einstrahlen des 180° Impulses gewartet werden, um einen
ausreichenden Kontrast zwischen den beiden Geweben zu haben. Dadurch bedingt werden die
TR und die TE bei T2w-Aufnahmen grundsatzlich langer ausgewahlt als bei T1lw-Aufnahmen.
Allerdings hat die Signalintensitat insgesamt schon relativ stark abgenommen, wodurch ein
unglinstigeres Signal-zu-Rausch Verhadltnis im Vergleich zu Tlw-Aufnahmen entsteht.
FlUssigkeitshaltige Gewebe weisen auf Grund der langeren T2-Relaxationszeiten hohere
Signalintensitdaten auf und werden hyperintens, also hell dargestellt. Fetthaltige Gewebe mit
einer kiirzeren T2-Relaxationszeit stellen sich im Gegenzug hypointens und damit dunkler dar

(148, 152, 156).

Signal

E kurzes
3 T2 !

TE A: 20 ms ! : Zeit
TEB: 80 ms
Abbildung 2.3: Schematische Darstellung von Echozeit und T2-Kontrast:
»Bei sehr kurzem TE (A) besteht praktisch noch kein Signalabfall fiir beide Gewebe, bei langerem TE (B) treten
hingegen deutliche Unterschiede auf: Ein Gewebe mit kurzem T2 verliert rasch an Signalintensitat und wird dunkel,
ein Gewebe mit langem T2 bleibt langer hell.“ (152) Abbildung und Legende mit freundlicher Genehmigung des

Springer-Verlags.
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2.3.3 Verfahren der Ortskodierung im MRT

Neben der Relaxationszeit lasst sich auch die Intensitat (Amplitude) des Signals messen. Diese ist
neben der Anzahl der Kernspins, welche das Magnetfeld erzeugen, auch von der Hohe der
Lamorfrequenz abhangig. Dabei Gberlagern sich die Induktionsspannungssignale aller Teilchen
einer Probe. Um daraus ein dreidimensionales Bild zu erzeugen, muss im empfangenen Signal die
Information enthalten sein, welcher Anteil des Gberlagerten Signals von welchem Ort der Probe
ausgegangen ist. Dies wird als Ortskodierung bezeichnet und muss in drei Dimensionen erfolgen
(147). Zunachst muss die Schicht langs zum duBeren Magnetfeld ausgewahlt werden, in der das
Bild aufgenommen werden soll, die so genannte Ortskodierung in Z-Richtung. Hierfiir wird dem
dulRerem Magnetfeld ein Gradientenfeld in Z-Richtung Uberlagert, also ein Magnetfeld, deren
Starke vom einen Ende der Probe zum anderen abnimmt (157). Dadurch ist die vom Magnetfeld
beeinflusste Lamorfrequenz nur in einer Schicht der Probe so grol}, wie die Frequenz des
Radioimpulses. Somit kommt es nur in dieser Schicht zu einer Auslenkung der Magnetisierung
und zum Aussenden eines Signals (158). Zusatzlich missen in dieser Schicht aber auch die X- und
Y-Koordinaten vom Herkunftsort des Signals bestimmt werden. Fir die Ortskodierung in
X-Richtung wird ebenfalls ein Gradientenfeld in X-Richtung eingeschaltet. Damit fallt die
Lamorfrequenz entlang der X-Achse leicht ab, was als Frequenzkodiergradient bezeichnet wird.
Die Spule des MRT empfangt dadurch von jedem Punkt der Schicht in X-Richtung ein Signal mit
anderer Frequenz und Amplitude. Diese liberlagern sich wieder und kdnnen mathematisch mit
Hilfe der Fourier-Transformation in deren Anteile aufgeteilt und den Punkten im Raum
zugeordnet werden. Somit kdnnen die Relaxationszeit und Amplitude fiir jeden Punkt bestimmt
und als Grauwert dargestellt werden (159, 160). Dartber hinaus ist fur ein vollstandiges
zweidimensionales Bild zusatzlich die Ortskodierung in Y-Richtung notwendig. Auch hier wird ein
Gradientenfeld eingesetzt, welches dafiir sorgt, dass die Magnetisierung entlang der Y-Achse mit
unterschiedlicher Phase prazidiert. Die Prazissionsbewegung erfolgt zwar mit gleicher Frequenz,
aber sie befindet sich an einem anderen Ort ihrer Prazisionsbahn. Hierdurch werden leicht
zueinander verschobene Signale ausgesendet, die sich wiederum im MRT-Signal (iberlagern. Dies
wird als Phasenkodierung bezeichnet, wobei auch hier die Fourier-Transformation eingesetzt
wird, um den einzelnen Signalanteilen ihren Ort der Probe in Y-Richtung zuzuordnen (161). Somit
kann auch fiir alle Orte der Probe in Y-Richtung die Relaxationszeit bestimmt und als Grauwert

kodiert werden. Im Gegensatz zur Frequenzkodierung in X-Richtung miissen mehrere Messungen
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durchgefiihrt werden mit einer jeweils verschiedenen Dauer oder Starke des Gradientenfeldes.
Nur auf diese Weise kann der Ort eindeutig zugeordnet werden. Dabei gilt, je hoher die Auflosung
des Bildes in Y-Richtung ist, desto haufiger muss die Messung wiederholt werden und desto
langer dauert die MRT-Untersuchung (160). Vor der Fourier-Transformation liegen die
gemessenen Daten zundchst in einem mathematischen Datengitter, dem sogenannten K-Raum.
Fir jeden verschiedenen Phasenkodiergradienten mit der dazugehdrigen Messung wird dabei
eine Zeile im K-Raum aufgenommen. Dabei entspricht die X-Achse liblicherweise der Frequenz
und die Y-Achse der Phase. Das Zentrum des K-Raums enthadlt vor allem Informationen Gber den
Gewebskontrast, wohingegen die Peripherie vor allem Informationen Uber die rdaumliche
Auflosung gibt. Ist der Datenraum ausreichend gefillt, so kann mit Hilfe der Fourier-
Transformation ein Schnittbild erstellt werden. Eine Zeile im K-Raum entspricht hierbei nicht

einer Zeile im Schnittbild (147)

2.3.4 Fettsuppression

Zur Unterdriickung des Signals des Fettgewebes kommt die sogenannte Fettsuppression zum
Einsatz. Hierbei wird ein kleiner Unterschied in den magnetischen Resonanzfrequenzen von
Wasser- und Fettprotonen ausgenutzt. Mit Hilfe eines auf die Fettfrequenz abgestimmten 90°
Radiofrequenzimpuls wird die Langsmagnetisierung des Fettgewebes selektiv in die
Transversalebene gekippt und durch einen Storgradienten dephasiert. Lediglich die
Langsmagnetisierung des Wassers verbleibt und die ungewollte Signalkomponente des Fettes
wird somit ausgeldscht (162). Der Vorteil in der Fettsuppression bei der Bildgebung von CED
besteht in einer besseren Unterscheidbarkeit zwischen der entziindlichen Darmwand und dem
perivisceralen Fettgewebe, welche in normalen T2w-Turbo-Spin-Echo (TSE) Sequenzen beide
hyperintens zur Darstellung kommen. Beispielsweise lassen sich hierdurch entziindliche
Fettgewebsvermehrungen einer CED im Rahmen einer lokalen Fibrolipomatose darstellen. Die
erhohten Signalintensitaten erklaren sich dabei am ehesten durch eine lokale Mesentiritis mit

Dilatation von BlutgefaRen und Odemen (163).
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2.4 Im Rahmen der Studie verwendete konventionelle MRT-Sequenzen

Bisher wurde noch kein Konsens fir ein standardisiertes MRT-Untersuchungsprotokoll bei CED
gefunden. Grundsatzlich zur Anwendung kommen sowohl Tlw- als auch T2w-Gradient-Echo
(GRE) und Turbo-Spin-Echo-(TSE)-Sequenzen. Die Aufnahmen werden jeweils sowohl mit, als
auch ohne KM-Applikation durchgefiihrt (83, 164). AuRerdem konnen als spezielle Art der
GRE-Sequenzen die T2w-balancierte-Steady-State-Free-Precession-(SSFP)-Sequenzen

angewendet werden (164).

2.4.1 T2w Half-Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo (HASTE)

Bei der T2w-HASTE-Sequenz handelt es um eine schnelle Spin-Echo-Sequenz. Die TSE
charakterisieren sich dadurch, dass nur ein einziger 90° Impuls pro Schicht eingestrahlt wird, um
ein MRT-Bild zu akquirieren. Im Anschluss daran werden mehrere 180° Rephasierungsimpulse
pro TR appliziert wovon jeder ein sogenanntes ,,Hahn“ Echo erzeugt. Zwischen diesen Echos wird
jeweils ein Phasenkodiergradient eingeschaltet, wobei jede Anregung eine unterschiedliche
Phasenkodierung erhilt, ohne dass die TR voriber ist. Die Gesamtheit der ,Hahn“ Echos wird als
Echo Train bezeichnet, wobei die Anzahl der eingestrahlten 180° Impulse die Ldnge des Echo
Train bestimmt und aus 128, 256 oder mehr Anteilen bestehen kann. Die benétigte TR ist dadurch
gegenitber konventionellen Spin-Echo-Sequenzen langer. Allerdings werden weniger TR's
bendtigt, um ein Schichtbild zu generieren, was die Bildgebungsdauer deutlich reduziert (152,
165, 166). Somit sinkt die Anfalligkeit gegenlber Bewegungsartefakten deutlich, was fir die
MRT-Bildgebung des Darmes von grofler Bedeutung ist. Von der Darmperistaltik erzeugte
Artefakte fallen in diesen Sequenzen geringer aus (167). Einen wichtigen Nachteil der
T2w-HASTE-Sequenz stellt das vermehrte Auftreten von intraluminalen Flussartefakten dar
(164). Aufgrund der langen TR eignen sich die TSE/HASTE insbesondere fur die T2w-Bildgebung
(165, 166). Bei der T2w-HASTE-Sequenz handelt es sich um eine weiter beschleunigt TSE-Sequenz
mit einer Messzeit von < 1 s. Dabei wird der K-Raum nur partiell ausgelesen. Ein HF-Impuls
genligt, um die Halfte des K-Raums auszufiillen, aus welchem Grund der Begriff ,Single Shot”

verwendet wird (152, 168).
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Abbildung 2.4: Fast-Spinechosequenz:

»Mit vier 180°-Impulsen werden vier Echos erzeugt (Echozug). Da aber im Gegensatz zur Multi-Echosequenz vor
jedem Echo der Phasengradient erneut eingeschaltet wird, erhdlt man vier Messungen mit unterschiedlichen
Phasenkodierungen und einer anstatt vier Anregungen. In diesem Beispiel bestimmt hauptsachlich das dritte Echo

den T2-Kontrast (effektives TE).” (152) Abbildung und Legende mit freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags.

2.4.2 T1w Fast low angle shot (FLASH)

Bei der T1lw-FLASH-Sequenz handelt es sich um eine Gradient-Echo-Sequenz. Hierbei wird
zunachst wie bei der Spin-Echo-Sequenz initial ein RF-Impuls eingestrahlt. Dieser ist in seinem
Winkel nicht wie bei den Spin-Echo-Sequenzen auf 90° festgelegt, sondern kann variieren. Bei
der FLASH-Sequenz liegt er typischerweise deutlich unter 90°, was sich in dem Namen ,low angle
shot” widerspiegelt (169). Im Anschluss an den initialen Impuls werden keine 180° RF-Impulse
bendtigt, um ein Echo zu erzeugen. Stattdessen wird zunachst ein Frequenzkodiergradient mit
negativer Polaritdt erzeugt, um die Spins zu dephasieren. AnschlieRend wird der
Frequenzkodiergradient mit positiver Polaritat erzeugt, um die Spins zu rephasieren und das
endsendete Echosignal gemessen (152, 169). Durch den Entfall des Zeitintensiven 180° Impulses
zur Erzeugung eines Echos werden kurze Repetitionszeiten und somit eine schnelle
Bilderzeugung moglich. Eine geringe Anfalligkeit gegenliber Bewegungsartefakten, wie der
Darmperistaltik, stellt somit auch einen Vorteil fir die Anwendung von GRE-Sequenzen dar (152,
170). Allerdings kommt es durch den fehlenden 180° Impuls zu statischen Feldinhomogenitaten,
welche sich bei dem Zerfall der Magnetisierung in einem T2*-Signal duRern. Dieses Phanomen
sollte bei TAw-GRE-Sequenzen durch die Wahl einer moglichst kurzen TE verringert werden (147,
152). Zusatzlich entsteht durch GRE-Sequenzen mit besonders kurzen TR’s das Problem, dass die
Magnetisierung der vorangegangenen Anregung noch nicht vollends relaxiert ist. Um dieses

Restsignal auszuldschen, werden die Spins durch spezielle Hochfrequenz- beziehungsweise
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Gradientimpulse dephasiert, was als ,spoiling” bezeichnet wird. Aullerdem tragt der
Schichtwahlgradient des nachsten Messvorgangs zur Minimierung dieses Restsignals bei (152,
171). Fiir eine T1w-GRE-Aufnahme gelten eine niedrige TE und TR sowie Flip Winkel von 30-50°

fir den initialen Impuls als geeignet (152, 169).
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Abbildung 2.5: Gradientenechosequenz (zur Vereinfachung wurde ein Pulswinkel a von ebenfalls
90° angenommen) (152) Abbildung und Legende mit freundlicher Genehmigung des

Springer-Verlags.

2.5 Grundlagen von Mapping-Sequenzen im MRT

2.5.1 Grundlagen der T1w-Mapping-Sequenzen

Eine haufig fir das Tlw-Mapping des Myokards verwendete Sequenz ist das Modified Look-
Locker T1 Imaging (MOLLI). Jeder sogenannte Look-Locker-Zyklus startet dabei mit einem 180°
Inversionsimpuls und wird gefolgt von mehreren SSFP read outs. Die Messungen durch die SSFP
erfolgt dabei immer zu einem fest definierten Zeitpunkt des Herzzyklus, typischerweise der
Diastole, weshalb die Messung Elektrokardiographie (EKG) getriggert ablauft. Der Zeitpunkt an

dem der Inversionsimpuls innerhalb des Herzzyklus appliziert wird hingegen andert sich bei
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jedem Look-Locker-Zyklus und wird meist um 50 ms - 300 ms versetzt. Somit ergibt sich fir
samtliche SSFP Messungen eine andere Zeit (Tl), die meist einer Dauer von zwischen zwei bis flinf
Herzschlagen entspricht. Nach der letzten SSFP des ersten Look-Locker-Zyklus und dem initialen
Inversionsimpuls des zweiten Look-Locker-Zyklus wird dabei eine Zeit von etwa vier Herzschlagen
abgewartet um eine vollstdndige Relaxation der Langsmagnetisierung zu erreichen. Ein gangiges
Schema fiir die Anwendung von MOLLI Sequenzen ist das ,,5-3-3“ Schema, wobei fiinf Messungen
nach dem ersten Inversionsimpuls erfolgen und jeweils drei Messungen nach dem zweiten und
dritten Inversionsimpuls. Somit erfolgt in diesem Beispiel die Ausmessung der
Langsmagnetisierung zu elf verschiedenen Zeiten Tl. Grundsatzlich kénnen die T1w-Mapping-

Sequenzen sowohl nativ als auch nach der Applikation von KM durchgefiihrt werden (155, 172,

173).
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Abbildung 2.6: Schematische Darstellung von Modified Look-Locker-Sequenz:

Im Schema sind zwei Look-Locker-Zyklen abgebildet, die jeweils von einem Inversionsimpuls (graue vertikale Linie)
initiilert werden. Die angenommene Herzfrequenz lag bei 80 bpm und damit einer Dauer von 750 ms. Der blaue
Graph zeigt die Entwicklung der Langsmagnetisierung wahrend der Akquisition bei einer T1-Zeit von 1.100 ms (z.B.
Myokard). Der graue Graph zeigt die Langsmagnetisierung bei einer T1-Zeit von 1.600 ms (z.B. Blut). Die roten
Rechtecke, welche der Signalkurve Uberlagert sind, geben Zeitpunkte an, bei denen Messungen im single-shot mode
(100 ms) mit SSFP erhoben werden. Die rote Kurve oben zeigt eine simulierte EKG-Kurve und die vertikalen

gepunkteten Linien kennzeichnen das Auftreten der R-Welle im EKG. Wahrend des ersten Look-Locker-Zyklus hat
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die initiale Zeit Tl den kirzesten Wert von 100 ms, der in diesem Fall fur die ndchsten Look-Locker Zyklen um 80 ms
erhoht wird. Nach dem ersten Look-Locker Zyklus wird die Sequenz fiir zwei zusatzliche Herzzyklen angehalten, um
eine vollstandige und ungestorte Signalwiederherstellung zu ermdoglichen, bevor der ndchste Inversionsimpuls
angelegt wird. Alle Bilder werde hierbei fiir dieseloe Herzphase, jedoch zu unterschiedlichen Zeiten nach der
Inversion aufgenommen. Tl: Zeit von Inversionsimpuls bis zur Signalmessung in ms. Ms: Millisekunden

Modifiziert nach (155) Abbildung und Legende mit freundlicher Genehmigung von Michael Jerosch-Herold.

Eine zunehmend beliebte Sequenz ist die short MOLLI (shMOLLI) Sequenz, bei welcher weniger
SSFP Messungen in den Look-Locker-Zyklen zwei und drei erfolgen. Zusatzlich ist hier die Zeit
zwischen dem ersten und zweiten Zyklus verkiirzt, was bei Geweben mit zu langen
T1-Realaxationszeiten dazu flihrt, dass die Langsmagnetisierung noch nicht vollstandig relaxiert
ist, wenn der nachste Inversionsimpuls eingestrahlt wird. Eine anschlieRende Berechnung der

Daten ist dadurch zusatzlich notwendig (155, 174).
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Abbildung 2.7: Schematische Darstellung von short Modified Look-Locker-Sequenz:

Diese Variante nutzt ebenfalls drei Look-Locker-Zyklen, wobei die letzten beiden verkiirzt wurden. Die grauen und
blauen Linien zeigen die Entwicklung der Lingsmagnetisierung von einer Myokardnarbe und normalem Myokard im
Verlauf der Akquisition unter der Annahme eine T1-Zeit von 400 ms bzw. 1.200 ms. Fiir das langere T1 (1.200 ms) ist
die Signalwiederherstellung nach dem ersten Look-Locker-Zyklus unvollstandig. Fiir langere T1-Werte kbnnen die
zusatzlichen Messwerte mit kurzen TIs mit relativ geringen Auswirkungen auf die T1-Genauigkeit verworfen werden.
Daher wird bei shMOLLI ein bedingtes T1-Quantifizierungsschema verwendet, bei dem die Signalabtastwerte fiir die
letzten beiden Look-Locker-Zyklen oder nur fiir den letzten Look-Locker-Zyklus in Abhdngigkeit von heuristischen
Kriterien, die den Anpassungsfehler minimieren, weggelassen werden. Zusatzlich wird bericksichtigt, ob T1 langer
als das Herzschlagintervall ist oder nicht.

Ms: Millisekunden

Modifiziert nach (155) Abbildung und Legende mit freundlicher Genehmigung von Michael Jerosch-Herold.
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2.5.2 Grundlagen der T2w-Mapping-Sequenzen

Im Rahmen des T2w-Mapping werden Ublicherweise sogenannte T2w-prepared-SSFP-
Pulssequenzen verwendet. Hierbei wird zundchst eine T2-Vorbereitungssequenz eingestrahlt,
um die Transversal-Magnetisierung entlang der Z-Ebene zu speichern. Diese besteht
typischerweise aus einem 90° Impuls in der X-Ebene und anschlieRend mehreren 180° Impulsen
in der Y-Ebene. Dadurch wird zum Zeitpunkt des Echos des letzten 180° Impuls optimaler Weise
die von dem initialen 90° Impuls erzeugte transversale Magnetisierung refokussiert und jegliche
longitudinale Magnetisierung invertiert. Uber die Anzahl der eingestrahlten Impulse kann die Zeit
der T2-Vorbereitung (TE-T2prep) variiert werden (175, 176). Der Vorbereitungsimpuls wird direkt
durch ein SSFP read out gefolgt, welcher wie bei dem T1lw-Mapping zu einem fest definierten
Zeitpunkt des Herzzyklus erfolgen sollte. Somit liegt bei dem T2w-Mapping sowohl eine EKG
getriggerte Magnetisierung, als auch Messung vor, da der read out unmittelbar nach der
Vorbereitungssequenz durchgefiihrt wird. Im Rahmen der Messungen erfolgen dabei mehrfach
das Aufeinanderfolgen von Vorbereitungssequenzen mit anschlieBenden read outs, wobei
jeweils verschiedene TE’s zum Einsatz kommen. Fir die unterschiedlichen TE’s ergeben sich
unterschiedlich ausgeprdgte Transversalmagnetisierungen und somit unterschiedliche
gemessene Signalintensitdten. Diese werden genutzt, um eine T2-Zerfallskurve fiir jeden Pixel
des Bildes zu erzeugen, woraus letztendlich das T2-Map Bild entsteht. Zwischen der
Aufeinanderfolge von Vorbereitungsimpuls und SSFP muss wie bei dem Tlw-Mapping
ausreichend lange abgewartet werden bis die Magnetisierung relaxiert ist und eine neue
T2w-prepared-SSFP appliziert werden kann. Ublicherweise sind hierfiir zwei EKG Intervalle

ausreichend (176, 177).
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Abbildung 2.8: Schematische Darstellung von T2w-Mapping-Sequenz:

Mit Hilfe unterschiedlicher T2-Vorbereitungszeiten (T2prep) werden drei Bilder des Myokards aufgenommen. Nach
der ersten Akquisition ist die Sequenz fiir zwei EKG-Intervalle unterbrochen, um eine ausreichende T1-
Wiederherstellung zu ermoglichen. Fiir die Bildaufnahme wahrend eines Atemkommandos sind sieben Herzschlage
erforderlich. Die Trigger-Verzégerung (TD) ist fiir jedes der drei Bilder angepasst, um sicherzustellen, dass die
Messung immer in der gleichen Phase des Herzzyklus stattfindet. Die drei aufgenommenen Bilder werden
anschlieRend verarbeitet, um die transversale Relaxation von jedem Pixel zu bestimmen und somit eine
Parameterkarte zu erhalten.

T2prep: T2-Vorbereitungszeit. TD: Trigger-Verzogerung. EKG: Elektrokardiogramm

Modifiziert nach (176) Abbildung und Legende mit freundlicher Genehmigung von Orlando Simonetti.

2.6 Ablauf MRT-Untersuchung

Die Untersuchungen im Rahmen dieser Studie wurden zwischen August 2016 und Oktober 2018
durchgefihrt. Sie erfolgten mit Hilfe eines 3 Tesla MRT-Systems (Magnetom® Skyra; 3 Tesla,
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland), welches mit einer X-Element Phased-Array-
Spule ausgestattet war. Ein Facharzt fiir Radiologie war fiir die Uberwachung der Aufnahmen
durchweg anwesend. Es erfolgte eine Vorbereitung der Patienten durch die orale Aufnahme von
500 ml — 1.000 ml verdinnter Mannitollésung (250 ml Osmofundin 15 % auf ein Liter verdinnt)
als orales KM zur Distension der Darmschlingen. Verwendet wurde folgendes MRT-Protokoll (die

typischen Parameter der Sequenzen sind in Tabelle 2.1 gezeigt):
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Native Aufnahmen:

- Tlw-Mapping-Sequenz

- T2w-Mapping-Sequenz

- T2w-HASTE-Sequenz

Applikation von: gewichtsadaptiert Dotarem (0,1 mmol/kg KG) als intravenésem KM und

40 mg Buscopan

Nach KM-Applikation-Aufnahmen:

- T1lw-FLASH-Sequenz

- Tlw-Mapping-Sequenz 3 Minuten nach KM-Applikation

- Tlw-Mapping-Sequenz 12 Minuten nach KM-Applikation

Bei der Kontrollgruppe musste bei nicht gegebener klinischer Indikation auf die orale Applikation

von Mannitol und die intraven&se Applikation von Buscopan verzichtet werden.

Tabelle 2.1: Parameter der verwendeten MRT-Sequenzen

Parameter T1w-FLASH T2w-HASTE Tlw-Map T2w-Map

Scanebene transversal transversal transversal transversal

VoxelgroRe in mm (In plane | 1,1x1,1 1,1x1,1 1,1x1,1 0,8x0,8

resolution)

Schichtdicke in mm 5,0 5,0 5,0 5,0

Anzahl Schichten 40 40 1 5

TE in ms 3,69 95 1,5 8,8

TR in ms 190 1.600 512,56 828

Flipwinkel 70° 180° 35° 180°

Bildmatrix 270 x 360 270 x 360 306 x 360 270 x 300
(A>P) (A>P) (A>P) (A>P)

Bandwidth in Hz/Pixel 210 710 1.116 266

FoVin mm 360 360 360 300

Parallel Akquisition GRAPPA/2 GRAPPA/2 GRAPPA/2 GRAPPA/2

(Technik/Beschleunigung)

Atemkommando Ja Ja Ja Nein

Fettunterdriickung Ja Nein Nein Ja
(Q-Fettsat.) (SPAIR)

Ms: Millisekunden. Mm: Millimeter. Hz: Hertz.
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2.7. Analyse der MRT-Aufnahmen

Durchgefiihrt wurden die Analysen der MRT-Aufnahmen an PACS-Arbeitsstationen (Centricity
Radiology RA 1000; GE Healthcare, Little Chalfont, United Kingdom) mit der Software Visage 7
Imaging Platform (Visage Client 7.1.7; Visage imaging Inc., San Diego, USA). Untersucht wurden
entziindlich veranderte Darmsegmente auf Transversalschnitten in den in der Tabelle 2.1
beschriebenen Sequenzen. Erfasst wurden die T1- und T2-Relaxationszeiten aus den
Parameterkarten der Mapping Sequenzen, sowie die T1l- und T2-Signalintensitaten der
T1w-FLASH- und T2w-HASTE-Sequenzen. Hierfir wurde eine transmurale Region of interest (ROI)
eingezeichnet, welche alle Darmwandschichten einschlieRt. Intra- oder extraluminale Strukturen
sowie Artefakte wurden hierbei ausgespart. Erhoben wurden die gemittelte T1- und
T2-Relaxationszeit respektive Signalintensitat sowie die Standardabweichung der Messwerte in
der ROI. Zusatzlich wurden der Minimal- und Maximalwert innerhalb der ROI, sowie deren Flache
erfasst. Die Messung der T1-Relaxationszeiten erfolgte sowohl in der nativen, als auch in der 3
und 12 Minuten nach i.v. KM-Applikation durchgefiihrten Tlw-Mapping-Sequenz. Die
Messungen erfolgten von mir und einem erfahrenen Radiologen ohne Kenntnis von Klinik,
Laborwerten und pathologischen sowie endoskopischen Befunden. Des Weiteren wurden oben
beschriebene Parameter an nicht entzindlich verdnderten Darmabschnitten desselben
Patienten als interne Referenz gemessen. In der Kontrollgruppe erfolgte die Messung nach oben

beschriebenem Prinzip an einem exemplarisch ausgewahlten, nicht entziindeten Darmsegment.

Zusatzlich wurde die T1-Relaxationszeit des arteriellen Blutpools in den nativen- und post-KM-
Aufnahmen in einer ROI der A. iliaca communis bis A. iliaca externa oder der Aorta zur
Berechnung der ECV (extrazellulare Volumenfraktion) erfasst. Hieraus konnte unter
Berlicksichtigung des gegenwartigen Hamatokrit-Wertes (Hkt) das ECV 3 (fiir 3 Minuten nach KM-
Applikation) sowie ECV 12 (fiir 12 Minuten nach KM-Applikation) anhand der im Folgenden

angegebenen Formel erhoben werden (178):

Formel 2.1: Berechnung der ECV

1 1
- ikation  TID i
ECV = (1 — Hkt) x T1 Darm nach Kli/l Applikation alim nativ 1

T1 Blut nach KM — Applikation ~ T1 Blut nativ

54



Fir die Auswertung der gemessenen Relaxationszeiten in der T1w-FLASH- und der T2w-HASTE-
Sequenz wurden semiquantitative Verfahren angewendet.

Mit Hilfe der in den T1w-FLASH-Sequenzen gemessenen Signalintensitidten erfolgte die
Berechnung der Contrast to noise ratio (CNR). Die dafiir notwendigen Messungen im arteriellen
Blutpool erfolgten analog zu den Messungen im Mapping verfahren (siehe oben). Die

Berechnung der CNR erfolgte anhand folgender Formel (179, 180):

Formel 2.2: Berechnung der CNR

_ (SBlut-S Darm)/
CNR = 0,5 x (N Blut + N Darm)

S=Signalintensitat. N=Standardabweichung

Fir die semiquantitative Auswertung der T2w-HASTE-Sequenz erfolgte die Ermittlung eines
einfachen Quotienten aus den T2-Signalintensitaten eines Darmsegmentes und eines Muskels im
selben Spulenabstand. Als Referenzmuskel diente je nach Schnitthohe die Gluteal- oder

Psoasmuskulatur. Der ermittelte Quotient wird als T2Qmean bezeichnet (181).

Formel 2.3: Berechnung des T2Qmean

T2Qmean = S Darm/S Muskel

S=Signalintensitat

2.8 Statistische Auswertung

Verglichen wurden die gemittelten T1- und T2-Relaxationszeiten sowie die ECV 3 und ECV 12,
respektive T1- und T2-Signalintensitdten als CNR und T2Qmean, in drei Hauptgruppen. Diese
Hauptgruppen waren: entziindete Darmsegmente von CED-Patienten, gesunde Darmsegmente
von CED-Patienten und eine darmgesunde Kontrollgruppe. Dariber hinaus wurden die
CED-Patienten entsprechend des schriftlichen Endoskopiebefundes in drei Subgruppen
klassifiziert, das heildt in leichtgradige, mittelgradige und hochgradige Entziindungsaktivitat. Die

Einteilung erfolgte durch die Radiologen im Konsens mit den Kollegen aus der Gastroenterologie.
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Tabelle 2.2: Unterteilung des Kollektivs in Gruppen und Subgruppen

CED-Patienten Kontrollgruppe
Entziindetes Darmsegment Gesundes Darmsegment Gesundes
Darmsegment
Leichtgradig |Mittelgradig ‘ Hochgradig

Die Ergebnisse wurden zundchst mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Test auf eine Normalverteilung der
ermittelten Daten Uberprift. Lag eine Normalverteilung vor, so erfolgte zum Nachweis von
statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen der T-Test als parametrisches
Verfahren der Auswertung. Lagen hingegen keine normalverteilten Daten vor, so wurde der
Mann-Whitney-U-Test fir unverbundene Stichproben als nicht parametrisches Verfahren
verwendet. Wie in der statistischen Auswertung Ublich wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p < 0,05 als statistisch signifikant definiert, wobei in diesem Falle die Nullhypothese
verworfen wurde. Die Ergebnisse wurden als Mediane unter Angabe des ersten und dritten
Quartils aufgefihrt. Die graphische Darstellung erfolgte mit Hilfe von Box-Plots unter Angabe der

errechneten P-Werte.

Mit Hilfe einer Receiver Operating Characteristic (ROC) Analyse als logistische Regression sollte
fir die T1w- und T2w-Relaxationszeiten sowie das ECV gezeigt werden, wie gut sie sich als binares
Instrument zur Klassifikation in gesunde und entziindlich veranderte Darmabschnitte eignen.
Hierfiir wurden jeweils die Relaxationszeiten von den entziindlichen Darmabschnitten, sowie den
nicht entziindlichen Darmabschnitten der CED Patienten herangezogen. Die Ergebnisse wurden
mittels ROC-Kurve graphisch dargestellt und die Area under the curve (AUC) angegeben. Ab einer
AUC von > 0,7 wurde es als maRiges, ab > 0,8 als gutes und ab > 0,9 als exzellentes Instrument
definiert. AuBerdem wurde fiir jede Sequenz ein Schwellenwert der Relaxationszeiten respektive
des ECV fiir die bindre Unterscheidung zwischen gesunden und entziindlich veranderten

Darmabschnitten mit der zugehdrigen Sensitivitat und Spezifitat angegeben.

Zusatzlich sollte untersucht werden, in welcher Sequenz die héchsten prozentualen Unterschiede
zwischen den Messwerten in der entzlindlichen Lasion und in dem nicht inflammativ veranderten
Darmabschnitt vorliegen. Daflir wurde bei jedem CED-Patienten ermittelt, um wie viel Prozent
sich der Messwert in der entziindlichen Lasion vom Messwert im nicht inflammativ verdanderten
Darmabschnitt unterscheidet. Der Mittelwert der prozentualen Differenz in jeder angewendeten

Sequenz wurde angegeben.
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Um die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zu untersuchen, erfolgte zusatzlich zur ersten
Messreihe ein zweiter Messvorgang des selben Observer im Sinne eines Intraobserver
agreements. Fur ein Interobserver agreements wurde ein dritter Messvorgang von einem
weiteren Observer durchgefiihrt. Es erfolgte die Gegeniberstellung der drei Messreihen jeweils
in den drei Hauptgruppen: entziindete Darmsegmente von CED-Patienten, gesunde
Darmsegmente von CED-Patienten und der darmgesunden Kontrollgruppe. Die Ergebnisse
wurden mit Hilfe von Boxplots unter Angabe des Intraklassenkorrelationskoeffizienten graphisch
dargestellt. Nach der Definition von Koo und Li et al. wurde ab einem Intraklassenkoeffizienten
von = 0,5 eine durchschnittlichen, ab > 0,75 eine gute und ab > 0,9 eine sehr gute Korrelation

angenommen (182).

Zusatzlich wurden die Entziindungsparameter CRP und Leukozytenzahl auf Korrelation mit den
T1- und T2-Relaxationszeiten sowie ECV 3 und ECV 12, respektive T1- und
T2-Signalintensititen als CNR und T2Qmean {berpriift. Zur Uberpriifung wurden
Regressionsanalysen angewendet, wobei die Laborparameter jeweils als X-Werte und die T1- und
T2-Relaxationszeiten als Y-Werte angesehen wurden. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte
graphisch mit Hilfe einer Punktwolke und einer linearen Trendlinie als Regressionsgeraden.
Zusatzlich wurden die errechneten Werte fiir den Korrelationskoeffizienten, die Steigung sowie
den Achsenabschnitt angegeben. Nach der Definition von Cohen (1988) wurde ab einem
Korrelationskoeffizient von r = 0,1 eine leichte, ab r > 0,3 eine mittlere und ab r > 0,5 eine hohe

Korrelation angenommen (183).
Fiir die gesamte statistische Auswertung, sowie die graphische Darstellung der Ergebnisse

wurden die Programme Microsoft® Excel 2016, IBM® SPSS® Statistics 24 IBM Corporation
(©2017) und R statistics version 4.0.2 (2020) verwendet.

S7



3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

3.1.1 Studienkollektiv der CED-Patienten

Von urspringlich 53 untersuchten Patienten wurden 4 Patienten aufgrund eines laborchemisch,
histologisch und endoskopischen CED-Ausschlusses nicht in die engere Auswertung
eingeschlossen und somit in die Kontrollgruppe der darmgesunden Patienten mit aufgenommen.
Eine Person wurde nicht eingeschlossen da bei histologisch gesicherter CED zum
Untersuchungszeitpunkt bei erfolgreicher Therapie (Zustand nach Kolektomie) keine
entziindlichen Darmldasionen mehr vorlagen. Weitere 19 Patienten wurden ausgeschlossen, da
die entzlindlich veranderten Darmsegmente im MRT nicht suffizient abgebildet werden konnten.
Letztlich wurden 29 Patienten als Studienkollektiv mit entziindlichen Darmlasionen erfasst. In der
Subgruppenanalyse zur Beurteilung der Entziindungsaktivitdit konnten 4 Patienten nicht
eingeschlossen werden, da die Diagnose in einer externen Koloskopie ohne Dokumentation der
Entziindungsausprdagung gestellt wurde. Weitere 6 Patienten wurden ausgeschlossen, da die
entziindlichen Lasionen zum Untersuchungszeitpunkt endoskopisch nicht zuganglich waren.
Somit konnten noch 19 verbleibende Patienten in die Subgruppenanalyse eingeschlossen werden

(Abbildung 3.1).

Von den Patienten ist das Durchschnittsalter mit Standardabweichung sowie das Alter des
jungsten und altesten Patienten in der folgenden Tabelle aufgefiihrt. Die Geschlechterverteilung
und die Verteilung von MC, CU und Collitis Indeterminata sind in der Tabelle ersichtlich. Der
zeitliche Abstand zwischen MRT und Endoskopie beziehungsweise Laborbefund ist jeweils

angegeben (Tabelle 3.1).
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[ Gesamtkollektiv: 53 Patienten ]

—>[ CED-Ausschluss ]—>[ 4 Patienten ]

v

Gesicherte CED-Diagnose:
49 Patienten

Zum Untersuchungszeitpunkt _
keine aktive Lision (bei Z.n. 1 Patient ]
Kolektomie)

y

[ Entzindliche Lasion: 48 Patienten ]
Lasion in Studlenseql.Jenz 4,[ 19 Patienten ]
unzureichend abgebildet

[ Studienkollektiv: 29 Patienten ]

( )\
—> CED-Diagnose extern ohne

Angabe des Entziindungsgrades

4{ 4 Patienten ]

.

( )

J| Entzlindliche Lasion endoskopisch i
” . . 6 Patienten
nicht einsehbar

[ Subgruppenanalyse: 19 Patienten ]

A4

Abbildung 3.1 Entstehung des Patientenkollektivs

In der Abbildung ist die Entstehung des Patientenkollektivs fiir die quantitative Auswertung und die
Subgruppenanalyse dargestellt.

Gesamtkollektiv: Gesamtheit aller Patienten mit Verdacht auf CED, beziehungsweise bereits gesicherter CED
Diagnose, welche im MRT untersucht wurden.

Studienkollektiv: Gesamtheit aller Patienten mit gesicherter CED und Abbildung der entziindlichen Lasion in allen
studienrelevanten Sequenzen.

Subgruppenanalyse: Patienten, welche anhand des Endoskopiebefundes in leicht-, mittel- und hochgradige
Entziindungsaktivitat eingeteilt werden konnten.

CED: chronisch entziindliche Darmerkrankung
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Tabelle 3.1: Charakteristika des Studienkollektivs und der Kontrollgruppe

Merkmale Studienkollektiv Kontrollgruppe
Gesamtanzahl (n) 29 11
Weiblich (%) 20 (69,0 %) 6 (54,5 %)
Mannlich (%) 9(31,0%) 5 (45,5 %)
Alter (Jahre)' 34,38+ 12,4 489+17,3
Alter min - max (Jahre) 19-66 26-72
MC (%) 24 (82,8 %) -
CU (%) 4 (13,8 %) -
Cl (%) 1(3,4%) -
Endoskopiebefunde von Lasion (n): 19 -
e Leichtgradige
Entztindungsaktivitat (%): 5(29,4 %)
e Mittelgradige
Entziindungsaktivitat (%): 4 (17,6 %)
e Hochgradige
Entziindungsaktivitat (%): 10 (52,9 %)
Abstand MRT zu Endoskopie in Tagen = 12,6 £ 25,4 -
(n=25)

Abstand MRT zu Laboruntersuchungin 1,36+1,5 -
Tagen (n=25)
MC: Morbus Crohn. CU: Colitis Ulcerosa. Cl Colitis Indeterminata.

Werte in Klammern geben Prozentzahlen an.

T Angaben mit Standardabweichung

3.1.2 Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe diente einerseits ein Patientenkollektiv (n=4) bei dem nach MRT-
Untersuchung mittels Studienprotokoll im Anschluss eine CED histologisch, endoskopisch,
laborchemisch und radiologisch ausgeschlossen wurde. Erganzt wurde die Kontrollgruppe
andererseits um ein Patientenkollektiv (n=7) mit MRT-Untersuchung des Abdomens
beziehungsweise des Beckens inklusive intravendser Applikation von Dotarem mit anderweitiger
Fragestellung. In das MRT-Protokoll wurden zusatzlich die in der Tabelle 2.1 beschriebenen
Sequenzen eingefligt. Die zeitliche Abfolge der Studiensequenzen war identisch mit dem
Studienkollektiv. Auf eine Buscopanmedikation sowie eine orale Kontrastierung wurde bei nicht
gegebener klinischer Indikation verzichtet. Die Charakteristika der Kontrollpopulation werden in

der Tabelle 3.1 aufgefiihrt.
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3.2 Messwerte in entziindlichen Lasionen und gesunden Darmsegmenten

3.2.1 T1w-Mapping
3.2.1.1 Tlw-Mapping nativ

Bei den Messungen in der nativen Tlw-Mapping-Sequenz ergaben sich fiir die entzlindlich
veranderten Darmsegmente der CED-Patienten signifikant hohere Relaxationszeiten als in den
gesunden Darmarealen der CED-Patienten (1.536,05 ms (1.479,03 ms — 1.634,36 ms) vs.
1.327,71 ms (1.222,0 ms — 1.435 ms); p = 2,53xe®). Die Relaxationszeit in den Ldsionen war
ebenfalls signifikant hdher als in der darmgesunden Kontrollgruppe (1.536,05 ms (1.479,03 ms —
1.634,36 ms) vs. 1.269,67 ms (1.043,84 ms — 1.325,88ms); p = 5,89xe™). Kein statistisch
signifikanter Unterschied bestand zwischen den gesunden Darmarealen der CED-Patienten und
der Kontrollgruppe (1.327,71 ms (1.222,0 ms —1.435 ms) vs. 1.269,67 ms (1.043,84 ms — 1.325,88
ms); p = 0,24) (Diagramm 3.1). Mittels ROC-Analyse wurde eine Area under the Curve (AUC) von
89,3 % nachgewiesen. Eine Unterscheidung zwischen gesunden und entziindlich verdanderten
Darmabschnitten ist bei einem Schwellenwert von 1461,8 ms mit einer Sensitivitat von 86,2 %
und einer Spezifitdt von 86,2 % moglich (Diagramm 3.2). Die Flachen der ROI‘s lagen bei 78,1 +
50,1 mm? in den entzindlichen Lasionen, bei 8,3 * 4,5 mm? in den gesunden Darmarealen der
CED-Patienten und bei 8,5 + 8,1 mm? bei der Kontrollgruppe. Beispielhaft ist eine Parameterkarte

eines CED-Patienten und eines darmgesunden Probanden abgebildet (Abbildung 3.2)
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Diagramm 3.1: Relaxationszeiten im T1w-Mapping nativ
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Dargestellt sind die im nativen Tlw-Mapping ermittelten durchschnittlichen Relaxationszeiten innerhalb der ROI’s
der Patienten. Unterschieden wurde in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei CED-Patienten, gesundes Darmareal
bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Zusatzlich sind die p-Werte fiir die Unterschiede zwischen den drei Gruppen
angegeben. In den entzindlichen Lasionen wurden signifikant hohere Werte gemessen als in den gesunden
Darmabschnitten der CED-Patienten beziehungsweise der Kontrollgruppe. Kein signifikanter Unterschied bestand
zwischen der Kontrollgruppe und dem gesunden Abschnitt der CED-Patienten.

ROI: Region of interest. CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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Diagramm 3.2:  ROC-Kurve und diagnostische Performance des Tlw-Mapping nativ

Dargestellt ist die Performance der Relaxationszeiten des Tlw-Mapping als diagnostisches Instrument zur
Differenzierung zwischen gesunden und entziindlich veranderten Darmabschnitten mit Hilfe einer ROC-Kurve. Die
Area under the Curve (AUC) liegt bei 89,3 %. Zusatzlich ist fur unterschiedliche Schwellenwerte der Relaxationszeiten
angegeben, wie viel Prozent der untersuchten Darmabschnitte entzindlich verandert waren. Bei einem
Schwellenwert von 1461,8 ms ist eine Unterscheidung zwischen gesunden und entziindlich verdanderten

Darmabschnitten mit einer Sensitivitat von 86,2 % und einer Spezifitdt von 86,2 % moglich.
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Abbildung 3.2: Beispielbild fiir entziindliche Lasion in nativer Tilw-Mapping-Sequenz

Abgebildet sind zwei transversale MRT-Bilder des Abdomens, aufgenommen in einer nativen
T1w-Mapping-Sequenz. A: Langstreckige Entziindliche Lasion (ROI 4) und gesunder Darmabschnitt (ROl 6) einer MC-
Patientin B: Gesunder Darmabschnitt (ROl 3) einer Kontrollproband/in ohne entziindliche Lasion.

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn.
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3.2.1.2 Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation

In den T1lw-Mapping Aufnahmen 3 Minuten nach der Gabe des KM ergaben sich bei den CED-
Patienten signifikant niedrigere Relaxationszeiten in den Lasionen als in den gesunden
Darmsegmenten (452,84 ms (401,73 ms - 505,68 ms) vs. 665,0 ms (518,57 ms - 724,33 ms);
p = 5,80xe®). Die Relaxationszeiten in den Lisionen zeigten sich ebenfalls signifikant niedriger als
in der darmgesunden Kontrollgruppe (452,84 ms (401,73 ms - 505,68 ms) vs. 567,20 ms
(508,91 ms - 625,90 ms); p = 0,0027). Fur die gesunden Darmabschnitte der CED-Patienten
wurden leicht héhere Werte gemessen, als fiir die Kontrollgruppe, allerdings ohne statistische
signifikanz (665,0 ms (518,57 ms - 724,33 ms) vs. 567,20 ms (508,91 ms - 625,90 ms); p = 0,13)
(Diagramm 3.3). Mittels ROC-Analyse wurde eine Area under the Curve (AUC) von 88,5 %
nachgewiesen. Eine Unterscheidung zwischen gesunden und entziindlich veranderten
Darmabschnitten ist bei einem Schwellenwert von 553,9 ms mit einer Sensitivitdt von 87,9 % und
einer Spezifitat von 74,1 % moglich (Diagramm 3.4). Die Flache der ROI's lag bei 79,0 + 55,7 mm?
in den entziindlichen Lasionen, bei 12,4 + 8,4 mm? in den gesunden Darmarealen der CED-
Patienten und bei 12,7 + 16,1 mm? bei der Kontrollgruppe. Beispielhaft ist eine Parameterkarte

eines CED-Patienten und eines darmgesunden Probanden abgebildet (Abbildung 3.3)
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Diagramm 3.3: Relaxationszeiten im T1lw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation
Dargestellt sind die im Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation ermittelten durchschnittlichen

Relaxationszeiten in den ROI‘s der Patienten. Unterschieden wurde in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei CED-
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Patienten, gesundes Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Zusatzlich sind die p-Werte fir die
Unterschiede zwischen den drei Gruppen angegeben. In den entziindlichen Lasionen wurden signifikant niedrigere
Werte gemessen als in den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten beziehungsweise der Kontrollgruppe.
Keine signifikanten Unterschiede wurden zwischen den gesunden Abschnitten der CED-Patienten und der
Kontrollgruppe festgestellt.

ROI: Region of interest. CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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Diagramm 3.4: ROC-Kurve und diagnostische Performance des Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-
Applikation

Dargestellt ist die Performance der Relaxationszeiten des Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation als

diagnostisches Instrument zur Differenzierung zwischen gesunden und entziindlich veranderten Darmabschnitten

mit Hilfe einer ROC-Kurve. Die Area under the Curve (AUC) liegt bei 88,5 %. Zusatzlich ist flir unterschiedliche

Schwellenwerte der Relaxationszeiten angegeben, wie viel Prozent der untersuchten Darmabschnitte entziindlich

verandert waren. Bei einem Schwellenwert von 553,9 ms ist eine Unterscheidung zwischen gesunden und

entziindlich veranderten Darmabschnitten mit einer Sensitivitat von 87,9 % und einer Spezifitdat von 74,1 % moglich.
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Abbildung 3.3: Beispielbild fiir entziindliche Lasion in Tlw-Mapping-Sequenz 3 Minuten nach KM-
Applikation

Abgebildet sind zwei transversale MRT-Aufnahmen des Abdomens aufgenommen in einer Tlw-Mapping-Sequenz 3

Minuten nach der Applikation von KM. A: Langstreckige Entzlindliche Lasion (ROl 19) und gesunder Darmabschnitt

(ROI 21) einer MC-Patientin B: Gesunder Darmabschnitt (ROI 6) einer Kontrollproband/in ohne entziindliche Lasion.

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn.
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3.2.1.3 Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation

Wie bei dem 3 Minuten nach der KM-Applikation durchgefiihrten Tlw Mapping konnten in den
Lasionen auch nach 12 Minuten signifikant niedrigere Relaxationszeiten gemessen werden, als in
der gesunden Darmwand von CED-Patienten (491,43 ms (421,1 ms - 556,29 ms) vs. 653,36 ms
(579,92 ms - 735,0 ms); p = 4,63xe”’). Auch im Vergleich zur Darmgesunden Kontrollgruppe
zeigten sich signifikant niedrigere Werte in den entziindlich veranderten Segmenten (491,43 ms
(421,1 ms - 556,29 ms) vs. 666,5 ms (582,18 ms - 711,5 ms); p = 0,0013). Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den gesunden Darmarealen von CED-Patienten und der
Kontrollgruppe konnte hingegen nicht festgestellt werden (653,36 ms (579,92 ms - 735,0 ms) vs.
666,5 ms (582,18 ms - 711,5 ms); p=0,91) (Diagramm 3.5). Mittels ROC-Analyse wurde eine Area
under the Curve (AUC) von 86,2 % nachgewiesen. Eine Unterscheidung zwischen gesunden und
entziindlich veranderten Darmabschnitten ist bei einem Schwellenwert von 589,7 ms mit einer
Sensitivitat von 89,7 % und einer Spezifitat von 72,4 % moglich (Diagramm 3.6). Die Flachen der
ROI‘s lagen bei 96,7 + 83,1 mm? in den entziindlichen Lasionen, bei 11,2 + 6,7 mm? in den
gesunden Darmarealen der CED-Patienten und bei 12,6 + 13,6 mm? bei der Kontrollgruppe.
Beispielhaft ist eine Parameterkarte eines CED-Patienten und eines darmgesunden Probanden

abgebildet (Abbildung 3.4)
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Diagramm 3.5: Relaxationszeiten im Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation
Dargestellt sind die im T1lw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation ermittelten durchschnittlichen

Relaxationszeiten in den ROI‘s der Patienten. Unterschieden wurde in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei CED-
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Patienten, gesundes Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Zusatzlich sind die p-Werte fir die
Unterschiede zwischen den drei Gruppen angegeben. In den entziindlichen Lasionen wurden signifikant niedrigere
Werte gemessen als in den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten beziehungsweise der Kontrollgruppe. Kein
signifikanter Unterschied bestand zwischen der Kontrollgruppe und dem gesunden Abschnitt der CED-Patienten.

ROI: Region of interest. CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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Diagramm 3.6: ROC-Kurve und diagnostische Performance des Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-
Applikation

Dargestellt ist die Performance der Relaxationszeiten des Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation als

diagnostisches Instrument zur Differenzierung zwischen gesunden und entziindlich veranderten Darmabschnitten

mit Hilfe einer ROC-Kurve. Die Area under the Curve (AUC) liegt bei 86,2 %. Zusatzlich ist fir unterschiedliche

Schwellenwerte der Relaxationszeiten angegeben, wie viel Prozent der untersuchten Darmabschnitte entziindlich

verandert waren. Bei einem Schwellenwert von 589,7 % ms ist eine Unterscheidung zwischen gesunden und

entziindlich veranderten Darmabschnitten mit einer Sensitivitdt von 89,7 % und einer Spezifitdat von 72,4 % maoglich.

68



B

Abbildung 3.4: Beispielbild fiir entziindliche Lasion in T1w-Mapping-Sequenz 12 Minuten nach KM-
Applikation

Abgebildet sind zwei transversale MRT-Aufnahmen des Abdomens aufgenommen in einer Tlw-Mapping-Sequenz

12 Minuten nach der Applikation von KM. A: Entziindliche Lasion (ROl 10) und gesunder Darmabschnitt (ROI 12)

einer CU-Patientin B: Gesunder Darmabschnitt (ROI 14) einer Kontrollproband/in (ROI) ohne entziindliche Lasion.

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. CU: Collitis Ulcerosa.
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3.2.1.4 ECV fiir TI1w-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation

Die dargestellten Werte flr das ECV 3 wurden mit Hilfe der gemessenen Relaxationszeiten im
nativen Tlw-Mapping und T1lw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation errechnet. Es ergaben
sich in den entzindlichen Lasionen signifikant hohere Werte fiir die ECV 3 als in den gesunden
Darmabschnitten der CED-Patienten (0,47 (0,35 - 0,54) vs. 0,23 (0,18 - 0,29); p = 6,17xe™). Die
ECV 3 in den entziindeten Darmsegmenten lag ebenfalls héher als in der darmgesunden
Kontrollgruppe (0,47 (0,35 - 0,54) vs. 0,17 (0,16 - 0,26); p = 1,08xe®). Kein statistisch signifikanter
Unterschied bestand zwischen den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten und der
darmgesunden Kontrollgruppe (0,23 (0,18 - 0,29) vs. 0,17 (0,16 - 0,26); p = 0,10) (Diagramm 3.7).
Mittels ROC-Analyse wurde eine Area under the Curve (AUC) von 91,2 % nachgewiesen. Eine
Unterscheidung zwischen gesunden und entziindlich veranderten Darmabschnitten ist bei einem
Schwellenwert von 0,31 mit einer Sensitivitdat von 91,1 % und einer Spezifitdt von 80,4 % moglich

(Diagramm 3.8).
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Diagramm 3.7: ECV fir Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation

Dargestellt sind die Werte des ECV 3, welche aus den Relaxationszeiten im nativen Tlw-Mapping und T1lw-Mapping
3 Minuten nach KM-Applikation errechnet wurden. Unterschieden wurde in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei
CED-Patienten, gesundes Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Zuséatzlich sind die p-Werte fir die
Unterschiede zwischen den drei Gruppen angegeben. In den entziindlichen Lasionen wurden signifikant hohere
Werte fiir die ECV ermittelt als in den gesunden Darmarealen der CED-Patienten beziehungsweise der
Kontrollgruppe. Kein signifikanter Unterschied bestand zwischen der Kontrollgruppe und dem gesunden Abschnitt
der CED-Patienten.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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Diagramm 3.8:  ROC-Kurve und diagnostische Performance des ECV 3

Dargestellt ist die Performance des ECV 3 als diagnostisches Instrument zur Differenzierung zwischen gesunden und
entziindlich veranderten Darmabschnitten mit Hilfe einer ROC-Kurve. Die Area under the Curve (AUC) liegt bei
91,2 %. Zusatzlich ist fur unterschiedliche Schwellenwerte des ECV angegeben, wie viel Prozent der untersuchten
Darmabschnitte entzlindlich verandert waren. Bei einem Schwellenwert von 0,31 ist eine Unterscheidung zwischen
gesunden und entzlindlich veranderten Darmabschnitten mit einer Sensitivitdt von 91,1 % und einer Spezifitat von

80,4 % moglich.

3.2.1.5 ECV fiir Tiw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation

Nachfolgend werden die Werte fir das ECV 12 dargestellt, welche mit Hilfe der gemessenen
Relaxationszeiten im nativen T1lw-Mapping und Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation
errechnet wurden. Die errechneten Werte des ECV 12 zeigten signifikant héhere Werte fir die
ECV 12 in den entziindlichen Lasionen, als in den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten
(0,70 (0,58 - 0,84) vs. 0,34 (0,28 - 0,46); p = 6,17xe®). In den entziindlichen Darmsegmenten
zeigten sich ebenfalls signifikant hohere Werte fir die ECV 12 als in der Kontrollgruppe (0,70
(0,58 - 0,84) vs. 0,24 (0,17 - 0,31); p = 7,23xe”’). Die gesunden Darmsegmente der CED-Patienten
zeigten signifikant hohere Werte, als die Kontrollgruppe (0,34 (0,28 - 0,46) vs. 0,24 (0,17 - 0,31);
p = 0,03) (Diagramm 3.9). In der ROC-Analyse zeigte sich eine Area under the Curve (AUC) von
91,2 %. Eine Unterscheidung zwischen gesunden und entziindlich verdanderten Darmabschnitten
ist bei einem Schwellenwert von 0,57 mit einer Sensitivitat von 78,6 % und einer Spezifitat von

92,9 % moglich (Diagramm 3.10).
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Diagramm 3.9: ECV fiir Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation

Dargestellt sind die Werte des ECV 12, welche aus den Relaxationszeiten im nativen Tlw-Mapping und Tlw-Mapping
12 Minuten nach KM-Applikation errechnet wurden. Unterschieden wurde in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei
CED-Patienten, gesundes Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Zusatzlich sind die p-Werte fir die
Unterschiede zwischen den drei Gruppen angegeben. In den entzindlichen Ldsionen wurden signifikant héhere
Werte fiir die ECV ermittelt als in den gesunden Darmarealen der CED-Patienten beziehungsweise der
Kontrollgruppe. Die gesunden Darmsegmente der CED-Patienten zeigten leicht signifikant hohere Werte, als die

Kontrollgruppe. CED chronisch entzlindliche Darmerkrankung.
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Diagramm 3.10: ROC-Kurve und diagnostische Performance des ECV 12

Dargestellt ist die Performance des ECV 12 als diagnostisches Instrument zur Differenzierung zwischen gesunden
und entzindlich verdnderten Darmabschnitten mit Hilfe einer ROC-Kurve. Die Area under the Curve (AUC) liegt bei

91,2 %. Zusatzlich ist fur unterschiedliche Schwellenwerte des ECV angegeben, wie viel Prozent der untersuchten
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Darmabschnitte entzlindlich verandert waren. Bei einem Schwellenwert von 0,57 ist eine Unterscheidung zwischen
gesunden und entzindlich verdnderten Darmabschnitten mit einer Sensitivitdt von 78,6 % und einer Spezifitat von

92,9 % moglich.

3.2.2 T2w-Mapping

Bei der T2w-Mapping-Sequenz wurden fir die inflammativ veranderten Darmabschnitte der
CED-Patienten signifikant hohere Relaxationszeiten gemessen, als fir die nicht entziindeten
(893,06 ms (778,18 ms — 1.056,92 ms) vs. 676,37 ms (617,05 ms - 751,65 ms); p = 4,18xe”’). Die
Relaxationszeiten in den Lasionen zeigten sich ebenfalls hoher als in der darmgesunden
Kontrollgruppe (893,06 ms (778,18 ms — 1.056,92 ms) vs. 681,70 ms (651,93 ms - 816,10 ms);
p = 0,00034). Keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten sich zwischen den gesunden
Darmsegmenten der CED-Patienten und der Kontrollgruppe (676,37 ms (617,05 ms - 751,65 ms)
vs. 681,70 ms (651,93 ms - 816,10 ms); p = 0,61) (Diagramm 3.11). Mittels ROC-Analyse wurde
eine Area under the Curve (AUC) von 86,3 % nachgewiesen. Eine Unterscheidung zwischen
gesunden und entzindlich verdanderten Darmabschnitten ist bei einem Schwellenwert von
762,3 ms mit einer Sensitivitat von 82,8 % und einer Spezifitdt von 86,2 % moglich (Diagramm
3.12). Die Flachen der ROI‘s lagen bei 85,2 £ 62,9 mm? in den entzlindlichen Lasionen, bei 6,9 +
4,4 mm? in den gesunden Darmarealen der CED-Patienten und bei 15,2 + 15,1 mm? in der
Kontrollgruppe. Beispielhaft ist eine Parameterkarte eines CED-Patienten und eines

darmgesunden Probanden abgebildet (Abbildung 3.5).

1400

1200

1000

0 _
c il
= 800 .
‘T m | 3sion
§ % - B Gesundes Darmareal
B 600 i = Kontrollgruppe
©
©
[+4
400
p=4,18xe”’
200 p=0,00034
Diagramm 3.11:
p=0,61
0 Relaxationszeiten im T2w-Mapping

73



Dargestellt sind die im nativen T2w-Mapping ermittelten durchschnittlichen Relaxationszeiten innerhalb der ROI’s
der Patienten. Unterschieden wurde in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei CED-Patienten, gesundes Darmareal
bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Zusatzlich sind die p-Werte fiir die Unterschiede zwischen den drei Gruppen
angegeben. In den entzindlichen Lasionen wurden signifikant hohere Werte gemessen als in den gesunden
Darmabschnitten der CED-Patienten beziehungsweise der Kontrollgruppe. Kein signifikanter Unterschied bestand
zwischen der Kontrollgruppe und dem gesunden Abschnitt der CED-Patienten.

ROI: Region of interest. CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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Diagramm 3.12: ROC-Kurve und diagnostische Performance des T2w-Mapping

Dargestellt ist die Performance der Relaxationszeiten des T2w-Mapping als diagnostisches Instrument zur
Differenzierung zwischen gesunden und entziindlich verdanderten Darmabschnitten mit Hilfe einer ROC-Kurve. Die
Area under the Curve (AUC) liegt bei 86,3 %. Zusatzlich ist fur unterschiedliche Schwellenwerte des ECV angegeben,
wie viel Prozent der untersuchten Darmabschnitte entziindlich verandert waren. Bei einem Schwellenwert von 762,3
ms ist eine Unterscheidung zwischen gesunden und entziindlich verdnderten Darmabschnitten mit einer Sensitivitat

von 82,8% und einer Spezifitdt von 86,2 % moglich.
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Abbildung 3.5: Beispielbild fiir entziindliche Lasion in nativer T2w-Mapping-Sequenz

Abgebildet sind zwei transversale MRT-Bilder des Abdomens, aufgenommen in einer nativen
T2w-Mapping-Sequenz. A: Langstreckige Entzlindliche Lasion (ROl 13) und gesunder Darmabschnitt (ROl 14) eines
MC-Patienten B: Gesunder Darmabschnitt (ROl 7) einer Kontrollproband/in ohne entziindliche Lasion.

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn.
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3.2.3 T1w-FLASH-Sequenz

Fir die semiquantitative Auswertung der gemessenen Signalintensitaten in der T1w-FLASH-
Sequenz erfolgte die Berechnung der Contrast to noise ratios (CNR). Dabei zeigte sich in den
Lasionen der CED-Patienten eine signifikant niedrigere CNR als in den gesunden Darmarealen der
CED-Patienten (1,80 (0,81 - 3,86) vs. 10,62 (4,55 — 15,24); p = 2,92xe”’). Die CNR in den L&sionen
war ebenfalls signifikant niedriger als in der darmgesunden Kontrollgruppe (1,80 (0,81 - 3,86) vs.
7,84 (5,41 - 9,28); p = 0,0004). In der Kontrollgruppe zeigte sich die CNR signifikant niedriger als
in den gesunden Darmarealen der CED-Patienten (7,84 (5,41 - 9,28) vs. 10,62 (4,55 — 15,24);
p = 0,01) (Diagramm 3.13). Die Flache der ROI‘s lag bei 80,5 + 53,5 mm? in den entziindlichen
Lisionen, bei 10,8 + 6,7 mm? in den gesunden Darmarealen der CED-Patienten und bei
18,5 + 22,1 mm? bei der Kontrollgruppe. Beispielhaft ist ein MRT-Bild in der TIw-FLASH-Sequenz

eines CED-Patienten und eines darmgesunden Probanden abgebildet (Abbildung 3.6).
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Diagramm 3.13: CNR fiir TAw-FLASH-Sequenz

Dargestellt sind die berechneten CNR‘s aus den gemessenen Signalintensitdten in der T1w-FLASH-Sequenz.
Unterschieden wurde in drei Gruppen: entziindliche Ldsion bei CED-Patienten, gesundes Darmareal bei CED-
Patienten und Kontrollgruppe. Zusatzlich sind die p-Werte fiir die Unterschiede zwischen den drei Gruppen

angegeben. In den entziindlichen Lasionen wurden signifikant niedrigere Werte fir die CNR ermittelt als in den
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gesunden Darmarealen der CED-Patienten beziehungsweise der Kontrollgruppe. Die Werte in der Kontrollgruppe
lagen signifikant niedriger als in den gesunden Abschnitten der CED-Patienten.

CNR: Contrast to noise ratio. CED: chronisch entziindliche Darmerkrankung.

Abbildung 3.6: Beispielbild fiir entziindliche Lasion in einer Tlw-FLASH-Sequenz

Abgebildet sind zwei transversale MRT-Bilder des Abdomens, aufgenommen in einer T1lw-FLASH-Sequenz. A:
Langstreckige Entziindliche Lasion (ROl 15) und gesunder Darmabschnitt (ROl 17) eines MC-Patienten B: Gesunder
Darmabschnitt (ROl 9) einer Kontrollproband/in ohne entzlindliche Lasion.

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn.
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3.2.4 T2w-HASTE-Sequenz

Die semiquantitative Auswertung der gemessenen Signalintensitaten in der T2w-HASTE-Sequenz
erfolgte durch die Berechnung des Quotienten T2Qmean. Dabei lag der T2Qmean in den
entzindlichen Lasionen signifikant hoher als in den gesunden Darmarealen der CED-Patienten
(2,42 (1,82-2,74) vs. 1,52 (1,26 -1,71); p = 1,68xe™®). Der T2Qmean in den entziindlichen Lisionen
lag ebenfalls signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (2,42 (1,82 - 2,74) vs. 1,21 (1,06 - 1,60);
p = 7,80xe™). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den gesunden Darmabschnitten
der CED-Patienten und der darmgesunden Kontrollgruppe zeigte sich nicht (1,52 (1,26 - 1,71) vs.
1,21 (1,06 - 1,60); p = 0,21) (Diagramm 3.14). Die Flachen der ROI‘s lagen bei 71,3 + 41,8 mm?
in den entzindlichen Lasionen, bei 8,8 + 9,0 mm? in den gesunden Darmarealen der CED-
Patienten und bei 2,9 + 1,5 mm? bei der Kontrollgruppe. Beispielhaft ist ein MRT-Bild in der
T2w-HASTE-Sequenz eines CED-Patienten und eines darmgesunden Probanden abgebildet

(Abbildung 3.7).
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Diagramm 3.14: Quotient T2Qmean fiir T2w-HASTE-Sequenz

Dargestellt sind die Quotienten T2Qmean, welche aus den gemessenen Signalintensitaten in der T2w-HASTE-
Sequenz ermittelt wurden. Unterschieden wurde in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei CED-Patienten, gesundes
Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Zusatzlich sind die p-Werte fiir die Unterschiede zwischen den
drei Gruppen angegeben. In den entziindlichen Lasionen wurden signifikant hohere Werte fiir T2Qmean ermittelt
als in den gesunden Darmarealen der CED-Patienten beziehungsweise der Kontrollgruppe. Kein signifikanter
Unterschied bestand zwischen der Kontrollgruppe und dem gesunden Abschnitt der CED-Patienten.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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Abbildung 3.7: Beispielbild fiir entziindliche Lasion in nativer T”2w-HASTE-Sequenz

Abgebildet sind zwei transversale MRT-Bilder des Abdomens, aufgenommen in einer T2w-HASTE-Sequenz. A:
Langstreckige Entziindliche Lasion (ROI 30) und gesunder Darmabschnitt (ROl 32) einer MC-Patientin B: Gesunder
Darmabschnitt (ROI 24) einer Kontrollproband/in ohne entziindliche Lision.

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn.

3.2.5 Differenzen von Messwerten zwischen entziindlicher Lasion und gesundem Darm

Zusatzlich sollte untersucht werden, in welcher Sequenz die héchsten prozentualen Unterschiede
zwischen den Messwerten in der entziindlichen Lasion und in dem nicht inflammativ veranderten
Darmabschnitt vorliegen. Dafilir wurde bei jedem CED-Patienten ermittelt, um wie viel Prozent

sich der Messwert in der entziindlichen Ldsion vom Messwert in dem nicht inflammativ
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veranderten Darmabschnitt unterscheidet. Dabei zeigte sich die hdchste Abweichung im ECV 12
mit im Durchschnitt um 107,1 % hoheren Werten in den Lasionen als in den nicht entziindlichen
Abschnitten. Flr das ECV 3 zeigten ahnliche Verhéltnisse mit durchschnittlich um 104,6 %
hoheren Werten fiir die Lasionen. Darauf folgt die aus der T1w-FLASH-Sequenz errechnete CNR,
bei dem sich in den Lasionen um 71,5 % niedrigere Werte in den Lasionen fanden, als in den nicht
entzindlich veranderten Darmabschnitten. Bei der T2w-HASTE-Sequenz lag der errechnete
Quotient T2Qmean in den Lasionen um 64,9 % hoher als in den nicht entziindlichen
Darmabschnitten. In den T2w Maps konnten um 42,3 % hohere Relaxationszeiten in den Lasionen
nachgewiesen. Im nativen Tlw-Mapping lagen die Relaxationszeiten in den entziindlichen
Lasionen um 24,4 % hoher. Beim kontrastmittelverstarkten T1lw-Mapping zeigte sich fir die
Aufnahmen 3 Minuten nach KM-Applikation eine um 26,7 % niedrigere Relaxationszeit in den
Lasionen. Fir die Aufnahmen 12 Minuten nach der Kontrastmittelgabe lagen die Werte in den

entzlindeten Abschnitten ebenfalls noch um 26,7 % niedriger (Diagramm 3.15).
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Diagramm 3.15: Differenz von Messwerten zwischen entziindlicher Lision und gesundem Darm
Dargestellt ist, um wie viel Prozent sich der Messwert in der entziindlichen Ldsion von dem gesunden Darmareal des
CED-Patienten unterscheidet. Die durchschnittliche prozentuale Differenz fiir jede angewendete Sequenz
beziehungsweise Auswertungsmethode ist als Betrag angegeben. Die hochsten Differenzen wurden durch die
Berechnung des ECV 3 und ECV 12 aus den Relaxationszeiten des Tlw-Mapping erzielt (ECV 3: +107,1 %; ECV 12:
+104,6 %). Bei den Differenzen der reinen Relaxationszeiten des nativen und Kontrastmittelverstarkten T1- und T2w-
Mapping zeigten sich hingegen die geringsten Unterschiede (T1 nativ: +24,4 %; T1 post 3: -26,7 %; T1 post 12:
-26,7 %). Dazwischen lagen die CNR (-71,5 %) der T2Qmean (+64,9 %) und das T2w-Mapping (42,3 %).

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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3.3 Intra- und Interobserver agreement

Um die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zu untersuchen, erfolgte zusatzlich zur ersten
Messreihe (Observer 1.1) ein zweiter Messvorgang des selben Observer (Observer 1.2) im Sinne
eines Intraobserver agreements. Fiir ein Interobserver agreements wurde ein dritter
Messvorgang von einem weiteren Observer (Observer 2) durchgefiihrt. Es erfolgte die
Gegenliberstellung der drei Messreihen jeweils in den drei Hauptgruppen: entziindete
Darmsegmente von CED-Patienten, gesunde Darmsegmente von CED-Patienten und der

darmgesunden Kontrollgruppe.

3.3.1 Tlw-Mapping
3.3.1.1 Tlw-Mapping nativ

Flir das Intraobserver agreement in den CED-Lasionen zeigte sich eine sehr gute Korrelation in
den entziindlichen Lasionen (Intraklassenkorrelationskoeffizient (ClI) = 0,96), den gesunden
Darmabschnitten der CED-Patienten (Cl = 0,94) und in der Kontrollgruppe (Cl = 0,93). Auch fiir
das Interobserver agreement zeigte sich eine sehr gute Korrelation in den entziindlichen
Lasionen (Cl = 0,98) und der Kontrollgruppe (Cl = 0,96), sowie eine gute Korrelation den gesunden

Darmabschnitten der CED-Patienten (Cl = 0,82) (Diagramm 3.16).
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Diagramm 3.16: Intra- und Interobserver agreement fiir T1w-Mapping nativ

81



Dargestellt sind die erzielten Messwerte im T1w-Mapping nativ fir die drei Messreihen: Observer 1.1, Observer 1.2
und Observer 2. Unterschieden wurde jeweils in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei CED-Patienten, gesundes
Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Angegeben sind zusatzlich die Cl zwischen den Messreihen.
Sowohl fir das Intra- als auch fir das Interobserver agreement wurden jeweils gute oder sehr gute Korrelationen
erreicht.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung. Cl Intraklassenkorrelationskoeffizient

3.3.1.2 Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation

Flir das Intraobserver agreement in den CED-Lasionen zeigte sich eine sehr gute Korrelation in
den entziindlichen Lasionen (ClI = 0,96), den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten
(CI = 0,93) und in der Kontrollgruppe (Cl = 0,90). Fiir das Interobserver agreement zeigte sich
ebenfalls eine sehr gute Korrelation in den entziindlichen Lasionen (Cl = 0,94) und den gesunden
Darmabschnitten der CED-Patienten (Cl = 0,90). In der Kontrollgruppe lag hingegen nur eine

durchschnittliche Korrelation vor (Cl = 0,52) (Diagramm 3.17).
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Diagramm 3.17: Intra- und Interobserver agreement fiir Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-
Applikation

Dargestellt sind die erzielten Messwerte im Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation fiir die drei Messreihen:

Observer 1.1, Observer 1.2 und Observer 2. Unterschieden wurde jeweils in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei

CED-Patienten, gesundes Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Angegeben sind zusatzlich die CI

zwischen den Messreihen. Sowohl fir das Intra- als auch fiir das Interobserver agreement wurden jeweils sehr hohe

Korrelationen erreicht, mit Ausnahme der Interobserver Auswertung der Kontrollgruppe.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung. Cl Intraklassenkorrelationskoeffizient

82



3.3.1.3 Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation

Fiir das Intraobserver agreement in den CED-Lasionen zeigte sich eine sehr gute Korrelation in
den entziindlichen Lasionen (ClI = 0,99), den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten
(CI =0,93) und in der Kontrollgruppe (Cl = 0,98). Auch fiir das Interobserver agreement zeigte
sich eine sehr gute Korrelation in den entzlindlichen Lasionen (CI = 0,94), den gesunden
Darmabschnitten der CED-Patienten (CI = 0,92) und der Kontrollgruppe (CI = 0,90)

(Diagramm 3.18).
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Diagramm 3.18: Intra- und Interobserver agreement fiir Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-
Applikation

Dargestellt sind die erzielten Messwerte im T1w-Mapping nativ fir die drei Messreihen: Observer 1.1, Observer 1.2

und Observer 2. Unterschieden wurde jeweils in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei CED-Patienten, gesundes

Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Angegeben sind zusatzlich die Cl zwischen den Messreihen.

Sowohl fiir das Intra- als auch fir das Interobserver agreement wurden jeweils sehr gute Korrelationen erreicht.

CED chronisch entzlindliche Darmerkrankung. Cl Intraklassenkorrelationskoeffizient
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3.3.14ECV3

Fiir das Intraobserver agreement in den CED-Lasionen zeigte sich eine gute Korrelation in den
entziindlichen Lasionen (CI = 0,81). In den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten
(Cl =0,93) und der Kontrollgruppe (Cl = 0,92) konnte eine sehr gute Korrelation erzielt werden.
Auch fiir das Interobserver agreement zeigte sich eine sehr gute Korrelation in den entziindlichen
Lasionen (ClI = 0,98), den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten (Cl = 0,90). In der
Kontrollgruppe hingegen wurde nur eine schlechte Intraklassenkorrelation erreicht (Cl = 0,45)

(Diagramm 3.19).

1,2
| CED Lésion ” CED Darm || Kontrolle

1
Observer 1.1

0,8 °
0,6 [ - r Observer 1.2
>< L]
2 o4
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0,2 — % X
1 =
D L]
Cl=0,81 Cl=0,93 Cl=0,92 Intracbserver
‘ ‘ D I D ] .
Cl=0,98 Cl=0,90 Cl=0,45 Interobserver

Diagramm 3.19: Intra- und Interobserver agreement fiir ECV 3

Dargestellt sind die aus den Relaxationszeiten des Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation berechneten ECV
3 fur die drei Messreihen: Observer 1.1, Observer 1.2 und Observer 2. Unterschieden wurde jeweils in drei Gruppen:
entziindliche Lasion bei CED-Patienten, gesundes Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Angegeben sind
zusatzlich die Cl zwischen den Messreihen. Sowohl fiir das Intra- als auch fiir das Interobserver agreement wurden
jeweils gute und sehr gute Korrelationen erreicht, mit Ausnahme der Interobserver Auswertung der Kontrollgruppe.

CED chronisch entzlindliche Darmerkrankung. Cl Intraklassenkorrelationskoeffizient
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3.3.1.5ECV 12

Fiir das Intraobserver agreement in den CED-Lasionen zeigte sich eine sehr gute Korrelation in
den entziindlichen Lasionen (Cl = 0,98), den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten (Cl =
0,93) und in der Kontrollgruppe (Cl = 0,94). Fir das Interobserver agreement zeigte sich eine gute
Korrelation in den entziindlichen Lasionen (Cl = 0,88), den gesunden Darmabschnitten der CED-
Patienten (CI = 0,89) und eine sehr gute Korrelation in der Kontrollgruppe (CI=0,97)
(Diagramm 3.20).

1,8 | CED Léasion | | CED Darm | | Kontrolle
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o | f - ) .
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1,2 B T Observer 1.1
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O 08
(W) v X b
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\ < BOIES | _ 7
1 |
0,2 L T J X
. ‘ , I 1T
D N L ]

Cl=0,98 Cl=0,93 Cl=0,94 Intrachserver

Diagramm 3.20: Intra- und Interobserver agreement fiir ECV 12

Dargestellt sind die aus den Relaxationszeiten des Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation berechneten ECV
12 fiur die drei Messreihen: Observer 1.1, Observer 1.2 und Observer 2. Unterschieden wurde jeweils in drei
Gruppen: entziindliche Lasion bei CED-Patienten, gesundes Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe.
Angegeben sind zusatzlich die Cl zwischen den Messreihen. Sowohl fiir das Intra- als auch fiir das Interobserver
agreement wurden jeweils gute oder sehr gute Korrelationen erreicht.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung. Cl Intraklassenkorrelationskoeffizient
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3.3.2 T2w-Mapping

Fiir das Intraobserver agreement in den CED-Lasionen zeigte sich eine sehr gute Korrelation in
den entziindlichen Lasionen (Cl = 0,94), den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten
(CI=0,97) und in der Kontrollgruppe (Cl = 0,94). Fir das Interobserver agreement zeigte sich eine
gute Korrelation in den entziindlichen Lasionen (Cl = 0,89) und eine sehr gute Korrelation in den
gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten (Cl = 0,93). In der Kontrollgruppe hingegen wurde

nur eine durchschnittliche Korrelation erreicht (Cl = 0,72) (Diagramm 3.21).

1800 | CED Lision | | CED Darm | | Kontrolle |
L]
1600 e °
1400 - Observer 1.1
g T o
< 1200
= e 7 Observer 1.2
T 1000 )
X
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< %
— 600 L
&
400 — T
Cl=0,94 Cl=0,97 Cl=0,94 Intrachserver
200 ‘ . . ‘ ; .
T ‘ | ' | :
0 Cl=0,89 Cl=0,93 Cl=0,72 Interobserver

Diagramm 3.21: Intra- und Interobserver agreement fiir T2w-Mapping

Dargestellt sind die erzielten Messwerte im T2w-Mapping fur die drei Messreihen: Observer 1.1, Observer 1.2 und
Observer 2. Unterschieden wurde jeweils in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei CED-Patienten, gesundes
Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Angegeben sind zusatzlich die Cl zwischen den Messreihen.
Sowohl fiir das Intra- als auch fiir das Interobserver agreement wurden jeweils sehr gute Korrelationen erreicht, mit
Ausnahme der Interobserver Auswertung der Kontrollgruppe.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung. Cl Intraklassenkorrelationskoeffizient
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3.3.3 T1w-FLASH-Sequenz

Fiir das Intraobserver agreement in den CED-Lasionen zeigte sich eine gute Korrelation in den
entziindlichen Lasionen (Cl = 0,82), den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten (Cl = 0,75)
und in der Kontrollgruppe (Cl = 0,82). Daneben zeigte sich fiir das Interobserver agreement eine
gute Korrelation in den entziindlichen Lasionen (Cl = 0,86), den gesunden Darmabschnitten der

CED-Patienten (Cl = 0,83) und der Kontrollgruppe (Cl = 0,81) (Diagramm 3.22).

45 | CED Lasion | | CED Darm | | Kontrolle |
40 Cl=0,86 Cl=0,83 o Cl=0,81 Interobserver
1 . —J A
35
Cl=0,82 Cl=0,75 |» Cl=0,82 Intracbserver

30 : — —
e 25 Observer 1.1
=
© 20

Observer 1.2

15
T Observer 2
10 o ° X
|
5
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Diagramm 3.22: Intra- und Interobserver agreement fiir Tlw-FLASH-Sequenz

Dargestellt sind die erzielten Messwerte fiir die CNR in der T1lw-FLASH-Sequenz fiir die drei Messreihen: Observer
1.1, Observer 1.2 und Observer 2. Unterschieden wurde jeweils in drei Gruppen: entziindliche Ldsion bei CED-
Patienten, gesundes Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Angegeben sind zusatzlich die Cl zwischen
den Messreihen. Sowohl fiir das Intra- als auch fir das Interobserver agreement wurden jeweils gute Korrelationen
erreicht.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung. Cl Intraklassenkorrelationskoeffizient
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3.3.4 T2w-HASTE-Sequenz

Fiir das Intraobserver agreement in den CED-Lasionen zeigte sich eine sehr gute Korrelation in
den entziindlichen Lasionen (ClI = 0,98), den gesunden Darmabschnitten der CED-Patienten
(CI = 0,95) und in der Kontrollgruppe (Cl = 0,91). Ferner ergab sich fiur das Interobserver
agreement eine sehr gute Korrelation in den entziindlichen Lasionen (Cl = 0,97), den gesunden
Darmabschnitten der CED-Patienten (CI = 0,90) und der Kontrollgruppe (CI = 0,92)

(Diagramm 3.23).
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Diagramm 3.23: Intra- und Interobserver agreement fiir T2w-HASTE-Sequenz

Dargestellt sind die erzielten Messwerte fiir den T2Qmean in der T2w-HASTE-Sequenz fir die drei Messreihen:
Observer 1.1, Observer 1.2 und Observer 2. Unterschieden wurde jeweils in drei Gruppen: entziindliche Lasion bei
CED-Patienten, gesundes Darmareal bei CED-Patienten und Kontrollgruppe. Angegeben sind zusatzlich die CI
zwischen den Messreihen. Sowohl fiir das Intra- als auch fiir das Interobserver agreement wurden jeweils sehr gute
Korrelationen erreicht.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung. Cl Intraklassenkorrelationskoeffizient
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3.4 Messwerte und endoskopisch bestimmte Entziindungsaktivitat

3.4.1 T1w-Mapping
3.4.1.1 Tlw-Mapping nativ

Bei dem nativen Tlw-Mapping ergaben sich fiir die Gruppe mit einer leichten
Entziindungsaktivitat geringere Relaxationszeiten, als in der Gruppe mit einer mittleren
Entzindungsaktivitat, allerdings ohne statistische Signifikanz (1.479,03 ms (1.423,32 ms -
1.532,31 ms) vs. 1.583,06 ms (1.529,84 ms — 1.640,30 ms); p = 0,29). Ebenfalls statistisch nicht
signifikant niedrigere Relaxationszeiten zeigten sich in der Gruppe mit einer leichten
Entziindungsaktivitat gegentiber der Gruppe mit einer hohen Entziindungsaktivitat (1.479,03 ms
(1.423,32 ms — 1.532,31 ms) vs. 1.559,25 ms (1.507,22 ms — 1.638,58 ms); p = 0,31). Bei einer
mittelgradigen Entziindungsaktivitat zeigten sich hingegen hohere Relaxationszeiten, als bei
einer hochgradigen (1.583,06 ms (1.529,84 ms — 1.640,30 ms) vs. 1.559,25 ms (1.507,22 ms —
1.638,58 ms); p = 0,84). Auch hier zeigten die Ergebnisse keine statistische Signifikanz
(Diagramm 3.24). Beispielhaft ist jeweils eine Parameterkarte eines CED-Patienten mit leicht-,

mittel- und hochgradiger Entziindungsaktivitat abgebildet (Abbildung 3.8)
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Diagramm 3.24: Relaxationszeiten in T1lw-Mapping nativ bei endoskopisch bestimmter
Entziindungsaktivitat

Dargestellt sind die im nativen Tlw-Mapping ermittelten durchschnittlichen Relaxationszeiten innerhalb der

entzlindlichen Lasionen der CED-Patienten. Die Patienten wurden anhand der endoskopischen Beurteilung in drei
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Gruppen eingeteilt: leicht-, mittel- und hochgradige Entziindungsaktivitdt. Die p-Werte fir die Unterschiede
zwischen den drei Gruppen sind angegeben. In den mittelgradig entziindeten Darmarealen zeigten sich die hochsten

Relaxationszeiten, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen bestanden.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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Abbildung 3.8: Lasionen mit unterschiedlicher Entziindungsaktivitit in nativer Tlw-Mapping-
Sequenz

Abgebildet sind drei transversale MRT-Bilder des Abdomens, aufgenommen in einer nativen Tlw-Mapping-Sequenz.
Die Beurteilung der Entziindungsaktivitat erfolgte mittels Endoskopie. A: Leichtgradig entziindliche Lasion eines MC-
Patienten (ROI 4). B: Mittelgradig entztindliche Lasion einer CU-Patientin (ROI 4). C: Hochgradig entzindliche Lasion
einer MC-Patientin (ROl 4)

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn. CU: Colitis Ulcerosa

3.4.1.2 Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation

In der T1lw-Mapping-Sequenz 3 Minuten nach KM-Applikation lagen die Relaxationszeiten bei
einer leichtgradigen Entzliindungsaktivitdit hoher, als bei einer mittelgradigen (494,12 ms
(439,16 ms - 505,06 ms) vs. 492,79 ms (466,76 ms - 500,14 ms); p = 0,90). Auch im Vergleich mit
den hochgradig entziindeten Darmabschnitten zeigten sich hohere Relaxationszeiten in den
leicht entzliindeten Darmabschnitten (494,12 ms (439,16 ms - 505,06 ms) vs. 450,70 ms
(411,99 ms - 493,69 ms); p = 0,68). Die Darmsegmente mit mittelgradiger Entziindungsaktivitat
zeigten ebenfalls hohere Relaxationszeiten, als hochgradig entziindete (492,79 ms

(466,76 ms - 500,14 ms) vs. 450,70 ms (411,99 ms - 493,69 ms); p = 0,64). Die Unterschiede
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zwischen den einzelnen Gruppen zeigten jeweils keine statistische Signifikanz (Diagramm 3.25).
Beispielhaft ist jeweils eine Parameterkarte eines CED-Patienten mit leicht-, mittel- und

hochgradiger Entziindungsaktivitdt abgebildet (Abbildung 3.9)
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Diagramm 3.25: Relaxationszeiten im Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation bei

endoskopisch bestimmter Entziindungsaktivitat
Dargestellt sind die im Tlw-Mapping 3 Minuten nach der KM-Applikation ermittelten durchschnittlichen
Relaxationszeiten innerhalb der entzlindlichen Lasionen der CED-Patienten. Die Patienten wurden anhand der
endoskopischen Beurteilung in drei Gruppen eingeteilt: leicht-, mittel- und hochgradige Entziindungsaktivitat. Die
p-Werte fir die Unterschiede zwischen den drei Gruppen sind angegeben. In den hochgradig entziindeten
Darmarealen zeigten sich die niedrigsten Relaxationszeiten, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen bestanden.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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Abbildung 3.9: Lasionen mit unterschiedlicher Entziindungsintensitit in Tlw-Mapping-Sequenz
3 Minuten nach KM-Applikation

Abgebildet sind drei transversale MRT-Bilder des Abdomens, aufgenommen in einer Tlw-Mapping-Sequenz 3

Minuten nach KM-Applikation. Die Beurteilung der Entziindungsaktivitat erfolgte mittels Endoskopie. A: Leichtgradig

entziindliche Ldsion einer MC-Patientin (ROI 54). B: Mittelgradig entziindliche Lasion eines MC-Patienten (ROI 7). C:

Hochgradig entziindliche Lasion einer MC-Patientin (ROI 35)

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn.

3.4.1.3 Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation

Bei dem T1w-Mapping 12 Minuten nach der KM-Applikation lagen die Relaxationszeiten bei den
Darmsegmenten mit einer leichten Entziindungsaktivitat héher als bei denen mit mittelgradiger
Entziindungsaktivitat (488,70 ms (480,67 ms - 509,78 ms) vs. 480,37 ms (447,66 ms - 517,69 ms);
p = 1,0). Dahingegen lagen die Relaxationszeiten bei leicht entziindeten Darmabschnitten
niedriger als bei hochgradig entziindeten (488,70 ms (480,67 ms - 509,78 ms) vs. 531,96 ms

(437,76 ms - 561,08 ms); p = 0,31). Bei den Segmenten mit mittelgradiger Entziindungsaktivitat
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zeigten sich niedrigere Werte als bei hochgradiger (480,37 ms (447,66 ms - 517,69 ms)
vs. 531,96 ms (437,76 ms - 561,08 ms); p = 0,73). Die Unterschiede waren wie bei den anderen
T1lw-Mapping-Sequenzen statistisch nicht signifikant (Diagramm 3.26). Beispielhaft ist jeweils
eine Parameterkarte eines CED-Patienten mit leicht-, mittel- und hochgradiger

Entzindungsaktivitat abgebildet (Abbildung 3.10)
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Diagramm 3.26: Relaxationszeiten im T1lw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation bei

endoskopisch bestimmter Entziindungsaktivitat
Dargestellt sind die im Tlw-Mapping 12 Minuten nach der KM-Applikation ermittelten durchschnittlichen
Relaxationszeiten innerhalb der entziindlichen Lasionen der CED-Patienten. Die Patienten wurden anhand der
endoskopischen Beurteilung in drei Gruppen eingeteilt: leicht-, mittel- und hochgradige Entziindungsaktivitat. Die
p-Werte fiir die Unterschiede zwischen den drei Gruppen sind angegeben. In den hochgradig entziindeten
Darmarealen zeigten sich die hochsten Relaxationszeiten, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen bestanden.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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Abbildung 3.10: Lasionen mit unterschiedlicher Entziindungsaktivitit in Tilw-Mapping-Sequenz
12 Minuten nach KM-Applikation

Abgebildet sind drei transversale MRT-Bilder des Abdomens, aufgenommen in einer Tlw-Mapping-Sequenz 12

Minuten nach KM-Applikation. Die Beurteilung der Entziindungsaktivitat erfolgte mittels Endoskopie. A: Leichtgradig

entziindliche Lasion einer MC-Patientin (ROl 22). B: Mittelgradig entziindliche Lasion eines CU-Patienten (ROl 43). C:

Hochgradig entzlindliche Lasion einer MC-Patientin (ROI 45)

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn. CU: Collitis Ulcerosa

3414ECV3

Die aus dem T1w-Mapping ermittelten Werte fiir das ECV 3 zeigten sich bei CED-Patienten mit
einer leichten Entziindungsaktivitat niedriger als bei einer mittelgradigen Entziindungsaktivitat
(0,32 (0,30 - 0,48) vs. 0,41 (0,35 - 0,46); p = 0,73). Die ECV 3 zeigte sich bei leichtgradiger
Entziindung ebenfalls niedriger als bei hochgradiger Entziindung (0,32 (0,30 - 0,48) vs. 0,48 (0,41
- 0,53); p = 0,25). Bei Lasionen mit mittelgradiger Entziindung zeigten sich niedrigere Werte als
bei hochgradiger Entziindungsaktivitat (0,41 (0,35 - 0,46) vs. 0,48 (0,41 - 0,53); p = 0,37). Die

Differenzen zwischen den Gruppen waren statistisch nicht signifikant (Diagramm 3.27).
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Diagramm 3.27: ECV 3 bei endoskopisch bestimmter Entziindungsaktivitat

Dargestellt sind die Werte des ECV 3, welche aus den Relaxationszeiten im nativen Tlw-Mapping und Tlw-Mapping
3 Minuten nach KM-Applikation errechnet wurden. Die Patienten wurden anhand der endoskopischen Beurteilung
in drei Gruppen eingeteilt: leicht-, mittel- und hochgradige Entziindungsaktivitdt. Die p-Werte fiir die Unterschiede
zwischen den drei Gruppen sind angegeben. In den hochgradig entziindeten Darmarealen zeigten sich hohere Werte
fir die ECV als in den leicht- und mittelgradig entziindeten Arealen. Dabei bestanden keine signifikanten

Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

3.4.1.5ECV 12

Das aus den Tlw-Mapping-Sequenzen errechnete ECV 12 zeigte sich bei Patienten mit
leichtgradiger Entziindungsaktivitat niedriger, als bei einer mittelgradigen Entziindungsaktivitat
(0,62 (0,58 -0,84) vs. 0,76 (0,62 - 0,88); p =0,73). Lasionen mit einer leichten Entziindung zeigten
ebenfalls niedrigere ECV 12 als Lasionen mit einer hochgradigen Entziindung (0,62 (0,58 - 0,84)
vs.0,70(0,64-0,82); p=0,77). Dahingegen zeigten Lasionen mit einer mittelgradigen Entziindung
hohere ECV 12, als Patienten mit einer hochgradigen Entziindung (0,76 (0,62 - 0,88) vs. 0,70 (0,64
- 0,82); p = 0,73). Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen waren statistisch nicht

signifikant (Diagramm 3.28).
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Diagramm 3.28: ECV 12 bei endoskopisch bestimmter Entziindungsaktivitat

Dargestellt sind die Werte des ECV 12, welche aus den Relaxationszeiten im nativen Tlw-Mapping und Tlw-Mapping
12 Minuten nach KM-Applikation errechnet wurden. Die Patienten wurden anhand der endoskopischen Beurteilung
in drei Gruppen eingeteilt: leicht-, mittel- und hochgradige Entziindungsaktivitit. Die p-Werte fiir die Unterschiede
zwischen den drei Gruppen sind angegeben. In den mittelgradig entziindeten Darmarealen zeigten sich hohere
Werte fir die ECV 12 als in den leicht- und hochgradig entziindeten Arealen Dabei zeigten sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

3.4.2 T2w-Mapping

Bei dem T2w-Mapping wurden fiir die Gruppe der Patienten mit einer leichtgradigen
Entziindungsaktivitat niedrigere Relaxationszeiten gemessen, als bei einer mittelgradigen
Entziindungsaktivitat (714,19 ms (703,95 ms - 830,91 ms) vs. 826,33 ms (793,17 ms - 855,14 ms);
p = 0,41). Die Relaxationszeiten zeigten sich bei leichtgradiger Entziindungsaktivitat ebenfalls
niedriger als bei einer hochgradigen Entziindungsaktivitat (714,19 ms (703,95 ms - 830,91 ms) vs.
927,20 ms (873,85 ms- 1.122,10 ms); p = 0,13). Bei den Lasionen mit einer mittelgradigen
Entziindungsaktivitat konnten niedrigere Relaxationszeiten gemessen werden, als in der Gruppe
mit einer hochgradigen Entziindungsaktivitat (826,33 ms (793,17 ms - 855,14 ms) vs. 927,20 ms
(873,85 ms- 1.122,10 ms); p = 0,11). Die ermittelten Unterschiede wiesen jeweils keine

statistische Signifikanz auf (Diagramm 3.29). Beispielhaft ist jeweils eine Parameterkarte eines
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CED-Patienten mit leicht-, mittel- und hochgradiger Entziindungsaktivitdit abgebildet
(Abbildung 3.11)
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Diagramm  3.29: Relaxationszeiten im T2w-Mapping bei endoskopisch bestimmter
Entziindungsaktivitat

Dargestellt sind die im nativen T2w-Mapping ermittelten durchschnittlichen Relaxationszeiten innerhalb der

entzlindlichen Lasionen der CED-Patienten. Die Patienten wurden anhand der endoskopischen Beurteilung in drei

Gruppen eingeteilt: leicht-, mittel- und hochgradige Entziindungsaktivitdt. Die p-Werte fir die Unterschiede

zwischen den drei Gruppen sind angegeben. In den hochgradig entziindeten Darmarealen zeigten sich die hochsten

Relaxationszeiten, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen bestanden.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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Abbildung 3.11: Lasionen mit unterschiedlicher Entziindungsaktivitat in T2w-Mapping-Sequenz
Abgebildet sind drei transversale MRT-Bilder des Abdomens, aufgenommen in einer nativen T2w-Mapping-Sequenz.
Die Beurteilung der Entziindungsaktivitat erfolgte mittels Endoskopie. A: Leichtgradig entziindliche Lasion einer MC-
Patientin (ROI 22). B: Mittelgradig entzindliche Lasion eines CU-Patienten (ROl 46). C: Hochgradig entziindliche
Lasion eines CU-Patienten (ROI 13)

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn. CU: Colitis Ulcerosa.

3.4.3 T1lw-FLASH-Sequenz

Flr die aus den gemessenen Signalintensitdaten errechnete CNR zeigten sich bei leichtgradig
entziindlichen Lasionen hohere Werte fiir die CNR als in der Gruppe mit einer mittelgradigen
Entziindung (3,52 (3,25 - 3,86) vs. 2,65 (1,19 - 3,94); p = 0,18). Die Werte der CNR fiir leichtgradig
entziindliche Lasionen war ebenfalls héher als in der Gruppe mit einer hochgradig entziindlichen
Lasion (3,52 (3,25 - 3,86) vs. 1,80 (1,75 - 7,43); p = 0,36). In der Gruppe mit einer mittelgradigen
Entziindungsaktivitat zeigten sich hohere Werte, als bei den Patienten mit einer hochgradigen
Entzindungsaktivitat (2,65 (1,19 - 3,94) vs. 1,80 (1,75 - 7,43); p = 0,28). Die Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen waren statistisch nicht signifikant (Diagramm 3.30). Beispielhaft
ist jeweils ein MRT-Bild eines CED-Patienten mit leicht-, mittel- und hochgradiger

Entziindungsaktivitat abgebildet (Abbildung 3.12)
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Diagramm 3.30: CNR fiir TAw-FLASH-Sequenz bei endoskopisch bestimmter Entziindungsaktivitat
Dargestellt sind die berechneten CNR’s aus den gemessenen Signalintensitaten in der Tlw-FLASH-Sequenz. Die
Patienten wurden anhand der endoskopischen Beurteilung in drei Gruppen eigeteilt: leicht-, mittel- und hochgradige
Entziindungsaktivitdt. Die p-Werte fir die Unterschiede zwischen den drei Gruppen sind angegeben. In den
leichtgradig entziindeten Darmarealen zeigten sich die hoéchsten Relaxationszeiten, wobei keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen bestanden.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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ROI 54 (2D)

C
Abbildung 3.12: Lasionen mit unterschiedlicher Entziindungsaktivitat in Tilw-FLASH-Sequenz
Abgebildet sind drei transversale MRT-Bilder des Abdomens, aufgenommen in einer T1w-FLASH-Sequenz. Die
Beurteilung der Entziindungsaktivitat erfolgte mittels Endoskopie. A: Leichtgradig entziindliche Lasion eines MC-

Patienten (ROI 15). B: Mittelgradig entzindliche Lasion einer CU-Patientin (ROl 15). C: Hochgradig entzindliche
Lasion einer CU-Patientin (ROl 53)

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn. CU: Colitis Ulcerosa.
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3.4.4 T2w-HASTE-Sequenz

Bei den semiquantitativen Auswertungen der T2w-HASTE-Sequenz zeigte sich bei Lasionen mit
leichter  Entziindungsaktivitdt ein niedrigerer T2Qmean als bei mittelgradiger
Entziindungsaktivitat (1,68 (1,52 - 2,20) vs. 2,45 (1,88 - 2,62); p = 0,29). Der T2Qmean in der
Gruppe mit einer leichtgradigen Entziindung lag auch niedriger, als bei einer hochgradigen
Entziindung (1,68 (1,52 - 2,20) vs. 2,42 (0,84 - 2,49); p = 0,31). Bei dem T2Qmean fir mittelgradige
Entziindungen zeigten sich hohere Werte als fur hochgradige Entziindungen (2,45 (1,88 - 2,62)
vs. 2,42 (0,84 - 2,49); p = 0,64). Alle Ergebnisse zeigten keine statistische Signifikanz
(Diagramm 3.31). Beispielhaft ist jeweils ein MRT-Bild eines CED-Patienten mit leicht-, mittel- und
hochgradiger Entziindungsaktivitat abgebildet (Abbildung 3.13)
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Diagramm 3.31: Quotient T2Qmean fiir T2w-HASTE-Sequenz bei endoskopisch bestimmter
Entziindungsaktivitat

Dargestellt sind die Quotienten T2Qmean, welche aus den gemessenen Signalintensititen in der
T2w-HASTE-Sequenz ermittelt wurden (Relaxationszeit Lasion/Relaxationszeit Muskel). Die Patienten wurden
anhand der endoskopischen Beurteilung in drei Gruppen eingeteilt: leicht-, mittel- und hochgradige
Entziindungsaktivitat. Die p-Werte fur die Unterschiede zwischen den drei Gruppen sind angegeben. In den
mittelgradig entziindeten Darmarealen zeigten sich die héchsten Relaxationszeiten, wobei keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen bestanden.

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung.
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ROI 39 (2D)




ROI 1 (2D)

C
Abbildung 3.13: Lasionen mit unterschiedlicher Entziindungsaktivitat in T”2w-HASTE-Sequenz
Abgebildet sind drei transversale MRT-Bilder des Abdomens, aufgenommen in einer T2w-HASTE-Sequenz. Die
Beurteilung der Entzlindungsaktivitat erfolgte mittels Endoskopie. A: Leichtgradig entziindliche Lasion eines MC-
Patienten (ROI 39). B: Mittelgradig entziindliche Lasion eines MC-Patienten (ROI 1). C: Hochgradig entzlindliche
Lasion einer MC-Patientin (ROI 1)

MRT: Magnetresonanztomographie. ROI: region of interest. MC: Morbus Crohn.

3.5 Korrelation der Messwerte mit Entziindungsparametern

Von den insgesamt 29 Patienten der Studie konnten vier Patienten bei fehlenden oder nicht
aktuellen (alter als 7 Tage) Laborparametern nicht eingeschlossen werden.

Von den 25 CED-Patienten wiesen sechs zum Untersuchungszeitpunkt einen Normwertigen CRP
von < 5 mg/l auf (Normwert fir CRP vom Labor Berlin). 19 Patienten hingegen zeigten einen
erhohten CRP mit Werten von > 5 mg/I. Der Mittelwert des CRP bei den 25 Patienten lag bei
34,1 mg/|l mit einer Standardabweichung von + 40,3 mg/I.

Die Leukozytenzahl lag, ausgehend von einem Referenzbereich von 4.000 - 10.000 Zellen/pl flr
gesunde Erwachsene, bei zehn Patienten oberhalb und bei einem Patienten unterhalb der

Normwerte. 14 Patienten wiesen eine Leukozytenzahl im Referenzbereich auf. Der Mittelwert
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der Leukozytenzahl lag bei 10.553 Zellen/ul mit einer Standardabweichung von + 5.129 Zellen/pl.

3.5.1 T1w-Mapping
3.5.1.1 Tlw-Mapping nativ

Es lag keine Korrelation der gemessenen Relaxationszeit im Tlw-Mapping mit der Hohe des CRP
vor (R =0,060). Auch zwischen den Messwerten und der Hohe der Leukozytenzahl bestand keine

Korrelation (R =-0,017) (Diagramm 3.32).
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Diagramm 3.32: Korrelation von CRP und Leukozytenzahl mit Relaxationszeit im T1w-Mapping nativ
Dargestellt ist die Hohe der Entziindungsparameter mit der jeweils zugehorigen gemessene Relaxationszeit im T1w-
Mapping nativ. A: Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Hohe vom CRP und der Relaxationszeit. B: Ebenso
zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Hohe der Leukozytenzahl und der Relaxationszeit.

CRP: C-reaktives Protein.
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3.5.1.2 Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation

Eine leichte Korrelation lag beim T1lw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation zwischen den
Messwerten und der Hoéhe des CRP vor (R = 0,12). Bei hoheren CRP-Werten zeigten sich hierbei
hohere Relaxationszeiten. Es bestand keine Korrelation der gemessenen T1-Relaxationszeiten

mir der Hohe der Leukozytenzahl (R = -0,005) (Diagramm 3.33).
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Diagramm 3.33: Korrelation von CRP und Leukozytenzahl mit Relaxationszeit im Tlw-Mapping 3
Minuten nach KM-Applikation

Dargestellt ist die Hohe der Entziindungsparameter mit der jeweils zugehdérigen gemessenen Relaxationszeit im T1w-

Mapping 3 Minuten nach der KM-Applikation. A: Es zeigte sich eine leichte Korrelation zwischen der Hohe vom CRP

und der Relaxationszeit. B: Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der Hohe der Leukozytenzahl und der

Relaxationszeit.

CRP: C-reaktives Protein.
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3.5.1.3 Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation

Wie bei der nativen Tlw-Mapping-Sequenz konnte keine Korrelation der gemessenen
Relaxationszeiten mit der Hohe des CRP festgestellt werden (R = 0,017). Die Hohe der
Leukozytenzahl der Patienten korrelierte bei den Analysen leicht mit den Messwerten der
Relaxationszeiten (R = 0,24). Hierbei zeigten sich bei hoheren Leukozytenzahlen héhere Werte

fiir die Relaxationszeiten (Diagramm 3.34).
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Diagramm 3.34: Korrelation von CRP und Leukozytenzahl mit Relaxationszeit im Tlw-Mapping 12
Minuten nach KM-Applikation
Dargestellt ist die Hohe der Entziindungsparameter mit der jeweils zugehoérigen gemessenen Relaxationszeit im
T1w-Mapping 12 Minuten nach der KM-Applikation. A: Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Hohe vom
CRP und der Relaxationszeit. B: Ein leichter Zusammenhang zeigte sich zwischen der Hohe der Leukozytenzahl und
der Relaxationszeit.

CRP: C-reaktives Protein.
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3.5.14ECV3

Zwischen dem ECV 3 und dem CRP bestand eine mittlere Korrelation, wobei fir hohere Werte
des ECV 3 auch héhere Werte fiir das CRP vorlagen (R = 0,30). Zwischen dem ECV 3 und der Hohe
der Leukozytenzahl konnte eine leichte Korrelation nachgewiesen werden (R = 0,12). Hierbei

wurden hohen Leukozytenzahlen hohere Werte fiir die ECV gemessen (Diagramm 3.35).
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Diagramm 3.35: Korrelation von CRP und Leukozytenzahl mit ECV 3

Dargestellt ist die HoOhe der Entziindungsparameter mit dem jeweils zugehoérigen Wert fir das ECV 3, errechnet aus
den Relaxationszeiten im T1w-Mapping vor- und 3 Minuten nach KM-Applikation A: Es zeigte sich eine mittlere
Korrelation zwischen CRP und ECV 3. B: Es zeigte sich eine leichte Korrelation zwischen der Hohe der Leukozytenzahl
und dem ECV 3.

CRP: C-reaktives Protein.

111



3.5.1.5ECV 12

Flr das ECV 12 ergab sich eine mittlere Korrelation mit der Héhe des CRP (R = 0,47). Hierbei
wurden bei Patienten mit hoheren Werten fiir den Entziindungsparameter CRP héhere Werte
fir die ECV 12 festgestellt. Zwischen der Hohe der Leukozytenzahl und dem ECV 12 konnte eine
leichte Korrelation nachgewiesen werden (R =-0,15). Bei hoheren Werten fir die Leukozytenzahl

zeigten sich hierbei niedrigere Werte fir die ECV 12 (Diagramm 3.36).
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Diagramm 3.36: Korrelation von CRP und Leukozytenzahl mit ECV 12

Dargestellt ist die HOhe der Entziindungsparameter mit dem jeweils zugehorigen Wert fiir das ECV 12, errechnet aus
den Relaxationszeiten im T1lw-Mapping vor- und 12 Minuten nach KM-Applikation A: Es zeigten sich eine mittlere
Korrelation zwischen CRP und den Werten fiir das ECV 12. B: Es zeigte sich eine leichte Korrelation zwischen der
Leukozytenzahl und dem ECV 12.

CRP: C-reaktives Protein.
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3.5.2 T2w-Mapping

Im T2w-Mapping konnte keine Korrelation der Relaxationszeiten mit der Hohe des
Entzlindungsparameters CRP gezeigt werden (R = -0,09). Eine Korrelation zwischen den
gemessenen Relaxationszeiten und der Hohe der Leukozytenzahl der Patienten bestand ebenso

nicht (R = 0,008) (Diagramm 3.37).
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Diagramm 3.37: Korrelation von CRP und Leukozytenzahl mit Relaxationszeit im T2w-Mapping
Dargestellt ist die Hohe der Entziindungsparameter mit der jeweils zugehoérigen gemessenen Relaxationszeit im
T2w-Mapping. A: Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Héhe vom CRP und der Relaxationszeit. B: Ebenso
zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Hohe der Leukozytenzahl und der Relaxationszeit.

CRP: C-reaktives Protein.
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3.5.3 T1w-FLASH-Sequenz

Zwischen der errechneten CNR in der T1lw-FLASH-Sequenz und der Hohe des
Entzindungsparameters CRP konnte eine mittlere Korrelation gezeigt werden (R = 0,33). Dabei
wurde bei hoherem CRP hohere Werte fiir die CNR gemessen werden. Zwischen der CNR und der
Leukozytenzahl lag ebenfalls eine mittlere Korrelation vor (R = 0,41) mit héheren Werten fir die

CNR bei hoheren Werten der Leukozytenzahl (Diagramm 3.38).
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Diagramm 3.38: Korrelation von CRP und Leukozytenzahl mit CNR in T1lw-FLASH-Sequenz

Dargestellt ist die HoOhe der Entziindungsparameter mit der jeweils zugehorigen ermittelten CNR in der T1w-FLASH-
Sequenz. A: Es zeigte sich ein mittlerer Zusammenhang zwischen der Hohe vom CRP und der CNR. B: Es zeigte sich
ebenfalls ein mittlerer Zusammenhang zwischen der Hohe der Leukozytenzahl und der CNR.

CRP: C-reaktives Protein. CNR: Contrast to noise ratio.
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3.5.4 T2w-HASTE-Sequenz

In der T2w-HASTE-Sequenz lag eine mittlere Korrelation zwischen dem aus den Signalintensitaten
errechneten T2Qmean und dem CRP vor (R =-0,30). Dabei wurden bei héherem CRP niedrigere
Werte fiir den T2Qmean ermittelt. Zwischen den ermittelten T2Qmean und der Hoéhe der
Leukozytenzahl lag eine leichte Korrelation vor (R = 0,22). Bei Patienten mit hdheren

Leukozytenzahlen wurden demnach niedrigere Werte fiir der T2Qmean (Diagramm 3.39).
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Diagramm 3.39: Korrelation von CRP und Leukozytenzahl mit T”2Qmean in T2w-HASTE-Sequenz
Dargestellt ist die HOhe der Entziindungsparameter mit dem jeweils zugehérigen errechneten Quotienten T2Qmean
in der T2w-HASTE-Sequenz. A: Es zeigte sich eine mittlere Korrelation zwischen der Hohe vom CRP und dem
T2Qmean. B: Zwischen der Hohe der Leukozytenzahl und dem T2Qmean zeigte sich eine leichte Korrelation.

CRP: C-reaktives Protein.
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4. Diskussion

4.1 Studienpopulation

In der Studienpopulation befanden sich insgesamt 29 CED-Patienten, von denen 20 (69 %)
weiblich und 9 (31,0 %) mannlich waren. Von den 29 Patienten waren 24 an einem MC erkrankt,
wobei fur diese Erkrankung die Geschlechterverteilung bei 17 Frauen (71 %) zu sieben Mannern
(29 %) lag. Die vier Patienten, welche an einer CU erkrankt waren zeigten ein ausgeglichenes
Verhaltnis von 2 Frauen (50 %) zu 2 Mannern (50 %). Die Geschlechterverteilung deckte sich
jeweils mit den Angaben der Literatur (2, 6, 7, 184). Eine Patientin aus dem Studienkollektiv
prasentierte sich mit einer Collitis indeterminata. Bedingt durch den geringen Anteil der CU-
Patienten lassen sich anhand unserer Studie keine Differenzen zwischen MC und CU in der

Auswertung der MRT-Mapping-Sequenzen machen.

Das Alter in unserem Studienkollektiv hatte einen Durchschnitt von 34,4 + 12,4 Jahren und liegt
damit im oberen Bereich des von epidemiologischen Studien beschriebenen Alters zwischen
20 und 40 Jahren, in dem die Pravalenz fiir das Erstauftreten eines MC oder CU besonders hoch
ist (5, 184, 185). Leicht hohere Werte fir das Durchschnittsalter im Vergleich zu groRen
epidemiologischen Studien lassen sich vor allem dadurch erklaren, dass nicht ausschlieBlich neu
diagnostizierte CED-Patienten eingeschlossen wurden, sondern auch Patienten, mit seit

mehreren Jahren bekannten Erkrankungen (4, 6, 7, 184, 185).

Insgesamt stellt die Studienpopulation einen in Bezug auf das Patientenalter dulerst

reprasentative Auswahl fiir das gesamte Kollektiv der CED-Patienten dar.
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4.2 Aktuelle Literatur zum Thema

4.2.1 Etablierte Anwendungsbeispiele von T1lw-Mapping

In der kardialen MRT sind die derzeit verfligbaren Mapping-Sequenzen mittlerweile sowohl in
Forschung als auch in der klinischen Routine fest etabliert. Anhand dieser lassen sich diffuse
myokardiale Erkrankungen wie Amyloidose, Myokarditiden und Kardiomyopathien sowie eine
Myokardfibrose erfassen. Diese Erkrankungen konnen anhand von konventionellen MRT-
Sequenzen auf Grund der globalen anstatt fokalen Gewebsverdanderungen schlecht bis gar nicht
erfasst werden. Mit Hilfe der Mapping Sequenzen werden die veranderten Eigenschaften anhand
von Relaxationszeiten vom Untersucher ausgemessen und quantifizierbar (186). Beispielhaft
kann die LGE-Bildgebung (Late Gadolinium Enhancement) angebracht werden, welche als
wichtiger Parameter fir die Erfassung einer myokardialen Fibrose gilt. Fiir die sichere Befundung
ist die Erkennung von Unterschieden in der verzégerten Kontrastmittelanreicherung innerhalb
der Ventrikelwande essenziell. Dies macht es schwierig eine diffuse Myokardfibrose zu erkennen,
die im gesamten Herzmuskel generalisiert sein kann. Die zunehmende Anwendung des
T1w-Mapping war zundchst vor allem auf die Méglichkeit der besseren Erfassung solcher subtiler
Fibrosierungen zuriickzufiihren (155). Zusatzlich kann anhand der erhobenen Relaxationszeiten
im Myokard und im arteriellen Blutpool in nativen und kontrastmittelverstarkten Aufnahmen,
bei der Kenntnis des Hamatokrits, das ECV berechnet werden. Wie die absoluten T1-Werte beim
Mapping, zeigte das ECV am Myokard die Moglichkeit der Beurteilung von diffusen
Myokardschdaden ohne die Beurteilung von Referenzgewebe (187-190). Ebenso werden hierbei
ortsspezifische Faktoren effektiv kompensiert. Als Hauptvorteile gegenliber dem T1w-Mapping
zeigten sich in der myokardialen Bildgebung die Kompensation von StorgroRen wie der
Bildverzégerung nach KM-Injektion (187, 188, 190-192). Das ECV gilt in der kardialen MRT als
guter Marker fir eine myokardiale Fibrose (193-195). Grundsatzlich kann mit Hilfe der
Tlw-Mapping-Sequenzen die Menge an freiem Wasser bestimmt werden, womit eine
Einschdtzung vom Vorhandensein und Schweregrad von Odemen im Gewebe méglich ist (196,
197). Darlber hinaus ermdglicht die Mapping-Technik Rickschlisse auf histologische
Veranderungen wie die Hypertrophie von Kardiomyozyten, als Vorstufe der diffusen

myokardialen Fibrose und generalisierten Herzinsuffizienz (198).
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Weitere bereits etablierte Anwendungsbereiche von Mapping-Techniken sind unter anderem die
Leber-, Nieren- oder Prostata-MRT. Beispielsweise zeigten sowohl Yoon JH et al., als auch Katsube
T et al., dass anhand der T1-Relaxationszeiten eine eindeutige Differenzierung zwischen nicht
zirrhotischer Leber sowie einer Leberfibrose im Stadium Child Pough A und B mdglich ist und
somit Rickschlisse auf die Leberfunktion gezogen werden kénnen (199, 200). Luettkens et al.
zeigten unter Berlicksichtigung der Histopathologie als Goldstandard, dass sich das ermittelte
ECV signifikant zwischen Patienten mit geringer und schwerer Leberzirrhose unterscheidet (201)
Gleiches gilt fur fibrotische Verdanderungen der Niere. Im Tiermodel zeigte sich eine gute
Korrelation zwischen T1-Relaxationszeiten und dem AusmaR der diffusen Fibrose und
Entzindung  (202). Nach Transplantationen scheint anhand der gemessenen
T1-Relaxationszeiten eine frilhe Aussage hinsichtlich der Nierenfunktion und Entwicklung

etwaiger Komplikationen méglich zu sein (203).

4.2.2 Anwendung vom T1lw-Mapping bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Bei einer CED liegen ebenso diffuse, globale Veranderungen des Gewebes zugrunde wie beim
Myokard oder der Leber. In der akuten Entziindungsphase findet sich eine stark 6dematose
Darmwand mit vermehrtem intramuralem Wassergehalt (48, 49). Nach langjahriger Erkrankung
steht haufig eine zunehmende Fibrosierung der entzliindeten Darmsegmente im Vordergrund,
was beim MC zu Stenosen und assoziierten Passagestorungen fiihrt (48). Ziel dieser Studie war
es diese pathophysiologischen Veranderungen anhand der bereits am Myokard etablierten

Mapping-Sequenzen zu erfassen und mit gesundem Darmgewebe zu vergleichen.

In der Literatur findet sich lediglich eine Studie von Horsthuis et al., welche die Moglichkeiten
vom Tlw-Mapping bei neun Patienten mit floridem MC anhand von nativen und
kontrastmittelverstarkten Sequenzen untersucht. Bei starkerer Entziindungsaktivitat ermittelt
durch Endoskopie, Histologie, CRP und Harvey-Bradshaw index (HBI) lagen die gemessenen KM-
Konzentration in der Darmwand signifikant hoher (204). Untersuchungen an groéReren

Kollektiven liegen bislang nicht vor.
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4.2.3 Derzeitige Anwendung von T2w-Mapping

In der kardialen MRT ist das T2w-Mapping ahnlich etabliert wie das Tlw-Mapping, wobei ihre
Starke insbesondere in der Erfassung von diffusen Odemen liegt, wie sie zum Beispiel im Rahmen
von Myokarditiden oder akuten Infarkten auftreten (176, 177, 205, 206). Einige Nachteile der
T2w-Bildgebung, wie Bewegungsartefakte und die erhdhte Signalintensitat von stagnierendem
Blut mit dem potentiellen Auftreten falsch hoher Messwerte im Subendokard konnten durch
diese Technik verringert werden (207, 208). Bisher wurden auf diesem Gebiet jedoch weniger

Ergebnisse publiziert als fiir das T1lw-Mapping (209).

4.2.4 Anwendung vom T2w-Mapping bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

T2w-Mapping-Sequenzen bieten analog zu den zuvor hinsichtlich des Tlw-Mapping
beschriebenen Vorteilen die Méglichkeit, Odeme regional oder {iberregional quantitativ zu
erfassen (176, 205). Fir das T2w-Mapping ist bisher noch keine Veroffentlichung bekannt, welche
die Anwendungsmoglichkeit am Darm bei CED-Patienten untersucht.

In einer Studie von Huang et al. aus 2018 wurde bei 27 Patienten die Fibrosierung der Darmwand
im Rahmen von MC mittels T2*-Mapping untersucht. Dieses bericksichtigt neben der
natirlichen T2-Zeit, auch T2-Feldinhomogenitdten, wodurch sich der T2*-Wert ergibt. Hierbei
zeigten sich zwischen leicht-, mittel- und hochgradiger Fibrosierung statistisch signifikante

Unterschiede der Relaxationszeiten (210).

4.3 Ergebnisse im Vergleich zur Studienlage

Aufgrund fehlender valider Daten zur Anwendung von T1lw- und T2w-Mapping-Sequenzen bei
Patienten mit CED wird im Folgenden ein Vergleich mit Studienergebnissen bei Patienten mit
Myokarditis beziehungsweise postischdmischer Inflammation nach einem akuten
Myokardinfarkt herangezogen. Somit soll beurteilt werden, ob sich in der Darmwand im Rahmen

von Entziindungsprozessen dhnliche Veranderungen der Messwerte wie am Herzmuskel finden.
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4.3.1 Relaxationszeiten in entziindlichen Lasionen und gesunden Darmarealen
4.3.1.1 Tlw-Mapping nativ

Im nativen Tlw-Mapping waren die Relaxationszeiten in den entzlindlichen Lasionen signifikant
hoher als in den nicht inflammativ verdanderten Darmarealen in den CED-Patienten (1.536,05 ms
(1.479,03 ms - 1.634,36 ms) vs. 1.327,71 ms (1.222,00 ms - 1.435,00 ms); p = 2,53xe®). In den
entzindlichen Arealen waren die Werte ebenfalls signifikant hoher als in der darmgesunden
Kontrollgruppe (1.536,05 ms (1.479,03 ms - 1.634,36 ms) vs. 1.269,67 ms (1.043,84 ms - 1.325,88
ms); p = 5,89xe™). Dahingegen bestand kein signifikanter Unterschied der Relaxationszeiten
zwischen den gesunden Darmarealen der CED-Patienten und der Kontrollgruppe (1.327,71 ms
(1.222,00 ms - 1.435,00 ms) vs. 1.269,67 ms (1.043,84 ms - 1.325,88 ms); p = 0,24). Dies deckt
sich mit Daten aus der kardialen MRT sowohl hinsichtlich der Beurteilung der Inflammation bei

Ischamie als auch bei entziindlichen Prozessen im Rahmen einer Myokarditis.

Bulluck et al. untersuchte 48 Patienten 4+2 Tage nach der Reperfusion eines akuten
Myokardinfarktes und nach 52 Monaten im Rahmen eines Follow-up. Bei der ersten
Untersuchung wurden signifikant hohere Relaxationszeiten gemessen als bei der Follow-up
Untersuchung (1.245+75 ms vs. 1.141+53 ms, p = 0,0001). In den nicht direkt von der Ischamie
betroffenen Myokardarealen wurde in der akuten Phase etwas hohere Werte gemessen als in
dem gesunden Myokard der Kontrollgruppe (1.032+51 ms vs. 1.000+25 ms; p = 0,001).
Dahingegen bestand in der Follow up Untersuchung kein signifikanter Unterschied mehr
zwischen dem nicht von der Ischdamie betroffenen Arealen und der Kontrollgruppe (1.004+39 ms

vs. 1.000£25 ms) (211).

Eine Studie von Messroghli et al. untersuchte ebenfalls Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt 4,5+1,7 Tage nach dem Erstauftreten der Symptome und zusatzlich sechs
Monate spater als Follow-up. In den akuten Infarktarealen zeigten sich signifikant hohere
Relaxationszeiten als in den Follow up Untersuchungen (1.197+76 ms vs. 1.060+61 ms,
p < 0,0001). In den nicht vom Infarkt betroffenen Herzarealen lagen die Relaxationszeiten selbst
6 Monate nach dem Infarkt noch signifikant niedriger als im ehemals von der Ischamie
betroffenen Myokard (1.060161 ms vs. 987434 ms, p < 0,0001). Bei Arealen, welche nicht vom

Infarkt betroffen waren, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
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Messzeitpunkten (1.011+66 msvs. 987+34 ms, p =0,13). In einer gesunden Kontrollgruppe wurde

im Myokard eine Relaxationszeit von 986146 ms ermittelt (212).

Bei Hinojar et al. wurden Patienten mit einer akuten Myokarditis untersucht. Bei einer akuten
Myokarditis zeigten sich hohere Relaxationszeiten als bei der bereits ausheilenden Myokarditis
(1.189+52 ms vs. 1.099+22 ms; p < 0,001). Die gesunde Kontrollgruppe zeigte niedrigere
Messwerte als die akute, respektive ausheilende Myokarditis (1.1894+52 ms vs. 1.045+23 ms;

p < 0,0001; 1.099+22 ms vs. 1.045+23 ms; p < 0,0001) (213).

Eine weitere Studie an Patienten mit akuter Myokarditis wurde von Radunski et al. durchgefiihrt.
Im Rahmen der Entzliindung wurden signifikant hohere globale Relaxationszeiten nachgewiesen
als in der gesunden Kontrollgruppe (1.098 ms (1.057 ms-1.139 ms) vs. 1.051ms (1.010 ms - 1.063
ms); p < 0,0001) (187).

4.3.1.2 Tlw-Mapping nach KM-Applikation

In den T1w-Mapping-Sequenzen nach KM-Applikation wurden sowohl fir die Aufnahmen nach 3
Minuten, als auch fir die Aufnahmen nach 12 Minuten signifikant niedrigere Relaxationszeiten
fur die entziindlichen Lasionen ermittelt, als fiir die nicht inflammativ verdanderten Darmareale
der CED-Patienten (Post 3: 452,84 ms (401,73 ms - 505,68 ms) vs.
665,00 ms (518,57 ms - 724,33 ms); p = 5,80xe®; Post 12: 491,43 ms (421,1 ms - 556,29 ms) vs.
653,36 ms (579,92 ms - 735,00 ms); p=4,63xe”’). Die entziindlichen Lisionen zeigten fur beide
Sequenzen nach KM-Applikation ebenfalls signifikant niedrigere Relaxationszeiten gegentber
der Kontrollgruppe (Post 3: 452,84 ms (401,73 ms - 505,68 ms) vs. 567,20 ms (508,91 ms -
625,90 ms); p = 0,0027; Post 12: 491,43 ms (421,10 ms - 556,29 ms) vs. 666,5 ms (582,18 ms -
711,5 ms); p=0,0013). Dahingegen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem nicht
inflammativ veranderten Darmabschnitt der CED-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe
(Post3: 665,00 ms (518,57 ms - 724,33 ms) vs. 567,20 ms (508,91 ms - 625,90 ms); p = 0,13; Post
12: 653,36 ms (579,92 ms - 735,00 ms) vs. 666,50 ms (582,18 ms - 711,50 ms); p = 0,91). In den
entziindlichen Lasionen lagen die Relaxationszeiten drei Minuten nach KM-Applikation niedriger

als nach zwolf Minuten, allerdings ohne statistische Signifikanz (452,84 ms (401,73 ms - 505,68
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ms) vs. 491,43 ms (421,10 ms - 556,29 ms); p = 0,08). Auch hier decken sich unsere Ergebnisse
mit denen der kardialen MRT bei Myokardinfarkten und Myokarditiden.

Messroghli et al. untersuchte Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt 31 Tage nach der
Reperfusion des Verschlusses mit nativem und 10 Minuten nach KM-Applikation durchgefiihrtem
T1w-Mapping. Vor der Gabe von Magnevist® zeigten sich im ischamischen Gewebe signifikant
langere Relaxationszeiten als in dem nicht vom Infarkt betroffenen Regionen beziehungsweise
dem globalen Myokard (849460 ms vs. 721+37 ms, p < 0.05; 849+60 ms vs. 771+49 ms, p < 0,05).
Nach der KM-Applikation waren die in den Infarktarealen gemessenen Relaxationszeiten
signifikant niedriger als in den nicht von der Ischamie betroffenen Myokardarealen
beziehungsweise dem globalen Myokardium (262+19 ms vs. 36227 ms, p < 0,05; 262+19 ms vs.
331+23 ms, p<0,05). Der prozentuale Unterschied zwischen infarziertem- und nicht infarziertem
Gewebe war dabei in den Aufnahmen nach KM-Applikation gréBer als in den nativen Aufnahmen

(27+4 % vs. +18+7 %) (214).

In der bereits fir das native Mapping zitierten Studie von Hinojar et al. kamen zusatzlich
kontrastmittelverstarkte Aufnahmen 20 Minuten nach KM-Applikation zum Einsatz. Bei einer
akuten Myokarditis wurden im 3 T-MRT Relaxationszeiten von 39762 ms fiir den Herzmuskel
gemessen. In der Phase der Ausheilung zeigten sich bereits hohere Relaxationszeiten mit Werten
von 4261273 ms. Nochmals hohere Werte von 442168 ms wurden in der gesunden Kontrollgruppe
gemessen. Allerdings wiesen die Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen keine
statistische Signifikanz auf (p = 0,06). Bei den 1,5 T-MRT-Aufnahmen ergaben sich statistisch
signifikant niedrigere Werte (p < 0,05) fiir die akute Myokarditis, als fiir die ausheilende

Myokarditis respektive Kontrollgruppe (213).

Auch Radunski et al. untersuchte Myokarditispatienten mit kontrastmittelverstarkten
Aufnahmen 15 Minuten nach KM-Applikation. Dabei zeigten sich niedrigere Relaxationszeiten in
den pathologisch veranderten Herzmuskeln als in der gesunden Kontrollgruppe, wobei die
Ergebnisse keine statistische Signifikanz aufwiesen (555 ms (501 ms - 602 ms) versus 579 ms

(544 ms - 608 ms), p =0,1748) (187).
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4.3.1.3 ECV

Sowohl bei den Berechnungen der ECV 3, als auch der ECV 12 ergaben sich fiir die entzlindeten
Darmabschnitte der CED-Patienten statistisch signifikant hohere Werte, als fiir die nicht von der
Inflammation betroffenen Darmanteile (ECV 3: 0,47 (0,35 - 0,54) vs. 0,23 (0,18 - 0,29);
p = 6,17xe; ECV 12: 0,70 (0,58 - 0,84) vs. 0,34 (0,28 - 0,46); p = 6,17xe®). In beiden ECV-
Auswertungen wurden in den entzlindlichen Lasionen der CED-Patienten signifikant héhere
Werte ermittelt als in der gesunden Kontrollgruppe (ECV 3: 0,47 (0,35-0,54) vs. 0,17 (0,16 - 0,26);
p = 1,08xe®; ECV 12: 0,70 (0,58 - 0,84) vs. 0,24 (0,17 - 0,31); p = 7,23xe”’). Kein statistisch
signifikanter Unterschied wurde zwischen den nicht inflammativ veranderten Darmarealen der
CED-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe in der ECV 3 festgestellt (ECV 3: 0,23 (0,18 -
0,29) vs. 0,17 (0,16 - 0,26); p = 0,10). In der ECV 12 hingegen lagen die Werte fiir die gesunden
Darmabschnitte bei CED-Patienten leicht hoher als in der gesunden Kontrollgruppe. (ECV 12: 0,34
(0,28 -0,46) vs. 0,24 (0,17 - 0,31); p = 0,03).

In den Lasionen Lag der Wert fiir die ECV 3 signifikant niedriger als fur die ECV 12 (0,47 (0,35 -
0,54) vs. 0,70 (0,58 - 0,84); p = 5,48xe”’). Auch fur die ECV decken sich unsere Ergebnisse

weitgehend mit denen der kardialen MRT bei akuter Myokarditis.

Radunski et al. hat zusatzlich zu den bereits zitierten Untersuchungen auch eine Ermittlung des
ECV bei Patienten mit Myokarditis durchgefiihrt. Dabei wurden die Relaxationszeiten der T1w-
Mapping-Sequenz 15 Minuten nach der KM-Applikation flr die Berechnung herangezogen. Die
globale Myokardiale ECV zeigte sich in Patienten mit einer Myokarditis dabei signifikant erhoht
im Vergleich zur Kontrollpopulation (31 % (28-34 %) vs. 25 % (24-27 %), p < 0,0001). Insgesamt
konnte das ECV eine nochmals hohere diagnostische Genauigkeit fir das Erkennen von
Entziindungen im Rahmen einer akuten Myokarditis zeigen, als die absoluten Relaxationszeiten
des Tlw-Mapping (sowohl vor als auch nach KM-Applikation), sowie dem T2w-Mapping (187).

In einer Studie von Lurz et al. wurden ebenfalls Patienten mit akuter Myokarditis untersucht. Fir
die Berechnung des ECV wurden die gemessenen Relaxationszeiten in einer Tlw-Mapping-
Sequenz 15 Minuten nach der KM-Applikation herangezogen. Dabei wurde jeweils ein
Messvorgang an einem 1,5 T-MRT und an einem 3 T-MRT durchgefiihrt. Fiir beide Feldstarken

zeigte sich bei dem Vorliegen einer akuten Myokarditis ein signifikant hoherer Wert fiir die ECV
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als in der gesunden Kontrollgruppe (1,5 T: 37,2 % £ 6,5vs. 31,8 % + 4,9, p=0,001; 3T:30,1% +
5,7 vs. 25,6 % 3,7, p = 0,006) (215).

4.3.1.4 T2w-Mapping

Die Auswertungen der T2w-Mapping-Sequenzen zeigten, dass die Relaxationszeiten in den
entzindlichen Lasionen der CED-Patienten signifikant hoher sind als in den gesunden
Darmabschnitten der CED-Patienten (893,06 ms (778,18 ms —1.056,92 ms) vs. 676,37 ms (617,05
ms - 751,65 ms); p = 4,18xe”). In in den entzindlichen Lisionen wurden ebenfalls signifikant
hohere Relaxationszeiten gemessen als in der Kontrollgruppe (893,06 ms (778,18 ms — 1.056,92
ms) vs. 681,70 ms (651,93 ms - 816,10 ms); p = 0,00034). Zwischen der Kontrollgruppe und den
nicht inflammativ Verdanderten Darmabschnitten der CED-Patienten ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (676,37 ms (617,05 ms - 751,65 ms) vs. 681,70 ms (651,93 ms - 816,10

ms); p =0,61). Auch hier decken sich unsere Daten mit den Ergebnissen der kardialen Bildgebung.

Bei Bulluck et al. wurden 48 Patienten mit akutem Myokardinfarkt 4+2 Tage nach der Reperfusion
untersucht. Fiir die Infarktregionen mit der postischamischen Inflammation ergaben sich héhere
Relaxationszeiten von 65+5 ms als fir die nicht von der Ischamie betroffenen Myokardarealen
mit 5043 ms. In der Kontrollgruppe wurden Relaxationszeiten von 504 ms gemessen, womit die
Werte deutlich unter denen des Infarktareals liegen, aber kaum von den nicht vom Infarkt

betroffenen Arealen abweichen (p = 0,94) (211).

In den Untersuchungen von Radunski et al. zeigten Patienten mit einer Myokarditis signifikant
hohere Relaxationszeiten als in dem gesunden Kontrollkollektiv (61 ms (58 ms-65 ms) vs. 55 ms

(54 ms-60 ms), p = 0,0003) (187).

Im Rahmen einer Studie von Bohnen et al. wurden die globalen Relaxationszeiten des
Herzmuskels bei Patienten mit Myokarditis und einer Kontrollgruppe analysiert. Dabei konnten
bei einer Myokarditis signifikant hohere Relaxationszeiten als in der gesunden Kontrollgruppe

gemessen werden (65 ms (61 ms—70 ms) vs. 59 ms (55 ms—64 ms), p = 0,0096) (216).
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4.3.1.5 Tlw-FLASH-Sequenz

Fir die semiquantitative Auswertung erfolgte aus den gemessenen Signalintensitdten in den
T1w-FLASH-Sequenzen die Berechnung der CNR, welche in den entziindlichen Ladsionen
signifikant niedriger lag als in den nicht inflammativ veranderten Darmarealen der CED-Patienten
(1,80 (0,81 - 3,86) vs. 10,62 (4,55 — 15,24); p = 2,92xe”’). Auch im Vergleich zur darmgesunden
Kontrollgruppe wurden in den entziindlichen Arealen niedrigere Werte bestimmt (1,80 (0,81 -
3,86) vs. 7,84 (5,41 - 9,28); p = 0,0004). Bei der Kontrollgruppe wurden signifikant niedrigere
Werte gemessen als in den gesunden Darmarealen der CED-Patienten (7,84 (5,41 - 9,28) vs. 10,62
(4,55 — 15,24); p = 0,01). Die Ergebnisse decken sich allerdings nicht mit den Daten aus der

kardialen MRT hinsichtlich der Beurteilung von Inflammationen nach akuten Myokardinfarkten.

Eine Studie von Ibrahim et al. untersuchte 10 Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt 6 Tage
sowie 3 Monate nach einer Koronarintervention. Dabei wurden T1w-Gradient-Echo-Sequenzen
angewendet und fir die semiquantitative Auswertung die CNR aus den gemessenen
Signalintensitaten der Koronararterienwand und des arteriellen Blutpools ermittelt. Das ,Noise”
wurde hierbei in der Brustwand der Patienten bestimmt (CNR = (S Arterienwand - S
Blootpool)/noise). Die CNR lag bei der Messung 6 Tage nach der Koronarintervention signifikant
hoher, als bei der Folgemessung nach 6 Monaten (7,8 4,4 vs. 6,5 + 4,7; p < 0,03). Zu beiden
Zeitpunkten lag die CNR Uber der einer herzgesunden Kontrollgruppe, wobei der Unterschied nur
fir die Messung nach 6 Tagen statistisch signifikant war (7,8 +4,4 vs. 5.3 + 3.2; p < 0,001 und
6,5+4,7vs.5.3+3.2;p<0,1) (217).

4.3.1.6 T2w-HASTE-Sequenz

Fiir die semiquantitative Auswertung der T2w-HASTE-Sequenz erfolgte aus den gemessenen
Signalintensitdten die Berechnung des Quotienten T2Qmean. Dieser zeigte signifikant héhere
Werte in den entzindlichen Lasionen der CED-Patienten, als in den nicht inflammativ
verdnderten Darmabschnitten der CED-Patienten (2,42 (1,82 - 2,74) vs. 1,52 (1,26 - 1,71);
p = 1,68xe®). Ebenso wurden héhere Werte fiir den T2Qmean in den entziindlichen Arealen
bestimmt als in der darmgesunden Kontrollgruppe (2,42 (1,82 - 2,74) vs. 1,21 (1,06 - 1,60);
p = 7,80xe>). Zwischen dem T2Qmean der gesunden Darmareale der CED-Patienten und der

Kontrollgruppe bestand hingegen kein signifikanter Unterschied (1,52 (1,26 - 1,71) vs. 1,21 (1,06
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-1,60); p = 0,21). Dieses Verfahren wurde bereits in der pulmonalen T2w-MRT angewendet und
zeigte hier ahnliche Ergebnisse in Bezug auf entziindliche beziehungsweise maligne

Veranderungen.

Nagel et al. untersuchte 29 Patienten mit T2w-MRT-Sequenzen zur Differenzierung zwischen
infektiosen und maligen pulmonalen Lasionen. Die im Lungenrundherd ermittelte
Signalintensitdt wurde ins Verhaltnis zur Signalintensitat der Brustwandmuskulatur gesetzt. Die
ermittelte Ratio lag in den entziindlichen Rundherden héher als in den malignen, ohne

statistische Signifikanz (1,37+1,17-1,78 vs. 1,3+1,0-1,5; p = 0,21) (181).

Des Weiteren untersuchte Concatto et al. 49 Patienten zur Unterscheidung zwischen benignen
und malignen Lungenrundherden. Aus der Signalintensitdt des Rundherdes und der
Signalintensitdat im Musculus longissimus dorsi wurde eine Ratio gebildet. Dieses Verhaltnis
unterschied sich signifikant zwischen unspezifischen gutartigen und bdsartigen Lasionen (0,8 +
0,2vs.1,6+0,2; p<0,05). Eine Vergleichsmessung in gesundem Gewebe beziehungsweise einer

Kontrollgruppe wurden nicht durchgefiihrt (218).

4.3.2 Diagnostische Performance der quantitativen Bildgebung

Mit Hilfe der ROC-Analyse konnte sowohl fiir die T1w- und T2w-Relaxationszeiten, als auch fiir
das ECV gezeigt werden, dass sie sich als bindres Instrument zur Klassifikation in gesunde und
entziindlich veranderte Darmabschnitte eignen. Fir das native T1lw-Mapping zeigte sich eine
AUC von 89,3 %, womit es als gutes Instrument zur Klassifikation gilt. Auch das friihe und spate
kontrastmittelverstarkte Tlw-Mapping eigneten sich mit einer AUC von Uber 80 % gut zur
Klassifikation in gesunde und entziindlich verdnderte Darmabschnitte (Post 3: AUC = 88,5 %;
Post 12: AUC = 86,2%). Fiir das aus den Relaxationszeiten errechnete ECV 3 und ECV 12 lag die
AUC jeweils bei tGber 90 %, womit diese sich als exzellentes Instrument zur Klassifikation in
gesunde und entzlindlich veranderte Darmabschnitte eignen (ECV 3: AUC = 91,2 %; ECV 12:
AUC = 91,2 %). Die diagnostische Performance des ECV 3 und ECV 12 lag somit hoher als bei den
anderen in der Studie angewendeten quantitativen Verfahren. Das T2w-Mapping eignete sich

wie das T1w-Mapping als gutes Instrument mit einer AUC von 86,3 %.
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Im Rahmen unserer Analysen konnten Schwellenwerte zur Unterscheidung zwischen gesunden
und entziindlich veranderten Darmarealen fir die einzelnen Sequenzen mit zugehdriger
Sensitivitdt und Spezifitat berechnet werden. Die hochste Sensitivitat fiir das Tlw-Mapping zeigte
sich im Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM Gabe mit 89,7% bei einem Schwellenwert von
589,7 ms (Nativ: 86,2%; Post 3: 87,9%; Post 12: 89,7%). Die mit Abstand hdochste Spezifitat im
Tlw-Mapping wurde im Tlw-Mapping nativ erzielt mit 86,2% bei einem Schwellenwert von
1461,8 ms (Nativ: 86,2%; Post 3: 74,1%; Post 12: 72,4%) Das ECV 3 zeigte sich dem ECV 12 bei der
Sensitivitat deutlich Gberlegen (ECV3:91,1%; ECV12: 78,6%). Ein umgekehrtes Bild zeigte sich bei
der Spezifitat, mit hoheren Werten im ECV 12 (ECV3: 80,4%; ECV12: 92,9%). Das T2 Mapping
zeigte sich weder in Sensitivitdt noch in Spezifitdt den anderen Sequenzen (iberlegen, allerdings
lagen hier sowohl die Sensitivitat, als auch die Spezifitat bei Gber 80% bei einem Schwellenwert

von 762,3 ms (Sensitivitat: 82,8%; Spezifitat: 86,2%).

4.3.3 Differenzen von Messwerten zwischen entziindlicher Lasion und gesundem Darm

Zusatzlich wurde fir jede Sequenz beziehungsweise Auswertungsmethode ermittelt, um wie viel
Prozent sich der Messwert in der entziindlichen Lasion vom Messwert im gesunden Darmareal
des CED-Patienten unterscheidet. Der hochste Unterschied wurde durch die Berechnung des ECV
3 und ECV 12 aus den Relaxationszeiten des Tlw-Mapping erzielt (ECV 3: +107,1 %; ECV 12:
+104,6 %). Der geringste Unterschied wurde hingegen bei der Auswertung der reinen
Relaxationszeiten des nativen respektive kontrastmittelverstarkten Tlw-Mapping beobachtet
(T1 nativ: +24,4 %; T1 post 3: -26,7 %; T1 post 12: -26,7 %). Somit ergibt sich in dieser Hinsicht ein
deutlicher Vorteil durch die Berechnung des ECV aus den Relaxationszeiten.

Die prozentualen Unterschiede beim T2Qmean und beim T2w-Mapping lagen Gber dem des T1w-
Mapping allerdings deutlich unter dem des ECV 3 und des ECV 12 (T2Qmean: +64,9 %; T2w-
Mapping: +42,3 %).

4.3.4 Gesunde Darmabschnitte der CED Patienten als interne Referenz

Im Rahmen der Untersuchungen wurden die Messwerte zwischen nicht inflammativ veranderten
Darmabschnitten der CED Patienten und der Kontrollgruppe verglichen. Sowohl in den nativen,

als auch den kontrastmittelverstarkten Tlw-Mapping Sequenzen lagen keine signifikanten
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Unterschiede zwischen den beiden Gruppen vor. Auch fiir die aus den Relaxationszeiten
errechnete ECV 3 ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Lediglich in der ECV 12
wurde ein signifikanter Unterschied nachgewiesen, mit hoheren Werten in den gesunden
Darmabschnitten der CED Patienten als in der Kontrollgruppe. Im T2w-Mapping hingegen ergab
sich wie im Tlw-Mapping kein statistisch signifikanter Unterschied. Die nicht inflammativ
veranderten Darmabschnitte von CED-Patienten zeigten sich somit im Rahmen quantitativer
Bildgebung als interne Kontrollreferenz geeignet und mit einer darmgesunden Kontrollgruppe als
annahernd gleichwertig.

Bei der semiquantitativen Auswertung wurde fiir die TIlw-FLASH-Sequenz ein signifikant hoherer
Werte in den nicht entziindlichen Darmabschnitten der CED-Patienten gemessen, als in der

Kontrollgruppe. In der T2w-HASTE Sequenz waren die Unterschiede ohne statistische Signifikanz.

4.3.5 Intra- und Interobserver agreement

Um die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zu untersuchen, erfolgte ein zweiter
Messvorgang des selben Observer (Intraobserver agreement) und ein dritter Messvorgang eines
weiteren Observer (Interobserver agreements). Sowohl im nativen, als auch im
kontrastmittelverstarkten Tlw-Mapping konnten fiir das Intra- und Interobserver agreement
gute beziehungsweise sehr gute Korrelationen erreicht werden. Auch fir das aus den
Relaxationszeiten berechnete ECV 3 und ECV 12 konnten gute respektive sehr gute Korrelationen
erreicht werden. Eine Ausnahme bildete das Interobserver agreement der Kontrollgruppe im
Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation und das daraus berechnete ECV 3. Fir das
T2w-Mapping lag eine gute respektive sehr gute Korrelationen der drei Messreihen vor,
allerdings ebenfalls mit Ausnahme einer durchschnittlichen Korrelation im Intraobserver
agreement in der Kontrollgruppe. Ursachlich schienen sowohl im T1w-Mapping 3 Minuten nach
KM-Applikation als auch im T2w-Mapping einzelne AusreiRer-Werte. Auf Grund der geringen
Patientenzahl in der Kontrollgruppe hatten diese bereits einen starken Einfluss auf den
Intraklassenkorrelationskoeffizienten.

Fir die semiquantitative Auswertung der T1w-FLASH-Sequenz lag eine gute Korrelation der CNR
zwischen den drei Messreihen vor. Der T2Qmean der T2w-HASTE-Sequenz wies sehr gute

Korrelationen im Inter-und Interobserver agreement auf.
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Zusammenfassend konnte fir alle quantitativen und semiquantitativen Verfahren eine hohe

Reproduzierbarkeit der Messergebnisse nachgewiesen werden.

4.3.6 Zusammenhang von Messwerten mit endoskopisch bestimmter Entziindungsaktivitat

Um einen moglichen Effekt der Entziindungsaktivitat bei CED auf die Relaxationszeiten respektive
ECV zu untersuchen, wurde eine Subgruppenanalyse erstellt. Anhand des endoskopischen
Befundes konnten von den 29 Patienten mit bekannter florider CED insgesamt 19 Patienten auf
drei Gruppen mit leichtgradiger- (5 Patienten), mittelgradiger- (4 Patienten) und hochgradiger-
(10 Patienten) Entzlindungsaktivitat eingeteilt werden. 10 Patienten konnten auf Grund von
einer zuvor bereits extern gestellten Diagnose ohne Angabe eines Entziindungsgrades,
beziehungsweise einer endoskopisch zum Untersuchungszeitpunkt nicht einsehbaren Lasion

nicht in eine der drei Subgruppen eingeteilt werden.

4.3.6.1 Tlw-Mapping nativ

Die Auswertungen unserer Messungen zeigten in dem nativen Tlw-Mapping niedrigere
Relaxationszeiten in den leichtgradig entziindeten Darmarealen, als in den mittelgradig-
beziehungsweise hochgradig entziindeten Darmarealen, wobei die Unterschiede jedoch nicht
statistisch signifikant waren (leichtgradig vs. mittelgradig: 1.479,03 ms (1.423,32 ms - 1.532,31
ms) vs. 1.583,06 ms (1.529,84 ms - 1.640,30 ms); p =0,29; leichtgradig vs. hochgradig: 1.479,03ms
(1.423,32 ms - 1.532,31 ms) vs. 1.559,25 ms (1.507,22 ms - 1.638,58 ms); p = 0,31). Bei einer
mittelgradigen Entziindungsaktivitdt waren die Messwerte hoéher als in der Gruppe mit einer
hochgradigen (1.583,06 ms (1.529,84 ms - 1.640,30 ms) vs. 1.559,25 ms (1.507,22 ms - 1.638,58
ms); p = 0,84).

Derzeit sind uns noch keine Studien bekannt, welche den Zusammenhang zwischen endoskopisch
bestimmter Entzlindungsaktivitit und den Relaxationszeiten im nativen T1lw-Mapping
untersucht haben. Somit kann fiir die Ergebnisse kein Vergleich mit der Literatur vorgenommen

werden.
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4.3.6.2 Tlw-Mapping nach KM-Applikation

In den Tlw-Mapping-Sequenzen drei Minuten nach KM-Applikation wurden die niedrigsten
Relaxationszeiten in den hochgradig entziindeten Darmarealen gemessen (leichtgradig vs.
hochgradig: 494,12 ms (439,16 ms - 505,06 ms) vs. 450,70 ms (411,99 ms - 493,69 ms); p = 0,68;
mittelgradig vs. hochgradig 492,79 ms (466,76 ms - 500,14 ms) vs. 450,70 ms (411,99 ms -
493,69 ms); p = 0,64). Die Relaxationszeiten bei mittelgradiger Entzlindungsaktivitat lagen
niedriger als bei leichtgradiger Entziindungsaktivitat (494,12 ms (439,16 ms - 505,06 ms) vs.
492,79 ms (466,76 ms - 500,14 ms); p = 0,90). Eine statistische Signifikanz war nicht nachweisbar.

Dahingegen wurden 12 Minuten nach der KM-Applikation, die niedrigsten Relaxationszeiten bei
den Patienten mit einer mittelgradigen Entziindung gemessen (leichtgradig vs. mittelgradig:
488,70 ms (480,67 ms - 509,78 ms) vs. 480,37 ms (447,66 ms - 517,69 ms); p = 1,0; mittelgradig
vs. hochgradig: 480,37 ms (447,66 ms - 517,69 ms) vs. 531,96 ms (437,76 ms - 561,08 ms);
p = 0,73). Die Relaxationszeiten bei leichtgradiger Entziindung lagen niedriger als in bei einer
hochgradigen Entziindung (leichtgradig vs. hochgradig: 488,70 ms (480,67 ms - 509,78 ms) vs.
531,96 ms (437,76 ms - 561,08 ms); p = 0,31). Eine statistische Signifikanz war nicht nachweisbar.

Eine Studie von Horsthuis et al. untersuchte neun Patienten mit MC mit Hilfe von T1lw-Mapping
70 Sekunden nach KM-Applikation. Bei Patienten mit einer hochgradigen Inflammation ergaben
sich hohere Gadoliniumkonzentrationen und damit niedrigere Relaxationszeiten, als bei einer
leichtgradigen Entziindungsaktivitat. Auf eine Uberpriifung der Signifikanz wurde auf Grund der
geringen Patientenzahl verzichtet (204). Diese Ergebnisse konnten sich in unserer Studie fir die
frihe Phase 3 Minuten nach KM-Applikation bestatigen. In der spaten Phase 12 Minuten nach
KM-Applikation hingegen wurden in unserer Studie bei Patienten mit einer hochgradigen
Entziindung hohere Relaxationszeiten gemessen als bei Patienten mit einer leichten Entzlindung.
Nur in der Gruppe mit einer mittelgradigen Entziindung lagen die Relaxationszeiten niedriger als

bei einer leichtgradigen.
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4.3.6.3 ECV

Die Werte fir das ECV 3 lagen bei Patienten mit einer hochgradigen Entziindungsaktivitdt am
hochsten (leichtgradig vs. hochgradig: 0,32 (0,30 - 0,48) vs. 0,48 (0,41 - 0,53);
p = 0,25; mittelgradig vs. hochgradig: 0,41 (0,35 - 0,46) vs. 0,48 (0,41 - 0,53); p = 0,37). Bei einer
mittelgradigen Entziindungsaktivitat lagen das ECV 3 zudem hoher als bei einer leichtgradigen
(leichtgradig vs. mittelgradig: 0,32 (0,30 - 0,48) vs. 0,41 (0,35 - 0,46); p = 0,73). Eine statistische

Signifikanz war nicht nachweisbar.

Fir das ECV 12 zeigten sich die hochsten Werte bei Patienten mit einer mittelgradigen
Entziindung (leichtgradig vs. mittelgradig: 0,62 (0,58 - 0,84) vs. 0,76 (0,62 - 0,88); p = 0,73;
mittelgradig vs. hochgradig: 0,76 (0,62 - 0,88) vs. 0,70 (0,64 - 0,82); p = 0,73). Das ECV 12 bei
Patienten mit einer hochgradigen Entziindung lag hoher als bei einer leichtgradigen (leichtgradig
vs. hochgradig: 0,62 (0,58 - 0,84) vs. 0,70 (0,64 - 0,82); p = 0,77). Eine statistische Signifikanz war

nicht nachweisbar.

Flir den von uns untersuchten Zusammenhang von endoskopischer Entziindungsaktivitat und der

Hohe des ECV lagen bis zum Abschluss der Arbeit keine vergleichbaren Studien vor.

4.3.6.4 T2w-Mapping

Bei dem T2w-Mapping wurden die hochsten Relaxationszeiten bei hochgradig entziindeten
Lasionen gemessen (leichtgradig vs. hochgradig: 714,19 ms (703,95 ms - 830,91 ms) vs. 927,20
ms (873,85 ms- 1.122,10 ms); p = 0,13; mittelgradig vs. hochgradig: 826,33 ms (793,17 ms -
855,14 ms) vs. 927,20 ms (873,85 ms - 1.122,10 ms); p = 0,11). Bei einer mittelgradigen
Entziindung lagen die Werte zudem hoher als bei einer leichtgradigen Entziindung (leichtgradig
vs. mittelgradig: 714,19 ms (703,95 ms - 830,91 ms) vs. 826,33 ms (793,17 ms - 855,14 ms);
p = 0,41). Die Unterschiede wiesen wie in den anderen Sequenzen keine statistische Signifikanz

auf.

Aufgrund mangelnder Studienlage fiir das T2w-Mapping kann fiir die Ergebnisse kein Vergleich

mit der Literatur vorgenommen werden.
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4.3.6.5 Tlw-FLASH-Sequenz

Fir die aus den gemessenen Signalintensitaten errechnete CNR zeigten sich die niedrigsten
Werte bei Patienten mit einer hochgradigen Entziindungsaktivitat (leichtgradig vs. hochgradig:
3,52 (3,25-3,86) vs. 1,80 (1,75 - 7,43); p = 0,36; mittelgradig vs. hochgradig: 2,65 (1,19 - 3,94) vs.
1,80 (1,75 - 7,43); p = 0,28). Bei Patienten mit einer mittelgradigen Entziindung lagen die Werte
zudem niedriger als bei Patienten mit einer leichtgradigen Entziindung (leichtgradig vs.
mittelgradig: 3,52 (3,25 - 3,86) vs. 2,65 (1,19 - 3,94); p = 0,18). Auch hier konnten keine
signifikanten Unterschiede gezeigt werden. Es konnten bis zum Abschluss der Arbeit keine
weiteren Studien, welche den Zusammenhang von Entziindungsintensitdat und CNR untersucht

haben, recherchiert werden.

4.3.6.6 T2w-HASTE-Sequenz

Die hochste Werte fir den T2Qmean bei der Auswertung der T2w-HASTE-Sequenz fand sich bei
den Lasionen mit einer mittelgradigen Entziindungsaktivitat (leichtgradig vs. mittelgradig: 1,68
(1,52 - 2,20) vs. 2,45 (1,88 - 2,62); p = 0,29; mittelgradig vs. hochgradig: 2,45 (1,88 - 2,62) vs. 2,42
(0,84 - 2,49); p = 0,64). Die Werte fiir eine mittel- und hochgradige Entziindungen lagen dabei
sehr dicht beieinander. In den hochgradig entzlindlichen Veranderungen lag der T2Qmean hoher
als in den leichtgradigen (leichtgradig vs. hochgradig: 1,68 (1,52 - 2,20) vs. 2,42 (0,84 - 2,49); p =
0,31). Alle Ergebnisse zeigten keine statistische Signifikanz. Studien, welche ebenfalls den
Zusammenhang von Entzliindungsintensitat und dem T2Qmean untersucht haben, lagen bis zum

Abschluss der Arbeit nicht vor.

4.3.6.7 Entziindungsaktivitat im T1lw- und T2w-Mapping an anderen Organsystemen

Die Untersuchungen anderer Organsysteme konzentrierten sich vor allem darauf, wie bei den
bereits dargelegten Studien zum Myokard, Unterschiede zwischen pathologischem und nicht
pathologischem Gewebe darzustellen. Differenzierungen innerhalb einer pathologischen Entitat
wurden bisher kaum vorgenommen (209, 219). Fur die Myokarditis wurden lediglich
Verdanderungen der Relaxationszeiten im Rahmen des Ausheilungsprozesses, welcher mit einer

Reduktion der Entziindungsaktivitat einhergeht, untersucht. Dabei wurden in den Follow-up
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Untersuchungen signifikant niedrigere Relaxationszeiten in den nativen Tlw-Mapping- und T2w-

Mapping-Aufnahmen gemessen als in der Phase der akuten Myokarditis (213, 220).

4.3.6.8 Entziindungsaktivitat von CED in konventionellen MRT-Sequenzen

In dlteren Studien wurde bereits untersucht, wie gut sich die Krankheitsaktivitat von CED’s mit
Hilfe von konventionellen Tlw- und T2w-MRT-Bildern, ohne den Einsatz von quantitativen
Mapping-Sequenzen, ermitteln ldsst. Fir die subjektiven Befunde der Untersucher wurden die
Ergebnisse der endoskopischen Untersuchung stets als Referenz fiir die Krankheitseinschatzung
herangezogen. Hierbei konnte im Rahmen von vier Studien eine deutliche Korrelation zwischen
der radiologisch erhobenen und der endoskopisch befundeten Krankheitsaktivitdit gezeigt
werden (221-224). Es existieren allerdings zwei weitere Veroffentlichungen, in denen eine
Korrelation zwischen radiologischem und endoskopischem Befund nicht bestatigt werden konnte

(225, 226).

4.3.7 Korrelation von Messwerten mit dem Entziindungsparameter CRP

Zusatzlich wurde ein Zusammenhang zwischen dem Laborparameter CRP und den
Relaxationszeiten respektive Signalintensitaten in den MRT-Sequenzen untersucht. Fir das
native Tlw-Mapping, das kontrastmittelverstarkte Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-
Applikation und das T2w-Mapping konnten keine Korrelationen zwischen dem
Entziindungsparameter CRP und den gemessenen Relaxationszeiten nachgewiesen werden.
Eine Korrelation mit hoéheren Messwerten bei hoheren CRP-Werten wurden fir das
kontrastmittelverstarkte Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation (R = 0,12), das ECV 3
(R=0,3), das ECV 12 (R = 0,47) und die CNR der T1w-FLASH-Sequenz (R = 0,33) ermittelt. In der
T2w-HASTE-Sequenz hingegen lag der T2Qmean niedriger bei héheren CRP-Werten (R = -0,30).
Beim kontrastmittelverstarkten Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation lag eine leichte,

bei den anderen Parametern eine mittlere Korrelation vor.

Eine Referenzuntersuchung existiert lediglich fiir den Zusammenhang zwischen den
Relaxationszeiten im kontrastmittelverstarkten Tlw-Mapping und dem CRP. In der bereits
zitierten Arbeit von Horsthuis et al., wurden neun MC-Patienten mit Tlw-Mapping-Sequenzen

nach KM-Applikation untersucht. Hierbei ergaben sich bei vier Patienten mit erhéhtem CRP
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Werten auch héhere Gadoliniumkonzentrationen und somit niedrigere Relaxationszeiten als bei
einem normwertigen CRP (204). Dieses Ergebnis liefl sich von uns weder im friihen, noch im

spaten kontrastverstarkten Tlw-Mapping nachweisen.

4.3.8 Korrelation von Messwerten mit der Leukozytenzahl

Der Zusammenhang zwischen der Leukozytenzahl als Entziindungsparameter und den
Relaxationszeiten respektive Signalintensitditen wurde ebenfalls untersucht. Fir das native
Tlw-Mapping, das kontrastmittelverstarkte Tlw-Mapping 3 Minuten nach KM-Applikation und
das T2w-Mapping konnte keine Korrelation zwischen der Leukozytenzahl und den gemessenen
Relaxationszeiten nachgewiesen werden. Hohere Messwerte bei hoheren Leukozytenzahlen
zeigten sich im kontrastmittelverstarkten Tlw-Mapping 12 Minuten nach KM-Applikation
(R=0,24),im ECV 3 (R=0,12), bei dem T2Qmean der T2w-HASTE-Sequenz (R = 0,22) und bei der
CNR in der T1w-FLASH-Sequenz (R = 0,41). Niedrigere Messwerte bei hoheren Leukozytenzahlen
wurden im ECV 12 nachgewiesen (R = -0,15). Beim CNR lag eine mittlere, bei den anderen

Parametern eine leichte Korrelation vor.

Bisher existieren keine Untersuchungen des Zusammenhangs von Relaxationszeiten und
Leukozytenzahl. Allerdings bestatigt unser Ergebnis friihere gastroenterologische
Untersuchungen. Zwar kann die Leukozytenzahl im Rahmen der akuten Phase Reaktion, wie der
CRP, mit ansteigen, allerdings lassen sich tGiber das Ausmal des Anstieges kaum Rickschlisse auf

die Erkrankungsschwere treffen (40).
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4.4 Limitationen der Ergebnisse

In unserer Studie konnten lediglich 29 kranke Patienten eingeschlossen werden, wodurch eine
adaquate Subgruppenanalyse nicht moglich war. Jedoch liegt die Patientenzahl damit bereits
deutlich héher als in den Untersuchungen des Tlw-Mapping von Horsthuis et al an neun
Patienten mit floridem MC. In den sechs zitierten Referenzstudien zu Mapping-Techniken in der
kardialen MRT lag die Zahl eingeschlossener Patienten zwischen acht und 165 Patienten bei

einem Median von 36 Patienten.

Auf Grund der geringen Patientenzahl wurde nicht zwischen entziindlich veranderten Dick- und
Dinndarmsegmenten differenziert, mogliche Unterschiede der Relaxationszeiten aufgrund des

verschiedenen Darmwandaufbaus kénnten die Messungen beeintrachtigt haben.

Im Kollektiv der kranken Patienten sind samtliche Auspragungen der Floriditdt zusammengefasst.
Anhand des archivierten Bildmaterials, sowie des vorliegenden schriftlichen Endoskopiebefundes
erfolgte eine Einteilung in drei Schweregrade (leichtgradig — mittelgradig — hochgradig) mit Hilfe
eines erfahrenen Gastroenterologen. Signifikante Unterschiede zwischen diesen Gruppen liel3en
sich nicht nachweisen, jedoch bleibt zu erwdhnen, dass die Fallzahl in den Subgruppen zu gering

war, um mogliche signifikante Unterschiede nachzuweisen.

In unserem Studienkollektiv wurde nicht zwischen MC, CU und IC differenziert, da die
abschlieBende Diagnose in einigen initial unklaren CED-Patienten erst im weiteren Verlauf
gestellt wurde, in einem Fall (IC) auch weiter unklar blieb. Da das Hauptaugenmerk auf einer
Etablierung quantitativer Darmbildgebung lag, wurden in Anbetracht der Patientenzahl auch
Patienten mit CU (n=4) oder einer IC eingeschlossen, eine Differenzierung zwischen diesen

Erkrankungen ist in unserem Kollektiv nicht moglich.

Als Kontrollkollektiv wurde eine GruppengroBe von mindestens 10 Patienten anvisiert. Im
Rahmen der Studiendauer konnte jedoch bei lediglich 4 der 53 mit dem etablierten MRT-
Protokoll untersuchten Patienten eine CED ausgeschlossen werden. Um eine adaquate
Gruppengrolie zu erreichen wurden weitere 7 Studienteilnehmer rekrutiert, welche ein MRT des

Abdomens nach i.v. KM-Applikation mit einer anderen Fragestellung erhielten.

135



Da eine Uber die klinische Routine hinausgehende Medikamentengabe nicht vom Ethikvotum
gedeckt war, musste hier auf die orale Kontrastierung mittels verdiinnter Mannitol-Losung,
sowie auf die Buscopan-Medikation verzichtet werden. Trotzdem zeigte sich zwischen der
Kontrollgruppe und den als interne Kontrollreferenz verwendeten, nicht entziindeten

Darmsegmenten der CED-Patienten kein signifikanter Unterschied.

Zu beachten ist, dass im Rahmen unserer Studie alle Untersuchungen im gleichen Zentrum und
an nur einem MRT-Gerat unter identischen Untersuchungsbedingungen durchgefihrt wurden.
Somit sind die Ergebnisse, insbesondere fiir die errechneten Schwellenwerte fir die
Unterscheidung zwischen gesunden und entziindlich veranderten Darmarealen, nicht ohne

weiteres Ubertragbar.

4.5 Schlussfolgerungen

Unsere Studie konnte zeigen, dass sich anhand von T1- und T2-Parameterkarten signifikante
Unterschiede der Relaxationszeiten von entzindlichen und nicht entziindlich verdanderten
Darmabschnitten messen lassen. Dies zeigt sich ebenso in den anhand zusatzlicher Parameter
berechneten Verteilungskoeffizienten ECV 3 und ECV 12. In den semiquantitativen
Auswertungen der T1w-FLASH- und T2w-HASTE-Sequenzen waren die Unterschiede ebenfalls
nachweisbar, jedoch weniger eindriicklich. Die hoéchste diagnostische Performance zur
Klassifikation in gesunde und entzlindlich verdanderte Darmabschnitte erreichte das ECV 3 und
ECV 12 mit einer Area und the Curve AUC von jeweils tiber 90 %.

Als Kontrollreferenz diente einerseits eine Gruppe gesunder Patienten (keine bekannte CED)
sowie andererseits nicht floride veranderte Darmsegmente des erkrankten Studienkollektivs. Im
Tilw- und T2w-Mapping, sowie dem ECV 3 zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den nicht inflammativ veranderten
Darmabschnitten in den CED-Patienten. Lediglich fir das ECV 12 ergaben sich signifikant hohere
Werte fur die nicht inflammativ veranderten Abschnitte der CED-Patienten als fir die
Kontrollgruppe. Zusammenfassend zeigten sich die nicht inflammativ veranderten

Darmabschnitte von CED-Patienten im Rahmen quantitativer Bildgebung als interne
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Kontrollreferenz geeignet, wodurch auf die Rekrutierung einer Kontrollgruppe koénnte in

Folgeuntersuchungen verzichtet werden kann.

Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen, dass die Verwendung von modernen Tlw- und T2w-
Mapping-Sequenzen durch die Moglichkeit der Quantifizierung des Befundes einen Nutzen in der
Diagnostik von CED hat. Sie ermdoglichen, wie in der kardialen Bildgebung, eine Unterscheidung
zwischen gesundem und entziindlich verandertem Gewebe mit hoher Sensitivitat und Spezifitat.
Das T1w-Mapping war dabei durch die anschlieRende Berechnung der Verteilungskoeffizienten
ECV 3 und ECV 12 den semiquantitativen Auswertungen konventioneller MRT-Sequenzen
Uberlegen. Die Durchfiihrung einer Messung mittels Tlw-Mapping zu einem spaten Zeitpunkt 12
Minuten nach KM-Applikation konnte keinen Vorteil gegenliber der friihen Messung nach
3 Minuten aufzeigen. Dies betrifft sowohl die absoluten Relaxationszeiten, als auch den Vergleich

von ECV 3 vs. ECV 12.

Die hohe Reproduzierbarkeit der erzielten Messergebnisse konnte durch fast durchgangig gute
respektive sehr gute Intraklassenkorrelation im Rahmen des Intra- und Interobserver agreement

gezeigt werden.

Bedingt durch die geringe Patientenzahl |dsst sich noch nicht abschliefend beurteilen, ob sich die
Relaxationszeiten bei unterschiedlich schwerer Auspragung einer CED unterscheiden. Anhand

unserer kleinen Subgruppen war kein signifikanter Unterschied nachweisbar.

Eine Korrelation zwischen den Laborparametern CRP und Leukozytenzahl mit den gemessenen
Relaxationszeiten liel3 sich flr das native Tlw und T2w-Mapping nicht nachweisen. Fir das
kontrastmittelverstarkte T1w-Mapping, die T1w FLASH- und T2w-HASTE-Sequenz konnten trotz
leichter oder allenfalls mittlerer Korrelationen zwischen den Messwerten und den
Entziindungsparametern keine sinnvollen Zusammenhange hergestellt werden. Einzig die
hoheren Werte fir das ECV 3 und ECV 12 bei héheren CRP-Werten erscheinen im Rahmen des

Entzlindungsgeschehens plausibel.
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5. Ausblick

Im Rahmen zukiinftiger Studien ist die Uberpriiffung der hier erstmals publizierten
Parameterkarten (Maps) chronisch entziindlicher Darmerkrankung an einem groReren Kollektiv
anzustreben. Zielsetzung hierbei ware die Etablierung weiterer Referenzwerte der Tlw- und
T2w-Relaxationszeiten sowie des ECV von gesunden und entziindlich verdnderten
Darmsegmenten anhand einer groBeren Studienpopulation. Dariliber hinaus ware es interessant
zu untersuchen, ob anhand der Parameterkarten eine Graduierung der entziindlichen Aktivitat
analog zu den etablierten Endoskopie-Scoring-Systemen wie dem CDEIS (Crohn's disease index
of severity) oder dem UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) erfolgen kénnte.
Diese lagen nur bei einem geringen Teil unserer Studienteilnehmer vor und in der
Nachbefundung war lediglich eine qualitative Einordnung der entziindlichen Aktivitat in leicht-,
mittel- und hochgradig anhand des archivierten Bildmaterials und des schriftlichen
Endoskopiebefundes moglich. Deshalb kann hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen der

Entziindungsaktivitat und den Relaxationszeiten keine Aussage getroffen werden.

Die Differenzierung zwischen Entziindung und Fibrose ist anhand unserer Untersuchung nicht
moglich, da nur einzelnen Studienteilnehmern im Verlauf stenosierte Darmsegmente
entnommen und histologisch aufgearbeitet wurden, welche zuvor in den Parameterkarten
erfasst waren. Anhand einer systematischen, praoperativen MRT-Untersuchung von
Fibrostenosen bei CED kénnte anhand der Auswertung von Parameterkarten moglicherweise

eine Differenzierung zwischen Entziindung und Fibrose erfolgen.

In unserem Studienkollektiv finden sich vor allem Patienten mit MC (n=24; 83 %). Da sich die
abschlielende Diagnose teils erst im Verlauf zeigte, sind in unserem Studienkollektiv ebenso
Patienten mit einer CU (n=4; 14 %) als auch IC (n=1; 3 %) eingeschlossen, stellen jedoch die
Minderheit dar. Da die abschlieBende Differenzierung zwischen MC und CU bei einigen Patienten
nicht abschlieBend geklart werden kann (bezeichnet als IC) ware es interessant zu untersuchen,
ob eine MRT anhand quantitativer Bildgebung messbare Unterschiede liefern und

differentialdiagnostische Einordnungen unterstitzen konnte.
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Ein weiterer interessanter Ansatzpunkt wadre der Einsatz der quantitativen MRT als nicht
invasives Monitoring-Tool. Anhand einer longitudinalen Untersuchung von Patienten unter
Therapie konnten mogliche Veranderungen der T1w- und T2w-Relaxationszeiten erfasst werden.
Gegenliber der bisher routinemaRig durchgefiihrten Endoskopie koénnte die MRT eine
guantitative, Untersucher-unabhdngige Beurteilung der entziindlichen Aktivitdt bei einem

glnstigeren Risikoprofil ermoglichen.
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