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Zusammenfassung

Einleitung

Unter chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) werden die zwei verschiedenen
Krankheitsentititen Colitis ulcerosa (CU) und Morbus Crohn (MC) zusammengefasst. Auf
Grund der im Kindes- und Jugendlichenalter oftmals atypischen Prasentation kann sich die
Unterscheidung der beiden schwierig gestalten. Ziel der vorliegenden Studie war die Ana-
lyse histopathologischer Merkmale in Biopsien aus dem terminalen Ileum bei Kindern und

Jugendlichen mit CED und deren Korrelation mit der klinischen Diagnose.

Material und Methoden

Insgesamt wurden 130 Patientlnnen mit CED und Ileocolonoskopie mit Biopsieentnahme
(n=216), welche im Zeitraum vom 01.01.2002 bis 31.12.2016 an der Universitétsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde Graz erfolgte, in die Studie eingeschlossen. Die histopatho-
logischen Befunde wurden im Diagnostik- und Forschungsinstitut fiir Pathologie der Me-
dizinischen Universitit Graz retrospektiv ausgewertet. Die verschiedenen Merkmale wur-
den einzeln und paarweise kombiniert hinsichtlich Sensitivitit, Spezifitit und positiv pré-

diktiver Werte fiir MC untersucht.

Ergebnisse

Zu den erhobenen Merkmalen zédhlten neutrophile Granulozyten in der Lamina propria
(LP; 52,8 %; n=114), chronisches Entziindungsinfiltrat (44,4 %; n=96), Architekturstérun-
gen (43,1 %; n=93), neutrophile Granulozyten im Epithel (35,6 %; n=77), Eosinophilie der
LP (32,9 %; n=71), basale Plasmazytose (32,4 %; n=70), Epitheldefekte (31,9 %; n=69),
Epitheloidzellen (25,0 %; n=54), epitheloidzellige Granulome (16,2 %; n=35) und Pylo-
rusdriisenmetaplasie (9,3 %; n=20).

Fiir die einzelnen Merkmale zeigte sich eine Sensitivitit von 13,3 bis 65,3 %, eine Spezifi-
tit von 75,8 bis 100 % und ein PPW von 86,0 bis 100 % in Bezug auf das Vorliegen eines
Morbus Crohn. Die Kombination zweier Elemente fiihrte zu einer signifikanten Steigerung
der Werte, mit Hochstwerten bei Verkniipfung von zwei der drei Merkmale ,,Architektur-

storung*, ,,chronisches Entziindungsinfiltrat” und ,,neutrophile Granulozyten in der LP*.
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Schlussfolgerung

Biopsien aus dem terminalen Ileum sind fiir die Unterscheidung von CU und MC von
enormer Bedeutung. In dieser Studie wurden solitdre und kombinierte Merkmale identifi-
ziert, die mit hoher Sensitivitdt, Spezifitit und hohem PPW bei unklarem Befund die Diffe-

rentialdiagnose erleichtern konnen.
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Abstract

Introduction

Two distinct disease entities, which are known as ulcerative colitis (UC) and Crohn's
disease (CD), are summarized under the term of chronic inflammatory bowel disease
(IBD). In childhood and adolescence, the distinction between the two may be challenging
due to atypical presentation patterns. This study aimed to analyse a set of histological
markers in terminal ileum biopsies from children and adolescents with IBD and correlate

these with the clinical diagnosis.

Material and Methods

A total of 130 patients with IBD and ileocolonoscopy with biopsy (n=216) performed
between 01/01/2002 and 31/12/2016 at the Department of Paediatrics and Adolescent
Medicine of the University Hospital Graz were included in the study. Histology was
analysed at the Diagnostic and Research Institute of Pathology, Medical University of
Graz, in a retrospective fashion. The different markers, alone or in combination, were
assessed statistically with respect to sensitivity, specificity and positive predictive value

(PPV) in diagnosing CD.

Results

The markers included neutrophils in lamina propria (LP; 52.8 %; n=114), increased mono-
nuclear infiltrate (44.4 %; n=96), architectural distortion (43.1 %; n=93), neutrophils in
epithelium (35.6 %; n=77), eosinophils in LP (32.9 %; n=71), basal plasmacytosis (32.4 %;
n=70), epithelial injury (31.9 %; n=69), epithelioid cells (25.0 %; n=54), epithelioid cell
granulomas (16.2 %; n=35), and pyloric gland metaplasia (9.3 %; n=20). For diagnosing
CD, single features had sensitivities ranging from 13.3 to 65.3 %, specificities from 75.8 to
100 %, and PPVs from 86.0 to 100 %, respectively. The combination of features increased
values significantly and were highest when two of the three features “architectural distor-

"non:

tion", "increased mononuclear infiltrate" and "neutrophils in LP" were assessed jointly.

Conclusion

Terminal ileum biopsies are of eminent importance in differentiating CD from UC. We
identified single markers and combined markers with high sensitivity, specificity and PPV,

which may be used to guide differential diagnosis in challenging cases.




1 Einleitung

1.1 Histologie des terminalen Ileums

Der generelle Wandaufbau des Gastrointestinaltrakts setzt sich von luminal ausgehend aus
Mucosa, Submucosa, Muscularis und Serosa zusammen. Die Mucosa ldsst sich weiter un-
terteilen in Lamina epithelialis mucosae, Lamina propria mucosae und Lamina muscularis
mucosae. In der Muscularis wird das Stratum circulare von dem Stratum longitudinale

unterschieden (Abbildung 1).

- Zotte

Lamina epithelialis mucosae———

Lamina propria mucosae——

Krypte

P =R Rl

Lamina muscularis mucosag——

Submucosa

Stratum circulare

Stratum longitudinale

4 —— Subserosa

w=Aprrcnc X

Serosa

Abbildung 1: schematischer Wandaufbau des Intestinum tenue - modifiziert nach Liillmann-Rauch et

Asan'

Das gastrointestinale Epithel — Osophagus und Analkanal ausgenommen — besteht aus ei-
nem einschichtigen Zylinderepithel, welches auf Grund der sich zwischen den einzelnen
Zellen befindlichen Tight-junctions eine Diffusionsbarriere gegeniiber dem Darmlumen
bildet. Eine Besonderheit des Diinndarmepithels stellen die Zotten und Krypten dar, die
eine Vergroferung der Oberfldche auf 100-200 m? ermdglichen. Als Zotten werden finger-




formige Ausstiilpungen der Mucosa (Lamina epithelialis und propria) bezeichnet. Thr in
das Darmlumen reichende Epithel besteht aus Enterozyten und Becherzellen. Epitheliale
Einstililpungen werden Krypten genannt und beinhalten neben den oben erwéhnten Zellar-
ten Paneth-Zellen mit Sekretgranula als Teil der Immunabwehr und Stammzellen zur
Epithelerneuerung. Die Krypten erstrecken sich bis an die Muscularis mucosae. Die Histo-

logie einer normalen Schleimhaut aus dem terminalen Ileum ist in Abbildung 2 dargestellt.

Die Lamina propria mucosae besteht aus zellreichem Bindegewebe und beherbergt Blut-
und Lymphgefde. Physiologisch befinden sich im Stroma in geringer Anzahl auch
Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, dendritische Zellen, Mastzellen, eosinophile
Granulozyten und Lymphfollikel, welche im Ileum gruppiert als sogenannte ,Peyer-

Plaques* vorliegen'.

Abbildung 2: Biopsie aus dem terminalen Ileum: normale Histologie — 1) Lamina epithelialis muco-

sae; 2) Lamina propria mucosae; 3) Zotte; 4) Krypte

1.2 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Die chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) werden im Allgemeinen in die
zwei Entitdten Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) eingeteilt, wobei nicht ein-

deutig zuordenbare Krankheitsbilder als ,,nicht-klassifizierbare chronisch-entziindliche




Darmerkrankung® gefiihrt werden®. Typischerweise manifestiert sich die Erkrankung in
Form von abdominellen Beschwerden, wie Schmerzen und teils blutiger, teils schleimiger
Diarrhoe, kann sich aber mit einer groen Vielfalt an Symptomen présentieren, vor allem
bei Erstmanifestation im Kindesalter™*.

Wihrend die Colitis ulcerosa nahezu ausschlieBlich das Colon befillt, hier tiblicherweise
im Rectum beginnt und sich im Krankheitsverlauf nach oral ausdehnt, kann der Morbus
Crohn den gesamten Gastrointestinaltrakt betreffen und hier diskontinuierlich entziindliche

Lisionen verursachen’.

1.2.1 Epidemiologie

Global zeigt sich eine groBe Varianz der Inzidenz mit hohen Raten in Industriestaaten und
niedrigen, jedoch steigenden in Asien und Siidamerika. Parente ef al.® konnten in einer
ruralen Provinz Brasiliens einen Anstieg der Inzidenz von 0,08/100.000/Jahr im Jahre 1988
auf 1,53/100.000/Jahr im Jahre 2007 verzeichnen.

Neben der Inzidenz nimmt auch die Privalenz auf Grund des jungen Alters zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose, der aktuell nicht verfiigbaren kurativen Therapieoptionen und des hdhe-
ren Lebensalters der Betroffenen zu’ '°.

In der Steiermark (Osterreich) betrigt die Inzidenz der CED 11,8/100.000/Jahr, im Speziel-
len 6,7/100.000/Jahr bei Morbus Crohn und 4,8/100.000/Jahr bei Colitis ulcerosa'!. Der
Hiufigkeitsgipfel siedelt sich zwischen dem 18. und dem 35. Lebensjahr an'.

Im pédiatrischen Patientengut zeigten Studien groBe Abweichungen der Inzidenzraten in
Europa mit einer Spanne von 0,5 bis 23/100.000/Jahr (CED) und Hochstwerten von
12,3/100.000/Jahr (MC), sowie 15,0/100.000/Jahr (CU). Uber Verinderungen der Inzi-
denzraten wurde in 41 von 140 Publikationen berichtetet. Von diesen 41 Publikationen
stellten 73 % eine signifikante Steigerung der Inzidenzraten fest. Die restlichen 27 % ver-
zeichneten keine signifikanten Anderungen. Ein Riickgang der Inzidenzraten wurde nicht
beschrieben'?. Auch kanadische Studien zeigten eine Zunahme der Inzidenz der CED bei

Kindern und Jugendlichen'*'*.

1.2.2 Atiologie und Pathogenese

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen beruhen auf einer multifaktoriellen Genese
bestehend aus genetischen und immunologischen Komponenten, sowie Umweltfaktoren

und Verdanderungen im Mikrobiom.




Wihrend im gesunden Zustand ein Equilibrium zwischen anti- und proinflammatorischen
Mechanismen herrscht, kommt es bei CED zu einer Vermehrung proinflammatorischer
CD4+ T-Helferzellen, welche wiederum durch Sekretion von Zyto- und Chemokinen wei-
tere Migration von Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen in die Lamina propria
bewirken. Aullerdem fiihrt eine erhdhte Ausschiittung von TNF-a zu einer Steigerung der
Permeabilitdt und somit zu einer Dysfunktion der durch das gastrointestinale Epithel be-

stehenden Diffusionsbarriere gegeniiber dem Darmlumen .

Aktuell sind iiber 160 verschiedene CED-assoziierte Gene — davon 110 bei CU und MC
vertreten — bekannt'®. Eine der ersten detektierten mit CED in Verbindung gebrachten
Genmutationen wurde 2001 publiziert. Es handelt sich um eine Mutation des NOD2-Gens,
welches liber Antigen-prisentierende Zellen an der Initiierung eines inflammatorischen
Prozesses beteiligt ist. Ein homozygotes Auftreten der Mutation birgt ein 17-fach erhdhtes
Risiko an Morbus Crohn zu erkranken'’,

Eine weitere Gruppe relevanter Genmutationen greift in den Prozess der Autophagozytose
als Reaktion auf intrazelluldre Pathogene ein. So sind unter anderem die Gene ATG16L1
und IRGM mit Morbus Crohn in Verbindung zu setzen' .

Duerr et al.*' publizierten 2006 einen Zusammenhang zwischen dem IL23R-Gen und CED
(sowohl MC, als auch CU). Das IL23R-Gen ist an der Codierung des IL23-Rezeptors be-
teiligt, wobei das Zytokin IL23 bei Bindung an diesen proinflammatorisch wirkt. Es folgt
die Rekrutierung CD4+ T-Helferzellen (Ty-17-Zellen), welche auch tiber die Gene IL12B,
JAK?2 und STAT3 beeinflusst werden'®**.

Neben den Ty-17-Zellen nehmen Ty-1- und Ty-2-Zellen ebenfalls iiber Produktion
proinflammatorischer Zytokine eine wichtige Rolle in der Pathogenese der CED ein. Stu-
dien zeigten, dass Ty-1-Zellen insbesondere bei MC und Ty-2-Zellen bei CU eine verstéirk-

te Immunreaktion bewirken'®?.

Zu den krankheitsassoziierten Umweltfaktoren werden Nikotinkonsum, Essgewohnheiten,
geographische Unterschiede, psychosomatische Faktoren und Medikamenteneinnahme
gezdhlt. Dem Einfluss von Umweltfaktoren auf CED wird insbesondere auf Grund der
Inzidenzraten, deren Anstiegsgeschwindigkeit in den letzten Jahrzenten nicht mit geneti-

schen Verinderungen alleine vereinbar ist, eine groBere Gewichtung zugeschrieben®*.




Rauchen birgt im Zusammenhang mit CED sowohl Vor- als auch Nachteile. RegelméBiger
Nikotinkonsum fiihrt einerseits zu einem erhohten Risiko an MC zu erkranken, verringert

jedoch andererseits das Erkrankungsrisiko fiir eine CU'®%.

Auch erfolgte Behandlungen mit Antibiotika wurden mit CED in Verbindung gebracht.
Eine rezente Studie zeigte ein signifikant erhohtes Risiko fiir CED im Kindesalter bei min-
destens vier stattgehabten antibiotischen Therapien (OR=2,91) in den ersten 12 Lebensmo-
naten®®.

Nachdem hohe Inzidenzraten vor allem in westlichen Regionen und neuerlich industriali-
sierten Staaten vorliegen, wird der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von CED,

sowie dem Schweregrad der Verldufe und Luftverschmutzung diskutiert®” .

Eine weitere mogliche Ursache fiir das Auftreten von CED sind Verdnderungen des
gastrointestinalen Mikrobioms. Hier wurden Unterschiede sowohl in der Zusammenset-
zung des Mikrobioms im Sinne einer verminderten Vielfalt bei Patientlnnen mit CED, als
auch in der Stabilitdt des Mikrobioms mit groBBerer Varianz im Verlauf des Lebens bei be-

troffenen Individuen beschrieben®® 2.

1.2.3 Pathologie

Das makroskopische Bild des Morbus Crohn kann in Abhéngigkeit des Auspriagungsgrades
stark variieren und reicht von irritierter Schleimhaut bis hin zu Stenosen. Beschrieben wer-
den vulnerable Schleimhaut, Pflastersteinrelief, aphthoide Lé&sionen, Erosionen,
Ulzerationen, Vernarbungen, sowie Strikturen. Aullerdem kann es zu Abszessformationen,
Fistelbildungen und reaktiv verdnderten Lymphknoten kommen.

Histologisch zeigen sich neben aktivem und chronischem Entziindungsinfiltrat auch
Kryptitis und Kryptenabszesse, epitheloidzellige Granulome, Erosionen, Ulzerationen,
Lymphfollikelhyperplasie und Architekturstorungen, wobei diese Verédnderungen diskonti-

nuierlich auftreten.

Die Colitis ulcerosa beginnt meistens im Rectum und breitet sich kontinuierlich in Rich-
tung Ileocaecalklappe aus, iiberschreitet diese jedoch nicht. Die auch hier vorkommenden
Erosionen und Ulzerationen liegen im Gegensatz zum Morbus Crohn fldchenhaft vor. Die
Inflammation selbst ist auf Mucosa und Submucosa beschriankt und histologisch durch

reichlich neutrophile und eosinophile Granulozyten gekennzeichnet. Basal findet sich ein




lymphoplasmazellulédres Infiltrat, welches auch in Phasen der klinischen Remission vor-

handen ist>>*,

Im Kindes- und Jugendalter wird eine vom Krankheitsbild im Erwachsenenalter abwei-
chende Manifestation chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen berichtet. Bei Kindern
und Jugendlichen mit CU tritt die Ausweitung einer zum Zeitpunkt der Diagnose auf das
Rectum begrenzten Entziindung auf den gesamten Colonrahmen 1,67-fach héufiger auf als
im Erwachsenenalter. Bis zu 20 % aller an CU erkrankten Kinder und Jugendlichen zeigen
bei Pancolitis ulcerosa eine Mitbeteiligung des terminalen Ileums, welche als retrograde
Ileitis terminalis oder ,,backwash ileitis* bezeichnet wird. Diese gilt es von einer termina-
len Ileitis im Rahmen eines Morbus Crohn zu unterscheiden. Gleichzeitig wird die Unter-
scheidung zwischen CU und MC im Kindes- und Adoleszentenalter durch mogliche Mit-
beteiligung des oberen Gastrointestinaltrakts bei CU erschwert, wobei insbesondere nicht-
spezifische Gastritiden beschrieben werden™.

Bei Erstmanifestation des MC in jungen Jahren treten im Vergleich zu betroffenen Er-
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wachsenen vermehrt Lasionen im Colon und auch im oberen Gastrointestinaltrakt auf )

1.2.4 Klinische Prasentation

PatientIlnnen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen werden in der Regel wegen
des Auftretens gastrointestinaler Symptome vorstellig. Auf Grund der fiir eine Diagnose-
stellung notwendigen Untersuchungen und der teilweise unspezifischen Symptomatik ver-
gehen im Mittel vier Monate bis zur Diagnosestellung. Bei Kindern unter sechs Jahren

liegt diese Zeitspanne sogar bei sieben Monaten®”.

Gastrointestinale Symptome

Die CU présentiert sich in den meisten Féllen in Form von blutiger Diarrhoe und abdomi-
nellen Schmerzen, was in der Regel zu einer klinischen Vorstellung und dadurch eingelei-
teten Diagnostik fiihrt. MC kann sich bei aktiver hohergradiger Entziindung ebenso durch
blutige Diarrhoe &uflern, zeigt aber oft unspezifische Symptome wie breiige, intermittie-
rende Diarrhoe oder Gewichtsabnahme. Bei Kindern ist als Folge der Malabsorption hiufig
ein Perzentilensprung hinsichtlich Korpergrofle und Korpergewicht zu beobachten. Weite-
re mogliche Symptome sind Nausea, Emesis und Obstipation. In einzelnen Féllen erfolgte

die Erstvorstellung mit einem toxischen Megacolon*®*'.




Extraintestinale Manifestationen

Neben der namensgebenden Entziindung im GIT kommt es bei bis zu 47 % der an CED
erkrankten Adulten zu extraintestinalen Manifestationen (EIM), wonach die CED als sys-
temische Erkrankung einzustufen ist.
In einer Studie iiber CED bei Kindern und Jugendlichen von Greuter et al.* wurden EIM
bei 16,7 % (55 von 329) der PatientInnen beschrieben. Von diesen 55 PatientInnen préisen-
tierten sich 28 bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit zumindest einer EIM. Die
am héufigsten betroffenen Systeme waren:
e Gelenke
o Arthritis - 7,9 %
o axiale Spondyloarthritis - 1,5 %

o Stomatitis - 7,3 %

o Erythema nodosum - 1,5 %

o Psoriasis - 1,2 %

o Pyoderma gangraenosum - 0,6 %
e Augen

o Uveitis - 1,8 %
e Hepatobilidres System (PSC - 1,2 %)

Weitere in anderen Studien berichtete EIM sind Sakroileitis, Episkleritis und durch die
CED bedingte systemische Folgeerkrankungen, wie beispielsweise Malabsorption, Osteo-
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porose oder Andmie*****.

Komplikationen

Wiederkehrende Darmentziindungen konnen iiber regenerative Prozesse zu Strikturen und
in weiterer Folge mdglicherweise zu einem (Sub-)Ileus fiihren. AuBBerdem kdnnen intraab-
dominelle Abszesse, Fisteln und Perforationen auftreten, welche chirurgische Eingriffe
erforderlich machen*. Des Weiteren gehen chronisch-entziindliche Darmerkrankungen mit
einem erhOhten Risiko fiir colorectale Carcinome einher, welches insbesondere bei CU mit

der Dauer der Erkrankung steigt47.




1.2.5 Diagnostische Merkmale

Die 2005 erstellten Porto-Kriterien zur Diagnosestellung chronisch-entziindlicher Darmer-
krankungen bei Kindern und Jugendlichen wurden 2014 von Levine et al.** nach aktueller
Literatur im pédiatrischen und adulten Patientengut unter Berticksichtigung der Experten-
meinungen iiberarbeitet.

Die Grundlage einer moglichen Diagnosestellung beruht auf der Zusammenschau klini-
scher Befunde, laborchemischer Parameter und apparativer Diagnostik. Eine ausfiihrliche
Anamnese inklusive Familienanamnese, die korperliche Untersuchung, der Laborbefund
(Differentialblutbild, CRP, Procalcitonin, Albumin, Transglutaminase, yGT, Calprotectin
aus dem Stuhl) und endoskopische Untersuchungen (Osophagoduodenogastroskopie und
Ileocolonoskopie) mit Probengewinnung zur histologischen Begutachtung zéhlen zur Ba-
sisdiagnostik. Eine zusétzliche Bildgebung des Diinndarms zur Beurteilung einer mdogli-

chen Mitbeteiligung sollte bei PatientInnen mit Verdacht auf Morbus Crohn erfolgen.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer Colitis ulcerosa liegt in der Regel eine kontinu-
ierliche, von rectal nach oral fortschreitende Entziindung der Schleimhaut vor, welche die
Ileocaecalklappe nicht iiberschreitet beziehungsweise dies nur bei vorliegender Pancolitis
im Sinne einer ,,backwash ileitis* geschieht. In der histologischen Aufarbeitung sind keine

epitheloidzelligen Granulome detektierbar.

Da es gerade im Kindesalter hdaufig zu atypischen Pridsentationen chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen kommt, sollte eine Diagnosednderung von CU auf MC und vice versa
und dadurch bedingte Therapieinderung bei gutem klinischem Ansprechen vermieden
werden. Die fiinf hiufigsten atypischen Manifestationen der CU sind ein nicht betroffenes
Rectum, eine kurze Krankengeschichte und dadurch bedingte erhaltene Schleimhautarchi-
tektur, die linksseitige CU unter Mitbeteiligung des Caecums, eine Mitbeteiligung des obe-
ren Gastrointestinaltrakts und gravierende Befunde bei Diagnosestellung in Form von tief-
reichenden Ulzerationen und transmuraler Entziindungsreaktion, wie man sie normalerwei-
se bei MC findet.

Berichtet wurde ein Vorkommen blander Rectumschleimhaut in 5 % der Kinder und Ju-
gendlichen mit CU, wobei diese Patientlnnen im Schnitt um zwei Jahre jiinger waren als

PatientInnen, deren Rectum Entziindungszeichen im Sinne einer Colitis ulcerosa aufwies™.

Klassische endoskopische Merkmale des Morbus Crohn sind eine diskontinuierliche Ent-

ziindung des Gastrointestinaltrakts mit Pflastersteinrelief, Ulzerationen, Strikturen, Verin-
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derungen der perianalen Region und Fistelbildungen. In der histopathologischen Untersu-
chung konnen sich fokale Entziindungsreaktionen mit Kryptenabszessen und nicht-
verkdsenden Granulomen zeigen’. Die Prisenz epitheloidzelliger Granulome ist nicht im-
mer gegeben, jedoch bei Auftreten abseits der Kryptendestruktion wegweisend fiir die Di-

agnosestellung eines Morbus Crohn*®.

Bei Morbus Crohn wurde in 2-27 % der Biopsien Pylorusdriisenmetaplasie (PDM) als Zei-
chen fiir rezidivierende Ulzerationen und Regeneration im Sinne eines chronischen Ent-
ziindungsprozesses beschrieben. Selten trat PDM auch bei CU mit ,,backwash ileitis* auf’".
Auch in der Studie von Sahn et al.’” wurde PDM bei 11 % der Kinder und Jugendlichen
mit MC und 0 % der Kinder und Jugendlichen mit CU oder nicht-klassifizierbarer CED
nachgewiesen, wobei sich hier keine statistische Signifikanz ergab. Mdgliche histopatho-
logische Verdnderungen, die im Rahmen einer CED auftreten kdnnen, sind in Abbildung 3

dargestellt.

Zur histopathologischen Beurteilung bei vorliegendem Verdacht einer CED sollte im
Rahmen einer Ileocolonoskopie die Biopsieentnahme an sechs verschiedenen Lokalisatio-
nen erfolgen, wobei hier das terminale Ileum und das Rectum eingeschlossen sind. An je-
der Stelle sollen jeweils zwei Biopsien entnommen werden, welche sowohl makroskopisch

. . . . 2
verinderte, als auch unversehrte Schleimhautareale reprisentieren®".




Abbildung 3: mogliche histopathologische Befunde bei CED: A) Architekturstérung: Kryptenverzwei-
gung/-verbreiterung (Pfeile), Zottenatrophie, irregulire Kryptenabstinde (Umrandung); B) basale

Plasmazytose; C) epitheloidzelliges Granulom; D) Pylorusdriisenmetaplasie

1.2.6 Therapieoptionen

Da sich die Therapieoptionen hinsichtlich der zugrundeliegenden CED-Entitit unterschei-
den, ist eine frithe korrekte Diagnosestellung von Bedeutung.

In der Therapie der CED wird zwischen Induktions- und Erhaltungstherapie differenziert.
Wiéhrend durch die Induktionstherapie eine rasche Abheilung der Lasionen und dadurch
bedingte Linderung der Symptomatik erzielt werden soll, strebt zweitere Remissionserhalt,
Augmentation der Lebensqualitit und Vermeidung von Komplikationen an.

Im pédiatrischen Patientengut ist dariiber hinaus eine normale korperliche Entwicklung

von Bedeutung®*’.

Ernidhrungstherapie

Als Erstlinientherapie des akuten MC-Schubs wird bei Kindern und Jugendlichen die ex-
klusive enterale Erndhrung (EEE) iiber 6-8 Wochen empfohlen. Primér sollte eine orale
Verabreichung versucht und erst bei deren Misslingen eine nasogastrale Sonde gesetzt

werden. In Bezug auf die Effektivitit als Induktionstherapie ist die EEE mit einer Cortison-
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therapie gleichzusetzen und demnach auf Grund der potentiellen Nebenwirkungen dieser

vorzuziehen’®.

Medikamentose Therapie

Die aktuell zur Verfiigung stehenden und am héufigsten eingesetzten Arzneimittelgruppen

sind Glukokortikoide, Aminosalicylate, Immunmodulatoren und Biologika.

Glukokortikoide konnen kurzfristig als Therapie eines akuten Schubs einer CU bei nicht
lokal begrenzter Symptomatik verabreicht werden, eignen sich jedoch auf Grund ihres Ne-
benwirkungsprofils nicht als Dauertherapie. Bei MC sind sie erst nach Versagen einer EEE
zur Remissionsinduktion empfohlen. Dies liegt einerseits an dem guten Ansprechen der
EEE bei Kindern und Jugendlichen und andererseits an der Uberlegenheit in Bezug auf
potenzielle Nebenwirkungen, die bei der Cortisontherapie mit Therapiedosis und -dauer

korrelieren.

Seit iiber 40 Jahren etablierten sich Aminosalicylate in der Therapie der CED und haben
sich in dieser Zeit auch hinsichtlich ihrer Vertriaglichkeit verbessert. Indiziert ist die Thera-
pie mittels 5-ASA in erster Linie bei Kindern und Jugendlichen mit CU gering- bis mit-
telgradiger Aktivitdt, wobei, wenn moglich, eine Kombination aus oraler und topischer
Therapie erfolgen sollte. Wéhrend sich Aminosalicylate bei CU sowohl als Induktions-, als
auch als Erhaltungstherapie bewihren, ist die Studienlage zur Therapie des MC umstritten.
Eine Induktionstherapie bei padiatrischen MC-Patientlnnen mit auf das Colon begrenzter,

geringgradiger Inflammation kann versucht werden.

Eingesetzte Immunmodulatoren bei CED sind Azathioprin, dessen aktiver Metabolit
6-Mercaptopurin und Methotrexat. Geeignet sind Thiopurine auf Grund der Latenzzeit bis
zum maximalen Wirkungseintritt von 8-14 Wochen ausschlieBlich fiir die Erhaltungsthera-
pie des MC. Bei CU werden Immunmodulatoren erst bei Versagen der Therapie mit
5-ASA empfohlen. Methotrexat wird in der Pédiatrie fiir ein selektiertes Patientengut emp-

fohlen, insbesondere bei Versagen der Thiopurintherapie bei MC.

Nachdem der Stellenwert von TNFa in der Pathogenese der CED erforscht wurde, etablier-
te sich auch die Therapieoption mittels monoklonaler Antikérper - zusammengefasst als
anti-TNF-Therapie. Diese zeigte sich sowohl bei MC als auch bei CU als Induktions- und
Erhaltungstherapie erfolgreich. In der CU-Therapie wird 5-ASA und Thiopurinen der Vor-

zug gegeniiber Biologika gewidhrt, weswegen eine Empfehlung fiir Biologika erst bei

11



nicht-kontrollierbarer Inflammation trotz ausgereizter Erstlinientherapie ausgesprochen
wird. Zur Therapie des MC sind Biologika vor allem bei Auftreten perianaler Komplikati-
onen und extraintestinaler Manifestationen, sowie bei erh6htem Risiko fiir einen schweren

Krankheitsverlauf geeignet.

Antibiotika werden als adjuvante Therapie bei MC mit perianalen Abszessen und Fistelbil-
dungen eingesetzt. Bei intraabdominellen Abszessformationen ist jedoch eine operative

Sanierung erfolgversprechender’® %,

Operative Therapie

Nachdem CU im Regelfall auf das Colon beschrénkt ist, stellt eine operative Sanierung der
betroffenen Areale bei schwerem Krankheitsverlauf eine wichtige Option dar, welche auch
gute Langzeitergebnisse bei relativ geringer Beeintrachtigung der Lebensqualitét zeigt. Die
Therapie besteht aus einer Kolektomie und wird bei Patientlnnen, die nicht suffizient auf
eine medikamentose Therapie ansprechen, in Erwdgung gezogen™ .

Bei MC hingegen ist eine Operation auf Grund des diskontinuierlichen, den gesamten GIT
umfassenden Befalls kein kurativer Therapieansatz. Entweder ist die Entziindung bereits
praoperativ nicht auf das Colon beschrinkt, oder sie kann sich postoperativ auf den oberen
Gastrointestinaltrakt oder den Diinndarm ausweiten. Deshalb kommen operative Eingriffe
in erster Linie zur Behandlung krankheitsspezifischer Komplikationen (Strikturen, Fistel-

bildungen, Abszesse) zum Einsatz®*°',

1.3 Studienziele

Wihrend die Unterschiede des Ileumbefalls bei Erwachsenen gut dokumentiert sind, ist die
Situation im Kindes- und Adoleszentenalter weitgehend unklar, speziell, was die histo-
pathologischen Befunde angeht. Nur wenige Studien haben dies bislang untersucht.

Im Jahr 2018 berichteten Sahn er al®’ iiber histologische Merkmale in Biopsien des
terminalen Ileums bei péddiatrischen Patientlnnen, deren Vorkommen oder Abwesenheit die
Differenzialdiagnose zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa erleichtern sollen.

In dieser Studie zeigten sich signifikante Unterschiede betreffend Architekturstorung, akti-
ver Entziindung, lympho- und plasmazelluldirem Entziindungsinfiltrat und dem Vorkom-
men von Erosionen oder Ulzerationen. Diese histopathologischen Verdnderungen
(Erosionen und Ulzerationen ausgenommen) wurden zur weiteren statistischen Analyse
paarweise gekoppelt und es zeigte sich ein positiv pradiktiver Wert von 97,6-100 % fiir das

Vorliegen eines Morbus Crohn. Eine Validierung dieser Arbeit steht aus.
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An der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde der Medizinischen Universitét
Graz besteht eine von der Ethik-Kommission positiv beschiedene Datenbank von
PatientInnen mit CED im Kindes- und Jugendlichenalter (CEDATA).

Die durchgefiihrte Studie hatte den Vergleich der histologischen Befunde, jeweils erstellt
im Diagnostik- und Forschungsinstitut fiir Pathologie der Medizinischen Universitit Graz,
mit den in CEDATA erfassten klinischen Befunden und die Ermittlung der Sensitivitit,
Spezifitit und positiv pradiktiven Werte histopathologischer Verdnderungen hinsichtlich

des Vorliegens eines Morbus Crohn zum Ziel.
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2 Material und Methoden

2.1 Probenmaterial

Im Zeitrahmen vom 01.01.2002 bis 31.12.2016 erfolgten 229 routinemiflige Colonosko-
pien inklusive Intubation des terminalen Ileums bei Kindern und Jugendlichen mit chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen im Alter von 2 bis 18 Jahren und segmentaler
Biopsieentnahme an der Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz. Die
entnommenen Proben wurden zur Begutachtung im Diagnostik- und Forschungsinstitut fiir

Pathologie der Medizinischen Universitit Graz eingereicht.

2.2 [Einschlusskriterien

Die Kriterien fiir den Einschluss in die Studie waren die Diagnose einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung an der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Graz und die Durchfiihrung einer endoskopischen Untersuchung des unteren Gastrointesti-
naltrakts einschlieflich des terminalen Ileums mit Gewebeentnahme im Zeitraum von
01.01.2002 bis 31.12.2016. Die Einsendung des Biopsiematerials erfolgte an das Diagnos-
tik- und Forschungsinstitut fiir Pathologie der Medizinischen Universitit Graz. Die
PatientInnen durften zum Zeitpunkt der Untersuchung das Alter von 18 Jahren nicht iiber-
schritten haben.

Die Patientlnnen waren alle in der durch die Ethik-Kommission positiv beschiedenen
Datenbank von Patientlnnen mit CED im Kindes- und Jugendlichenalter (CEDATA) re-
gistriert. Somit war diesbeziiglich eine Einverstindniserkldarung, welche von den Erzie-
hungsberechtigten beziehungsweise bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren auch von

thnen selbst unterzeichnet wurde, vorliegend.

2.3 Ausschlusskriterien

Patientlnnen mit chronisch-entziindlicher Darmerkrankung und endoskopischer Untersu-
chung ohne Biopsieentnahme konnten nicht in die Studie aufgenommen werden. Entspre-
chend den Einschlusskriterien umfasste das Studienmaterial 229 Untersuchungspriparate.
Im weiteren Verlauf wurden Untersuchungspréparate, deren Gewebsproben dem Bereich
der Ileocaecalklappe entstammten (n=9), sowie Priparate, welche ausschlieBlich Ulkus-
grundgewebe als Biopsiematerial zeigten (n=4), auf Grund mangelnder Beurteilbarkeit

ausgeschlossen, sodass 216 Préaparate verblieben (Abbildung 4).
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Mit ,,terminales [leum* gekennzeichnete
Untersuchungspriparate (n=229)

Ausgeschlossene Praparate mit mangelnder
Beurteilbarkeit auf Grund Identifikation als
Ileocaecalklappe (n=9)

Untersuchungspréparate nach
Ausschluss nicht zu beurteilender
Praparate (n=220)

Ausgeschlossene Priparate, welche
ausschlieBlich Ulkusgrundgewebe
zeigten (n=4)

In die Studie eingeschlossene
Untersuchungspréparate (n=216)

Abbildung 4: Flussdiagramm zur Veranschaulichung der Selektion der Untersuchungspriparate

2.4 Histopathologisches Beurteilungsschema

Die histopathologischen Befunde wurden geméB des ,,Original Geboes Score (OGS)* 62

und des ,.Simplified Geboes Score (SGS)“ * ausgewertet. Zusitzlich wurden das
Vorkommen von Epitheloidzellen, epitheloidzelligen Granulomen und Pylorusdriisenme-
taplasie, sowie die Fokalitét erfasst. Zur unabhingigen Beurteilbarkeit erfolgte die Analyse
der Befunde ohne Kenntnis der klinischen Diagnose. Diese wurde im Nachhinein mit den
Befunden verkniipft, um eine Korrelation der erhobenen Daten mit der diagnostizierten

CED zu ermoglichen.

Der OGS wurde zur systematischen Erfassung histopathologischer Merkmale der aktiven
und chronischen Entziindung bei Colitis ulcerosa entwickelt und soll ein reproduzierbares
Graduierungssystem bieten. Beurteilt wurden Architekturstérung, aktive Inflammation der

Lamina propria, chronische Inflammation, neutrophile Granulozyten im Oberflichene-
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pithel, Kryptendestruktion und Oberflichendefekte. Diese wurden je nach Schweregrad der
Verianderungen eingestuft (Tabelle 1).

Als leichte Architekturstorung (Grad 0.1) wurden Verdnderungen im Bereich einer Krypte,
wie beispielsweise Erweiterungen oder Verzweigungen, beziehungsweise ein von der
Norm abweichender Abstand zwischen Krypten bezeichnet. Lag eine weitreichende Sto-
rung der Architektur vor, wurde Grad 0.3 vergeben. Fiir dazwischenliegende Verinderun-
gen war Grad 0.2 heranzuziehen. Die Evaluierung der chronischen und aktiven Inflamma-
tion richtete sich nach der vorliegenden Zellzahl. Eine leichte Erh6hung des lymphozellu-
laren Infiltrats entsprach Grad 1.1, wohingegen eine erheblich vermehrte Zellzahl als Grad
1.3 eingeordnet wurde. Moderate Vermehrung wurde als Grad 1.2 kategorisiert. Analog
dazu wurde die aktive Entziindung in der Lamina propria bewertet. Zur Kategorisierung
der intraepithelialen Inflammation wurde der Anteil neutrophiler Granulozyten bezogen
auf die Epithelzellen herangezogen und den drei Subklassen (unter 5 %, 5 bis 50 %, liber
50 %) zugeteilt. Die Entziindung im Kryptenepithel wurde entsprechend der daraus fol-
genden Destruktion eingeteilt. Grad 4.1 entsprach einer intraepithelialen neutrophilen
Granulozytose, bei eindeutiger Abflachung des Epithels wurde Grad 4.2 und bei eindeuti-
ger Kryptendestruktion 4.3 vergeben. In der letzten Kategorie wurden Schiadigungen des
Oberflidchenepithels festgehalten. Der Schweregrad der Defekte reichte von Regenerat-
epithel mit benachbarter Inflammation (Grad 5.1) iiber fokal abgehobenes Epithel
(Grad 5.2) und definitiven Erosionen (Grad 5.3) bis hin zu Ulzerationen und/oder Granula-

tionsgewebe (Grad 5.4). Beispiele der histopathologischen Verdnderungen sind in den Ab-

bildungen 5-10 dargestellt.

Abbildung 5: Architekturstorung: A) Grad 0.1 — einzelne Kryptenverzweigungen/-verbreiterungen

(Pfeil); B) Grad 0.3 — aufgehobene Architektur, Zottenverlust
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Abbildung 7: eosinophile und neutrophile Granulozyten in der LP: A) Grad 2a/b.1 (gelber Pfeil) +
Epitheloidzellherd (griiner Pfeil); B) Grad 2a/b.3

Abbildung 8: A) neutrophile Granulozyten im Kryptenepithel (Pfeile); B) Kryptendestruktion (Um-

randung)
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Abbildung 10: Oberflichendefekte: A) Regeneratepithel (Pfeil); B) Erosion (Umrandung)

Tabelle 1: modifizierter Original Geboes Score®

Kategorie 0:
Architekturstorungen

0.0 keine Architekturstérung

0.1 leichte Architekturstdrung

0.2 mittelgradige diffuse/multifokale Architekturstérung
0.3 hochgradige diffuse/multifokale Architekturstérung

Kategorie 1:

chronische Inflammation

1.0 keine erhdhte Zellzahl

1.1 leicht erhohte Zellzahl

1.2 mittelgradig erhohte Zellzahl
1.3 stark erhohte Zellzahl

Kategorie 2a:

Eosinophile in der LP

2a.0 keine erhohte Zellzahl
2a.1 leicht erhohte Zellzahl
2a.2 mittelgradig erhohte Zellzahl
2a.3 stark erhohte Zellzahl
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Kategorie 2b: 2b.0 keine erhohte Zellzahl
Neutrophile in der LP 2b.1 leicht erhohte Zellzahl
2b.2 mittelgradig erhohte Zellzahl
2b.3 stark erhohte Zellzahl

Kategorie 3: 3.0 keine erhohte Zellzahl
Neutrophile im Oberfldche- 3.1 <5 % der Krypten betroffen
nepithel 3.2 <50 % der Krypten betroffen
3.3 >50 % der Krypten betroffen
Kategorie 4: 4.0 keine Destruktion
Kryptendestruktion 4.1 wahrscheinlich: fokal Neutrophile im Kryptenepithel

4.2 wahrscheinlich: deutliche Abflachung des Epithels
4.3 eindeutige Kryptendestruktion

Kategorie 5: 5.0 weder Erosionen/Ulzera, noch Regenerationsepithel
Oberflachendefekte 5.1 Regeneratepithel + umgebende Entziindung
5.2 Erosion wahrscheinlich: fokal abgehobenes Epithel
5.3 eindeutige Erosion

5.4 Ulkus oder Granulationsgewebe

Der im Jahr 2000 entwickelte ,,Geboes Score“®?

wurde 2017 zur Verbesserung der Prakti-
kabilitit im Alltag iiberarbeitet und als ,,Simplified Geboes Score* (Tabelle 2) publiziert®.
Die im OGS getrennt begutachteten Kategorien der Architekturstorung und des chroni-
schen Infiltrats wurden zu einer Kategorie zusammengefasst. Als neue Kategorie wurde
hingegen die isolierte Betrachtung der basalen Plasmazytose etabliert (Abbildung 11). Die
Subgraduierung der aktiven Inflammation wurde vereinfacht, indem eine Reduktion von
vier auf drei Unterkategorien durchgefiihrt wurde. Analog zu Kategorie 0 und 1 (OGS)
wurden Kategorie 4 und 5 zusammengefiihrt, da die im OGS erfolgte Separierung von De-
fekten im Oberflichen- und im Kryptenepithel im Zuge einer Medikamentenstudie, welche

orale und topische Therapie differenzierte, fiir notwendig erachtet wurde, im Alltag zu ver-

nachldssigen ist.
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Abbildung 11: basale Plasmazellen: A) Grad 1.1; B) Grad 1.2

Tabelle 2: modifizierter Simplified Geboes Score®

Kategorie 0:
Nicht-inflammatorische Akti-

vitét

0.0 keine Abnormalitdten
0.1 Architekturstorungen
0.2 Architekturstorungen und chronischen mononukleéres

Infiltrat

Kategorie 1:

Basale Plasmazellen

1.0 keine erhohte Zellzahl
1.1 leicht erhohte Zellzahl
1.2 stark erhohte Zellzahl

Kategorie 2a:

2a.0 keine erhohte Zellzahl

Eosinophile in der LP 2a.1 leicht erhohte Zellzahl
2a.2 stark erhohte Zellzahl

Kategorie 2b: 2b.0 keine erhohte Zellzahl

Neutrophile in LP 2b.1 leicht erhohte Zellzahl

2b.2 stark erhohte Zellzahl

Kategorie 3:
Neutrophile im Oberflache-

3.0 keine erhohte Zellzahl
3.1 <50 % der Krypten betroffen

nepithel 3.2 >50 % der Krypten betroffen
Kategorie 4: 4.0 keine Epitheldefekte
Epitheldefekte 4.1 verminderte Epithelhohe

4.2 Kryptendestruktion/Erosion wahrscheinlich
4.3 eindeutige Kryptendestruktion/Erosion

4.4 Ulkus oder Granulationsgewebe
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Da die oben genannten Beurteilungsschemata speziell fiir die Colitis ulcerosa entwickelt
wurden, beinhalten sie keine explizit fiir den Morbus Crohn stehenden Merkmale.
Deswegen wurden in dieser Studie vier weitere Kategorien etabliert. Das Vorkommen von
Epitheloidzellen (Abbildung 12), sowie in weiterer Folge epitheloidzelligen Granulomen
(Abbildung 13) wurde nach in Tabelle 3 erldutertem Schema bewertet.

Als Marker fiir Chronizitéit und als Pradiktor flir das Vorliegen eines Morbus Crohn wurde
das Auftreten von Pylorusdriisenmetaplasie (Abbildung 14) im Rahmen der Studie erfasst.
Ebenso wurde die Fokalitét des aktiven und chronischen Entziindungsinfiltrates als charak-

teristische Eigenschaft des MC festgehalten (Abbildung 15).
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Abbildung 12: Epitheloidzellherd (Pfeil)
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Abbildung 13: epitheloidzellige Granulome (Pfeile)

Abbildung 14: Pylorusdriisenmetaplasie (Pfeil)
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Abbildung 15: Fokalitit: deutliche Abgrenzung zwischen akutem und chronischem Entziindungsin-

filtrat in der linken Bildhilfte und physiologischer Schleimhaut in der rechten Bildhiilfte

Tabelle 3: zusitzliche Beurteilungselemente

Kategorie 6:
Epitheloidzellen

6.0 Ja
6.1 Nein

Kategorie 7:
Epitheloidzellige Granulome

7.0 keine Granulome
7.1 ein Granulom
7.2 zwei Granulome

7.3 mehr als zwei Granulome

Kategorie 8:

Pylorusdriisenmetaplasie

8.0Ja
8.1 Nein

Kategorie 9:
Fokalitét

9.0 kein aktives/chronisches Entziindungsinfiltrat
9.1 fokal aktives/chronisches Entziindungsinfiltrat

9.2 diffus aktives/chronisches Entzlindungsinfiltrat
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2.5 Statistik

Alle untersuchten Parameter wurden mittels IBM SPSS (Version 26) aufgearbeitet und
ausgewertet. Zuniachst wurden allgemeine Daten betreffend Altersverteilung, Geschlechts-
verteilung und Verteilung der klinischen Diagnosen (MC, CU, nicht-klassifizierbare CED)
auf die gesamte Kohorte, sowie sortiert nach Alter und Geschlecht, erhoben. Im speziellen
Teil wurden Haufigkeiten histopathologischer Verdnderungen im terminalen Ileum und
deren Korrelation mit der klinischen Diagnose erfasst. In weiterer Folge wurden Sensitivi-
tét, Spezifitit und positiv pradiktiver Wert einzelner beziechungsweise gruppierter Merkma-
le in Bezug auf die klinische Diagnose eines Morbus Crohn berechnet.

Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Numerischer Daten wurden abhin-
gig von der Verteilung iiber Mittelwerte und Standardabweichungen beziehungsweise tiber
Mediane und Quartile erhoben. Kategorische Daten wurden als absolute und relative Hiu-
figkeiten dargestellt. Die erfassten kategorischen Variablen wurden einzeln mittels Chi-
Quadrat-Test auf signifikante Korrelationen mit den klinischen Diagnosen tiberpriift. Von
den erfassten Parametern wurden Sensitivitit, Spezifitdt und positiv pradiktive Werte hin-

sichtlich des Vorliegens eines Morbus Crohn berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientengut

Insgesamt wurden Biopsien aus 216 Endoskopien bei 130 Patientlnnen (65 weiblich, 65
ménnlich) untersucht. Die 216 Untersuchungen bestehen aus 104 an ménnlichen Patienten
(48.1 %) und 112 an weiblichen Patientinnen (51.9 %) durchgefiihrten Endoskopien. Zum
Zeitpunkt der Biopsieentnahme lag bei den inkludierten PatientInnen ein Alter von 2 bis 18
Jahren mit einem Mittelwert von 13,9 Jahren und einem Median von 15,1 Jahren vor. Die

Altersverteilung der PatientInnen ist in nachfolgender Abbildung (Nr.16) dargestellt.

Altersverteilung
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Abbildung 16: Altersverteilung in der Studienpopulation

Von den 130 PatientInnen wurde bei 38 (29,2 %) eine Colitis ulcerosa und bei 75 (57,7 %)
ein Morbus Crohn diagnostiziert. Die verbleibenden 17 Patientlnnen (13,1 %) werden un-
ter der Diagnose nicht-klassifizierbare chronisch-entziindliche Darmerkrankung gefiihrt.
Die Verteilung der Diagnosen unter den 216 Endoskopien gestaltet sich dhnlich mit 30,6 %
(66 Untersuchungen) Colitis ulcerosa, 54,2 % (117 Untersuchungen) Morbus Crohn und
15,3 % (33 Untersuchungen) nicht-klassifizierbare chronisch-entziindliche Darmerkran-
kung (Abbildung 17). Die Geschlechterverteilung unter den einzelnen Untersuchungen
sortiert nach Diagnose zeigt sich ausgeglichen mit 47,0 % weiblichen und 53,0 % ménnli-

chen PatientInnen mit CU, 54,7 % weiblichen und 45,3 % minnlichen Patientlnnen mit
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MC und 51,5 % weiblichen und 48,5 % maénnlichen PatientInnen mit nicht-klassifizierbare
CED (Abbildung 18).

Klinische Diagnose
klinische Diagnose

Ecu
HEMc Hcu
Mnicht-Klassifizierbare CED Evc

Mnicht Klassifizierbare CED

Abbildung 17: Kklinische Diagnosen: A) PatientInnen; B) Untersuchungen
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Abbildung 18: geschlechterspezifische Verteilung der klinischen Diagnosen (Untersuchungen)

3.2 Untersuchungsmaterial

Im Rahmen der endoskopischen Untersuchungen wurden zumindest eine und maximal
neun Biopsien aus dem terminalen Ileum entnommen. Der Median und Modus lagen bei

vier Biopsien, das arithmetische Mittel bei 3,8 mit einer Standardabweichung von 1,3
(Abbildung 19).
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Diese Biopsien wurden in mehreren Ebenen geschnitten, wobei hier zwischen zwei und
sechzehn Ebenen angefertigt wurden. Das arithmetische Mittel lag bei 11,2 mit einer
Standardabweichung von 3,6. Der Median und der Modus waren 12 Schnittebenen

(Abbildung 20).
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Abbildung 19: absolute Anzahl der Biopsien pro Untersuchungspriparat
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Abbildung 20: absolute Anzahl der Schnittebenen pro Untersuchungspriiparat
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3.3 Auswertung anhand des histologischen Beurteilungsschemas

Von den 216 Untersuchungspraparaten wiesen 85 (39,4 %) eine normale Diinndarm-
schleimhaut auf. Die 131 Untersuchungspriparate mit histopathologischen Veranderungen
teilten sich geméf ihrer zugeordneten klinischen Diagnose in 20 mit CU, 96 mit MC und
15 mit nicht-klassifizierbarer CED auf. Somit wurde in 30,3 % der CU-, 82,1 % der MC-

und 45,5 % der nicht-klassifizierbaren CED-Priparate anormale Schleimhaut detektiert.

3.3.1 Original Geboes Score

Die detaillierte Auswertung der einzelnen Parameter in Bezug auf die klinische Diagnose

gemil OGS ist der Tabelle 4 zu entnehmen.

In 93 der 216 Untersuchungen (43,1 %) wurden Architekturstérungen beschrieben
(Abbildung 21A). Es liegen zu 22,2 % (48 Untersuchungen) milde, zu 9,3 % (20 Untersu-
chungen) mittelgradige und zu 11,6 % (25 Untersuchungen) hochgradige Architektursto-
rungen Vvor.

82,8 % (77 Untersuchungen) der Architekturstorungen entfallen auf Patientlnnen mit der
klinischen Diagnose eines Morbus Crohn. Bei 10,8 % (10 Untersuchungen) liegt eine
nicht-klassifizierbare CED und bei 6,5 % (6 Untersuchungen) eine Colitis ulcerosa vor

(Abbildung 21B).
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Abbildung 21: Architekturstorung gemiafyi OGS

Bei 120 Untersuchungen (55,6 %) zeigte sich kein chronisches Entziindungsinfiltrat
(Abbildung 22A). Ein leicht erhohte Zellzahl (chronisches Entziindungsinfiltrat) wurde bei
27,3 % (59 Untersuchungen) beschrieben. 15,7 % (34 Untersuchungen) wiesen eine mit-

telgradige und 1,4 % (3 Untersuchungen) eine hochgradige Erhohung der Zellzahl auf.
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Von insgesamt 96 Untersuchungen mit pathologischen Verdnderungen hinsichtlich des
mononukledren Zellgehalts fallen 81,3 % (78 Untersuchungen) auf Patientlnnen mit der
klinischen Diagnose MC, und je 9.4 % (9 Untersuchungen) auf Patientlnnen mit der klini-

schen Diagnose CU oder nicht-klassifizierbare CED (Abbildung 22B).
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Abbildung 22: chronisches Entziindungsinfiltrat gemiafi OGS

Eine Eosinophilie der Lamina propria lag in 71 Untersuchungen (32,9 %) vor (Abbildung
23A), wobei 26 Untersuchungen (12,0 %) eine geringgradige, 31 Untersuchungen (14,4 %)
eine mittelgradige und 14 Untersuchungen (6,5 %) eine hochgradige Eosinophilie zeigten.
84,5 % (60 Untersuchungen) der Pridparate mit Erhohung der eosinophilen Granulozyten
waren der klinischen Diagnose MC, 7,0 % (5 Untersuchungen) der CU und 8,5 % (6 Un-
tersuchungen) der nicht-klassifizierbaren CED zugeordnet (Abbildung 23B).
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Abbildung 23: Eosinophilie der LP gemifi OGS
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Ein aktives Entziindungsinfiltrat in Form von neutrophilen Granulozyten in der Lamina
propria wurde in 114 Untersuchungen (52,8 %) beschrieben (Abbildung 24A). Eine ge-
ringgradig erhohte Zellzahl wurde in 56 Untersuchungen (25,9 %), eine mittelgradig er-
hohte in 35 Untersuchungen (16,2 %) und eine hochgradige erhohte in 23 Untersuchungen
(10,6 %) vorgefunden. 76,3 % (87 Untersuchungen) der Praparate mit Neutrophilie der LP
waren der klinischen Diagnose MC, 14,0 % (16 Untersuchungen) der klinischen Diagnose
CU und 9,6 % (11 Untersuchungen) der klinischen Diagnose nicht-klassifizierbare CED
zugeordnet (Abbildung 24B).

60 | klinische Diagnose

&

40

30

20

10
A

0

keine Neutrophile LP Neutrophile LP Neutrophile LP

Neutrophile in der LP gemiil OGS

.nicht—klassiﬁzierbare
CED

Prozent
Prozent

Abbildung 24: neutrophile Granulozyten in der LP gemifi OGS

Neutrophile Granulozyten im Oberfldchenepithel lagen in 77 Untersuchungen (35,6 %) vor
(Abbildung 25A). In 41 Untersuchungen (19,0 %) waren weniger als 5 % der Krypten, in
35 Untersuchungen (16,2 %) zwischen 5 % und 50 % der Krypten und in einer Untersu-
chung (0,5 %) mehr als 50 % der Krypten betroffen. Die Félle mit vorliegender Kryptitis
teilten sich in Bezug auf die klinische Diagnose wie folgt auf: 79,2 % (61 Untersuchungen)
MC, 7,8 % (6 Untersuchungen) CU und 13,0 % (10 Untersuchungen) nicht-klassifizierbare
CED (Abbildung 25B).
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Abbildung 25: neutrophile Granulozyten im Epithel gemifl OGS

Eine Kryptendestruktion war in 35 Untersuchungen (16,2 %) vorliegend (Abbildung 26A),
wobei diese ausschlieBlich bei PatientInnen mit der klinischen Diagnose MC (31 Untersu-
chungen — 88,6 %) oder nicht-klassifizierbarer CED (4 Untersuchungen — 11,4 %) vorkam
(Abbildung 26B). Der beurteilte Schweregrad der Destruktion lag in 5,6 % aller Untersu-
chungspriparate (12 Untersuchungen) bei Grad 1, in 3,2 % (7 Untersuchungen) bei Grad 2
und in 7,4 % (16 Untersuchungen) bei Grad 3.
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Abbildung 26: Kryptendestruktion gemifl OGS

Defekte im Oberflachenepithel traten bei 68 Untersuchungen (31,5 %) auf (Abbildung
27A). Gemal der Klassifizierung des OGS lag bei 15 Untersuchungen (6,9 %) Grad 1, bei
7 Untersuchungen (3,2 %) Grad 2, bei 21 Untersuchungen (9,7 %) Grad 3 und bei 25 Un-
tersuchungen (11,6 %) Grad 4 vor. In 59 der 68 Untersuchungen mit Oberflaichendefekten
(86,8 %) war die klinische Diagnose MC, in 3 Untersuchungen (4,4 %) CU und in 6 Unter-
suchungen (8,8 %) nicht-klassifizierbare CED zugeordnet (Abbildung 27B).
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Bei allen untersuchten Parametern (Architekturstorungen, chronisches Entziindungsin-

filtrat, Eosinophilie LP, Neutrophilie LP, Neutrophilie Epithel, Kryptendestruktion, Ober-

flichendefekte) wurde mittels Chi-Quadrat-Test die Korrelation mit den klinischen Diag-

nosen evaluiert, wobei sich diese fiir jeden einzelnen Parameter mit einem p-Wert < 0,001

als statistisch signifikant darstellte.

Tabelle 4: Auswertung gemifl OGS

nicht- p-Wert
CU MC o Gesamt 5
klassifizierbare (Chi*-
(n=66) (n=117) (n=216)
CED (n=33) Test)
m) | m(%) n; (%) n; (%)
Architekturstorung
Grad 0.0 60 (90,9 %) |40 (34,2%) | 23 (69,7 %) 123 (56,9 %)
Grad 0.1 5(7,6 %) |34(29,1 %) 9 (27,3 %) 48 (22,2 %) |<0,001
Grad 0.2 1(1,5%) |18(15,4 %) 1 (3,0 %) 20 (9,3 %)
Grad 0.3 0 25 (21,4 %) 0 25 (11,6 %)
chronisches
Entziindungsinfiltrat
Grad 1.0 57 (86,4 %) |39 (33,3%) | 24 (72,7 %) 120 (55,6 %) 0.001
< b
Grad 1.1 7 (10,6 %) |46 (39,3 %) 6 (18,2 %) 59 (27,3 %)
Grad 1.2 2(3,0%) |29 (24,8 %) 39,1 %) 34 (15,7 %)
Grad 1.3 0 3 (2,6 %) 0 3 (1,4 %)
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Eosinophilie LP

Grad 2a.0 61 (92,4 %) | 57 (48,7 %) | 27 (81,8 %) 145 (67,1 %)

Grad 2a.1 4 (6,1 %) |17 (14,5 %) 5 (15,2 %) 26 (12,0 %) |<0,001
Grad 2a.2 1(1,5%) |30(25,6 %) 0 31 (14,4 %)

Grad 2a.3 0 13 (11,1 %) 1 (3,0 %) 14 (6,5 %)
Neutrophile LP

Grad 2b.0 50 (75,8 %) |30 (25,6 %) | 22 (66,7 %) 102 (47,2 %)

Grad 2b.1 13 (19,7 %) | 38 (32,5 %) 5 (15,2 %) 56 (25,9 %) |<0,001
Grad 2b.2 3(4,5%) |27 (23,1 %) 5 (15,2 %) 35 (16,2 %)

Grad 2b.3 0 22 (18,8 %) 1 (3,0 %) 23 (10,6 %)
Neutrophile im

Oberflachenepithel

Grad 3.0 60 (90,9 %) | 56 (47,9 %) | 23 (69,7 %) 139 (64,4 %) 0,001
Grad 3.1 5(7,6 %) |32(27,4 %) 4 (12,1 %) 41 (19,0 %)

Grad 3.2 1(1,5%) |28(23,9 %) 6 (18,2 %) 35 (16,2 %)

Grad 3.3 0 1 (0,9 %) 0 1 (0,5 %)
Kryptendestruktion

Grad 4.0 66 (100 %) |86 (73,5%)| 29 (87,9 %) 181 (83,8 %)

Grad 4.1 0 9 (7,7 %) 39,1 %) 12 (5,6 %) |<0,001
Grad 4.2 0 7 (6,0 %) 0 7 (3,2 %)

Grad 4.3 0 15 (12,8 %) 1 (3,0 %) 16 (7,4 %)
Oberflachendefekte

Grad 5.0 63 (95,5 %) | 58 (49,6 %) | 27 (81,8 %) 148 (68,5 %)

Grad 5.1 23,0%) | 11(9,4%) 2 (6,1 %) 15 (6,9 %) 0,001
Grad 5.2 0 6 (5,1 %) 1 (3,0 %) 7 (3,2 %)

Grad 5.3 1(1,5%) |17 (14,5 %) 39,1 %) 21 (9,7 %)

Grad 5.4 0 25 (21,4 %) 0 25 (11,6 %)

3.3.2 Simplified Geboes Score

Analog zur Auswertung gemdl OGS wurden die mittels des SGS beurteilten Parameter

untersucht und die Ergebnisse in Tabelle 5 zusammengefasst. Auch hier zeigte sich eine

signifikante Korrelation (p-Wert < 0,001) der einzelnen erfassten Parameter (nicht-
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inflammatorische Aktivitit, basale Plasmazellen, Eosinophilie LP, Neutrophilie LP,
Neutrophilie Epithel, Epitheldefekte) mit den klinischen Diagnosen.

In 93 Untersuchungen (43,1 %) zeigte sich nicht-inflammatorische Aktivitit (Abbildung
28A). Architekturstorung in Kombination mit chronischem Entziindungsinfiltrat trat in 37
Untersuchungen (17,1 %), alleinige Architekturstorung in 56 Untersuchungen (25,9 %)
auf. Unter den Untersuchungen mit pathologischen Verdanderungen hinsichtlich der nicht-
inflammatorischen Aktivitét fallen 82,8 % (77 Untersuchungen) auf Patientlnnen mit der
klinischen Diagnose MC, 6,5 % (6 Untersuchungen) auf Patientlnnen mit der klinischen
Diagnose CU und 10,8 % (10 Untersuchungen) auf PatientInnen mit der klinischen Diag-
nose nicht-klassifizierbare CED (Abbildung 28B).
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Abbildung 28: nicht-inflammatorische Aktivitit gemifl SGS

Das im SGS gesondert gewertete Vorkommen von basaler Plasmazytose wurde in 70 Un-
tersuchungen (32,4 %) beobachtet (Abbildung 29A). In 55 dieser Untersuchungen (25,5 %)
lag eine leicht erhohte und in 15 Untersuchungen (6,9 %) eine starke erhohte Zellzahl vor.
Letztere wurde ausschlielich bei Patientlnnen mit der klinischen Diagnose eines MC be-
schrieben. Eine basale Plasmazytose zeigte sich zu 87,1 % (61 Untersuchungen) bei vor-
liegendem MC, zu 5,7 % (4 Untersuchungen) bei CU und zu 7,1 % (5 Untersuchungen) bei
nicht-klassifizierbarer CED (Abbildung 29B).
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Abbildung 29: basale Plasmazytose gemifl SGS

Sowohl die Beurteilung des erhohten Aufkommens der eosinophilen Granulozyten in der
Lamina propria, als auch der neutrophilen Granulozyten in LP und Oberflachenepithel
zeigte sich im Vergleich zur Auswertung mittels OGS unverindert. Da jedoch in allen drei
Kategorien im SGS drei anstatt vier Subgruppen wie im OGS unterschieden werden, hat
sich hier die Zuordnung der Schweregrade verandert.

Von den 71 Untersuchungen (32,9 %) mit Eosinophilie der LP lag in 44 Untersuchungen
(20,4 %) eine leichte Erhohung und in 27 Untersuchungen (12,5 %) eine starke Erhohung
der eosinophilen Granulozyten vor.

Bei 91 (42,1 %) der Untersuchungen mit neutrophilen Granulozyten in der LP (n=114;
52,8 %) lag eine leichte und bei 23 Untersuchungen (10,6 %) eine stark erhohte Zellzahl
VOr.

Neutrophile Granulozyten im Oberfldchenepithel kamen bei 77 Untersuchungen (35,6 %)
vor. In einer Untersuchung (0,5 %) waren mehr als 50 %, in den restlichen 76 Untersu-

chungen (35,2 %) weniger als 50 % der Krypten betroffen.

Epitheldefekte wurden in 69 Untersuchungen (31,9 %) beschrieben (Abbildung 30A), wo-
bei 19 Untersuchungen (8,8 %) geringgradige Verdnderungen (Grad 4.1 oder 4.2) und
50 Untersuchungen (23,1 %) hohergradige Verdnderungen (Grad 4.3 oder 4.4) aufwiesen.
60 Untersuchungen mit Epitheldefekt (87,0 %) sind als MC, 3 Untersuchungen (4,3 %) als
CU und 6 Untersuchungen (8,7 %) als nicht Kklassifizierbare CED gefiihrt
(Abbildung 30B).
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Tabelle 5: Auswertung gemiB SGS

Cu MC micht- Gesamt p—Wezrt

klassifizierbare (Chi*-
(n=66) (n=117) (n=216)
CED (n=33) Test)
n %) | m %) n; (%) n; (%)

Nicht-
inflammatorische
Aktivitit
Grad 0.0 60 (90,9 %) {40 (34,2 %) | 23 (69,7 %) | 123 (56,9 %) =000t
Grad 0.1 46,1 %) [45(38,5%)| 7(21,2%) 56 (25,9 %)
Grad 0.2 2(3,0%) |32(27,4 %) 39,1 %) 37 (17,1 %)
Basale Plasmazellen
Grad 1.0 62 (93,9 %) | 56 (47,9 %) | 28 (84,8 %) | 146 (67,6 %) 0,001
Grad 1.1 46,1 %) [46(39,3%)| 5(152%) 55 (25,5 %)
Grad 1.2 0 15 (12,8 %) 0 15 (6,9 %)
Eosinophilie LP
Grad 2a.0 61 (92,4 %) | 57 (48,7 %) | 27 (81,8 %) | 145 (67,1 %) 0,001
Grad 2a.1 5(7,6%) |34(29,1 %) 5(15,2%) 44 (20,4 %)
Grad 2a.2 0 26 (22,2 %) 1 (3,0 %) 27 (12,5 %)
Neutrophile LP
Grad 2b.0 50 (75,8 %) [ 30 (25,6 %) | 22 (66,7 %) | 102 (47,2 %) 0,001
Grad 2b.1 16 (24,2 %) | 65 (55,6 %) | 10(30,3%) | 91 (42,1 %)
Grad 2b.2 0 22 (18,8 %) 1 (3,0 %) 23 (10,6 %)
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Neutrophile im

Oberflachenepithel

Grad 3.0 60 (90,9 %) | 56 (47,9 %) | 23 (69,7 %) |139 (64,4 %) |<0,001
Grad 3.1 6(9,1%) |60(51,3%)| 10(30,3%) | 76 (35,2 %)

Grad 3.2 0 1 (0,9 %) 0 1 (0,5 %)
Epitheldefekte

Grad 4.0 63 (95,5 %) | 57 (48,7 %) | 27 (81,8 %) | 147 (68,1 %)

Grad 4.1 23,0%) | 10(8,5%) 2 (6,1 %) 14 (6,5 %) 0,001
Grad 4.2 0 5(4,3 %) 0 52,3 %)

Grad 4.3 1(1,5%) [20(17,1%) | 42,1 %) 25 (11,6 %)

Grad 4.4 0 25 (21,4 %) 0 25 (11,6 %)

3.3.3 zusitzliche Beurteilungselemente

Epitheloidzellen wurden in 54 Untersuchungen (25,0 %) beschrieben (Abbildung 31A). In
49 dieser Untersuchungen (90,7 %) lag ein Morbus Crohn, in 2 Untersuchungen (3,7 %)
eine Colitis ulcerosa und in 3 Untersuchungen (5,6 %) eine nicht-klassifizierbare CED vor
(Abbildung 31B). Somit waren in 41,9 % (49/117) der Untersuchungen mit der klinischen
Diagnose MC Epitheloidzellen vorhanden. In den Untersuchungen mit den klinischen
Diagnosen CU und nicht-klassifizierbare CED lag der Anteil an Proben mit Epitheloidzel-
len bei 3,0 % (2/66) beziehungsweise 9,1 % (3/33) (Abbildung 32).
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Abbildung 31: Vorkommen von Epitheloidzellen
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Abbildung 32: jeweiliger prozentueller Anteil der Untersuchungen mit Epitheloidzellen bezogen auf

die klinische Diagnose

In 35 dieser Untersuchungen (16,2 % aller Untersuchungen) formten sich auch epitheloid-
zellige Granulome, wobei sich deren Vorkommen ausschlieBlich bei PatientInnen mit der
klinischen Diagnose eines MC — 33 Untersuchungen (94,3 %) — oder einer nicht-
klassifizierbaren CED — 2 Untersuchungen (5,7 %) — beschrinkte. Bei jeweils 6,0 % aller
Untersuchungen zeigten sich exakt ein oder exakt zwei Granulome (je 13 Untersuchungen)

und bei 4,2 % (9 Untersuchungen) mehr als zwei Granulome (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Vorkommen von epitheloidzelligen Granulomen
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Pylorusdriisenmetaplasie wurde ausschlieBlich in Untersuchungen denen die klinische
Diagnose MC zugeordnet war dokumentiert. Dies war in 20 Untersuchungen (9,3 %) der

Fall (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Vorkommen von Pylorusdriisenmetaplasie

Das Vorkommen von Epitheloidzellen, epitheloidzelligen Granulomen und Pylorusdrii-
senmetaplasie betreffend wurde der Einfluss der Anzahl der entnommenen Biopsien
(Tabelle 6) und der angefertigten Schnittebenen (Tabelle 7) auf dieses analysiert. Die An-
zahl der Biopsien und Schnittebenen wurden anhand der Mittelwerte in zwei Gruppen un-
terteilt.

Wurden 1-3 Biopsien entnommen, waren Epitheloidzellen in 18,2 % (14/77), epitheloid-
zellige Granulome in 14,3 % (11/77) und Pylorusdriisenmetaplasie in 13,0 % (10/77) der
Félle vorhanden. Bei 4-9 Biopsien hingegen waren die drei Merkmale in 28,8 % (40/139),
17,3 % (24/139) bzw. 7,2 % (10/139) der Untersuchungspriparate vorhanden.
Epitheloidzellen waren in 26,3 % (15/57), epitheloidzellige Granulome in 15,8 % (9/57)
und Pylorusdriisenmetaplasie in 12,3 % (7/57) der Untersuchungspréparate mit 2-11 ange-
fertigten Schnittebenen vorhanden. Lagen 12-16 Schnittebenen vor, zeigten sich die
Merkmale in 24,5 % (39/159), 16,3 % (26/159) und 8,2 % (13/159) der Fille.

Die Unterschiede durch Biopsien- und Schnittebenenanzahl wiesen keine statistische Sig-

nifikanz auf.
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Tabelle 6: Vorkommen von Epitheloidzellen, epitheloidzelligen Granulomen und PDM bezogen auf die

Biopsienanzahl
Biopsien | keine Epitheloidzellen Epitheloidzellen Gesamt | Chi*-Test
<3 63 14 77
p-Wert =
>4 99 40 139 0,085
Gesamt 162 54 216
Biopsien kein Granu- | ein Granu- | zwei Granu- | mehr als 2 Gesamt | Chi2-Test
lom lom lome Granulome
<3 66 4 4 3 77
p-Wert =
>4 115 9 9 6 139 0,952
Gesamt 181 13 13 9 216
Biopsien keine PDM PDM Gesamt | Chi*-Test
<3 67 10 77
p-Wert =
>4 129 10 139 170,159
Gesamt 196 20 216

Tabelle 7: Vorkommen von Epitheloidzellen, epitheloidzelligen Granulomen und PDM bezogen auf die

Anzahl der Schnittebenen

Schnittebenen | keine Epitheloidzellen Epitheloidzellen Gesamt | Chi*-Test
<11 42 15 57
p-Wert =
>12 120 39 159 0,789
Gesamt 162 54 216
Schnittebenen kein Granu- | ein Granu- | zwei Gra- | mehr als 2 Gesamt | Chi2-Test
lom lom nulome Granulome
<11 48 5 4 0 57
p-Wert =
>12 133 8 9 9 159 0.228
Gesamt 181 13 13 9 216
Schnittebenen keine PDM PDM Gesamt | Chi>-Test
<11 50 7 57
p-Wert =
>12 146 13 159 0.359
Gesamt 196 20 216
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Weder aktives noch chronisches Entziindungsinfiltrat kam in 88 Untersuchungen (40,7 %)
vor. Fokale Inflammation wurde in 110 Untersuchungen (50,9 %) beschrieben (Abbildung
35A), wobei hiervon 74,5 % (82 Untersuchungen) der klinischen Diagnose MC zugeordnet
sind. Die restlichen 28 Untersuchungen teilen sich in 16 (14,5 %) mit diagnostizierter CU
und 12 (10,9 %) mit nicht-klassifizierbarer CED (Abbildung 35B). Bei den {ibrigen
18 Untersuchungen (8,3 %) wurde eine diffuse Entziindungsreaktion beschrieben
(Abbildung 35A). Die klinischen Diagnosen dieser Untersuchungen waren wie folgt ver-
teilt: 13 Untersuchungen (72,2 %) Morbus Crohn, drei Untersuchungen (16,7 %) Colitis
ulcerosa und zwei Untersuchung (11,1 %) nicht-klassifizierbare CED (Abbildung 35C).
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Abbildung 35: Verteilung des Entziindungsinfiltrates
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In den untersuchten Proben aus dem terminalen Ileum zeigten 71,2 % (47/66) der unter der

klinischen Diagnose CU gefiihrten keine Entziindungszeichen. Bei den restlichen 19 Un-

tersuchungen zeigten 16 (24,2 %) eine fokale und 3 Untersuchgen (4,5 %) eine diffuse

Entziindungsreaktion. Ahnlich gestaltete sich die Verteilung unter den als nicht-

klassifizierbarer CED diagnostizierten Untersuchungen mit 57,6 % (19/33) histopatholo-
gisch normaler Schleimhaut, 36,4 % (12/33) fokaler und 6,1 % (2/33) diffuser Entziin-

dungsreaktion. In der Gruppe der Untersuchungen mit MC als klinische Diagnose hinge-

gen wies der GroBteil der Untersuchungen (81,2 % - 95/117) eine Inflammation auf. Foka-

le Entziindungszeichen zeigten sich in 70,1 % (82/117), diffuse Entziindungszeichen in
11,1 % (13/117) der Félle (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Verteilung der Entziindungszeichen (fokal/diffus); prozentuelle Anteile bezogen auf die

klinische Diagnose

Tabelle 8: Auswertung zusétzlicher Beurteilungselemente

nicht- p-Wert
CU MC Gesamt 5
klassifizierbare (Chi*-
(n=66) (n=117) (n=216)
CED (n=33) Test)
n; (%) n; (%) n; (%) n; (%)
Epitheloidzellen
Grad 6.0 64 (97,0 %) | 68 (58,1 %) | 30(90,9 %) |[162 (75,0 %)| <0,001
Grad 6.1 2(3,0%) |49 41,9 %) 3 (9,1 %) 54 (25,0 %)
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Epitheloidzellige

Granulome

Grad 7.0 66 (100 %) | 84 (71,8 %) | 31(93,9 %) |181 (83,8 %) 0,001
Grad 7.1 0 12 (10,3 %) 1 (3,0 %) 13 (6,0 %)

Grad 7.2 0 12 (10,3 %) 1 (3,0 %) 13 (6,0 %)

Grad 7.3 0 9 (7,7 %) 0 94,2 %)

PDM

Grad 8.0 66 (100 %) | 97 (82,9 %) | 33 (100 %) |196 (90,7 %)| <0,001
Grad 8.1 0 20 (17,1 %) 0 20 (9,3 %)

Fokalitét

Grad 9.0 47 (71,2 %) | 22 (18,8 %) | 19 (57,6 %) | 88 (40,7 %) 0,001
Grad 9.1 16 (24,2 %) | 82 (70,1 %) | 12 (36,4 %) |110 (50,9 %)

Grad 9.2 3(4,5%) | 13 (11,1 %) 2 (6,1 %) 18 (8,3 %)

3.3.4 Altersbezogene Verinderungen

Die bei den unter der klinischen Diagnose Morbus Crohn gefiihrten Untersuchungsprépara-
ten detektierten Verdnderungen wurden unter Einbeziehung des Alters der PatientInnen
zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme analysiert. Die Patientlnnen wurden in Anlehnung an
den Mittelwert (13,9 Jahre) in zwei Gruppen aufgeteilt (Gruppe I (n=48): 2-14,0 Jahre;
Gruppe II (n=69): 14,1-18 Jahre).

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Keines der untersuchten
Merkmale stellte sich altersspezifisch als statistisch signifikant dar (p-Werte zwischen 0,19
und 1,0). Auffallend ist jedoch das erhdhte Vorkommen von Epitheloidzellen, epitheloid-
zelliger Granulome und Pylorusdriisenmetaplasie bei den jiingeren Patientlnnen (2 bis 14
Jahre). Wihrend in Gruppe 1 47,9 % der Untersuchungspréparate (23/48) Epitheloidzellen
aufwiesen, waren es in Gruppe Il nur 37,7 % (26/69). Analog dazu zeigten sich in 33,3 %
der Untersuchungspréparate (16/48) in Gruppe I epitheloidzellige Granulome, in Gruppe II
sind es 24,6 % (17/69). Pylorusdriisenmetaplasie zeigte sich in 10 von 48 Fillen (20,8 %)
in Gruppe [ und in 10 von 69 Fillen (14,5 %) in Gruppe II. Ebenso zeigte sich ein erhohter
Anteil an neutrophilen Granulozyten in der Lamina propria unter den jlingeren

PatientInnen (Gruppe I: 79,2% - 38/48; Gruppe II: 71,0 % - 49/69).
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Tabelle 9: Vorkommen histopathologischer Verinderungen gemifi OGS und SGS, sowie von Epithe-

loidzellen, epitheloidzelligen Granulomen und PDM bei MC, gruppiert nach Alter

2 bis 14 >14 bis 18 p-Wert
(n=48) (n=69) (Chi*-Test)
n; (%) n; (%)

OGS Architekturstorung

Grad 0.0 17 (35,4 %) 23 (33,3 %)

Grad 0.1 16 (33,3 %) 18 (26,1 %) 0,70

Grad 0.2 7 (14,6 %) 11 (15,9 %)

Grad 0.3 8 (16,7 %) 17 (24,6 %)

OGS Chronisches

Entziindungsinfiltrat

Grad 1.0 18 (37,5 %) 21 (30,4 %) 0.64

Grad 1.1 17 (35,4 %) 29 (42,0 %)

Grad 1.2 11 (22,9 %) 18 (26,1%)

Grad 1.3 2 (4,2 %) 1 (1,4%)

OGS Eosinophilie LP

Grad 2a.0 24 (50,0 %) 33 (47,8 %)

Grad 2a.1 7 (14,6 %) 10 (14,5 %) 0,88

Grad 2a.2 13 (27,1 %) 17 (24,6 %)

Grad 2a.3 4 (8,3 %) 9 (13,0 %)

OGS Neutrophile LP

Grad 2b.0 10 (20,8 %) 20 (29,0 %)

Grad 2b.1 19 (39,6 %) 19 (27,5 %) 0,53

Grad 2b.2 11 (22,9 %) 16 (23,2 %)

Grad 2b.3 8 (16,7 %) 14 (20,3 %)

OGS Neutrophile im

Oberflachenepithel

Grad 3.0 23 (47,9 %) 33 (47,8 %)

Grad 3.1 13 (27,1 %) 19 (27,5 %) 067

Grad 3.2 11 (22,9 %) 17 (24,6 %)

Grad 3.3 1 (2,1 %) 0
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OGS Kryptendestruktion
Grad 4.0

35 (72,9 %)

51 (73,9 %)

Grad 4.1 4 (8,3 %) 5(7,2 %) 1,0
Grad 4.2 3 (6,3 %) 4 (5,8 %)

Grad 4.3 6 (12,5 %) 9 (13,0 %)

OGS Erosionen/Ulzerationen

Grad 5.0 24 (50,0 %) 34 (49,3 %)

Grad 5.1 3 (6,3 %) 8 (11,6 %) 0.86
Grad 5.2 3(6,3 %) 34,3 %)

Grad 5.3 8 (16,7 %) 9 (13,0 %)

Grad 5.4 10 (20,8 %) 15 (21,7 %)

SGS Nicht-inflammatorische

Aktivitét

Grad 0.0 17 (35,4 %) 23 (33,3 %) 0,97
Grad 0.1 18 (37,5 %) 27 (39,1 %)

Grad 0.2 13 (27,1 %) 19 (27,5 %)

SGS Basale Plasmazellen

Grad 1.0 25 (52,1 %) 31 (44,9 %) 0,60
Grad 1.1 18 (37,5 %) 28 (40,6 %)

Grad 1.2 5 (10,4 %) 10 (14,5 %)

SGS Eosinophilie LP

Grad 2a.0 24 (50,0 %) 33 (47,8 %) 0.19
Grad 2a.1 17 (35,4 %) 17 (24,6 %)

Grad 2a.2 7 (14,6 %) 19 (27,5 %)

SGS Neutrophile LP

Grad 2b.0 10 (20,8 %) 20 (29,0 %) 0,44
Grad 2b.1 30 (62,5 %) 35 (50,7 %)

Grad 2b.2 8 (16,7 %) 14 (20,3 %)

SGS Neutrophile im

Oberflachenepithel

Grad 3.0 23 (47,9 %) 33 (47,8 %) 0,48
Grad 3.1 24 (50,0 %) 36 (52,2 %)

Grad 3.2 12,1 %) 0
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SGS Epitheldefekte

Grad 4.0 23 (47,9 %) 34 (49,3 %)

Grad 4.1 3 (6,3 %) 7 (10,1 %) 0.84
Grad 4.2 3 (6,3 %) 22,9 %)

Grad 4.3 9 (18,8 %) 11 (15,9 %)

Grad 4.4 10 (20,8 %) 15 (21,7 %)
Epitheloidzellen

Grad 6.0 25 (52,1 %) 43 (62,3 %) 0,27
Grad 6.1 23 (47,9 %) 26 (37,7 %)
Epitheloidzellige Granulome

Grad 7.0 32 (66,7 %) 52 (75,4 %)

Grad 7.1 5 (10,4 %) 7 (10,1 %) 0,69
Grad 7.2 6 (12,5 %) 6 (8,7 %)

Grad 7.3 5(10,4 %) 4 (5,8 %)
Pylorusdriisenmetaplasie

Grad 8.0 38 (79,2 %) 59 (85,5 %) 0,37
Grad 8.1 10 (20,8 %) 10 (14,5 %)

3.3.5 Spezifitit, Sensitivitat, positiv pradiktiver Wert

Von diesen beobachteten Merkmalen wurden Sensitivitét, Spezifitit und positiv pradiktiver
Wert im Hinblick auf das Vorliegen eines Morbus Crohn analysiert. Dazu wurde das Vor-
liegen pathologischer Verdnderungen im terminalen Ileum als fiir einen MC sprechend
definiert und die Untersuchungspréparate anhand der klinischen Diagnose in zwei Gruppen
unterteilt, wobei die klinischen Diagnosen CU und nicht-klassifizierbare CED zusammen-
gefasst und als ,,nicht-MC* bezeichnet der Gruppe mit der klinischen Diagnose MC ge-
geniibergestellt wurde. Berechnet wurden diese Parameter sowohl fiir jedes einzelne
Merkmal aus OGS, SGS und der Gruppe der zusitzlichen Beurteilungselemente, als auch
fiir jedwede aus zwei dieser Merkmale bildbare Kombination. In den nachfolgenden Tabel-
len 10-15 sind Sensitivititswerte tiber 50,0 % griin und Spezifititswerte, sowie positiv pra-

diktive Werte iiber 95,0 % gelb hinterlegt.

Fiir die Beurteilungselemente aus dem OGS lagen eine Sensitivitit von 23,3-65,3 %, eine
Spezifitdt von 75,8-100 % und ein PPW von 86,0-100 % vor (Tabelle 10). Die hochsten

Werte im Bereich der Sensitivitit zeigten sich fiir das Vorkommen von Architekturstdrung,
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chronischem Entziindungsinfiltrat (je 58,0 %) und neutrophilen Granulozyten in der Lami-
na propria (65,3 %). Letztere gehen im Gegenzug mit der niedrigsten Spezifitit (75,8 %)
und dem niedrigsten PPW (86,0 %) einher. Die hochsten Werte im Bereich von Spezifitit
und PPW zeigten die Merkmale ,,Kryptendestruktion* (je 100 %) und ,,Oberflachendefek-
te” (95,5 bzw. 95,6 %) bei vergleichsweise niedriger Sensitivitit (23,3 bzw. 43,3 %).

Tabelle 10: Sensitivitiit, Spezifitit und PPW der Beurteilungselemente aus dem OGS in Bezug auf das

Vorliegen eines Morbus Crohn

Sensitivitdt Spezifitét PPW
Architekturstérung 58,0 % 90,9 % 93,5 %
chronische Inflammation 58,0 % 86,4 % 90,6 %
Eosinophile in der LP 44,0 % 92,4 % 93,0 %
Neutrophile in der LP 65,3 % 75,8 % 86,0 %
Neutrophile im Oberflachenepithel 47,3 % 90,9 % 92,2 %
Kryptendestruktion 23,3 % 100 % 100 %
Oberflachendefekte 43,3 % 95,5 % 95,6 %

Die Sensitivitit und Spezifitdt fiir die Beurteilungselemente aus dem SGS lagen bei
44,0 - 65,3 % bzw. 75,8 - 95,5 % und der PPW bei 86,0 - 95,7 % (Tabelle 11). Analog zum
OGS waren die hochsten Werte im Bereich der Sensitivitit bei 65,3 % und 58,0 % fiir das
Vorkommen neutrophiler Granulozyten in der Lamina propria und nicht-inflammatorischer
Aktivitit zu finden. Das Vorliegen von Neutrophilen in der LP zeigte gleichzeitig die nied-
rigste Spezifitét (75,8 %) und den niedrigsten PPW (86,0 %). Das Merkmal ,,Epitheldefek-
te war das einzige dessen Spezifitit und PPW iiber 95 % lag (95,5 bzw. 95,7 %).

Tabelle 11: Sensitivitiit, Spezifitit und PPW der Beurteilungselemente aus dem SGS in Bezug auf das

Vorliegen eines Morbus Crohn

Sensitivitét Spezifitit PPW
nicht-inflammatorische Aktivitat 58,0 % 90,9 % 93,5 %
basale Plasmazellen 44,0 % 93,9 % 94,3 %
Eosinophile in der LP 44,0 % 92,4 % 93,0 %
Neutrophile in der LP 65,3 % 75,8 % 86,0 %
Neutrophile im Oberflachenepithel 47,3 % 90,9 % 92,2 %
Epitheldefekte 44,0 % 95,5 % 95,7 %
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Epitheloidzellen, epitheloidzellige Granulome und Pylorusdriisenmetaplasie wiesen hohe
Zahlen fiir Spezifitdt und PPW auf (Tabelle 12). Wéhrend diese Werte fiir das Vorkommen
von Epitheloidzellen 97,0 und 96,3 9% betrugen, zeigten sie fiir epitheloidzellige
Granulome und PDM eine 100%ige Spezifitit und ebenso einen PPW von 100 % fiir das
Vorliegen eines Morbus Crohn. Die Sensitivitdt ist hier jedoch gering mit 34,7 % (Epithe-
loidzellen), 23,3 % (epitheloidzellige Granulome) und 13,3 % (PDM).

Tabelle 12: Sensitivitiit, Spezifitit und PPW der zusitzlichen Beurteilungselemente in Bezug auf das

Vorliegen eines Morbus Crohn

Sensitivitét Spezifitit PPW
Epitheloidzellen 34,7 % 97,0 % 96,3 %
epitheloidzellige Granulome 23,3 % 100 % 100 %
Pylorusdriisenmetaplasie 13,3 % 100 % 100 %

In Tabelle 13 sind Sensitivitét, Spezifitit und PPW fiir Kombinationen zweier Merkmale
aus dem OGS zusammengefasst. Im Gesamten fiihrt die Kombination der Merkmale zu
einer Augmentation von Spezifitdt und PPW, bedingt jedoch niedrigere Werte im Bereich
der Sensitivitit. Die Sensitivitit betrdgt 15,3 - 54,0 % und erreicht die hochsten Werte bet
den Kombinationen von Architekturstorungen und chronischem Entziindungsinfiltrat
(54,0 %), neutrophilen Granulozyten in der LP und chronischem Entziindungsinfiltrat
(52,7 %), sowie Architekturstorungen und neutrophilen Granulozyten in der LP (52,0 %).
Die Spezifitidt und der PPW betragen 90,9 - 100 % bzw. 92,2 - 100 %. Eine hohe Spezifitét
und einen hohen PPW zeigen alle Kombinationen mit den Merkmalen ,,Kryptendestrukti-
on“ (je 100 %) und ,,Oberflichendefekte* (95,5 - 98,5 % bzw. 95,6 - 98,4 %).

Tabelle 13: Sensitivitit, Spezifitit und PPW zweier gleichzeitig vorliegender Beurteilungselemente aus

dem Original Geboes Score in Bezug auf das Vorliegen eines Morbus Crohn

Architekturstorung
Sensitivitdt Spezifitit PPW
chronische Inflammation 54,0 % 92,4 % 94,2 %
Eosinophile in der LP 38,7 % 97,0 % 96,7 %
Neutrophile in der LP 52,0 % 93,9 % 95,1 %
Neutrophile im Oberflachenepithel 42,0 % 93,9 % 94,0 %
Kryptendestruktion 22,0 % 100 % 100 %
Oberflachendefekte 40,0 % 98,5 % 98,4 %
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chronische Inflammation

Sensitivitdt Spezifitét PPW

Architekturstorung 54,0 % 92,4 % 94,2 %
Eosinophile in der LP 39,3 % 93,9 % 93,7 %
Neutrophile in der LP 52,7 % 90,9 % 92,9 %
Neutrophile im Oberflachenepithel 40,7 % 93,9 % 93,8 %
Kryptendestruktion 21,3 % 100 % 100 %
Oberflachendefekte 38,0 % 97,0 % 96,6 %

Eosinophile in der LP

Sensitivitit Spezifitit PPW

Architekturstérung 38,7 % 97,0 % 96,7 %
chronische Inflammation 39,3 % 93,9 % 93,7 %
Neutrophile in der LP 38,7 % 93,9 % 93,5 %
Neutrophile im Oberfldchenepithel 29,3 % 97,0 % 95,7 %
Kryptendestruktion 15,3 % 100 % 100 %
Oberflachendefekte 27,3 % 98,5 % 97,6 %

Neutrophile in der LP

Sensitivitdt Spezifitit PPW
Architekturstérung 52,0 % 93,9 % 95,1 %
chronische Inflammation 52,7 % 90,9 % 92,9 %
Eosinophile in der LP 38,7 % 93,9 % 93,5 %
Neutrophile im Oberflachenepithel 47.3 % 90,9 % 92,2 %
Kryptendestruktion 23,3 % 100 % 100 %
Oberflachendefekte 43,3 % 95,5 % 95,6 %
Neutrophile im Oberflichenepithel

Sensitivitét Spezifitit PPW
Architekturstérung 42.0 % 93,9 % 94,0 %
chronische Inflammation 40,7 % 93,9 % 93,8 %
Eosinophile in der LP 29,3 % 97,0 % 95,7 %
Neutrophile in der LP 47,3 % 90,9 % 92,2 %
Kryptendestruktion 23,3 % 100 % 100 %
Oberflachendefekte 37,3 % 98,5 % 98,2 %
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Kryptendestruktion

Sensitivitdt Spezifitét PPW
Architekturstrung 22,0 % 100 % 100 %
chronische Inflammation 21,3 % 100 % 100 %
Eosinophile in der LP 15,3 % 100 % 100 %
Neutrophile in der LP 23,3 % 100 % 100 %
Neutrophile im Oberflachenepithel 23,3 % 100 % 100 %
Oberflachendefekte 22,0 % 100 % 100 %

Oberflichendefekte

Sensitivitit Spezifitit PPW
Architekturstérung 40,0 % 98,5 % 98,4 %
chronische Inflammation 38,0 % 97,0 % 96,6 %
Eosinophile in der LP 27,3 % 98,5 % 97,6 %
Neutrophile in der LP 43,3 % 95,5 % 95,6 %
Neutrophile im Oberflachenepithel 37,3 % 98,5 % 98,2 %
Kryptendestruktion 22,0 % 100 % 100 %

Sensitivitit, Spezifitit und PPW fiir Kombinationen zweier Merkmale aus dem SGS sind

der Tabelle 14 zu entnehmen.

Im Vergleich zur Analyse der Kombinationen aus dem OGS ist die Spannweite der Para-

meter geringer mit einer Sensitivitdt von 28,0 - 52,0 %, einer Spezifitit von 90,9 - 98,5 %

und einem PPW von 92,2 - 98,4 %. Analog zu den Kombinationen aus dem OGS findet

sich die hochste Sensitivitat bei der Kombination aus nicht-inflammatorischer Aktivitit

und neutrophilen Granulozyten in der LP (52,0 %). Eine hohe Spezifitit und einen hohen
PPW finden sich bei vorliegenden Epitheldefekten (95,5 - 98,5 % bzw. 95,7 - 98,4 %).
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Tabelle 14: Sensitivitit, Spezifitit und PPW zweier gleichzeitig vorliegender Beurteilungselemente aus

dem Simplified Geboes Score in Bezug auf das Vorliegen eines Morbus Crohn

nicht-inflammatorische Aktivitit

Sensitivitit Spezifitit PPW
basale Plasmazellen 42.0 % 95,5 % 95,5 %
Eosinophile in der LP 38,7 % 97,0 % 96,7 %
Neutrophile in der LP 52,0 % 93,9 % 95,1 %
Neutrophile im Oberflachenepithel 42,0 % 93,9 % 94,0 %
Epitheldefekte 40,7 % 98,5 % 98,4 %

basale Plasmazellen

Sensitivitit Spezifitat PPW
nicht-inflammatorische Aktivitét 42,0 % 95,5 % 95,5 %
Eosinophile in der LP 32,7 % 98,5 % 98,0 %
Neutrophile in der LP 40,0 % 93,9 % 93,8 %
Neutrophile im Oberfldchenepithel 33,3 % 95,5 % 94,3 %
Epitheldefekte 34,0 % 98,5 % 98,1 %

Eosinophile in der LP

Sensitivitdt Spezifitit PPW
nicht-inflammatorische Aktivitét 38,7 % 97,0 % 96,7 %
basale Plasmazellen 32,7 % 98,5 % 98,0 %
Neutrophile in der LP 38,7 % 93,9 % 93,5 %
Neutrophile im Oberfldchenepithel 29,3 % 97,0 % 95,7 %
Epitheldefekte 28,0 % 98,5 % 97,7 %

Neutrophile in der LP

Sensitivitdt Spezifitit PPW
nicht-inflammatorische Aktivitét 52,0 % 93,9 % 95,1 %
basale Plasmazellen 40,0 % 93,9 % 93.8 %
Eosinophile in der LP 38,7 % 93,9 % 93,5 %
Neutrophile im Oberflachenepithel 47.3 % 90,9 % 92,2 %
Epitheldefekte 44,0 % 95,5 % 95,7 %

Neutrophile im Oberflichenepithel

Sensitivitét Spezifitit PPW
nicht-inflammatorische Aktivitét 42.0 % 93,9 % 94,0 %
basale Plasmazellen 333% 95,5 % 94,3 %
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Eosinophile in der LP 29.3 % 97,0 % 95,7 %
Neutrophile in der LP 47,3 % 90,9 % 92,2 %
Epitheldefekte 38,0 % 98,5 % 98,3 %
Epitheldefekte
Sensitivitét Spezifitit PPW
nicht-inflammatorische Aktivitét 40,7 % 98,5 % 98,4 %
basale Plasmazellen 34,0 % 98,5 % 98,1 %
Eosinophile in der LP 28,0 % 98,5 % 97,7 %
Neutrophile in der LP 44,0 % 95,5 % 95,7 %
Neutrophile im Oberflachenepithel 38,0 % 98,5 % 98,3 %

Werden die Elemente aus OGS und SGS mit dem Merkmal ,,Epitheloidzellen” verkniipft,

finden sich eine Sensitivitdat von 12,0 - 32,0 %, eine Spezifitit von 97,0 - 100 % und ein

PPW von 95,7 - 100 %. Fiir die Kombinationen der Merkmale aus OGS und SGS mit den

Beurteilungselementen ,,epitheloidzellige Granulome* und ,,Pylorusdriisenmetaplasie®

liegen die Sensitivitét bei 8,0 - 21,3 % bzw. 5,3 - 30,0 %, und Spezifitdt und PPW bei je-

weils 100 %. Wird das Vorkommen von PDM mit den Merkmalen ,,Epitheloidzellen® und

»epitheloidzelligen Granulomen* kombiniert liegt die Sensitivitdt bei 6,7 bzw. 3,3 % bei

Spezifitit und PPW von 100 % (Tabelle 15).

Tabelle 15: Sensitivitiit, Spezifitit und PPW von Epitheloidzellen, epitheloidzelligen Granulomen und

Pylorusdriisenmetaplasie bei gleichzeitigem Vorliegen eines Merkmals aus dem Original/Simplified

Geboes Score oder eines weiteren Merkmals der zusétzlichen Beurteilungselemente in Bezug auf das

Vorliegen eines Morbus Crohn

Epitheloidzellen
Sensitivitdt Spezifitét PPW
OGS Architekturstérung 28,7 % 100 % 100 %
OGS chronische Inflammation 29,3 % 97,0 % 95,7 %
OGS Eosinophile in der LP 22,0 % 98,5 % 97,1 %
OGS Neutrophile in der LP 32,0 % 98,5 % 98,0 %
OGS Neutrophile im Oberfldchenepithel 23,3 % 100 % 100 %
OGS Kryptendestruktion 12,0 % 100 % 100 %
OGS Oberflachendefekte 22,0 % 100 % 100 %
SGS nicht-inflammatorische Aktivitat 28,7 % 100 % 100 %
SGS basale Plasmazellen 25,3 % 98,5 % 97,4 %
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SGS Eosinophile in der LP 22,0 % 98,5 % 97,1 %
SGS Neutrophile in der LP 32,0 % 98,5 % 98,0 %
SGS Neutrophile im Oberflachenepithel 23,3 % 100 % 100 %
SGS Epitheldefekte 22,7 % 100 % 100 %
Granulome 233 % 100 % 100 %
Pylorusdriisenmetaplasie 6,7 % 100 % 100 %
epitheloidzellige Granulome
Sensitivitét Spezifitit PPW
OGS Architekturstorung 20,7 % 100 % 100 %
OGS chronische Inflammation 20,7 % 100 % 100 %
OGS Eosinophile in der LP 16,0 % 100 % 100 %
OGS Neutrophile in der LP 21,3 % 100 % 100 %
OGS Neutrophile im Oberfldchenepithel 15,3 % 100 % 100 %
OGS Kryptendestruktion 8,0 % 100 % 100 %
OGS Oberflachendefekte 14,7 % 100 % 100 %
SGS nicht-inflammatorische Aktivitét 20,7 % 100 % 100 %
SGS basale Plasmazellen 18,7 % 100 % 100 %
SGS Eosinophile in der LP 16,0 % 100 % 100 %
SGS Neutrophile in der LP 21,3 % 100 % 100 %
SGS Neutrophile im Oberfldchenepithel 15,3 % 100 % 100 %
SGS Epitheldefekte 15,3 % 100 % 100 %
Epitheloidzellen 23,3 % 100 % 100 %
Pylorusdriisenmetaplasie 3.3% 100 % 100 %
Pylorusdriisenmetaplasie
Sensitivitit Spezifitat PPW
OGS Architekturstorung 12,7 % 100 % 100 %
OGS chronische Inflammation 12,7 % 100 % 100 %
OGS Eosinophile in der LP 9,3% 100 % 100 %
OGS Neutrophile in der LP 11,3 % 100 % 100 %
OGS Neutrophile im Oberfldchenepithel 10,7 % 100 % 100 %
OGS Kryptendestruktion 5,3 % 100 % 100 %
OGS Oberflachendefekte 10,0 % 100 % 100 %
SGS nicht-inflammatorische Aktivitét 30,0 % 100 % 100 %
SGS basale Plasmazellen 11,3 % 100 % 100 %
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SGS Eosinophile in der LP 9,3% 100 % 100 %
SGS Neutrophile in der LP 11,3 % 100 % 100 %
SGS Neutrophile im Oberfldchenepithel 10,7 % 100 % 100 %
SGS Epitheldefekte 10,0 % 100 % 100 %
Epitheloidzellen 6,7 % 100 % 100 %
Granulome 3,3% 100 % 100 %
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden Biopsien aus dem terminalen Ileum von an CED er-
krankten Kindern und Jugendlichen hinsichtlich des Vorkommens histopathologischer
Verdnderungen untersucht. Studienziel war die Ermittlung von Sensitivitit, Spezifitit und
positiv pradiktiven Werten der einzelnen und paarweise gekoppelten Merkmale fiir die
Diagnose eines Morbus Crohn.

Die retrospektive Beurteilung der histopathologischen Befunde erfolgte ohne Kenntnis der
klinischen Diagnose, sodass eine diesbeziigliche Voreingenommenheit ausgeschlossen
werden kann. Auf Grund der gleichmifBigen Geschlechterverteilung unter den Untersu-
chungen gibt es keine genderassoziierten Einschrdnkungen in der Verarbeitung der Ergeb-
nisse.

Von den 216 Untersuchungspriaparaten wiesen 85 (CU: n=46, MC: n=21, nicht-
klassifizierbare CED: n=18) eine normale Diinndarmschleimhaut auf.

Die in den pathologischen 131 Untersuchungspriparaten (CU: n=20, MC: n=96, nicht-
klassifizierbare CED: n=15) detektierten Verdnderungen umfassten - geordnet nach Hau-
figkeit - um neutrophile Granulozyten in der LP (87,0 %; n=114; CU=16; MC=87),
chronisches Entziindungsinfiltrat (73,3 %; n=96; CU=9; MC=78), Architekturstorun-
gen (71,0 %; n=93; CU=6; MC=77), neutrophile Granulozyten im Epithel (58,8 %;
n=77; CU=6; MC= 61), Eosinophilie der LP (54,2 %; n=71; CU=5; MC=60), basale
Plasmazytose (53,4 %; n=70; CU=4; MC= 61), Epitheldefekte (52,7 %; n=69; CU=3;
MC=60), Epitheloidzellen (41,2 %; n=54; CU=2; MC=49), epitheloidzellige Granulome
(26,7 %; n=35; CU=0; MC=33) und Pylorusdriisenmetaplasie (15,3 %; n=20; CU=0;
MC=20).

Die héaufigsten bei einer CU aufgetretenen Verdnderungen im terminalen Ileum waren so-
mit aktives und chronisches Entziindungsinfiltrat. Wichtig hierbei ist, dass fiir keine der
untersuchten Kategorien der hochste Schweregrad vergeben wurde. So wurden von den 16
Untersuchungspraparaten mit einem erhohten Vorkommen neutrophiler Granulozyten in
der Lamina propria in 13 Fillen eine geringgradig erhdhte und in 3 Féllen eine mittelgradig
erhohte Zellzahl dokumentiert. Die neun Untersuchungspriaparate mit chronischem Ent-
zlindungsinfiltrat teilten sich in sieben mit geringgradig und zwei mit mittelgradig erhohter
Zellzahl.

Auch fiir die librigen Kategorien wurde mehrheitlich der geringste Schweregrad vergeben.

Eine mittelgradige Architekturstorung, sowie mittelgradig erhohte eosinophile
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Granulozyten konnten lediglich in jeweils einem Untersuchungspriparat festgestellt wer-
den. Eine hochgradige basale Plasmazytose wurde bei Proben, die der klinischen Diagnose
CU zugeordnet waren nicht detektiert. In den Untersuchungspriaparaten mit Defekten im
Oberfldchenepithel (3 von 66) lag bei einem Priparat eine definitive Erosion vor. Die rest-
lichen zwei Priparate zeigten Regeneratepithel mit begleitender Entziindungsreaktion.
Eine Ulzeration wurde in keinem Fall beschrieben.

Ebenso waren Kryptendestruktion, epitheloidzellige Granulome und Pylorusdriisenme-
taplasie in keinem der unter der klinischen Diagnose CU gefiihrten Untersuchungsprépara-
te aufzufinden. In dieser Studie liegt hiermit bei Auftreten eines dieser drei Merkmale zu
100% ein Morbus Crohn vor.

Wihrend Sahn ef al.”’ bei Patientlnnen mit MC Architekturstorungen in 46 %, chronisches
Entziindungsinfiltrat in 59 %, aktives Entziindungsinfiltrat in 81 % und Erosio-
nen/Ulzerationen in 24 % beschrieben, waren diese Verdnderungen in der vorliegenden
Studie jeweils in 66 %, 67 %, 74 % und 36 % vorhanden. Dieselben Merkmale zeigten sich
bei 7 %, 14 %, 57 % und 0 % der Patientlnnen mit CU bei Sahn et al*” und bei 9 %, 14 %,
24 % und 1,5 % in der vorliegenden Studie. Die Differenz im Vorkommen von aktivem
Entziindungsinfiltrat bei PatientInnen mit CU konnte den unterschiedlichen Einschlusskri-
terien geschuldet sein. Wihrend in erstgenannter Studie ausschlieBlich erhobene Befunde
im Rahmen einer Erstdiagnose beurteilt wurden, untersuchte diese Studie Befunde unab-
hingig von Krankheitsdauer und laufender Therapie. Ebenso lag eine unterschiedliche
GroBe der Studienpopulation - mit 14 PatientInnen mit CU bei Sahn et al.>” und 66 Patien-
tInnen mit CU in der durchgefiihrten Studie - vor, wodurch ein Einfluss auf die Statistik

entstehen konnte.

Mehrere Studien im péadiatrischen und adulten Patientengut beschrieben epitheloidzellige
Granulome in 25,6 - 44,6 % der PatientInnen mit Morbus Crohn® . De Matos er al.®’
untersuchten das Vorkommen epitheloidzelliger Granulome in 282 Kindern und Jugendli-
chen mit MC, die sich sowohl einer Osophagoduodenoskopie, als auch einer Ileocolo-
noskopie unterzogen. Insgesamt wurden Granulome in 48,2 % der Félle (136/282) detek-
tiert, wobei sie in 79 Fillen (28,0 %) im terminalen Ileum lokalisiert waren. In der vorlie-
genden Studie waren epitheloidzellige Granulome im terminalen Ileum in 28,2 % der Un-

tersuchungspriparate mit der klinischen Diagnose MC vorhanden.
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In der vorliegenden Studie wurde eine Pylorusdriisenmetaplasie in 17,1 % der PatientInnen
mit Morbus Crohn detektiert. Das Vorkommen von Pylorusdriisenmetaplasie wird in der
Literatur in 2 - 27 % der Biopsien aus dem terminalen Ileum von Patientlnnen mit Morbus
Crohn beschrieben”".

Der Einfluss der Biopsien- oder Schnittebenenanzahl auf das Auffinden epitheloidzelliger
Granulome und Pylorusdriisenmetaplasie zeigte sich nicht statistisch signifikant. Einzelne
Epitheloidzellen hingegen wurden in 40,4 % der Untersuchungspréparate mit zumindest
vier Biopsien (40/139), aber nur in 18,2 % (14/77) der Untersuchungspréparaten mit gerin-
gerer Biopsienanzahl beschrieben (p-Wert=0,085).

Eine fokale Entziindungsreaktion bei unbehandelten PatientInnen mit CED spricht fiir ei-
nen Morbus Crohn’. In Studien iiber fokal aktive Colitis in primér gesunden PatientInnen
wurde im Verlauf bei 0 - 13 % der Erwachsenen eine definitive CED diagnostiziert. Eine
Vergleichsstudie an Kindern und Jugendlichen zeigte wesentlich hohere Raten der CED
bei fokal aktiver Colitis mit 31 % der Fille, wobei 28 % im weiteren Verlauf als Morbus
Crohn und 3 % als Colitis ulcerosa diagnostiziert wurden’".

Im Vergleich dazu beschrieben Osmond er al.”* eine CED bei fokal aktiver Colitis im
padiatrischen Patientengut nur in 11 % der Félle, und erzielten somit dhnliche Ergebnisse
wie Studien an Adulten. Bei Inklusion von fokalen Entziindungsreaktionen im terminalen
Ileum konnten hingegen in 24 % der Félle mit fokal aktiver Inflammation im Colon
und/oder terminalen Ileum im spiteren Verlauf die Diagnose einer CED (MC=87,5 %;
CU=12,5 %) verzeichnet werden. Diese Tatsache spricht der Begutachtung von Biopsien

aus dem terminalen Ileum eine wesentliche Rolle in der Diagnostik der CED zu.

In der durchgefiihrten Studie lagen Sensitivitét, Spezifitit und positiv pradiktive Werte der
einzelnen untersuchten Merkmale in Bezug auf das Vorliegen eines Morbus Crohn bei
13,3 - 65,3 %, 75,8 - 100 % und 86,0 - 100 %. Wurden sie paarweise gekoppelt, verringer-
te dies die Sensitivitdt auf 3,3 - 54,0 %, bei gleichzeitig hoherer Spezifitit (90,9 - 100 %)
und hoherem PPW (92,2 - 100 %).

Die hochste Sensitivitét bei vergleichsweise hoher Spezifitit und hohem PPW zeigten die
Kombinationen aus Architekturstorungen (OGS), chronischem Entziindungsinfiltrat
(OGS), nicht-inflammatorischer Aktivitit (SGS) und neutrophilen Granulozyten in der
Lamina propria (Sensitivitdt 52,0 - 54,0 %, Spezifitdt 90,9 - 93,9 %, PPW 94,2 - 95,1 %)).
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In der Vergleichsstudie von Sahn et al*’ mit 100 eingeschlossenen erstdiagnostizierten
Patientlnnen wurden Architekturstorung, chronisches Entziindungsinfiltrat, sowie
neutrophile Granulozyten in der LP paarweise gekoppelt. Es zeigten sich dhnliche Ergeb-
nisse mit einer Sensitivitdt von 38,4 - 57,0 %, einer Spezifitit von 92,9 - 100 % und einem

PPW von 97,6 - 100 %.

Statistisch signifikante Unterschiede bei Patientlnnen mit MC im Hinblick auf das Alter
zum Zeitpunkt der Untersuchung konnten in der vorliegenden Studie nicht festgestellt
werden. Levine ef al.* empfehlen eine padiatrische Studienpopulation beziiglich des Alters
im Gegensatz zur Montreal-Klassifikation aus Satsangi ef al.” zu unterteilen, sodass Kinder
im Alter von 0 - 9 Jahren, sowie Kinder und Jugendliche im Alter von 10 - 16 Jahren ge-
sondert betrachtet werden. Diese Empfehlung beruht auf der Erkenntnis, dass bei friih di-
agnostizierter CED eine Beschrinkung der Inflammation auf das Colon liberwiegt, wih-
rend eine Mitbeteiligung des Ileums vor allem ab dem Alter von 9 - 10 Jahren beobachtet

d”>™. In der vorliegenden Studie stammten lediglich 23 der 117 Untersuchungspripa-

wir
rate, welche der klinischen Diagnose MC zugeordnet waren, von Patientlnnen, die zum
Zeitpunkt der Biopsieentnahme jiinger als 10 Jahre alt waren. Demnach erfolgte aus statis-
tischen Griinden die altersspezifische Unterteilung nicht geméf dieser Empfehlung. Statt-
dessen verglich diese Studie in Anlehnung an den Mittelwert Patientlnnen im Alter von

2 - 14 Jahren (n=48) mit Patientinnen im Alter von 14 - 18 Jahren (n=69).

Die durchgefiihrte Studie weist insbesondere hinsichtlich des eingeschlossenen Patienten-
guts Limitationen auf. Nachdem Biopsien aus 216 Untersuchungen an 130 PatientInnen
untersucht wurden, bedeutet dies, dass von einigen Patientlnnen mehrere Untersuchungen
zu unterschiedlichen Zeitpunkten und demnach unter ungleichen Bedingungen vor allem
im Hinblick auf die aktuelle Therapie vorlagen. AuBBerdem wurden die histopathologischen
Befunde ohne Kenntnis, ob die Biopsien im Rahmen einer Untersuchung zur Erstdiagnose
oder einer Kontrolluntersuchung entnommen wurden, beurteilt. Somit wurde auch weder
der Krankheitsverlauf noch die Krankheitsdauer beriicksichtigt. Die Studienpopulation ist
hinsichtlich des Alters der Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme un-
gleichmaBig verteilt mit einem Median von 15,1 Jahren bei einer Spannweite von 2,0 bis
18,9 Jahren. Das erste Quartil liegt bei 11,7 Jahren, sodass insbesondere die PatientInnen
im Alter von 2,0 bis 11,7 Jahren im Vergleich zur gesamten Studienpopulation unterrepra-

sentiert sind. In der Literatur wird der Diagnosestellung einer CED bei Kindern unter
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10 Jahren ein Anteil von 20 - 34 % zugeschrieben”. In der vorliegenden Studie sind
17,6 % der Patientlnnen (38/216) zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme im Alter von
2,0 — 9,9 Jahren. Eine Vergroferung der absoluten Studienpopulation mit Diagnose einer
CED in der ersten Lebensdekade konnte durch ein multizentrisches Studiendesign erreicht

werden.

Zur besseren Beurteilbarkeit der Relevanz der Biopsien aus dem terminalen Ileum in der
Diagnosefindung der CED ist in einer Erweiterung dieser Studie die Korrelation von histo-
pathologischen Verdanderungen und endoskopischem Befund von Interesse. In einer Studie
von McHugh ef al.’® an 414 Erwachsenen, die sich einer endoskopischen Untersuchung
mit Biopsieentnahme aus dem terminalen Ileum unterzogen, zeigten nur 5,1% der aus
makroskopisch unauffilliger Schleimhaut entnommenen Biopsien histopathologische Ver-
anderungen. Zur Optimierung der Differenzierung zwischen Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn konnen Biopsien aus dem terminalen Ileum jedoch einen entscheidenden Beitrag
leisten. So zeigte eine Studie von De Matos ef al.* an nicht therapierten Kindern und Ju-
gendlichen mit MC, dass 23,2 % der detektierten epitheloidzelligen Granulome (26/112)
ausschlieBlich im terminalen Ileum anzutreffen waren. Wéhrend weitere spezifische Ver-
anderungen wie beispielsweise fokale, transmurale Entziindungszeichen oder Mitbeteili-
gung des oberen Gastrointestinaltrakts hinweisend auf einen Morbus Crohn sein konnen,
wird die Diagnose durch ein nicht-verkdsendes Granulom abseits von Kryptendestruktion

gesichert™>".

Auf Grund der hidufig atypischen Priasentation chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen
im Kindes- und Jugendlichenalter*’ ist dariiber hinaus die Erfassung der makroskopischen
und mikroskopischen Ausdehnung der Colitis ulcerosa von Bedeutung. Bei bestehender
Pancolitis ulcerosa wird in bis zu 20% der Félle eine Mitbeteiligung des terminalen Ileums
im Sinne einer sogenannten ,,backwash ileitis beschrieben’’. Makroskopische Inflamma-
tion des terminalen Ileums wurde in 10 % des pédiatrischen Patientenguts beschrieben”.
Patil et Odze’’ diskutierten in Anbetracht des Vorkommens terminaler Ileitis bei Colitis
ulcerosa ohne Entziindungszeichen im Caecum die Aktualitit des Begriffes ,,backwash
ileitis* und traten flir das Ansehen einer terminalen Ileitis bei CU als eigene Manifestati-
onsform ein. Diesbeziiglich wére der Prozentsatz an anormalen Biopsien aus dem termina-

len Ileum bei Patientlnnen ohne Pancolitis ulcerosa von Interesse.
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Mit der durchgefiihrten Studie konnte gezeigt werden, dass bei Kindern und Jugendlichen
mit CED hohe Sensitivitit, Spezifitdt und positiv pradiktive Werte fiir die Diagnose MC
vorliegen, sofern zwei der drei Merkmale ,,Architekturstorung®, ,,chronisches Entziindun-
ginfiltrat” und ,,neutrophile Granulozyten in der Lamina propria‘“ in Biopsien aus dem ter-
minalen Ileum detektiert werden. Dies kann bei unklarem Befund die Differentialdiagnose
zwischen CU und MC erleichtern. Fiir die Validierung dieses Systems sind weitere Studien
an Kindern und Jugendlichen mit CED in groBeren Studienpopulationen und insbesondere
mit hoherem Anteil von Kindern unter 10 Jahren notwendig. Insbesondere sollten Alter
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, aktuelle Therapiemalnahmen und Krankheitsdauer be-

riicksichtigt werden.
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