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Kurzreferat

Gegenwartig Ubersteigt der diagnostische Nutzen der Magnetresonanz-
Enterographie (MRT-Enterographie)  weitgehend die Beurteilung  von
Darmveranderungen bei Morbus Crohn (MC). Insbesondere der Nachweis von
Veranderungen an den lliosakralgelenken (ISG) bleibt von groRem Interesse fir
zahlreiche Forscher, da sowohl die Ursache als auch die Bedeutung dieser Befunde
bei der MRT-Enterographie noch nicht vollstandig verstanden sind. Wéahrend
automatisierte Bildanalysemethoden zunehmend eingesetzt werden, wird die MRT-
Enterographie auch aktiv genutzt, um Veranderungen der
Korperzusammensetzungsparameter hinsichtlich ihrer prognostischen Rolle bei
Komplikationen und der Wirksamkeit der Therapie zu bewerten.

Das Ziel unserer Arbeit war. den Zusammenhang zwischen anatomischen
Varianten und subchondralen Veranderungen der ISG sowie zwischen dem apparent
diffusion coefficient (ADC) der Skelettmuskulatur und der MC-Aktivitdt und dem MC-
Verlauf als risikorelevante Faktoren zu analysieren (Originalarbeit 1 und 2); die
Beziehung zwischen den Koérperzusammensetzungsparametern und MC-
Komplikationen zu bewerten (Originalarbeit 3).

In der 1. Originalarbeit wurde festgestellt, dass atypische ISG-Formen als
Risikofaktor (ermittelt durch univariate und multivariate Analysen: odds ratio (OR):
4,185, 95 %-Konfidenzintervall (KI): 1,155-15,160; p = 0,029; OR: 5,986, 95 %-KI:
1,293-27,700; p = 0,022) fur strukturelle subchondrale Veranderungen identifiziert
wurden. Es konnte kein Zusammenhang zwischen Knochenmarkédemen und
atypischen Formen festgestellt werden. In der 2. Originalstudie konnten wir einen
bemerkenswerten Unterschied bei den ADC-Werten der Lendenmuskulatur
feststellen, die bei MC-Patienten mit einem unkomplizierten Verlauf signifikant
niedriger sind. Die Beobachtungsdaten legen nahe, dass der ADC als bildgebender
Biomarker fur myopathische Ver&nderungen bei MC-Patienten betrachtet werden
kann. In der 3. Originalarbeit wurden ein erhfhtes Verhdltnis von viszeralem zu
subkutanem Fettgewebe (VAT/SAT-Verhaltnis) und positives creeping fat (CrF) (OR:
3,82, 95 %-Kl 1,34-10,85; p = 0,01 und OR 5,07, 95 %-Kl 1,76-14,56; p = < 0,001,

bzw.) als Risikofaktoren fir Fisteln festgestellt.

Schlusselworter: Magnetresonanzenterographie, Morbus Crohn,

lliosakralgelenk, Sklerosis, viszerales Fettgewebe, subkutanes Fettgewebe.
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2. Einfihrung
2.1 Pravalenz, Kosten und Risikofaktoren fir Arbeitsunfahigkeit

MC ist eine chronisch entzindliche Darmerkrankung, deren Ursache
unbekannt ist und die mit fortschreitendem Verlauf zu erheblichen Behinderungen
und Morbiditat fuhrt [1]. Aktuelle epidemiologische Untersuchungen haben eine
Stabilisierung der Pravalenz in westlichen Landern gezeigt, in den Landern Afrikas,
Asiens und Sudamerikas sowie Osteuropas ist jedoch ein deutlicher Anstieg zu
verzeichnen [2].

Gegenwartig zahlt MC zu den kostspieligsten chronischen Krankheiten in
Europa [3,4]. Aufgrund seines vorrangigen Auftretens bei jungen Menschen im
erwerbsfahigen Alter (20-40 Jahre) verursacht die Krankheit signifikante
wirtschaftliche und soziale Belastungen. Laut dem Arbeitsunfahigkeitsregister
(TREAT-Reqgister) sind 16 % der Arbeitsunfahigkeiten auf MC zuriickzufuhren [5].

Unter den wirtschaftlichen Belastungen fir das Gesundheitssystem versteht
man sowohl direkte als auch indirekte Kosten [6]. Direkte Kosten beziehen sich auf
Ausgaben im  Zusammenhang mit medizinischen Interventionen  wie
Krankenhausaufenthalte, Operationen, Labortests, Medikamenten und arztlichen
Honoraren. Indirekte Kosten, auch als soziale Kosten bekannt, entstehen durch
Produktivitatsverluste aufgrund von Arbeitsausféllen, vorzeitigem Ausscheiden aus
dem Berufsleben, vorzeitigem Tod sowie durch Krankenhausbesuche und
Beeintrachtigungen der Freizeitaktivitaten, einschlie3lich Reisen und verpassten oder
abgesagten Urlauben. Forschungsstudien haben offenbart, dass die Gesamtkosten
fur Patienten mit mittelschwerem MC um 22 % hoher liegen als fir Patienten in
Remission [6]. Es ist erwdhnenswert, dass die Patienten mit chronisch entzindlicher
Darmerkrankung (CED) im Durchschnitt etwa 4 Wochen pro Jahr krankheitsbedingt
abwesend sind, wobei die durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthalts bis
zu 10 Tage betragt [3]. Die Abwesenheit vom Arbeitsplatz kann bis zu 6 Wochen pro
Jahr betragen [3,4]. Die Lebensqualitat dieser Patienten verschlechtert sich
erheblich, wobei bei 44 % dieser Personen die Erkrankung zur Entlassung aus dem
Beruf fhrt und sich dies bei 52 % negativ auf ihre Ausbildung auswirkt [7].

Besonders deutlich steigen diese Gesundheitskosten mit dem Schweregrad
der Erkrankung, ihrer Préavalenz, Komplexitat, dem Auftreten extraintestinaler
Manifestationen  (EIM) und Komplikationen. EIM werden mit hohen

Medikamentenkosten in Verbindung gebracht, was die Bedeutung eines



multidisziplinaren Ansatzes fir das CED-Management unterstreicht [6,8]. Die
frihzeitige Erkennung dieser Komplikationen und die Risikostratifizierung konnen
dazu beitragen, Patienten aus Gesundheits- und Kostensicht effektiver zu behandeln
[9].

Aufgrund der weltweit steigenden Pravalenz und vielfaltigen Kklinischen
Manifestationen ist MC aufgrund seiner hohen Morbiditat und der intensiven
Inanspruchnahme des Gesundheitssystems zu einem globalen 6ffentlichen

Gesundheitsproblem geworden.

2.2 Extraintestinale Manifestationen von Morbus Crohn

MC ist eine intermittierend auftretende Krankheit, die jeden Teil des
Verdauungstrakts beeintrachtigen und zu einer Vielzahl von Komplikationen fuhren
kann [10]. Gemal der Montreal-Klassifikation werden verschiedene Formen von MC
je nach Verlauf unterschieden, darunter nicht-strikturierende und nicht-penetrierende
Formen sowie strikturierende und penetrierende Formen [11].

Derzeit ist MC nicht nur durch eine Schadigung des Magen-Darm-Trakts,
sondern auch anderer Organe gekennzeichnet. Die extraintestinalen Formen
umfassen Haut-, Augen- und Gelenkbefall sowie die Storungen des hepatobilidren
und kardiothorakalen Systems [12]. Insgesamt werden die extraintestinalen Formen
bei 21-47 % der Patienten beobachtet [13]. Der groRte Anteil entfallt auf
muskuloskelettale Manifestationen (rheumatologische Form) und macht 10-30 % der
Falle aus [14]. Das Erscheinungsbild der rheumatologischen Form bei MC ist
unterschiedlich: bei einigen Patienten wird sie diagnostiziert, bevor die Diagnose
gestellt wird; und bei anderen kann sie gleichzeitig oder sogar nach der
Diagnosefeststellung auftreten [15]. Die Risikofaktoren fir die Entwicklung
extraintestinaler Formen sind ein aktiver Prozess des Gastrointestinaltrakts sowie
bereits bekannte genetische Faktoren, eine Appendektomie in der Anamnese,
Rauchen oder EIM wie ein Erythema nodosum und ein Pyoderma gangraenosum
[14]. Trotz der Identifizierung einer Reihe von Risikofaktoren ist die Pathogenese
dieser Krankheit immer noch nicht vollstandig verstanden. Ein weiteres Problem ist
eine fehlende standardisierte Diagnostik zum Nachweis extraintestinaler MC-Formen,

wodurch der extraintestinale MC-Befall oft unterdiagnostiziert bleibt [16].



2.3 Rheumatologische Manifestationen

Rheumatologische Manifestationen bei CED sind haufig und umfassen
periphere Arthritis, axiale Beteiligung (wie Spondylitis ankylosans und Sakroiliitis),
periphere Enthesitis, sekundadre Osteoporose und sekundére hypertrophe
Osteoarthropathie [9]. Populationsbasierte Studien der European
Spondyloarthropathy Study Group haben gezeigt, dass die Pravalenzraten fur
Spondylitis ankylosans zwischen 1 und 45,1 % lagen, fur Sakroiliitis zwischen 1,9
und 45,7 %, fur periphere Arthritis zwischen 2,8 und 30,6 % und fur Enthesopathie
zwischen 5,4 und 50 % der Patienten [9,17,18]. Die meisten dieser Studien berichten
Uber ahnliche Ergebnisse beziglich peripherer und axialer Beteiligung sowohl bei
MC als auch bei Colitis ulcerosa [9]. Arthritis oder axiale Symptome konnen den
gastrointestinalen Symptomen Uber einen langeren Zeitraum vorausgehen, und der
Gesundheitszustand der Patienten kann als Leiden an einer undifferenzierten
Spondylarthropathie betrachtet werden, bis eine CED diagnostiziert wird [19]. Studien
von Mielants und Veys haben Hinweise darauf geliefert, dass Patienten mit
undifferenzierter Spondylarthropathie und sogar ankylosierender Spondylitis unter
subklinischer Darmentzindung leiden koénnen, die eine wichtige Rolle bei der
Entstehung und Aufrechterhaltung von Gelenkentziindungen spielt [20].

Es gibt keine spezifischen Befunde, die den Verdacht auf eine Arthritis
aufgrund von MC bestétigen kdénnen [21]. Die Diagnose kann jedoch im passenden
klinischen Kontext vermutet werden. Die Laborergebnisse sind in der Regel
unspezifisch. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit, das C-reaktive Protein (CRP) und
andere Akute-Phase-Reaktanten sind oft erhdht. Der Rheumafaktor ist in der Regel
nicht vorhanden, und die meisten Patienten zeigen keine antinukledren Antikérper
[22].

Radiologische  Untersuchungsmethoden  spielen  gegenwaértig eine
entscheidende Rolle bei der Erkennung von Spondylitis ankylosans und Sakroiliitis.
Die International Society for the Assessment of Spondyloarthritis (ASAS) hat die
Diagnosekriterien fur Sakroiliitis aktualisiert, wobei der Fokus auf dem Nachweis von
Knochenschwellungen der ISG bei MRT-Untersuchungen liegt [23].

Die Bedeutung struktureller Veranderungen im subchondralen Bereich der
lliosakralgelenke ist jedoch noch nicht vollstandig verstanden [24]. Zum Beispiel
erfordert die klinische Relevanz des Auftretens von Bereichen mit Fettmetaplasie
weitere Untersuchungen [23,25]. Ebenso ist das Auftreten von Knochenmarkédemen



umstritten, da sie auch bei degenerativen Veranderungen auftreten konnen. Derzeit
wird intensiv untersucht, wie die Variabilitat der anatomischen Struktur der ISG die
Entwicklung mechanischer Belastungen beeinflusst und welche Rolle sie bei der
Entstehung entztindlicher und degenerativer Veranderungen der ISG spielt [26—-28].

Es ist ebenfalls wichtig zu betonen, die Forschung asymptomatischer oder
subklinischer Formen der Sakroiliitis bei MC nicht zu vernachlassigen. Im Jahr 2022
zeigte eine aktuelle Studie von Cereser et al. eine hohe Haufigkeit von nicht
diagnostizierter Sakroiliitis bei MC-Patienten, die eine MRT-Enterographie bekamen.
Demnach wurde eine asymptomatische Sakroiliitis bei 20 % der alteren Bevdlkerung
und bei 6,7 % der padiatrischen Bevolkerung diagnostiziert [29]. Die Ergebnisse
dieser Arbeit bekraftigen nur die Tatsache, dass extraintestinale MC-Formen oft
Ubersehen werden und nur in den spaten Stadien diagnostiziert werden kdnnen.
Sakroiliitis fuhrt zu lang anhaltenden Riuckenschmerzen, die vor allem bei jungen
Patienten zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat und einer Abnahme der
Arbeitsfahigkeit fihren [30—33]. Daher bestimmt die Friherkennung von Schaden am
Bewegungsapparat die weitere Behandlungsstrategie. Gegenwartige
Behandlungsansatze umfassen pharmazeutische Wirkstoffe wie nichtsteroidale
entzindungshemmende Medikamente, krankheitsmodifizierende antirheumatische
Medikamente und biologische entziindungshemmende Medikamente. Darum ist die
Ausweitung diagnostischer Verfahren wie Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT), die gleichzeitig Verdnderungen im Darm und im
Bewegungsapparat friihzeitig erkennen wuirden, ein dringendes Anliegen fur
Forscher und Kiliniker.

2.5 Parameter der Koérperzusammensetzung

In einer aktuellen systematischen Ubersicht von Tang et al. aus dem Jahr
2023 wurde gezeigt, dass Kodrperzusammensetzungsparameter ungunstige
Ergebnisse fur MC-Patienten vorhersagen kénnen [34]. Sarkopenie wurde mit einer
langeren Krankheitsdauer, einem komplexeren Phé&notyp und einer hdheren
Krankheitsaktivitat in  Verbindung gebracht [34-37]. Dartber hinaus wurde
festgestellt, dass Sarkopenie ein Risikofaktor fur die Notwendigkeit einer Operation
(hazard ratio (HR) = 4,31, 95 %-KI: 1,36-13,70) und flr postoperative
Komplikationen (HR = 3,84, 95%-Kl: 1,480-9,974) ist [35-37]. Eine
bevdlkerungsbasierte Studie von Sharif et al. aus dem Jahr 2022 mit 2085 Patienten
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mit Polymyositis (PM) und Dermatomyositis (DM) sowie 10.193 Patienten als
Kontrollgruppe ergab, dass die Inzidenz von MC bei Patienten mit PM/DM signifikant
héher war (OR = 1,73, 95 %-KI: 1,05-2,86) [38]. Die Ergebnisse, wie die gemeldeten
klinischen Falle von Augen- oder Wadenmyositis bei MC-Patienten, unterstitzen die
Hypothese einer entscheidenden Rolle einer geringgradigen systemischen
Entzindung bei der Stérung der Hamostase der Skelettmuskulatur, die zu
Sarkopenie fuhrt [39,40]. Daher besteht Bedarf an zusatzlichen Methoden zur
Beurteilung des Ausmalfies des Muskelschwunds und zur Erkennung intramuskulérer
Storungen wie etwa leichter Entzindungen, die unsere diagnostischen und
prognostischen Werte bei MC-Patienten erheblich erweitern kdnnen. Aktuelle Studien
haben gezeigt, dass die diffusionsgewichtete Bildgebung, quantifiziert durch den
scheinbaren Diffusionskoeffizienten, Stérungen der intramuskularen Mikrostruktur
widerspiegeln kann, beispielsweise bei Tumoren oder Muskeln [41-46].

Die Beurteilung der Kérperzusammensetzung spielt eine entscheidende Rolle
bei MC-Patienten, da Mangelerndhrung und entzindliche Reaktionen zu einem
Verlust an Skelettmuskelmasse und einer Veranderung der Fettverteilung fuhren
kénnen [36]. Insbesondere kann das Auftreten von CrF, das entziindete
Darmabschnitte umgibt, die Produktion entzindungsfordernder Hormonen wie
Adiponektin, Leptin und Resistin erhéhen [47-50]. Daher ist eine detaillierte Analyse
der Korperzusammensetzung von entscheidender Bedeutung, um das Verstandnis
der Mehthoden fir Diagnose, Behandlung und Prognose von MC-Patienten zu

vertiefen.
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2.6 Zielsetzung der Arbeit

Durch die aktive Entwicklung und Anwendung automatisierter Methoden zur
Auswertung radiologischer Bilder besteht die Mdglichkeit, den diagnostischen Nutzen
der MRT-Enterographie erheblich zu erweitern. Dabei geht es nicht nur um die
Bewertung von Darmveradnderungen, sondern auch um die Identifizierung
extraintestinaler Manifestationen, einschlieflich der ISG und der
Kdrperzusammensetzung. Unser Ziel ist es daher, den diagnostischen Wert der
Erkennung extraintestinaler MC-Manifestationen wahrend der MRT-Enterographie zu

bewerten.

Um die gestellte Aufgabe zu bewaltigen, wurden die folgenden Themen untersucht:

1. Bewertung einer Beziehung zwischen anatomischen Varianten des ISG und

subchondralen Veranderungen (Originalarbeit 1).

2. Beurteilung des Zusammenhangs zwischen ADC-Werten der
Skelettmuskulatur und der Aktivitdt oder dem Verhalten von MC als

Hochrisikomerkmalen (Originalarbeit 2).

3. Beurteilung der Korperzusammensetzungsparameter und des CrF als

Pradiktoren flr den Auftritt von Komplikationen (Originalarbeit 3).

11



3. Material und Methoden
3.1 Studiendesign und Population

Die Studie wurde gemafR den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt und erhielt die Genehmigung vom Institutional Review Board (Nr.
145/21) der Otto-von-Guericke-Universitadt Magdeburg, Deutschland.

Die retrospektive Datenerfassung der studienrelevanten Daten umfasst alle
Patienten, die im Zeitraum vom 01.06.2010 bis 01.04.2020 sich einer MRT-
Enterographie fur die Einschatzung des Krankheitsverlaufes, des Auftritts der
Komplikationen und des Ansprechens auf die Therapie unterzogen.

Die klinischen Daten, einschlie3lich Geschlecht, Gewicht, Grol3e, Alter,
Rauchgewohnheiten, Krankheitsdauer, CRP-Werte, Komplikationen (wie Strikturen,
Fisteln, Abszesse), sowie Informationen Uber Medikamente und vorherige
Bauchoperationen, wurden aus unserer internen Datenbank (MEDICO KIS,
CompuGroup Medical SE & Co. KGaA, Koblenz, Deutschland) extrahiert.

3.2 Untersuchungstechnik von MRT-Enterographie

Die MRT-Enterographie wurde unter Verwendung eines 1,5-Tesla-MRT-
Scanners (Intera, Philips Healthcare, Best, Niederlande) durchgefiihrt, wobei die
Patienten in  Rlckenlage positioniert wurden und ein  Ganzkdrper-
Oberflachenspulensystem verwendet wurde. Das Untersuchungsprotokoll beinhaltete
eine Vorbereitung mit n&chtlichem Fasten vor der Untersuchung. Die Darmdistension
wurde erreicht, indem den Patienten Uber einen Zeitraum von 4 Stunden kleine
Mengen von 1200 ml 2,5 % Sorbitol oral verabreicht wurden. Zur Hemmung der
Darmperistaltik wurde eine intravendse Injektion von 20 mg/ml N-Butylscopolamin
(Buscopan, Boehringer Ingelheim, Deutschland) verabreicht. Bei allen MRT-
Enterographien wurde Gadolinium (Gadovist, Bayer Vital, Leverkusen, Deutschland)

als Kontrastmittel in einer Dosierung von 0,1 ml/kg Korpergewicht verwendet.

3.3 Beurteilung eines Zusammenhangs zwischen Formen und subchondralen
Veranderungen des ISG

Einschluss- und Ausschlusskriterien:
Die Einschlusskriterien waren: (a) endoskopisch und/oder histologisch

nachgewiesener MC; (b) vollstandige demografische Daten in den klinischen

Aufzeichnungen; (c) die erste chronologisch verfigbare MRT-Enterographie; (d)
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zuvor durchgefihrte Computertomographien (CT) des Abdomens und/oder Beckens
mit einer Schichtdicke von £ 2 mm. Die Ausschlusskriterien umfassten: (a) MRT-
Enterographie oder CT ohne oder mit teilweise dargedstelltem ISG; (b)
unvolistandige klinische Daten; (c) starke MRT-Artefakte; (d) MRT nur der

Beckenregion (z.B. zur Beurteilung einer perianalen Komplikation).

Analyse der ISG-Veranderungen
Jedes ISG wurde in vier Segmente unterteilt (oberes Kreuzbein und Becken,

unteres Kreuzbein und Becken). Die Grenzen zwischen diesen Segmenten wurden
durch eine horizontale Linie definiert, die auf beiden Seiten durch die Unterkante des
ersten oberen vorderen Foramen sacralis verlauft, und durch eine vertikale Linie, die
auf beiden Seiten durch den Gelenkraum verlauft. Veréanderungen in jedem Segment
beider ISG wurden ausgewertet. Gemall den ASAS-Richtlinien wurde das
Knochenmarkdédem als hyperintenses Signal auf T1-gewichteten Bildern und als
hyperintensives Signal sowohl auf T2-gewichteten als auch auf STIR-Bildern (Short
Tau Inversion Recovery) identifiziert. Strukturelle Verdnderungen umfassten
subchondrale Sklerose und Erosionen. Subchondrale Sklerose wurde in T1- und T2-
gewichteten Sequenzen als Hypointensitat erkannt. Die Erosion wurde auf T1-
gewichteten Bildern als Hypointensitat mit Defekten an den Gelenkrandern bestimmt.
In einigen Fallen konnten diese Defekte aufgrund der Einschrankungen unseres
MRT-Protokolls nicht erkannt werden. Daher wurden subchondrale Sklerose und
Erosionen in einer Gruppe als "subchondrale Veranderungen" zusammengefasst,
basierend auf ihrer Hypointensitat in T1-gewichteten Bildern. Jede Verdnderung
wurde mithilfe eines binaren Systems fur jeden Quadranten bewertet, basierend auf
dem Vorhandensein (Wert = 1) oder dem Fehlen (Wert = 0).

Analyse der ISG-Form
Die ISG-Form wurde in einer neu formatierten, schrdgen Koronarebene

parallel zum Kreuzbein bewertet, unter Verwendung des Modells, das von
Prassopoulos et al. definiert wurde [51]. Dieses Modell unterscheidet zwischen einer
typischen Gelenkform mit einer konvexen Beckengelenkoberflache und atypischen
Formen. Zu den atypischen Gelenkformen gehoren: (a) Gelenke mit einer
zusatzlichen dorsalen Gelenkflache; (b) lliosakralkomplex, gekennzeichnet durch
eine grof3e konvexe Kerbe auf der Seite des Darmbeins und eine entsprechende

konkave Vertiefung im Kreuzbein; (c) eine zweiteilige Beckenknochenplatte mit zwei
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unverschmolzenen Gelenkplatten des Beckenknochens, die die Form umgekehrter
Hummerscheren haben; (d) eine konkave Gelenkflache des Darmbeins, die die Form
einer Sichel aufweist; (e) halbkreisformige Defekte sowohl am Darmbein als auch am
Kreuzbein; und (f) die Ossifikationszentren des Kreuzbeins, die in Form eines
zusatzlichen Knochens an der vorderen Gelenkoberseite vorliegen. Die
verschiedenen Formen wurden anhand einer Binarfunktion bewertet, basierend auf
der Anwesenheit (Wert = 1) oder der Abwesenheit (Wert = 0).

3.4 Beurteilung der interstitiellen Komplikationen im Zusammenhang mit
Veranderungen der Kérperzusammensetzung und des Creeping Fat

Einschluss- und Ausschlusskrieterien
Die Einschlusskriterien waren: (1) erste chronologisch verfigbare MRT und (2)

anthropometrische Daten in den klinischen Aufzeichnungen. Die Ausschlusskriterien
umfassten: (1) MRT des Beckens und (2) starke MRT-Artefakte.

Analyse der interstitiellen Komplikationen und Veranderungen des Creeping Fat
Fur jeden Scan wurden die folgenden Aspekte bewertet: (1) sichtbare

Dunndarmstriktur, definiert als Dunndarmlumen < 10 mm mit oder ohne
prastenotische  Dilatation unter  Berlcksichtigung einer  prastenotischen
Lumendilatation > 30 mm; (2) sichtbare Fistel, definiert als abnormale
Kommunikation zwischen dem Dinndarm und anderen Organen; (3) sichtbarer
Abszess, definiert als eine eingekapselte Ansammlung, die Eiter und/oder Gas
enthalt; und (4) das Vorhandensein oder Fehlen von CrF (erhdhtes Bauchfett rund
um den betroffenen Darmabschnitt in der axialen T1-Sequenz). Abhangig vom MRT-
Befund wurden die Patienten in entziindliche und komplizierte Erkrankungen
eingeteilt. Als komplizierte Erkrankung wurde das Vorliegen einer Striktur, einer Fistel

oder eines Abszesses definiert.

Analyse der Kérperzusammensetzung
Messungen der Korperzusammensetzung wurden an Scans von MRT-

Enterographie mit dem halbautomatischen Segmentierungstool AsanJ-Morphometry-
Software (Asan Image Metrics, Seoul, Korea) durchgefuihrt [52]. Die Messungen
wurden auf der Ebene der unteren Endplatte vom dritten Lendenwirbel ausgewertet.
Sie umfasste die Schatzung des gesamten Fettgewebes (TAT), des subkutanen
Fettgewebes (SAT), des viszeralen Fettgewebes (VAT), der Skelettmuskulatur (SMT)
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und des intramuskularen Fettgewebes (IMAT) in cm? basierend auf der Pixelanzahl.
Muskeln und Fettgewebe wurden anhand Signalintensitat (Sl) bei T1-gewichteten
MRT-Scans mit einem Wert Gber 350 SI und weniger als 750 Sl fur Fettgewebe und
Uber 100 SI und weniger als 350 Sl flr Muskeln getrennt.

Des Weiteren wurde das Verhéltnis von viszeralem zu subkutanem Fett
(VAT/SAT) ermittelt. Viszeraler Fettgewebsindex (VATI) und subkutaner
Fettgewebsindex (SATI) wurden durch die Division von VAT bzw. SAT durch das
Quadrat der KorpergréfRe berechnet. Die geschlechtsspezifischen Grenzwerte fur
VATI (niedrig vs. hoch) betrugen 44,0 cm?/m? fir Manner und 35,0 cm?/m? fur Frauen
[53]. Fur SATI lagen die geschlechtsspezifischen Grenzwerte bei 40,0 cm?/m? fir
Méanner und 30,0 cm?m? fur Frauen [53]. Die geschlechtsspezifischen Grenzwerte
fur VAT/SAT (niedrig vs. hoch) waren 1,325 fir Manner und 0,710 fur Frauen [54].
Sarkopenie wurde anhand des Skelettmuskelindex (SMI) gemessen, der berechnet
wurde, indem das Skelettmuskelgewebe (cm?) durch das Quadrat der KérpergroRe
(m?) geteilt wurde. Die SMI-Grenzwerte betrugen fiir Manner 43,0 cm?/m? bei einem
BMI von niedriger als 25 kg/m? und 53 cm?/m? bei einem BMI von 25 kg/m? und
hoher als 25 kg/m? und fur Frauen 41 cm?/m? [54,55].

3.5 Beurteilung der Veranderungen der Psoasmuskulatur im Zusammenhang mit
MC-Komplikationen und Aktivitat

Einschluss- und Ausschlusskriterien
Die Einschlusskriterien fur die Studienteilnehmer waren: (a) Endoskopie-

und/oder histologisch bestétigte MC-Diagnose; (b) vollstandige demografische und
klinische Daten; (c) erste verfugbare MRT; und (d) durchgefihrte DWI ohne
Qualitdtsminderung. Die Ausschlusskriterien waren wie folgt: (a) unvollstandige
klinische Daten; (b) erhebliche MRT-Artefakte; und (c) MRT der Beckenregion.

Beurteilung der Muskelparameter
Die Muskelanalyse erfolgte auf der Hohe des dritten Lendenwirbels. Dabei

wurde der kumulative mittlere ADC-Wert beider Psoas-Muskeln gemessen. Die ADC-
Werte wurden durch das Zeichnen polygonaler Regionen von Interesse (ROI)
entlang der Konturen der Psoas-Muskeln in ADC-Karten ermittelt, wobei Fettbereiche
und Gefal3e vermieden wurden. Die Psoas-Muskelflache wurde auch auf derselben
Ebene mithilfe des speziellen, halbautomatischen Tools AsanJ-Morphometry

(verfugbar unter http://datasharing.aim-aicro.com/en/morphometry) geschéatzt [52].
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Der Psoas-Muskelindex (PMI) wurde berechnet, indem die Psoas-Muskelflachen
beider Seiten durch das Quadrat der KorpergroRe des Patienten (cm?/m?) geteilt

wurden.

Beurteilung der MC-Aktivitat
Die MC-Aktivitat wurde anhand des Magnetic Resonance Index of Activity

(MaRIA) bewertet, der im Segment mit den starksten Veranderungen gemald der
Formel (1,5 x Wandstarke [mm] + 0,02 x relative Kontrastverstarkung [RCE] + 5 x
Odem + 10 x Ulzeration) berechnet wurde. Die relative Kontrastverstarkung (RCE)
wurde wie folgt berechnet: RCE = (Wandsignalintensitat [WSI] nach Gadolinium -
WSI vor Gadolinium)/(WSI vor Gadolinium) x 100 x (Standardabweichung [SD] des
Rauschens vor Gadolinium/SD des Rauschens nach Gadolinium). Das SD-Rauschen
vor und nach der Gadoliniumverabreichung wurde als Durchschnitt von 3 SD der
aulRerhalb des Kdrpers gemessenen Signalintensitat ermittelt. Die Patienten wurden
anhand eines Grenzwerts des MaRIA-Scores in zwei Gruppen eingeteilt: leichte bis
mittelschwere Erkrankung (MaRIA < 11) und schwere Erkrankung (MaRIA = 11).

3.6 Statistische Analyse

Die Normalverteilung der Daten wurde durch Anwendung des Kolmogorov-
Smirnov-Tests Uberprift. Kontinuierliche Variablen wurden entweder durch ihre
Mittelwerte (Mw) und Standardabweichungen (SD) oder durch ihre Medianwerte und
Interquartilbereiche (IQR) prasentiert. Kategoriale Variablen wurden in Prozenten
ausgedriuckt. Mittels des Student-t-Tests oder des Mann-Whitney-U-Tests wurden
Unterschiede zwischen den Gruppen beziglich kontinuierlicher Variablen verglichen.
Fur kategoriale Variablen kamen der x°-Test oder der exakte Fisher-Test zur
Anwendung. Zur univariaten und multivariaten Analyse, unter Berucksichtigung von
Alter, Geschlecht und BMI, wurden alle Patienten basierend auf ihren VATI-, SATI-
und VSR-Werten in Koérperzusammensetzungsgruppen eingeteilt. Der Intraclass-
Korrelationskoeffizient (ICC) wurde fur jedes Paar von ADC-, PMI- und MaRIA-
Werten berechnet, um die Intra- und Interbeobachtertibereinstimmung zu bewerten.
Zuséatzlich wurde der Cohen-Kappa-Test fir CrF als kategoriale Variable
durchgefiihrt, um die Ubereinstimmung innerhalb und zwischen den Beobachtern zu
beurteilen. Ein p-Wert von 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Alle

statistischen Analysen wurden unter Verwendung der Statistiksoftware SPSS
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Statistics fur Windows, Version 27.0, von IBM Corp. aus Armonk, NY, USA,
durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse eigener Arbeit

Originalarbeit 1
Association between sacroiliac joint forms and subchondral changes in patients with
Crohn’s disease.

Melekh O, Barajas Ordonez F, Melekh B, Rodriguez-Feria P, Pech M, Flintrop W,
Surov A

Die MRT-Enterographie deckt ein breiteres Spektrum von Patienten ab und
ermdglicht gleichzeitig die Untersuchung von Darm- und ISG-Verdnderungen.
Frihere Studien haben bereits tUber die Fahigkeit der MRT-Enterographie berichtet,
neben CED auch zuféllig entdeckte Darm- und strukturelle Veradnderungen zu
identifizieren, mit einer Pravalenz von 15-23,5 % [29,56]. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit von Evans et al. aus dem Jahr 2021, die die Pravalenz von
Sakroilitis bei CED-Patienten untersuchte, bleibt der klinische Zusammenhang
zwischen Sakroiliitis und den verschiedenen CED-Formen unklar [57]. Mehrere
experimentelle und klinische Studien haben auch die Bedeutung mechanischer
Belastung bei der Entstehung von entzindlichen und degenerativen
Gelenkveranderungen gezeigt [28,58-62]. Prassopoulos et al. identifizierte
verschiedene anatomische ISG-Formen [51]. Basierend auf diesem Modell
berichteten Ziegeler et al. Uber eine héhere Pravalenz von atypischen Formen und
symptomatischen Patienten mit mechanischen und entziindlichen ISG-Erkrankungen
im Vergleich zu Kontrollpatienten [26]. Daher war das Ziel dieser Studie, den
Zusammenhang zwischen anatomischen Varianten des ISG, bewertet mittels CT,
und subchondralen Veranderungen, die mittels MRE festgestellt wurden, zu
untersuchen.

Unsere Studie umfasste 60 Patienten (38 Manner; mittleres Alter 38,72 Jahre
+ 13,33). Patienten mit Veranderungen im ISG waren élter (p = 0,044). Es wurden
keine signifikanten Unterschiede in der MC-Lokalisation und im Verhalten festgestellt.
Die haufigsten Lasionen im ISG waren strukturelle Verdnderungen (bei 75 % der
Patienten); die hauptatypische Form war das Iliosakral-Komplex. Die univariate und
multivariate Analysen zeigten eine signifikante Assoziation von atypischen Formen
mit Gesamtveranderungen im subchondralen Bereich (OR: 3,429, 95 %-KI. 1,043—
11,268; p = .042; bzw. OR: 5,066, 95 %-KlI: 1,273-20,167; p = .021) und mit
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strukturellen Veranderungen (OR: 4,185, 95% KI: 1,155-15,160; p = 0,029; bzw. OR:
5,986, 95% KI: 1,293-27,700; p = 0,022).
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Originalarbeit 2
Diagnostic value of apparent diffusion coefficient of psoas muscles for evaluating
complications in patients with Crohn’s disease

Melekh B, Barajas Ordonez F, Melekh O, Flintrop W, Pech M, Surov A

In einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit haben Tang et al. im Jahr
2023 gezeigt, dass veranderte Korperzusammensetzungsparameter unginstige
Ergebnisse bei CED-Patienten pradizieren [36]. Sarkopenie wurde mit einer langeren
Krankheitsdauer, einem komplexen Phanotyp und der Krankheitsaktivitat in
Verbindung gebracht. Dartber hinaus wurde festgestellt, dass Sarkopenie ein
Risikofaktor fir die Notwendigkeit einer Operation (HR = 4,31, 95 %-KI: 1,36-13,7)
sowie fur postoperative Komplikationen ist [36].

Es wurden auch klinische Falle von Augen- oder Beinmyositis bei MC-
Patienten veroffentlicht, was auf die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen der
Muskelveranderungen hinweist [39,40,63,64]. Der von Surov et al. untersuchte ADC-
Koeffizient gilt als effektiver Indikator fur pathomorphologische Verdnderungen im
Muskelgewebe und wurde 2018 bei Patienten mit Leberzirrhose analysiert [46].
Daher war das Ziel dieser Studie, den Zusammenhang zwischen ADC der
Skelettmuskulatur und der MC-Aktivitdt und dem MC-Verlauf als risikorelevante
Faktoren zu analysieren.

Es handelte sich um eine retrospektive Studie mit 88 Patienten, die an MC
litten und sich einer MRT-Enterographie unterzogen. Die ADC-Werte des Psoas-
Muskels sowie der PMI auf beiden Seiten wurden auf Hohe des dritten
Lendenwirbels gemessen. Es erfolgte ein Vergleich der ADC- und PMI-Werte bei
Patienten basierend auf den MC-Verhaltensarten (nach der Montreal-Klassifikation)
und der Krankheitsaktivitat.

Unsere Studie umfasste 47 Manner und 41 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 38,69 Jahren + 14,4. Es wurde ein signifikanter Unterschied in
den ADC-Werten zwischen Pazienten mit unkomplizierter Erkrankung (B1, n = 45)
und solchen mit komplizierter Erkrankung (B2 + B3, n = 43) beobachtet, wobei die
Mittelwerte von 1,11 + 0,19 (10° mm?/s) bzw. 1,03 = 0,10 betrugen (p = 0,02).
Ebenso war der ADC bei Patienten ohne Strikturen (n = 51) signifikant hoher als bei
Patienten mit Strikturen (n = 37) (1,10 + 0,18 bzw. 1,02 + 0,11, p = 0,01). In Bezug

auf den PMI zeigten Patienten mit nicht penetrierender Erkrankung klinisch héhere
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Werte als Patienten mit penetrierender Erkrankung (5,71 + 1,88 vs. 4,42 + 1,55
cm?/m?, p = 0,10).

21



Originalarbeit 3
Body Composition Predictors of Complicated Crohn's Disease.

Barajas Ordonez F, Melekh B, Rodriguez-Feria P, Melekh O, Thormann M, Damm R,
Omari J, Pech M, Surov A

Eine Reihe von Studien hat gezeigt, dass Parameter der
Kdrperzusammensetzung mit dem Auftreten von MC-Komplikationen verbunden sind
und als prognostische Indikatoren fur Krankenhausaufenthalte und chirurgische
Eingriffe dienen konnen [65-67]. Es wurde auch festgestellt, dass eine VAT-
Hypertrophie den Entzindungsprozess verstarken kann und ein Anstieg des
VAT/SAT-Verhaltnisses ein Risikofaktor fur das Auftreten von Strikturen und Fisteln
ist [68]. Jedoch weisen einige Studien darauf hin [36], dass diese Ergebnisse
kontrovers diskutiert werden, und daher besteht weiterhin Bedarf an weiteren
Untersuchungen auf diesem Gebiet. Daher war das Ziel unserer Studie, die
Beziehung zwischen den Koérperzusammensetzungsparametern und MC-
Komplikationen zu bewerten.

Unsere retrospektive Analyse umfasste 114 Patienten mit diagnostizierter MC-
Diagnose, die eine MRT-Enterographie erhielten. Basierend auf der Montreal-
Klassifikation wurden die Patienten in eine Gruppe mit entziindlichen Erkrankungen
(n = 54) und eine Gruppe mit komplizierten Erkrankungen (n = 60) eingeteilt. Es
wurde eine halbautomatische Bewertung der Kérperzusammensetzungsparameter
und eine qualitative Bewertung des CrF durchgefihrt.

Die  Koérperzusammensetzungsparameter  zeigten  keine  signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen in Bezug auf den Body-Mass-Index (p =
0,50), den gesamten Fettgewebeindex (TATI) (p = 0,14), den subkutanen
Fettgewebeindex (SATI) (p = 0,17), den viszeralen Fettgewebeindex (VATI) (p =
0,33), das VAT/SAT-Verhéltnis (p = 0,77), das intramuskulare Fettgewebe (p = 0,64),
den Skelettmuskelindex (p = 0,22) und Sarkopenie (p = 0,50). Es wurden insgesamt
47 Strikturen, 18 Fisteln und 7 Abszesse identifiziert. Die Fisteln traten haufiger bei
Patienten mit CrF (OR = 5,07, 95 %-Kl: 1,76-14,56; p =< 0,001) und hohem
VAT/SAT-Verhaltnis (OR = 3,82, 95 %-KI: 1,34-10,85; p = 0,01).
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5. Diskussion

Neuere wissenschaftliche Studien haben gezeigt, dass die Anwendung der
MRT-Enterographie uber die blof3e Diagnose von Darmveranderungen hinausgeht
und eine Bewertung extraintestinaler Manifestationen wie Sakroiliitis ermdéglicht
[29,56,69—-73]. Trotz der Analyse sowohl symptomatischer als auch
asymptomatischer Formen von Sakroiliitis konnte bisher keine klare Verbindung
zwischen der Dauer, dem Verlaufstyp und den Komplikationen von MC und dem
Auftreten subchondraler 1SG-Veranderungen festgestellt werden [24,29,56,71,72].
Die Ursache fur das Auftreten eines subchondralen Knochenddems bleibt unklar.
Insbesondere wird angenommen, dass mechanische Belastungen eine wichtige
Rolle spielen, die sowohl degenerative Ver&nderungen initieren, als auch
entzindliche Prozesse verstarken konnen [28,58]. In diesem Kontext wird besondere
Aufmerksamkeit auf die Ergebnisse der Arbeiten von Ziegeler et al gerichtet, die die
Bedeutung betonen, den Einfluss anatomischer ISG-Varianten auf das Auftreten
subchondraler Veranderungen zu untersuchen [26-28]. Die Erforschung dieser
Hypothese bei MC-Patienten wurde als Ziel der 1. Originalarbeit definiert.

Die Ergebnisse unserer ersten Studie legen nahe, dass das Auftreten
subchondraler Veranderungen, wie sie durch MRT-Enterographie identifiziert
wurden, bei MC-Patienten mit atypischen 1SG-Formen signifikant haufiger auftritt,
insbesondere in Fallen von strukturellen Anomalien. Es konnte jedoch kein
Zusammenhang zwischen entzindlichen subchondralen Veréanderungen und
atypischen Formen nachgewiesen werden.

In unserer Studie wurde eine ISG-Beteiligung bei 23 % der Patienten
festgestellt, einschlielBlich  sowohl entzindlicher als auch struktureller
Veranderungen. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit friiheren Studien, in denen
bei 2-45 % der CED-Patienten mittels CT und MRT des ISG eine Sakroiliitis
diagnostiziert wurde [74-76]. Des Weiteren konnten wir keinen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten sowohl entztindlicher als auch struktureller Veranderungen
in den ISG und der Dauer, dem Verlauf und den Komplikationen des MC feststellen
[24,29,56,69,71,72,77]. Wir beobachteten atypische ISG-Formen bei 21 von 60 MC-
Patienten (35 %). Dies war niedriger als die von Ziegler et al. ermittelte Préavalenz
(44,1 % bzw. 80,3 % fiur axiale Spondyloarthritis bzw. mechanische
Gelenkerkrankung) [26]. Diese Diskrepanz kann durch andere Einschlusskriterien
und das CT-Protokoll unserer Studie erklart werden. Erstens haben Ziegler et al.
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Patienten mit Schmerzen im unteren Rickenbereich (> 6 Monate) und Verdacht auf
axiale Spondyloarthritis eingeschlossen. Die Kohorte unserer Patienten bestand nur
aus denjenigen, die sich einer MRT-Enterographie zum Nachweis der intestinalen
MC-Form unterzogen hatten. Zweitens konnte das bei unseren Patienten
durchgefiihrte CT-Protokoll des Abdomens oder Beckens durch eine verringerte
Auflosung des neu formatierten CT aufgrund dickerer Schichten und eines grof3eren
Blickwinkels im Vergleich zum CT-Protokoll von ISG die Gultigkeit unserer
Ergebnisse in gewissem MalRe einschranken. Die Hauptform atypischer
Gelenkvarianten, bei Patienten beider Gruppen war es der lliosakralkomplex, stimmt
jedoch mit den Ergebnissen der angeflihrten Studien tberein [26,28].

Es konnte auch festgestellt werden , dass atypische Formen signifikant mit
Gesamtgelenkveranderungen assoziiert waren (OR: 3,429, 95 %-Kl: 1,043-11,268;
p = 0,042). AulRerdem wurde eine multivariate Analyse durchgefthrt, um den Einfluss
von Geschlecht, BMI und Alter auszuschliel3en, die mit anatomischen Varianten und
subchondralen Veranderungen des Beckens verbunden sind. Der Zusammenhang
wurde bestatigt (OR: 5,066, 95 %-KI: 1,273-20,167; p = 0,021). Basierend auf dem
Zusammenhang  zwischen atypischen ISG-Formen und  subchondralen
Veranderungen bei mechanischer Gelenkerkrankung und axialer Spondyloarthritis
(beide p < 0,001) schlugen Ziegeler et al. vor, dass dieser Zusammenhang durch
mechanische Belastung verursacht werden kdnnte [26]. Diese Hypothese sollte auch
in unserer Studie berlcksichtigt werden, wo wir ahnliche Ergebnisse erzielten. Bei
der Analyse des Einflusses atypischer Formen auf das Auftreten entztindlicher oder
struktureller Veranderungen fanden wir in univariaten und multivariaten Analysen nur
einen Zusammenhang mit strukturellen Veradnderungen (Sklerose und/oder
Erosionen) (OR: 4,185, 95 %-Kl: 1,155-15,160; p = 0,029 und OR: 5,986, 95 %-KI:
1,293-27,700, p = 0,022). Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen zwischen
entzindlichen und strukturellen Veranderungen, namlich die fehlende Assoziation
atypischer Formen mit Knochentdem, konnte darauf hindeuten, dass die
mechanische Einwirkung nur in den spaten Stadien die Entwicklung von
Gelenkveranderungen fordert, im Gegensatz zu den frihen Stadien, wo dies nicht
der Fall ist. Unserer Meinung nach muss diese Hypothese auf der Grundlage
prospektiver Studien mit einer groRen Anzahl von Probanden weiter untersucht

werden.
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In der 2. originaren Arbeit haben wir die Veranderungen im Muskelsystem
untersucht, die vermutlich auf den systemischen Einfluss des intestinalen
Entziindungsprozesses bei MC zurtckzufuhren sind. Wie die systematische Analyse
von Tang et al. zeigt, ermdglicht der Nachweis einer Sarkopenie bei der Beurteilung
der Korperzusammensetzung die Einschatzung des Komplikationsrisikos und der
Erfordernis einer chirurgischen Behandlung von MC-Patienten [36]. Allerdings wird
Sarkopenie mit den derzeit verfugbaren Methoden nur in fortgeschrittenen Stadien
erkannt. Daher besteht die Notwendigkeit, neue Biomarker fir Muskelveranderungen
einzuflhren. Surov zeigte die Fahigkeit von ADC, intramuskulare Veranderungen bei
Patienten mit Leberzirrhose zu bewerten [45]. Daher zielt die 2. Arbeit darauf ab,
ADC als Parameter zur Bewertung von intramuskularer Veranderungen bei MC zu
analysieren. Unsere Ergebnisse offenbarten einen bedeutenden Unterschied in den
ADC-Werten zwischen Patienten mit unkompliziertem und kompliziertem MC (p =
0,02) sowie zwischen nicht-strikturierendem und strikturierendem MC (p = 0,01).

Um eine adaquate und standardisierte Evaluierung des Muskelschwunds und
der ADC-Messung zu gewabhrleisten, entschieden wir uns aufgrund der geringen
Artefaktanfalligkeit, insbesondere in ADC-Karten, sowie der Einfachheit der
Messmethodik fir den Psoas-Muskel. Die Bewertung des lumbalen Muskelschwunds
mittels PMI ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit nicht
penetrierender (B1 + B2) und penetrierender Erkrankung (B3) (p = 0,10). Zhou et al.
fanden 2021 einen Zusammenhang zwischen niedrigen muskelbezogenen
Parametern und einem komplizierten Krankheitsverlauf (p = 0,048) [78].
Weiterfihrende Studien haben eine Verknipfung zwischen Muskelschwund,
insbesondere in Kombination mit einem mesenterialen Fettindex oder einem hohen
viszeralen Fettgehalt, und unglnstigen Ergebnissen bei MC-Patienten aufgezeigt
[35,79]. Hingegen wiesen die Auswertungen der ADC-Werte bei Patienten mit
komplizierter Erkrankung im Vergleich zu unkomplizierter Erkrankung sowie bei
Strikturerkrankungen im Vergleich zu nicht-strikturierender Erkrankung deutlich
niedrigere Werte auf (p = 0,02 bzw. p = 0,01). Die beobachteten Veranderungen
lassen sich durch die Feststellung von Ran et al. erklaren, die bei Patienten mit
Myositis im Vergleich zur Kontrollgruppe mit nicht betroffenen Muskeln niedrigere
ADC-Werte feststellten und diese Veranderungen mit dem Auftreten zytotoxischer
Reaktionen in den Muskeln in Verbindung brachten [80]. Eine alternative Perspektive

wurde in der Arbeit von Dalaks et al. vertreten, die die Diffusionsveranderungen mit
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einer Zunahme der Zellularitdt aufgrund der Migration von Entzindungszellen und
einer Intensivierung der Entzindungsprozesse in Verbindung brachten, was sowohl
zu Schwellungen als auch zu Nekrosen von Muskelfasern und einer Erhéhung der
Anzahl von Zellen im Raum fuhrt. Die Analyse der MC-Aktivitat basierend auf CrF
oder die Messung des MaRIA-Scores zeigten keinen signifikanten Unterschied in den
ADC- oder PMI-Werten zwischen allen Gruppen. Eine mogliche Erklarung kénnte der
Einfluss der Behandlung auf den MaRIA-Score sein, insbesondere die Dauer und
das Schema der Behandlung, welche nicht beriicksichtigt wurden.

In Erganzung zur Analyse der Sarkopenie wurden weitere Parameter der
Korperzusammensetzung bewertet, darunter auch der Zustand des Fettgewebes.
Basierend auf vorherigen Studien, die die Veranderungen des Fettgewebes und den
Auftritt von CrF bei MC-Patienten erkannt haben, wurden nicht nur Sarkopenie,
sondern auch der Zustand des viszeralen und subkutanen Fettgewebes als
potenzieller Risikofaktor fur das Auftreten von Komplikationen bewertet [68,81]. Das
war der Zweck unserer 3. Originalarbeit.

Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass Fisteln bei MC-Patienten, die ein
erhdhtes VAT/SAT-Verhéltnis von viszeralem zu subkutanem Fettgewebe aufweisen
oder bei positivem CrF, haufiger auftreten. Eine veranderte
Korperzusammensetzung, die mit der Entwicklung von verédndertem mesenterialem
Fettgewebe einhergeht, ist ein charakteristisches Merkmal von MC [35]. Die
Produktion von Tumornekrosefaktor a als Teil der verstarkten Entzindungsreaktion
im Fettgewebe ist gut dokumentiert [38]. Laut Kaess et al. liefern VAT oder der SAT
allein nur begrenzte Informationen Uber die relative Verteilung des Korperfetts im
Vergleich zum VAT/SAT-Verhaltnis [39]. Bei der Analyse des VAT/SAT-Verhéltnisses
stellten wir fest, dass dieses bei Patienten mit einem penetrativen Krankheitsverlauf
signifikant erhoht war (OR: 3,82, 95 %-KI: 1,34-10,85; p = 0,01), wenn
geschlechtsspezifische Schwellenwerte fir VAT und SAT verwendet wurden. Eine
vorlaufige Studie von Erhayiem et al. zeigte ahnliche Ergebnisse, wobei das
durchschnittiche VAT/SAT-Verhéltnis bei MC-Patienten mit Striktur- oder
Fistelkomplikationen signifikant héher war als bei Patienten mit unkomplizierter
Erkrankung (p = 0,001). In ihrer Studie wurden 29 Patienten mit komplizierten
Erkrankungen untersucht, und Kérperzusammensetzungsmessungen wurden auf der
L4-Ebene im CT durchgefiihrt, was nicht die Standardreferenzstelle fur die Analyse
von Kdrperzusammensetzungsparametern ist [8,15,25]. Im Gegensatz dazu
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umfasste unsere Studie eine etwas grol3ere Anzahl von Patienten mit einem
komplizierten Krankheitsverlauf (n = 54), und Abszesse zahlten neben Fisteln zu den
penetrierenden Komplikationen. Es existieren ebenfalls weitere Untersuchungen,
welche die Verbindung zwischen der Verteilung von Fettgewebe und dem Auftreten
von Strikturen und Fisteln erforscht haben [82]. Jedoch basieren ihre Ergebnisse auf
der Dual-Energy-Rontgenabsorptiometrie, was einen angemessenen Vergleich mit
unseren Befunden erschwert.

In unserer Studie zeigte sich keine signifikante Differenz in der Pravalenz von
CrF zwischen Patienten mit und ohne Strikturkomplikationen (p = 0,18). Die Ursache
fur diese Beobachtung ist nicht unmittelbar ersichtlich. Bisherige Berichte haben
Veranderungen im Bindegewebe, einschlie3lich CrF, mit den lokalen Konsequenzen
einer zugrunde liegenden chronischen Entzindung in Verbindung gebracht [83].
Weder in unserer noch in frlheren Studien wurde eine klare Unterscheidung
zwischen entzundlichen und stenosierenden Veranderungen vorgenommen,
vermutlich aufgrund der starkeren Assoziation letzterer mit
Fettgewebsmodifikationen, einschlie3lich CrF [84]. Bemerkenswert ist, dass in
unserer Patientenkohorte Fistelkomplikationen bei MC-Personen haufiger auftraten
als Strikturkomplikationen (OR: 5,07, 95 %-KI: 1,76-14,56; p < 0,001). Die
Feststellung, dass CrF bei Patienten mit Fisteln haufiger anzutreffen war, erscheint
plausibel, da CrF als eine Art von Schutzreaktion beschrieben wurde. Dabei wandert
das mesenteriale Fettgewebe in Bereiche mit gestdrter Darmbarriere, um die
systemische Ausbreitung potenziell schadlicher bakterieller Antigene zu verhindern,
die durch die beschadigte Darmbarriere in das Lumen gelangen [85]. Des Weiteren
kénnen einige Bakterien direkt Endothelzellen und Adipozyten infizieren, was zu ihrer
Proliferation flhrt und letztendlich die Entstehung neuer Gefal3e und mesenterialen
CrF begunstigt [85,86]. Daraus resultierend kénnten die Wande von Fisteln das
Resultat einer Neoangiogenese oder Lymphangiogenese in der Darmwand sein [86].

5.1 Limitationen
Originalarbeit 1

Diese Untersuchung weist mehrere Limitationen auf, darunter die
monozentrische Einrichtung, das retrospektive Design sowie die Begrenzungen
hinsichtlich der Beurteilung von 1SG-Veranderungen mittels MRT-Enterographie im

Vergleich zu einer speziellen Magnetresonanztomographie fir das ISG. Diese
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Begrenzungen resultieren aus dem Mangel an geneigten Projektionen und einem
grol3flachigen Blickfeld mit eingeschrankter raumlicher Auflésung. Zudem erschwert
die komplexe ISG-Anatomie, bestehend aus einem C-férmigen knorpeligen Teil
ventral und kaudal sowie einem ligamentaren Teil dorsal und kranial, die
Interpretation der Lage subchondraler Lasionen. Folglich ist die Lokalisierung von
Gelenkveranderungen auf die Ublichen koronalen und axialen Ebenen beschrankt.
Zusatzlich war aufgrund des Fehlens einer geeigneten morphologischen Sequenz
nur eine partielle Unterscheidung zwischen Erosionen und Sklerose maoglich.
Dennoch beeintrachtigte dies nicht die Zuverlassigkeit der Daten, da strukturelle
Veranderungen insgesamt bewertet wurden. Des Weiteren war die Beurteilung
anatomischer Varianten aufgrund der Verwendung von CT-Protokollen des
Abdomens und/oder des Beckens mit einer héheren Schichtdicke (1-2 mm) und
einem grolBeren Sichtfeld eingeschrankt, was die Validitat der Ergebnisse
beeintrachtigen konnte. Die kleine Stichprobengrdl3e, insbesondere aufgrund der
begrenzten Anzahl von Patienten, die sowohl eine CT des Abdomens/Beckens als
auch eine MRT-Enterographie erhielten, stellte eine bedeutende Einschrankung dar.
Das Fehlen von Kklinischen Daten zu Begleiterkrankungen, insbesondere axialer
Spondyloarthritis, sowie Informationen zum Grad der korperlichen Aktivitat wurde

ebenfalls als Limitation dieser Studie betrachtet.

Originalarbeit 2

Mehrere Limitationen sind in dieser Studie zu berucksichtigen. Die
Untersuchung wurde an einem einzigen Zentrum durchgefiihrt und hatte ein
retrospektives Design. Informationen zur aktuellen Therapie waren unvollstandig
dokumentiert. Eine histologische Bestéatigung intramuskularer Veranderungen fehlte,
was eine definitive Diagnose oder Ausschluss einer Lendenmuskel-Myositis
unmoglich machte. Zudem unterzogen sich nicht alle Patienten mit perforierenden
Komplikationen einer MRT; in einigen Notfallen war eine CT erforderlich. Die
Standardisierung der Nachbeobachtungszeit fiir jeden Patientenscan wurde

vernachlassigt und floss nicht in die Analyse ein.

Originalarbeit 3

Eine Limitation dieser Studien war das monozentrische Design und die
retrospektive Methodik. Die anthropometrischen Messungen wurden aus den

elektronischen Krankenakten extrahiert. Zudem waren die klinischen Daten zur
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medikamentésen Therapie bei MC unvollstandig dokumentiert. MC-Patienten, die
aufgrund akuter Komplikationen wie gastrointestinaler Blutung, Hohlorganperforation
oder lleus notfallmaR3ig in der Klinik erschienen und in der Regel eine CT-
Untersuchung als Akutdiagnostik bendtigten, wurden maoglicherweise nicht in die
Studien eingeschlossen. Die Quantifizierung von
Kdrperzusammensetzungsparametern aus MRT-Untersuchungen ist bisher kein
standardisiertes Verfahren und es gibt erhebliche Unterschiede hinsichtlich des
Protokolls, der verwendeten Software und der Normalisierungsfaktoren. Die
Auswertung der Koérperzusammensetzung sowie der MC-Komplikationen im
zeitlichen Verlauf oder zu verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung wurde in den
vorliegenden Arbeiten nicht analysiert. Prospektive Studien kodnnten diese

Fragestellungen naher beleuchten.
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6. Zusammenfassung

In vorliegender Arbeit analysierten wir die muskuloskelettalen MC-
Manifestationen, die durch MRT-Enterographie nachweisbar sind. Die erlangten
Resultate tragen zur Erweiterung unseres Verstandnisses beziglich der Identifikation
der Ursachen von ISG-Veranderungen und Veranderungen der Muskulatur bei und
erganzen die Daten zur Machbarkeit der Bewertung von Parametern der
Koérperzusammensetzung als potenzielle Risikofaktoren fur das Auftreten von
Komplikationen.

In der 1. Originalarbeit wurde festgestellt, dass atypische 1SG-Formen als
Risikofaktor (ermittelt durch univariate und multivariate Analysen: OR: 4,185, 95 %-
KI: 1,155-15,160; p = 0,029; OR: 5,986, 95 %-KI: 1,293-27,700; p = 0,022) fir
strukturelle subchondrale Veranderungen identifiziert wurden, die mittels MRT-
Enterographie nachweisbar waren. Es konnte kein Zusammenhang zwischen
Knochenmarkdédemen und atypischen Formen festgestellt werden. Unsere Resultate
unterstreichen die klinische Relevanz der Berlcksichtigung von mechanischem
Stress als Faktor, der zu Veradnderungen der Gelenkstruktur bei MC-Patienten
beitragt, was potenziell die therapeutischen Anséatze in der klinischen Praxis
beeinflussen konnte.

In der 2. Originalstudie konnten wir einen Unterschied zwischen den ADC-
Werten der Lendenmuskulatur feststellen, die bei MC-Patienten mit einem
unkomplizierten Verlauf signifikant niedriger sind. Die Beobachtungsdaten legen
nahe, dass der ADC als bildgebender Biomarker fiir myopathische Veranderungen
bei MC-Patienten betrachtet werden kann.

Zudem konnten wir die Bedeutung der Evaluierung von Korperparametern wie
dem Verhaltnis von viszeralem zu subkutanem Fett sowie der Erfassung von
mesenterialem Fett feststellen (3. Originalarbeit). Die Patienten mit einem erhdhten
VAT/SAT-Verhéltnis und positivem CrF wiesen eine erhghte Inzidenz von Fisteln auf
(OR: 3,82, 95 %-KI: 1,34-10,85; p = 0,01 bzw. OR 5,07, 95 %-KI: 1,76-14,56; p = <
0,001), was es uns ermoglicht, diese Parameter als differenzierende Risikofaktoren

zu identifizieren.
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1 | INTRODUCTION

Sacroiliitis is the most common extraintestinal manifestation of
Crohn's disease (CD), with an incidence of 12%-46%, and remains
one of the main reasons for worsening quality of life and reducing
working capacity.' The diagnosis of sacroiliitis is based on evaluat-
ing clinical, laboratory, and radiological methods. According to the
Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS), MRI
plays a crucial role in assessing sacroiliac joint (SIJ) changes, espe-
cially in the early stage, when only bone marrow edema (BME) or
synovitis develop.®®

Magnetic resonance enterography (MRE) is another MRI tool
that can be used to evaluate SlJ changes. As a non-ionizing imag-
ing modality, MRE is becoming an essential pillar for the diagnosis
and assessment of disease activity and complications such as stric-
ture, fistula and abscess, as well as monitoring and guiding decision-
making in inflammatory bowel disease (IBD).”*2 The interest in this
method is constantly growing due to the ability to cover a more sig-
nificant spectrum of patients and an opportunity to simultaneously
investigate intestinal and sacroiliac changes, the relationship of
which still needs to be studied. Some previous studies have already
reported the ability of MRE to detect BME and structural changes as
incidental findings in patients with IBD, with a prevalence of 15%-
23.5%.1%% In a recent systematic review by Evans et al'® in 2021,
who investigated the prevalence of sacroiliitis in patients with IBD,
the clinical relationship between sacroiliitis and CD intestinal forms
remains unclear, as no association was found between sacroiliitis,
age, number of exacerbations, CD duration, bowel involvement, and
behavior.

The influence of mechanical stress on the appearance of sub-
chondral joint changes has been increasingly discussed.**"?! Several
experimental and clinical studies also showed the role of mechanical
stress even in developing inflammatory joint diseases.’” %! For in-
stance, Thorarensen et al. and Zeng et al. demonstrated that physical
trauma or prolonged repetitive work, which led to mechanical stress,
should be considered a risk factor for inflammatory joint disease in
psoriatic (OR: 1.32, 95% Cl: 1.13-1.54) and rheumatoid (OR: 1.8,
95% Cl: 1.6-2.0) arthritis."*%°

I.,22 studying functional anatomy and biomechan-

Vleeming et a
ics of the pelvic girdle, showed that mechanical loading is crucial
in developing SlJ changes due to the constant affection by the
biophysical redistribution of forces between the trunk and lower
limbs.

Prassopoulos revealed the variability of anatomical forms of SIJ,
where a typical shape with a convex iliac surface was distinguished
from atypical shapes (concave iliac surface, accessory joint facet, il-
iosacral bridge, and bipartite iliac bone plate).23 Using this model,

1.24 reported a higher prevalence of atypical forms and

Ziegeler et a
symptomatic patients with mechanical and inflammatory SlJ disease
compared to control patients (80.3% vs. 44.1% vs. 37.5%, respec-
tively; p<.001). The association of SlJ anatomical variability with

inflammatory and structural SIJ changes in CD patients has not been

Plain language summary

e Magnetic resonance enterography reveals inflammatory
and structural subchondral changes of the sacroiliac
joints in patients with Crohn's disease.

e The typical form of sacroiliac joints with a convex iliac
surface is distinguished from atypical forms.

e Atypical forms are a risk factor for the occurrence of

structural joint changes in patients with Crohn's disease.

previously analyzed. Thus, this study aimed to assess the relation-
ship between anatomical variants of SIJ evaluated in CT and sub-
chondral changes detected in MRE.

2 | MATERIALS AND METHODS
2.1 | Patientselection

This was a retrospective study of CD patients who underwent
MRE in the University Clinic for Radiology and Nuclear Medicine
(University Hospital Magdeburg) between June 2010 and April
2020. The search of CD patients was performed using the picture
archiving and communication system (PACS INFINITT Healthcare,
Seoul, South Korea). MRE scans were used to assess disease ex-
tension, discard complications, or evaluate therapy response. CT
scans of the abdomen and/or pelvis were mostly performed as a
part of diagnostic in case of abdominal pain or suspected fracture.
The inclusion criteria were: (a) endoscopically and/or histologically
proven CD; (b) complete demographic data in the clinical records;
(c) first MRE chronologically available; (d) previously performed CT
of the abdomen and/or pelvis with a slice thickness of <2mm. The
exclusion criteria were (a) MRE or CT without or with partial SIJ in
the field of view (FOV), (b) incomplete clinical data, (c) strong MRE
artifacts, and (d) MRI only of the pelvic region (for instance, to as-
sess a perianal complication). Clinical data comprised sex, weight,
height, age, duration of disease, and the number of exacerbations.
This information was extracted from our internal database (MEDICO
KIS, CompuGroup Medical SE & Co. KGaA, Koblenz, Germany). The
study design is summarized in Figure 1.

Patients were classified according to the Montreal classifica-
tion, considering age of onset (A1) <17years, (A2) 17-40years,
(A3) >40years; disease behavior (B1) non-stricturing, non-
penetrating, (B2) stricturing, (B3) penetrating; and location (L1)
terminal ilial, (L2) colonic, (L3) ileocolonic, and (L4) upper gastro-
intestinal tract.?®

The body mass index (BMI) was calculated by dividing body
weight in kilograms by height in meters squared. Patients were
classified according to BMI as follows: underweight (<18.5kg/m?),
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FIGURE 1 Flowchart of patient 3
Patient search Inclusion criteria
enrollment. n=184 i iy and/os istologicail

ly proven

Excluded patients:

d quality of MR graphy (n =9)
« failed endoscopic evaluation (n = 10)

* MR examination of pelvis (n = 70)

« absence of CT abdomen and/or pelvis (n = 35)

n = 60 patients

Analysis of sacroiliac joints
changes

Subchondral changes:
* Bone marrow edema
* Structural changes (sclerosis + erosions)

Grouping according to the
presence of joint changes

with joint c/h;ngcs
n=16

s

Types of joints

without joint changes
n=44

| Assessment of a form of sacroiliac joints |

Typical form
Additional dorsal articular surface
1l | complex

Bipartite iliac bone plate
Crescent-shaped ilium
Sacral ossification center

3

Association between subchondral changes and
joint form

normal weight (18.5—24.9kg/m2), overweight (between 25 and
29.9kg/m?), and obese (230kg/m?).2°

2.2 | CTand MRE technique

Our MRE technique has been previously described, the MRI
sequences are depicted in the Table $1.228 All CT examina-
tions were performed on a multidetector CT scanner (Siemens
Somatom Definition AS+, Siemens Healthineers, Germany; Canon
Aquilion Prime, Canon Medical Systems Corporation, Japan). The
CT protocol was as follows: acquisition slice thickness of <2mm;
tube voltage, 120kV; automatic tube current modulation; pitch
factor, 1.2.

2.3 | Image analysis

Two radiologists with 15 and 9years of experience blinded to the pa-
tient's clinical data independently evaluated all examinations. In case
of discrepancies in data analysis, a consensus was reached by repeated

joint analysis of images with discussion between two radiologists.

2.4 | Assessment of sacroiliac joint changes in MRE

Each SlJ was divided into four segments (upper sacral and iliac, lower
sacral and iliac). The borders between these segments were one hori-
zontal line drawn through the lower edge of the first upper anterior

sacral foramen on both sides and one vertical line drawn through the

joint space on both sides (Figure S1). Changes in each segment of both
SIJ were evaluated. According to the ASAS guidelines (Assessment of
SpondyloArthritis International Society), BME was identified as a hy-
pointense signal on T1-weighted images and a hyperintense signal on
both T2-weighted and short tau inversion recovery (STIR) images®?’
(Figure 2). Structural changes included subchondral sclerosis and ero-
sions. Subchondral sclerosis was recognized as a hypointensity on T1-
and T2-weighted sequences. In line with the ASAS recommendations,
erosion was determined as a hypointensity on T1-weighted images
with defects at the joint margins.? In some cases, we did not reveal
those defects due to the limitations of our MRE protocol. Therefore,
we combined subchondral sclerosis and erosions into one group, “sub-
chondral changes,” based on their hypointensity in T1-weighted images
(Figure 2). Each change was scored using a binary system for every

quadrant, based on the presence (score=1) or the absence (score=0).

2.5 | Assessment of sacroiliac joint form in CT

SlJ form was evaluated in a reformatted oblique coronal plane, parallel
to the sacrum, using the model defined by Prassopoulos et al.?* This
model distinguishes between a typical joint form with a convex iliac
joint surface and atypical forms (Figure 3). The letters include: (a) joints
with an additional dorsal articular surface; (b) the iliosacral complex,
which is characterized by a large convex notch on the side of the ilium
and a corresponding concave impression in the sacrum; (c) a bipar-
tite iliac bone plate with unfused two articular plates of the iliac bone
in the form of inverted lobster claws; (d) concave articular surface of
the ilium in the form of a sickle; (e) semicircular defects on both the

ilium and the sacrum; and (f) also with the centers of ossification of the
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sacrum in the form of an additional bone on the front upper side of the

joint. Each type of joint form was also scored using a binary based on

the presence (score=1) or the absence (score=0).

2.6 | Statistical analysis

The normality of the data distribution was assessed using the
Kolmogorov-Smirnov test. Continuous variables were expressed as
mean (M) and standard deviation (SD) or median and interquartile range
(IQR). Continuous variables were compared between groups using the
Student's test or Mann-Whitney test, as appropriate. Categorical vari-
ables were compared by performing the chi-squared test or Fischer's
exact test. The univariate and multivariate (adjusted for age, sex, and
BMI) analyses were performed to evaluate the association between
forms and subchondral changes of SIJ using a logistic regression model.
The intra- and interobserver agreement was assessed using Cohen's
kappa test for our categorical variables, including subchondral SIJ
changes (structural changes and BME) and types of anatomical SIJ
variants. The kappa coefficient is interpreted as follows: .01-.20, slight
agreement; .21-.40, fair agreement; .41-.60, moderate agreement;
.61-.80, substantial agreement; and >.80, almost perfect.®® A p-value
of .05 was considered to be statistically significant. The statistical anal-
ysis was performed with a statistical software package (SPSS Statistics
for Windows, version 27.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA).

FIGURE 2 Subchondral changes of
sacroiliac changes detected in magnetic
resonance enterography. (A) Bone marrow
edema: in the right upper sacral segment,
subchondral area of hyperintensity in the
coronal T2 SPAIR sequence (orange arrow
on the right image) with corresponding
hypointensity in the axial T1-weighted
sequence (orange arrow on the left image).
(B) Structural changes: there is an area

of hypointensity in the coronal T2 SPAIR
sequence (red arrow on the right side),
and in the axial T1-weighted sequence
(red arrow on the left side) on the left side
in the upper sacral segment, the absence
of a marginal defect indicates an area of
subchondral sclerosis.

3 | RESULTS

Our study included 60 patients (38 males and 22 females; mean
age: 38.72years+13.33). Patients were divided into two groups:
with (n=16) and without (n=44) SlJ involvement. The mean age of
patients with SlJ involvement was significantly higher than those
without (44.43years+13.12 and 36.64years+12.94, respectively,
p=.044). The median disease duration in the group with SlJ in-
volvement was 4.5years (IQR, 2.25-11.5years) and 8years (IQR,
2-15years) without SIJ changes. This difference was not statisti-
cally significant (p=.322). The number of patients with CD onset at
40years and older was significantly higher in the group with joint
involvement than those without (37.5% and 13.6%, respectively,
p=.042). We found no significant difference in CD localization and
behavior comparing both groups. The median BMI in the group with
SIJ involvement was 22.1kg/m? [IQR, 19.225-24.6275kg/m?], and
without SlJ involvement, it was 21A37kg/m2 [IQR, 18.9625-24.63,
kg/m?], p=.841. See Table 1.

3.1 | Assessment of subchondral SIJ changes,
detected in MRE

SlJ changes were found in 16/60 patients (26.7%), with a total of

32 lesions regarding segmental distribution. BME was recognized in
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FIGURE 3 Typical and atypical forms of sacroiliac joints. (A) A
typical form with a convex iliac surface—a blue ellipse shows the
concave articular surface toward the sacrum. (B) An atypical form
with an additional dorsal articular surface—an area of the additional
joint located somewhat dorsally in the lower iliac segment of the
right sacroiliac joint (marked with a red circle). (C) An atypical form
with the iliosacral complex—the large convex notch of the right
ilium with the corresponding fossa of the sacrum is marked with a
yellow circle, and a similar anatomical structure is present on the
left sacroiliac joint. (D) An atypical form with a concave articular
surface—in contrast to the typical form (image A—blue ellipse), the
articular surface of the right sacroiliac joint is concave toward the
iliac bone (green ellipse).

7/16 patients (43.8%) with 14/32 lesions (43.8%). Structural changes
were detected in 12/16 patients (75%), with 18/32 lesions (56.3%).

3.2 | Assessment of SlJ form in CT examinations

The prevalence of typical and atypical forms in CD patients with and
without SIJ changes is summarized in Table 2. The typical SIJ form
was observed in 50% of patients with joint changes and 70.5% with-
out joint changes (p=.144). The main pattern of atypical SIJ forms

was additional dorsal articular surface (18.8%) and iliosacral complex

Rheumatic Diseases

(18.8%) in patients with SlJ involvement, whereas in the group
without SlJ involvement, it was only iliosacral complex (25.0%). A
crescent-shaped ilium was observed only in two patients with joint
changes (12.5%). In both groups, we did not detect such forms as the
sacral ossification center and the bipartite iliac bone plate.

3.3 | Assessment of association between SIJ
changes and SUlJ forms

The univariate analysis showed a significant association between
atypical SIJ form and total subchondral changes (OR: 3.429, 95% Cl:
1.043-11.268; p=.042). This association was also confirmed in mul-
tivariate analysis (OR: 5.066, 95% Cl: 1.273-20.167; p=.021). The
evaluation of the relationship between atypical SIJ changes with in-
flammatory and structural changes, atypical forms were significantly
associated with structural changes (sclerosis and/or erosions) in uni-
variate and multivariate analyses (OR: 4.185, 95% Cl: 1.155-15.160;
p=.029, OR: 5.986, 95% Cl: 1.293-27.700; p=.022, respectively).
There was no association in univariate and multivariate analyses be-
tween atypical forms and inflammatory changes (OR: 1.133, 95% Cl:
0.243-5.293; p=.874, OR: 4.730, 95% Cl: 0.337-13.445; p=.429,
respectively) (see Table 3).

3.4 | Intra- and interobserver agreement

The intra-observer and interobserver assessment of subchondral SIJ
changes resulted in an almost perfect agreement with kappa values
of more than .804 (p<.001). The analysis of anatomical SIJ variants
was also almost perfect as well (kappa more than .880, p<.001) ex-
cept for crescent-shaped ilium, which demonstrated a kappa value
of .792 (p<.001). The latter outcome was caused by a low number of
this SI1J form (the first reviewer found it only in two patients and the
second one in three patients). All results are summarized in Table S2.

4 | DISCUSSION

Our study retrospectively assessed the association of anatomical
variation of the SIJ and the occurrence of inflammatory (bone mar-
row edema) and structural changes (sclerosis and erosions) in CD
patients. Our findings suggest that the occurrence of subchondral
changes is significantly more common in patients with atypical forms
of SlJ, especially in the case of structural changes. An association be-
tween inflammatory changes and atypical SIJ forms was not found.

In our study, SlJ involvement, including inflammatory and
structural SIJ changes, was identified in 23% of the patients and
was consistent with previous research, which found sacroiliitis in
2%-45% of patients with inflammatory bowel disease using CT
and MRI of S1J.313% Also, we did not observe any difference in
the incidence of SlJ changes compared to studies based on MRE;

for instance, in a recent study by Cereser et al.,"® who in 2022
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TABLE 1 Patient characteristics (n=60), groups with (n=16) and without (n=44) sacroiliac joint changes.

With SIJ changes (n=16), n (%) Without SIJ changes (n=44), n (%) p-Value
Male 11 (68.8) 27 (61.4) .602
Age (years) M, SD 44.43+13.12 36.64+12.94 .044
Disease duration (years), median [IQR] 4.5[2.25-11.5] 8 [2-15] .322
Montreal classification
Age at diagnosis
Al 1(6.3) 13(29.6) .062
A2 9 (56.2) 25 (56.8) 967
A3 6(37.5) 6(13.6) .042
Location of bowel involvement
L1 8(50.0) 21 (47.7) .876
L2 5(31.2) 15 (34.0) .840
L3 3(18.8) 8(18.3) 965
L4 0 0 0
Behavior
B1 8(50.0) 19 (43.2) .643
B2 7 (43.8) 20 (45.5) .908
B3 1(6.2) 5(11.3) .563
Body mass index (BMI) kg/m?, median [IQR] 22.1[19.225-24.6275] 21.375[18.9625-24.63] .841
BMI<18.5kg/m? 2(12.5) 10(22.7) .386
BMI 18.5-24.9 kg/m2 11 (68.8) 25(56.8) 405
BMI 25-29.9 kg/m? 2(12.5) 6(13.7) .905
BMI>30kg/m? 1(6.2) 3(6.8) 934

Note: Continuous variables are presented as mean (M) and standard deviation (SD) median and interquartile range (IQR). Al: <17 years; A2:
17-40vyears; A3: >40years; B1: non-stricturing and non-penetrating; B2: stricturing; B3: penetrating; L1: terminal ileal; L2: colon; L3: ileocolonic; L4:

upper gastrointestinal tract.

Abbreviation: SlJ, sacroiliac joint.

With SIJ changes Without SIJ changes

SIJ form (n=16),n (%) (n=44), n (%)
Typical form 8(50.0) 31(70.5)
Atypical form in total 8(50.0) 13 (29.5)

Additional dorsal articular surface 3(18.8) 2(4.5)

lliosacral complex 3(18.8) 11 (25.0)

Bipartite iliac bone plate 0 0

Crescent-shaped ilium 2(12.5) 0

Sacral ossification center 0 0

TABLE 2 The prevalence of typical and
atypical forms in Crohn's disease patients

-Val
LRALEE with and without SIJ changes (n=60).

144
144
079
619

.003

Note: SIJ changes included subchondral sclerosis, erosions, and bone marrow edema.

Abbreviation: SlJ, sacroiliac joints.

retrospectively assessed inflammatory and structural SIJ changes
in 100 adult and 30 pediatric patients with CD, found it in 20% of
adults and 6.7% of pediatric patients. The further studies showed a
feasibility of MRE to detect BME, sclerosis, fatty deposits, and also
to some extent erosions with ankylosis.f"m'm'34 However, studies
in patients with inflammatory bowel disease, especially with CD,
based either on MRE or on MRI, found no significant association
between SlJ changes and clinical parameters such as disease dura-

tion, behavior, bowel involvement, and BM1.9131434-37 we also did

not find any significant difference in the abovementioned clinical
parameters between CD patients with and without SIJ changes.
An essential advantage of our study was the analysis of changes
in MRE, which allows us to reveal even clinically asymptomatic
joint lesions, which can also appear due to the influence of poten-
tial mechanical stress. The influence of mechanical loading was
demonstrated by Varkas et al.,'” they found asymptomatic BME in
50% of military recruits, who underwent an MRI of SlJ before and

after 6 weeks of intense physical training. Asymptomatic BME was
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TABLE 3 Association between SlJ changes and forms in Crohn's disease patients.

Univariate analysis

Multivariate analysis

Body composition groups OR 95% Cl p OR 95% CI p
Total SIJ changes

Atypical form (absent vs. present) 3.429 1.043-11.268 .042 5.066 1.273-20.167 .021
Structural SIJ changes

Atypical form (absent vs. present) 4.185 1.155-15.160 .029 5.986 1.293-27.700 .022
Bone marrow edema

Atypical form (absent vs. present) 1.133 0.243-5.293 .874 4.730 0.337-13.445 429

Note: Multivariate analysis (adjusted for age, sex, and body mass index).
Abbreviation: SlJ, sacroiliac joint.

also revealed by Weber et al.*® in 30%-35% of runners and 41% of
ice-hockey players.

We observed atypical forms of SIJ in 21/60 CD patients (35%),
which was lower than the prevalence found by Ziegler et al.?* (44.1%
and 80.3% in the case of axial spondyloarthritis and mechanical joint
disease, respectively). This discrepancy could be explained with an-
other inclusion criteria and CT protocol of our study. First, Ziegler
et al. included patients with low back pain (>6 months) and suspicion
of axial spondyloarthritis. The cohort of our patients consisted only
of those who underwent MRE to reveal an intestinal form of CD;
therefore, clinical manifestations of joint involvement were not con-
sidered.?* Second, the protocol of CT abdomen or pelvis, which was
performed in our patients, was characterized by decreased resolu-
tion of reformatted CT due to thicker slices and a larger FOV com-
pared to the protocol of CT examination of SlJ, which was used in

the study by Ziegler et al.?*

However, the main form of atypical joint
variants, which was the iliosacral complex in patients of both groups,
was in agreement with the results of the same studies by Ziegler
et al.®®2* Therefore, based on the obtained results, CT of the abdo-
men or pelvis allowed us to assess the SIJ form adequately.

In the comparative analysis of groups with and without SIJ
changes, we found that atypical SIJ forms were significantly asso-
ciated with total joint changes (OR: 3.429, 95% Cl: 1.043-11.268;
p=.042). The multivariate analysis was also performed to exclude
the influence of sex, BMI, and age, which are related to the ana-
tomical variants and subchondral changes of the pelvis. The asso-
ciation was confirmed (OR: 5.066, 95% Cl: 1.273-20.167; p=.021).
Based on the relationship between atypical SIJ forms and their
joint changes in case of mechanical joint disease and axial spon-
dyloarthritis (both p <.001), Ziegeler et al.?* assumed that this as-
sociation might be caused by mechanical stress. This hypothesis
should also be considered in our study, where we obtained similar
results. Currently, mechanical stress is also considered a trigger
factor for chronic inflammatory arthropathies, which, in addition
to biomechanical influence, can provoke an immune response.¢:18
In an analysis of the influence of atypical forms on the appearance
of inflammatory or structural changes, we found an association
only with structural changes (sclerosis and/or erosions) in univar-
iate and multivariate analyses (OR: 4.185, 95% Cl: 1.155-15.160;

p=.029 and OR: 5.986, 95% Cl: 1.293-27.700; p=.022; respec-
tively). The discrepancy in the results between inflammatory and
structural changes, namely the lack of association of atypical
forms with BME, may indicate that only in the late stages, mechan-
ical stress increases the development of joint changes, in contrast
to the early ones, where its role is probably significantly limited.
In our opinion, this hypothesis needs further study based on pro-
spective studies with a large number of probands.

This study has several limitations, including the monocentric set-
ting and the retrospective design. The assessment of SlJ changes in
MRE was limited compared to the evaluation of joint changes revealed
in a dedicated MRI sacroiliac joint protocol due to a lack of inclined
projections and a large FOV with lower spatial resolution. In addition,
difficulties in interpreting the location of subchondral lesions of SlJ are
associated with the complex anatomy of this joint. This joint consists
of a C-shaped cartilaginous part, which is located caudally and ven-
trally, and a ligamentous part, which in turn is cranially and dorsally.*?
Thus, the assessment of the localization of joint changes only in the
usual coronal and axial planes is limited. Furthermore, the differen-
tiation between erosions and sclerosis was only sometimes possible
due to the absence of an appropriate morphological VIBE sequence.40
However, the lack of differentiation of erosions from sclerosis did not
reduce the reliability of the obtained data since the structural changes
were evaluated in total. There was another limitation in assessing the
anatomical variants due to using the CT protocols of the abdomen
and/or pelvis with a higher slice thickness (1-2mm) and a larger FOV,
which might limit the validity of our results to some extent. The small
sample size was a significant limitation, mainly due to the low number
of patients who underwent CT of the abdomen/pelvis and MRE. The
lack of clinical data about concomitant diseases, especially axial spon-
dyloarthritis, and the state of physical activities were also considered

a limitation of this study.

5 | CONCLUSION

Atypical forms of SIJ are a risk factor for structural joint changes de-
tected in MRE in CD patients. An association between bone marrow

edema and atypical forms was not found. Our findings indicate the

47

:sdiy) SUONIPUOD) PUT SWIAL, ) 39§ “[FZ0Z/Z0/LZ] U0 ATIQET UIUQ AA[IAL “FINGIPSLIN 19BSIOATU) £Q OHOS T XSS T-9SL1/1T1 1°01/10p/W0 Ka[1 KIeIquauIuo//:sdy WOy papeoumod * “hZ07 “XSRI9SLT

> Kol

25U29Y SUOWWIO) 2ANEA1)) dlquardde g £ PAUIIAOS AT SAPIIE YO 1SN JO SANT 10 ATEIQIT SUIUQ KA[IAN UO.



MELEKH ET AL.

8of9 International Journal of
4LW ILEY-

Rheumatic Diseases

clinical significance of considering mechanical stress as a co-factor
for SIJ changes in CD patients, which can change a therapeutic
strategy in clinical work. One area of future research should involve
the association between mechanical stress on the appearance of
subchondral changes in CD patients. A simultaneous application
of MRE and MRI can cover a more significant number of patients
and evaluate other articular involvements, such as fatty metaplasia,
which is one of the critical pathogenetic links in the development of
irreversible joint changes. The possible establishment of a relation-
ship between anatomical variants of SIJ and subchondral and bowel
changes in CD patients can uncover novel diagnostic and therapeu-

tic opportunities.
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Abstract

Aim: To assess the association of the apparent diffusion coefficient (ADC) of the psoas muscles and psoas muscle index (PMI)
with the activity and behaviour of Crohn’s disease (CD).

Material and methods: This was a retrospective study of 88 CD patients who underwent magnetic resonance enterography.
Patients were classified according to the Montreal Classification in uncomplicated (non-stricturing, non-penetrating, B1), and
complicated (structuring [B2] and penetrating disease [B3]). At the level of the third lumbar vertebra, the ADC and PMI were
estimated. CD activity was analysed using the Magnetic Resonance Index of Activity (MaRIA), and depending on its values
patients were categorized as high or low activity. Additionally, the presence of creeping fat (CrF) was used to evaluate activity.
ADC and PMI were using Student’s t-test.

Results: Our study included 47 males and 41 females (mean age of 38.69 +14.4 years). The ADC in uncomplicated (B1,
n = 45) and complicated disease (B2 + B3, n = 43) were 1.11 +0.19 and 1.03 +0.10 (10**mm?/s), respectively, (p = 0.02). ADC was
significantly lower in patients with stricturing disease than in patients without strictures (1.02 +0.11 and 1.10 +0.18 [10~* mm?/s],
respectively, p = 0.01). The group with non-penetrating disease showed higher PMI than those with penetrating disease (5.71
+1.88 vs. 4.42 +1.55 cm?/m?, respectively, p = 0.10). There was no significant difference in PMI and ADC between patients with
low and high MaRIA or positive and negative CrF.

Conclusions: The ADC of the psoas muscles is significantly lower in CD patients with uncomplicated disease, particularly
those with stricturing disease. Therefore, ADC can be considered as an imaging biomarker of myopathic changes in CD patients.

costs, reaching in 2020 approximately 3500 Euro per CD

Introduction patient per year [3, 4].

Crohn’s disease (CD) is a chronic progressive, relaps-
ing, and remitting inflammatory condition affecting the
gastrointestinal tract, and in 30% of patients it leads
to complications such as strictures, fistula, abscesses,
and perianal forms [1]. According to a meta-analysis
by Yaron in 2020, CD complications can lead in up to
23.3% of cases to hospitalization, and in 12.4% to
further surgical treatment [2]. Despite the increasing
development of new medications, medical or surgical
hospitalization remains central to all direct healthcare

Penetrating disease, perianal or foregut involve-
ment, young age at the time of diagnosis (< 40 years),
smoking, and early start of corticosteroid therapy have
been identified as high-risk features for required sur-
gery (risk ratio (RR) 13.67, 95% confidence interval (Cl)
1.88-99.41) and hospitalization (RR = 1.86, 95% Cl:
0.03-0.43) [5]. In a recent systemic review by Tang et al.
in 2023, body composition parameters were shown to
predict poor outcomes for CD patients [6]. Sarcopae-
nia was associated with longer disease duration, more

Creative Commons licenses: This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International (CC BY -NC -SA 4.0). License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).
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complex phenotype, and disease activity [6]. Addition-
ally, sarcopaenia was revealed as a risk factor for the
requirement of surgical intervention (hazard ratio (HR)
=431, 95% Cl: 1.36-13.7) and for postoperative com-
plications (HR = 3.84, 95% Cl: 1.48-9.974) [6-8].

Sarcopaenia as progressive and generalized degen-
erative loss of skeletal muscle mass occurs in CD pa-
tients primarily due to malnutrition caused by chronic
bowel inflammation (IBD). A population-based study by
Sharif et al. in 2022, including 2085 patients with poly-
myositis (PM) and dermatomyositis (DM) and 10,193 pa-
tients as a control group, demonstrated the incidence of
IBD in PM/DM patients to be significantly higher (OR =
1.73,95% Cl: 1.05-2.86) [9]. Its results, such as reported
clinical cases of the appearance of ocular or gastrocne-
mius myositis in CD patients, confirm the hypothesis of
a crucial role of low-grade systemic inflammation in the
disturbance of skeletal muscle homeostasis leading to
sarcopaenia [10-13].

Thus, there is a need for additional methods of as-
sessing the degree of muscle mass loss and the detec-
tion of intramuscular disorders like low-grade inflam-
mation, which can significantly expand our diagnostic
and prognostic values in patients with Crohn’s disease.
In recent studies, it was demonstrated that diffu-
sion-weighted imaging quantified by apparent diffusion
coefficient can reflect intramuscular microstructure dis-
orders, for example, in the case of tumours or muscle

‘ Patient search n = 184 ‘

l

n = 88 patients ‘

!

‘ Muscle analysis ‘

Grouping according
to the CD behaviour

Ll

cell lysis in myositis [14, 15]. Furthermore, in 2018, Sur-
ov et al. showed that ADC can be used as an imaging
biomarker of myopathic changes in liver cirrhosis [16].

Aim
Therefore, the aim of this study was to assess the
relationship between ADC values of the skeletal muscu-

lature and the activity or behaviour of CD as high-risk
features.

Material and methods

Our retrospective study was conducted in the Uni-
versity Clinic for Radiology and Nuclear Medicine (Uni-
versity Hospital Magdeburg) and approved by the In-
stitutional Review Board Ethics Committee (Number:
145/21), Otto-von-Guericke University, Magdeburg, Ger-
many. Patients with confirmed CD, who underwent mag-
netic resonance enterography (MRE) between June 2010
and April 2020 were included. Each MRE was performed
on a 1.5 Tesla MR scanner (Intera, Philips Healthcare,
Best, Netherlands) in a supine position using a whole-
body surface coil system. Our MRE protocol has been
previously reported, and the MRI sequences are summa-
rized in Supplementary Table SI[17, 18].

Clinical data were extracted from our internal da-
tabase (MEDICO KIS, CompuGroup Medical SE & Co.
KGaA, Koblenz, Germany) and comprised sex, weight,

Inclusions criteria
Endoscopically and/or histologically proven
Crohn’s disease

Excluded patients:
« Inadequate quality of MR enterography (n = 9)
« Failed endoscopic evaluation (n = 10)
* MR examination of pevis (n = 70)
« DWI with a significant artefact (n = 7)

At the level of the third lumbar vertebra
« Psoas muscle index
« ADC of both psoas muscles

Grouping according
to the CD activity

Lo

Uncomplicated vs. complicated| | | Non-penetrating vs. penetrating
disease (n = 45vs. n = 43) disease (n =77 vs.n=11)

Low MaRIA vs. high MaRIA Positive vs. negative CrF
(n=38vs.n=50) (n=68vs.n=20)

Non-stricturing vs. stricturing
disease (n = 51vs. n =37)

Figure 1. Study design

CD - Crohn’s disease, CrF — creeping fat, MaRIA — Magnetic Resonance Index of Activity, DWI — diffusion-weighted imaging, ADC — apparent

diffusion coefficient.
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Figure 2. Manual measurement of ADC values of
both psoas muscles

height, age, smoking, duration of disease, CRR compli-
cations (stricture, fistula, abscess), medications, and
previous abdominal surgery. The study design is de-
picted in Figure 1, and it included muscle analysis and
assessment of CD activity and complications.

Setting and participants

Our inclusion criteria were as follows: (a) endoscop-
ically and/or histologically confirmed CD, (b) complete
demographic and clinical data, (c) the first MRE chrono-
logically available, (d) performed DWI without reduced
quality.

The exclusion criteria were as follows: (a) incom-
plete clinical data (b) strong MRE artifacts, and (c) MRI
of the pelvic region.

Muscle analysis

We performed our assessment at the level of the
third lumbar vertebra. The analysis included measuring
the cumulative mean ADC value of both psoas muscles.

ADC value was measured by drawing polygonal regions
of interest (ROI) along the contours of the psoas mus-
cles in ADC maps, avoiding fat areas and vessels. The
ROI placement is demonstrated in Figure 2.

The psoas muscle area was estimated using the spe-
cial semi-automated tool Asan)-Morphometry (available
at http://datasharing.aim-aicro.com/en/morphometry)
also at the same level [19]. The separation of muscle and
adipose tissue was performed according to thresholds
for the signal intensity on precontrast T1-weighted MRI
scans with the values between 350 and 750 signal inten-
sity (SI) for adipose tissue and between 100 and 350 S|
for muscle tissue. The psoas muscle index (PMI) was cal-
culated by dividing the psoas muscle areas of both sides
by the patient height squared (cm?/m?) [20] (Figure 3).

Assessment of CD activity

The CD activity we evaluated using the Magnetic
Resonance Index of Activity (MaRIA), which was esti-
mated in the segment with the most severe changes ac-
cording to the formula (1.5 x wall thickness [mm] + 0.02
x relative contrast enhancement [RCE]). RCE was calcu-
lated as follows: RCE = (wall signal intensity [WSI] post
gadolinium- WSI pre-gadolinium/[WSI pre-gadolinium])
x 100 x (standard deviation [SD] noise pre-gadolinium/
SD noise post-gadolinium). SD noise before and after
gadolinium administration was performed as the aver-
age of 3 SD of the signal intensity measured outside the
body. Patients were dichotomized using a cut-off value
of MaRIA score into 2 groups: mild-to-moderate disease
(MaRIA < 11) and severe disease (MaRIA > 11) [21].

Additionally, each MRE was assessed on the pres-
ence of stricture, fistula, abscess, and fatty deposition
along an inflamed bowel loop known as creeping fat
(CrF) [22, 23]. CD behaviour was categorized according
to the Montreal classification into 3 groups: non-stric-

Figure 3. Evaluation of muscle volume of both psoas muscles using the semiautomated segmentation
(Asan)-Morphometry) at the level of the third lumbar vertebra

Gastroenterology Review 2024; 19 (1)
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Table Il. Mean apparent diffusion coefficient (ADC) of the psoas muscle and psoas muscle index (PMI)

Variable (mean + SD) Uncomplicated disease (behaviour B1)  Complicated disease (behaviour B2 + B3) P-value
(n = 45) (n=43)

ADC [10~* mm?/s] 1.11 £+0.19 1.03 +0.10 0.02

PMI [cm?/m?] 5.63 £1.87 5.61+1.91 0.97

Non-stricturing disease (n = 51)

Stricturing disease(n = 37)

ADC [10° mm?/s] 1.10+0.18

1.02 +0.11 0.01

PMI [cm?/m?] 5.79 £1.78

5.81+1.91 0.43

Non-penetrating disease (n = 77)

Penetrating disease (n = 11)

ADC [10° mm?/s] 1.07 £017

1.05 +0.10 0.65

PMI [cm?/m?] 5.71+1.88

4.42 +1.55 0.10

Negative creeping sign (n = 68)

Positive creeping fat (n = 20)

ADC [10° mm?/s] 1.08 +0.15 1.04 +0.20 0.44

PMI [cm?/m?] 5.70 £1.93 537 +1.71 0.50
MaRIA < 11 (n = 38) MaRIA > 11 (n = 50)

ADC [10° mm?/s] 1.07 +0.15 1.07 +0.17 0.92

PMI [cm?/m?] 5.80 +2.05 5.49 £1.75 0.45

ADC — mean apparent diffusion coefficient, PMI — psoas muscle index, MaRIA — Magnetic Resonance Index of Activity. Continuous variables are reported as

mean (m) and standard deviation (SD).

Intra- and interobserver agreement

The intraobserver and interobserver assessment
was performed for evaluating CrF and measuring ADC,
PWI, and MaRIA. The obtained results demonstrated
excellent agreement (x = 0.831, ICC more than 0.891,
p < 0.05) and are summarized in Supplementary Table SII.

Discussion

To our knowledge, this is the first study to evalu-
ate the association of lumbar muscle ADC values and
PMI with CD activity and behaviour. Our results showed
a significant difference in ADC values in patients with
uncomplicated and complicated disease (p = 0.02),
as well as non-stricturing and stricturing diseases
(p =0.01).

In recent years, the prognostic value of body com-
position parameters in CD patients has been a trending
topic. The systematic reviews by Ryan et al. and Tang
et al. reported the incidence of sarcopaenia in approx-
imately 52% of CD, which influenced the inflammatory
status, disease behaviour, prognostic outcome, and the
effectiveness of drug therapy [6, 25]. According to the
current “gut-muscle axis” hypothesis, there is a need
to study intramuscular changes, which appear due to
the systemic influence of low-grade inflammation in
CD patients, to detect earlier the CD forms with poor
prognosis [6, 12].

Previous studies have confirmed DWI and ADC ef-
ficacy as useful clinical tools to identify the pattern of
intramuscular disorders based on changes of free water

Gastroenterology Review 2024; 19 (1)

motion and increasing cellularity [14, 16, 26-32]. Meyer
et al. in 2018 showed significantly higher muscle ADC
values in myositis and myopathy than in unaffected
muscles, which was generally related to the appearance
of muscle oedema [14]. In subsequent studies, Meyer
et al. showed a strong correlation between ADC and
electromyography findings in myositis, allowing it to
reflect a functional muscle condition [32, 33]. Not only
structural but also functional changes can be detect-
able by ADC. For instance, Morvan et al. found changes
of ADC values after physical exercise due to increased
perfusion and delated vascular spaces [34].

For an adequate and standardized comparison of
the assessment of muscle loss and the measurement
of ADC value, we chose the lumbar muscle due to the
low incidence of artefacts, especially on ADC maps, and
the simplicity of the measurement method. The assess-
ment of the lumbar muscle loss using PMI showed no
significant difference in patients with non-penetrating
(B1 + B2) and penetrating disease (B3) (p = 0.10). Zhou
et al. in 2021 found an association of low muscle-re-
lated parameters with complicated disease behaviour
(p = 0.048) [35]. Further studies showed a relationship
between muscle loss, especially in combination with
mesenteric fat index or high visceral fat, and poor out-
comes in CD patients [7, 36]. On the other hand, the
assessment of ADC values showed significantly lower
values in patients with complicated disease compared
to uncomplicated or stricturing compared to non-stric-
turing disease (p = 0.02 and p = 0.01, respectively). Ran
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et al. obtained lower ADC values in patients with my-
ositis against control groups with unaffected muscles
[30]. They explained these changes by the appearance
of cytotoxic reactions within the muscle. Another hy-
pothesis was proposed by Dalakas et al., who associat-
ed diffusion changes with an increase of cellularity due
to the migration of inflammatory cells and also with
subsequently intensified inflammatory processes with
oedema and necrosis of muscle fibres, and as a result,
an increase of the diffusion space for water molecules
[37, 38].

The CD activity analysis based on CrF or mea-
suring the MaRIA score did not show any significant
difference in ADC or PMI values between all groups.
A possible explanation might be the influence of treat-
ment on MaRIA, especially the duration and scheme
of treatment, which was not considered. According to
the literature, MaRIA correlates with general inflam-
mation parameters such as CRP and mucosal healing,
which are highly dependent on the patient’s treat-
ment [39-44]. However, we see significant potential in
further studies of activity based on MaRIA score and
muscle change, because this relationship can improve
our knowledge of the systemic influence of bowel in-
flammation on muscle changes.

Summarizing the obtained results, we see in them
a significant clinical value. Firstly, the measurement of
ADC values is simple and corresponds to the method-
ology of assessment of composite parameters of the
body. Secondly, the statistically significant difference
of muscle ADC values in patients with a complicated
and uncomplicated course and between stricturing and
non-stricturing behaviour can contribute to identifi-
cation of CD patients with a worse prognosis. Third-
ly, further studies of intramuscular changes based on
changes in ADC measurements could potentially lead to
identifying CD patients with a lower risk for developing
of abscess, fistula, and stricture at an early stage.

Our study has several limitations. It was a mono-
centric study with a retrospective design. There was no
histological conformation of intramuscular changes;
thus, distinguishing myositis from other muscle disor-
ders was not possible. Not all patients with penetration
complications received MRE; some patients with com-
plications such as perforation or gastrointestinal bleed-
ing required CT examination in the emergency setting.
The follow-up time for each scan of the patients was
not standardized, and, therefore, follow-up scans were
not included in the analysis.

Conclusions

ADC of the psoas muscles is significantly lower in
CD patients with uncomplicated disease, particular-

ly those with stricturing disease. Therefore, ADC can
be considered as an imaging biomarker of myopathic
changes in CD patients.
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Abstract

Background: High visceral adipose tissue (VAT) and creep-
ing fat (CrF) in Crohn’s disease (CD) have been widely recog-
nized. The VAT to subcutaneous adipose tissue (SAT) ratio
and sarcopenia have been associated with CD complica-
tions. Sudies regarding the influence of body composition
predictors on CD complications assessed with magnetic res-
onance enterography (MRE) are scarce. Aim: The aim of this
study was to assess body composition parameters and CrF
in opportunistic MREas predictors of complicated CD. Meth-
ods: Thiswas a retrospective study of 114 patients with in-
flammatory (n = 54) and complicated (n = 60) CD. The semi-
automated assessment of body composition and the quali-
tative evaluation of CrFwere performed. Results: Body com-
position parameters did not differ between both groupsre-
garding the body massindex (p = 0.50), total adipose tissue
index (TATI) (p = 0.14), subcutaneous adipose tissue index
(SATI) (p = 0.17), visceral adipose tissue index (VATI) (p =
0.33), VAT/SAT ratio (p = 0.77), intramuscular adipose tissue

(p=0.64), skeletal muscle index (p = 0.22), and sarcopenia (p
= 0.50). 47 strictures, 18 fistulae, and seven abscesses were
identified. Fistulae were more likely to occur in patientswith
CF (oddsratio [OR] 5.07, 95% confidence interval [Cl] 1.76—
14.56; p=<0.001) and high VAT/SAT ratio (OR 3.82, 95% Cl
1.34-10.85; p = 0.01). Conclusion: Body composition mea-
surements in CD patients displayed no statistically signifi-
cant difference between the groups of inflammatory and
complicated disease. Nonetheless, CD patients stratified in
the group of high VAT/SAT ratio and the presence of OF
should be recognized as risk groups for the occurrence of
fistulae. ©2023 S Karger AG, Basel

Introduction

Crohn’sdisease (CD) isaprogressive disorder charac-
terized by recurring inflammation in the gagtrointetinal
tract [1]. CD behavior isdynamic over timeand progres-
sion is shaped by the complications [2—4]. CD complica-
tions, including dricture, fistula, and abscess are signifi-
cant eventsin diseases course, leading to higher morbid-
ity ratesand impaired quality of life, and higher social and
economic burden on healthcare syssems [5-7].
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Hypertrophy of viscera adipose tissue (VAT) and
creeping fat (CrF) in CD patients have been widely rec-
ognized [8]. CrF is defined as an expansion of adipose
tissue around theinflamed and fibrotic intestine [9]. Hy-
pertrophic VAT releases higher levels of interleukins,
leading to increased inflammatory response, promoting
damageto themucosa, and potentialy increasingtherisk
of developing complications [8]. Erhayiem et d. [8], in
2011, recognized a high VAT to subcutaneous adipose
tissue (SAT) ratio asapotentia risk factor for gricturing
and fistulizing complicationsin CD. Accordingly, Bryant
et al.[10],in 2018, suggested theimportance of the VAT/
SAT ratio asapotential biomarker rather than body mass
index (BMI) for stricturing complicationsin CD.

CD has been traditionally associated with malnutri-
tion and lower body massindex (BMI) [11]. Both are key
drivers of low skeletal muscle tissue (SMT) and the con-
sequential loss of function, a condition known as sarco-
penia[11, 12]. Grillot et al. [13], in 2020, identified that
sarcopeniain CD patients negatively impacts the length
of hospital stay and surgical outcomes. Zhou et a. [14],in
2021, reported an association between low SMT and com-
plicated CD.

In CD patients magnetic resonance enterogra-
phy (MRE) isan essential pillar for diagnosis, assessment
of disease severity, and complications (outside the acute
setting) [15]. Itsadvantagesincluded the avoidance of ra-
diation exposure and good diagnostic accuracy [16]. So
far, thequantification of body composition parametersin
CD has been mainly performed on computer tomogra-
phy (CT) scans [4, 17-22]. Sudies regarding the influ-
ence of body compostion predictors on CD complica-
tions assessed with MRE are scarce. This sudy aimed at
retrogpectively assessing body compostion parameters
and CrF on opportunigic MRE scans as predictors of
complicated CD.

Patientsand Methods

Sttingand Partidpants

Patients with diagnosed CD who underwent a magnetic reso-
nanceimaging (MRI) scan in the University Clinic for Radiology
and Nuclear Medicine (University Hospital Magdeburg) between
June2010and April 2020 wereretrospectively assessed. MRE scans
were performed to evaluate disease extension, discard complica-
tions, or evaluate therapy response. Theinclusion criteriawere: (1)
first MRE chronologically available and (2) anthropometric data
in the clinical records. The exclusion criteriawere: (1) MRI of the
pelvisand (2) strong MR artifacts. 437 MRI scanswereidentified,
of which 184 werethefirsg MRI scans. 70 MRI scans were exclud-
ed dueto examination of thepelvicregion or imaging artifacts. The
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Total of MRI scans
(n=437)

Follow-up MRI scans and
patients with missing clinical
data (excluded, n = 253)

Eligible CD patients
(n=184)

MRI scans of the pelvis
and strong MRE artifacts
(excluded, n=70)

MRE assessed (CD
patients)
(n=114)

Fig. 1. Flowchart of patient sdlection. CD, Crohn’s disease; MR,
magnetic resonance imaging; MRE, magnetic resonance enterog-
raphy.

fina population was composed of 114 MRE scans (CD patients).
A flowchart of patient selection isdepicted in Figure 1.

Data Sourcesand Basdine Characterigtics

A search of MRI scans of CD patients was conducted with the
picture-archiving and communication system viewing station
(INFINITT Hedlthcare, Seoul, South Kored). Clinical data of the
identified patients were extracted from medical records using the
internal database (MEDICO KIS, CompuGroup Medical SE& Co.
KGaA, Koblenz, Germany). Clinical data comprised the gender,
age at the basdine and at onset, height, and weight, current CD
drugtherapy, smoking status, and C-reactive protein (CRP) levels.
Theageat onset wasdocumented based on theMontreal classifica-
tion as follows: Al (less than 16 years), A2 (between 17 and 40
years), or A3 (over 40 years) [3].

MRE Technique

Each MRE scan wasperformed on a1.5 T MRI scanner (Interg,
Philips Medica Systems, Best, The Netherlands). Optimal small
bowel imaging depends on adequate bowel dilatation. The MRE
protocol included preparation with fasting overnight. On the day
of examination, bowe dilatation wasreached through ora admin-
istration of 1200 mL of 2.5% sorbitol in small adiquotsover 4 h be-
forethe examination [18]. Inhibition of intestinal motility wasin-
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Fig. 2. Segmentation of body composition
based on cross-sectional area (CSA) mea-
surements at the L3 inferior endplate level
in MRE (a—e). a Totad adipose tissue
(TAT). b Subcutaneous adipose tissue
(SAT). ¢ Viscerd adipose tissue (VAT).
d Skeletd muscle tissue (SMT). e Intra-
muscular adipose tissue (IMAT). f Creep-
ing fat (CrF), Tl-weighted MRE image
showsfatty deposition along the mesenter-
ic border of inflamed bowel segment.

duced by applying intravenoudy 20 mg/mL of N-butylscopol-
amine (Buscopan, Boehringer Ingeheim, Germany). A
gadolinium-based MRI contrast agent (Gadovist, Bayer Vital,
Leverkusen, Germany) was administrated asan intravenous bolus
injection at approximately 0.1 mL/kg. The MRE sequencesaredis-
played in onlinesupplementary Table 1 (for al online suppl. mate-
rial, see www.karger.com/doi/10.1159/000529426).

Asssssment of Complicationsand Creeping Fat

Each MRE scan was reviewed in tandem by two physicians to
get agreement about the measurements: onesenior radiology resi-
dent with 4 years of experience in the field of abdominal-pelvic
MRI and asenior aff radiologist with more than 15 years of ex-
perience in the same field. For each scan, the following aspects
were evaluated: (1) visible small bowd stricture, defined asasmall
bowel lumen <10 mm with or without prestenotic dilatation con-
sidering aprestenotic lumen >30 mm dilatation, (2) visblefistula,
defined as an abnorma communication between the small bowd,
and other organs, (3) visible abscess, defined as an encapsulated
collection containing pus and/or gas, and (4) the presence or ab-
sence of CrF, defined asfatty deposition along the mesenteric bor-

Body Composition Predictors

der of inflamed bowe segment [18, 21, 23]. Depending on the
MRE findings, patients were divided into inflammatory and com-
plicated disease. Complicated disease was defined as the presence
of stricture, fistula, or abscess [3, 4, 6].

Assament of Body Composition

Body composition measurementswereperformed on MRE scans
using the semiautomated segmentation tool AsanJMorphometry
software (Asan Image Metrics, Seoul, Korea) [24]. The software was
operated by asenior radiology resdent with 4 yearsof experiencein
the field of abdominal-pelvic MRI. The cross-sectiona area (CSA)
measurements were evauated at the L3 inferior endplate level. The
body composition measurement at thislevel has often been used as
areferencein clinical routineand hasbeen thereferencelocation for
anayzing body composition [25]. It included the estimation of total
adiposetissue (TAT), SAT, VAT, SMT, and intramuscular adipose
tissue (IMAT) in square centimeters (cm?) based on the pixel count
(Fig. 2). Muscleand adiposetissueswere separated using thresholds
for the signd intensity () on precontract T1-weighted MRE scans
with a vaue above 350 S and lower 750 S for adipose tissue and
above 100 § and lower 350 S for muscle.
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Table 1. Baseline characteristics of all CD patients (n = 114)

All CD patients, Inflammatory disease Complicated disease, p value
(n=114),n (%) (n=54),n (%) (n=60), n (%)
Male 60 (52.6) 30(55.6) 30(50.0) 0.55
Age at baseline (years), median, [IQR] 35.50[27.0-46.3] 38.50[26.8-47.3] 33.00[27.0-45.0] 091
Age at diagnosis (years), median, [IQR] 26.00[17.0-36.0] 28.00[17.0-35.3] 2550[17.0-36.8] 084
Age of onset
Al 24(211) 11(204) 13(21.7) 087
A2 69 (60.5) 35(64.8) 34(56.7) 0.37
A3 21(184) 8(14.8) 13(21.7) 0.35
Current drug therapy?
Corticosteroids 36 (31.6) 19(359) 17 (283) 0.27
Biological therapy 22(19.3) 11 (204) 11(183) 0.63
Immunomodulator 25(21.9) 14 (25.9) 11(18.3) 0.22
5-aminosalicylic acid 14 (123) 5(9.2) 9(15.0) 041
CQurrent smoker 13(11.4) 6(11.1) 7(11.7) 093
CRP(>5ng/mL) 88(77.2) 40(74.1) 48 (80.0) 045
BMI (kg/m?), median, [IQR] 21.94[19.4-24.9] 21.32[18.8-35.3] 2221[195-252] 0.50
BMI <18.5 kg/m? 20(175) 11 (204) 9(15.0) 045
BMI 18.5-24.9 kg/m? 68 (59.6) 32(59.3) 36 (60.0) 094
BMI >25 kg/m? 26 (22.8) 11 (204) 15(25.0) 0.56

Continuousvariablesare reported asmedian and interquartile range (IQR). CD, Crohn’s disease; CRP, C-reactive, protein; BMI, body mass

index. 2 Qurrent therapy information was available for 99 patientsonly.

Body Composition Groups

BMI was calculated by using the formula [weight (kg)/height
squared (m?)] [26]. BMI categories were subdivided as follows:
underweight (BMI <185 kgym?), normal weight (BMI 18.5-24.9
kg/m?), and overweight/obese (225.0 kgym?) [27]. Sarcopeniawas
measured in terms of skeletal muscle index (SMI) [12]. The SMI
was calculated by dividing the SMT (cm?) by height squared (m?)
[26]. The SMI cutoff values to define sarcopenia for men were 43
(cm3m?) under aBMI of 25 (kg/m?) and 53 (cm%m?) over aBMI
of 25 kg/m?, respectively, and 41 (cm?m?) for women [26, 28]. To
calculate TATI, SATI, and VATI, TAT (cm?), SAT (cm?), and VAT
(cm?) were divided by the height squared (m?), respectively. The
sex-gpecific cutoff vaues for the classfication of SATI (low/nor-
mal vs. high SATI) were 40 (cm%m?) for men and 30 (cm?%m?) for
women; for VATI (low/normal vs. high VATI) 44.0 (cm?m?) for
men and 35 (cm%m?) for women; and for VAT/SAT ratio (low/
normal vs. high VAT/SAT ratio) 1.08 for men and 0.86 for women
[29,30].

Satidical Analyss

Continuous variables, including body composition parame-
ters, are shown as mean (M) and standard deviation (SD) or me-
dian and interquartile range (1QR). TheKolmogorov-Smirnov test
was used to assess the normadlity of the continuous variables. Con-
tinuousvariableswere compared between thegroupsof inflamma-
tory and complicated CD using the student’s t test. The Mann-
Whitney U test was used to assess continuous, not normally dis-
tributed variables. Categorical variables, including CrF, were
compared using the x? test or Fisher’s exact test, asappropriate. A
binary logigtic regresson mode for body compostion groups
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based on sex-spexific values was performed to evaluate the factors
associated with gricture, fistula, and abscess. Odds ratio (OR) is
presented together with 95%confidenceinterval (Cl). A two-tailed
p value <0.05 was considered gatigticaly significant. IBM SPSS
Satistics for Windows, version 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) was used as analytic software.

Results

Patient Charaderigics

The basdine characteristics of our population (n =
114) areshown in Table 1. Themedian ageat basdinewas
35.50 years (IQR, 27.0-46.3). The mgjority of patients
weremale(n =60, 52.6%), and themedian BM| was21.94
(kgym?) (IQR, 19.4-24.9). Weidentified 54 patients with
inflammatory and 60 with complicated CD. The groups
of inflammatory and complicated disease were wdll-
matched for gender, age at the basdline, age of onset, cur-
rent drug therapy, current smoking status, BMI catego-
ries, and CRP levels (>5 ng/mL).

Comparison of the Body Composition Parametersin

the Inflammatory and Complicated Disease

Body composition parametersin thegroupsof inflam-
matory and complicated disease are listed in Table 2.
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Table 2. Body composition parametersin
the groups of inflammatory and
complicated CD (n = 114)

Parameter Inflammatory disease, Complicated disease p value
total (n = 54) total (n = 60)
TAT (cm?), median [IQR] 15945[1102-2506] 19645[1266-2875] 0.17
TATI (cm?m?), median [IQR] 57.23[36.5-85.8] 69.23[42.9-98.2) 0.14
SAT (cm?), median [IQR] 92.75[46.2-1394] 10940([63.0-1840] 022
SATI (cm?m?), median [IQR] 30.75[14.4-50.7] 36.20[20.0-61.1] 0.17
VAT (cm?), median [IQR] 59.55[38.0-95.5] 69.45[45.9-96.6] 0.37
VAT (cm?/m?), median [IQR 2144[13.3-34.5)] 26.87[15.2-35.1] 0.33
VAT/SAT ratio, median [IQR] 0.70[04-1.1] 0.70[04-1.2] 0.77
IMAT (cm?), median [IQR] 3.85[1.9-8.3] 3.95[24-4.0] 0.64
SMT (cm?),M+ D 111.14+36.57 117.99+36.35 0.32
SVl (cm#m?),M + SD 37.30£10.39 39.67+10.18 0.22

Continuousvariablesare reported asmean (M) * standard deviation (SD), or median and
interquartile range (IQR). TAT, total adipose tissue; TATI, total adipose tissue index; SAT,
subcutaneous adipose tissue; SATI, subcutaneous adipose tissue index; VAT, visceral
adipose tissue; VAT, visceral adipose tissue index; IMAT, intramuscular adipose tissue; SMT,
skeletal muscle tissue; M, skeletal muscle index; M, mean; D, standard deviation.

Table 3. Body composition groups based on sex-specific values, creeping fat, and occurrence of complicated

disease (n=114)

Groups Patientswith inflammatory Patientswith Complicated pvalue
disease, total (n = 54), n (%) disease total (n = 60), n (%)

Low/normal SATI 31(27.2) 28(24.6) 025
High SATI 23(20.2) 32(28.1)

Low/normal VATI 44 (38.6) 48 (42.1) 0.84
High VATI 10(8.8) 12(105)

Low/normal VAT/SAT ratio 37(325) 38(333) 0.56
High VAT/SAT ratio 17(14.9) 22(19.3)

Non-sarcopenic 20(17.5) 26 (22.8) 050
Sarcopenic 34(29.8) 34(29.8)

OFabsent 44 (385) 41(35.9) 011
CrFpresent 10(8.7) 19 (16.6)

SATI, subcutaneous adipose tissue index; VATI, visceral adipose tissue index; VAT/SAT ratio, visceral-to-

subcutaneousfat ratio; OF, creeping fat.

There was no significant difference between both groups
regarding TAT (p = 0.17), TATI (p = 0.14), SAT (p =
0.22), SATI (p=0.17), VAT (p=0.37), VATI (p=0.33),
VAT/SAT ratio (p = 0.77), IMAT (p = 0.64), SMT (p=
0.32), and SMI (p=0.22).

Comparison of Body Composition Groups Based

on Sex-Spedific Cutoff Valuesof Values, CrF, and

Complications

Patients were classfied into body composition groups
based on sex-specific cutoff values. There were no sig-
nificant differencesin the occurrence of complicated dis-

Body Composition Predictors

ease (including all stricturing and penetrating complica-
tions) in the groups of SATI (low/normal vs. high SATI)
(p=0.25), VATI (low/normal vs. high VATI) (p = 0.84),
and VAT/SAT ratio (low/normal vs. high VAT/SAT ra-
tio) (p = 0.56). Sarcopenia was identified in 68 patients
(59.6%) and did not differ in the groups of inflammatory
and complicated disease (p = 0.50). CrF wasidentified in
29 patients. Therewasno significant differencein theoc-
currence of complicated disease if CrF was present (p =
0.11). Table 3 summarizesthesefindings.

A total of 47 strictures, seven abscesses, and 18 fistulae
wereidentified among the patientswith complicated dis-
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Table 4. Body composition groups,

creeping fat, and occurrence of fistulae Groups Patientswithout fistula,  Patientswith fistula, pvalue
(n=114) total (n = 96), n (%) total (n =18), n (%)
Low/normal SATI 48 (50) 11(611) 0.39
High SATI 48 (50) 7(389)
Low/normal VATI 77(80.2) 15(83.3) 100
High VATI 19(19.8) 3(16.7)
Low/normal VAT/SATratio 68 (70.8) 7(38.9) 0.01
High VAT/SAT ratio 28(29.2) 11(61.1)
Non-sarcopenic 40(41.7) 6(33.3) 051
Sarcopenic 56 (58.3) 12 (66.7)
OFabsent 77(80.2) 8 (44.4) <0.001
OFpresent 19(19.8) 10 (55.6)

SATI, subcutaneous adipose tissue index; VATI, visceral adipose tissue index; VAT/SAT
ratio, visceral-to-subcutaneousfat ratio; O'F, creeping fat.

Table 5. ORand 95% Cl for the occurrence

of ﬁStUla(n - 114) G’OUPS OR 95% Cl pvalue
High SATI versuslow/normal SATI 0.64 0.28-1.78 0.86
High VATI versuslow/normal VATI 0.81 0.23-3.09 0.76
High VAT/SAT versuslow/normal VAT/SAT 382 1.34-10.85 0.01
Sarcopenic versus non-sarcopenic 143 0.50-4.13 051
CrFpresent versus OrF absent 507 1.76-14.56 <0.001

SATI, subcutaneous adipose tissue index; VATI, visceral adipose tissue index; VAT/ SAT,
visceral-to-subcutaneous fat ratio; OF, creeping fat; OR oddsratio; G, confidence intervals.

Table 6. ORand 95% Cl for the occurrence

of stricture (n = 114) Groups OR 95%0Cl pvalue
High SATI versuslow/normal SATI 121 0.57-2.56 050
High VATI versuslow/normal VATI 0.78 0.30-2.03 0.61
High VAT/SAT versuslow/normal VAT/SAT 0.99 045-2.17 097
Sarcopenic versus non-sarcopenic 0.63 0-30-1.36 0.24
OFpresent versus CrFabsent 177 0.76-4.15 019

SATI, subcutaneous adipose tissue index; VATI, visceral adipose tissue index; VAT/ SAT,
visceral-to-subcutaneousfat ratio; OF, creeping fat.

ease. The occurrence of each complication was a0 as-
sessed in each group of body composition. Only the
groupswith ahigh VAT/SAT ratio and CrF demonstrat-
ed adgnificant differencein the occurrence of fistulae (p
=0.01 and p=<0.001, respectively) (Table4). Noneof the
groups demongtrated a significant difference in the oc-
currence of abscesses (online suppl. Table 2a) or gric-
tures (online suppl. Table 2b). The occurrence of CrF
tended to be more common in patients with stricturing
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complications when compared to patients without sric-
turing complications (p = 0.18) (online suppl. Table 2b).
The asociation of the body composition groups, CrF,
and CD complications was further explored by estimat-
ing the OR for the occurrence of fistulae (Table 5), stric-
tures(Table 6), and abscesses (onlinesuppl. Table 3). CrF
(OR5.07,95%Cl 1.76-14.56; p = <0.001) and high VAT/
SAT ratio (OR: 3.82, 95%, Cl 1.34-10.85; p = 0.01) were
positively associated with the occurrence of fisulae. Nei-
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ther the body compostion groupsnor CrF demonstrated
a dgnificant association for developing stricture or ab-
scessin our population.

Discussion

Toour knowledge, thisisthefirst sudy to comprehen-
sively evaluate the association of body composition pa-
rametersusing astandardized M RE-based semiautomat-
ed tool, CrF, and CD complications. Altered body com-
position parametersand clinical factors such asthe age of
onset (<40 years), periana disease, the initial require-
ment for seroids, early use of anti-inflammatory agents,
and smoking history (prior appendectomy) have been
suggested asrisk factorsof complicated CD [8, 10, 11, 14,
31, 32]. Snce the duration of CD may last more than 50
years, identifying risk factorsfor complicated disease over
such along time frame remains extremely difficult [2].
Our data suggest that the occurrence of fistulae is more
common in CD patientswith ahigh VAT/SAT ratio or in
the presence of CrF.

CD has been traditionally associated with manutri-
tion and lower BMI [13]. However, the prevalence of obe-
sty in CD patientsisincreasing [33]. Accordingto are-
cent metanalysisby Janget al. [34] in 2022, obeseinflam-
matory bowe disease patients have an increased risk of
surgical complications (OR = 1.45, p=<0.001), particu-
larly infectious complications (OR = 148, p = 0.003)
when compared to nonobese patients (including over-
weight). The impact of obesty on CD behavior has not
always been consistent throughout the literature [35]. In
our study, BMI did not differ between the groups of in-
flammatory and complicated disease (p = 0.50). 22.8% of
our patientshad aBM| =25 kg/m2. Dueto the small sam-
ple size, patients presenting a BM| higher than 25 kg/m?
were not further categorized. Nevertheless, the group of
patients with overweight or obesity did not show an in-
creased occurrence of complicated disease (p = 0.56).
These reaults are in line with other authors suggesting
that BMI aloneisnot related to disease behavior [10, 33].

Severa authorshave mentioned that using visceral ad-
ipodty as a measure of obesity has more consstently
shown an increase in CD complications than using BMI
asamarker of obesity [8, 33, 35, 36]. Thiberge et al. [37],
in 2018, reported that lower SATI (p = 0.009) and VATI
(p=<0.001) wereinversdy correlated with adverse post-
operative outcomes in CD patients. In contragt, in our
study, TATI, SATI, and VATI did not differ between the
groups of complicated and inflammatory disease (p =
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0.14, p=0.17, and p = 0.33, respectively). Our resultsare
in line with Labarthe et a. [15], showing no sgnificant
difference in VATI (p = 0.34) among CD patients with
active compared to inactive disease. Thefurther categori-
zation of our population based on sex-specific cutoff val-
uesof SATI (low/normal vs. high SATI) and (low/normal
vs. high VATI) did not predict the occurrence of any spe-
cific complication (fistulae, abscesses, or grictures). Our
data suggest that VAT, VATI, SAT, and SATI aoneare
inadequateto predict CD complications.

Altered body composdtion with the development of
changed mesenteric adipose tissue is characterigtics of
CD [35]. The production of tumor necross factor a as
part of an increased inflammatory response in adipose
tissue has been well-documented [38]. According to
Kaesset d. [39], VAT or SAT adone provides limited in-
formation regarding the relative distribution of body fat
when compared to the VAT/SAT ratio. Conélly et al. [33]
suggested that the VAT/SAT ratio was also a more rdli-
able predictor of postoperative morbidity in CD patients
undergoing an ileocecectomy than BMI (p = 0.03). The
role of VAT/SAT in CD complications was further ex-
plored by Erhayiem et al. [8], who found that the mean
VAT/SAT ratio was sgnificantly higher in CD patients
with gricturing or fistulizing complications compared to
those with uncomplicated disease (p = 0.001). In their
study, 29 patients with complicated disease were evalu-
ated and the body composition measurements were per-
formed at the L4 level on CT scans, which is not a stan-
dard reference location for analyzing body composition
parameters [8, 15, 25]. In contrast, our sudy included a
dightly higher amount of patients with complicated dis-
ease (n = 54), and among penetrating complications
alongside fistulae, abscesses wereincluded. Thereported
high VAT/SAT ratio by Erhayiem et al. was not specific
for stricture or fistula. Our data suggest that the use of
sex-gpecific cutoff valuesfor VAT/SAT ratio can be cru-
cial regarding the identification of patients with fituliz-
ing complications (OR: 3.82, 95%, Cl 1.34-10.85; p =
0.01). Unlike Erhayiem et al., the segmentation of theim-
agesin our study was performed using a semiautomated
tool on MRE scans at the L3 level, which isamorerepro-
ducibletooal. In our population, VAT/SAT donewasnot
associated with a higher recurrence of abscesses (OR:
1.48, 95%, Cl 3.14-6.97; p=0.36). The power to detect an
asociation was very limited due to the small number of
patients with abscesses (n = 7). The differences in body
compostion parameters within penetrating disease be-
havior (fistulae and abscesses) remain atopic for further
research.

DigDis 7
DOI: 10.1159/000529426

62

icke Uni
34 - 3/20/2023 3:51:12 PM

iversitét Magdeburg




Whether ahigh VAT/SAT ratio isassociated with fis-
tulizing complications is ill under debate. In 2015,
Blining et a. [36] showed that CD patientswith strictur-
ingand fistulizing complicationshad ahigh VAT/total fat
mass (FM) ratio. In thisparticular sudy, VAT was mea-
sured with MRI; however, thetotal FM, with air-displace-
ment plethysmography. Furthermore, only women in
clinical remisson wereincluded and the administrations
of systemic corticosteroid treatment (3 monthsbeforethe
study), severe weight loss (10% of body weight within 6
months before the study), as well as the presence of an
ileostomy or colostomy wereexclusion criteria. Our pop-
ulation included al CD patients regardless of disease ac-
tivity, current medication, or prior surgeries, which is
morerepresentative of the heterogeneity of the CD popu-
lation undergoing MRE in clinical routine. Furthermore,
the use of ar-displacement plethysmography is not a
commonly established diagnogtic procedurein CD mon-
itoring, which may limit itsclinical utility [36].

Bryant et a. [10] suggested that VAT/SAT ratio was
asociated with gricturing disease behavior (log OR: 1.7;
Cl, 0.32-3; p = 0.01) but not with fistulizing disease. In
their study, CD patients between 18 and 50 years were
included and VAT/SAT assessment was based on dual-
energy X-ray absorptiometry. Furthermore, the classfi-
cation of complications at basdine was based on clinical
data. In contragt, in our study, the definitions of CD-re-
lated complications were performed based on therevalu-
ation of the M RE scans, which isamore accurate method
to define complicated disease. In our study, ahigh VAT/
SAT wasnot associated with ahigher occurrence of gtric-
turing complications (OR: 0.99, 95%, Cl 0.45-2.17; p =
0.97). The reason for thisis not apparent. Considering
that dua-energy X-ray absorptiometry assessment for
patients with large VAT values has a poor correlation
with MRI and that the gold standard for measuring and
analyzing viscera fat comprises MRI and CT our results
could not confirm the previous findings of Bryant et al.
[10, 40Q].

CrF hasbeen traditionally associated with small intes-
tinal fibrosis and is characterized by finger-like projec-
tions of mesenteric adipose tissue around the inflamed
bowel [41]. Data from macroscopic findings indicated
that the presence of CrF was associated with hyperplasa
of muscularis propia, changes in connective tissue, and
ultimately thedevelopment of stricture[42]. In astudy by
Li et a.[43], the degree of CrF assessed by CT wasassoci-
ated with intestinal fibrotic sricturesin CD patients (p=
0.018). Even 0, the association between CrFand strictur-
ing complications is biologicaly plausible. In our study,
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theoccurrence of CrFin patientswith stricturing compli-
cations when compared to patients without stricturing
complications was not sgnificantly different (p = 0.18).
Thereason for thisisnot apparent. It has been reported
that connective tissue changes including CrF are related
to local effects of underlying chronic inflammation [42].
In our study, aswell asin previous gudies, no digtinction
between inflammatory and fibrotic stenotic changes was
made, being presumably thelatter stronger related to ad-
iposetissue changesincluding CrF [44].

Althoff et al. [45] identified that CrF evaluated by MRI
was asociated with a complicated course of abdominal
surgery in CD patients. In our study, CrF tended to be
more common in patientswith complicated compared to
inflammatory disease (p=0.11). In our population, fistu-
lizing complications rather than gricturing complica-
tionswere more likely to occur in patientswith CrF (OR
5.07,95%Cl 1.76—14.56; p=<0.001). Theobservation that
CrF was common in patients with fisulae is plausble
snce CrF has been described as a protective response
where mesenteric adipose tissue migrates to Stes of gut
barrier dysfunction to prevent systemic dissemination of
potentially harmful bacterial antigens that have trando-
cated acrossthe barrier from the gut lumen [9]. Further-
more, somebacteriamight directly infect endothelial cells
and adipocytes, causing them to proliferate, ultimately
generating the development of new vesselsand CrF of the
mesentery [9, 46]. Asaresult, the walls of fistulae might
result from neoangiogenesis or lymphangiogenesis that
occursin the bowd wall [46].

The incidence of sarcopenia in our population was
59.6%. This is higher compared with the previous inci-
dencereported by Thiberge et al. [37] (33.6%) and com-
parablewith theincidencein CD patientsreported by La-
barthe et . [15] (50%). In ameta-analysis by Eréset al.
[47],in 2020, sarcopeniawasidentified asan independent
predictor for rate of surgery (OR = 1.826; 95% Cl 0.913—
3.654; p=0.089). In our study, sarcopeniawasnot associ-
ated with the occurrence of complicated disease. Even
though both groups were well-matched for current drug
therapy, this clinical information was available for only
86.8% of the patients. Asit iswell known that glucocorti-
coids induce muscle atrophy, we cannot exclude that
these results were influenced by the current CD-related
therapies[48].

As described by Labarthe et al. [15] MRl measure-
ments of body composition parameters are feasible and
reproducible, particularly with the help of semiautomat-
ed methods. MRE hasahigher accuracy in detecting CrF
and figtulathan CT; the avoidance of radiation exposure
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isalso an advantage [23]. Theclinical perspective offered
by our data suggests that the M RE-based stratification of
CD patientsin high VAT/SAT group, aswell astheradio-
logical assessment of CrF, should berecognized asanew
potential prognogtic factor for the occurrence of fistuliz-
ing complications. Our results should generate further
studies, particularly focusing on the quantitative assess-
ment of CrF in MRE. Ultimately the clinical utility and
setting (assessment at diagnosis, monitoring symptom-
aic or asymptomatic patients, or postoperative follow-
up) must bedetermined in prospective multicentric sud-
ies. In agreement with Xiong et al. [49], we consider that
differences at the L3 and L5 levels, in addition to the L3
level, should be sudied when analyzing body composi-
tion parametersin CD patients, particularly by assessng
adipose tissue changes. Theimpact of body composition
changes over time on disease behavior aso requires fur-
ther invetigation.

Our study hassomelimitations, CD patientswith con-
traindicationsfor MRE, such aselectrically, magnetically,
or mechanically activated devicesor known adversereac-
tionsto gadolinium contrast media, werenot included in
our gudy [21]. In our study, the anthropometric data
were obtained from clinical records, which could not be
verified. Additionally, the quantification of body compo-
sition parameters from MRE scans has not been com-
pletely standardized, and there is wide variability con-
cerning protocol optimization. The retrospective meth-
odology of the study did not alow arigorous evaluation
of body composition changes over time or the consider-
ation of therole of surgery and current drug therapiesas
additional factorsto predict complicated disease. CD pa-
tientswith acuteintestinal complicationslikelow intesti-
nal bleeding, perforation, and intestinal obstruction were
not included. Besides, in acute settings at our ingtitution,
most of the CD patients presenting an abscess undergo a
CT scan. The small sample size of patients presenting
penetrating complications, particularly abscesses is an-
other limitation of our study.

Conclusions

Body composition measurementsin CD patients dis-
played no gatigtically significant difference between the
groups of inflammatory and complicated disease. None-
theless, CD patients stratified in the group of high VAT/
SAT ratio and the presence of CrF should be recognized
asrisk groupsfor the occurrence of fistulae.
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