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Aktuelles

~What's hot in Gastroenterology”:
Chronisch entzundliche Darmerkrankungen

Was gerade ,,hei3 ist, liegt im Auge
des Betrachters. Daher kann die folgen-
de Zusammenfassung nur ein subjekti-
ver Ausschnitt sein und erhebt keines-
falls Anspruch auf Vollstindigkeit. Zu-
dem wurden auch in anderen Sitzungen
der diesjihrigen OGGH-Jahrestagung
bereits wichtige Themen referiert und
diskutiert, sodass dieser Beitrag in der
Sitzung ,,What’s hot* quasi den ,,Besen-
wagen“ der IBD-Literatur darstellt, der
einsammelt, was noch unberticksichtigt
blieb, mit dem Ziel abzurunden, ohne
redundant zu sein.

Bei Patienten mit chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen ist eine Dys-
biose der mukosalen Mikrobiota be-
kannt. Unklar war jedoch die Frage, ob
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diese Dysbiose mit reduzierter Diver-
sitdt pathogenetischer Mitverursacher
oder Folge der Erkrankung ist. In der
Studie von Hedin et al. wurde die muko-
sale Mikrobiota von Patienten mit Mor-
bus Crohn (MC) als auch von deren ein-
eiigen gesunden Zwillingen untersucht
und mit gesunden und nicht verwandten
Kontrollpersonen verglichen, wobei in-
nerhalb der Mikrobiota zwischen ,,core-
species® und ,,rare-species* unterschie-
den wurde [1]. Es zeigte sich, dass bei
Patienten mit MC ein geringerer Anteil
der Mikrobiota zu den sog. ,,core-spe-
cies* gehorte, wobei dieser Anteil bei
gesunden Zwillingen hoher war, aber
nicht so hoch wie bei gesunden Kon-
trollpersonen. Weiters konnte gezeigt
werden, dass innerhalb der ,,core-spe-

cies“ ein signifikanter Unterschied in
der Diversitit sowohl zwischen MC-Pa-
tienten und deren gesunden Zwillingen
einerseits bestand, als auch zwischen
gesunden Zwillingen und nicht ver-
wandten Kontrollpersonen. Es scheint
also, dass die Dysbiose schon vor der
Erkrankung besteht. Einschriankend
muss festgehalten werden, dass Zwil-
linge eine hohere Wahrscheinlichkeit
haben, per Sectio zur Welt zu kommen
und anschlieBend mit der Flasche auf-
gezogen und nicht gestillt zu werden —
Umstinde, die fiir die Entwicklung der
Mikrobiota nicht unwesentlich sind und
zu diesem Ergebnis beigetragen haben
konnten. Interessant wire eine weite-
re Kontrollgruppe gewesen, bestehend
aus Geschwistern, die keine Zwillinge
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sind, da sie genetisch unterschiedlich
sind, aber von der selben Mutter gebo-
ren wurden und im selben Haushalt auf-
gewachsen sind.

Der relative Mangel an Faecalibacte-
rium prausnitzii leistete jedenfalls den
groften Beitrag zur Dysbiose bei MC-
Patienten und deren Zwillingen. Es
stellt sich die Frage, was F. prausnitzii
kann bzw. warum dieses Bakterium so
wichtig ist. Dieser Frage ging eine Stu-
die von Quevrain et al. nach, die ein
anti-inflammatorisches  Protein  von
F. prausnitzii identifizierten, das sich
MAM nennt (,,microbial anti-inflam-
matory molecule® oder nach seiner Ent-
deckerin Marie-Anne Mobert) [2]. Es
konnte iiber Transfektion eukaryonter
Zellen gezeigt werden, dass die Aktivie-
rung von NFkB durch die Expression
von MAM gehemmt werden kann. Wei-
ters konnte die Arbeitsgruppe im Tier-
modell mit DNBS-Kolitis zeigen, dass
durch Expression von MAM der Ge-
wichtsverlust der erkrankten Tiere, die
Grofle der mukosalen Lisionen und die
Expression von TNF-o und IL17-A re-
duziert werden konnten. Moglicherwei-
se ist die Entdeckung des MAM die Ge-
burtsstunde eines neuen therapeutischen
Ansatzes.

Dass Patienten mit Colitis ulcerosa
(CU) und MC des Kolons mit einem er-
hohten Risiko fiir die Entstehung eines
kolorektalen Karzinoms (CRC) belastet
sind und einer Surveillance unterzogen
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werden sollen, ist bekannt. Choi et al.
werteten retrospektiv das Outcome von
Patienten aus, bei denen im Rahmen der
Surveillance eine Low-grade-Dyspla-
sie (LGD) entdeckt wurde [3]. Es zeig-
te sich, dass nach der Entdeckung einer
LGD eine Progression zu einer High-
grade-Dysplasie bzw. einem CRC bei
11 % nach einem Jahr und bei 20 %
nach 5 Jahren auftrat. In der multivari-
aten Analyse stellten flache bzw. ,,un-
sichtbare* Lisionen, Lisionen > 1 cm
und ein vorangegangener Befund einer
windefinite dysplasia“ jene Parameter
dar, die mit einer Erhohung dieses Ri-
sikos verbunden waren. Einschrinkend
muss man feststellen, dass der Unter-
suchungszeitraum von 1993 bis 2012
reichte und somit viele Surveillance-
Koloskopien vor Einfithrung hochauf-
losender Videokoloskope und teilweise
ohne Chromoendoskopie erfolgten.

Ein weiteres Feld betrifft die Erfahrun-
gen und Studien neuerer Therapien. So
wurde anhand von Real-life-Daten zu
Vedolizumab gezeigt, dass mukosale
Heilung bzw. endoskopische Verbesse-
rung bei 69 % bzw. 76 % der CU-Pa-
tienten und bei 30 % bzw. 52 % der MC-
Patienten erreicht werden konnte [4].
Nach einem Jahr standen 84 % der CU-
Patienten und 74 % der MC-Patienten
weiterhin unter einer Therapie mit Ve-
dolizumab, was als indirekter Hinweis
fiir ein Therapieansprechen gewertet
wurde. Zusitzlich wurden auf der dies-
jahrigen ECCO Daten zu Ustekinumab,

einem monoklonalen Antikrper gegen
die p40-Untereinheit von IL-12 und IL-
23, prasentiert, die sowohl in Hinblick
auf Induktion als auch in der Remis-
sionserhaltung positiv waren [5].

Das heifleste Thema wird daher in Zu-
kunft — angesichts der Verfiigbarkeit
von drei auf unterschiedlichen Wir-
kungsmechanismen beruhenden Sub-
stanzklassen — darin liegen, die Patien-
ten dahingehend zu charakterisieren,
mit welchem der verfiigbaren Biologika
die groBte Aussicht auf therapeutischen
Erfolg erreicht werden kann. Auf die-
se sicherlich heif3este Frage gibt es aber
derzeit leider noch keine Antwort.
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