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In der Swiss IBD Cohort Study führendie wichtigsten CED-Zentren derSchweiz die Daten vieler CED-Patien-ten zusammen. Sie ist damit eine uner-schöpfliche Quelle der Informationenzu sehr unterschiedlichen Aspektenchronisch entzündlicher Darmerkran-kungen. Auch einige der am ECCO vor-gestellten Studien bezogen sich aufdiese  Kohorte. 
Anti-TNF-α gegen extraintestinale ManifestationenSo wollten Dr. Thomas Greuter vom Universitätsspital Zürich und seine Kollegen aus Zürich, Bern und Lausanneaus den Listen der Swiss IBD Cohort den Einfluss vondrei TNF-α-Inhibitoren (Infliximab, Adalimumab, Certo-lizumab) auf extraintestinale Manifestationen (EIM)bei chronisch entzündlichen Darmkrankheiten evaluie-ren (1). Ausgewertet wurden die Daten von 366 CED-Pa-tienten mit extraintestinalen Beschwerden der Jahre2006 bis 2010. Von ihnen waren 213 mit TNF-α-Hem-mern behandelt worden, die meisten (69%) nur miteinem. Die häufigsten EIM waren periphere Arthritis(75,6%), aphthöse Stomatitis (23,5%), axiale Arthro -pathie/ankylosierende Spondylitis (21,6%) und Uveitis(15,5%). Diese Manifestationen zeigten bei mehr als derHälfte der Patienten ein klinisches Ansprechen auf dieAnti-TNF-Therapie (54,5%). Unter Infliximab besserten sichdie periphere Arthritis bei 77,6 Prozent, die aph thöseStomatitis bei 77,8 Prozent und die ankylosierende Spon-dylitis bei 59,1 Prozent der Betroffenen. Auch die Verbes-serungen unter Adalimumab- beziehungsweise Certo -lizumab-Behandlungen waren vergleichbar. Dagegen kames nur bei 11 Patienten unter Anti-TNF-Gabe zu einemNeuauftreten von solchen Symptomen. Aufgrund dieserErgebnisse seien Biologika als eine «wertvolle Behand-lung für extraintestinale Manifestationen» zu betrachten,so die Experten von der Schweizer CED-Kohorten-Studie. 
Sklerosierende Cholangitis – häufiges Begleitsymptom Auch die primär sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eintypisches extraintestinales Symptom bei chronisch entzündlichen Darmkrankheiten. Sie ist eine chronischeEntzündung der Gallenwege und macht im Endstadiumeine Lebertransplantation nötig. Mediziner um Mont -

serrat Fraga vom CHUV in Lausanne sowie Kollegen ausLausanne, Zürich und Bern wollten mehr über diese Erkrankung in der Schweiz wissen (2). Dazu werteten siedie Daten von 2744 Patienten der Schweizer CED- Kohorte aus. 57 von ihnen litten an PSC, davon hatten48 Colitis ulcerosa und 9 Morbus Crohn als Grunderkran-kung. Als unabhängige Risikofaktoren detektierten dieForscher männliches Geschlecht (fast 3-faches Risiko), Pankolitis (fast 3-faches Risiko), Nichtraucher zum Diagnosezeitpunkt (9-faches Risiko) und frühere Appendektomie (4-faches Risiko). Die Überlebensrateder Betroffenen war in dem sechsjährigen Unter -suchungs zeitraum signifikant geringer als bei Patientenohne PSC. Insgesamt knapp 5 Prozent der untersuchtenPatienten, unter ihnen deutlich mehr Colitis-Patienten,litten an der Gallenwegserkrankung.
Höhe triggert EntzündungDie Häufigkeit von chronisch entzündlichen Darmerkran-kungen nimmt in den industrialisierten Ländern seitmehreren Dekaden stark zu. Man geht heute davon aus,dass für die Erkrankung nur zu rund 30 Prozent eine gewisse genetische Anfälligkeit verantwortlich ist, bis zu70 Prozent sollen dagegen Lifestyle- oder Umweltfakto-ren sein. Einem Zusammenhang zwischen Aufenthaltenin grosser Höhe und dem Ausbruch chronischer Darm-entzündungen ist das Team um Stephan Vavricka vomStadtspital Triemli in Zürich auf der Spur. So wurde fest-gestellt, dass nicht nur Aufenthalte in den Bergen in einerHöhe von über 2000 Metern, sondern auch längere Flug-reisen das Risiko für Schübe chronisch entzündlicherDarmerkrankungen erhöhen. Die zuerst rein empirischerhobenen Daten wurden in einer prospektiven Studieüberprüft. Nun wurde am ECCO eine neue Untersuchungvorgelegt (3). So mussten 10 gesunde Freiwillige,11 Patienten mit Morbus Crohn und 9 Patienten mit Colitis ulcerosa, jeweils drei Stunden in einer Druckkam-mer verbringen. In der Kammer wurden Bedingungenwie auf 4000 Metern Höhe simuliert, das heisst, der Kör-per wurde beispielsweise mit Sauerstoff unterversorgt.Eine Woche nach diesem Experiment konnte sowohl beiMC- als auch CU-Patienten ein beginnender Entzün-dungsprozess beobachtet werden. Der Sauerstoffentzug,so Vavricka zu ARS MEDICI, scheine sogar bei GesundenAnzeichen einer Darmentzündung auszulösen. 

Auch Universitäten und Institute in der Schweiz leisten zu chronisch entzündlichen
Darmerkrankungen (CED) bemerkenswerte Forschungsbeiträge. Dabei reicht das
Forschungsspektrum von den molekularen Grundlagen von Morbus Crohn (MD) und
Colitis ulcerosa (CU) bis zu verschiedenen psychosozialen Aspekten.
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zur CED-Forschung 
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Exraucher mit höherem CU-RisikoEin Risikofaktor für die Entwicklung einer CED scheint,so merkwürdig das klingen mag, auch die Beendigungdes Rauchens zu sein. So konnte in einer von MaudeGrueber vom Inselspital Bern und Forschern aus Zürich,Lausanne und Paris vorgelegten retrospektiven Unter -suchung, in der die Daten von 2361 CED-Patienten ana -lysiert wurden, jetzt gezeigt werden, dass unter den  CU-Betroffenen im Vergleich zu den MC-Patienten zumDiagnosezeitpunkt überdurchschnittlich viele Exrauchervertreten waren (4). Mit zunehmendem Lebensalter seiein «dramatischer» Anstieg in dieser Population zu ver-zeichnen, der bei den 50- bis 60-Jährigen ihren Höhe-punkt erreiche, so die Autoren. Ein indirekter Einflussdes Rauchstopps auf den Ausbruch von CU sei damit inBetracht zu ziehen. 
Höhere Erwartungen bei Frauen und WestschweizernDie Erwartungen hinsichtlich des Umgangs mit Medika-menten, mit Nebenwirkungen, mit dem Informations-fluss, der Koordination, dem Gesundheitssystem und derPatientenbetreuung sind bei CED-Betroffenen unter-schiedlich. So fand Valerie Pittet vom CHUV in Lausannemit Unterstützung aus Lausanne und Basel heraus, dassFrauen und Personen aus der Romandie grundsätzlichhöhere Erwartungen an diese Faktoren haben als Männerund Patienten aus der Deutschschweiz (5). Insgesamt, sodie Autoren, scheinen die Patienten allgemein eine aktivere Teilnahme am Krankheitsmanagement zu wün-schen. Für die Studie wurde ein Fragebogen an rund2300 CED-Patienten in der Schweiz verschickt. Immerhin1094 Patienten haben ihn beantwortet.Die gleiche Studiengruppe ging zudem der Frage nach, inwiefern chronische Darmentzündungen bei den Betrof-fenen Ängste auslösen (6).Tatsächlich ist die Lebensqua-lität von CED-Patienten häufig stark eingeschränkt, vielefürchten um ihre Beziehungen oder bangen um ihren Job.So berichteten mehr als zwei Drittel der rund 1000 Teil-nehmer von regelmässigen Ängsten rund um ihre Krank-heit. Dabei waren der Verlust der Darmkontrolle, die Ent-wicklung eines Karzinoms, die Auswirkung von Stress aufdie CED, eine Chronifizierung der Symptome, eine krank-heitsbedingte Abgeschlagenheit und eine möglicherweiselebenslange Medikamenteneinnahme die am häufigstengenannten Ängste. 
Treue steigt mit dem Alter – auch bei MedikamentenWie es um die Therapietreue in bestimmten Altersgrup-pen bestellt ist, wollten Pierre Michetti vom IBD-ZentrumLausanne und Wissenschaftler aus Nancy, Toronto, Liège,London und München wissen (7). So zeigten unter denüber 1000 CU und MC-Patienten die jüngeren Teilnehmer(< 35 Jahre) eine höhere Neigung, ihre Medikamentenicht ordnungsgemäss zu nehmen, als ältere (> 35 Jahre).Letztere glaubten stärker an die Wirksamkeit solcherTherapien. Diese stärkere Adhärenz, so die Studienauto-ren, dürfte bei älteren Menschen allgemein mit einermangelnden Bereitschaft verbunden sein, ein gesund -heit liches Risiko einzugehen. 
Weniger Medikamente bei bestimmten Genotypen Bestimmte Polymorphismen innerhalb eines bestimmtenGens (PTPN22) sind mit einer ganzen Reihe von Auto-immunerkrankungen, wie etwa der rheumatoiden Arthri-tis oder systemischem Lupus erythematodes, verbunden.Diese Genveränderungen reduzieren jedoch gleichzeitig

das Risiko für Morbus Crohn. Jonas Zeitz vom Univer -sitätsspital Zürich und Forscher aus Zürich, Lausanneund St. Gallen haben in der Schweizer CED-Kohorte nachVerbindungen zwischen bestimmten Genotypen und CEDgesucht (8). Ergebnis: Von rund 2000 gescannten Patien-ten hatten 0,6 Prozent den AA-Genotyp des polymorphenPTPN22-Gens, 13,3 Prozent den heterozygoten GA-Typund 86,1 Prozent die homozygote GG-Form. Bei MorbusCrohn war die Gegenwart des A-Allels (AA oder GA-Ge-notyp) mit signifikant weniger Steroid- und Antibiotika-einsatz assoziiert. Auch das Risiko, einen Vitamin-D- oderKalziummangel zu entwickeln, erwies sich bei diesen Patienten als niedriger. Bei Colitis ulcerosa war die Ge-genwart dieser A-Allele mit geringerem Gebrauch vonAzathioprin und TNF-Inhibitoren verbunden. Insgesamt,so die Autoren, besässen A-Allele nicht nur einen protek-tiven Effekt hinsichtlich des Ausbruchs der CED, sondernzeigten auch einen milderen Krankheitsverlauf. Bestimmten Genen ist man aber auch bei der Fistelbil-dung auf der Spur. So konnten Ramona S. Bruckner vomUniversitätsspital Zürich und ihr dortiges Team zeigen,dass T-Zellen bei der Pathogenese von Fisteln bei MC-Pa-tienten eine entscheidende Rolle spielen (9). So wird an-genommen, dass solche Lymphozyten die Bildung be-stimmter Effektor-Moleküle und Zytokine (IFN-Y undIL-17A) triggern, die von den Zürcher Forschern um dieFistelgänge nachgewiesen werden konnten. 
Klaus Duffner 
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