CHRONISCH ENTZUNDLICHE DARMERKRANKUNGEN

Essen, Bakterien, Medikamente, Stress:
Welchen Einfluss haben aussere Faktoren
auf CED?

Aussere Faktoren konnen bei entsprechender genetischer Ausstattung ent-

ziindliche Darmerkrankungen auslosen. Bis anhin ist das Wissen iiber solche

Umwelteinfliisse und deren Zusammenspiel jedoch sehr begrenzt. Am ECCO-

Jahrestreffen in Barcelona fasste Prof. Dr. Dr. Gerhard Rogler vom Univer-

sitatsspital Ziirich den derzeitigen Kenntnisstand zusammen.
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Was sind die Ursachen dafiir, dass man-
che Menschen so schwer mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
geschlagen sind und andere nicht? Zwar
existieren Schatzungen, nach denen in
den industrialisierten Lindern Life-
style- oder Umweltfaktoren zu 70 Pro-
zent und eine genetische Suszeptibilitit
zu 30 Prozent fiir das Auftreten von
CED verantwortlich sind, sie seien je-
doch nicht sonderlich gut belegt, gab
Rogler zu bedenken. Tatsichlich ist
unser Korper wihrend seiner gesamten
Lebenszeit mit Umweltfaktoren kon-
frontiert, die das Risiko von entziind-
lichen Darmerkrankungen erhohen.
Allerdings ist die kausale Wirkung
solcher Einfliisse, seien es Nahrungs-
mittel, Umweltverschmutzung, Medi-
kamente, Stress, Infektionen oder an-
deres, nur schwer wissenschaftlich zu
belegen (1). Zudem miissen Expositio-
nen mit solchen Faktoren nicht not-
wendigerweise zu sofortigen Konse-
quenzen fihren, da die Erkrankungen
auch in einer spiteren Lebensphase —
also zeitlich versetzt — auftreten konnen.

Viele dussere Einfliisse

Als «exposomale» Faktoren konnten bis-
her der Gebrauch von NSAR (> 15 Tage/
Monat, Effektstirke [ES]: 1,59 bzw.
1,87) fiir das Auftreten von Morbus
Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU)
(2), depressive Symptome fiir MC (ES:
2,36), orale Kontrazeptiva fiir MC (ES:
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2,66) und hormonsubstituierende The-
rapien firr CU (ES: 1,74) detektiert wer-
den. Auf der anderen Seite scheinen Vit-
amin D und Fieber das Risiko fir MC
zu senken (ES: 0,55 bzw. 0,62) (3, 4).
Auch das Trinken von Leitungswasser
in der Kindheit scheint gemass einer &l-
teren Studie einen praventiven Effekt
(OR: 0,6) zu besitzen (5). Zur Frage,
welchen Einfluss gewisse Nahrungs-
mittel wie mehrfach ungesattigte Fett-
sauren oder Fleisch auf die Krankheits-
entwicklung haben, existieren, ebenso
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wie beim Stillen, widerspriichliche Da-
ten (6). Als ungiinstig gelten auf jeden
Fall Stress und Schlafstorungen (7).

Raucher mit veranderter
Darmflora

Sowohl der Einfluss des passiven als
auch jener auch des aktiven Rauchens
wurde hinsichtlich des Einflusses auf
die Entwicklung chronisch entziindli-
cher Darmerkrankungen untersucht.
Allerdings konnte in einer Metaanalyse
keine Assoziation zwischen Passivrau-
chen in der Kindheit und dem Aus-
bruch von MC festgestellt werden (8).
Als gesichert gilt hingegen, dass aktives
Rauchen die Darmflora veridndert. So
kam es in einer neueren Schweizer Stu-
die nach einem Rauchstopp zu einer
dramatischen Zunahme von Firmicu-
tes- und Actinobacteriapopulationen
sowie zu einer Abnahme von Proteo-
bacteria- und Bacteroideskeimen im
Gastrointestinaltrakt der Interventions-

Abbildung: Die Ursachen und Zusammenhdinge rund um die chronischen Darm-

erkrankungen fasste Prof. Rogler zusammen.
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CED-Auftreten: Was verrat die Zwillingsforschung?

In klassischen Zwillingsstudien werden Monozygote (MZ) und Dizygote (DZ) untersucht
und miteinander verglichen. Allerdings ist das nur maglich, wenn, zum Beispiel iiber ein
Register, ausreichend Daten vorhanden sind. Seit 2013 existiert in Grossbritannien das
«Twin and Multiplex Registry» - eine Maglichkeit fiir Dr. Hannah Gordon vom Chelsea
and Westminster Hospital London, neue Erkenntnisse zum Auftreten von chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen zu gewinnen. Fiir ihre Studie befragten die Briten 100
erwachsene Zwillingspaare (31 MZ, 69 DZ), die entweder einzeln oder zusammen an
Morbus Crohn (MC) (48) oder Colitis ulcerosa (CU) (52) litten. Wahrend unter den Mono-
zygoten beide Geschwister zu 53 Prozent von MC und zu 25 Prozent von CU betroffen
waren, litten unter den Zweieiigen nur 19 Prozent (MC) beziehungsweise 10 Prozent (CU)
zusammen an der entziindlichen Darmerkrankung. Die zusammen erkrankten Zwillinge
waren als Sduglinge hdufiger ausschliesslich gestillt worden (27%, n = 22 Paare vs. 17%,
n = 78 Paare). Bei den ungleich betroffenen CED-Paaren waren diejenigen signifikant
mehr von der Erkrankung betroffen, welche regelmassig Fertiggerichte vor dem ersten
Ausbruch gegessen hatten (p =0,017). Auch die Einnahme von NSAR und Antibiotika war
mit einem leicht erhdhten Erkrankungsrisiko verbunden. Zudem stand knapp die Halfte
aller Teilnehmer im Jahr vor der Erstdiagnose unter Stress. Ein Unterschied von rau-
chenden und nicht rauchenden Geschwistern hinsichtlich der Erkrankungshaufigkeit
konnte nicht festgestellt werden, allerdings ist hier die geringe Stichprobengrdsse zu
beachten. KD

Quelle: Gordon H et al. UK IBD twin and multiplex registry: Concordance and environmental risk factors of twins with IBD; Abstract
0P002, ECCO 2015 in Barcelona.

gruppe (9). Gleichzeitig wurde eine Er-
hohung der Bakteriendiversitat durch
den Rauchverzicht festgestellt. In bei-
den Vergleichsgruppen dieser Studie
(unveranderte Raucher und Nichtrau-
cher) verinderte sich die Bakterienviel-
falt im gleichen Zeitraum hingegen nur
geringfugig. Eine solch reduzierte Di-
versitdt miisse jedoch nicht zwangslau-
fig zu Erkrankungen fiihren, betonte
Rogler. Fest steht jedoch: Bei CED-Pa-
tienten ist oft eine Dysbalance der Bak-
terienzusammensetzung festzustellen.

Antibiotika mit negativem Einfluss
Wenn Darmbakterien einen Einfluss
auf die Entstehung von entziindlichen
Darmerkrankungen haben konnen,
wie wirkt sich dann eine Behandlung
mit Antibiotika aus? Tatsdchlich hatten
sich gemaiss einer Studie Patienten mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir
CED 2 bis 4 Jahre vor der Diagnose
ofter einer Antibiotikatherapie unter-
zogen als entsprechende Vergleichsper-
Aber auch bei Kindern
wurde eine Verbindung zwischen fri-

sonen (10).

hem Einsatz von Antibiotika und spa-
terer CED-Erkrankung festgestellt (11).
Damit konnten auch Antibiotikabe-
handlungen als ein pradisponierender
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Faktor fiir chronisch entziindliche
Darmerkrankungen infrage kommen,
eine Feststellung, die unlingst in einer
(OR: 1,57)

wurde (12). Aber nicht nur eine verin-

Metaanalyse bestatigt
derte Darmflora, auch bestimmte Nah-
rungsinhaltsstoffe konnten entziind-
liche Aktivititen im Darm fordern. So
stehen Titaniumoxidnanopartikel -
wie sie in Produkten wie Kaffeeweisser,
Zahnpasta, Marshmallows oder Kau-
gummi eingesetzt werden — im Ver-
dacht, IL-16-Zytokine zu aktivieren.
Tatsiachlich wurden erhohte Titanium-
oxidlevels sowohl bei CU- als auch bei
MC-Patienten festgestellt, berichtete
der Ziircher Gastroenterologe.

Ungiinstige Hohenaufenthalte

Aber auch unerwarteten Triggern sind
die Wissenschaftler auf der Spur. So
wurde von Prof. Dr. Stephan Vavricka
vom Stadtspital Triemli in Ziirich und
Kollegen eine Verbindung von Auf-
enthalten in grosser Hohe und einem
zunehmenden Flare-Risiko bei CED-
Patienten festgestellt (13). Wer in den
vorausgegangenen Wochen —auch kiir-
zere Zeit — im Gebirge oder im Flug-
zeug Hohenzonen von tiber 2000 Me-
tern erklommen hatte, sah sich mit

einem signifikant erhohten Risiko kon-
frontiert, einen CU- oder MC-Aus-
bruch zu erleiden. Dabei stieg dieses Ri-
siko mit zunehmender Meereshohe an.
Gleichzeitig scheinen auch Hitzewellen
(14). In
einer weiteren Schweizer Beobach-

CED-Patienten zuzusetzen

tungsstudie wurde niamlich gezeigt,
dass in Hitzeperioden die Hospitalisa-
tionen aufgrund von entziindlichen
und infektiosen Darmerkrankungen
signifikant zunehmen. Kailteperioden
hitten dagegen keinerlei Einfluss auf
das Risiko von CED-Ausbriichen,
betonte Rogler. Weil noch sehr viele
Unklarheiten hinsichtlich der dusseren
Faktoren existierten, die zur Entwick-
lung von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen beitriigen, seien
weitere Untersuchungen dringend not-
wendig, betonte der Experte. 23
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