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Studie:

Die Autoren untersuchen in einer systematischen Zusammenfassung und Meta-Analyse den
Einfluss der mukosalen Inflammation auf das Risiko einer Neoplasie bei Colitis ulcerosa
(CU) Patienten. In mehreren kleineren, retrospektiven Studien konnte diesbeziglich eine
Abhangigkeit des Karzinomrisikos von der endoskopischen und histologischen Entzin-
dungsaktivitat beschrieben werden. Dies hat mdglicherweise auch weitreichende therapeuti-
sche Konsequenzen, da bei ca. 40% der CU Patienten eine Diskrepanz zwischen gleichzei-
tig bestehender klinischer Remission und persistierender endoskopischer oder histologischer
Entziindungsaktivitat festgestellt wurde.

In der Analyse wurden nur Studien berlcksichtigt, welche aufgrund eines Vergleichs mit CU
Patienten ohne entsprechende Entziindung die Inflammation (Endoskopie oder Histologie)
als Risikofaktor firr eine erhéhte Karzinominzidenz identifizieren konnten. Aus insgesamt 134
Artikeln konnten so 6 retrospektive Studien (2 Observationsstudien, 4 Case Control Studien)
mit entsprechender Qualitat ausgesucht und in die Meta-Analyse uberfihrt werden. Insge-
samt konnten Daten von 1025 CU Patienten ausgewertet werden. Die Odds Ratio (OR) flr
eine kolorektale Neoplasie (Dysplasie oder Karzinom) bei CU Patienten mit Inflammation
wurde mit 3,5 (95% ClI, 2,6 —4,8; p>0,001) gegenuber Patienten ohne Entziindung bestimmt.
Es gab keine statistisch signifikante Heterogenitat (12=58%; p=0,07). Bei Definition der In-
flammation als histologisch nachweisbare Entziindung, konnten 5 Studien flr die entspre-
chende Meta-Analyse verwendet werden. Es zeigte sich hier eine OR von 2,6 (95% Cl, 2,6 —
4,8; p>0,001) mit statistisch signifikanter Heterogenitat (12=69,2%; p=0,011) im Vergleich zu
Patienten ohne histologischer Entzindung. Insgesamt konnte in der Meta-Analyse ein erhoh-
tes Risiko flr die Inzidenz einer Neoplasie in Abhangigkeit der Entziindungsaktivitat der
Darmschleimhaut bei CU Patienten festgestellt werden.

Kommentar:

Diese Meta-Analyse bestatigt, dass die mukosale Inflammation einen Einflussfaktor fir die
Entstehung einer Neoplasie bei CU Patienten darstellt. Neben der Ausdehnung und Dauer
der Erkrankung, einer familidren Disposition, der PSC und einer Stenose oder vielen Pseu-
dopolypen, konnte somit ein entscheidender Risikofaktor in dieser Meta-Analyse bestatigt
werden. Im Vergleich zu allen anderen Kriterien, ist dies allerdings der einzig potentiell bein-
flussbare Faktor. Davon abgeleitet konnte bei CU Patienten mit einer mukosalen Abheilung
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der Darmschleimhaut (,mucosal healing) ein geringeres Risiko flir Rezidive, Hospitalisie-
rungen, Operationen und Karzinomen festgestellt werden. Dementsprechend wurde die mu-
kosale Abheilung auch als ein FDA anerkannter Endpunkt klinischer Studien implementiert.
Hieraus ergibt sich im praktischen Alltag die entscheidende Frage, ob die mukosale Abhei-
lung das Ziel aller therapeutischen Bemiihungen darstellen sollte. Insbesondere bei Patien-
ten mit klinischer Remission, aber persistierender Entzindungsaktivitat stellt sich diese Fra-
ge. Wahrend eine Intensivierung einer bestehenden Mesalazin-Therapie in der taglichen
Praxis oftmals leichter durchgeflihrt wird, besteht hinsichtlich der Initilerung einer immunsup-
pressiven oder biologischen Therapie oftmals eine entsprechende Zurlickhaltung. In diesem
Kontext ist sicherlich individuell vorzugehen und der mdgliche Vorteil einer mukosalen Abhei-
lung mit dem erhohten Risiko an Nebenwirkungen der immunsuppressiven oder biologischen
Therapie mit dem Patienten zu erértern. Aufgrund fehlender prospektiver Studien, kann die
mukosale Abheilung momentan nicht als absolutes Therapieziel fir alle Patienten postuliert
werden.

Bei der vorgestellten Meta-Analyse gibt es einige methodische Schwachen, welche in der
finalen Bewertung bertcksichtigt werden mussen. Diese Schwache beruht auf der variieren-
den Definition der Inflammation in den einzelnen Studien. Daher ist auch eine Meta-Analyse
mit dieser methodischen Schwache behaftet. Dies zeigt sich insbesondere auch in der signi-
fikanten statistischen Heterogenitat. Zuklnftig konnten validierte histologische und endosko-
pische Scores eine Verbesserung darstellen. Eine weitere Schwache ist der retrospektive
Charakter aller bertcksichtigten Studien. Prospektive Studien werden hier dringend bendtigt.
In den Studien wurde leider auch nicht der Einfluss weiterer Risikofaktoren flir Neoplasien
auf das ermittelte Ergebnis berlcksichtigte. Zusammenfasend zeigt dies, dass weitere, quali-
tativ hochwertigere Studien in diesem Bereich benétigt werden.



