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Genomik, der Geist und der Darm

Bezug Han CJ, Kohen R, Jun S, et al. COMT Vall58 Met
Polymorphismus und Symptomverbesserung nach einer
kognitiv fokussierten Intervention fur das
Reizdarmsyndrom. Nurs Res. 2017;66(2):75-84. Entwurf
Sekundare genomische Analyse von 2 fruheren
randomisierten kontrollierten Studien zum Vergleich eines
Pakets einer kognitiven Verhaltenstherapie (CBT) durch
Krankenschwestern mit der ublichen Behandlung des
Reizdarmsyndroms (IBS) Teilnehmer Insgesamt 172
Teilnehmer (aus 2 frUheren Studien), bei denen IBS
diagnostiziert worden war und fir die Katechol-O-
Methyltransferase (COMT) genetische Daten lagen vor. Die
Stichprobe war zu 87 % weiblich; 29 % der Teilnehmer
hatten IBS mit Uberwiegend Verstopfung, 54 % hatten IBS
mit Uberwiegendem Durchfall, 11 &amp;hellip;
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Entwurf

Sekundare genomische Analyse von 2 fruheren randomisierten
kontrollierten Studien zum Vergleich eines Pakets einer
kognitiven Verhaltenstherapie (CBT) durch Krankenschwestern
mit der Ublichen Behandlung des Reizdarmsyndroms (IBS)

Teilnehmer

Insgesamt 172 Teilnehmer (aus 2 frUheren Studien), bei denen
IBS diagnostiziert worden war und fur die
Katechol-O-Methyltransferase (COMT) genetische Daten lagen
vor. Die Stichprobe war zu 87 % weiblich; 29 % der Teilnehmer
hatten IBS mit Uberwiegend Verstopfung, 54 % hatten IBS mit
uberwiegendem Durchfall, 11 % hatten ein gemischtes
Erscheinungsbild und 6 % hatten einen unbekannten IBS-
Subtyp.

Studienparameter bewertet

IBS-Symptome, psychische Belastung, Lebensqualitat und
kognitive Uberzeugungen Uber IBS

Intervention

Von Krankenschwestern bereitgestelltes, IBS-fokussiertes CBT-
Paket. Dies beinhaltete die Selbstarbeit an einem CBT fur IBS-
Arbeitsbuch® und Check-in bei Krankenschwestern wiahrend der
gesamten Studie fur 8 bis 9 Sitzungen (60-minutige Sitzungen)
uber 10 bis 12 Wochen. Zu den behandelten Konzepten
gehorten das Erkennen von diatetischen Ausldsern,
Entspannungstechniken, Problemlosung, das Korrigieren falscher
Uberzeugungen, das Bewaltigen von Schmerzen und das
Einuben guter Schlafgewohnheiten.

Primare Ergebnismessungen



Prozentsatz der Tage mit mittelschweren bis schweren
Bauchschmerzen oder -beschwerden, Depressionen,
Angstzustanden und Stressgeflhlen; Sekundare Messungen
umfassten tagliche gastrointestinale Symptome, Brief Symptom
Inventory (retrospektive Bewertung der psychischen Belastung),
IBS-QoL-Skala (Lebensqualitat) und kognitive Skala far
funktionelle Darmstérungen (kognitive Uberzeugungen tber
IBS).

Die Symptome wurden 1 Monat vor Studienbeginn gemessen,
wobei die Bewertungen 3 und 6 Monate nach Studienbeginn
durchgefuhrt wurden.

Wichtige Erkenntnisse

Das fanden die Forscher heraus KOMT Status war statistisch
signifikant mit dem Nutzen aus dem CBT-Paket assoziiert.
Insbesondere diejenigen mit mindestens 1 Kopie des
Val'*®Met-Version des Single Nucleotide Polymorphism (SNP) sah
nach 3 Monaten eine starkere Verbesserung ihrer
Angstzustande, ihres Stresses, ihres aufgeblahten Bauches, ihrer
Verstopfung und ihrer retrospektiven psychischen Belastung.
Dieser Effekt wurde bei der 6-Monats-Marke nicht beobachtet.

Implikationen uben

Katechol-O-Methyltransferase (COMT) ist ein wichtiges Enzym,
das am Abbau der Neurotransmitter Dopamin und Adrenalin
beteiligt ist. Val*>®getroffen ist ein gemeinsames KOMT Variante,
ein Single Nucleotide Polymorphism (SNP), bei dem das
abweichende Allel fur Methionin anstelle von Valin an Position
158 kodiert™ Aminos&ureposition. Dies filhrt zu einem
funktionellen Unterschied im COMT-Enzym, was zu einem Abfall
der enzymatischen Aktivitat um 30 % fiihrt.” Der eigene Status
KOMT Allele (Wildtyp oder Variante) wurde zuvor mit der
Wirksamkeit von CBT-Interventionen in Verbindung gebracht.®*

Die Forscher fanden heraus, dass der COMT-Status



statistisch signifikant mit dem Nutzen des CBT-Pakets
assoziiert war.

Die Genommedizin ist in die Kritik geraten® fir die im
Allgemeinen minimalen klinischen Wirkungen einzelner SNPs.
Aus diesem Grund wenden sich viele Genommediziner jetzt
genetischen Risikowerten zu, die aus einem Portfolio von SNPs
bestehen.® Jedoch, KOMT ist insofern eine Ausnahme, als sie oft
noch individuell betrachtet und wegen ihres Zusammenhangs
mit dem Dopaminspiegel haufig bei psychologischen
Interventionen berucksichtigt wird.

Zwei frUhere Studien haben gezeigt, dass eine von Pflegekraften
durchgefuhrte kognitive Verhaltenstherapie (CBT) bei
Reizdarmsyndrom wirksam ist.”® Aber die Frage blieb: Hat
man’s KOMT Status die Wirkung dieses CBT-Ansatzes bei
Patienten mit IBS modulieren?

In diesem Artikel stellten die Autoren fest, dass ein CBT-
Paketprogramm fur IBS im Vergleich zur Ublichen Behandlung
wirksam war und am wirksamsten bei Patienten mit mindestens
einem Val-Allel des gemeinsamen Val war**®getroffen KOMT
SNP. Die aktuelle Studie ergab, dass dieses Allel am starksten
mit der Verbesserung von Angst und Stress, Blahungen,
Verstopfung und nachtraglicher psychischer Belastung in
Verbindung gebracht wird.

Im Allgemeinen war dies eine gut durchgefuhrte Studie. Es ist
auf der Website der US National Library of Medicine registriert
ClinicalTrials.gov, wodurch das Risiko einer Verzerrung der
selektiven Ergebnisberichterstattung verringert wird. Es gibt
auch einige Einschrankungen der Studie. Sie verwendeten keine
Standard-IBS-Skalen, was es schwierig macht, das Ausmals der
Wirkung zu verstehen, und sie betrachteten nur Menschen mit
europaisch-amerikanischer genetischer Abstammung. Sie taten



dies, um potenzielle Verzerrungsprobleme zu vermeiden, die der
genomischen Medizinforschung inharent sind, aber es schrankt
die externe Validitat ein, wenn versucht wird, die Ergebnisse auf
Patienten mit anderen genetischen Abstammungslinien
anzuwenden.

Wie oben diskutiert, basiert die Grofse der Effektmodulation auf
KOMT Der Status in dieser Studie ist schwer einzuschatzen,
daher kann es ubertrieben sein, Gentests allein auf der
Grundlage dieser Daten zu empfehlen. Trotzdem finde ich diese
Studie klinisch nutzlich. Viele meiner Patienten haben bereits
ihre KOMT Status identifiziert durch kommerziell erhaltliche
Genetikfirmen. Wenn ich bereits eine CBT-Intervention fur einen
IBS-Patienten erwage, weil das klinische Szenario auf eine starke
psychologische Komponente hindeutet, kann das Wissen, dass
sie ein Val-Allel haben, meine Behandlungsentscheidung treffen.
Wenn dies der Fall ist, ist es einfach genug, den Patienten auf
das Arbeitsbuch zu verweisen, das verwendet wurde, um dieses
spezielle CBT-Paket zu liefern, das leicht in Buch- und eBook-
Form erhaltlich ist.!

Ausfuhrlicher Hintergrund zu SNPs, genomischer Medizin und
eine Videoversion dieser Ubersicht sind hier verfiigbar.
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