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Il Abkirzungsverzeichnis

5-ASA 5-Aminosalicylsaure

APAGE Asian Pacific Association of Gastroenterologie

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

CED chronisch-entzundliche Darmerkrankungen

CDAI Crohn’s Disease Activity Index

Cl confidence interval

CuU Colitis Ulcerosa

DGVS Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten

ECCO European Crohn’s and Colitis Organization

FGF Fibroblast growth factor

HBI Harvey-Bradshaw Index

Hkt Hamatokrit

IBD Inflammatory bowel disease

ICR lleozokalresektion

IL Interleukin

KASID Korean Association for the Study of Intestinal Diseases
MC Morbus Crohn

NF-kB nuclear factor “kappa-light-chain-enhancer’
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NNT Number needed to treat

OGD Osophago-Gastro-Duodenoskopie

OR Odds Ratio

PANCCO Pan American Crohn’s and Colitis Organization
PCDAI Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

PSG Philippine Society of Gastroenterology

5



RCT
ROS/RNS
SASP
TNF

UKJ

v.a.

randomized controlled trial

reactive oxygen species / reactive nitrogen-containing species
Sulfasalazin

Tumor-Nekrose-Faktor

Universitatsklinikum Jena

vor allem



1 Zusammenfassung

Der Morbus Crohn (MC) ist eine chronisch-entzundliche Darmerkrankung, die das
Leben eines Patienten dauerhaft beeinflussen kann. Um den Erkrankten eine gute
Lebensqualitat zu gewahrleisten sind individualisierte Therapien notwendig. Daflr
gibt es zahlreiche konservative, medikamentose oder operative Ansatze. Fur eine
optimale Versorgung sollten klare Indikationsstellungen fur einzelne Therapie-
moglichkeiten bestehen. Dabei sind Evidenz-basierte nationale und internationale
Leit- und Richtlinien hilfreich. Diese erleichtern die arztliche Handlungsentscheidung
und die Behandlung von Patienten. Da der Einsatz von Mesalazin beim Morbus
Crohn kontrovers diskutiert wird und dessen Einsatz umstritten ist, zielt diese Arbeit
darauf ab, den Stellenwert von Mesalazin in der taglichen Praxis anhand eigener
Patientendaten sowie Daten aus internationalen Therapiestudien darzulegen. Dabei
zielt die Betrachtung v.a. auf den Einsatz im akuten Schub, zur Verwendung in der
Remissionserhaltung sowie zur postoperativen Rezidivprophylaxe ab. Desweiteren
soll ein Vergleich dieser Daten mit den Empfehlungen aus nationalen und

internationalen Leitlinien in diesen Indikationsbereichen erfolgen.

Fur die Verwendung in der taglichen Praxis wurde zum einen der Einsatz von
Mesalazin am Universitatsklinikum Jena (Innere Medizin und Padiatrie) und einer
gastroenterologischen Schwerpunktpraxis in Leipzig eruiert. Dafur wurden Daten von
insgesamt 553 Patienten per Akteneinsicht erhoben. Die Ergebnisse zeigen, dass
der Einsatz von Mesalazin in der taglichen Praxis in diesen Patientenkollektiven
gangig ist. Neben Steroiden, Immunsuppressiva, TNF-Antikérpern oder anderen
neuen Substanzen wurde Mesalazin bei insgesamt 17,4% (96/553) der Patienten
verwandt. Bei Patienten, die sich zum Erhebungszeitpunkt im akuten Schub
befanden, wurde Mesalazin zu 24,8% (38/153) eingesetzt. Fir eine Remissions-
erhaltung kam Mesalazin bei 15,6% (59/377) der Patienten zum Einsatz. In einer
postoperativen Rezidivprophylaxe fand Mesalazin bei 14,2% (28/197) der Patienten
Anwendung.

Zum zweiten Ansatz wurden Daten aus publizierten internationalen Therapiestudien
zum Einsatz innovativer Substanzen (2004-2019) bei Morbus Crohn-Patienten, in
denen Angaben zur Vormedikation der Studienpopulationen aufgeflihrt waren,
untersucht. Da diese Studien teilweise global Patienten rekrutierten, kdnnen aus den

Ergebnissen Schlisse zum weltweiten Einsatz von Mesalazin gezogen werden. Es
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wurden insgesamt Charakteristika von 3700 Patienten extrahiert. Die Auswertung
zeigte, dass Mesalazin bei 49,9% der im Schub befindlichen Patienten eingesetzt
wurde. Patienten in Remission zeigten einen Anteil von 58,5% Mesalazineinsatz.
Weiterhin sind publizierte Studien zu postoperativen Therapieregimen bei Patienten
mit Morbus Crohn analysiert wurden. Zur postoperativen Rezidivprophylaxe erhielten

dabei 32,8% der Patienten Mesalazin.

Im dritten Ansatz wurden die Daten in Bezug zu den nationalen und internationalen
Leitlinien zu Mesalazin gesetzt. Dafur wurden drei europaischen (darunter eine
nationale) und sechs aullereuropaische Leitlinien ausgearbeitet. Schwerpunkte bei
der Betrachtung waren die Empfehlungen flr den Einsatz von Mesalazin bei einer
leichten bis milden Entzindungsaktivitat, einer Remissionserhaltung sowie einer
postoperativen Rezidivprophylaxe. Fir einen Einsatz von Mesalazin im akuten Schub
sind dabei eine Negativempfehlung (ECCO) und zwei Positivempfehlungen (Japan
und Taiwan) zu finden. Die Ubrigen sechs Leitlinien halten den Einsatz von
Mesalazin in dieser Situation fur moglich (Deutschland, England und Korea) oder
formulieren keine direkte Empfehlung (Asien, Lateinamerika und Amerika). Ahnlich
verhalt es sich mit den Empfehlungen zum Einsatz von Mesalazin zum Remissions-
erhalt. Dabei wird ebenfalls eine Negativempfehlung (ECCO) ausgesprochen. Drei
Leitlinien ziehen einen Einsatz von Mesalazin in Betracht (Japan, Taiwan und Korea),
es gibt jedoch keine Leitlinie mit einer Positivempfehlung. Auch in der Betrachtung
der postoperativen Rezidivprophylaxe mit Mesalazin findet sich eine Negativ-
empfehlung (England) und zwei Positivempfehlungen (Deutschland und Japan). Die
anderen Leitlinien halten erneut den Einsatz in dieser Situation fir mdglich oder

geben keine Empfehlung.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Mesalazin im akuten Schub in der
taglichen Praxis in einem relevanten Anteil Anwendung findet. Dabei ist die Haufig-
keit am Universitatsklinikum Jena bzw. der gastroenterologischen Schwerpunktpraxis
in Leipzig niedriger als aus dem Anteil internationaler Therapiestudien abzuleiten ist.
Dieses Therapiekonzept ist nicht durch Ubereinstimmende Empfehlungen aus
nationalen und internationalen Leitlinien begriindet. Es ist Gberraschend wie doch bei
gleicher Datenlage unterschiedliche Leitlinien zu differenten Empfehlungen flhren.
Der Einsatz von Mesalazin beim Morbus Crohn in verschiedenen Indikationen bleibt

somit das Ergebnis einer individuellen Entscheidung.
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2 Einleitung

2.1 Morbus Crohn

Der Morbus Crohn zahlt mit der Colitis ulcerosa zu den haufigsten chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen (CED). Die Pravalenz dieser
Zivilisationserkrankungen steigt stetig an (Jeong et al. 2019). Als lebenslange
Erkrankungen mit variablen Krankheitsverlaufen im Wechsel von akuten Schiiben
und Remissionen kdnnen sie eine erhebliche Auswirkung auf die Lebensqualitat der
Patienten haben. Vor allen bei Manifestationen im jungen Lebensalter sind starke
Auswirkungen in den Bereichen Ausbildung, Beruf, Partnerschaft und Sexualitat
mdglich (Stallmach et al. 2012). Das primare Ziel ist daher eine individualisierte

Therapie der Patienten mit dem Erreichen einer guten Lebensqualitat.

Genaue Zahlen zur Pravalenz und Inzidenz von Betroffen in Deutschland liegen nicht
vor. Die Schatzungen beruhen in der Regel auf Studienergebnissen. Dabei zeigt sich
in Deutschland eine Inzidenz von etwa 7 je 100.000 Einwohner pro Jahr (Stallmach
et al. 2012) und eine Pravalenz von 322 je 100.000 Einwohner (Ng et al. 2018). In
Industrielandern haben CED schon lange einen hohen Stellenwert. Schatzungen
ergeben in den USA Inzidenzzahlen von 6 je 100.000 Einwohner pro Jahr und eine
Pravalenz von 96 je 100.000 Einwohner (Ng et al. 2018). Auch in Landern Asiens
sind steigende Tendenzen der Inzidenz und Pravalenz zu verzeichnen. Australien
und Neuseeland gehdren mit ihren Inzidenzraten von ca. 20 pro 100.000 Einwohnern
zu den hochsten der Welt (Ooi et al. 2016). In den Schwellenlandern steigen die
Zahlen mit Neuerkrankungen in den letzten Jahren stetig. Angaben flur Inzidenzraten
in Entwicklungslandern in Afrika, Zentralasien und Lateinamerika sind jedoch wenig
bekannt (Ng et al. 2018).

Grunde fur die steigenden Inzidenzraten sind nicht eindeutig. Interessanterweise
findet man sie vor allen in Landern, in denen die Industrialisierung in den letzten
Jahren ihren Aufschwung genommen hat (Kucharzik et al. 2018). Es konnten
Umwelteinflisse wie das Rauchen, der Gebrauch von Antibiotika oder eine
ubertriebene Hygiene zur Krankheitsentstehung beitragen. Diese Faktoren stellen

zudem einen Teil der vermuteten multifaktoriellen Genese dar. Zusammen mit der
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genetischen Disposition und gastrointestinalen Barrierestérung kénnten sie eine

fehlerhafte Regulation des Immunsystems begunstigen.

Ein Morbus Crohn kann in jedem Lebensalter auftreten. Ein Haufigkeitsgipfel ist
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr zu verzeichnen. Es sind vor allem Kinder und
junge Erwachsene, die von schwerwiegenden Verlaufen betroffen sind (Herold
2017). Darlber hinaus koénnen Wachstumsstérungen und verzdgerte
Pubertatsentwicklung auftreten, welche im Einzelfall einen hohen psychologischen

Belastungsfaktor darstellen konnen.

2.1.2 Klinik

Das klinische Bild eines Morbus Crohn kann sehr unterschiedlich auspragt sein. Je
nach Lokalisation und Schweregrad verzeichnen sich Symptome wie abdominelle
Schmerzen, Durchfalle, Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit, Anamie oder
Vitaminmangelerscheinungen. Charakteristisch ist eine transmurale entzindliche
Erkrankung, welche den gesamten Magen-Darm-Trakt vom Mund bis zum Anus
befallen kann. Weiterhin kénnen Komplikationen wie Stenosen (strikturierender
Verlaufstyp) oder Abszesse und Fistelbildungen (penetrierender Verlaufstyp)
auftreten. Im Verlauf der Erkrankung kann es ebenfalls zur Ausbildung
extraintestinaler Manifestationen an vor allem Gelenken (z.B. Arthritis), der Haut (z.B.

Erythema nodosum) oder den Augen (z.B. Uveitis) kommen.

Wie sich der Krankheitsverlauf bei den Patienten gestaltet ist individuell. Zum einen
kénnen rezidivierende Verlaufe mit einem Wechsel von Schub- und
Remissionsphasen auftreten. Zum anderen sind auch chronisch aktive oder inaktive
Verlaufe moglich. Schibe zeichnen sich durch das Auftreten von klinischen oder
paraklinischen Symptomen aus. In einer Remission fehlen entsprechende

Symptome.

Die folgende Abbildung 1 verbildlicht solch unterschiedliche Verlaufsformen. Die
Kurven 1 und 2 zeigen Verlaufe mit einer stetigen Ab- oder Zunahme der
Symptomintensitat. Wahrend die Kurve 3 einen chronisch aktiven Verlauf
verdeutlicht, zeigt die Kurve 4 einen zyklischen Verlauf mit einem Wechsel von
symptomatischen und asymptomatischen Phasen. Den haufigsten Verlauf stellt die
Kurve 1 dar. |hr folgen die Kurven 3 und 4. Einen Krankheitsverlauf wie in Kurve 2

dargestellt ist nur selten zu finden (Henriksen et al. 2007).
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Kurve 1 Kurve 2

0 " >
5 Jahre 1 5 Jahre
Kurve 1: Abnahme der Intensitdt der Symptome Kurve 2: Zunahme der Intensitdt der Symptome
wahrend der Nachbeobachtungszeit wahrend der Nachbeobachtungszeit
Kurve 3 Kurve 4
o > >
5 Jahre . 5 Jahre
Kurve 3: Chronisch anhaltende Symptome Kurve 4: Chronisch intermittierende Symptome

Abbildung 1  Krankheitsverldufe bei Morbus Crohn-Patienten
Quelle: modifiziert nach Henriksen et al. (2007)

Um die Krankheitsaktivitat zu beurteilen, kann beispielsweise der Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) verwandt werden. Die nachstehende Tabelle 1 zeigt die
Einteilung der Krankheitsaktivitat des Morbus Crohn nach CDAI. Der Index wird meist
in klinischen Studien verwendet, um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu
gewahrleisten. Bei Kindern und Jugendlichen ist in ahnlicher Weise eine Einteilung
mit dem Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) moglich. Da der CDAI fur
den klinischen Alltag sehr aufwendig ist, findet man dort die vereinfachte Version als
HBI (Harvey-Bradshaw-Index) haufig in der Anwendung. Die detaillierte Ermittlung
des CDAI sei in Tabelle 2 verdeutlicht. Daruber hinaus erfolgt in der Praxis eine
Behandlung anhand klinischer Symptomatik, Laborparameter und Ergebnissen der

bildgebenden Verfahren.

Tabelle 1 CDAI (Crohn Activity Index)

Wert Krankheitsaktivitat
<150 Remission
150-219 Milde Aktivitat
220-450 MaRige Aktivitat
>450 Schwere Aktivitat
Quelle: Hoffmann et al. (2009)
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Tabelle 2 CDAI nach Best et al.

Multiplikations-

Variable
koeffizient
1. Anzahl der weichen Stiihle in der letzten Woche 2
2. Grad der Bauchschmerzen (Summe Gber 1 Woche) 5
(keine = 0; gering = 1; méaRig = 2; schwer bis unertraglich = 3)
3. Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens (Summe liber 1 Woche) 7
(keine = 0; gering = 1; maRig = 2; erheblich = 3; unertraglich = 4)
4. Anzahl aktueller mit Morbus Crohn assoziierter Symptome 20

(als assoziierte Symptomkategorien gelten:
- Gelenkschmerzen/Arthritis
- Erythema nodosum; Stomatitis aphthosa
- Temperatur > 37,5 °C in der letzten Woche
- Iritis/Uveitis; Pyoderma gangraenosum; Analfissur/Analfistel/Analabszess;
andere Fisteln)
5. Durchfallbehandlung mit Antidiarrhoika in den letzten 7 Tagen 30
(ja=1; nein=0)

6. Resistenz im Abdomen 10
(nein = 0; fraglich = 2; sicher = 5)

7. Hamatokrit 6
(Frauen: 42-aktueller Hkt; Manner: 47-aktueller Hkt)

8. Korpergewicht 1
(Abweichung vom Standardgewicht in %)

Der Wert jeder Variablen (1-8) wird mit dem Koeffizienten multipliziert. Der Aktivitatsindex ergibt sich aus der
Gesamtsumme der einzelnen Endwerte.

Quelle: (GroB 2010, Kucharzik et al. 2018)
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Ein Goldstandard in der Diagnostik des Morbus Crohn ist nicht vorhanden.
Entscheidende einflieRende Parameter sind das klinische Erscheinungsbild, der
Krankheitsverlauf und eine Kombination aus laborchemischen, endoskopischen,

histologischen und radiologischen Methoden.

Einen elementaren Bestandteil der primaren Diagnostik bildet die
Anamneseerhebung und korperliche Untersuchung. Patienten sollten Uber Art,
Schwere und Verlauf der Symptomatik, bestehende Vorerkrankungen,
Familienanamnese, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Medikamenteneinnahme,
Raucherstatus, Reiseanamnese und infektidse Durchfallerkrankungen befragt
werden. Letzteres verweist zudem auf einen wichtigen Punkt der
Differenzialdiagnostik. Gastrointestinale Infektionen stellen eine der haufigsten
Ursachen flr akut auftretende Durchfallerkrankungen dar und sollten mittels
Stuhluntersuchungen ausgeschlossen werden. Zu klassischen Erregern zahlen z.B.
Yersinien, Salmonellen, Shigellen, Campylobacter und andere. Neben den
Stuhluntersuchungen sollte die Labordiagnostik bei Morbus Crohn die Bestimmung
von Entzindungsparametern umfassen und dariber hinaus Hinweise auf
Komplikationen, wie z.B. Mangelerscheinungen oder Anamie geben. Zu wichtigen
Mangelparametern gehoren Eisen, Vitamin Bi, sowie Vitamin D. Fakale
Inflammationsmarker wie beispielsweise Calprotectin kdnnen einen weiterfuhrenden

diagnostischen Hinweis geben.

Weiterhin sind bildgebende Verfahren von zentraler Bedeutung. Da Morbus Crohn
einen segmentalen diskontinuierlichen Befall mit einem Wechsel von gesunden
unveranderten und erkrankten Darmsegmenten charakterisiert, sollte eine
Untersuchung des gesamten Gastrointestinaltrakts erfolgen. Neben einer
lleokoloskopie mit Biopsieentnahmen ist zur Komplettierung der Ausbreitungs- und
Lokalisationsdiagnostik bei neu diagnostizierten Morbus Crohn Patienten eine
Dinndarmdiagnostik empfohlen (Maaser et al. 2019). Zur Darstellung des
Dinndarms erfolgen primar Schnittbildverfahren wie die transabdominelle
Sonographie oder ein MRT (Enterografie oder Enteroklysma) (Grof3 2014). Daneben
besteht noch die Mdglichkeit der Kapselendoskopie. Eine Osophago-Gastro-
Duodenoskopie (OGD) ist nur bei Symptomen des oberen Gastrointestinaltrakts
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empfohlen. Die Diagnostik dient der Einschatzung des Schweregrades der

entzundlichen Aktivitat sowie der Feststellung des Befallsmuster (Muller et al. 2018).

Um die Lokalisation und Ausbreitung des Morbus Crohn zu definieren, kann die
Montreal-Klassifikation genutzt werden. Sie beschreibt das Diagnosealter, die
Lokalisation der Erkrankung sowie das Krankheitsverhalten. Damit hat sie auch einen
entscheidenden Einfluss auf die Wahl der Therapie, denn je nach Lokalisation
konnen beispielsweise topische oder systemische Medikamente zum Einsatz

kommen. Die folgende Tabelle 3 veranschaulicht diese Klassifikation.

Tabelle 3 Montreal - Klassifikation

Alter bei Diagnose

Al <16 Jahre

A2 17-40 Jahre

A3 >40 Jahre
Lokalisation

L1 terminales lleum

L2 Kolon

L3 lleokolon

L4 oberer Gl-Trakt
Verhalten

B1 nicht strikturiernd, nicht penetrierend

B2 strikturierend

B3 penetrierend

p perianaler Befall

Quelle: Kucharzik et al. (2018)
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Da ein genauer Pathomechanismus des Morbus Crohn noch nicht bekannt ist, gibt
es bislang auch keine kausale Therapie. Der unterschiedliche Krankheitsverlauf und
das Auftreten potentieller Komplikationen begrinden die Notwendigkeit einer

individualisierten Therapiebetrachtung.

In der klinischen Praxis stehen verschiedene therapeutische Substanzen zur
Verfligung. Das Ziel dabei ist eine Remission zu induzieren oder aufrechtzuerhalten
und v.a. eine Normalisierung der Lebensqualitat zu erreichen. Zu vorrangigen
konservativen MalRnahmen zahlt Rauchverzicht. Eine Nikotinabstinenz halbiert bei
Rauchern die Rezidivrate (Gro3 2010). Weiterhin kann fur manche Patienten eine
psychologische bzw. psychosomatische Unterstlitzung von grol’em Belangen sein.
Der wesentliche Bestandteil der Behandlung von Morbus Crohn Patienten ist die
medikamentose Therapie. Fur die Wahl der Medikation sind Krankheitsaktivitat,
Befallsmuster, extraintestinale Komplikationen, das Ansprechen auf vorherige
Therapien und potentielle Nebenwirkungen derer von Entscheidung (Bokemeyer und
Stallmach 2009). Beim Versagen einer solchen medikamentésen Therapie oder
auftretenden Komplikationen sind chirurgische Mallnahmen indiziert. Beim
padiatrischen Morbus Crohn steht vor allem die enterale Ernahrungstherapie im
Vordergrund. Formelnahrung auf Milcheiweil3- oder Aminosaurebasis sei mit der
Effektivitat von Steroiden vergleichbar (Schwerd und Koletzko 2014). Grundsatzlich
bestehen fur Kinder und Jugendliche die gleichen Therapieoptionen wie fur
Erwachsene, jedoch mussen Auswirkungen auf Wachstum und psychosoziale

Entwicklung besonders berucksichtigt werden.

In der medikamentésen Therapie des Morbus Crohn finden 5-Aminosalicylate (z.B.
Mesalazin), Corticosteroide (z.B. Budesonid oder Prednisolon), Immunsuppresiva
(z.B. Azathioprin, 6-Mercaptopurin oder Methotrexat), TNF-Antagonisten (z.B.
Adalimumab oder Inlfiximab) oder neuere Medikamente wie z.B. der Integrin-
Hemmer Vedolizumab oder der Interleukin-12/23-Antikérper Ustekinumab
Anwendung. Fir eine Remissionsinduktion bei akutem Schub oder postoperativ, eine
Remissionserhaltung, eine Behandlung von Fisteln und Abszessen oder

extraintestinale Manifestationen gibt es jeweils gesonderte Therapiekonzepte.
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Fur eine Therapie des akuten Schubes stehen dabei v.a. Mesalazin, Budesonid,

systemische Glukokortikoide sowie Biologika im Vordergrund.

In der Einleitung einer remissionserhaltenden Therapie sind der individuelle
Krankheitsverlauf und das spezifische Risikoprofil des Patienten zu bertcksichtigen.
Auch wenn kein komplexer Verlauf vorliegt, kann aufgrund der haufigen Rezidive bei
Patienten mit Morbus Crohn eine Remissionserhaltung nitzlich sein. Budesonid und
systemische Glukokortikoide sind aufgrund fehlender Langzeitwirkung und
zahlreichen Nebenwirkungen nicht fur eine Remissionserhaltung geeignet (Kucharzik
et al. 2018). Hierbei stehen Immunsuppressiva und Biologika (TNF-Blocker, Integrin-
oder Interleukin-Antikérper) zur Verfigung. Der Einsatz von Mesalazin ist dabei
umstritten. Bei Patienten mit therapierefraktaren Verlauf oder hoher
Krankheitsaktivitat an isolierten Darmabschnitten, sollte eine Operationsintervention
frihzeitig gepruft werden, denn sie stellt eine Alternative im Management des Morbus
Crohn dar. Die chirurgische Intervention/ Darmresektion kann zu einer
vorubergehenden Symptomlinderung und Remission fuhren. Da aber auch sie keine
Heilung der Erkrankung ermoglicht und demzufolge danach das Risiko fur ein
postoperatives Rezidiv mit erneuter Krankheitsaktivitat besteht, wird von vielen

Leitlinien die Durchflihrung einer postoperativen Rezidivprophylaxe empfohlen.

2.2 Aminosalicylate/Mesalazin

Mesalazin oder auch 5-Aminosalicylsdure (5-ASA) gehort zu den Aminosalicylaten
und wird in der Behandlung von chronisch entzindlichen Erkrankungen eingesetzt.
Wahrend es bei der Colitis ulcerosa zum primaren Behandlungsmanagement zahilt,
ist dessen Einsatz flr Morbus Crohn oft umstritten. Beim Morbus Crohn findet es vor
allem Anwendung in der Therapie von akuten Schuben mit leichter bis moderater

Entzindungsaktivitat sowie einer postoperativen Remissionserhaltung.

Der genaue Wirkmechanismus ist nicht bekannt, jedoch wird eher ein
Zusammenhang mit einem lokalen Effekt auf die gastrointestinale Mukosa als eine
systemische Wirkung vermutet. Mesalazin weist eine Reihe entzindungshemmender
und antiinflammatorischer Wirkungen auf. Der Eingriff von Mesalazin in die
verschiedensten zelluldaren Regulationsmechanismen ist im Folgenden in der

Abbildung 2 verbildlicht.
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Abbildung 2  Eingriff von 5-ASA auf unterschiedliche Regulationsmechanismen
Quelle: modifiziert nach Campregher und Gasche (2011)

Mesalazin hemmt die Produktion von Prostaglandinen und Leukotrienen, wirkt als
Radikalfanger (Abfangen reaktiver Sauerstoffverbindungen) und hat antioxidative
Eigenschaften (Lim et al. 2016). Daruber hinaus erfolgt eine Hemmung der
Zytokinsynthese, v.a. von IL-1, TNF-a und NF-kB. Auch Antigenprasentation oder
-produktion von B-Zellen sowie Lymphozyten- und Makrophagenfunktionen, wie die
Adhasion, Chemotaxis und Phagozytose werden blockiert (Hoffmann et al. 2009, Lim
et al. 2016). Da die systemische immunsuppressive Potenz jedoch gering ist, wird

Mesalazin nicht zur Gruppe der Immunsuppressiva zugeordnet.

Die pharmakokinetische  Wirkung ist abhangig von der galenischen
Darreichungsform. Alleiniges orales 5-ASA wirde rasch im Jejunum resorbiert
werden und daher keine Effektivitat fir Erkrankungen im lleum und Kolon aufweisen.
Daher werden 5-ASA-Molekile in Ethylcellulose oder Acrylharze verkapselt und als
magensaftresistente Tabletten, Retardtabletten oder Retardgranula eingenommen.
Man unterschiedet zwischen einer pH-abhangigen und einer pH-unabhangigen
Freisetzung. Wahrend bei der pH-unabhangigen Form (z.B. Pentasa) eine relativ
gleichmalige Freisetzung vom Duodenum bis Rektum erfolgt, kommt es bei der pH-
abhangigen Form hauptsachlich zu einer Freisetzung im terminalen lleum (z.B.
Claversal oder Salofalk) oder vom terminalen lleum bis Rektum (z.B. Salofalk Gran-

Stix) (Hoffmann et al. 2009). Sind vor allem der Enddarm bzw. das Rektum von der
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Erkrankung betroffen, kann auch eine topische Therapie in Form von Zapfchen,

Rektalschaum oder Klysmen angewendet werden.

Bei der Einnahme von Mesalazin sind einige Arzneimittelinteraktionen moglich.
Neben einer Verstarkung der Wirkung von Antikoagulanzien kann es auch die
Wirkung und damit die Toxizitat von Immunsuppressiva wie Azathioprin oder 6-
Mercaptopurin verstarken. Im Allgemeinen zeigt eine Behandlung mit Mesalazin eine
geringe Nebenwirkungsrate. Am haufigsten treten hierbei Ubelkeit, Midigkeit und
abdominelle Schmerzen auf. Ebenso ist das Auftreten allergischer Reaktionen
mdglich (Hoffmann et al. 2009).

2.3 Studienlage zur Wirksamkeit von 5-ASA/Mesalazin

5-Aminosalicylate werden seit Jahrzehnten in der klinischen Praxis bei Patienten mit
Morbus Crohn in leichten bis mittelschweren Erkrankungsschiiben eingesetzt. Viele

Studien liefern jedoch widersprichliche Ergebnisse im Hinblick auf die Wirksamkeit.

Wahrend altere Studien Uber eine geringere Wirksamkeit von Mesalazin gegenuber
Budesonid berichten (Thomsen et al. 1998), zeigen neuere Studien eine
vergleichbare Wirksamkeit von Mesalazin zu Budesonid (Tromm et al. 2011, Lim et
al. 2016). Damit ware es gerechtfertigt bei einem leichten bis maRigen
Krankheitsschub, bevorzugt in der lleozOkalregion, einen Therapieversuch mit
Mesalazin durchzufihren. Empfohlen wird dabei eine Dosierung von 4,5 g/Tag.
Aktuelle Studien geben ebenfalls kontrare Angaben zur Wirksamkeit von Mesalazin
gegeniiber Placebo. Einerseits zeigte Mesalazin keine Uberlegenheit gegenlber
Placebo in der Induktion einer Remission (Moja et al. 2015, Lim et al. 2016)
andererseits wird in Studien von Coward et al. (2017) und Jeong et al. (2019) von
einer besseren Wirksamkeit von hochdosierten Mesalazin gegenuber Placebo bei

der Induktion einer Remission berichtet.

Die Effektivitat von Mesalazin in der Remissionserhaltung zeigt ebenso eine
uneinheitliche Datenlage. Metaanalysen von Akobeng (Akobeng 2008, Akobeng und
Thomas 2007, Akobeng et al. 2016) oder Ford (Ford et al. 2011) sprechen davon,
dass Mesalazin keinen statistisch signifikanten Vorteil gegenliber Placebo bei der

Aufrechterhaltung einer medizinisch induzierten Remission hat. Die systematische
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Ubersicht von Steinhart et al. (2007) weist ebenso auf die umstrittene Rolle von
Mesalazin in der Remissionserhaltung hin, gibt aber Hinweise auf einen signifikanten
Nutzen von Mesalazin in der Aufrechterhaltung der medizinisch induzierten
Remission. Die Analyse der eingeschlossenen Arbeiten verweist auf einen
signifikanten Vorteil von Mesalazin gegenuber Placebo (OR=0,7 [CI 0,52-0,93]) mit
einer NNT von 16. Die in der Ubersicht einbezogenen RCTs wurden auch im Hinblick
auf unterschiedliche galenische Darreichungsformen von Mesalazin untersucht.
Dabei wird die Bedeutung der Galenik in der Remissionserhaltung ersichtlich.
Wahrend pH 7-abhangiges Mesalazin (z.B. Asacol) das Risiko eines Rezidivs
signifikant verringern konnte, zeigen pH 6-abhangiges Mesalazin (z.B. Salofalk) und
Mesalazin mit kontrollierter Freisetzung (z.B. Pentasa) keinen signifikanten Vorteil
gegenuber Placebo (Steinhart et al. 2007). Die Darreichungsform scheint daher eine
entscheidende Ursache fir die unterschiedlichen Studienergebnisse zu sein.
Weiterhin konnten Faktoren wie das Rauchen, das Befallsmuster des Morbus Crohn,
das Studiendesign, die Dosis und weitere Patientenfaktoren die Ergebnisse

beeinflussen.

Die derzeit unterschiedlichen verfugbaren Mesalazine koénnen also nicht als
therapeutische Aquivalente angesehen werden, da wie oben beschrieben, die
Freisetzung von 5-ASA an verschiedenen Stellen erfolgt und damit unterschiedliche

anatomische Wirkorte aufweist (Steinhart et al. 2007).

Die Wirksamkeit von Mesalazin in der postoperativen Remissionserhaltung kann in
mehreren randomisierten kontrollierten Studien bewiesen werden (Sutherland und
Steinhart 1998, Kucharzik et al. 2018). Demzufolge ist die Datenlage hierbei weniger
umstritten und es werden direkte Empfehlungen in Leitlinien ausgesprochen. Es
erwies sich eine tagliche Dosis von 3-4g/d Uber einen Zeitraum von bis zu drei
Jahren als signifikant wirksam. Daruber hinaus scheint auch hier die Art der
Mesalazin-Galenik eine entscheidende Rolle flr den Therapieerfolg zu spielen (Grof3
2014).
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2.4 Leitlinien

Leitlinien sollen zu einer optimierten Patientenversorgung und -behandlung
beitragen. Sie erfassen den aktuellen medizinischen Wissensstand und geben auf
dessen Basis Empfehlungen zum Vorgehen. Sie koénnen fiir Arzte einen
Handlungskorridor vorgeben oder eine Entscheidungshilfe darstellen. Im Gegensatz
zu Richtlinien sind sie nicht rechtlich bindend. Demzufolge kann von empfohlenen
Behandlungen abgewichen werden, wenn aus arztlicher Sicht ein Patient fur
bestimmte Interventionen nicht geeignet ist. Wie gut die Empfehlungen
wissenschaftlich  belegt sind, sollte mithife von Evidenzgraden und
Empfehlungsstarken gezeigt werden. Da Leitlinien in ihrer zeitlichen Gultigkeit haufig
begrenzt sind, muss regelmalig eine Aktualisierung stattfinden. Herausfordernd
dabei ist eine transparente und methodisch hochwertige Auswertung sowie

gleichzeitig ein personal- und kostenschonendes Arbeiten (Jansen et al. 2017).

Die Entwicklung oder Aktualisierung einer Leitlinie erfolgt durch ein systematisches
Vorgehen. Beispielhaft sei dies durch die DGVS (Deutsche Gesellschaft fur
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten) dargestellt. Hierbei
erfolgt zunachst ein Ausschreibungsverfahren fir die notwendige Aktualisierung
einer Leitlinie, bei dem sich interessierte Mitglieder bewerben kdnnen. Nach einem
initialen Treffen zur Festlegung der Organisationsstruktur und inhaltlichen
Schwerpunkten, erfolgt auf der Basis von Schlisselfragen eine systematische
Literaturrecherche und Empfehlungserarbeitung. Im Anschluss finden "strukturierte
Konsensfindungen" statt, in denen die Einschatzungen der Mitglieder diskutiert und
Empfehlungen bearbeitet werden. Nach Erstellung eines Leitlinienreportes durch die
Koordination der Geschaftsstelle wird dieser von der AWMF auf Kriterien fir die
Klassifikationsstufe der Leitlinie gepruft. AnschlieRend erfolgt die Publikation durch
die Geschéftsstelle der DGVS.
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3 Ziele der Arbeit

Als chronisch entzindliche Darmerkrankung stellt der Morbus Crohn eine dauerhafte,
das Leben und die Lebensqualitat beeinflussende Krankheit dar. Um den Patienten
einen moglichst guten Lebensstandard zu bieten, sind individualisierte Therapien von
grolRer Bedeutung. Unter den zahlreichen Behandlungsmdglichkeiten, je nach
Krankheitsaktivitat, soll in dieser Arbeit die Bedeutung von Mesalazin bzw. 5-ASA in
der taglichen Praxis sowie der Stellenwert in verschiedenen Leitlinienempfehlungen

dargestellt werden.

Somit sind die unterschiedlichen internationalen Leitlinien zur Behandlung des
Morbus Crohn mit dem Schwerpunkt der Stellung von Mesalazin zu eruieren und
zum anderen der Stellenwert von Mesalazin in der taglichen Praxis/Anwendung zu

erfassen.
Aus diesen Arbeitszielen ergeben sich folgende Fragestellungen:
- Wie oft wird Mesalazin in der taglichen Praxis eingesetzt?

- Welchen Stellenwert hat Mesalazin in den unterschiedlichen Leitlinien?
Sind dabei Gemeinsamkeiten zu finden oder inwiefern unterscheiden

sich diese?

- Ergeben sich zwischen dem Einsatz von Mesalazin in der Praxis und
den Leitlinienempfehlungen Ubereinstimmungen oder kdnnen gar

deutliche Differenzen aufgedeckt werden?
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4 Methodik

4.1 Patientenkollektiv

Um den Einsatz von Mesalazin in der taglichen Praxis zu erfassen, wurden zwei
unterschiedliche Strategien verfolgt. Zum einen erfolgte die Auswertung von
erhobenen Patientendaten an drei gastroenterologischen Zentren. Zum Anderen
wurde in publizierten Therapiestudien aus der Beschreibung des Patientenkollektivs

der Anteil der Patienten mit einer Mesalazinvortherapie extrahiert.

4.1.1 Gastroenterologische Zentren

Um einen Uberblick Uber die Nutzung von Mesalazin zu erhalten, erfolgte eine
Datenerhebung an drei gastroenterologischen Zentren via Akteneinsicht. Diese
waren die gastroenterologischen Ambulanzen der Klinik fur Innere Medizin IV sowie
der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin am Universitatsklinikum Jena und die
Internistische Gemeinschaftspraxis fur Verdauungs- und Stoffwechselerkankungen
mit Standorten in Leipzig und Schkeuditz. Alle Zentren reprasentieren
Schwerpunktambulanzen fur CED, welche eine hohe Patientenzahl mit jeweils
langen Beobachtungsverlaufen aufwiesen. Im Zeitraum vom Oktober 2018 bis Juni
2019 wurden Patientenakten von insgesamt 553 Morbus Crohn-Kranken in drei
unterschiedlichen gastroenterologischen Zentren untersucht. Fur die Auswertung
erfolgte eine Eintragung der Patientencharakteristika in eine SPSS-Datenbank.
Dabei wurde fur jede Patientengruppe ein separater Datensatz im Statistik-
Programm generiert. Somit entstanden Datensammlungen fir die Patientengruppe
der Klinik flr Inneren Medizin IV, die Patientengruppe der Klinik fir Kinder- und

Jugendmedizin und die Patientengruppe der Internistischen Gemeinschaftspraxis.

Einschlusskriterien und Patientencharakteristika

Zu den Einschlusskriterien in die retrospektive Datenerhebung zahlte vorrangig die
endoskopisch, radiologisch oder histologisch gesicherte Diagnose Morbus Crohn.
Patienten mit fehlender eindeutiger Diagnosesicherung oder der Diagnose Colitis

ulcerosa wurden nicht einbezogen. Alle Patienten wurden zunachst mit Vornamen,
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Nachnamen und Geburtsdatum registriert, um doppelte Datenerhebungen zu
vermeiden. Im Rahmen der Auswertung wurden die Daten anonymisiert. Daruber
hinaus wurden folgende Angaben erhoben: Alter, Geschlecht, Jahr der Erstdiagnose,
Befallsmuster entsprechend Montreal-Klassifikation, zum Erhebungszeitpunkt
aktuelle Medikation und Krankheitsaktivitat, stattgehabte Operationen und
postoperative Remissionserhaltung sowie eventuelle Informationen zu einer
Vorbehandlung mit Mesalazin. Die Krankheitsaktivitat sowie das Befallsmuster
wurden dem zum Zeitpunkt der Datenerhebung aktuellstem Arztbrief bzw. dem
aktuellsten vorliegenden Endoskopiebefund entnommen. Dabei wurden nur Befunde
mit einer maximalen Ruckdatierung von einem Monat berlcksichtigt. Alle Angaben
wurden im Hinblick auf die statistische Auswertung als Variablen stets numerisch

codiert.

4.1.2 Studienpopulationen

Weiterhin wurden fir einen internationalen Vergleich Patientendaten aus
Therapiestudien ausgewertet. Die Suche nach passenden Studien fand Uber
Pubmed statt. Unter der Verwendung folgender Suchkriterien: "crohn’s disease",
"treatment", "mesalazine" oder "randomised" wurden passende Publikationen
gesucht. Einbezogen wurden primar Interventionsstudien zum Morbus Crohn. Der
Schwerpunkt wurde auf randomisierte kontrollierte Studien gelegt, da hier aufgrund
des Studiendesigns von einer guten Qualitat der Datenlage auszugehen ist. Wenn
Titel und Abstrakt geeignet waren, wurde im Volltext geprift, ob notwendige
Aussagen zu Patientencharakteristika vorlagen. Entscheidende Angaben waren z. B.
die Einschlusskriterien der Patienten in die jeweilige Studie sowie eine sorgfaltige
Beschreibung des Patientenkollektivs. Flr die Berticksichtigung bei der Auswertung
war dabei ausschlaggebend, ob zu Studieneintritt eine bestimmte Krankheitsaktivitat
(angegeben mittels CDAI) oder eine stattgehabte Operation vorlag. Weiterhin sollten
die Patientencharakteristika Angaben zur Medikation beim Studieneintritt enthalten
und spezifisch eine Aufschlisselung in die Gruppen Mesalazin, Steroide und
Immunsuppressiva ermoglichen. Dadurch konnte der Gesamtpatientenzahl auch der

jeweilige Patientenanteil verschiedener Medikamente zugordnet werden.
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4.2 Leitlinienrecherche

Zum Auffinden verschiedener Leitlinien zur Behandlung von Morbus Crohn erfolgte
eine Online-Literaturrecherche. Dafur wurden die elektronische Datenbank Pubmed
sowie Internetseiten spezieller Organisationen der Lander durchsucht. In Pubmed
wurde unter der Verwendung folgender Suchkriterien-Kombinationen: "crohn's
disease", "guideline", "management" oder "treatment" nach Publikationen zu
nationalen und internationalen Leitlinien gesucht. Um die fur die vorliegende Arbeit
entscheidende Stellung von Mesalazin in der Behandlung zu ermitteln, wurde im
Extraktionsprozess zu den Empfehlungen in den Leitlinien die Schwerpunkte auf die
Behandlung bei leichter bis moderater Entziindungsaktivitat des Morbus Crohn und
dem Remissionserhalt nach akutem Schub sowie der postoperativen
Rezidivprophylaxe gesetzt. Wenn in verschiedenen Publikationen keine
ausreichenden Informationen zu finden waren, sind die offiziellen Webseiten der
Organisationen verschiedener Lander nach ausflihrlichen Angaben durchsucht

worden.
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5 Ergebnisse

5.1 Mesalazinanteil in taglicher Praxis: Gastroenterologische Zentren

Fur die Erfassung der in der taglichen Praxis behandelten Patienten mit Morbus
Crohn wurden von insgesamt 553 Patienten Daten ermittelt, welche sich in drei

Patientenkollektive unterteilten.

Die folgende Tabelle 4 gibt einen Uberblick Uber die Charakteristika der drei
Patientengruppen. Dabei sind neben Alter und Geschlecht auch Angaben zum
Befallsmuster und Krankheitsverhalten entsprechend der Montreal-Klassifikation zu
finden. Von den insgesamt 553 Patienten entstammen 328 Patienten der Klinik fur
Innere Medizin IV des Universitatsklinikums Jena, 161 Patienten der Internistischen
Gemeinschaftspraxis in Leipzig und 64 Patienten der Klinik flr Kinder- und
Jugendmedizin des Universitatsklinikums Jena. 299 Patienten sind weiblich und 254

Patienten mannlich.

Die Tabelle 4 zeigt, dass sich die meisten Patienten zum Erhebungszeitpunkt in
Remission befanden (insgesamt 377 von 553, 68,2%). Die Haufigkeitsverteilung des
Befallsmusters weist in den Patientengruppen der Klinik fur Innere Medizin IV des
Universitatsklinikums Jena und der Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig
die haufigste Lokalisation der Krankheitsaktivitat im lleum und Kolon auf (46,4% und
37,3%). Die Patientendaten der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatsklinikums Jena zeigen am haufigsten einen kombinierten Befall des
oberen und unteren Gastrointestinaltrakt (48,4%). In allen Patientengruppen ist am
meisten ein nicht strikturierendes oder penetrierendes Verhalten der

Krankheitsaktivitat zu finden.
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Tabelle 4 Patientencharakteristika

Klinik fiir Innere Internistische Klinik fiir Kinder- und
Medizin IV Gemeinschaftspraxis Jugendmedizin
des UKJ in Leipzig des UKJ
(n=328) (n=161) (n=64)
Alter
42,08 36,33 14,36
(Mittelwert)
Geschlecht
n [%]
mannlich 152 [46,3] 65 [40,4] 37 [57,8]
weiblich 176 [53,7] 96 [59,6] 27 [42,2]
Krankheitsaktivitat
n [%]
Schub 74 [22,6] 64 [39,8] 15 [23,4]
Remission 237 [72,3] 91 [56,5] 49 [76,6]
Chronisch 13 [3,9] 6 [3,7] -
Keine Zuordnung 4 [1,2] - -
Befallsmuster
n [%]
L1 49 [14,9] 38 [23,6] 4 [6,3]
L2 69 [21,1] 51 [31,7] 14 [21,9]
L3 152 [46,4] 60 [37,3] 12 [18,7]
L4 2 [0,6] 1 [0,6] 1 [1,6]
Kombinierter Befall 48 [14,6] 8 [4,9] 31 [48,4]
Keine Angabe 8 [2,4] 3 [1,9] 2 [3,1]
Verhalten
n [%]
B1 139 [42,4] 126 [78,2] 58 [90,6]
B2 54 [16,5] 17 [10,6] 1 [1,6]
B3 102 [31,1] 12 [7,4] 3 [4,7]
Kombination 30 [9,1] 3 [1,9] -
Keine Angabe 3 [0,9] 3 [1,9] 2 [3,1]

n Anzahl der Patienten; L1 terminales lleum, L2 Kolon, L3 lleokolon, L4 oberer Gastrointestinaltrakt, Kombinierter
Gefall Befall des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts; B7 nicht strikturierend und penetrierend, B2
strikturierend, B3 penetrierend, Kombination strikturierend und penetrierend
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In der nachstehenden Tabelle 5 erfolgte eine Zuordnung der Patientenkollektive zu
Krankheitsaktivitaten und erhaltener Medikation. Dabei sind nur Patienten mit zum
Erhebungszeitpunkt vorliegenden Schub oder Remission aufgefuhrt. Patienten mit
chronischem Krankheitsverlauf oder fehlender Zuordnung sind nicht mit einbezogen.
Darlber hinaus ist wegen mdglicher Mehrfachanordnung von Medikamenten keine
Addition der einzelnen Medikamentenanteile auf die Gesamtpatientenzahl im
entsprechenden Krankheitsstadium ausfuhrbar. Demzufolge ist auch keine
Summierung auf 100% moglich. Einzelne Prozentanteile kdnnen jedoch dargestellt

werden.

Tabelle 5 Patientenmedikationen im akuten Schub und in Remission

Patienten im

Anzahl Mesalazin Budesonid Prednisolon Immun- TNF-
akuten Schub suppressiva Antikorper
Klinik far Innere

74 14 [18,9] 14 [18,9] 18 [24,3] 11 [14,9] 20 [27,0]
Medizin IV
Internistische
Gemeinschafts- 64 17 [26,6] 8 [12,5] 4 [6,3] 16 [25,0] 21 [32,8]
praxis
Klinik far
Kinder- und 15 7 [46,71 4 [26,7] 0 [0,0] 9 [60,0] 3 [20,0]
Jugendmedizin

Gesamt 153 38 [24,8] 26 [17,01 22 [14,4] 36 [23,5] 44 [28,8]

Patienten in

Anzahl Mesalazin Budesonid Prednisolon Immun- TNF-
Remission suppressiva Antikorper
Klinik fir Innere

237 24 [10,1] 14 [59] 12 [51] 67 [28,3] 85 [35,9]
Medizin IV
Internistische
Gemeinschafts- 91 25 [27,5] 6 [6,6] 0 [0,0] 24 [26,4] 38 [41,8]
praxis
Klinik far
Kinder- und 49 10 [20,4] O [0,0] 0 [0,0] 34 [69,4] 16 [32,7]
Jugendmedizin
Gesamt 377 59 [15,6] 20 [5,3] 12 [3,2] 125 [33,2] 139 [36,9]

[...] = %; Immunsuppressiva (Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat), TNF-Antikérper (Adalimumab,

Infliximab, Certolicumab, Golimumab)
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Fir die im akutem Schub befindlichen Patienten der Patientengruppen der
Internistischen Gemeinschaftspraxis sowie der Patientengruppe der Klinik fur Kinder-
und Jugendmedizin erfolgte eine Unterteilung in geringe, maRige und deutliche
Krankheitsaktivitat mit vorliegendem Befallsmuster. Diese ist in den folgenden
Tabellen 6 und 7 ersichtlich. Eine solche Darstellung konnte fir die Patientengruppe
der Kiinik fur Innere Medizin IV aufgrund fehlender Selektionskriterien nicht extrahiert

werden.

Tabelle 6 Befallsmuster der im akutem Schub befindlichen Patienten der Internistischen
Gemeinschaftspraxis in Leipzig

Geringe Aktivitat MaRige Aktivitat Deutliche Aktivitat
(n=45) (n=6) (n=13)
Befallsmuster
n [%]

L1 12 [26,7] - -

L2 11 [24,4] 2 [33,3] 6 [46,2]

L3 19 [42,2] 3 [50,0] 7 [53,8]

L4 - - -
Kombinierter Befall 3 [6,7] 1 [16,7] -

n Anzahl der Patienten; L7 terminales lleum, L2 Kolon, L3 lleokolon, L4 oberer Gastrointestinaltrakt, Kombinierter

Befall Befall des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts

Die Tabelle 6 zeigt, dass insgesamt 51 der 64 Patienten der Internistischen
Gemeinschaftspraxis eine geringe bis maRige Krankheitsaktivitat aufweisen. Davon
haben 34 Patienten (53,1%) ein ileozOkales Befallsmuster (terminales lleum oder

lleokolon).
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Tabelle 7 Befallsmuster der im akutem Schub befindlichen Patienten der Klinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin des UKIJ

Geringe Aktivitat MaRige Aktivitat Deutliche Aktivitat
(n=8) (n=7) (n=0)
Befallsmuster
n [%]
L1 - 1 [14,3] -
L2 3 [37,5] 2 [28,6] -
L3 2 [25,0] - l
L4 - - _
Kombinierter Befall 3 [37,5] 4 [57,1] -

n Anzahl der Patienten; L7 terminales lleum, L2 Kolon, L3 lleokolon, L4 oberer Gastrointestinaltrakt, Kombinierter

Befall Befall des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts

Wie in Tabelle 7 ersichtlich, ist eine geringe bis malige Krankheitsaktivitat bei 15
Patienten der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin zu finden. Drei dieser Patienten

(20,0%) haben ein ileozokales Befallsmuster (terminales lleum oder lleokolon).

29



Im Folgenden sind die erhobenen Daten der drei Patientenkollektive in einzelnen

Abschnitten separat betrachtet worden.

5.1.1 Patientendaten der Klinik fir Innere Medizin IV des UKJ (adulte Patienten)

Insgesamt wurden 328 Patienten in die Auswertung einbezogen. Die folgende
Abbildung 3 illustriert die Verteilung der verschiedenen, zum Zeitpunkt der Erhebung
verordneten Medikamentengruppen. Aufgrund von mdglichen Doppelmedikationen

ist keine Addition aller einzelnen Gruppen auf die Gesamtpatientenzahl mdglich.

Die Therapie mit Mesalazin bei 38 Patienten stellt einen Anteil von 11,6% dar (38 von

328). Den grofliten Anteil erreichen TNF-Antikdrper mit 30,8% (101 von 328).
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Medikamente

Abbildung3  Medikationsverteilung bei Patienten der Klinik fiir Innere Medizin IV des UKJ
Steroide( Budesonid, Budenofalk, Prednisolon), Immunsuppressiva (Azathioprin,
Mercaptopurin, Methotrexat), TNF-Antikorper (Adalimumab, Infliximab, Golimumab),
andere (Vedolizumab, Certolizumab, Ustekinumab, Filgotinib)
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Die nachstehende Abbildung 4 veranschaulicht die Kombinationen mit denen
Mesalazin bei den 38 Patienten verordnet wird. Dabei verhalten sich die Anteile der
Monotherapie (55,3%) und Kombinationstherapien (47,7%) nahezu gleich. Die

haufigste Kombination von Mesalazin erfolgt hierbei mit Steroiden wie Budesonid
oder Prednisolon (21,1%).
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Kombinationen

Abbildung4  Mesalazinverordnung in unterschiedlichen Kombinationen bei Patienten der Klinik
fiir Innere Medizin IV des UKJ

Steroide( Budesonid, Budenofalk, Prednisolon), Immunsuppressiva (Azathioprin,

Mercaptopurin, Methotrexat), TNF-Antikdrper (Adalimumab, Infliximab, Golimumab),
andere (Vedolizumab, Certolizumab, Ustekinumab, Filgotinib)
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In den folgenden Abbildungen 5 und 6 zeigt sich, bei welchem Befallsmuster
Mesalazin verwendet wurde. 37 der 38 Patienten konnten fur diese Darstellung

einbezogen werden. Bei einem Patienten konnte keine Informationen zum
Befallsmuster erhoben werden.

20

Anzahl

2 1
5,26% 2 63%

L4 Kombination  Keine Angabe

Lokalisation

Abbildung 5 Befallsmuster bei Mesalazineinnahme (Lokalisation) bei Patienten der Klinik fiir
Innere Medizin IV des UKJ

L1 terminales Ileum, L2 Kolon, L3 lleokolon, L4 oberer Gastrointestinaltrakt,
Kombination Befall des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts

Die haufigste Lokalisation, wie in Abbildung 5 ersichtlich, stellt das lleokolon mit
44,7% dar. Danach folgen das Kolon (29,0%) sowie das terminale lleum (18,4%). Bei

einem Befall des oberen Gastrointestinaltrakts fand Mesalazin keine Anwendung.
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Verhalten

Abbildung 6  Befallsmuster bei Mesalazineinnahme (Verhalten) bei Patienten der Klinik fur
Innere Medizin IV des UKJ

B1 nicht strikturierend und penetrierend, B2 strikturierend, B3 penetrierend,
Kombination strikturierend und penetrierend

Bei der Betrachtung des Verhaltens der Krankheitsaktivitat in Abbildung 6 zeigt
Mesalazin am haufigsten die Anwendung beim unkomplizierten, nicht strikturierenden
oder penetrierenden Befall (52,6%). Eine Anwendung bei Fisteln/Abszessen (13,2%),
Stenosen (18,4%) oder einer Kombination beider (13,2%) findet Mesalazin seltener.
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Abbildung 7  Krankheitsaktivitdt bei Mesalazineinnahme bei Patienten der Klinik fiir Innere
Medizin IV des UKJ

Das Diagramm der Abbildung 7 verdeutlicht den Einsatz von Mesalazin bei
unterschiedlichen Krankheitsaktivitaten des Morbus Crohn. 24 der 38 Patienten mit
Mesalazinmedikation erhielten Mesalazin zum Erhalt einer Remission. Dies
entspricht mit 63,2% dem grof3eren Anteil. Die anderen Patienten (14 von 38, 36,8%)
erhielten Mesalazin im akuten Schub. Eine Verabreichung von Mesalazin im
chronischen Krankheitsverlauf ist nicht erfolgt. Eine Unterteilung der Patienten im
akutem Schub in die Krankheitsaktivitaten gering, maRig und deutlich war in dieser
Patientengruppe der Kilinik fur Innere Medizin IV nicht moglich, weil das
selektionierende Kriterium Schubstarke in der Datenerhebung nicht extrahiert werden
konnte. Somit ist keine Aufschlisselung der Mesalazinverodnung im akuten Schub

bei unterschiedlichen Krankheitsaktivitaten moglich.
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Abbildung 8 Postoperative Gabe von Mesalazin bei Patienten der Klinik fiir Innere Medizin IV
des UKJ

Um zu ermitteln, ob Mesalazin eine Rolle in der postoperativen Remissionserhaltung
spielt, wurden die Patientendaten rickblickend analysiert. Von den 328 Patienten
erhielten insgesamt 155 (47,3%) im Verlauf ihrer Krankheitsgeschichte eine
Operation. Informationen zur postoperativen Gabe von Mesalazin sind in der
Abbildung 8 ersichtlich. Bei 63 der 155 Patienten konnte keine Angabe gemacht
werden. Von den Ubrigen 92 erhielten 16 Patienten (10,3%) Mesalazin zur

postoperativen Remissionserhaltung.
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Abbildung9  Mesalazineinnahme in der Vorgeschichte bei Patienten der Klinik fiir Innere
Medizin IV des UKJ

Ob Patienten im gesamten Verlauf ihrer Erkrankung jemals mit Mesalazin behandelt
wurden, wurde retrospektiv in Daten Uber den gesamten dokumentierten
Krankheitsverlauf ermittelt. Wie in Abbildung 9 gezeigt, konnten dabei 79 der 328
Patienten aufgrund fehlender Informationen nicht einbezogen werden. Bei den
ubrigen 249 Patienten wiesen 141 Patienten (43,0%) eine Mesalazinbehandlung in
der Vorgeschichte auf. 17 dieser Patienten (5,2%) erhielten auch zum Zeitpunkt der

Datenermittiung Mesalazin.

Warum die Meslazinverordnung in der Patientenvorgeschichte erfolgte oder weshalb
ein Abbruch stattfand, konnte nur in vereinzelten Patientendaten erhoben werden.
Die folgende Tabelle 8 gibt einen Uberblick Uber die verfligbar gewesenen
Informationen.
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Tabelle 8 Grinde fiir Mesalazinverordnung und -abbruch bei Patienten der Klinik fiir Innere
Medizin IV des UKJ

Griinde fiir Mesalazinverordnung Patientenzahl
V.a. CED 6
Patientenwunsch 1

Griinde fiir Mesalazinabbruch Patientenzahl
Unerwiinschte Nebenwirkung 14
Multimedikation 3
Auslassversuch 1
Unzureichende Wirkung/Beschwerdezunahme 13
Remission 4

Grinde fur einen Therapiebeginn oder die Beendigung einer begonnenen Therapie
mit Mesalazin waren unterschiedlich. Vereinzelt war bei Symptombeginn die
Abgrenzung zu einer Colitis ulcerosa nicht ganz eindeutig und lediglich ein Verdacht
auf eine chronische entziindliche Darmerkrankung geaufert. In dieser Situation
wurde haufig ein Therapieversuch mit Mesalazin eingeleitet. Teilweise bestand auch
Uber mehrere Jahre zunachst die Diagnose Colitis ulcerosa und es wurde
leitliniengerecht mit Mesalazin behandelt. Bei Ausbreitung der Symptomatik auf
Darmabschnitte tber das Kolon hinaus erfolgte dann die Diagnosestellung Morbus
Crohn. Dabei wurde entweder die Medikation mit Mesalazin vorerst weitergeflihrt
oder direkt beendet. Ein weiterer Grund fur einen Therapieversuch mit Mesalazin
stellte der Patientenwunsch hinsichtlich dieser Medikation dar. Die haufigsten
Ursachen flr eine Beendigung einer Mesalazintherapie waren Unvertraglichkeit und
eine nicht ausreichende Effektivitat bzw. Beschwerdezunahme unter Therapie. Bei
einem Patienten kam es durch Arzneimittelinteraktionen zur nierenschadigenden
Wirkung mit resultierender Niereninsuffizienz, welche zum Therapieabbruch fuhrte.
Daruber hinaus waren die Umstellung bei Multimedikation, Auslassversuche und

Beschwerdefreiheit bzw. Remission Ursachen fiir ein Absetzen von Mesalazin.
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5.1.2 Patientendaten der Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig (adulte
Patienten)

Insgesamt wurden Daten von 161 Patienten ausgewertet. Die nachstehende
Abbildung 10 verdeutlicht die Verteilung der Medikamentengruppen zum
Erhebungszeitpunkt. Da Doppelmedikationen vorliegen, ist keine Addition aller
einzelnen Medikamentengruppen auf die Gesamtpatientenzahl maoglich. Die
Therapie mit Mesalazin wurde bei 41 Patienten mit einem Anteil von 25,5%
durchgefuhrt. Den groRten Anteil erreichen auch hier Patienten mit einer TNF-
Antikorper-Therapie (38,5%, 62 von 161).
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Abbildung 10 Medikationsverteilung bei Patienten der Internistischen Gemeinschaftspraxis
in Leipzig
Steroide( Budesonid, Budenofalk, Prednisolon), Immunsuppressiva (Azathioprin,
Mercaptopurin, Methotrexat), TNF-Antikorper (Adalimumab, Infliximab, Golimumab),
andere (Vedolizumab, Certolizumab, Ustekinumab, Filgotinib)
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Die folgende Abbildung 11 veranschaulicht, in welchen Kombinationen Mesalazin bei
den 41 Patienten verabreicht wurde. Dabei zeigt sich ein annahernd gleicher Einsatz
von Mesalazin als Monotherapie (46,3%) im Vergleich zur Kombinationstherapie

(53,7%). Am haufigsten erfolgt eine Kombination mit TNF-Antikdrpern wie
Adalimumab oder Infliximab (22,0%).
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Abbildung 11 Mesalazinverordnung in unterschiedlichen Kombinationen bei Patienten der
Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig
Steroide( Budesonid, Budenofalk, Prednisolon), Immunsuppressiva (Azathioprin,
Mercaptopurin, Methotrexat), TNF-Antikorper (Adalimumab, Infliximab, Golimumab),
andere (Vedolizumab, Certolizumab, Ustekinumab, Filgotinib)
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Die beiden folgenden Abbildungen 12 und 13 verdeutlichen, bei welchem

Befallsmuster Mesalazin bei den 41 Patienten eingesetzt wurde.
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Abbildung 12 Befallsmuster bei Mesalazineinnahme (Lokalisation) bei Patienten der
Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig
L1 terminales Ileum, L2 Kolon, L3 lleokolon, L4 oberer Gastrointestinaltrakt,
Kombination Befall des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts

Wie in Abbildung 12 zu erkennen, fand die haufigste Verwendung von Mesalazin bei
einem isolierten Kolonbefall statt (46,3%). Bei 34,2% lag ein Befall des lleokolons vor
und bei 17,1% des terminalen lleums. Ein Patient mit Mesalazinmedikation bot eine
Kombination aus Befall des lleokolons und des oberen Gastrointestinaltrakts. Eine
Anwendung von Mesalazin bei einem isolierten Befall des oberen

Gastrointestinaltrakts fand nicht statt.
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Abbildung 13 Befallsmuster bei Mesalazineinnahme (Verhalten) bei Patienten der Internistischen
Gemeinschaftspraxis in Leipzig

B1 nicht strikturierend und penetrierend, B2 strikturierend, B3 penetrierend,
Kombination strikturierend und penetrierend

Die Veranschaulichung des Krankheitsverhaltens in Abbildung 13 zeigt erneut die
bevorzugte Anwendung von Mesalazin bei einem nicht strikturierenden oder

penetrierenden Befall (90,2%). Der Einsatz bei Fisteln (2,4%) oder Stenosen (7,3%)
ist eher die Ausnahme.
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Abbildung 14 Krankheitsaktivitidt bei Mesalazineinnahme bei Patienten der Internistischen
Gemeinschaftspraxis in Leipzig

Die Abbildung 14 zeigt, dass Mesalazin den haufigsten Einsatz zum Erhalt der
Remission aufweist (58,5%). 17 der 41 Patienten (41,5%) erhielten Mesalazin im
Rahmen eines akuten Schubes. Dabei erfolgte die bevorzugte Anwendung bei einer
geringen Aktivitat (26,8%). Bei chronisch-aktiven Verlaufsformen fand Mesalazin

keine Anwendung.

Far die 17 Patienten im akuten Schub ist in der nachstehenden Tabelle 9 die Anzahl
der Mesalazinverodnungen dem Befallsmuster in der jeweiligen Krankheitsaktivitat
zugeordnet.
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Tabelle 9 Befallsmuster der Patienten der Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig mit
Mesalazinverordnung im akuten Schub

Geringe Aktivitat MaRige Aktivitat Deutliche Aktivitat
(n=11) (n=3) (n=3)
Befallsmuster
n [%]

L1 1 [9,0%] - -

L2 5 [45,5%] 2 [66,7%] 1 [33,3%]

L3 5 [45,5%] 1 [33,3%] 2 [66,7%]

L4 - - -
Kombination - - -

n Anzahl der Patienten; L1 terminales lleum, L2 Kolon, L3 lleokolon, L4 oberer Gastrointestinaltrakt, Kombination

Befall des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts

Die Tabelle 9 dient der Veranschaulichung wie vielen Patienten mit geringer bis
maliger Krankheitsaktivitat und einem ileozdkalem Befallsmuster Mesalazin
verabreicht wird. Von den 17 Patienten mit Mesalazinverordnung im akuten Schub
zeigen 14 Patienten (82,4%) eine geringe bis maRige Krankheitsaktivitat. Aus diesen
14 Patienten konnten 7 (41,2%) ein ileozOkales Befallsmuster (Befall des terminalen
lleums oder lleokolons) aufweisen. Drei Patienten (17,6%) erhielten Mesalazin bei

einer deutlichen Krankheitsaktivitat.
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Abbildung 15 Postoperative Gabe von Mesalazin bei Patienten der Internistischen
Gemeinschaftspraxis in Leipzig

Die retrospektive Betrachtung der Patientendaten zeigte, dass sich 40 der 161
Patienten (24,8%) in ihrem Krankheitsverlauf einer Operation im Rahmen des
Morbus Crohn unterzogen hatten. In Bezug auf eine postoperative Mesalazingabe,
wie in Abbildung 15 verdeutlicht, konnte bei 17 der Patienten keine Angabe gefunden
werden. Bei den Ubrigen 23 der 40 Patienten erhielten 11 Patienten (27,5%)
postoperativ Mesalazin. Verglichen unter den 23 Patienten mit Informationen zur
postoperativen Gabe sind somit die Zahlen fir eine postoperative
Remissionserhaltung mit oder ohne Mesalazin nahezu gleich.
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Abbildung 16 Mesalazineinnahme in der Vorgeschichte bei Patienten der Internistischen
Gemeinschaftspraxis in Leipzig

Fur die Darstellung der Anwendung von Mesalazin wahren des gesamten
Krankheitsverlaufes konnte bei 14 der 161 Patienten keine Angabe erhoben werden.
Die Abbildung 16 zeigt bei 104 Patienten (64,6%) ein Einsatz von Mesalazin im
Verlauf ihrer Krankheitsgeschichte. Darunter befanden sich 27 Patienten, die auch
bei der Datenerhebung mit Mesalazin behandelt wurden.

Mogliche Grinde fur eine Verordnung von Mesalazin in der Vorgeschichte oder
Ursachen flir eine Beendigung der Therapie konnten nur vereinzelt in den
Patientendaten erhoben werden. Vorhandene Informationen sind in der folgenden

Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10 Grinde fiir Mesalazinverordnung und
Gemeinschaftspraxis in Leipzig

-abbruch bei Patienten der Internistischen

Griinde fiir Mesalazinverordnung
V.a. CED

Patientenwunsch

Patientenzahl

7

Griinde fiir Mesalazinabbruch
Unerwiinschte Nebenwirkung
Multimedikation
Auslassversuch
Unzureichende Wirkung/Beschwerdezunahme

Remission

Ursachen fur einen Therapieversuch oder einen Therapieabbruch gleichen hierbei
der Patientengruppe aus der gastroenterologischen Ambulanz der Klinik flr Innere
Medizin IV des Universitatsklinikums Jena. Es gab ebenso Patienten mit zunachst als
Colitis ulcerosa geflihrter chronisch entziindlicher Darmerkrankung, welche sich im
Verlauf als Morbus Crohn darstellte. Dabei wurde Mesalazin als Medikation zum Teil
beibehalten oder wegen fehlender Wirksamkeit abgesetzt. Eine unzureichende
Effektivitat, eine Beschwerdezunahme oder unerwinschte Nebenwirkungen waren
auch hier die haufigsten Griinde fur ein Absetzen der Mesalazinmedikation. Ebenso

haufig wurde auch aufgrund einer Beschwerdefreiheit ein Auslassversuch und damit

Patientenzahl

N - e

eine Therapiebeendigung mit Mesalazin durchgefihrt.
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5.1.3 Patientendaten der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin des UKJ
(padiatrische Patienten)

Aus dem Patientenkollektiv der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin wurden
insgesamt 64 Patienten in die Auswertung einbezogen. Folgende Abbildung 17 zeigt
erneut eine Verteilung der Medikamentengruppen zum Erhebungszeitpunkt.
Aufgrund von Doppelmedikationen ist auch hier keine Addition der einzelnen
Gruppen auf die Gesamtpatientenzahl mdglich. Mesalazin erhalt mit 17 Patienten
einen Anteil von 26,6%. Den grofdten Anteil weisen Patienten mit einer

immunsuppressiven Therapie mit 67,2% auf (43 von 64).
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Abbildung 17 Medikationsverteilung bei Patienten der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
des UKJ
Steroide( Budesonid, Budenofalk), Imnmunsuppressiva (Azathioprin, Mercaptopurin,
Methotrexat), TNF-Antikorper (Adalimumab, Infliximab), andere (Vedolizumab,
Ustekinumab)
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Die anschlieRende Abbildung 18 =zeigt, in welchen Kombinationen Mesalazin
verabreicht wurde. Die Kombinationstherapien erreichen mit 82,4% den gréReren

Anteil. Am haufigsten erfolgt eine Verabreichung von Mesalazin in Kombination mit
mehreren Medikamenten.

Haufigkeit

Kombinationen

Abbildung 18 Mesalazinverordnung in unterschiedlichen Kombinationen bei Patienten der Klinik
fiir Kinder- und Jugendmedizin des UKJ
Steroide( Budesonid, Budenofalk), Immunsuppressiva (Azathioprin, Mercaptopurin,

Methotrexat), TNF-Antikorper (Adalimumab, Infliximab), andere (Vedolizumab,
Ustekinumab)

48



Die folgenden Abbildungen 19 und 20 stellen von den 17 Patienten mit Mesalazin-

verabreichung den Einsatz in Abhangigkeit zu verschiedenen Befallsmuster dar.
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Abbildung 19 Befallsmuster bei Mesalazineinnahme (Lokalisation) bei Patienten der Klinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin des UKJ
L1 terminales Ileum, L2 Kolon, L3 lleokolon, L4 oberer Gastrointestinaltrakt,
Kombination Befall des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts

In dieser Patientengruppe war die bevorzugte Verwendung von Mesalazin bei einer
Lokalisation nicht eindeutig zuzuordnen. Wie in Abbildung 19 zu erkennen, zeigen
der isolierte Befall des Kolons (35,3%), des lleokolons (29,4%) oder ein kombinierter
Befall von oberen und unteren Gastrointestinaltrakt (29,4%) nahezu gleiche Werte.
Eindeutig ist der ebenso fehlende Einsatz bei einem isolierten Befall des oberen
Gastrointestinaltrakts. Dartber hinaus fand in dieser Patientengruppe auch kein

Einsatz bei Befall des terminalen lleums statt.
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Abbildung 20 Befallsmuster bei Mesalazineinnahme (Verhalten) bei Patienten der Klinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin des UKJ

B1 nicht strikturierend und penetrierend, B2 strikturierend, B3 penetrierend,
Kombination strikturierend und penetrierend

Bei der Betrachtung des Krankheitsverhaltens in Abbildung 20 zeigt sich wiederum

die bevorzugte Anwendung von Mesalazin bei einem nicht strikturierenden und
pentetrierenden Verlauf (88,2%).
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Abbildung 21 Krankheitsaktivitdt bei Mesalazineinnahme bei Patienten der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin des UKJ

Die Abbildung 21 zeigt den Einsatz von Mesalazin bei unterschiedlichen
Krankheitsaktivitdten. Wie auch in den anderen Patientengruppen erfolgt der
bevorzugte Einsatz von Mesalazin zur Erhaltung einer Remission (58,8%). 41,2% der
Patienten mit Mesalazinmedikation erhielten diese im akuten Schub. Eine bevorzugte
Verabreichung erfolgte bei einer geringen Aktivitat (29,4%). Bei einer deutlichen
Aktivitat fand Mesalazin in dieser Patientengruppe keine Anwendung. Ebenso keine

Verwendung zeigte Mesalazin im chronischen Krankheitsverlauf.
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Tabelle 11 Befallsmuster der Patienten der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin des UKJ mit
Mesalazinverordnung im akuten Schub

Geringe Aktivitat MaRige Aktivitat Deutliche Aktivitat
(n=5) (n=2) (n=0)
Befallsmuster
n [%]

L1 - - -

L2 2 [40,0%] - -

L3 2 [40,0%] - -

L4 - - -
Kombination 1 [20,0%] 2 [100,0%] -

n Anzahl der Patienten; L1 terminales lleum, L2 Kolon, L3 lleokolon, L4 oberer Gastrointestinaltrakt, Kombination

Befall des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts

Die Tabelle 11 zeigt fur die 7 Patienten im akuten Schub eine Zuordnung der
Mesalazinverordnung in unterschiedlichen Krankheitsaktivitaten zum Befallsmuster.
Sie dient hierbei ebenso der Veranschaulichung bei wie vielen Patienten mit leichter
bis malliger Krankheitsaktivitdt und einem ileozokalem Befallsmuster Mesalazin
verabreicht wird. Alle 7 Patienten mit Mesalazinverabreichung im akuten Schub
zeigen eine leichte bis maRige Krankheitsaktivitat. Davon wiesen 2 Patienten (28,6%)

ein ileozokales Befallsmuster auf.
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Abbildung 22 Postoperative Gabe von Mesalazin bei Patienten der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin des UKJ

2 der 64 Patienten (3,1%) der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatsklinikum Jenas unterliefen im Verlauf ihrer Krankheitsgeschichte eine
Operation. Die Verteilung ist in Abbildung 22 illustriert. Ein Patient erhielt dabei
postoperativ eine Remissionserhaltung mit Mesalazin (50,0%).

53



a0

40

30

Anzahl

20

10

16 45
25 00% 75,00%
0
ja nein

Abbildung 23 Mesalazineinnahme in der Vorgeschichte bei Patienten der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin des UKJ

Die Abbildung 23 verdeutlicht den kumulativen Einsatz von Mesalazin wahrend des
gesamten Krankheitsverlaufs. Dabei wird deutlich, dass der groRere Patiententeil der
Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin (75,0%) noch keine Mesalazinmedikation
erhalten hatte. Von den 16 Patienten (25,0%) mit Mesalazin in der Vorgeschichte,
sind 3 Patienten auch im Rahmen der Datenerhebung aktuell mit Mesalazin
behandelt worden.

Die Grunde fur einen Therapiebeginn oder -abbruch mit Mesalazin ahneln
weitestgehend den anderen Patientengruppen und sind in Tabelle 12 ersichtlich.
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Tabelle 12 Grinde fiir Mesalazinverordnung und -

und Jugendmedizin des UKJ

abbruch bei Patienten der Klinik fiir Kinder-

Griinde fiir Mesalazinverordnung
V.a. CED
Patientenwunsch

Erfolglose Erndhrungstherapie

Patientenzahl

1

2

Griinde fiir Mesalazinabbruch
Unerwiinschte Nebenwirkung
Multimedikation
Auslassversuch
Unzureichende Wirkung/Beschwerdezunahme
Remission

Ablehnung der Eltern

Die zunachst gefiihrte Diagnose als Colitis ulcerosa, Unvertraglichkeiten oder
unzureichende Wirksamkeit finden sich im Zusammenhang mit einer vergangenen
Mesalazinmedikation. Durch Arzneimittelinteraktionen resultierte bei einem Patienten
eine Panzytopenie, welche zum Therapieabbruch fuhrte. In der Klinik fir Kinder- und

Jugendmedizin stellt auch die teilweise nicht ausreichende Ernahrungstherapie einen

Patientenzahl
4
1

Grund fUr einen Therapieversuch mit Mesalazin dar.
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5.2 Mesalazinanteil in taglicher Praxis: Studienpopulationen

Fur die Ermittlung des Mesalazineinsatzes in Studienpopulationen wurde bei

Pubmed eine Literaturrecherche durchgefuhrt. Dabei erfolgten zwei separierte

Suchvorgange. Zum einen wurde nach internationalen Therapiestudien des Morbus

Crohn gesucht. Die durchgeflihrte Suche ergab 917 relevante Artikel in Pubmed
(Zeitraum 2004 - 2018). Nach Titel-, Abstrakt- und Volltextiberprifung konnten 17

Studien fur die Auswertung aufgenommen werden. Die Ermittlungsweg ist in der

folgenden Abbildung 24 dargestellt.

Studien anhand der Suchkriterien
"crohn’s disease" & " treatment"

n=917

- keine RCT

ausgeschlossen - Studie zu Colitis ulcerosa
n=756 - Ernahrungstherapiestudie

- psychische Therapiestudie

Therapiestudien
n=161

Abstrakt ungeeignet
n=64

Abstrakt geeignet

n=97

kein Zugang
n=22

keine Angaben zur

Angaben zur —|  Vormedikation
Vormedikation | =— n=58

- Metaanalysen von
Therapiestudien

- fehlende Differenzierung
von MC und CU

n=17 S

- fehlende Studieneintrittsmedikation
- keine Aufschlisselung in Mesalazin,
Steroide und Immunsuppressiva
moglich

Abbildung 24 Flussdiagramm zur Auswahl der Therapiestudien
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Zum anderen erfolgte eine Recherche nach postoperativen Therapiestudien des
Morbus Crohn. Die durchgefuhrte Suche in Pubmed ergab 208 relevante Treffer
(Zeitraum 2013 - 2018). Nach Uberpriifung von Titel, Abstrakt und Volltext konnten
sechs Studien in die Auswertung aufgenommen werden. Das Flussdiagramm zur
Auswahl der postoperativen Therapiestudien ist in der Abbildung 25 dargestellt. Drei
der sechs ausgewahlten Studien enthielten Informationen zur Medikation zum
Studieneintritt jedoch nicht zum postoperativen Medikationseinsatz, daher wurden

diese in der Auswertung der internationalen Therapiestudien berucksichtigt.

Studien anhand der Suchkriterien
"crohn’s disease" & " recurrence after

ileocolic resection"

n=208 - Studien zu
Resektionsverfahren,
Risikofaktoren
ausgeschlossen )

n=172 - keine Morbus Crohn-
Studie
- Kosten-Nutzen-

Therapiestudien Analysen
n=36
I‘ Abstrakt ungeeignet - Metaanalysen
n=17

Abstrakt geeignet
n=19

. keine Angaben zur - in-
kein Zugang Medigktion fehlende Mesalazin
n=3 n=10 angabe

Angaben zur
Vormedikation
n=6

Angaben zur Angaben zur
postoperativen Medikation Vormedikation

n=3 n=3

Abbildung 25 Flussdiagramm zur Auswahl der postoperativen Therapiestudien

57



Um den Mesalazinanteil in Relation zu setzen, sind in den Studien gleichwertig fur
die Medikationen Steroide und Immunsuppressiva Anteile extrahiert worden. Da die
Studie von Fortinsky et al. (2017) sowohl Informationen fiur die Medikationsverteilung
beim  Studieneintritt  operations-unabhangig sowie einen postoperativen
Medikationseinsatz bot, erfolgt deren Nennung doppelt. Dadurch verdeutlichen
insgesamt 20 Studien die Medikationsverteilung bei Studieneintritt und 4 Studien
beziehen sich speziell auf den postoperativen Einsatz der drei zuvor genannten

Medikationsgruppen.
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5.2.1 Studieneintrittsmedikationen

In 20 der Studien konnte die Medikation der Patienten bei Rekrutierung fur die Studie
identifiziert werden. Die folgende Tabelle 13 zeigt eine Auflistung der einbezogenen
Studiendaten. Die Ziele und damit die Einschlusskriterien der Studien waren
unterschiedlich. Die Studien von Raftery et al. (2015) und Sandborn et al. (2007)
rekrutierten in Remission befindliche Patienten (CDAI<150). Der weitaus grofite
Anteil einbezogener Studien (insgesamt 14 ) setzt als Einschlusskriterium eine aktive
Erkrankung voraus (CDAI= 150-220 fur milde Aktivitat und 220-450 fir moderate
Aktivitat). Weiterhin sind in dieser Tabelle vier Studien zur operativen Intervention
beim Morbus Crohn zu finden. Da praoperative Patientencharakteristika vorlagen,
konnten diese Studien in der Betrachtung der operationsunabhangigen

Medikationsverteilung einbezogen werden.
Aufgrund von Doppelmedikationen ist keine Aufsummierung auf 100% maoglich.

Bei den 14 Studien mit Charakteristika zu in Schub befindlichen Patienten wird ein
Einsatz von Mesalazin bei 1280 der insgesamt 2566 Patienten (49,9%) deutlich.
Steroide werden bei 947 der 2187 einbezogenen Patienten (43,3%) und
Immunsuppressiva bei 869 der insgesamt 2058 Patienten (42,2%) eingesetzt. Fur die
Berechnungen der Prozentangaben wurden die Studien mit fehlenden Zahlen zur
entsprechenden Medikation (Steroide oder Immunsuppressiva) nicht mit einbezogen.
In den Studien von Raftery et al. (2015) und Sandborn et al. (2007) mit einer
Betrachtung von in Remission befindlichen Patienten, weisen 48 der insgesamt 82
Patienten (58,5%) eine Medikation mit Mesalazin auf. Steroide werden bei 27 von 55
Patienten (49,1%) und Immunsuppressiva bei 30 von 82 Patienten (36,6%)

eingesetzt.

Den vier Studien mit der Betrachtung von Patientencharakteristika vor einer elektiven
Operation ist nicht zu entnehmen, ob sich die Patienten zum Zeitpunkt in Remission
oder einem Schub befanden. Trotzdem ist bei einer Aufsummierung der

Patientenzahlen zu erkennen, dass Mesalazin den groRten Anteil einnimmt.
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Tabelle 13 Therapiestudien

o ©
E S = 2
E - © c g
= g 2 = | & |%® 3 =
K] £ > 5 | g |2 S &
= ~x T = c n o 7]
5 2% 35 | £ |2 e 5
5 = o 8 a €
< R = €
S c -
w O
X n n (%) n (%) n (%)
Patienten im akuten Schub
De Cruz et al. (2015) CDAI>150 174 99 (56,9) 61 (351) 144 (82,8)
Benjamin et al. (2011) CDAI >220 103 47 (45,6) 6 (5,8) 49 (47,6)
Reinisch et al. (2017) CDAI 220-450 49 7 (143) 14 (28,6) 18 (36,7)
Scholmerich et al.
CDAI220-450 252 63 (25,0) - 19 (7,5)
(2017)
Allez et al. (2017) CDAI 220-450 78 52 (66,7) 26 (33,3) 39 (50,0)
Colombel et al. (2015) CDAI 220-450 508 276 (54,3) 211 (41,5) -
D'Haens et al. (2015) CDAI 220-450 180 66 (36,7) 53 (29,4) 57 (31,7)
Sands et al. (2013) CDAI 220-450 235 87 (37,0) 88 (37,4) 77 (32,8)
Hueber et al. (2012) CDAI 220-450 59 21 (35,6) 35 (59,3) 19 (32,2)
Dotan et al. (2010) CDAI250-400 152 72 (47,4) 62 (40,8) 64 (42,1)
Valentine et al. (2009) CDAI 150-400 127 92 (72,4) - 110 (86,6)
Reinisch et al. (2006) CDAI 250-400 45 15 (33,3) 19 (42,2) 14 (31,1)
Sandborn et al. (2004) CDAI 220-450 395 233 (59,0) 163 (41,3) 130 (32,9)
Exazerbation mit
Gupta et al. (2016) 209 150 (71,8) 209 (100,0) 129 (61,7)
Hospitalisierung
Patienten in Remission
Raftery et al. (2015) CDAI <150 27 14 (51,9) - 18 (66,7)
Sandborn et al. (2007) CDAI <150 55 34 (61,8) 27 (49,1) 12 (21,8)
prédoperative Patienten
Elektive
Ge et al. (2019) 120 41 (34,2) 6 (5,0) 43 (35,8)
Darmresektion
Elektive
Zhu et al. (2018) 163 62 (38,0) 35 (21,5) 51 (31,3)
Darmresektion
Fortinsky et al. (2017) Erste ICR 171 88 (51,5) 113 (66,1) 47 (27,5)
Asada et al. (2018) Operativer Eingriff 26 22 (84,6) 2 (7,7) 8 (30,8)
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507

Anzahl

Mesalazin Steroide Immunsuppressiva
Medikamente

Abbildung 26 Studieneintrittsmedikationen

Die Abbildung 26 zeigt die Gesamtzahlen der Patienten mit Mesalazin, Steroiden
oder Immunsuppressiva zum Studieneintritt. Von den insgesamt 3128 Patienten der
20 Studien wiesen 1541 Patienten Mesalazin (49,3%), 1130 Patienten Steroide
(36,1%) und 1048 Patienten Immunsuppressiva (33,1%) als Vormedikation bei
Aufnahme in die Studie auf. Der aufsummierte Prozentsatz ist groRer als 100%, da
die Patienten haufig Doppelmedikationen erhalten haben. Der Anteil von Patienten
mit Doppelmedikation entspricht 18,5%. Dartber hinaus sind hier die prozentualen
Anteile an der Gesamtzahl ermittelt, ohne Studien mit fehlenden Angaben zu einer
Medikation auszuschlie3en. In dieser Abbildung 26 wird deutlich, dass Mesalazin am
haufigsten Anwendung findet.
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5.2.2 Postoperative Studienmedikationen

Die nachfolgende Tabelle 14 verdeutlicht Therapiestudien mit dem postoperativen

Einsatz der drei Medikationsvergleichsgruppen.

Tabelle 14 Postoperative Studien

s

£ = 2

— = % | v g

S o N S

£ £ 5 |8 |2 3 g

= x & c 0 o z

S s 3 ® = v S

5 r-G) a €

< g = £

: —

=
n n (%) n (%) n (%)

Fortinsky et al. (2017) ErsteICR 66 25 (37,9) 5 (7,6) 14 (21,2)
Ong et al. (2016) ICR 400 132 (33,0) 147 (36,8) 115 (28,8)
Savarino et al. (2013) ICR 51 18 (35;3) - 17 (33,3)
Fehmel et al. (2018) Operativer Eingriff =~ 121 34 (28,1) 69 (57,0) 101 (83,5)

Die Verteilung der in den Vergleich einbezogenen Medikationsgruppen wird in
Abbildung 27 ersichtlich. Von den insgesamt 638 Patienten erhielten 209 Patienten
Mesalazin (32,8%), 221 Patienten Steroide (34,6%) und 247 Patienten
Immunsuppressiva (38,7%). Auch hier ist der aufsummierte Prozentsatz aufgrund
von Doppelmedikationen groRer als 100%. Der Anteil von Patienten mit mindestens

zwei Medikamenten betragt 6,1%.
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Mesalazin
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Steroide Immunsuppressiva

Medikamente

Abbildung 27 Postoperativer Einsatz von Mesalazin, Steroiden und Immunsuppressiva
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5.3 Leitlinien im Vergleich

Nach erfolgter Literaturrecheche wurden insgesamt neun Leitlinien in den Vergleich

einbezogen. Diese sind durch verschiedene Organisationen verfasst und beziehen

sich entweder auf einzelne Lander oder stellen eine Konsenserklarung fur mehrere

Lander dar. In den Tabellen 15 und 16 befinden sich damit Empfehlungen fir Europa

sowie spezifisch fur Deutschland und England. Weiterhin sind Richtlinien flr Asien

und spezifisch Korea, Japan und Taiwan sowie flr Lateinamerika und Amerika zu

finden. FUr eine Ubersichtlichere Darstellung erfolgte eine Separierung in das

Management bei leichter bis moderater Entzindungsaktivitat (Tabelle 15) und bei

Remissionserhalt (Tabelle 16).

5.3.1 Vergleich im Management bei leichter bis moderater Entziindungsaktivitat

Tabelle 15 Leitlinienempfehlungen zum Management leichter bis moderater

Entziindungsaktivitat

Leitlinie Jahr

Therapieempfehlung

ECCO 2019
(European Crohn’s and

Colitis Organisation)

S3-Leitlinie - "Diagnostik 2014
und Therapie des Morbus

Crohn" der DGVS

(Deutsche Gesellschaft

fur Gastroenterologie,
Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten)

Milder aktiver MC mit lleozokalbefall
- Orales Budesonid

- von Mesalazin wird abgeraten

lleozdkalbefall mit leichter Aktivitat

- Budesonid

- Mesalazin 4g/d bei Kontraindikation gegen Steroide
oder Patientenwunsch

- generelle Indikation flr 5-ASA Praparate besteht nicht

Dickdarmbefall mit leichter bis maBiger Aktivitat
- Sulfasalazin oder systemische Glukokortikoide

- Suppositorien, Klysmen oder Schaume (5-ASA,
Steroide) bei distalem Befall
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NICE Klinische Leitlinie:
Das Management von
Morbus Crohn bei
Erwachsenen, Kindern

und Jugendlichen

Asien-Pazifik Konsens der
Asia Pacific Working
Group on Inflammatory

Bowel Disease

Uberarbeitete Richtlinien
der IBD Study Group der
Koreanischen
Gesellschaft fur die
Erforschung von
Darmerkrankungen
KASID (Korean
Association for the Study

of Intestinal Diseases)

Evidenzbasierte Leitlinien
der klinischen Praxis fur
Morbus Crohn, integriert
mit formellen Konsens der

Experten in Japan

2019

2015

2017

2013

Erster Schub oder einzelne entziindliche
Exazerbation

- konventionelle Glucokortikosteroide oder Budesonid

- 5-ASA wenn Glukokortikoide abgelehnt, nicht vertragen
werden oder kontraindiziert sind (5-ASA weniger

Wirksamkeit, weniger Nebenwirkungen)

Leicht bis maRig aktiver MC mit Befall des terminalen
lleum oder lokalisiertem lleozdkalbefall
- Budesonid

- Mesalazin nur begrenzte Wirksamkeit

Milde, auf Dickdarm begrenzter MC
- Sulfasalazin

- kein Hinweis auf Wirksamkeit von Mesalazin

Leichte bis moderate Entziindungsaktivitat im
terminalen lleum oder lleoz6kalbefall

- Budesonid

- 5-ASA kann wegen geringer Nebenwirkungen und
leichter Verabreichung in Betracht gezogen werden

- systemische Kortikosteroide bei Resistenz gegentber
5-ASA

Kolonbefall

- Sulfasalazin

Milde bis moderate Aktivitat

- SASP (Salazosulfapyridin) bei Dickdarmbefall

- 5-ASA (keine schwerwiegenden Nebenwirkungen und
leicht zu verabreichen) in Praxis oft First-Line-
Medikament

- Steroide bei Resistenz gegen 5-ASA

65



Konsensrichtlinie der 2017 Milde Aktivitat

Taiwan Society of - orales 5-ASA

Inflammatory Bowel - konventionelle Steroide oder Budesonid
Disease (Budesonid in Taiwan nicht erhéltlich)
Lateinamerikanischer 2017 Leichte Aktivitat mit lleozokalbefall
Konsens der PANCCO - Budesonid

(Pan American Morbus - nur begrenzter Nutzen von Mesalazin

Crohn und Colitis

Organisation)

American 2017 Geringe Entziindungsaktivitat
Gastroenterological - Budesonid mit oder ohne Azathioprin
Association

Die ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) veroffentlicht Richtlinien zur
Behandlung von CED in Europa, speziell auch zum Management von Morbus Crohn.
Dabei sollen Richtlinien aus europaischen Landern wie Deutschland und England
nicht ersetzt werden, sondern lediglich die Perspektive fir die Behandlung von
Morbus Crohn geférdert werden. Wie die Tabelle 15 zeigt, ist flr eine leichte Aktivitat
einer ileozokalen Crohn-Krankheit Budesonid die bevorzugte Behandlung. Der
Mesalazin-Nutzen ist laut ECCO-Leitlinie 2016 unklar und es werden keine
generellen Empfehlungen ausgesprochen (Gomollon et al. 2017). Eine
Uberarbeitung der Leitlinie 2019 trifft neue Aussagen und rat gar von der

Verwendung von Mesalazin ab (Torres et al. 2020).

In der S3-Leitlinie-"Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn" der DGVS, die sich
zurzeit in Uberarbeitung befindet, wird zwar ebenso Budesonid bei leichter
Entzindungsaktivitat bei lleozdkalbefall initial empfohlen, jedoch kann Mesalazin "bei
Kontraindikationen gegen Steroide oder Patientenwunsch" (Preil3 et al. 2014)
ebenfalls eingesetzt werden. Auch wenn keine generelle Indikation fir 5-ASA-
Praparate ausgesprochen wird, wird Mesalazin als Alternative angegeben. Diese
Verwendung wird gleichermalRen in einer Leitlinie des NICE (National Institute for

Health and Care Excellence) fir die Behandlung von Morbus Crohn in England
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dargelegt. Fur Patienten, welche eine Behandlung mit Glukokortikoiden ablehnen, sie
nicht vertragen oder Kontraindikationen aufweisen, kann 5-ASA in Betracht gezogen
werden (Mayberry et al. 2013). DarlUber hinaus soll man Patienten aufklaren, dass
5-ASA eine geringere Wirksamkeit als Budesonid hat, aber auch ein geringeres
Nebenwirkungsprofil aufweist. Bei leichter oder maRiger Entziindungsaktivitat mit
Dickdarmbefall empfiehlt die S3-Leitlinie eine Behandlung mit Sulfasalazin oder
systemischen Glukokortikoiden. Sollte ein reiner distaler Befall vorliegen, konnen
auch Suppositorien, Schaume oder Klysmen von 5-ASA-Praparaten Anwendung
finden. Im europaischen Raum wird somit eine alternative Behandlung mit Mesalazin
zuruckhaltend in Betracht gezogen. Die primare Therapie eines akuten Schubes mit

leichter bis maRiger Entzundungsaktivitat soll mit Budesonid erfolgen.

In einer ahnlichen Weise zu den Richtlinien der ECCO flr Europa hat eine asiatisch-
pazifische Arbeitsgruppe Empfehlungen zur Diagnose und Behandlung von Morbus
Crohn fUr den asiatisch-pazifischen Raum veréffentlicht. Diese "Asia Pacific Working
Group on Inflammatory Bowel Disease" wurde auf dem alle zwei Jahre
stattfindenden klinischen Forum zu entzindlichen Darmerkrankungen, welches durch
die APAGE (Asian Pacific Association of Gastroenterologie) in Zusammenarbeit mit
der PSG (Philippine Society of Gastroenterology) organisiert wird, gegriindet. Das
Ziel dabei soll eine Bundelung der umfassenden Literatur und eine Hervorhebung
relevanter Parameter und Bedingungen fur den asiatisch-pazifischen Raum sein. Fur
die Behandlung einer leichten bis maRigen Entzindungsaktivitdt des Morbus Crohn
mit Befall des terminalen lleums oder einem lokalisierten lleozdkalbefall soll initial
Budesonid verwendet werden. Bei einem milden, auf den Dickdarm begrenzten
Befall kann Sulfasalazin angewendet werden. Die Wirksamkeit von Mesalazin wird
als eingeschrankt beurteilt und es werden keine Empfehlungen ausgesprochen (Ooi
et al. 2015).

Bei der Erarbeitung der Richtlinien einzelner Lander im asiatisch-pazifischen Raum
wie z.B. Korea, Japan und Taiwan sind in der Behandlungsempfehlung auch andere
Aussagen anzutreffen. Dies ist auch vergleichend in der Tabelle 15 aufgelistet. Die
koreanische Richtlinie fur die Behandlung von Morbus Crohn empfiehlt ebenfalls fur
die Induktionstherapie einer leichten bis mittleren Entzindungsaktivitat mit
terminalem lleum- oder lleozdkalbefall die Verwendung von Budesonid. Zur

Remissionsinduktion bei mildem Dickdarmbefall kann Sulfasalazin verwendet
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werden. Daruber hinaus wird aber ebenso die Anwendung von 5-ASA in Betracht
gezogen. Wegen geringer Nebenwirkungen und einer leichten Verabreichung wird
5-ASA, trotz einer begrenzt-benannten Wirksamkeit fur eine Remissionsindikation
milder Entzindungsaktivitat, bei der Behandlung haufig eingesetzt. Der
Empfehlungsgrad wird jedoch schwach betitelt. Die Verabreichung systemischer

Kortikosteroide sei erst bei Resistenz gegen 5-ASA angezeigt (Park et al. 2017).

In Japan zeigen sich hierbei Parallelen. In evidenzbasierten Leitlinien von 2013 wird
von einem haufigen Einsatz von Mesalazin wegen seines Sicherheitsprofils und einer
leichten  Verabreichung berichtet. Bei einer leichten bis moderaten
Entzindungsaktivitat wird fir 5-ASA-Praparate hier aber eine starke Empfehlung
ausgesprochen. Sie seien bei aktivem Morbus Crohn wirksam, auch wenn nur
begrenzt, und werden in der Praxis haufig als First-Line-Medikament gewahlt. Bei
leichter bis moderater Entzlindungsktivitat mit alleinigem Dickdarmbefall soll SASP
(Salazosulfapyridin) verabreicht werden. Steroide sind erst bei einer Resistenz
gegenuber 5-ASA bzw. bei moderater bis schwerer Entzindungsaktivitat indiziert
(Ueno et al. 2013).

Auch eine Konsensrichtlinie der Taiwan Society of Inflammatory Bowel Disease von
2017 sieht eine Verwendung von 5-ASA-Praparaten bei der Behandlung von milder
Krankheitsaktivitat vor. Die Wirksamkeit sei begrenzt, jedoch werden sie gut
vertragen. Fir die Auslésung einer Remission sind konventionelle Steroide oder
Budesonid wirksamer, jedoch sei Budesonid zurzeit in Taiwan nicht erhaltlich (Wei et
al. 2017).

Die American Gastroenterological Association verodffentlicht ein Crohn’s Disease
Care Pathway, in denen man eine Ubersicht zur Erstbehandlung von Morbus Crohn
findet. Hierbei wird fur die Behandlung einer geringen Entziindungsaktivitat
Budesonid mit moglicher Kombination zu Azathioprin empfohlen1. Aussagen zu
Mesalazin sind nicht zu finden. Ein lateinamerikanischer Konsens der PANCCO (Pan
American Crohn’s and Colitis Organisation) von 2017 empfiehlt ebenfalls Budesonid
als initiale Therapie. Der Nutzen von Mesalazin sei begrenzt und zeigt in Studien
keine signifikante klinische Wirksamkeit (Yamamoto-Furusho et al. 2017).

! https://s3.amazonaws.com/agaassets/pdf/guidelines/IBDCarePathway.pdf [Stand 03.06.2018, 15:51]
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5.3.2 Vergleich im Management des Remissionserhalts

Tabelle 16 Leitlinienempfehlungen zum Management des Remissionserhalts
Leitlinie Jahr Therapieempfehlung
ECCO 2019 Remissionserhaltung nach Schub
(European Crohn’s and - Azathioprin, Mercaptopurin oder Methotrexat
Colitis Organisation) - keine Belege, dass Mesalazin zur Aufrechterhaltung
einer Remission nutzlich ist
- Empfehlung gegen Mesalazin
2016 Postoperative Remissionserhaltung
- 1.Wahl: Thiopurine oder TNF-Antikérper
- hochdosiertes Mesalazin als Option bei isolierter
lleumresektion
S3-Leitlinie - "Diagnostik 2014 Remissionserhaltung nach Schub
und Therapie des Morbus - Azathioprin bzw. 6-Mercaptopurin, Methotrexat oder
Crohn" der DGVS TNF-Antikorper
(Deutsche Gesellschaft - Aminosalicylate werden haufig verwendet, aber
fur Gastroenterologie, Datenlage nicht einheitlich
Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten) Postoperative Remissionserhaltung
- Mesalazin
- bei komplizierten Verlauf Azathioprin oder
6-Mercaptopurin
NICE Klinische Leitlinie: 2019 Remissionserhaltung nach Schub

Das Management von
Morbus Crohn bei
Erwachsenen, Kindern

und Jugendlichen

- Azathioprin oder Mercaptopurin

Postoperative Remissionserhaltung
- Azathioprin oder Mercaptopurin bei schlechter
Prognose

- 5-ASA nicht mehr empfohlen
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Asien-Pazifik Konsens der
Asia Pacific Working
Group on Inflammatory

Bowel Disease

Uberarbeitete Richtlinien
der IBD Study Group der
Koreanischen
Gesellschaft fur die
Erforschung von
Darmerkrankungen
KASID (Korean
Association for the Study

of Intestinal Diseases)

Evidenzbasierte Leitlinien
der klinischen Praxis fur
Morbus Crohn, integriert
mit formellen Konsens der

Experten in Japan

Konsensrichtlinie der
Taiwan Society of
Inflammatory Bowel

Disease

2015

2017

2013

2017

Remissionserhaltung nach Schub
- Thiopurine oder Methotrexat

- 5-ASA-Praparate sind Placebo nicht Uberlegen

Postoperative Remissionserhaltung

- keine Angaben

Remissionserhaltung nach Schub
- 5-ASA mit begrenzter Wirkung, wenig
Nebenwirkungen

- Thiopurine, Methotrexat oder TNF-Antikérper

Postoperative Remissionserhaltung
- 5-ASA kann hilfreich sein

- Thiopurine bei hohen Rezidivrisiko

- TNF-Antikorper

Remissionserhaltung nach Schub
- Azathioprin, 6-Mercaptopurin, TNF-Antikdrper
- 5-ASA-Praparate begrenzte Wirksamkeit, Schaden

jedoch minimal

Postoperative Remissionserhaltung
- 5-ASA, 6-Mercaptopurin* und Metronidazol*
(* von japanischen gesetzlichen Krankenkasse fiir

Morbus Crohn-Behandlung nicht abgedeckt)
Remissionserhaltung nach Schub
- Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat, Biologika

- 5-ASA bei erfolgreicher Remissionsinduktion

Postoperative Remissionserhaltung

- TNF-Antikorper wirksamer als Thiopurine oder 5-ASA
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Lateinamerikanischer 2017 Remissionserhaltung nach Schub

Konsens der PANCCO - Thiopurine, Methotrexat, TNF-Antikérper

(Pan American Morbus

Crohn und Colitis Postoperative Remissionserhaltung

Organisation) - Metronidazol senkt Risiko fur kurzfristiges Rezidiv
- Azathioprin wirksamer als Placebo und Mesalazin
- TNF-Antikorper bei hohem Rezidivrisiko

American 2013 Remissionserhaltung nach Schub
Gastroenterological - Thiopurine, Methotrexat, TNF-Antikérper
Association

2017 Postoperative Remissionserhaltung
- 1. Wahl: TNF-Antikorper oder Thiopurine
- 5-ASA, Budesonid oder Probiotika

Die remissionserhaltende Therapie nach einem Schub ist in Grundzigen in allen, in
Tabelle 16 in Vergleich einbezogenen Leit- oder Richtlinien gleich bewertet. Hierbei
werden vor allen Thiopurine (Azathioprin und 6-Mercaptopurin), Methotrexat und
TNF-Antikorper an erster Stelle genannt. Die Rolle von 5-ASA-Praparaten bzw.
Mesalazin wird unterschiedlich bewertet. Wahrend in der klinischen Leitlinie des
NICE (National Institute for Health and Care Excellence) und den Richtlinien der
American Gastroenterological Association sowie dem Lateinamerikanischen Konsens
Mesalazin nicht erwahnt wird, positionieren sich die anderen Leitlinien zum Einsatz
von 5-ASA in der Remissionserhaltung. Diese fallt jedoch kontrar aus. Zum einen
wird davon gesprochen, dass Mesalazin keinen Nutzen zur Aufrechterhaltung nach
einer medizinisch induzierten Remission hat (Gomollon et al. 2017, Ooi et al. 2015).
Darunter fallen die Leitlinie der ECCO und des Asien-Pazifik-Konsens. Darlber
hinaus gibt die ECCO in ihrer Uberarbeitung 2019 eine Negativempfehlung fiir die

Remissionserhaltung mit Mesalazin (Torres et al. 2020).

Zum anderen wird eine Remissionserhaltung mit 5-ASA-Praparaten in Betracht
gezogen, z.B. in Korea, Japan und Taiwan. Die IBD Study Group der KASID (Korean
Association for the Study of Intestinal Diseases) beschreibt in den Uberarbeiteten
Richtlinien die begrenzte Wirksamkeit von 5-ASA bei der Aufrechterhaltung einer

Remission. Trotz widerspruchlicher Studienlage sei eine 5-ASA-Erhaltungstherapie
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nach einer 5-ASA-induzierten Remission hier zu erwagen (Park et al. 2017). Diese
Aussage wird gleichermalden in der Leitlinie von Japan getroffen. 5-ASA-Praparate
zeigen eine begrenzte Wirksamkeit, der Schaden ist aber minimal und sie finden in
der japanischen Praxis haufig eine langfristige Anwendung (Ueno et al. 2013). Auch
in der Konsensrichtlinie von der Taiwan Society of Inflammatory Bowel Disease kann
man dem fur die Behandlung des Morbus Crohn empfohlenen Algorithmus
entnehmen, dass nach einer 5-ASA-induzierten Remission eine Erhaltungstherapie
mit 5-ASA fortgefihrt werden kann (Wei et al. 2017).

Ebenso wie bei der Remissionserhaltung nach einem Schub werden fur die
postoperative Remissionserhaltung in nahezu allen Leitlinien Empfehlungen
ausgesprochen. Dabei erhalten Thiopurine und TNF-Antikorper einen ebenso hohen
Stellenwert, teilweise auch als First-Line-Medikamente. Die Bewertung von
Mesalazin bzw. 5-ASA-Praparaten ist im Gegensatz zur Behandlung des akuten
Schubes, in der Betrachtung der postoperativen Remissionserhaltung einheitlicher.
Laut der ECCO stellt Mesalazin eine Option fur Patienten nach isolierter
lleumresektion dar (Gionchetti et al. 2017). Die S3-Leilinie der DGVS sieht den
Einsatz von Mesalazin bei einem unkomplizierten Krankheitsverlauf gar als primare
Empfehlung und aulert, Azathioprine bzw. 6-Mercaptopurin erst bei einem
komplizierten Verlauf einzusetzen (Preil} et al. 2014). Relevante Risikofaktoren daftir
waren eine praoperative hohe Krankheitsaktivitat, ein ausgedehntes oder
penetrierendes Befallsmuster, junges Alter oder Nikotinkonsum. Auch die Richtlinien
der IBD Study Group der KASID sprechen von einem moglichen Einsatz von 5-ASA
um eine Remission postoperativ aufrechtzuerhalten (Prei® et al. 2014, Park et al.
2017). Die American Gastroenterological Association spricht nur eine eingeschrankte
Empfehlung von 5-ASA-Praparaten aus. Es bestehe ein Risiko "im Wiederauftreten
der Krankheit durch [einen] Verzicht auf wirksamere Therapien" wie TNF-Antikorper
oder Thiopurine (Nguyen et al. 2017). In ahnlicher Weise erfolgt die Bewertung auch
in der Konsensrichtlinie von Taiwan und dem lateinamerikanischen Konsens der
PANCCO. Es wird betont, dass TNF-Antikorper oder Thiopurine wirksamer sind als
Mesalazin (Wei et al. 2017, Yamamoto-Furusho et al. 2017). Eine separate
Empfehlung zum Einsatz von Mesalazin ist hier jedoch nicht zu finden. Diesen
schwachen Empfehlungen steht die etwas altere evidenzbasierte Leitlinie von Japan
aus dem Jahr 2013 gegenuber. Hier wird fur 5-ASA eine moderate Empfehlung

ausgesprochen, da es einen Ruckfall wirksam verhindern kdnnte. Dort aufgezeigte
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Alternativen wie 6-Mercaptopurin oder Metronidazol wirden auch fir die Morbus
Crohn-Behandlung von der japanischen gesetzlichen Krankenkasse nicht abgedeckt
werden (Ueno et al. 2013). In der klinischen Leitlinie des NICE von 2017 wurde fur 5-
ASA noch eine Empfehlung zum postoperativen Remissionserhalt ausgesprochen.

Die Uberarbeitung der Leitlinie im Jahr 2019 zeigt hingegen keine Erwahnung
(Martins et al. 2019).
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6 Diskussion

Der Einsatz und die Anwendung von Mesalazin bei Morbus Crohn ist schon lange
umstritten und wirft immer wieder Diskussionen auf. Mit dieser Arbeit konnte gezeigt
werden, dass Mesalazin in der Therapie des Morbus Crohn in der taglichen Praxis
bei insgesamt 44,5% (eigene Patientendaten der Universitatsklinik Jena und der
Gemeinschaftspraxis Leipzig plus Daten aus Therapiestudien) in einen relevanten
Anteil der Patienten Anwendung findet. Somit wird Mesalazin im akuten Schub oder
zur Remissionserhaltung haufig eingesetzt, obwohl keine Ubereinstimmenden

Empfehlungen aus nationalen und internationalen Leitlinien dies begriinden.
Akuter Schub

Betrachtet man den Einsatz von Mesalazin differenziert nach Krankheitsaktivitat bzw.
Krankheitsphase zeigt sich, dass im akuten Schub Mesalazin bei insgesamt 24,8%
der 153 im Schub befindlichen Patienten aus dem Universitatsklinikums Jena (Innere
Medizin und Padiatrie) und der gastroenterologischen Schwerpunktpraxis in Leipzig
eingesetzt wurde. Bei Erwachsenen im akuten Schub fand es in der Klinik fir Innere
Medizin IV des Universitatsklinikums Jena bei 18,9% der Patienten und in der
Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig bei 26,6 % Patienten Anwendung. In
der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Jena wurde

Mesalazin haufiger, d.h. bei 46,7% im akuten Schub eingesetzt.

Aus diesen Ergebnissen lassen sich Unterschiede zwischen Patienten, die stationar
und ambulant betreut werden, ablesen. Die Studie von Blumenstein et al. (2008)
zeigte, dass bei ambulant betreuten Patienten in der Behandlung des akuten
Schubes Mesalazin oder Steroide bevorzugt werden. Dieses kann mit den
Ergebnissen der Patientenkollektive der Internistischen Gemeinschaftspraxis flr den
ambulanten Bereich gestltzt werden. Mesalazin findet dort im Vergleich zur Klinik fur
Innere Medizin IV des Universitatsklinikums Jena einen hoheren Anteil (26,6%
ambulant vs. 18,9% stationar). Ursachlich fur den vermehrten Einsatz im ambulanten
Bereich kdnnten die geringe Krankheitsaktivitat im akuten Schub ("milder Schub") in
ambulanter Behandlung sein. Die Hypothese kann aber aus den vorliegenden Daten
nicht eindeutig belegt werden, da bei retrospektiven Auswertungen der Krankenakten
keine einheitliche und systematische Dokumentation der Krankheitsaktivitat, z.B.

durch CDAI oder HBI erfolgte.
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Uberraschend ist der hohe Anteil von Mesalazinverordnungen im akuten Schub in
der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin am Universitatsklinikum Jena. Hier spielen
sicher die haufige Abneigung der Eltern gegen Steroide oder immunsuppressive
Therapien eine entscheidende Rolle, obwohl leitliniengemall Mesalazin nicht zur

Remissionsinduktion bei Kindern eingesetzt werden sollte (Preil} et al. 2014).

Insgesamt zeigen die Patientendaten somit eine relevante Haufigkeit zum Einsatz
von Mesalazin in der Behandlung des akuten Schubes bei Morbus Crohn auf. Die
Haufigkeit ist jedoch deutlich geringer als die, die aus internationalen
Therapiestudien abzuleiten ist. Dort zeigt Mesalazin einen Einsatz bei 49,9% der im
Schub befindlichen Patienten. Es wurden hier Patienten aus unterschiedlichen
Landern betrachtet. Neben Europa, Kanada und USA sind auch Studien aus China,
Japan und Australien einbezogen. Da in den Staaten unterschiedliche
Gesundheitssysteme etabliert sind, kdnnten die niedrigen Kosten von Mesalazin und
die moglicherweise fehlende Verfluigbarkeit von Alternativen Ursachen fir den hohen
Einsatz von Mesalazin sein. So werden die Kosten fur Erkrankungen nicht in allen
Landern durch Krankenkassen bzw. Versicherungen getragen. Mussen Patienten
selbst daflir aufkommen, kann es attraktiver sein, Medikamente mit niedrigen Kosten

ZU verwenden.

Der hohe Einsatz von Mesalazin im akuten Schub bei Patienten der Universitatsklinik
Jena und der Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig sowie der noch héhere
Anteil in internationalen Therapiestudien lasst sich nicht insgesamt durch
Positivempfehlungen durch nationale oder internationale Leitlinien begrinden.
Positivempfehlungen flr Mesalazin im akuten Schub finden sich lediglich in Leitlinien
der Lander Japan und Taiwan. Von einem Einsatz im akuten Schub bei z.B.
Kontraindikationen gegen Steroide oder einem Patientenwunsch wird in den
Leitlinien von Korea, GroRbritannien und Deutschland gesprochen. Die in Asien,
Lateinamerika und Amerika gtiltigen Leitlinien geben gar keine Empfehlungen fir den
Einsatz von Mesalazin aus. Eine klare Negativempfehlung zum Einsatz von
Mesalazin im akuten Schub findet sich in der 2019 Uberarbeiteten Leitlinie der
ECCO, welche auch in Deutschland Gultigkeit haben sollte. Hier wird von einer
Verwendung abgeraten. Der Unterschied zur S3-Leitlinie aus Deutschland, die eine
Behandlung mit Mesalazin in Betracht zieht, liegt darin, dass diese S3-Leitlinie seit
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Uber sechs Jahren nicht Uberarbeitet wurde und somit nicht mehr dem aktuellen

Wissenstand entspricht.

Nahezu alle Leitlinien empfehlen Ubereinstimmend eine primare Behandlung des
leichten bis maRigen Schubes mit Budesonid. Budesonid wurde im akuten Schub
lediglich bei insgesamt 17,0% der Patienten der Universitatsklinik Jena und der
Internistischen Gemeinschaftspraxis eingesetzt. Damit zeigte Mesalazin mit 24,8% in
der taglichen Praxis eine bevorzugte Anwendung gegenuber den in Leitlinien
empfohlenen Einsatz von Budesonid und es verifiziert sich hierbei eine sichtbare

Differenz zwischen Leitlinien und taglicher Praxis.

Ubereinstimmend zu den vorgelegten Ergebnissen weisen auch Studien von Ma et
al. (2018) und Kredel et al. (2019) einen haufigeren Einsatz von Mesalazin in der
Behandlung des Morbus Crohn aus. Argumente der behandelnden Arzte sind die
haufig niedrigen Kosten, ein geringes Nebenwirkungsprofil sowie eine einfache orale
Anwendung von Mesalazin. Weiterhin unterscheiden sich die klinischen Erfahrungen
von den aus Studien abgeleiteten Evidenzen zur Wirksamkeit von Mesalazin bei
Morbus Crohn (Ma et al. 2018). Patienten geben haufig Symptomlinderungen unter
Mesalazin an und sind mit dem Therapieansatz zufrieden. Bei nur leichter
Krankheitsaktivitat ist es auch fiir Arzte einfacher, den Patienten eine Behandlung mit
Mesalazin anzubieten (auch wenn sie Zweifel an der Wirksamkeit haben, "schaden
wird es nicht") als gar keine Therapie. Haufig ist eine Verordnung von Mesalazin
damit eine Patientenentscheidung. Madglicherweise kann auch eine anfanglich nicht
eindeutig differenzierbare chronisch entzindliche Darmerkrankung ein Grund fur ein
Therapieansatz von Mesalazin sein. Dies konnte auch den retrospektiv gewonnenen
Patientendaten entnommen werden. Weitere Rechtfertigungen fiir Arzte zum
Mesalazineinsatz lassen sich aus alteren Studien ableiten, die dessen Wirksamkeit
beim Morbus Crohn in begrenzter Weise aufzeigen. Ein Einsatz von Mesalazin ware
bei leichtem bis milden Schub gerechtfertigt, da eine gleichwertige Wirkung
gegeniuber Budesonid bestehe (Tromm et al. 2011). Weiterhin konnten Studien von
Coward et al. (2017) und Jeong et al. (2019) eine bessere Wirksamkeit gegenuber
Placebo aufweisen. Ein Einsatz sei hier vor allem bei leichter bis milder

Krankheitsaktivitat mit ileozokalem Befall mdglich.

Um zu verdeutlichen, inwiefern in der taglichen Praxis ein Mesalazineinsatz nur bei

leichter bis milder Krankheitsaktivitdt mit ileozokalem Befall erfolgt, sind in dieser
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Arbeit die Abbildungen 14 und 21 sowie die Tabellen 6, 7, 9 und 11 von besonderem
Interesse. Fur diese Auswertungen konnten nur die Daten der Patienten der
Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig sowie die Patientendaten der Klinik
fur Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Jena einbezogen werden.
Bei der Datenerhebung der Klinik flr Innere Medizin IV des Universitatsklinikums
Jena konnte das selektionierende Kriterium "Schwere des Schubes" nicht erhoben
werden, womit sich eine deutlich Schwache in der Dokumentation abbildet. Das
Patientenkollektiv der adulten Patienten wird somit nur durch Daten der

Internistischen Gemeinschaftspraxis reprasentiert.

Im adulten Patientenkollektiv erfullen 34 der 64 Patienten im Schub die Kriterien
einer leichten bis maRigen Krankheitsaktivitdt sowie eines ileozbkalen
Befallsmusters. Somit konnte bei ca. 53% der Patienten im akuten Schub eine
Behandlung mit Mesalazin erfolgen. Insgesamt erhielten von den 64 im Schub
befindlichen Patienten 17 Betroffene Mesalazin. Die Tabelle 9 zeigt, dass von den 17
Patienten mit Mesalazinverordnung nur 7 die Kriterien der leichten bis milden
Krankheitsaktivitat sowie dem ileozokalem Befallsmuster erfullen. Demzufolge wurde
lediglich bei 10,9% (7 von 64) der Patienten im akuten Schub Mesalazin im
entscheidenden Wirkbereich eingesetzt. Dies offenbart zwei Aspekte. Zum einen ist
ein haufigerer Einsatz von Mesalazin im entsprechenden Bereich mdglich, zum
anderen wird deutlich, in welchem Ausmall Mesalazin in Bereichen ohne
Wirknachweis eingesetzt wird. 15,6 % (10 von 64) der Patienten erfuhren eine
Behandlung mit Mesalazin in einer deutlichen Krankheitsaktivitat (,schwerer Schub")
und einem Befallsmuster ohne Wirknachweis (z.B. isolierter Kolonbefall). Die
Abbildung 12 zeigt sogar, dass Mesalazin bevorzugt bei Patienten mit einem

isolierten Befall des Kolons eingesetzt wurde.

Im padiatrischen Patientenkollektiv zeigte sich ein passendes Befallsmuster sowie
eine leichte bis mallige Krankheitsaktivitdt bei 3 der 15 im Schub befindlichen
Patienten. Dadurch wirden 20% der Patienten im akuten Schub einen passenden
Indikationsbereich fir Mesalazin aufzeigen. Mesalazin wurde bei 7 der im Schub
befindlichen Patienten eingesetzt. Jedoch erfullten nur 2 der 7 Patienten mit
Mesalazinverodnung die Kriterien einer leichten bis mafRigen Krankheitsaktivitat
sowie einem ileozdkalem Befall. Demzufolge erhielten lediglich 13,3% (2 von 15)

eine dem Wirknachweis gerechte Behandlung mit Mesalazin. Auch hier ware ein
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haufigerer Einsatz von Mesalazin im entsprechenden Bereich mdglich.
Demgegenuber wird jedoch mit 33,3 % (5 von 15) ein noch haufiger Einsatz von
Mesalazin bei deutlicher Krankheitsaktivitdt und Befallsmustern ohne Wirknachweis
deutlich. Auch im padiatrischen Patientenkollektiv wird ein bevorzugter Einsatz von
Mesalazin bei Patienten mit isolierten Befall des Kolons aber auch bei einem
kombinierten Befall des oberen und unteren Gastrointestinaltraktes deutlich
(Vergleich Abbildung 19).

Beide Patientenkollektive weisen somit auf einen ebenso haufigen Einsatz von
Mesalazin bei deutlicher Krankheitsaktivitat ("schwerer Schub") und aulerhalb eines
ileozokalem Befallsmusters auf. Da aber keine Studien und Leitlinienempfehlung fur
einen Einsatz bei Crohn-Colitis oder deutlicher Krankheitsaktivitat sprechen, erfolgt
hier eine Therapie, die sich auch als "Ubertherapie" bezeichnen lasst. Fir
Behandlungen der Crohn-Colitis mit Mesalazin gibt es keinen Wirknachweis. Darlber
hinaus wird Mesalazin haufig als magensaftresistentes Retardgranula mit lokaler
Wirkung im Darmtrakt verabreicht und hatte somit keinen Wirkeinfluss auf den
oberen Gastrointestinaltrakt. Es stellt sich die Frage, warum in der taglichen Praxis
trotzdem in diesen Bereichen Mesalazin eingenommen wird. Zu vermuten ware, dass
hier eine Verabreichung auf persénlichen Erfahrungen der Arzte beruht. Weiterhin
konnten die bereits erwahnte niedrige Nebenwirkungsrate, die einfache orale
Verabreichung oder auch die Abneigung von Patienten gegenuber Steroiden eine
entscheide Rolle bei der Therapieplanung sein. Als Limitation der Arbeit muss hier
jedoch beachtet werden, dass nicht genau gesagt werden kann, ob eine Medikation
mit Mesalazin im akuten Schub in den entsprechenden Krankheitsaktivitaten neu
begonnen (neu rezeptiert) wurde oder die Medikation schon vorher bestand. Damit
konnte beispielsweise bei einem schweren Schub eine Mesalazinmedikation
bestanden haben und durch eine Kombination mit Steroiden oder Immunsuppressiva

erweitert worden sein.

Zusammenfassend wird deutlich, dass Mesalazin in der taglichen Praxis im akuten
Schub haufig angewandt wird. Dieses begruindet sich nicht aus den aktuell gulltigen
Leitlinien; hier gibt es keine entsprechenden Empfehlungen, die den Einsatz
begriinden. Offensichtlich nutzen Arzte eigenen Erfahrungen und weichen von den
Handlungskorridoren der Leitlinien ab. Die Grinde sind vielfaltig. Ohne Frage besteht

ein weiterer Bedarf an randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen Studien bei
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Patienten mit Morbus Crohn und leichter Krankheitsaktivitat, um eine positive oder

negative Evidenz zu schaffen.
Remissionserhaltung

Betrachtet man die Anwendung von Mesalazin zur Remissionserhaltung, zeigt
Mesalazin bei insgesamt 15,6% der 377 in Remission befindlichen Patienten des
Universitatsklinikums Jena (Innere Medizin und Padiatrie) und der Internistischen
Gemeinschaftspraxis in Leipzig Einsatz. Bei den Erwachsenen erhielten in der Klinik
fur Innere Medizin IV am Universitatsklinikum Jena 10,1% der Patienten Mesalazin
und in der Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig 27,5% der Patienten. In der
Klinik far Kinder- und Jugendmedizin wurde Mesalazin bei 20,4% der Patienten

eingesetzt.

Ebenso wie im akuten Schub zeigt sich hier ein Unterschied von ambulant und
stationdr behandelten Patienten. Mesalazin wird haufiger bei Patienten mit
ambulanter Betreuung, reprasentiert durch Patienten der Internistischen
Gemeinschaftspraxis in Leipzig, eingesetzt. Es konnte auch hier ein milderer
Krankheitsverlauf ursachlich sein oder die niedrigeren Kosten von Mesalazin

gegenuber Immunsuppressiva eine Behandlung mit Mesalazin attraktiver machen.

Die Anwendung von Mesalazin zur Remissionserhaltung ist in den erhobenen
Patientendaten mit 15,6% wesentlich geringer als die, die aus internationalen
Therapiestudien abzuleiten ist. Dort fand Mesalazin bei 58,5% der in Remission
befindlichen Patienten Einsatz. Ein Grund fur die starke Differenz kdnnte die geringe
Zahl der in den Vergleich einbezogenen Therapiestudien sein. Da hier nur
Patientendaten von zwei Studien mit insgesamt 82 Patienten erfasst wurden, ergibt
sich eine Schwache in der Datenauswertung und fuhrt zu einem moglicherweise

nicht aussagekraftigen Vergleich.

Trotzdessen zeigen die erhobenen Daten, dass Mesalazin in der
Remissionserhaltung Anwendung erfahrt, obwohl sich dies nicht durch nationale oder
internationale  Leitlinien begrinden Iasst. Keine Leitlinie spricht eine
Positivempfehlung zum Einsatz von Mesalazin zur Remissionserhaltung aus.
Leitlinien in Korea, Japan und Taiwan, welche bereits einen Einsatz von Mesalazin
im akuten Schub beflrworteten, ziehen auch den Einsatz von Mesalazin in der

Remissionserhaltung in Betracht. Die in Asien, Amerika und Lateinamerika gultigen
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Leitlinien geben auch flir den Remissionserhalt (wie im akuten Schub) keine
Empfehlungen zum Einsatz von Mesalazin. Auch GroRbritannien und Deutschland
sprechen keine Empfehlungen aus. Eine direkte Negativempfehlung ist nur in der
Leitlinie der ECCO zu finden.

Alle Leitlinien empfehlen in der Remissionserhaltung primar den Einsatz von
Immunsuppressiva oder TNF-Antikorpern. Die Patientendaten des
Universitatsklinikums Jena und der Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig
zeigten einen Einsatz von Immunsuppressiva bei 33,2% der Patienten und einen
Einsatz von TNF-Antikorpern bei 36,9% der in Remission befindlichen Patienten. Da
der Anteil von Mesalazin mit 15,6% vergleichsweise niedriger ist, kann man hier von
einem eher leitliniengemalen Handeln ausgehen. Trotzdem bleibt die Frage offen,
warum Mesalazin bei durchweg fehlenden oder gar negativen Empfehlungen

eingesetzt wird.

Wie bereits beschrieben sind die haufig niedrigen Kosten, das geringe
Nebenwirkungsprofii und die einfache orale Verabreichung beflirwortende
Argumente zum Mesalazineinsatz. Die Studie von Ma et al. (2018) erwahnt auch,
dass Patienten lieber eine Mesalazintherapie in Remission fortfUhren wirden, als auf
ein Immunsuppressivum oder Biologikum zu wechseln. Dartber hinaus ware es eine
mdgliche Alternative bei Kontraindikationen fur eine immunsuppressive Therapie.
Arzte halten auch eine Kombination von Mesalazin mit Immunsuppressiva oder
Biologika fur moglich. Aminosalicylate seien aullerdem indiziert bei assoziierter
Arthropathie und eine mogliche Prophylaxe gegenuber einem Kolorektalen Karzinom
(Ma et al. 2018). Daher ist es moglich, dass eine Medikation mit Mesalazin zur
Remissionserhaltung aufgrund des Patientenwunsches belassen wird und die Arzte
dem aufgrund von maoglichen Zusatznutzen nicht widersprechen. Eine Schwache der
retrospektiven Datenerhebung ist hierbei, dass nicht eruiert werden kann, aus
welchem Grund der Mesalazineinsatz bei Patienten in der Remissionserhaltung

stattgefunden hat.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich der Einsatz, der von Mesalazin zur
Remissionserhaltung in der taglichen Praxis stattfindet, nicht durch aktuell giltigen
Leitlinien begriinden lasst. Ebenso wie im akutem Schub nutzen wahrscheinlich Arzte
eigene Erfahrungen und weichen daher von vorgegebenen Handlungskorridoren ab.

Zudem fehlen beispielsweise aussagekraftige Studien zu spezifischen Subgruppen,
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in denen eine Remission mit Mesalazin induziert wurde und dann gegebenenfalls
eine weitere Erhaltungstherapie moglich ware. Patienten in klinischen Studien
reprasentieren haufig nicht die Bevolkerung in der Gemeinde (Ma et al. 2018).
Weiterhin ware der von Steinhart et al. (2007) betrachtete Aspekt, der signifikanten
Vorteile von bestimmten galenischen Darreichungsformen des Mesalazins
gegenuber Placebo zur Remissionserhaltung, ein Anhaltspunkt fir neuere grofiere
randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien, welche moglicherweise den auf

Erfahrungen der Arzte beruhenden Einsatz begriindet.
Postoperative Rezidivprophylaxe

Auch die Betrachtung der postoperativen Rezidivprophylaxe mit Mesalazin zeigt in
der taglichen Praxis eine Anwendung. Von den insgesamt 553 Patienten des
Universitatsklinikums Jena und der Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig
konnten in der retrospektiven Datenbetrachtung bei 197 Patienten Informationen zu
einem operativen Eingriff gefunden werden. Bei 14,2% der Patienten wurde eine

postoperative Rezidivprophylaxe mit Mesalazin begonnen.

Die Haufigkeit ist jedoch erneut deutlich geringer, als die, die den Therapiestudien zu
entnehmen ist. Dort wird Mesalazin bei 32,8% der Patienten zur postoperativen

Rezidivprophylaxe eingesetzt.

Im Gegensatz zur Anwendung im akuten Schub und zur Remissionserhaltung lasst
sich ein Einsatz von Mesalazin zur postoperativen Rezidivprophylaxe mit nationalen
und internationalen Leitlinien begrinden. Fachgesellschaften aus Deutschland und
Japan sprechen direkte Positivempfehlungen aus. Auch die ECCO empfiehlt einen
Einsatz bei isolierter lleozokalresektion. Die Leitlinien der Lander Korea, Taiwan und
Amerika ziehen ebenso einen Einsatz von Mesalazin in Betracht. Die fur Asien und
Lateinamerika gultigen Leitlinien geben keine Empfehlungen und lediglich die far
GroRbritannien glltige Leitlinie spricht in der Uberarbeitung 2019 eine
Negativempfehlung aus. Demgegenuber wurde der Einsatz in der vorbestehenden
Leitlinie von 2017 noch in Betracht gezogen. Neben Mesalazin werden in den
Leitlinien Immunsuppressiva oder TNF-Antikdrper zur moglichen postoperativen

Rezidivprophylaxe empfohlen.

Vergleicht man die Leitlinienempfehlungen zum postoperativen Management mit dem

Einsatz von Mesalazin in der taglichen Praxis lasst sich eine gréRere
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Ubereinstimmung finden als bei Behandlungen im akuten Schub und der
Remissionserhaltung. Mesalazin wird in den Leitlinien haufig als Alternative in
Betracht gezogen und ein Einsatz ist damit gerechtfertigt. Verwunderlich ist jedoch
die geringere Haufigkeit der Patientendaten des Universitatsklinikum Jenas und der
Internistischen Gemeinschaftspraxis Leipzig gegenuber den internationalen
Therapiestudien. Da die fur Deutschland gultige S3-Leitlinien eine primare Therapie
mit Mesalazin empfiehlt und Azathioprine bzw. 6-Mercaptopurin erst bei
komplizierten Verlaufen einsetzen wirde, ware bei den Patientendaten eine
prozentual hdhere Haufigkeit zu erwarten. Man koénnte daher sagen, dass ein
haufigerer Einsatz von Mesalazin indiziert ware. Jedoch muss beachtet werden, dass
bei der Datenerhebung bei 40,6% der operierten Patienten keine Angaben zum
postoperative Procedere erhoben werden konnten. Damit bleibt die Aussage

beschrankt.

Schlussfolgernd wird deutlich, dass der Einsatz von Mesalazin in der taglichen Praxis
deutliche Differenzen zu den vorgegebenen Handlungskorridoren in Leitlinien-
empfehlungen aufweist. Sowohl in der Betrachtung des akuten Schubes als auch zur
Remissionserhaltung fehlen eindeutige Vorgaben. Trotzdessen wird Mesalazin in der
taglichen Praxis haufig eingesetzt. Auch Studien weisen immer wieder auf diesen
haufigen Einsatz von Mesalazin in der Routinepraxis hin (Henriksen et al. 2007, Kruis
et al. 2013). Die retrospektive Betrachtung der Krankengeschichten der Patienten der
Universitatsklinik Jena und der Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig zeigte
auch, dass insgesamt 47,2% der 553 Patienten im Verlauf ihrer Krankengeschichte
einmal mit Mesalazin behandelt wurden. Da der Einsatz von Mesalazin trotz
fehlender einheitlicher Leitlinien in der taglichen Praxis stattfindet, sollten weitere
randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien mit spezifischen Subgruppen, wie
beispielsweise Morbus Crohn Patienten mit sehr milder Krankheitsaktivitat,

durchgefuhrt werden und flr eine bessere Evidenz sorgen.
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7 Schlussfolgerung

Dass die Verwendung von Mesalazin im Management des Morbus Crohn immer
wieder Diskrepanzen aufwirft, konnte mit der vorliegenden Arbeit verdeutlicht
werden. Es ist haufig nicht mdglich, eindeutige Wirknachweise oder gleichgerichtete
Leitlinien zu eruieren. Wahrend zum einen Studien vorliegen mit vergleichbarer
Wirksamkeit von Mesalazin gegenuber Budesonid oder besserer Wirkung als
Placebo, wird in anderen Studien von keinem signifikanten Effekt von Mesalazin in
der Remissionsinduktion gesprochen. Zu beachten ist vor allem, dass Studien haufig
nur mit kleinen Fallzahlen eruiert wurden und daher grélere, randomisierte
kontrollierte Studien fur eine ausreichende Aussagekraft notwendig sind. Weiterhin
werden in Studien oft Morbus Crohn Patienten mit allen unterschiedlichen
Krankheitsaktivitaten eingeschlossen. Wurde man beispielsweise nur leichte
Krankheitsverlaufe betrachten, konnte eine Wirksamkeit von Mesalazin deutlicher

herausgearbeitet werden (Kucharzik et al. 2018).

Daruber hinaus sind haufig keine eigenen Studien mit padiatrischen Morbus Crohn
Patienten vorhanden. Die Ergebnisse aus kontrollierten Studien werden von
Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche Ubertragen. Da hier jedoch Auswirkungen
auf Wachstum und psychosoziale Entwicklung einer besonderen Betrachtung

bedurfen, waren separierte Studien von grofl3er Bedeutung.

Durch das Fehlen eindeutiger Wirknachweise vor allem im Bereich einer
Remissionsinduktion sind vermutlich auch keine kongruenten Leit- bzw. Richtlinien
zu finden. Im Verlauf der Arbeit wird deutlich, dass sowohl im Management einer
leichten bis moderaten Entzundungsaktivitat sowie im Management einer
Remissionserhaltung nach medikamentos oder operativ induzierter Remission keine
einheitlichen Empfehlungen zum Umgang mit Mesalazin formuliert werden. In allen
Bereichen werden zugleich Positiv- und  Negativempfehlungen  durch
unterschiedliche Lander ausgesprochen. Der folglich fehlende einheitliche
Handlungskorridor verursacht differenzielles Verhalten im Umgang mit Patienten.
Auch wenn neue Konzepte einer zielgerichteten personalisierten Therapie in der
Morbus Crohn Behandlung in Diskussion stehen, sollte ein grundlegend einheitliches

Therapiekonzept vorhanden sein.
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Die Auswertung der Patientendaten des Universitatsklinikums Jena und der
Internistischen Gemeinschaftspraxis in Leipzig sowie die Patientendaten aus
internationalen Therapiestudien zeigen, welchen groRen Stellenwert Mesalazin in der
taglichen Praxis einnimmt. Auffallig ist vor allem der haufige Einsatz von Mesalazin in
der Remissionserhaltung. Die nationalen und internationalen Leitlinien sprechen
keine Empfehlungen fir diesen Bereich aus. Ebenso fehlen eindeutige Studien mit
einem Wirknachweis. Es findet eine umfangreiche Therapie ohne ausreichende
Indikation statt. Daher bleibt die Frage, ob langjéhrige Erfahrungen der Arzte oder ein
unzureichend vorgeschriebener Handlungskorridor die Ursache darstellt. Ahnlich
verhalt sich dies fur die Verwendung von Mesalazin zur Remissionsinduktion. Am
haufigsten empfehlen Leitlinien eine primare Therapie mit Budesonid. Doch die
Auswertung der Patientendaten zeigte eine haufigere Verwendung von Mesalazin.
Studien zufolge ware ein Einsatz bei leichter bis milder Entziindungsaktivitat mit
ileozdkalem Befall moglich. Fur diesen Indikationsbereich ist entsprechend der
Patientendaten eine Ausweitung mdglich. Demgegenuber zeigt sich jedoch bei
einem isoliertem Befall des Kolons oder schweren Krankheitsschiben eine zu

haufige Verwendung von Mesalazin.

Eine neue Leitlinie der ECCO vom November 2019 spricht von einer
Negativempfehlung bezliglich des Einsatzes von Mesalazin zur Remissionsinduktion
und zum Remissionserhalt und rat von der Verwendung ab. Da diese Neuerung nach
Abschluss der Datenerhebung erfolgte, bleibt es offen, ob nun ein Rickgang in der
Verwendung von Mesalazin in der taglichen Praxis eintritt. Zudem ist eine
Uberarbeitung der S3-Leitiline von Deutschland noch nicht abgeschlossen und

entspricht daher nicht dem aktuellsten Wissenstand.

Da die Inzidenzzahlen fir Morbus Crohn weiter steigen, ist es notwendig effektive
Leitlinien und Behandlungsempfehlungen aufzuzeigen, damit kann den Patienten
eine ausreichende Lebensqualitdt ermoglicht werden und den Arzten die

Therapieentscheidung erleichtert werden.
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