GASTROENTEROLOGIE

Morbus Crohn - Therapeutika im Vergleich

Kortikosteroide nicht wirksamer als hoch dosiertes Budesonid

In einer Netzwerkmetaanalyse erwiesen sich Kortikosteroide und Budesonid

bei leicht bis massig aktivem Morbus Crohn zur Remissionsinduktion als am

wirksamsten. Hoch dosiertes Mesalazin war jedoch ebenfalls effektiv und

kann eine Alternative fiir Patienten sein, die Steroide vermeiden mochten.

Inflammatory Bowel Diseases

Die chronisch entziindliche Darm-
krankheit Morbus Crohn (MC) ver-
lauft sehr unterschiedlich. Patienten
mit rasch progressiver Erkrankung be-
notigen  Immunmodulatoren  oder
gegen Tumornekrosefaktoren gerich-
tete Therapien, andere kommen mit
wenigen oder gar keinen Medikamen-
ten aus.

Bei leicht bis massig aktivem MC wer-
den zur Remissionsinduktion meist
Kortikosteroide verschrieben. Patien-
ten, bei denen das Ileum oder das
rechtsseitige Kolon betroffen ist, erhal-
ten auch oft Budesonid (Budenofalk®,
Entocort®). Dieses Steroid ist mit einem
First-Pass-Metabolismus und demzu-
folge mit einer geringeren systemischen
Bioverfugbarkeit und einer geringeren
Toxizitit verbunden als Kortikoste-
roide wie Prednison (z.B. Prednison
Galepharm®, Prednison Axapharm®,
Prednison Streuli®).

In der Vergangenheit wurden Mesala-
zin (z.B. Asacol®, Pentasa®, Salofalk®)

~ MERKSATZE

< Kortikosteroide und Budesonid werden
zur Remissionsinduktion bei leicht bis
massig aktivem Morbus Crohn (MC) als
Medikamente der ersten Wahl empfoh-
len.

< Budesonid ist mit weniger kortiko-
steroidspezifischen Nebenwirkungen
verbunden als Prednison.

% Mesalazin ist zur Remissionsinduktion
bei leicht bis massig aktivem MC in Do-
sierungen > 2,4 g/Tag wirksam.

< Sulfasalazin ist bei leicht bis massig
aktivem MC zur Remissionsinduktion
nicht wirksamer als Plazebo.
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und Sulfasalazin (Salazopyrin®) den
Steroiden haufig vorgezogen. Mittler-
weile werden diese Medikamente zu-
riickhaltender angewendet, weil in alte-
ren Metaanalysen eine unzureichende
Wirksamkeit beobachtet wurde. Die
(mangelnde) Effektivitit von Mesala-
zin konnte jedoch mit der Definition
von Studienendpunkten und mit den
untersuchten Dosierungen in Zusam-
menhang stehen.

Eine aktuelle Netzwerkmetaanalyse
(NMA) verglich nun die Wirksamkeit
von Mesalazin, Sulfasalazin, Kortiko-
steroiden und Budesonid beziiglich der
Remissionsinduktion bei erwachsenen
Patienten (> 18 Jahren) mit leicht bis
massig aktivem MC.

Ergebnisse

Die NMA umfasste 22 randomisierte,
kontrollierte Studien (2968 Patienten)
mit einer Dauer von 8 bis 17 Wochen,
in denen die Medikamente untereinan-
der oder mit Plazebo verglichen wor-
den waren. Bei der Datenauswertung
wurden niedrige und hohe Dosierun-
gen von Mesalazin (</> 2,4 g/Tag) und
Budesonid (</> 6 mg/Tag) beriicksich-
tigt. Als primirer Endpunkt wurde ein
Crohn’s Disease Activity Index (CDIA)
< 150 definiert.

Beziiglich der Remissionsinduktion er-
wiesen sich Kortikosteroide als signifi-
kant tiberlegen im Vergleich zu Plazebo
(Odds Ratio [OR]: 3,80; 95 %-Kredibi-
litatsintervall [Crl]: 2,48-5,66). Auch
hoch dosiertes Budesonid (OR: 3,18;
2,11-4,30) und hoch dosiertes Mesala-
zin (OR: 2,115 1,39-3,31) waren zur
Remissionsinduktion signifikant wirk-
samer als Plazebo. Die Effektivitat von
Sulfasalazin unterschied sich dagegen
nicht signifikant von Plazebo (OR:
1,56; 0,83-2,88).

Hoch dosiertes Budesonid und Korti-
kosteroide waren beziiglich der Remis-
sionsinduktion signifikant wirksamer
als niedrig dosiertes Mesalazin, als Sul-
fasalazin und als niedrig dosiertes Bu-
desonid. Kortikosteroide waren zudem
wirksamer als hoch dosiertes Mesala-
zin (OR: 1,83; 1,16-2,88).
Herkommliche  Kortikosteroide — wie
Prednison wiesen eine dhnliche Effekti-
vitdt auf wie hoch dosiertes Budesonid
(OR: 1,21;0,84-1,76), waren jedoch im
Vergleich zu Budesonid und zu hoch
dosiertem Mesalazin mit einer um 93
beziehungsweise 90 Prozent hoheren
Wahrscheinlichkeit fiir einen Studienab-
bruch aufgrund von Nebenwirkungen
verbunden.

Schlussfolgerungen

Anders als in dlteren Metaanalysen war
Mesalazin in der hier vorgestellten
NMA in hohen Dosierungen (> 2,4 g/
Tag) zur Remissionsinduktion wirk-
samer als Plazebo. Somit kann hoch
dosiertes Mesalazin fur Patienten, die
Steroide vermeiden mochten, eine Al-
ternative sein.

Die unterschiedlichen Ergebnisse der
alteren Metaanalysen und der NMA
konnten nach Ansicht der Autoren zum
einen mit unterschiedlichen Definitio-
nen der Remission zusammenhingen.
So wurde die Remission in einer dlteren
NMA anhand des CDAI, des Harvey-
Bradshaw-Indexes und/oder anhand
von Kriterien der jeweiligen Studienau-
toren definiert, wihrend in der hier vor-
gestellten NMA ausschliesslich Studien
ausgewertet wurden, in denen der Re-
missionszustand anhand des CDAI
evaluiert wurde. In dhnlicher Weise
konnten uneinheitliche Definitionen
einer leichten bis missigen Aktivitit
des MC zum Zeitpunkt der Patienten-
rekrutierung zu den unterschiedlichen
Ergebnissen beigetragen haben. 23
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Interessenlage: 6 der 11 Autoren der referierten Studie
haben Gelder von verschiedenen Pharmaunternehmen er-
halten. 2 Autoren erklaren, dass keine Interessenkon-
flikte vorliegen. Zu den Interessenkonflikten der verblei-
benden 3 Autoren sind keine Informationen vorhanden.



