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Wichtigstes PRO: Normalisierung der Lebensqualität 

Weitere PRO: „mood disorders“ (Depression, Angststörung)

Fatigue

Arbeitsproduktivität

erfülltes Sexual- Freundes und Familienleben

Adaptiert nach Peyrin-Biroulet L et al. Am J Gastroenterol 2015; 110: 1324–38.

Definition: 

Ausbleiben von Bauchschmerzen und 

Normalisierung der Stuhlgewohnheiten

+ individuelle Ziele des Patienten

Definition: 
Abheilung von Geschwüren im Darm

Klinische und Patienten-orientierte Remission Therapieziel: Endoskopische Remission

Weitere Patienten-bezogene Therapieziele (PRO)

Therapieziele bei M. Crohn
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Wichtigstes PRO: Normalisierung der Lebensqualität 

Weitere PRO: „mood disorders“ (Depression, Angststörung)

Fatigue

Arbeitsproduktivität

erfülltes Sexual- Freundes und Familienleben

Adaptiert nach Peyrin-Biroulet L et al. Am J Gastroenterol 2015; 110: 1324–38.

Definition: 

Ausbleiben rektaler Blutabgänge und 

Normalisierung der Stuhlgewohnheiten

+ individuelle Ziele des Patienten

Definition: 
Normalisierung der Schleimhaut

Keine Entzündung im Darm (Mayo 0-I)

Klinische und Patienten-orientierte Remission Endoskopische Remission

Weitere Patienten-bezogene Therapieziele (PRO)

Therapieziele bei Colitis ulcerosa



DRK Kliniken Berlin Westend

Die Darmbarriere und das Darmimmunsystem

Ein Schnitt durch den Darm
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Wie entsteht die Entzündung bei M. Crohn und 

Colitis ulcerosa?

Oder 

Warum wirken Medikamente und wie?
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Die Barriere des Darms und das Immunsystem

• Epithelzellschicht (oberste Zell (Schutz-) schicht)

• Schleim

• Gerüst aus Eiweiß/Zuckerketten

• mechanische Barriere

• Defensine

= antimikrobielle Peptide (körpereigene Antibiotika)

• Hemmen die Durchlässigkeit von Mikroorganismen

• Antikörper

Quelle: HooperNature Reviews Microbiology,2009.

Darminnere
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Intestinale Barrierestörung bei CED

• Epithelzellschicht

• Schleim

• Gerüst aus Eiweiß/Zuckerketten

• mechanische Barriere

• Defensine

= antimikrobielle Peptide (körpereigene Antibiotika)

• Permeabilisierung von Mikroorganismen

• Produktion: Paneth-Zellen im Dünndarm 

• IgA Antikörper

Quelle: HooperNature Reviews Microbiology,2009.
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Vermehrte 
Mikroflora

Genetische 
Empfindlich-
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Immunsystem

Tight
junctions

Epithelzellschicht

Schleim

Darm

Immunschicht 
des Darmes 

(lamina propria)

Verlust 
Panethzelle
(Antikörper-
produktion)

Verlust der Darmbarriere
Gewebezerstörung

Schleimhautentzündung

CED

Was passiert im Darm?
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Colitis ulcerosa und M. Crohn – Die Entzündung im Darm

Modifiziert nach Coskún M et al. Trends Pharm Sci 2017; 38: 127–42. Modifiziert nach Nielsen OH et al. Expert Opin Investig Drugs 2016; 25: 709–18.
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Bei der CED besteht ein Ungleichgewicht an

entzündungs-regulierenden Botenstoffen (Zytokinen)

Adapted from Papachristou G et al. Pract Gastroenterol. 2004;28:18-30



Antimikrobielle
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IL-12/23-Antikörper
Ustekinumab, Risankizumab

S1P-Modulatoren
Ozanimod

JAK-Inhibitoren
Filgotinib

Tofacitinib
Upadacitinib

Anti-TNFa
Adalimumab
Golimumab
Infliximab

Anti-Integrine
Vedolizumab

Modifiziert nach Coskún M et al. Trends Pharm Sci 2017; 38: 127–42. Modifiziert nach Nielsen OH et al. Expert Opin Investig Drugs 2016; 25: 709–18.

Ansatzpunkte von Biologica und small molecules im Darm



Was ist der Unterschied zwischen

Biologika und    small molecules

(kleine Teilchen)

https://www.dotmatics.com/blog/blending-two-worlds-small-molecule-drugs-vs-biologics
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Biologische Unterschiede zwischen Biologika und Small Molecule Drugs
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Therapiemöglichkeiten bei MC und CU

Immunmodulation

systemische

Steroide

topischeMesalazin
Sulfasalazin

Olsalazin

Prednisolon
Prednison

Budesonid

Klysmen

Schäume

Biologika Small Molecules

Azathioprin
Mercaptopurin
Methotrexat

TNF-a Blocker
Infliximab
Adalimumab
Golimumab*

Anti-Integrine
Vedolizumab

Anti-Zytokine
Ustekinumab
Mirikizumab*
Risankizumab+

JAK-
Inhibitoren
Tofacitinib*
Filgotinib *
Upadacitinib

Aminosalicylate

E. coli Nissle
VSL#3Probiotika*

S1P-Rezeptor 
modulator
Ozanimod*

Operation

*nur für CU zugelassen
+nur für MC zugelassen

Studien
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Unterschiedlich schnelle Wirkeintritte der Medikamente 

erfordern häufig Therapiekombinationen
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Therapieentscheidungen müssen entsprechend dem bekannten oder 

erwarteten Krankheitsverlauf getroffen werden

Leichtes Bild

Mittlere 

(moderate) 

Erkrankung

Schwere 

Erkrankung

Keine 

negativen 

prädiktiven 

Faktoren

Negative 

prädiktive 

Faktoren Komplizierter 

Krankheits-

verlauf

unkomplizierter 

Krankheits-verlauf

Budenosid

Steroide

Immunsuppressiva

Biologika

OP

Fisteln oder 

extraintestinale 

Manifestationen

Small molecules
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Anti-TNF bindende Proteine

chimärer Ak Human

5 mg/kg KG i.v.

Woche 0, 2, 6, 

dann alle 8 Wochen 

160 oder 80 mg s.c. erstmalig, 

dann 80 oder 40 mg s.c. 

alle 2 Wochen  

AdalimumabInfliximab

Human

200 und 100 mg s.c. erstmalig, 

dann 100 oder 50 mg s.c. 

alle 4 Wochen 

Golimumab

(nur bei C. ulcerosa)
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Neues zu Anti-TNF-Substanzen

• Alle TNF-a Blocker sind für die Remissionserhaltung auch subkutan 

verfügbar, die Wirkung ist vergleichbar

• Es ist eine Therapieoptimierung durch Spiegel- und 

Antikörpermessungen möglich

• Verlust von Biologica über die Darmschleimhaut oder eine hohe 

Entzündungsaktivität kann die  Wirkung vermindern (oft raschere 

Dosisoptimierung notwendig)

• Kombination von Biologica mit Immunsupressiva oder evt. auch small

molecules verbessert die Ansprechrate

• Biosimilars können ausgetauscht werden
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Anti-Integrine
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Vedolizumab versus Adalimumab zur Behandlung

einer aktiven Colitis ulcerosa

Woche 52

Vedolizumab versus Adalimumab for Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis

Sands BE., Peyrin-Biroulet L, Loftus Ev, et al. N Engl J Med 2019; 381:1215-1226 DRK Kliniken Berlin Westend
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Woche 52

Vedolizumab versus Adalimumab for Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis

Sands BE., Peyrin-Biroulet L, Loftus Ev, et al. N Engl J Med 2019; 381:1215-1226 DRK Kliniken Berlin Westend

Vedolizumab versus Adalimumab zur Behandlung

einer aktiven Colitis ulcerosa

-kortisonfreie Remisison nach 1 Jahr -
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Vedolizumab für die Behandlung einer Pouchitis
- Klinisches Ansprechen -

DRK Kliniken Berlin Westend
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Anti-Zytokine

IL-12-/IL-23-
Hemmer
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Week 52
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Risankizumab erhält klinische Remission und endoskopisches Ansprechen

zur Woche 52 bei M. Crohn

Ferrante M et al. UEGW 2021 Late breaker. 
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OCTAVE Induction 1 OCTAVE Induction 2

n 10 88 14 118 4 71 6 89

N 122 476 122 476 112 429 112 429

*

*

**

***

Placebo (N=122)

Tofacitinib 10 mg 2x tgl. (N=476)

Placebo (N=112)

Tofacitinib 10 mg 2x tgl. (N=429)

Δ=10,3 

Δ=13,3

Δ=13,0

Δ=15,4

Wirksamkeitsdaten: FAS (full analysis set) mit Nonresponder Imputation (NRI).

*P≤0.05; ** P≤0.001; *** P≤0.0001 vs. Placebo. P-Werte basieren auf dem Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test, stratifiziert nach voriger Behandlungen mit TNFi,, 

Gebrauch von Kortikosteroiden bei Baseline, und geografischer Region.

Tofacitinib (Xeljanz®) 

Remission bei Colitis ulcerosa in Woche 8
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n 22 68 80 26 78 94

N 198 198 197 198 198 197

Placebo Tofacitinib 5 mg 2x tgl. Tofacitinib 10 mg 2x tgl.

Δ=23,2 

Δ=29,5
Δ=26,3

Δ=34,6

Tofacitinib (Xeljanz®) 

Remission bei Colitis ulcerosa in Woche 52

***

***
***

***

Wirksamkeitsdaten: FAS (full analysis set) mit Nonresponder Imputation (NRI).

*** P≤0.0001 vs. Placebo. P-Werte basieren auf dem Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test, stratifiziert nach Behandlung während 

der Induktionsstudien und Remission zu Baseline.

Sandborn WJ, Su C, Sands BE, D'Haens GR, Vermeire S, Schreiber S, Danese S et al. Tofacitinib as induction and 
maintenance therapy for Ulcerative Colitis. N Engl J Med. 2017;376(18):1723-1736.; Pfizer Inc. A3921096 Study Report 
Output. July 2016.

***P<0,0001
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Zugelassen für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit 

mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa.

Voraussetzung ist, dass die Patienten auf eine konventionelle 

Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen 

haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unverträglichkeit 

gegen eine entsprechende Behandlung gezeigt haben.

2 x täglich 10 mg oral über einen Zeitraum von 8 Wochen.

Wird bis Woche 8 kein ausreichender Therapieerfolg erzielt, kann die 

Einleitungsdosis von 2 x täglich 10 mg um weitere 8 Wochen verlängert 

werden (insgesamt 16 Wochen), gefolgt von 2 x täglich 5 mg als 

Erhaltungstherapie.

Tofacitinib (Xeljanz®)  (Januskinase (JAK) Hemmer)
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3

2

Wie ist die Wirksamkeit von Tofacitinib gegenüber Vedolizumab bei Patienten mit

Colitis ulcerosa? Straatmijer et.al.
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Selektive Januskinasen-Inhibition

1. Danese S, et al. Gut 2019; 10:1893–1899. 2. Virtanen AT, et al. BioDrugs 2019; 33:15–32. 3. Akada H, et al. Stem Cells 2014; 32:1878–1889. 
4. Vainchenker W & Favale F. Leukemia 2013; 27:1219–1223. 5. Robinette ML, et al. Mucosal Immunol 2018; 11:50–60. 6. O’Shea JJ. Ann Rheum Dis 2004; 
63(suppl. II):ii67–ii71.

JAK3JAK1 JAK2
TYK2

Die präferenzielle Hemmung von JAK1 könnte ein günstiges Nutzen-Risiko-Profil aufweisen, da die 
Auswirkungen auf die physiologische Funktion im Vergleich zu einer nicht

präferenziellen JAK1-Hemmung begrenzt sind

JAK Inhibition

Anämie und 
Thrombozytopenie

NK-Zelldefizite und 
erhöhte Infektanfälligkeit

JAK1 JAK2 JAK3 TYK2
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Filgotinib (Jyseleca®)

Remission bei Colitis ulcerosa in Woche 10
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Zugelassen für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit 

mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa.

Voraussetzung ist, dass die Patienten auf eine konventionelle 

Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen 

haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unverträglichkeit 

gegen eine entsprechende Behandlung gezeigt haben.

1 x tgl. 200 mg per os

Filgotinib (Jyseleca®) (Januskinase (JAK)-1 Hemmer)
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Zugelassen für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit 

mittelschwerer bis schwerer aktiver CU und MC.

Voraussetzung ist, dass die Patienten auf eine konventionelle 

Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen 

haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unverträglichkeit 

gegen eine entsprechende Behandlung gezeigt haben.

15 mg oder 30 mg einmal täglich, je nach individuellem Krankheitsbild des 

Patienten

Bei Patienten ≥ 65 Jahre beträgt die empfohlene Dosis 15 mg einmal täglich.

Upadacitinib (Rinvoq®) (Januskinase (JAK)-1 Hemmer)



DRK Kliniken Berlin Westend

Auftreten von schwerwiegenden Infektionen und Herpes zoster

bei JAK-Inhibitoren (am Beispiel Filgotinib)

Feagan et al., Lancet. 2021 Jun 19;397(10292):2372-2384.

Wichtigsten Risiken, die bei Patienten unter Einnahme von Filgotinib auftreten können:

Infektionen (Herpes zoster, Gürtelrose), Fruchtschädigung, Auswirkungen auf die 

männliche Fertilität, venöse Thromboembolien (VTE), Schwere kardiovaskuläre 

Ereignisse, Krebse

https://www.ema.europa.eu/documents/

product-information/jyseleca-epar-product-information_de.pdf
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Eine neuer Wirkmechanismus:

die Blockade von weißen Blutkörperchen (Lymphozyten) im Lymphknoten

Sphingosine-1-phosphate (S1P) Rezeptor Modulation
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Week 10

Ozanimod bei der

moderaten bis schweren Colitis ulcerosa

DRK Kliniken Berlin WestendSandborn W, LB02, UEG 2020
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Week 52

Danese S, LB10, UEG 2020 

Ozanimod in der Remissionserhaltung der moderaten bis schweren

Colitis ulcerosa

DRK Kliniken Berlin WestendSandborn W, LB02, UEG 2020
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Zugelassen für die Behandlung erwachsener Patienten mit 

mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, wenn sie auf 

eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend 

angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine 

Unverträglichkeit auf eine entsprechende Behandlung aufweisen. 

Ozanimod (Zeposia®)
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Moderne Medikamente bei CED
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Wirkweise Wirkeintritt Bemerkung

Infliximab TNF-Blocker Schnell Bei schwerer CU 1. Wahl, geht jetzt auch s.c.

Adalimumab TNF-Blocker Mittelschnell Wirkt besser bei MC als bei CU

Entyvio Anti-Integrin Langsam Wenig NW, nicht bei CED außerhalb des Darms 
wirksam, Daten zu Pouchitis

Ustekinumab Zytokinblocker Mittelschnell Teuer, oft erst 2/3. Wahl 

Risankizumab Zytokinblocker Mittelschnell Nur bei MC, Neu, wenig Erfahrung

Mirikizumab Zytokinblocker Mittelschnell Nur bei CU, Neu, wenig Erfahrung

Jak-Hemmer Small molecule Schnell Bei CU: Noch wenig Erfahrung, wirkt schnell, Angst 
vor Thrombosen , oft 2.-3. Wahl
Filgotinib (Rinvoy® auch bei MC): Scheint nicht so 
stark wie bei CU zu sein 

Ozanimod Lymphozytenblocker Langsam Wenig Erfahrung, wenig eingesetzt
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Meine Gedanken

zum Biologicaalgorithmus

Biologica

M. Crohn

Colitis ulcerosa

IFX

Stenosen

Fisteln

Vedolizumab

UST

ADA

Schwerer 

Verlauf

GOL

Vortherapie

Alter

Komorbidität

Steroidrefraktär Steroidabhängig

Patientenwunsch

Mittelschwerer 

Verlauf

EIM

RIS
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non-aggressive BCC

Unsere Informationsseite  für Fachassistenz und Patienten
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- Chronisch Informativ -
Eine Informationsreihe für CED-Betroffene
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Ambulante spezialfachärztliche Versorgung (ASV) CED

Teamleitung: Prof. Dr. med. Andreas Sturm

Klinik für Innere Medizin – Schwerpunkt Gastroenterologie

DRK Kliniken Berlin Westend

Spandauer Damm 130, 14050 Berlin

Telefon: (030) 30 35 - 43 53; Fax: (030) 30 35 - 43 59

ced-ambulanz-westend@drk-kliniken-berlin.de

www.drk-kliniken-berlin.de/gastroenterologie-westend

Weitere Teamärzte: Dr. Johannes Meier, Dr. Philip Scholz

Fachassistenz: Susanne Drescher, Sr. Christina Koenig

http://www.drk-kliniken-berlin.de/gastroenterologie-westend

