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Neue Therapiemöglichkeiten
bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen

Was bieten mir die neuen Medikamente, wie wirken Sie und welche 
Gefahren bringen Sie mit sich. Soll ich mit meinen Ärzten evt. eine 

Therapieumstellung besprechen? 
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Therapiemöglichkeiten bei MC und CU

Unterdrücken das
gesamte Immunsystem

Immunsupressiva

systemische

Wirken sehr breit
Steroide/Kortison

topischeMesalazin
Sulfasalazin
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Prednisolon
Prednison
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Klysmen

Schäume

Biologika Small Molecules

Azathioprin
Mercaptopurin
Methotrexat

TNF-a Blocker
Infliximab
Adalimumab
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Anti-Integrine
Vedolizumab

Anti-Zytokine
Ustekinumab

Mirikizumab
Risankizumab

JAK-
Inhibitoren
Tofacitinib*
Filgotinib *
Upadacitinib

Nur anti-entzündlich
Aminosalicylate

E. coli Nissle
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S1P-Rezeptor 
modulator
Etrasimod*
Ozanimod*Operation

*nur für CU zugelassen

Studien
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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
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Aber leider oft die klinische Realität 

Kein Ansprechen

Ansprechen/
RemissionEr

kr
an

ku
ng

ss
ak

tiv
itä

t

Zeit

Biologica #1 Biologica #2 Small molecule
Biologica #3

?



DRK Kliniken Berlin Westend

Wie entsteht die Entzündung bei M. Crohn und 
Colitis ulcerosa?

Oder 

Warum wirken Medikamente und wie?
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Veränderte 
Mikroflora

Genetische 
Empfindlich-

keit

Gesteigertes 
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 bei CED?
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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
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IL-12/23-Antikörper
Ustekinumab

S1P-Modulatoren
Etrasimod, 
OzanimodJAK-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

IL-23-Antikörper
Mirikizumab, 
Risankizumab



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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Anti-TNF bindende Proteine

Adalimumab

(Humira®)
Infliximab

Remicade®)
Golimumab

(Simponi®)chimärer Ak Human

≥ 5 mg/kg KG i.v.
Woche 0, 2, 6, 

dann alle 8 Wochen i.v.
oder

alle 2 Wochen 130 mg s.c. 

160 mg (oder 80) s.c. 
erstmalig, 

dann 80 mg (oder 40) s.c. 
nach 14 Tagen, dann 40 mg 

s.c. 
alle 2 Wochen  

Human

200 mg s.c. erstmalig, 
dann 100 nach 14 Tagen, dann 

100 oder 50 mg s.c. 
alle 4 Wochen 

(nur bei C. ulcerosa)



DRK Kliniken Berlin WestendJohnson, A, et al. Presented DDW Virtual 2021; abstract 611.

Das 1. Biologicum hat die beste Wirkung

% von Patienten in klinischer und endoskopischer Remission nach 1 Jahr
basierend auf ihrer Biologikavortherapie

Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Suggested data DZ
Title: The Real-World Effectiveness of Ustekinumab in the Treatment of Crohn’s Disease
Introduction: We evaluated the real-world effectiveness of ustekinumab (UST) in patients with Crohn’s disease (CD). Methods: This study utilized a retrospective, multicenter, consortium of UST treated CD patients. Data included patient demographics (age, gender, BMI, smoking status), disease phenotype (stricturing/penetrating, perianal, prior surgery), disease activity (baseline ulcers), treatment history (steroids, immunomodulators, biologics), and concomitant medications. Cumulative rates of clinical remission (defined by physician global assessment), steroid-free clinical remission, endoscopic remission (healing of ulcers), and radiographic remission were assessed using time-to-event and multivariate Cox proportional hazard analyses. Based on standard of care follow-ups, as they occurred. Results: A total of 1113 patients (51.8% female, median age 38 years, 90% prior anti-TNF exposure, 56% exposed to at least 2 prior biologics) were included, with a median follow-up of 386 days. Cumulative rates of clinical, steroid-free, endoscopic, and radiographic remission at 12 months were 40%, 32%, 39%, and 30%, respectively. Rates of clinical and endoscopic remission were lower with increasing number of prior biologic exposures. (Table 1) On multivariable analyses, after adjusting for disease duration and baseline albumin, prior anti-TNF exposure (HR, 0.72; 95% CI 0.49,0.99) and prior vedolizumab exposure (HR, 0.65; 95% CI 0.48,0.88) were both independently associated with a lower likelihood for achieving endoscopic remission. Each additional prior biologic exposure was associated with a lower probability of DDW 2021 CONTROL ID: 3523643 endoscopic remission (HR per biologic exposure, 0.81; 95% CI 0.73,0.90). In patients who experienced loss of remission, (Figure 1) 77/102 (75%) underwent dose optimization, of which 44/77 (57%) saw clinical response. Of 681 patients who did not achieve remission with standard UST dosing, 152 (22.3%) were dose optimized, of which 40.1% (61/152) responded. The probability of achieving durable remission was also significantly lower with each additional prior biologic exposure (HR per biologic used, 0.84; 95% CI 0.76,0.94). Discussion: In routine clinical practice, UST is an effective option for the treatment of CD, with 40% achieving clinical remission through 12 months in this largely biologic refractory population. Prior exposure to anti-TNF and vedolizumab therapy are associated a reduced probability for clinical and endoscopic remission, and an incremental reduction in effectiveness was observed for number of prior biologics used. The greatest treatment effect of UST was seen in bionaive patients with 63% and 55% of patients achieving clinical and endoscopic remission, respectively, by 12 months. 


Diagramm1
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				Biologic-naive		1 biologic		2 biologics		3 biologics		4 biologics

		Clinical remission		63		43		40		26		34

		Endoscopic remission		55		37		31		26		24







Schmitt,…, Atreya. Gut 2019
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*** ***

Veränderung des Krankheitsmuster (Zytokinverschiebung) 
bei anti-TNF Versagern
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Anti-Zytokine

IL-12-/IL-23-
Hemmer
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IL-23-Signalweg bei CED überexprimiert

• Die Spiegel von IL-23- und Th17-induzierten Botenstoffen (Zytokinen) sind in der Darmschleimhaut und im Serum 
von Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa erhöht1–3

• IL-23p19-Expression immunhistochemisch analysiert:3

Image permissions granted from: Liu Z, et al. J Leukoc Biol 2011;89(4):597–606.
CD, Crohn‘s disease; IBD, inflammatory bowel disease; IL, interleukin; Th, T helper cell; UC, ulcerative colitis.
1 Fujino S, et al. Gut 2003;52(1):65–70.; 2 Liu Z, et al. J Leukoc Biol 2011;89(4):597–606.; 3 El-Bassat H, et al. Adv Dig Med. 2015;3(3):88-94. 

Normale Dickdarmschleimhaut
(Gesunde Kontrolle)

Entzündete Darmschleimhaut
(Patient mit CED)



DRK Kliniken Berlin Westend

IL-12/23 ist nicht gleich IL-23 

Adaptiert nach Bell GM, et al. Nat Rev Rheumatol. 2011;7:507‒16; Frieder J, et al. Clin Pharmacol Ther. 2018;103:88‒101; und Moschen AR, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2019;16:185–96. 
1 McDonald BD, et al. J Crohns Colitis. 2022;16(Suppl 2):ii42 53.; 2 3 Bell GM, et al. Nat Rev Rheumatol. 2011;7:507‒16.; 4 Frieder J, et al. Clin Pharmacol Ther. 2018;103:88‒101; 5 Moschen AR, et al. Nat 
Rev Gastroenterol Hepatol. 2019;16:185–96. 

– Singh S, et al. MAbs. 2015;7:778–91.; 

CCL = C-C-Ligand; GM-CSF = Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor; IFN = Interferon; IL = Interleukin; JAK = Janus-Kinase; Kd = Dissoziationskonstante; NK = natürlicher Killer; P = Phosphat; PGE = Prostaglandin E; R = 
Rezeptor; STAT = Signaltransduktor und Aktivator der Transkription; Th = T-Helferzelle; TNF = Tumornekrosefaktor; TYK = Tyrosinkinase.

IL-12

TYK2 JAK2

IL-12Rβ1IL-12Rβ2

p40
p35

STAT4
P

Th1 Signalweg3–5

NK und CD8+ T-Zell-Aktivierung
• Produktion von TNF and IFNγ
• Aktivierung von Makrophagen
• Zytotoxizität (NK, CD8+ T-Zell-Aktivierung)
• Proliferation von CD8+ T-Zellen

p19p40

IL-23

TYK2 JAK2

IL-12Rβ1 IL-23R

Th17 Signalweg3–5

Viele weitere
• Produktion von IL-17 und IL-22
• Induziert IL-1, IL-6, GM-CSF, CCL1, PGE2
• Leukozytenmigration
• Angeborene Immunantworten in Epithelzellen

STAT3
P

Ustekinumab
Mirikizumab1

Risankizumab1,2

Guselkumab1

IL-23 Inhibitoren hemmen die IL-23-
Interaktion, ohne dabei den IL-12/Th1-

Signalweg zu blockieren

SKYRIZI®:2

• Bindet mit hoher Affinität an die p19 
Untereinheit von IL-23 (Kd <10 pM)

• Blockiert vollständig die Bindung von IL-
23 an den IL-23 Rezeptor

• Hemmt die getriebene IL-17 Produktion

• Bindet nicht an die IL-23 p40 Untereinheit 
(gemeinsam mit IL-12)
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MIRIKIZUMAB—Klinische Remission &
Ansprechen nach 12 Wochen bei CU

p=0.00006
Δ = 11.1 (3.2,19.1)

p<0.00001
Δ = 21.4 (10.8, 32.0)

Placebo 
(n=294)

MIRI 300 mg IV 
(n=868)

Placebo 
(n=294)

MIRI 300 mg IV 
(n=868)

Klinische Remission: SF = 0 oder 1, mit einer Abnahme von 
≥1 Punkt ggb. Baseline; RB= 0; ES= 0 oder 1 (ohne 
Schleimhautvulnerabilität).

Klinisches Ansprechen: Abnahme des MMS um ≥2 Punkte und ≥30% 
Abnahme ggb. Baseline und Abnahme des RB-Subscores um ≥1 Punkt 
gegenüber Baseline oder einem RB-Score von 0 oder 1. 

INDUKTIONSST
UDIE

Klinisches AnsprechenKlinische Remission

D‘Haens G, et al. N Engl J Med 2023; 388:2444-2455

KI = Konfidenzintervall; IV= intravenös; ES = endoskopischer Subscore; MMS=modifizierter Mayo Score; RB = rektale Blutungen; SF = Stuhlfrequenz
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* Statistically significant by prespecified two-sided alpha level of 0.1.
Sands BE, et al. Gastroenterology. 2022;162:495-508.

Mirikizumab für die Behandlung des M. Crohn (Woche 12)
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Verbesserung der 
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50%

Verbesserung des Wohlbefindens 
(CDAI) um 100 Punkte
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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. 

Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Patients excluded from efficacy, but included in safety, analyses included those with a lower SES-CD, those who received an additional 12-weeks risankizumab IV induction and those who received treatment at a non-compliant site
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Guselkumab (Tremfya®), bisher zugelassen gegen schwere Formen 
der Schuppenflechte und der Psoriasis-Arthritis, soll auch für für Morbus 

Crohn und Colitis Ulcerosa zugelassen werden. 



Patients who had a prohibited change in concomitant CD medication, a CD-related surgery, or discontinued study agent due to lack of efficacy or an AE of worsening CD prior to the designated 
analysis timepoint were considered not to be in clinical remission from that analysis timepoint onwards. Patients who had insufficient data to calculate the CDAI score at the designated analysis 
timepoint were considered not to be in clinical remission. * The comparisons vs placebo at the interim analysis were not controlled for multiplicity; nominal p values are presented.
AE, adverse event; UEGW, United European Gastroenterology Week.

Klinische Remission in Woche 12 bei M. Crohn
Alle MC-Patienten

p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001

*p value
vs placebo

Biologica-Versager

p = 0.004 p = 0.003 p = 0.052 p = 0.003

Azathioprin/Steroidversager

p = 0.006 p = 0.001 p = 0.001 p < 0.001
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44.9

22/49

12.5
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12/25

37.0

10/27

45.5

35/77

38.5

10/26

18.5

5/27

56.0

14/25

64.0

16/25

65.2

15/23

61.6

45/73

52.2

12/23

Clinical remission defiert als < 150 CDAI Punkte

Placebo GUS 200 mg IV UST ~6 mg/kg IV → 90 mg SC GUS 600 mg IV GUS 1,200 mg IV GUS combined

Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
BL, baseline; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; PBO, placebo; RZB, Risankizumab; SC, subcutaneous; SES-CD, Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease.
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a The adjusted treatment difference between the combination therapy vs the monotherapy groups were based on the Wald 
statistic with the CMH weight.

b The p value was based on the CMH χ2 test, stratified by corticosteroid use at baseline (Yes, No). All p values were nominal. 
c The 80% CIs for response rates were based on the Wald statistic. Sands BE, et al. Oral presentation at ECCO 2022; OP36. 

Major secondary endpoint
Mayo score ≤ 2 with no individual subscore > 1

Modified Mayo score
Mayo stool frequency subscore of 0 or 1, a rectal bleeding subscore of 0, and an 

endoscopy subscore of 0 or 1 with no friability present on the endoscopy, where the 
stool frequency subscore has not increased from baseline

Δ = 14.5%a

p = 0.058b

Δ = 15.5%a

p = 0.041b

22.2%

36.6%

21.1%

16/72 15/71 26/71

Δ = 21.6%a

p = 0.007b

Δ = 22.5%a

p = 0.005b

25.0% 23.9%

46.5%

18/72 17/71 33/71

Klinische Remission in Woche 12 ist besser duch
eine Kombinationstherapie bei Colitis ulcerosa

Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
TEFCREM01, TEFCREM205
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EPO, TPO, 
GM-CSF,
IL-3, IL-5

γc cytokines
(IL-2, IL-4, IL-7

IL-9, IL-15, IL-21)

Type 1 IFNs,
IL-10 family
of cytokines

• Growth/maturation 
of lymphoid cells

• Differentiation/
homeostasis of
T cells and NK cells

• B cell class 
switching

• Inflammation

Botenstoffe, die über den JAK-STAT Signalweg agieren, haben
vielfältige Funktionen

γc, common gamma chain; EPO, erythropoietin; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFN, interferon; IL, interleukin; JAK, Janus kinase; NK, natural killer; STAT, signal 
transducer and activator of transcription; Th, T helper cell; TPO, thrombopoietin; TYK, tyrosine kinase. 
Clark JD, et al. Discovery and development of Janus kinase (JAK) inhibitors for inflammatory diseases J Med Chem. 2014;57:5023–38.

JAK1 JAK3 TYK2JAK1 JAK1

TYK2

JAK1 TYK2 JAK2

Fu
nc
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n

• Antiviral
• Inflammation
• Antitumour

• Naïve T cell
differentiation

• T cell homeostasis
• Inflammation
• Granulopoiesis

• Antiviral
• Inflammation
• Antimycobacterial

• Innate immunity
• Differentiation/

proliferation of
Th17 cells

• Inflammation

• Erythropoiesis
• Myelopoiesis
• Megakaryocyte/

platelet 
production

• Growth
• Mammary 

development

IL-6, IL-11, IL-13
IL-27, IL-31, IL-35

IFNγ IL-12
IL-23

Cy
to

ki
ne

s

JAK2JAK2 JAK2 JAK2

Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Specific cytokines/growth factors utilise a specific combination of JAKs. For example, IFNγ utilises JAK1 and JAK 2, whereas IL-12 utilises JAK2 and TYK2. JAKs are important intracellular signalling molecules in a diverse range of biological functions.

IFN, interferon; IL, interleukin; JAK, Janus kinase; TYK, tyrosine kinase. 
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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

Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Footnotes:�Efficacy data are full analysis set with nonresponder imputation.
* P≤0.05; ** P≤0.001; *** P≤0.0001 vs placebo. P values based on Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test stratified by prior treatment with TNFi, corticosteroid use at baseline, and geographic region.
BID=twice daily; TNFi=tumor necrosis factor inhibitor.

References:�1. Pfizer, Inc. A3921094 Study Report Output. July 2015.
2. Pfizer, Inc. A3921095 Study Report Output. August 2015.
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				Placebo		Tofacitinib 10 mg BID

		Zentrale Beurteilung		8.2		18.5

		Lokale Beurteilung		11.5		24.8

		Zentrale Beurteilung		3.6		16.6

		Lokale Beurteilung		5.4		20.7
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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

Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Footnotes:�Efficacy data are full analysis set with nonresponder imputation.
*** P<0.0001 vs placebo. P values based on Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test stratified by induction treatment and remission at baseline.
BID=twice daily.

Reference:�Pfizer Inc. A3921096 Study Report Output. July 2016.
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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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Filgotinib (Jyseleca®)
Remission bei Colitis ulcerosa in Woche 10

Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Background
Two randomised controlled trials of a novel subcutaneous (SC) formulation of infliximab in patients with active rheumatoid arthritis1 and in patients with active Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC)2 confirmed comparable clinical efficacy and safety of CT-P13 SC with CT-P13 intravenous (IV) up to Week 30. We now present the efficacy, pharmacokinetics (PK) and safety of CT-P13 SC over 1-year in the active CD and UC trial, including the outcomes of switching from CT-P13 IV to CT-P13 SC.

Methods
After loading doses of IV 5 mg/kg at Weeks 0 and 2, patients were randomised at Week 6 to receive either SC 120 mg (<80 kg) or 240 mg (≥80 kg) every 2 weeks (SC arm), or continued on IV 5 mg/kg every 8 weeks (IV arm). From Week 30, IV 5 mg/kg was switched to either SC 120 or 240 mg based on the patients’ body weight at Week 30. Patients who initially responded but experienced loss-of-response at Week 30 or beyond, were dose-escalated to SC 240 mg every 2 weeks.

Results
A total of 131 patients were randomised (66 to the SC arm and 65 to the IV arm), of whom 105 (80.2%) patients completed the Week 54 visit (55 in the SC arm and 50 in the IV arm). The mean CDAI and partial Mayo scores decreased over time in the 2 arms until Week 30 and comparable improvement in clinical activity was observed at Week 54 after switching the remaining IV patients to SC (Figure 1 and 2). The rates of clinical response and remission were also maintained at Week 54 and the rate of mucosal healing in combined CD and UC was further improved at Week 54 (Table 1). The mean pre-dose serum concentrations in the IV arm increased to a similar level to SC arm after switching and maintained consistent levels until Week 54 (Figure 3). The safety profiles during the maintenance phase and on or after Week 30 were generally comparable between the 2 arms (Table 1). All of localised injection site reactions were grade 1 or 2 in intensity and majority of patients recovered without any treatments.

Conclusion
These results of CT-P13 SC 1-year study in active CD and UC show comparable efficacy and safety of the SC and IV formulations, which were not affected by a switch of IV patients to SC route. The PK as manifested by trough concentrations of the drug, increased after switch from IV to SC. These observations support the first infliximab SC formulation as a viable therapeutic agent to expand patients’ treatment options.��
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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.

45 mg, dann 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)
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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



DRK Kliniken Berlin WestendCoskún M, et al. Trends Pharm Sci 2017;38:127–42; and Nielsen OH, et al. Expert Opin Investig Drugs 2016;25:709–18.

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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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/MIR

Small molecules



Welcher Patient benötigt welche Therapie?

Vermeiden intensiver Therapie, 
Immunsuppression, unerwünschte 
Ereignisse

Frühe intensive Therapie zur 
Vermeidung von 
Komplikationen 

AggressivBlande
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Die Zukunft der Präzisionsmedizin: Vorhersage oder
frühes Erkennen des Therapieansprechens

Behandlung mit einer
zielgerichteten
Wirkweise

Wirksamste Therapiewahl
für die 1. Behandlung

Medikament  A

Medikament B

Medikament C

Medikament D

Vorhersage des Ansprechens durch 
eine Kombination von Gewebe- und 
Blutmarkern und individuellen 
Informationen und Datenbanken
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Neue Therapiemöglichkeiten
bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen

• Wir verstehen immer besser die Entzündungsmechanismen bei MC und CU. Dadurch 
können zielgerichtetere Therapien eingesetzt werden, die auch bei anderen 
chronischen Entzündungskrankheiten erfolgreich eingesetzt werden.

• Die aktuell neuen Medikamente blockieren entweder den Interleukin-23 Signalweg, 
Januskinasen oder blockieren Lymphozyten im Lymphknoten. Noch sind aber nicht alle 
Wirkweisen und Nebenwirkungen bekannt. Daher sollte eine Therapieumstellung nur 
dann erfolgen, wenn die bisherige Therapie fehlgeschlagen ist.

• Die Kombination von verschiedenen Biologica ±small molecules wird bei ansonsten 
therapie-refraktären Patienten eine  Behandlungsstrategie werden. 

• Eine individualisierte Therapie ist wünschenswert, aber leider noch nicht Realität.
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non-aggressive BCC

Unsere Informationsseite  für Fachassistenz und Patienten


	Neue Therapiemöglichkeiten�bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen�
	Therapiemöglichkeiten bei MC und CU
	Therapiemöglichkeiten bei MC und CU
	Foliennummer 5
	Foliennummer 6
	Aber leider oft die klinische Realität 
	Foliennummer 8
	Foliennummer 9
	Colitis ulcerosa und M. Crohn – Die Entzündung im Darm
	Foliennummer 11
	Ansatzpunkte von Biologica und small molecules im Darm
	Was ist der Unterschied zwischen��Biologika      und    small molecules�                                (kleine Teilchen)
	Foliennummer 14
	Foliennummer 16
	Das 1. Biologicum hat die beste Wirkung
	Veränderung des Krankheitsmuster (Zytokinverschiebung) �bei anti-TNF Versagern
	Foliennummer 20
	IL-23-Signalweg bei CED überexprimiert
	IL-12/23 ist nicht gleich IL-23 
	MIRIKIZUMAB—Klinische Remission &�Ansprechen nach 12 Wochen bei CU
	Mirikizumab für die Behandlung des M. Crohn (Woche 12)
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Klinische Remission in Woche 12 bei M. Crohn
	Klinische Remission in Woche 12 ist besser duch eine Kombinationstherapie bei Colitis ulcerosa
	Foliennummer 29
	Botenstoffe, die über den JAK-STAT Signalweg agieren, haben vielfältige Funktionen
	�Tofacitinib (Xeljanz®) �Remission bei Colitis ulcerosa in Woche 8
	�Tofacitinib (Xeljanz®) �Remission bei Colitis ulcerosa in Woche 52
	Foliennummer 33
	�Filgotinib (Jyseleca®)�Remission bei Colitis ulcerosa in Woche 10
	Foliennummer 35
	Foliennummer 36
	Auftreten von schwerwiegenden Infektionen und Herpes zoster �bei JAK-Inhibitoren (am Beispiel Filgotinib)
	Foliennummer 38
	Ozanimod bei der�moderaten bis schweren Colitis ulcerosa
	Ozanimod in der Remissionserhaltung der moderaten bis schweren Colitis ulcerosa
	Foliennummer 41
	Meine Gedanken�zum Biologicaalgorithmus
	Welcher Patient benötigt welche Therapie?
	Die Zukunft der Präzisionsmedizin: Vorhersage oder frühes Erkennen des Therapieansprechens
	Neue Therapiemöglichkeiten�bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen�
	Foliennummer 48
	Foliennummer 49
	Foliennummer 50
	Foliennummer 51

