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• Vortragshonorare und/oder Beraterhonorare:                                            
Merck Sharp Dohme (MSD ), Astra Zeneca, Sanofi Aventis, 
Boehringer Ingelheim, Berlin Chemie
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• Epidemiologie

• Pathogenese der CED 

• Therapieziele und - algorithmus

• Mesalazin, Kortikoidtherapie, Azathioprin, MTX

• Biologika ( Effektivität, Nebenw., Risiken ) 

− Anti-TNF

− Integrin-AK 

− Interleukin ( IL ) 12/23- AK 

− Januskinase ( JAK )-Inhibitoren 

− Sphingosin -1- Phosphat ( S1P ) Rezeptor Agonisten

• Zusammenfassung und Ausblick
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Biology: A slow- motion epidemic, Nature 2016, 540, S98-S99
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J.Holstiege et al., Versorgungsatlas.de Bericht 21/03 Vers. 2 vom 12.05.21
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Genotyp Umwelt

Gestörte Funktion der Barriere

Aktivierung von Immunzellen

Intiierende
Auslöser

Molekulare 
Checkpoints

Chron. Entzündung

Fistel, Stenose, Abszess, Krebs



Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
Typische Befallsmuster

Colitis ulcerosa

Segmentale 

Verteilung der 

Entzündung

Vom Enddarm 

ausgehende 

kontinuierliche 

Entzündung 

Morbus Crohn



Morbus Crohn Colitis ulcerosa

Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
Entzündung der Darmwand 
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Turner D, Dignass A, Gastroenterology 2021

Verbesserung der Therapieerfolge durch  zielgerichtete 
Therapie und engmaschige Anpassungen 

CED-Therapieziele

▪ schnelle Besserung der Beschwerden

▪ Einleitung der Ruhephase                         

(Remissionsinduktion) 

▪ Schleimhautheilung

▪ Remissionserhalt

▪ Vermeidung von Nebenwirkungen
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Klinischer Verlauf bei M. Crohn Klinischer Verlauf bei Colitis ulcerosa
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Colitis ulcerosa

Ausschluss von infektiologischen Komplikationen
Ausschluss der Notwendigkeit eines chirurg. Vorgehens

Mesalazin
Ausreichend dosiert ? Systemische 
und lokale Therapie kombiniert ?

Steroidfreie Remission        

Komplettes 
Ausschleichen der 
Steroide
Remissionserhaltung mit 
Mesalazin ( bei CU )

Steroidabhängigkeit
Ausscheichen nicht möglich

• Azathioprin 
• MTX ( nur bei MC )
• TNF-alpha- AK
• Vedolizumab
• Tofacitinib, Figoltinib ( nur CU )
• Ustekinumab
• Ozanimod ( nur CU )

Steroidrefraktär
Kein Ansprechen auf Steroide

• TNF-alpha- AK +/- IS 
( Infliximab )

• Ustekinumab
• Ciclosporin ( nur CU )
• Tofacitinib ( nur CU )
• Proktolkolektomie (CU )

IS= klassiche Immunsuppressiva, Azathioprin / MTX 

Mild-moderat: MMX-Budesonid

Systemische Steroide

Morbus Crohn

Mild- moderate aktive Ileitis terminalis: 
Budesonid

Systemische Steroide
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1942 1955 1970 1984 1999

SASP Steroide Azathioprin

Mesalazin

Budesonid

Infliximab

Adalimumab
Golimumab

Vedolizumab
Ustekinumab

Tofacitinib
Figoltinib

Ozanimod

2014



Mesalazin
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Mesalazin

1984: weltweite Erstzulassung
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566 Patienten mit leichter oder moderater CU

Erfolgreiche Remission bei 63% der Patienten 
nach 8- 16 Wochen

Mesalazin 2,4g bis 4,8 g/ täglich

Hanauer et. al, Gastroenterology & Hepatology Jul. 2009
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Kortikoidtherapie
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Orale Cortisontherapie /Milde bis schwere Colitis ulcerosa:  
Klinisches Ansprechen und Remission zu Woche 6
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Budesonid: Metabolismus und Charakteristika

Budesonid- Charakteristika:

• Nicht-halogeniertes Corticosteroid, 
lipophil

• Gute Gewebegängigkeit
• 9 x höhere Rezeptoraffinität im Vgl. 

zu Dexamethason
• Metaboliten überwiegend inaktiv
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Auflösung der 
Kapseln im Magen 
und Freisetzung 
der Pellet

pH- modifizierte Freisetzung 
aus den Pellets im term. Ieum
( ph > 6,4 )
ausgeprägte topische
Wirksamkeit im term. Ileum 
und Col. asc.

auch als Klistier/ Schaum für das untere Kolon

Freisetzung und Wirkprofil von Budesonid

Budesonid MMX

Durch das Multi-Matrix-
System Freisetzung des 
Budesonids im 
gesamten Colon
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Adaptiert nach Sandborn WJ Can J Gastroenterology 2000; 14 / Suppl C ): 17C-22C

Nebenwirkungen sind häufig und schwer bei Crohn-
Patienten, die Kortikosteroide über > 17 Wochen erhielten
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Schwerwiegende Nebenwirkungen treten auch bei 
verlängerter Therapie mit niedrig dosierten 
Kotikosteroiden auf ( 5-10 mg Prednisolon/ d)

Adaptiert nach Sandborn WJ Can J Gastroenterology 2000; 14 / Suppl C ): 17C-22C
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Ineffektivität von Steroiden in der Erhaltungstherapie

Summers RW et al., Gastroenterology, 1979, 77
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Wie wählen wir die passende Therapie ?

• MTX
• Azathioprin
• Anti- TNF
• Anti-Ingretin-AK
• Anti-IL-12/ Anti-IL-23-AK
• JAK-Inhibitoren
• Sphingosin 1 –Phosphat-

Mod.

• Krankheitsaktivität
• Nebenwirkungen
• Extraintestinale 

Manifestationen
• Persönliche Erfahrung
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Azathioprin / Methotrexat
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CU

M. Crohn

Stornaras et al., Gut 2020



CED-Therapie,  Dr. Roland Mach

➢ in der Schwangerschaft  kontraindiziert !
➢ nur  zugelassen für M. Crohn
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Zielgerichtete Therapie der CED durch ein 
besseres Verständnis der Immunpathogenese
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TNF-Alpha- AK

• Infliximab
• Golimumab
• Adalimumab
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Wie oft ist die anti-TNF-Behandlung suboptimal?

Lindsay et al., Dig. Liver Dis 2017; 49: 1086-1091

➢ Dosiseskalation

➢ Notwendigkeit für eine 
Begleittherapie

➢ Ineffektivität

➢ Switch

➢ CED-bezogene 
Chirurgie

n= 1195 Patienten
( 538 CU, 657 CD )

Beginn einer anti-TNF-Th. 
Zwischen 2009-2013

2 Jahres follow-up
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n=190.694, 8561 schwere Infektionen, 674 opportunistische Infektionen
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Long MD et al., Gastroenterology 2012

Melanomrisiko bei CED: Kostenträgerdaten

108.579 CED-Patienten, jeweils 1 mit 4 Kontrollpatienten gematcht

➢ Melanom- Risiko 57/ 100.000 Patientenjahre

➢ NMSC-Risiko  912/ 100.000 Patientenjahre

➢ unter TNF-AK: Erhöhung des Risikos für Melanome auf OR 1,88

➢ unter Thiopurinen Erhöhung des Risikos auf OR 1,85
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Integrin-AK
Vedolizumab
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Sandborn et al., Gastroenterology 2020, 158:562-572

Vedolizumab bei Colitis ulcerosa 

Klinische Rermission W6: 56,1%

Klinische Rermission W52: 42,6 – 46,2%



CED-Therapie,  Dr. Roland Mach

Woche 6

Vedolizumab – Morbus Crohn

Sandborn WJ et al N Eng J Med 2013 369 711-721

• 368 Patienten mit aktivem MC
• votherige gescheiterte Therapie 

mit Gluccorticoiden, AZA oder 
anti-TNF

• 300 mg Vedolizumab Woche 
0,2,6, Erhaltujg alle 4 oder 8 Wo.

Woche 52

14,5% 39%
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Vedolizumab - Nebenwirkungen

Colombel JF et al., Gut 2017, 66: 839.51

• Sicherheitsdaten von 7 Studien mit Vedolizumab
2009-2013

• 2830 Patienten, 4811 PY
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Ustekinumab

IL 12/ 23: Schlüsselzytokine in der Entzündungskaskade

IL12/23- AK
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Ustekinumab- Morbus Crohn ( UNITI-1/ UNITI-2/ UNITI-IM )

Biologika-erfahren Biologika-unerfahren

20,9% 40,2%
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UNITI-IM Woche 44

53,1%
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Ustekinumab- Colitis ulcerosa ( UNIFI )

15,5%

43,8%
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Januskinase- Inhibitoren
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Januskinase-Inhibitoren
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Tofacitinib – Colitis ulcerosa

Octave 1 :598 Pat. mit mod. od. schwerer CU, erfolglose konv. 
Therapie oder ant-TNF, 2 x 10 mg Tofa, Woche 8
Octave 2: 541 Pat. mit mod. od. schwerer CU, erfolglose konv. 
Therapie oder anti-TNF, 2 x 10 mg Tofa, Woche 8
Octave Sustain: 593 Pat. mit Ansprechen auf Induktion, 
Nachbeobachtung bis Woche 52

Woche 8 Woche 52

18,5% 40,6%
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Zullassungsstudie zu Tofacitinib über 7,8 
Jahre ( UEGW 2021 ):

- erhöhte Rate an Herpes Zoster
- Keine erhöhte Rate an Malignomen
- keine erhöhte Rate an Thromobosen, 

Lungenembolien und kardiovaskulären 
Ereignissen
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Januskinase-Inhibitoren
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Feagan BG et. Al, Lancet 2021

Filgotinib bei Colitis ulcerosa: SELECTION, w 10

26,1%
11,5%
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Filgotinib bei Colitis ulcerosa: SELECTION, w 58

37,2%
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Sicherheit von Filgotinib im klinischen Studienprogramm zur CU

➢ Unter Therapie mit Filgotinib fand sich kein erhöhtes Auftreten von Thrombose, 
Lungenembolien und Infektionen

➢ Unter Therapie mit 200 mg Filgotinib numerisch etwas erhöhte Rate an Herpes Zoster



CED-Therapie,  Dr. Roland Mach

S1P-Rezeptormodulator

Ozanimod
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Ozanimod für die Induktions- und Erhaltungstherapie bei CU

w10

w52

18,4%

37%
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Sicherheit von Patienten mit CU- gepoolte Analyse

➢ Ausgehend von den vorliegenden Daten erscheint das Sicherheitsprofil akzeptabel
➢ Keine kardialen Nebenwirkungen detektiert, aber EKG notwendig ! ( S1P wird auch 

auf den Kardiomyozyten exprimiert )
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Klinische Remission ( Woche 8-16 )

Iniflximab bei MC:                    44,4%

Infliximab + AZA bei MC          56,8%

Vedolizumab bei CU:                56,1%

Vedolizumab bei MC:              14,5%

Ustekinumab bei MC:              20,9%

Ustekinumab bei CU:               15,5%

Tofacitinb bei CU:                     18,5%

Figoltinib bei CU:                      26,1%

Ozanimod bei CU :                   18,4%

Wir brauchen Substanzen mit höheren Remissionsraten !
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Selektiver IL23 ( p19 ) Rezeptor-Blocker
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Risankizumab erzielt ein hohes maß an annähernder 
Erscheinungsfreiheit bei Psoriasis im Head to Head Vergleich zu 
Ustekinumab
Anteil an Patienten mit PASI 90 Ansprechen zu Woche 52 in Patientensubgruppen 
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Risankizumab: Klinishes Ansprechen/Remission und endoskopische 
Remission zu Woche 12/52 bei  moderatem bis schwerem M. Crohn
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Woche 12
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Morbus Crohn: Optionen der immunsuppressiven Therapie

Schwerer Schub- Kortison ohne Wirkung:
➢ Anti-TNF Infliximab
➢ IL12/23-AK Ustekinumab

Chronisch aktiver Verlauf:
➢ MTX, Azathioprin
➢ Anti-TNF Inflximab, Adalimumab
➢ IL12/23 AK Ustekinumab
➢ Integrin- AK Vedolizumab

Fisteln:
➢ Azathioprin
➢ Anti-TNF Infliximab, Adalimumab
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Colitis ulcerosa: Optionen der immunsuppressiven Therapie

Schwerer Schub- Kortison ohne Wirkung:
➢ Ciclosporin , Tacrolimus
➢ Anti-TNF Infliximab
➢ JAK-Inhibitor Tofacitinib, 
➢ IL12/23-AK Ustekinumab

Chronisch aktiver Verlauf:
➢ Azathioprin
➢ Anti-TNF Inflximab, Adalimumab,  

Golimumab
➢ IL12/23 AK Ustekinumab
➢ Integrin- AK Vedolizumab
➢ JAK -Inhibitor Tofacitinib, Figoltinib
➢ S1P Agonist Ozanimod
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➢ MC und CU nehmen in den Industrienationen stetig zu. Seit Mitte des letzten Jahrhunderts 
steigende Prävalenzen in den Schwellenländern  und im asiatischen Raum. Genese der 
Erkrankung weiterhin unklar

➢ das Ziel der Therapie sollte neben der klinischen auch  die endoskopische Remission sein.

➢ Ca. 50 % der CED-Verläufe zeigen einen einen chronischen Verlauf und bedürfen einer 
immunmodulierenden Therapie

➢ das Portfolio der Immumodulatoren erweitert sich. Es stehen aktuell neben Azathioprin und  
MTX, anti-TNF, Integrin-AK, Il12/23-AK, JAK-Inhibitoren und S1P- Modulatoren zur Verfügung

➢ Das Risiko für Infektionen und Melanome  ist unter Thiopurinen sowie ant-TNF und Combo-
Therapie erhöht ( Combo > anti-TNF> AZA ). Jährliche Hautuntersuchungen sind wichtig.

➢ Tofacitinib zeigte in einem rheumatolgischen Register eine erhöhte Rate an Thrombose und 
Lungemebolien, in den Daten für CU bisher kein Risiko erkennbar

➢ Risiko für Herpes zoster- Infektionen unter JAK-Inh. erhöht. Impfung wichtig.

➢ Die Raten für klin. Remission und die Raten für endoskop. Remission liegt bei den meisten 
Immuntherapeutika  bisher deutlich unter 50%. 

➢ weitere Immunmodulatoren z.B. IL 23-AK stehen vor der Zulassung und zeigen höhere 
Remisionsraten

➢ es fehlen bisher Biomarker, die uns aufzeigen welcher Immunmodulator für den jeweiligen 
Patienten am besten ist
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im Facharztzentrum FDS 

Vielen Dank für ihre Aufmerksamkeit !


