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Neues zur Therapie –  
Morbus Crohn 
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Benson et al., mAbs 2011; 3:535 

Ustekinumab 
(Stelara®) 

Risankizumab 
Guselkumab 
LY3074828 
MEDI2070 

“The new kid on the block”: anti-IL12/IL-23 und reine 

anti IL-23 Strategien  
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Dosierung von Ustekinumab (STELARA®) bei Morbus Crohn 
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Induktionstherapie Erhaltungstherapie 

Intravenöse Einzeldosis  

 von ~6 mg/kg Körpergewicht  

 Erhältlich in 130 mg Durchstechflaschen als 

Konzentrat zur Herstellung einer 

Infusionslösung 

Subkutane Injektion  

 von 90 mg  

 Alle 12 Wochen (bzw. alle 8 Wochen)* 

Bitte beachten Sie die Ausführungen in der Fachinformation 

www.swissmedicinfo.ch, Stand Januar 2017, abgerufen am 11.07.2017 
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Induktionstherapie bei Morbus Crohn 

 

 STELARA® wird in der Induktionsbehandlung intravenös (i.v.) in einer 

Einzeldosis verabreicht.  

 Es wird empfohlen, die erste subkutane (s.c.) Dosierung 8 Wochen nach der 

intravenösen Gabe zu verabreichen. 

Körpergewicht des Patienten Empfohlene Dosis* 
Anzahl der 130 mg 

STELARA®-
Durchstechflaschen 

≤55 kg 260 mg 2 

>55 kg bis ≤85 kg 390 mg 3 

>85 kg 520 mg 4 

* Entspricht ca. 6 mg/kg 

5 Fachinformation STELARA® 
Bitte beachten Sie die Ausführungen in der Fachinformation 

www.swissmedicinfo.ch, Stand Januar 2017, abgerufen am 11.07.2017 
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Ustekinumab bei Morbus Crohn 
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UNITI-1:  
Nach Versagen von  
Anti-TNFα-Therapie 

UNITI-2:  
Nach Versagen einer 

konventionellen Therapie 

IM-UNITI:  
Responder* aus  

UNITI-1 und UNITI-2 

*Responder: CDAI-100-Ansprechen in Woche 8 (Rückgang des CDAI um 100 oder 
mehr Punkte) 

Feagan BG et al.  Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for 
Crohn's Disease.  N Engl J Med 2016;375:1946-60 
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UNITI-1 und UNITI-2: Wirksamkeit im Vergleich 
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UNITI-1 
Nach Anti-TNFα-Versagen 

UNITI-2 
Nach Versagen einer konv. Therapie  

Placebo (Standardmedikation)            UST 130 mg            UST ~6 mg/kg 

Wochen 

Stand: Juli 2017 

Feagan BG et al.  Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for 
Crohn's Disease.  N Engl J Med 2016;375:1946-60 
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Sicherheitsdaten Uniti 1 

 

Placebo* 
Ustekinumab 

130 mg ~6 mg/kg 

Anzahl der behandelten Patienten in 
der Induktionsphase 245 246 249 

Durchschnittliche Dauer des  
Follow-ups [Wochen] 

7,9 7,9 7,8 

Anzahl der Ereignisse ≥1 [n (%)] 

Todesfälle 0 0 0 

Unerwünschte Ereignisse (UE) 159 (64,9) 159 (64,6) 164 (65,9) 

Schwere unerwünschte Ereignisse 15 (6,1) 12 (4,9) 18 (7,2) 

Infektionen 58 (23,7) 57 (23,2) 64 (25,7) 

Schwere Infektionen 3 (1,2) 3 (1,2) 7 (2,8) 

Temporäre UE assoziiert mit Infusion 5 (2,0) 11 (4,5) 9 (3,6) 

Malignitäten 0 0  0* 

* Placebo bedeutet hier: Patienten unter Standardmedikation 

8 

Feagan BG et al.  Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for 
Crohn's Disease.  N Engl J Med 2016;375:1946-60 
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Brian G Feagan et al.,  Induction therapy with the selective interleukin-23 inhibitor 
risankizumab in patients with moderate-to-severe Crohn’s disease: a randomised, double-

blind, placebo-controlled phase 2 study; Lancet 2017; 389: 1699–709 

Induktionstherapie mit dem selektiven Interleukin-23-AK 
Risankizumab bei Patienten mit mäßig bis schwerem MC 

Hintergrund  
• Interleukin-23 in die Pathogenese von M. Crohn involviert.  
• Wirksamkeit und Sicherheit von Risankizumab (BI 655066, Boehringer 

Ingelheim) humanisierter monoklonaler Antikörper gegen p19-Untereinheit 
von Interleukin-23 bei Patienten mit mäßig- schwer aktivem MC getestet 

• Randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Phase-2-Studie  
• 121 Patienten an 36 Zentren in Nordamerika, Europa und Südostasien (93% 

anti-TNF vorbehandelt!).  
• Die Patienten wurden 1: 1: 1 randomisiert und erhielten Intravenös 200 mg 

Risankizumab, 600 mg Risankizumab oder Placebo, in den Wochen 0, 4 und 8.  
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Induktionstherapie mit dem selektiven Interleukin-23-AK 
Risankizumab bei Patienten mit mäßig bis schwerem MC 

• 121 Patienten randomisiert 
• Woche 12 25/82 (31%) klinische Remission; 6/39 (15%) Placebo (P = 0.049).  

Brian G Feagan et al.,  Induction therapy with the selective interleukin-23 inhibitor 
risankizumab in patients with moderate-to-severe Crohn’s disease: a randomised, double-

blind, placebo-controlled phase 2 study; Lancet 2017; 389: 1699–709 
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Induktionstherapie mit dem selektiven Interleukin-23-AK 
Risankizumab bei Patienten mit mäßig bis schwerem MC 

• 121 Patienten randomisiert 
• Woche 12 42% klinische Response; 21% Placebo (P = 0.036).  

Brian G Feagan et al.,  Induction therapy with the selective interleukin-23 inhibitor 
risankizumab in patients with moderate-to-severe Crohn’s disease: a randomised, double-

blind, placebo-controlled phase 2 study; Lancet 2017; 389: 1699–709 
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Brian G Feagan et al.,  Induction therapy with the selective interleukin-23 inhibitor 
risankizumab in patients with moderate-to-severe Crohn’s disease: a randomised, double-

blind, placebo-controlled phase 2 study; Lancet 2017; 389: 1699–709 

Induktionstherapie mit dem selektiven Interleukin-23-AK 
Risankizumab bei Patienten mit mäßig bis schwerem MC 
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Julián Panés et al. Expanded allogeneic adipose-derived mesenchymal stem cells 
(Cx601) for complex perianal fistulas in Crohn’s disease: a phase 3 randomised, 
double-blind controlled trial   Lancet 2016; 388: 1281–90 

Hintergrund:  Komplexe perianale Fisteln bei Morbus Crohn sind schwierig zu 
behandeln. Expandierte, allogene, aus Fettgewebe isolierte mesenchymale 
Stammzellen (Cx601) sind ein vielversprechender neuer therapeutischer 
Ansatz. 

Randomisierte, doppelblinde, parallelgruppen, Placebo-kontrollierte Studie an 49 
Krankenhäusern in sieben Europäischen Ländern und Israel vom 6. Juli 2012 bis zum 
27. Juli 2015 

Einzelne intraläsionale Injektion von 120 Millionen Cx601-Zellen oder 24 ml 
Kochsalzlösung (Placebo)  

Expandierte, allogene, aus Fettgewebe isolierte mesenchymale 
Stammzellen (Cx601) zur Therapie komplexer perianaler Fisteln bei 

Morbus Crohn: Eine Phase 3 randomisierte, doppelblinde 
kontrollierte Studie  
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Expandierte, allogene, aus Fettgewebe isolierte mesenchymale 
Stammzellen (Cx601) zur Therapie komplexer perianaler Fisteln bei 

Morbus Crohn: Eine Phase 3 randomisierte, doppelblinde 
kontrollierte Studie  

Julián Panés et al. Expanded allogeneic adipose-derived mesenchymal stem cells 
(Cx601) for complex perianal fistulas in Crohn’s disease: a phase 3 randomised, 
double-blind controlled trial   Lancet 2016; 388: 1281–90 
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Treat to Target: CALM 

Colombel et al, Lancet 2017 
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Treat to Target: CALM 

Colombel et al, Lancet 2017 

Mucosal 

Healing 
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Calprotectin als « Treat to Target » in CALM 

Colombel et al, Lancet 2017 
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Mongersen. 

Ja – fehlt da nicht noch etwas…? 



/ 

Neues zur Therapie –  
Colitis ulcerosa 
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JAK 

inhibitor 

Hersteller
1 

CU 

Status2 
Target1 Selektivität 

Tofacitinib Pfizer Phase 3 

JAK1 and JAK3 • 20-fold selectivity for JAK3 over JAK21 

• IC50 (nm):1 

• JAK1 3.8; JAK2 10.7;                 

JAK3 1.4; TYK2 243 

Filgotinib Galapagos Phase 3 

JAK1 • 30-fold selectivity for JAK1 over JAK21 

• IC50 (nm):1  

• JAK1 10; JAK2 28;                 

JAK3 810; TYK2 110 

Peficitinib 
Astellas, 

Janssen 
Phase 2 

JAK1 and JAK3 • 14-fold selectivity for JAK1 and JAK3 

over JAK21 

• IC50 (nm):1  

• JAK1 3.9; JAK2 5.0;                

JAK3 0.71; TYK2 4.8 

Upadacitinib AbbVie Phase 2 

JAK1 

• 74-fold selectivity for JAK1 over JAK21 

1 3 

1 3 

1 

1 

Neue JAK Inhibitoren in der Entwicklung bei CED 
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Tofacitinib Phase II Studie 
194 Patienten mit aktiver CU (Mayo >6, ES>2) erhielten entweder Placebo oder Tofacitinib (0.5, 

3, 10 or 15 mg BID) 

 Primärer Endpunkt: Klinischer Response (DMayo >3 und 30%, ES<1) in Woche 8 

 

Sandborn W et al.  

NEJM 2012;367:616 



/ / 22. November 2017 Dokumentname  /  Autor  /  Abteilung 23 

William J. Sandborn et al., Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for 
Ulcerative Colitis N Engl J Med 376;18 May 4, 2017 

HINTERGRUND:  
• Tofacitinib ist ein oraler Janus-Kinase-Inhibitor 
• Drei Phase 3, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studien bei 

Erwachsenen mit Colitis ulcerosa.  
• In den OCTAVE-Induktions-1 und 2-Studien wurden 598 bzw. 541 Patienten, 

die mäßig bis stark aktive Colitis ulcerosa trotz vorheriger konventioneller 
Therapie oder Therapie mit einem Tumor-Nekrose-Faktor-Antagonisten 
hatten, einer Induktionstherapie mit Tofacitinib (10 mg zweimal täglich) 
oder Placebo für 8 Wochen zugeteilt 

• In der OCTAVE Sustain-Studie wurden 593 Patienten, die eine klinische 
Antwort auf die Induktionstherapie zeigten, einer Erhaltungstherapie mit 
Tofacitinib (entweder 5 mg oder 10 mg zweimal täglich) oder Placebo für 52 
Wochen zugeordnet 

Tofacitinib zur Induktions- und Erhaltungstherapie bei 
aktiver Colitis ulcerosa  
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William J. Sandborn et al., Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for 
Ulcerative Colitis N Engl J Med 376;18 May 4, 2017 

Tofacitinib zur Induktions- und Erhaltungstherapie bei 
aktiver Colitis ulcerosa  
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William J. Sandborn et al., Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for 
Ulcerative Colitis N Engl J Med 376;18 May 4, 2017 

Tofacitinib zur Induktions- und Erhaltungstherapie bei 
aktiver Colitis ulcerosa  
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William J. Sandborn et al. Ozanimod Induction and Maintenance Treatment for 
Ulcerative Colitis  N Engl J Med 374;18 

Ozanimod Induktions- und Erhaltungstherapie zur 
Behandlung von Colitis ulcerosa  

• Ozanimod (RPC1063) ist ein oraler 
Agonist der Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptor-Subtypen 1 und 5, der eine 
periphere Lymphozyten-
Sequestrierung induziert 

• doppelblinde, Placebo-kontrollierte 
Phase 2-Studie  

• 197 Erwachsene mit mittelschwerer 
bis schwerer Colitis ulcerosa  

• 1: 1: 1-Randomisierung, Placebo und 
Ozanimod in einer Dosis von 0,5 mg 
oder 1 mg über 32 Wochen 

S1P Rezeptor Modulatoren: Wirkmechanismus 
S1P1 Medikamente «fangen» Immunzellen in Lymphknoten 
Dadruch können diese nicht in die  
Darmschleimhaut einwandern 
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William J. Sandborn et al. Ozanimod Induction and Maintenance Treatment for 
Ulcerative Colitis  N Engl J Med 374;18 

Ozanimod Induktions- und Erhaltungstherapie zur 
Behandlung von Colitis ulcerosa  

16% Pat. mit 1 mg 
Ozanimod  
14% Pat. mit 0,5 mg 
Ozanimod erreichten 
Remission,  
6%  Placebo  
(P = 0,048 und  
P = 0,14, für Vergleich 
der Zwei Dosen 
Ozanimod mit 
Placebo).  
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William J. Sandborn et al. Ozanimod Induction and Maintenance Treatment for 
Ulcerative Colitis  N Engl J Med 374;18 

Ozanimod Induktions- und Erhaltungstherapie zur 
Behandlung von Colitis ulcerosa  
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Rendevouz zwischen 
basic science & klinischer Praxis 
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Ananthakrishnan et al., 2017, Cell Host & Microbe 

Intestinale Microbiota (Zusammensetzung und Funktion): 
Wertvoll für Prädiktion klinisches Ansprechen…? 

+ 

? = 
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Ananthakrishnan et al., 2017, Cell Host & Microbe 

Intestinale Microbiota (Zusammensetzung und Funktion): 
Wertvoll für Prädiktion klinisches Ansprechen…? 



/ / 

Ananthakrishnan et al., 2017, Cell Host & Microbe 

Intestinale Microbiota (Zusammensetzung und Funktion): 
Wertvoll für Prädiktion klinisches Ansprechen…? 
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Neues zur Therapie –  
Crohn und Colitis 
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Kann man eine anti-TNF Therapie stoppen? 

Anti-TNF AB sind etablierte und wirkungsvolle Therapien bei IBD 

Bedenken hinischtlich einer Langzeit anti-TNF Behandlung sind: 

 Infektionsgefahr 

 Krebserkrankungen, insbesondere Melanome (Long et al., Gastroenterology, 2012) 

 Gesundheitskisten 

 

Publizierte Daten zum anti-TNF Stopp: 

Autor/Publikation Population Anteil Relapse 

Waugh APT 2010 48 CD 42% nach einem Jahr 

Louis Gastro 2012 115 CD 39% nach einem Jahr 

Steenholdt Scand J Gastro 2012 53 CD; 28 UC 39% nach einem Jahr (CD); 25% (UC) 

Molnár APT 2012 121 CD 45% nach einem Jahr 

Brooks JCC 2014 86 CD 36% nach einem Jahr 

Bortlik ECCO 2015 61 CD 41% nach einem Jahr; 49% nach zwei Jahren 
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Neueste Daten: 

M.J. Casanova et al. Evolution After Anti-TNF Discontinuation in Patients 
With Inflammatory Bowel Disease: A Multicenter Long-Term Follow-Up Study 
Am J Gastroenterol 2017; 112:120–131 

• Retrospektive, 
    Multicenter-Beobach- 
    tungsstudie 
• 1,055 IBD in  
    klinischer Remission  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Inzidenz eines Relapse 19% pro Patienten-Jahr bei Patienten mit M. Crohn & C. 
ulcerosa in «deep remission»  Deep remission verhindert den Relaps nicht 
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Erfolg der erneuten Behandlung 

M.J. Casanova et al. Evolution After Anti-TNF Discontinuation in Patients 
With Inflammatory Bowel Disease: A Multicenter Long-Term Follow-Up Study 
Am J Gastroenterol 2017; 112:120–131 
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Toufic Kabbani et al.,  Association of Vitamin D Level With 
Clinical Status in Inflammatory Bowel Disease: A 5-Year  
Longitudinal Study. Am J Gastroenterol 2016; 111:712–719;  

• Viele Daten deuten darauf hin, dass Vitamin D eine signifikante Rolle zur 
Vermeidung von Schüben bei IBD spielt.  

• IBD Patienten mit bis zu 5-Jahres-Follow-up aus einer longitudinalen Registry 
wurden untersucht.  

• Insgesamt 965 IBD-Patienten (61,9% Morbus Crohn, 38,1% Colitis ulcerosa; 
mittleres Alter 44 Jahre, 52,3% weiblich) wurden untersucht.  

• Im Laufe des 5-jährigen Studienzeitraums benötigten Probanden mit 
niedrigen Vitamin D Spiegel deutlich mehr Steroide, Biologika, 
Betäubungsmittel, CT Scans, Notfallkonsultationen, Hospitalisationen und 
OPs im Vergleich zu Probanden mit normalen mittleren Vitamin D-Spiegel (P 
<0,05).  

Vitamin D zur Prophylaxe von Schüben: Die Evidenz wird 
immer klarer 
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Toufic Kabbani et al.,  Association of Vitamin D Level With 
Clinical Status in Inflammatory Bowel Disease: A 5-Year  
Longitudinal Study. Am J Gastroenterol 2016; 111:712–719;  

Vitamin D zur Prophylaxe von Schüben: Die Evidenz wird 
immer klarer 
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• Ustekinumab (Stelara®) ist für die Therapie des M. 
Crohn zugelassen. Die Induktionstherapie erfolgt mit 
i.v. Gabe, die Remissionserhaltung kann s.c. erfolgen. 

• Die Sicherheitsdaten für Stelara® sind ermutigend, 
das Infektionsrisiko ist gering. 

• Die Entwicklung neuer anti-p19 (anti-IL23) Biologika 
ist vielversprechend. 

• Expandierte, aus Fettgewebe isolierte 
mesenchymale Stammzellen werden vermutlich bald 
als neue Therapie für Fisteln bei Morbus Crohn zur 
Verfügung stehen  

• Calprotectin eignet sich als «treat-to-target» 
Monitoring Marker bei Patienten mit M. Crohn 

IBD highlights - Zusammenfassung I  
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• Mikrobielle Zusammensetzung und 
Funktion könnte in Zukunft die Wahl der 
Therapie beeinflussen 

• Tofacitinib wird voraussichtlich für die 
Colitis ulcerosa zugelassen und ist wie 
andere JAK Inhibitoren vielversprechend 

 

• Ozanimod ist eine weitere Neuentwicklung 
im Bereich der Colitis ulcerosa 

• Anti-TNF: Stopp ist möglich…  
 - Relapse aber leider auch… 

• (Fast) alle IBD Patienten sollten 
 Vitamin D bekommen 

 

 

 

IBD highlights - Zusammenfassung II  
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Ustekinumab-IM-UNITI 
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Ustekinumab-IM-UNITI 
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p19 
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Cx601 
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CALM 
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CALM 
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CALM 
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Stop anti-TNF (ES) 
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Stop anti-TNF (ES) 
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Vit D 
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Vit D 
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