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Supplement – Report

Recherche in PubMed 
Date Run: 10.01.22 

Search Hits 

((Colitis, Ulcerative[MeSH] OR „inflammatory bowel diseases“[MeSH:noexp])) OR 

(Idiopathic Proctocolitis [tiab] OR Ulcerative Colitis[tiab] OR Colitis Gravis[tiab]) 

Filters: Randomized Controlled Trial, Systematic 

Reviews, From 2022/01/01 to 2023/08/10, Humans 

41 

Ergebnis und PRISMA Flow Chart 

 Evidenztabellen siehe Seite 37 ff.

Systematische 
Literaturrecherche PubMed 

n = 41 

Screening Ergebnis nach Titel-
/Abstractscreening 

n = 2

Ausgeschlossene 
Abstracts 
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Ergebnis nach 
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Gegenüberstellung der Delphi-Abstimmungsergebnisse mit und ohne Enthaltung aufgrund von 
Interessenkonflikten  

Empfehlung Abstimmung 
(n = 50) 

Abstimmung 
mit 

Enthaltungen 
(n = 15) 

Empfehlung 3.20 (modifiziert 2019, 2020, 2022 und 2023) 

Bei Patienten, die unzureichend auf eine remissionserhaltende 

Therapie mit Aminosalicylaten ansprechen, sollte eine 

Dosiseskalation einer oralen/rektalen Kombinationstherapie mit 

Aminosaliylaten erfolgen. 

(Evidenzgrad 1), Empfehlungsgrad A, starker Konsens. 

Bei Nichtansprechen sollte eine Therapie mit JAK-Inhibitoren 

(Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) (Evidenzgrad 2), Mirikizumab 

(Evidenzgrad 2), Ozanimod (Evidenzgrad 2), Thiopurinen 

(Azathioprin, Mercaptopurin) (Evidenzgrad 2), TNF-Antikörpern 

(Adalimumab, Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 1), 

Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 1) 

eingeleitet werden.* 

Empfehlungsgrad B, starker Konsens 

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders

angegeben impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den

klinischen Einsatz

Ja: 96,00 % 
Nein: 4,00 % 

Ja: 100 % 
Nein: 0,00 % 

Empfehlung 3.26 (modifiziert 2019, 2020, 2022 und 2023) 

Patienten mit einer Colitis ulcerosa mit mittelschwerer bis 

schwerer Krankheitsaktivität, die unzureichend auf die 

Behandlung mit systemischen Steroiden ansprechen bzw. bei 

denen Kontraindikationen oder Intoleranzen vorliegen, sollten mit 

Calcineurininhibitoren (Ciclosporin, Tacrolimus) (Evidenzgrad 2), 

JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) 

(Evidenzgrad 2), Mirikizumab (Evidenzgrad 2), Ozanimod 

(Evidenzgrad 2), TNF-Antikörpern (Adalimumab, Golimumab, 

Infliximab) (Evidenzgrad 1) (im Fall von Infliximab vorzugsweise 

kombiniert mit einem Thiopurin) (Evidenzgrad 2), Ustekinumab 

(Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 2) behandelt 

werden. 

Empfehlungsgrad B, Konsens 

Bei der Therapieentscheidung sollte eine Proktokolektomie mit in 

Erwägung gezogen werden. 

Ja: 92,00 % 
Nein: 8,00 % 

Ja: 93,33 % 
Nein: 6,67 % 
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Expertenkonsens, Konsens 

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders

angegeben impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den

klinischen Einsatz

Empfehlung 3.29 (modifiziert 2019, 2020, 2022 und 2023) 

Nach Ansprechen auf eine Therapie mit Calcineurininhibitoren 

kann eine remissionshaltende Therapie erfolgen (Evidenzgrad 2). 

Empfehlungsgrad B, Konsens 

Es kann eine Therapie mit JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, 

Upadacitinib) (Evidenzgrad 5), Mirikizumab (Evidenzgrad 5), 

Ozanimod (Evidenzgrad 5), Thiopurinen (Azathioprin, 

Mercaptopurin) (Evidenzgrad 3), TNF-Antikörpern (Adalimumab, 

Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 3) Ustekinumab 

(Evidenzgrad 4) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 4) erfolgen.* 

Empfehlungsgrad 0, Konsens 

Bei Ansprechen auf eine Therapie mit Infliximab sollte diese 

Therapie zur Remissionserhaltung fortgesetzt werden 

(Evidenzgrad 1). 

Empfehlungsgrad B, Konsens 

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders 

angegeben, impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den 

klinischen Einsatz

Ja: 86,00 % 
Nein: 14,00 % 

Ja: 100 % 
Nein: 0,00 % 

Empfehlung 3.30 (modifiziert 2019, 2020, 2022 und 2023) 

Patienten mit einer steroidabhängigen Colitis ulcerosa sollten mit 

JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) 

(Evidenzgrad 2), Mirikizumab (Evidenzgrad 2), Ozanimod 

(Evidenzgrad 2), Thiopurinen (Azathioprin, 6-Mercaptopurin) 

(Evidenzgrad 2), TNFAntikörpern (Adalimumab, Golimumab, 

Infliximab) (Evidenzgrad 1) (im Fall von Infliximab ggf. kombiniert 

mit einem Thiopurin) (Evidenzgrad 2), Ustekinumab (Evidenzgrad 

2) oder mit Vedolizumab (Evidenzgrad 2) behandelt werden*.

Empfehlungsgrad B, starker Konsens

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders 

angegeben, impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den 

klinischen Einsatz

Ja: 98,00 % 
Nein: 2,00 % 

Ja: 100 % 
Nein: 0,00 % 
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Empfehlung 3.31 (modifiziert 2019, 2020, 2022 und 2023) 

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa, die 

nicht ausreichend auf eine Therapie mit Thiopurinen ansprechen, 

sollten mit JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) 

(Evidenzgrad 2), Mirikizumab (Evidenzgrad 2), Ozanimod 

(Evidenzgrad 2), TNF-Antikörpern (Adalimumab, Golimumab, 

Infliximab) (Evidenzgrad 1) (im Fall von Infliximab ggf. in 

Kombination mit Thiopurinen) (Evidenzgrad 2), Ustekinumab 

(Evidenzgrad 2) oder mit Vedolizumab (Evidenzgrad 2) behandelt 

werden*. 

Empfehlungsgrad B, Konsens 

Eine Proktokolektomie sollte in Erwägung gezogen werden. 

Expertenkonsens, Konsens 

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders

angegeben impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den

klinischen Einsatz

Ja:  94,00 % 
Nein:  6,00 % 

Ja: 100 % 
Nein: 0,00 % 

Empfehlung 3.32 (modifiziert 2019, 2020, 2022 und 2023) 

Patienten mit primärem Versagen auf eine Therapie mit TNF-

Antikörpern sollten mit Calcineurininhibitoren (Ciclosporin, 

Tacrolimus) (Evidenzgrad 3), JAK-Inhibitoren (Filgotinib, 

Tofacitinib, Upadacitinib) (Evidenzgrad 2), Mirikizumab 

(Evidenzgrad 2), Ozanimod (Evidenzgrad 2), Ustekinumab 

(Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 2) behandelt 

werden.* 

Empfehlungsgrad B, Konsens 

Patienten mit mittelschwerer Colitis ulcerosa mit sekundärem 

Versagen auf eine Therapie mit TNF-Antikörpern sollten mit 

Calcineurininhibitoren (Ciclosporin, Tacrolimus) (Evidenzgrad 3), 

JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) 

(Evidenzgrad 2), Mirikizumab (Evidenzgrad 2), Ozanimod 

(Evidenzgrad 2), alternativen TNF-Antikörpern (Evidenzgrad 4), 

Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 2) 

behandelt werden.* 

Empfehlungsgrad B, Konsens 

Eine Proktokolektomie sollte in Erwägung gezogen werden. 

Expertenkonsens, Konsens 

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders

Ja:  94,00 % 
Nein:  6,00 % 

Ja: 93,33 % 
Nein: 6,67 % 
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angegeben impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den 

klinischen Einsatz 
 

Empfehlung 3.34 (modifiziert 2019, 2020, 2022 und 2023) 

Bei Patienten, die auf eine Induktionstherapie mit JAK-Inhibitoren 

(Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) (Evidenzgrad 2), Mirikizumab 

(Evidenzgrad 2), Ozanimod (Evidenzgrad 2), TNF-Antikörpern 

(Adalimumab, Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 1) (im Falle 

von Infliximab ggf. in Kombination mit Azathioprin) (Evidenzgrad 

2), Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 

1) ansprechen, sollte eine remissionserhaltende Therapie mit den 

jeweiligen Substanzen fortgesetzt werden. 

Empfehlungsgrad B, starker Konsens 

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders 

angegeben impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den 

klinischen Einsatz 
 

Ja:  100,00 % 
Nein:  0,00 % 

Ja:  100,00 % 
Nein:  0,00 % 

Empfehlung 3.36 (modifiziert 2019, 2020, 2022 und 2023) 

Aufgrund fehlender Evidenz kann keine Empfehlung zur Dauer 

einer Remissionserhaltung mit JAK-Inhibitoren (Filgotinib, 

Tofacitinib, Upadacitinib), Mirikizumab, Ozanimod, Thiopurinen 

(Azathiopurin, Mercaptopurin), TNF-Antikörpern (Adalimumab, 

Golimumab, Infliximab), Ustekinumab und Vedolizumab gegeben 

werden. 

Expertenkonsens, starker Konsens 

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders 

angegeben impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den 

klinischen Einsatz 
 

Ja:  100,00 % 
Nein:  0,00 % 

Ja:  100,00 % 
Nein:  0,00 % 
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Interessenerklärungen – Tabellarische Zusammenfassung  

1 Berater- bzw. Gutachtertätigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines 

Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), 

eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung 

2 Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board) 

3 Honorare für Vortrags- und Schulungstätigkeiten im Auftrag eines Unternehmens der 

Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung 

4 Bezahlte Autoren-/oder Coautorenschaft im Auftrag eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, 

eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung 

5 Forschungsvorhaben/ Durchführung klinischer Studien: finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) für 

Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung vonseiten eines 

Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer 

Versicherung 

6 Eigentümerinteressen (Patent, Urheberrecht, Aktienbesitz): Besitz von Geschäftsanteilen, Aktien, 

Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft 

7 Indirekte Interessen: Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten 

Fachgesellschaften/Berufsverbänden, Mandatsträger im Rahmen der Leitlinienentwicklung
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Literatursammlung: 

Inhalt: 2 Literaturstellen 

Literaturstelle Evidenzlevel Studientyp 

Danese, Silvio 2022 1 RCT 

D’Haens, Geert 2023 1 RCT 

OXFORD (2011) Appraisal Sheet: RCT: 2 Bewertung(en) 

Danese, Silvio et al. Upadacitinib as induction and maintenance therapy for moderately to severely 
active ulcerative colitis: results from three phase 3, multicentre, double-blind, randomised trials. 
The Lancet. 399. 2113-2128. 2022 

Population Intervention - Outcomes/Results Comparison 

Evidence level: 1 Intervention: 
Induktion UC1: 

319 
Induktion UC2: 
345 
Erhaltung UC3: 
451 (UC1 +UC2) 

Comparison: 
Induktion UC1: 

155 
Induktion UC2: 
177 
Erhaltung UC3: 
149 (UC1 +UC2) 

Primary: In UC1, the primary endpoint—clinical 
remission at 

Study type: RCT week 8—was achieved by 83 (26%) of 319 patients 
receiving upadacitinib versus seven (5%) of 154 

Number of Patient: 925 patients receiving placebo (p<0·0001; adjusted 
treatment 

Recruitung Phase: 2 Jahre difference 21·6% [95% CI 15·8–27·4]; table 3, 
appendix p 25). In UC2, clinical remission at week 8 

Inclusion Criteria: Mittelschwere bis was 
schwere CU; 16-75 Jahre, adapted achieved by 114 (33%) of 341 of patients receiving 
Mayo score 5-9, endoscopischer upadacitinib versus seven (4%) of 174 receiving 
Subscore 2 oder 3 placebo 

(p<0·0001; adjusted treatment difference of 29·0% 
Exclusion Criteria: Morbus Crohn. [95% CI 23·2–34·7]; table 3; appendix p 25). In both 
Aktive Infektion, fulminante Colitis, induction studies, clinical remission at week 8 was 
toxisches Megacolon, Indeterminate consistent across all subgroups (appendix pp 31– 
Colitis, Proktitis. 32), 

including patient subgroups with or without previous 
biological failure (appendix p 45). 

In UC3, the primary endpoint—clinical remission at 
week 52—was achieved by 63 (42%) of 149 patients 
receiving upadacitinib 15 mg once daily, 80 (52%) of 
154 receiving upadacitinib 30 mg once daily, and 18 
(12%) 
of 149 receiving placebo (adjusted treatment 
difference of 
30·7% [95% CI 21·7–39·8] for upadacitinib 15 mg vs 
placebo, p<0·0001; 39·0% [29·7–48·2] for 
upadacitinib 
30 mg vs placebo, p<0·0001; table 4, appendix p 28). 
Clinical remission at week 52 was consistent across 
all 
subgroups assessed in the maintenance study 
(appendix 

Leitlinienupdate 2023 
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D’Haens, Geert et al. Mirikizumab as Induction and Maintenance Therapy for Ulcerative Colitis. New 
England Journal of Medicine. 388. 2444-2455. 2023 

pp 33–34), including patient subgroups with or 
without 
previous biological failure (appendix pp 45–46). The 
placebo adjusted rates for the primary endpoint of 
clinical remission per Adapted Mayo score were 
30·7% 
(15 mg) and 39·0% (30 mg) in overall population, 

Secondary: All secondary endpoints in both 
induction studies were achieved in the upadacitinib 
45 mg once daily group 
compared with the placebo group (table 3). At week 
8, disease activity and symptoms were statistically 
significantly 
improved as shown by achievement of clinical 
response, no abdominal pain, and no bowel urgency. 
Endoscopic, histological, and QOL (IBDQ and FACIT- 
F) improvements 
were also achieved (table 3, appendix 
pp 25–26). The proportion of patients achieving 
clinical 
response at week 2 with upadacitinib was statistically 
significantly greater than with placebo in both UC1 
and 
UC2 (192 [60%] of 319 vs 42 [27%] of 154 and 216 
[63%] of 
341 vs 45 [26%] of 174, respectively; both p<0·0001; 
table 3). 
Consistent with clinical and endoscopic outcomes, 
more patients treated with upadacitinib achieved 
faecal 
calprotectin less than 150 mg/kg at weeks 2 and 8 of 
induction (appendix p 47). Greater decreases in high 
sensitivity CRP concentrations were demonstrated 
with 
upadacitinib treatment versus placebo (appendix p 
40–41). 

Results: 

Author's Conclusion: Upadacitinib demonstrated a 
positive efficacy and safety profile and could be an 
effective treatment 
option for patients with moderately to severely active 
ulcerative colitis. 
Funding AbbVie. 

Methodical Notes 

Funding Sources: AbbVie funded trial 

COI: 

Randomization: 2:1 

Blinding: blinded RCT 

Dropout Rate/ITT-Analysis: 

Notes: 

Z Gastroenterol | 10.1055/a-2271-1065 | © Thieme. All rights reserved. 38

http://www.guideline-service.de/leitlinien/DGVS_CU_U_2019/literatur/literaturmanagement?navigID=listEvidenztabelle&basketID=2903


Supplementary Material

Population Intervention - 
Comparison Outcomes/Results 

Evidence Intervention: In the 
induction trial, 
patients were 
randomly assigned 
in a 3:1 ratio to 
receive mirikizumab 
(300 mg) or 
placebo, 
administered 
intravenously, every 
4 weeks for 12 
weeks. 
In the maintenance 
trial, patients with a 
response to 
mirikizumab 
induction 
therapy were 
randomly assigned 
in a 2:1 ratio to 
receive mirikizumab 
(200 mg) or 
placebo, 
administered 
subcutaneously, 
every   4   weeks for 
40 weeks. The 
primary 
end points were 
clinical remission at 
week 12 in the 
induction trial and at 
week 
40 (at 52 weeks 
overall) in the 
maintenance trial. 

Comparison: 
Placebo 

Primary: Significantly higher percentages of patients in the mirikizumab 
level: 1 group than in the placebo group had clinical remission at week 12 of the 

induction 
Study type: 
RCT 

trial (24.2% vs. 13.3%, P<0.001) and at week 40 of the maintenance trial 
(49.9% 
vs. 25.1%, P<0.001). 

Number 
Patient: 

of 
At week 12 of the induction trial, the percentage of patients with clinical 

1281 remission was higher in the mirikizumab group than in the placebo group 
(24.2% vs. 13.3%; difference, 11.1 percentage points; 99.875% confidence 

Recruitung interval [CI], 3.2 to 19.1; P<0.001) (Fig. 1A). These results were similar to 
Phase: those for the alternative definition of clinical remission (25.6% in the 

mirikizumab group vs. 14.6% in the placebo group, P<0.001) and for the 
Inclusion 
Criteria: 

sensitivity analyses 

Secondary: Results favored the mirikizumab group for the major secondary 
Exclusion 
Criteria: 

end points of clinical response, endoscopic remission, remission of 
symptoms at weeks 4 and 12, clinical response in patients who had previous 
treatment failure with a biologic agent or tofacitinib, histologic–endoscopic 
mucosal  improvement,  and  bowel-movement  urgency  (P<0.001  for  all 
comparisons) (Fig. 1A and 1B and Fig. S5). Depending on trial group and trial 
period, between 3.8 and 39.1% of the patients were classified as not having 
had a response owing to the discontinuation of mirikizumab or placebo or the 
receipt of rescue therapy with mirikizumab. Between 0 and 3.3% of the 
patients with sporadic missingness of data that was due to other reasons 
were imputed as not having had a response. The frequency of missing end- 

 point data is summarized in Table S5. 
In the subgroup of patients with treatment failure with a biologic agent or 
tofacitinib, the percentage of patients who met all the secondary end points 
appeared to be greater in the mirikizumab group than in the placebo group 
(in an analysis not adjusted for multiplicity) (Table S6 and Fig. S6). Results of 
all the prespecified subgroup analyses are provided in Figure S4. The 
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire score (Fig. S7A and S7C) and 
the   levels   of   inflammatory   biomarkers   C-reactive   protein   and  fecal 
calprotectin (Fig. S8A and S8C) appeared to be improved in the mirikizumab 
group as compared with the placebo group at week 12. 

Results: 

Author's Conclusion: Results favored the mirikizumab group for the major 
secondary end points of clinical response, endoscopic remission, remission 
of symptoms at weeks 4 and 12, clinical response in patients who had 
previous treatment failure with a biologic agent or tofacitinib, histologic– 
endoscopic mucosal improvement, and bowel-movement urgency (P<0.001 
for all comparisons) (Fig. 1A and 1B and Fig. S5). Depending on trial group 
and trial period, between 3.8 and 39.1% of the patients were classified as not 
having  had  a  response  owing  to  the  discontinuation  of  mirikizumab  or 
placebo or the receipt of rescue therapy with mirikizumab. Between 0 and 
3.3% of the patients with sporadic missingness of data that was due to other 
reasons were imputed as not having had a response. The frequency of 
missing end-point data is summarized in Table S5. 
In the subgroup of patients with treatment failure with a biologic agent or 
tofacitinib, the percentage of patients who met all the secondary end points 
appeared to be greater in the mirikizumab group than in the placebo group 
(in an analysis not adjusted for multiplicity) (Table S6 and Fig. S6). Results of 
all  the  prespecified  subgroup  analyses  are  provided  in  Figure  S4. The 
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire score (Fig. S7A and S7C) and 
the levels of inflammatory biomarkers C-reactive protein and fecal 
calprotectin (Fig. S8A and S8C) appeared to be improved in the mirikizumab 
group as compared with the placebo group at week 12. 

Methodical Notes 
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Funding Sources: Lilly 

COI: 

Randomization: 3:1 

Blinding: yes 

Dropout Rate/ITT-Analysis: 

Notes: 
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