
Deutsches Ärzteblatt | Jg. 116 | Heft 42 | 18. Oktober 2019 A 1919

Der AkdÄ wurde der Fall einer 53-jährigen Patientin gemeldet, die 
vor etwa 30 Jahren einen Schub eines Morbus Crohn mit Befall von 
Rektum/Coecum bis ins terminale Ileum erlitten hatte. Seither war 
sie – soweit bekannt ohne Therapie – beschwerdefrei. Vor etwa 
zehn Jahren war zuletzt eine Koloskopie erfolgt, die neben postent-
zündlichen Veränderungen einen diskreten Befall von Ileum und 
Anus zeigte. Bei fehlenden klinischen Beschwerden wurde keine 
Behandlungsindikation gesehen. Ferner war die Patientin an einer 
schweren atopischen Dermatitis erkrankt. Nach erfolgloser topi-
scher Glukokortikosteroid-Therapie, UV-Behandlung und systemi-
scher Behandlung mit Ciclosporin wurde sie im Rahmen einer Stu-
die mit Dupilumab (300 mg s.c. pro Woche) behandelt. Diese Do-
sierung ist höher als die aktuell zugelassene (4). Nach einem Drei-
vierteljahr der Behandlung traten abdominelle Beschwerden wie 
Völlegefühl, Obstipation, Durchfälle und Erbrechen auf. Im Verlauf 

Die atopische Dermatitis (Synonym: Neurodermitis) ist eine 
chronische oder chronisch-rezidivierende Hauterkrankung mit 
altersabhängig unterschiedlicher Morphologie und Lokalisation 
(1). Betroffene Patienten weisen oft ausgedehnte erythematöse 
Hautläsionen mit Krustenbildung, Schuppung, Exkoriation und 
Lichenifikation auf. Der starke Juckreiz kann zu Schlafstörungen 
führen (2). 

In den meisten Fällen manifestiert sich die atopische Dermati-
tis im Säuglings- und Kleinkindalter. Über die Hälfte der betrof-
fenen Kinder sind bis zum Erwachsenenalter symptomfrei. Aller-
dings zeigen auch mindestens 30 % der als Kinder betroffenen 
Patienten im Erwachsenenalter zumindest zeitweilig Ekzeme (1). 
Etwa zwei bis zehn Prozent der Erwachsenen sind betroffen (3).

Für die medikamentöse Behandlung der atopischen Dermatitis 
stehen zahlreiche Arzneimittel zur Verfügung. Je nach Schwere-
grad der Erkrankung werden äußerliche und/oder systemisch 
wirksame Therapien empfohlen. Bei persistierenden, schwer 
ausgeprägten Ekzemen werden neben Basistherapien und topi-
schen Therapiemaßnahmen auch systemisch wirkende immun-
modulierende Arzneimittel empfohlen (1). 

Seit 2017 ist der monoklonale Antikörper Dupilumab zur Be-
handlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis 
bei Erwachsenen zugelassen, für die eine systemische Therapie 
in Betracht kommt. Er blockiert die Signalwege von IL-4 und 
IL-13, welche eine wichtige Rolle bei der atopischen Dermatitis 
spielen. Es wird eine Anfangsdosis mit 600 mg subkutan emp-
fohlen, gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen (4). 

In der Europäischen Datenbank gemeldeter Verdachtsfälle von 
Arzneimittelnebenwirkungen finden sich weitere Fallberichte von 
Morbus Crohn im Zusammenhang mit Dupilumab. Publizierte 
Fallberichte einer entzündlichen Darmerkrankung im Zusammen-
hang mit Dupilumab liegen nach unserer Kenntnis nicht vor. 

Der Pathomechanismus lässt sich möglicherweise durch eine 
Verschiebung der immunologischen Balance durch Dupilumab 
erklären: Die atopische Dermatitis ist eine entzündliche Hauter-
krankung mit gestörter Th(T-Helfer-Zellen)2/Th22-Immunität. 
Sie zeichnet sich durch eine verstärkte Expression von Th2-Zy-
tokinen aus, einschließlich IL-4 und IL-13 (2;5). Die proinflam-
matorische Genese beim Morbus Crohn ist dagegen vorrangig 
durch IL-17-produzierende Th17-Zellen und Th1-Zellen verur-
sacht (6;7). Dupilumab bindet an die Alpha-Untereinheit des IL-
4-Rezeptors und inhibiert darüber IL-4 und IL-13 gesteuerte Sig-
nalwege (2–5). IL-4 und IL-13 führen über ihre Bindung zur Ak-
tivierung einer Signaltransduktionskaskade und tragen unter an-
derem zur Th2-Differenzierung bei. IL-4 stimuliert B-Zellen di-
rekt zur IgE-Produktion. In der atopischen Dermatitis moduliert 
IL-4 u. a. auch direkt die epidermale Barriere und inhibiert die 
Bildung antimikrobieller Peptide. (8). IL-4 (und im Umkehr-
schluss auch das Fehlen von IL-4) hat einen maßgeblichen Ein-
fluss auf die T-Zell-Differenzierung: IL-4 kann die Differenzie-
rung von Th17-Zellen inhibieren (9). Patienten mit Psoriasis, ei-
ner vom immunologischen Muster dem M. Crohn nahestehenden 
Th1/Th17-gewichteten Erkrankung, zeigten nach Gabe von IL-4 
eine maßgebliche Verbesserung der Symptomatik (10). Umge-
kehrt könnte ein Mangel an IL-4 zu einer Exazerbation eines M. 
Crohn führen (9). Zwar zeigen Untersuchungen, dass die IL-
4-Rezeptor-alpha-Blockade durch Dupilumab zu erhöhten IL-4- 
und IL-13-Spiegeln im Serum führt (3). Allerdings ist durch die 
Blockade des IL-4-Rezeptors der Weg der Signaltransduktion 
mutmaßlich eingeschränkt. Daher muss von einer kompensatori-
schen Hochregulation von IL-4 und IL-13 ohne wesentlichen 
biologischen Effekt ausgegangen werden. 

Zusammenfassung und Empfehlung der AkdÄ
Im dargestellten Fallbericht hat eine Patientin ein schweres Rezi-
div eines Morbus Crohn im Zusammenhang mit einer Behand-
lung mit Dupilumab erlitten. Zu beachten ist, dass die damals im 
Rahmen einer Studie verabreichte Dosierung (300 mg/Woche) 
höher ist als die jetzt zugelassene (Anfangsdosis 600 mg, gefolgt 
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kam es zur Ausscheidung von Stuhlpartikeln im Urin und zur Ent-
zündung der Harnblase. Die diagnostische Abklärung erbrachte ei-
ne langstreckige Ileitis terminalis mit enterovesikaler und ileoilealer 
Fistelbildung. Die Patientin wurde zunächst mit topischen und sys-
temischen Glukokortikosteroiden sowie mit Azathioprin behandelt. 
Letzteres wurde wegen Erbrechen und Anstieg der Leberwerte ab-
gesetzt. Im Verlauf wurde sie mit Ustekinumab 90 mg alle acht Wo-
chen behandelt. Dupilumab wurde beendet. Eine chirurgische Revi-
sion war zunächst wegen der hochgradig entzündlichen Darmsitua-
tion abgelehnt worden. Etwa ein Jahr nach Beginn der neuerlichen 
Beschwerden erfolgten bei Exazerbation mit Abszess und Sepsis 
eine Ileozökalresektion (60 cm Ileum) und eine Blasendachübernä-
hung. Inzwischen hat sich der Zustand der Patientin in Bezug auf 
den M. Crohn unter Fortführung von Ustekinumab stabilisiert. Der 
Zustand der Haut hingegen hat sich verschlechtert. 
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von 300 mg alle zwei Wochen) (4). Die pathophysiologischen 
Überlegungen zum kausalen Zusammenhang zwischen Morbus 
Crohn und Dupilumab könnten jedoch auch für die bei atopi-
scher Dermatitis zugelassene niedrigere Dosierung gelten. 

Dupilumab scheint in immunologische Prozesse einzugreifen, 
die für Patienten mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankun-
gen (CED) relevant sind. Die Unterdrückung der Th2-Achse 
führt zu einer Verschiebung der zellulären Immunität hin zur 
Th1-Antwort. Insbesondere bei Patienten mit zusätzlichen Er-
krankungen mit Th1-Dominanz wie z. B. entzündlichen Darmer-
krankungen, aber möglicherweise auch Psoriasis vulgaris, Multi-
pler Sklerose und rheumatoider Arthritis, sollte Dupilumab daher 
nur unter sehr sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwägung angewen-
det werden.

Bitte teilen Sie der AkdÄ Nebenwirkungen (auch Verdachtsfälle) 
mit. Sie können online über unsere Website www.akdae.de 
 melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der regelmäßig 
im Deutschen Ärzteblatt abgedruckt wird.
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In seiner 40. Sitzung hat der ergänzte Bewertungsausschuss gemäß 
§ 87 Abs. 5a SGB V einen Beschluss (schriftliche Beschlussfas-
sung) zur Vergütung der Leistungen der ambulanten spezialfach-
ärztlichen Versorgung nach § 116b Absatz 6 Satz 8 SGB V mit 
Wirkung zum 1. Oktober 2019 gefasst. Durch den Beschluss er-
folgt die Anpassung von abrechnungsfähigen Gebührenord-
nungspositionen bei den Indikationen gastrointestinale Tumoren 
und Tumoren der Bauchhöhle, gynäkologische Tumoren, urolo-
gische Tumoren, Hauttumoren, rheumatologische Erkrankungen, 
Tuberkulose und atypische Mykobakteriose, Hämophilie, Mar-
fan-Syndrom, pulmonale Hypertonie und ausgewählte seltene 
Lebererkrankungen im Rahmen der ambulanten spezialfachärzt-
lichen Versorgung (ASV) an den aktuellen Stand des Einheitli-
chen Bewertungsmaßstabes (EBM). Grund für die Anpassung ist 
der zwischenzeitlich erfolgte Beschluss des Bewertungsaus-
schusses nach § 87 Abs. 1 Satz 1 SGB V in seiner 441. Sitzung 
am 14. August 2019 Teil B zur Änderung des Einheitlichen 
 Bewertungsmaßstabes (EBM) mit Wirkung zum 1. Oktober 2019. 
Darin wurden die für die ASV relevanten Leistungen nach den 
Gebührenordnungspositionen 32576 und 32783 aus dem EBM 
gestrichen und die Gebührenordnungsposition 32575 neu gefasst. 
Der Leistungsinhalt der aus dem EBM gestrichenen Gebühren-
ordnungsposition wird nun durch die neu gefasste Gebührenord-
nungsposition 32575 abgebildet.
Dieser Beschluss sowie die entscheidungserheblichen Gründe zu 
diesem Beschluss sind auf der Internetseite des Instituts des Be-
wertungsausschusses unter https://institut-ba.de veröffentlicht.

Hinweis: 
Gemäß § 87 Absatz 6 Satz 2 SGB V kann das Bundesministerium 
für Gesundheit innerhalb von zwei Monaten den Beschluss bean-
standen.
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