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In der Kommission soll mindestens ein Arzt mit der Be-
rechtigung zum Fiihren der Facharztbezeichnung ,,Labora-
toriumsmedizin®“ vertreten sein. Die Genehmigung wird
nur erteilt, wenn der Arzt in seinem Antrag sein Ein-
verstindnis zur Durchfiihrung einer solchen Uberpriifung
erklért.

(7) Bestehen trotz der vorgelegten Zeugnisse und Bescheini-
gungen begriindete Zweifel an der fachlichen Befdhigung
von Arzten nach § 3, so kann die Kassenirztliche Vereini-
gung die Genehmigung von der erfolgreichen Teilnahme an
einem Kolloquium abhéngig machen. Dasselbe gilt, wenn
der antragstellende Arzt im Vergleich zu dieser Vereinba-
rung eine abweichende, aber gleichwertige Befdhigung
nachweist.

§7
Auswertung
(1) Damit die Vertragspartner entscheiden konnen, ob und in
welcher Form die Qualitdtssicherungsmafnahmen nach die-
ser Vereinbarung fortgefiihrt werden sollen, teilen die Kas-
sendrztlichen Vereinigungen der Kassendrztlichen Bundes-
vereinigung fiir jedes Kalenderjahr bis zum 30. April des

Folgejahres die Anzahl der Priifungen und Mafnahmen

nach § 3 und § 5 mit. Diese Daten stehen den Vertragspart-

nern zur gemeinsamen Beratung zur Verfiigung.
(2) Auszuweisen sind fiir das Berichtsjahr jeweils:

1. die Anzahl der Genehmigungsinhaber mit Stand 31.12.
des Berichtsjahrs und der abrechnenden Arzte sowie die
Anzahl der neu erteilten Genehmigungen und Genehmi-
gungsriickgaben sowie die Anzahl der Genehmigungswi-
derrufe nach § 5 Abs. 6,

2. die Anzahl der nach § 5 Abs. 1 iiberpriiften Arzte, davon
Anzahl ohne sowie mit Beanstandung und Anzahl der Er-
fiillung nach § 5 Abs. 5,

3. die Anzahl der nach § 5 Abs. 3 iiberpriiften Arzte, davon
Anzahl ohne sowie mit Beanstandung und Anzahl der
Erfiillung nach § 5 Abs. 5,

4. die Anzahl der Méangel nach § 5 Abs. 3 Nr. 1, 5, 6 und 7,

5. die Anzahl der Arzte nach § 3 Abs. 2 bzw. nach
§ 5 Abs. 6, die an einem Kolloquium teilnehmen.

§8
Ubergangsregelung, Inkrafttreten

(1) Vertragsérzte, die bis zum Inkrafttreten dieser Vereinbarung
eine Genehmigung zur Abrechnung laboratoriumsmedizini-
scher Untersuchungen des Abschnitts 32.3 EBM besitzen
und regelméBig entsprechende laboratoriumsmedizinische
Untersuchungen durchgefiihrt und abgerechnet haben, be-
halten diese Genehmigung.

(2) Diese Vereinbarung tritt am 1. April 2018 in Kraft und er-
setzt die ,,Richtlinien der Kassenarztlichen Bundesverei-
nigung fiir die Durchfithrung von Laboratoriumsuntersu-
chungen in der kassendrztlichen/vertragsirztlichen Ver-
sorgung® vom 8. Dezember 1990 in der Fassung vom
1. Januar 2015.

Berlin, den 05.03.2018

Kassendrztliche Bundesvereinigung, K.d.6.R., Berlin
GKV-Spitzenverband, K.d.6.R., Berlin
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
»Aus der UAW-Datenbank*

Induktion und/oder Demaskierung
von chronisch-entzundlichen
Darmerkrankungen unter Secukinumab
(Cosentyx®)

Secukinumab: Wirkmechanismus, Indikation und
Nebenwirkungen

Secukinumab ist ein vollstindig humaner monoklonaler Antikor-
per, der selektiv an das proinflammatorisch wirkende Interleu-
kin-17A (IL-17A) bindet und es neutralisiert. Dadurch werden
weniger Zytokine, Chemokine und Mediatoren der Gewebsschi-
digung ausgeschiittet und so der Beitrag von IL-17A zur Entste-
hung von Autoimmunkrankheiten und entziindlichen Erkrankun-
gen reduziert (1). Neben Secukinumab sind in Deutschland der-
zeit zwei weitere Antikorper auf dem Markt, die tiber IL-17A
wirken: Ixekizumab (Taltz®) und Brodalumab (Kyntheum®), wo-
bei letzteres den Interleukin-17A-Rezeptor blockiert (2;3).

Secukinumab ist zugelassen fiir die Behandlung von erwach-
senen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoria-
sis und kann dariiber hinaus bei aktiver Psoriasis-Arthritis allein
oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) eingesetzt werden,
wenn krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) ver-
sagen. Es ist auBerdem zugelassen bei Patienten mit aktiver an-
kylosierender Spondylitis, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen haben.

Je nach Indikation erhalten die Patienten als Startdosis iiber
finf Wochen einmal wdochentlich subkutan 300 mg (Psoriasis,
Psoriasis-Arthritis) oder 150 mg (ankylosierende Spondylitis)
gefolgt von der gleichen Menge als monatliche Erhaltungsdosis.

Die hdufigsten Nebenwirkungen in klinischen Studien waren
Infektionen der oberen Atemwege (am haufigsten Nasopharyngi-
tis, Rhinitis) (1). Dariiber hinaus wurde eine Zunahme von mu-
kosalen oder kutanen Candidosen verzeichnet. Die Fachinforma-
tion weist auBerdem auf Neutropenien unterschiedlicher Schwe-
regrade und seltene Fille von anaphylaktischen Reaktionen hin.

Der AkdA wurde der Fall eines 29-jahrigen adipdsen Patienten be-
richtet (BMI 34,7), der seit November 2016 wegen einer Psoriasis
mit Secukinumab behandelt wurde. Anamnestisch bestand eine
Rauchervorgeschichte (15 Packungsjahre) und eine Steatosis he-
patis sowie eine Hypertonie, die mit Valsartan/HCT 160 mg / 25 mg
taglich behandelt wurde. Vor Secukinumab war die Psoriasis mit
Fumarséure behandelt worden. Im Januar 2017 kam es zu blutigen
Durchféllen mit rezidiverenden krampfartigen Bauchschmerzen.
Eine ambulante Stuhldiagnostik ergab keinen Hinweis auf eine
infektiose Genese. Secukinumab wurde wegen der Beschwerden
im Februar abgesetzt. Wegen fortbestehender Durchfalle, zuneh-
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mender Verschlechterung des Allgemeinzustands und Gewichts-
verlust wurde der Patient Anfang Marz stationar aufgenommen. La-
borchemisch zeigte sich eine Entziindungskonstellation mit erhéh-
tem CRP und deutlicher Leukozytose sowie eine leichte Thrombo-
zytose und eine mikrozytare Anamie, die auf einen blutungsbeding-
ten Eisenmangel zuriickgefiihrt wurde. Eine Koloskopie ergab den
Befund einer schweren Pankolitis ohne Beteiligung des terminalen
lleums. Histologisch handelte es sich um eine hochfloride ulzerdse
Kolitis mit Kryptenabszessen ohne eindeutige Granulombildung,
sodass der Verdacht auf eine chronisch-entziindliche Darmerkran-
kung (CED) gestellt wurde, eher einer Colitis ulcerosa als einem
Morbus Crohn entsprechend. Der Patient konnte sich auf Nachfra-
ge an mehrere Phasen mit Durchfallen ohne Blutbeimengungen in
der Vergangenheit erinnern. Die meldenden Arzte sind daher von
der Demaskierung einer vorbestehenden CED ausgegangen. Es
wurde eine Prednisolon-StoRtherapie mit initial 70 mg pro Tag ein-
geleitet, unter der es rasch zu einer deutlichen Besserung der bluti-
gen Durchfélle kam. Bei einer ambulanten Wiedervorstellung des
Patienten etwa sechs Wochen spater wurde der Patient unter einer
aktuellen Prednisolon-Dosis von 15 mg pro Tag in Absprache mit
den behandelnden Dermatologen auf eine Behandlung mit Adali-
mumab eingestellt.

Anti-IL-17A-Antikérper und chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

In der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass in klini-
schen Studien unter Secukinumab (seltener unter Placebo) Exa-
zerbationen eines Morbus Crohn beobachtet wurden (1). Die
Verschreibung bei Patienten mit vorbekanntem M. Crohn soll da-
her engmaschig tiberwacht werden. Dieses Risiko ist aufgrund
des gemeinsamen Wirkmechanismus als Gruppeneffekt anzuse-
hen, der auch fiir Ixekizumab und Brodalumab zutrifft (2;3).

Der oben beschriebene Fall sowie weitere Spontanmeldungen
deuten aber darauf hin, dass es unter Secukinumab neben der
Verschlechterung eines vorbestehenden M. Crohn auch zur ,,De-
maskierung® einer bislang klinisch inapparent verlaufenden CED
kommen kann. Die ,,Maskierung® einer CED kann beispielswei-
se bedingt sein durch die Vorbehandlung mit einem anderen Im-
munsuppressivum vor der Behandlung mit Secukinumab. In ei-
ner anderen Fallmeldung an die AkdA wird die Erstmanifestation
eines M. Crohn unter Secukinumab bei einer Patientin mit Mor-
bus Bechterew beschrieben. Méglicherweise hat in diesem Fall
die Vorbehandlung des M. Bechterew mit dem TNF-Blocker Go-
limumab (Simponi®) einen bereits bestehenden M. Crohn mitbe-
handelt und so ,,maskiert“. Ob die Neutralisierung von IL-17A
mittels Secukinumab eine CED bei einem diesbeziiglich zuvor
gesunden Patienten auch induzieren kann, ist derzeit unklar. In
der Fachinformation von Ixekizumab wird darauf hingewiesen,
dass auch Neuerkrankungen von M. Crohn beobachtet wurden
3).

IL-17 wird u. a. von einem speziellen Typ der T-Helferzellen
(Th17-Zellen) gebildet, einer Untergruppe der CD4-Lymphozy-
ten. Es spielt eine wichtige Rolle bei Immunreaktionen gegen
Bakterien und Pilze an Korpergrenzflachen und steht in Zusam-
menhang mit der Entstehung verschiedener Autoimmunerkran-
kungen wie der rheumatoiden Arthritis, der Psoriasis, der ankylo-
sierenden Spondylitis (M. Bechterew) und der CED. Die derzeit
verfiigbaren Antikdrper gegen IL-17 (Secukinumab, Ixekizu-
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mab, Brodalumab) zeigen eine gute Wirksamkeit gegen Psoriasis
und Psoriasis-Arthritis (4-6). Demgegeniiber konnte in klini-
schen Studien jedoch keine Wirksamkeit von Secukinumab und
Brodalumab bei M. Crohn festgestellt werden, vielmehr kam es
teilweise zu gravierenden Krankheitsverschlechterungen (7;8).
Passend dazu sind Tierstudien, in denen sich im Mausmodell
durch Blockade von IL-17 eine Kolitis verschlimmerte (9). Dies
ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass ohne IL-17 die Bar-
rierefunktion der Schleimhaut im Darm geschwicht wird und es
zu einer verstiarkten Entziindungsreaktion kommt (10).

Die Bewertung eines kausalen Zusammenhangs zwischen An-
ti-IL-17A-Antikorpern und einer Verschlechterung oder fragli-
chen Erstmanifestation einer CED wird dadurch erschwert, dass
Patienten mit einer Psoriasis per se ein hoheres Risiko sowohl fiir
M. Crohn als auch fiir Colitis ulcerosa als die Normalbevolke-
rung aufweisen (11;12). Das Risiko fiir eine CED korreliert dabei
mit dem Schweregrad der Psoriasis — und Anti-IL-17A-Antikor-
per werden aufgrund ihrer Zulassung vor allem bei schweren
Verlaufsformen eingesetzt.

Die bislang vorliegenden Daten zu Anti-IL-17A-Antikdrpern
und der Verschlechterung bzw. dem erstmaligen Auftreten einer
CED sind begrenzt und erlauben noch keine abschlieSende Beur-
teilung. Dennoch sind die biologische Plausibilitdt, Ergebnisse
aus Tierversuchen sowie die Fallberichte aus klinischen Studien
und dem Spontanmeldesystem ein klares Signal fiir einen mogli-
chen Kausalzusammenhang. Arzte konnen zum Erkenntnisge-
winn beitragen, indem sie entsprechende Verdachtsfille an die
AkdA melden.

Zusammenfassung und Empfehlung der AkdA

Daten aus vorklinischen und klinischen Studien sowie Einzelfal-
le, die der AkdA berichtet wurden, sprechen fiir einen Zusam-
menhang zwischen der Gabe des Anti-IL-17A-Antikdrpers Secu-
kinumab (Cosentyx®) und der Verschlechterung einer bereits
vorbestehenden oder méglicherweise auch der Erstmanifestation
einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (CED). Auf-
grund des dhnlichen Wirkmechanismus handelt es sich wahr-
scheinlich um einen Gruppeneffekt, der auch fiir Ixekizumab
(Taltz®) und Brodalumab (Kyntheum®) zutrifft. Das Risiko liegt
dabei nach Auswertung von Daten zu Ixekizumab vermutlich bei
unter 1 % (13). Im Vergleich zur Normalbevolkerung haben Pa-
tienten mit einer Psoriasis per se ein hoheres Risiko sowohl fiir
M. Crohn als auch fiir Colitis ulcerosa. Bei einer bekannten, vor-
bestehenden CED sollte eine Behandlung mit einem Anti-
IL-17A-Antikorper nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwi-
gung im Einzelfall erfolgen und dann engmaschig iiberwacht
werden. Laut Fachinformation ist Brodalumab bei aktivem M.
Crohn explizit kontraindiziert (2).

Patienten sollten vor Behandlung mit einem Anti-IL-17A-An-
tikorper tiber das Risiko aufgeklart und gezielt nach Symptomen
einer CED befragt werden (chronisch-rezidivierende Bauch-
schmerzen und Durchfille). Wenn der Verdacht auf eine bislang
nicht diagnostizierte CED besteht, empfiehlt sich eine entspre-
chende Diagnostik vor der Gabe eines Anti-IL-17A-Antikorpers.
Kommt es unter Behandlung zu verdachtigen Symptomen, sollte
rasch eine Diagnostik eingeleitet werden. Um weitere Informa-
tionen zu diesen Nebenwirkungen zu erhalten, sollten Verdachts-
fille an die AkdA gemeldet werden.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfille) mit. Sie konnen dafiir den in regelméBigen
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Abstinden im Deutschen Arzteblatt auf der vorletzten Um-
schlagseite abgedruckten Berichtsbogen verwenden oder diesen
unter der AkdA-Internetpriisenz abrufen.
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir
einen Newsletter der AkdA anmelden, der auf neue Risiko-
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de

Veranstaltungen
der Kaiserin Friedrich-Stiftung
in 2018

e (7. 06.— 08. 06. 2018:
Das Deutsche Gesundheitssystem — Kompaktkurs fiir auslandi-
sche Arztinnen und Arzte

Weitere Informationen: Kaiserin Friedrich-Stiftung fiir das &rztliche
Fortbildungswesen, Christine Schroeter, Robert-Koch-Platz 7, 10115
Berlin (Mitte), Telefon: 030 30888-920, Fax: 030 30888-926,
c.schroeter@kaiserin-friedrich-stiftung.de, www.kaiserin-friedrich-
stiftung.de
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124. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fur Innere Medizin e. V.

Congress-Center Rosengarten, Mannheim

Montag, 16. April 2018, 16.30-18.00 Uhr, Saal 1 )
Symposium der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

»Potenzial und Risiken von Biologika und Biosimilars*

Vorsitzender:
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin

Programm:
Moderation: Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin i
Vorsitzender der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

16.30 Uhr  Einsatz von Biologika und Biosimilars — Empfehlungen der AkdA
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig

16.30 Uhr  Sicherheitsaspekte von Biologika und Biosimilars
Dr. med. Brigitte Keller-Stanislawski, Langen, Mitglied der AkdA

16.30 Uhr  Neue Arzneimittel — Biologika

Prof. Dr. med. Lutz Hein, Freiburg, Mitglied der AkdA
Auskunft: Karoline Luzar, Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Tel.: 030 400456-500 Fax: 030 400456555, E-Mail: fortbildung@akdae.de,
www.akdae.de

Fortbildungsveranstaltungen der
AkdA - Terminankundigung

Folgende Fortbildungsveranstaltungen finden statt:

In Kooperation mit der Arztekammer und der KV Sachsen-Anhalt
Termin: 28. April 2018, 10.00-13.45 Uhr

Tagungsort: Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina
Jégerberg 1, 06108 Halle

Themen:

e Therapie der Depression

e Klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen

© Neue Arzneimittel — eine kritische Bewertung

In Kooperation mit der Arztekammer Hamburg und der KV Hamburg
Termin: 28. April 2018, 10.00-13.00 Uhr

Tagungsort: Arztekammer Hamburg
WeidestraBe 122b, 22083 Hamburg

Themen:

o Antibiotika und ihre Resistenzen

o Fallbeispiele aus dem Spontanmeldesystem
o Neue Arzneimittel — eine kritische Bewertung

Die Teilnahme ist kostenfrei, als Forthildungsveranstaltung anerkannt

Auskunft und Organisation: Karoline Luzar, Arzneimittelkommission der
deutschen  Arzteschaft (AkdA), Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin,
Tel.: 030 400456-500 Fax: 030 400456555, E-Mail: fortbildung@akdae.de,
www.akdae.de
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