
Sie haben die Therapie in manchen

Gebieten der Medizin grundlegend

verändert und grosse wirtschaft -

liche Erfolge gefeiert: Biologika,

die gezielt in die Mechanismen des

 Immunsystems eingreifen. Eine

Metaanalyse versucht, die Neben-

wirkungen der verschiedenen Prä-

parate näher zu fassen.

COCHRANE REVIEW

Biologika werden zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis und vieler wei-
terer chronischer Krankheiten einge-
setzt. Ihre Wirksamkeit ist dabei nach-
gewiesen, es bleiben allerdings noch
Unsicherheiten hinsichtlich der uner-
wünschten Auswirkungen dieser The-
rapien. Ernsthafte Nebenwirkungen
wie die Reaktivierung einer Tuberku-
lose, schwere Infekte und die Begünsti-
gung der Entstehung von Lymphomen
könnten zwar allen Biologika gemein-
sam sein, treten aber über alle Indika-
tionen gesehen selten auf. Die Autoren
dieser Cochrane-Review wollten daher
die Resultate mit Biologika bei vielen

Krankheiten zusammenfassen, um so
zu den dringend erwünschten Risiko-
schätzungen zu gelangen.

Zielsetzungen
Die Autoren wollten die Neben-
wirkungen von fünf Tumornekrosefak-
tor-(TNF-)Blockern (Etanercept, Ada-
limumab, Infliximab, Golimumab,
 Certolizumab) sowie des Interleukin-
(IL-)1-Antagonisten Anakinra, des IL-
6-Antagonisten Tocilizumab und der
Anti-CD28- respektive Anti-B-Zell-
Therapien mit Abatacept und Rituxi-
mab vergleichen. 
Einige Eigenschaften und die Indikatio-
nen der Wirkstoffe laut «Schweizeri-
schem Arzneimittel-Kompendium»
sind im Kasten aufgeführt. Wegen der
an sich geringen Häufigkeit der interes-
sierenden Nebenwirkungen sollten die
Frequenzen bei allen mit diesen Biolo-
gika behandelten Patienten betrachtet
werden, ausser jenen mit einer erwor-
benen humanen Immundefizienzer-
krankung (HIV/Aids).

Methodik
Da für diese Analyse für einmal nicht
die Wirksamkeit im Fokus stand, wur-
den randomisierte kontrollierte Stu-
dien, (nicht randomisierte) kontrol-
lierte klinische Studien sowie die Er-
gebnisse von Studien, die eine Therapie
offen weiterführten (open-label exten-
sion) berücksichtigt, sofern sie über die
präspezifizierten Nebenwirkungen be-
richteten. Für die Netzwerk-Metaana-
lyse wurde eine adäquate logistische
Regressionsmethode eingesetzt. 

Ergebnisse
In die Analyse gingen 163 randomi-
sierte kontrollierte Studien mit 50 010
Teilnehmern und 46 offene Verlänge-
rungsstudien mit 11 954 Patientinnen
und Patienten ein. Die mediane Dauer
der randomisierten kontrollierten Stu-

dien betrug 6 Monate, diejenige der of-
fenen Verlängerungsstudien 13 Mo-
nate. Bei Beschränkung der Daten auf
Tuberkulosereaktivierung, Lymphome
und kongestive Herzinsuffizienz ergab
sich dosisbereinigt für alle Biologika als
Gruppe eine statistisch signifikante
 höhere Rate für die Nebenwirkungen,
insgesamt mit einer Odds Ratio (OR)
von 1,19 (95%-Konfidenzintervall [KI]
1,09–1,30). Dies entspricht einer
 Number needed to harm (NNH) von
30 (95%-KI 21–60).
Therapieabbrüche wegen Nebenwir-
kungen zeigten eine OR von 1,32
(95%-KI 1,06–1,64), was einer NNH
von 37 (95%-KI 19–190) entspricht.
Ferner ergab sich mit einer OR von
4,68 (95%-KI 1,18–18,60) ein deutlich
gesteigertes Risiko für eine Tuberku -
losereaktivierung. Für dieses Risiko be-
rechnen die Autoren eine NNH von
681 (96%-KI 143–14 706) im Ver-
gleich zu Kontrollen.
Die Raten der schweren Nebenwirkun-
gen, schweren Infekte, Lymphome und
kongestiven Herzinsuffizienzen waren
zwischen Biologika und Kontrollbe-
handlungen nicht statistisch signifikant
verschieden.
Certolizumab wies im Vergleich zur
Kontrollbehandlung ein signifikant hö-
heres Risiko für schwere Infektionen
auf (OR 3,51, 95%-KI 1,59–7,79).
Dies entspricht einer NNH von 17
(95%-KI 7–68).
Infliximab war mit einem signifikant
höheren Risiko für Therapieabbrüche
wegen Nebenwirkungen assoziiert
(OR 2,04, 95%-KI 1,43–2,91). Dies
entspricht einer NNH von 12 (95%-KI
8–28).
Indirekte Vergleiche ergaben für Aba-
tacept und Anakinra (das in der Schweiz
nicht zugelassen ist) ein signifikant
 tieferes Risiko für schwere Nebenwir-
kungen im Vergleich zu den meisten.
Bei relativ kleinen Zahlen war Certoli -
zumab pegol mit einem signifikant hö-
heren Risiko für schwere Infektionen
 assoziiert als die anderen Biologika.
Abatacept hatte hingegen eine signifi-
kant geringere Wahrscheinlichkeit für
eine Assoziation mit schweren Infektio-
nen als Infliximab und Tocilizumab.
Abatacept, Adalimumab, Etanercept
sowie Golimumab waren mit einem
signifikant geringeren Risiko für durch
Nebenwirkungen bedingte Therapie -
abbrüche assoziiert.
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Nebenwirkungen der Biologika

Ein evidenzbasierter Blick auf die neuartigen Wirkstoffe

Merksätze

❖ Kurzfristig werden mit Biologika behandelte
Patienten im Vergleich zu Plazebo wegen Ne-
benwirkungen häufiger aus klinischen Stu-
dien fallen und eher an Tuberkulose erkran-
ken, aber wahrscheinlich nicht mehr schwere
Nebenwirkungen, schwere Infekte, Krebs
oder kongestive Herzinsuffizienz erleiden.

❖ Zurzeit haben wir keine präzisen Informatio-
nen über mögliche andere Nebenwirkungen
und Komplikationen, ebenso wenig über die
Rate der langfristigen Nebenwirkungen.



Schlussfolgerungen
«Über kurze Beobachtungszeiten wa -
ren die Biologika mit signifikant höhe-
ren Raten von Nebenwirkungen ins -
gesamt, Therapieabbrüchen wegen
 Nebenwirkungen sowie Tuberkulose-
reaktivierungen assoziiert», resümie-
ren die Autoren und geben noch diese
Information preis: «Einige Biologika
hatten im Vergleich zu Kontrollen eine
statistisch höhere Assoziation mit ge-
wissen Nebenwirkungen, aber hin-
sichtlich der Outcomes gab es keine
Konsistenz, sodass bei der Interpreta-
tion der Ergebnisse Vorsicht geboten
ist.» Für die Beurteilung der Langzeitsi-
cherheit der Biologika und für Sicher-
heitsvergleiche zwischen verschiedenen
Biologika sei weitere Forschung auf
Basis grosser  nationaler und internatio-
naler Datenbanken dringend nötig.
Die Autoren dieser Cochrane-Review
versuchen, ihre Ergebnisse noch in all-
gemein verständlicherer Form («plain
language») zusammenzufassen. Dabei
äussern sie sich bemerkenswert vor-
sichtig: «Diese Review zeigt, dass Men-
schen, welche diese Biologika kurzfris-
tig benützen:

❖ wahrscheinlich mehr Nebenwirkun-
gen erfahren oder deswegen aus
einer Studie ausscheiden werden als
Menschen, die Plazebo einnehmen;

❖ eher Tuberkulose bekommen wer-
den als Menschen unter Plazebo;

❖ wahrscheinlich nicht mehr schwere
Nebenwirkungen, schwere Infektio-
nen, Krebs oder kongestive Herzin-
suffizienz erfahren werden als Men-
schen, die Plazebo einnehmen.»

Als weitere einfache Botschaften er-
wähnen die Autoren, dass sich für
Menschen, die sich mit den berücksich-
tigten neun Biologika behandeln las-
sen, sowohl für schwere Nebenwirkun-
gen insgesamt als auch für schwere In-
fektionen «wahrscheinlich wenig oder
keine Differenz» zu Plazebo ergebe.
Für Certolizumab sei jedoch bei 86 von
1000 Personen über eine schwere In-
fektion berichtet worden, im Vergleich
zu 26 von 1000 unter Plazebo. Dies
entspricht einem absoluten Schädi-
gungsrisiko von 6 Prozent.
Für Abatacept, Anakinra, Certolizu-
mab, Golimumab, Rituximab oder To-
cilizumab gibt es für alle berichteten
Nebenwirkungen zusammen «wahr-

scheinlich wenig oder keine Differenz»
im Vergleich zu Plazebo. Für Neben-
wirkungen insgesamt betrug die Häu-
figkeit unter Adalimumab 760 von
1000 Personen, unter Plazebo 724 von
1000 Personen (absolutes Risiko 4%).
Für Imfliximab lauten die entsprechen-
den Zahlen 775 von 1000 im Vergleich
zu 724 von 1000 für Plazebo (absolutes
Risiko 5%). Auch das Risiko, wegen
Nebenwirkungen aus einer klinischen
Studie auszuscheiden, war für Inflixi-
mab im Vergleich zu Plazebo um 8 Pro-
zent höher.
Anhand ihrer gepoolten Daten halten
die Autoren schliesslich fest, dass 20 von
10 000 Personen, die mit irgendeinem
der berücksichtigten Biologika behan-
delt wurden, Tuberkulose hatten, im
Vergleich zu 4 von 1000 Personen
unter Plazebo, entsprechend einem ab-
soluten Risiko von 0,16 Prozent. ❖
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Kasten:

Im Text erwähnte Biologika

Wirkstoff Eigenschaften Indikationen

Tumornekrosefaktor-(TNF-)Blocker

Adalimumab (Humira®) vollhumaner monoklonaler Antikörper rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis,  Morbus Bechterew,
Morbus Crohn, Psoriasis

Certolizumab pegol (Cimzia®) Fab-Teil eines humanisierten Antikörpers Morbus Crohn, rheumatoide Arthritis
und Polyäthylenglykol (PEG)

Etanercept (Enbrel®) TNF-Rezeptor-2-Immunglobulin- rheumatoide Arthritis, aktive juvenile idiopathische Arthritis mit
Hybridmolekül polyartikulärem Verlauf, Psoriasisarthritis, Morbus Bechterew,

Plaque-Psoriasis

Golimumab (Simponi®) vollhumaner monoklonaler Antikörper rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis, Morbus Bechterew

Infliximab (Remicade®) chimärer monoklonaler Antikörper rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis, Morbus Bechterew,
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Psoriasis

andere Wirkprinzipien

Abatacept (Orencia®) Hybridmolekül aus dem negativen polyartikuläre juvenile idiopathische Arthritis, rheumatoide
ko-stimulatorischen Rezeptor CTLA-4 Arthritis
und Immunglobulin (Anti-T-Zell-Wirkung)

Anakinra (Kineret®) Interleukin-1-Rezeptorantagonist rheumatoide Arthritis (in der Schweiz nicht zugelassen)
Rituximab (MabThera®) chimärer monoklonaler Anti-CD20-Antikörper Non-Hodgkin-Lymphom, rheumatoide Arthritis

(selektive Anti-B-Zell-Wirkung)

Tocilizumab (Actemra®) humanisierter monoklonaler Antikörper rheumatoide Arthritis
gegen den Interleukin-6-Rezeptor


