
«Wir wissen, dass die zielgerichteten Therapien oder soge-
nannten Biologika wirksam sind und die Lebensqualität ver-
bessern. Allerdings führen sie zu einer Erhöhung des Infekti-
onsrisikos. Auch schwere Infektionen treten unter Biologika-
therapie häufiger auf», sagte Prof. Olivier Lortholary aus
Paris: «Besondere Sorge bereiten uns schwere bakterielle In-
fektionen sowie Mykobakterien. Und als Tropenmediziner
möchte ich auch auf das Risiko von Reiseinfektionen mit in
Europa nicht verbreiteten Pathogenen hinweisen, die für Pa-
tienten unter Biologikatherapie besonders gefährlich sind.»
Vor wenigen Jahren wurde versucht, in einer grossen Meta-
analyse von mehr als 70 Studien mit mehr als 30000 Patien-
ten die mit spezifischen Therapien assoziierten Risiken zu
quantifizieren. Die Analyse zeigt für die Anti-TNF-Therapien
eine Erhöhung des gesamten Infektionsrisikos um den Faktor
1,78 und insbesondere eine Erhöhung des Risikos von myko-
bakteriellen Infektionen um den Faktor 3,73. Pilzinfektionen
und Herpes zoster traten in dieser Analyse unter Biologika
nicht signifikant häufiger auf als unter Plazebo. Auch war die
Mortalität infolge von Infektionen unter Biologikatherapie
nicht erhöht (1). Aktuelle britische Registerdaten zeigen aller-
dings für schwere Infektionen bei Patienten unter Biologika-
therapie eine Inzidenz von 5,2 auf 100 Patientenjahre. Die
Mortalität dieser Ereignisse liegt bei rund 10 Prozent (2).

Generell erhöhtes Infektionsrisiko
bei RA-Patienten
Lortholary unterstreicht, dass genaue Angaben zum Infekti-
onsrisiko unter Biologikatherapie schwierig zu generieren
sind, zumal klinische Studien meist nicht die Power haben,
Ereignisse wie seltene Infektionen zu erkennen und in Kohor-
ten vielfältige Störfaktoren ins Spiel kommen. So zum Bei-
spiel häufige Komorbiditäten, Begleittherapien – vor allem
mit Steroiden –, die ebenfalls die Wahrscheinlichkeit von In-
fektionen erhöhen, sowie ein generell bei rheumatoider Ar-

thritis und anderen entzündlich rheumatischen Erkrankun-
gen erhöhtes Infektionsrisiko. Eine ältere prospektive Kohor-
tenstudie fand bei RA-Patienten, die keine DMARDs erhiel-
ten, ein hohes Risiko von Infektionen, die einen Kranken-
hausaufenthalt erforderlich machten. Steroidgebrauch,
Rauchen und positiver Rheumafaktor waren mit höherem
Infektionsrisiko assoziiert (3). Dass die kontrollierten Stu-
dien nur einen Ausschnitt der tatsächlichen Verhältnisse zei-
gen, erläuterte Lortholary am Beispiel von Tuberkulose-
erkrankungen unter Therapie mit Infliximab. Während in
den Zulassungsstudien keine Tbc auftrat (4), wurde wenige
Jahre später eine Serie von 70 Tuberkulosefällen im Zusam-
menhang mit Infliximab publiziert. Diese Arbeit lieferte auch
den wichtigen Hinweis, dass die grosse Mehrzahl der Betrof-
fenen spätestens nach der dritten Infusion erkrankte und das
Risiko mit längerer Behandlungsdauer gegen null ging (5).
Unter anderem aus diesem Grund wird, so Lortholary, die eu-
ropäische Infektiologengesellschaft ESCMID in nächster
Zeit Leitlinien zum Umgang mit Biologika aus infektiologi-
scher Sicht publizieren*.

Der Wirkmechanismus bestimmt
das Infektionsrisiko
Die bekannten Wirkmechanismen der Biologika lassen
Schlüsse auf die potenziellen Infektionsrisiken zu. Lortho-
lary: «Wir haben Medikamente, die die T-Zell-Aktivierung
beeinflussen, wie zum Beispiel Abatacept und die neuen
Januskinase-Inhibitoren. Wir haben Medikamente, die die
B-Zell-Aktivierung beeinflussen, wie zum Beispiel Rituximab.
Das Infektionsrisiko hängt jeweils vom Wirkmechanismus
ab. Auch theoretische Überlegungen anhand von Tiermodel-
len und Beobachtungen zu genetischen Immundefekten lassen
Vermutungen zu den unterschiedlichen Klassen von Biologika
zu. So zeigen beispielsweise TNF-alpha-knockout-Mäuse eine
erhöhte Empfindlichkeit gegenüber Cryptococcusinfektio-
nen. Lortholary weist auch auf die Erfahrungen mit Patienten
mit Immundefekten im IL-17-Signalweg hin: Diese leiden
häufig unter chronischen kutanen Candidainfektionen. So sei
es wenig überraschend, dass die neuen gegen IL-17A oder
seinen Rezeptor gerichteten Antikörper als Nebenwirkung
Candidainfektionen begünstigen können (6). Anti-TNF-The-
rapien sind in Zusammenhang mit Tuberkulose besonders
problematisch, da TNF-alpha für die Bildung stabiler Granu-
lome benötigt wird. Unter TNF-Inhibition kommt es zur
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Auflösung der Granulome und Dissemination des Bakte-
riums (7). Etanercept ist in dieser Hinsicht sicherer als die
monoklonalen Antikörper, da es nicht alle Bindungsstellen
an TNF-alpha blockiert.
Darüber hinaus spielen jedoch auch Faktoren wie die Epide-
miologie des Pathogens eine wichtige Rolle. Letzteres zeigt
das Beispiel der Tuberkulose sehr gut. Angesichts der mittler-
weile weltweiten Verfügbarkeit der Biologika und der regio-
nal sehr unterschiedlichen Prävalenz der Erkrankung wird
diese in einigen Regionen zu einem erheblichen Problem für
die Rheumatherapie. So wurde in einer indischen Kohorte bei
8,8 Prozent der Patienten durch Einsatz von Infliximab eine
Tuberkulose aktiviert (8). Daher wird – zuletzt in einem ak-
tuellen Konsensusdokument der ESGICH (9) – vor Beginn
jeder Biologikatherapie ein Screening auf Tbc gefordert. La-
tente Tbc muss vor Beginn der Biologikatherapie behandelt
werden. Kommt es unter Biologikatherapie zum Auftreten
einer Tbc, so ist das Biologikum abzusetzen und die Tbc zu
therapieren.
Lortholary: «Diese Risiken sollten bedacht werden, wenn
Rheumapatienten verreisen. Das gilt auch für ausserhalb
Europas verbreitete Pilzinfektionen.» Dies betreffe nicht zu-
letzt den unter anderem in den USA anzutreffenden Pilz His-
toplasma capsulatum, den häufigsten Erreger opportunisti-
scher Infektionen bei Patienten unter Anti-TNF-Therapie.
Eine Fallserie beschreibt einen kleinen Ausbruch in den USA
mit zehn betroffenen Patienten, neun davon unter Therapie
mit Infliximab. Es kam dabei zu einem Todesfall (10). Lor-
tholary wies auch auf weitere infektiologische Gefahren hin,
die immunsupprimierten Patienten in den Tropen drohen. So
führt in Brasilien Dengue-Fieber bei Patienten mit entzünd-
lich-rheumatischen Erkrankungen verstärkt zu Hospitalisie-
rungen und Todesfällen (11). Eine Gruppe aus den USA be-
richtete kürzlich in einer Fallserie von mehreren überraschen-
den Fehldiagnosen. Die im Süden des Landes nach wie vor
endemische Lepra wurde aufgrund einer initialen Präsenta-
tion mit Gelenkschmerzen bei elf Patienten als (seronegative)
rheumatoide Arthritis fehlinterpretiert (12). Unter Anti-
TNF-Therapie ist das Risiko von Infektionen mit sämtlichen
humanpathogenen Mykobakterien erhöht, wie eine Analyse
der Kaiser Permanente Database zeigt. Betroffen sind beson-
ders ältere Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) (13).

Zuerst Impfstatus, dann Therapie
Vor Beginn jeder Basistherapie sollten der Impfstatus über-
prüft und fehlende Impfungen nachgeholt oder aufgefrischt
werden. Lebendimpfstoffe sind unter allen immunsupprimie-
renden Therapien gefährlich und daher kontraindiziert. Ent-
sprechende Impfungen sollten daher vor Beginn der Biolo-
gikatherapie durchgeführt werden. Lässt sich eine Lebend-
impfung nicht vermeiden, so muss das Biologikum oder auch
jedes andere DMARD oder Steroid pausiert werden. Der
dabei einzuhaltende Sicherheitsabstand ist von Präparat zu
Präparat verschieden. Pneumokokken- und Influenzaimp-

fung werden explizit empfohlen. Allerdings warnte Lortho-
lary, dass in mehreren Studien unter Biologikatherapie eine
eingeschränkte Wirksamkeit von Influenzavakzinen festge-
stellt wurde. 
Nicht nur Tbc, sondern sämtliche latente Infektionen können
unter Biologikatherapie reaktiviert werden. Das betrifft zum
Beispiel die Hepatitis B. Daher sollten die Patienten vor Be-
ginn jeder immunsuppressiven Therapie auf HBV gescreent
und bei positiver Serologie ein Hepatologe zugezogen wer-
den. Ebenso ist die Inzidenz von Herpes zoster bei allen Pa-
tienten mit Lupus sowie bei älteren Patienten mit RA erhöht.
Biologika und insbesondere JAK-Inhibitoren tragen zu die-
sem erhöhten Risiko bei (14).                                                  �
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