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Thomas Glück, TrosTberG   

sekundäre Immundefekte bei Therapie  
mit „biologicals“

Unter „Biologicals“ versteht man auf das 
Immunsystem wirkende Medikamente, 
die in der Therapie von rheumatischen, 
dermatologischen, neurologischen und 
Autoimmunerkrankungen Verwendung 
finden oder zur Chemotherapie von ma-
lignen Erkrankungen eingesetzt werden. 
Diese gentechnisch hergestellten, zum 
Teil chimären monoklonalen Antikörper 
oder Fusionsproteine blockieren im  
Gegensatz zu klassischen „Basisthera-
peutika“ (wie z.B. Methotrexat) spezi-
fisch ein Signalmolekül des Immun- 
systems oder wirken im Gegensatz zu 
Zytostatika selektiv zytotoxisch auf eine 
umschriebene Zellpopulation.

TNF-INhIbIToreN 
TNF (Tumor Nekrose Faktor) ist ein ele-
mentares Zytokin in der Inflammations-
reaktion des Immunsystems auf infekti-
öse Prozesse (vorwiegend bei bakteriellen 
Infektionen), spielt jedoch auch bei au-
toimmunen und rheumatischen Entzün-
dungsprozessen eine entscheidende Rolle. 
Vier anti-TNF-Antikörper (Infliximab, 
Adalimumab, Certolizumab Pegol, Goli-
mumab) sind zur Therapie der Rheuma-
toiden Arthritis, der Psoriasis bzw. Psori-
asis-Arthritis, des M. Bechterew und der 
chronisch entzündlichen Darmerkran-
kungen (M. Crohn, Colitis ulzerosa) in 
klinischer Anwendung. Diese unterschei-
den sich im Wesentlichen in ihrer Appli-
kationsform (i.v./s.c.) und der Pharmako-
dynamik bzw. Wirkdauer. Neben der 
Neutralisation von zirkulierendem TNF 

wirken anti-TNF-Antikörper zudem  
zytotoxisch auf aktivierte Immunzellen, 
die in diesem Zustand auf ihrer Ober-
fläche TNF exprimieren. 
Neben den anti-TNF-Antikörpern kann 
zur Therapie der Rheumatoiden Arthri-
tis, der Psoriasis bzw. Psoriasis-Arthritis 
sowie des M. Bechterew auch Etanercept 
als weiterer TNF-Inhibitor zur Anwen-
dung kommen, dessen Wirkmechanis-
mus sich jedoch von den anti-TNF-An-
tikörpern unterscheidet. Etanercept ist 
ein dimeres Fusionsprotein aus der Bin-
dungsdomäne des humanen TNF-Rezep-
tors 2 (p75-TNF-Rezeptor) und einem 
Immunglobulin G1-Fc-Stück und wirkt 
im Prinzip ähnlich immunmodulierend 
wie der physiologisch im Plasma vor-
kommende, lösliche TNF-Rezeptor, er-
reicht therapeutisch eingesetzt allerdings 
wesentlich höhere Spiegel. Etanercept ist 
unwirksam bei den chronisch entzünd-
lichen Darmerkrankungen.
Schon bald nach der Einführung der 
TNF-Antagonisten, die als erste Biologi-
cals in der Therapie entzündlicher Er-
krankungen zur Anwendung kamen, fiel 
bei Anwendung dieser Medikamente 
eine allgemeine Mehrung von Infekti-
onen, eine Häufung von Tuberkulose-
Fällen, und auch das Auftreten von klas-
sischen opportunistischen Infektionen, 
z.B. durch Listerien oder Pneumocystis 
jirovecii auf. Das adjustierte relative Risi-
ko, eine aktive TBC oder allgemein eine 
zur Hospitalisation führende Infektion 
zu entwickeln, ist bereits unter konven-

tioneller Basistherapie (z.B. Methotrexat 
+/- Corticosteroide) gegenüber der Nor-
malbevölkerung mit ca. 1,2 leicht erhöht. 
Unter TNF-Inhibitoren steigt das relative 
Risiko auf 1,5-1,8, wobei eine begleitende 
Prednisolon-Therapie >7,5 mg/d dosis-
abhängig das Risiko weiter erhöht.1,2

Speziell die TB betreffend, wird durch die 
niedrige Prävalenz in Deutschland/Euro-
pa das Risiko für eine aktive Erkrankung 
eher zu niedrig geschätzt. Aus Registern 
und Studien kann eine Inzidenz für zur 
Hospitalisation führende Infektionen 
unter TNF-Inhibitor-Therapie von ca. 
3-8/100 Patientenjahre abgeleitet werden. 
Unklar ist, weshalb das Risiko in den  
ersten 6 bis 12 Monaten der Behandlung 
am höchsten liegt, danach hingegen 

Biologicals sind immunmodulierende Medikamente, die zu sekundären Immundefekten führen.  
Vor dem Einsatz ist eine Evaulation der Risikofaktoren für infektiöse Komplikationen sowie gegebenenfalls  
eine entsprechende Prophylaxe zu empfehlen.

Per definitionem sind Biologicals 
Arzneimittel, deren aktiver Bestand-
teil mit biotechnologischen Me-
thoden aus lebenden Organismen 
(häufig Mikroorganismen wie z.B. 
E. coli) gewonnen wird. Bei den 
Wirkstoffen handelt es sich in der 
Regel um komplexe Protein- bzw. 
Glykoprotein-Moleküle, die wegen 
ihrer Größe nicht durch einen klas-
sischen, chemischen Prozess her-
gestellt werden können. Zu den 
Biologicals zählen unter anderem 
Impfstoffe, Blutprodukte, humane 
Zellen/Gewebe, Gentherapeutika 
usw. Im deutschen medizinischen 
Sprachgebrauch versteht man unter 
Biologicals jedoch die Gruppe der 
immunmodulierenden Antikörper.

Was sind Biologicals?
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deutlich zurückgeht.3 Daten aus Regis-
tern erlauben den Schluss (mit entspre-
chender Vorsicht wegen möglicherweise 
verstecktem Bias in solchen Untersu-
chungen), dass das generelle Infektions-
risiko unter Infliximab etwas höher liegt 
als unter Adalimumab oder Etanercept, 
und dass das Risiko speziell für Tuberku-
lose und Listerien-Infektionen unter 
Etanercept vermutlich etwas geringer ist 
als unter den anti-TNF-Antikörpern.

TocIlIzumab
Tocilizumab ist ein gegen den Interleu-
kin-6-Rezeptor gerichteter monoklo-
naler Antikörper. In der Signalkaskade 
der Inflammationsreaktion steht IL-6 
nach TNF, nimmt jedoch ebenfalls eine 
Schlüsselrolle ein. Klinische Anwendung 
findet die Substanz bei der Therapie der 
Rheumatoiden Arthritis und der juveni-
len Arthritis. Durch die Blockierung der 
IL-6-abhängigen Signalwege wird unter 
anderem die über eben diesen Weg ge-
steuerte Produktion von CRP unterbun-
den, so dass CRP unter Tocilizumab-
Therapie als Marker für die Schwere oder 
den Verlauf einer Infektion bzw. allge-
mein der Entzündungsreaktion nicht  
herangezogen werden kann. Dagegen 
scheint die Produktion von Procalcitonin 
durch Tocilizumab nicht eingeschränkt 
zu werden. Eine kürzlich erschienene  
japanische Arbeit verglich die Infektions-
inzidenz unter Tocilizumab und TNF-
Inhibitoren und stellte keinen wesent-
lichen Unterschied zwischen den Biolo-
gicals fest.4

abaTacepT
Abatacept ist ein rekombinantes Fusions-
protein aus dem extrazellulären Anteil 
des costimulatorischen Rezeptors CTLA4 
auf der Oberfläche von T-Helferzellen 
und einem Immunglobulin-G1-Fc-Stück. 
Die immunsuppressive Wirkung der Sub-
stanz entsteht durch Bindung an den co-

stimulatorischen Rezeptor CD80/86 auf 
Antigen-präsentierenden Zellen, welche 
dadurch mit T-Helferzellen nicht mehr 
über CTLA4 interagieren können, woraus 
eine Blockierung der T-Zell-Aktivierung  
resultiert. Abatacept wird in Kombina-
tion mit Methotreat zur Therapie der 
Rheumatoiden Arthritis eingesetzt. Eine 
kürzlich erschienene Auswertung des 
französischen Abatacept-Registers, das 
knapp 1.000 Patienten mit einem durch-
schnittlichen follow-up von ca. 2 Jahren 
umfasst, fand eine Rate an schweren  
Infektionen von 4,1/100 Patientenjahre, 
was dem Infektionsrisiko unter TNF- 
Inhibitoren ähnelt.5

NaTalIzumab
Natalizumab, ein humaner, rekombi-
nanter, monoklonaler Antikörper gegen 
das Alpha4-Integrin – ein Adhäsionsmo-
lekül auf mononukleären Zellen – be-
wirkt, dass diese Zellen nicht mehr in 
Entzündungsregionen einwandern und 
dadurch die Entzündungsaktivität ver-
ringert wird. Natalizumab wurde primär 
für die Behandlung der schubförmig ver-
laufenden Multiplen Sklerose entwickelt 
und ist aufgrund signifikanter Reduktion 
der MS-Schübe zugelassen worden. 
Bereits in der Zulassungsstudie fielen 
Fälle von Progressiver Multifokaler Leu-
kencephalopathie (PML) auf, einer Ence-
phalitis durch Reaktivierung des hu-
manem Polyomavirus 2 (JC-Virus), die 
ansonsten nur bei extrem ausgeprägtem 
T-Zell-Defekt beobachtet wird. Risiko-
faktoren für eine PML unter Natali-
zumab sind Seropositivität für das JC-
Virus (weit verbreitet, Ø 58% – je nach 
Region in Europa 47% – 68%6), Behand-
lungsdauer >2 Jahre, und immunsup-
pressive Therapie(n) vor Einsatz von  
Natalizumab.7 Vermutlich sind auch das 
Alter und ein (genetisch bedingter) Man-
gel an L-Selektin (einem anderen Adhä-
sionsprotein auf der Oberfläche von 

CD4-positiven Zellen) Risikofaktoren für 
die Entwicklung einer PML.8 Im Durch-
schnitt entwickelt einer von 500 mit  
Natalizumab Behandelten eine PML, bei 
Vorliegen mehrerer Risikofaktoren 
nimmt die PML-Häufigkeit jedoch zu 
(<1:100). Nach dem Bekanntwerden der 
Häufung von PML-Fällen wurde Nata-
lizumab kurzfristig vom Markt genom-
men, ist aber seit 2006 unter Auflagen 
wieder verfügbar. 
Unglücklicherweise ist die diagnostische 
Unterscheidung zwischen einer PML 
und dem Schub einer MS in der kli-
nischen Praxis oft schwierig und es steht 
keine wirklich wirksame Therapie für die 
PML zur Verfügung, so dass bei entspre-
chendem Verdacht neben der PCR- 
Diagnostik auf das JC-Virus oft nur die 
Option bleibt, allgemein den Grad der  
Immunsuppression zu vermindern. 
Neben der PML sind unter Natalizumab 
auch erhöhte Inzidenzen anderer oppor-
tunistischer viraler Infektionen, z.B. von 
Herpes simplex oder Varizella Zoster 
Virus, sowie häufigere bakterielle Infek-
tionen berichtet worden.

Abb. 1  CT-Darstellung (links) und 
T2-gewichtete MR-Darstellung einer PML

rITuxImab
Rituximab, ein monoklonaler humani-
sierter zytotoxischer Antikörper gegen 
das CD20-Molekül, welches sich selektiv 
auf B-Lymphozyten findet, wurde zu-
nächst in der Onkologie zur Lymphom-
Therapie verwendet. 2006 wurde es in die 
Therapie der Rheumatoiden Arthritis 



28 HIV&more 3/2015

Fortbildung

eingeführt, wo es vor allem bei Patienten 
mit hohen Rheumafaktor- und anti-CCP-
Antikörper-Titern gut wirkt, und seit 
April 2013 ist es auch zur Behandlung 
ANCA-positiver Vaskulititen zugelassen. 
„Off-label“ wird Rituximab mit z.T. guter 
Wirksamkeit bei einer Reihe von rheu-
matischen, autoimmunen und onkolo-
gischen Erkrankungen eingesetzt, wenn 
diese auf andere Therapien nicht oder 
unzureichend ansprechen, z.B. bei syste-
mischem Lupus erythematodes, Autoim-
munzytopenien bzw. autoimmunhämo-
lytischen Anämien, Pemphigus vulgaris, 
Kryoglobulinämie, und weiteren. 
Rituximab bewirkt über Antikörper-ab-
hängige Komplement-vermittelte Zell-
Lyse eine bis >6 Monate anhaltende Era-
dikation der B-Zellen. Bei Neuauftreten 
von Krankheitssymptomen kann Rituxi-
mab erneut verabreicht werden, wobei 
sich offensichtlich nach mehrmaliger An-
wendung die Wirkdauer verlängert. Als 
Konsequenz der B-Zell-Depletion sinken 
bei längerfristiger Anwendung von Ritu-
ximab die IgM- und/oder IgG-Spiegel ab, 
wohl allerdings nicht bei allen Patienten. 
Es wird ein leichter Trend zu häufigerem 
Auftreten von Infektionen bei den Pati-
enten gesehen, die unter wiederholter 
Rituximab-Gabe niedrige Immunglobu-
lin-Spiegel entwickeln. Insgesamt ergibt 
sich bei den bisherigen Untersuchungen 

jedoch kein Hinweis für eine über die Zeit 
ansteigende Rate schwerer Infektionen 
unter (wiederholter) Gabe von Rituxi-
mab, die mit ca. 5/100 Patientenjahre 
ähnlich wie bei den anderen Biologicals 
liegt.9 Andere Untersuchungen fanden 
eine niedrigere Infektionsinzidenz unter 
Rituximab als unter den anderen Biologi-
cals. Insbesondere scheint Rituximab-
Therapie (als spezifisch die B-Zellen be-
treffende Immunsuppression) kein Risiko 
für die Aktivierung einer latenten TBC 
darzustellen. Daher muss – anders als bei 
TNF-Inhibitoren – vor Therapiebeginn 
mit Rituximab kein TBC-Screening 
durchgeführt werden.10 Andererseits sind 
bisher unter Rituximab – neben Natali-
zumab – die meisten Fälle von PML gese-
hen worden. Am häufigsten trat dies bei 
Patienten auf, die vor oder gleichzeitig 
mit Rituximab noch weitere immunsup-
pressiv wirkende Medikamente erhalten 
hatten bzw. weiter erhielten.

belImumab
Belimumab, ein humaner monoklonaler 
Antikörper gegen den B-Lymphozyten sti-
mulierenden Faktor (BLyS, Baff), ist seit 
2011 zur Behandlung des trotz üblicher 
immunsuppressiver Therapie aktiven sys-
temischen Lupus erythematodes in Ge-
brauch. Durch Neutralisierung des bei ak-
tivem Lupus besonders hohen BLyS-Spie-
gels vermindert Belimumab Lebensdauer 
und Aktivität der B-Zellen und wirkt da-
mit günstig auf die Lupus-Aktivität. Vier-
Jahresdaten zur Sicherheit von Belimumab 
fanden keine weitere Erhöhung der bei Pa-
tienten mit Lupus (unter Therapie) jedoch 
generell leicht erhöhten Infektionsrate.11

usTekINumab
Ustekinumab, ein humaner monoklo-
naler Antikörper gegen Interleukin-12 
und Interleukin-23, ist seit Januar 2009 
zur Behandlung der mittelschweren bis 
schweren Plaque-Psoriasis bei Erwachse-

nen zugelassen, die auf andere Therapien 
nicht angesprochen haben, oder bei 
denen andere Therapien nicht wirksam 
bzw. verträglich waren. Seit 2013 ist Uste-
kinumab auch zur Therapie der Psoria-
sis-Arthritis zugelassen. Sicherheitsdaten 
für Ustekinumab liegen seit kurzem aus 
der PSOLAR-Datenbank über die An-
wendung bei Psoriasis vor. Dabei fand 
sich eine insgesamt geringe Rate an 
schweren Infektionen, ca. 1/100 Patienten-
jahre, wobei auch bei jahrelangem Einsatz 
keine Tendenz zu häufigeren Infektionen 
gefunden wurde und die Infektionshäu-
figkeit im direkten Vergleich zu anderen 
Biologicals deutlich niedriger lag.13

aNakINra
Anakinra, ein rekombinanter humaner 
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist, 
hemmt durch kompetitive Bindung an den 
zellständigen Interleukin 1-Rezeptor die 
biologische Wirkung des proinflammato-
rischen Zytokins Interleukin 1, dem neben 
TNF eine zentrale Rolle in der Entzün-
dungsreaktion zukommt. Anakinra wurde 
2002 in Kombination mit Methotrexat zur 
Behandlung der Rheumatoiden Arthritis 
bei Patienten zugelassen, die nicht ausrei-
chend auf Methotrexat ansprachen. Ana-
kinra wird täglich s.c. verabreicht, die 
häufigste Nebenwirkung sind lokale Injek-
tionsreaktionen und Hautausschläge. 
In der Therapie der rheumatoiden Arth-
ritis spielt Anakinra derzeit allerdings 
eine untergeordnete Rolle, da andere  
Biologicals besser verträglich und zuver-
lässiger wirksam sind. Anakinra hat  
darüber hinaus eine Nischen-Indikation 
in der Therapie des adulten M. Still/ 
Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom 
und der „Cryopyrin-assoziierten perio-
dischen Syndrome“, seltenen genetisch 
determinierten Syndromen mit erhöhter 
IL-1-Freisetzung.
Untersuchungen beim „real-life“-Einsatz 
von Anakinra fanden eine Infektionshäu-

Abb. 2  Rituximab  
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figkeit von durchschnittlich 5,4/100 Pa-
tientenjahre (2,9/100 ohne und 7,1/100 
Patientenjahre mit gleichzeitiger Einnah-
me von Corticosteroiden). Dies sind In-
fektions-Inzidenzen, die sich ähnlich bei 
anderen Biologicals finden.14 Beobachtet 
wurden hauptsächlich respiratorische 
und Weichteil-Infektionen, dagegen 
praktisch kaum typische opportunis- 
tische Infektionen.

eINschäTzuNG des  
INFekTIoNs-rIsIkos
Leider existiert bei den sekundären, 
durch immunsuppressive Therapie indu-
zierten Immundefekten kein der T-Hel-
fer-Zellzahl bei HIV-Infizierten ver-
gleichbarer Biomarker zur Einschätzung 
des Grades des Immundefektes. Unter 
konventionellen „Basistherapeutika“ wie 
Azathioprin, MTX, oder Cyclophospha-
mid, ggf. mit zusätzlicher Gabe von Cor-
ticosteroiden, kann als solcher noch am 
ehesten die Absolutzahl der Lympho-
zyten im peripheren Blut gelten. Erhöhte 
Inzidenzen von Infektionen wurden 
unter solchen Therapien für Lymphope-
nie <500-600/μl Blut beschrieben.14 Dies 
entspricht, da die Lymphopenie unter 
konventioneller Basistherapie unselektiv 
alle Lymphozyten-Subpopulationen be-
trifft, bei ca. 50% Anteil von T-Helferzel-
len an den zirkulierenden Lymphozyten 
einer CD4-Zellzahl von ca. 250/μl. Inte-
ressanterweise ist dies auch die bei HIV-
Infizierten empirisch gefundene Schwel-
le für gehäuftes Auftreten opportunis-
tischer Infektionen. 
Bei der oben beschriebenen, selektiven 
Wirkung von Biologicals gilt dieser Mar-
ker jedoch nicht. 
In vitro-Tests, welche immunologische 
Defekte funktionell anzeigen könnten, 
sind weder etabliert noch validiert, und 
wären wohl auch sehr aufwändig. Insofern 
bleiben zur Einschätzung eines besonde-
ren Risikos  für Infektionen unter Biologi-

cals leider nur anamnestische Hinweise. 
Hierzu gehören:
• hohe Krankheitsaktivität, die kurzfri-

stig zu häufigem Therapiewechsel bzw. 
zur Therapie-Eskalation zwingt. Dabei 
ist zu berücksichtigen, dass die immu-
nologische Wirksamkeit (und das da-
mit assoziierte Infektionsrisiko) einzel-
ner Biologicals wie z.B. Rituximab bis 
>6 Monate beträgt und dabei nicht an-
tagonisierbar ist – auch wenn sich he-
rausstellt, dass das Präparat bezüglich 
der Indikation, für die es eingesetzt 
wurde, klinisch unzureichend wirkt.

• parallel gegebene Prednisolon-Thera-
pie >5 mg/d (stark dosisabhängiger  
Effekt!)

• vorangegangene myelotoxische Che-
motherapie oder multimodale immun-
suppressive Therapie aus klassischen 
Basistherapeutika (ggf. Kombina- 
tionen) + Prednisolon (>5 mg tgl) (+ 
evtl. anderes Biological)15

• höheres Alter und/oder schlechter All-
gemein-/Ernährungszustand

• begleitende chronische oder schwere 
akute Infektionen

• vorangegangene Hospitalisation(en) 
wegen Infektion(en)

zur prädIkTIoN des  
INFekTIoNsrIsIkos
Aus den Daten des deutschen Registers 
zur Sicherheit von Biologicals bei rheu-
matischen Erkrankungen (RABBIT) 
wurde ein Algorithmus entwickelt, der 
anhand verschiedener Parameter das Ri-
siko von Patienten unter Biologicals eine 
Infektion zu entwickeln, berechnet.16 Ein 
Online-Rechner ist unter www.biologi-
ka-register.de öffentlich zugänglich.  
Während akuter Infektionen und vor 
Operationen soll die Behandlung mit  
Biologicals pausiert werden, was bei  
Etanercept, dem Biological mit der kür-
zesten Halbwertszeit, gut machbar ist, für 
Rituximab mit einer immunologischen 
Wirkdauer von >6 Monaten jedoch wohl 
in den wenigsten Fällen praktikabel  
erscheint.  

Übersicht 
biologicals zugelassene indikationen

“off label“ Wirksam-
keit bei weiteren 

indikationen

Applika-
tionsform

Infliximab
(Remicade®)

Rheumatoide Arthritis, Spondylitis  
ankylosans, M. Crohn, Colitis ulcerosa,  

Psoriasis/Psoriasis-Arthritis)

i.v.

Adalimimab
(Humira®) 

Rheumatoide Arthritis, Spondylarthritiden,  
M. Crohn, Colitis ulcerosa, Psoriasis/
Psoriasis-Arthritis, juvenile Arthritis

s.c.

Certolizumab 
Pegol (Cimcia®)

Rheumatoide Arthritis, Spondylarthritiden,  
Psoriasis-Arthritis

s.c.

Golimumab
(Simponi®)

Rheumatoide Arthritis, Spondylarthritiden,  
Colitis ulcerosa, Psoriasis-Arthritis

(M. Crohn) s.c.

Etanercept
(Enbrel®)

Rheumatoide Arthritis, Spondylarthritiden, 
Psoriasis/Psoriasis-Arthritis, juvenile Arthritis

s.c.

Tocilizumab
(Roactemra®)

Rheumatoide Arthritis, juvenile Arthritis i.v., s.c.

Abatacept
(Orencia®)

Rheumatoide Arthritis s.c.

Natalizumab
(Tysabri®)

Multiple Sklerose (M. Crohn) i.v.

Rituximab
(Mabthera® und 
Biosimilars)

Non-Hodgkin-Lymphome, Chron. Lympha-
tische Leukämie, Rheumatoide Arthritis,  

ANCA-assoz. Vaskulitiden

Systemischer Lupus 
erythematodes, 

Autoimmun-Zytopenien

i.v.

Belimumab
(Benlysta®)

Systemischer Lupus erythematodes i.v.

Ustekinumab
(Stellara®)

Psoriasis/Psoriasis-Arthritis s.c.

Anakinra
(Kineret®)

Rheumatoide Arthritis, Cryopyrin- 
assoz. Syndrome

Makrophagen-Akti-
vierungs-Syndrom, 

adulter M. Still

s.c.
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Welche erreGer sINd WIchTIG?
Am häufigsten werden auch unter Biolo-
gicals bakterielle Infektionen beobachtet. 
Vorwiegend betroffen sind der Respirati-
onstrakt (Pneumonien) und die Haut mit 
Erregern, wie sie auch bei nicht mit Bio-
logicals behandelten Personen auftreten 
können. Recht häufig tritt auch ein Her-
pes Zoster auf mit ca. 1,8 Fällen/100 Pati-
entenjahre, wobei kein Unterschied zwi-
schen den verschiedenen Biologicals ge-
funden wurde, aber wiederum Corti- 
costeroidtherapie ein zusätzliches Risiko 
bewirkte.17 Ausdruck eines signifikanten 
Immundefekts stellen gelegentlich berich-
tete Infektionen durch Listerien, Legio-
nellen, systemisch verlaufende Salmonel-
losen und die Tuberkulose dar. Seltener 
werden klassische opportunistische In-
fektionen wie Pneumocystis-Pneumonie, 
Toxoplasmose, oder PML als Ausdruck 
eines starken Immundefekts berichtet. 
Letztgenannte wird man fast nur unter 
Natalizumab oder Rituximab sehen, in 
der Regel bei begleitender, hochdosierter 
Corticosteroid-Therapie.
Es ist jedenfalls nicht so, dass jeder Patient 
unter Biologicals Infektionen entwickelt, 
dass nur typische opportunistische Infek-
tionen auftreten, oder dass jedes Biolo- 
gical ein eigenes, charakteristisches „Pro-
fil“ an opportunistischen Infektionen hat.

chroNIsche hepaTITIs b oder c
Eine Vielzahl von Berichten beschreibt 
unter immunsuppressiver Therapie, ins-
besondere unter TNF-Inhibitoren und 
unter Rituximab Reaktivierungen einer 
chronischen, niedrig replikativen, in Ein-
zelfällen sogar einer serologisch ausgeheil-
ten Hepatitis B. In der Mehrzahl der Fälle 
geschah die Reaktivierung der Hepatitis B 
mit u.U. fulminanter, in einzelnen Fällen 
zum Tod führender Hepatitis nach der 
Beendigung/Reduktion (!) der immun-
suppressiven Behandlung im Rahmen der 
Erholung der Immunkompetenz. Daher 

müssen alle Patienten, die neu auf Biolo-
gicals eingestellt werden – im Prinzip aber 
auch alle, welche höhere Corticosteroid-
dosen oder eine aggressive Chemothera-
pie erhalten sollen (!!) – auf Hepatitis B 
untersucht werden. Leider zeigen Unter-
suchungen, dass dies im Bewusstsein von 
Ärzten, die Biologicals verschreiben, noch 
unzureichend verankert ist.
Liegt eine chronische Hepatitis B vor, 
muss vor Beginn/Erweiterung einer im-
munsuppressiven Therapie eine antivi-
rale Behandlung begonnen werden. Vor-
geschlagen wird hierfür in erster Linie 
ein Nukleotid/Nukleosid mit hoher Re-
sistenzbarriere wie Tenofovir oder Ente-
cavir.  Auch für Fälle mit serologisch aus-
geheilter Hepatitis B (anti-HBc pos., an-
ti-HBs pos.) wird bei Therapie mit z.B. 
Rituximab eine Lamivudin-Prophylaxe 
diskutiert.18 Explizit empfiehlt das Ame-
rican College of Rheumatology (ACR) 
TNF-Inhibitoren und Rituximab bei  Pa-
tienten mit unbehandelter chronischer 
Hepatitis B und generell bei chronischer 
Hepatitis B mit eingeschränkter Leber-
funktion (Child B, C) zu vermeiden.19

Dagegen ist nach der bisher vorliegenden 
Erfahrung bei Patienten mit chronischer 
Hepatitis C unter Biologicals nicht mit un-
günstigen Effekten zu rechnen. Dennoch 
empfiehlt die ACR-Leitlinie Etanercept zu 
verwenden, wenn bei einer chronischen 
Hepatitis C ein TNF-Inhibitor verabreicht 
werden muss und rät generell bei Pati-

enten mit Leberzirrhose Child B oder C 
von der Therapie mit Biologicals ab.19

hIV-INFekTIoN
Für die Anwendung von Biologicals bei 
Patienten mit HIV-Infektion liegen eini-
ge Fallberichte oder kleine Fallserien vor. 
Verschiedentlich wurden HIV-Infizierte 
wegen schwerer Psoriasis oder Rheuma-
toider Arthritis mit Biological-Therapie 
erfolgreich behandelt, wobei fort- 
geschrittener HIV-assoziierter Immun-
defekt eine Kontraindikation darstellten 
sollte und als Voraussetzung für die Bio-
logical-Anwendung stabile Virus-Sup-
pression und T-Helferzellzahlen zu for-
dern sind. In einer Fallserie von 8 Pati-
enten mit gut kontrollierter HIV-Infek- 
tion hat die Behandlung mit 
TNF-Inhibitoren (Etanercept, Infliximab, 
bzw. Adalimumab) über durchschnittlich 
zwei Jahre keine negativen Auswirkungen 
auf HIV-Viruslast oder T-Helferzellen ge-
zeigt.20 Andere Fallberichte weisen auf 
erhöhte Infektionsinzidenz hin, so dass in 
jedem Fall Vorsicht und engmaschige 
Kontrollen angezeigt sind.

prophylaxe INFekTIöser  
komplIkaTIoNeN
Die bei Immunkompromittierten gut 
praktikable Infektions-Prophylaxe durch 
Cotrimoxazol (960 mg p.o. jeden zweiten 
Tag bzw. an drei Tagen der Woche), ver-
hindert nicht nur recht zuverlässig Pneu-
mocystis-Pneumonie und Toxoplasmo-
se-Reaktivierung, sondern wirkt auch 
gegen etliche bakterielle Infektionen pro-
tektiv. Eine Cotrimoxazol-Prophylaxe 
sollte für Patienten unter Rituximab oder 
TNF-Inhibitoren zumindest für die er-
sten 6-12 Monate erwogen werden, ins-
besondere wenn noch begleitend mit 
Corticosteroiden und/oder klassischen 
Basistherapeutika behandelt wird.
Da die Reaktivierung einer latenten TB 
bei Patienten unter Biological-Therapie 

Abb. 3  Herpes Zoster des 3. Trigeminus-
Astes
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ein realistisches Risiko darstellt (verglei-
che auch hier die Situation von HIV-Infi-
zierten!), sollen Patienten mit pos. Tuber-
kulin-Test oder positivem Interferon-re-
lease-Assay (Quantiferon-Test bzw. 
Eli-Spot Assay) eine 9-monatige Prophy-
laxe mit 300 mg Isoniazid + 50 mg Vit. B6 
tgl. erhalten. Die ACR-Leitlinie von 2012 
sieht zwar nur bei anamnestischen Hin-
weisen für eine TB-Exposition ein ent-
sprechendes Screening vor19 die deutsche 
Leitlinie (und die meisten nationalen  
europäischen Leitlinien) empfehlen je-
doch alle Patienten vor Beginn einer Bio-
logical-Therapie auf TB zu screenen.21

Impfungen zur Infektionsprophylaxe sind 
in der klinischen Praxis bei Patienten, die 
eine Biological-Therapie erhalten sollen, 
eine eingeschränkte Option, da Impfun-
gen einerseits nicht bei „unkontrollierten“ 
Autoimmun- oder rheumatischen Er-
krankungen gegeben werden sollen,  
andererseits bei ausgeprägtem Immunde-
fekt deren Effektivität herabgesetzt ist. 
Die europäische Rheumaliga (EULAR) 
sieht keine Kontraindikationen für Imp-
fungen mit gentechnisch hergestellten 
oder inaktivierten Impfstoffen und emp-
fiehlt insbesondere die Pneumokokken- 
und jährliche Influenza-Impfung für Pa-
tienten unter immunsuppressiver Medi-
kation incl. Biologicals, wobei die 
Impfung idealerweise vor Beginn einer 

Rituximab-Therapie erfolgen sollte.22 
Impfungen mit attenuierten Viren (H. 
Zoster, bei Kindern Varizellen und 
Mumps/Masern/Röteln) sind wohl bei 
geringem Immundefekt möglich, wobei 
hier noch große Unsicherheit herrscht. 
Unter Therapie mit Biologicals wird 
davon jedoch allgemein abgeraten, selbst 
wenn bei dieser Patientengruppe H. Zoster 
ein besonderes Problem darstellt.23 
Schließlich sind unter Biologicals immer 
wieder schwere Listerien- oder syste-
mische Salmonellen-Infektionen berich-
tet worden, so dass eine Beratung der so 
behandelten Patienten bezüglich entspre-
chender Hygienemaßnahmen bei der  
Ernährung angezeigt erscheint. 
Eine intensive und fachkundige Beratung 
sollte auch allen mit Biologicals behandel-
ten Patienten vor Auslands-Reisen gege-
ben werden, da in etlichen Ländern (auch 
in entwickelten!) Infektionen endemisch 
vorkommen, für die bei durch Biologicals 
induziertem Immundefekt eine besonde-
re Suszeptibilität bestehen kann.

zusammeNFassuNG
Biologicals bewirken im Rahmen ihrer 
antientzündlichen Wirkung spezifische, 
u.U. schwere und lang anhaltende sekun-
däre Immundefekte. Das Infektionsrisiko 
für den individuellen Patienten unter  
solcher Behandlung bezüglich einer be-

stimmten opportunistischen Infektion 
einzuschätzen, ist jedoch schwierig. Bio-
logical-induzierte Immundefekte werden 
durch die oft parallel gegebenen „klas-
sischen“ Immunsuppressiva und insbe-
sondere durch Corticosteroide verstärkt, 
so dass schwere Infektionen vorwiegend 
in dieser Konstellation beobachtet werden. 
Da mit opportunistischen Infektionen 
bei Patienten unter Biological-Therapie 
gerechnet werden muss, ist zu fordern, 
dass bei entsprechendem Verdacht a) vor 
Beginn einer antibiotischen Therapie 
stets adäquate mikrobiologische Proben 
(auch eben für die opportunistischen Er-
reger!) gewonnen werden und b) ein in 
Diagnostik und Behandlung von oppor-
tunistischen Infektionen erfahrener  
Infektiologe hinzugezogen wird. 
Über diesen Ausführungen zu den Infek-
tionsrisiken von Biologicals darf nicht 
vergessen werden, dass gerade diese Me-
dikamente – mit Überlegung und Sinn 
indikationsgemäß eingesetzt – vielen Pa-
tienten mit ansonsten zur Invalidisierung 
führenden rheumatischen Erkrankungen 
bzw. ansonsten fortschreitenden Auto-
immun-Prozessen deutliche Verbesse-
rung der Krankheitssymptome und 
damit Lebensqualität bringen können.
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