
Z Rheumatol  2006 · 65:24–31

DOI 10.1007/s00393-005-0018-z

Online publiziert: 19. Januar 2006

© Springer Medizin Verlag 2006

A. Gaemperli1, 3 · T. Hauser2 · R. Speck1

1 Klinik für Infektionskrankheiten und Spitalhygiene, Departement für Innere Medizin, 

Universitätsspital Zürich
2 Klinik für Immunologie, Departement für Innere Medizin, Universitätsspital Zürich
3 Klinik für Infektionskrankheiten und Spitalhygiene, Departement für Innere Medizin, 

Universitätsspital Zürich

Risiko von Infektionen 
unter einer Behandlung 
mit Tumornekrosefaktor-
α-Inhibitoren

Proinflammatorische Zytokine tragen 

zur progressiven Gelenkentzündung und 

Destruktion der angrenzenden Knochen 

und Knorpel bei autoimmunen Erkran-

kungen wie z.B. der rheumatoiden Arthri-

tis bei, respektive unterhalten diese zer-

störerischen Prozesse [36]. Der Tumorne-

krosefaktor-α (TNF), als pro-inflammato-

risches Zytokin, wird bei diesen Prozessen 

überschießend sezerniert und spielt eine 

treibende destruktive Rolle. TNF steuert 

als wichtiges proinflammatorisches Zy-

tokin viele Prozesse, u. a. die Immunzell-

Aktivierung, den programmierten Zell-

tod (Apoptose) und die Regulierung der 

Leukozyten-Migration. Durch die thera-

peutische TNF-Hemmung werden diese 

entzündlichen und destruktiven Prozesse 

vermindert respektive blockiert.

TNF nimmt eine wichtige Funktion 

in der Abwehr und Kontrolle von Infek-

tionen ein. Die Hemmung dieses Zytokins 

ist entsprechend mit einer erhöhten Infek-

tanfälligkeit vergesellschaftet [3]. In dieser 

Arbeit möchten wir die pathogenetische 

Bedeutung von TNF für die Infektabwehr 

und die Unterschiede der heute eingesetz-

ten TNF-Blocker darstellen, sowie speziell 

auf die Infektionen eingehen, die bei Pati-

enten unter einer anti-TNF-Therapie auf-

treten. 

Was ist die Funktion von TNF und 
Lymphotoxin-α in der Immun-
antwort?

Tumornekrosefaktor-α (TNF) und Lym-

photoxin-α (LT, vormals TNF-β) gehören 

zur TNF-Superfamilie [44]. Die Produkti-

on von TNF und LT, wie auch die entspre-

chenden Rezeptoren, werden bei der Im-

munabwehr aufreguliert. Die Hauptfunk-

tion dieser proinflammatorischen Zytoki-

ne ist die Aktivierung von Makrophagen 

und anderen Entzündungszellen bei der 

Wirtsauseinandersetzung mit Mikroor-

ganismen. Insbesondere ermöglichen sie 

die Bildung und Aufrechterhaltung von 

Granulomen zur Kontrolle von intrazel-

lulären Erregern (latente Infektion) [1]. 

Der Name TNF wurde übrigens in einer 

Arbeit gewählt, die gezeigt hat, dass TNF 

die Gefäßbildung in Tumoren zu zerstö-

ren vermag [5].

TNF und LT kommen sowohl als 

transmembranöse Proteine wie auch als 

freie, lösliche Liganden vor [38]. Sie wer-

den vorwiegend von Makrophagen, akti-

vierten T- und B-Lymphozyten, aber auch 

von anderen Zelltypen wie Fibroblasten, 

Keratinozyten, Muskelzellen, Astrozyten 

und Mastzellen exprimiert und sezer-

niert. Sie übermitteln ihre Signale über 

2 Rezeptoren, nämlich den TNF-Rezep-

tor 1 (TNF R1 = p55-Rezeptor) und den 

TNF-Rezeptor 2 (TNF R2 = p75-Rezep-

tor; . Abb. 1). LT bindet zusätzlich auch 

den LT-β-Rezeptor (LT-βR) [44]. Die Re-

zeptoren TNF R1 und 2 liegen ebenfalls 

in zellmembrangebundener und in freier 

Form vor. Beide Rezeptoren finden sich 

vor allem auf hämatopoietischen Zel-

len. Freies TNF bindet an beide TNF-Re-

zeptoren, im Gegensatz zur transmemb-

ranösen Form, welche Signale vor allem 

über TNF R2 übermittelt [13]. Während 

die Bindung von TNF und LT an zell-

membrangebundene Rezeptoren Zellen 

aktiviert, führt die reversible Bindung von 

TNF und LT an lösliche TNF-Rezeptoren 

zu einer kompetitiven Hemmung der Bin-

dung dieser Zytokine an die zellmembran-

gebundenen Rezeptoren [38].

Die Signaltransduktion über TNF R1 

steuert die meisten der biologischen 

Funktionen von TNF, inklusive Wachs-

tum, Differenzierung, Apoptose, Aufre-

gulation von Adhäsionsmolekülen und 

Chemotaxis. Diese pleiotropen Funkti-

onen sind mitunter auch kausal für den 

toxischen Schock und die Bildung von 

Germinationszentren. TNF zusammen 

mit Interferon-γ (IFN-γ) und Chemo-

kinen unterhalten das Einwandern von 

Leitthema
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mononukleären Zellen und deren Orga-

nisation zu hoch strukturierten Granu-

lomen.

Granulome sind essenziell für die 

Kontrolle von Mikroorganismen, wel-

che vom Immunsystem nicht eliminiert 

werden können und somit abgeschot-

tet in einer latenten Form vorliegen. Die 

Funktionen von TNF R2-vermittelten Si-

gnalen sind noch weitgehend unbekannt; 

man geht davon aus, dass TNF R2-ver-

mittelte Signale die TNF R1-vermittelten 

Signale verstärken [38]. Die Signaltrans-

duktion über LT-βR führt zur Transkrip-

tion von Genen, die bei der Ausbildung 

von T-Effektorzellen, der Differenzie-

rung von natürlichen Killerzellen sowie 

der Organisation und Aufrechterhaltung 

von lymphatischen Strukturen beteiligt 

sind [7, 44].

Die Folgen einer Blockierung von 

TNF-vermittelten Signalen erklären sich 

aus deren physiologischer Funktion, näm-

lich erhöhte Infektanfälligkeit und er-

höhte Rate von Infektexazerbationen bei 

latenten Infektionen. Insbesondere führt 

die Hemmung von TNF zu einer vermin-

derten Zuwanderung von Immunzellen 

und somit zu einer ungenügenden Gra-

nulombildung [35, 40]. Die längerfristige 

Hemmung von TNF führt auch zu einer 

Abwanderung von Zellen von bereits exis-

tierenden Granulomen [43].

In der Klinik eingesetzte 
TNF-Inhibitoren

Heute werden 3 verschiedene Medika-

mente zur Hemmung von TNF einge-

setzt, nämlich Etanercept, Infliximab und 

Adalimumab (. Tabelle 1). Die Indikati-

onen für den Einsatz dieser Medikamente 

sind die rheumatoide Arthritis, Spondy-

litis ankylosans, polyartikuläre juvenile 

idiopathische Arthritis, Psoriasisarthritis 

und der M. Crohn.

Die 3 TNF-Inhibitoren unterscheiden 

sich in ihrer Struktur, therapeutischen 

Wirksamkeit, ihrem Wirkmechanismus, 

aber auch im Nebenwirkungsprofil und 

insbesondere in der unterschiedlichen 

Anfälligkeit der behandelten Patienten für 

Bakterien- und Pilzinfektionen [32].

Infliximab ist ein rekombinanter, 

chimärischer Antikörper, welcher aus 

einem murinen (= von der Maus stam-

Abb. 1 8  Liganden und Rezeptoren der 
TNF/LT-Familie. Die Effektorzelle produ-
ziert 2 verschiedene Liganden, nämlich TNF 
oder LT. Diese werden als zellmembrange-
bundene Proteine synthetisiert; beide kön-
nen durch einen enzymatischen Prozess 
von der Zelloberfläche gelöst werden (frei-
er TNF oder LT). Membranständige und ge-
löste Faktoren binden und aktivieren so-
wohl TNF R1 und 2; LT bindet auch an LTβR. 
TNF R1 und 2 kommen auch als von der Zell-
membran losgelöste Moleküle vor (hier 
nicht dargestellt; s. Text)

menden) Anti-TNF-Fab-Anteil und ei-

ner humanen IgG 1-Fc-Portion besteht. 

Zur Vermeidung einer Antikörperbil-

dung gegen den murinen Proteinbe-

standteil wird zusätzlich ein weiteres 

Immunsuppressivum (z. B. Methotre-

xat) verabreicht, was Infusionsreakti-

onen und die Abschwächung der Medi-

kamentenwirkung verhindert.

Adalimumab ist ein menschlicher, 

monoklonaler IgG 1-Antikörper, dessen 

TNF-bindender Fab-Anteil mit Hilfe von 

„phage-display“, einer molekulargene-

tischen Methode zur Identifizierung des 

spezifischen Antikörpers, gefunden wur-

de [10].

Etanercept ist ein rekombinantes Fu-

sionsprotein, welches aus der extrazellu-

lären Domäne des menschlichen TNF R2 

und dem Fc-Teil eines humanen IgG 1-

Moleküls besteht. Neben TNF bindet Eta-

nercept auch an LT-β.

Die verschiedene Ligandenbindungs-

stelle und Affinität von einerseits Infli-

ximab sowie Adalimumab und anderer-

seits Etanercept führen zu unterschiedlich 

starker Blockierung von TNF und LT und 

entsprechend bei den Patienten zu einer 

unterschiedlichen Anfälligkeit gegenüber 

Infektionen (. Tabelle 1). Infliximab 

und Adalimumab binden sowohl mono-

meren und trimeren, freien und memb-

ranständigen TNF. Somit wird auf der ei-

nen Seite freier TNF effektiv neutralisiert; 

auf der anderen Seite kommt es bei Bin-

dung an zellmembrangebundenen TNF 

über die Komplementaktivierung oder 

über die Bindung an die Fc-Rezeptoren 

auf Phagozyten (wie z. B. Makrophagen 

oder B-Zellen) zum Zelltod (antikörper-

vermittelte Zytotoxizität). Etanercept da-

gegen bindet fast ausschließlich trime-

rischen TNF und interagiert nur begrenzt 

mit membranständigem TNF [13]. Im Ge-

gensatz zu Infliximab bzw. Adalimumab 

führt Etanercept weder zu einer Induk-

tion des Komplementsystems noch zum 

programmierten Zelltod von TNF-expri-

mierenden Zellen. Daraus lässt sich er-

klären, dass eine Therapie mit Infliximab 

bzw. Adalimumab eine ausgeprägtere Im-

munsuppression als Etanercept nach sich 

zieht, was sich auch im entsprechend er-

höhten Tuberkuloserisiko unter den erst-

genannten Therapien im Vergleich zu Eta-

nercept widerspiegelt.

TNF-Inhibition und bakterielle 
Infektionen

Die Rolle des TNF und seiner Rezeptoren 

wurde in Tierversuchen bei Infektionen 

mit Mykobakterien, Listeria monozyto-

genes, Corynebacterium parvum, Pseu-

domonas aeruginosa, Salmonella typhi-

murium, Yersinia enterocolitica und Sta-

phylococcus aureus untersucht [38]. Dabei 

konnte gezeigt werden, dass der TNF-ver-

mittelten Signaltransduktion eine essen-

zielle Rolle in der Phagozytose und Ab-

tötung der Bakterien zukommt. Das Un-

terbinden dieser Signaltransduktion führt 

zu unkontrolliertem Bakterienwachstum 

und fehlender Infektkontrolle [8].

Im Folgenden gehen wir auf die infek-

tiösen Krankheiten ein, die bei wieder-

holtem Suchen in der Datenbank „Pub-

Med“ mit unterschiedlichen Schlüssel-

worten (u. a. „tumor necrosis factor, in-

fect*“, „english[Language]“, TNF[Title/

Abstract]“ wie auch limitiert auf „clini-

cal trials“, bzw. mit Links zu weiteren Ar-

tikeln) gefunden wurden. Dabei zeigt sich, 

dass gewisse Infektionen beim Menschen 

unter einer Anti-TNF-Therapie trotz er-

höhter Empfindlichkeit und Infektions-

anfälligkeit in Tiermodellen nicht (oder 

noch nicht) beschrieben sind. Die Expe-

rimente am Tier weisen jedoch auf mög-

liche Komplikationen mit bislang nicht 
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Zusammenfassung

Tumornekrosefaktor-α (TNF) ist ein Zyto-

kin, welches bei der Aktivierung von Ent-

zündungszellen essenziell ist. Es ist bei der 

Granulombildung und -erhaltung im Rah-

men von chronischen Infektionen beteili-

gt. Bei entzündlichen Prozessen kann sich 

die exzessive Produktion von TNF jedoch 

für den Patienten nachteilig auswirken. So 

spielt TNF eine wichtige Rolle bei der Ent-

zündung chronischer Autoimmunkrank-

heiten. Medikamente zur Hemmung von 

TNF (Etanercept, Infliximab, Adalimumab) 

werden bei verschiedenen entzündlichen 

rheumatischen und autoimmunen Krank-

heiten mit Erfolg eingesetzt. Patienten un-

ter einer Anti-TNF-Therapie haben ein er-

höhtes Risiko, an Tuberkulose zu erkran-

ken. Die Datenlage für andere infektiöse 

Erkrankungen ist weniger gut dokumen-

tiert. Es gibt etliche anekdotische Fallbe-

richte über die Assoziation von TNF-Hem-

mern und Infektionskrankheiten wie His-

toplasmose, Listeriose, Kokzidioidomyko-

se, Candidiasis und Aspergillose. Sie wei-

sen auf eine erhöhte Infektionsanfälligkeit 

bei Patienten unter einer Anti-TNF-Thera-

pie hin. In dieser Übersichtsarbeit erörtern 

wir zuerst die Bedeutung von TNF allge-

mein und spezifisch für die Infektionsab-

wehr, beschreiben kurz die Unterschiede 

der verfügbaren TNF-Hemmer und gehen 

im Detail die klinischen Daten durch, wel-

che auf das erhöhte Infektionsrisiko unter 

einer Anti-TNF-Therapie hinweisen.

Schlüsselwörter

Tumornekrosefaktor (TNF) · Infektionen · 

Entzündliche rheumatische Krankheiten · 

Infliximab · Etanercept · Adalimumab

Risk of infection during treatment with tumor necrosis factor-α inhibitors

Abstract

Tumor necrosis factor-α (TNF) is essential 

for immune defense. TNF plays a major ro-

le in the recruitment of inflammatory cells 

to the site of infection and in the formation 

and maintenance of granulomas. In addi-

tion, it plays a primary and detrimental ro-

le in chronic autoimmune diseases. Drugs 

that inhibit TNF are effective in the treat-

ment of inflammatory rheumatic and au-

toimmune diseases. However, the three 

currently available TNF antagonists (eta-

nercept, infliximab and adalimumab) de-

crease host resistance to granuloma-

tous diseases such as tuberculosis. The in-

cidence of tuberculosis in patients trea-

ted with TNF antagonists is higher than in 

the general population. There are a num-

ber of case reports describing the associa-

tion of TNF-antagonists and the presentati-

on of other infectious diseases such as his-

toplasmosis, listeriosis, coccidioidomycosis, 

candidiasis and aspergillosis. These case re-

ports, however, are anecdotal. Nonethe-

less, patients treated with TNF antagonists 

are immunocompromised and infectious 

diseases are most likely more frequent and 

may present differently than expected.

In this review, we describe the role of 

TNF in constraining infectious diseases, the 

difference between the three available TNF 

antagonists, and we discuss the relevant 

clinical data published in the literature as 

related to the risk of anti-TNF therapy for 

infectious diseases.

Keywords

Tumor necrosis factor-α (TNF) · Infec-

tious diseases · Inflammatory rheuma-

tic diseases · Infliximab · Etanercept · Ada-

limumab
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beschriebenen Infektionen beim Men-

schen hin.

In 2 Arbeiten wurde aufgezeigt, dass 

die Infektionsrate unter einem TNF-

Hemmer nicht erhöht ist im Vergleich zu 

anderen immunmodulierenden antirheu-

matischen Medikamenten wie Prednison, 

Methotrexat oder Leflunomid (Arava, Py-

rimidinantagonist) [18, 34]. Besonders be-

merkenswert ist, dass in denselben Pati-

enten vor und unter Anti-TNF-Therapie 

keine unterschiedliche Infektionsanfällig-

keit notiert wurde. Schwere Infektionen 

sind selten aufgetreten, und leichte Infek-

tionen, wie Infekte der oberen Luftwege, 

wurden häufig, jedoch ohne signifikante 

Unterschiede zu anderen immunmodu-

lierenden Basistherapeutika beobachtet.

Im Gegensatz zu den 2 erwähnten 

Arbeiten fand eine kleine Kohorten-

studie des Universitätsspitals Basel ei-

ne mehr als 20-fache Zunahme der In-

fektionsrate, von 0,008 schweren Infek-

tionen pro Jahr vor TNF-Hemmer-The-

rapie auf 0,181 schwere Infektionen pro 

Jahr nach Start einer Anti-TNF-Behand-

lung [29]. Dies entspricht einer Rate von 

18,3 der Patienten, die unter Infliximab- 

oder Etanercept-Therapie schwere Infek-

tionen erlitten. In die Studie eingeschlos-

sen wurden alle Patienten mit rheumato-

ider Arthritis (n = 60), die sich zwischen 

Dezember 1999 bis März 2002 einer An-

ti-TNF-Behandlung unterzogen hatten. 

Schwere Infektionen wurden definiert 

als solche, die eine Hospitalisation und/

oder intravenöse antibiotische Therapie 

erforderten. Jeder Patient war seine eige-

ne Kontrolle, indem alle Infekte in den 

2 Jahren vor Beginn und während einer 

Anti-TNF-Therapie erfasst wurden. Die 

unter einer Anti-TNF-Therapie beobach-

teten Infekte waren 5 Pneumonien (die 

entsprechenden Erreger waren Pneumo-

kokken, Staphylococcus aureus, Legio-

nella pneumophila, Pneumocystis jirove-

ci), 2 komplizierte Harnwegsinfekte und 

je ein Weichteilabszess, septische Arthri-

tis bzw. Divertikulitis.

Es existieren einige Fallberichte über 

schwere Infektionen unter einer Anti-

TNF-Therapie, wie z. B. über nekrotisie-

rende Fasziitis [6] und über Sepsis [19]. 

Diese Fallbeschreibungen müssen im 

Kontext einer erhöhten Infektanfälligkeit 

im Rahmen der Grunderkankung dis-

kutiert werden [24]. In klinischen Studi-

en und Medikamenten-Überwachungs-

programmen der Food and Drug Admi-

nistration (FDA) sind schwere Fälle von 

Atemwegsinfektionen, septischer Arthri-

tis, Prothesen- und postoperativen Infek-

tionen, Erysipele, Zellulitis, Pyeloneph-

ritis und Divertikulitis beschrieben wor-

den [3, 8]. Darüber hinaus existieren Fall-

beschreibungen über Infektionen mit op-

portunistischen Erregern bei Patienten 

unter einer Anti-TNF-Therapie (. Ta-

belle 2).

Im Weiteren gehen wir auf spezifische 

Erreger ein, an die bei Patienten unter ei-

ner Anti-TNF-Therapie gedacht werden 

muss.

Tuberkulose

Mycobacterium tuberculosis hat die Fä-

higkeit, im Wirt für Jahre und Dekaden 

zu überleben. Die Primärinfektion mit 

Mycobacterium tuberculosis wird nur in 

einem verschwindend kleinen Prozentsatz 

von Patienten erkannt. Die Immunant-

wort führt bei den meisten Infizierten zur 

Kontrolle über den Erreger und somit zur 

asymptomatischen, so genannten latenten 

Infektion. Man geht heute davon aus, dass 

es in den wenigsten Fällen zu einer Eradi-

kation des Bakteriums kommt. Das Risi-

ko einer Reaktivierung wird auf etwa 10 

während eines Lebens geschätzt. Bei Pa-

tienten mit Immunschwäche wie z. B. bei 

Kortikosteroidtherapie, Mangelernäh-

rung, HIV-Infektion usw. steigt das Risi-

ko einer Reaktivierung auf etwa 10 pro 

Jahr.

Mycobacterium tuberculosis infiziert 

die Alveolar- und Gewebemakrophagen 

in den Atemwegen, was in der Folge zur 

Ausschüttung von Zytokinen (u. a. TNF) 

und chemotaktischen Faktoren führt. Die 

Bakterien werden auch zu drainierenden 

Lymphknoten transportiert. Dort werden 

naive T-Lymphozyten antigenspezifisch 

stimuliert. Aktivierte T- und B-Lympho-

zyten wandern zum Ort der Infektion und 

formen mit den Alveolar- und Gewebeak-

rophagen Granulome. Da Mykobakterien 

eine Generationenzeit in vivo von etwa 

24 Stunden haben, kann die Granulom-

bildung im Sinne einer physiologischen 

Barriere einer Dissemination von Myco-

bacterium tuberculosis vorbeugen. Wie 

oben dargestellt, ist TNF essenziell für die 

Bildung und Erhaltung dieser Granulome 

[17]. Entsprechend ist das Risiko für eine 

Tuberkulosereaktivierung bei Patienten 

unter einer Anti-TNF-Therapie erhöht. 

Dabei sind weniger Fälle von Tuberkulo-

se unter Etanercept als unter Infliximab 

aufgetreten (. Tabelle 3), was auf deren 

Tabelle 1

 Charakteristika der TNF-Inhibitoren

Infliximab (Remicade) Etanercept (Enbrel) Adalimumab (Humira)

Struktur Chimärisches (Mensch/Maus) mono-

klonales IgG 1 (mAb)

TNF-IgG 1-Fusionsprotein (TNF R2-

Fc IgG 1-Dimer)

Menschliches monoklonales IgG 1 

(mAb)

Wirkung Blockade der Rezeptorbindung Blockade der Rezeptorbindung Blockade der Rezeptorbindung

Antikörpervermittelte Zytotoxizität Antikörpervermittelte Zytotoxizität

Komplementaktivierung Komplementaktivierung

Zielmoleküle TNF TNF, LT TNF

Bindungsaffinität 1,8×109 1010 2,3×1010

Halbwertszeit (Tage) 8–9,5 4–5 12–14

Dosierung Alle 60 Tage i. v. Alle 3–4 Tage s. c. Alle 7–14 Tage s. c.
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verschiedene Wirkmechanismen zurück-

zuführen ist.

Die vorhandenen Daten sprechen 

für ein deutlich erhöhtes Risiko, unter 

einer Anti-TNF-Therapie an Tuberku-

lose zu erkranken: Gemäß einer spa-

nischen Multizenterstudie mit 3118 Pa-

tienten haben Patienten mit rheuma-

toider Arthritis, die mit Infliximab be-

handelt wurden, ein ungefähr 20-fach 

erhöhtes Risiko, an Tuberkulose zu er-

kranken, im Vergleich zu Patienten oh-

ne Anti-TNF-Therapie [20]. Zwei wei-

tere Studien ergaben ein ähnliches Ri-

siko mit einem dokumentierten Fall bei 

340 Patienten unter einer Therapie mit 

Infliximab [31] und 13 Fällen bei 2468 

Patienten unter einer Therapie mit Ada-

limumab [15], dies im Vergleich zu ei-

ner Inzidenz von 10 Tuberkuloseerkran-

kungen auf 100.000 Personen in der 

Schweiz [26]. Somit hätten Patienten 

Tabelle 2

 Infektionen bei Patienten unter Anti-TNF-Therapie. 

(Zusammengestellt basierend auf der Arbeit von Hyrich et al. [24])

Infliximab (Remicade) Etanercept (Enbrel)

Aspergillus-fumigatus-Pneumonie

Molluscum-contagiosum-Hautinfektionen

Kryptokokkenpneumonie

Disseminierte Kryptokokkeninfektion

Kokzidioidomykose

Histoplasma-capsulatum-Pannikulitis

Histoplasmose

Listeriose

Post-Streptokokken-Perikarditis

Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie

Tuberkulose (>50% extrapulmonal)

Histoplasmose

Listeriose

Mycobacterium-avium-intracellulare-Psoas-

abszess

Mycobacterium-marinum-Tenosynovitis

Nekrotisierende Herpesretinitis

Parainfluenzaviruspneumonie

Streptococcus-constellatus-Weichteilinfekt

(Tuberkulose)

Tabelle 3

Unterschiedliche Anfällligkeit gegenüber Tuberkulose unter einer Therapie 

mit Etanercept vs. Infliximab. (Aus [28])

Etanercept (Enbrel) Infliximab (Remicade)

Anzahl behandelte Patienten 230.000 277.000

Exposition (Patientenjahre) 423.000 466.000

Anzahl Tuberkulosefälle 38 242

Dauer bis zur Erkrankung 11,7 Monate 60% nach 1,5 Monaten

97% nach 7 Monaten

Krankheitsmanifestation

Extrapulmonale Tbc 34% 30–45%

Miliar-Tbc 16% −

unter einer Anti-TNF-Therapie ein 20- 

bis 50-mal erhöhtes Risiko, an einer Tu-

berkulose zu erkranken.

Bei den meisten Tuberkulosefällen bei 

Patienten unter TNF-Hemmern handelt 

es sich um eine Reaktivierung und nicht 

um eine frisch erworbene Infektion. Mit 

dem systematischen Tuberkulose-Scree-

ning mittels Mantoux-Test vor Beginn ei-

ner Anti-TNF-Therapie konnte die Inzi-

denz von Reaktivierungen reduziert wer-

den.

Die Latenz bis zur Reaktivierung der 

Mykobakterien nach Beginn der Anti-

TNF-Therapie ist je nach Medikament 

gemäß Studien [28] unterschiedlich: Im 

Mittel beträgt sie 11,2 Monate unter Eta-

nercept; bei 61 der Patienten, die je ei-

ne Tuberkulose unter einer Therapie mit 

Infliximab zeigen, präsentiert sich diese 

innerhalb der ersten 1 1/2 Monate (nach 

3 Infusionen) [27].

Bemerkenswert ist, dass Tuberkulose-

reaktivierungen unter TNF-Hemmern in 

über 50 der Fälle mit einer extrapulmo-

nalen Manifestation einhergehen [27], was 

auf eine erhöhte Dissemination aufgrund 

der ungenügenden Granulombildung zu-

rückzuführen ist. Der Anteil von extra-

pulmonalen Tuberkulosen bei der Allge-

meinbevölkerung beträgt 15–25 (http://

www.cdc.gov).

Fallberichte von Patienten mit An-

ti-TNF-Therapie existieren auch für das 

Auftreten einer Miliartuberkulose [12] 

und für ein geringeres Ansprechen der 

Tuberkulose auf die tuberkulostatische 

Therapie [41, 42].

Die heute verfügbare Datenlage lässt 

sicher den Schluss zu, dass sich die Tu-

berkulose unter einer Anti-TNF-Thera-

pie, abgesehen von der gehäuften extra-

pulmonalen Manifestation, anders als 

die „klassische Tuberkulose“ präsentie-

ren kann. Die Möglichkeit von „mas-

kierten Tuberkuloseerkrankungen“ ver-

langt von den Ärzten erhöhte Wachsam-

keit, um atypische und schwere Verläu-

fe von Tuberkulose frühzeitig zu erken-

nen.

TNF-Inhibition und invasive 
Pilzinfektionen

Ein vermehrtes Auftreten invasiver Pilz-

infektionen mit Candida [16], Aspergil-

lus [11], Pneumocystis jiroveci [39] und 

Histoplasma [9, 30] unter der Anti-TNF-

Therapie wird anhand von Fallberichten 

postuliert. Durch die verminderte Re-

krutierung von Neutrophilen bei der 

Abwehr von Hefen und Aspergillen bzw. 

die beeinträchtigte Granulombildung bei 

der latenten Histoplasmose prädisponie-

ren Patienten unter einer Anti-TNF-The-

rapie für entsprechend progrediente und 

disseminierte Infektionen. Außerdem 

spielt TNF eine wichtige Rolle in der zell-

vermittelten Immunität bei der Krypto-

kokkeninfektion der Lunge. Im Maus-

modell wurde nach der Behandlung mit 

Anti-TNF-Antikörpern und der Infek-

tion mit Kryptokokken eine stark redu-

zierte Chemotaxis von Entzündungszel-

len und verminderte zelluläre Immunität 

aufgezeigt, was zur frühen Dissemination 

des Infekts führte [22].
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Das Meldesystem über unerwünschte 

Nebenwirkungen von Medikamenten der 

USA (AERS, Teil der Food and Drug Ad-

ministration, http://www.fda.gov) hat von 

1998–2001 4 Fälle von Kryptokokkose un-

ter Etanercept aufgelistet.

TNF-Inhibition und virale 
Infektionen

Auch virale Infektionen führen zu einer 

gesteigerten Sekretion von TNF und LT. 

Diese beiden Zytokine sind über die In-

duktion von Apoptose von infizierten Zel-

len direkt antiviral wirksam und indirekt 

über ihre chemotaktische Wirkung [23, 

25, 37]. Trotzdem scheint der Einsatz von 

Anti-TNF-Therapien mit dem HI-Virus 

(HIV), Hepatitis B- oder -C-Virus (HCV/

HBV) bei Infizierten nicht mit einem un-

günstigen Verlauf der Virusinfektion ein-

herzugehen [4, 33]. Die geringe Anzahl 

von Patienten in solchen Studien erlaubt 

jedoch keine definitive Aussage. Es wur-

de sogar postuliert, dass den TNF-Hem-

mern eine positive Beeinflussung bei der 

gleichzeitigen antiviralen HCV-Thera-

pie (Interferon/Ribavirin) zugeschrieben 

werden kann [4].

Worauf sollte bei einer Anti-TNF-
Therapie geachtet werden?

In diesem Kontext möchten wir auch auf 

die Webseiten der Deutschen und Schwei-

zerischen Gesellschaft für Rheumatolo-

gie hinweisen, welche Empfehlungen zur 

Therapie mit Anti-TNF-Medikamenten 

veröffentlich haben (http://www.dgrh.de/

dgrhcontent/m1/k6/index.aspxx; http://

www.rheuma-net.ch).

F Eine aktive Tuberkulose stellt ei-

ne Kontraindikation für die Anti-

TNF-Behandlung dar. Zudem muss 

vor Therapiebeginn mit einem TNF-

Hemmer anhand einer Röntgenthora-

xaufnahme und eines Mantoux-Tests 

eine latente Tuberkulose ausgeschlos-

sen werden. Ein negativer Mantoux-

Test bei immunsupprimierten Pati-

enten schließt eine latente Tuberku-

lose jedoch nicht aus. Der Stellenwert 

der neueren Suchteste für latente Tu-

berkulose, die auf der IFN-γ-Sekreti-

on nach Exposition von Tuberkulo-

seantigenen wie z. B. ESAT beruhen, 

ist für diese Patientenpopulation noch 

nicht definiert worden.

F Bei positivem Mantoux-Test >5 mm 

und/oder radiologisch nachweisbaren 

Tuberkuloseresiduen bzw. nach Kon-

takt mit einer offenen Tuberkulose ist 

eine Therapie der latenten Tuberku-

lose absolut indiziert. Sie sollte min-

destens einen Monat vor Start der An-

ti-TNF-Behandlung begonnen wer-

den: Standard ist die Gabe von Isoni-

azid 300 mg/Tag über eine Dauer von 

9 Monaten, was die Reaktivierungs-

rate um mindestens 70 senkt [21]. 

Eine 6-monatige Therapiedauer ist 

ebenfalls effizient, obwohl hier die Re-

duktion der Reaktivierungsrate eher 

bei 60 liegt. Eine Therapiedauer von 

12 Monaten hingegen scheint die The-

rapieeffizienz gegenüber 9 Monaten 

nicht wesentlich zu verbessern. Um 

einer allfälligen Isoniazid-assoziierten 

Polyneuropathie vorzubeugen, ist die 

prophylaktische Gabe von Vitamin B6 

angezeigt (150 mg 2-mal/Woche).

Die Kombination von Rifampicin und 

Pyrazinamid über 2 Monate bei la-

tenter Tuberkulose wurde an HIV-in-

fizierten Patienten geprüft und wurde 

als ähnlich wirksam beurteilt wie eine 

12-monatige INH-Therapie [21]. Da 

Fallberichte über fatal verlaufene Le-

berschädigungen unter einem Rifam-

picin-Pyrazinamid-Schema in letz-

ter Zeit gehäuft erschienen sind, wird 

dieses Schema nur in Ausnahmefällen 

in Betracht gezogen [21].

F Gemäß den heutigen Empfehlungen 

der Schweizerischen Gesellschaft für 

Rheumatologie (http://www.rheuma-

net.ch) sollten aktive Virusinfektionen 

mit HIV, HBV und HCV vor Einsatz 

eines TNF-Hemmers gesucht wer-

den, um bei Patienten mit einer chro-

nischen HCV-, HBV und mit HIV-In-

fektion die Indikation für den TNF-

Blocker anhand der individuellen Ri-

sikoabschätzung stellen zu können. Es 

ist gut nachvollziehbar, dass wir Ärzte 

bei diesen Patienten zurückhaltend 

mit dem Einsatz von Immunsuppres-

siva sind. Die vorhandenen, relativ 

bescheidenen klinischen Daten spre-

chen jedoch nicht gegen den Einsatz 

von Anti-TNF-Medikamenten bei Pa-

tienten mit HIV, HBV oder HCV. Bei 

Patienten mit HIV oder HBV ist si-

cherlich vorrangig eine entsprechende 

antivirale Therapie zu diskutieren.

F Der Reiseanamnese in Endemiege-

biete für Infektionen wie Histoplas-

mose und Tuberkulose muss be-

sondere Beachtung geschenkt wer-

den. Bei Auftreten von unklaren Be-

schwerden könnte es sich ggf. um eine 

Reaktivierung eines solchen Infektes 

handeln.

F Die Empfehlung, perioperativ die Be-

handlung mit TNF-Hemmern zu un-

terbrechen, beruht auf der Bedeutung 

von TNF für den Wundheilungspro-

zess und weniger auf einer erhöhten 

Infektionsanfälligkeit [2].

F Atemwegsinfektionen gehören zu den 

häufigsten Erkrankungen überhaupt. 

Analog zu anderen Patientengruppen 

mit Immunschwäche wird deshalb bei 

Patienten mit Anti-TNF-Therapie ei-

ne jährliche Grippeimpfung und alle 

5 Jahre eine Pneumokokkenimpfung 

empfohlen. In einer Untersuchung an 

16 Patienten, die mit Infliximab oder 

Etanercept behandelt wurden, war die 

durchschnittliche Antikörperproduk-

tion nach Pneumokokkenimpfung im 

Vergleich zu einer gesunden Kontroll-

population nicht beeinträchtigt [14]. 

Die heutigen Empfehlungen sehen auf 

alle Fälle eine Pneumokokkenimp-

fung vor einer Anti-TNF-Therapie als 

indiziert an. Wir möchten daran erin-

nern, dass nach heutigen Richtlinien 

(http://www.dgrh.de/dgrhcontent/m1/

k6/index.aspxx; http://www.rheuma-

net.ch) Patienten unter einer Anti-

TNF-Therapie nicht mit Lebendimpf-

stoffen geimpft werden sollen, bzw. 

Nutzen und Risiko gegeneinander ab-

gewogen werden müssen.

Fazit

Die Verträglichkeit der TNF-Hemmer ist 

generell gut. Sie können jedoch klinische 

Symptome von Infektionen maskieren 

und damit die notwendige Diagnostik 

und spezifische Therapie verzögern. So-

mit muss der Arzt besondere Aufmerk-

samkeit auf subtile Zeichen einer Infek-

tion bei Patienten unter einer Anti-TNF-

Therapie richten.
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