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Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege!

Das Konsensus-Statement,Tuberkulose & Biologika” (herunterzuladen von
www.oegit.eu, MenUpunkt,Publikationen”) hat aufgrund der inhaltlichen Brisanz
‘ grolRen Anklang und weite Verbreitung gefunden. Nun halten Sie den zweiten Teil
zu diesem spannenden Thema in der Hand, der sich mit den vielfaltigen nicht
tuberkuldsen Infektionen bei Patienten unter Biologikatherapie auseinandersetzt.

Univ.-Prof.
Dr. Florian Thalhammer

Klin. Abt. fiir Infektionen

und Tropenmedizin Biologikatherapien haben sich inzwischen in vielen Disziplinen der modernen
Univ.-Klinik fiir Innere Zinih I liq fair ¢ ich —si .
Medizin I, MU Wien Medizin ihren Stellenwert erobert, sodass — erstmalig fur Osterreich — sieben wissen-

schaftliche Gesellschaften gemeinsam die Patronanz Uber das vorliegende
Konsensus-Statement Gbernommen haben.

Fur die reichliche, konstruktive Arbeit bedanken wir uns bei allen Expertinnen, aber
auch bei den Sponsoren, die ein Projekt unterstitzt haben, das sich nur mit den még-
lichen infektiologischen Nebenwirkungen ihrer Produkte auseinandergesetzt hat.

Mit kollegialen Grifien

Prim. Priv.-Doz.

Dr. Burkhard Leeb

1. u. 2. Medizinische Abteilung

NO Kompetenzzentrum fiir |

Rheumatologie, . ) )
Landesklinikum Weinviertel Univ.-Prof. Prim. Priv-Doz

Stockerau Dr. Florian Thalhammer Dr. Burkhard Leeb
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Einleitung

Biologika sind biotechnologisch hergestellte Proteine und
Nukleinsduren. Im vorliegenden Konsensus-Statement sind
mit dem Begriff,Biologika” vor allem monoklonale Antikorper
(Namensendung: -mab, zB. gegen TNFq, IL-6, IL-12/23, CD20)
und Fusionsproteine (Namensendung: -cept) gemeint, wo-
bei deren Wirkmechanismus und Sicherheitsprofil getrennt
betrachtet werden mussen. Klar ist, dass das Infektions-
spektrum, das unter einem bestimmten Biologikum auftre-
ten kann, zumindest zum Teil von der Zielstruktur, aber auch
von der Expositionsdauer abhdngt. Neben klassischen, meist
bakteriellen Infektionen in teilweise atypischen Lokalisationen
treten auch bei einigen Vertretern moderner Biologika op-
portunistische Infektionen wie beispielsweise Pneumocystis-
jiroveci-Infektionen oder Histoplasmose auf.

Die Autoren mdchten auf das bereits erschienene Konsensus-
Statement,Tuberkulose und Biologika“ verweisen [1].

1. Risikoeinschatzung und Epidemiologie

Von den 380 in biologischen Datenbanken gelisteten mono-
klonalen Antikdrpern per Ende 2011 haben es nur 37, also
kaum 10%, auf den Markt geschafft [2, 3]. Unerwiinschte
Wirkungen von Biologika kénnen in finf Kategorien (Alpha
bis Epsilon) unterteilt werden, wobei Infektionen eine Sub-
kategorie des Typs Gamma (Verdnderungen des Immun-
systems) darstellen [4]. Dieser Typ Gamma wird weiter in
Jmmunsuppression” (Infektionen, PML, Tumoren) und
Jmmun-Ungleichgewicht” (Autoimmunreaktionen, Allergien,
Asthma, Exazerbationen von Grunderkrankungen wie z.B.
Psoriasis) eingeteilt [4].

Dass Infektionen tatsachlich zu den wichtigsten Neben-
wirkungen der hier behandelten Biologika zéhlen, geht aus
den Auswertungen grof3er Datenbanken hervor [5]. Infek-
tionen unter Biologika sind auch ein haufiger Grund fur
Warnungen der Gesundheitsbehdérden, die jedoch naturge-
mal zeitlich etwas verzogert erfolgen [6]. Bei zugelassenen
Biologika werden diese Informationen regelmallig und aktu-
ell Gber die entsprechenden Fachinformationen veréffent-
licht.

Das Spektrum der mdglichen Infektionen unter Biologika ist
breit und umfasst nahezu alle Erregergruppen — Bakterien,
Pilze, Mykobakterien, Parasiten, Viren. Pradiktoren sind u.a.
konkomitante Therapie mit Immunsuppressiva, vor allem
Steroiden, Krankheitsdauer, hdheres Alter, Erndhrungszustand,
Komorbiditdten und bei manchen Infektionen auch das
Geschlecht. Méglich sind sowohl Neuinfektionen als auch
Reaktivierung latenter Infektionen [7].
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Wichtig ist, dass Infektionssymptome wie Fieber, Nacht-
schweil3, Schuttelfrost, Hustenreiz oder Abgeschlagenheit
durch Biologika unterdrickt werden kénnen, was zu verspa-
teten Diagnosen mit unter Umstanden schweren Folgen
fuhren kann [7].

Einen Uberblick des Spektrums maglicher Infektionen unter
Biologika gibt Abbildung 1. Daraus geht hervor, dass es kei-
ne Biologika gibt, bei denen gar kein erhdhtes Infektionsrisiko
besteht. Auch ein Cochrane-Review zeigte deutliche Hin-
weise auf ein signifikant erhéhtes Risiko fur schwere Infek-
tionen unter Biologika (OR 1,30, p=0,0029); signifikant erhoht
war auch das Risiko fir Nebenwirkungen allgemein (OR 1,22,
p=0,0006) und fir Studienabbriiche wegen schwerer
Nebenwirkungen (OR 1,44, p<0,0001) [8]. Allerdings sind
nach Aussage der Autoren selbst die Ergebnisse bezlglich
einzelner Substanzen aufgrund der heterogenen Datenlage
mit Vorsicht zu interpretieren.

Der Beurteilung des Infektionsrisikos einer Biologikatherapie
stehen noch weitere Hindernisse entgegen. So ist das Risiko,
eine Infektion im Rahmen der jeweiligen Grundkrankheit zu
erleiden, oft nicht geklart. Auch ist der Vergleich heterogener
Patientengruppen schwierig. Nebenwirkungen werden in
Studien kodiert und in Sammelgruppen zusammengefasst.
Es ist daher schwierig, Informationen zu einzelnen Erregern
herauszulesen. Generell bestehen auch grof3e Unterschiede
zwischen selektierten Patientenkollektiven und Patienten in
der téglichen Praxis.

Auch muss man, auch bei gleicher molekularer Zielstruktur,
jede Substanz individuell betrachten. Daraus ergibt sich, dass
die Beurteilung des Infektionsrisikos eines Biologikums meist
erheblich komplexer ist als die Beurteilung seiner Wirksam-
keit. Um das Infektionsrisiko vor und wéhrend einer Anti-
TNFa-Therapie zu evaluieren, wurde von der Osterreichischen
Gesellschaft fur Gastroenterologie und Hepatologie eine
Sicherheits-Checkliste erstellt [9].

Unter Biologika kdnnen Infektionen mit typischen Erregern
haufiger und nicht selten auch in atypischen Lokalisationen
auftreten. So wurde z.B. in franzésischen Registerdaten unter
Infliximab und Adalimumab ein deutlich erhohtes Risiko fur
Legionellenpneumonien beschrieben [10]. In anderen
Registerdaten, wie zB. in der ESPRIT-Registerdatenbank, in der
die Langzeitsicherheit von Adalimumab bei Psoriasis Uber
zehn Jahre, beginnend mit 2008, erhoben wird, wurde kein
erhohtes Risiko fiir Legionellenpneumonien gezeigt [11].

Ein anderes Beispiel ist die Anwendung des Anti-C5-Anti-
korpers Eculizumab, der bei paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie und atypischem hamolytisch-uramischem
Syndrom (auch im Rahmen von EHEC-Infektionen) einge-
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setzt wurde. Eculizumab verursacht einen tempordren
Komplementdefekt (C5-C9), der mit einem erhdhten Risiko
fur Meningokokkeninfektionen vergesellschaftet ist. Hier ist
laut einer Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur
Infektiologie (DGI) eine Eradikation von Meningokokken aus
dem Nasopharynx sowie eine Meningokokkenimpfung
durchzufthren [12]. Die Impfung sollte zwei Wochen vor
Beginn der Therapie mit Eculizumab mit dem tetravalenten
Konjugatimpfstoff erfolgen. Die Eradikation aus dem
Nasopharynx kann mit Azithromycin, Chinolonen oder
Rifampicin, jeweils durch ein bis zwei Wochen, mit einer
Erfolgschance von >90% erfolgen. Bei neuerlichem Nachweis
von Meningokokken ist eine Wiederholung nach zwei
Wochen indiziert. Auch Neuinfektionen oder Reaktivierung
von Viruserkrankungen (siehe Punkt 3.2) sowie von Pilz-
infektionen (Risiko in Nord- und Lateinamerika hoher als in
Europa; siehe Punkt 3.3) sind unter verschiedenen Biologika
beschrieben.

2. Mikrobiologisch-diagnostische Optionen

Die mikrobiologisch-diagnostischen Optionen zum Nachweis
von Infektionen, die unter Biologika auftreten, unterscheiden
sich nicht vom sonstigen diagnostischen Vorgehen. Aller-
dings ist bei Patienten unter Biologika die Mdglichkeit des
Auftretens von Erregern an atypischen Lokalisationen auch
in der mikrobiologischen Diagnostik zu beriicksichtigen.

Zu unterscheiden sind einerseits die Methoden des direkten
Erregernachweises, wie Mikroskopie mit oder ohne Farbung,
Kultur, (meist immunologischer) Nachweis von erregertypi-
schen Antigenen und Toxinen, massenspektrometrische
Analyse von Proteinen und Peptiden (z.B. MALDI-TOF) und
molekularbiologische Verfahren (z.B. SeptiFast®) und anderer-
seits — eher in zweiter Linie — der Nachweis einer spezifischen
Immunantwort (Antikdrperbestimmung im Serum etc.,
Nachweis erregerspezifischer T-Zellen).

Die Mikroskopie mit Gram-Fdrbung ist eine einfache, schnel-
le und kostenglnstige Methode, bei der jedoch Erfahrung
und Sorgfalt des Untersuchers entscheidend sind. Bekannte
Schwierigkeiten sind die Anderung von Morphologie und
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Farbeverhalten mancher Erreger unter antimikrobieller
Therapie. Mit Gram-Farbung ist z.B. die morphologische
Differenzierung zwischen Enterokokken und Pneumokokken,
zwischen Acinetobacter und Moraxella oder zwischen
Haemophilus und Pasteurella moglich. In bestimmten
Fallen, z.B. bei Aspergillus-Diagnostik, kdnnen bestimmte
WeilSmacher die morphologische Diagnostik von Gram-
Préparaten verbessern.

Die Erregerkultur ist immer noch der Goldstandard fur die
Diagnostik vieler, vor allem bakterieller Infektionen (z.B.
Meningitis). Neben dem Erregernachweis ermaglicht sie auch
eine Resistenzbestimmunag. Ist eine Kultur positiv, so ist mit ei-
ner MALDI-TOF-Massenspektroskopie (,Matrix-Assisted Laser
Desorption lonisation — Time Of Flight”) innerhalb von Minuten
eine Speziesbestimmung moglich. Voraussetzung ist allerdings
eine Reinkultur. Eine korrekte Identifizierung durch MALDI-TOF
gelingtin der Regel in mehr als 90% der Flle auf Speziesebene
(z.B. Staphylococcus aureus), in 5% auf Genusebene (z.B.
Staphylokokken); bei Streptokokken und einigen wenigen, ge-
netisch sehr dhnlichen Bakterien liegt die Identifizierungsrate
darunter [13]. Die Identifikationsraten fur Pilze, insbesondere
Hefen, mittels MALDI-TOF liegen nach den vorliegenden Daten
deutlich Uber 90% [14-16]. Daneben ist es auch mdglich,
Bakterien und Pilze direkt aus positiven Blutkulturen ohne den
sonst Ublichen Subkultivierungsschritt auf rasche Weise zu
identifizieren [17]. Den Vorteilen der gegentiber konventionel-
len Methoden sehr raschen und in der Durchfiihrung sehr kos-
tenglnstigen Methode stehen bestimmte Nachteile gegen-
Uber: Eine eindeutige Unterscheidung sehr eng verwandter
Spezies, wie z.B. E. coli und Shigellen, ist nicht maglich, als
Ausgangsmaterial zur direkten Identifizierung kann derzeit nur
eine Blutkultur oder Harn verwendet werden, eine Resistenz-
bestimmung ist nicht moglich.

Die wichtigsten molekularbiologischen Methoden, die in der
Mikrobiologie verwendet werden, sind genus- bzw. spezies-
spezifische PCRs. Hier sind in der Praxis mehrere automatisierte
Methoden gdngig. Der SeptiFast® ist eine Multiplex-PCR fur
mehr als 20 haufige Sepsiserreger (Tab. 1). Ein Ergebnis ist in-
nerhalb von sechs Stunden zu erwarten, Mischinfektionen sind
kein prinzipielles Hindernis. Eine Resistenzbestimmung ist aller-
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Infektionsspektrum unter Biologika

*) Derzeit in Osterreich nicht zugelassen

Legende:
BAK  Bakterien

B Tuberkulose
nicht tuberkul6se Mykobakterien

progressive multifokale

Leukenzephalopathie

MOTT

VIR Viren
PML

PILZ  Pilze

PAR Parasiten
aHUs

AS Ankylosierende Spondylitis

Akute Transplantatabstopung
Chronisch-lymphatische Leukdmie
vom B-Zell-Typ
Cryopyrin-Assoziierte Periodische

(Fieber)Syndrome

I = schwere Infektionen beschrieben

atypisches hdmolytisch-urdmisches Syndrom

Chronisch-Lymphatische Leukdmie

Quelle: Fachinformationen und publizierte Literatur

(qV) Colitis ulcerosa

Wirkstoff Zielstruktur Indikation E a8 E £ E % = Handelsname
Abatacept (D80/86 RA, PJIA Orencia®
Abciximab GPIIb/lla-R P, instab. AP R Reopro®
Adalimumab TNF-a RA, PJIA, PA, AS, MC, PP - B | Humira®
Alemtuzumab (D52 B-CLL Mabcampath®
Anakinra IL-1 RA -- Kinereth®
Basiliximah (D25 (I-2-R) Prophylaxe d. ATA nach NTX | B Simulect®
Belatacept (D80/86 Prophylaxe d. ATA nach NTX Nulojix®
Belimumab BLyS SLE - Benlysta®
Bevacizumab VEGF mCRC, mMC, NSCLC, f/mNC, feOC, fEC, fpPEC Avastin®
Canakimumab IL-1B CAPS llaris®
Catumaxomab EpCAM Maligner Aszites bei EpCAM-pos. Karzinomen - Removab®
Certolizumab TNF-a RA (imzia®
Cetuximab EGFR EGFR-expr. mCRC, PECKH Erbitux®
Daclizumab IL-2-R Prophylaxe d. ATA nach NTX - Zenapax®
Denosumab RANKL pmOP, PC ..- Prolia®
Eculizumab (€) PNH, aHUS Soliris®
Etanercept TNF-a RA, PJIA, PA, AS, PP Enbrel®
Golimumab TNF-a RA, PA, AS - Simponi®
Ibritumomab (D20 FL, NHL-B B e Zevalin®
Infliximab TNF-a RA, MC, CU, AS, PA, PP - Remicade®
Muromonab* (D3 Immunsuppr. n. Organtransplant. - Orthoclone OKT3®
Natalizumab 0481-Integrin Hochaktive RRMS Tysabri®
Ofatumumab (D20 (LL - Arzerra®
Omalizumab IgE IgE-vermitteltes Asthma bronch. Xolair®
Palivizumab RSV-F-Protein Prév. d. RSV-Inf. b. Kindern Synagis®
Panitumumab EGFR m(RC Vectibix®
Rilonacept IL-1 CAPS Arcalyst®
Rituximab (D20 NHL, CLL, RA Mabthera®
Tocilizumab IL-6 RA, SJIA RoActemra®
Tositumomab* (D20 FL Bexxar®
Trastuzumab HER-2 mMC, fMC, mGC Herceptin®
Ustekinumab | IL-12, IL-23 PP [ | Stelara®

EGFR  Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor NSCLC
eMC  Friihes Mammakarzinom NTX
EpCAM Epithelial Cell Adhesion Molecule PA
f/mNC Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes PC
Nierenzellkarzinom PCI
fEC Fortgeschrittenes Eileiterkarzinom PECKH
feOC  Fortgeschrittenes epitheliales PJIA
Ovarialkarzinom pmOP
FL Follikuldres Lymphom PNH
fpPEC  Fortgeschrittenes primdres PP
Peritonealkarzinom RA
IAP Instabile Angina pectoris RRMS
MC Morbus Crohn
mCRC Metastasiertes Kolorektalkarzinom RSV
mGC  Metastasiertes Magenkarzinom SIJA
mMC  Metastasiertes Mammakarzinom SLE
NHL  Non-Hodgkin-Lymphom

Non-Hodgkin-Lymphom vom B-Zell-Typ
Nicht kleinzelliges Bronchuskarzinom
Nierentransplantation

Psoriasis-Arthritis

Prostatakarzinom

Perkutane Koronarintervention
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich
Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis
Postmenopausale Osteoporose

Paroxysmale nédchtliche Himoglobinurie
Plaque-Psoriasis

Rheumatoide Arthritis
Schubférmig-remittierend verlaufende
Multiple Sklerose

Respiratory Syncytial Virus

Systemische juvenile idiopathische Arthritis
Systemischer Lupus erythematodes

O medical
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dings nicht moglich. Validiertes Ausgangsmaterial ist EDTA-Blut,
flr andere Ausgangsmaterialien gibt es erste experimentelle
Ergebnisse.

Weiters stehen panbakterielle sowie panfungale Breit-
spektrum-PCRs zur Verfligung, die mit jedem Gewebsmaterial
bzw. jeder Korperflissigkeit durchgefuhrt werden kénnen und
deren Ergebnis innerhalb von zwei Tagen vorliegt.

,Point of Care"-(POC)-Tests (z.B. fur B-Streptokokken, VRE, MRSA,
C. difficile oder M. tuberculosis) werden in Zukunft mittels ein-
facher Messsysteme, fUr die kein Laborpersonal erforderlich
ist, eine raschere Diagnostik ermoglichen. POC-Verfahren
kénnen auf Mikroskopie, Antikdrper-basierten Methoden
oder DNA-Amplifikation (PCR) beruhen [18, 19].

3. Biologika-spezifische Infektionsprobleme

3.1 Bakterielle Infektionen

3.1.1 Klassische bakterielle Infektionen

Relativ viele Daten zum bakteriellen Infektionsrisiko unter
Biologika liegen fUr Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA)
vor, da in dieser Indikation einige TNFa-Blocker schon seit
Langem auf dem Markt sind. Studien und Registerdaten zei-
gen, dass RA-Patienten unter Biologika im Vergleich zu RA-
Patienten, die mit konventionellen DMARDs" behandelt wer-
den, eine zuséatzliche Infektionsrate von ein bis drei Fallen pro

medizin, MedUni Innsbruck

100 Patientenjahre aufweisen. Meist handelt es sich um
Pneumonien sowie Haut-Weichteil-Infektionen.

Die Daten zu bakteriellen Infektionen unter TNFa-Blockade bei
RA-Patienten sind allerdings heterogen: Wahrend verschiede-
ne Studien und Metaanalysen ein um den Faktor 2 bis 2,7
erhohtes Infektionsrisiko zeigen [20-22], fand sich in anderen
Arbeiten keine Risikoerhdhung [23, 24]. Britische Registerdaten
belegen ein um 80% erhdhtes Infektionsrisiko in den ersten
sechs Monaten einer Therapie mit TNFa-Blockern, das jedoch
im Laufe der Therapie abnimmt und nach drei Jahren sogar
geringer sein dirfte als unter konventionellen DMARDs [25].
Dafir gibt es zwei Erkldrungsansatze: Einerseits konnte es
durch eine Adaptierung des Immunsystems im Lauf der
Therapie zu einer Reduktion der Infektanfalligkeit kommen,
andererseits durften Patienten, die unter TNFa-Blockern eine
Infektion entwickeln, aus den entsprechenden Registern her-
ausfallen, da bei ihnen das Biologikum abgesetzt wird. Im
Rahmen des deutschen Biologikaregisters (,RABBIT") wurde
speziell die Rolle von Glukokortikoiden, die konkomitant mit
Biologika verabreicht werden, untersucht. Es stellte sich her-
aus, dass etwa ein Drittel der genannten Reduktion des
Infektionsrisikos Uber einen ldngeren Behandlungszeitraum
durch Besserung der Klinik und Reduktion der Kortisondosis

1) DMARDs = Disease-Modifying Antirheumatic Drugs

Mittels Multiplex-PCR (SeptiFast®) bestimmbare Erreger

Gramnegativ Grampositiv

Pilze

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Candida albicans

Klebsiella pneumoniae/oxytoca

Koagulase-negative Staphylokokken

Candida tropicalis

Serratia marescens

Streptococcus pneumoniae

Candida parapsilosis

Enterobacter cloacae/aerogenes

Streptococcus spp.

Candida glabrata

Proteus mirabilis

Enterococcus faecium

Candida krusei

Pseudomonas aeruginosa

Enterococcus faecalis

Aspergillus fumigatus

Acinetobacter baumanni

Stenotrophomonas maltophilia

Quelle: www.molecular.roche.com
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bedingt sein durfte, die restlichen zwei Drittel durch die
Beendigung der TNFa-Blocker-Behandlung nach Auftreten
von Infektionen [26]. Kortikosteroide sind allein, aber vor allem
auch in Kombination mit Biologika, sicher als einer der
Hauptrisikofaktoren fir Infektionen anzusehen.

Der T-Zell-Kostimulationsblocker Abatacept zeigt keinen
Hinweis auf eine signifikante Zunahme von Infektionen bei
RA-Patienten [27, 28].

GemaR européischer Zulassungsbehorde EMA ist das Risiko
fUr schwere Infektionen unter Abatacept geringer als bei dem
TNFa-Inhibitor Certolizumab oder dem CD20-Antikorper
Rituximab. In einem Cochrane-Review weist Abatacept die
geringste Anzahl schwerer Infektionen auf [8].

Fur den IL-6-Blocker Tocilizumab fand sich in klinischen Studien
ebenfalls keine erhebliche Erhdhung des Infektionsrisikos. In
einer praxisnahen Studie zeigte sich jedoch, dass die
Infektionsrate unter Tocilizumab bei RA-Patienten in der klini-
schen Praxis hoher sein durfte als in den Zulassungsstudien.
Schwere Infektionen unter Tocilizumab waren assoziiert mit
hoherer Krankheitsdauer der RA, mehr als drei DMARD-
Vortherapien und gleichzeitiger Verabreichung von Protonen-
pumpenhemmern [29].

Auch unter dem gegen CD20 gerichteten monoklonalen
Antikdrper Rituximab findet sich in Metaanalysen von rando-
misierten, kontrollierten Studien kein Hinweis auf eine signi-
fikante Zunahme von Infektionen bei RA-Patienten [28]. In
franzosischen Registerdaten zeigte sich unter Rituximab bei
RA-Patienten hingegen sehr wohl ein erhohtes Infektions-
risiko (5/100 Patientenjahre), etwa 50% davon in den ersten
drei Monaten nach Rituximab-Infusion. In der Multivarianz-
Analyse wurden chronische Lungenerkrankungen und/oder
Herzinsuffizienz, extraartikulare Beteiligung und niedrige
lgG-Spiegel als Risikofaktoren identifiziert [30].

Fur die Verwendung von TNFa-Blockern bei Psoriasispatienten
zeigte sich in einer Metaanalyse kein erhohtes Infektionsrisiko
[31]. Vergleicht man diese Metaanalyse mit einer Metaanalyse
von TNFa-Blockern bei RA [22], so fallt als mogliche Erklarung
auf, dass die Psoriasispatienten seltener in Kombination mit
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MTX (77,1% vs. 44,6%) und vor allem mit Kortikosteroiden
(54,9% vs. 10,5%) behandelt worden waren; zudem war der
mittlere Beobachtungszeitraum kdrzer (32,7 vs. 17,8 Wochen).
Eine retrospektive australisch-neuseeldndische Studie fand
bei Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrank-
ungen (,Inflammatory Bowel Disease” — IBD) unter TNFa-
Blockern ein Risiko fur schwere Infektionen von 2,2% [32]. Eine
ahnliche Untersuchung aus der Mayo-Klinik fand fr Patienten
mit M. Crohn unter dem TNFa-Blocker Infliximab eine Rate an
schweren Infektionen von 4% [33]. Eine andere retrospektive
Langzeituntersuchung fand bei IBD-Patienten mit oder ohne
Infliximab keinen Unterschied in den Infektionsraten [34]. In
einer grofen und noch laufenden Untersuchung zu Infek-
tionen bei IBD unter Infliximab fand sich in der Multivarianz-
Analyse nur fur Kortison, nicht aber fur Infliximab ein signifi-
kanter Einfluss auf die Mortalitét [35].

Unter den EGFR-Inhibitoren Cetuximab und Panitumumab
kann es — besonders in den ersten Behandlungswochen - zu
akneiformen, hdufig bakteriell oder mykotisch besiedelten
Hautreaktionen kommen, die gut auf topische und systemi-
sche Antibiotika ansprechen. Nach einigen Wochen kénnen
zusatzlich sebostatische Hautreaktionen, Paronychien und
Veranderungen der Haarstruktur auftreten [36]. Einem deut-
schen Expertenstatement zufolge sollten als Therapie und ev.
auch als Prophylaxe neben topischen Substanzen die Tetra-
zykline Doxycyclin und Minocyclin verabreicht werden [37].
Sonst ist generell keine antimikrobielle Prophylaxe vor bzw.
wahrend der Verabreichung von Biologika indiziert. Eine be-
reits erwahnte Ausnahme stellt die Meningokokkeneradikation
und —-impfung bei Anwendung von Eculizumab (s. Punkt 1)
dar[12].

Eine erhohte Vigilanz im Hinblick auf das Auftreten von Infek-
tionen ist jedoch bei der drastisch zunehmenden Vielfalt an
Biologika und deren Indikationen unbedingt zu fordern. In
Osterreich ist derzeit ein Biologikaregister (BioReg) im
Aufbau. Falls eine bakterielle Infektion unter Biologika auftritt,
erfolgt die antimikrobielle Therapie nach den gleichen
Prinzipien wie sonst auch.

3.1.2 Listeriose, Nokardiose
Intrazelluldre Erreger wie Listerien und Nokardien erzeugen
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recht selten Infektionen beim Menschen. Was Patienten un-
ter Biologika angeht, so zeigten Daten aus einem prospekti-
ven franzosischen Register in drei Jahren bei Patienten unter
TNFa-Blockern vier Listeriosen und vier Nokardiosen unter
insgesamt 45 Fallen nicht tuberkuldser opportunistischer
Infektionen [38].

In Osterreich kommen jahrlich zehn bis 15 Falle von Listerien-
infektionen vor. Bei Gesunden liegt die Inzidenz nur bei
0,7/100.000 Einwohner [39], bei Patienten mit Risikofaktoren
(Alter >75a, Schwangerschaft, Diabetes mellitus, Immun-
suppression, Leberinsuffizienz, HIV-Infektion, Splenektomie)
jedoch bei 210/100.000 [40]. Listerieninfektionen werden vor
allem Uber Lebensmittel wie Roh- oder Weichkéase, andere
Rohmilchprodukte, gerducherten Fisch oder rohes Fleisch
akquiriert [39]. Als Prophylaxe ist die Vermeidung der
Exposition (Erndhrung) zu sehen. Daten zu einer medika-
mentdsen Prophylaxe fehlen - diese erscheint auch unter
Biologikatherapie nicht sinnvoll und durchfihrbar.

Die Literatur zu Nokardiosen ist sehr sparlich; es gibt lediglich
einige wenige Fallberichte [38]. Die Inzidenz liegt in der
Bevolkerung bei 1-3/100.000 [41]. Die Infektion mit Nokardien
erfolgt durch Inhalation, ist also durch Expositionsvermeidung
kaum zu verhindern. Auch hier fehlt zur medikamentdsen
Prophylaxe jegliche Literatur, und sie erscheint auch unter
Biologikatherapie nicht sinnvoll.

Fur die Therapie der Listeriose ist Ampicillin Mittel der Wahl. Bei
Penicillinallergie kann Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP/
SXT) verwendet werden. Die Daten zu Aminoglykosiden sind
widersprUchlich — ob sie einen Nutzen bei Listeriose bringen,
durfte von der Lokalisation der Infektion abhangen. Weitere
Optionen sind Meropenem plus Rifampicin, Levofloxacin,
Moxifloxacin, Doxycyclin, Minocyclin, Vancomycin oder
Linezolid. Die Therapie muss mindestens zwei Wochen dauern
[42].

Fur die Therapie der Nokardiose ist TMP/SXT erste Wahl, auch
hier ist die Rolle von Aminoglykosiden nicht ganz eindeutig.
Weitere Moglichkeiten sind Imipenem, Meropenem,
Linezolid, Ceftriaxon und Cefotaxim. In beiden Féllen sollte
unbedingt eine Resistenztestung erfolgen. Die Therapiedauer
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betrdgt drei bis sechs Wochen i.v., bei Immunsuppression
kann eine Suppressionstherapie Uber sechs bis zwolf Monate
notwendig werden [43].

3.1.3 Nicht tuberkulose Mykobakterien (MOTT)

Unter TNFa-Blockern wird auch eine erhdhte Rate an Infek-
tionen mit nicht tuberkul®sen Mykobakterien (,Mycobacteria
Other Than Tuberculosis” — MOTT) - in erster Linie M. avium —
gesehen, wobei neben pulmonalen Infektionen auch ein er-
hohter Prozentsatz an extrapulmonalen Manifestationen, z.B.
Haut- und Weichteilinfektionen (hdufig durch schnell wach-
sende MOTT), zu beobachten ist [44].

Pulmonale Mykobakteriosen treten bevorzugt dann auf,
wenn relevante pulmonale Vorerkrankungen bestehen, die
mit Stérungen der Lungenarchitektur (Bronchiektasien, aus-
gepragtes Emphysem, fortgeschrittene interstitielle Lungen-
erkrankungen) einhergehen. Diese Erkrankungen begunsti-
gen eine Besiedelung durch MOTT (langsam wachsende wie
M. avium, M. kansasii und M. xenopii, seltener schnell wach-
sende wie M. fortuitum und M. abscessus).

Sollte das im Zuge der Planung der Biologikatherapie vorge-
sehene Lungenrdntgen bereits pathologisch sein oder der
Patient eine schwere chronische Bronchitis in der Anamnese
haben, dann sollten weiterfihrende Untersuchungen wie
eine Computertomographie und Sputumuntersuchungen
(Kulturbefund auf Mykobakterien), ggf. eine Bronchoskopie,
erfolgen. Die Diagnose einer pulmonalen, nicht tuberkul®sen
Mykobakteriose ergibt sich aus dem eindeutigen Keim-
nachweis, der Klinik und der typischen Radiologie mit ent-
zlindlichen pulmonalen Veranderungen ahnlich der Tuber-
kulose. Bei positivem Keimnachweis (im Sputum ist ein zwei-
maliger Nachweis, bronchoskopisch ein einmaliger Nachweis
erforderlich) ist erst eine Sanierung anzustreben, bevor ein
Biologikum gegeben werden kann. Bei negativem Keimnach-
weis besteht zumindest eine guter radiologischer Ausgangs-
befund, falls spater pulmonale Beschwerden auftauchen.
Eine préventive Therapie wie bei der Tuberkulose ist nicht
sinnvoll. Weichteilldsionen durch MOTT treten meist erst un-
ter Therapie auf (bevorzugt M. marinum, M. fortuitum) und
mussen naturlich entsprechend diagnostiziert und behan-
delt werden
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3.2 Virusinfektionen

3.2.1 Biologikatherapie bei chronischer

Hepatitis B und C

Zum Risiko einer Biologikatherapie bei chronischer Hepatitis C
gibt es Daten vor allem zu TNFa-Blockern und zu Rituximab. In
einem systematischen Review von 37 Publikationen, die ins-
gesamt 153 Patienten umfassten, zeigte sich nur in einem Fall
eine sicher durch das Biologikum bedingte Verschlechterung
der HCV-assoziierten Lebererkrankung, in finf anderen Fallen
war der Zusammenhang fraglich [45]. Das Risiko einer HCV-as-
soziierten Aggravierung der Lebererkrankung unter Biologika
durfte also — bei Fehlen kontrollierter Studien - als akzeptabel
zu bezeichnen sein. Eine Ausnahme bilden Antithymozyten-
globulin (ATG) sowie der Anti-CD3-Antikorper OKT3 —im wei-
teren Sinne ebenfalls Biologika —, die hauptsachlich bei
Patienten nach Lebertransplantation angewandt werden und
deren Anwendung zu einem erhohten Risiko des Transplantat-
verlusts durch HCV-Reaktivierung fuhrt [46].

Anders ist die Situation bei chronischer Hepatitis B, wo unter
Immunsuppression eine erhdhte Morbiditdt durch klinische
Hepatitis und in weiterer Folge auch eine erhéhte Mortalitat
durch das Auftreten von akuter oder rasch progredienter
chronischer Hepatitis mit Leberversagen beschrieben sind
[47]. Auch hier gibt es bisher die meisten Daten zu TNFa-
Blockern und zu Rituximab.

Fur die HBV-Reaktivierung unter TNFa-Blockern dirften vor
allem zwei Mechanismen verantwortlich sein: einerseits die
mangelnde Proliferation spezifischer, gegen HBV-gerichteter
zytotoxischer T-Zellen [48], andererseits ein erhdhter sup-
pressiver Effekt von regulatorischen T-Zellen auf die HBV-spe-
zifische Immunantwort [49], die beide durch die Blockade
von TNFa zustande kommen. Zusatzlich besitzt das HBV ein
Steroid-responsives Element, so dass bei der oft zeitgleich er-
folgenden Verabreichung von Kortikosteroiden die HBV-
Transkription ansteigt [50].

Auch unter dem CD52-Antikdrper Alemtuzumab kann es zu
HBV-Reaktivierungen kommen, wozu allerdings wenig Daten
vorliegen [51].

Die Risikofaktoren fur eine HBV-Reaktivierung lassen sich in
drei Gruppen einteilen, die in Tabelle 2 dargestellt sind.
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Sowohl in der aktuellen &sterreichischen [53] als auch in der
deutschen Leitlinie [54] wird ein Screening auf HBV-Marker
vor und wahrend einer immunsuppressiven Therapie emp-
fohlen — laut der 6sterreichischen Leitlinie sollten neben
HBsAg und HBcAk auch die Transaminasen bestimmt werden
[53]. In diesem Zusammenhang sollte auch der dsterreichi-
sche Konsensus zum sicheren Umgang mit Infliximab bei ent-
zindlichen Darmerkrankungen erwédhnt werden [55].

Das prophylaktische Vorgehen im Hinblick auf HBV hangt

von der spezifischen Konstellation ab:

® Bei Patienten mit positivem HBsAg (aufer Pat. mit Knochen-
markstransplantation [KMT]) richtet sich das Vorgehen
nach der Viruslast. Liegt die HBV-DNA >2.0001U/ml, so er-
folgt keine Prophylaxe, sondern eine HBV-Therapie nach
Standardschema. Liegt die HBV-DNA <2.0001U/ml, wird ei-
ne Prophylaxe gegeben. Diese sollte idealerweise sieben
Tage vor der immunsuppressiven Therapie begonnen und
wegen des Risikos eines inflammatorischen Immunrekons-

Risikofaktoren fiir HBV-Reaktivierung

® Mannliches Geschlecht

® Geringeres Lebensalter

® Massive Immunsuppression

® Fehlen von HBV-Screening bzw.
-Impfung vor Therapiebeginn

Virus ©® HBsAg*

©® HBeAg™"

©® HBV-DNA >2.000I1U/ml

® Precore-Core-Mutationen

Therapie | ® Hohe Steroiddosen

® Verwendung bestimmter
Immunsuppressiva (z.B.
Rituximab, TNFa-Inhibitoren)

® Intensitat der Immunsuppression

® Timing der antiviralen Therapie
bei Risikopatienten”

Patient

*) Rechtzeitiger Beginn und geniigend lange Therapiedauer tiber
das Ende der Inmunsuppression hinaus sind entscheidend.

Quelle: [52]
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titutionssyndroms (,IRIS" = GberschiefRende Immunreaktion
mit granulomatdser Entziindung nach Infektionen mit op-
portunistischen Pathogenen), das bis zum Leberversagen
fUhren kann, sechs bis zwolf Monate (abhangig von Aus-
gangsviruslast, Leukozytenstatus und HBV-Serologie) nach
deren Ende fortgesetzt werden [53].

® Bej Patienten mit positivem HBCcAk, aber negativem HBsAg
ist die Gefahr einer HBV-Reaktivierung erheblich geringer,
aber dennoch vorhanden. Hier ist (aul3er bei KMT) keine
generelle Prophylaxe empfohlen, jedoch sollte engma-
schig kontrolliert werden. Alle HbsAg-negativen Patienten
sollten gegen HBV geimpft werden. [53].

Das prophylaktische Vorgehen beziiglich HBV-Reaktivierung
ist in Abbildung 2 Ubersichtlich dargestellt.

Was die Wahl des Medikaments fur die Prophylaxe betrifft, so
kann zwar grundsatzlich jedes Nukleosid/Nukleotid-
Analogon (z.B. Entecavir oder Tenofovir) verwendet werden.
Entsprechende prospektive Daten gibt es allerdings nur fur
Lamivudin (Senkung der HBV-Reaktivierung um 87%, der as-
soziierten Mortalitdt um 70%; NNT=3 [56]), welches in dieser
Situation immer noch als Standard anzusehen ist [53].
Kommt es hingegen zu einer HBV-Reaktivierung, so sollte ei-
ne Therapie nach Standardschema (erste Wahl entweder
Entecavir oder Tenofovir, sofern keine Resistenzen vorliegen)
erfolgen.

Eine prinzipielle zeitliche Limitierung der Dauer einer HBV-
Prophylaxe besteht nicht. Was die mdglichen Neben-
wirkungen einer HBV-Prophylaxe angeht, so laufen gerade
Studien, in denen das Osteoporoserisiko von Tenofovir unter-
sucht wird, wobei dieses vermutlich als sehr gering einzu-
stufen ist. Sonst sind kaum wesentlichen Nebenwirkungen
einer oralen HBV-Prophylaxe zu erwarten. Bei Nukleotid-
analoga muss generell wegen maglicher Dosisanpassungen
die Nierenfunktion kontrolliert werden.

Wesentlich ist, dass alle Patienten, die keine Immunitét ge-
gen HBV aufweisen, vor Beginn einer Biologikatherapie ge-
impft werden sollten (was im Ubrigen nicht nur fir die HBV-

Prophylaxe der HBV-Reaktivierung bei Inmunsuppression

Patienten, die eine hoch dosierte” Immunsuppression erhalten sollen |

HBsAg positiv

oder okkulte
HBV-Infektion

V

kann eine prdemptive Therapie durchgefiihrt werden).
**¥) Auswahl der Therapie u.a. nach Viruslast, Komorbiditdten.

Quelle: [54]

Bestimmung von HBsAg, Anti-HBc¢, g gf. HBV-DNA (okkulte HBV-Infektion)

HBsAG negativ
Anti-HBc positiv™

engmaschige Kontrollen der
HBV-DNA

HBV-DNA positiv / \ HBV-DNA negativ

Therapie mit einem Nukleos(t)id-Analogon

Therapiebeendigung 6 —12 Monate nach Ende der immunsuppressiven Therapie moglich,
wenn keine weitere Therapieindikation besteht

*)  Das Risiko fiir eine Hepatitis-B-Reaktivierung ist abhdngig vom Ausmal3 der Inmunsuppression.
**)  Ausnahme: Bei Knochenmarks- und Stammzelltransplantation muss eine prdemptive Therapie durchgefiihrt werden (bei Anti-CD20-Therapie

HBsAg negativ
Anti-HBc negativ

v

Impfung
(wenn Anti-HBs <1001U/1)

***)
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Impfung, sondern fir alle empfohlenen Impfungen gilt).
Dies trifft in der Rheumatologie nicht nur fUr eine Therapie
mit Biologika, sondern auch fir die Behandlung mit konven-
tionellen DMARDs (insbesondere MTX) zu. Inwieweit eine
HBV-Impfung zur Prophylaxe bei fehlender Immunitat ge-
gen HBV vor einer Therapie mit Antimetaboliten in der
Gastroenterologie, wie z. B. bei IBD, indiziert ist, ist bisher un-
klar. Eine generelle Empfehlung daftir kann daher nicht ab-
gegeben werden, die Entscheidung sollte individuell getrof-
fen werden.

3.2.2 Varizella-Zoster-Virus (VZV)

Die Analyse von Daten aus zwei groen Datenbanken von
Patienten unter TNFa-Antagonisten zeigte eine Varizellen-
Hospitalisierungsrate von 26/100.000, gegentber 1,9/100.000
in der Normalbevélkerung. Flr Herpes zoster lag die
Hospitalisierungsrate unter TNFa-Blockern bei 32/100.000
gegenulber 3,4/100.000 in der Normalbevolkerung [57]. Ob
das Risiko fur VZV-Infektionen unter Anti-TNFa-Therapie ge-
nerell erhoht ist, wird allerdings in der Literatur kontrovers
diskutiert [58].

Bei nicht eindeutiger Anamnese hinsichtlich abgelaufener
Varizellen bzw. eines aufrechten Impfschutzes sollte zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung, die eine Biologikatherapie nach
sich ziehen kdnnte, eine VZV-Serologie durchgefihrt werden
(s. Punkt 3.2.3 und Tab. 4) [59]. Ob es bezlglich des Risikos ei-
ner VZV-Infektion oder Reaktivierung Unterschiede bei den
verschiedenen Grundkrankheiten gibt, ist unklar.

Zur Prophylaxe von Varizellen sowie von Herpes zoster ste-
hen jeweils Lebendimpfungen zur Verfligung. Eine Varizellen-
impfung kann und sollte bei seronegativen Patienten jeder
Altersstufe vor Biologikatherapie erfolgen, optimalerweise
nicht spater als vier Wochen vor Therapiebeginn.

Bei seropositiven Patienten ist vor allem flr Patienten Uber
60 Jahren [60] eine Zosterimpfung” vor Biologikatherapie zu

erwdgen; auch dies sollte nicht spater als vier Wochen vor
Behandlungsbeginn geschehen.

Grundsatzlich ist eine Impfung vor Therapiebeginn anzustre-
ben. Therapiepausen, die aus anderen Griinden notwendig
sind, sollten jedoch nach Méglichkeit fir das Nachholen von
Impfungen genitzt werden.

Fur die Therapie von Varizellen und Herpes zoster stehen ver-
schiedene Virustatika (Aciclovir, Valaciclovir, Famciclovir) zur
Verfligung, die auch bei immunsupprimierten Patienten ver-
wendet werden kdnnen (Tab. 3). Brivudin hingegen sollte
nur bei immunkompetenten Patienten angewandt werden.
Das therapeutische Vorgehen bezlglich VZV-Infektionen un-
terscheidet sich nach heutigem Wissensstand nicht zwi-
schen verschiedenen Gruppen von Biologika.

3.2.3 Andere Viren

Neben den bereits genannten Viren kann es unter Biologika-
therapie auch zur Reaktivierung von Herpesviren wie CMV
(Zytomegalievirus), EBV (Epstein-Barr-Virus) und HSV (Herpes-
simplex-Virus) kommen, weiters von Polyomaviren wie JCV
(Humanes Polyomavirus 2) und BKY (Humanes Polyomavirus
1). Bei Adenoviren kann es sowohl zu Reaktivierungen als
auch zu inzidenten Infektionen kommen. Letztere kénnen
auch durch respiratorische und viele andere Viren verursacht
werden.

Komplikationen durch Virusinfektionen werden unter Bio-
logikatherapie insgesamt nicht haufig berichtet. Schwere
Infektionsverldufe treten hauptsachlich bei Therapie mit mo-
noklonalen Antikdrpern gegen TNFa, CD20, a4f31-Integrin
und CD52 auf [61]. Atypische Symptome und Verldufe sind
moglich [62]. Risiko und Schweregrad héangen von der Grund-

*) Zum Zeitpunkt der Drucklegung dieses Konsensus-Statements
war der Zoster-Impfstoff in der gesamten EU nicht verfligbar.

Therapie des Herpes zoster

Immunkompetent Immunsupprimiert

Substanz Dosierung® Therapiedauer Dosierung Therapiedauer
Aciclovir 5x 800mg 5-10d 5x 800mg 7-14d
Aciclovir 3x 5mg/kg i.v. 5-10d 3x 10mg/kg i.v. 7-14d
Brivudin 1x 125mg 7d
Famciclovir 3x 500mg 7d 3x 500mg 10d
Valaciclovir 3x 1.000mg 7d 3x 1.000mg 7d

Quelle: Fachinformationen *) Sofern nicht anders angegeben, sind perorale Dosierungen gemeint.
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erkrankung und einer vorangegangenen bzw. konkomitan-
ten immunsuppressiven Therapie ab [61]. Ein Immun-
rekonstitutions-Syndrom (IRIS) kann noch lange Zeit nach Be-
endigung einer Biologikatherapie auftreten [63, 64].

Unter TNFa-Blockern kann es zur Reaktivierung latenter
Infektionen mit Herpesviren (CMV, HSV, EBV) kommen, wozu
eine Reihe von Fallberichten, aber keine systematischen
Studien vorliegen [62, 65, 66]. Haufig wurde in solchen Féllen
noch eine zusatzliche immunsuppressive Therapie verab-
reicht. Bei Patienten mit IBD kann eine CMV-Kolitis eine
Exazerbation der Grunderkrankung vortauschen [67].

Unter Therapie mit Anti-CD20-Antikdrpern kann es — meist
bei Patienten mit malignen hdmatologischen Erkrankungen
und bei Transplantatempféangern — zur Reaktivierung von
CMV, HSV und EBV, aber auch von JCV (progressive multifo-
kale Leukenzephalopathie — PML) sowie zu persistierenden
Infektionen durch Enteroviren kommen [65, 66, 68-70].

Bei Verabreichung von Natalizumab, einem Anti-a4(31-Inte-
grin-Antikorper, kann abhdngig vom Antikérperstatus ge-
gen das JC-Virus, der Therapiedauer und der vorangegange-

Empfohlene virologische Untersuchungen bei

nen Immunsuppression eine PML durch JCV-Reaktivierung
auftreten. Das hochste Risiko, eine PML zu entwickeln, ha-
ben JCV-AK-positive Patienten, die langer als 24 Monate mit
Natalizumab behandelt wurden und vor der Natalizumab-
Therapie ein Immunsuppressivum erhielten [71]. Die
Inzidenz liegt bei JCV-AK-negativen Patienten ohne immun-
suppressive Vortherapie <0,1/1.000 und erreicht bei JCK-
AK-positiven Patienten mit vorheriger Immunsuppression
bei einer Behandlungsdauer von mehr als 24 Monaten
10,6/1.000 [72, 73].

Anti-CD52-Antikorper (Alemtuzumab) kdnnen sowohl zur
Reaktivierung von Herpesviren und BKV als auch zu schwe-
ren Verldufen inzidenter Virusinfektionen, z.B. mit Adenoviren,
fUhren [61, 65, 74-85].

Far Anti-CD25-Antikorper (Basiliximab) werden erhohte
Raten von CMV-Reaktivierungen beschrieben [86]. Flr den
T-Zell-Kostimulationsblocker Abatacept gibt es Berichte zu
schwereren respiratorischen Infektionen [70]. Auch fir den
Anti-IL6-Antikorper Tocilizumab wird eine erhdhte Zahl
schwerer respiratorischer Infektionen berichtet [87].

Eine spezifische antivirale Chemoprophylaxe und Therapie
ist fur CMV, HSV und VZV (s. Punkt 3.2.2) zu-
gelassen.

Spezielle Empfehlungen zu Prophylaxe und

Bio ogikatherapie Therapie viraler Infektionen stehen fir
Biologikatherapie bei IBD [89], bei rheumati-
. schen Erkrankungen [90], fir Therapie mit
Rheumatologie Gastro-. il Alemtuzumab [74] und fur Therapie mit
enterologie (MS/ . N
(RA, PA etc.) (IBD) Natalizumab) Natalizumab [71] zur Verfligung.
Vor Therapie
3.2.4 Aktive Immunisierungen
Serum-AK .1 ) !
MV " Gru.ndsa.tzllch. solltg bei alIeh Patienten vor
Beginn einer Biologikatherapie der Impfstatus
EBV ¥ erhoben werden. Sind keine Impfdokumente
vzv v v v vorhanden oder ist die Anamnese nicht sicher
MMR v v v zu erheben, dann sollte unabhangig von
Jcov 4 Herkunftsland und Alter des Patienten der
HBV v (4 v Antikorperstatus fur Masern, Mumps, Roteln,
HCV v Varizellen und Hepatitis B erhoben werden. Fir
HIV * alle anderen impfpraventablen Erkrankungen
ist die Erhebung des Antikorperstatus nur in
- Ausnahmefdllen sinnvoll.
Viruslast
g:\a/lsvm(g?m_ (] Einen Uberblick empfohlener Screening-
CMV (Biopsie) ~ (Kolon) Untersuchungen gibt Tabelle 4. Als allgemei-
ne Prophylaxe sollten bei fehlender Immunitét
JCV (Liquor) v bis spatestens vier Wochen vor Beginn einer

*Von europdischen Leitlinien empfohlen
** PCR aus Liquor bei klinischem Verdacht auf PML

Quelle: Autoren
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Biologikatherapie Impfungen gegen Masern/
Mumps/Roteln, HBV (s. Punkt 3.2.1), Varizellen
und ev. Herpes zoster (s. Punkt 3.2.2) sowie
Influenza (jahrlich) durchgefiihrt werden [88].
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Auch alle anderen Impfungen sollten, falls erforderlich, ge-
mal den Empfehlungen im Osterreichischen Impfplan und
bis spatestens vier Wochen vor Beginn einer Biologikatherapie
durchgefiihrt beziehungsweise nachgeholt werden.

3.3 Pilzinfektionen - Kryptokokken,

Pneumocystis jiroveci

Unter Biologikatherapie ist das Risiko fur Pilzinfektionen ge-
nerell erhoht. Eine klare Definition von Risikofaktoren bzw.
Pradiktoren fUr bestimmte Pilzinfektionen fehlt jedoch.

Was Infektionen mit Kryptokokken betrifft, so wird derzeit fir
Patienten unter Biologika keine Prophylaxe empfohlen. Fur
die Therapie ist bei Kryptokokken-Meningoenzephalitis in der
Induktionsphase Amphotericin B erste Wahl, zur Erhaltungs-
therapie Fluconazol. Immunsupprimierte Patienten, die eine
nicht meningeale, pulmonale Kryptokokkose aufweisen, soll-
ten bei leichter bis mittelschwerer Erkrankung primar mit
Fluconazol, bei schwerer Erkrankung analog wie bei Krypto-
kokken-Meningoenzephalitis therapiert werden. Eine Krypto-
kokkamie wird ebenfalls wie eine Kryptokokken-Meningo-
enzephalitis behandelt [91].

Die Kolonisationsrate mit Pneumocystis jiroveci ist sowohl!
bei Patienten unter TNFa-Blockern [92] als auch unter
Rituximab [93] hoch. Eine Prophylaxe gegen Infektionen mit
Pneumocystis jiroveci wird derzeit nur bei HIV-Infektion vor
Knochenmarks- oder in der friihen Phase nach Organ-
transplantation sowie in bestimmten Situationen bei IBD
empfohlen. Mittel der Wahl, sowohl fir die Prophylaxe als
auch fir die Therapie, ist TMP/SXT. Alternativen fur die
Prophylaxe sind Dapson, inhalatives Pentamidin oder
Atovaquon, Alternativen fir die Therapie sind Pentamidin,
Clindamycin plus Primaquin oder Atovaquon [94, 95].

Bei IBD lautet die Empfehlung in den ECCO-Leitlinien 2009,
dass alle Patienten unter drei Immunmodulatoren, von denen
einer ein Calcineurin-Inhibitor oder ein TNFa-Blocker ist, als
Standard eine Prophylaxe mit TMP/SXT erhalten sollen, soweit
vertraglich [89]. Fur Patienten unter zwei Immunmodulatoren,
von denen einer ein Calcineurin-Inhibitor oder ein TNFa-
Blocker ist, besteht diesbeziiglich kein Konsens [89].

3.4 Parasitdre Infektionen - Leishmanien, Toxoplasmen,
Akanthamoében

Zum Auftreten von Leishmaniosen unter Biologika existieren
hauptsachlich Daten zu TNFa-Blockern [96]. Ubertréger der
auch in Europa (insbesondere im Mittelmeerraum) endemi-
schen Leishmaniosen sind Sandmuicken. Risikofaktoren fur
einen schwereren Verlauf oder das Wiederaufflammen von
Leishmaniosen unter Biologika sind schon wegen der gerin-
gen Fallzahlen nicht bestimmbar. An Leishmaniosen denken
sollte man bei Patienten, die aus Endemieregionen stammen
bzw. dort unterwegs waren, bei entsprechender Klinik und
unter Berlcksichtigung der langen Inkubationszeit von
Wochen bis Monaten (bei Immunsuppression kann auch ei-
ne viele Jahre zurlickliegende Infektion wiederaufflammen).
Zur Therapie werden liposomales Amphotericin B, Miltefosin
oder fiinfwertige Antimone (Pentostam, Glucantim) verwen-
det [97, 98].

Etwa 35% der Osterreichischen Bevolkerung (weltweit regio-
nal bis zu 80%) sind latent mit Toxoplasma gondii infiziert.
Die Infektion ist fir Schwangere (Schaden beim Fétus) und
immunsupprimierte Patienten geféhrlich. Bei Immun-
suppression kann es zur Reaktivierung latenter Toxoplasma-
Infektionen kommen, wobei zerebrale Infektionen [99, 100]
und Chorioretinitis [101] im Vordergrund stehen. Daher soll-
te vor Beginn einer Biologikatherapie ein serologisches Toxo-
plasmose-Screening erfolgen. Bei klinischem Verdacht auf
Toxoplasmose muss hingegen eine PCR aus Blut oder Liquor
durchgefiihrt werden.

Eine Antibiotikaprophylaxe ist nicht indiziert. Behandelt wird
entweder mit Pyrimethamin plus Sulfadiazin (plus Folinsdure)
oder mit Clindamycin plus Pyrimethamin.

Akanthamoben sind weltweit ubiquitdr verbreitet und die
haufigsten fakultativ pathogenen Amaében. Sie kommen v.a.
im SUBwasser und im Boden vor, kdnnen aber auch aus an-
thropogen beeinflussten Habitaten isoliert werden (Schwimm-
bader, Klimaanlagen etc.). Es gibt eine Reihe von Fallberichten
zu schweren Akanthamoben-Infektionen unter Immun-
suppression, darunter auch ein Fall einer schnell progredien-
ten Enzephalitis nach Therapie mit Rituximalb, Plasmapherese
und Steroiden [102]. |
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