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Referat 

Patienten mit entzündlich-rheumatischer Erkrankung haben ein erhöhtes Infektionsrisiko. 

Nicht nur die Erkrankung selbst, sondern auch die antirheumatische Therapie spielen da-

bei eine wichtige Rolle. Patienten mit fehlendem Ansprechen auf die Erstlinientherapie er-

halten häufig eine Biologika-Therapie. Hierunter steigt wiederum das Risiko für schwer-

wiegende Infektionen im Vergleich zur Standardtherapie. 

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Häufigkeit unkomplizierter Infektionen und 

einem damit verbundenen möglichen Underreporting, die Sichtweise der Patienten in Be-

zug auf das Infektionsrisiko sowie die Frage, ob unterschiedliche Therapien im klinischen 

Alltag messbar zu unterschiedlichen Infektionsraten führen. Dazu erfolgte eine anonymi-

sierte Patientenbefragung von 432 ambulant betreuten Rheumatikern. 

66 % der befragten Patienten berichteten durchschnittlich zwei unkomplizierte Infektio-

nen pro Jahr. Am häufigsten handelte es sich um Atemwegsinfektionen (40 %). Mehr als 

60 % der Patienten sahen keinen Zusammenhang zwischen den genannten Infektionen 

und ihrer aktuellen Medikation. 82 % ließen sich wegen der Infektionen ärztlich behan-

deln, nur jeder Fünfte konsultierte jedoch einen Rheumatologen. Mindestens 12 % aller 

Infektionen wurden somit nicht ärztlich erfasst. Unter Therapie mit Biologika zeigten 69 

% der Patienten mindestens eine Infektion (vgl. 61 % unter csDMARDs). Die Biologika-

Therapie per se erhöhte weder die Häufigkeit noch den Schweregrad von unkomplizierten 

Infektionen signifikant. Die Mehrheit der Patienten unter bDMARDs sahen in dieser Thera-

pie keine Nachteile: 58 % verneinten, durch die Einnahme von Biologika häufiger unter In-

fektionen zu leiden. Gewichtszunahme, Osteoporose und Schlafstörungen zählten zu den 

besorgniserregenden unerwünschten Nebenwirkungen, Infektionen hingegen nicht. Le-

diglich 16 % der Patienten hielten eine erhöhte Infektanfälligkeit für bedenklich. Davon 

ausgenommen waren Patienten mit anamnestisch positiver Infektionsanamnese: Diese 

fürchteten signifikant häufiger zukünftige Infektionen verglichen mit den infektfreien Pati-

enten. Konsequenter Rauchverzicht und Wahrnehmung regelmäßiger Schutzimpfungen 

(v.a. Influenza) stellen sinnvolle Präventionsmaßnahmen seitens der Patienten dar. 

Ohne enge Vernetzung und Kooperation zwischen Allgemeinmedizinern und Rheumatolo-

gen lässt sich ein Underreporting unkomplizierter Infekte zukünftig nicht vermeiden. 
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1 Einleitung 

1. Einleitung 

Laut Zahlen der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie e. V. (DGRh) leidet ein Viertel 

der deutschen Bevölkerung unter Funktionseinschränkungen des muskuloskelettalen Sys-

tems. Zehn Millionen davon haben klinisch manifeste Symptome. Zum Formenkreis der 

rheumatologischen Erkrankungen zählen mehr als 100 verschiedene Krankheitsbilder. 

Die WHO fasst darunter sämtliche Erkrankungen des Bewegungsapparates mit dauerhaf-

ten Einschränkungen und chronischen Schmerzen zusammen. Der Begriff Rheuma selbst 

ist aus dem Griechischen entlehnt (gr. rheo „ich fließe“) und bedeutet übersetzt „das Flie-

ßen“. Dazu zählen sowohl entzündliche und degenerative (z.B. Arthrose) als auch Stoff-

wechselerkrankungen (z.B. Gicht) sowie sonstige chronische Schmerzsyndrome des Bewe-

gungsapparates wie die Fibromyalgie [1]. 

Im engeren Sinne werden als rheumatische Erkrankungen diejenigen mit vorwiegend ent-

zündlichem Charakter angesehen. Betroffen sind in Deutschland laut den Zahlen der DGRh 

davon etwa 1,5 Millionen Menschen, mit steigender Tendenz [2]. Es handelt sich haupt-

sächlich um Autoimmunerkrankungen, in deren Folge es zu entzündlichen Prozessen an 

Gelenken, Sehnen, Muskeln sowie des Bindegewebes und der Blutgefäße mit systemischen 

Begleitreaktionen kommen kann. Diese Erkrankungen führen zu einer verkürzten Lebens-

erwartung, unter anderem durch ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko [3]. 

Die Rheumatoide Arthritis (RA) kann mit vielen Komorbiditäten einhergehen. Am häufigs-

ten handelt es sich dabei um arterielle Hypertonie (35 – 40 %), Diabetes mellitus (10 – 14 

%) und KHK (5 – 10 %) [4]. Mit zunehmendem Alter und Krankheitsdauer steigt auch die 

Anzahl an Begleiterkrankungen [5]. 

Patienten mit entzündlich-rheumatischen Erkrankungen haben zudem ein erhöhtes Risiko 

für das Auftreten von Infektionskrankheiten im Vergleich zur gesunden Normalbevölke-

rung [6,7]. Metaanalysen haben gezeigt, dass Rheumatiker durchschnittlich ein bis zwei 

schwerwiegende Infektionen (SIEs) pro 100 Patientenjahre (PY) haben [8–10]. Darunter 

zählen insbesondere bakterielle Pneumonien und Weichteilinfektionen [11]. Viele Kofak-

toren bestimmen das individuelle Infektionsrisiko. Dazu zählen höheres Lebensalter, An-

zahl der Komorbiditäten und die antirheumatische Dauertherapie. Eine begleitende The-

rapie mit Glukokortikoiden erhöht das Infektionsrisiko dosisabhängig um den Faktor 2 bis 

4 [12]. 



 

 

2 Einleitung 

1.1 Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises 

1.1.1 Rheumatoide Arthritis 

Die Rheumatoide Arthritis ist mit einer Prävalenz von 1 % die häufigste chronische Poly-

arthritis. Pathognomonisch ist eine chronische destruierende Synovialitis mit fakultativem 

Befall extraartikulärer Organe, die durch proinflammatorische Zytokine und Autoimmun-

phänomene vermittelt wird. Der Altersgipfel liegt bei ca. 50 Jahren, Frauen sind viermal 

häufiger betroffen als Männer. Neben genetischen Faktoren spielen bei der Krankheitsent-

stehung auch Umwelteinflüsse eine Rolle. Das sogenannte „shared epitope“, ein gemeinsa-

mer Genabschnitt von HLA-DR1 und -DR4, ist der derzeit bekannteste genetische Faktor, 

der mit dem Auftreten einer RA einhergeht. Das Vorliegen ist mit einem bis zu 10-fach er-

höhten Risiko assoziiert, eine RA zu entwickeln. Zu den exogenen Faktoren zählen insbe-

sondere hoher Alkoholkonsum (mehr als 50 g Alkohol/ d), Nikotinabusus und Adipositas. 

Nikotinabusus und gleichzeitiges Vorliegen des „shared epitope“ potenzieren das Risiko, 

an RA zu erkranken [13]. Die regelmäßige Zufuhr von Omega-3-Fettsäuren sowie milder 

Alkoholkonsum (höchstens 10 g Alkohol/ d) besitzen dagegen protektive Eigenschaften 

[14,15]. 

Ätiopathogenese 

Die fortschreitende Synovialitis ist initial von der Proliferation ortsständiger Synovialzel-

len und der Migration antigenpräsentierender Zellen gekennzeichnet. Nach Vasoprolifera-

tion und Zirkulation neutrophiler Granulozyten in die Synovia werden vermehrt proin-

flammatorische Zytokine (z. B. TNF-α, IL-6) produziert. Durch gestörte Immuntoleranz en-

den diese neutrophilen Gelenkergüsse ohne adäquate Therapie in einer irreversiblen Zer-

störung von Knorpel- und Knochengewebe aufgrund tumorähnlichen Wachstums [16]. 

Mehrere klinische Untersuchungen haben die Rolle einiger Mikroorganismen bei der Pa-

thogenese der RA untersucht [17]. Dysbiose bakterieller Darm- und Mundflora sowie die 

Störung der immunregulatorischen Eigenschaften scheinen nicht nur bei chronisch-ent-

zündlichen Darmerkrankungen oder Spondyloarthritiden eine Rolle zu spielen, sondern 

auch bei der Ätiopathogenese der rheumatoiden Arthritis. Das gramnegative anaerobe 

Stäbchenbakterium Porphyromonas gingivalis als Biomarker einer chronischen Paradonti-

tis gilt unter anderem als Induktor von Anti-CPP-Antikörpern und konnte zudem direkt in 

der Synovialflüssigkeit von RA-Patienten nachgewiesen werden [18]. Bakterielle Lipopoly-

saccharide (LPS) pathogener Mikroorganismen (z.B. auch Prevotella spp.) gelangen durch 

Translokation in den systemischen Blutkreislauf und lösen Endotoxin-vermittelt proin-

flammatorische Prozesse aus, indem sie an der Hochregulierung von 
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Entzündungsmediatoren wie IL-2, IL-17, TNF-α oder INF-γ beteiligt sind [19,20]. Zudem 

konnten diese LPS auch direkt in der Synovialflüssigkeit symptomatischer Patienten nach-

gewiesen werden [21]. 

Einzelne Darmmikroorganismen wie Prevotella copri können ebenfalls mit der Entwick-

lung einer RA korrelieren. Stuhlproben mit hohen Konzentrationen von P. copri sowie eine 

massive Konzentration von Antikörpern im Serum [22] wurden mit neu aufgetretener un-

behandelter RA in Verbindung gebracht [23]. Ein indirekter Beweis ist zudem, dass sich 

das im Vergleich zu Gesunden dysregulierte Mikrobiom bei RA während der Therapie teil-

weise normalisierte [24]. 

Klinik 

Charakteristisch ist der subakute bis chronische symmetrische Befall insbesondere der 

Metacarpophalangeal- (MCP-) sowie proximalen Interphalangealgelenke (PIP-Gelenke). 

Prinzipiell sind sämtliche von einer Synovialmembran überzogene Strukturen wie Ge-

lenke, Schleimbeutel und Sehnenscheiden betroffen. Im Verlauf zeigen sich Arthralgien 

auch in größeren Gelenken. Bei Spätmanifestation im Alter sind häufig die Schultergelenke 

primär symptomatisch. Die Betroffenen berichten nicht selten von einer typischen Mor-

gensteifigkeit von mehr als 30 Minuten. Bei der klinischen Untersuchung imponieren ne-

ben Gelenkschwellung und Druckschmerzhaftigkeit der betroffenen Gelenke (u.a. positives 

Gaenslen-Zeichen) durch voranschreitende Destruktion auch Spätbilder wie Ulnardevia-

tion der MCP-Gelenke, Radialabduktion des Handgelenkes sowie Schwanenhals- und 

Knopflochdeformität durch Subluxationen. Unbehandelt führt die Erkrankung zur voll-

ständigen Gelenkdestruktion. Bei Befall der Halswirbelsäule kann es zur atlanto-axialen 

Subluxation mit Gefahr der hohen Querschnittslähmung kommen. Des Weiteren imponie-

ren die sogenannten Rheumaknoten, indolente Granulome an mechanisch exponierten 

Stellen subkutan (Streckseiten der Extremitäten, Finger, Achillessehne) oder selten an in-

neren Organen (z.B. pulmonal). Weitere Organmanifestationen betreffen unter anderem 

die Lunge (Pleuritis, Fibrose), das Herz (KHK, Peri-/ Myokarditis) sowie die Nieren (Amy-

loidose, Vaskulitis) [25]. Die kardiovaskuläre Mortalität ist mit 90 % die Haupttodesursa-

che [26]. 

Diagnostik 

Neben dem unspezifischen laborchemischen Nachweis einer Anämie und erhöhten Ent-

zündungswerten (C-reaktives Protein CRP, Blutsenkungsgeschwindigkeit BSG) sind posi-

tive Rheumafaktoren und Anti-CPP-Antikörper wegweisend. Das gleichzeitige Auftreten 
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beider letztgenannter serologischer Parameter ist mit einem hohen Vorhersagewert für 

die Entwicklung einer RA vergesellschaftet. Bei normalen Laborwerten (Entzündungsmar-

ker, Serologie) darf eine entzündlich-rheumatische Erkrankung als Diagnose jedoch nicht 

verworfen werden [27]. 

Die dorsopalmaren konventionellen Röntgen-Aufnahmen beider Hände und Füße stellen 

den Goldstandard in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der RA dar. Neben periarti-

kulärer Weichteilschwellung und Osteoporose imponieren klassischerweise Gelenkspalt-

verschmälerung, randnahe Erosionen sowie im weiteren Verlauf subchondrale Zystenbil-

dung und Gelenkdestruktionen mit Subluxationen und Ankylosen [25]. Da das Fehlen 

röntgenologischer Veränderungen eine RA nicht eindeutig ausschließt, kommen insbeson-

dere in der Frühdiagnostik alternativ Gelenksonographie und Magnetresonanztomogra-

phie (MRT) zur Anwendung [28]. Hilfestellung bieten die aktuellen ACR (American College 

of Rheumatology)/ EULAR (European League Against Rheumatism)-Klassifikationskriterien 

der RA von 2010 [29]. Es erfolgt eine Punktevergabe anhand der Kategorien Gelenkbeteili-

gung (1 bis > 10 Gelenke), serologische und Akute-Phase-Parameter sowie Symptom-

dauer. Bei mehr als sechs Punkten gilt das Vorliegen einer RA als sehr wahrscheinlich. Au-

ßerdem soll das kardiovaskuläre Risikoprofil von Patienten mit rheumatischen Erkran-

kungen bestimmt und gegebenenfalls reduziert werden [27]. 

Therapie 

Die aktuelle S2e-Leitlinie aus dem Jahr 2018 empfiehlt zur medikamentösen Therapie der 

rheumatoiden Arthritis initial eine Monotherapie mit 15 – 25 mg subkutanem oder oralem 

Methotrexat (MTX) wöchentlich im Kombination mit einer Loading Dose orales Predniso-

lon (30 mg/ d) bis zum Wirkungseintritt von MTX nach einigen Wochen (Bridging) [23]. 

Zusätzlich sollen 5 mg Folsäure zur besseren Verträglichkeit von MTX appliziert werden. 

Dabei ist bei langfristiger Anwendung aufgrund vielfacher Komplikationen und erhöhter 

Mortalität bedingt durch Glukokortikoide (GC) auf eine Dosisbegrenzung von 5 mg/ d 

Prednisolonäquivalent (Reduktion innerhalb von 8 Wochen) zu achten. Die adjuvante GC-

Gabe sollte generell auf sechs bis zwölf Monate beschränkt werden, wobei zusätzliche int-

raartikuläre Gaben sinnvoll sein können. Falls MTX nicht einsetzbar ist (z.B. drohende 

Myelotoxizität bei Niereninsuffizienz), soll eine Therapie mit Leflunomid oder Sulfasalazin 

(csDMARDs) begonnen werden. Ziel der „treat-to-target“-Therapie ist das Erreichen und 

die Erhaltung einer vollständigen Remission der Gelenkdestruktion oder alternativ einer 

niedrigen Krankheitsaktivität. Mithilfe validierter Scores (z.B. SDAI, CDAI oder DAS28) so-

wie anhand der sog. ACR/ EULAR Boole`schen Kriterien aus 2011 soll ein Therapie-
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Monitoring anfangs monatlich, später vierteljährlich durchgeführt werden. Bei Nichtan-

sprechen der MTX-Monotherapie soll eine Kombinationstherapie etabliert werden. Hier 

kämen sowohl cs- und tsDMARDs (JAK-Inhibitoren) als auch bDMARDs (Biologika) zum 

Einsatz. Abbildung 1 ermöglicht eine Übersicht der aktuellen DMARDs-Nomenklatur. 

In einer weiteren Eskalationsstufe soll ein Wechsel des DMARDs auf ein alternatives Prä-

parat mit anderem Wirkprinzip erfolgen. Bei anhaltender Remission über mindestens 

sechs Monate nach Ausschleichen der Glukokortikoide soll eine Therapiedeeskalation in 

Form eines „Taperings“ (Dosisreduktion) oder „Spacings“ (Verlängerung des Applikations-

intervalls) erfolgen [30]. 

Zur ganzheitlichen Behandlung der RA zählen neben der medikamentösen Therapie auch 

physiotherapeutische Maßnahmen, eine individuelle Schmerztherapie sowie psychologi-

sche Betreuung. Die früher übliche Synovektomie stark betroffener Gelenke ist heutzutage 

obsolet. Durch konsequente Remissionserhaltung konnten absehbare endoprothetische 

Operationen mindestens verschieb- bzw. gar verzichtbar gemacht werden. Bei allen Pati-

enten unter immunsuppressiver Therapie soll regelmäßig der Impfstatus geprüft und 

Impfungen gemäß den Empfehlungen der Ständigen Impfkommission (STIKO) aufge-

frischt werden. 

1.1.2 Spondyloarthritiden 

Zur heterogenen Gruppe der Spondyloarthritiden (SpA) zählen ankylosierende Spondylitis 

(M. Bechterew), Psoriasisarthritis (PsA), reaktive Arthritis, Uveitis-assoziierte, enteropa-

thische und undifferenzierte SpA. Man unterscheidet axiale Formen mit Befall des 

Abbildung 1: Nomenklatur bei RA zugelassener DMARDs, modifiziert aus [23] 
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Achsenskeletts (ohne/ mit röntgenologisch sichtbaren Veränderungen) von solchen mit 

peripheren Manifestationen. Die Prävalenz in Deutschland liegt bei circa 0,5 %. Es besteht 

eine genetische Assoziation zu HLA-B27 (80 %). Männer sind doppelt so häufig betroffen 

wie Frauen. Der Altersgipfel liegt zwischen 30 und 40 Jahren [31]. 

Klinik 

Leitsymptom der axialen Spondyloarthritis (axSpA) ist der chronisch-entzündliche (mehr 

als 12 Monate bestehende) tiefsitzende Rückenschmerz, verursacht durch eine Sakroiliitis. 

Typisch ist ein nächtliches Aufwachen in der zweiten Nachthälfte, begleitet von Mor-

gensteifigkeit und Beschwerdebesserung bei Bewegung. Die periphere SpA ist gekenn-

zeichnet von asymmetrischen Oligoarthritiden großer Gelenke, Daktylitis und Enthesitis. 

Neben diesen muskuloskelettalen Symptomen zeigen sich in 50 % der Fälle auch extraarti-

kuläre Symptome. Hier ist eine Assoziation zu anteriorer Uveitis, Psoriasis vulgaris und 

chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen bekannt. 

Diagnostik 

Eine Röntgenuntersuchung der Wirbelsäule inklusive der Iliosakralgelenke (ISG) wird zur 

Diagnosesicherung als auch zur Verlaufsbeurteilung eingesetzt. Hier zeigen sich in den 

zentralen Regionen des Gelenkspalts Sklerosierungen, Erosionen und knöcherne Ankylo-

sen. Syndesmophytenbildungen entlang der Wirbelsäule gelten als charakteristisch für Pa-

tienten mit besonders schweren Verlaufsformen. Bei unauffälligem Röntgenbild (nicht-

röntgenologische axiale Spondyloarthritis, nr-axSpA) ist das Durchführen einer flüssig-

keitssensitiven MRT-Sequenz ratsam. Das Ausmaß der knöchernen Veränderungen der 

ISGs wird anhand der modifizierten New-York-Kriterien klassifiziert. Zudem sind erhöhte 

laborchemische Entzündungswerte (CRP, BSG) und der positive Nachweis von HLA-B27 

für die Diagnosestellung wegweisend. 

Therapie 

„Das Ziel einer medikamentösen Therapie besteht in Schmerzreduktion, Verbesserung der 

Funktionsfähigkeit und der Steifheit sowie der Reduktion inflammatorischer Prozesse und 

in einer Hemmung der radiologischen Progression“ [31]. Dazu sollen bei axialer Spondy-

loarthritis bei anhaltenden klinischen Symptomen in erster Linie die nichtsteroidalen An-

tirheumatika (NSAR) zum Einsatz kommen. Nach vier Wochen sollte eine Therapiekon-

trolle erfolgen und gegebenenfalls das Präparat gewechselt werden. Etablierte Scores zur 

Beurteilung der Krankheitsaktivität sind vor allem BASDAI und ASDAS. Die Therapiedauer 

sollte anhand der Intensität der Symptome bestimmt und regelmäßig überprüft werden, 
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dabei sollten Maximaldosen ausgeschöpft werden. Klare Empfehlungen zur Überlegenheit 

eines Präparates gibt es nicht. Bei Therapieversagen mit mindestens zwei NSARs über vier 

Wochen Behandlungsdauer sollen bei axSpA Biologika eingesetzt werden (BASDAI ≥ 4, AS-

DAS ≥ 2,1). In Deutschland zugelassen sind dafür TNF-Hemmer und IL-17-Antagonisten. 

Bei Patienten mit nr-axSpA muss zudem mittels erhöhtem CRP und Knochenmarksödem 

in der MRT ein objektiver Entzündungsnachweis erbracht werden. Zur Effektivität der 

Wirksamkeit einzelner TNF-Inhibitoren liegen keine Vergleichsstudien vor. Wird das The-

rapieziel in den folgenden drei Monaten dennoch nicht erreicht, soll laut ASAS (Assessment 

of Spondyloarthritis International Society)/ EULAR-Empfehlungen ein Wechsel auf einen 

zweiten TNF-Hemmer oder IL-17-Antagonisten (Secukinumab 150 mg s.c.) erfolgen. Bei 

zusätzlichem peripherem Gelenkbefall hat sich die Gabe von Sulfasalazin bewährt. Eine 

Langzeittherapie mit systemischen Glukokortikoiden wird nicht empfohlen, intraartiku-

läre Injektionen bei oligoartikulärem Befall sind jedoch durchaus effektiv. Ebenso haben 

sich csDMARDs zur Behandlung des chronischen Rückenschmerzes nicht bewährt [32]. 

Auch bei der Psoriasisarthritis stellen NSAR sowie intraartikuläre Steroidinjektionen die 

Erstlinientherapie dar. Bei Nichtansprechen folgen hier jedoch zunächst csDMARDs (am 

häufigsten MTX), danach bDMARDs. Verwendet werden primär die TNF-Hemmer und se-

kundär Secukinumab, Ixekizumab (ebenfalls IL-17A-Inhibitor) oder Ustekimumab (IL-12/ 

23-Inhibitor). Eine Alternative zu den bDMARDs bzw. bei erneutem Therapieversagen bil-

den die beiden tsDMARDs Tofacitinib (in Kombination mit MTX) und Apremilast [33]. 

Neben der medikamentösen Therapie spielt die physikalische Therapie (Krankengymnas-

tik, Funktionstherapie) sowie regelmäßige Patientenschulungen eine ebenfalls wichtige 

Rolle. Körperliche Aktivität im Allgemeinen sowie der generelle Verzicht auf Rauchen run-

den dieses ganzheitliche Konzept sinnvoll ab. 

1.1.3 Kollagenosen 

Die Kollagenosen sind eine Gruppe von Autoimmunerkrankungen, die lebenswichtige Or-

gane schädigen können. Man unterscheidet neben dem Lupus erythematodes die systemi-

sche Sklerodermie, das Sjögren-Syndrom sowie die Poly-/ Dermatomyositis. Theoretisch 

kann jedes Körperorgan befallen sein. Es zeigt sich sowohl eine genetische Disposition als 

auch ein gehäuftes Auftreten bei Frauen. Kennzeichnend sind diverse Hauterscheinungen 

(u.a. Erytheme, Plaques), Raynaud-Syndrom, Polyarthritis sowie unterschiedliche Organ-

manifestationen (Nephritis, Lungenfibrose). In der Diagnostik sind im Blut gemessene an-

tinukleäre Antikörper (ANA) nachweisbar, die in weiteren Analyseschritten differenziert 

werden [28]. 
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Lupus erythematodes 

Im Mittelpunkt der Pathogenese steht die Bildung von Autoantikörpern gegen Zellkernbe-

standteile, die zu einer Schädigung von Gefäßstrukturen aber auch direkten zytotoxischen 

Effekten führen können. Die Ursache der Erkrankung ist unbekannt. Frauen sind viermal 

häufiger betroffen als Männer. Der Altersgipfel liegt bei circa 30 – 40 Jahren. 

Klinik 

Man unterscheidet eine systemische (SLE) von einer rein kutanen Erscheinungsform. Pati-

enten mit Erstmanifestation eines SLE klagen über Allgemeinsymptome wie Fieber, Abge-

schlagenheit und Müdigkeit. Charakteristisch für beide Verlaufsformen ist das sog. 

Schmetterlingserythem im Gesicht der Betroffenen zusammen mit einer generalisierten 

Photosensibilität. Beim SLE kommen Polyarthritis und Myalgien, Serositis, hämolytische 

Anämien und Glomerulonephritis (Lupus-Nephritis) hinzu. Ein Befall von Nieren und Ner-

vensystem ist in diesem Zusammenhang prognostisch ungünstig. Es besteht eine hohe As-

soziation zum Anti-Phospholipid-Syndrom (APS) mit rezidivierenden thromboemboli-

schen Ereignissen. Der Verlauf der Erkrankung ist variabel und reicht von akut bis chro-

nisch-rezidivierend bzw. -intermittierend. 

Diagnostik 

Als initialer Screening-Test hat sich die Bestimmung von ANA bewährt. Zudem ist neben 

Blutbild, Transaminasen und Nierenretentionsparametern die Messung der Komplement-

komponenten C3 und C4 hilfreich, ebenso Antikörper gegen doppelsträngige DNS (dsDNA) 

und extrahierbare nukleäre Antikörper (ENA, z.b. Ro, La, Sm, U1RNP). Die Diagnose lässt 

sich durch Klassifikationskriterien weder stellen noch ausschließen. Dennoch gelten die 

ACR/ EULAR-Kriterien (Update 2018) in der Praxis nicht selten als Grundlage für die Diag-

nosestellung, weil sie häufige und spezifische Symptome des SLE beinhalten. Bei Nachweis 

von ANA-Titern ≥ 1:80, dem Vorliegen von mehr als einem klinischen Kriterium und insge-

samt mindestens 10 Punkten kann eine Lupuserkrankung angenommen werden [34]. Je 

nach Organmanifestation kommen unterstützend Haut- (Lupusband) und Nierenbiopsien 

zum Einsatz. 

Therapie 

Eine kausale Therapie des Lupus erythematodes existiert nicht. Ziel ist es, die Exazerba-

tion des Krankheitsverlaufs zu minimieren. Im Gegensatz zur RA existiert zum aktuellen 

Zeitpunkt keine deutsche Leitlinie, vielmehr handelt es sich um international konsentierte 

Empfehlungen. Es stehen insgesamt vier Substanzgruppen zur Verfügung, die je nach 
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Krankheitsaktivität und Organmanifestation zur Anwendung kommen. Mittel der ersten 

Wahl bilden die Antimalariamittel Hydroxychloroquin (200 mg/ d oder 6,5 mg/ kg Kör-

pergewicht [KG]/ d) sowie Chloroquin. Bei Hautmanifestation sollen intermittierend topi-

sche Glukokortikoide verwendet werden; zur längerfristiger topischen Anwendung eignen 

sich Calcineurin-Inhibitoren (z.B. Tacrolimus, off-label Use) bei günstigerem Nutzen-/ Ri-

siko-Profil. Bei relevanter Organmanifestation ist ein Prednisolonstoß von  0,5 mg/ kg KG 

sowie der Einsatz von Immunsuppressiva indiziert. Aufgrund der relativ geringen Neben-

wirkungshäufigkeit ist hierfür insbesondere Azathioprin (ca. 2 mg/ kg KG/ d) geeignet. Al-

ternativen stellen Mycophenolat-Mofetil (MMF), MTX sowie Ciclosporin A dar. Vor allem 

bei viszeralem Organbefall sollte eine intravenöse Cyclophosphamid-Therapie mit an-

schließender Remissionsphase eingeleitet werden: Für die Therapie der Lupus-Nephritis 

gilt das sog. Euro-Lupus-Schema (Cyclophosphamid 6 x 500 mg total in 14-tägigen Abstän-

den) mit anschließender MMF-/ Azathioprin-Erhaltungstherapie. In lebensbedrohlichen 

Akutsituationen hat sich hochdosiertes Methylprednisolon (250 – 500 mg/ d i. v. über 3 – 

5 Tage) bewährt. Seit 2012 ist zudem der monoklonale IgG-Antikörper Belimumab als Zu-

satztherapie bei SLE ohne schwere Nieren- oder ZNS-Manifestation zugelassen [35]. 

Begleitend ist auf ausreichenden UV-Schutz (LSF 50+) sowie Osteoporose-Prophylaxe bei 

Vitamin D-Mangel (Colecalciferol 20.000 U/ Woche) zu achten. Wichtig sind außerdem ein 

vollständiger Impfschutz (Standardimpfungen lt. STIKO inkl. Influenza- und Pneumokok-

kenimpfung) sowie die Reduktion von kardiovaskulären Risikofaktoren (z.B. orale Plätt-

chenhemmung beim Anti-Phospholipid-Syndrom [APS]). Alle genannten Basismaßnahmen 

lassen sich unter dem Akronym SASKIA zusammenfassen (SLE: Antimalariamittel, Son-

nenschutz, Knochenschutz, Impfschutz, Arterioskleroserisiko) [36]. 

1.1.4 Vaskulitiden 

Vaskulitiden sind eine heterogene Gruppe von Autoimmunerkrankungen, die durch ent-

zündliche Prozesse an Gefäßen bedingt zu konsekutiven Organschädigungen führen. Sie 

werden unter anderem nach der Größe der beteiligten Gefäße eingeteilt. Zu den Großge-

fäßvaskulitiden zählen die Riesenzellarteriitis sowie die Takayasu-Arteriitis, mittlere Ge-

fäße sind beim Kawasaki-Syndrom und der Panarteriitis nodosa betroffen. Kleingefäßvas-

kulitiden (u.a. eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, Granulomatose mit Polyangii-

tis, mikroskopische Polyangiitis) gehen dagegen häufig mit Lungen- und Nierenbeteiligung 

einher. Wegweisend ist der Nachweis von antineutrophilen zytoplasmatischen Antikör-

pern (ANCA) im Blut für die ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV). 



 

 

10 Einleitung 

Klinik 

Neben Allgemeinsymptomen wie Fieber, Abgeschlagenheit oder Gewichtsverlust sind die 

spezifischen Symptome abhängig von den betroffenen Gefäßen und sekundären Organ-

schädigungen. Bei den Großgefäßvaskulitiden stehen relevante Stenosen im Vordergrund, 

bei Befall der mittleren Gefäße Organ- und Extremitäteninfarkte und bei Kleingefäßvasku-

litiden Endorganschäden wie zum Beispiel Glomerulonephritis, Polyneuropathien, 

Hautulcera, Hämoptysen, Perimyokarditis etc [25]. 

Diagnostik 

Die Diagnostik der AAV beruht im Wesentlichen auf klinischem Erscheinungsbild, Gewe-

bebiopsien als Goldstandard sowie Bestimmung der ANCA mit ihren Unterformen Pro-

teinase-3- sowie Myeloperoxidase- Antikörpern. Je nach betroffenem Organsystem gehö-

ren zur apparativen Diagnostik EKG, Echokardiographie, hochauflösende Computertomo-

graphie (HRCT) der Lunge, Lungenfunktionstest sowie kraniale MRT. 

Therapie 

Nach den deutschen und europäischen Empfehlungen erfolgt die Remissionsinduktion bei 

AAV mit organbedrohender Erkrankung mit hochdosierten Glucokortikoiden (1 mg/ kg 

KG Prednisolonäquivalent/ d, maximal 80 mg) und Cyclophosphamid oder Rituximab (4-

mal 375 mg/ m2 KOF i. v. wöchentlich), bei nicht organbedrohender Erkrankung mit Glu-

cocorticoiden und MTX (0,3 mg/ kg KG wöchentlich, maximal 25 mg), Azathioprin oder 

MMF. Bei schwerer Nierenfunktionseinschränkung aufgrund einer aktiven rapid-progres-

siven Glomerulonephritis soll zusätzlich eine Plasmaseparationsbehandlung erwogen 

werden, auch wenn eine aktuelle Studie keinen Vorteil dieser Methode nachweisen konnte 

[37]. Die remissionserhaltende Therapie soll mit niedrigdosierten Glucocorticoiden sowie 

Azathioprin, MTX und Rituximab (500 mg i. v. halbjährlich) durchgeführt werden. Remis-

sion ist definiert als Abwesenheit von signifikanter Krankheitsaktivität (BVAS ≤ 1) unter 

einer täglichen GC-Dosis von ≤ 7,5 mg Prednisolonäquivalent pro Tag und stabiler immun-

suppressiver Therapie. Die Therapie sollte für mindestens 24 Monate nach Erreichen der 

Remission fortgeführt werden [38]. 
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1.2 Inzidenz und Charakteristika von akuten unkomplizierten Infektionen 

Eine Infektion ist definiert als „Übertragung, Haftenbleiben und Eindringen von Mikroor-

ganismen (Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen, Würmer u. a.) in einen Makroorganismus 

(Pflanze, Tier, Mensch) und Vermehrung in ihm.“ [39] Man unterscheidet u.a. akute von 

chronischen, ebenso komplizierte von unkomplizierten sowie Primär- von Sekundärinfek-

tionen. Die Infektion bildet die Voraussetzung für die Entstehung einer Infektionskrank-

heit und wird von den Eigenschaften und der Virulenz des Mikroorganismus (Pathogeni-

tät) im Wesentlichen bestimmt. Die tatsächliche Entstehung und der sich anschließend 

präsentierende Verlauf einer Infektionskrankheit hängen jedoch ebenso von der Empfäng-

lichkeit bzw. Unempfänglichkeit (Basisimmunität) und von der Abwehr- und Überwin-

dungskraft (Immunität) des Makroorganismus ab. 

Betrachtet man die 20 häufigsten Beratungsergebnisse in Hausarztpraxen laut CONTENT-

Projekt, so befinden sich darunter allein acht akute Infektionskrankheiten [40]. Zuallererst 

stehen akute Infektionen der Atemwege (zusammen 10,5 %). Aber auch Harnwegsinfekti-

onen, akute Tonsillitiden sowie Gastroenteritiden befinden sich darunter (Abb. 2). 

Abbildung 2: Darstellung der häufigsten Beratungsergebnisse der Allgemeinme-
dizin laut CONTENT-Projekt (2006 – 2009), Infektionen dunkelblau 
markiert, Kodierung nach ICPC (International Classification of Pri-
mary Care); NNB…nicht näher bezeichnet; modifiziert aus [40] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 R74 Infektion obere Atemwege, akut 
2 R78 Akute Bronch(iol)itis 
3 K86 Bluthochdruck, unkomplizierter 
4 L99 Muskuloskelettale Erkrankungen 
5 U71 Zystitis, Harnwegsinfekt 
6 T90 NIDDM 
7 T93 Fettstoffwechselstörung 
8 T99 Endokrinol./ metabol./ ernährungsbedingte Erkrankung 
9 P76 Depressive Störung 
10 R75 Sinusitis, akut/ chronische 

11 A77 Virale Erkrankung, andere NNB 
12 L87 Bursitis/ Tendinitis/ Synovitis/ NNB 
13 D87 Magenfunktionsstörung 
14 A78 Infektiöse Erkrankung, andere NNB 
15 S88 Allergische/ Kontaktdermatitis 
16 L86 Rückensyndrom mit Schmerzausstrahlung 
17 R99 Atemwegserkrankung, andere 
18 L83 Halswirbelsäulensyndrom 
19 R76 Tonsillitis, akute 
20 D73 Gastroenteritis, vermutlich infektiös 
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Bei Fink et al. befanden sich unter den 30 häufigsten Beratungsanlässen bei niedergelasse-

nen Allgemeinmedizinern 30 % akute Infektionen innerhalb eines Beobachtungszeitrau-

mes von 10 Jahren [41]. 

Atemwegsinfektionen werden unterteilt in Infekte der oberen (Rhinitis acuta, Rhinosinu-

sitis, [Tonsillo-] Pharyngitis) sowie der unteren Atemwege (Bronchitis, Pneumonie). Bei 

Erwachsenen können zwei bis fünf obere Atemwegsinfekte pro Jahr auftreten, bei Kindern 

sogar sieben bis zehn [42]. Laut einer Online-Umfrage 2012 mit 3333 Teilnehmern aus 

den USA gaben 84,6 % der Befragten mindestens eine Erkältung im Jahr (Dauer im Schnitt 

3– 7 Tage) an. Die häufigsten Symptome waren Husten (73,1 %), Halsschmerzen (39,2 %) 

sowie behinderte Nasenatmung bzw. Schnupfen (beide < 10 %). Jeder zweite Betroffene 

wartete zunächst die Beschwerdebesserung ab oder therapierte sich selbst. Lediglich 20 

Prozent hatten mehrere Symptome zugleich und konsultierten einen Arzt [43]. 

Eine unspezifische Gastroenteritis (GE) tritt gehäuft in den Herbst- und Wintermonaten 

auf und dauert meist nicht länger als 14 Tage an (3,4 bis 4 % der Beratungsanlässe 

[44,40]). Zugrunde liegt in der Regel eine akute Diarrhoe, die als Ungleichgewicht zwi-

schen Sekretion und Resorption im Darm mit mehr als 2 ungeformten Stühlen pro Tag 

bzw. einem Wassergehalt ≥ 75 % oder Stuhlgewicht ≥ 250 g definiert wird. Neben Anam-

nese und gezielter symptombezogener klinischer Untersuchung werden bei chronischen 

Verlaufsformen (Beschwerdepersistenz länger als 14 Tage) erweiterte diagnostische Maß-

nahmen notwendig (mikrobiologische Stuhlkultur, Labor, Abdomen-Sonographie). Im 

Vordergrund steht die symptomatische Therapie. Antibiotika sind lediglich bei Nachweis 

bestimmter bakterieller Erreger (z.B. Shigellen, Salmonellen) indiziert [45,46]. 

Als unkomplizierte Harnwegsinfektion (HWI) bezeichnet man jede Infektion der Harn-

wege ohne relevante funktionelle oder anatomische Anomalien, Nierenfunktionsstörun-

gen oder anderen Begleiterkrankungen, die eine Harnwegsinfektion bzw. Komplikation 

begünstigen. Typische Symptome sind Dysurie, Pollakisurie sowie suprapubische Schmer-

zen. Neben Anamnese und körperlicher Untersuchung steht vor allem ein Urin-Teststrei-

fen zur quantitativen Bestimmung von Nitrit, Leukozyturie oder Hämaturie zur Verfügung. 

Zusätzlich kann eine Sonographie der Harnwege, ebenso eine Urinkultur bzw. -mikrosko-

pie erwogen werden. Mit 2,3 % liegen akute HWI laut CONTENT-Projekt auf Rang 5 der 

häufigsten Beratungsanlässe in Hausarztpraxen. Folgende Patientengruppen sind häufig 

betroffen: Säuglinge und Kleinkinder, erwachsene Frauen (ca. 5 % bei jungen Frauen, An-

stieg bis zu 20 % mit zunehmendem Alter) sowie ältere Menschen beider Geschlechter. In 

der Regel wird mit einer einmaligen Gabe von Fosfomycin-Granulat, Pivmecillinam oder 
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Nitrofurantoin antibiotisch behandelt. Eine rezidivierende HWI wird angenommen, wenn 

≥ 2 symptomatische Episoden innerhalb von 6 Monaten oder ≥ 3 symptomatische Episo-

den innerhalb von 12 Monaten vorliegen [47]. 

1.3 Medikamentenassoziiertes Infektionsrisiko unter RA 

Unzählige Studien berichten von höheren Sterberaten unter Rheumatikern. Neben kardi-

ovaskulären Ereignissen und Malignomen zählen Infektionen zu den Haupttodesursachen 

bei RA [48]. Dabei spielen neben der Grunderkrankung und den Komorbiditäten vor allem 

die medikamentöse Immunsuppression eine entscheidende Rolle. Patienten mit rheu-

matoider Arthritis haben grundsätzlich ein zweifach erhöhtes Infektionsrisiko im Ver-

gleich zur Normalbevölkerung [6]. 

Short et al. stellten bereits 1957 Infektionen als prädisponierenden Faktor der RA dar 

[49]. Baum sprach 1971 von einer Zunahme der Infektionshäufigkeit unter RA seit der 

Verwendung von Glukokortikoiden und Immunsuppressiva, obwohl jenes Problem schon 

in der sogenannten prä-steroidalen Ära bestand. In seinem Kommentar berichtet er insbe-

sondere darüber, dass Infektionen dem Auftreten der RA mitunter vorausgingen und ver-

mutete daher ein immunologisches Ungleichgewicht, in dessen Folge es unter anderem 

zum Ausbruch der Arthritis komme [50]. 

Infektionen unter csDMARDs 

In den Neunzigerjahren verglich man hauptsächlich die konventionellen Standardpräpa-

rate miteinander. MJ van der Veen et al. untersuchten eineinhalb Jahre ambulant betreute 

Rheumatiker aus Utrecht in Abständen von drei Monaten bezüglich des Auftretens von 

Atemwegs-, Harnwegs- und Hautinfektionen prospektiv. Es zeigte sich eine höhere Infekti-

onsrate unter der Einnahme von MTX (Relatives Risiko [RR] 1,52; 95 % KI [1,04; 2,22]) 

und daraus resultierender häufigerer Verordnung von Antibiotika. Kein Zusammenhang 

konnte hergestellt werden mit der Einnahme von Glukokortikoiden. Vor allem das Risiko, 

eine Hautinfektion zu erleiden, war doppelt so hoch [51]. 

Diese Ergebnisse konnten von Caporali und Kollegen bestätigt werden: MTX als das am 

häufigsten eingesetzte Basistherapeutikum bringe ein erhöhtes Infektionsrisiko mit sich. 

Allerdings würde dieser Effekt durch positive Effekte auf die Krankheitsaktivität wettge-

macht. Hydroxychloroquin, Sulfasalazin und Goldpräparate schienen nicht mit einem er-

höhten Infektionsrisiko assoziiert zu sein. Ebenso sei die Verwendung von csDMARDs in 

Kombination prinzipiell sicher, wenn regelmäßige Kontrollen erfolgten [52]. 
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Dem heutigen Wissensstand entspricht eine Metaanalyse aus England 2009, die belegte, 

dass niedrigdosiertes MTX kein erhöhtes Infektionsrisiko bedingt. Dieses steige jedoch so-

wohl mit der individuellen Krankheitsaktivität, der Anzahl an Komorbiditäten und der 

Einnahme von Glukokortikoiden [53]. In den Anfangsjahren der MTX-Anwendung wurden 

vor allem hochaktive Patienten damit therapiert, was die ersten Daten zur Infektionshäu-

figkeit beeinflusst haben dürfte. 

Infektionen unter Glukokortikoiden 

Dixon et al. beschrieben ein signifikant erhöhtes dosisabhängiges Risiko für schwere In-

fektionen bei Patienten, die mit GC behandelt wurden: Für Patienten, die < 5 mg/ d erhiel-

ten, schätzten die Autoren ein RR von 1,4 (95 % KI [1,2; 1,6]), für 5 – 10 mg/ d ein RR von 

1,9 (95 % KI [1,7; 2,2]) und für 10 – 20 mg/ d ein RR von 3,0 (95 % KI [1,9; 4,7]) [54]. Die-

ser dosisabhängige Anstieg des Infektionsrisikos konnte durch zahlreiche Beobachtungs-

studien bestätigt [55,12] werden. Das gilt nicht nur für schwerwiegende, sondern auch für 

unkomplizierte Infektionen (NSIEs) [56]. Patienten mit schweren Krankheitsverläufen be-

kamen signifikant höhere Steroiddosen verabreicht. Dadurch häuften sich unerwünschte 

kardiovaskuläre Ereignisse und schwere Infektionen. Sowohl die hohen Dosen als auch die 

schwere Krankheitsaktivität bedingten wohl gleichermaßen das erhöhte Infektionsrisiko 

(„confounding by indication“) [57]. Auch die eingesetzten Kumulativdosen sind zu berück-

sichtigen. Selbst sechs Monate nach Absetzen einer GC-Therapie war noch ein relevant er-

höhtes Infektionsrisiko zu verzeichnen [58]. Daher ist es wichtig, langfristig auf den Ein-

satz von hohen Steroiddosen zu verzichten. Eine aktuelle retrospektive Beobachtungsstu-

die aus Japan beziffert bereits eine Dosis von mehr als 1 mg/ d Prednisolon bei Patienten 

über 65 Jahren und unter Biologika-Therapie als riskant [59]. Über die Frage, ab welcher 

Dosis das Risiko bereits erhöht ist, herrscht in der Literatur eine anhaltende Diskussion. In 

der Initialphase der medikamentösen Therapie und bei niedriger Tages- und Kumulativ-

dosis dürften die Vorteile der GC-Gabe die Nachteile überwiegen. 

Infektionen unter b-/tsDMARDs 

Britische Registerdaten gingen 2006 noch davon aus, dass es kein erhöhtes Infektionsri-

siko für TNF-Hemmer im Vergleich zu csDMARDs gäbe [11]. Dem wurde jedoch durch an-

dere Untersuchungen widersprochen. Sowohl RA- als auch SpA-Patienten zeigten unter 

bDMARDs ein zweifach erhöhtes Infektionsrisiko verglichen mit der konventionellen Stan-

dardtherapie [60,61,12]. Ein erhöhtes Risiko wurde kürzlich durch eine systematische Li-

teraturrecherche bestätigt [62]. TNF-Hemmer verursachten ein 1,2- bis 1,4-fach erhöhtes 

Infektionsrisiko, ähnliche Ergebnisse zeigten sich bei Untersuchungen zu Abatacept, 
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Rituximab und Tocilizumab [63–66]. Bei Patienten mit Psoriasisarthritis zeigte sich jedoch 

kein erhöhtes Infektionsrisiko unter TNF-Hemmern [67]. Diese Patienten waren nicht nur 

jünger, sondern hatten insgesamt weniger Komorbiditäten und wurden selten mit Gluko-

kortikoiden behandelt. 

Vermieden werden sollte die Kombination mehrerer bDMARDs gleichzeitig, da sich auch 

hier eine weitere Zunahme des Infektionsrisikos zeigte [68,69]. 

Strangfeld et al. bezifferten in einer Stellungnahme zur Sicherheit unter Biologika eine Ri-

sikoerhöhung um etwa 80 % für schwerwiegende Infektionen. Des Weiteren wurde der 

zeitliche Verlauf konkretisiert: Das Infektionsrisiko wäre vor allem in den ersten drei bis 

sechs Monaten nach Applikationsbeginn hoch und würde danach immer mehr abnehmen. 

Schließlich wäre ab dem zweiten Jahr gar kein erhöhtes Risiko mehr feststellbar. Zwei 

Gründe wurden für diese Beobachtungen genannt: Zum einen, dass Patienten mit schwe-

ren Infekten häufiger ausscheiden (Wechsel der Therapie, Tod), sodass Patienten mit ge-

ringerem Risiko häufiger in der Behandlung verbleiben. Außerdem nehmen durch die Bio-

logika-Behandlung im Verlauf sowohl die Krankheitsaktivität, als auch die Steroid-Dosen 

ab – beides prädisponierende Faktoren für eine Infektion [70]. 

Patienten, die zum Zeitpunkt einer schwerwiegenden Infektion mit bDMARDs therapiert 

waren, zeigten im Vergleich zur konventionellen Standardtherapie ein reduziertes Risiko 

für Sepsis und Mortalität. Bei 20 % der Patienten eskalierte eine SIE zur Sepsis oder ging 

dem Tod des Patienten voraus. Die wirksame Immunsuppression durch bDMARDs könnte 

eine unregulierte Wirtsreaktion auf SIEs und die Entwicklung einer Sepsis verhindern. Pa-

tienten mit Herzinsuffizienz, Nierenerkrankung und in höherem Alter wiesen ein erhöhtes 

Risiko für beide unerwünschten Folgen auf [71]. Ähnliche Ergebnisse bezüglich der Ge-

samtmortalität nach SIEs konnte mit Daten des britischen Biologika-Registers (BSRBR) 

bestätigt werden [72]. 

Accort et al. beobachteten zudem bei Patienten nach einer SIE kein erhöhtes Risiko für 

Folgeinfektionen unter Therapie mit TNF-Hemmern. In deren Beobachtungsstudie an über 

20.000 Patienten mit rheumatologischer Erkrankung (84 % RA) zwischen 2006 und 2011 

zeigte der zusätzliche Einsatz von TNF-Hemmern zur bestehenden csDMARDs-Therapie 

eine Risikoreduktion, insbesondere bei Etanercept und Infliximab [73]. 

Ein weiterer Aspekt der Therapie mit bDMARDs ist das erhöhte Risiko für opportunisti-

sche Infektionen (von lat. opportunitas = Gelegenheit) wie Tuberkulose (Tbc) [74] und 

herpesvirenbedingte Infektionen [75], insbesondere bei lang andauernder Erkrankung. 
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Bei opportunistischen Infektionen handelt es sich um Infektionen mit fakultativ pathoge-

nen Erregern, die bei immunkompetenten Patienten in der Regel nicht auftreten. Bei im-

mungeschwächten Patienten unter antirheumatischer Dauertherapie können diese Erre-

ger jedoch eine Reaktivierung bzw. Infektion bewirken. Deshalb ist im Vorfeld einer im-

munsuppressiven Therapie ein entsprechendes Screening auf Tbc und Hepatitis B bzw. C 

zwingend erforderlich (Primärprävention). Das Tuberkuloserisiko war bis zu 4-fach höher 

als in der Normalbevölkerung [76]. Patienten unter Etanercept hatten das niedrigste Ri-

siko verglichen mit den anderen TNF-Hemmern [77]. Für Pneumocystis jirovecii-Pneumo-

nien oder Pilzinfektionen konnte kein erhöhtes Risiko gezeigt werden [78]. 

Zu den neuesten Wirkstoffen in der Therapie der RA zählen die JAK-Inhibitoren Tofaciti-

nib, Baricitinib, Upadacitinib und Filgotinib. Bezüglich des Sicherheits- und Nebenwir-

kungsprofils scheinen diese tsDMARDs denen der TNF-Inhibitoren ähnlich zu sein. Jedoch 

wurden vermehrte Virusinfektionen (u.a. Herpes zoster durch Reaktivierungen des Vari-

zella-Zoster-Virus) unter Therapie mit JAK-Inhibitoren beschrieben [79]. Ursächlich hier-

für ist wahrscheinlich die Hemmung der Interferone, die wichtige Faktoren in der antivira-

len Immunabwehr darstellen. 

Eine Sonderstellung nehmen die IL-6-Inhibitoren Tocilizumab und Sarilumab ein. Die aus-

geprägte Blockade der systemischen Entzündungsreaktion führt dazu, dass Akute-Phase-

Proteine wie CRP weder zur Beurteilung der Krankheitsaktivität noch in der Diagnostik 

von bakteriellen Infektionen herangezogen werden können. Tocilizumab verschleiert die 

Symptome einer Infektion, welche relativ mild erscheinen. Daher müssen klinische Be-

funde bei Patienten unter IL-6-Blockade richtig eingeordnet werden, um „verborgene“ In-

fektionen nicht zu übersehen [80]. 

Seit 2011 gibt es einen online verfügbaren Risiko-Score, dessen Zuverlässigkeit in einer 

Studie bereits bestätigt [81] wurde und der den behandelten Ärzten dabei helfen soll, das 

individuelle Infektionsrisiko der Patienten abzuschätzen. Der Score berechnet die Wahr-

scheinlichkeit eines Patienten mit RA, innerhalb des nächsten Jahres eine schwerwiegende 

Infektion zu erleiden. Daten wurden durch Langzeitbeobachtung mehr als 5000 RA-Pati-

enten im deutschen Biologika-Register RABBIT (Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der 

Biologika-Therapie) generiert, die entweder mit einem TNF-Blocker oder mit cs-DMARDs 

behandelt wurden. Auch Patienten mit neueren Präparaten (u.a. JAK-Inhibitoren) wurden 

hinzugefügt. 

Chronische Lungen- und Nierenerkrankungen, schlechter Funktionsstatus und anamnes-

tisch zurückliegende schwere Infektionen werden als diejenigen Faktoren angesehen, die 
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mit einem erhöhten Infektionsrisiko einhergehen und daher gegeneinander abgewogen 

werden müssen. Patienten in einem höheren Lebensalter sind zudem stärker infektionsge-

fährdet als jüngere Patienten [82,83]. Des Weiteren wird die aktuelle medikamentöse The-

rapie berücksichtigt, insbesondere die aktuelle GC-Dosis [7]. Auch in den USA wurde ein 

ähnlicher Score validiert [84]. 

1.4 Underreporting unkomplizierter Infektionen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind aufgrund ihrer hohen Validität der Gold-

standard für den Wirksamkeitsnachweis neuer Medikamente. Die Vergleichbarkeit mit der 

täglichen klinischen Routine ist jedoch durch strenge Ein- und Ausschlusskriterien sowie 

passagerem Follow-Up limitiert. Seltene und schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

(SAE, vom engl. serious adverse events) werden üblicherweise unzureichend erkannt. Da-

runter zählen beispielsweise schwerwiegende (Pneumonie, Sepsis) und opportunistische 

Infektionen, kardiovaskuläre Ereignisse oder Malignome. Dafür werden nach Marktzulas-

sung neuer Medikamente neben allgemeinen Maßnahmen der Pharmakovigilanz (z.B. Mel-

desysteme) prospektive klinische Beobachtungsstudien durchgeführt (z.B. Europäische 

Registerstudien [85]). Die Häufigkeit von schwerwiegenden Infektionen bei RA im Zusam-

menhang mit der antirheumatoiden Dauermedikation sowie potenziellen Risikofaktoren 

konnte damit gut erforscht werden. „Schwerwiegend“ wird hierbei mehrheitlich mit Hos-

pitalisierung, intravenöser Antibiose und/ oder Mortalität gleichgesetzt. Davon abzugren-

zen sind alltägliche unkomplizierte („banale“) Infektionen (NSIEs), die nicht selten von 

den Patienten selbst behandelt werden, nicht zwangsläufig zur Arztkonsultation führen 

und damit auch nur unzureichend erfasst werden. Die Datenlage in der wissenschaftlichen 

Literatur ist dazu eher spärlich. 

Niedergelassene Rheumatologen sehen ihre Patienten in regelmäßigen Abständen von 

mehreren Monaten und sind auf belastbare Informationen seitens der Patienten angewie-

sen. Patienten, denen es bei einer bestimmten Behandlung gut geht, werden seltener einen 

Termin beim Rheumatologen vereinbaren, was zu weniger häufig dokumentierten Daten 

führt. Dass Patienten zudem unkomplizierte Infektionen oftmals nicht kommunizieren, 

kann vielfältige Gründe haben: kontinuierlicher Zeitdruck seitens der behandelten Ärzte, 

nicht gesehene Notwendigkeit/ Nichterkennen der unerwünschten Nebenwirkung seitens 

der Patienten, unsichere Kausalität, unsichere Meldewege oder Verzerrung durch Erinne-

rungslücken führen möglicherweise zu einem Underreporting an unkomplizierten Infekti-

onen. Unerwünschte Nebenwirkungen einer Therapie, die aufgrund mangelnder Erfas-

sung nicht berücksichtigt werden, können die Therapietreue negativ beeinflussen. 
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Negative Gesundheitseffekte und höhere Kosten wären die Folge. Für die Entscheidungs-

findung im klinischen Alltag ist es bedeutsam, Veränderungen des Gesamtrisikos in einer 

Studienpopulation von Veränderungen des individuellen Patientenrisikos zu unterschei-

den. Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, ein mögliches Underreporting banaler Infektio-

nen durch eine gezielte Patientenbefragung aufzudecken. 
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2. Zielsetzung 

Diese Fragen sollen im Laufe der Arbeit beantwortet werden: 

• Wie viele akute unkomplizierte („alltägliche“) Infektionen ereignen sich bei einem 

ambulant betreuten rheumatologischen Patienten im Mittel innerhalb eines Zeit-

raumes von einem Jahr? 

 

• Welche sind das im Einzelnen? 

 

• Werden diese Infektionen dem behandelnden Rheumatologen berichtet, und wel-

che Konsequenzen entstehen daraus? 

 

• Wie schätzen Rheumatiker diese Infektionen ein und wie gehen sie damit um? 

 

• Worin unterscheiden sich Rheumatiker mit von denen ohne Infektionen? 

 

• Klagen Rheumapatienten unter therapeutischem Einsatz von Biologika durch-

schnittlich häufiger über das Auftreten von „alltäglichen“ Infektionen? 

 

• Was sind die aus Patientensicht bedeutsamsten Nebenwirkungen der medikamen-

tösen Dauertherapie? 
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3. Material und Methodik 

3.1 Planung 

Bei der vorliegenden Arbeit handelte es sich um eine retrospektive epidemiologische Be-

obachtungsstudie (Querschnittstudie). Mithilfe eines 11-seitigen Fragebogens wurden 

über einen Zeitraum von zwei Jahren (2013 – 2014) insgesamt 590 ambulante Patienten 

mit mindestens einer Erkrankung des rheumatischen Formenkreises erfasst. Ort der Be-

fragung waren die Fachambulanz Innere Medizin am Universitätsklinikum Halle, die Deut-

sche-Rheuma-Liga Landesverband Sachsen-Anhalt e.V., niedergelassene rheumatologische 

Praxen in Halle (Saale) und Leipzig sowie eine Selbsthilfegruppe aus dem Erzgebirge 

(Tab. 1). Die Studie wurde von der Ethik-Kommission des Universitätsklinikums Halle be-

gutachtet und befürwortet (Aktenzeichen 2016-99). 

Tabelle 1: Darstellung der Kooperationspartner mit jeweiliger Anzahl an 
  teilnehmenden Patienten 

Kooperationspartner Fallzahl 

Dt. Rheuma-Liga Landesverband Sachsen-Anhalt e.V.; Weststraße 3, 06126 Halle 
(Saale) 19 

Fachambulanz Innere Medizin Universitätsklinik und Poliklinik für Innere Medizin II; 
Ernst-Grube-Str. 40, 06120 Halle (Saale) 

187 

Gemeinschaftspraxis Dr. med. Th. Linde/ Dr. med. S. Wagner; Ludwig-Wucherer-
Straße 10, 06108 Halle (Saale) 91 

Gemeinschaftspraxis für Internistische Rheumatologie Dres. med. K. Boche, F. Ha-
mann, A. Teich; Käthe-Kollwitz-Straße 9, 04109 Leipzig 26 

Praxis Dr. med. A. Liebhaber; Pestalozzistraße 2a, 06128 Halle (Saale) 70 

Praxis Dr. med. R. Schobeß; Geiststraße 15, 06108 Halle (Saale) 8 

Rheumapraxis Händelhauskarree Dr. med. Th. Feist; Kl. Marktstraße 3, 06108 Halle 
(Saale) 28 

Selbsthilfegruppe Rheuma Aue/ Erzgebirge 20 

Sprechstunde Rheumaorthopädie Hr. Dr. med. S. Freche, Universitätsklinikum Halle 
(Saale) Department für Orthopädie, Unfall- und Wiederherstellungschirurgie; Ernst-
Grube Str. 40, 06120 Halle (Saale) 

10 

Privatpersonen 3 

 

Alle Patienten mit mindestens einer der unter Frage 1 des Fragebogens aufgeführten rheu-

matologischen Erkrankungen und einer Krankheitsdauer von mindestens zwei Jahren 

wurden berücksichtigt. Voraussetzung war die schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an 

der Studie und zur Weiterverarbeitung der anonymisierten Daten. 
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Im Vorfeld wurde ein Testdurchlauf (Pilotphase) mit 14 Probanden realisiert. Diese Befra-

gung wurde gemeinsam mit den Patienten durchgeführt. Dadurch konnten formale als 

auch inhaltliche Unklarheiten des Fragebogens ausgeschaltet werden. 

3.2 Fragebogen 

Der Fragebogen umfasste 11 Seiten (siehe Anhang). Ungefähr 15 Minuten wurden pro Per-

son für die Beantwortung der 39 Fragen (17 Haupt- und 22 Nebenfragen) benötigt. 

Am Anfang des Bogens wurde die teilnehmende Person über Ziel und Inhalt der Befra-

gung, Hintergrund und Datenverarbeitung informiert. In den darauffolgenden Fragen wur-

den die rheumatologische Grunderkrankung mit Diagnosezeitpunkt, aktueller und frühe-

rer Medikation sowie Komorbiditäten und Impfstatus beleuchtet. Die Untersuchung der 

aktuellen Krankheitsaktivität erfolgte mithilfe einer numerischen Ratingskala, ausgehend 

von den Ziffern 0 („Es geht mir sehr gut“) bis 10 („Es geht mir sehr schlecht“). 

Das Kernstück der Befragung bildeten die Fragenkomplexe 8 und 9 zu den Infektionsepi-

soden der zurückliegenden drei bzw. zwölf Monate. Konkret beinhaltete dies Angaben zu 

Art, Häufigkeit und Schweregrad der zehn zur Auswahl stehenden potentiellen Infektio-

nen. Im Vordergrund standen dabei unkomplizierte Infektionen, die primär keine statio-

näre Aufnahme bedingen, sondern ambulant therapiert werden können: 

o Atemwegsinfektionen 

o Harnwegsinfektionen 

o Gastroenteritiden 

o Tonsillitiden 

o Haut- und Weichteilinfektionen 

o Augeninfektionen 

Gelenkinfektion, Influenza, ambulant erworbene Pneumonie (CAP community acquired 

pneumonia) und Hepatitis als potenziell schwerere Infektionen wurden ebenfalls abge-

fragt. Bezüglich des Schweregrades sollte jeweils eine der fünf Kategorien 1 (sehr leicht) 

bis 5 (sehr schwer) gewählt werden. 

Daraufhin folgten Angaben zu Art und Umfang der ärztlichen Diagnostik und der Therapie 

in Bezug auf das infektiöse Ereignis sowie mögliche Gründe für den Verzicht auf eine Arzt-

konsultation. Anschließend wurden die Patienten aufgefordert, Angaben darüber zu lie-

fern, welche Nebenwirkungen der Rheumamedikamente sie für besonders besorgniserre-

gend hielten. 
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Das Ende des Bogens bildeten Angaben zur Person inklusive Alter, Geschlecht, Größe und 

Gewicht sowie Aussagen zum Nikotin- und Alkoholkonsum. 

3.3 Statistik 

Bei der Auswertung der Fragebögen wurde sowohl mit dem Softwareprogramm IBM® 

SPSS® Statistics 21 als auch mit Microsoft® Office 2016 gearbeitet. Es kamen unter ande-

rem Häufigkeitsverteilungen, Mittelwert- und Medianbestimmungen, T-Tests, Mann-Whit-

ney-U-Tests, Kruskal-Wallice-Tests sowie Chi-Quadrat-Tests zum Einsatz. Die Angabe des 

p-Wertes bezog sich in der gesamten Arbeit auf ein Signifikanzniveau von < 0,05. 
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4. Ergebnisse 

Von den insgesamt 590 Fragebögen waren 462 Exemplare rückläufig (78 %). Davon konn-

ten Daten aus 432 Patienten (73 %) ausgewertet werden. 30 Exemplare fanden keine Be-

rücksichtigung. Die Gründe dafür waren keine oder fehlende Angaben zu Medikation (12 

Patienten), Infektionen (5) und Diagnosen (6) bzw. überhaupt keine verwertbaren Anga-

ben (7). Im Erläuterungsteil am Anfang des Bogens wurde auf die freiwillige Teilnahme 

hingewiesen – die Beantwortung von allen oder einzelnen Fragen durfte jederzeit verwei-

gert werden. Am Universitätsklinikum Halle konnten in 20 Fällen nachträglich die fehlen-

den Daten mithilfe der vorhandenen Krankenakten ergänzt werden, ohne dabei die gesetz-

lichen Datenschutzbestimmungen zu verletzen. 

4.1 Charakteristika der Gesamtstichprobe 

Unter den 432 teilnehmenden Patienten befanden sich 293 Frauen (68 %). Das Durch-

schnittsalter betrug 55 ( 14) Jahre, der Mittelwert der Krankheitsdauer 14 ( 11) Jahre. 

Tabelle 2 stellt die Verteilung der einzelnen Erkrankungsgruppen systematisch dar. 

Tabelle 2: Verteilung der Erkrankungsgruppen 

  N % 

    Rheumatoide Arthritis  209 48,4 

    
Spondyloarthritiden  129 29,9 

 Psoriasis-Arthritis 67 15,5 

 Spondylitis ankylosans 52 12,0 

 Reaktive Arthritis 5 1,2 

 SAPHO-Syndrom 5 1,2 

    
Kollagenosen  50 11,6 

 SLE 24 5,6 

 Mischkollagenose 12 2,8 

 Sjögren-Syndrom 6 1,4 

 Systemische Sklerose 3 0,7 

 Poly-/ Dermatomyositis 3 0,7 

 Antisynthetase-Syndrom 1 0,2 

 rezidivierende Polychondritis 1 0,2 

    
Vaskulitiden  28 6,5 

 Vaskulitis, NNB 17 3,9 

 Polymyalgia rheumatica 11 2,5 

    
Sonstige  16 3,7 
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Unter der Rubrik Sonstige wurden Patienten mit seltenen entzündlichen Diagnosen wie 

chronisch rekurrierender multifokaler Osteomyelitis und palindromem Rheumatismus zu-

sammengefasst. 

4.1.1 Subjektive Beurteilung der Krankheitsaktivität 

Der Modalwert betrug 3 und der Median 4 auf der numerischen Ratingskala (NRS). Es 

zeigte sich eine annähernd symmetrische Verteilung (Abb. 3). Alle momentanen Ein-

schränkungen der Alltagsfunktionalität wie Morgensteifigkeit, Grad der Gelenkschwellung 

sowie Grad der Behinderung wurden zusammenfassend berücksichtigt. 

4.1.2 Komorbiditäten und Lebensgewohnheiten 

Die häufigste Begleiterkrankung unter den Befragten war neben Übergewicht (durch-

schnittlicher BMI 27,6 kg/ m²) die arterielle Hypertonie (Tab. 3). 297 (69 %) Personen 

konsumierten weniger als einmal pro Woche Alkohol. 120 (28 %) waren Raucher mit 

durchschnittlich 18,3  13,2 Packungsjahren (Modus = 20). 

Abbildung 3: Darstellung der Krankheitsaktivität anhand einer NRS 



 

 

25 Ergebnisse 

4.1.3 Impfstatus 

Die jährliche Grippeschutzimpfung wurde regelmäßig von 56 % der Patienten wahrge-

nommen. In den zurückliegenden 24 Monaten wurden unter anderem 221 Influenza- (55 

%), 145 Tetanus- (44 %), 47 Pneumokokken- (12 %), 44 Pertussis- und 43 Diphterie- (je 

Tabelle 3: Darstellung der wichtigsten Charakteristika der Gesamtstichprobe, nach Er-
krankungsgruppen sortiert 
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11 %), 16 Polio-(4 %) sowie 31 Hepatitis-B-Impfungen (8 %) durchgeführt. Lediglich 7 % 

der Patienten kannten ihren aktuellen Impfstatus nicht. 

4.1.4 Medikamente 

57 % wurden mit csDMARDs behandelt; 39 % erhielten zudem Biologika sowie 51 % ad-

juvant Glukokortikoide. Die am häufigsten verordneten Medikamente waren Prednisolon 

und Methotrexat. 75 % der mit Glukokortikoiden behandelten Patienten nahmen 5 mg/ d 

Prednisolonäquivalent oder weniger ein. Die kumulative Einnahmedauer wurde von 63 % 

der Befragten auf durchschnittlich 8 Jahre geschätzt. Tabelle 4 zeigt die Auflistung der 

einzelnen Präparate – jeweils nach Erkrankungsgruppe unterteilt, Tabelle 5 die Häufig-

keit der einzelnen Kombinationen (entspricht jeweils einem Patienten). 

Tabelle 4:  Anzahl der verordneten Medikamente unterteilt nach csDMARDs, Glukokor-
tikoiden, Biologika, NSAR und Immunsuppressiva; Angaben in n (%) 

 Gesamt RA SpA 
Kollageno-

sen 
Vaskuliti-

den 
Sonstige 

csDMARDs* 246 (56,9) 138 (66,0) 63 (48,8) 29 (58,0) 11 (39,3) 5 (31,3) 

Methotrexat 183 (42,4) 114 (54,5) 50 (38,8) 11 (22,0) 5 (17,9) 3 (18,8) 

Leflunomid 30 (6,9) 17 (8,1) 6 (4,7) 0 (0,0) 5 (17,9) 2 (12,5) 

Sulfasalazin 21 (4,9) 10 (4,8) 9 (7,0) 1 (2,0) 0 (0,0) 1 (6,3) 

Hydroxychlorochin 21 (4,9) 1 (0,5) 1 (0,8) 18 (36,0) 1 (3,6) 0 (0,0) 

Glukokortikoide 218 (50,5) 136 (65,1) 24 (18,6) 31 (62,0) 24 (85,7) 3 (18,8) 

Biologika* 170 (39,4) 89 (42,6) 76 (58,9) 4 (8,0) 0 (0,0) 1 (6,3) 

TNF-Inhibitoren 140 (32,4) 65 (31,1) 73 (56,6) 1 (2,0) 0 (0,0) 1 (6,3) 

Rituximab 13 (3,0) 11 (5,3) 0 (0,0) 2 (4,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Tocilizumab 11 (2,5) 9 (4,3) 1 (0,8) 1 (2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Sonstige1 7 (1,6) 5 (2,4) 2 (1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

NSAR* 162 (37,5) 80 (38,3) 61 (47,3) 11 (22,0) 5 (17,9) 5 (31,3) 

Ibuprofen 78 (18,0) 37 (17,7) 25 (19,4) 10 (20,0) 3 (10,7) 3 (18,8) 

Diclofenac 49 (11,3) 25 (12,0) 21 (16,3) 1 (2,0) 1 (3,6) 1 (6,3) 

Coxibe 44 (10,2) 20 (9,6) 20 (15,5) 1 (2,0) 1 (3,6) 2 (12,5) 

Indometacin 3 (0,7) 3 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Immunsuppressiva2 19 (4,4) 3 (1,4) 1 (0,8) 7 (14,0) 8 (28,6) 0 (0,0) 

* Mehrfachangaben möglich, daher Summe der Einzelpräparate von Gesamtsumme ggf. abweichend. 
1 Anakinra, Abatacept, Ustekimumab 
2 Azathioprin, Ciclosporin A, Cyclophosphamid, Efalizumab (außer Handel) und MMF 
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Jeweils drei Patienten unter csDMARDs bekamen eine Kombinationstherapie aus MTX und 

Leflunomid, Sulfasalazin und Hydroxychloroquin. 

82 % der mit Biologika behandelten Patienten (n = 140) bekamen zum Zeitpunkt der Be-

fragung einen TNF-Hemmer, die übrigen ein Zweitgenerations-Biologikum (Rituximab, 

Tocilizumab, Anakinra, Abatacept oder Ustekimumab). Am häufigsten wurden Ada-

limumab und Etanercept verschrieben. Bei 59 der 170 Biologika-Patienten war bereits der 

Wechsel auf ein zweites alternatives bDMARD erfolgt. Ein Patient wurde gleichzeitig mit 

zwei Biologika therapiert: Rituximab und Anakinra. 

Da einige Patienten angaben, mehrere NSAR gleichzeitig einzunehmen, lag hier die Summe 

der Einzelpräparate höher als die Gesamtzahl. Von den GC wurde Prednisolon (51 % aller 

Patienten) am häufigsten eingenommen, gefolgt von Methylprednisolon (4 %). 

 

Unter der Rubrik „ohne Therapie“ befanden sich 13 Patienten mit leichten und/ oder lokal 

begrenzten Formen ihrer Grunderkrankung, sodass keine medikamentöse Dauertherapie 

notwendig war. Es wurde lediglich topisch und bedarfsweise supportiv therapiert, sodass 

keine plausible Zuordnung zu einer der anderen Rubriken möglich war. 

  

Tabelle 5: Überblick über Mono- und Kombinationstherapien antirheumatischer Medi-
kamente (entspricht jeweils einem Patienten) 

Medikament. Therapie Häufigkeit (%) RA SpA 
Kollage-

nosen 
Vaskuliti-

den 
Sonstige 

csDMARD + GC 95 (22,0) 59 11 15 9 1 

csDMARD 71 (16,4) 27 26 12 2 4 

bDMARD 61 (14,1) 16 44 - - 1 

GC 53 (12,3) 22 2 12 15 2 

cs- + bDMARD + GC 41 (9,5) 34 5 2 - - 

csDMARD + bDMARD 39 (9,0) 18 21 - - - 

NSAR 30 (6,9) 10 12 2 1 5 

bDMARD + GC 29 (6,7) 21 6 2 - - 

Ohne Therapie 13 (3,0) 2 2 5 1 3 

GESAMT 432 209 129 50 28 16 

bDMARD … Biologika, GC …Glukokortikoide 
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4.2 Infektionsepisoden 

4.2.1 Zeitraum der vergangenen drei Monate 

Unter den Befragten gaben 176 Personen (41 %) an, innerhalb der zurückliegenden drei 

Monate unter mindestens einer Infektion gelitten zu haben. Im Gegensatz dazu waren 242 

Personen infektfrei und 14 waren sich nicht sicher. 

In diesem Zeitraum wurden insgesamt 398 Infektionen registriert. Dies entsprach durch-

schnittlich 0,92 Infektionen pro Patient, der Median betrug für die Unterformen jeweils 

eine Infektion pro Person. Atemwegsinfektionen, Gelenkinfektionen sowie Magen-Darm-

Infektionen waren am häufigsten (Tab. 6). Keiner der Patienten hatte eine Hepatitis. 68 % 

gaben mindestens eine Infektion an, 28 % mehr als zwei und 3 % mehr als fünf Infektio-

nen. 133 Patienten (76 %) ließen sich wegen dieser Infektionen ärztlich behandeln. 

Den Schweregrad betreffend wurde am häufigsten eine 3 (mittlerer Schweregrad) angege-

ben. Dieser lag mit einem Mittelwert von 3,4 bei den Gelenkinfektionen und 4,0 bei den 

sonstigen Infektionen am höchsten. 

Tabelle 6: Darstellung der Infektionen innerhalb von drei Monaten 

Infektionsfokus 
Anzahl Schweregrad (SG) 

Infektionen 
Patienten 

(%) 
MW 

(Min, Max) 
MW Modal 

Atemwegsinfektion (AWI) 160 123 (28,5) 0,37 (0, 5) 2,8 3 

Unspez. Gastroenteritis (GE) 41 30 (6,9) 0,08 (0, 3) 2,7 3 

Unkomplizierte HWI 36 29 (6,7) 0,09 (0,4) 3,0 3 

Haut-/ Weichteilinfektion 
(HWTI) 

37 32 (7,4) 0,09 (0, 3) 2,8 3 

Augeninfektion (AI) 20 15 (3,5) 0,05 (0, 3) 2,7 1;2 

Angina tonsillaris (AT) 23 22 (5,1) 0,05 (0, 2) 3,2 2;4 

Sonstiges (So) 4 4 (0,9) 0,01 (0, 1) 4,0 4 

CAP 8 8 (1,9) 0,02 (0, 1) 3,1 3 

Gelenkinfektion (GI) 42 26 (6,0) 0,1 (0, 10) 3,4 3 

Influenza (INF) 27 25 (5,8) 0,06 (0, 2) 3,1 3 

GESAMT 398 176 (40,7) 0,92 3,1 3 

*MW Mittelwert, Infektionen pro Patient 
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4.2.2 Zeitraum der vergangenen 12 Monate 

Insgesamt litten 283 Personen (66 %) innerhalb der zurückliegenden zwölf Monate an 

838 Infektionen. Dies entsprach einer Gesamt-Infektionsrate (GIR) von 194 Infektionen 

pro 100 PY (Tab. 7). Der Median betrug auch hier eine Infektion pro Person. 109 Patien-

ten (25 %) blieben infektfrei und 40 (9 %) konnten sich nicht mehr erinnern. 

Mehr als die Hälfte der Betroffenen (59 %) gaben eine oder zwei Infektion(en) im genann-

ten Zeitraum an, 28 % berichteten von drei bis maximal fünf Infektionen und 14 % gaben 

mehr als fünf Infektionen an. 

Die häufigsten Infektionsfokusse waren Atemwege und Harnwege. 

Unter den 10 sonstigen Infektionen befanden sich unter anderem zwei Ohreninfektionen, 

zwei Laryngitiden, Zahn- und Kieferinfektionen, Pleuritis, Pyelonephritis, postoperative 

Wundinfektion und neutropenisches Fieber. 

Hinsichtlich der verschiedenen Erkrankungsgruppen zeigten sich einige Unterschiede: Die 

geringste Zahl an Infizierten fanden sich bei Patienten mit Vaskulitis (54 %), hier lag die 

GIR bei 136/ 100 PY. Patienten mit Kollagenosen hatten tendenziell häufiger mehr als drei 

Infektionen pro Person (GIR = 216/ 100 PY). Diese Zahlen sind jedoch aufgrund der klei-

neren Stichproben eingeschränkt interpretierbar. In allen Gruppen waren 1 – 2 Infektio-

nen pro Person am häufigsten (Tab. 8 und Abb. 4). 

Tabelle 7: Darstellung der Infektionen innerhalb von 12 Monaten 

Infektionsfokus 
Anzahl 

Schweregrad 
(SG) 

Infektionen 
Patienten 

(%) 
Min/ Max IR/ 100 PY MW Modal 

Atemwegsinfektion (AWI) 338 196 (45,4) 0/ 10 78 2,8 3 

Unkomplizierte HWI 90 59 (13,7) 0/ 15 21 2,9 3 

Unspez. Gastroenteritis (GE) 80 53 (12,3) 0/ 8 19 2,7 2 

Haut-/ Weichteilinfektion 
(HWTI) 

74 42 (9,7) 0/ 7 17 3,0 4 

Augeninfektion (AI) 40 29 (6,7) 0/ 7 9 3,0 3 

Angina tonsillaris (AT) 39 31 (7,2) 0/ 3 9 3,2 4 

Sonstiges (So) 10 10 (2,3) 0/ 1 2 3,8 4 

CAP 17 17 (3,9) 0/ 1 4 3,1 3; 4 

Gelenkinfektion (GI) 82 40 (9,3) 0/ 10 19 3,5 4 

Influenza (INF) 68 55 (12,7) 0/ 4 16 3,1 3 

GESAMT 838 283 (65,5)  194 3,1 3; 4 

*IR/100 PY… Berechnete Infektionen pro 100 Patientenjahre 
 



 

 

30 Ergebnisse 

 

  

Tabelle 8: Infektionshäufigkeiten, unterteilt nach den der vier Erkrankungsgruppen 

Fokus 

RA SpA Kollagenosen Vaskulitiden 
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AWI 
87 

(41,6) 
144 

(39,1) 
0,69 

 
62 

(48,1) 
113 

(44,5) 
0,88 

 
25 

(50,0) 
36 

(33,3) 
0,72 

 
10 

(35,7) 
15 

(39,5) 
0,54 

 
0,29 

 

HWI 23 
(11,0) 

41 
(11,1) 

0,20 
 

14 
(10,9) 

17 
(6,7) 

0,13 
 

14 
(28,0) 

17 
(15,7) 

0,34 
 

3 
(10,7) 

6 
(15,8) 

0,21 
 

0,12 
 

GE 24 
(11,5) 

35 
(9,5) 

0,17 
 

13 
(10,1) 

25 
(9,8) 

0,19 
 

11 
(22,0) 

14 
(13,0) 

0,78 
 

3 
(10,7) 

4 
(10,5) 

0,14 
 

0,17 
 

INF 26 
(12,4) 

31 
(8,4) 

0,15 
 

19 
(14,7) 

25 
(9,8) 

0,19 
 

6 
(12,0) 

8 
(7,4) 

0,16 
 

2 
(7,1) 

2 
(5,3) 

0,07 
 

0,72 
 

GI 23 
(11,0) 

45 
(12,2) 

0,22 
 

14 
(10,9) 

32 
(12,6) 

0,25 
 

2 
(4,0) 

2 
(1,9) 

0,04 
 

1 
(3,6) 

3 
(7,9) 

0,11 
 

0,30 
 

AI 12 
(5,7) 

18 
(4,9) 

0,09 
 

8 
(6,2) 

10 
(3,9) 

0,08 
 

5 
(10,0) 

9 
(8,3) 

0,18 
 

1 
(3,6) 

1 
(2,6) 

0,04 
 

0,69 
 

HWTI 21 
(10,0) 

27 
(7,3) 

0,13 
 

9 
(7,0) 

17 
(6,7) 

0,13 
 

6 
(12,0) 

12 
(11,1) 

0,24 
 

1 
(3,6) 

1 
(2,6) 

0,04 
 

0,48 
 

AT 12 
(5,7) 

15 
(4,1) 

0,07 
 

10 
(7,8) 

12 
(4,7) 

0,09 
 

4 
(8,0) 

4 
(3,7) 

0,08 
 

2 
(7,1) 

4 
(10,5) 

0,14 
 

0,89 
 

CAP 9 
(4,3) 

9 
(2,4) 

0,04 
 

1 
(0,8) 

1 
(0,4) 

0,01 
 

4 
(8,0) 

4 
(3,7) 

0,08 
 

1 
(3,6) 

1 
(2,6) 

0,04 
 

0,11 
 

So 3 
(1,4) 

3 
(0,8) 

0,01 
 

2 
(1,6) 

2 
(0,8) 

0,02 
 

2 
(4,0) 

2 
(1,9) 

0,04 
 

1 
(3,6) 

1 
(2,6) 

0,04 
 

0,59 
 

GESAMT 135 
(64,6) 

368 
 

1,67 
 

86 
(66,7) 

254 
 

1,97 
 

33 
(66,0) 

108 
 

2,16 
 

15 
(53,6) 

38 
 

1,36 
 

0,64 
 

*p-Wert bezieht sich auf signifikante Unterschiede der Infektionshäufigkeit zwischen den Erkrankungs-
gruppen; Abkürzungen analog zu Tabelle 6 und 7 
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82 % der Patienten konsultierten wegen dieser Infektionen mindestens einmal einen Arzt, 

davon in erster Linie den zuständigen Hausarzt (Abb. 5 und 6). Mit zunehmendem Schwe-

regrad stieg die Bereitschaft der Befragten, sich in ärztliche Behandlung zu begeben. Der 

Anteil der Patienten, die sich ärztlich behandeln ließen, lag für sehr leichte bis leichte 

Atemwegsinfektionen (Schweregrad 1 – 2) bei 56 %, während er bei Grad 4 und 5 bei 87 

% bzw. 100 % lag (p = 0,013). Dieser Zusammenhang war ebenso für Influenza und Gast-

roenteritiden statistisch signifikant. 

Gelenkinfektionen und Harnwegsinfekte führten bei über 95 % der Patienten zur Arztkon-

sultation, bei CAP, Angina tonsillaris und sonstigen Infektionen waren es sogar 100 %. 

Abbildung 5: Häufigkeit der Arztkonsultationen (%) 
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Abbildung 4: Häufigkeit der Infektionen bezogen auf die Erkrankungsgruppe 
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Abbildung 7 fasst sämtliche Maßnahmen aller Ärzte zusammen. 

18 % der Befragten (n = 50) mit in Summe 101 Infektionen verzichteten wegen der Infek-

tionen auf die ärztliche Vorstellung. Die Gründe waren unter anderem „Die Erkrankung sei 

nicht weiter schlimm“ (70 %), „Ich behandle mich bei derartigen Infektionen selbst“ (53 

%), „Ich habe keinen Termin bekommen“ (2 %) sowie sonstige, nicht näher beschriebene 

persönliche Gründe (7 %). Mehrfachantworten waren erlaubt, sodass die Prozentwerte in 

Summe höher als 100 % sind. 
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Abbildung 7: Darstellung diagnostischer und ausgewählter therapeutischer Maß-
nahmen bezogen auf alle Patienten mit Infektionen (= 100 %); im Ver-
gleich dazu die Ergebnisse des Zeitraumes 3 Monate; es zeigten sich 
keine signifikanten Unterschiede 
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Abbildung 6: Konsultierte Ärzte bei Auftreten einer Infektion (n; %) 
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Demnach konnten mindestens 231 und maximal 737 Infektionen ärztlich registriert wer-

den. Dieser Zahlenbereich ergibt sich aus folgender Überlegung: 

1) 231 Patienten mit Infektionen hatten mindestens einen Arztkontakt, d.h. es wurden 

wenigstens 231 Infektionen (27 %) ärztlich registriert. 

2) Abzüglich der nicht berichteten 101 Infektionen (s.o.) konnten demnach maximal 737 

Infektionen (88 %) ärztlich registriert werden. (Gesamtzahl aller registrierten Infekti-

onen – Anzahl der nicht registrierten Infektionen = 838 – 101 = 737). 

3) Damit wurden (100 % – 88 % =) 12 % bis (100 % – 27 % =) 73 % der Infektionen 

nicht erfasst. 

Einen möglichen Zusammenhang zwischen Auftreten von Neuinfektionen und der anti-

rheumatischen Dauertherapie konnte die Mehrheit der Befragten nicht herstellen, jeder 

Fünfte schloss diesen sogar aus (Abb. 8). Diese Tendenz war bei beiden Zeiträumen 

festzustellen. 
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Abbildung 8: Potenzieller Zusammenhang zwischen antirheumatischer Therapie 
und dem Auftreten von Neuinfektionen 
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4.3 Infektionen unter Biologika-Therapie 

Die Fragen 11 und 12 waren ausschließlich an diejenigen Patienten adressiert, die zum 

Zeitpunkt der Befragung bDMARDs als Monotherapie oder in Kombination verordnet be-

kamen. Dies waren 39 % der Gesamtstichprobe (n = 170 Patienten). Am häufigsten han-

delte es sich um Patienten mit Spondyloarthritiden (59 %). 

9 % stimmten der Aussage zu, dass Biologika ihre Infektionshäufigkeit erhöhen würden, 

jedoch widersprachen 58 % der Biologika-Patienten und etwa ein Fünftel enthielt sich 

(Abb. 9). 

Tatsächlich traten unter Biologika-Therapie bei 118 Patienten (69 % aller Biologika-Pati-

enten) in Summe 348 Infektionen auf, unter Standardtherapie mit csDMARDs waren dies 

bei 135 Patienten (61 % aller csDMARDs-Patienten) 401 Infektionen. Statistisch signifi-

kante Unterschiede zwischen beiden Therapieformen gab es bei der begleitenden Gluko-

kortikoidtherapie, der Verteilung der Erkrankungsgruppen inklusive Krankheitsdauer so-

wie dem mittleren Alter der Patienten. Unter Biologika-Therapie nahmen weniger Patien-

ten GC ein (41 vs. 67 %, p = 0,0001), dafür war die Einnahmedauer länger. In der Biolo-

gika-Gruppe waren signifikant mehr Patienten mit Spondyloarthritiden (45 vs. 18 %, p = 

0,001), weniger Patienten mit Kollagenosen und keine Vaskulitiden. Zudem waren die Pa-

tienten jünger, jedoch mit längerer Krankheitsdauer verglichen mit den csDMARDs-Pati-

enten (Tab. 9). 

Abbildung 9: Infektionsneigung unter Biologika (Antwortrate: 77 % aller Biologika-
Patienten) 
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Tabelle 9: Vergleich der Patienten unter cs- und bDMARDs-Therapie 
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Tabelle 10 vergleicht beide Therapien hinsichtlich der Häufigkeit der einzelnen Infektio-

nen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich der jeweiligen Infektions-

raten, obwohl die Raten bei Biologika-Patienten im Trend höher waren (Ausnahme: Harn-

wegsinfektionen und Tonsillitiden). In beiden Therapiegruppen lagen Atemwegsinfektio-

nen auf Rang 1. Die Rate an ambulant erworbenen Pneumonien war gleich, der Schwere-

grad mit 3,8 bei bDMARDs tendenziell höher. 

 

Tabelle 10: Vergleich einzelner Infektionen zwischen cs- und bDMARDs-Therapie 
  (p-Wert bezogen auf Unterschiede zwischen den Infektionsraten IR) 

 
csDMARDs bDMARDs p-Wert 

N 
IR/ 

100 PY 
SG N 

IR/ 
100 PY 

SG  

Atemwegsinfektion 157 71 2,9 145 85 2,8 0,19 

Harnwegsinfektion 62 28 2,8 22 13 3,2 0,07 

Unspez. Gastroenteritis 26 12 2,7 46 27 2,6 0,05 

Influenza 26 12 3,2 31 18 3,1 0,17 

Gelenkinfektion 37 17 3,6 38 22 3,5 0,23 

Augeninfektion 21 10 3,0 17 10 2,7 0,63 

Haut-/ Weichteilinfektion 38 17 3,1 29 17 2,9 0,53 

Akute Tonsillitis 24 11 3,2 11 6 3,2 0,26 

CAP 7 3 2,7 5 3 3,8 0,89 

Sonstiges 3 1 4,0 4 2 3,8 0,47 

GESAMT 401 182 3,1 348 203 3,2  

 

Patienten unter Therapie mit Adalimumab, Etanercept sowie Certolizumab hatten absolut 

die meisten Infektionen. Die niedrigste Infektionsrate hatten Patienten unter Rituximab 

(Abb. 10 und 11). 

 Abbildung 10: Übersicht der Patienten mit Infektion unter Biologika-Therapie (IR 
jeweils in Klammern) 
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Bezüglich der Häufigkeit von Nebenwirkungen unter Biologika-Therapie gab es 

differenzierte Aussagen. Während sich ein Drittel der Befragten enthielt und 18 % keinen 

Unterschied angaben, zeigte sich eine Tendenz zu weniger Nebenwirkungen unter 

Biologika (41 %) und damit eine bessere Verträglichkeit (Abb. 12).  
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keine Angabe

Nebenwirkungen von Biologika treten bei mir im Vergleich zu den 
anderen Rheumamitteln, die ich vorher eingenommen habe, insgesamt … 

auf.

Abbildung 12: Nebenwirkungen von Biologika im Vergleich zu csDMARDs (Antwortrate: 
65 % aller Biologika-Patienten) 

Abbildung 11: Darstellung von Patienten und Infektionen unter TNF-Hemmer und 
Zweitgenerations-Biologika (Rituximab, Tocilizumab, Abatacept, Ana-
kinra und Ustekimumab) 
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4.4  Vergleich von Patienten mit und ohne Infektionen 

Die 109 Patienten, die im Befragungszeitraum keine Infektion erlitten, waren im Mittel-

wert um vier Jahre älter und waren seltener an COPD erkrankt. Die Verteilung der Erkran-

kungsgruppen war in beiden Gruppen annähernd gleich. Es wurden tendenziell häufiger 

csDMARDs und GC eingenommen. Patienten ohne Infektionen nahmen GC jedoch seltener 

in Dosierungen über 5 mg/ d ein (Tab. 11). Zudem ließen sich Patienten ohne Infektionen 

tendenziell häufiger gegen die saisonale Influenza impfen und hatten einen niedrigeren 

BMI. Eine logistische Regression zu Risikofaktoren für das Auftreten von Neuinfektionen 

ergab keine relevanten Ergebnisse und wurde folglich nicht weiter berücksichtigt.  

Tabelle 11: Vergleich von Patienten mit und ohne Infektionen 

 Infektion Keine Infektion p-Wert 

Anzahl an Patienten n (%) 283 (65,5) 109 (25,2)  
Weibliches Geschlecht n (%) 195 (68,9) 73 (67,0) 0,25 

Alter, in Jahren (MW  SD) 53  13 57  15 0,03 

Krankheitsdauer, in Jahren (MW  SD) 14  10 13  11 0,51 

Krankheitsaktivität, NRS (MW; M) 4,2; 4 3,8; 3 0,88 
    
Diagnosen n (%)    

 Rheumatoide Arthritis 135 (47,7) 53 (48,6) 0,87 
 Spondyloarthritiden 86 (30,4) 34 (31,2) 0,88 
 Kollagenosen 33 (11,7) 13 (11,9) 0,94 
 Vaskulitiden 15 (5,3) 7 (6,4) 0,67 
 Sonstiges 14 (4,9) 2 (1,8) 0,16 

    
Therapie n (%)    
 DMARDs 157 (55,5) 69 (63,3) 0,16 

+ Biologika 118 (41,7) 43 (39,4) 0,69 
 + Glukokortikoide 132 (46,6) 60 (55,0) 0,14 
 + NSAR 117 (41,3) 36 (33,0) 0,13 
 + Immunsuppressiva 13 (4,6) 4 (3,7) 0,69 
GC-Dosis > 5 mg/ d n (%) 15 (11,4) 2 (1,8) 0,06 
GC kumulat. Einnahmedauer (MW) 8,2 Jahre 8,6 Jahre 0,79 
    
Komorbiditäten (Auswahl) n (%)    

Arterieller Hypertonus 116 (41,0) 52 (47,7) 0,23 
Nierenfunktionsstörung 24 (8,5) 5 (4,6) 0,19 

COPD 27 (9,5) 2 (1,8) 0,01 
Asthma bronchiale 13 (4,6) 3 (2,8) 0,41 

Diabetes mellitus 37 (13,1) 14 (12,8) 0,95 
Tumorleiden 8 (2,8) 3 (2,8) 0,97 

    

BMI, in kg/ m² (MW  SD) 28,0  5,6 26,8  5,0 0,08 

Nichtraucherstatus (%) 71,7 75,2 0,71 
Jährlicher Grippeschutz (%) 53,4 57,8 0,46 
Pneumokokken-Impfung (%) 11,6 11,0 0,89 
Persönlicher Impfstatus bekannt (%) 92,9 95,4 0,37 
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4.5 Subjektive Priorisierung möglicher UAWs seitens der Patienten 

Unter Frage 10 des Bogens wurde eine Vielzahl potenzieller Nebenwirkungen der medika-

mentösen Dauertherapie genannt und nach der subjektiven Bedeutung für die Patienten 

gefragt. Dabei wurde bewusst auf eine konkrete Zuordnung zu spezifischen Wirkstoffen 

verzichtet. Unabhängig davon, ob beim Einzelnen derartige unerwünschte Wirkungen je-

mals aufgetreten sind, wurden die Betroffenen gebeten, unter den aufgeführten die fünf 

persönlich bedeutsamsten auszuwählen. 

Die häufigste als bedeutsam empfundene Nebenwirkung war mit 41 % Gewichtszunahme 

(Abb. 13). Dahinter folgten nahezu gleichauf Osteoporose, Muskel-und Gelenkschmerzen 

sowie Schlafstörungen. Auf Platz fünf lag das Fatigue-Syndrom mit 28 %. Alle diese fünf 

Nebenwirkungen wurden von mindestens 25 % der Rheumapatienten angeführt. Hyper-

lipidämie als essentieller Risikofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse belegte den letzten 

Platz. 

Abbildung 13: Darstellung der potentiellen Nebenwirkungen unter den Befragten, Werte 
in Prozent, modifiziert nach [122] 
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Zwischen den vier Erkrankungsgruppen zeigten sich numerische Unterschiede. Patienten, 

die an Vaskulitiden erkrankten, fürchteten tendenziell häufiger um arterielle Hypertonie 

und Gewichtszunahme als andere, Patienten mit Kollagenosen wiederum mehr um Dysp-

noe, Palpationen und Arthralgien (Abb. 14). 

Der Vergleich beider Geschlechter bezüglich der fünf meistgenannten Nebenwirkungen 

zeigte, dass diese häufiger von Frauen angegeben wurden (Abb. 15), mit Ausnahme der 

Osteoporose. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern sahen 

wir bei Schlafstörungen (p = 0,022) und Gewichtszunahme (p  0,001). 

Abbildung 14:  Subjektive Bedeutung der potentiellen Nebenwirkungen, unterteilt nach den 
vier Erkrankungsgruppen; Gewichtszunahme bei Vaskulitiden 54 % (aus op-
tischen Gründen retuschiert) 
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Des Weiteren präsentierten sich Altersunterschiede: Während die Fatigue-Symptomatik 

im Alter tendenziell an Bedeutung verlor, nahmen Sorgen über Muskel- und Gelenk-

schmerzen (p = 0,035) und Schlafstörungen mit steigendem Alter zu (Abb. 16). 

Abbildung 15: Darstellung der fünf am häufigsten genannten Nebenwirkungen, nach 
Geschlechtern getrennt 

Abbildung 16: Darstellung der fünf am häufigsten genannten Nebenwirkungen, nach Al-
tersgruppen getrennt (Legende idem zu Abb. 15) 
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Abbildung 17 demonstriert, dass Patienten mit positiver Infektionsanamnese im unter-

suchten Zeitraum diesen auch eine signifikant größere Relevanz beimaßen als Patienten 

ohne Infektionen. 

Abbildung 17: Darstellung der Nebenwirkungen bei Patienten mit bzw. ohne Infektionen 
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5. Diskussion 

Die rheumatoide Arthritis betrifft in Deutschland 0,65 % der erwachsenen Bevölkerung 

und ist laut Zahlen der DGRh damit die häufigste entzündlich-rheumatische Erkrankung. 

Dahinter folgen die Spondyloarthritiden (0,2 – 0,5 %) sowie die Kollagenosen/ Vaskuliti-

den (jeweils 0,1 %) [1]. Das relative Verhältnis dieser Verteilung zeigt sich auch in unserer 

Stichprobe: Die Diagnose RA trat fünfmal häufiger auf als Kollagenosen und annähernd 

doppelt so häufig als SpA. Eine Analyse bundesweiter vertragsärztlicher Abrechnungsda-

ten von 2009 bis 2015 erbrachte für Deutschland eine rund doppelt so hohe Inzidenzrate 

bei RA für Frauen (104 je 100.000 Patientinnen) im Vergleich zu Männern (54 je 100.000 

Patienten) [2]. 

Komorbiditäten 

Eine aktuelle Studie der BARMER GEK zur Häufigkeit von Komorbiditäten bei 96.921 RA-

Patienten (Durchschnittsalter 63 Jahre, 80 % weiblich) im Vergleich zur Normalbevölke-

rung ergab deutlich höhere Prävalenzzahlen unter RA. Hier zählten arterielle Hypertonie 

(63 %), Arthrose (44 %), Hyperlipidämie (40 %), Depressionen (32 %) und Osteoporose 

(26 %) zu den häufigsten Begleiterkrankungen. Mit zunehmender Multimorbidität stieg 

das Risiko einer unzureichenden rheumatologischen Versorgung [86]. Daten aus dem 

RABBIT-Register und der Kerndokumentation der Rheumazentren präsentierten folgende 

Zahlen: Arterielle Hypertonie (35 – 40 %), metabolisches Syndrom (40 %), Diabetes melli-

tus (10 – 14 %), KHK (5 – 10 %), Schilddrüsenerkrankung (5 – 15 %) und COPD (4 – 7 %) 

[4]. Internationale Zahlen bezüglich Komorbiditäten lieferte die multizentrische COMORA-

Studie aus 2011: Hier wurden 3920 RA-Patienten (Durchschnittsalter 56 Jahre, 82 % 

weiblich, Biologika-Therapie 39 %) aus 17 teilnehmenden Staaten beobachtet. Als häu-

figste Begleiterkrankung waren hier mit 15 % Depressionen genannt. Betont wurde die 

große Variabilität zwischen den Ländern in Bezug auf Prävalenz und der Einhaltung der 

Empfehlungen zur Prävention und Behandlung dieser Komorbiditäten [87]. 

Unsere Daten zur Komorbidität (siehe Tabelle 3, Seite 25) sind im Vergleich zu den Daten 

der BARMER GEK tendenziell niedriger und ähneln am ehesten denen des RABBIT-Regis-

ters. Unterschiede könnten einerseits an unserer deutlich kleineren Stichprobengröße lie-

gen, andererseits an der Tatsache, dass unsere Daten nicht systematisch anhand Register- 

oder Krankenkassendaten, sondern mithilfe eines Patientenbogens erfasst wurden. 
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Medikamente 

Am häufigsten wurden den befragten Patienten Prednisolon und MTX verordnet. Diese 

Kombination entspricht sowohl der aktuellen als auch der zum Befragungszeitpunkt gülti-

gen First-Line-Therapie zur medikamentösen Behandlung der rheumatoiden Arthritis 

[30]. Die übrigen csDMARDs spielen als Alternativpräparate bei MTX-Unverträglichkeit 

oder als Kombinationspräparate bei Therapieversagen eine Rolle. Unter den bDMARDs 

bildeten die TNF-Hemmer Etanercept und Adalimumab die beiden häufigsten Präparate. 

Bei den Vertretern der NSAR spielen die Wirkstoffe Ibuprofen und Diclofenac zur Therapie 

des Morbus Bechterew die größte Rolle (29 %). Oftmals wurden sie aber lediglich als Be-

darfsmedikation angegeben. Indometacin und Coxibe wurden kaum verordnet. 

Glukokortikoide wurden nur von der Hälfte aller Patienten eingenommen. Die Standard-

präparate Prednisolon und Prednison waren die am häufigsten verordneten Medika-

mente. 75 % der GC-Patienten nahmen 5 mg und weniger Prednisolonäqivalent pro Tag 

ein. Damit ist bei einem Großteil der Patienten die Empfehlung zur dauerhaften Dosisre-

duktion unter 5 mg/ d erfüllt. Es ist allgemein bekannt, dass nicht nur bei schweren, son-

dern auch bei unkomplizierten Infektionen das Infektionsrisiko in erheblichem Maße von 

der GC-Dosis abhängig ist [56]. Bedauerlicherweise waren die Angaben der Patienten be-

züglich der individuellen Glukokortikoid-Einnahmedauer zu lückenhaft, um daraus eine 

adäquate Datenauswertung zu generieren. Hydrocortison und Methylprednisolon fanden 

in der Langzeitbehandlung kaum Einsatz. 

5.1 Inzidenz unkomplizierter Infektionen 

Dixon und Kollegen analysierten eine Kohorte von 13.634 älteren RA-Patienten über 65 

Jahre (28.695 Beobachtungsjahre). Die geschätzte Gesamtinfektionsrate unkomplizierter 

Infektionen betrug hier 47,5/ 100 PY. Die Steroidtherapie war mit einem adjustierten RR 

von 1,20 (95 % KI [1,15; 1,25]) im Vergleich zu MTX assoziiert und zeigte zudem eine do-

sisabhängige Risikoerhöhung. Unter GC-Therapie betrug die rohe IR 52,5/ 100 PY [56]. 

Eine Metaanalyse von Dao et al. zur Inzidenz unkomplizierter Infektionen ergab Infekti-

onsraten zwischen 80 und 300/ 100 PY unter TNF-Hemmern im Vergleich zu Placebo/ 

csDMARDs (76/ 100 PY). Dazu wurden 33 RCTs mit 14.553 Patienten und 7910 Beobach-

tungsjahren ausgewertet. 65 % aller Infektionen waren respiratorischer Genese, 15 % fie-

len auf Influenza sowie jeweils 10 % auf HWI und leichtgradige Hautinfektionen. Das rela-

tive Risiko war bei Therapie mit Adalimumab am höchsten (RR 1,19; 95 % KI [1,09; 1,32]), 

hier zeigte sich zudem eine dosisabhängige Risikoerhöhung. Für Etanercept konnte keine 
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Risikoerhöhung gezeigt werden. Die Eventraten pro Patientenjahre unterschieden sich 

zwischen den einzelnen RCTs zum Teil enorm. Keinen Einfluss auf die Inzidenz hatte die 

kumulative Therapiedauer [88]. 

Die aktuellsten Zahlen zur Inzidenz NSIEs liefert das britische Biologika-Register BSRBR-

RA. Hier wurden 17.304 NSIEs bei 10.099 Patienten beobachtet mit einer IR von 27 pro 

100 PY (95 % KI [26,6; 27,4]). Die Rate der NSIEs war bei csDMARDs numerisch niedriger 

als bei TNF-Hemmern (19,2 vs. 29,4/ 100 PY). Zunehmendes Alter, weibliches Geschlecht, 

Komorbiditäten, GC-Therapie, hoher DAS28 und HAQ-Index waren mit einem erhöhten In-

fektionsrisiko verbunden. Im Vergleich zu TNF-Hemmern hatten IL-6-Inhibitoren ein hö-

heres Risiko für NSIEs [89]. 

In unserer Arbeit hatten 66 % der befragten Patienten durchschnittlich zwei NSIEs mit ei-

nem Schweregrad von 3,1 von (max.) 5 Punkten. Am häufigsten waren das Atemwegs- (40 

%) und Harnwegsinfektionen (11 %) sowie Gastroenteritiden (10 %). Die Gesamtinfekti-

onsrate pro 100 PY betrug 194: 182 unter csDMARDs- bzw. 203 unter bDMARDs-Thera-

pie. Damit liegen unsere IR deutlich über denen der zitierten Arbeiten. Ein wesentlicher 

Unterschied mag sowohl an der Studiengröße als auch der Methodik liegen (siehe Ab-

schnitt Methodenkritik). Unsere Zahlen beruhten im Wesentlichen auf dem Erinnerungs-

vermögen der Befragten. Nichtdestotrotz belegen auch unsere Daten, dass Atemwegs- und 

Harnwegsinfektionen zu den häufigsten NSIEs zählen. Die Parameter des im Einleitungs-

teils ausführlich beschriebenen RABBIT-Risikoscore waren in der „Infektions“-Gruppe 

tendenziell stärker ausgeprägt. Zumindest für Patienten mit einer chronischen obstrukti-

ven Lungenerkrankung zeigte sich auch in unserer Arbeit eine Risikoerhöhung für NSIEs 

(p = 0,01), für andere häufige Komorbiditäten hingegen nicht (siehe Kapitel 4.4). Laut un-

seren Ergebnissen waren infektfreie Patienten durchschnittlich um vier Jahre älter (p = 

0,03). Dies scheint wohl ein zufälliges statistisches und nicht relevantes Phänomen zu sein. 

In der Literatur korreliert zunehmendes Alter hingegen mit einer Risikoerhöhung für In-

fektionen [90,91,83], insbesondere unter Therapie mit bDMARDs [92–94]. 

5.1.1 Atemwegsinfektionen 

Atemwegsinfektionen sind die bei Rheumapatienten am häufigsten auftretenden Infektio-

nen [6,83,95,96]. Statistisch gesehen hat jeder Erwachsene zwei bis fünf grippale Infekte 

pro Jahr [42]. Insbesondere in den Wintermonaten ist ein gehäuftes Auftreten zu beobach-

ten. Zahlen für Deutschland werden seit 2011 dank GrippeWeb – ein vom Robert-Koch-

Institut (RKI) entwickeltes, bevölkerungsbasiertes Überwachungsinstrument für akute 

Atemwegserkrankungen – systematisch erfasst und ausgewertet. Demnach liegt die 
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durchschnittliche jährliche Häufigkeit des Auftretens von akuten respiratorischen Erkran-

kungen (ARE) bei 1,5 – 20,2 % in der Allgemeinbevölkerung bzw. Erkrankungen mit grip-

peähnlicher Symptomatik (influenza-like-illness; ILI) bei 0,5 – 4,5 %. 14 – 20 % aller Be-

troffenen mit ARE konsultieren einen Arzt (vgl. ILI 33,1 – 39,7 %) [97]. Zusätzlich erhöhen 

Komorbiditäten – wie Diabetes mellitus oder chronische Lungen- und Nierenerkrankun-

gen – sowie Lifestylefaktoren (z.B. Rauchen) die krankheitsbedingte körperliche Ein-

schränkung [11,7] und damit das Infektionsrisiko. 

In unserer Arbeit hatten 244 von 432 Patienten (56 %) mindestens eine unkomplizierte 

Atemwegsinfektion pro Jahr (Angina tonsillaris und CAP hier eingeschlossen, sonst nur 45 

%). Deutlich häufiger als in der Gesamtbevölkerung konsultieren unsere Patienten diesbe-

züglich einen Arzt (56 %). Mit zunehmendem subjektiv empfundenen Schweregrad stieg 

der Prozentsatz sogar auf 87 % (SG 4) bzw. 100 % (SG 5; p = 0,013). Wir verzichteten be-

wusst auf die Unterteilung in obere und untere Atemwegsinfektionen, weil diese Unter-

scheidung in der Regel nicht von den Patienten getroffen werden kann. 

Rolle des Nikotinabusus 

Laut einer Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) vom RKI aus den 

Jahren 2008 bis 2011 gibt es in Deutschland unter den 18- bis 79-jährigen Erwachsenen 

29,7 % Raucher. Es rauchten mehr Männer als Frauen (32,6 % vs. 26,9 %). Betroffen wa-

ren zudem vor allem junge Erwachsene sowie Personen mit niedrigem Sozialstatus. Ob-

wohl der Anteil der Raucher im Verlauf der letzten 10 Jahre etwas zurückgegangen ist, ist 

der Anteil der Frauen und Männer, die 20 oder mehr Zigaretten am Tag rauchen (definiti-

onsgemäß starker Zigarettenrauch) nach wie vor bedenklich: 8,3 % [98,99]. 

Kumulatives Zigarettenrauchen ab 30 Packungsjahren gilt laut den Empfehlungen der 

amerikanischen NCCN (National Comprehensive Cancer Network)-Leitlinien zum Scree-

ning von Bronchialkarzinomen als Hochrisikobereich, selbst 15 Jahre nach dem Rauch-

stopp noch [100]. 

Dass Rauchen auch und vor allem für Rheumatiker schädlich ist, ist unlängst bekannt. 

Nicht nur die Wirksamkeit von MTX und TNF-Hemmern ist niedriger und damit der Medi-

kamentenbedarf größer. Auch kann sich die RA früher manifestieren und es wurden 

schwerere Verlaufsformen berichtet [101]. Zudem erleiden Raucher häufiger bakterielle 

Infektionen als Nichtraucher – eine Beobachtung, die sich in unseren Zahlen nicht signifi-

kant widerspiegelt. Dies liegt möglicherweise an der im Vergleich zu den Nichtrauchern 

deutlich kleineren Stichprobe. Bei der Infekt-begünstigenden Wirkung des Rauchens spielt 
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das Nikotin eine wesentliche Rolle. Es beeinflusst negativ die Ausdifferenzierung von 

neutrophilen Granulozyten und sorgt so für eine erhöhte Anfälligkeit gegenüber Infektio-

nen [102]. Das Risiko, eine RA zu entwickeln, war bei denjenigen, die 1 bis 10 Packungs-

jahre rauchten, 26 % höher im Vergleich zu Nichtrauchern (RR 1,26; 95 % KI [1,14; 1,39]) 

und verdoppelte sich bei denjenigen mit mehr als 20 Packungsjahren (RR 1,94; 95 % KI 

[1,65; 2,27]) [103]. 

Die von uns ermittelte Raucherquote von 28 % unterscheidet sich kaum von der der Nor-

malbevölkerung. Auch die durchschnittlichen 18,3 Packungsjahre unserer Arbeit belegen 

einen keineswegs minimalen Nikotinkonsum. Rauchen gilt als der bedeutendste Risikofak-

tor für die Entwicklung einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung, welche wiede-

rum zu den wesentlichen Risikofaktoren für ein erhöhtes Infektionsrisiko zählt. Daher ist 

eine Reduktion des Rauchverhaltens bis hin zum kompletten Rauchstopp eine wichtige 

Selbsthilfe-Maßnahme betroffener Patienten. 

5.1.2 Harnwegsinfektionen 

In einer Untersuchung von Cipriani et al. wurden HWI mit 39 % als häufigste unter allen 

NSIEs ermittelt [104]; unser Wert lag mit 11 % deutlich darunter. Wir registrierten 21 

Harnwegsinfektionen pro 100 Patientenjahre bei einem durchschnittlichen Schweregrad 

von 3 von 5 Punkten. Eine chronische Verlaufsform aufgrund rezidivierender Harnwegsin-

fektionen ist definiert ab drei Episoden pro Jahr [47]. In unserer Arbeit erfüllten 9 % aller 

Patienten mit HWI diese Kriterien. 95 % unserer betroffenen Patienten konsultierten we-

gen eines HWI einen Arzt. Eine Erklärung für diese hohe Anzahl könnte die notwendige 

Therapie mit Antibiotika und deren Verschreibungspflicht sein, die zwangsläufig zur Arzt-

konsultation führt. Der HWI befindet sich nicht zuletzt deshalb auf Platz 5 der häufigsten 

Beratungsanlässe beim Allgemeinmediziner [40]. Nichtsdestotrotz bekamen nur 62 % al-

ler Patienten, dich sich ärztlich vorstellten, ein Antibiotikum verschrieben. Der hohe Frau-

enanteil unserer Arbeit (68 %) und der RA im Allgemeinen könnte sich hier im vermehr-

ten Auftreten von Harnwegsinfektionen widerspiegeln. 

Ein weiterer Aspekt ist, dass Patienten unter bDMARDs-Therapie im Trend weniger HWI 

hatten im Vergleich zu denen unter csDMARDs-Therapie. Eine Erklärung könnte der signi-

fikant höhere Anteil an Männern unter Biologika-Therapie sein, bedingt durch die Patien-

ten mit Spondyloarthritis (45 % vs. 18 %). Geschlecht und Grunderkrankung wurden von 

Cipriani et al. allerdings nicht mit dem Auftreten von NSIEs unter Biologika-Therapie 
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assoziiert. Dies bezog sich dort jedoch generell auf alle untersuchten NSIEs und nicht nur 

speziell auf Harnwegsinfekte [104]. 

5.1.3 Gastroenteritiden 

Für Deutschland ergab eine bundesweite repräsentative Querschnittsstudie an 21.262 Er-

wachsenen über einen Zeitraum von 12 Monaten eine Inzidenz von 0,95 Episoden/ Perso-

nenjahr für akute gastrointestinale Erkrankungen. 37,8 % der Erkrankten begaben sich in 

ärztliche Betreuung, weniger als 3 % der Patienten wurden stationär behandelt [105]. 

Hierbei wurde systematisch per Telefoninterview nach symptomatischem Erbrechen und/ 

oder Durchfall in den zurückliegenden vier Wochen gefragt und die Zahlen anschließend 

auf das Jahr hochgerechnet. 

Wir konnten in unserer Arbeit 19 Events pro 100 Patientenjahre detektieren. Der kürzere 

Erinnerungszeitraum der Telefonbefragung (4 Wochen) zusammen mit der größeren 

Stichprobengröße bei [105] ist eine theoretische Erklärung für den deutlichen Unter-

schied in der Infektionsrate. Zudem wurden unsere Patienten lediglich nach akuter Diar-

rhoe und nicht nach Erbrechen befragt. 

Trotz des leichten Schweregrades (mit 2 von 5 Punkten der niedrigste Wert aller Infektio-

nen) ließen sich in unserer Untersuchung jedoch 87 % der an Gastroenteritis Erkrankten 

ärztlich behandeln (vgl. 38 % bei [105]). Obwohl in den Leitlinien ein restriktiver Umgang 

mit Antibiotika bei akuter Diarrhoe propagiert wird [46], erhielten 47 % der Betroffenen 

ein Antibiotikum verschrieben, auch wenn laut Angaben des RKI größtenteils Viren (ins-

besondere Noroviren) für akute Durchfallerkrankungen verantwortlich sind [106]. Ver-

mutlich stand die Sorge der Hausärzte bezüglich der immunsuppressiven Therapie der Pa-

tienten im Vordergrund und deshalb wurden möglicherweise häufiger Antibiotika als ge-

wöhnlich verordnet. Auch eine Verwechslung einer Antibiotika-Verordnung mit der Ver-

schreibung von Antidiarrhoika (z.B. Loperamid) durch die befragten Patienten kann nicht 

in jedem Fall ausgeschlossen werden. 

Eine Follow-up-Studie aus den USA berichtete eine Zunahme schwerer gastrointestinaler 

Infektionen bei RA-Patienten in den letzten 60 Jahren: Die Infektionsrate stieg von 0,5 auf 

1,25/ 100 PY zwischen den Kohorten vor und nach 1994. Begründet wurde diese Zu-

nahme unter anderem mit einer steigenden Zahl an Clostridium difficile-assoziierten In-

fektionen (CDI) [107]. Auch Zahlen aus Deutschland belegten seit 2001 eine Verdopplung 

der Zahl der jährlichen stationären Aufnahmen aufgrund einer akuten infektiösen Gastro-

enteritis von 127.867 auf 282.199 Fälle innerhalb von 10 Jahren, insbesondere bei älteren 

Patienten sowie bei Patienten mit CDI [108]. 
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Ob dies auch für einfache Gastroenteritiden zutrifft, bleibt zum jetzigen Zeitpunkt unklar. 

Gastrointestinale Störungen waren laut RABBIT-Zahlen die von den Patienten am häufigs-

ten (277,8/ 1000 PY) gemeldeten UAWs [109]. 

Cipriani et al. [104] registrierten lediglich acht unkomplizierte Gastroenteritiden von 235 

Infektionen insgesamt (3,4 %) und konnte in drei Fällen den Nachweis von Salmonella 

spp. erbringen. 

In unserer Arbeit war der Unterschied bei den Gastroenteritiden zwischen den beiden 

Therapiegruppen am größten: Patienten unter bDMARDs hatten mehr als doppelt so viele 

gastrointestinale Infektionen als die unter csDMARDs (27 vs. 12/ 100 PY, p = 0,05). Mög-

licherweise kann auch hier ein Grund dafür der größere Anteil an Patienten mit SpA und 

gehäufter Assoziation zu chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen sein. Auch können 

einige TNF-Hemmer (Certolizumab, Etanercept, Golimumab, Infliximab) ihrerseits als un-

erwünschte Arzneimittelnebenwirkung akute Diarrhoe verursachen [110]. 

5.2 Arztkonsultationen und berichtete Infektionen beim Rheumatologen 

Laut Versichertenbefragung der Kassenärztlichen Bundesvereinigung waren 2014 „86 % 

aller 18- bis 79-jährigen Bürgerinnen und Bürger in den letzten zwölf Monaten beim Arzt 

in der Praxis, um sich (…) behandeln oder beraten zu lassen“, und davon 51 % aufgrund 

eines akuten Problems [111]. Die Therapieüberwachungsbögen der DGRh für Patienten 

mit TNF-Hemmern weisen darauf hin, sich bei Auftreten erster Infektionszeichen wie 

„Husten, Fieber, Unwohlsein, schlecht heilende(n) Wunden, Zahnschmerzen, Durchfällen 

und Brennen beim Wasserlassen (…)“ in ärztliche Kontrolle zu begeben [110]. Es fehlen 

hingegen konkrete Empfehlungen zur Auswahl des Facharztes. 

In unserer Arbeit konsultierten 82 % der Befragten mindestens einmal einen Arzt. 78 % 

stellten sich beim niedergelassenen Allgemeinmediziner vor, allerdings nur rund 23 % bei 

ihrem Rheumatologen und 9 % beim (mutmaßlich) rheumatologischen Orthopäden. Da-

her ist ein Underreporting dieser Infektionen beim Rheumatologen durchaus annehmbar. 

Zumal ein Fünftel der Patienten gar keinen Arzt konsultierte und diese Infektionsepisoden 

(n = 101) entsprechend gänzlich undokumentiert blieben (12 %). Offen bleibt die Frage, 

wie häufig sich konsultierende Patienten bei rezidivierenden Infekten tatsächlich ärztlich 

vorstellten. Zwischen 12 % und 73 % aller berichteten Infektionen wurden letztlich nicht 

ärztlich registriert. 
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Gawert et al. untersuchten die Validität von Patientenberichten über UAWs im Vergleich 

zu denen der behandelnden Ärzte anhand von 4246 RA-Patienten aus dem RABBIT-Regis-

ter. Infektionen wurden von den Patienten (72/ 1000 PY) deutlich seltener berichtet als 

von den Ärzten (124/ 1000 PY), obwohl die Patienten insgesamt durchschnittlich häufiger 

UAWs meldeten (1,2 vs. 0,8 UAWs/ PY, p < 0,001). Nur 58 % aller Infektionen hätten dem-

nach von den Ärzten erfasst werden können. Eine hohe Übereinstimmung zwischen Pati-

enten und Ärzten wurde für leicht beobachtbare, bekannte UAWs gefunden (z.B. Alopezie 

76,7 %), nicht jedoch für schwerwiegende (z.B. anaphylaktischer Schock 50 %, Sepsis 22 

%) [109]. 

5.3 Inzidenz von NSIEs unter Therapie mit bDMARDs 

Weder die Gesamtsumme an NSIEs noch die Anzahl an erkrankten Patienten zwischen b- 

und csDMARDs-Therapie unterschied sich in unserer Arbeit signifikant voneinander. Dies 

wurde durch die Einschätzung unserer Biologika-Patienten mehrheitlich bestätigt: 58 % 

verneinten, durch die Einnahme von Biologika häufiger unter Infektionen zu leiden, wäh-

renddessen 9 % das Gegenteil behaupteten. Zudem berichteten 41 % der Biologika-Patien-

ten von weniger UAWs unter bDMARDs im Vergleich zur bisherigen Standardtherapie. 

Das erhöhte Risiko schwerwiegender Infektionen unter Biologika-Therapie 

[11,95,96,12,91,8,70] ist allgemein bekannt. Bezüglich NSIEs unter bDMARDs zeigt sich 

hingegen eine uneinheitliche Studienlage. 

Salliot et al. konzentrierten sich 2007 in einer retrospektiven Beobachtungsstudie auf die 

Anwendung von TNF-Blockern in der täglichen Praxis (unabhängig von der rheumatischen 

Grunderkrankung). Von den 709 Patienten unter TNF-Hemmern (57,7 % RA) wurden 275 

infektiöse Ereignisse bei 245 Patienten (34,5 %) gemeldet. Die Inzidenzrate aller Infektio-

nen (SIEs und NSIEs) betrug 54,1/ 100 PY unter TNF-Hemmern gegenüber 9,3/ 100 PY 

unter csDMARDs-Therapie (p < 0,0001). Risikofaktoren waren vorangegangene Gelenko-

peration (Odds Ratio [OR] 2,07; 95 % KI [1,43; 2,98], p < 0,0001) und die kumulative GC-

Dosis (OR 1,28; 95 % KI [1,04; 1,59], p = 0,02) [112]. 

Germano et al. verglichen bei 341 ambulant betreuten Patienten mit RA und SpA in einer 

unizentrischen retrospektiven Kohortenstudie zwischen 2003 und 2009 Infektionsraten 

unter csDMARDs vs. TNF-Hemmern. Dabei traten bei 52 % der Patienten 318 (96,1 %) 

NSIEs und 13 (3,9 %) SIEs auf. Die Infektionsraten betrugen für csDMARDs 12,4 und für 

TNF-Hemmer 62,7 pro 100 Patientenjahre. Es zeigte sich eine Verdopplung des Infektions-

risikos unter Therapie csDMARDs + TNF-Hemmern sowie eine Verdreifachung unter 
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alleiniger Therapie mit TNF-Hemmern im Vergleich zur Standardtherapie. Atemwegsin-

fekte wurde am häufigsten registriert, 75 % der Infektionen waren bakteriellen Ur-

sprungs. Es zeigte sich zudem eine Risikoerhöhung für weibliches Geschlecht sowie mode-

rate und hohe Krankheitsaktivität, sowie eine Risikoreduktion für steigende Krankheits-

dauer sowie protektiver Influenza-Schutzimpfung [95]. 

Eine aktuellere retrospektive Beobachtungsstudie aus Japan kam zu gegensätzlichen Er-

gebnissen und zeigte keine Risikoerhöhung für SIE unter bDMARDs. Man beobachte drei 

Jahre lang 183 Patienten über 65 Jahren und verglich die Therapie mit csDMARDs (MTX, 

Sulfasalazin) versus Kombination aus csDMARDs und TNF-Inhibitoren. Hier zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede bei der Inzidenz schwerer Infektionen (6,3 vs. 8/ 100 PY, 

p = 0,78), jedoch war eine Prednisolon-Dosis von > 5 mg/ d mit erhöhtem Risiko in beiden 

Gruppen vergesellschaftet [59]. 

Auch Cipriani et al. zeigte, dass die Behandlung mit bDMARDs das Infektionsrisiko nicht 

signifikant erhöhte. In dieser italienischen prospektiven multizentrischen Beobachtungs-

studie wurden 713 Rheumapatienten (332 RA, 308 PsA, 85 SpA, 16 Sjögren-Syndrom) ein-

geschlossen. Bei 28,4 % der Patienten konnten 235 infektiöse Episoden beobachtet wer-

den. Die häufigsten Lokalisationen der NSIEs waren der Harntrakt (39,1 %), gefolgt von 

den unteren Atemwegen (24,7 %) und den oberen Atemwegen (15,7 %). Lange Krank-

heitsdauer, längere Nachbeobachtungszeit, begleitende GC-Therapie und Komorbiditäten 

waren signifikant mit erhöhtem Infektionsrisiko assoziiert; höheres Alter, weibliches Ge-

schlecht und Krankheitsaktivität hingegen nicht [104]. 

Die meisten Infektionen absolut sahen wir bei Patienten unter Therapie mit Etanercept 

und Adalimumab, die höhsten Infektionsraten wiederum unter Therapie mit Certolizumab 

und Infliximab, da hier jeweils über 80 % der therapierten Patienten mindestens eine 

Infektion angaben. Die Anzahl an Biologika-Patienten unserer Arbeit war jedoch zu gering, 

um daraus sinnvolle Vergleiche zwischen den Substanzen zu ziehen. 

Daten aus dem britischen Biologika-Register von 2018 zeigten ein erhöhtes Risiko 

schwerer Infektionen von Tocilizumab gegenüber Etanercept [113], japanische 

Registerdaten widersprechen dem jedoch [114]. Ebenso zeigte ein US-amerikanisches Re-

view aus 2016 ein höheres Infektionsrisiko für Infliximab im Vergleich zu Etanercept (Ha-

zard Ratio [HR] 0,55; 95 % KI [0,43; 0,69]), Adalimumab (HR 0,67; 95 % KI [0,53; 0,83]) 

und Abatacept (HR 0,68; 95 % KI [0,48; 0,96]) [115]. Wiederum belegten adjustierte Daten 

anderer wissenschaftlicher Arbeiten mehrfach keine relevanten Unterschiede zwischen 

einzelnen bDMARDs [116–118]. 
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5.4 Bedeutung von UAWs aus Sicht der Patienten 

Bei einer durchschnittlichen Krankheitsaktivität von 3 von 10 Punkten konnte bei einem 

Großteil der Patienten eine subjektiv zufriedenstellende medikamentöse Einstellung und 

damit Symptomkontrolle angenommen werden. 

In unserer Befragung spielten Infektionen im Bewusstsein der Patienten im Vergleich zu 

anderen Nebenwirkungen der medikamentösen Dauertherapie offenbar nicht die wich-

tigste Rolle. Lediglich 16 % der Patienten hielten eine erhöhte Infektanfälligkeit für be-

denklich. Unter den Top Ten der aus Sicht der Patienten bedeutsamsten UAWs tauchten 

Infektionen nicht auf. Das könnte möglicherweise daran gelegen haben, dass mehr als 60 

% der Befragten keinen Zusammenhang zwischen den genannten Infektionen und ihrer 

aktuellen Dauermedikation sahen. Zudem waren unter Frage 10 keine schwerwiegenden 

Infektionen expliziert aufgeführt. Auch RABBIT-Daten zeigten, dass Patienten oftmals kei-

nen Zusammenhang zwischen einer UAW und den eingenommenen Medikamenten sahen, 

vor allem bei Pneumonien [109]. Unkomplizierte Infektionen führen nur in seltenen Fällen 

zu lebensbedrohlichen Zuständen und scheinen daher auf ersten Blick zunächst nicht 

wirklich zu beunruhigen. Diejenigen Patienten, welche sich trotz Infektion nicht in ärztli-

che Behandlung begaben, hielten die Infektionen mehrheitlich für „nicht weiter schlimm“ 

(70 %) und/ oder behandelten sich „bei derartigen Infektionen“ selbst (53 %). 

Allerdings waren Patienten mit positiver Infektionsanamnese offensichtlich sensibilisiert: 

Sie maßen der erhöhten Infektanfälligkeit eine größere Bedeutung bei. Beispielsweise ga-

ben jene Patienten viermal häufiger Atemwegsinfektionen als besorgniserregend an im 

Vergleich zu den infektfreien Patienten. Mit 18 % lag hier die erhöhte Infektanfälligkeit auf 

Rang 8 sowie Atemwegsinfektionen (17 %) auf Rang 9 (Abb. 17 Seite 42). Daneben zeigte 

sich eine steigende Bereitschaft zur Arztkonsultation mit zunehmendem Schweregrad der 

Infektionen. 

2008 publizierten de Langen et al. erste Erfahrungen des Patienten-Spontanmeldesystems 

in den Niederlanden. Sie stellten eine Neigung der Patienten fest, Lebensqualität beeinflus-

sende UAWs (z. B. Fatigue, Libidoverlust) häufiger zu melden als Ärzte [119]. 

Eine Patientenbefragung von Wollenhaupt et al. unter 959 RA-Patienten in Deutschland 

zur Lebensqualität und Schwierigkeiten im Alltag zeigte, dass Unabhängigkeit und Mobili-

tät für die Befragten die höchste Priorität habe. Zwei Drittel der Befragten waren mit ihrer 

derzeitigen Behandlung im Allgemeinen zufrieden und 61 % berichteten über keine oder 

nur geringe Nebenwirkungen. Die zukünftige Abwesenheit von Nebenwirkungen waren 

89 % der Patienten wichtig [120]. 



 

 

53 Diskussion 

Eine brasilianische Längsschnittstudie mit 268 Patienten (RA oder PsA) unter bDMARDs-

Therapie ergab bei 43,3 % mindestens eine UAW (MW 1,6 Ereignisse pro Patient). Patien-

ten wurden hier per Telefon interviewt. Die häufigsten UAWs waren lokale Reaktionen an 

der Injektionsstelle (27,2 %), Infektionen (11,2 %) und neurologische Symptome (8,2 %) 

[121]. 

Van der Goes et al. befragten 140 Patienten aus fünf europäischen Staaten (78 % Frauen, 

Durchschnittsalter 53 Jahre, 61 % Patienten mit RA) und 110 Rheumatologen unter ande-

rem zu problematischen UAWs von Glukokortikoiden. Unter den fünf besorgniserregends-

ten waren Osteoporose, Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Infektionen wurden 

von den Rheumatologen höher gewichtet (8 %, Rang 4) als von den Patienten (2 %, Rang 

15) [122]. 

Im Gegensatz dazu wurden von unseren Patienten andere Symptome als bedeutsamer 

empfunden. Einerseits solche, die die Alltagsfunktionalität beeinträchtigen, wie Arthral-

gien, Schlafstörungen oder Fatigue. Andererseits solche, die Auswirkungen auf das äußere 

Erscheinungsbild haben, zum Beispiel Gewichtszunahme oder Haarausfall. Internistische 

Komorbiditäten hingegen tauchten allenfalls im Mittelfeld auf, ebenso potenziell lebensbe-

drohliche Symptome wie Dyspnoe. 

Bedeutung von Schutzimpfungen 

In Deutschland besteht derzeit keine Impfpflicht. Daher existiert laut STIKO auch kein ein-

heitliches umfassendes System zur Erhebung von Impfdaten. Impfungen und andere Maß-

nahmen der spezifischen Prophylaxe werden von den obersten Gesundheitsbehörden der 

Länder auf der Grundlage der STIKO-Empfehlungen entsprechend § 20 Abs. 3 des Infekti-

onsschutzgesetzes (IfSG) „öffentlich empfohlen“ [123]. 

93 % unserer Patienten kannten ihren persönlichen aktuellen Impfstatus. Eine 2013 

durchgeführte Telefonbefragung des Instituts für Demoskopie Allensbach unter 1269 Per-

sonen in Deutschland über 16 Jahren ergab, dass 43 % der Bürger ihren aktuellen Impf-

schutz überhaupt nicht kennen. Männer und vor allem Ältere seien besonders schlecht in-

formiert, „obwohl die Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung (BZgA) versucht, mit 

der Plakatkampagne ‚Deutschland sucht den Impfpass‘ die Bevölkerung für das Thema zu 

sensibilisieren“ [124]. Gerade bei älteren Patienten werden nach wie vor zu wenige Imp-

fungen durchgeführt. Es gibt eine deutliche Diskrepanz zwischen der tatsächlichen Impf-

quote und dem Bewusstsein der Patienten dafür. Feuchtenberger zeigte, dass über 90 % 

der Befragten mit einer RA die Möglichkeit einer Impfung gegen Grippe bewusst war, 
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jedoch weniger als 70 % diese Impfung wahrnahmen [125]. Sowohl die DGRh als auch die 

EULAR empfehlen für Rheumatiker die jährliche Schutzimpfung gegen saisonale Influenza 

[126], da sich die Krankenhauseinweisungen und die Mortalitätsrate bei RA-Patienten 

dadurch verringerten [127]. In unserer Untersuchung wurde dies von 56 % realisiert. Die 

WHO empfiehlt jedoch eine Quote von mindestens 75 %. Vergleichbare Zahlen für Sach-

sen-Anhalt im Jahre 2014 lagen für Erwachsene mit chronischem Grundleiden laut KV-

Impfsurveillance bei 52,3 % [128]. Im internationalen Vergleich liegt Deutschland mit 

durchschnittlich 56,2 % auf Rang 4, der europäische Durchschnitt liegt bei 35,1 %. Es zeigt 

sich ein europäisches West-Ost-Gefälle. Die Quoten sind in den Staaten der ehemaligen 

Sowjetunion deutlich niedriger [129]. 

Ebenfalls empfohlen werden Auffrischungsimpfungen für Tetanus und Diphtherie im Tur-

nus von 10 Jahren, einmalig auch für Pertussis; daneben die einmalige Standardimpfung 

gegen Pneumokokken sowie ggf. eine Nachholimpfung gegen Meningokokken [126]. Zu 

diesen Totimpfungen wird generell in der Remissionsphase geraten, außer bei Therapie 

mit Rituximab, da hier die Ansprechrate auf die Impfung unter Umständen zu niedrig sein 

könnte. Krasselt et al. unternahmen 2017 eine Auswertung der Impfdokumente von 331 

RA-Patienten und stellten niedrige Impfraten fest: 44 % für Tetanus, 26 % für Diphtherie, 

3 % für Pertussis sowie 26 % für Pneumo- und 2,7 % für Meningokokken [130]. Im Ver-

gleich dazu sind unsere Impfraten gegen diese Erkrankungen noch niedriger (siehe Seite 

25). Dies könnte ein weiteres Indiz für die eher nebensächliche Wahrnehmung von Infekti-

onen und deren Prävention durch unsere Patienten sein. Jedoch ist festzuhalten, dass wir 

die Patienten lediglich nach den zurückliegenden zwei Jahren befragten und keine Einsicht 

in die Impfunterlagen hatten. Damit könnten unsere Impfraten unpräzise sein. 

5.5 Methodenkritik und Ausblick 

Abschließend sind einige Punkte unserer Arbeit kritisch anzumerken. Der im Vergleich zu 

nationalen Registern kurze Untersuchungszeitraum (12 Monate) und die relativ kleine 

Stichprobe von 432 auswertbaren Patientendaten (trotz hoher Antwortrate von 78 %) 

schränken die Verallgemeinerung der Aussagen ein. Die Befragung erfolgte örtlich be-

grenzt in ausgewählten Praxen im Raum Halle/ Leipzig. Wie aussagekräftig die Ergebnisse 

für andere und insbesondere rheumatologisch weniger gut versorgte Regionen sind [131], 

bleibt somit offen, da keine flächendeckende Abfrage stattfand. 
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Der Stichprobenumfang an Biologika-Patienten war möglicherweise zu gering zum Nach-

weis statistisch signifikanter Unterschiede untereinander und zur csDMARDs-Therapie, so 

dass lediglich Tendenzen abzuleiten waren. 

Unsere Daten stammten weder aus Registerdaten oder medizinischen Krankenakten noch 

wurden sie ärztlicherseits überprüft und kontrolliert, sondern beruhten einzig auf dem Er-

innerungsvermögen der befragten Patienten. Die Patienten wurden nur zu einem Zeit-

punkt befragt (retrospektive Einmalerhebung; klinisch nicht validierter Fragebogen). Zu-

dem gab es keine Vergleichsgruppe. Fehlende oder ungenaue Angaben der Patienten ha-

ben möglicherweise zu Verzerrungen in der Datenauswertung geführt. Eine konkrete 

Überprüfung dieses Sachverhalts durch Behandlungsunterlagen etc. hätte einen enormen 

organisatorischen Aufwand bedingt und bei unklarer Situation konsekutiv zur Nichtbe-

rücksichtigung und damit geringerer Fallzahl geführt. 

Je unbedeutender ein Ereignis für den Befragten ist und je weiter eine Befragung in die 

Vergangenheit zurückreicht, desto höher ist die mögliche Fehlerquote bei Retrospektivbe-

fragungen [132]. Das Erinnerungsvermögen für Infektionsepisoden der zurückliegenden 

12 Monate mag unter Umständen schlechter gewesen sein als für den Dreimonatszeit-

raum. Ungefähre Schätzungen seitens der Patienten sind daher nicht auszuschließen. Vor 

diesem Hintergrund schien es sinnvoll, parallel Angaben zu einem kürzeren Zeitraum zu 

sammeln (hier 3 Monate). Der Fragebogen wurde allgemeinverständlich formuliert und 

sollte nicht zu komplex ausfallen. Daher wurden an geeigneter Stelle Multiple-Choice-Fra-

gen angewandt und auf detaillierte Angaben beispielsweise zur Einnahmedauer und Do-

sierung der DMARDs verzichtet (unter Inkaufnahme möglicher Unvollständigkeiten). 

Bei den Angaben zu Diagnostik und Therapie der Infektionen fiel folgendes auf: Eine kör-

perliche Untersuchung wurde nur bei 59 % der konsultierenden Patienten durchgeführt. 

Des Weiteren zeigte sich ein eher heterogener Einsatz von Antibiotika. Einerseits wurden 

Patienten mit Gastroenteritis möglicherweise häufiger antibiotisch behandelt als notwen-

dig, andererseits bekamen Patienten mit Harnwegsinfekt mitunter keine Antibiose verab-

reicht. Nicht jede NSIE sollte primär antibiotisch therapiert werden. Unsere Zahlen erlaub-

ten jedoch keine Rückschlüsse auf die Qualität der ärztlichen Behandlung, dies war auch 

nicht Ziel der Arbeit. 

Das Ausmaß der Krankheitsaktivität wurde als NRS erhoben und unterlag der individuel-

len subjektiven Einschätzung des einzelnen Patienten ohne Möglichkeit der nachträgli-

chen Objektivierung durch klinische Aktivitäts-Scores. 
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Einzelnen Patienten mag die Einschätzung, ob es sich überhaupt um eine infektiöse Ge-

nese der Beschwerden handelte, unter Umständen schwergefallen sein. Beispielsweise 

könnten arthritische Schübe als „Gelenkinfektionen“ teilweise fehlinterpretiert worden 

sein. Dies könnte eine Erklärung für die Diskrepanz unserer ungewöhnlich hohen Zahl im 

Vergleich zur wissenschaftlichen Literatur sein: Dort werden steigende Inzidenzzahlen für 

die bakterielle Arthritis von jährlich 2 – 12 Fällen/ 100.000 Patienten berichtet [133,134], 

bei RA-Patienten sogar von bis zu 70 Fällen/ 100.000 [135]. Auch sind akute Durchfaller-

krankungen multifaktoriell und meistens binnen weniger Tage selbstlimitierend und nicht 

in jedem Fall zwangsläufig infektiöser Genese. 

Seit der Einführung der Biologika hat sich die medikamentöse Therapie der RA in den letz-

ten Jahrzehnten gewandelt und die Remission als realistisches Therapieziel ermöglicht. 

Ein vermehrtes Auftreten unkomplizierter Infektionen unter bDMARDs konnte nicht ge-

zeigt werden. Die Mehrheit der Patienten sah in dieser Therapie keine Nachteile und 

stellte ebenso keinen Zusammenhang zwischen Infektionsneigung und medikamentöser 

Dauertherapie her. 

„Alltägliche“ banale Infektionen scheinen in der ambulanten Betreuung von Rheumatikern 

bisweilen unproblematisch zu sein. Aus Patientensicht ist neben einem konsequenten 

Rauchverzicht die Wahrnehmung und Akzeptanz von Schutzimpfungen – insbesondere 

der Influenza-Schutzimpfung – essentiell, um das häufige Auftreten von Atemwegsinfekti-

onen weiter zu reduzieren. 
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6. Zusammenfassung 

Patienten mit entzündlich-rheumatischer Erkrankung haben ein erhöhtes Infektionsrisiko. 

Nicht nur die Erkrankung selbst, sondern auch die antirheumatische Therapie spielen da-

bei eine wichtige Rolle. Patienten mit fehlendem Ansprechen auf die Erstlinientherapie er-

halten häufig eine Biologika-Therapie. Hierunter steigt wiederum das Risiko für schwer-

wiegende Infektionen im Vergleich zur Standardtherapie, insbesondere innerhalb der ers-

ten Monate nach Initiierung. Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Häufigkeit un-

komplizierter Infektionen und einem damit verbundenen möglichem Underreporting, die 

Sichtweise der Patienten in Bezug auf das Infektionsrisiko sowie die Frage, ob unter-

schiedliche Therapien im klinischen Alltag messbar zu unterschiedlichen Infektionsraten 

führen. Dazu erfolgte eine anonymisierte Patientenbefragung von 432 ambulant betreuten 

Rheumatikern. 66 % der befragten Patienten berichteten durchschnittlich zwei NSIEs pro 

Jahr mit einem mittleren Schweregrad von 3,1 von maximal 5 Punkten. Am häufigsten wa-

ren Atemwegs- (40 %), Harnwegsinfektionen (11 %) sowie Gastroenteritiden (10 %). Die 

Gesamtinfektionsrate pro 100 PY betrug 194 Infektionen. Mehr als 60 % der Patienten sa-

hen keinen Zusammenhang zwischen den genannten Infektionen und ihrer aktuellen Me-

dikation. 82 % der Erkrankten ließen sich wegen der Infektionen ärztlich behandeln. Mit 

zunehmendem Schweregrad der Infektionen stieg auch die Bereitschaft zur Arztkonsulta-

tion. Nur jeder Fünfte konsultierte jedoch wegen der Infektion einen Rheumatologen. Min-

destens 12 % aller Infektionen wurden nicht ärztlich erfasst. Unter Therapie mit Biologika 

zeigten 69 % der Patienten mindestens eine Infektion (vgl. 61 % unter csDMARDs). Die Bi-

ologika-Therapie per se erhöhte weder die Häufigkeit noch den Schweregrad von unkom-

plizierten Infektionen signifikant. Die Mehrheit der Patienten unter bDMARDs sahen in 

dieser Therapie keine Nachteile: 58 % verneinten, durch die Einnahme von Biologika häu-

figer unter Infektionen zu leiden. Zudem berichteten 41 % von weniger UAWs unter 

bDMARDs im Vergleich zur bisherigen Standardtherapie. Gewichtszunahme, Osteoporose 

und Schlafstörungen zählten zu den besorgniserregenden UAWs, Infektionen hingegen 

nicht. Lediglich 16 % der Patienten hielten eine erhöhte Infektanfälligkeit für bedenklich. 

Davon ausgenommen waren Patienten mit anamnestisch positiver Infektionsanamnese: 

Diese fürchteten signifikant häufiger zukünftige Infektionen verglichen mit den infekt-

freien Patienten. Konsequenter Rauchverzicht und Wahrnehmung regelmäßiger Schutz-

impfungen (v.a. Influenza) stellen sinnvolle Präventionsmaßnahmen seitens der Patienten 

dar. Ohne enge Vernetzung und Kooperation zwischen Allgemeinmedizinern und Rheuma-

tologen lässt sich Underreporting zukünftig nicht vermeiden. 
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8. Thesen 

1) 66 % der befragten Patienten berichteten durchschnittlich zwei NSIEs pro Jahr mit 

einem mittleren Schweregrad von 3,1 von (max.) 5 Punkten. 

2) 283 Patienten hatten innerhalb eines Jahres in toto 838 erinnerliche Infektionen. Die 

Gesamtinfektionsrate pro 100 Patientenjahre betrug 194 Infektionen. 

3) Am häufigsten handelte es sich um unkomplizierte Atemwegs- (40 %), Harnwegsin-

fektionen (11 %) und Gastroenteritiden (10 %). 

4) 82 % der Patienten mit Infektionen ließen sich wegen der Infektionen ärztlich behan-

deln, nur jeder Fünfte konsultierte jedoch einen Rheumatologen. Mindestens 12 % al-

ler Infektionen wurden nicht ärztlich erfasst. 

5) Mehr als 60 % der Patienten sahen keinen Zusammenhang zwischen den genannten 

Infektionen und ihrer aktuellen Medikation. 

6) Unter Therapie mit Biologika zeigten 69 % der Patienten mindestens eine Infektion 

(vgl. 61 % unter csDMARDs). Biologika-Therapie per se erhöhte weder die Häufigkeit 

noch den Schweregrad von unkomplizierten Infektionen signifikant. 

7) Die Mehrheit der Patienten unter bDMARDs sahen in dieser Therapie keine Nachteile: 

58 % verneinten, durch die Einnahme von Biologika häufiger unter Infektionen zu lei-

den. Zudem berichteten 41 % von weniger UAWs unter bDMARDs im Vergleich zur 

bisherigen Standardtherapie. 

8) Gewichtszunahme, Osteoporose und Schlafstörungen zählten zu den besorgniserre-

genden UAWs, Infektionen hingegen nicht. Lediglich 16 % der Patienten hielten eine 

erhöhte Infektanfälligkeit für bedenklich. Davon ausgenommen waren Patienten mit 

anamnestisch positiver Infektionsanamnese: Diese fürchteten signifikant häufiger zu-

künftige Infektionen verglichen mit den infektfreien Patienten. 

9) Konsequenter Rauchverzicht und Wahrnehmung regelmäßiger Schutzimpfungen (v.a. 

Influenza) stellen sinnvolle Präventionsmaßnahmen seitens der Patienten dar.
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