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Opportunistic infections after treatment with
monoclonal antibodies

Summary. During recent years the therapeutic indi-

cations of monoclonal antibodies are on the increase.

Most monoclonal antibodies are immunosuppressants.

Thus, therapeutic successes are accompanied by an in-

crease of serious infections. Closest cooperation between

the haematologist/oncologist and the infectious diseases

specialist is a prerequisite for the successful outcome of

treatment of the individual patient.

Rituximab and alemtuzumab especially pave the way

for a variety of opportunistic infections. Prophylactic drugs

directed against bacterial infections and invasive fungal in-

fections have not been proven to be useful. Although the

efficacy of prophylactic cotrimoxazole against Pneumo-

cystis carinii pneumonia has not been thoroughly exam-

ined in this setting, it is usually given at a dose of two dou-

ble-strength tablets every other day. Whether reactivation

of herpes simplex and varizella zoster can be influenced

prophylactically has not been studied in randomised trials.

In case of fever and detection of cytomegalovirus reacti-

vation preemptive therapy should be given.

Key words: Opportunistic infection, monoclonal anti-

body, cytomegalovirus, pneumocystis carinii pneumonia,

varizella zoster virus, prophylaxis.

Zusammenfassung. Seit einigen Jahren nehmen An-

zahl und Indikationsgebiete therapeutisch eingesetzter

monoklonaler Antikörper rasch zu. Die überwiegende Zahl

entfaltet eine immunsuppressive Wirkung, so dass klini-

sche Erfolge in zunehmendem Maße schwerwiegenden

Infektionen gegenüber stehen. An diesem Schnittpunkt

der Hämatologie/Onkologie und der Infektiologie ist die

enge Zusammenarbeit zwischen beiden Disziplinen Vo-

raussetzung für den erfolgreichen Verlauf einer antineo-

plastischen Therapie.

Insbesondere Rituximab und Alemtuzumab bereiten

einem breiten Spektrum opportunistischer Infektionen den

Weg. Medikamentöse Prophylaxen gegen bakterielle In-

fektionen und gegen invasive Mykosen haben sich bislang

nicht als effektiv erwiesen. Die Wirksamkeit einer Prophy-

laxe der Pneumocystis carinii-Pneumonie ist nicht eindeu-

tig belegt. Letztere wird jedoch zumeist mit Cotrimoxazol

2x 960 mg jeden zweiten Tag durchgeführt. Ob Reaktivie-

rungen von Herpes simplex und Varizella zoster prophy-

laktisch beeinflussbar sind, ist nicht randomisiert geprüft

worden. Bei Fieber unbekannter Ursache und gleichzeiti-

gem Nachweis einer CMV-Reaktivierung sollte eine

präemptive Therapie erfolgen.

Schlüsselwörter: Opportunistische Infektionen, mo-

noklonale Antikörper, Zytomegalievirus, Pneumocystis ca-

rinii-Pneumonie, Varizella zoster Virus, Prophylaxe.

Einleitung

In den vergangenen Jahren war auf dem Gebiet der the-
rapeutisch eingesetzten monoklonalen Antikörper eine ra-
sche Entwicklung zu beobachten. Sowohl die Anzahl ver-
schiedener Antikörper als auch die der Indikationen nahm
zu. Tabelle 1 gibt einen aktuellen Überblick. In kontrol-
lierten klinischen Studien wurden prognostische Verbes-
serungen unterschiedlicher Patientengruppen nachgewie-
sen [1–3]. In der Therapie von Non-Hodgkin-Lympho-
men und Autoimmunerkrankungen haben immunologi-
sche Therapieansätze heute einen festen Stellenwert. Wei-
tere monoklonale Antikörper gegen immunkompetente
Zellen befinden sich in der Entwicklung [4].

Die Entwicklung innovativer immunsuppressiver
Therapien und die nachfolgende klinische Anwendung
wird stets mit einer Evolution opportunistischer Infektio-
nen beantwortet. Die klinischen Erfolge stehen damit ei-
ner zunehmenden Zahl an unerwünschten Wirkungen ge-
genüber. Überdies ist das Infektionsrisiko häufig bereits
krankheitsinhärent und wird durch die zytostatische Be-
handlung zusätzlich erhöht. Infektionen stellen damit im
Einzelfall durch eine Steigerung der Morbidität und der
Mortalität das Potenzial neuer Therapien infrage.

Zu erwähnen sind in diesem Zusammenhang u.a. Tu-
berkulosereaktivierungen und invasive Mykosen nach
rheumatologischen Therapien mit den anti-TNF-Antikör-
pern Infliximab und Adalimumab [5, 6]. Für Patienten,
die nach allogener Stammzelltransplantation wegen einer
schweren Graft-versus-host-Reaktion als zusätzliches Im-
munsuppressivum Infliximab erhielten, erhöhte sich das

Opportunistische Infektionen nach Therapie mit monoklonalen Antikörpern

Oliver A. Cornely, Andrew J. Ullmann und Meinolf Karthaus

Hämatologie, Onkologie, Klinische Infektiologie, Klinikum der Universität Köln, Deutschland

Wien Med Wochenschr (2004) 154/9–10: 209–217
© Springer-Verlag 2004

Korrespondenz: Dr. med. Oliver A. Cornely, Hämatologie,
Onkologie, Klinische Infektiologie, Klinikum der Universität
Köln, 50924 Köln, Deutschland.
Fax: ++49/221/478–3611
E-Mail: oliver.cornely@uni-koeln.de



Cornely et al.,Opportunistische Infektionen nach Therapie mit monoklonalen Antikörpern

Risiko einer invasiven non-Candida-Mykose um ein
Mehrfaches [7]. CMV-Reaktivierungen sind ebenfalls be-
schrieben worden [2]. Ebenso ist die Kombinationsthera-
pie des Mammakarzinoms mit Trastuzumab von einer er-
höhten Infektionsinzidenz begleitet [8].

Die publizierten Erfahrungen zeigen, dass v.a. am
Schnittpunkt der Hämatologie/Onkologie mit der Infek-
tiologie die enge Zusammenarbeit zwischen beiden Dis-
ziplinen Voraussetzung für den erfolgreichen Verlauf ei-
ner antineoplastischen Therapie ist. Entsprechend stehen
im Mittelpunkt dieser Arbeit die monoklonalen Antikör-
per Rituximab und Alemtuzumab.

Prinzipiell sind die erwarteten opportunistischen
Krankheitsbilder zwar aus der Therapie mit Purinanaloga
bekannt [9], doch ändern sich unter Rituximab und vor
allem Alemtuzumab die Inzidenzen. Opportunistische In-
fektionen, die bisher nahezu ausschließlich bei HIV-infi-
zierten oder aber in der Transplantationsmedizin zu be-
obachten waren, finden sich nun auch in der Hämatolo-
gie und Onkologie. So ist beispielsweise der Nachweis
von Zytomegalievirus (CMV)-Infektionen – methodisch
einst im Rahmen der beginnenden HIV-Pandemie entwi-
ckelt – heute fest im diagnostischen Repertoire der hä-
matologischen/onkologischen Infektiologie verankert.

Diese Ähnlichkeit der klinischen Bilder ist durch die
ausgeprägte Depletion CD4-positiver Lymphozyten
durch Alemtuzumab bedingt [10]. Erst nach Monaten ist
die zelluläre Immunrekonstitution abgeschlossen [11,
12]. Bei der Therapie mit Rituximab ist ebenfalls eine er-

höhte Infektionsanfälligkeit zu erwarten, aber diese resul-
tiert in erster Linie aus der Kompromittierung der B-zel-
lulären Immunantwort. Im Rahmen einer 2-jährigen Er-
haltungstherapie mit Rituximab wurde eine schwere IgM-
Defizienz beschrieben, die mit einem vermehrten Auftre-
ten von Infektionen einher ging [13]. Klinische Auswir-
kungen eines indirekten Effekts von Rituximab auf die 
T-zelluläre Immunität werden diskutiert [14, 15].

Risikofaktoren für opportunistische Infektionen

Nach zytoreduktiven Therapien mit monoklonalen Anti-
körpern wurde ein breites Spektrum opportunistischer In-
fektionen beschrieben. Wie bei anderen zytostatischen
Therapien haben Patienten mit intensiver Vorbehandlung
ein höheres Risiko für schwerwiegende Infektionen [16,
17].

Gerade die Kombination aus Neutropenie und Lym-
phopenie [16, 17] – bereits vor der Einführung von An-
tikörper-Therapien als Risikofaktor für invasive Mykosen
beschrieben – erweitert die Art und Ausprägung opportu-
nistischer Infektionen [18]. Sowohl Rituximab als auch
Alemtuzumab (Tabelle 2 a–c) werden daher in besonde-
rem Maße von opportunistischen Infektionen begleitet.

Ein wesentlicher Risikofaktor für Infektionen ist die
erfolglose antineoplastische Therapie. Patienten, die auf
eine Therapie mit Alemtuzumab nicht ansprachen, hatten
in klinischen Studien ein 2–3fach erhöhtes Risiko für
schwerwiegende (Grad 3/4) Infektionen [10, 19, 20]. In
einer weiteren Untersuchung wurde ein mangelndes An-
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Tabelle 1. Monoklonale Antikörper mit erhöhtem Risiko für Infektionen

Freiname Handelsname a.k.a. Target Grunderkrankung Risikofaktoren, 
Infektionen/Reaktivierungen

Literatur

Hämatologie

Alemtuzumab MabCampath Campath-1H CD52 CLL Neutropenie < 500/µl (70 %, mediane
Dauer: 28 Tage), Lymphopenie 
(CD 3, CD4, CD8), PCP,
HSV/VZV/CMV, invasive Mykosen

[36, 44]

Rituximab MabThera IDEC CD20 NHL Lymphopenie (40 %), Neutrope-
nie < 500/µl (6 %, mediane Dauer: 13
Tage), Leukopenie (4 %), PCP

[37, 45]

Ibritumomab 
Tiuxetan (90Y)

Zevalin L01X CD20 NHL Koadministration von Rituximab; 
Neutropenie < 1000/µl (>57 %)

[44]

Gemtuzumab-
Ozogamicin

Mylotarg CMC-676 CD33 AML Neutropenie < 500/µl 
(98 %, mediane Dauer: 40,5 Tage)

[44]

Tositumomab Bexxar Anti-B1 CD20 NHL Hämatotoxizität [44]

Onkologie

Trastuzumab Herceptin HER2 Mamma, NSCLC Neutropenie < 500/µl (43 %), 
Infektionen (bis 47 %)

[45]

Rheumatologie

Infliximab Remicade TNFa Morbus Crohn, 
Rheumatoide 
Arthritis, Spondylitis
ankylosans

Tuberkulose, Herpesviren [5]

Adalimumab Humira Trudexa TNFa Rheumatoide Arthritis [6]

Nomenklatur: -omab Mausantikörper, -umab humanisiert, -ximab chimärer Antikörper (Human/Maus)



Cornely et al.,Opportunistische Infektionen nach Therapie mit monoklonalen Antikörpern 211
T

ab
el

le
 2

a.
S

pe
kt

ru
m

 o
pp

or
tu

ni
st

is
ch

er
 I

nf
ek

ti
on

en
 n

ac
h 

A
le

m
tu

zu
m

ab
-T

he
ra

pi
e

Ö
s
t
e
r
b

o
r
g

 

1
9

9
6

 
[
1

6
]

Ö
s
t
e
r
b

o
r
g

 

1
9

9
7

 
[
1

7
]

F
a

d
e
r
l
 

2
0

0
3

 
[
3

2
]

F
e
r
r
a

j
o

l
i
 

2
0

0
3

 
[
2

4
]

K
e
a

t
i
n

g
 

2
0

0
2

 
[
1

9
]

L
u

n
d

i
n

 

2
0

0
3

 
[
2

1
]

N
g

u
y

e
n

 

2
0

0
2

 
[
1

8
]

O
’
B

r
i
e
n

 

2
0

0
3

 
[
4

0
]

R
a

i
 

2
0

0
2

 
[
1

0
]

K
e
a

t
i
n

g
 

2
0

0
2

 
[
4

6
]

n
=

9
n

=
2

9
n

=
4

8
n

=
7

8
n

=
9

3
n

=
2

2
n

=
3

4
n

=
4

1
n

=
2

4
n

=
7

6

I
n

d
i
k

a
t
i
o

n
C

L
L

C
L

L
C

L
L

,
 
P

L
L

,
 

l
o

w
-
g

r
a
d

e

N
H

L

C
L

L
,
 
P

L
L

,
 

l
o

w
-
g

r
a
d

e

N
H

L

C
L

L
M

y
c
o

s
i
s
 
f
u

n
-

g
o

i
d

e
s
,
 
S

é
z
a
r
y

-

S
y

n
d

r
o

m

C
L

L
,
 
P

L
L

C
L

L
C

L
L

T
-
P

L
L

T
h

e
r
a

p
i
e
s
c
h

e
m

a
 

(
Z

i
e
l
d

o
s
i
s
)

3
0

m
g

 

3
x

/
W

o
c
h

e
 

(
m

a
x

.
 
1

8
 
W

o
.
)

3
0

m
g

 

3
x

/
W

o
c
h

e
 

(
m

a
x

.
 
1

2
 
W

o
.
)

3
0

m
g

 

2
x

/
W

o
c
h

e
 

(
m

a
x

.
 
8

 
W

o
.
)

R
i
t
u

x
i
m

a
b

3
7

5
m

g
/
m

²
 

W
o

.
 
1

–
4

3
0

m
g

 

3
x

/
W

o
c
h

e
 

(
m

a
x

.
 
1

2
 
W

o
.
)

3
0

m
g

 

3
x

/
W

o
c
h

e
 

(
m

a
x

.
 
1

2
 
W

o
.
)

3
0

m
g

 

3
x

/
W

o
c
h

e

(
m

a
x

.
 
1

2
 
W

o
.
)

3
0

m
g

 

3
x

/
W

o
c
h

e

3
0

m
g

 

3
x

/
W

o
c
h

e

(
m

a
x

.
 
4

 
W

o
.
)

3
0

m
g

 

3
x

/
W

o
c
h

e

(
m

a
x

.
 
1

6
 
W

o
.
)

3
0

m
g

 

3
x

/
W

o
c
h

e

(
m

a
x

.
 
1

2
 
W

o
.
)

Anzahl vorheriger

Therapien

0
9

 
(
1

0
0

%
)

⎯
N

A
N

A
N

A
N

A
N

A
0

N
A

4

1
⎯

8
 
(
2

8
%

)
N

A
N

A
N

A
N

A
1

4
1

0
N

A
3

1

2
⎯

7
N

A
N

A
N

A
N

A
2

0
N

A
2

2

3
⎯

8
N

A
N

A
N

A
N

A
N

A
6

N
A

1
9

≥
4

⎯
6

N
A

N
A

N
A

N
A

7
8

N
A

M
e
d

i
a

n
0

2
 
(
1

-
N

A
)

M
e
d

i
a
n

 
4

 
(
1

–
9

)
M

e
d

i
a
n

 
3

 
(
0

–
9

)
M

e
d

i
a
n

 
3

 
(
1

–
5

)
N

A
N

A
M

e
d

i
a
n

 
3

 
(
1

–
8

)
M

e
d

i
a
n

 
3

 
(
2

–
7

)
2

 
(
0

–
5

)

N
e
u

t
r
o

p
e
n

i
e

<
5

0
0

/
µ

l
 

(
C

T
C

 
G

r
a

d
 
I
V

)

1
 
(
1
1

%
)

1
0

%
N

A
N

A
N

A
4

 
(
1

8
%

)
1

2
 
(
3

5
%

)
1

2
 
(
3

0
%

)

(
G

r
a
d

 
3

–
4

)

1
4

 
(
5

9
%

)
1

0
 
(
1

3
%

)

L
y

m
p

h
o

p
e
n

i
e

<
5

0
0

/
µ

l
 

(
C

T
C

 
G

r
a

d
 
I
I
I
)

1
0

0
%

1
0

0
%

N
A

N
A

N
A

N
A

N
A

N
A

N
A

N
A

P
C

P
-
P

r
o

p
h

y
l
a
x

e
N

A
o

p
t
i
o

n
a
l

C
o

t
r
i
m

 
(
D

o
s
i
s

N
A

)

C
o

t
r
i
m

 
f
o

r
t
e

2
x

9
6

0
m

g
/
d

,

3
x

/
W

o
c
h

e

C
o

t
r
i
m

 
f
o

r
t
e

2
x

9
6

0
m

g
/
d

,

3
x

/
W

o
c
h

e

C
o

t
r
i
m

 
f
o

r
t
e

2
x

9
6

0
m

g
/
d

,

3
x

/
W

o
c
h

e

C
o

t
r
i
m

 
f
o

r
t
e

2
x

9
6

0
m

g
/
d

,

3
x

/
W

o
c
h

e

N
A

o
p

t
i
o

n
a
l

C
o

t
r
i
m

 
f
o

r
t
e

2
x

9
6

0
m

g
/
d

,

3
x

/
W

o
c
h

e

H
S

V
-
P

r
o

p
h

y
l
a
x

e
N

A
o

p
t
i
o

n
a
l

V
a
l
a
c
y

c
l
o

v
i
r

(
D

o
s
i
s
 
N

A
)

V
a
l
a
c
y

c
l
o

v
i
r

5
0

0
m

g
/
d

F
a
m

c
i
c
l
o

v
i
r

2
x

2
5

0
m

g
/
d

V
a
l
a
c
y

c
l
o

v
i
r

2
x

5
0

0
m

g
/
d

F
a
m

c
i
c
l
o

v
i
r

2
x

2
5

0
m

g
/
d

N
A

o
p

t
i
o

n
a
l

F
a
m

c
i
c
l
o

v
i
r

2
x

2
5

0
m

g
/
d

I
n

f
e
k

t
i
o

n
e
n

N
A

N
A

2
5

 
(
5

2
%

)
3

6
 
(
4

6
%

)
2

5
 
(
2

7
%

)

(
G

r
a
d

 
3

+
4

)

1
1

 
(
5

0
%

)
N

A
1

5
 
(
3

7
%

)
1

0
 
(
4

2
%

)
1

0
 
(
1

3
%

)

F
U

O
N

A
N

A
6

 
(
1

3
%

)
2

0
 
(
2

4
%

)
N

A
3

 
(
1

4
%

)
N

A
N

A
N

A
N

A

B
a
k

t
e
r
i
ä
m

i
e

0
3

 
(
1

0
%

)
N

A
1
1

 
(
1

4
%

)
1

4
 
(
1

5
%

)
N

A
4

 
(
1

2
%

)
1

 
(
2

%
)

N
A

4
 
(
5

%
)

M
y

k
o

b
a
k

t
e
r
i
o

s
e

0
N

A
N

A
3

 
(
4

%
)

N
A

1
 
(
5

%
)

N
A

N
A

N
A

N
A

L
i
s
t
e
r
i
o

s
e

0
N

A
N

A
N

A
1

 
(
1

%
)

N
A

N
A

1
 
(
2

%
)

N
A

N
A

P
n

e
u

m
o

n
i
e
n

 
(
g

e
s
a
m

t
)

1
 
(
1
1

%
)

4
 
(
1

4
%

)
5

 
(
1

0
%

)
1

0
 
(
1

3
%

)
N

A
N

A
N

A
1

 
(
2

%
)

8
 
(
3

3
%

)
6

 
(
8

%
)

N
A

n
i
c
h

t
 
a
n

g
e
g

e
b

e
n

,
 
*

 
P

a
t
i
e
n

t
e
n

 
o

h
n

e
 
P

r
o

p
h

y
l
a
x

e



Cornely et al.,Opportunistische Infektionen nach Therapie mit monoklonalen Antikörpern212

Ö
s
t
e
r
b

o
r
g

 

1
9

9
6

 
[
1

6
]

Ö
s
t
e
r
b

o
r
g

 

1
9

9
7

 
[
1

7
]

F
a

d
e
r
l
 

2
0

0
3

 
[
3

2
]

F
e
r
r
a

j
o

l
i
 

2
0

0
3

 
[
2

4
]

K
e
a

t
i
n

g
 

2
0

0
2

 
[
1

9
]

L
u

n
d

i
n

 

2
0

0
3

 
[
2

1
]

N
g

u
y

e
n

 

2
0

0
2

 
[
1

8
]

O
’
B

r
i
e
n

 

2
0

0
3

 
[
4

0
]

R
a

i
 

2
0

0
2

 
[
1

0
]

K
e
a

t
i
n

g
 

2
0

0
2

 
[
4

6
]

n
=

9
n

=
2

9
n

=
4

8
n

=
7

8
n

=
9

3
n

=
2

2
n

=
3

4
n

=
4

1
n

=
2

4
n

=
7

6

P
C

P
0

2
 
(
7

%
)

N
A

1
 
(
1

%
)
*

1
 
(
1

%
)
*

N
A

N
A

N
A

4
 
(
1

7
%

)
*

1
 
(
1

%
)

I
n

v
a
s
i
v

e
 
p

u
l
m

o
n

a
l
e

A
s
p

e
r
g

i
l
l
o

s
e

0
N

A
N

A
1

 
(
1

%
)

3
 
(
3

%
)

1
 
(
5

%
)

2
 
(
6

%
)

N
A

1
 
(
4

%
)

N
A

K
r
y

p
t
o

k
o

k
k

e
n

-

P
n

e
u

m
o

n
i
e

0
N

A
N

A
N

A
1

 
(
1

%
)

N
A

N
A

N
A

N
A

N
A

M
u

c
o

r
m

y
k

o
s
e

0
N

A
N

A
1

 
(
1

%
)

1
 
(
1

%
)

N
A

N
A

N
A

N
A

N
A

D
i
s
s
e
m

i
n

i
e
r
t
e
 
C

a
n

d
i
d

o
s
e

0
N

A
N

A
N

A
1

 
(
1

%
)

N
A

N
A

N
A

N
A

N
A

M
u

k
o

k
u

t
a
n

e
 
C

a
n

d
i
d

o
s
e

N
A

5
 
(
1

7
%

)
N

A
N

A
9

 
(
1

0
%

)
N

A
N

A
N

A
N

A
N

A

C
M

V
1

 
(
1
1

%
)

0
7

 
(
1

5
%

)
N

A
5

 
(
5

%
)

4
 
(
1

8
%

)
N

A
9

 
(
2

2
%

)
N

A
3

 
(
4

%
)

C
M

V
-
V

i
r
ä
m

i
e
 

(
A

G
 
o

d
e
r
 
P

C
R

)

0
N

A
1

3
 
(
2

7
%

)
 
A

G
1

5
 
(
1

9
%

)
 
A

G

1
4

 
(
1

8
%

)
 
p

p
6

5

7
 
(
8

%
)

N
A

5
 
(
1

5
%

)
 
P

C
R

7
 
(
1

7
%

)
N

A
N

A

H
e
r
p

e
s
 
z
o

s
t
e
r

N
A

0
N

A
1

 
(
1

%
)

4
 
(
4

%
)

N
A

N
A

N
A

1
 
(
4

%
)

1
 
(
1

%
)

H
S

V
-
R

e
a
k

t
i
v

i
e
r
u

n
g

0
1
1

 
(
3

8
%

)
N

A
2

 
(
3

%
)

6
 
(
7

%
)

1
 
(
5

%
)

N
A

N
A

N
A

N
A

I
n

f
l
u

e
n

z
a
 
A

N
A

0
N

A
N

A
N

A
N

A
N

A
1

 
(
2

%
)

N
A

N
A

P
a
r
a
i
n

f
l
u

e
n

z
a

N
A

0
N

A
1

 
(
1

%
)

N
A

N
A

N
A

N
A

N
A

N
A

R
S

V
N

A
N

A
N

A
N

A
N

A
N

A
N

A
N

A
N

A
2

 
(
3

%
)

N
A

n
i
c
h

t
 
a
n

g
e
g

e
b

e
n

,
 
*

 
P

a
t
i
e
n

t
e
n

 
o

h
n

e
 
P

r
o

p
h

y
l
a
x

e

Ta
be

ll
e 

2a
. 

F
or

ts
et

zu
ng



Cornely et al.,Opportunistische Infektionen nach Therapie mit monoklonalen Antikörpern 213

sprechen auf die zytostatische Therapie als Risikofaktor
für höhergradige Infektionen bestätigt [21]. Obwohl In-
fektionen zu den schwerwiegenden Komplikationen nach
Alemtuzumab-Gabe zählen, werden sie nicht von allen
Autoren berichtet [22].

Spektrum und Inzidenz opportunistischer
Infektionen

Bakterien, Pilze, Protozoen

Bakterielle Infektionen und invasive Mykosen sind unter
Rituximab- und unter Alemtuzumab-Therapie aufgetre-

Byrd 2003 [23] Coiffier 2002 [1] Schulz [38]

n = 104 n = 399 n = 31

Indikation B-CLL Diffus-großzelliges B-NHL B-CLL
Therapieschema Fludarabin-

Rituximab – 
parallel

Fludarabin – 
Rituximab – 
sequentiell

CHOP-R CHOP Fludarabin-
Rituximab

Anzahl vorheriger Therapien 0 0 0 0 Median 1 (0–2)

Neutropenie < 500/µl 
(CTC Grad IV)

43 % 28 % 42 %
Grad 3–4

Lymphopenie < 500/µl 
(CTC Grad III)

NA NA NA NA NA

Cotrimoxazol-Prophylaxe NA NA NA NA Cotrim forte 960 mg/d 3x/Wo.
bis 12 Wo. nach Therapieende

Acyclovir-Prophylaxe NA NA NA NA NA

Infektionen 8 (15 %) 14 (27 %) 12 (6 %) 20 (10 %) 16 (52 %)

Tod durch Infektion NA NA 20 (5 %) NA

PCP (jiroveci) 1 (2 %) 1 (2 %) NA NA 0

FUO NA NA NA NA 4 (13 %)

Pneumonie (gesamt) NA NA NA NA NA

Herpes simplex-Reaktivierung 3 (6 %) 7 (13 %) NA NA NA

Herpes zoster 2 (4 %) 2 (4 %) NA NA NA

Influenza A 1 (2 %) 1 (2 %) NA NA NA

Echo-Virus 1 (2 %) NA NA NA NA

CMV NA 1 (2 %) NA NA NA

NA nicht angegeben

Tabelle 2b. Spektrum opportunistischer Infektionen nach Rituximab-Therapie

Tabelle 2c. Spektrum opportunistischer Infektionen nach Antikörper-Therapie – ausgewählte Fallberichte

Abad 2003 [47] AkdÄ 2003, 
Herbert 2003 [14, 28]

Ghobrial [48] Sharma 2000 [27]

Antikörper Alemtuzumab Alemtuzumab Alemtuzumab Rituximab

Indikation B-CLL Mycosis fungoides T-CLL follikuläres NHL

Therapieschema ?mg, 3x/Wo. für 6 Wo. ? ?mg, 10 Monate 5x CHOP-R
Anzahl vorheriger
Therapien

3 ? 3 0

Neutropenie < 500/µl 
(CTC Grad IV)

NA NA NA NA

Lymphopenie < 500/µl 
(CTC Grad III)

30/µl 310/µl NA NA

Infektion Lymphknoten-
tuberkulose durch
Mykobakterium 
bovis

„Pure red cell 
aplasia“ durch 
Parvovirus B 19

EBV-positive 
Lymphoproliferation

„Pure red cell 
aplasia“ durch 
Parvovirus B 19

Nachweisverfahren Kultur IgM, PCR In-situ Hybridisierung PCR

NA nicht angegeben



Cornely et al.,Opportunistische Infektionen nach Therapie mit monoklonalen Antikörpern

ten. Es scheint eine vergleichsweise höhere Inzidenz vor-
zuliegen, die jedoch derzeit noch nicht beziffert werden
kann.

Die Inzidenz der Pneumocystis carinii-Pneumonie
liegt nach Rituximab bei 1–2 % [23]. PCP-Raten von
7–17 % sind für Alemtuzumab-Patienten berichtet wor-
den [10, 17].

Viren

Die Reaktivierung von Herpes simplex- und Varizella
zoster-Infektionen ist mit etwa 15 % unter Rituximab
[23] und 5–10 % unter Alemtuzumab ebenfalls deutlich
erhöht [19, 24].

Nach Therapie mit Rituximab und Alemtuzumab sind
Einzelfälle der durch Parvovirus B19 hervorgerufenen
„pure red cell aplasia“ aufgetreten [14, 25–27]. Die Arz-
neimittelkommission der deutschen Ärzteschaft hat des-
halb kürzlich zu erhöhter Aufmerksamkeit bei Alemtu-
zumab-Therapien aufgefordert [28]. Bei schweren chro-
nischen Anämien sollte – nicht nur nach Antikörpergabe
– eine Parvovirus B19-Infektion in Betracht gezogen
werden [29].

Für die respiratorischen Viren, insbesondere Parain-
fluenzavirus und Respiratory syncytial-Virus werden
ebenso wie für Adenovirusinfektionen eine erhöhte Inzi-
denz und schwerere Verläufe diskutiert [30, 31]. Aller-
dings liegen keine prospektiven vergleichenden Studien
vor.

Ein wesentliches klinisches Problem sind die unter
Alemtuzumab mit einer Frequenz von 8–27 % auftreten-
den CMV-Reaktivierungen [19, 32]. Wird Alemtuzumab
(20 mg/m²/d, d-8 – d-4) bei der nicht myeloablativen
Stammzelltransplantation zur Prophylaxe einer GVHD
eingesetzt, sind CMV-Reaktivierungen bei 85 % der Pa-
tienten nachzuweisen [33].

Die beobachteten Inzidenzen sind dabei von der In-
tensität der diagnostischen Maßnahmen abhängig. So
kann der in neutrophilen Granulozyten erfolgende pp65-
Antigennachweis nicht positiv ausfallen, wenn gleichzei-
tig eine Neutropenie vorliegt. Nur wenige Untersuchun-
gen haben systematisch die sensitivere DNA- oder RNA-
Polymerasekettenreaktion eingesetzt [18].

Medikamentöse Prophylaxen

Bakterien und Pilze

Eine antibiotische und antimykotische Prophylaxe nach
Therapie mit monoklonalen Antikörpern ist wegen der
niedrigen Inzidenz derzeit schwer zu begründen. Zu ei-
ner Prophylaxe von mukokutanen Candida-Infektionen
besteht bei Patienten unter Antikörper-Therapie ebenfalls
keine Indikation. Zwar wurde eine Besiedlung zweier
anatomisch unabhängiger Regionen mit derselben Can-
dida-Spezies als Risikofaktor für eine invasive Candidose
beschrieben [34], eine Senkung der Inzidenz durch eine
Prophylaxe konnte aber bisher trotz zahlreicher klini-
scher Studien nicht gezeigt werden [35].

Protozoen

Angesichts der wiederholt aufgetretenen Pneumocystis
carinii-Pneumonien empfehlen sowohl die European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products

(EMEA) [36] als auch Autoren klinischer Studien [10]
eine Prophylaxe mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol für
Patienten, die eine Therapie mit Alemtuzumab erhalten.
Bei konsequenter Adhärenz trat in mehreren Studien un-
ter Prophylaxe mit Cotrimoxazol 2x 960 mg/d 3x/Woche
keine PCP auf [18, 19, 21, 24, 32].

In der Therapie mit Rituximab fordert die EMEA in
Übereinstimmung mit den Autoren größerer Studien
keine PCP-Prophylaxe [23, 37]. Die dennoch weit ver-
breitete Prophylaxe mit Cotrimoxazol dürfte aber die ge-
ringere PCP-Häufigkeit unter Rituximab bis auf sehr sel-
tene Durchbruchinfektionen zusätzlich reduzieren [38].

Die Durchführung einer PCP-Prophylaxe wird auf-
grund der geringen Inzidenz eine individuelle Entschei-
dung bleiben. Einzelne Patienten werden keine PCP-Pro-
phylaxe benötigen; Hochrisiko-Patienten sollten aber in
jedem Fall prophylaktisch behandelt werden. Patienten,
die bereits eine PCP hatten, sollten stets eine Cotrimoxa-
zol-Sekundärprophylaxe erhalten. Im Falle einer Unver-
träglichkeit können wie bei HIV-Patienten monatliche
Pentamidin-Inhalationen durchgeführt werden. Da im
Einzelfall nicht immer zuverlässig entschieden werden
kann, wie groß das PCP-Risiko ist, sollte aufgrund des
positiven Nutzen-Risiko-Verhältnisses die Indikation
großzügig gestellt werden. Insbesondere Patienten unter
fortgesetzter Steroidtherapie werden von einer Prophy-
laxe profitieren. Möglicherweise ist eine Dosierung von
1x 960 mg jeden 2. Tag ausreichend, die einzige rando-
misierte Studie zu dieser Fragestellung ist jedoch mit 2x
960 mg/d jeden 2. Tag bei Patienten mit akuter lympha-
tischer Leukämie durchgeführt worden [39].

Viren

Eine Prophylaxe gegen Reaktivierungen von Herpes
simplex- und Varizella zoster-Infektionen ist mit Acyclo-
vir, Famciclovir und Valacyclovir unkompliziert durch-
führbar. Ob eine antivirale Prophylaxe die Häufigkeit von
HSV- und VZV-Reaktivierungen senken kann, ist nicht
prospektiv vergleichend untersucht worden. Die bisher
publizierten Ergebnisse sind widersprüchlich [19, 40].
Dennoch wird in der überwiegenden Zahl der klinischen
Studienprotokolle eine Prophylaxe mit Valacyclovir 1–2x
500 mg/d oder Famciclovir 2x 250 mg/d angewendet [18,
19, 21, 24, 32]. In erster Linie ist die Sekundärprophy-
laxe höhergradig gefährdeter Patienten indiziert. Bis in
klinischen Studien nachgewiesen wurde, ob eine
HSV/VZV-Prophylaxe wirksam ist, sollte der engmaschi-
gen klinischen Überwachung der Vorzug gegeben wer-
den.

Fällt die Entscheidung für die Durchführung einer
Prophylaxe mit den genannten Substanzen, dann muss
beachtet werden, dass diese allenfalls eingeschränkt
CMV-wirksam sind.

CMV-Prophylaxe oder präemptive Therapie?

Unter Therapie mit Rituximab ist eine CMV-Reaktivie-
rung selten, eine Prophylaxe – beispielsweise mit Valgan-
cyclovir – ist aufwändig und kostenintensiv. Nach Alem-
tuzumab-Therapie ist die Inzidenz von Reaktivierungen
höher, dennoch ist auch in dieser Patientengruppe von ei-
ner Primärprophylaxe gegen CMV abzuraten. Einerseits
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sind CMV-wirksame Virustatika hämatotoxisch, so dass
sie zurückhaltend eingesetzt werden sollten. Andererseits
ist unklar, welche Patienten von einer Prophylaxe profi-
tieren.

Die Autoren der ersten Rituximab-Alemtuzumab-
Kombinationstherapiestudie sehen als Hinweis auf eine
CMV-Infektion die Verknüpfung von antibiotikarefraktä-
rem Fieber mit negativen Blutkulturen und gleichzeiti-
gem Ausschluss einer bakteriellen Pneumonie [32]. Ein
entsprechendes Ergebnis zeigt eine Untersuchung an 34
Patienten mit CLL oder Prolymphozyten-Leukämie [18].

Als Konsequenz dieser Ergebnisse wäre – in Anleh-
nung an das Vorgehen in der allogenen Stammzelltrans-
plantation – eine präemptive Therapie anstelle einer Pro-
phylaxe durchzuführen [41]. In der beschriebenen klini-
schen Situation könnte CMV im Blut mittels PCR oder
bei nicht-neutropenischen Patienten mittels pp65-Anti-
gennachweis gesucht werden. Alternativ wäre eine routi-
nemäßige wöchentliche Testung ab Therapiebeginn mög-
lich, wie sie von einer klinischen Studiengruppe vorge-
schlagen wird [32]. Eine Unterscheidung der asymptoma-
tischen Reaktivierung als laborchemisches Phänomen
und der CMV-Erkrankung ist ohne Nachweis einer Or-
ganerkrankung nicht sicher gewährleistet. Risikofakto-
ren, die eine Präzisierung des relevanten Kollektivs zu-
lassen, konnten bisher nicht eindeutig identifiziert wer-
den. Die Anzahl der vorherigen Therapien, eine Ritu-
ximab-Vorbehandlung und erniedrigte absolute Neutro-
philen- und Lymphozytenzahlen wurden als Risikofakto-
ren vermutet, hatten aber in der einzigen vorliegenden
Untersuchung keinen positiven prädiktiven Wert für eine
CMV-Reaktivierung nach Alemtuzumab-Therapie [18].

Vor Durchführung einer gegen CMV gerichteten Pro-
phylaxe oder Therapie sollte bedacht werden, dass CMV-
IgG negative Patienten in der Regel nicht gefährdet sind.
Denn der überwiegenden Zahl der beschriebenen CMV-
Nachweise liegen schließlich keine Neuinfektionen, son-
dern Reaktivierungen zugrunde.

Generell sollten Prophylaxe und Therapie (Tabelle 3)
opportunistischer Infektionen entsprechend den aktuellen
Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der Deut-

schen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie erfol-
gen [35, 42, 43].

Fazit

Unter Rituximab, vor allem aber unter Alemtuzumab
kann ein breites Spektrum opportunistischer Infektionen
auftreten. Ein Nutzen einer antibakteriellen und einer an-
timykotischen Prophylaxe ist nicht zu erwarten. Eine Pro-
phylaxe der Pneumocystis carinii-Pneumonie ist mit Co-
trimoxazol 2x 960 mg jeden 2. Tag zuverlässig und un-
kompliziert durchführbar. Ob HSV und VZV mittels Pro-
phylaxe beeinflussbar sind, ist unklar. Bei Fieber unbe-
kannter Ursache und gleichzeitigem Nachweis einer
CMV-Reaktivierung sollte eine präemptive Therapie er-
folgen.
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