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Zusammenfassung

Infektionen sind ein wichtiges Warnzeichen für ein geschwächtes Immunsystem.
Erworbene (sekundäre), insbesondere medikamentös induzierte Immundefekte
sind in der internistischen Praxis deutlich häufiger als angeborene (primäre)
Immundefekte. Das Management beginnt bereits in der Planungsphase vor Einleitung
der Immunsuppression. Es sollten infektiologische Risiken individuell stratifiziert
und Schutzimpfungen komplettiert werden. Je nach Immunsuppression kann die
Notwendigkeit einer präventiven Therapie bestehen, etwa bei latenter Tuberkulose
oder Hepatitis B. Ebenfalls müssen serologische Befunde zu Varizella-Zoster- und
JC-Viren berücksichtigt werden. Als immunologische Basisdiagnostik stehen das
Differenzialblutbild sowie die Bestimmung von Immunglobulinen (IgG, IgA, IgM) vor
und auch während der immunsuppressiven Therapie zur Verfügung. Bei relevanten
Laborauffälligkeiten vor Therapieeinleitung sollte ein angeborener Immundefekt
gezielt abgeklärt werden, da dieser oft auch mit Zeichen der Immundysregulation
einhergeht. Abhängig von der Art des Erregers sowie von Lokalisation, Häufigkeit,
Dauer und Schweregrad der Infektion kann eine prophylaktische Antibiotikagabe
erfolgen. Bei dauerhafter schwerer Lymphozytopenie, insbesondere bei CD4-
positiven (Helfer-)Zellen <200/μl, besteht ein erhöhtes Risiko opportunistischer
Infektionen, sodass eine Antibiotikaprophylaxe empfohlen wird. Bei deutlich erhöhter
Infektionsneigung und Nachweis einer relevanten quantitativen (IgG< 4g/l) und/oder
qualitativen Antikörperstörung (eingeschränkte Impfantwort) kann eine ergänzende
Immunglobulinersatztherapie erforderlich sein, die intravenös (IVIG)wie auch subkutan
(SCIG) als Heimtherapie erfolgen kann. Entsprechend der Infektionslokalisation sollte
eine multidisziplinäre Abklärung und Betreuung erfolgen.

Schlüsselwörter
Primäre Immundefekte · Sekundäre Immundefekte · Impfungen · Antikörpermangel ·
Immunglobulintherapie

Infektionen als Hinweis auf
primäre und sekundäre
Immundefekte

Häufige oder schwere Infektionen sind
ein wichtiges Warnsignal für Immundefek-
te. Je nach Ursache werden angeborene
(primäre) und erworbene (sekundäre)
Immundefekte unterschieden. Sowohl
primäre als auch sekundäre Immunde-
fekte können mit Schwächungen der
humoralen und zellulären sowie der an-

geborenen und erworbenen Immunität
einhergehen. Je nach Art des Defekts kann
eine allgemein erhöhte Infektionsneigung
oder auch ein erhöhtes Risiko für spezielle
Infektionen bestehen.

Bei auffälliger Infektionsneigung wer-
den eine immunologische Basisdiagnos-
tik mittels Differenzialblutbild und die Be-
stimmung der Immunglobulinhauptklas-
sen (IgG, IgA und IgM) empfohlen. Je nach
Art des Immundefekts unddessenUrsache
unterscheidet sich das therapeutische Vor-
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Tab. 1 Übersicht übermögliche sekundäre Ursachen vonAntikörpermangelerkrankungen
Lymphoprolife-
rative Erkran-
kungen

Chronische lymphatische Leukämie,multiplesMyelom, Non-Hodgkin-Lym-
phome, Hodgkin-Lymphome, follikuläres Lymphom, Mantelzelllymphom,
Marginalzonenlymphom

Eiweißverlust Nephrotisches Syndrom, enteraler Eiweißverlust

Erkrankungen
der Lymphwege

Intestinale Lymphangiektasien (Morbus Waldmann), Yellow-nail-Syndrom,
Chylothorax, Proteus-Syndrom

Medikamenten-
assoziiert

Rituximab, CAR-T-Zell-Therapie, Steroide, Cyclophosphamid, Clozapin, Imati-
nib, Ibrutinib, Abatacept, Phenytoin, Carbamazepin, Lamotrigin, Valproat u. a.

CAR chimärer Antigenrezeptor

gehen. Neben allgemeinen Behandlungs-
strategien werden in dieser Übersichtsar-
beit auch Schutzimpfungen, die antimi-
krobielle Prophylaxe und die Substituti-
onstherapie mit polyvalenten Immunglo-
bulinenalswesentlicheBehandlungsmög-
lichkeiten vorgestellt.

Primäre Immundefekte

Klinisch relevante primäre Immundefek-
te (PID) sind in der internistischen Praxis
seltener und werden daher oft erst mit
Verzögerung diagnostiziert [1]. Im Gegen-
satz zu den sekundären Immundefekten
(SID) finden sich bei PID oft auch Zeichen
einer fehlgeleiteten Immunantwort. Wich-
tigeWarnzeichen dieser Immundysregula-
tion sind in dem Merkakronym GARFIELD
zusammengefasst:
– Granulome
– Autoimmunität
– Rezidivierendes Fieber unklarer Ursa-

che
– Ekzeme
– Lymphoproliferation
– Darmentzündungen

Insgesamt sind mittlerweile >450 mono-
genetische PID bekannt [2]. Bei Verdacht
auf einen PID sollte dieweiterführende im-
munologische, genetische und funktionel-
leDiagnostiksowiedieEvaluationhinsicht-
lich der (spezifischen) Therapieindikation
stets in Zusammenarbeit mit einem in Dia-
gnostik und Behandlung erfahrenen Zen-
trumfür Immundefekteerfolgen.Andieser
Stelle sei auch auf die Leitlinien der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
MedizinischenFachgesellschaften (AWMF)
zur Diagnostik und Therapie von PID ver-
wiesen [2, 3].

Sekundäre Immundefekte

Einem SID begegnen Internisten deutlich
häufiger. Aktuellen Schätzungen zufolge
tritt allein der sekundäre Antikörperman-
gel mindestens 30-mal häufiger auf als der
primäre Antikörpermangel [4, 5]. Eben-
falls lassen sich häufig chronische Lym-
phozytopenien oder Neutropenien nach-
weisen, wobei insbesondere verminderte
CD4-positive (Helfer-)Zellen <200/μl und
eine Reduktion der neutrophilen Granulo-
zyten <500/μl mit einem erhöhten Risiko
von Infektionen einhergehen.

» Sekundäre Immundefekte
sind deutlich häufiger als primäre
Formen

In vielen Fällen besteht eine medikamen-
tös induzierte sekundäre Immundefizienz,
die in den letzten Jahren weiter zugenom-
men hat [5]. Andere mögliche Ursachen
eines sekundären Antikörpermangels sind
hämatologisch-onkologische Grunder-
krankungen(vorallemchronische lympha-
tische Leukämie [CLL], multiples Myelom
[MM] und Lymphomerkrankungen), Er-
krankungen mit relevantem Eiweißverlust
(vor allem nephrotisches Syndrom, chro-
nisch-entzündliche Darmerkrankungen),
Störungen der lymphatischen Zirkulation,
aber auch Infektionen oder Mangelernäh-
rung ([3]; . Tab. 1).

AufgrundderVielzahlunterschiedlicher
Immunsuppressivakann imFolgendennur
auf einige wenige Wirkstoffe und exem-
plarische Szenarien eingegangen werden.
Für die detaillierten Vorgehensweisen
bei Patienten mit Tumorerkrankung oder
Transplant sei auf die Leitlinien der Fach-
gesellschaften verwiesen. Eine detaillierte
Übersicht möglicher infektiöser Komplika-
tionen unter immunsuppressiver Therapie
wurde unter Leitung der European Society

of ClinicalMicrobiology and Infectious Dis-
eases (ESCMID) zusammengestellt [6–11].

Relevante Aspekte vor Beginn
einer immunsuppressiven
Therapie

Allgemeines

Auf Basis einer Anamnese können vor The-
rapiebeginn bereits wichtige Schritte zur
Risikoreduktion eingeleitet werden. Vor
dem Hintergrund des Wirkmechanismus
der geplanten Therapie sollte eine gezielte
Infektionsanamnese erfolgen. Zusätzlich
ermöglichen klinische Algorithmen wie
der RABBIT-Risikoscore (RABBIT „Rheuma-
toideArthritis:BeobachtungderBiologika-
Therapie“), das individuelle Risiko infek-
tiöser Komplikationen besser abzuwägen
[12].

Das Risiko potenzieller Arzneimittel-
wechselwirkungen sollte geprüft werden,
so etwa ein erhöhtes Risiko für Agranulo-
zytose unter Azathioprin und Allopurinol.
Für Patienten aus bestimmten ende-
mischen Regionen kann ein erhöhtes
Risiko parasitärer Infektionen bestehen,
beispielsweise mit Geohelminthen wie
Strongyloides stercoralis oder Ascaris
lumbricoides; daher sollte auch die Reise-
bzw. Migrationsanamnese erfasst werden.

Auch bei Patienten ohne auffällige In-
fektionsneigungempfiehlt sich, bereits vor
Einleitung einer immunsuppressiven The-
rapie die oben genannte Basisdiagnos-
tik zur Risikostratifizierung durchzuführen,
auch da unter Immunsuppression nicht
mehr sicher zwischen angeborener und
medikamentös induzierter Immunschwä-
che unterschieden werden kann.

Screening auf eine mögliche
Reaktivierung latenter Infektionen

Das erhöhte Risiko von Tuberkulosereak-
tivierungen unter Tumor-Nekrose-Faktor-
α(TNF-α)-Blockern ist das wohl bekann-
teste Beispiel für die Notwendigkeit einer
infektiologischen Risikostratifizierung vor
Immunsuppression [13]. Weitere wichtige
Infektionen sind Hepatitis B [14], Herpes
zoster und eine John-Cunningham(JC)-Po-
lyomavirus-Infektion als Auslöser der pro-
gressiven multifokalen Leukenzephalopa-
thie (PML; [6–11, 14, 15]). Je nach geplan-
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Tab. 2 Empfohlene Untersuchungen vor immunsuppressiver Therapiemit ausgewähltenMe-
dikamentengruppen
Empfohlene Untersuchung
vor Therapiebeginn

Medikamentengruppe

Tuberkulose-IGRA TNF-α-Blockade (z. B. Infliximab)
IL-1-Hemmung (z. B. Anakinra, Canakinumab)
Abatacept (CTLA-4-Fusionsprotein)
IL-6-Blockade (Tocilizumab, Siltuximab)
IL-12/23-p40-Blockade (Ustekinumab)
mTOR-Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus)

Serologische Untersuchung (JC-
Virus-IgG)

Integrinantagonisten (v. a. Natalizumab)
Seltener unter CD20-Depletion (z. B. Rituximab, Ocrelizumab,
Ofatumumab)

Hepatitis B: HBsAg und serolo-
gische Untersuchung, ggf. PCR-
Diagnostik

CD20-Depletion (z. B. Rituximab, Ocrelizumab, Ofatumumab)
TNF-α-Blockade (z. B. Infliximab, Etanercept)
IL-6-Blockade (Tocilizumab, Siltuximab)
Interleukin-12/23-p40-Blockade (Ustekinumab)
mTOR-Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus)
JAK-Inhibitoren (z. B. Ruxolitinib, Tofacitinib, Baricitinib)

Serologische Untersuchung
(Varizella-Zoster-Virus-IgG)

Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator (Fingolimod)
JAK-Inhibitoren (z. B. Ruxolitinib, Tofacitinib)
Anti-CD38-Therapie (Daratumumab)
Proteasominhibitor (Bortezomib)

Kursiv hervorgehoben sind die Medikamentengruppen mit besonders hohem Risiko
CTLA-4 „cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4“,HBsAg „hepatitis B surface antigen“, IgG Im-
munglobulin G, IGRA „interferon-γ release assay“, IL Interleukin, JAK Januskinase,mTOR „mechanistic
target of rapamycin“, PCR Polymerase-Kettenreaktion, TNF-α Tumor-Nekrose-Faktor-α

tem Medikament und Risikoprofil emp-
fiehlt sich eine vorherige infektiologische
Abklärung (Beispiele in . Tab. 2).

Präventive Therapien vor
Immunsuppression

Die häufigsten präventiven Therapien be-
treffen die Tuberkulose und Hepatitis B.
Bei latenter Tuberkuloseinfektion wird vor
geplanter Behandlungmit TNF-α-Blockern
und anderen Medikamenten (. Tab. 1) ei-
ne präventive Chemoprophylaxe mit Iso-
niazid für 6–9 Monate oder mit Rifampicin
für 4 Monate empfohlen [14, 16]. Bei der
Wahl der Therapie sollten die Hepatoto-
xizität von Isoniazid und das Risiko von
Arzneimittelinteraktionen unter Rifampi-
cin berücksichtigt werden.

» Bei positivem HBsAg im
Screening besteht ein erhöhtes
Risiko der Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten mit positivem „hepatitis B
surface antigen“ (HBsAg) im Screening be-
steht ein erhöhtes Risiko einer Hepati-
tis-B-Reaktivierung. In Absprache mit ei-
nem Hepatologen ist vor Einleitung der
Immunsuppression eine antivirale Thera-

piemitdenNukleosidinhibitorenEntecavir
oder Tenofovir indiziert. Bei durchgemach-
ter Hepatitis B mit positiven Anti-HBc-An-
tikörpern bei HBsAg-Negativität hängt die
Notwendigkeit einer antiviralen Therapie
von Ausmaß und Art der Immunsuppres-
sion sowie vom Alter und weiteren Risiko-
faktoren ab. Ein Monitoring der Hepatitis-
B-Viruslast wird empfohlen. Die Betroffe-
nen sollteneinemHepatologenvorgestellt
werden.

Bei Seropositivität für das JC-Virus steht
derzeit leider keine spezifische präven-
tive Option zur Verfügung. Die ESCMID
empfiehlt die Bestimmung von JC-Virus-
IgG-Antikörpern vor und alle 6 Monate
während einer Therapie mit sogenannten
Integrinantagonisten (beispielsweise Na-
talizumab, Vedolizumab und Efalizumab).
Bei einem Antikörperindex >1,5 darf die
Therapie nicht begonnen bzw. muss sie
sofort beendet werden [7]. Unter Vedo-
lizumab, einem darmselektiven α4β7-In-
tegrin-Antagonisten für die Behandlung
chronisch-entzündlicher Darmerkrankun-
gen, wurden bisher keine PML-Fälle ge-
meldet.

Schutzimpfungen

Der Impfstatus des Patienten und die Not-
wendigkeit von Auffrischungen bzw. zu-
sätzlichen Schutzimpfungen sollte früh-
zeitig überprüft werden. Da die Impfant-
wort unter immunsuppressiver Behand-
lung stark beeinträchtigt sein kann, soll-
ten alle Impfungen idealerweise spätes-
tens 2–4 Wochen vor Behandlungsbeginn
abgeschlossen sein. Grundsätzlich werden
gemäß Ständiger Impfkommission (STIKO)
bei erworbener Immundefizienz folgende
Schutzimpfungen empfohlen:

Pneumokokken.Alle Patientenmit ange-
borener oder erworbener Immunschwä-
che sollten eine sequenzielle Pneumo-
kokkenimpfung erhalten (Konjugatimp-
fung mit Prevenar13® [13-valent] ge-
folgt von der Polysaccharidimpfung mit
Pneumovax23® [23-valent]). Derzeit wird
eine Auffrischung mit dem Polysacchari-
dimpfstoff alle 6 Jahre empfohlen.

Influenza. Alle Patienten mit angebo-
renen oder erworbenen Immundefekten
sollten jährlich gegen Influenza geimpft
werden. Des Weiteren empfiehlt die STIKO
jährliche Impfungen für alle volljährigen
Haushaltsmitglieder. Seit dieser Saison
empfiehlt die STIKO die Verwendung des
quadrivalenten Hochdosisinfluenzaimpf-
stoffs für alle Patienten >60 Jahre.

Herpes zoster. Für Patienten mit angebo-
renen oder erworbenen Immundefekten
wird ab 50 Jahren eine 2-malige Schutz-
impfung gegen Herpes zoster mit dem ad-
juvantiertenTotimpfstoff (Shingrix®) emp-
fohlen.DesWeiterenhabenbestimmte Im-
munsuppressiva ein deutlich erhöhtes Ri-
siko für Herpes-zoster-Infektionen. Hierzu
zählen vor allem
– Januskinase(JAK)-Inhibitoren (bei-

spielsweise Ruxolitinib und Baricitinib),
– Proteasominhibitoren (unter anderem

Bortezomib) und
– Anti-CD38-Therapien (beispielsweise

Daratumumab).

Wird im vorherigen serologischen Scree-
ning kein Schutz gegen das Varizella-Zos-
ter-Virus (VZV) nachgewiesen (VZV-IgGne-
gativ), ist zunächst eine Immunisierung
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gegen VZV (cave: Lebendimpfstoff, siehe
unten) erforderlich.

Meningokokken. Eine Impfung gegen
Meningokokken sollte alle impfpräventa-
blen Serotypen (A, C, W und Y sowie B)
beinhalten und ist vor allem bei angebo-
renen Komplementdefekten, funktioneller
oder anatomischer Asplenie sowie vor ei-
ner Therapie mit Komplementinhibitoren
wie Eculizumab empfohlen. Die Impfung
gegen die Serotypen A, C, W und Y sollte
mittels Konjugatimpfstoff erfolgen und
alle 5 Jahre aufgefrischt werden. Für den
Serotyp B liegen noch keine Daten zur
Auffrischung vor.

Humane Papillomaviren (HPV). HPV-In-
fektionen sind bei Immungeschwächten
häufiger als in der gesunden Bevölkerung.
Die 9-valente HPV-Impfung sollte daher
angeboten werden, allerdings muss bei
Patienten>18 Jahre imVorfeld dieKosten-
übernahme durch die Krankenkasse ge-
klärt werden.

Hepatitis B. Für Immungeschwächte gilt,
genauso wie für Immungesunde, eine
Empfehlung zur Impfung primär bei be-
ruflicher und nichtberuflicher Exposition
sowie bei Reisen in Risikoländer. Im-
munsupprimierte Personen mit erhöhtem
Risiko, etwa bei Koinfektion mit „human
immunodeficiency virus“ (HIV) oder He-
patitis-C-Virus, entwickeln öfter schwere
Verläufe und sollten stets geimpft werden.

Es gibt keine Evidenz für ein erhöhtes
Risiko von Krankheitsschüben bei Autoim-
munerkrankungen nach Impfung. Hinge-
gen konnte in diversen Studien ein Krank-
heitsprogress nach impfpräventablen Er-
krankungenbelegtwerden[17,18]. Leben-
dimpfstoffe werden bei Patienten mit er-
worbener Immunschwäche generell nicht
empfohlen. Es gilt jedoch, jeden Fall in-
dividuell zu prüfen, da das Risiko einer
impfinduzierten Infektion vor allem von
der Höhe der CD4-positiven (Helfer-)Zel-
len abhängt [17, 18]. Bei starker Immun-
schwäche und Kenntnis eines protektiven
Schwellenwerts für die Höhe der spezi-
fischen Antikörper wird eine serologische
Kontrolle der Impfantwort empfohlen. De-
taillierte Handlungsanweisungen können
den aktuellen STIKO-Empfehlungen ent-
nommen werden [17, 18].

Weitere Behandlungsansätze bei
primären Immundefekten

Patienten mit klinisch relevanten PID
sollten stets unter Beteiligung eines in
Diagnostik und Therapie erfahrenen Im-
mundefektzentrums betreut werden. Die
möglichen Behandlungsoptionen reichen
von einer regelmäßigen Immunglobu-
linsubstitutionstherapie bei pathologi-
scher Infektionsneigung und Antikör-
permangel über eine immunsuppressive
(Kombinations-)Therapie bei zusätzlicher
Immundysregulation bis hin zur häma-
topoetischen Stammzelltransplantation.
Bei einigen monogenetischen Erkrankun-
gen sind zielgerichtete Behandlungen
möglich, beispielsweise der Einsatz des
CTLA-4-Fusionsproteins Abatacept bei
Patienten mit Cytotoxic-T-lymphocyte-
associated-protein-4(CTLA-4)-Haploinsuf-
fizienz oder Lipopolysaccharide-responsi-
ve-beige-like-anchor(LRBA)-Defizienz. An
dieser Stelle sei auf die aktuelle Leitlinie
verwiesen [3].

Hier steht eine Anzeige.

K

Weitere Behandlungsansätze bei
sekundären Immundefekten

In einigen Fällen kann durch die Beendi-
gung oder Umstellung der immunschwä-
chenden Medikation eine ausreichende
Rekonstitutiondes Immunsystemserreicht
werden. In anderen Fällen ist eine Thera-
pieumstellung in Bezug auf die Grunder-
krankung jedoch klinisch nicht möglich.

Sekundärer Antikörpermangel

Bei vielen hämatologisch-onkologischen
Erkrankungen kommt es zu begleitenden
Hypogammaglobulinämien. Insbesondere
bei CLL, MM und Lymphomerkrankungen
lassen sich oft verminderte Immunglo-
buline messen. Die Häufigkeit der infek-
tiösen Komplikationen korreliert hierbei
mit dem Ausmaß der Hypogammaglo-
bulinämie [19, 20]. Eine Hypogammag-
lobulinämie kann Teil der Grunderkran-
kung sein oder aber als Behandlungsfolge
entstehen (. Tab. 1). Insbesondere B-Zell-
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depletierende Medikamente wie Rituxi-
mabundOcrelizumab,diealsmonoklonale
Antikörper den B-Zell-Oberflächenmarker
CD20 erkennen, können eine Hypogam-
maglobulinämie auslösen. Ist eine Immun-
rekonstitution durch Therapieumstellung
nicht möglich, kann bei auffälliger Infekti-
onsneigung eine regelmäßige Immunglo-
bulinersatztherapie erforderlich sein.

Seit 2019 sind die Zulassungskriterien
der Europäischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) für die Immunglobulinersatzthe-
rapie auf alle Patienten mit sekundären
Antikörpermangelzuständen erweitert,
die zusätzlich zur pathologischen Infekti-
onsneigung trotz versuchter Antibiotika-
prophylaxe eine relevante Hypogammag-
lobulinämie (IgG< 4g/l) und/oder eine
nachgewiesenermaßen eingeschränkte
Impfantwort (<2-facher Anstieg der spe-
zifischen IgG-Antikörper nach Impfung
mit Pneumokokkenpolysaccharidvakzine
oder Peptidimpfung und jeweils auffällig
niedrige Ausgangswerte) haben [21].

Immunglobuline werden von gesun-
den Plasmaspendern gewonnen, eine
schriftliche Aufklärung vor Therapiebe-
ginn ist obligat. Ziel der regelmäßigen
Gabe ist es, durch Erhöhung des IgG-Werts
eine Verbesserung der Infektionsneigung
zu erreichen. Ein Anstieg der Immunglo-
buline IgA und IgM ist nicht möglich.
Während für Patienten mit PID eine Dosis
von 0,4 bis 0,8g/kgKG pro Monat empfoh-
len wird, wird die Dosis bei Patienten mit
SID primär etwas niedriger angegeben
(0,2–0,4g/kgKG pro Monat). In beiden Fäl-
len ist jedoch stets von einer individuellen
Dosisfindung auszugehen. Die Gabe von
Immunglobulinenkann sowohl intravenös
(IVIG) als auch subkutan (SCIG) erfolgen.
Unter SCIG-Therapie werden weniger sys-
temische Nebenwirkungen beobachtet.
Die SCIG-Therapie ist in Deutschland als
Heimtherapie zugelassen [3].

» Die Indikation zur Immunglobu-
linersatztherapie sollte individuell
und sorgsam geprüft werden

Vor dem Hintergrund eines globalen Eng-
passes inderVersorgungmit Immunglobu-
linen sollte die Indikation individuell und
sorgsam geprüft werden. Ebenfalls sollte
Patienten und Behandlern bewusst sein,
dass eine regelmäßige Immunglobuliner-

satztherapie nicht alle potenziellen Infek-
tioneneffektivverhindernkann.Sobesteht
gute Evidenz für die Verhinderung von
Pneumonien, aber nur ein eingeschränk-
ter klinischer Effekt auf rezidivierende Si-
nusitiden [22, 23].

Auch bei laufender Immunglobuliner-
satztherapie werden die oben genann-
ten Schutzimpfungen empfohlen. Denn
einerseits kommt es auch zu einem „Trai-
ning“ der T-Zell-Immunität, andererseits
sind in den Immunglobulinen nicht aus-
reichend spezifische IgG-Antikörper ge-
gen alle impfpräventablen Erreger ent-
halten,beispielsweisegegenMeningokok-
ken. Dies gilt auch für Erreger mit wech-
selnder Antigenzusammensetzung (jähr-
liche Influenza und „coronavirus disease
2019“ [COVID-19]).

Antibiotikaprophylaxe

Eine prophylaktische Gabe von Antibio-
tika als Schutz vor Infektionen sollte bei
allen Patienten mit häufigen bakteriellen
Infektionen und Notwendigkeit der An-
tibiotikabehandlung diskutiert werden.
Evidenz aus randomisierten, kontrollier-
ten Studien besteht vor allem für das
Makrolidantibiotikum Azithromycin, bei-
spielsweise bei Patienten mit Bronchiek-
tasen [24] und bei Patienten mit PID [25].
Vor dem Einsatz von Makrolidantibiotika
(in der Regel 250–500mg Azithromycin
3-mal/Woche) muss eine Besiedlung bzw.
Infektion mit atypischen Mykobakterien
ausgeschlossen werden. Ebenfalls ist ein
Elektrokardiogramm wegen des Risikos
einer QT-Zeit-Verlängerung erforderlich.
In der klinischen Praxis wird darüber
hinaus Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(TMP/SMX, beispielsweise Cotrimoxazol),
Doxycyclin oder Amoxicillin eingesetzt
[26, 27]. Für Patienten mit angeborenen
(terminalen) Komplementdefekten sowie
bei einigen Risikopatienten unter Behand-
lung mit Komplementinhibitoren ist eine
zusätzliche (meningokokkenwirksame)
Antibiotikaprophylaxe mit Penicillin oder
Ciprofloxacin zu empfehlen.

Bei allen Patienten mit einer chroni-
schen Verminderung der CD4-positiven
(Helfer-)Zellen auf <200/μl besteht formal
ein erhöhtes Risiko opportunistischer In-
fektionen, wobei die klinische Evidenz vor
allem auf den Erfahrungen bei Patienten

mit HIV-Infektion basiert. Erste Wahl ist
hier die Kombination TMP/SMX, die mit
480mg täglich bzw. mit 960mg 3-mal
wöchentlich dosiert wird. Bei Unverträg-
lichkeiten können Atovaquon, Dapson
oder die Inhalation von Pentamidin zum
Einsatz kommen. Wichtig ist eine indi-
viduelle und umfangreiche Aufklärung
des Betroffenen, damit im Falle einer
Infektion bereits früh an das Vorliegen
opportunistischer Erreger gedachtwerden
kann.

Antivirale Behandlung und
Prophylaxe

Bei schwer immunsupprimierten Patien-
ten kann auch eine ergänzende antivirale
oder antimykotische Prophylaxe erforder-
lich sein. Dies betrifft in der Regel Patien-
ten nach Organ- und Knochenmarktrans-
plantation oder Patienten unter Chemo-
therapie. Die ESCMID empfiehlt darüber
hinaus eine Valaciclovir- bzw. Aciclovirpro-
phylaxe bei VZV-Seropositivität während
der Induktionsphase mit Proteasominhi-
bitoren (Bortezomib) sowie bei Behand-
lung mit dem Sphingosin-1-Phosphat-Re-
zeptor-Modulator Fingolimod in Kombina-
tion mit Steroiden [7].

Immunsuppressive Therapie
während Infektionen

Die Entscheidung über eine Unterbre-
chung oder Fortführung der immunsup-
pressiven Therapie während Infektionen
hängt von Schweregrad und Art der In-
fektion ab und muss individuell getroffen
werden. Während die Unterbrechung
einer TNF-α-blockierenden Therapie in
der Regel unproblematisch ist, besteht
insbesondere bei autoinflammatorischen
Erkrankungen ein erhöhtes Risiko von
Krankheitsschüben, wenn eine JAK-Inhi-
bitoren-oderAnti-IL-1-Behandlungabrupt
unterbrochen wird [10, 11].

Multidisziplinäres Management,
supportive und begleitende
Maßnahmen

Entsprechend der Infektionslokalisation
sollte eine multidisziplinäre Abklärung
und Betreuung erfolgen. Patienten mit
häufigen und/oder chronischen Infektio-
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Hier steht eine Anzeige.

K



Schwerpunkt: Immunität und Infektionsschutz

Immunmonitoring vor und 
während Therapie:
• Diff-BB, IgG, IgA, IgM

Individuelle Risikostra�fizierung:
• für Tuberkulose, HBV, JCV, VZV

• Ggf. präven�ve Behandlung
• Arzneimi�elinterak�onen
• Berücksich�gung endemischer Erreger

Immunglobulin-
Ersatztherapie (IVIG oder SCIG):
• Bei PID: 0,4-0,8 g/kg KG/Monat
• Bei SID: 0,2-0,4 g/kg KG/Monat
• Dosis individuell nach Klinik 

Schutzimpfungen:
• Pneumokokken, Meningokokken, 

Hib, Herpes zoster, Influenza, 
COVID-19, HPV, Hepa��s B

• Ggf. Impfantwort prüfen

Verhalten während akuter 
Infek�on:
• Medikamentenunterbrechung
vs. Risiko eines Krankheitsschubes

(An�bio�ka-)Prophylaxe:
• Schutz vor opportunis�schen Erregern (PjP)
• Verhinderung rez. Bakterieller Infek�onen
• Suppor�ve Maßnahmen (z.B. NaCl-Inhala�on)

Abb. 18 Elemente der Versorgungbei Immunschwäche und erhöhter Infektionsneigung.COVID-19 „coronavirus disease
2019“,Diff-BBDifferenzialblutbild,HBVHepatitis-B-Virus,HibHaemophilus influenzae Typ b,HPVhumanes Papillomavi-
rus, IgA Immunglobulin A, IgG Immunglobulin G, IgM ImmunglobulinM, IVIG intravenöse Immunglobuline, JCV JC-Virus,
PID primärer Immundefekt,PjP Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, rez. rezidivierend, SCIG subkutane Immunglobuline,
SID sekundärer Immundefekt,VZVVarizella-Zoster-Virus

nen der Nasennebenhöhlen sollten Hals-
Nasen-Ohren-ärztlich vorgestellt werden,
auch um eine Allergie auszuschließen.
Viele Betroffene profitieren von einer
regelmäßigen Spülung der Nasenneben-
höhlen mit Kochsalzlösung (sogenannte
Nasendusche).

Bei bekannten Bronchiektasen ist eine
Betreuung beim Pneumologen und Atem-
therapeuten erforderlich. Maßnahmen zur
Verbesserung der mukoziliären Clearance
beinhalten regelmäßige Inhalationen mit
Kochsalzlösung, den Einsatz vibrationser-
zeugender Hilfsmittel sowie Lungensport.
Regelmäßig solltenmikrobiologische Spu-
tumuntersuchungen erfolgen.

Umfangreichere Informationen sind
den Leitlinien der European Respiratory
Society (ERS) zu entnehmen [26]. Eine
nationale deutsche Leitlinie befindet sich
derzeit in Vorbereitung. Bei Infektionen
der oberen und unteren Atemwege ist
eine strikte Nikotinkarenz zwingend zu
empfehlen.

Komplementärmedizinische
Ansätze

Das Angebot frei verkäuflicher „Immun-
stimulanzien“ ist groß. So sehr es einer-
seits auch gilt, eine proaktive Haltung der
Patienten zur Verbesserung ihrer Gesund-
heit zu unterstützen, so sollte andererseits
auch klar kommuniziert werden, dass viele
komplementärmedizinische Ansätze ohne
bzw. mit nur minimaler Evidenz erfolgen.
Neben der finanziellen Belastung müssen
auch etwaige Nebenwirkungen themati-
siert werden [28].

ElementederVersorgungvonPatienten
mit Immunschwäche und erhöhter Infek-
tionsneigung sind in . Abb. 1 illustriert.

Fazit für die Praxis

4 Angeborene und erworbene Immunde-
fekte präsentieren sich oft mit einer er-
höhten Infektionsneigung.

4 Angeborene Immundefekte gehen oft mit
Zeichen der Immundysregulation einher.

4 Vor Immunsuppression sollte eine indivi-
duelle Risikostratifizierung und Impfbera-
tung erfolgen.

4 Alle Schutzimpfungen sollten idealerwei-
se 2–4 Wochen vor Therapiebeginn abge-
schlossen sein.

4 Das Differenzialblutbild und die Immun-
globuline G, A undM sollten vor und wäh-
rend einer immunsuppressiven Therapie
bestimmt werden.

4 Je nach Immunsuppression sind ein infek-
tiologisches Screening (latente Tuberku-
loseinfektion, Hepatitis B, Varizella-Zos-
ter-Virus, JC-Virus) und gegebenenfalls
eine präventive Therapie erforderlich.

4 Bei persistierenden Infektionsbeschwer-
den und Hypogammaglobulinämie (Im-
munglobulin G< 4g/l) kann eine regel-
mäßige intravenöse oder subkutane Im-
munglobulinersatztherapie erfolgen.

4 Je nach Infektionslokalisation sollte eine
multidisziplinäre Abklärung und Betreu-
ung erfolgen.

4 Kochsalzinhalationen bzw. -spülungen
sind bei Bronchiektasen oder chronischer
Sinusitis wichtige supportive Maßnah-
men.
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Abstract

Prophylactic and therapeutic management of increased susceptibility
to infection in patients with immunodeficiency

Infections are an important warning sign for a weakened immune system. In the
internal medical practice acquired (secondary), particularly drug-induced immuno-
deficiencies, are much more frequent than congenital (primary) immunodeficiencies.
The management starts as early as the planning phase before initiation of immu-
nosuppression. The risk of infection should be individually stratified and protective
vaccinations should be completed. Depending on the immunosuppressive treatment,
there can be a necessity for preventive treatment, e.g. for latent tuberculosis infection
or hepatitis B. The serological results on varicella zoster virus and JC polyomavirus
must also be considered. The basic immunological diagnostics include differential
blood count and the determination of immunoglobulins (IgG, IgA, IgM) prior to
and during immunosuppressive treatment. Relevant conspicuous laboratory results
before initiation of treatment should prompt advanced immunological work-up
for the identification of primary immunodeficiencies, which are often accompanied
by clinical signs of immune dysregulation. Depending on the type of pathogen,
localization, frequency and duration as well as the severity of the infection, prophylactic
antibiotic treatment may be required. Patients with chronic severe lymphocytopenia,
in particular with CD4 positive T (helper) cells <200/μl, are at increased risk for
opportunistic infections so that an antibiotic prophylaxis is recommended. In patients
with significantly increased proneness to infections and detection of a relevant
quantitative (IgG< 4g/l) and/or qualitative antibody deficiency (impaired vaccine
response), additional immunoglobulin replacement therapy may be necessary and can
be administered intravenously (IVIG) or subcutaneously (SCIG) as home treatment. In
accordance with the localization of the infection, multidisciplinary clarification and
management is warranted.

Keywords
Primary immunodeficiency diseases · Secondary immunodeficiency diseases · Vaccination ·
Antibody deficiency · Immunoglobulin therapy
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