
Deutsches Ärzteblatt | Jg. 113 | Heft 14 | 8. April 2016 A 687

Indikationen und Verordnungsdaten von Adalimumab
Adalimumab wurde 2003 in den Markt eingeführt und ist zuge-
lassen für die Behandlung von verschiedenen Autoimmunerkran-
kungen. Hierzu zählen die rheumatoide Arthritis (RA), die juve-
nile idiopathische Arthritis, die ankylosierende Spondylarthritis 
(SPA), die Psoriasis (PS) und chronisch entzündliche Darmer-
krankungen (1).

Adalimumab ist ein rekombinanter, voll humaner monoklona-
ler Antikörper. Es bindet spezifisch an Tumornekrosefaktor-al-
pha (TNF-alpha) und neutralisiert dessen biologische Funktion, 
indem die Interaktion mit den zellständigen p55- und p75-TNF-
Rezeptoren blockiert wird. Darüber hinaus werden auch andere 
biologische Wirkungen von TNF beeinflusst, wie z. B. die Kon-
zentration von Adhäsionsmolekülen, die für die Leukozytenmi-
gration verantwortlich sind.

Adalimumab ist der am häufigsten eingesetzte TNF-alpha-In-
hibitor und zeigte auch 2014 einen deutlichen Verordnungszu-
wachs gegenüber dem Vorjahr von knapp 11 % (2). Es steht an 
der Spitze der umsatzstärksten patentgeschützten Arzneimittel in 
Deutschland.

Im dargestellten Fall erhielt der Patient wegen einer Steroid- und 
Mesalazin-resistenten Colitis ulcerosa eine hohe Induktionsdo-
sis von 160 mg Adalimumab, die bei chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen empfohlen wird. Im Vergleich hierzu beträgt 
die Initialdosis für Erwachsene mit RA, SPA oder PS nur 40 mg. 
Acht Tage später musste der Patient wegen einer kardialen De-
kompensation auf dem Boden einer fulminanten Myokarditis sta-
tionär aufgenommen werden. Maximale intensivmedizinische 
Maßnahmen waren erforderlich, um den Zustand des zuvor bis 
auf die Colitis ulcerosa gesunden Patienten zu stabilisieren. Als 
Ursache kommt neben einem toxischen Myokardschaden theore-
tisch auch eine fulminante virale Myokarditis im Zusammenhang 
mit Adalimumab und Prednisolon infrage. Für eine virale Genese 
ergaben die durchgeführten umfangreichen Untersuchungen je-
doch keine Hinweise.

Daten zum fraglichen Zusammenhang zwischen TNF-Inhibi-
toren und Herzinsuffizienz
In der Fachinformation von Humira® wird eine dekompensierte 
Herzinsuffizienz als „gelegentliche“ Nebenwirkung aufgeführt 
(„gelegentlich“ bedeutet, dass diese Reaktion bei einem von 100 
bis 1 000 Patienten beobachtet wurde). Eine mäßige bis schwere 
Herzinsuffizienz (NYHA Klasse III/IV) stellt eine Kontraindika-
tion für die Gabe von Adalimumab dar (1).

In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen TNF-
 alpha-Inhibitoren und dem Auftreten oder der Verschlechterung 
einer Herzinsuffizienz kontrovers diskutiert. Aufgrund von er-
höhten Serumspiegeln von TNF bei Patienten mit fortgeschritte-
ner Herzinsuffizienz war man zunächst von einer möglichen the-
rapeutischen Wirksamkeit von TNF-alpha-Inhibitoren ausgegan-
gen. Größere randomisierte Studien mit Etanercept und Inflixi-
mab ergaben jedoch eher Hinweise auf schädliche Wirkungen 
(3), die in der ATTACH-Studie zu Infliximab auch dosisabhängig 
waren (4). Die Anwendung dieser Wirkstoffe bei Patienten mit 
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Der AkdÄ wurde der Fall eines 22 Jahre alten Patienten berichtet, der 
wegen eines akuten Schubes einer Colitis ulcerosa erstmalig Adali-
mumab erhielt und daraufhin eine fulminante Myokarditis mit biven-
trikulärer kardialer Dekompensation entwickelte.

Der Patient war bis auf die Kolitis zuvor immer gesund; hinsicht-
lich Alkohol und Drogenabusus war die Anamnese unauffällig. Seit 
2012 war er wegen der Kolitis mit Mesalazin p.o. behandelt worden, 
zuletzt in einer Dosierung von 4,5 g täglich. Aktuell war es zu einem 
akuten Schub mit blutigen Durchfällen, Schmerzen und Gewichtsver-
lust gekommen. Er wurde daraufhin seit etwa fünf Wochen zusätzlich 
mit Prednisolon p.o. behandelt, zunächst mit 60 mg /Tag, dann redu-
ziert auf 40 mg und erhielt einmalig 160 mg Adalimumab subkutan. 
Acht Tage nach der Erstgabe des TNF-alpha-Inhibitors erlitt der Pa-
tient im Badezimmer eine Synkope. Im EKG zeigten sich Hebungen in 
allen Ableitungen sowie erhöhte Serumwerte für die Kreatinkinase 
(CK) und Troponin. Eine koronare Herzkrankheit wurde koronarangio-
graphisch ausgeschlossen, ebenso wie eine Lungenembolie mittels 
Computertomographie (CT). Echokardiographisch zeigte sich ein ver-
größertes Herz mit deutlich eingeschränkter rechtsventrikulärer Funk-

tion. Wegen zunehmender klinischer Verschlechterung wurde der 
 Patient in die herzchirurgische Intensivstation verlegt. Die Ejektions-
fraktion (EF) betrug 6 % (Normwert: 60 bis 70 %). Als Ursache zeigte 
sich in der Histologie des Myokards (siehe Abbildung 1) eine fulminante 
lymphozytär dominierte Myokarditis ohne Virusnachweis (untersucht 
wurden u. a.: Hepatitis A, B, C und E, HIV, Influenza A/B, Enteroviren, 
EBV, Mumps, Röteln, Parvovirus B19, Adenoviren). Aufgrund der pro-
gredienten Verschlechterung der Herzfunktion mit massiven Arrhyth-
mien entschloss man sich zur Implantation eines veno-arteriellen Ex-
tracorporeal Life Support Systems (ECLS) und später zur passageren 
Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) über die Leiste. 
Hierdurch konnten ein ausreichendes Herzminutenvolumen und eine 
suffiziente Oxygenierung erreicht werden. Eine echokardiographische 
Kontrolle acht Tage später zeigte einen Anstieg der EF auf 20 %, je-
doch auch eine weiter bestehende Rechtsherzinsuffizienz mit einer 
Trikuspidalinsuffizienz Grad II bis III. Zwei Entwöhnungsversuche vom 
ECLS mussten zunächst abgebrochen werden. Ein beginnendes Nie-
renversagen im Verlauf konnte konservativ beherrscht werden. Im 
weiteren Verlauf besserte sich die Herzfunktion schließlich und der 
Patient konnte mit einer EF von 39 % auf eine Normalstation verlegt 
werden. Eine kardiologische Rehabilitation wurde angeschlossen. Die 
Weiterbehandlung der Colitis ulcerosa erfolgte mit Prednisolon und 
Mesalazin.
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einer Indikation für TNF-alpha-Inhibitoren und gleichzeitig vor-
bestehender Herzinsuffizienz sollte daher eher vermieden wer-
den oder ist bei höherem NYHA-Stadium (III, IV) kontraindi-
ziert. Auch eine retrospektive Untersuchung von Krankendaten 
jüngerer Patienten mit RA oder M. Crohn ergab Hinweise auf ein 
möglicherweise gering erhöhtes Risiko für Herzinsuffizienz un-
ter Behandlung mit TNF-alpha-Inhibitoren (5).

Die Auswertung von Daten aus dem deutschen Rheuma-Bio-
logika-Register RABBIT zeigte ebenfalls ein erhöhtes Herzin-
suffizienzrisiko bei RA-Patienten unter TNF-alpha-Inhibitoren, 
insbesondere wenn eine kardiovaskuläre Vorschädigung bekannt 
war. Das Herzinsuffizienzrisiko stieg bei hoher RA-Krankheits-
aktivität weiter an, wobei dieser Anstieg durch die antiinflamma-
torische Wirkung der TNF-alpha-Inhibitoren günstig beeinflusst 
wurde (6). Eine mit dem Hersteller durchgeführte Auswertung 
von Daten aus klinischen Studien und Spontanmeldungen zu 
Adalimumab bei RA fand eine Rate neu aufgetretener Herzinsuf-
fizienz von 0,3 % (7).

Ein publizierter Fallbericht einer jungen Frau mit M. Crohn 
zeigt auffällige Parallelen zur hier dargestellten Meldung an die 
AkdÄ (8): Etwa eine Woche nach Verabreichung einer Initialdo-
sis von 160 mg Adalimumab kam es zur fulminanten toxischen 
Kardiomyopathie. Es war eine passagere Behandlung mit einer 
extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) über sieben Ta-
ge erforderlich, bis sich die Herzfunktion wieder erholt hatte. 
Hinweise auf eine infektiöse Ursache der Myokarditis fanden 
sich nicht. Eine tödlich verlaufende schwere eosinophile Myokar-
ditis wurde berichtet bei einer umfangreich vorbehandelten 
51-jährigen Polychondritispatientin in zeitlichem Zusammenhang 
mit der Wiederaufnahme einer Adalimumab-Behandlung (9).

Zusammenfassung und Fazit
Der AkdÄ wurde der Fall eines 22 Jahre alten Patienten mit aku-
tem Schub einer Colitis ulcerosa berichtet, der eine Woche nach 
Erstgabe von 160 mg Adalimumab eine fulminante lymphozy -
täre Myokarditis mit biventrikulärer kardialer Dekompensation 
entwickelt hat. Ein Fall mit auffällig ähnlicher Konstellation ist 
vor einigen Jahren publiziert worden (8). In der Fachinformation 
von Adalimumab wird „dekompensierte Herzinsuffizienz“ als 
gelegentlich auftretende Nebenwirkung aufgeführt. Untersu-

chungen zum Auftreten einer Herzinsuffizienz unter TNF-alpha-
Inhibitoren zeigen jedoch keinen eindeutigen Zusammenhang. 
Der aktuell gemeldete und der publizierte Fall werfen die Frage 
auf, ob die bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen emp-
fohlene hohe Initialdosis von Adalimumab mit einem erhöhten 
Risiko für kardiale Nebenwirkungen bei vorher Herzgesunden 
einhergeht. Fälle von akuter Herzinsuffizienz unter Behandlung 
mit TNF-alpha-Inhibitoren sollten der AkdÄ gemeldet werden, 
vor allem, wenn sie bei zuvor herzgesunden Patienten auftreten.

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachteten Nebenwirkungen 
(auch Verdachtsfälle) mit. Sie können online über unsere Website 
www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, 
der regelmäßig im Deutschen Ärzteblatt abgedruckt wird.

LITERATUR

1. AbbVie Ltd: Fachinformation „Humira® 40 mg Injektionslösung im Fertigpen“. 
Stand: Juli 2015.

2. Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.): Arzneiverordnungs-Report 2015. Berlin, Heidel-
berg: Springer-Verlag, 2015.

3. Coletta AP, Clark AL, Banarjee P, Cleland JG: Clinical trials update: RENEWAL 
(RENAISSANCE and RECOVER) and ATTACH. Eur J Heart Fail 2002; 4: 
559–561.

4. Chung ES, Packer M, Lo KH et al.: Randomized, double-blind, placebo-control-
led, pilot trial of infliximab, a chimeric monoclonal antibody to tumor necrosis 
factor-alpha, in patients with moderate-to-severe heart failure: results of the 
 anti-TNF Therapy Against Congestive Heart Failure (ATTACH) trial. Circulation 
2003; 107: 3133–3140.

5. Curtis JR, Kramer JM, Martin C et al.: Heart failure among younger rheumatoid 
arthritis and Crohn’s patients exposed to TNF-alpha antagonists. Rheumatology 
(Oxford) 2007; 46: 1688–1693.

6. Listing J, Strangfeld A, Kekow J et al.: Does tumor necrosis factor alpha inhibiti-
on promote or prevent heart failure in patients with rheumatoid arthritis? Arthri-
tis Rheum 2008; 58: 667–677.

7. Schiff MH, Burmester GR, Kent JD et al.: Safety analyses of adalimumab  
(HUMIRA) in global clinical trials and US postmarketing surveillance of patients 
with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2006; 65: 889–894.

8. Emmert MY, Salzberg SP, Emmert LS et al.: Severe cardiomyopathy following 
treatment with the tumour necrosis factor-alpha inhibitor adalimumab for 
Crohn’s disease. Eur J Heart Fail 2009; 11: 1106–1109.

9. Adamson R, Yazici Y, Katz ES et al.: Fatal acute necrotizing eosinophilic myocar-
ditis temporally related to use of adalimumab in a patient with relapsing poly-
chondritis. J Clin Rheumatol 2013; 19: 386–389.

Sie können sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter für  einen Newsletter der 
AkdÄ anmelden, der auf neue Risiko informationen zu Arzneimitteln hinweist.
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Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin, 
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail: 
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de

Abbildung 1:  
Ausgeprägt lymphozytär dominierte fulminante Myokarditis ohne Virusnachweis.
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