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Mit der Zulassung der therapeutischen Hemmstoffe des
Zytokins Tumor-Nekrosefaktor-alpha (TNF-α) vor fünf

Jahren kam es zu einer echten Neuerung in der Behand-
lung der rheumatoiden Arthritis und des Morbus Crohn.
Der Erfolg von Infliximab, Etanercept und Adalimumab bei
der chronischen Gelenksentzündung ließ an eine Auswei-
tung der Indikationen auf die ankylosierende Spondyl-
arthritis und die Psoriasisarthritis denken. Besonders in
Kombination mit herkömmlichen immunmodulierenden
Behandlungsformen, wie etwa Methotrexat oder Lefluno-
mid, kommt es bei einem großen Teil der vorher therapie-
refraktären Patienten zu einem deutlichen Rückgang von
Schmerz und Entzündung und einer wesentlich verbesser-
ten Lebensqualität.

Das „Immunhormon“ TNF-α spielt nicht nur in der Pa-
thophysiologie der destruktiven Entzündung eine Rolle als
proinflammatorisches und die Zerstörung von Knochen
und Knorpel propagierendes Kommunikationsmolekül.
Auch bei der physiologischen Abwehr von Infektionen,
Neoplasien und sogar bei der Wundheilung ist diese kör-
pereigene Eiweißverbindung sehr wichtig. Verschiedene
Zellen des Körpers, insbesondere aber die Lymphozyten
und Makrophagen sezernieren TNF-α, viele von ihnen tra-
gen aber auch Rezeptoren für dieses Signalmolekül. Das
wichtige Prinzip der antimikrobiellen Abwehr ist über
weite Strecken durch Redundanz gesichert und viele Ef-
fekte des TNF-α können durch andere Zytokine, wie etwa
Interleukin-1, gewährleistet werden. Die Kontrolle von
mikrobiellen Invasoren, die innerhalb der Wirtszelle über-
leben können, erfordert allerdings in manchen Fällen die
immunstimulierende Kraft des TNF-α – seine therapeuti-
sche Blockade erhöht denn zum Beispiel auch das Risiko
der Aktivierung einer latenten Tuberkulose.

Neben den durch Infektionen bedingten Nebenwir-
kungen der TNF-α-Blocker erstrecken sich die Literaturbe-
richte über ein weiteres Spektrum von unerwünschten
Möglichkeiten wie erhöhte Lymphominzidenz, Auslösung
von Autoimmunphänomenen, Verschlechterung einer Kar-
diomyopathie oder akuten Unverträglichkeitsreaktion auf
das therapeutische Fremdeiweiß. Eine sorgfältige Abwä-
gung der Indikation, Überwachung durch in dieser Therapie-
methode erfahrene Internisten und eine strenge Pharmako-
vigilanz sind daher trotz der allgemein ausgezeichnet
guten Verträglichkeit der Biologicals notwendig.

Methoden

Zur Beurteilung seltener unerwünschter Ereignisse im Zu-
sammenhang mit neuen Medikamenten stehen dem auf-
merksamen Kliniker verschiedene Werkzeuge zur Verfü-
gung. Neben dem Studium der großen Zulassungsstudien
und der regelmäßigen Auswertung der Kurzfassungen von
großen internationalen Kongressen (z. B. der amerikanischen
und europäischen Rheumafachgesellschaften) haben die
Zulassungsbehörden (in den USA die FDA, in Europa die
Arzneimittelbehörde EMEA) Pharmakovigilanzdatenban-
ken eingerichtet, die auch von den Arzneimittelvertrieben
gespeist und der Öffentlichkeit zugänglich gemacht wer-
den müssen. Im Zeitalter des Internet und der elektroni-
schen Literatursuche ist zudem eine Abfrage der Publika-
tionen zum Thema, zum Beispiel an der amerikanischen
Library of Medicine in Bethesda, jedem Arzt und jederzeit
gratis möglich. Die folgende Aufzählung von Berichten
stammt aus diesen Quellen, kann aber naturgemäß keinen
Anspruch auf Vollständigkeit erheben.

Ergebnisse

Behandlungsbedürftige bakterielle Infektionen wurden in
allen großen klinischen Prüfungen zur Wirksamkeit und

Biologicals in der Rheumatologie –
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hinsichtlich Infektionen, Herzerkrankungen und
immunologisch bedingten Unverträglichkeiten
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In der Behandlung der chronischen Polyarthritis, des M. Bechterew und der Psoriasisarthritis ist mit der Einführung der Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibitoren
eine wesentliche Verbesserung der therapeutischen Möglichkeiten zustande gekommen. Insbesondere in Verbindung mit der Gabe von Methotrexat
kann mit der Verabreichung von Adalimumab, Etanercept und Infliximab eine Verbesserung der Lebensqualität und ein Anhalten der Gelenkszerstörungen
erreicht werden. In der Zeit seit der Markteinführung dieser Substanzen wurden seltene Nebenwirkungen bekannt, die ernste Infektionen, Tuberkulose
und opportunistische Infekte umfassen. Darüber hinaus wurden in nicht eindeutig geklärter Kausalität demyelinisierende Erkrankungen, Knochen-
marksschäden und Verschlechterungen präexistenter Kardiomyopathie beobachtet. Ob eine erhöhte Lymphominzidenz unter TNF-Antagonisten auftritt,
ist derzeit noch unklar. Die Pharmakovigilanz ist daher bei diesen teuren Produkten besonders notwendig. Bei Beobachtung der Kontraindikationen
und bei einer sorgfältigen ärztlichen Betreuung der mit Biologika immunsupprimierten Patienten mit entzündlichen Rheumaerkrankungen und M.
Crohn kann derzeit von einer akzeptablen Arzneimittelsicherheit ausgegangen werden.

Recent clinical trials demonstrated the benefits of combination therapy with TNF inhibitors plus methotrexate for patients with rheumatoid arthritis.
However, all three approved TNF-blocking agents have been associated with serious adverse events including serious infections with mycobacterium
tuberculosis and opportunistic infections. Moreover, demyelinating disease and autoimmune disease have been observed during the use of TNF
inhibitor therapy. While a causal relationship is not entirely evident, careful consideration of contraindications like cardiomyopathy, latent infection or
neurologic disease is recommended. In order to foster pharmacovigilance efforts, the American Food and Drug Association (FDA) required a postmar-
keting commitment for each product to assess large patient cohorts for at least 5 years with regard to malignancies and serious infections. The
awareness of unwanted effects of cytokine inhibitor therapies for inflammatory conditions will improve the safety of this very successful medication.
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Verträglichkeit der TNF-Antagonisten berichtet. Dies ist
bei der rheumatoiden Arthritis und beim Morbus Crohn
nicht verwunderlich, die Vergleichsgruppen mit konven-
tioneller, niedermolekularer, immunsupprimierender The-
rapie zeigten ähnlich hohe Raten von ernsten bakteriellen
Infektionen [1–3]; auch ohne Therapie haben Polyarthritis-
Patienten eine höhere Infektionsrate als Kontrollen [4, 5].

Erst in der Post-marketing-Phase der Medikamenten-
entwicklung können sehr seltene Ereignisse erfaßt werden
[6]. Für die TNF-Antagonisten gibt es Beobachtungen von
Listeriose [7–11], septischer Arthritis [12] und bakterieller
Sepsis [13, 14]; diese Einzelbeobachtungen und Fallserien
entbehren inhärenterweise jeglicher Kontrollzahlberech-
nungen.

Opportunistische Infektionen mit Pneumocystis carinii
oder Pilzen wie Aspergillus, Sporotrichosis, aber auch mit
Cryptokokken wurden in Einzelfällen unter TNF-Blockern
berichtet [15–18], dies ist in Kenntnis der Rolle von TNF
bei der Abwehr dieser Errreger plausibel. Die absoluten
Zahlen solcher Infekte schwanken zwischen 7 und 59, es
ist allerdings zu bedenken, daß mehr als 350.000 Patien-
ten mit Infliximab und mehr als 150.000 mit Etanercept
zum Auswertezeitpunkt behandelt waren [19]. Wenn man
– wie in experimentellen Serien berichtet – TNF-Antagoni-
sten zur Verbesserung schwerer Graft-versus-host-Reaktio-
nen bei Stammzelltransplantationen einsetzt, ist erwar-
tungsgemäß eine hohe Infektionsmortalität gegeben [20,
21].

Tuberkulose erfordert Kontrolle – für die Eingrenzung
latenter Infektionsfälle und bei der Entstehung der Granu-
lome. Wiewohl die Blockade des TNF-Mechanismus zu-
nächst in den großen Studien noch keine eklatante Tbc-
Inzidenz gezeigt hatte, wurden im August 2002 bereits
295 Fälle von Tbc unter 350.00 mit Infliximab behandel-
ten Patienten verzeichnet. Für Etanercept waren es zu dem
Zeitpunkt 26 Fälle unter 150.000 Patienten. Die Raten von
37 bzw. 24 pro 100.00 waren substantiell höher als z. B.
die europäische Hintergrundinzidenz. Die Problematik
bei der durch Biologika exazerbierten latenten Tuberkulo-
se besteht in dem oft auch extrapulmonalen Verlauf bei
diesen nach wie vor auch mit Kortison und Immun-
suppressiva behandelten Patientengruppen. Der vielfach
verwendete intrakutane Tuberkulintest nach Mendel-Man-
toux (der „Tine-Test“ gilt als obsolet) ist bei der rheumato-
iden Arthritis und beim M. Crohn schon ohne TNF-Inhibi-
tion schwächer und daher nicht immer verläßlich zu
interpretieren [22, 23]. Die in manchen Konsensusbildun-
gen empfohlene Prophylaxe mit Isoniazid [24] entbehrt
nicht der Hepatotoxizität [25], dafür aber gelegentlich der
Wirkung [26, 27]. Es ist daher große Aufmerksamkeit und
Vorsicht geboten, um vor dem Einsatz der TNF-Blocker mit
den Mitteln der Anamnese, der klinischen und techni-
schen Untersuchung eine latente, inaktive Tuberkulose
ausschließen zu können und um während der Behandlung
eine Reaktivierung frühmöglichst zu entdecken.

Virale Infektionen traten im Zusammenhang mit anti-
TNF-α-Therapien nicht vermehrt auf, ein ungünstiger Ef-
fekt bei Hepatitis B-Carriern wurde beschrieben, während
der Verlauf einer antiviralen Therapie der Hepatitis C
durch Etanercept nicht verschlechtert wurde [28].

Die Kardiologen entwickelten hohes Interesse an einer
benefiziellen Verwendung von TNF-Hemmern bei der
chronischen Herzinsuffizienz, bei deren Entwicklung dem

TNF-α eine nachteilige Wirkung auf das Myokard zuge-
schrieben wurde. Studien wie RECOVER, RENEWAL oder
ATTACH ergaben allerdings keine positiven Effekte bei
Herzinsuffizienz [29]. Vielmehr wurden in der Post-mar-
keting-Beoachtung der TNF-Blocker bei rheumatoider Ar-
thritis Verschlechterungen und Neuauftreten von Herzin-
sufffizienz berichtet [30], die zu der Empfehlung führten,
insbesondere bei Älteren oder vorgeschädigten Personen
vorsichtshalber mit Echokardiographie ein Therapiemoni-
toring zu betreiben. Epidemiologische Untersuchungen
kamen später zu dem nicht überraschenden Schluß, daß
Polyarthritispatienten vermehrt an Herzinsuffizienz leiden
und daß die Betroffenen allerdings sogar von TNF-Blok-
kern auch aus kardiologischer Sicht profitieren sollen [31].
Vorsicht erscheint dennoch geboten.

Die immunologisch mediierten Nebenwirkungen über-
steigen die (insbesonders bei der intravenösen Verabrei-
chung des Maus-human-chimären Antikörpers Infliximab
gelegentlich auftretenden) Infusionsreaktionen [32]. Neben
Knochenmarkskrisen [33–35] wurde über die Entstehung
bzw. Verstärkung von Autoantikörpern gegen Zellkerne
und anti-dsDNA [36] und Lupus-ähnlichen Krankheitsbil-
dern [37] im Zusammenhang mit Biologicals publiziert.
Die Entwicklung von Antikörpern gegen die therapeuti-
sche Substanz scheint bisher keinen Wirkungsverlust mit
sich zubringen [38]. Vaskulitisbilder an der Haut sind in
seltenen Fällen der TNF-Blockertherapie zugeschrieben
worden [39–41]. Insbesonders bei Etanercept entstanden
Warnhinweise nach der Entdeckung von demyelisieren-
den Erkrankungen bei 19 Patienten. Wenn auch ein Kau-
salzusammenhang nicht nachgewiesen ist und Vergleiche
keine höhere Inzidenz als die Hintergrundhäufigkeit zei-
gen, wird von der Verwendung bei Patienten mit Multipler
Sklerose abgeraten.

Non-Hodgkin-Lymphome sind bei chronischer Polyar-
thritis häufiger. Dies kann durch die ständige Immunakti-
vierung bei dieser Autoimmunerkrankung erklärt werden
und steht nicht unbedingt in Zusammenhang mit der kon-
ventionellen immunsuppressiven Behandlung. Eine Phar-
makovigilanzstudie ergab 26 Fälle von Lymphomen unter
Biologicals [42], die vorliegenden Daten von Infliximab,
Etanercept und Adalimumab lassen keine Schlüsse über
die Kausalität zu, dennoch wurde den Pharmaunterneh-
men aufgrund der biologischen Plausibilität von der FDA
eine engmaschige Pharmakovigilanzführung auferlegt.

Diskussion

Viele Patienten und Patientinnen sind sehr froh über die
Existenz der neuen TNF-α-Inhibitoren, da sie bei Versagen
der oralen, konventionellen Basistherapeutika eine wie-
dergewonnene Lebensqualität erfahren. Neben der hohen
Belastung, die diese Medikamente für die Kostenträger
darstellen, muß aber auf die entstehenden gesundheitli-
chen Risiken hingewiesen werden.

Eine vermehrte allgemeine Infektionsrate unter Zyto-
kinantagonisten muß bedacht werden, auch wenn sie
nicht unzweifelhaft bewiesen ist. Die Reaktivierung laten-
ter granulomatöser Infektionen etwa durch Mykobakterien
ist das Gespenst für die behandelnden Ärzte und der
Grund, diese Therapien nur durch kundige Fachärzte für
Innere Medizin überwachen zu lassen. Aufmerksamkeit
gegenüber der Möglichkeit von Non-Hodgkin-Lymphomen
ist gerechtfertigt, sollte aber nicht zur Neurotisierung füh-
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ren. Präexistente demyelinisierende Erkrankungen oder
Kardiomyopathien stellen Kontraindikationen dar. Auch
die sehr zu empfehlende Lektüre der Beipackzettel wird
den Arzt aber nicht hindern, ein endlich vorhandenes,
erfolgreiches, therapeutisches Prinzip zu schätzen. Die
Fortentwicklung der immunologischen Erkenntnisse über
die Pathogenese der entzündlichen Erkrankungen gibt den
chronisch Kranken große Hoffnung.
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