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Der Tumornekrosefaktor (TNF) ist ein wichtiger Botenstoff
(Cytokin) des Abwehr- und Entzündungsgeschehens.

Pathogenetisch ist TNF bei vielen chronisch entzündlichen
Erkrankungen, etwa der Gelenke, des Darmes und der Haut,
wesentlich involviert. In der Rheumatologie betrifft dies
insbesondere die chronische Polyarthritis (rheumatoide
Arthritis, cP), die Psoriasisarthritis (PsA) und die ankylosie-
rende Spondylitis (M. Bechterew, AS). Die vielfältigen
Erkenntnisse der letzten Jahre, die sich in einer Vielzahl
publizierter Studien manifestieren, sowie die zunehmende
klinische Erfahrung haben, unter Berücksichtigung uner-
wünschter Wirkungen und den mit der TNF-Blocker-Behand-
lung verknüpften hohen Kosten, zu nationalen und inter-
nationalen Konsensfindungen hinsichtlich ihres Einsatzes
geführt, die hier zusammengefaßt und um rezenteste Stu-
dienergebnisse erweitert werden.

Allgemeine Standpunkte

Die Diagnose und die Behandlung chronisch entzündlicher
rheumatologischer Erkrankungen erfordern internistisch-
rheumatologische Fachkenntnis und Erfahrung. Die Indi-
kationsstellung für die Behandlung mit TNF-Blockern so-
wie die Einstellung auf diese Behandlung sollten daher
durch einen Rheumatologen erfolgen. Für jeden Patienten
ist ein individuelles Therapieziel zu erstellen und dieses
Therapieziel hat Remission oder zumindest geringe Krank-
heitsaktivität zu beinhalten.

Die nachfolgende Dauertherapie kann auch von Nicht-
Rheumatologen und im niedergelassenen Bereich durch-
geführt werden, sofern hinreichende Vertrautheit mit den
möglichen unerwünschten Wirkungen, ihrer Erkennung
und allfälligen Behandlung besteht. In diesem Falle ist jedoch

eine regelmäßige Kontrolle des Therapieverlaufes durch
den Rheumatologen, unter Erfassung der Krankheitsaktivi-
tät, notwendig, um über die Fortsetzung oder einen even-
tuellen Abbruch der Therapie zu entscheiden bzw. um die
Länge der Injektions- oder Infusionsintervalle individuell
anzupassen. Es ist zu berücksichtigen, daß Patienten unter-
schiedliche Grade der Erkrankungsaktivität individuell
empfinden, ebenso beeinflussen die Krankheitssymptome
die persönliche Lebensqualität.

Alle diese Faktoren sowie die Kosten dieser Medika-
mente und in der Folge die Kosteneffektivität für das Ge-
sundheitsbuget sind in Betracht zu ziehen, wenn eine TNF-
Blocker-Therapie geplant bzw. fortgesetzt wird.

Einzelne TNF-blockierende Substanzen

Es sind derzeit in Österreich drei TNF-Blocker – Adalimumab,
Etanercept und Infliximab – von den Gesundheitsbehörden
zugelassen. Etanercept und Infliximab haben nachgewie-
sene Wirksamkeit bei der cP, der PsA und dem MB und
sind in diesen Indikationen national und/oder international
zugelassen; Adalimumab ist bisher nur für die cP zugelassen,
doch erfolgen gegenwärtig Studien auch bei den beiden
anderen chronischen rheumatischen Krankheiten (Etaner-
cept und Infliximab sind auch für einzelne nicht-rheuma-
tologische Indikationen zugelassen).

Unter dieser Therapie zeigt sich eine signifikante Reduk-
tion der Krankheitsaktivität in ihren klinischen und serologi-
schen Manifestationen, eine Verbesserung der Lebensqualität
und eine signifikante Verzögerung der Gelenksdestruktion,
gemessen mittels radiologischen Kriterien (dieses letztere
Kriterium sollte derzeit jedoch noch nicht als Grundlage
für Therapieentscheidungen herangezogen werden). Bei der
cP sind Adalimumab und Etanercept allein oder in Kombi-
nation mit MTX zugelassen, Infliximab nur in Kombination
mit Methotrexat (MTX). Neueste Daten zeigen jedoch, daß
die Kombination von TNF-Blockern mit MTX effizienter ist
als MTX oder TNF-Blocker allein, und zumindest klinisch
haben TNF-Blocker als Monotherapie gegenüber MTX kei-

Richtlinien zum Beginn und zur Fortsetzung einer
TNF-Blocker-Therapie bei Patienten mit chronisch
entzündlichen rheumatologischen Erkrankungen

unter besonderer Berücksichtigung der
österreichischen Gegebenheiten (in Anlehnung an
nationale und internationale Konsensfindungen)
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ne signifikanten Vorteile, sind jedoch auch dann wirksam,
wenn MTX versagt hat. Beim MB, für den bisher keine effi-
ziente Basistherapie bekannt war, sind TNF-Blocker auch
in Monotherapie hocheffizient.

Obwohl TNF-Blocker bei frühen Formen der cP, auch
wenn zuvor kein Basistherapeutikum eingesetzt wurde, gut
wirksam sind, ist die bisherige Datenlage zu gering, um
eine Empfehlung zum primären Einsatz von TNF-Blockern
vor anderen Basistherapeutika, wie insbesondere MTX, zu
geben.

Indikationen

Die Indikation zur Behandlung mit TNF-Blocker-Medika-
menten besteht bei bestimmter Krankheitsaktivität (s. u. im
Abschnitt „Beginn“) und fehlender Kontraindikation – hier
verweisen wir zusätzlich auf die gültigen Arzneimittelver-
ordnungen.

Für die Anwendung bei Patienten mit chronischer Poly-
arthritis ist vorangegangene adäquate Basistherapie inklu-
sive Methotrexat in voller Dosierung und ausreichender
Dauer Bedingung. Außer bei bestehender Unverträglichkeit
wird Methotrexat parallel zur TNF-Blockertherapie gege-
ben. Eine Unverträglichkeit klassischer Basistherapeutika
ist jedoch kein Ausschlußgrund für TNF-Blockergabe.

Die Erfahrung aus klinischen Studien zeigt bei ankylo-
sierender Spondylitis, daß die zusätzliche Verabreichung
von Methotrexat nicht notwendig ist. Es besteht jedoch
auch kein Einwand gegen eine solche Kombinationstherapie,
sollte diese etwa durch eine periphere Gelenksbeteiligung
begründet sein.

Adalimumab (Humira®): cP – auch als Monotherapie

Etanercept (Enbrel®): für cP – auch als Monotherapie, AS,
PsA und juvenile chronische Arthritis vom polyartikulären
Typ (JCA) (ebenso für die Therapie der Psoriasis vulgaris)

Infliximab (Remicade®): cP, AS, PsA (ebenso für die Thera-
pie des aktiven und fistelnden Mb. Crohn)

Da eine Vielzahl von Erfahrungsberichten bei anderen
Erkrankungen bekannt ist und auch klinische Studien er-
folgen, ist in den nächsten Jahren mit einer Erweiterung
des Indikationsspektrums zu rechnen.

Dosierung

Adalimumab (Humira®): Die empfohlene Richtdosis beträgt
40 mg Adalimumab jede 2. Woche subkutan. Eine Dosis-
steigerung auf 40 mg/Wo ist möglich.

Etanercept (Enbrel®): Bei sämtlichen registrierten Indika-
tionen – chronische Polyarthritis, ankylosierende Spondy-
litis und Psoriasisarthritis – 2 x/Woche 25 mg subkutan,
wobei auch eine 1 x wöchentliche Gabe von 50 mg analoge
Effizienz aufweist. Für Kinder wird eine Dosis von 0,4 mg
Etanercept/kg KG 2 x/Wo vorgeschlagen.

Infliximab (Remicade®): Bei chronischer Polyarthritis wer-
den Infusionen in einer Dosis von 3 mg/kg Körpergewicht
zum Zeitpunkt Woche 0 – 2 – 6 und dann alle 8 Wochen
empfohlen. Eine Anpassung des Zeitintervalls und auch der

Dosis kann im Laufe der Therapie notwendig sein. Für die
ankylosierende Spondylitis und die PsA erfolgt die Indukti-
onstherapie in einer Dosis von 5 mg/kg Körpergewicht zu
Woche 0, 2 und 6 und als Dauertherapie werden Infusio-
nen alle 6 Wochen empfohlen. Entsprechend der Praxis
in der Behandlung der rheumatoiden Arthritis kann das
Therapieintervall bzw. die Dosierung danach auf das An-
sprechverhalten des Patienten individuell abgestimmt wer-
den.

Beginn einer TNF-Blockertherapie

Nach gesicherter Diagnose und korrekter Anwendung ge-
mäß den Zulassungsbestimmungen (siehe Indikationen) ist
eine mindeste Krankheitsaktivität mittels validierter Aktivi-
tätskriterien, z. B. bei der cP den EULAR-Kriterien (DAS 28),
bei AS dem BASDAI und bei der PsA dem PsARC, bei je-
dem Patienten in den einzelnen Krankheitsentitäten zu
dokumentieren. Diese beinhalten idealerweise die Erhe-
bung der Anzahl der schmerzhaften und geschwollenen
Gelenke (z. B. im 28-Gelenkestatus bei cP), die Erhebung
der Akutphaseparameter sowie die Messung der globalen
Krankheitsbeurteilung durch Patienten und Arzt (mittels vi-
suell-analoger Skala, VAS), der Schmerzaktivität (VAS) und
funktioneller Tests (HAQ). Statt des DAS28 können auch
andere, oft einfacher zu berechnende Krankheitsaktivitäts-
indizes, wie der SDAI oder der RADAI, verwendet werden.

Bei cP sind mögliche Kandidaten für eine TNF-Blocker-
gabe solche, die an einer aktiven Erkrankung leiden, defi-
niert durch z. B. DAS 28 > 3,2, oder eine Kombination von
mehr als fünf geschwollenen und druckschmerzhaften
Gelenken sowie eine erhöhte Akutphasereaktion aufwei-
sen.

Derzeit sind Patienten für TNF-Blocker-Therapie jene,
die ein ungenügendes Ansprechen auf ein oder mehrere
Basistherapeutika, darunter Methotrexat, gezeigt haben.
Patienten mit einem ungenügenden Ansprechen auf ein
anderes Basistherapeutikum als Methotrexat sollten nicht
mit einer TNF-Blocker-Therapie behandelt werden, bevor
nicht eine Methotrexat-Basistherapie (in ausreichender
Dosierung, d. i. bis zu 25 mg/Woche bei entsprechender
Verträglichkeit und über zumindest 3–4 Monate ) versucht
wurde – außer sie ist kontraindiziert. TNF-Blocker sollen
zu einer vorbestehenden Methotrexat-Basistherapie kom-
biniert werden. Alternativ bestehen Erfahrungen mit den
Basismedikamenten Azathioprin (Imurek®) (in der Be-
handlung des Mb. Crohn), Cyclosporin A (Sandimmun
Neoral®) und Leflunomid (Arava®).

Patienten, deren frühere Basistherapie auf Grund einer
Remission beendet wurde, sollten bei neuerlicher Krank-
heitsaktivität zuerst mit dem vorher effektiven Basisthera-
peutikum behandelt werden.

Für Patienten mit AS müssen folgende drei Parameter
vor Beginn mit einem TNF-Blocker erfüllt sein: (1) Schmer-
zen trotz Verabreichung von nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR)/sonstigen Analgetika in ausreichender
Dosierung, (2) BASDAI > 4, (3) CRP oder BSG über dem
Normbereich.

Vor Beginn einer TNF-Blocker-Therapie ist eine komplette
klinische Untersuchung, ein Routinelaborbefund mit kom-
plettem Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparametern,
ev. zusätzlich ANA- und anti-DNA-Antikörper, sowie ein
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Tuberkulintest (PPD-Test) (10 IE intrakutan!) und Lungen-
röntgen zum Ausschluß von Kontraindikationen durchzu-
führen. Röntgenuntersuchungen der Hände und Vorfüße
bzw. betroffener Gelenkregionen sind zu Behandlungsbe-
ginn und dann in etwa jährlichen Abständen zur Kontrolle
des Ausmaßes der Gelenkschädigung zielführend.

Verlaufskontrollen unter TNF-Blockermedikation

Das Ansprechen auf TNF-Blocker-Therapie ist ebenso mit
den validierten Verbesserungs-Kriterien zu überprüfen,
z. B. dem DAS 28, dem BASDAI bzw. dem PsARC.

Für die cP schlagen wir als Richtlinie die Fortsetzung
der TNF-Blocker-Therapie bei einer Verbesserung im DAS
28 Score um zumindest > 1,2 oder Erreichen eines DAS 28
Score < 3,2 vor (oder analoge Verbesserungen mit anderen
Indizes).

Für die PsA gilt der PsARC als geeigneter Verlaufspara-
meter, eventuell in Verbindung mit dem PASI-Haut-Score.

Für die AS wird eine 50 %ige Verbesserung des BASDAI
innerhalb von 3 Monaten gefordert – oder zumindest eine
deutliche Verbesserung eines die Lebensqualität stark be-
einflussenden Parameters.

Ein Patient ist als Non-Responder zu betrachten, wenn
er die Response-Kriterien nicht innerhalb von 8–16 Wo-
chen ab Therapiebeginn bei adäquater Dosierung erzielt
und ebenso laufend alle 16 Wochen. Non-Responder sind
nicht weiter mit diesem TNF-Blocker zu therapieren. Bei
fehlendem Ansprechen auf einen TNF-Blocker ist die Mög-
lichkeit eines Ansprechens auf einen anderen TNF-Blocker
gegeben.

Mögliche Nebenwirkungen

In klinischen Studien wurden unter der Anwendung von
TNF-Blockern häufig allergische Reaktionen beobachtet.
Auch nach Markteinführung wurden allergische Reaktio-
nen einschließlich Angioödem und Urtikaria sowie selten
schwerwiegende Reaktionen berichtet. Unter Adalimumab
und Etanercept handelt es sich dabei um lokale Reaktionen
an der Einstichstelle; bei Infliximab um Infusionsreaktio-
nen. In diesem Zusammenhang wurde unter TNF-Blocker-
Therapie die Bildung von Antikörpern gegen die Substanzen
beobachtet. Eine bekannte Allergie gegen jegliche Kompo-
nenten der Medikamente (bei Infliximab auch gegen Maus-
Proteine) versteht sich als Kontraindikation.

Bei einer Behandlung mit TNF-Blockern kann die Emp-
findlichkeit für eine primäre Tuberkulose erhöht sein. Der
Gefahr einer Reaktivierung einer latenten Tuberkulose vor
allem in den ersten 12 Monaten nach Behandlungsbeginn
ist höchste Beachtung zu schenken. Screeningmaßnahmen
mit Anamnese, Lungenröntgen und Tuberkulintest haben das
Risiko der Reaktivierung einer Tuberkulose gesenkt. Nach
derzeitigem Stand bedarf der Verdacht einer latenten Tuber-
kulose unter TNF-Blockertherapie einer prophylaktischen
Medikation (siehe Empfehlungen der österreichischen Tuber-
kulosegesellschaft) und engmaschiger Kontrolle.

Bei Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt wurden,
wurde in seltenen Fällen über das Auftreten von Panzyto-
penien und in sehr seltenen Fällen über aplastische An-

ämien berichtet, von denen einige tödlichen Ausgang hat-
ten.

In seltenen Fällen wurde über entmyelinisierende Er-
krankungen des ZNS und eine Neuritis des Nervus opticus
berichtet – ein kausaler Zusammenhang mit einer TNF-
Blocker-Therapie ist derzeit jedoch nicht gesichert. Ebenso
ist bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz eine TNF-Blok-
ker-Therapie nur unter besonderer Vorsicht anzuwenden.
Bei dekompensierter Herzinsuffizienz (NYHA III–IV) deuten
die Daten auf eine mögliche Verschlechterung der Herzer-
krankung hin und es besteht daher eine Kontraindikation.

Bei einer Vielzahl von Patienten kommt es unter TNF-
Blocker-Therapie zu einer Induktion von antinukleären
Antikörpern und auch zur Anti-DNA-Antikörperbildung,
jedoch nur in seltenen Fällen zur Auslösung eines Lupus-
ähnlichen Syndroms. Sämtliche Patienten mit Lupus-like-
Syndrom erfuhren eine komplette Restitutio nach Beendi-
gung der TNF-Blockertherapie und ev. einer milden
Kortikoidmedikation.

Unter TNF-Blocker-Therapie besteht erhöhte Anfälligkeit
gegenüber Infektionserkrankungen im Respirationstrakt
und im Urogenitaltrakt. Bei aufgetretenen schwerwiegen-
den unerwünschten Nebenwirkungen, die möglicherweise
durch TNF-Blocker-Therapie ausgelöst wurden, ist diesel-
be sofort zu beenden und gegebenenfalls geeignete (Not-
fall-) Maßnahmen zu setzen.

Besondere Warnungen

Als Kontraindikationen zu TNF-Blocker-Therapie gelten
schwere bzw. opportunistische Infektionen innerhalb der
letzten drei Monate, z. B. Herpes Zoster, Infektionen mit
CMV, Pneumocystis carinii, Mykobakterien, eine Sepsis,
z. B. eine septische Arthritis, sowie jegliche andere schwere
Infektionen in den letzten drei Monaten (Hepatitis, Pneu-
monie, Pyelonephritis, infizierte Prothese, Osteomyelitis,
Abszeß etc.). Ebenso sind eine HIV-Infektion, eine chronisch
infektiöse Hepatitis B oder eine nicht sicher ausgeheilte
Tuberkulose Ausschlußgründe. Die Langzeitsicherheit von
TNF-Blockern bei Patienten mit chronischer Hepatitis ist
nicht ausreichend kontrolliert. Besondere Vorsicht ist vor
intrazellulären Keimen geboten, unter genauester Berück-
sichtigung der Tuberkuloserichtlinien. Ebenso ist vom
Genuß roher Milch, nicht-pasteurisierten Käsesorten oder
Edelschimmelkäse (Listerien!) abzuraten.

Patienten mit einer in den letzten fünf Jahren aufgetre-
tenen malignen Erkrankung sind von dieser Therapie aus-
zuschließen. Bisher besteht jedoch kein sicherer Beweis,
daß eine TNF-Blocker-Therapie die Inzidenz von soliden
Tumoren erhöht. Die Inzidenz von Lymphomen ist bei Pa-
tienten mit chronischer Polyarthritis erhöht, besonders bei
Patienten mit anhaltend erhöhter Krankheitsaktivität. Die
Inzidenz ist ebenso erhöht bei Patienten unter TNF-Blok-
ker-Therapie. Zur Zeit ist nicht ausreichend geklärt, ob die-
se erhöhte Inzidenz jene der Grunderkrankung übersteigt
– aus Sicherheitsgründen sind derzeit jedoch Patienten mit
einer lymphoproliferativen Erkrankung in der Anamnese
von einer TNF-Blockertherapie auszuschließen.

Es wurden keine Studien mit TNF-Blockern an schwan-
geren Frauen durchgeführt. Präklinische Daten zur peri-
und postnatalen Toxizität liegen nicht in ausreichendem
Maße vor, so daß die Anwendung von TNF-Blockern nicht
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zu empfehlen ist. Frauen im gebärfähigen Alter sollten an-
gewiesen werden, während der TNF-Blocker-Behandlung
nicht schwanger zu werden. Es ist nicht bekannt, ob TNF-
Blocker in die Muttermilch übergehen. Daher ist in der
Stillzeit zu entscheiden, ob entweder abgestillt oder die
Anwendung von TNF-Blockern während der Stillzeit unter-
brochen werden sollte.

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit TNF-
Blocker-Therapie gegeben werden. Es sind keine verbind-
lichen Daten vorhanden bezüglich der Wirkung von Tot-
impfstoffen während laufender TNF-Blocker-Therapie
(zusätzlich oftmals gleichzeitige Basismedikation und Kor-
tikoidmedikation).

Vor Operationen empfiehlt sich eine Kontaktaufnahme
mit dem behandelnden Rheumatologen. Je nach Operation
ist eine mehr oder weniger lange prä- und postoperative
TNF-Blocker-Karenz einzuhalten.

Im weiteren verweisen wir auf die Medikamentenbei-
packtexte und die Produktinformationen.

Zusammenfassung

Die hier zusammengefaßten Daten aus Konsensfindungen
und neuen Studienergebnissen ermöglichen eine rationale
Verschreibung und Verlaufsbeobachtung unter Berück-
sichtigung der Behandlungssicherheit und der Kostenfak-
toren. TNF-Blocker sind eine neue Gruppe von Medika-
menten mit zielgenauer, inhibierender Wirkung auf den
Botenstoff TNF. Der Einsatz dieser Medikamente hat für

manche Krankheiten, wie die AS, bisher unbekannte the-
rapeutische Dimensionen eröffnet, für andere, wie die cP
und die PsA, besonders in Kombination mit MTX neue,
höchst effektive Therapieoptionen bei Versagen anderer
Basistherapeutika ermöglicht. Krankheitsaktivität und -pro-
gression können ebenso wie die Lebensqualität bei vielen
Patienten deutlich gebessert werden.
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