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Einleitung

Bis Ende des letzten Jahrtausends wurden Patienten mit rheuma-
toider Arthritis (RA) in erster Linie mit traditionellen DMARDs
(„disease modifying antirheumatic drugs“) wie Methotrexat
oder Salazopyrin behandelt. Ende der 1990er Jahre begann
letztendlich der Einzug der Tumor-Nekrose-Faktor-alpha-
Blocker (TNF-α-Blocker) in den klinischen Alltag. Die The-
rapiekonzepte wie auch die Zielsetzungen änderten sich
daraufhin radikal.

Die RA ist eine chronisch verlaufende, systemische, entzünd-
liche Erkrankung unbekannter Ätiologie, die in erster Linie
die Gelenke betrifft. Dies kann in einer Gelenksdestruktion
münden. Frauen sind ca. 2- bis 3-mal häufiger betroffen als
Männer. Hinsichtlich der Häufigkeit in der Allgemeinbevöl-
kerung wird von einer Prävalenz von etwa 1 % ausgegangen.

In früheren Tagen war es in erster Linie das Ziel, klinische
Symptome der Erkrankung wie die Morgensteifigkeit, Anzahl
der druckdolenten oder geschwollenen Gelenke, Griffstärke
etc. zu verbessern. Man hatte jedoch erkannt, dass trotz zu-
friedenstellender klinischer Ergebnisse die radiologische Pro-
gression meist fortschritt [1]. Und gerade auf lange Sicht ist
diese Gelenkszerstörung das Hauptproblem für die reduzierte
Funktionalität bei Patienten mit lange bestehender RA [2].
Erosionen sind nicht als eine „Spätfolge“ anzusehen, sondern
treten bei der Mehrzahl der Patienten bereits nach kurzem
Krankheitsverlauf auf. Die Anzahl neu auftretender Erosionen
dürfte im ersten Krankheitsjahr sogar höher sein als in den
darauf folgenden Jahren und stellt ein prognostisch schlechtes
Zeichen dar [3]. Für einige der traditionellen DMARDs wie

Methotrexat (MTX) [4], Salazopyrin [5] oder Leflunomid [6]
konnte eine Hemmung der Knochendestruktion gezeigt wer-
den, doch ist deren Wirkung oftmals nicht ausreichend [1].

Die Entdeckung von TNF-α als ein Zytokin, das in der Entste-
hung und Unterhaltung der Arthritis eine zentrale Bedeutung
hat, gab der Entwicklung neuer Therapiestrategien den we-
sentlichen Impuls. TNF-α ist nicht nur wichtig für die Auf-
rechterhaltung der klinisch fassbaren Entzündung, sondern
auch (mit-) verantwortlich für die Entstehung von Erosionen.
Die Erkenntnis dieser Zusammenhänge hat den Anstoß zur
Entwicklung von Medikamenten geführt, die gegen TNF-α
gerichtet sind und dessen Wirkung somit neutralisieren kön-
nen.

Derzeit sind 3 TNF-α-Blocker für die Behandlung der RA
zugelassen: die Antikörper Infliximab und Adalimumab sowie
das Rezeptor-Fusions-Molekül Etanercept. In Zukunft wird
mit Certulizumab, einem mit Polyethylenglykol versehenen
Molekül mit 2 Fc-Bindungsstellen für TNF-α, vermutlich eine
weitere Substanz zur Verfügung stehen [7, 8].

Im Folgenden werden die verschiedenen TNF-α-Blocker vor-
gestellt. Im Anschluss daran werden gemeinsame Aspekte
diskutiert.

Infliximab

Infliximab (Remicade®) ist ein chimärer (human-muriner)
monoklonaler Antikörper gegen TNF-α. Zirka 25 % des Mo-
leküls (Fc-Bereich) sind murinen Ursprungs (Mausprotein),
die restlichen ca. 75 % sind humanisiert. Das Molekül kann
freies wie auch membranständiges TNF-α binden, nicht aber
Lymphotoxin. Verabreicht wird Infliximab in Form von intra-
venösen Infusionen. Die Dosierung erfolgt bei der Indikation
RA (im Unterschied zu sämtlichen anderen Indikationen) mit
3 mg/kg KG. Die Gaben erfolgen initial nach Schema in Woche
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Kurzfassung: Die Einführung der TNF-α-Blocker
in die Therapie bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis (RA) führte zu einem Paradigmenwechsel
in den Behandlungsstrategien. Der wesentliche
Wert dieser Medikamente liegt nicht in der klini-
schen Wirksamkeit, sondern in ihrer Potenz, die
Knochendestruktionen effektiv zu hemmen. Die
derzeit kommerziell erhältlichen TNF-α-Blocker
sind die beiden Antikörper Infliximab und
Adalimumab sowie das Rezeptorfusionsmolekül
Etanercept. TNF-α-Blocker können das Risiko von
Infektionen erhöhen, und ein Screening hin-
sichtlich einer Tuberkuloseinfektion vor Therapie-
beginn ist notwendig. Eine chronische Hepatitis B
stellt eine Kontraindikation zur Behandlung dar.
Weitere Nebenwirkungen sind u. a. demyelini-
sierende Erkrankungen sowie die Entwicklung

von Autoantikörpern. Eine Herzinsuffizienz kann
sich unter der Therapie verschlechtern. Eine all-
gemeine Zunahme von Malignomen dürfte nicht
auftreten, allerdings scheint die Zahl an Haut-
tumoren erhöht zu sein. Die Indikation zur Therapie
mit TNF-α-Blockern ist gegeben, wenn eine aktive
RA bei Versagen von traditionellen DMARDs vor-
liegt.

Abstract: TNF-ααααα Blocking Agents in Rheu-
matoid Arthritis. The introduction of TNF-α
blocking agents resulted in a paradigm shift in
the treatment strategies of patients with rheu-
matoid arthritis (RA). The main advantage is the
capacity to slow down the radiographic progres-
sion of the disease. Today, the three commercially
available TNF-α blocking agents are the two

antibodies adalimumab and infliximab and the
receptor fusion protein etanercept. TNF-α block-
ing agents increase the risk of infections. Screen-
ing to detect cases of tuberculosis prior to the
start of treatment is necessary. A chronic hepati-
tis B infection poses a contraindication to the
treatment with TNF-α blocking agents. Further
side-effects are amongst others demyelinising
disorders and the development of autoantibodies.
The treatment may worsen congestive heart
failure. The total number of malignant tumours
does not appear to be increased, but skin tumours
seem to be more frequent under therapy with
TNF-α blocking agents. The indication for treat-
ment with TNF-α blocking agents is an active
RA after failure of traditional DMARDs. J Miner
Stoffwechs 2009; 16 (1): 7–16.
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0, 2 und 6. Alle weiteren Infusionen folgen im Abstand von 8
Wochen. Die Induktionsphase führt gelegentlich zu Verwirrung.
Es wird daher hier noch einmal betont, dass der Abstand zwi-
schen zweiter und dritter Infusion 4 Wochen beträgt (= zum
Zeitpunkt 2 und 6 Wochen). Eine gleichzeitige Therapie mit
MTX ist vorgeschrieben. Diese hat sich aus dem Design vor-
liegender Studien ergeben, hat jedoch klinisch relevante Ef-
fekte: Die gleichzeitige Gabe von MTX hemmt die Bildung
von humanen antichimären Antikörpern (HACA), die zu ei-
ner reduzierten Wirksamkeit von Remicade® führen können.
Interessanterweise ist die Bildung von HACAs auch in höhe-
rer Dosierung von Remicade® verringert [9].

Diese Ergebnisse, die aus Phase-II-Studien resultieren, führten
in weiterer Folge zum Studiendesign von Phase-III-Studien,
in denen ebenfalls Infliximab mit MTX kombiniert wurde. In
ATTRACT [10, 11], einer multizentrischen, randomisierten,

placebokontrollierten Studie, wurden insgesamt 428 RA-Pati-
enten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX eingeschlos-
sen. Es konnte im Gegensatz zur MTX-Placebogruppe in allen
4 Infliximab-Therapiearmen (mit variabler Dosierung) eine
bessere klinische Wirkung und eine Hemmung der radiolo-
gischen Progression gesehen werden (Tab. 1). Während die
Krankheitsdauer in ATTRACT sehr lange war (Median 8,4
Jahre), untersuchte ASPIRE Patienten mit kürzerer Erkran-
kungsdauer (< 3 Jahre; obwohl dies noch nicht unseren heuti-
gen Vorstellungen von „früher RA“ entspricht). Auch in die-
ser Studie mit 1049 Patienten konnte eine Überlegenheit von
Infliximab (+ MTX) gegenüber Placebo (+ MTX) sowohl kli-
nisch als auch radiologisch gefunden werden (Tab. 1) [12].

Die Zulassung von Infliximab bei der RA ist in Kombination
mit einer parallel laufenden MTX-Therapie gegeben. Aller-
dings gibt es auch Hinweise auf eine mögliche sinnvolle

Tabelle 1: Zusammenfassung wichtiger Studien zur klinischen Wirksamkeit von TNF-α-Blockern. Ein ACR (American College of
Rheumatology) 20 liegt vor, wenn die Zahl der geschwollenen und druckdolenten Gelenke um ≥ 20 % verringert ist sowie
zumindest 3 von 5 weiteren Parametern (Gesamtbeurteilung durch Arzt sowie Patient, Schmerz, HAQ, CRP) eine ≥ 20%ige
Verbesserung aufweisen. Analoges gilt für ACR 50 und ACR 70. Ein ACR 20 von 30 % bedeutet zum Beispiel, dass 30 % der
Patienten zumindest eine – in etwa – 20%ige Verbesserung erreichten.

ATTRACT MTX + 3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg
(Infliximab) Placebo Infliximab Infliximab Infliximab Infliximab

alle 8 Wo alle 4 Wo alle 8 Wo alle 4 Wo
+ MTX + MTX + MTX + MTX

ACR 20 17 % 42 % 48 % 59 % 59 % insges. 428 Patienten; nach 54 Wochen
ACR 50 8 % 21 % 34 % 39 % 38 % Alle Infliximab-Werte im Vergleich zu
ACR 70 2 % 10 % 17 % 25 % 19 % Placebo + MTX statistisch sig. besser [11].

ASPIRE MTX + 3 mg/kg 6 mg/kg
(Infliximab) Placebo Infliximab Infliximab

alle 8 Wo alle 8 Wo
+ MTX + MTX

ACR 20 54 % 62 % 66 % insges. 1049 Patienten; nach 54 Wochen
ACR 50 32 % 46 % 50 % Alle Infliximab-Werte im Vergleich zu
ACR 70 21 % 33 % 37 % Placebo + MTX statistisch sig. besser [12].

ERA MTX Etanercept Etanercept
(Etanercept) 2x10 mg/Wo 2x25 mg/Wo

ACR 20 59 % 61 % 72 % insg. 632 Pat.; nach 24 Moanten
ACR 50 42 % 35 % 49 % Signifikant nur ACR 20 bei Etanercept-
ACR 70 24 % 19 % 29 % 25-mg-Gruppe gegen Placebo [13].

TEMPO MTX Etanercept Etanercept
(Etanercept) 2x25 mg/Wo 2x25 mg/Wo

+ MTX

ACR 20 75 % 76 % 85 % insg. 682 Pat.; nach 52 Wochen
ACR 50 43 % 48 % 69 % Signifikant nur ACR 20 bei Etanercept
ACR 70 19 % 24 % 43 % + MTX gegen Placebo [14].

DE 011 Placebo Adalimumab Adalimumab Adalimumab Adalimumab
(Adalimumab) 20 mg 20 mg 40 mg 40 mg

alle 2 Wo jede Wo alle 2 Wo jede Wo

ACR 20 19 % 36 % 39 % 46 % 53 % insg. 544 Patienten; nach 26 Wochen
ACR 50 8 % 19 % 21 % 22 % 35 % Alle Werte für Adalimumab signifikant
ACR 70 2 % 9 % 10 % 12 % 18 % besser als Placebo [15].

Studie 019 MTX + Adalimumab Adalimumab
(Adalimumab) Placebo 20 mg 40 mg

jede Wo alle 2 Wo
+ MTX + MTX

ACR 20 24 % 55 % 59 % insg. 619 Pat.; nach 52 Wochen
ACR 50 10 % 38 % 42 % Alle Werte für Adalimumab signifikant
ACR 70 5 % 21 % 23 % besser als MTX + Placebo [16].
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Kombination mit anderen DMARDs, etwa mit Leflunomid
[17, 18], Cyclosporin A [19] oder Azathioprin [17].

Nach den in Österreich geltenden Richtlinien für die Ver-
schreibbarkeit muss sich zuvor eine Therapie mit 2 konventio-
nellen DMARDs (in ausreichender Dosis, über einen ausrei-
chenden Therapiezeitraum) als ineffektiv oder unverträglich
erwiesen haben.

Bei der Applikation von Infliximab kann es zu Infusionsreak-
tionen (z. B. Kopfschmerz, Hypotonie, Schwindel, Übelkeit)
kommen. Hierbei handelt es sich in den wenigsten Fällen tat-
sächlich um Reaktionen im Sinne einer Typ-I-Allergie. Diese
kommen jedoch gelegentlich vor, wenn es nach einer längeren
Therapieunterbrechung zu einer Reexposition mit Infliximab
kommt (z. B. im Rahmen des früher geläufigen Therapiere-
gimes bei Morbus Crohn mit nur pulsatilen Applikationen
zum Fistelverschluss). In aller Regel können Infusionsreakti-
onen durch einen vorübergehenden Stopp der Infusion mit
anschließender Wiederaufnahme der Infusion unter langsa-
merer Tropfgeschwindigkeit behoben werden. In Einzelfällen
profitieren Patienten von einer vorausgehenden Gabe von
Kortikosteroiden und/oder Antihistaminika, besonders bei er-
neutem Therapiebeginn nach längerem Infusionsintervall.
Auch scheint eine perorale Behandlung mit Low-Dose-Korti-
kosteroiden das Risiko von therapielimitierenden Infusions-
reaktionen zu verringern [20].

Die Infusionsdauer sollte 2 Stunden betragen, obwohl auch in
vielen Fällen eine raschere Infusion möglich wäre. Eine v. a.
zu Infusionsbeginn langsame Tropfgeschwindigkeit erscheint
uns als sicherster Modus der Infliximabgabe und kann vorzei-
tige Therapieabbrüche aufgrund o. g. Reaktionen verhindern.

Eine Hospitalisierung zur Infusionsverabreichung ist, wie
auch unsere Erfahrungen gezeigt haben, nicht notwendig. Die
Therapie kann auch ohne Weiteres von entsprechend infor-
mierten niedergelassenen Allgemeinmedizinern durchgeführt
werden [21].

Etanercept

Etanercept (Enbrel®) ist ein vollständig humanes rekombi-
nantes Rezeptorfusionsprotein. Es besteht aus 2 p75-TNF-
Rezeptor-Einheiten und einem FC-Teil eines IgG-1-Moleküls.
Der FC-Teil erhöht die Halbwertszeit. Etanercept bindet nicht
nur TNF-α, sondern auch Lymphotoxin-β (TNF-β). Zellen,
die membranständiges TNF-α exprimieren, binden Etanercept.
Im Vergleich zu den TNF-α-Antikörpern werden diese Zellen
nicht komplementvermittelt lysiert. Verabreicht wird Etanercept
subkutan: entweder 2 x 25 mg/Woche oder 1 x 50 mg/Woche.

Enbrel® ist sowohl zur Monotherapie als auch zur Kombinati-
onstherapie mit MTX zugelassen.

In Studien (ERA [22], TEMPO [14]) konnte nur ein geringer
Vorteil hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit (ACR-20-, -50-,
-70-Ansprechen) der Etanercepttherapie (Monotherapie und
in MTX-Kombination) gegenüber der MTX-Placebogruppe
gesehen werden (Tab. 1). Die Stärke von Etanercept zeigte sich

jedoch bei der Analyse der radiologischen Daten: Während es
bei der Monotherapie unter MTX zu einer radiologischen
Progression kam (Total-Sharp-Score [TSS] +2,8 Punkte),
zeigte der Etanercept-Monoarm eine nur geringe Zunahme
(TSS +0,52 Punkte) und unter der Kombinationstherapie sta-
tistisch gesehen sogar einen Rückgang (TSS –0,54 Punkte)
[14]. Aus diesen Daten ergibt sich die Überlegenheit von Eta-
nercept, insbesondere in Kombination mit MTX, hinsichtlich
der Hemmung von Gelenksdestruktionen.

Kombinationstherapien mit anderen DMARDs wurden nur an
sehr kleinen Patientengruppen getestet. Klar negativ verlief
eine Studie, in der die Kombination von Etanercept mit Ana-
kinra, einem IL-1-Antagonisten, getestet wurde. An 244 Pati-
enten konnte kein Vorteil gegenüber der Monotherapie gefun-
den werden. Allerdings traten schwerwiegende Infektionen
deutlich häufiger auf [23]. Kombinationen von Biologika
können aus heutiger Sicht aus Sicherheitsgründen generell
nicht empfohlen werden.

Im Bereich der Einstichstelle kann es zu lokalen Stichreaktio-
nen kommen. Diese treten in der Regel gehäuft zu Beginn der
Therapie auf und sind im Allgemeinen mild bis moderat. Mit
den neueren Fertigspritzen scheinen wohl auf Grund des ver-
wendeten Lösungsmittels häufiger Stichreaktionen aufzutre-
ten als unter den ursprünglichen Durchstichflaschen. Abhilfe
schaffen kann unter anderem das Applizieren an unterschiedli-
chen Stellen, das vorherige Kühlen (z.B. Cold-Pack) der Injek-
tionsstelle oder das vorherige Aufbringen antihistaminhältiger
Externa. Nur in Ausnahmefällen zwingen Stichreaktionen zum
Absetzen des Präparates oder Wechsel auf die vom Patienten
selbst zu mischende Injektionsform (derzeit nur mehr in 25 mg
Durchstichampullen erhältlich).

Adalimumab

Adalimumab (Humira®) ist ein voll humaner monoklonaler
Antikörper gegen TNF-α. Verabreicht wird Adalimumab mit
40 mg s. c. alle 14 Tage. Adalimumab kann sowohl als Monothe-
rapie als auch in Kombination mit MTX verabreicht werden.

In der Studie DE 011 zeigte sich Adalimumab als Monotherapie
stärker wirksam als Placebo (Tab. 1) [15]. In einer weiteren
Studie (019) wurde die radiologische Progression an Patien-
ten untersucht, die ungenügend auf MTX ansprachen. In den
Adalimumab-Armen wurde ein klinisch signifikant besseres
Ansprechen gefunden (Tab. 1) und in der radiologischen Ana-
lyse zeigte sich wiederum eine Überlegenheit von Adalimumab
gegenüber der konventionellen DMARD-Therapie: Während
der Total Sharp Score (TSS) im Placebo+MTX-Arm um durch-
schnittlich 2,7 Punkte zunahm, lag die Progression unter Ada-
limumab 20 mg/Woche (+ MTX) bei 0,8 und bei Adalimumab
40 mg/2 Wochen (+ MTX) bei 0,1 Punkten [16].

Eine sehr anschauliche Wirkung auf die Hemmung der radio-
logischen Progression zeigt eine Post-hoc-Analyse der PRE-
MIER-Studie (eine Studie mit Adalimumab, MTX und Adali-
mumab + MTX an 799 Patienten mit früher RA [24]). Es konnte
gezeigt werden, dass sogar Adalimumab-Non-Responder eine
geringere radiologische Progression haben als jene, die unter
MTX ein ACR-70-Ansprechen erreichen [25].
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Auch gegen Adalimumab können Antikörper gebildet werden.
Patienten mit Antikörper zeigen ein schlechteres klinisches
Ansprechen. Die gleichzeitige Therapie mit MTX scheint die
Antikörperbildung zu reduzieren [26].

Wie unter Etanercept kann es auch unter der Applikation von
Adalimumab zu Stichreaktionen kommen. Im Wesentlichen gilt
Selbiges wie oben für Etanercept beschrieben.

Mögliche Nebenwirkungen einer TNF-ααααα-

Blocker-Therapie

Infektionen
Im Allgemeinen leiden RA-Patienten häufiger an Infektionen
als die Allgemeinbevölkerung. Dies mag durch die Erkrankung
selbst oder deren Behandlung bedingt sein [27]. Eine der haupt-
sächlichen Bedenken hinsichtlich einer TNF-α-Blocker-The-
rapie besteht in der Sorge um eine Steigerung dieser Infekti-
onsrate. Allerdings gab es auch gegensätzliche Überlegungen,
TNF-α-Blocker im Rahmen der Sepsis einzusetzen, da dieses
Zytokin in diesem Zustand stark erhöht ist und für viele Sym-
ptome der Sepsis verantwortlich ist. Diesbezügliche Studien
erbrachten jedoch nicht den erwünschten Erfolg [28, 29]. Die
Rolle von TNF-α im Entzündungsprozess und in der Immun-
abwehr ist sehr komplex. Unter anderem wird TNF-α für die
Abtötung von intrazellulär lokalisierten Mikroorganismen be-
nötigt. Somit birgt eine Therapie mit TNF-α-Blockern das
Potential für eine Vielzahl von – auch opportunistischen – In-
fektionen. So gibt es Berichte über Coccidioidomykosen [30],
Histoplasmose [31], Listeriose [32], Aspergillose [33], Salmo-
nellensepsis [34] oder Pneumocystis-jiroveci- (früher carinii)
Pneumonie [35] unter einer Therapie mit TNF-α-Blockern. In
einer Schweizer Studie wurde die Rate an schweren Infektio-
nen (= notwendige Hospitalisierung und/oder i. v.-Antibiose)
bei RA-Patienten 2 Jahre vor sowie nach Therapiebeginn mit
einem TNF-α-Blocker untersucht. Die Rate an schweren In-
fektionen stieg von 0,008 vor Therapiebeginn auf 0,183 Fälle
pro Jahr danach an [36]. Infektionen, die am häufigsten unter
TNF-α-Blockern registriert werden, sind – aber bei Weitem
nicht ausschließlich – obere Atemwegsinfekte, Pneumonien und
Harnwegsinfekte [37]. In den meisten großen, randomisierten,
placebokontrollierten Studien fanden sich Infektionen in den
TNF-α-Blocker-Armen, allerdings in nicht signifikanter Häu-
fung. Bongartz et al. führten eine Metaanalyse dieser Studien
durch, die mit TNF-α-Antikörpern durchgeführt wurden. In der
gepoolten Analyse zeigte sich unter Therapie eine statistisch
signifikant erhöhte Rate an schweren Infektionen im Vergleich
zu Placebo (OR 2,0; 95 % CI 1,3–3,1) [38]. Die Ergebnisse
dieser Arbeit sind deshalb interessant, da sie auf qualitativ
hochwertigen Studien basieren und hier vor Einschluss der
Probanden ein strenger Filter gesetzt wurde. Es wurden nur
„gesunde“ RA-Patienten eingeschlossen.

Listing und Mitarbeiter fanden unter Verwendung des Deut-
schen Biologika-Registers eine erhöhte Infektionsrate bei Pa-
tienten unter einer Therapie mit Etanercept (adjusted RR 2,3)
oder Infliximab (RR 3,0) im Vergleich zu RA-Patienten mit
konventioneller DMARD-Therapie [39]. In einer britischen
Registerarbeit wurde eine erhöhte Rate an Infektionen unter

einer Therapie mit TNF-α-Blockern (im Vergleich zu konven-
tioneller DMARD-Therapie) nur in den ersten 90 Tagen nach
Therapiebeginn gefunden, aber nicht danach [40]. Ein zeit-
abhängiger Verlauf fand sich auch in einer schwedischen Ar-
beit: War die Zahl an infektionsbedingten Hospitalisierungen im
ersten Jahr nach Beginn einer TNF-α-Blocker-Therapie erhöht
(RR 1,43; 95 % CI 1,18–1,73), so sank dieses Risiko im Ver-
lauf ab (im zweiten Jahr 1,15 (95 % CI 0,88–1,51) für Patien-
ten mit vorgenommenem Wechsel des TNF-α-Blockers bzw.
0,82 (95 % CI 0,62–1,08) für jene ohne Wechsel) [41].

Insgesamt gibt es eine Vielzahl an Publikationen, die über das
Infektionsrisiko unter einer Therapie mit TNF-α-Blockern
berichten. Einige – v. a. die randomisierten, placebokontrollier-
ten Studien – waren nicht geeignet, einen zumindest moderaten
Anstieg an Nebenwirkungen statistisch zu erfassen.

Nimmt man die Gesamtzahl der vorliegenden Publikationen
zusammen, so kann man von einer definitiven, wenn auch
nicht dramatisch erhöhten Infektionsgefahr unter TNF-ααααα-
Blockern ausgehen.

Von besonderem Interesse ist die Gefahr einer Reaktivierung
einer latenten Tuberkulose (Tbc). So zeigte eine US-amerika-
nische Arbeit eine ca. 8-fach erhöhte jährliche Rate an neuen
Tbc-Fällen bei Patienten unter einer Therapie mit TNF-α-
Blocker (0,27 %) im Vergleich zum erwarteten Hintergrund-
Risiko (0,03 %) [42]. Das Risiko erscheint hierbei unter Infli-
ximab höher zu sein als unter Etanercept. Von Bedeutung ist,
dass unter einer Therapie mit TNF-α-Blockern wesentlich häu-
figer extrapulmonale (> 50 %) und disseminierte Verlaufsfor-
men (ca. 25 %!) auftreten als bei immunkompetenten Personen
[43]. Patienten mit ausgeheilter Tuberkulose mit positivem
Röntgen oder Hauttest sind von einer Therapie mit TNF-Blo-
ckern nicht ausgeschlossen. International wird eine begleitende
INH-Prophylaxe für die ersten 9 Behandlungsmonate empfoh-
len. Durch die Einführung eines Screenings hinsichtlich einer
latenten Tbc-Infektion (Thorax-Röntgen, Mendel-Mantoux-
Hauttest, ggf. Quantiferontest) und damit vorzeitiger Erkennung
dieser Fälle kann die Rate an Tbc-Fällen unter einer TNF-α-
Blocker-Therapie auf das Hintergrund-Niveau gesenkt werden
[44]. Fälle von Tbc unter TNF-α-Blocker treten in der Regel
nur dann auf, wenn diese Sicherheitsempfehlungen nicht ad-
äquat befolgt werden [45]. Zu erwähnen ist allerdings an die-
ser Stelle, dass sich die Empfehlungen zur Handhabung von
TNF-α-Blocker in Hinblick auf das Tuberkuloserisiko – wie
man den Publikationen der unterschiedlichen nationalen Ge-
sellschaften entnehmen kann – doch von Land zu Land oftmals
beträchtlich unterscheiden.

Nicht mit Sicherheit geklärt ist der Einfluss einer TNF-Blo-
cker-Therapie auf eine gleichzeitig bestehende chronische
Hepatitis B. Es gibt einige Fallberichte, in denen eine zum
Teil dramatische Verschlechterung der Hepatitis nach Beginn
einer Therapie mit TNF-α-Blockern beschrieben wurde [46–
49]. Möglicherweise kann eine gleichzeitige Therapie mit
Lamivudin diese Gefahr vermindern [50]. Es muss in diesem
Zusammenhang jedoch auch festgehalten werden, dass jegliche
Immunsuppression (z. B. MTX, Leflunomid, Kortikosteroide,
Kalzineurin-Inhibitoren, ...) prinzipiell zu einer Reaktivierung
einer chronischen Hepatitis B mit mitunter dramatischem
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Verlauf führen kann [51]. Zu bedenken ist auch, dass im Falle
einer Hepatitis B nicht nur die Immunsuppression per se, son-
dern auch deren Reduktion zur Auslösung eines Flares führen
kann (das Virus kann zunächst proliferieren – das wiederer-
starkte Immunsystem richtet in der Folge den „Schaden“ an).
Auch wenn der Terminus „Immunsuppression“ im gegebenen
Fall – v. a. auf Grund der begrenzten Datenlage – mangelhaft
definiert ist, so gilt als allgemeine Empfehlung, im Falle einer
immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit chronischer
Hepatitis B (inklusive asymptomatischen HBs-Ag-Carriern!)
eine parallel laufende antivirale Therapie (z. B. mit Lamivudin,
ev. auch neueren antiviralen Präparaten) zu verabreichen [51,
52].

Unterschiedlich scheint die Situation bei der chronischen He-
patitis C zu sein. Bei 24 RA-Patienten mit einer Hepatitis C
zeigten sich unter einer Therapie mit Etanercept oder Infliximab
keine signifikanten Änderungen der Transaminasen oder der
HCV-Virus-Last [53]. In einer Case-Serie mit 5 RA-Patienten,
die eine chronische Hepatitis C hatten und mit einem TNF-α-
Blocker (Infliximab oder Etanercept) behandelt wurden, zeigte
sich kein Anstieg der Transaminasen (allerdings waren ALT und
AST auch vor Therapiebeginn relativ niedrig) [54]. In einer
weiteren Serie wurden 3 Patienten mit Psoriasis-Arthritis ohne
Verschlechterung der Leberfunktion behandelt [55].

Bei Patienten mit chronischer Hepatitis C konnte gezeigt wer-
den, dass eine erhöhte Expression von TNF-α mit einer er-
höhten Rate an persistierender HCV-RNA in Leber und Mo-
nozyten im peripheren Blut assoziiert ist. Ob hier TNF-α
„ursächlich“ für die schlechtere Viruselimination ist oder
lediglich ein Indikator für eine schlechtere Clearance, ist noch
Gegenstand der Diskussion. Es besteht sogar die Überlegung,
ob eine zusätzlich zur Hepatitis-C-Standardtherapie mit Inter-
feron und Ribavirin gegebene Blockade von TNF-α nicht auch
zu einer höheren Rate an HCV-RNA-negativen Patienten,
somit zur Verminderung der Viruslast sowie zu einer Verbes-
serung der Transaminasen führen könnte [50]. Erste Ergeb-
nisse dazu erscheinen durchaus ermutigend [56].

Zusammenfassend muss der Einsatz von TNF-α-Blockern bei
einer chronischen Hepatitis differenziert betrachtet werden.

Die British Society for Rheumatology empfiehlt, bei Patienten
mit Hepatitis B die Gabe von TNF-α-Blockern zu meiden:
TNF-α-Blocker bei Patienten mit Hepatitis C „may be used
with caution“ [57].

Im Falle von chirurgischen Eingriffen haben – von einem patho-
physiologischen Standpunkt her – TNF-α-Blocker das Potenzial,
eine erhöhte Rate an Wundinfektionen und eine verzögerte
Wundheilung zu verursachen. Die Ergebnisse der wenigen
bisher zu diesem Thema publizierten Studien zeigen, dass die
Gefahr von Wundkomplikationen unter einer Therapie mit
TNF-α-Blockern möglicherweise geringer ist als zunächst an-
genommen [58]. Der französische Club Rhumatismes et In-
flammation empfiehlt, die Therapie je nach verwendeter Sub-
stanz und in Abhängigkeit von der Art der durchgeführten
Operation 2–8 Wochen präoperativ abzusetzen und bei erfolg-
ter Wundheilung wieder zu beginnen [59]. Die Entwicklungen
sind hier jedoch sicherlich noch nicht abgeschlossen [60].

Während eine Kombinationstherapie von TNF-Blockern mit
MTX als Standard angesehen werden kann, waren bisherige
Erfahrungen mit Kombinationen verschiedener Biologika
enttäuschend. Wie oben erwähnt, brachte eine Kombinations-
therapie aus Etanercept und Anakinra keinen klinischen Vor-
teil, sondern lediglich mehr Infektionen [23]. Auch die Kombi-
nation von TNF-α-Blockern und Abatacept (Orencia®), einem
Molekül, das die Signalübertragung zwischen Antigen-prä-
sentierender Zelle und T-Zellen unterbricht und ebenfalls zur
Behandlung der RA zugelassen ist, ist mit einer erhöhten Rate
an schweren Nebenwirkungen verbunden [61].

Eine Kombination von 2 oder gar mehreren Biologika kann
derzeit aufgrund von Sicherheitsbedenken nicht empfohlen
werden.

Herzinsuffizienz
Im Laufe der Zeit sammelten sich Fälle von neu aufgetretener
oder sich verschlechternder vorbestehender Herzinsuffizienz
bei Patienten, die unter einer Therapie mit TNF-Blockern
standen [62]. Daher sollte eine Therapie mit TNF-α-Blockern
bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA III–IV nicht erfol-
gen. Dieser Aspekt bedarf aber einer genaueren Betrachtung.

Anfang der 1990er Jahre wurde klar, dass Spiegel von TNF-α
bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhöht sind [63]. In der Folge
wurden Versuche vorgenommen, durch eine TNF-α-Blockade
die Herzfunktion zu verbessern. Diese Strategie war nicht nur in
Tiermodellen, sondern auch in kleinen Pilotstudien an Menschen
erfolgversprechend [64]. Um den Stellenwert einer TNF-α-
Blockade bei Patienten mit Herzinsuffizienz zu ermitteln,
wurden größere Studien geplant. In der ATTACH-Studie wur-
den 150 Patienten mit NYHA III–IV mit entweder Infliximab
5 mg/kg KG, Infliximab 10 mg/kg KG oder mit Placebo behan-
delt. Hier zeigte sich, dass die Dosis mit 10 mg/kg (also deutlich
höher als die gängige Dosierung bei RA) zu einer erhöhten
Rate an Hospitalisierungen auf Grund einer sich verschlechtern-
den Herzinsuffizienz und zu einer erhöhten Zahl von Todes-
fällen führte [65]. Die RENEWAL-Studie untersuchte den
Effekt von Etanercept (2 x 25 mg bzw. 3 x 25 mg/Woche) bei
> 1000 Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA II–IV). Hier
konnte weder eine klinische Verbesserung noch eine erhöhte
Rate an Hospitalisierungen oder Todesfällen gefunden werden
[66]. Die Problematik besteht darin, dass eine Herzinsuffizi-
enz leider eine häufige Komorbidität bei Patienten mit lange
bestehender RA ist [67]. Der Beginn einer TNF-Blocker-The-
rapie sollte nicht bei NYHA Stadium III oder IV begonnen
werden. Im klinischen Alltag kann es jedoch unter laufender
TNF-Blockade zu einer klinischen Verschlechterung oder
Dekompensation der Herzinsuffizienz kommen. In diesem Fall
sollten TNF-Blocker pausiert werden und nach erfolgter Re-
kompensation nur unter strenger Abwägung des Kosten-Nutzen-
Risikos wieder begonnen werden. Unter Etanercept scheint das
Risiko der kardialen Dekompensation geringer zu sein. Be-
züglich Entscheidungsfindung über eine Therapiefortsetzung
müssen sich Patient und Arzt im Klaren sein, dass diese Be-
handlung „off-label“ ist. Letztendlich liegen auch Daten vor, die
zeigen, dass RA-Patienten zwar häufiger eine Herzinsuffizienz
haben, aber eine Therapie mit TNF-α-Blocker möglicherweise
dieses Risiko reduzieren kann [68].
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Demyelinisierende Erkrankungen
Es liegen mehrere Berichte über eine Assoziation von TNF-α-
Blockern und demyelinisierenden Erkrankungen vor, wobei
allerdings über Risikofaktoren und Häufigkeit keine klaren
Aussagen vorliegen [37, 69]. Das Spektrum reicht von Mul-
tipler Sklerose und Optikusneuritis über Transverse Myelitis bis
zum Guillain-Barre-Syndrom. Berichte über das Auftreten
von demyelinisierenden Erkrankungen gibt es zu allen 3
TNF-α-Blockern [70]. Patienten mit Vorgeschichte einer de-
myelinisierenden Erkrankung sollten nicht mit TNF-α-Blo-
cker behandelt werden und bei Patienten, die Symptome einer
demyelinisierenden Erkrankung unter einer Therapie mit
TNF-α-Blocker entwickeln, sollte die Therapie gestoppt wer-
den [57].

Entwicklung von Autoantikörpern
Die Bildung von Autoantikörpern im Rahmen einer Therapie
mit TNF-α-Blocker wird immer wieder beobachtet. So kann
es zu einem Titeranstieg von präexistenten ANAs kommen
oder die Bildung von ANAs oder ds-DNA-Antikörper indu-
ziert werden [37, 71, 72]. Insgesamt dürfte es jedoch selten
zu einer manifesten Erkrankung im Sinne eines „drug-indu-
ced lupus“ kommen [73]. Es erscheint vernünftig, die Thera-
pie lediglich beim Auftreten von Symptomen abzubrechen
[57].

Malignome
Eine häufige Sorge ist die Entstehung von bösartigen Tumoren
unter einer Therapie mit TNF-α-Blockern. Im Vergleich zur
Allgemeinbevölkerung scheint die Gesamtrate an Malignomen
bei RA-Patienten im Wesentlichen gleich oder schlechtesten-
falls marginal erhöht zu sein. Allerdings ist das Verteilungs-
muster der einzelnen Tumore etwas unterschiedlich. Wolfe
und Michaud fanden in einer US-Kohorte eine vergleichbare
Anzahl an Malignomen im Vergleich zur Allgemeinbevölke-
rung. Hervorzuheben ist eine erhöhte Rate an Lymphomen
(OR 1,7; 95 % CI 1,3–2,2), Melanomen (OR 1,7; 95 % CI 1,3–
2,3) und Bronchuskarzinomen (OR 1,2; 9 5 % CI 1,0–1,4) bei
RA-Patienten. Im Gegensatz dazu waren etwa Mammakarzi-
nome (OR 0,8; 95 % CI 0,6–0,9) und kolorektale Karzinome
(OR 0,5; 95 % CI 0,4–0,6) seltener. Ein Vergleich von RA-
Patienten mit biologischer Therapie (fast ausschließlich TNF-α-
Blockern) mit jenen ohne diese Medikamentengruppe zeigte,
dass die Gesamtzahl an Tumoren in beiden Gruppen vergleich-
bar ist. Allerdings traten nicht melanotische Hauttumore (OR
1,5; 95 % CI 1,2–1,8) und Melanome (OR 2,3; 95 % CI 0,9–
5,4; p = 0,07) unter Biologika häufiger auf [74]. Zu einem
ähnlichen Ergebnis kam eine schwedische Studie, die solide
Tumore bei RA-Patienten analysierte. Askling et al. fanden
eine marginal erhöhte Rate an soliden Tumoren bei RA-Pati-
enten, mit einer 20–50 % erhöhten Rate an „smoke related
cancers“ (in erster Linie Bronchuskarzinom) und einer 70 %
erhöhten Rate an nicht melanotischen Hauttumoren. Das Risiko
für Mammakarzinom war bei RA-Patienten um 20 % und je-
nes für kolorektale Karzinome um 25 % reduziert. Patienten
unter einer Therapie mit TNF-α-Blockern hatten ein weitgehend
vergleichbares Risiko wie RA-Patienten ohne diese Behand-
lung [75]. In der oben zitierten Metaanalyse von Bongartz et
al. zeigte sich in den mit TNF-α-Antikörpern behandelten

Patienten eine Häufung von Malignomen (OR 3,3; 95 % CI
1,2–9,1; wenn als Gesamtheit gesehen). Auch hier wurden
vorwiegend Lymphome und Hauttumore registriert [38]. Dies
ist interessant, da die Dauer der dieser Metaanalyse zugrunde
liegenden Studien bei maximal 54 Wochen lag. Dies unter-
stützt die Hypothese, dass TNF-α-Blocker nicht zwingend
ursächlich für eine Tumorentstehung sind, jedoch möglicher-
weise das Potenzial besitzen, die letzten Schritte zu beschleu-
nigen. Die Studie von Wolfe und Michaud [74] bestätigt zum
einen das a priori erhöhte Lymphom-Risiko bei RA-Patienten
[76], zum anderen können die Ergebnisse als Hinweis dafür
gesehen werden, dass nicht die Therapie mit TNF-α-Blo-
ckern, sondern die Erkrankung selbst für das erhöhte Risiko
verantwortlich zeichnet – ein Faktum, das für die konventio-
nelle DMARD-Therapie bereits gezeigt werden konnte [77].
Das gehäufte Auftreten von Hauttumoren unter einer Thera-
pie mit TNF-α-Blockern lässt sich gut mit den Ergebnissen
der Transplantationsmedizin in Einklang bringen, wo diese
Tumore zu den häufigsten nach eingeleiteter Immunsuppres-
sion zählen [78]. Die dort generierte Empfehlung zu konse-
quentem Sonnenschutz mag durchaus auch für Patienten un-
ter einer Therapie mit TNF-α-Blockern sinnvoll sein.

Survival
Kommt eine therapeutische Substanz zum Einsatz, dann ist es
natürlich notwendig, dass das Medikament effektiv jene Erkran-
kung oder Symptome bekämpft, gegen die es entwickelt wurde.
Allerdings ist es auch relevant, dass diese Substanz keines-
falls mit schwerwiegenden Ereignissen wie Myokardinfarkt
(MCI) oder Tod einhergeht. Im Gegenteil, bestenfalls sollte
die Substanz das Survival verbessern. Ein rezentes Beispiel
hierfür ist die laufende Diskussion über den Insulinsensitizer
Rosiglitazon. Rosiglitazon senkt zwar bei Typ-2-Diabetikern
Surrogat-Marker wie den HbA1c, geht aber möglicherweise
mit einer erhöhten Rate an Todesfällen einher [79]. Auch
TNF-α-Blocker müssen sich letztendlich der Untersuchung
unterziehen, inwieweit sie zwar die Symptome der RA ver-
bessern können, welchen Einfluss sie aber letztendlich auf das
Survival und kardiovaskuläre Ereignisse haben. Letzteres ist
insbesondere deshalb relevant, da sich im Rahmen der RA
frühzeitig eine Atherosklerose entwickeln kann, die für den
Großteil der vorzeitigen Todesfälle in dieser Patientengruppe
verantwortlich ist [80].

Aus pathophysiologischer Sicht gibt es bei der Entstehung der
Atherosklerose mehrere Angriffspunkte, an denen sich eine
Blockade von TNF-α positiv auswirken könnte [81]. Die Zahl
an klinischen Studien über die tatsächliche Relevanz ist je-
doch begrenzt. Jacobsson et al. fanden Hinweise auf eine er-
niedrigte Rate an primären kardiovaskulären Ereignissen bei
RA-Patienten unter einer Therapie mit TNF-α-Blockern [82].
Dixon und Mitarbeiter fanden vergleichbare Raten an akuten
MCIs bei RA-Patienten mit und ohne TNF-α-Blocker. Aller-
dings fand sich bei jenen Patienten, die klinisch auf die Thera-
pie ansprachen, eine verminderte Rate an MCIs im Vergleich
zu Non-Respondern [83]. Eine spanische Arbeitsgruppe konnte
zeigen, dass die Gesamtmortalitätsrate bei RA-Patienten un-
ter TNF-α-Blockern niedriger – vorwiegend bedingt durch
eine verminderte Rate an kardiovaskulären Ereignissen –  ist
als bei Patienten ohne diese Therapie [84].
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Zusammenfassend kann die Mortalitätsrate unter TNF-α-
Blockern aus den vorliegenden Studien nicht abschließend
beurteilt werden und es sind zudem auch längere Beobach-
tungsintervalle für eine chronische Erkrankung wie die RA
hierfür nötig. Allerdings berechtigen die vorliegenden Daten
durchaus zu einem zuversichtlichen Blick in die Zukunft.

Therapieoptionen bei Versagen von

TNF-ααααα-Blockern

Nicht alle Patienten sprechen ausreichend auf eine Therapie
mit TNF-α-Blockern an oder es ergeben sich andere Gründe,
warum die Therapie mit einem bestimmten TNF-α-Blocker
beendet werden muss. Es liegen nun genügend Studien vor,
die einen Wechsel („Switchen“) von einem TNF-α-Blocker
auf einen anderen vernünftig erscheinen lassen [85–88].
Allerdings sollten hier einige Anmerkungen angefügt werden.
Zum einen sind die überwiegenden Studien zu diesem Thema
„observational“. Randomisierte, kontrollierte Studien gibt es,
nur sind diese meist sehr klein. Zum anderen ist es nicht irre-
levant, warum der Wechsel erfolgte. Verliert der Wirkstoff im
Laufe der Zeit an Effektivität (sekundäres Therapieversagen)
oder muss auf Grund von spezifischen Nebenwirkungen (z. B.
Infusionsreaktion oder Reaktionen an der Einstichstelle) ge-
wechselt werden, so kann man von einer besseren Wirkung
des zweiten TNF-α-Blockers ausgehen. Liegt ein primäres
Therapieversagen vor (oder eine nur geringe, unzureichende
Wirkung von Beginn an), so wird die Wirkung im Allgemeinen
eher gering sein [89, 90].

In der letzten Zeit sind jedoch neue biologische Therapiealter-
nativen für die Therapie der RA zugelassen worden. So kann
bei einem Versagen eines TNF-α-Blockers z.B. auf den gegen
B-Zellen gerichteten Antikörper Rituximab gewechselt wer-
den. Nach derzeitiger Datenlage scheint diese Therapiealter-
native effektiver zu sein als ein Wechsel des TNF-α-Blockers
[91]. Weiters besteht die Möglichkeit, zu Abatacept zu wech-
seln, ein Molekül, das die Kostimulation zwischen Antigen-
präsentierender Zelle und T-Lymphozyten blockiert und eben-
falls effektiv in der Behandlung der RA ist [92]. In Kürze wird
die Blockade von Interleukin 6 durch Tocilizumab in den kli-
nischen Alltag Einzug halten [93].

Empfehlungen der ÖGR

Für den Einsatz von TNF-α-Blockern im klinischen Alltag gibt
es Empfehlungen der Österreichischen Gesellschaft für Rheu-
matologie. Eine kurze Zusammenfassung wird im Folgenden
gegeben. Detaillierte Angaben zu den einzelnen Präparaten
finden sich unter [94].

● Die Indikation zur Therapie mit TNF-α-Blockern bei Pati-
enten mit RA ergibt sich, wenn trotz adäquater Basisthera-
pie inklusive Methotrexat in voller Dosis und ausreichen-
der Dauer noch eine höher aktive Erkrankung vorliegt.

● Vor Therapiebeginn sind folgende Untersuchungen durch-
zuführen: kompletter Laborbasisblock, ANA, ds-DNA-
Antikörper, Ausschluss von Infekten und malignen Tumo-
ren; insbesondere Ausschluss einer aktiven oder latenten
Tuberkulose durch C/P-Röntgen, Mendel-Mantoux-Test.

Relevanz für die Praxis

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass TNF-α-Blo-
cker mit Sicherheit eine Bereicherung in der Behandlung
der RA darstellen. Ihre große Stärke liegt vor allem in der
Hemmung der radiologischen Progression. Allerdings birgt
die Behandlung auch ein gewisses Risiko, insbesondere
von Infektionen („The Small Print on the Price Tag“ [95]).
Eine exakte Aufklärung der Patienten und eine dement-
sprechende Dokumentation vor Therapiebeginn sind rat-
sam. Ein sorgsamer Umgang mit dieser Medikamenten-
gruppe und Beobachtungen hinsichtlich der langfristigen
Sicherheit der Produkte sind notwendig, um einen maxi-
malen Benefit für die Patienten bei möglichst niedrigem
Risiko zu erreichen.
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● Klinische Kontrollen sollen beinhalten: Beurteilung der
Krankheitsaktivität, Health Assessment Questionnaire, einen
Akutphasenparameter, Fahndung nach Infektionen, insbe-
sondere auch aktive oder inaktive (latente) Tuberkulose.
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4 Monaten, dann 3-monatlich; Blutbild monatlich, Anti-
DNA-Antikörper.

● Kontraindikationen: akute, chronische (virale, bakterielle
oder andere) und rekurrierende Infekte, bekannte Allergien
gegen das Präparat oder gegen einen der Hilfsstoffe, mani-
feste Tumorerkrankungen, aktive Tuberkulose, Herzinsuf-
fizienz Stadium NYHA III/IV.

● Relative Kontraindikationen: Allergie auf das Präparat;
Tumor-Anamnese, latente TBC bzw. TBC-Anamnese (vor
der ersten Gabe geeignete TBC-Prophylaxe). Keine Er-
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● Therapieabbruch: schwere Allergien, schwere Infektio-
nen oder Sepsis; Entwicklung einer kardialen Insuffizienz,
Auftreten von Symptomen einer demyelinisierenden Er-
krankung unter der Therapie, Lupus-like-Syndrome. Thera-
pieunterbrechung bei Auftreten von jeglichen Infektionen.
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kontraindiziert.
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