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Therapie mit TNF alpha-Blockern

Eine immunologische Analyse

Anti-TNF alpha therapy: an immunological analysis of
risk factors and side effects

TNF alpha kann dank seiner Doppelfunktion von pro- und antiin-
flammatorischen Eigenschaften eine optimale Schutzfunktion fiir
den Organismus ausiiben. Uber ein weitverzweigtes Netzwerk von
Liganden und Rezeptoren, die fast an allen Zelloberflachen expri-
miert sind, verfiigt dieses Zytokin mit seiner Anbindung zur groRen
TNF-Familie {iber beste Voraussetzungen, die Abwehr von Infektio-
nen sowohl lokal wie systemisch zu koodinieren bzw. den gesamten
Ablauf tiber die Induktion anderer wichtiger Zytokine zu kontrollie-
ren. (5,6). Diese regulativen biologischen Funktionen werden initi-
iert durch die Bindung des trimeren TNF alpha-Molekiils an die bei-
den dimeren Rezeptoren TNFaRI (p55) und TNFaRII (p75). Beide Re-
zeptoren {iben ihre Signalwirkung tiber TNF-assoziierte Faktoren
aus, TNFR1 iber ein ,,death domain protein“ (TRADD) und TNFR2
iiber TNFR-assoziierte Faktoren (TRAFs). Via Kinase-Aktivierung und
Gen-Regulation werden weitere Prozesse generiert, wie die Zytokin-
Produktion, die Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen (MM-
Ps), die Inhibition von Matrix-Genen und die Stimulation der Osteo-
blastengenese (39). Da die beiden Rezeptoren auch in I6slicher Form
vorkommen, kénnen sie iiber die Bindung von TNF alpha auch als
TNF alpha-Inhibitoren fungieren (4).

TNF alpha spielt aber nicht nur eine essenzielle Rolle bei der Modu-
lation des angeborenen und erworbenen Immunsystems, es kon-
trolliert auch auf der zelluldren Ebenen wichtige Funktionen wie
zum Beispiel die Himopoese und induziert tiber die Aktivierung von
NFkappaB die Apoptose. Die physiologische und pathophysiologi-
sche Rolle von TNF ist also bivalent, es kann protektiv wie zytoto-
xisch wirken, und seine Produktion ist auch von neurohormonalen
Faktoren reguliert (21,35). Fiir die Abwehr vor allem von intrazellu-
ldren Mikroorganismen kommt der Bildung von Granulomen durch
TNF eine herausragende Bedeutung zu (15,34). In diesem Prozess
dirigiert sozusagen TNF alpha {iber die Aktivierung z.B. von Adhdsi-
onsmolekiilen die Mobilisierung von Makrophagen und Leukozyten.
Erst durch diese Ko-Lokalisierung werden die bakteriziden Impulse
via Signaltransduktion ausgeldst, was zur Bildung von Epitheloidzel-
len und zur Induktion apoptotischer Prozesse fiihrt. Aber auch Che-
mokine und Neuropeptide (Substanz P) sind bei der Bildung von
Granulomen beteiligt und zwar in Abhdngigkeit von der jeweiligen

Atiologie der Infektionskrankheit (Bakterien, Pilze, Helminthen, Vi-
ren oder Uberempfindlichkeitsreaktionen; 37).

Die immunmodulierenden Eigenschaften von TNF alpha konnten
auch in einer Reihe tierexperimenteller Untersuchungen bei au-
toimmunen Prozessen gezeigt werden. So liel sich nachweisen, dass
die Unterdriickung der TNF-Aktivitdt die Entstehung autoimmuner
Prozesse begiinstigt (2, 18). Eine mangelnde Kontrolle autoreaktiver
T-Zellen als Folge der Alteration der TNF vermittelten Apoptose-
Funktion ist eine naheliegende Erklarung fiir dieses Phdnomen der
erhohten Bereitschaft zur Autoimmunitdt. Dazu wiirde die klinische
Beobachtung passen, dass unter einer TNF-Blockade auch verstdrkt
Autoantikdrper (ANA, DNA) gebildet werden konnen (44). Bei kardio-
pulmondren Prozessen scheint TNF alpha ebenfalls eine erhebliche
Rolle zu spielen, wobei ein Zusammenhang zwischen genetischen
Polymorphismus im TNF-Promotor (TNF 2-Allel) und der Schwere
der Herzerkrankung diskutiert wird (10, 12,42). Dies ist ein interes-
santer Aspekt, der moglicherweise auch Aufschluss geben kénnte
iiber die Abhdngigkeit klinischer Manifestationen von der jeweiligen
(verstarkten?) Expression léslicher oder membrangebundener TNF-
Faktoren an Targetstrukturen (Synovia, Neurone, Astrozyten, Kardio-
zyten, Inselzellen des Pankreas, Darmepithelzellen, T-Zellen) (8).

Vor diesem Hintergrund wird verstdndlich, warum die Beeinflussung
der TNF alpha-Funktion, so sehr auch der antiinflammatorische Effekt
einer TNF-Blockade unter klinischen Gesichtspunkten erwiinscht ist,
auch mit lebensbedrohlichen Gefahren fiir den Patienten einhergehen
kann, allerdings meist erst dann, wenn zu lange behandelt und zu we-
nig auf das Risiko-Profil der Patienten (latente Infektion, Immundys-
funktion) geachtet wird (3,27). Im Folgenden sollen einige wichtige
klinischen Aspekte der TNF-Blockade-Therapie beleuchtet werden.

TNF iibt zwei wichtige biologische Funktionen
aus: Es kontrolliert 1. die Abwehr gegen infektiose Agenzien,
insbesondere intrazellulire Pathogene, und es beeinflusst 2.
immunregulative Faktoren, nicht zuletzt auch iiber die In-
duktion apoptotischer Prozesse. Das schlief3t die Kontrolle
autoimmuner und neoplastischer Manifestationen mit ein.
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Abb.1  Die Abbildung zeigt die Struktur eines IgG-Molekiils mit seinen
schweren und leichten Ketten im Vergleich zu Infliximab und Etanercept.
Das variable Fragment (V) wird von schweren und leichten Ketten
(Vyy, V)), das konstante Fragment (C) von der schweren Kette gebildet.
Infliximab ist der chimdre (,humanized*) anti-TNFa-Antikorper, der zu
75% aus humanem Anteil (konstantes Fragment C;3, C;;2, Cy1) und zu
25% aus dem variablem Maus-Fragment (V,, V,) besteht.

Zwei Agenzien mit unterschiedlichem Wirkungsprinzipien sind im
Handel zugelassen: Infliximab fiir den Morbus Crohn, die rheumato-
ide Arthritis und die ankylosierende Spondylitis (letztere seit
15.5.2003); Etanercept fiir die rheumatoide Arthritis, die juvenile
rheumatoide Arthritis und die Arthritis psoriatica (FDA Approval).
Zahlreiche Studien unterstreichen eindrucksvoll ihre Wirksamkeit
bei diesen Erkrankungen. (13,17,30,36,45). Auch bei anderen ent-
ziindlichen Krankheiten wie dem Morbus Behget, dem Morbus We-
gener, der Polymyositis/Dermatomyositis, der Sarkoidose, dem Mor-
bus Sjogren und dem Morbus Still sowie der Polymyalgia rheumatica
liegen in der Zwischenzeit Studien oder Einzelberichte vor (29,39).

Etanercept, die dimere Form des I6slichen TNF alpha p75-Rezeptors
(TNFR2), bindet vor allem die trimere Form von TNF alpha und rea-
giert bevorzugt mit der léslichen Form. Dagegen kann Infliximab,
ein chimdrer (,humanized“) monoklonaler Antikérper sowohl die
monomere wie trimere Form binden und reagiert sowohl mit dem
16slichen als auch mit dem membran-gebundenen TNF (Abb.1).

Im Gegensatz dazu handelt es sich beim Etanercept um eine Fusio-
nierung zwischen dem humanen konstanten IgG Fragment (C) und
dem humanen dimeren Rezeptor TNFa R Il (p75).

Infliximab besitzt eine hohe Aviditdt fiir die monomere wie auch die
trimere Form von TNF alpha, d.h. die erh6hte Bindungsfdhigkeit
geht moglicherweise auch mit einer starkeren Beeinflussbarkeit von
TNF-Funktionen einher. Unklar ist, ob damit auch das unterschiedli-
che Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil beider Substanzen erklart
werden kann. Inflixmab zum Beispiel scheint hdufiger mit der Akti-
vierung einer latenten Tuberkulose assoziiert zu sein (32), wahrend
Etanercept eher mit neurologischen Symptomen einhergeht. (14).
Der nachhaltige Effekt von Infliximab in der Behandlung eines Stero-
id-refraktdren Morbus Crohn wird zum Beispiel mit seiner Eigen-
schaft in Zusammenhang gebracht, die Apoptose der in der Darm-
mukosa lokalisierten und fiir die Entziindung verantwortlichen T-
Lymphozyten zu steigern (40). Dieser Effekt ist fiir Etanercept nicht
gegeben, obwohl beide Agenzien TNF alpha neutralisieren kénnen
(43). Diese spezifischen Bindungskapazitdten konnten also erkldren,
warum beide Blocker sich in ihrer therapeutischen Wirksamkeit in
Abhdngigkeit der jeweiligen entziindlichen Organmanifestation un-
terscheiden und warum nicht alle Patienten gleich gut auf dieses
Therapieprinzip ansprechen (27). Etwa 10-30% der behandelten Pa-
tienten scheinen Non-Responder zu sein (13). Die Griinde dafiir sind
unklar. Denkbar ist, dass die unterschiedliche Expression von TNF an
Targetstrukturen wie zum Beispiel der Synovia oder den T Zellen die
Wirksambkeit dieser anti TNF-Blocker beeinflusst, d. h. eine vermin-
derte Dichte von TNF bedingt eine geringere Response-Fdhigkeit.
Aber auch der gesamte immunologische ,,background“ mit der Akti-
vierung des Spektrums proinflammatorischer (11-1,IL-2 IL6,IL12, IFN
g) und antiinflammatorischer Zytokine (IL4, IL10,1113) muss dabei in
Betracht gezogen werden (28).

Infliximab wie Etanercept sind zwei biologische
wresponse modifier*, deren Wirksamkeit vor allem bei Pati-
enten mit aktivem Morbus Crohn und therapierefraktirer
rheumatoider Arthritis eindrucksvoll dokumentiert ist. Die
Bindungskapazitit fiir die 16sliche und membrangebunde-
ne Form ist fiir Infliximab wesentlich héher als fiir Etaner-
cept, das nur mit der léslichen Form und der trimeren Form
reagiert. Infliximab kann die TNF-vermittelte Apoptose un-
terdriicken und damit nicht nur die von T-Zellen abhangi-
gen entziindlichen Prozesse, sondern auch die Regulation
autoimmuner Prozesse beeinflussen und zwar moglicher-
weise iiber die Veranderung der TH1/TH2 Balance. TNF-Blo-
ckade bedeutet also nicht nur eine Gefahr im Hinblick auf
die Aktivierung infektioser oder tumoroser Prozesse, son-
dern kann, je nach entziindlicher Ausgangssituation, positiv
wie negativ auf autoaggressive Mechanismen einwirken.

In letzter Zeit wurden der Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft zahlreiche Fille von zum Teil schwer verlaufenden pul-
monalen und insbesondere tuberkulésen Prozessen gemeldet, die
den Nebenwirkungs-Ausschuss der Kommission veranlasst haben,
sich intensiv mit dem Risiko-Nutzen-Profil dieser Substanzen zu be-
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schéftigen. Kiirzlich hat auch der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen seine Richtlinien zur Infliximab-Therapie der rheu-
matoiden Arthritis erganzt, unter Hervorhebung der damit verbunde-
nen Risiken (1). Auch der amerikanischen Gesundheitsbehérde FDA
liegen in der Zwischenzeit zahlreiche Berichte tiber das Auftreten ei-
ner Tuberkulose unter einer Infliximab-Therapie vor. Keane und Mit-
arbeiter haben in der Zeit von 1998 bis Mai 2001 die an das FDA ,Ad-
verse Event Reviewing System“ (AERS) gemeldeten Fille analysiert,
basierend auf Angaben tiber 76000 behandelter Mobus Crohn-Pati-
enten und 45000 behandelter Patienten mit rheumatoider Arthritis.
Interessant ist, dass unter den beobachteten Infektionen die Tuberku-
lose an erster Stelle genannt wurde: Unter den 70 TB-Patienten (61
unter Infliximab- und neun unter Etanercept-Therapie) hatten 40 ex-
trapulmonale, 17 disseminierte und elf Lymphknoten-Manifestatio-
nen, gefolgt von zwolf Patienten mit einer Listeriose, neun mit einer
Pneumocystis carinii-Infektion, sieben mit einer Histoplasmose,
sechs mit einer Aspergillose und sieben mit einer Candida-Infektion.
Man darf daraus folgern, dass gerade die wichtige Funktion einer TNF
gesteuerten Granulombildung bei gramnegativen Prozessen durch
die Neutralisation der TNF alpha-Aktivitdt beeintrachtigt ist (15,34).
In einer kiirzlich publizierten Studie aus Spanien, in der 1578 mit In-
fliximab und 1540 mit Etanercept behandelte Patienten auf ihr Tu-
berkulose-Risiko {iber einen Zeitraum von 2 Jahren ausgewertet wur-
den, konnten in der Infliximab-Gruppe 17 vorwiegend exprapulmo-
nale Tuberkulose-Fille beobachtet werden. Die Analyse bezog sich
auf 840 Patienten, die ein Jahr und auf 106 Patienten, die {iber 2 Jahre
verfolgt werden konnten. Dabei handelte es sich in der Uberzahl der
Fille um Patienten mit RA (1265 Patienten). Die Autoren schliefSen
auf ein erhohtes TB-Risiko unter Infliximab-Therapie. Beziiglich Eta-
nercept wurden wegen kleiner Fallzahlen keine Aussagen gemacht
(20). Allerdings weist auch die FDA in ihrem Bericht vom Marz 2003
darauf hin, dass die bisherigen Etanercept-Studien eine erhéhtes TB-
Risiko nicht erkennen lassen (22). Ahnliche Ergebnisse liegen auch
aus der Mayo Clinic vor (11). Unter den 500 wegen Morbus Crohn mit
Infliximab behandelten Patienten hatten 8,2% infekt6se Manifestatio-
nen, und zwei Patienten starben an einer Sepsis. Weitere Analysen
sind abzuwarten, um sichere Aussagen iiber das TB-Risiko und die
TB-Haufigkeit bei mit Infliximab und Etanercept behandelten RA-Pa-
tienten machen zu kénnen (47). Ahnliche Ergebnisse erbrachte auch
die Spontanerfassung unerwiinschter Nebenwirkungsreaktionen un-
ter der Infliximab-Therapie aus dem Paul-Ehrlich Institut (PEI) in Lan-
gen (3). Unter den bis zum 25.9.2002 dem PEI und der Arzneimittel-
kommission gemeldeten 413 Verdachtsfdllen mit schwerwiegenden
Nebenwirkungen dominierten Tuberkulose und Sepsis mit 8,5%.
Kiirzlich wurden auch zwei Flle mit Listeria-monocytogenes-Infek-
tionen unter Infliximab in Deutschland beobachtet (19).

Unter den bedrohlichen Nebenwirkungsreaktio-
nen steht die (extrapulmonale) Tuberkulose und die Sepsis
an erster Stelle, wobei derartige Beobachtungen vorwie-
gend aus der Analyse von mit Infliximab behandelten
Patienten stammen.

Die zentrale Bedeutung von TNF alpha als ein wichtiger Faktor in der
Kontrolle der immunologischen und biologischen Homdostase (Allo-
stase) legt nahe, dass eine zu langanhaltende Intervention via TNF-

Blocker, wie sie zur Hemmung entziindlicher Prozesse eingesetzt
werden, systemische und organbezogene Krankheitsprozesse auslé-
sen bzw. prazipitieren kdnnen. Die Analyse des jeweiligen Nebenwir-
kungsprofil erméglicht ferner Riickschliisse zu ziehen auf die ver-
schiedenen, immer noch nicht vollstindig aufgedeckten biologi-
schen Funktionen dieses wichtigen Zytokins. So sprechen manche
Nebenwirkungsreaktionen nicht nur fiir die gestoérte Abwehrreaktion
gegeniiber infektidsen Agenzien, sondern auch fiir eine Stérung regu-
lativer und protektiver Prozesse bei der immunologischen Kontrolle
autoimmuner Erkrankungen. Die Food and Drug Administration da-
tabase analysierte kiirzlich 18 mit Etanercept und zwei mit Infliximab
behandelte RA Patienten, bei denen voriibergehend Symptome eines
demyelinisierenden Prozesses (Multiple Sklerose, Optikus-Neuritis
und Guillain-Barré-Syndrom) auftraten (41). Uber dhnliche Erfahrun-
gen berichteten Mohan et al. (33). Ebenfalls wurden Lupus-dhnliche
Symptome und eine verstarkte Autoantikdrperbildung unter einer
anti-TNF alpha-Therapie beobachtet, was auf die Bedeutung von TNF
zum Schutz autoaggressiver Prozesse hinweist. (16,26,38,44). Auch
kardiale Reaktionen, wie oben schon ausgefiihrt, werden mit der
anti-TNF alpha-Therapie in Zusammenhang gebracht, so dass von der
Behandlung der Patienten mit NYHA Klasse IlI-IV CHF (linksventriku-
lare Auswurffraktion <35%) gewarnt wird (9). Diese Beobachtungen
sprechen zugleich auch fiir die neuro- und kardioprotektive Funktion
von TNF (31). Uber das vermehrte Auftreten von Lymphomen oder
Neoplasien liegen bisher keine aussagekraftige Berichte vor (3). Die
FDA analysierte kiirzlich Patienten mit Morbus Crohn und rheumato-
ider Arthritis im Hinblick auf diese Fragestellung. Bei 18 Etanercept-
und acht Infliximab-behandelten Patienten wurden Lymphome vor-
wiegend vom non Hodgkin-Typ (81%) beobachtet (7). Es fehlen aber
Kontroll-Untersuchungen {iber die Spontanentstehung solcher Tu-
moren bei nicht behandelten Patienten.

Das Spektrum der systemischen und organbezo-
genen Nebenwirkungsreaktionen einer TNF-Blockade re-
flektiert die grof3e biologische Bedeutung von TNF, nicht zu-
letzt im Hinblick auf die Aufrechterhaltung der immunolo-
gischen Homoostase. Berichte iiber das Auftreten von Lupus
erythematodes-dhnlichen oder anderen organbezogenen
autoimmunen Manifestationen sowie iiber die Induktion
von Autoantikorpern sprechen fiir die Beeinflussbarkeit au-
toreaktiver Vorgange durch diese Zytokin-Therapie.

Die Zukunft wird zeigen, inwieweit neue Strategien der Immun-In-
tervention auf der Zytokin-Ebene Wirksamkeit und Sicherheit die-
ses Therapie-Prinzips zu verbessern in der Lage sind. In Erprobung
sind ein voll ,humanisierter monoklonaler anti-TNF-Antikorper,
Adalimunab (45,46), aber auch andere Formen einer antinflamma-
torischen Zytokin-Therapie, die via monoklonaler Antikérper
IL1- oder Il6-Rezeptoren blockieren, oder direkt die Funktion
von NFkappaB beeinflussen (antisense Oligonukleotide gegen
NFkappaB p65) (23). Interessant sind auch Studien, in denen
Substanzen eingesetzt werden, die den cholinergen anti-in-
flammatorischen ,,pathway* stimulieren und dadurch die Synthese
und Freisetzung von TNF aus Makrophagen unterdriicken (6,24).
Uber den Einsatz derartiger Substanzen, die mit dem Acetylcholin-
Rezeptor an Makrophagen interagieren (Nikotin-Rezeptor), wurde
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kiirzlich anhand einer Phase II-Studie bei Patienten mit Morbus
Crohn berichtet (24). So fiihrte CNI-1493, ein Guanylhydrazon, zu ei-
ner vollstindigen Abheilung der entziindeten Darmschleimhaut.

Auf der Grundlage obiger Ausfithrungen dndert sich allerdings nichts
an der kritischen Einstellung gegeniiber jeder Form einer immunolo-
gischen Intervention, die vor allem Funktionen des so wichtigen un-
spezifischen Zellsystems (Makrophagen, NK-Zellen, Granulozyten)
schwdcht und bei lingerer Therapiedauer das gesamte immunologi-
sche Kontrollsystem alteriert. Die akute und zeitlich begrenzte Inter-
vention bleibt daher die Domdne dieser immunologischen ,,Proben*
vor allem in Situationen, in denen andere Therapie-Strategien versa-
gen, oder es darum geht, die schwer zu beeinflussende entziindliche
Aktivitit auf ein Niveau zu driicken, das dann den erfolgreichen Ein-
satz bisher erprobter Therapie-Konzepte wieder méglich macht.

Die Kenntnis der Funktionen von biologischen ,response modi-
fiers“ sowie der Mechanismen Zytokin-vermittelter Abwehrreak-
tionen ist eine wichtige Voraussetzung fiir die Indikationsstellung
einer Therapie mit TNF-Blockern. Sie ermoglicht, die Gefahren ei-
ner solchen Therapie besser erkennen zu kénnen und ist hilfreich
bei der Evaluierung und Abschitzung relevanter Risikofaktoren
(z.B. latente Infektion, autoimmun-allergische Disposition oder
Manifestation, Immunabwehrschwache und bedrohliche psychi-
sche Stressoren sollten beriicksichtigt werden). Die Wirksamkeit
dieser beiden TNF-Blocker - Etanercept und Infliximab - ist in
zahlreichen kontrollierten Studien {iberzeugend dokumentiert,
besonders in der Gruppe von Patienten, die an schwer zu beein-
flussenden entziindlichen Darm- und Gelenkerkrankungen leiden.
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