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Seiderer und Koautoren beleuchten
in dieser Ausgabe des Deutschen
Ärzteblattes den Einsatz von Infli-

ximab, einem chimären Tumornekro-
sefaktor-α- (TNF-α-)Antikörper, bei
chronisch entzündlichen Darmerkran-
kungen, insbesondere Morbus Crohn.
Für die Behandlung dieser Erkran-
kung ist Infliximab zugelassen ebenso
wie für die Therapie der rheumatoiden
Arthritis. Letztere kann auch mit Eta-
nercept, einem rekombinanten TNF-
Rezeptor/Immunglobulin-G-Fusions-
protein, behandelt werden, das bei M.
Crohn laut Studienlage offenbar nicht
wirksam ist. Für die Behandlung der
Colitis ulcerosa ist der Antikörper
nicht zugelassen. Die Bewertung die-
ser Biologika ist noch im Gang. Daher
soll auf einzelne Aspekte dieser neuen
Therapieform kritisch näher eingegan-
gen werden.

Schwere lebenslange
Erkrankung

Der Morbus Crohn ist eine gravieren-
de, lebenslange Erkrankung. Für die
betroffenen, meist jungen, Patienten
ist die Krankheit mit erheblichen Ein-
schränkungen der Lebensqualität im
privaten wie beruflichen Bereich ver-
bunden. Die Ätiologie dürfte auf ei-
ner teilweise genetisch determinierten
Barrierestörung der Mukosa gegen-
über kommensalen Darmbakterien
beruhen (4, 13). Für die oft diskutierte
primäre „Dysregulation“ des intesti-
nalen Immunsystems gibt es keinen
Beleg. Die Schleimhautschädigung re-

sultiert offenbar aus der bakteriell in-
duzierten Aktivierung von Granulo-
zyten, durch Freisetzung von Prote-
asen und freien Sauerstoffradikalen
sowie durch T-Zellen, teilweise mittels
Zytokinen wie TNF-α. Entsprechend
richtet sich die bisherige Standard-
therapie in erster Linie gegen diese
Entzündungskaskade, sei es mit Ami-
nosalizylaten, Corticosteroiden oder
Immunsuppressiva, wie Azathioprin
beziehungsweise Infliximab, einem mo-
noklonalen TNF-α-Antikörper. Letz-
terer neutralisiert nicht nur im Rah-
men einer Immunmodulation lösliches
TNF-α, sondern wirkt offenbar durch
Apoptoseinduktion von Entzündungs-
zellen immunsuppressiv.

In der Regel wird der mäßig aktive
Morbus Crohn mit Aminosalizylaten
therapiert, bei höherer Aktivität mit
topischen (Budesonid) oder systemi-
schen Steroiden. Etwa die Hälfte die-
ser so behandelten Patienten wird
steroidabhängig und benötigt eine The-
rapie mit Azathioprin oder, in zweiter
Linie, Methotrexat. Bei Therapieversa-
gern bleibt im Wesentlichen die chir-
urgische Option oder, als konservative
Alternative, Infliximab. In der initia-
len kontrollierten Studie erreichten
allerdings nur 33 Prozent der mit In-
fliximab therapierten Patienten nach
vier Wochen eine Remission (12), im
Vergleich zu vier Prozent in der Place-
bogruppe. Auch in der optimalen Do-
sis von 5 mg/kg waren weniger als die
Hälfte der Patienten in Remission; bei

der doppelten Dosis von 10 mg/kg war
der Unterschied in den Remissionsra-
ten zur Placebogruppe nicht signifi-
kant. Nach zwölf Wochen war kein Ef-
fekt mehr feststellbar, das heißt, die
Wirkung hält etwa über einen Zeit-
raum von acht Wochen an.

Diese eher mäßigen Ergebnisse wa-
ren nicht durch eine Selektion schwe-
rer Verläufe erklärbar, weil nur 28 der
108 Patienten mindestens 20 mg Pred-
nisonäquivalent erhalten hatten. Die-
se Remissionsraten sind nicht besser,
sondern eher schlechter als die mit sy-
stemischen Corticosteroiden. Es fehlt
sowohl eine direkte Vergleichsstudie
beider Therapieprinzipien als auch ei-
ne Studie bei steroidrefraktären Ver-
läufen, sodass zwar die Wirksamkeit,
von Infliximab, nicht aber die Überle-
genheit gegenüber Steroiden wissen-
schaftlich belegt ist.

Keine dauerhafte Remission
unter Infliximab

Die einzige kontrollierte Studie zum
Langzeitverlauf des luminalen Mor-
bus Crohn unter Infliximab zeigt (5),
dass die erreichte Remission auch bei
regelmäßigen Infusionen nicht von
Dauer ist, nicht einmal bei den so ge-
nannten Respondern (58 Prozent der
initialen Population). Nach 30 Wochen
sind bei der Standarddosis von 5 mg/
kg weniger als 40 Prozent, nach 54 
Wochen nur noch etwa 30 Prozent der
Responder in Remission. Dies ent-
spricht 17 Prozent der initialen Studi-
enpopulation und somit einer „Num-
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ber needed to treat“ von etwa 6. Das
heißt, zur Erhaltung der Remission bei
einem Patienten müssen sechs Patien-
ten therapiert werden, fünf rezidivie-
ren trotz kontinuierlicher Therapie.

Der erweiterten Auswertung der
Studie (9) ist darüber hinaus zu ent-
nehmen, dass die Patienten bei Ver-
schlechterung nicht nur eine automati-
sche Dosiserhöhung von Infliximab,
sondern auch systemische Corticoster-
oide erhielten. Somit war das Thera-
pieergebnis in diesen Fällen auf eine
additive Medikation von Steroiden
und Infliximab zurückzuführen. Bei
Fistelproblemen ist Infliximab eben-
falls wirksam, wenn auch die erwähn-
ten Einschränkungen bezüglich eher
bescheidener Langzeitergebnisse hier
ebenfalls gelten (10) und die Fistel-
chirurgie keineswegs ersetzt wird.

Keines der Standardmedikamente
bei Morbus Crohn ist nebenwirkungs-
frei: Aminosalizylate können, wenn
auch selten, zu Perikarditis oder inter-
stitieller Nephritis führen, Steroide zu
cushingoiden Nebeneffekten und Aza-
thioprin zu Panzytopenie, Pankreatitis
und Hepatitis. Die diesbezügliche Pro-
blematik bei Infliximab gibt dem aller-
dings eine neue Dimension.

Nebenwirkungen

Der chimäre Antikörper löst bei bis zu
61 Prozent der Patienten eine Anti-
körperreaktion gegen die Mauskom-
ponente des Proteins aus (2), die für
Infusionszwischenfälle und Serum-
krankheit, aber auch den Wirkungs-
verlust ursächlich sein dürfte. Die be-
obachtete Reaktivierung einer Tuber-
kulose wäre auch unter Steroiden oder
anderen Immunsuppressiva zu erwar-
ten, weniger allerdings die in mehr als
30 Prozent der Patienten auftreten-
den behandlungspflichtigen Infektio-
nen; insgesamt wurden vier Prozent
als „schwer“ eingestuft (5). Diese rei-
chen von Sepsis bis zu opportunisti-
schen Infektionen wie Coccidiomyko-
se oder Histoplasmose. Eindrücklich
war auch die eigene Erfahrung mit ei-
ner fatalen Staphylokokkenpneumo-
nie nach Infliximab (6).

Nach einer Serie von warnenden
„Dear Doctor Letters“ hat die ameri-

kanische Food and Drug Administrati-
on  kürzlich auf neue gravierende hä-
matologische Nebenwirkungen sowie
demyelinisierende Erkrankungen hin-
gewiesen, die European Medicine
Evaluation Agency dürfte bald nach-
ziehen.

Die initiale Beobachtung in Deutsch-
land (1) von 44 unerwünschten Ereig-
nissen nach Infliximab mit tödlichem
Ausgang (bis September 2002) wurde
zwischenzeitlich bestätigt. In der Mayo-
Klinik lag die Gesamtletalität nach Infli-
ximab bei zwei Prozent (10/500) (3), da-
von ist die Hälfte nach Ansicht der Au-
toren möglicherweise auf Infliximab
zurückzuführen. Auch in Stockholm lag
die Letalität bei 2,8 Prozent (6/217) (8).
Bei diesen tödlichen Komplikationen
war häufig eine Sepsis der klinische Aus-
löser.

Auch in der Rheumatologie ist die-
se Problematik vorhanden, so hat sich
die Inzidenz einer schweren Infektion
nach Einführung der TNF-α-Inhibito-
ren von 0,008 auf 0,181 drastisch er-
höht (7).

Fazit 

Infliximab ist effektiv bei einer Sub-
gruppe von Patienten, die von diesem
Medikament profitieren und es nicht
missen wollen. Andererseits muss die-
ser Aspekt abgewogen werden ge-
genüber Nebenwirkungen, die auch
tödliche Sepsis- und Tuberkulosever-
läufe miteinschließt.

Weder die Langzeitresponder noch
die mit schweren Nebenwirkungen
können bisher auf molekularer Basis a
priori identifiziert werden. Daher ist
die zurückhaltende Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft für Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten
bezüglich Infliximab (11) nach wie vor
berechtigt. Vor jeder Anwendung ist
ärztliches Augenmaß sowie eine hin-
reichende Aufklärung über die Ne-
benwirkungen zu fordern. Ebenso
sollte ein firmenunabhängiges Regi-
ster über unerwünschte Nebenwirkun-
gen (UAW-Register) obligat sein.
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