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Am 17.5.2006 wurde in JAMA eine Übersichtsarbeit von Bongartz et al. zur anti-TNF-
Therapie und dem Risiko schwerwiegender Infektionen und Krebserkrankungen publi-
ziert. Es handelt sich um eine Metaanalyse publizierter klinischer Studien zu den beiden 
TNF-alpha-Hemmern Infliximab und Adalimumab. Die Autoren kommen aufgrund einer 
Analyse von neun kontrollierten klinischen Studien, die zwischen 1998 und 2004 publi-
ziert wurden, zu dem Schluss, dass das Risiko schwerwiegender Infektionen verdoppelt 
und das Risiko des Auftretens von bösartigen Neubildungen verdreifacht war.  
Hierzu nimmt die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) wie folgt Stellung: 
1. Es handelt sich um keine neuen Daten, sondern eine Zusammenstellung 
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5. Die Frage, ob es unter anti-TNF-Therapie ein erhöhtes Risiko von Lymphomen 
oder anderen bösartigen Neubildungen gibt, beschäftigt die Fachöffentlichkeit 
ebenso wie die EMEA (europäische Arzneimittelbehörde) seit längerem. Auf-
grund einer ersten Auswertung des südschwedischen Biologika-Registers (2) 
fand im Juni 2005 eine Anhörung bei der EMEA statt. Hier wurden von den Her-
stellern und den Registern (britisches, schwedisches, deutsches) alle verfügba-
ren Daten zusammengetragen und bewertet. Eine Gesamtauswertung der 
schwedischen Daten, die das südschwedische Register mit umfasste, konnte 
den Verdacht auf erhöhtes Lymphomrisiko ausräumen (3). Dennoch besteht 
weiterhin die Notwendigkeit, die Patienten langfristig zu beobachten, um auch 
langfristig auftretende Risiken zu erfassen.  

6. Die Übertragung von Daten zu seltenen Ereignissen aus kontrollierten klinischen 
Studien ist methodisch problematisch. So werden Studienpatienten in der Regel 
nicht langfristig beobachtet, die Beobachtungszeiträume in den hier einbezoge-
nen Studien waren 6 oder 12 Monate. Gerade bei Ereignissen wie Krebserkran-
kungen ist aber eine langfristige Beobachtung erforderlich. Bei sehr kurz nach 
Therapiebeginn auftretenden Ereignissen ist es unwahrscheinlich, dass sie auf 
die Therapie zurückgeführt werden können. Hingegen können in der Langzeit-
anwendung Risiken auftreten, die bei kurzfristiger Beobachtung übersehen wer-
den. Darüber hinaus sind Studienpatienten nicht repräsentativ für das Spektrum 
der in der täglichen Praxis behandelten Patienten, sie bilden nur etwa ein Viertel 
des Patientenspektrums ab.  
Gültige Aussagen für alle behandelten Patienten und mit einer langfristigen Per-
spektive liefern die Langzeitregister wie das britische Biologikaregister (mit mehr 
als 10.000 Patienten) oder das deutsche Biologika-Register, in dem inzwischen 
über 3.000 mit TNF-alpha-Hemmern und eine Kontrollgruppe von 1.600 konven-
tionell behandelten Patienten mit fast 7.000 Beobachtungsjahren erfasst sind. 
Das schwedische Register, das bereits 1999 eingerichtet wurde, hat zusätzlich 
die Möglichkeit, die mit TNF-alpha-Hemmern behandelten Patienten mit den 
Daten der nationalen Krebsregisters zusammenzuführen. Diese Methode gibt die 
besten Informationen über das tatsächliche Risiko von neu auftretenden Krebs-
erkrankungen, da national alle Krebserkrankungen gemeldet werden. Eine aktu-
elle Auswertung dieser Daten ergab kein erhöhtes Krebsrisiko (4). Aus dem deut-
schen oder britischen Register liegen keine publizierten Daten vor, es werden 
aber regelmäßige Berichte an die EMEA gegeben, die keine auffällige Häufung 
von Krebserkrankungen ergaben. 

7. Die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie nimmt die mit der Therapie mit 
TNF-alpha-Inhibitoren verbundenen möglichen Risiken sehr ernst. Nicht zuletzt 
deshalb nehmen mehr als 200 Rheumatologen am Register teil. Es gibt regel-
mäßig aktualisierte Therapieempfehlungen zum Umgang mit diesen Substanzen. 
Bei sachgerechter Anwendung durch einen internistischen Rheumatologen und 
sorgfältiger Risikoabwägung (z.B. Screening auf Tuberkulose) überwiegt der 
Nutzen dieser Therapien nach allen vorliegenden Erkenntnissen die potentiellen 
Risiken bei weitem. Der Rheumatologe hat gemeinsam mit seinem Patienten an-
gesichts einer schwerwiegenden, die Lebenserwartung und die Lebensqualität 
stark einschränkenden Erkrankung eine Entscheidung zu fällen, in die auch die 
Risiken einer alternativen bzw. innovativen Therapie eingehen. Es gibt keine 
wirksame Therapie ohne mögliche Nebenwirkungen. Es geht darum, die Risiken 
zu kennen und auf sie adäquat zu reagieren. Dann können Patienten, bei denen 



 

herkömmliche Therapien versagt haben und die von schwerer Behinderung und 
vorzeitigem Tod bedroht sind, in den Genuss einer wirksamen Behandlung 
kommen. Was dies bedeuten kann, soll ein Beispiel verdeutlichen: Patienten, die 
bereits schwer behindert und hilfeabhängig sind, haben unter TNF-alpha-
Hemmern die vierfache Chance gegenüber konventioneller Therapie, wieder ein 
unabhängiges, selbstbestimmtes Leben führen zu können (5). 

8. Das Review hat die bereits bekannten Risiken der anti-TNF-Therapie noch ein-
mal zusammengefasst. Abgesehen von methodischen Schwächen des Artikels 
handelt es sich hier um zutreffende, bekannte Fakten aus klinischen Prüfungen. 
Eine abschließende Bewertung der Therapien im Hinblick auf die beiden ge-
nannten möglichen Risiken ist derzeit noch nicht möglich, da insbesondere im 
Hinblick auf Krebserkrankungen deutlich längere Beobachtungszeiträume erfor-
derlich sind. Dies ist auch der Grund, warum bisher keine Publikationen aus dem 
deutschen oder britischen Register vorliegen. 

9. Befremdlich ist die Tatsache, dass bereits am Tag des Erscheinens des Artikels 
eine umfangreiche Korrektur publiziert werden musste, die sich auf die Koopera-
tion der Autoren mit Industriefirmen bezieht. Diese war offenbar im Originalartikel 
unkorrekt angegeben, was den Herausgeber zu der Forderung nach einer Unter-
suchung durch die Mayo-Klinik veranlasste. 
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