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TNF-α-Blocker und Antikörper gegen TNF-α-Blocker
Neue Möglichkeiten der Therapieüberwachung
und Ursachenfindung bei Therapieversagen

� Autor
Dr. med. Matthias Kaelin
Leiter Medical Services, Stv. Med. Direktor

� Einleitung
Seit einigen Jahren ist eine neue Klasse von Wirkstoffen bei
chronisch-entzündlichen Erkrankungen im Bereiche der
Rheumatologie, der Dermatologie und der Gastro-
enterologie im Einsatz, die so genannten „Biologika”
oder monoklonalen Antikörper gegen unterschiedliche
Entzündungsmediatoren, wie z. B. den Tumor-Nekrose-
Faktor alpha, kurz TNF-α. Sie werden als sehr effiziente eine
weitere Therapieoption neben langwirksamen Entzündungs-
hemmern und herkömmlichen Immunsuppressiva gebraucht.

Die heute gebräuchlichsten anti-TNF-α sind Infliximab
(Remicade®), Adalimumab (Humira®) und Etanercept
(Enbrel®) sowie Certolizumab Pegol (Cimzia®). Substanzen
mit anderen Wirkmechanismen, wie Rituximab (MabThera®)
oder Tocilizumab (Actemra®), werden je nach Indikation
ebenfalls eingesetzt.

Bald schon wurde beobachtet, dass auch unter der Therapie
mit Biologika wie den TNF-α-Blockern „Therapieversager”zu
finden sind. Ursachen können wie bei allen medikamentösen
Therapien mangelnde Compliance oder Stoffwechsel-
unterschiede sein, aber man hat auch herausgefunden,
dass die Biologika als Eiweisse deutlich immunogener sind
als andere pharmazeutische Moleküle. So kann eine
humorale Abwehrreaktion gegen diese Arzneimittel
entstehen, die im Verlauf der Therapie zu einer Blockade
des Medikaments und damit von dessen Wirkung führt.
Typischerweise ist hier nach initialem Erfolg die Wirkung
zunehmend schwächer, im Gegensatz zu einem primären
Therapieversager, wo die Wirkung meist schon von Anfang
an nicht zu befriedigen vermag.

� Diagnostik bei Patienten mit sekundärem Wirk-
verlust unter TNF-α-Blockern
Es ist daher sinnvoll, auch im Hinblick auf die doch hohen
Therapiekosten, abzuklären, woran eine mangelnde
Wirkstärke liegt, ob an einer zu niedrigen Konzentration
des Medikaments oder an einer immunologischen
„Neutralisation”des Wirkstoffes. Eine längere nicht
sinnvolle und teure Therapie kann so vermieden und eine
Reevaluation der Therapie und oder ein Therapiewechsel
könnte früher initiiert werden.

Unilabs hat daher einen Kombinationstest eingeführt, bei
dem sowohl die Medikamentenkonzentration (Talspiegel)
als auch das Vorhandensein von spezifischen Antikörpern
gegen das Medikament bestimmt werden können.
Der Test „Promonitor”der Firma Progenika basiert
auf ELISA-Technologie und erlaubt eine rasche und
zuverlässige Differenzierung der verschiedenen Ursachen
und Zustände.

Der Test ist zur Zeit in Routine erhältlich für Infliximab und
Adalimumab.

� Interpretation
Einfach gesagt, kann eine mangelnde Wirkung entweder
auf einem zu tiefen Spiegel oder einer Blockade des
Medikaments beruhen. Dosisanpassung wird bei gewissen
Präparaten in Betracht gezogen. Ein therapeutischer Spiegel
ohne Antikörper zeigt eine adäquate Situation an.

Als Beispiel seien die Interpretationskriterien bei
Rheumatoider Arthritis bezüglich der beiden Medikamente
Infliximab und Adalimumab gezeigt:

Therapeutische Spiegel für die Gastroenterologie und die
Dermatologie werden zur Zeit in klinischen Studien erst
definiert.

Quelle: Proteomika
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� Informationen
Dr. med. Matthias Kaelin 071 227 45 02

matthias.kaelin@unilabs.com

� Redaktion
Dr. med. Matthias Kaelin, Leiter Medical Services, Stv. Med. Direktor

� Material
Serum, 2 ml / Blutentnahme kurz vor Gabe der nächsten
Dosis des Medikaments

� Preise
Medikamentenspiegel für Infliximab CHF 99.00
oder Adalimumab

Antikörperbestimmung gegen Infliximab CHF 87.00
oder Adalimumab

Interview mit
Prof. Dr. med.
Dr. phil. Gerhard Rogler
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