


und stieg über mittlerweile 4 Jahre nicht 
wieder an. Warum es nicht zu einem Wie-
deranstieg kommt, bedarf noch der Erklä-
rung [1]. Aufgrund der positiven Ergeb-
nisse der TNF-α-Blockade läuft derzeit ei-
ne doppelblinde, plazebokontrollierte, kli-
nische Studie an Patienten mit membra-
nöser Lupusnephritis (TRIAL V).

TNF-α hat neben seinen proinflamma- 
torischen Eigenschaften auch immun-
regulierende Funktionen. Erste Hinwei-
se hierfür hatte bereits die Publikation 
von Jacob u. McDevitt [7] an SLE-Mäu-
sen ergeben. Im NZB/NZW-Mausmodell 
verzögerte rekombinantes TNF-α den 
Krankheitsausbruch. Bei Patienten mit 
RA oder M. Crohn treten unter TNF-α-
Blockade nicht selten antinukleäre An-
tikörper (ANA) oder Antikörper gegen 
Doppelstrang-DNA (dsDNA) auf. Sehr 
selten kommt es zum Auftreten eines 
medikamenteninduzierten Lupus. Da-
her war zu erwarten, dass auch bei Infli-
ximab-behandelten SLE-Patienten Anti-
körper gegen dsDNA auftreten würden. 
Dies bestätigte sich. Zudem waren er-
höhte Titer von Antikörpern gegen His-
tone und Chromatin nachweisbar, ob-
wohl alle Patienten gleichzeitig mit Aza-
thioprin behandelt wurden [3]. Trotz 
der Anstiege der Antikörpertiter kam es 
nicht zu einem Lupusschub. Innerhalb 
weniger Monate nach der letzten Infli-
ximab-Infusion gingen die Titer auf die 
Ausgangswerte zurück.

Das derzeitige Erklärungsmodell für 
diesen Mechanismus ist, dass die chro-
nische TNF-α-Exposition einerseits zu 
einer funktionellen Blockierung von T-
Zell-Rezeptoren führt und andererseits 
als Überlebensfaktor wirkt [2]. Plötzlicher 
TNF-α-Entzug führt durch Apoptose zu 
einem höheren Anfall an nukleären Anti-
genen und erhöht die T-Zell-Reaktionsfä-
higkeit auf TNF-α (. Abb. 2). Die Thera-
pie mit TNF-α hat demnach bei SLE-Pa-
tienten einerseits einen starken antiin-
flammatorischen Einfluss, der therapeu-
tisch sehr wertvoll sein könnte, und führt 
andererseits zu einem vorübergehenden 
Anstieg von Autoantikörpern mit vermut-
lich sehr geringem Risiko von relevanten 
Folgen. Die bisherigen Ergebnisse lassen 
auf ein positives Gesamtergebnis auch in 
kontrollierten Studien hoffen.

IL-6, das zweite 
proinflammatorische Zytokin

Wie TNF-α stellt IL-6 ein stark proin-
flammatorisches Zytokin dar, das in der 
Pathologie des SLE eine Rolle spielt und 
dessen Effekte durch therapeutische In-
tervention blockierbar sind [9]. Hinzu 
kommt, dass TNF-α und IL-6 sich gegen-
seitig stimulieren. Auch die IL-6-Spiegel 
sind in SLE-Sera erhöht, korrelieren aber 
nicht direkt mit der Krankheitsaktivität. 
IL-6 hat vielfältige klinische Effekte. Bei 
Patienten mit Lupusnephritis ist es deut-

lich überexprimiert. Im Rahmen chro-
nischer Erkrankungen führt es zur Aku-
te-Phase-Reaktion und Anämie. Dane-
ben hat es deutlich immunstimulierende 
Wirkung.

E	IL-6 wirkt auf B-Zellen, und es 
fördert die Differenzierung und 
das Überleben von T-Lymphozyten 
und Makrophagen.

Auch für die IL-6-Blockade gibt es aus 
einem Lupus-Mausmodell [9] erste posi-
tive Daten. In Abstract-Form [6] sind zu-
dem erste erfolgversprechende Behand-
lungsergebnisse bei Patienten mit SLE 
publiziert. Eine 3-monatige Therapie mit 
dem gegen den IL-6-Rezeptor gerichteten 
Antikörper Tocilizumab führte nicht nur 
zu einem Rückgang der Krankheitsakti-
vität, sondern besserte die Arthritis so-
wie die Akute-Phase-Reaktion deutlich; 
die Antikörpertiter gingen leicht zurück. 
Außerdem sanken die Spiegel der Leu-
kozyten und Komplementkomponenten, 
was aber nicht mit klinischen Problemen 
assoziiert war. Warum dies so ist, bedarf 
noch einer Erklärung. Aufgrund der posi-
tiven Ergebnisse wird das Therapieprinzip 
derzeit in einer kontrollierten klinischen 
Studie geprüft.

IFN-�, das dritte Zytokin im Bunde

Typ-I-Interferone, insbesondere IFN-α, 
wurden lange Zeit als der Gegenpol im 
Zytokinspektrum beim SLE betrachtet. In 
letzter Zeit hat sich das Verständnis geän-
dert, und es wird von einem komplexen 
Zusammenspiel von TNF-α und IFN-α 
ausgegangen. Wie TNF-α wird IFN-α von 
Zellen, die durch Immunkomplexe sti-
muliert wurden, sezerniert. Bei Lupuspa-
tienten sind sowohl die TNF-α- als auch 
IFN-α-Spiegel erhöht. Die Spiegel beider 
Zytokine korrelieren eng mit der Krank-
heitsaktivität. Auch in SLE-Hautverände-
rungen sind große Mengen beider Zytoki-
ne zu finden. Plasmozytoide dendritische 
Zellen (pDC) gelten als Hauptproduzent 
von IFN-α [4]. Pathophysiologisch be-
günstigt IFN-α die Reifung dendritischer 
Zellen [5], bewirkt wie TNF-α und IL-6 
ein längeres Überleben aktivierter Lym-
phozyten und hat mit IL-6 die Stimulation 
der Autoantikörperbildung gemeinsam.

 TNF

 TNF

INFα

INFα

T

B

DCAg

Abb. 2 8 Mechanismen der Entstehung von Autoantikörpern gegen nukleäre Antigene unter TNF-
α-Blockade: Chronische TNF-α-Stimulation wirkt als Überlebensfaktor, dessen Entzug zur Apopto-
se führt. Dadurch werden vermehrt nukleäre Antigene freigesetzt, die T-Zellen präsentiert werden. 
Gleichzeitig bewirkt chronische TNF-α-Stimulation eine Funktionsstörung des T-Zell-Rezeptors, die 
durch TNF-α-Blockade aufgehoben werden kann. Verbesserte Stimulierbarkeit der T-Zellen führt in der 
Folge zu einer besseren T-Zell-Unterstützung der B-Zellen. Zudem könnte eine gewisse Steigerung der 
IFN-α-Produktion durch vermehrte Ausreifung von plasmozytoiden dendritischen Zellen (DC) die Au-
toantikörperbildung weiter begünstigen

316 |  Zeitschrift für Rheumatologie 4 · 2008

Neues aus der Forschung



Die therapeutische Gabe von IFN-α 
führt relativ häufig zu lupusartigen Krank-
heitsbildern, und rekombinantes IFN-α 
verschlechtert im Mausmodell die Lu-
pussymptomatik [4]. Im Gegensatz da-
zu überleben Lupusmäuse ohne funktio-
nellen Typ-I-Interferon-Rezeptor länger. 
Inzwischen sind erste Ergebnisse der the-
rapeutischen IFN-α-Blockade bei SLE-Pa-
tienten in Abstract-Form publiziert [10]. 
Eine einzige Gabe von MEDI-545, einem 
monoklonalen Anti-IFN-α-Antikörper, 
führte in einer ersten kontrollierten, kli-
nischen Studie mit insgesamt 50 Patienten 
zu einer signifikanten Verminderung der 
Krankheitsaktivität und einer verringerten 
Anzahl an Lupusschüben. Relevante Ne-
benwirkungen wurden nicht beobachtet.

Fazit für die Praxis

Die klinische Prüfung von Ansätzen, die 
auf der Beeinflussung von B-Zellen be-
ruhen, sind derzeit weiter fortgeschrit-
ten und deuten auf erfreuliche Erfolge 
hin. Daneben gibt es begründete Hoff-
nung, dass die therapeutische Blockade 
verschiedener Zytokine einen weiteren 
Durchbruch bringen könnte (. Tab. 1). 
Die Blockade von IFN-α oder IL-6 könnte 
die Lupusaktivität dämpfen. IL-6-Blocka-
de könnte zudem einen sehr wirksamen 
Weg zur Kontrolle der Anämie bei chro-
nischen Erkrankungen und der Lupusne-
phritis darstellen. IFN-α-Blockade könnte 
sich außerdem bei schwierigen Hautma-
nifestationen des SLE anbieten. Schließ-
lich könnten TNF-α-Blocker die inflamm-
atorische Aktivität der Lupusnephritis 
schlagartig stoppen und die Proteinurie 
rasch vermindern.
Es ist zu erwarten, dass in wenigen Jah-
ren zumindest einigen dieser Ansätze da-
zu beitragen werden, SLE-Patienten bes-
ser helfen zu können. In jedem Fall wird 
es aber Fortschritte im Verständnis der 
Rolle der Zytokine in der Pathogenese 
dieser Erkrankung geben.
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Zytokinblockade 
– eine vielversprechende 
Therapieoption bei SLE

Zusammenfassung
Zytokine spielen eine wesentliche patho-
physiologische Rolle beim systemischen Lu-
pus erythematodes (SLE). Das haben immu-
nologische Studien der letzten Jahre gezeigt, 
deren Ergebnisse inzwischen z. T. durch ers-
te klinische Studien bestätigt wurden. Sie le-
gen nahe, dass insbesondere gegen die pro-
inflammatorischen Zytokine Tumor-Nekrose-
Faktor- (TNF-)α und Interleukin- (IL-)6 gerich-
tete Therapien und die Blockade von Interfe-
ron-α hoch wirksam sein könnten. Kontrol-
lierte klinische Studien werden in den nächs-
ten Jahren klare Antworten geben.
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Cytokine blockade – a promising 
therapeutic option in SLE

Abstract
Over the last few years evidence on the ma-
jor pathophysiological role of cytokines in 
system lupus erythematosus (SLE) has ac-
cumulated. Immunological results were re-
cently confirmed by first clinical trials, which 
suggest that therapies targeted at the pro-
inflammatory cytokines tumor necrosis fac-
tor (TNF)-α and interleukin (IL)-6, as well as 
the blockade of Interferon, may be highly ef-
fective. Controlled clinical trials will have to 
prove this concept over the next few years.
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Tab. 1  Therapeutisch genutzte Angriffspunkte für die Zytokinblockade bei SLE

Zytokin SLE-Serum-Spiegel SLE-Organe Erfolgreiche klinische Pilotstudien

TNF-α Bei Aktivität hoch Überexprimiert Infliximab plus Azathioprin [1]

IL-6 Erhöht Überexprimiert Tocilizumab [6]

IFN-α Bei Aktivität hoch Überexprimiert MEDI-545 [10]
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