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Im Juni 2008 verdffentlichte die FDA eine
Meldung, wonach etwa 30 mit verschie-
denen Tumor-Nekrose-Faktor- (TNF-)a-
Blockern (Infliximab, Etanercept, Adali-
mumab, Certolizumab) behandelte Kin-
der und Jugendliche iiber einen Melde-
zeitraum von 10 Jahren an einem Ma-
lignom erkrankt sind. Bei den Grunder-
krankungen handelt es sich um juvenile
idiopathische Arthritiden, entziindliche
Darmerkrankungen, Psoriasis sowie an-
dere entziindliche Erkrankungen. Al-
le Patienten wurden vor dem 18. Lebens-
jahr mit TNF-a-Blockern, teilweise auch
mit Methotrexat, Azathioprin oder 6-
Mercaptopurin behandelt. Die Tumoren
waren zu 50% Lymphome, Non-Hogkin-
und Hodgkin-Lymphome, Leukédmien,
Melanome und solide Tumoren (http://
www.fda.gov/Cder/drug/early_comm/
TNF_blockers. htm: ,,Early communica-
tion about ongoing safety review of tumor
necrosis factor blockers®).

Die Schwierigkeit, einen kausalen Zu-
sammenhang zwischen einer Behandlung
mit TNF-a-Blockern und einem Malig-
nom im Kindesalter nachzuweisen, er-
gibt sich zwangslaufig aus dem statisti-
schen Dilemma, seltene Ereignisse vali-
de zu erfassen. Epidemiologische Unter-
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Stellungnahme der Gesellschaft
fiir Kinder- und Jugendrheuma-
tologie zur Meldung der US-Food
and Drug Administration (FDA)
uber Falle von Malignomen bei
Anti-TNF-behandelten Patienten

suchungen fiir diese Altersgruppe liegen
nicht vor und wiren in der jetzigen Situa-
tion mit vergleichsweise noch kurzen Be-
obachtungszeiten wenig aussagekraftig,
da naturgeméf3 das Potenzial einer kanze-
rogenen Noxe erst nach Jahren bis Jahr-
zehnten annihernd eingeschitzt werden
kann. So wiirde auch das Risiko fiir das
Auftreten eines Bronchialkarzinoms nicht
nach einjahriger Zigarettenrauchexpositi-
on beurteilt [2].

Fiur das Erwachsenenalter wurde
die Frage eines erhohten Malignomri-
sikos unter TNF-a-Blockern in vielen
Studien untersucht; dabei waren die Er-
gebnisse widerspriichlich [2, 6]. Eindeu-
tig konnte in verschiedenen Studien ein
erhohtes Risiko fiir Malignome durch
den anhaltend hohen Entziindungspro-
zess im Rahmen der Grunderkrankung
nachgewiesen werden [s5]. Einige Auto-
ren berichteten {iber eine erhohte Inzi-
denz von Lymphomen [8, 12], Melano-
men und Nicht-Melanomhautkrebs [4,
23] sowie generell fiir Malignome bei Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis [6].
Bei anderen Untersuchungen lief8 sich
dieser Zusammenhang nicht bzw. nicht
fiir alle Malignomarten nachweisen [1, 3,
10, 17, 19, 20, 21].

Fiir die TNF-a-Antikérper Infliximab
sowie Adalimumab sind ,,Rote Hand-
briefe publiziert: Bei 8 mit Infliximab
behandelten Jugendlichen bzw. jungen
Erwachsenen mit einem M. Crohn tra-
ten hepatosplenale T-Zell-Lymphome
auf, die zumeist todlich verliefen. Alle
diese Patienten waren zusitzlich mit
Azathioprin und/oder 6-Mercaptopu-
rin behandelt. Fiir Adalimumab wurden
3 Patienten mit dieser Konstellation ge-
meldet (http://www.pei.de/nn_289900/
DE/infos/fachkreise/pharmakovigilanz/
rote-hand-briefe/rhb-node.html). Unter
Etanercept ist ein Auftreten eines hepa-
tosplenalen T-Zell-Lymphoms bislang
nicht beschrieben.

== Fiir Patienten mit einer juvenilen
idiopathischen Arthritis (JIA), die
mit TNF-a-Blockern behandelt
wurden, liegen wenige Daten vor.

Im weltweit grofiten Register mit {iber
1000 dokumentierten Patienten [14] sind
3 Kinder und Jugendliche dokumentiert,
bei denen nach Anti-TNF-Exposition
ein Malignom diagnostiziert wurde. Bei
einem 16-jahrigen Jungen mit einer JIA,
Subtyp Enthesitis-assoziierte Arthritis,



wurde 3 Wochen nach Therapiebeginn ein
Keimzelltumor diagnostiziert. Bei einem
18-jahrigen Patienten mit einer JIA, Sub-
typ Enthesitis-assoziierte Arthritis, wurde
10 Monate nach Beginn der Therapie ein
Schilddriisenkarzinom nachgewiesen. Bei
einem 14-jahrigen Jungen mit einer sero-
negativen Polyarthritis trat 12 Jahre nach
Erkrankungsbeginn ein Non-Hodgkin
Lymphom auf, nachdem er tiber nahezu
7 Jahre mit TNF-a-Blockern behandelt
wurde. Dieser Junge wurde bereits vor der
Therapie mit Etanercept iiber viele Jahre
mit mehreren Immunsuppressiva behan-
delt (Azathioprin, Methotrexat, Ciclospo-
rin) und erhielt diese auch in Kombina-
tion mit Etanercept. Fiir 4 Monate wurde
der Patient auch mit Adalimumab behan-
delt. Dariiber hinaus ist ein weiterer mit
Etanercept behandelter JIA-Patient aus
Italien bekannt, bei dem ein Schilddrii-
senkarzinom auftrat.

Im August2008wurdeiiber 4mit TNF-a-
Blockern (u. a. auch Etanercept) behan-
delte JIA-Patienten berichtet, die an einem
M. Hodgkin erkrankten [15, 24]. Zum ak-
tuellen Zeitpunkt ist nicht ersichtlich, ob
diese Patienten bereits in der FDA-Mel-
dung erfasst sind. Bei diesen Patienten be-
stand eine seronegative (n=2) oder sero-
positive (n=1) Polyarthritis bzw. eine sys-
temische JIA (n=1). Alle waren iiber viele
Jahre schwer erkrankt und einer Vielzahl
von Medikamenten exponiert.

In einer unldngst publizierten Studie
zur Effektivitit und Sicherheit von Eta-
nercept bei 58 JIA-Patienten trat iiber ei-
nen Zeitraum von bis zu 8 Jahren bei kei-
nem Patient ein Malignom auf [16]. Im
hollandischen TNF-Therapie-Register
findet sich unter 146 Patienten ebenfalls
kein Malignompatient [18]. In einem Re-
view iiber 11 Studien, in dem insgesamt
519 JIA-Patienten mit Etanercept zusam-
mengestellt wurden, fand sich kein Ma-
lignom [11].

Ein Vergleich mit der Inzidenz fiir Ma-
lignome bei Kindern und Jugendlichen
in Deutschland ist schwierig, da diese
Daten nur bis zum 15. Lebensjahr erfasst
sind. Hiernach erkranken 14,7/100.000
Kinder und Jugendliche im Alter von
bis zu 15 Jahren jihrlich an einem Ma-
lignom. Dies entspricht einer Haufigkeit
von 0,0147/100 Patientenjahre (http://
www.kinderkrebsregister.de). Fiir die

3 im Register aufgetretenen Fille wiir-
de sich rein rechnerisch bei 1950 Pati-
entenjahren unter Therapie mit TNF-a-
Blockern eine Inzidenz von 0,15/100 Pa-
tientenjahren ergeben. Im Rahmen ei-
ner Internetkorrespondenz versuchten
die amerikanischen Kollegen eine un-
gefahre Risikoschitzung vorzunehmen
(ped-rhe-list-admin@mailmanai.cis.Mc-
Master.CA). Dabei wurde ein Erkran-
kungsrisiko fiir Malignome von 1:7000
fiir Kinder und Jugendliche <18 Jahren
pro Jahr zugrunde gelegt. Das wiirde be-
deuten, dass bei 30 der FDA iiber einen
Zeitraum von 10 Jahren gemeldeten Pa-
tienten 210.000 Kinder und Jugendliche
in den USA mit TNF-a-Blockern behan-
delt sein miissten, wenn das Risiko dqui-
valent der tiblichen Population verteilt
sein sollte.

© Derzeit kann kein
Zusammenhang zwischen
vereinzelt aufgetretenen
Malignomféllen und der
Behandlung mit TNF-a-
Blockern hergestellt werden

Diese vordergriindig nahe liegenden Ver-
gleiche sind allerdings aus statistischen
Griinden problematisch, da die Zahl der
Anti-TNF-exponierten Kinder und Ju-
gendlichen in den USA nicht bekannt
ist. Weiterhin ist zu bedenken, dass sich
die FDA-Warnmeldung auf verschiedene
TNF-a-Blocker und verschiedene Grun-
derkrankungen bezieht und somit kei-
ne spezifischen Aussagen zum einzelnen
Medikament und/oder der Grunderkran-
kung méglich sind. Ein Vergleich mit den
Daten zur Inzidenz von Malignomen fiir
Deutschland ist nicht zuldssig, da 2 der 3
erkrankten Jugendlichen élter als 15 Jah-
re sind und sich somit auflerhalb des er-
hobenen Altersspektrums befinden. Dies
ist insbesondere aufgrund der bekannten
Altersabhingigkeit der Tumoren im Kin-
des- und Jugendalter zu beriicksichtigen.
Die bei einem Patienten sehr kurze Ex-
positionszeit von 3 Wochen macht einen
kausalen Zusammenhang unwahrschein-
lich. Die meisten Patienten wurden we-
gen einer hohen Entziindungsaktivitat
verschiedenen Medikamente exponiert,
sodass der potenziell kanzerogene Effekt
einzelner Substanzen und insbesonde-

re der TNF-a-Blocker zum jetzigen Zeit-
punkt nicht abzuschitzen ist. Nicht zu-
letzt ist auch an die Moglichkeit zu den-
ken, dass bereits zum Zeitpunkt der Dia-
gnose ,,JIA“ ein Malignom bestand. Dieser
Thematik der Malignom-maskierenden
Arthritis widmen sich verschiedene Ar-
beiten [7 9, 13, 22].

Als Fazit ist festzustellen, dass auf-
grund der nicht bekannten Inzidenz ma-
ligner Erkrankungen im Zusammen-
hang mit der Grunderkrankung und der
inflammatorischen Aktivitit sowie ei-
ner Vielzahl méglicher Einflussfaktoren
und dem spérlichen Vorhandensein von
Langzeitdaten zum jetzigen Zeitpunkt
kein monokausaler Zusammenhang
zwischen vereinzelt aufgetretenen Ma-
lignomfillen im Kindes- und Jugendal-
ter und einer Behandlung mit Etanercept
und anderen TNF-a-Blockern herzustel-
len ist. Selbstverstandlich kann ein per-
missiv-additiver Effekt auch nicht aus-
geschlossen werden. Die Daten von er-
wachsenen Patienten kénnen nicht her-
angezogen werden, da sowohl Spektrum
und Frequenz von Malignomen als auch
die Biologie der beiden Grunderkran-
kungen, rheumatoide Arthritis und JIA,
unterschiedlich sind. Fiir eine realisti-
sche Beurteilung von Etanercept und
moglichen Malignomen ist es in der Zu-
kunft wichtig, dass die Patienten wach-
sam und langfristig betreut werden, so-
wohl durch Kinder- und Jugendrheu-
matologen als auch im Verlauf durch in-
ternistische Rheumatologen. Nebenwir-
kungen oder assoziierte Erkrankungen
sollen an das Etanercept-Register gemel-
det werden. Zur Erfassung von langfris-
tigen Verldufen wurde erst unldngst das
JUMBO- (,,Juvenile Arthritis Methotre-
xat/Biologics long-term Outcome®-)
Melderegister am Deutschen Rheuma-
forschungszentrum Berlin ins Leben ge-
rufen.

Fazit fiir die Praxis

Bis weitere aufschlussreichere Daten vor-
liegen, ist es notwendig, die Therapie-
indikation mit TNF-a-Blockern mit Sorg-
falt zu stellen. Der Hinweis auf diese
moglicherweise zuféllige Assoziation
sollte in die Elternaufklarung integriert
werden. Gleichwohl ist es aber auch &rzt-
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liche Pflicht, die Eltern und Patienten
beim jetzigen Kenntnisstand keinen un-
nétigen Sorgen und Angsten auszuset-
zen oder das Spektrum notwendiger und
effektiver Behandlungsoptionen einzu-
schranken.

Die Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
rheumatologie wird in regelméaBigen
Abstanden eine kritische Neubewertung
vornehmen.
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Funktionsmechanismus von
Neurotransmitter-Rezeptoren
Strukturanalyse zeigt wie sich lonen-
kandle 6ffnen

Neurotransmitter-Rezeptoren gehdren zur
Gruppe der lonenkandle, die den lonenfluss
durch die Zellmembran regulieren und somit
die elektrische Aktivitat in Nervenzellen
steuern. Die Offnung dieser Kanale muss
prézise kontrolliert werden, damit Zellen die
richtigen Signale erhalten. Forscher des Bio-
chemischen Instituts der Universitdt Zirich
gelang es nun, die Struktur solcher lonen-
kandle in gedffnetem und geschlossenem
Zustand zu erfassen.

Die Strukturen und Funktionsmechanismen
von Neurotransmitter-Rezeptoren und deren
bakteriellen Verwandten sind groBtenteils
konserviert. Die Forscher machten sich dies
zu Nutze und untersuchten die Strukturen
verschiedener bakterieller lonenkanle.

Eine Rontgenstrukturanalyse zeigte, dass

ein solcher lonenkanal aus fiinf identische
Elemente besteht, die sich bei der Offnung
des Kanals als Einheit bewegen. Alle Unter-
einheiten folgen der gleichen Bewegung,
was dazu fiihrt, dass sich der Kanal &hnlich
einer aufbliihenden Knospe 6ffnet. Im Falle
von Neurotransmitter-Rezeptoren wie z.B.
der Acetylcholin- oder der GABA-Rezeptor
wird dieser Prozess durch Bindung eines Neu-
rotransmittermolekiils ausgelost.

Die nun erfassten Strukturen geben nicht nur
Einblick in den Mechanismus der lonenka-
ndle, sondern bilden eine weitere Grundlage
fiir die Entwicklung neuer Medikamente von
Nerven- und Muskelkrankheiten, die mit
Fehlfunktionen solcher Rezeptoren zusam-
menhangen.

Literatur: Hilf RJC, Dutzler R (2008) Structure
of a potentially open state of a proton-activa-
ted pentameric ligand-gated ion channel.
Nature, doi:10.1038/nature07461
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