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Hintergrund und Fragestellung: Therapierefraktäre Verläufe
einer Wegenerschen Granulomatose (WG) unter der Standard-
therapie zur Remissionsinduktion (Cyclophosphamid und Ste-
roide) haben eine schlechte Prognose. Wir berichten über die
Ergebnisse einer Langzeitbeobachtung von sechs Patienten mit
therapierefraktärer WG unter Standardmedikation (Fauci-Sche-
ma) und progredienter visusbedrohender retroorbitaler bzw.
pulmonaler und renaler Beteiligung. Lassen sich mit dem Anti-
TNF-α-Antikörpers Infliximab langfristige Remissionen erzielen
und welche Nebenwirkungen treten auf?
Patienten und Methodik: Die Patienten erhielten Infliximab (zu-
nächst 3 mg/kg) zusätzlich zur vorbestehenden Cyclophospha-
mid- und Steroidtherapie nach dem Fauci-Schema. Die Therapie-
Intervalle zwischen den ersten beiden Infusionen betrugen 2 Wo-
chen, danach 4 Wochen. Später erhielten die Patienten unter dem
Eindruck einer höheren Effektivität 5 mg/kg Infliximab.
Ergebnisse: Bei fünf Patienten wurde nach 4–6 Infusionen eine
Remission erzielt. Vier Patienten sind nach 16–26 Monaten wei-
terhin in Vollremission. Ein Patient erlitt unter remissionserhal-
tender Therapie mit Azathioprin nach 12 Monaten ein Rezidiv.
Bei einem weiteren Patienten wurde die Infliximab-Therapie
aufgrund einer vermuteten systemischen Infektion vorzeitig be-
endet. Bei beiden Patienten konnte bei pulmonalem Rezidiv
bzw. weiterhin progredienter, visusbedrohender Protrusio bul-
bi, hoher kumulativer Cyclophosphamid-Dosis (100 g bzw.
275 g) und Cyclophosphamid-induzierter hämorrhagischer Zys-
titis durch erneute Gabe von Infliximab zusätzlich zu Azathiop-
rin eine Remission erzielt werden. Bei einer Patientin wurde
nach 12-monatiger remissionserhaltender Therapie ein Bron-
chus-Karzinoid diagnostiziert.
Folgerungen: Mit dem Anti-TNF-α-Antikörper Infliximab eröffnet
sich eine neue Therapieoption, um bei einer Patientengruppe mit
bisher denkbar schlechter Prognose Remissionen zu erreichen.

Background and question: The prognosis of patients with We-
gener’s granulomatosis (WG) refractory to standard treatment
for the induction of remission (cyclophosphamide and steroids)
has been poor so far. We report on the results of the follow-up
of six patients refractory to the standard regimen (Fauci’s
scheme) with progressive, imminent visual loss, pulmonary and
renal involvement, respectively. How long can remissions be
successfully maintained with anti-TNF-α-antibody infliximab?
What side effects occur?
Patients and methods: Patients received infliximab (3 mg/kg) in
addition to standard therapy with cyclophosphamide and steroids.
Intervals between the first two infliximab infusions were 2 weeks,
thereafter 4 weeks. Based on the impression of higher efficacy pa-
tients received 5 mg/kg infliximab for subsequent infusions.
Results: Remission was induced after 4–6 infliximab infusions
in five patients. Remission has been maintained in four patients
for 16–26 months. After 12 months a pulmonary relapse oc-
curred in one patient, who received azathioprine for the main-
tenance of remission. Infliximab was stopped in another patient
because of a suspected infection. In the light of high cumulative
cyclophosphamide doses (100 g/275 g) and cyclophosphamide
induced hemorrhagic cystitis, infliximab was added to azathio-
prine in the two patients with a pulmonary relapse and protru-
sion of the eye with imminent visual loss, respectively. Remis-
sion was induced in both patients. A carcinoid of the bronchus
was diagnosed in one patient after 12 months in remission.
Conclusion: Infliximab means a new1 therapeutic option and
offers better perspectives for a patient group with previously
bad prognosis.

1 Unterstützt durch Fördermittel seitens der DFG (SFB367/A8: PL, WLG und DFG
GA302-3: JV, AG) und Projekt 02.2 des Vereins zur Förderung der Erforschung
und Bekämpfung rheumatischer Erkrankungen Bad Bramstedt e.V. (PL).
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Induction of remission with infliximab in therapy-refractory
Wegener’s granulomatosis – Follow-up of six patients

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



1877

O
rig

in
alien

Dtsch Med Wochenschr 2002; 127: 1876–1880 · P. Lamprecht et al., Remissionsinduktion mit Infliximab...

Die Wegenersche Granulomatose (WG) ist eine Autoimmuner-
krankung unbekannter Ätiologie. Organ- und lebensbedrohliche
Verläufe gefährden bei voller Krankheitsausprägung den Patien-
ten. Der Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-α spielt bei der Granu-
lombildung und Vaskulitisentstehung eine entscheidende Rol-
le. Bei der WG werden erhöhte TNF-α-Plasmaspiegel und er-
höhte Spiegel der löslichen 55 kDa und 75 kDa TNF-α-Rezepto-
ren I und II vorgefunden (16, 18). Aktivierte T-Zellen produzie-
ren TNF-α und ein Th1-ähnliches Zytokinprofil (3, 14). Hierbei
scheint insbesondere der expandierten CD4+CD28- T-Zell-Popu-
lation eine besondere Rolle zuzukommen. CD4+CD28- T-Zellen
zeigen eine restringierte, überwiegende TNF-α- und IFN-γ-Pro-
duktion und sind sowohl im Blut als auch in granulomatösen
Entzündungsherden nachzuweisen, wo sie wahrscheinlich auf-
grund ihrer Zytokinproduktion zur Rekrutierung weiterer Ma-
krophagen und T-Zellen beitragen (7, 8). Eine erhöhte Expressi-
on der Chemokin-Rezeptoren CCR5 auf CD28- T-Zellen des peri-
pheren Blutes (9) sowie der Nachweis des Chemokins RANTES
(regulated upon activation in normal T-cells, expressed and
secreted = CCL5) in granulomatösen Läsionen (2) sind mögliche
Hinweise auf eine CCR5-vermittelte Rekrutierung TNF-α-produ-
zierender CD28- T-Zellen in die granulomatösen Läsion. TNF-α
induziert die Voraktivierung (englisch: priming) und Transloka-
tion intrazellulärer Proteinase 3 (PR3 = „Wegenersches Autoan-
tigen“) auf die Zelloberfläche neutrophiler Granulozyten (4).
Antineutrophile zytoplasmatische Antikörper (PR3-ANCA) bin-
den an die PR3 auf der Zelloberfläche, aktivieren die neutrophi-
len Granulozyten und schädigen das Endothel kleiner Gefäße
(19). Die Normalisierung der erhöhten TNF-α-Produktion von T-
Zellen und Monozyten scheint eine Vorraussetzung für eine Re-
mission bei der WG zu sein (10, 14).

Wir haben kürzlich die über die erfolgreiche Remissionsinduk-
tion mit dem monoklonalen, chimären Anti-TNF-α-Antikörper
Infliximab bei sechs Patienten, bei denen eine WG auf die Stan-
dardtherapie (2 mg/kg/Tag Cyclophosphamid p.o. und Predni-
solon p.o., sog. Fauci-Schema) nicht ansprachen (11). Vor dem
Hintergrund teilweise nur kurz anhaltender Remissionen nach
einer Therapie mit TNF-α-Blockern bei anderen rheumatischen
Erkrankungen, z.B. der rheumatoiden Arthritis (21), stellt sich
die Frage, wie lange die erzielten Remissionen mit Infliximab
bei der WG anhalten? Im Folgenden berichten wir über den
Verlauf nach nunmehr 1–2-jähriger Beobachtung.

Patienten und Methodik

Alle Patienten erfüllten die CHC-Definition (6) und die ACR-Kri-
terien (13) der WG. Bei drei Patienten bestätigten nasale Biopsi-
en die Diagnose. Bei zwei Patienten wurde bioptisch eine fokal
und segmental nekrotisierende Glomerulonephritis nachgewie-
sen und bei einem Patienten überwiegend granulomatöse Ver-
änderungen in einem Lungenteilresektat. Die Patienten wurden
regelmäßig während ihrer stationären Aufenthalte sowie später
ambulant in 4–12-wöchigen Abständen evaluiert. Laborunter-
suchungen sowie verschieden Untersuchungen zur genauen Er-
fassung des Organbefalls wie z.B. Röntgen-Aufnahmen des Tho-
rax, hochauflösender Computertomographie (HRCT), broncho-
alveoläre Lavage, Kernspintomographie des Kopfes zur Beurtei-
lung des Sinus-, Orbita- und ZNS-Befalls erfolgten gemäß einer

standardisierten Untersuchungsfolge und Einbeziehung regel-
mäßiger konsiliarischer Beurteilungen durch weitere Spezialis-
ten, wie zuvor beschrieben (17). Der Organbefall wurde über
den DEI (Disease Extension Index) beschrieben (5), die Vaskuli-
tisaktivität mittels des BVAS (Birmingham Vasculitis Activity In-
dex) erfasst (15). Hierbei wird ein Score ermittelt, der sich aus
der Summe des Organbefalls (5) bzw. laborchemisch und kli-
nisch-apparativ erfassbaren, aktiven Vaskulitismanifestationen
ergibt (15).

Sechs Patienten mit seit mehr als 3 Monaten bestehender thera-
pierefraktärer WG und einem Steroidbedarf von ≥ 20 mg/Tag
Prednisolon p.o. erhielten Infliximab (Remicade®, Essex Phar-
ma, München) additiv zur Standard-Cyclophosphamid-Therapie
(2 mg/kg/Tag). Patientin 1 und Patient 3 erhielten Infliximab in
einer Dosierung von 3mg/kg i.v., die übrigen Patienten sowie
später die Patienten 6 und 3 (Rezidiv bzw. erneute Therapie zur
Remissionsinduktion) in einer Dosierung von 5 mg/kg i.v., die
effektiver erschien (11). Zwischen den ersten beiden Infliximab-
Gaben lag ein 2-wöchiges Intervall. Die weiteren Gaben erfolg-
ten zunächst in 4-wöchigen Intervallen (11) sowie bei der Be-
handlung des Rezidivs von Patient 6 und bei Patient 3 bei erneu-
ter Remissionsinduktion später auch in 8-wöchigen Abständen
(s.u.). Die Behandlung erfolgte bis zur Remissionsinduktion, d.h.
dem Fehlen von Zeichen fortbestehender Krankheitsaktivität
bei gleichzeitiger Steroiddosis-Reduktion ≤ 7,5 mg/kg/Tag Pred-
nisolon p.o. („Cushing-Schwelle“) ohne erneute Aktivitätszu-
nahme.

Ergebnisse

Remissionsinduktion
Bei sechs Patienten bestand die Krankheitsaktivität unter der
Standardtherapie mit Cyclophosphamid (2mg/kg/tag p.o.) und
Steroiden (> 20mg/Tag p.o. Prednisolon) fort (Tab.1).

Durch die zusätzliche Gabe von Infliximab konnte bei sechs Pa-
tienten eine Remission erzielt werden, bei Patient 3 wurde die
Therapie mit Infliximab nach der dritten Gabe beendet, weil der
Verdacht auf eine systemische Infektion bestand.

Tab.1 Therapierefraktäre Manifestationen unter einer remissi-
onsinduzierenden Standard-Cyclophosphamid-Therapie
(2mg/kg/Tag p.o.) über ≥ 3 Monate und einem Steroidbe-
darf von ≥ 20mg/Tag p.o. bei sechs Patienten mit Wege-
nerscher Granulomatose. RPGN = Rapid progressive
Glomerulonephritis.

Patient Wichtigste refraktäre Manifestation

1 Drohender Visusverlust durch retroorbitale Granulome

2 Drohender Visusverlust durch retroorbitale Granulome

3 Drohender Visusverlust durch retroorbitale Granulome

4 Nierenfunktionseinschränkung bei RPGN, 
neue pulmonale Infiltrate

5 Nierenfunktionseinschränkung bei RPGN

6 Kavitierende, pulmonale granulomatöse Entzündung
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Remissionserhaltung und weitere Verlaufsbeobachtung
Nach erfolgreicher Remissionsinduktion mit Infliximab konnte
die Remission z.T. über 2 Jahre erhalten werden (Abb.1).

Der weitere Verlauf gestaltete sich bei den einzelnen Patienten
unterschiedlich:

Patient 1: Bei der 63-jährigen Patientin mit pulmo-renaler Initi-
almanifestation der WG war es zu mehreren Rezidiven gekom-
men. Nach 6 Jahren verlor sie den Visus auf dem linken Auge in-
folge retroorbitaler Granulombildung. Ein erneutes Rezidiv mit
pulmonalen Infiltraten, dysmorpher Mikrohämaturie und retro-
orbitalen Granulomen blieb unter der Standardtherapie mit Cy-
clophosphamid und Prednisolon sowie unter kurzzeitiger inten-
sivierter Cyclophosphamid-Therapie (4mg/kg/Tag p.o.) refrak-
tär. Bei drohendem Visusverlust und zwischenzeitlicher Dosis-
limitierender Cyclophosphamid induzierter Leukopenie konnte
eine Remission einschließlich einer Regression der orbitalen
Granulombildung durch additive Gabe von sechs Infliximab In-
fusionen erzielt werden. Zur Remissionserhaltung bekam die
Patientin hiernach Azathioprin (2mg/kg/Tag p.o.) und weiterhin
5mg/Tag Prednisolon p.o. Nach 12-monatiger Remission wurde
ein niedrig differenzierter, maligner neuro-endokriner Tumor,
am ehesten einem atypischen Karzinoid des Bronchus entspre-
chend, mit Lymphknotenmetastasierung diagnostiziert. Es er-
folgten eine Radiatio und Chemotherapie.

Patient 2: Der 53-jährige Patient erlitt unter einer auswärtig
durchgeführten, mehrjährigen Cyclophosphamid-Dauerthera-
pie (kumulative Cyclophosphamid Dosis 450 g) erneut ein Rezi-
div der WG mit drohendem Visusverlust infolge retroorbitaler
Granulombildung. Eine intensivierte Cyclophosphamid-Be-
handlung über 4 Wochen blieb erfolglos. Nach erfolgreicher Re-
missionsinduktion mit teilweiser Regression der Orbitagranulo-
me durch sechs Infliximab-Infusionen konnte die Remission
über 12 Monate mit Methotrexat und 5 mg/Tag Prednisolon p.o.

erhalten werden. Bei hoher kumulativer Cyclophosphamid-Do-
sis, Rezidivneigung der Orbitagranulome unter alleiniger Cyc-
lophsphamid-Therapie, aber eindeutigem Effekt der TNF-α-Blo-
ckade, wurde die ambulante Therapie nach der Remissionsin-
duktion durch die zusätzliche Gabe von Etanercept zu Methot-
rexat effektiv fortgeführt.

Patient 3: Der 53-jährige Patient war 1999 bei Cyclophospha-
mid-refraktärer, retroorbitaler Granulombildung im Rahmen ei-
nes Rezidivs seiner seit 9 Jahren bestehenden WG durch zusätz-
liche Infliximab-Gabe behandelt worden. Die Infliximab-Thera-
pie war jedoch nach drei Infusionen infolge einer vermuteten
systemischen Infektion bei intermittierendem CRP-Anstieg be-
endet worden. Der Verdacht einer Infektion bestätigte sich je-
doch nicht. Trotz Steroiddosen ≥ 50 mg/Tag Prednisolon p.o.
und Radiatio der Orbita konnte in den folgenden 12 Monaten
keine dauerhafte Remission erzielt werden. Infolge einer hohen
kumulativen Cyclophosphamid-Dosis (275 g) und einer Cyclo-
phosphamid-induzierten, hämorrhagischen Zystitis wurde die
Cyclophosphamid-Therapie beendet und der Patient erhielt
Azathioprin (2 mg/kg/Tag p.o.). Bei progredienter Protrusio bul-
bi (Abb.2) und hoher Entzündungsaktivität, kompliziert durch
eine tiefe Beinvenenthrombose, erhielt der Patient nunmehr er-
neut Infliximab additiv zu Azathioprin in einer Dosierung von
5 mg/kg i.v. mit einem 2-wöchigen Therapie-Intervall zwi-
schen den ersten beiden Infusionen, 4-wöchigen Therapie-In-
tervallen bei den folgenden vier Infusionen und nachfolgend 8-
wöchigen Therapie-Intervallen. Nach nunmehr zehn Infliximab-
Infusionen über einen Zeitraum von 12 Monaten ist eine Remis-
sion eingetreten (Abb.3). Die Steroiddosis konnte ohne erneute
Aktivitätszunahme der Krankheit von ≥ 50 mg/Tag Prednisolon
p.o. auf 5mg/Tag p.o. reduziert werden. Die Therapie soll mit
Azathioprin zur Remissionserhaltung fortgesetzt werden.

Patient 4: Eine anhaltende pulmo-renale Krankheitsaktivität
mit führender Nierenfunktionsverschlechterung bei Primärma-
nifestation der WG konnte bei diesem 64-jährigen Patienten
durch vier Infliximab-Infusionen zur Cyclophosphamid-Thera-
pie in Remission gebracht werden. Aufgrund einer allergischen
Reaktion auf Azathioprin erhielt der Patient 2 g/Tag Mykophe-
nolat mofetil sowie 5 mg/Tag Prednisolon p.o. zur Remissions-
erhaltung. Die Remission besteht seit 16 Monaten fort.

Patient 5: Ein renales Rezidiv mit progredienter Nierenfunkti-
onsverschlechterung blieb 1999 unter Standard- und intensi-
vierter Cyclophosphamid-Therapie bei dem 59-jährigen Patien-
ten refraktär. Die Remission wurde durch additive Gabe von
vier Infliximab-Infusionen erreicht. Eine Bronchopneumonie
wurde antibiotisch behandelt. Nach der Remissions-Induktion
blieb die Remission über einen Zeitraum von 26 Monaten unter
20 mg/Tag Leflunomid p.o. und 4 mg/Tag Prednisolon p.o. bis
jetzt erhalten.

Patient 6: Die seit 7 Jahren bestehende WG führte bei dem 47-
jährigen Patienten rezidivierend zu pulmonaler Beteiligung mit
kavitierenden, histologisch gesicherten granulomatösen Ent-
zündungsherden. Bei fehlender, dauerhafter Remissionsindukti-
on durch Cyclophosphamid und intravenöser Immunglobulin-
Gabe (IVIG) konnte nach 5-jähriger Krankheitsdauer eine Re-
mission durch vier Infliximab-Infusionen erzielt werden. Der

Abb.1 Schematische Darstellung des Therapieverlaufs bei sechs
Patienten mit Wegenerscher Granulomatose.
Cyc = Cyclophosphamid p.o. (2mg/kg)
Cyc I. = Intensivierte Cyclophsphamid-Therapie (4mg/kg),
Inflix. = Infliximab, 
Aza. = Azathioprin,
MTX = Methotrexat,
MMF = Mycophenolat mofetil.
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Patient blieb in Remission unter Azathioprin (2 mg/kg/Tag p.o.)
und 5mg/Tag Prednisolon p.o. für 12 Monate. Ein erneutes pul-
monales Rezidiv wurde bei hoher kumulativer Cyclophospha-
mid-Dosis ebenfalls durch eine Therapie-Intensivierung mit ad-
ditiver Gabe von Infliximab in 8-wöchigem Intervall zur vorbe-
stehenden Azathioprin Therapie überwunden und nach 6 Mo-
naten eine Remission erzielt, so dass eine erneute fortgesetzte
Remissionserhaltung mit Azathioprin in höherer Dosierung
oder mit Methotrexat geplant ist. Die erneute Remissionsinduk-
tion war einmalig durch eine akute, eitrige Bronchitis kompli-
ziert worden, die sich unter antibiotischer Therapie besserte.

Während die Infliximab-induzierte Remissionsinduktion bei al-
len Patienten zur Reduzierung des DEI (Disease Extension In-
dex) und der BVAS-Werte (Birmingham Vasculitis Activity
Score) auf 0 sowie der C-ANCA Titer auf 0 geführt hatte (11),
waren der BVAS.1-Score und der DEI beim Rezidiv des Patienten
6 erneut mit 9 bzw. 3 erhöht. Der C-ANCA-Titer und PR3-ANCA
war bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt nachweisbar
(ANCA-negative WG), so dass auch das Rezidiv nicht zu einer
entsprechenden Titer-Bewegung führte.

Diskussion

Wir berichten über die weitere Beobachtung von sechs Patien-
ten, bei denen bei zuvor therapierefraktärem Verlauf unter der
Standardtherapie mit Cyclophosphamid (2 mg/kg/Tag p.o.) und
Prednisolon gemäß dem Fauci-Schema eine Remission erfolg-
reich durch die additive Gabe von Infliximab induziert wurde
(11). Bei allen sechs Patienten wurde nach 4–6 Infusionen eine
Remission erzielt. Bei einem wurde Patienten die Infliximab
Therapie wegen einer vermuteten systemischen Infektion been-
det (11). Bei Ineffektivität anderer Therapiemaßnahmen wurde
dann jedoch erneut eine Infliximab Therapie, diesmal in der von
uns als effektiver betrachteten höheren Dosis von 5 mg/kg i.v.,
begonnen und führte zur Remissionsinduktion. Bei vier Patien-
ten waren andere Therapieoptionen, die bei therapierefraktä-
rem Verlauf propagiert wurden, d.h. die risikobelastete intensi-
vierte Cyclophosphamid-Therapie (4 mg/kg/Tag p.o.) und IVIG,
zuvor ineffektiv (11). Wie in der vorgelegten Beobachtung dar-
gestellt, sind vier Patienten nach 16–26 Monaten weiterhin in
Vollremission. Remissionen können also mit Infliximab bei the-
rapierefraktärer WG induziert und anschließend mit einer re-
missionserhaltenden Therapie aufrecht erhalten werden.

Bei einer Patientin wurde 12 Monate nach der erzielten Remis-
sion ein Bronchus-Karzinoid diagnostiziert. Ein Zusammenhang
mit der Therapie oder der Grunderkrankung ist derzeit nicht di-
rekt zu beweisen. Jedoch wurde beispielsweise für alkylieren-
den Substanzen, insbesondere hoher kumulativer Cyclophos-
phamid-Dosis (> 100 g), wiederholt ein erhöhtes Risiko für be-
stimmte maligne Tumoren, z.B. Blasentumoren und myelodys-
plastische Syndrome nach zum Teil langjähriger Latenz, bei Pa-
tienten mit WG berichtet (17).

Ein Patient erlitt unter der remissionserhaltenden Therapie mit
Azathioprin und niedrig dosierter Steroid-Gabe nach 12 Mona-
ten ein Rezidiv. Bei beiden Patienten konnte bei pulmonalem Re-
zidiv bzw. weiterhin progredienter, visusbedrohender Protrusio
bulbi, hoher kumulativer Cyclophosphamid-Dosis (100 g bzw.
275 g) und Cyclophosphamid-induzierter hämorrhagischer Zysti-
tis durch erneute Gabe von Infliximab zusätzlich zu Azathioprin
eine Remission erzielt werden. Eine ex vivo Analyse der TNF-α-
Produktion von T-Zellen und Monozyten bestätigt, dass eine Nor-
malisierung der TNF-α-Produktion eine Vorraussetzung für eine
Remission der WG zu sein scheint, wohingegen eine ineffektive
Therapie wahrscheinlich die TNF-α-Produktion von T-Zellen und
Monozyten nicht ausreichend kontrolliert (10, 14). Der additive
Therapieeffekt von Infliximab sowohl bei ineffektiver Cyclophos-
phamid- wie auch Azathioprin-Therapie kann hierdurch erklärt
werden. Die TNF-α-Blockade gewinnt auch in der Therapie ande-
rer primär systemischer Vaskulitiden, bei denen TNF-α eine Rolle
spielt, an Bedeutung. So konnten wir kürzlich bei drei Patienten
mit therapierefraktärem Verlauf eines Churg-Strauss-Syndrom
eine Remission durch additive Gabe von Infliximab zur vorbeste-
henden Therapie induzieren (1).

Neben dem monoklonalen, chimären Anti-TNF-α-Antikörper In-
fliximab, der sowohl mit dem löslichen TNF-α-Homotrimer als
auch mit der membrangebundenen Form interagiert und zur
Lyse TNF-α-exprimierender Zellen führt (21), steht mit dem lös-
lichen, an eine humane Fc-Region gekoppelten 75 kDa TNF-α-

Abb.2 Bei Patient 3 war die Infliximab-Therapie bei vermuteter syste-
mischer Infektion beendet worden. Bei anhaltender Krankheitsaktivi-
tät mit drohendem Visusverlust infolge retroorbitaler Granulome mit
Protrusio bulbi und Ineffektivität weiterer therapeutischer Maßnah-
men wurde mit Azathioprin in Kombination mit Infliximab behandelt.

Abb.3 Gleicher Patient wie in Abb.2: Remission nach Behandlung
mit Azathioprin in Kombination mit Infliximab über 12 Monate.
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Rezeptor-Dimer Etanercept derzeit eine weitere TNF-α-blockie-
rende Substanz zur Therapie zur Verfügung. Etanercept bindet
neben löslichem TNF-α auch Lymphotoxin-α (21). Etanercept ist
in zwei Phase-I/II-Studien bei nicht lebensbedrohlichen WG-
Manifestationen und anhaltender bzw. neu aufflammender
Krankheitsaktivität bei jeweils 20 Patienten zusätzlich zu MTX
oder einer anderen vorbestehenden Therapie gegeben worden
(12, 20). In beiden Studien wurden Remissionen erzielt und der
BVAS vermindert. Eine intermittierende Krankheitsaktivität bei
mehreren Patienten und eine progrediente retroorbitale Beteili-
gung bei einem Patienten wurde in einer der beiden Studien be-
richtet (20). Eine erhöhte Infektionsrate insbesondere respirato-
rischer Infektionen wurde ebenfalls berichtet (20). 

In unserer Studie der sechs Patienten waren eine vermutete, aber
nicht bestätigte, systemische Infektion, eine Bronchopneumonie
und eine akute, eitrige Bronchitis unter der zusätzlichen Gabe
von Infliximab beobachtet worden. Vor dem Hintergrund einzel-
ner Berichte über Tuberkulose-Reaktivierungen unter der Thera-
pie mit TNF-α-Blockern (21) ergingen kürzlich seitens des Paul
Ehrlich-Instituts, Bundesamt für Sera und Impfstoffe, Empfehlun-
gen zur Diagnose und Prävention einer latenten Tuberkulose vor
Beginn einer Behandlung mit Infliximab. Die Diskussion über Ne-
benwirkungen der Infliximab-Therapie muss allerdings vor dem
Hintergrund therapieassoziierter Komplikationen bei anderen
Immunsuppressiva gesehen werden. Zudem ist die bisher
schlechte Prognose therapierefraktärer Verläufe der WG, die ca.
5–10% der Patienten betreffen (17), in Rechnung zu stellen.

Fazit

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die TNF-α-Blo-
ckade die therapeutischen Optionen bei therapierefraktärem
Verlauf einer WG erweitert hat und somit bei diesen Patien-
ten eine günstigere Prognose als bisher besteht. Remissionen
von 16–26 Monaten wurden bis jetzt erzielt. Unter den Ne-
benwirkungen sind insbesondere die Infektgefährdung zu
nennen. In weitere Studien müssen die Möglichkeiten und
die Stellung der TNF-α-Blockade in der Therapie der WG be-
stimmt werden.

Autorenerklärung: Die Autoren erklären, dass sie keine fi-
nanziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Pro-
dukt in dem Artikel erwähnt wird, oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt.
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