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Zusammenfassung

Hintergrund: Die chronische Uveitis im Kindesalter ist eine haufige Komplikation bei
der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA), die nicht selten zum Visusverlust fuhrt.
Neben den Kortikosteroiden und systemischen Immunsuppressiva werden

zunehmend haufig die TNF-a Inhibitoren eingesetzt.

Material und Methoden: Ubersicht der bis September 2006 publizierten Literatur und
zusammenfassende Beurteilung der Wirksamkeit von TNF-a Inhibitoren (Etanercept,

Infliximab, Adalimumab) zur Behandlung der JIA- assoziierten Uveitis.

Ergebnisse: TNF-a Inhibitoren kbnnen erfolgreich zur Behandlung der chronischen
Uveitis bei Kindern eingesetzt werden. Die Ansprechrate der Uveitis auf Etanercept
betrug etwa 50%, aber es traten sowohl weitere als auch erste Schube und neue
Komplikationen auf. Infliximab und Adalimumab scheinen zur Behandlung von

Uveitis besser geeignet als Etanercept.

Schlussfolgerungen: Die Therapie mit TNF-o Inhibitoren ist teuer und erhdht das
Langzeitrisiko fur Zweiterkrankungen, wie z.B. fur Tuberkulose und moglicherweise
fur Lymphome. TNF-a Inhibitoren sollten nur bei therapierefraktarer aktiver Uveitis im
Kindesalter eingesetzt werden, deren Verlauf durch Kortikosteroide und mindestens

eines der etablierten Immunsuppressiva nicht beeinflusst werden konnte.

Schlusselworte

Juvenile idiopathische Arthritis, Uveitis, Iridozyklitis, Kortikosteroide,

Immunsuppression, TNF-a Inhibitoren, Etanercept, Adalimumab, Infliximab.



Abstract

Background: Chronic uveitis in childhood is a common complication from juvenile
idiopathic arthritis (JIA) that frequently leads to loss of vision. Aside from
corticosteroids and immunosuppressive drugs, TNF-a inhibitors are used more

frequently.

Materials and Methods: The literature published before September 2006 was
evaluated for the usefulness of TNF-a inhibitors (etanercept, infliximab, adalimumab)

for the treatment of JIA-associated uveitis.

Results: TNF-a inhibitors are effective drugs for the treatment of chronic uveitis in
childhood. The response rate of uveitis in childhood to etanercept was approximately
50%. However, disease recurrence, first manifestations of uveitis and new
complications occurred during treatment. Infliximab and adalimumab appeared to be

more effective for the treatment of uveiis in childhood than etanercept.

Conclusions: The therapy with TNF-a inhibitors is expensive and increase the long-
term risk for secondary diseases, as tuberculosis and probably malignant lymphoma.
Their use should be restricted to uveitis patients not responding to corticosteroids

and at least one of established immunosuppressive drugs.
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Grundlagen fir die immunsuppressive Therapie bei juveniler idiopathischer Arthritis

JIA

Die chronische Uveitis ist eine haufige Komplikation bei juveniler idiopathischer
Arthritis im Kindesalter, die nicht selten zum Visusverlust fuhrt. Die Haufigkeit der
Erkrankung und der typischen Komplikationen werden an anderer Stelle in diesem

Sonderheft dargestellt.

Ziel der Behandlung ist die Remission der Erkrankung und das Vermeiden von
Komplikationen und Visusverlust. Zunachst erfolgt eine Lokalbehandlung mit
Kortikosteroiden. Gegebenenfalls wird eine niedrigdosierte Erhaltungsdosis
fortgesetzt. Bei unzureichendem Entzundungsruckgang oder Komplikationen im
hinteren Augenabschnitt werden gelegentlich Kortikosteroide auch systemisch
gegeben. Systemische Immunsuppressiva werden bei unzureichender Wirksamkeit
nach etwa 3 Monaten, bei zu hoher Kortikosteroiderhaltungsdosis und bei okularen
oder systemischen Nebenwirkungen von Kortikosteroiden eingesetzt. Zur
Anwendung kommen insbesondere Methotrexat, Cyclosporin A, Azathioprin und
Mycophenolat Mofetil [6], und heutzutage selten Cyclophosphamid (weitere Details

an anderer Stelle in diesem Sonderheft).

Bei ausbleibender Reizfreiheit, Rezidiven unter kombinierter Therapie mit
Kortikosteroiden und mindestens einem systemischen Immunsuppressivum oder
Nebenwirkungen der Medikamente werden zunehmend haufig Medikamente
eingesetzt, welche gezielt die Interaktionen von loslichen Mediatoren und
Oberflachenmarkern von Zellen des Immunsystems beeinflussen, die sogenannten

Biologicals.



Tumor Nekrose Faktor (TNF) alpha

Das proinflammatorische Zytokin Tumor Nekrose Faktor (TNF)-alpha (o) wird von
vielen Zellen des Immunsystems produziert, wie z.B. von Makrophagen, T-Zellen und
naturlichen Killerzellen, und auch von ortsstandigen Zellen im Auge, wie z.B. RPE-
und Muller-Zellen. TNF-a ist ein aus 3 identischen Untereinheiten gebildetes
l6sliches 17kd Protein. Es bindet an zwei spezifischen Rezeptoren auf der
Zellmembran der Zielzelle, einen 55kd und einen 75kd Rezeptor. TNF-a verstarkt
Entzundungsreaktionen durch eine Kostimulation von T-Zellen, B-Zellen und
neutrophilen Granulozyten. TNF-o induziert die Expression von MHC-Klasse I
Molekulen, Interleukin (IL)-2 Rezeptor, Adhasionsmolekulen, die Produktion von IL-1
und die Synthese von Prostaglandinen. Da TNF-a eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der Uveitis zugeschrieben wird, erscheinen die entsprechenden

Inhibitoren als Erfolg versprechende Immuntherapie.

Kommerziell verfugbare TNF-a Inhibitoren

Es stehen drei Wirkstoffe zur Verfugung, um die biologische Aktivitat von TNF-a zu
neutralisieren. Etanercept (Enbrel®) ist ein Fusionsprotein aus dem rekombinanten
p75 TNF-o Rezeptor und der Fcy,-Kette, welches losliches TNF-a und Lymphotoxin-a
bindet und inaktiviert. Etanercept wird im Kindesalter zweimal wochentlich in einer

Dosisvon 0,4 mg/Kg subkutan injiziert.

Infliximab (Remicade®) ist ein chimarer, human-muriner monoklonaler IgG1

Antikorper, der an losliche und transmembrane Formen von TNF-a bindet. Infliximab



wird in einer Dosis von 3 bis 10mg/Kg appliziert. Die Infusionen werden initial meist
in 2 bis 4-wdchigen, spater in 6 bis 8-wbchigen Intervallen gegeben. Eine Zulassung

fur das Kindesalter besteht nicht.

Adalimumab (Humira®) ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikorper, der
spezifisch an die TNF-a Rezeptoren p55 und p75 bindet und die biologische Wirkung
von loslichem und membrangebundenem TNF-a hemmt. Adalimumab wird in einer
Dosis von 24 mg/m? alle 2 Wochen subkutan appliziert. Nach Abschluss der

Zulassungsstudie ist mit der Zulassung fur das Kindesalter zu rechnnen.

TNF-a Inhibitoren zur Behandlung von chronisch-entziindlichen Systemerkrankungen

im Kindesalter

Es ist gezeigt worden, dass TNF-a Inhibitoren den Verlauf von rheumatoider Arthritis,
Morbus Crohn, Psoriasisarthritis, ankylosierender Spondylitis, Morbus Behcget und
Sarkoidose verbessern kbnnen. Dabei bestanden deutliche Unterschiede zwischen

den unterschiedlichen Inhibitoren.

Wirksamkeit, Sicherheit und Nebenwirkungen von Etanercept wurden bei Kindern mit
juveniler rheumatoider Arthritis untersucht. In multizentrischen Studien ist gezeigt
worden, dass mit Etanercept bei etwa 80% der Kinder mit schwerer
methotrexatresistenter polyartikularer Arthritis wirksam ist und dass auch eine
mehrjahrige Therapie gut vertragen wird [10,15]. Etanercept oder Infliximab wurden

auch erfolgreich bei Spondylarthritis und Psoriasisarthritis im Jugendalter eingesetzt
[9l.

Adalimumab wurde erfolgreich zur Behandlung der aktiven rheumatoiden Arthritis bei



Erwachsenen eingesetzt [4]. Dabei verhinderte Adalimumab in Kombination mit
Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen
Gelenkschadigungen und verbesserte die korperliche Funktionsfahigkeit. Eine
Behandlung mit Adalimumab hatte auch einen positiven Einfluss auf den Verlauf der

JRA

TNF-a Inhibitoren zur Behandlung der Uveitis im Kindesalter

Erste Beobachtungen zeigen, dass TNF-a Inhibitoren auch erfolgreich zur
Behandlung der chronischen Uveitis bei Kindern eingesetzt werden kbnnen. In der
prospektiven unkontrollierten Studie von Reiff und Mitarbeitern (2001) ist gezeigt
worden, dass Etanercept den Verlauf der chronischen Uveitis bei JIA Patienten
bessern kann. Die Studie wurde an 10 Kindern mit schwerer Uveitis durchgefuhrt.
Sieben davon hatten eine oligoartikulare Arthritis, acht wurden bereits mit
Immunsuppressiva behandelt. Die Therapie gestattete bei 3 Patienten eine
Reduktion der systemischen Immunsuppression. Die Ergebnisse mussen kritisch
bewertet werden, denn als Erfolg wurde entgegen den allgemeinen Empfehlungen
eine Minderung der Vorderkammerzellzahl von nur einer Stufe gewertet. Oft blieb
eines der beiden betroffenen Augen entzundet, und bei einem Patienten trat eine

Uveitisexazerbation auf.

In einer plazebokontrollierten prospektiven Studie wurde kein Vorteil von Etanercept
gegenuber Plazebo bei der Behandlung der Uveitis bei JIA beobachtet [26]. In der
Studie wurden 7 Patienten mit Etanercept behandelt, wahrend 5 Patienten ein

Plazebo erhielten. Bei 4 von 7 Patienten in der Etanerceptgruppe und bei 2 von 5 in



der Plazebogruppe wurde die Behandlung als erfolgreich beurteilt. Die kleine
Patientenzahl stellt eine wesentliche Limitierung der Studie dar, wodurch auch

geringe oder moderate Behandlungseffekte nicht aufgedeckt werden konnten.

Die Daten von mehreren prospektiven Studien zur Therapie mit TNF-o Inhibitoren bei
Uber 700 Patienten mit ankylosierender Spondylitis zeigten hingegen auch eine
signifikante Minderung der Schube der anterioren Uveitis [3]. Verschiedene
Kasuistiken bei Erwachsenen weisen aber auf einen zeitlichen Zusammenhang
zwischen dem Beginn der Etanercepttherapie und den Schuben einer anterioren
Uveitis hin [12,20]. Die Auswertung eines bundesweiten Patientenregisters zur
Etanercepttherapie bei Arthritis im Kindesalter verdeutlichte, dass unter der
Behandlung auch bei Kindern mit nicht-HLA-B27 assoziierten Arthritiden sowohl
weitere als auch erste Schube einer Uveitis und neue Komplikationen auftreten
kbnnen [24]. Zusammengefasst betrug die Ansprechrate der Uveitis im Kindesalter
auf Etanercept in unterschiedlichen Studien knapp uber 50% [21,23,26]). Etanercept

schien besser auf die Arthritis zu wirken als auf die Uveitis [25].

In anderen Studien wurde die Wirksamkeit von Infliximab zur Behandlung der Uveitis
im Kindesalter beschrieben. Bei 8 Kindern mit JIA-assoziierter Uveitis wurde
Infliximab in einer Dosis von 3-5 mg/kg alle 4-6 Wochen fur 6 Monate gegeben. Nach
3 Monaten wiesen 5 Patienten eine Besserung der Entzundung auf. Nach 6 Monaten
entwickelten 2 Patienten einen Schub. Bei 4 Kindern konnten die lokalen, und bei 5

die systemischen Kortikosteroide reduziert werden [8].

Mangge und Mitarbeiter (2003) analysierten die Ergebnisse bei einem JIA Patienten
mit Uveitis sowie Richards und Mitarbeiter (2005) bei weiteren sechs. Wahrend die

Uveitis trotz Immunsuppressiva aktiv blieb, besserte sie sich unter Infliximab, sodass
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die Dosis der anderen Immunsuppressiva reduziert werden konnte.

Rajaraman und Mitarbeiter (2006) haben Uber 6 Kinder mit aktiver Uveitis unter
Kortikosteroiden und anderen Immunsuppressiva berichtet, 3 davon hatten eine JRA.
Mit Infliximab konnte bei allen Patienten eine Kontrolle der Uveitis erzielt werden und

bei vielen auch eine Reduktion der Immunsuppression.

Kahn und Mitarbeiter (2006) haben die Erfahrungen mit einer hochdosierten
Inflixmimabtherapie bei Uveitis im Kindesalter beschrieben. Bei allen Patienten zeigte
sich bereits nach wenigen Infusionen ein deutlicher Ruckgang der Uveitisaktivitat,

sodass die Dosis der weiteren Immunsuppressiva reduziert werden konnte.

Saurenmann und Mitarbeiter (2006) haben uber den guten Effekt von TNF-a
Inhibitoren zur Behandlung der Uveitis im Kindesalter berichtet, welche unter
mindestens einem Immunsuppressivum aktiv geblieben war. Bei einigen Patienten
konnte die systemische Immunsuppression reduziert werden. Von den 21 Patienten
hatten 12 eine JIA. Der Anteil von Patienten mit gutem und moderatem Effekt war bei
Infliximab signifikant hoher als bei Etanercept. Es fand sich kein Unterschied in der
Wirksamkeit der verschiedenen TNF-a Inhibitoren zwischen den Uveitispatienten mit

und ohne JIA [23].

Es ist weiterhin gezeigt worden, dass die Wirksamkeit von Infliximab entweder durch
eine Verkurzung der Intervalle von 6 bis 8 auf 4 bis 6 Wochen [8] oder eine
Steigerung der Dosis auf 5-10mg/kg [22] verbessert werden kann. Welchem
Therapieschema unter Wurdigung der unerwiinschten Wirkungen der Vorzug
gegeben werden sollte, ist bislang unklar. In Analogie zur Therapie der Arthritis

konnte eine Dosis von 3 mg/kg alle 4-8 Wochen auch fur einige Uveitiskinder zu



gering sein. Zudem waren bei Kindern mit einer polyartikularen JIA Nebenwirkungen
bei einer Dosis von 6mg/kg seltener als bei einer Dosis von 3mg/kg und es kam
seltener zur Antikorperbildung gegen Infliximab. Diese sind prinzipiell auch in der

Lage einen sekundaren Wirkverlust zu induzieren [16].

Es liegen sehr wenige publizierte Daten zur Adalimumabtherapie bei Patienten mit
JIA Uveitis vor. Vazquez-Cobian und Kollegen (2003) behandelten 6 Kinder mit
unterschiedlichen Uveitisformen mit Adalimumab. Wahrend zuvor mehrere
immunsuppressive Medikamente, bei 2 Kindern auch Etanercept erfolglos geblieben

waren, zeigten 5 mit Adalimumab eine deutliche Verbesserung.

Biester und Mitarbeiter (2006) haben ihre Erfahrungen bei 18 Kindern beschrieben,
die wegen einer aktiven Uveitis unter systemischer Immunsuppression mit
Adalimumab behandelt wurden. Bei 16 Patienten fuhrte die Adalimumabtherapie zur
Rezidivireiheit oder senkte die Rezidivrate, nur bei einem Kind zeigte sich kein Effekt.
Eine retrospektive Studie von Kotaniemi und Mitarbeitern (2005) umfasst 35 Kinder
mit JIA, die wegen einer aktiven Uveitis unter Immunsuppression behandelt wurden.
Bei 2 Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Infliximab konnte mit

Adalimumab eine Reizfreiheit erzielt werden [7].

Unerwinschte Wirkungen bei der Behandlung mit TNF-a Inhibitoren

Bei den mit TNF-Inhibitoren behandelten Patienten ist eine gesteigerte Inzidenz von
Infektionen beobachtet worden [13,29], von besonderer Bedeutung ist die

Tuberkulose.
Da Infliximab zu 30% aus murinem Protein besteht, kbnnen anti-chimere Antikorper
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induziert werden, die zur Minderung der Wirksamkeit und zu schweren akuten
Uberempfindlichkeitsreaktionen fuhren kdonnen. Daher sollte Infliximab nur unter

arztlicher Uberwachung in Notfallbereitschaft gegeben werden.

Unter der Behandlung kann es zur Ausbildung von Autoantikdrpern, insbesondere
von antinuklearen Antikorpern oder Antikbrpern gegen ds-DNS, aber auch zu einem
Lupus-ahnlichen Syndrom kommen. Bei einzelnen Patienten, die Etanercept oder
Infliximab erhielten, wurden neu auftretende demyelinisiernde Erkrankungen

beobachtet [18].

Infliximab fuhrte in hoher Dosis gelegentlich zur Verschlechterung einer
maBiggradigen oder schweren Herzinsuffizienz. Das Langzeitrisiko fur maligne

Erkrankungen scheint durch die TNF-a Inhibitoren zu steigen [2,5].

Schlussfolgerungen

Die Therapie mit TNF-a Inhibitoren ist teuer und kann aktuell je nach Korpergewicht
bis zu 35.000€ im Jahr kosten. Das Langzeitrisiko fur Zweiterkrankungen ist erhoht,
wie z.B. fur Tuberkulose und moglicherweise fur Lymphome. Die TNF-a Inhibitoren
sind fur die Behandlung der Uveitis nicht zugelassen und konnen nur ,off label®
eingesetzt werden. Sie sollten nur bei therapierefraktaren aktiven Erkrankungen
eingesetzt werden, deren Verlauf durch Kortikosteroide und mindestens eines der
etablierten Immunsuppressiva nicht beeinflusst werden konnte. Infliximab und
Adalimumab scheinen zur Behandlung von Uveitis bei Kindern besser geeignet als
Etanercept. Eine zusammenfassende Beurteilung der Wirkung von TNF-a Inhibitoren

bei juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) und assoziierter Uveitis entsprechend der
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Graduierung des Evidenz (Tabelle 1) haben die Autoren in Tabelle 2
zusammengefasst. Ein empfohlenes Monitoring vor und unter der Therapie mit TNF-
a Inhibitoren findet sich in Tabelle 3. Die Autoren propagieren, dass moglichst alle
Erfahrungen in Registern zusammengetragen werden sollten und prospektive
Studien durchgefuhrt werden sollen, um den Stellenwert der TNF-a Inhibitoren im

Therapieplan der Uveitis im Kindesalter besser beurteilen zu kbnnen.
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Tabelle

1

Graduierung der Evidenz

> 1 randomisierte kontrollierte Studie

>1 kontrollierte, aber nicht randomisierte Studie, Kohorten- oder Fall-Kontroll-
Studien, bevorzugt von mehr als einer Forschungsgruppe oder von mehr als
einem Zentrum, Beobachtung von sehr deutlichen Effekten innerhalb

unkontrollierter Studien

Expertenmeinung, klinische Erfahrung oder deskriptive Studien

Graduierung der Empfehlungen

Grad A
Grad B
Grad C
Grad D

Grad E

Gute Evidenz fur die Durchfuhrung der MaBnahme/Therapie
MaBige Evidenz fur die Durchfuhrung der MaBnahme/Therapie
Wenig Evidenz fur die Durchfuhrung der MaBnahme/Therapie
MaBige Evidenz gegen die Durchfuhrung der MaBnahme/Therapie

Gute Evidenz gegen die Durchfuhrung der MaBnahme/Therapie
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Tabelle 2

Zusammenfassende Beurteilung der Wirkung von TNF-a Inhibitoren bei juveniler

idiopathischer Arthritis (JIA) und assoziierter Uveitis

JIA Uveitis
Etanercept A IC*
Infliximab A A
Adalimumab A A

*Studie mit sehr kleiner Patientenzahl
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Tabelle 3

Empfohlenes Monitoring vor und unter Therapie mit TNF-a Inhibitoren

Vor Therapiebeginn:

1. Ausfuhrliche korperlich-klinische und neurologische Untersuchung.

2. Laboruntersuchungen: Blutbild inklusive Thrombozytenzahl, Differentialblutbild,
BSG, CRP, ASAT, ALAT, AP, Kreatinin, Kreatinkinase, ANA und Antikorper gegen
Doppelstrang-DNS.

3. Ausschluss einer aktiven oder fruheren Tuberkulose mittels Tuberkulinhauttest
(GT10), ggf. Rontgenbild des Thorax, ggf. Tb-Elispot

Unter Therapie:

1. Ausfuhrliche korperlich-klinische und neurologische Untersuchung (1-2 monatlich).
Insbesondere ist auf das Auftreten von bakteriellen und viralen Infektionen, auch

durch opportunistische Keime zu achten.
2. Laboruntersuchungen

nach 2 und 4 Wochen, danach monatlich im ersten Behandlungsjahr, anschlieBend
vierteljahrlich: Blutbild inklusive Thrombozytenzabhl, Differentialblutbild, CRP, ASAT,
ALAT, AP, Kreatinin, Kreatinkinase,

vierteljahrlich: Komplement C3 und C4, ANA und Antikdrper gegen Doppelstrang-
DNS
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Zusammenfassung:

TNF-a Inhibitoren kdbnnen erfolgreich zur Behandlung der chronischen Uveitis bei
Kindern eingesetzt werden. Infliximab und Adalimumab scheinen zur Behandlung
von Uveitis besser geeignet als Etanercept. TNF-a Inhibitoren sollten nur bei
therapierefraktarer aktiver Uveitis im Kindesalter eingesetzt werden, deren Verlauf
durch Kortikosteroide und mindestens eines der etablierten Immunsuppressiva nicht

beeinflusst werden konnte.
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