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Uveitis ist eine haufige Begleit-
erkrankung der juvenilen idio-
pathischen Arthritis. Traditionell
wird diese Uveitisentitat mit einer
schlechten Visusprognose verbun-
den. Wegen der hohen Rate von
visusmindernden Komplikationen
und dem schlechten Therapie-
ansprechen auf Kortikosteroide
sind zur Behandlung haufig kon-
ventionelle Inmunsuppressiva
erforderlich. Mit der Einfithrung der
biologischen immunmodulierenden
Substanzen (sog. Biologika), die Im-
munreaktionen an sehr gezielten
Stellen beeinflussen kénnen, konn-
te die Langzeitprognose wesentlich
verbessert werden.

Biologika werden auf der Basis des mole-
kularen Verstindnisses der Krankheits-
pathogenese ausgewihlt und mittels re-
kombinanter DNA-Technologie herge-
stellt. Bei der juvenilen idiopathischen
Arthritis (JIA)-assoziierten Uveitis be-
reits haufiger verwendete Biologika sind
Tumornekrosefaktor (TNF)-a-Inhibito-
ren. Weiterhin finden andere Biologika
Anwendung, wie z. B. Lymphozyteninhi-
bitoren und spezifische Rezeptorantago-
nisten. Dieser Beitrag gibt eine Ubersicht
der aktuell im klinischen Alltag verwen-
deten Biologika.
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JIA beschreibt eine Gruppe chronischer
Gelenkerkrankungen im Kindesalter, bei
der eine Arthritis unbekannter Ursache
bei Kindern vor dem 16. Lebensjahr
auftritt und fir mindestens 6 Wochen
besteht. Gegeniiber der JIA miissen
andere mogliche Krankheitsursachen
ausgeschlossen werden. Entsprechend
der International League of Associations
for Rheumatology (ILAR)-Klassifikati-
on werden 7 JIA-Subtypen entsprechend
klinischer Charakteristika (z. B. Zahl der
betroffenen Gelenke, extraartikulare Ma-
nifestationen) und Laborbefunde (z.B.
antinukledre Antikorper [ANA] und
Rheumafaktoren [RF]) differenziert.
Midchen sind héufiger betroffen als
Jungen (2:1). Die Geschlechtswendigkeit
variiert aber zwischen den Subgrup-
pen (z. B. ausgeglichen bei systemischer
JIA und jungenwendig bei Enthesitis-
assoziierter Arthritis).

Die JIA-Privalenz betrégt in Deutsch-
land etwa 100/100.000 Kinder, was unge-
fahr 15.000 Betroffenen entspricht. Bei
etwa 10 % der Patienten tritt eine ante-
riore Uveitis auf. Die Pravalenz dieser
Uveitis wird mit etwa 12/100.000 Kin-
der angegeben, wonach die Patienten-
zahl in Deutschland auf etwa 1700 ge-
schitzt wird. Die Augenbeteiligung ma-
nifestiert sich hiufig gleichzeitig mit oder
kurz nach dem Auftreten der Arthritis,

gelegentlich aber auch vor oder mehrere
Jahre nach Arthritisbeginn [7].

Bei der JIA-assoziierten Uveitis han-
delt es sich um eine chronische ante-
riore Uveitis (85 % bilateral). Meistens
(85-90 %) verlduft die Uveitis ohne du-
Berlich sichtbare Krankheitszeichen (am
sweilen Auge“), hingegen seltener als
akute anteriore Uveitis — insbesondere
bei HLA-B27-positiver Enthesitis-asso-
ziierter Arthritis.

Das Risiko fiir das Auftreten einer
Uveitis bei rheumatischen Erkrankun-
gen im Kindesalter variiert geografisch
erheblich und ist nach aktueller Daten-
lage in Europa hoher als in den USA
oder Asien. Etwa jeder zehnte JIA-Pati-
ent entwickelt demnach eine Uveitis. Eine
Uveitis entwickelt sich besonders haufig
in den ersten 4 Erkrankungsjahren, beim
Nachweis von ANA, erhohter BSG und
bei Madchen mit frith manifestierender
Arthritis [10]. Das Uveitisrisiko differiert
zwischen den JIA-Subgruppen erheblich
und ist erhoht bei oligoartikuldrer Ar-
thritis, RF-Faktor-negativer Polyarthri-
tis, Psoriasisarthritis und Enthesitis-as-
soziierter Arthritis.

)) Etwa jeder zehnte JIA-Patient
entwickelt eine Uveitis

Die JIA-assoziierte Uveitis ist eine vi-
susgefahrdende Erkrankung mit einer
hohen Rate (50-75 %) potenziell visus-
mindernder Komplikationen. Zu den
typischen Komplikationen zahlen Ka-
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tarakt, Bandkeratopathie, Makulaodem
und Glaukom [7, 10, 26]. Die Uveitis
weist im typischen Fall einen bipha-
sischen Verlauf auf mit gesteigerter
Entziindungsaktivitdt im fritheren Kin-
desalter sowie wihrend oder nach der
Pubertdt. In der zweiten Erkrankungs-
phase ist der Verlauf oft schwerer und mit
hoherem Medikamentenbedarf behaftet
[11].

Entziindungshemmende
Therapie der JIA-assoziierten
Uveitis

Zu den Therapiezielen zihlen Reizfrei-
heit, Schubprophylaxe sowie Priavention
und Therapie von Komplikationen. Zu-
satzlich sind Verlauf und Schwere der
Arthritis zu berticksichtigen. Ein ange-
strebtes Fernziel ist eine Uveitispraven-
tion.

Die Therapie der JIA-assoziierten
Uveitis wird in 3 Stufen eingeteilt [9].
Eine aktive Uveitis wird anfangs mit
topischen Kortikosteroiden behandelt,
die zu Beginn in hoher Dosierung (bis
zu stiindlicher Gabe) appliziert und
anschlieflend entsprechend dem indivi-
duellen Verlauf ausgeschlichen werden.
Anfangs werden hochpotente Kortikos-
teroide bevorzugt (Prednisolonacetat
1% oder Dexamethasonacetat 0,1 %),
nach Dosisreduktion und zur Lang-
zeittherapie dann ggf. niedrigpotente
Zubereitungen (z.B. Rimexolon oder
Loteprednol). Bestehen bereits initial
prognostische Faktoren fiir eine mogli-
che spitere Visusminderung (schlechter
Visus, Glaukom, Katarakt, okuldre Hy-
potension, Makuladdem, dichte Glas-
koérpertriibung), sollten zudem zeitlich
befristet systemische Kortikosteroide
verabreicht werden. Orale oder intrave-
nose Kortikosteroide sollten nur befristet
eingesetzt werden, insbesondere zur Be-
handlung schwerer Entziindungen.

» Bei chronischem Uveitisver-
lauf kommen Immunsuppressiva
zur Anwendung

Bei chronischem Uveitisverlauf ist zur
Steroideinsparung die Anwendung von
Immunsuppressiva angezeigt. Aktuell
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wird Methotrexat (MTX) bevorzugt
(Dosis 15 mg/m? Korperoberfliche oral
oder subkutan). Azathioprin gilt als
mogliche Alternative [6]. Die topischen
Kortikosteroide sollten auf eine mog-
lichst niedrige Erhaltungsdosis reduziert
werden (< 3 Tropfen tiglich), um das Ka-
taraktrisiko zu senken. Reizfreiheit und
die Verwendung von Immunsuppressi-
va waren in einer Studie der Systemic
Immunosuppressive Therapy of Eye Di-
seases (SITE)-Kohortenstudie eindeutig
mit einer besseren Visusprognose ver-
bunden. Obschon Immunsuppressiva
den Verlauf hiufig verbessern, fithren
sie selten zur kompletten Ausheilung der
Uveitis [12]. Wird damit innerhalb von
4 Monaten keine anhaltende Reizfreiheit
erzielt, kommen zusitzlich TNF-a-Inhi-
bitoren (aktuell bevorzugt Adalimumab)
zum Einsatz [4, 9].

Biologika

Mit der Einfithrung der Biologika konnte
die Langzeitprognose wesentlich verbes-
sert werden. Biologika, die zur Be-
handlung der JIA-assoziierten Upveitis
bereits Verwendung finden, sind ge-
gen Zytokine oder Zytokinrezeptoren
(TNF-a, Interleukinrezeptoren von IL-
6), Lymphozytenantigene (CD20) und
Lymphozyten-kostimulatorische Mole-
kiile (CD80/CD86) gerichtet.

TNF-a-Inhibitoren

Etanercept

Etanercept (Enbrel®) ist ein Fusionspro-
tein aus einem humanen Fc-Molekiil und
2 p75-TNF-Rezeptoren, die freies TNF-
a und -P binden. Die publizierten Da-
ten weisen auf eine gute Wirksambkeit —
ahnlich anderen TNF-Inhibitoren - bei
der Arthritis hin. Eine erste prospekti-
ve Open-label-Multicenterstudie bei JTA-
assoziierter Uveitis zeigte vorerst eine gu-
te Wirksamkeit, aber einen haufigen Wir-
kungsverlust bereits innerhalb von 1 Jahr
[18]. In einer weiteren prospektiven Stu-
die mit sehr kleiner Fallzahl konnte kein
Wirksambkeitsunterschied gegeniiber der
Placebokontrollgruppe beobachtet wer-
den [21].

Infliximab

Infliximab (Remicade®) ist ein chimirer
monoklonaler Antikérper, der sowohl an
zirkulierende als auch membrangebun-
dene TNF-a-Molekiile bindet. Die Wirk-
samkeit bei JIA-assoziierter Uveitis ist in
mehreren retrospektiven Studien beob-
achtet worden [27]. Bei vielen Patien-
ten trat bereits nach wenigen Infusionen
eine Reizfreiheit auf. Im Vergleich zu Er-
wachsenen werden aber teilweise hohere
Dosierungen oder kiirzere Infusionsin-
tervalle benoétigt.

Adalimumab

Adalimumab (Humira®) ist ein komplett
humanisierter Antikdrper gegen TNF-
a. Die ersten Studien weisen bereits auf
die gute Wirksambkeit bei JIA-assoziierter
Uveitis hin. Eine prospektive nicht ran-
domisierte Studie mit 14 Kindern (JIA =
9, idiopathisch = 5) beschreibt eine Reiz-
freiheit bei 81 % der betroffenen Augen
[28]. In einer retrospektiven Studie wur-
den Reizfreiheit von Uveitis und Arthri-
tis bei 80 % der Patienten beobachtet [3].
Eine aktuelle multizentrische prospektive
Studie mit 39 Patienten weist auf den gu-
ten Effekt von Adalimumab auf die Uvei-
tisaktivitdt und das Makuladdem hin -
bei gleichzeitiger Einsparung von Korti-
kosteroiden und klassischen Immunsup-
pressiva [5]. Der Therapieerfolg erschien
besonders gut, wenn Adalimumabalsers-
tes Biologikum verwendet wurde.

In einer aktuellen Metaanalyse von
Publikationen aus den Jahren 2000 bis
2012 wurde die Wirksamkeit von TNF-
a-Inhibitoren auf die chronische Uveitis
im Kindesalter analysiert [20]. Ausge-
wertet wurden 22 retrospektive Arbeiten
und eine prospektive randomisierte kli-
nische Studie. Von den insgesamt 229 Pa-
tienten (151 mit JTA-assoziierter Uveitis)
in der Analyse erhielten 31 Adalimu-
mab, 54 Etanercept und 144 Infliximab.
Mit Infliximab und Adalimumab wur-
de eine Reizfreiheit nach 10 bis 12 Wo-
chen erreicht. Die gepoolten Daten wei-
sen auf Unterschiede in der Wirksamkeit
zwischen den unterschiedlichen TNEF-
a-Inhibitoren hin. Die Wirksamkeiten
von Adalimumab (87 %) und Infliximab
(72 %) waren dhnlich gut. Etanercept war
weniger wirksam (33 %), was auch in frii-
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heren Studien und Metaanalysen bereits
beobachtet wurde.

Die publizierten Daten belegen, dass
beim Wirkungsverlust von Infliximab
ein Wechsel zu Adalimumab sinnvoll
sein kann. Mehrere Studien zeigen tiber-
einstimmend, dass eine Reizfreiheit der
Uveitis haufiger mit Adalimumab als
mit Infliximab erzielt werden kann. In
der prospektiven Studie von Simonini
et al. [19] mit 33 Patienten (davon 22
mit JIA-assoziierter Uveitis) wurde eine
Uveitisinaktivitdt nach =40 Monaten mit
Adalimumab bei 60 % und mit Infliximab
bei 19 % beobachtet. Die Daten aus dem
nationalen Register in Italien [29] mit
93 Patienten mit JIA-assoziierter Uveitis
zeigten nach =12 Therapiemonaten mit
Adalimumab eine Uveitisinaktivitit bei
67 % und mit Infliximab bei 43 %. Eine
gute Langzeitwirkung von Adalimumab
wurde bereits in Studien beschrieben.

» Eine immunmodulierende
Therapie kann bei JIA das
Uveitisrisiko signifikant
reduzieren

In der Studie von Tappeiner et al. [25]
werden die Querschnittdaten zu Inzidenz
und Verlauf der JIA-assoziierten Uvei-
tis aus dem prospektiven rheumatologi-
schen und Uveitisregister in Deutschland
beschrieben. Im Untersuchungszeitraum
zwischen 2002 und 2013 wird eine abneh-
mende Verwendung von nichtsteroida-
len Antirheumatika und Kortikosteroi-
den bei gleichzeitig steigendem Einsatz
von MTX und biologischen Immunmo-
dulatoren (in2002:3 %,in2013:32 %) do-
kumentiert, insbesondere von Adalimu-
mab (in 2002: 2 %, in 2013: 24 %). In dem
prospektiven rheumatologischen Daten-
satz (n = 18.555 Patienten) wird ein sta-
tistisch signifikanter Riickgang der Uvei-
tisinzidenz bei JIA-Patienten nachgewie-
sen. Die Daten aus dem prospektiven
Add-on-Uveitismodul (n = 1381 Patien-
ten) verdeutlichen zudem, dass unter der
DMARD (,disease modifying antirheu-
matic drug”)-Therapie signifikant haufi-
ger eine Uveitisinaktivitit erzielt wurde
und dass weniger Patienten okuldre Kom-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die juvenile idiopathische
Arthritis (JIA)-assoziierte Uveitis ist eine
visusgefahrdende Erkrankung mit einer
hohen Komplikationsrate. Neben einer
Fritherkennung durch Screeningprogramme
ist eine addquate Therapie essenziell,

um die Langzeitprognose zu verbessern.
Haufig ist eine Kortikosteroidtherapie

nicht ausreichend. Neben konventionellen
Immunsuppressiva bieten heute immunmo-
dulierende Medikamente - sog. Biologika -
neue Méglichkeiten zur Therapie.
Fragestellung. Es wird der Frage nachgegan-
gen, welche Biologika fiir die Therapie der JIA-
assoziierten Uveitis aktuell klinisch verwendet
werden.

Material und Methode. Es erfolgen eine
Literaturlibersicht, Zusammenfassung von
Therapieempfehlungen und eine Diskussion
von Therapieoptionen fiir therapierefraktare
Patienten.

Ergebnisse. Entsprechend den aktuellen
Therapieempfehlungen werden Tumornekro-

DOI10.1007/500347-016-0262-4
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sefaktor (TNF)-Inhibitoren eingesetzt, wenn
mit Kortikosteroiden und im ndachsten Schritt
mit konventionellen Immunsuppressiva
(bevorzugt Methotrexat) keine Uveitisinak-
tivitat erzielt werden kann. Nach aktueller
Datenlage wird dann Adalimumab bevorzugt.
Bei Wirkungsverlust unter Langzeittherapie
und/oder Rezidiven stellen neuere Biologika
interessante Therapieoptionen dar (z. B.
Lymphozyteninhibitoren oder spezifische
Rezeptorantagonisten).
Schlussfolgerungen. TNF-Inhibitoren haben
einen wichtigen Stellenwert in der Therapie
der JIA-assoziierten Uveitis. Erkenntnisse

aus prospektiven Registern und Studien

sind wiinschenswert, um die Rolle von
TNF-Inhibitoren und anderen Biologika
vergleichend beurteilen zu konnen und die
Therapieempfehlungen zu optimieren.

Schliisselworter
Biologika - Immunsuppressiva - Visus -
Komplikationen - TNF-Inhibitoren

of immunomodulatory therapy

Abstract

Background. Uveitis associated with juvenile
idiopathic arthritis (JIA-associated uveitis)

is a vision-threatening disorder with a high
complication rate. Besides early diagnosis
within screening programs an adequate
therapy is essential for improvement of the
long-term prognosis. Corticosteroid therapy is
often insufficient. In addition to conventional
immunosuppression, immunomodulatory
drugs, so-called biologicals, are novel highly
effective treatment modalities.

Objective. A systematic search of the
literature was carried out for biologicals
currently used in the treatment of JIA-
associated uveitis.

Material and methods. Review of current
publications, summary of treatment
guidelines and discussion of treatment
options for therapy refractive patients.
Results. In accordance with the current
recommendations tumor necrosis factor
(TNF) inhibitors are administered if uveitis

Uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis. Optimization

inactivity cannot be achieved with topical
corticosteroids and in the next stage with
immunosuppressants (methotrexate pre-
ferred). According to the currently available
data adalimumab is then preferred. When the
effectiveness of TNF inhibitors ceases during
long-term administration and/or recurrences,
other biological response modifiers are
attractive treatment options (e. g. lymphocyte
inhibitors or specific receptor antagonists).
Conclusion. The TNF inhibitors are of

major importance for the treatment of JIA-
associated uveitis. Prospective studies and
registries would be desirable in order to be
able to compare the value of TNF inhibitors
and other biologicals and for optimization of
treatment recommendations.

Keywords
Biologicals - Immunosuppressants - Visual
acuity - Complications - TNF inhibitors




Tab.1 Charakteristika, Administrationsroute, und spezifische Targets der geldufigen Biologika
bei juvenileridiopathischer Arthritis-assoziierter Uveitis

Generischer Name Handelsname Spezifischer Target  Applikationsart
TNF-Inhibitoren

Infliximab Remicade® TNF-a iv.

Adalimumab Humira® TNF-a s.C.

Etanercept Enbrel® TNF-a s.C.

Golimumab Simponi® TNF-a s.C.
Lymphozyteninhibitoren

Rituximab MabThera® B-Zellen (CD20) i.V.

Abatacept Orencia® T-Zellen (CTLA-4) i.v., s.c.
Spezifischer Rezeptor

Tocilizumab RoActemra® IL-6-Rezeptor iv.

TNF Tumornekrosefaktor, i.v. intravends, s.c. subkutan

plikationen entwickelten und Augenope-
rationen unterzogen werden mussten.

Ineinerweiteren Arbeit von Tappeiner
et al. [24] werden die Longitudinaldaten
zu Inzidenz und Langzeitverlauf der JIA-
assoziierten Uveitis analysiert. Studien-
ziel war, den Einfluss von Methotrexat
und TNF-a-Inhibitoren auf die Uveitis-
manifestation zu untersuchen. In die Stu-
die wurden 3512 Patienten einbezogen.
Die mittlere Nachbeobachtungszeit be-
trug 3,6 + 2,4 Jahre. Bei 180 Patienten
(5,1 %) manifestierte sich die Uveitis in-
nerhalb des ersten Jahres nach Arthritis-
beginn, und bei weiteren 251 Patienten
(7,1 %) danach. Die Beobachtungen in
der Studie zeigen, dass eine immunmo-
dulierende Therapie bei JIA das Uvei-
tisrisiko signifikant reduzieren kann. Im
Vergleich zur MTX-Monotherapie war
der Effekt mit TNF-a-Inhibitoren besser
und noch deutlicher unter einer kombi-
nierten Therapie mit MTX und TNF-a-
Inhibitoren.

Golimumab

Unter der Therapie mit Golimumab
(Simponi®) wurde bei 4 von insgesamt
5 Patienten mit JIA-assoziierter Uveitis
eine Reizfreiheit nach 2 bis 6 Monaten
erzielt [15]. In einer nachfolgenden re-
trospektiven Studie von Miserocchi et
al. [16] mit 17 Uveitiskindern (davon 13
mit JIA-assoziierter Uveitis) zeigten 14
der Kinder mit Golimumab eine Bes-
serung der Uveitis, und 12 auch noch
nach 2 Therapiejahren (B Tab. 1).

Anti-CD20-Therapie

Leider spricht die JIA-assoziierte Uvei-
tis nicht immer auf die Therapie mit
MTX und/oder TNF-a-Inhibitoren an
oder rezidiviert wihrend der Langzeit-
therapie wieder. Insofern ist bedeutsam,
dass die Wirksamkeit anderer biologi-
scher DMARD:s belegt wurde, beispiels-
weise einer Anti-CD20-Antikorperthe-
rapie mit Rituximab (MabThera®).

In einer histopathologischen Arbeitist
die Dominanz von B-Zellen und Plasma-
zellen im nichtgranulomatdsen entziind-
lichen Infiltrat eines Patienten mit JIA-
assoziierter Uveitis nachgewiesen wor-
den [17], was eine B-Zell-Blockade als
sinnvolle Therapieoption vermuten lief3.
Rituximab ist ein chimérer Maus-huma-
ner monoklonaler Antikérper, der ge-
gen das CD20-Oberfldchenmolekiil von
B-Zellen gerichtet ist und deren Apop-
tose induzieren kann.

)) Die Langzeitwirksamkeit der
Behandlung mit Rituximab bei
JIA-assoziierter Uveitis ist gut

In einer retrospektiven Fallserie [8] wur-
de unter der Therapie mit Rituximab eine
Reizfreiheit bei 7 von 11 behandelten
Patienten erzielt, in einer weiteren re-
trospektiven Studie [14] bei 7 von 8 da-
mit behandelten Patienten. Patienten mit
assoziierter Oligoarthritis schienen bes-
ser auf die Therapie anzusprechen als je-
ne mit Polyarthritis [8]. Die Folgestudie
weist auf die gute Langzeitwirksamkeit

der Behandlung mit Rituximab bei JIA-
assoziierter Uveitis hin.

Inhibition der Lymphozyten-
kostimulation

Das mit zytotoxischen T-Lymphozyten
assoziierte Antigen (CTLA)-4 verhin-
dert die Kostimulation von T-Lympho-
zyten, indem es die Bindung von CD28
an CD80/CD86 verhindert. Abatacept
(Orencia®) - ein chimires Protein aus
dem Immunglobulin Fc-Teil und dem
extrazelluldren Teil von CTLA-4 - hat
sich als weitere wirksame Option zur
Behandlung der JIA herausgestellt, wih-
rend die Erfahrungen beziiglich der
Wirksamkeit bei der JIA-assoziierten
Uveitis widerspriichlich sind. Erste Ka-
suistiken weisen auf einen positiven Ef-
fekt von Abatacept hin [2]. Zulian et al.
[30] beschreiben in ihrer retrospektiven
Studie mit 7 Patienten weiterhin einen
Riickgang der Rezidivrate. In der multi-
zentrischen Studie von Tappeiner et al.
[23] mit 21 Patienten mit JIA-assoziier-
ter Uveitis war Abatacept hingegen bei
10 Patienten ineffektiv und bei weiteren
11 Patienten nur befristet wirksam.

Anti-Interleukin-6

Tocilizumab ist ein komplett humani-
sierter monoklonaler Antikérper, der
gegen den Interleukin-6-Rezeptor (IL-
6R) gerichtet ist. Die Wirksambkeit einer
Anti-IL-6R-Therapie mit Tocilizumab
(RoActemra®) ist derzeit lediglich ka-
suistisch belegt [22]. Bei 2 von 3 behan-
delten Patienten in dieser Studie wurde
eine Reizfreiheit erzielt. Auf den guten
Effekt von Tocilizumab auf das uveitische
Makuladdem weist die Studie von Adan
et al. [1] hin. Derzeit werden die Daten
aus einer multizentrischen Studie der
Multinational Interdisciplinary Working
Group for Uveitis in Childhood (MIW-
GUC) zur Wirkung von Tocilizumab bei
JIA-assoziierter Uveitis ausgewertet.

Lange der Behandlung mit
Biologika

In einer retrospektiven Kohortenstudie
untersuchen Lerman et al. [13] das Re-
aktivierungsrisiko der Uveitis bei Thera-
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pie mit TNF-a-Inhibitoren. Untersucht
wurden die Beobachtungen bei 50 Pa-
tienten mit Uveitis im Kindesalter (n =
45 mit Infliximab und n = 5 mit Ada-
limumab). Die Studie untersuchte die
Inzidenz von Upveitisreaktivierungen bei
Kindern < 18 Jahre mit Reizfreiheit un-
ter TNF-a-Inhibition. Den Ergebnissen
zufolge bestand unter TNF-a-Therapie
bei 75 % der Patienten eine Reizfreiheit
nach 1 Jahr. Schliellich wurde die Re-
zidivhaufigkeit unter Therapie (n = 39,
davon mit JIA n = 17) und nach Thera-
pieende (n = 19; davon mit JIA n = 8)
verglichen. Dabei war die Inzidenz einer
Reaktivierung unter Therapie 21,6 % und
nach Therapieende 63,8 %. Das Rezidiv-
risiko war mit Adalimumab signifikant
grofler als mit Infliximab (Hazard Ratio
[HR] 13,4; p = 0,01), bei hoherem Al-
ter zu Uveitisbeginn grofler (HR 1,3; p =
0,09), aber unabhéngig von der Therapie-
linge - sofern vor Absetzen der Therapie
eine Reizfreiheit von mehr als 1,5 Jahren
bestanden hatte.

Wie lang das reizfreie Intervall un-
ter einerimmunmodulierenden Therapie
generell sein sollte, um ein Uveitisrezidiv
nach Absetzen der Therapie zu vermei-
den, muss in kiinftigen Studien ermittelt
werden. Die Beobachtungen aus Skandi-
navien, wonach eine Uveitis unter The-
rapie mit MTX und auch Biologika nicht
selten bis ins Erwachsenenalter persistie-
ren kann, legen die Notwendigkeit einer
Langzeitanwendung - zumindest fiir eine
noch nicht definierte Subgruppe - nahe.

Bessere Langzeitprognose bei
friihzeitiger Behandlung mit
Immunmodulatoren

Entsprechend fritheren Beobachtungen
sind einer Beurteilung des Grades von
Entziindung und Komplikationen und
eine Einschitzung der Langzeitprogno-
se oft schon zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose moglich. Die Daten von Tapp-
einer et al. [24, 25] belegen, dass eine
frithzeitige immunmodulierende Thera-
pie den Langzeitverlauf der JIA- assozi-
ierten Uveitis verbessern kann, und be-
statigen die wichtige Beobachtung, nach
der eine frith nach der Arthritismani-
festation begonnene Immunmodulation
das Auftreten einer Uveitis sogar verhin-
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dern kann. Der Beginn der MTX-Thera-
pie im ersten Jahr nach JIA-Beginn war
mit dem niedrigsten Upveitisrisiko ver-
bunden. Demnach kénnte - neben der
schweren Arthritis — die Uveitispraven-
tion auch eine wichtige Indikation zur
frithzeitigen immunmodulierenden The-
rapiebeieineranhand vonklinischenund
Biomarkern zukiinftig noch zu definie-
renden Subgruppe von JIA-Patienten mit
einem hohen Uveitisrisiko darstellen.

Abwagung von Wirksamkeit und
Sicherheit einer Therapie mit
klassischen Inmunsuppressiva
und Biologika im Kindesalter

Ahnlich klassischen Immunsuppressi-
va steigern Biologika das individuelle
Risiko fiir Infektionserkrankungen. Die
TNF-a-Inhibitoren sind mit einem ho-
heren Risiko von multipler Sklerose und
Tuberkulosereaktivierungen verbunden,
sodass ein entsprechendes Screening
vor Therapiebeginn erfolgen muss. Der
allgemein empfohlene Impfschutz der
Kinder sollte vor Therapiebeginn vervoll-
stindigt werden, da Lebendimpfstofte
wihrend einer Biologikatherapie nicht
verwendet werden diirfen. Wegen eines
moglicherweise erhohten Tumorrisikos
unter Biologikatherapie ist bei ihrer Ver-
wendung im Kindesalter eine besondere
Aufmerksambkeit geboten.

Fazit fiir die Praxis

== Kinder mit juveniler idiopathischer
Arthritis miissen regelmafig vom
Augenarzt hinsichtlich einer Uveitis
entsprechend den Screeningempfeh-
lungen untersucht werden.

== Die Therapie ist abhangig von Ent-
ziindungsaktivitat und Verlauf der
Uveitis, den Komplikationen und
von den Risikofaktoren fiir eine Vi-
susminderung. Dabei muss auch die
entziindlich rheumatische Grund-
erkrankung beriicksichtigt werden.

== Wenn mit topischen Kortikosteroiden
keine anhaltende Reizfreiheit erzielt
wird, sind konventionelle Immunsup-
pressiva indiziert (aktuell bevorzugt
Methotrexat) und bei ausbleibender
Reizfreiheit dann additiv Biologika
(aktuell bevorzugt Adalimumab). Bei

ausbleibender Besserung kommen
ggf. andere Biologika zum Einsatz.

== Die immunmodulierende Therapie
setzt Erfahrungen im Umgang und
Monitoring der jeweiligen Prapara-
te voraus. Patienten mit schwerem
JIA-assoziierten Uveitisverlauf soll-
ten von entsprechend erfahrenen
Augendrzten sowie Kinder- und Ju-
gendrheumatologen gemeinsam
betreut werden.
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Neue genetische Risikofakto-
ren fiir Myopie entdeckt

Mit dem Ziel, Genmutationen fiir Myopie
nachzuweisen und die Entstehung der Er-
krankung besser zu verstehen, hatdie inter-
nationale Forschergruppe Consortium for
Refractive Error and Myopia (CREAM) eine
Meta-Analyse von 34 Studien mit insge-
samt mehr als 50.000 Teilnehmern durch-
gefiihrt. Als statistische Analysetechnik be-
ricksichtigen sie sowohl die Einfliisse von
Umweltfaktoren als auch die erblichen Fak-
toren.

Sie entdecken 9 bisher unbekannte geneti-
sche Risikofaktoren. Diese stehen mit Prote-
inenim Zusammenhang, die bei der Signal-
ibertragung im Auge wichtige Funktionen
tibernehmen. Eines dieser Gene spielt eine
wichtige Rolle fiir die Ubertragung des Neu-
rotransmitters Gamma-Aminobuttersaure
(GABA) spielt. Wissenschaftliche Untersu-
chungen haben zuvor gezeigt, dass das
betreffende Gen bei kurzsichtigen Augen
starker aktiviert ist. Aktuelle Forschungen
stimmen mit dieser Erkenntnis (iberein.
Damit haben die Forscher einen ersten
wichtigen Erkenntnisfortschritt dariiber
gewonnen, wie die Wechselwirkungen zwi-
schen den genetischen Ursachen und dem
Bildungsgrad als umweltbedingter Faktor
zur Heterogenitat der Myopie beitragen.
ZurKldrung der Frage, wie die Prozesse kon-
kret ablaufen und ineinandergreifen, be-
darf es weiterer Forschungen.

Literatur: Fan Q et al. (2016) Meta-ana-
lysis of gene-environment-wide asso-
ciation scans accounting for education
level identifies additional loci for re-
fractive error. Nature communications,
doi:10.1038/ncomms11008
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