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BERN — Ziel der Therapie der chro
nischen endogenen Uveitis ist die
Kontrolle der Entzündungsaktivität
und sekundärer Gewebsschäden,
insbesondere eines oft beidseitig
vorhandenen entzündlichen Maku
la-Ödems.

D je Therapie beginnt seit mehr als25 Jahren mit systemischen Ste
roiden zur Induktion einer Remis
sion. Bei unzureichender Wirkung
oder einer zu hohen täglichen Erhal
tungsdosis wird sie ergänzt durch ei
ne immunmodulierende Therapie,
zum Beispiel mit Cyclosporin A, Me
thotrexat, Cyclophosphamid, Myco
phenolat oder Azathioprin (Tab. I),je
nach Grunderkrankung und thera
peutischer Erfahrung. Ein entschei
dender Faktor für die Aggressivität
der Therapie ist die mutmal3liche
funktionelle Reserve oder der mögli

che Funktionsgewinn. Obwohl fast
alle immunmodulierenden Thera
pien bereits lange auf empirischer
Basis angewandt werden, ist ihr
Grundproblem, dass es kaum kon
trollierte Studien und klare Empfeh
lungen zu deren Einsatz gibt. Dies
mag einer der Gründe dafür sein,
dass das therapeutische Ansprechen
schlecht vorhersagbar ist.

Zu anderen Faktoren, die die Wahl
der Therapie und deren Er
folg beeinflussen, gehören
das klinische Krankheits
bild, die Dauer der Erkran
kung und des Visusver
lustes und die immunge
netische Basis des
Patienten. Ein weiteres
Problem vieler Therapien
ist, dass sie relativ teuer
sind und wegen der oft er
heblichen Nebenwirkun
gen einer begleitenden
allgemein medizinischen
Oberwachung bedürfen.
Insbesondere bei einseiti
ger Manifestation steht
deshalb auch eine Vitrek
tomie zur Diskussion. In
der Mehrzahl der eigenen
Fälle haben wir auch nach

Vitrektomie eine Besserung von Ent
zündungsaktivität und entzündli
chem CME beobachtet. Wegen der
kürzeren und schlechteren Wirksam
keit intravitrealer Therapien und ei
nes möglicherweise erhöhten Toxizi
tätsrisikos bei höheren präretinalen
Pharmaka-Konzentrationen in vi
trektomierten Augen ist die Vitrekto
mie heute den anderen Therapie-Op
tionen gegenüber etwas in den Hin
tergrund gerückt. Dazu beigetragen
haben auch die in den letzten Jahren
etablierten neueren therapeutischen
Optionen, unter anderem die intra
vitreale Applikation von Medika
menten, vor allem Steroiden, und die
systemische Therapie mit Biologica.

Zu dieser Gruppe von Medika
menten gehören Präparate, die mit
dem Zytokin- und Chemokin
Gleichgewicht interferieren, zum
Beispiel Interferone, Interleukine,

Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) und Tumor-Nekrosefaktor a
(TNF ct). Alle diese Präparate sind
extrem teuer (Therapiekosten bis
über 10.000 Euro pro Jahr), aber re
lativ gut verträglich. Sie gehen in
vielen Fällen in ihrem Effekt über
bisherige immunsuppressive Thera
pien hinaus. Da sie erheblich in die
interzelluläre Kommunikation ein
greifen, sind ihre langfristigen Ne-

benwirkungen, insbesondere ihr on
kogenes und teratogenes Potenzial
und die Beeinflussung der Embryo
genese schwer ab-
schätzbar. Unter den
kurzfristigen Neben
wirkungen sind die
Exazerbation subkli
nischer Infektionen,
zum Beispiel der Tu
berkulose, sowie all
ergische und immuno
logische Reaktionen,
in Einzelfällen sogar
die Induktion einer Prof Garweg
Autoimmunität zu er
wähnen. Die Nebenwirkungen stel
len insbesondere für den Einsatz bei
Kindern und jungen Erwachsenen in
der Abwägung zwischen möglicher
Wirkung und langfristigen Neben
wirkungen eine erhebliche Heraus
forderung dar. Da in der Therapie

rheumatischer Systemerkrankungen
bereits eine mehrjährige Erfahrung
bei Kindern und Erwachsenen vor
liegt, werden diese Therapien, ins
besondere Etanercept, Infliximab
und Interferon-a-2a, trotz nur spär
licher Erkenntnisse aus kontrollier
ten Studien zunehmend und mit teil
weise erstaunlichem, wenngleich
schwer vorhersagbarem Erfolg auch
bei Patienten mit chronischer idio

pathischer endogener Uveitis ver
sucht, die sich gegenüber den ein
gangs genannten Therapien als re

fraktär erwiesen hat (Tab. 2).
In der eigenen Uveitis

Ambulanz wurden in den
letzten Jahren 28 Personen,
darunter neun Kinder, mit
lnfliximab oder Etanercept
wegen persistierender Ent
zündungsaktivität und vi
susbedrohenden persistie

~ renden entzündlichen CME
~ behandelt. Infliximab bedarf

einer teilstationären Kurzin
fusion alle zwei bis vier Wo

chen, oft beobachtet man nach
mehrfacher Anwendung Fieber und
Lokalreaktionen an der Einstichstel
le; Etanercept muss zweimal pro Wo
che subkutan appliziert werden und
kann möglicherweise auch eine
Uveitis auslösen.

In drei unserer Fälle musste die
Therapie aufgrund von Nebenwir
kungen abgebrochen werden, in
zwei Fällen war eine Therapie-Um
stellung beziehungsweise -Ergän
zung wegen nicht zureichender Wir
kung erforderlich, in den übrigen
Fällen aber wurde eine Stabilisie
rung beziehungsweise Remission
erreicht, so dass die begleitende Sy—
stemtherapie abgebaut und die
Therapie-Intervalle gedehnt werden
konnten. In einem Fall kam es unter
der fherapie-Reduktion zu einem
milden Uveitis-Rezidiv.

Unklar ist heute, wie lange nach
Erreichen der Remission die Therapie
fortgeführt werden muss. Je nach
Krankheitsbild und Therapie scheint
dies unterschiedlich zu sein. So wur
de bereichtet, dass bei Patienten mit
M. Behvet die unter Interferon er
reichte Remission auch ohne Erhal
tungstherapie langfristig stabil ist.
Für Patienten mit anderen Uveitis
Formen und anti-TNF-cz-Therapien
gibt es bisher keine Empfehlungen
zur Fortführung der Therapie nach
Erreichen der Remission. In unserer
Instituition werden deshalb die The
rapie—Intervalle bei idiopathischer
Uveitis unter klinischer Kontrolle in
sechswöchentlichen Schritten über
ein Jahr gedehnt, bevor die Therapie
ganz abgesetzt wird.

Bei zugrunde liegenden System-
erkrankungen wir rheumatoider Ar
thritis, Lupus erythematodes, M. We
gener oder M. Behvet haben wir bis
her einen vollständigen Abbruch der
Therapie vermieden.

Kontrollierte Studien sind unter
wegs, so dass zu hoffen ist, dass uns
in den nächsten Jahren klarere
Richtlinien zur immunmodulieren
den Behandlung der chronischen en
dogenen Uveitis die Therapie-Ent
scheidung erleichtern.

Klarere Richtlinien erforderlich
Immunmodulierende Therapie

Behandlung der chronischen endogenen Uveitis - Empirische und Evidenz-basierte Optionen
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Pharmakon Erster Einsatz Anzahl

in klinischen Studien* behandelter Patienten

Corticosteroide — 1950, Prednison 1957 1320

Methotrexat Hogan 1965, Hersh 1965 157

Azathioprin Newell 1967, Matthiews 1969 239
er Cyclophosphamide Gills Jr. 1Ö67, Wong 1~969 -n 224

Cyclosporin A Nussenblatt 1981 376

Mycophenolat Androudi 2003, Lau 2003 42

Tab. 1: Klassische Immunsuppressiva bei Uveitis, die in kontrollierten Studien oder größeren Fall-Serien unter
sucht wurden. Evidenzlevel III oder besser, darunter nur einzelne prospektive oder randomisierte Studien
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Anzahl Zeitraum Follow up Ther-Erfolg Ther

Studlen!Pat Abbruch

Remicade 15 2001- 3-l2Mo 103 8/130

(Intliximab) 130 2006 (79%) (6%)

Enbrel 3 2001- 6Mo 19 0

(Etanercept) 39 2006 (49%)

1 2005 l2Mo 10 5

(Dacllzumab) 15 (67%) (33%)

Interferon 2 2005 6-12 Mo 58 n.a.

alpha-2a 63 (92%)

So., 24.09.

Tab. 2: Publizierte größere Studien zu Biologica und Uveitis (Medline August 2006)
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