Keine signifikante
Verbesserung der
juvenilen idiopathisch
Arthritis-assoziierten
Uveitis bei subkutaner
Gabe von Tocilizumab

In einer Phase-2-Studie - zur potenziel-
len Wirksamkeit, Sicherheit und To-
lerabilitdt - wurden 21 Kinder und Ju-
gendliche mit einer MTX und Tumorne-
krosefaktor (TNF)-Inhibitor-resistenten
juvenilen idiopathisch Arthritis-assozi-
ierten Uveitis mit subkutanem Tocilizu-
mab behandelt. 7 von diesen 21 Patien-
ten sprachen - gemdR einem definier-
ten Responsescore- nach 12 Wochen
an. Allerdings war diese Differenz
nicht signifikant, sodass der primédre
Studienendpunkt nicht erreicht wer-
den konnte. Um eine geplante Folge-
Phase-3-Studie durchfiihren zu kénnen
hatten mehr als 7 Patienten ansprechen
miissen. Dabei hatten ein Drittel dieser
Patienten mit mindestens 2 Verbesse-
rungsstufen eines definierten Scores
angesprochen und weitere 14 % min-
destens 1 Stufe. 3 von 4 Patienten (75 %)
hatten eine komplette Resolution ihres
Makulaédems. Allerdings konnten nur
6 von 20 (30 %) die topischen Steroide
auf weniger als 2 Tropfen pro Tag redu-
zieren.

Da sich Tocilizumab in vorigen Studien ef-
fektiv bei der Therapie der chronischen
Uveitis vor allem bei der Behandlung des
Makuladdems zeigte [4], wurde (iber die
Griinde dieses geringen Ansprechens spe-
kuliert. Dabei wurde angefiihrt, dass eine
ldngere Studiendauer zu einem signifi-
kanten Ergebnis hatte fiihren kénnen, an-
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dererseits wollte man die Patienten nicht
ldnger einer nichtwirksamen Therapie aus-
setzen. Moglicherweise war auch der sub-
kutane Applikationsweg fiir die relative In-
effizienz verantwortlich. So war subkutan
verabreichtes Tocilizumab in einer kleine-
ren Fallserie weniger effektiv als intrave-
nos verabreichtes [6] und eine Dosis- oder
Intervalleskalierung war nicht vorgesehen.
Zudem handelte es sich bei der Uveitis die-
ser Patienten um sehr schwere und vielfach
therapierefraktare Formen (TNF-Blocka-
de).

Dabei ware es wiinschenswert, wenn wei-
tere Therapieoptionen zur Verfligung stiin-
den, schlieBlich kdnnen bei dieser Erkran-
kung nicht selten Spétschaden - bis hin zur
Erblindung - auftreten [2, 3]. Durch die
nachweisliche Effektivitat von Adalimumab
[5, 7] steht zwar ein zugelassenes Biologi-
kum zur Verfligung, allerdings ist auch hie-
runter in 30-40 % kein ausreichendes An-
sprechen zu verzeichnen [8].

Auch wenn keine statistische Signifikanz er-
reicht wurde, kann ein Einsatz von Tocili-
zumab bei TNF-refraktérer Uveitis durch-
aus versucht werden, insbesondere bei
Patienten mit Makulaédem. Dartiiber hin-
aus wiirde man - wie bisher auch - versu-
chen, Adalimumab durch eine wéchentli-
che Applikation -statt einer 2-wochent-
lichen — Gabe zu intensivieren; ggf. auch
Anti-drug-Antikérper messen. Dariiber hi-
naus gibt es Hoffnung durch neue Medika-
mente: Unldngst wurde tber den erfolg-
reichen Einsatz von Januskinase (JAK)-inhi-
bitoren [1] im Einzelfall berichtet. Aktuell
|duft auch eine internationale Studie zum
JAK-Inhibitor Baricitinib (NCT04088409).
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