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Zusammenfassung

Einleitung: Bei der Therapie der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) und der
haufig damit assoziierten Uveitis kommt Adalimumab, ein humaner monoklonaler
Antikorper gegen Tumornekrosefaktor-a (TNFa), als moderne Therapieoption er-
folgreich zum Einsatz. Nach anfanglich gutem Therapieansprechen verliert dieser
Wirkstoff bei einigen Patientinnen jedoch seine Wirkung. Dieser Wirkverlust, der
auch Loss of response (LOR) genannt werden kann, kdnnte in Zusammenhang
mit der Bildung von Antikorper gegen das Medikament stehen. Ziel dieser Arbeit
ist die Uberpriifung der Fragestellung, wie haufig Anti-Adalimumab Antikérper
(AAA) unter Adalimumabtherapie bei JIA-Patientinnen auftreten und ob diese mit

einem Wirkverlust korrelieren.

Methoden: In der retrospektiven Datenanalyse wurde Uber einen Zeitraum von
April 2011 bis Mai 2013 Seren von JIA Patientinnen unter Adalimumabtherapie auf
das Vorhandensein von AAA analysiert. Als Negativ-Kontrollen wurden Patientin-
nen mit JIA ohne Adalimumabtherapie rekrutiert. Die Serumproben wurden ein-
oder mehrmalig im Rahmen der routinemafRigen Kontrolluntersuchungen abge-
nommen. Die Messung der freien Antikdrper wurde mittels eines ELISA-Kits

durchgefuihrt und die Ergebnisse schlief3lich mit den klinischen Daten korreliert.

Ergebnisse: Die Studienpopulation setzte sich aus 21 Patientinnen unter Ada-
limumabtherapie (w:m = 18:3) und der Kontrollgruppe mit 4 Patientinnen ohne
Adalimumabtherapie (w:m = 2:2) zusammen. 5 von 21 (23,8%) der mit Adalimum-
ab behandelten Patientinnen wurden positiv auf AAA getestet. Bei 4 (80%) der 5
Patientlnnen mit nachweisbaren freien AAA trat ein LOR auf. Bei einer (6,3%) der
16 Patientinnen ohne AAA trat ein LOR auf, die Gbrigen befanden sich in Remissi-

on. In der Kontrollgruppe wurden keine AAA nachgewiesen.

Diskussion: Patientinnen mit JIA unter Adalimumabtherapie konnen Antikorper
gegen diesen Wirkstoff entwickeln, die mittels ELISA-Kit nachweisbar sind. Bei
80% der Patientlnnen mit nachgewiesenen AAA wurde ein LOR festgestellt. Auf
langere Sicht ist es durchaus vorstellbar, dass die Antikérpermessung eine sinn-

volle Malinahme ist, um die Therapie mit Adalimumab zu GUberwachen.




Abstract

Objectives: Adalimumab, a human monoclonal antibody against tumor necrosis
factor (TNF) q, is a good therapeutic option in juvenile idiopathic arthritis (JIA) and
associated uveitis. In some cases there can be observed a loss of response (LOR)
to adalimumab after a primarily good response. One explanation for the LOR
might due to a formation of antibodies to adalimumab. The aim of our study was to
detect unbound anti-adalimumab antibodies (AAA) in serum of adolescents with
JIA and/or uveitis under adalimumab and correlate this data with the clinical condi-

tions.

Methods: In this retrospective data analysis from April 2011 to May 2013 we ana-
lyzed serum of patients with JIA and/or uveitis undergoing adalimumab therapy.
The control group was recruited from JIA patients who were adalimumab naive.
Serum samples for AAA measurement were taken as a part of routine check-ups.
The unbound AAA concentrations were determined using an ELISA kit (Immundi-

agnostik) and measurements correlated with clinical data.

Results: The study population consisted of 21 patients (female:male = 18:3) and
control of 4 patients (female:male = 2:2). 5 of 21 (23.8%) were tested positive due
to AAA. 4 (80%) of 5 patients with AAA suffered a LOR. One (6.3%) of the 16 pa-
tients without AAA exhibited a LOR, the other ones were clinically in remission.

There were no AAA detected in the control group.

Conclusion: Patients with JIA with or without uveitis under adalimumab therapy
can develop AAA, which are able to be detected with an ELISA kit. 80% of our pa-
tients with detected AAA suffered a LOR; therefore it is thinkable that the meas-
urement of AAA is an option of monitoring the therapy with adalimumab. There are
interesting options for the future such as new ELISA kits which are able to meas-

ure both bound and unbound AAA and may give a more detailed result.
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1 Einleitung

1.1 Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

1.1.1 Definition

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist ein Uberbegriff, der eine heterogene Grup-
pe von Arthritiden unklarer Genese beschreibt. Es handelt sich um eine Zusam-
menfassung aller Arthritiden, die vor dem 16. Lebensjahr auftreten, Uber sechs
Wochen persistieren und von unbekannter Genese sind. Die Pathogenese der
Erkrankung ist nicht eindeutig geklart, sie scheint jedoch sowohl mit genetischen,
als auch mit Umwelteinflissen assoziiert zu sein (siehe 1.1.1.2). Die ,International
League of Associations for Rheumatology“ (ILAR) hat die europaische und nord-

amerikanische Nomenklatur vereinheitlicht. Es wurden sieben Subtypen definiert,

die auf den Symptomen der ersten sechs Monate basieren (siehe Tabelle 1) (1, 2).

e : ) Geschlech-
Haufigkeit Erstmanifestation e
terverhaltnis
1 fysﬁ;ﬂlgtt:lrlt; Arthri- 4179, wiahrend der Kindheit F=M
IS . |
2 Oligoarthritis 27-56% frihe Kindheit; Peak bei 2-4 Jahren ~ F>>>M
3 5hel;mlafar|::1°ft!°°5i- 2-7% spate Kindheit oder Adoleszenz F>>M
ive Polyarthritis
4 Rheumafaktor ne- e 2-phasiger Verlauf: 1.Peak: 2-4 Jah- S
gative Polyarthritis re; 2. Peak: 6-12 Jahre
5 Er::htfg:iis_ta_ssozi- 3-1% spate Kindheit oder Adoleszenz M>>F
ierte ritis

2-phasiger Verlauf: 1.Peak: 2-4 Jah-

.. s 2-11% F>M
6 Psoriasisarthritis o re: 2. Peak: 9-11 Jahre

undifferenzierte 11-21%
Arthritis

Tabelle 1: Haufigkeit, Erstmanifestation und Geschlechterverhiltnis der ILAR-Kategorien
der JIA (1)




1.1.1.1 Epidemiologie

Die JIA ist die haufigste chronisch-rheumatische Erkrankung im Kindes- und Ju-
gendalter. In Studien aus Industrielandern variiert die Pravalenz zwischen 16 und
150 pro 100.000 Einwohner. In den westeuropaischen Landern ist die Oligoarthri-
tis der haufigste Subtyp, wohingegen in Landern wie Costa Rica, Indien, Neusee-

land und Sudafrika die Polyarthritis gehauft vorkommt (1).

1.1.1.2 Risikofaktoren und Pathogenese

Die genaue Ursache und Pathogenese der JIA sind nach wie vor unklar. Aufgrund
der Heterogenitat der Subtypen variieren die klinischen und laborchemischen Da-
ten stark. Es wurden verschiedene Risikofaktoren ermittelt, zu denen vor allem
genetische Faktoren und Umweltfaktoren, wie Zigarettenrauch, virale Infekte oder

der soziodkonomische Status zahlen (3, 4).

Es konnte ein Zusammenhang von human leukocyte antigen (HLA)-
Polymorphismen und der JIA Subtypen hergestellt werden. Man unterscheidet
innerhalb des HLA-Komplexes Gene, die fur die Klasse 1 (HLA A, B, C) und die
Klasse 2 (HLA-DR, DP und DQ) kodieren. Einzelne Assoziationen zwischen spezi-
fischen HLA-Allelen und verschiedenen JIA Subtypen wurden gefunden. So weist
die Oligoarthritis beispielsweise eine starke Verknupfung zu den Allelen HLA-
DRB1*01, HLA-DRB1*11 (DRS5), HLA-DRB1*08 (DR8), HLA-DRB1*13(DR6) und
HLA-DPB*2 auf. Auch andere Gene scheinen in der Pathogenese der JIA eine
Rolle zu spielen. Erhéhte Synovial- und Serumspiegel von Tumornekrosefaktor
(TNF)a und anderen inflammatorischen Zytokinen, wie Interleukin 1 (IL-1), Inter-
leukin 6 (IL-6) und Interferon-gamma (INF-y), deuten darauf hin, dass eine abnor-
male Expression der Gene fir die Produktion und Regulation dieser Enzyme vor-

liegen kénnte (5, 6).

1.1.1.2.1  Die Rolle von TNFa

Das Gen, welches TNFa codiert, befindet sich am kurzen Arm von Chromosom 6
im major histocompatibility complex (MHC). TNFa wird als membrangebundenes,

26 kDa Molekul produziert, von dem es als aktives, I6sliches, 17 kDa TNFa Mole-
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kul enzymatisch abgespalten wird. Bei dem involvierten Enzym handelt es sich um
eine ADAM (A Disintegrin and Metalloproteinase)-Metalloprotease mit dem Namen
TNFa Converting Enzyme (TACE) (7).

TNFa ist in mehreren biologischen Prozessen wirksam, wie Gewebsumbau, Ande-
rungen der epithelialen Zellpermeabilitat, Aktivierung von Makrophagen, Rekrutie-
rung von Entzindungszellen, Beeinflussung von systemischen und lokalen Ent-
zundungsreaktionen und Verstarkung von anderen proinflammatorischen Zytokin-
wirkungen. In einer Akutsituation bewirkt die lokale Produktion von TNFa eine
Steigerung der Expression von Adhasionsmolekulen am vaskularen Endothel, um
eine Einwanderung von Immunzellen, wie Makrophagen und neutrophile Gra-
nulozyten, in das geschadigte oder infizierte Gewebe zu ermdglichen. In weiterer
Folge werden Phagozyten durch TNFa aktiviert, um das geschadigte Gewebe zu

entfernen (6).

In der Mehrheit der Synovialgewebeproben der JIA Patientinnen ist TNFa in dich-
ten Zellaggregaten und in Zellen um diese Aggregate zu finden. Die Starke der
Expression von TNFa korreliert mit dem Grad der entzlindlichen Infiltration der
Synovia. Starke Expression von TNFa ist mit einer weiten Verbreitung von TNFa-
Rezeptoren in einer Vielzahl von Geweben verbunden. Beispielsweise zeigten
spezifische Farbungen mit Antikérpern von p55 und p75 TNFa-Rezeptoren, dass
Zellen unterschiedlicher Morphologie TNFa-Rezeptoren an ihrer Oberflache ex-
primieren. Eine gréliere Anzahl an positiven Zellen wurde in Gebieten von zellula-
ren Aggregaten beobachtet, die an synovialen Venolen angrenzen. Die grofte
Farbeintensitat zeigten die auskleidenden Endothelzellen der synovialen Blutgefa-
Re. Die Serumwerte von léslichen Formen von p55 und p75 TNFa-Rezeptoren
sind bei der Mehrheit der Patientinnen mit Mb. Still, bei den Patientinnen mit Oli-
go- oder Polyarthritis jedoch nur vereinzelt erhoht. In vitro konnte gezeigt werden,
dass sich aktivierte Lymphozyten, aus dem peripheren Blut von Kindern mit JIA,
an vaskulare Endothelzellen anheften, die mit TNFa aktiviert wurden. Dies lasst
vermuten, dass in vivo die Extravasation und Akkumulation solcher Zellen im Ent-
zundungsgebiet veranlasst wird. Weiters deutet dies darauf hin, dass einer der
entzindungsmediierenden Mechanismen von TNFa, die Entzindungszellen dazu

veranlasst, von der peripheren Zirkulation in die Synovia zu wandern. Das An-
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sprechen auf eine Therapie mit TNFa-Blockern ist von der Verlaufsform abhangig.
Vor allem bei der systemischen Form kann es, wie bei autoinflammatorischen Er-
krankungen, vorkommen, dass eine gegen IL-1 oder IL-6 gerichtete Therapie bes-

ser anspricht (8-11).

1.1.2 Verlaufsformen

1.1.2.1 Oligoarthritis

Die Oligoarthritis ist eine Arthritis unklarer Genese, mit Entzindungen von ein bis
maximal vier Gelenken in den ersten sechs Monaten nach Krankheitsbeginn. Es
werden zwei Subkategorien unterschieden: die persistierende Oligoarthritis, mit
hdchstens vier betroffenen Gelenken im weiteren Krankheitsverlauf und die erwei-
terte Form der (extended) Oligoarthritis, bei der kumulativ funf oder mehr Gelenke

im weiteren Verlauf betroffen sind (1, 2).

1.1.2.2 Rheumafaktor negative (RF-) Polyarthritis

Die RF-negative Polyarthritis ist definiert als Arthritis, die funf oder mehr Gelenke
wahrend der ersten sechs Monate der Erkrankung befallt, bei Immunglobulin-M
Rheumafaktor (IgM RF)-Negativitat. Das Entzindungsgeschehen betrifft, oft sym-
metrisch, verschiedene grole und kleine Gelenke. Die auffalligsten Symptome

sind Schmerz, Bewegungseinschrankung und Morgensteifigkeit (1, 2).

1.1.2.3 Rheumafaktor positive (RF+) Polyarthritis

Dieser Subtyp entspricht der rheumatoiden Arthritis (RA), welche im Erwachse-
nenalter auftritt. Es missen funf oder mehr Gelenke wahrend der ersten sechs
Erkrankungsmonate betroffen sein und mindestens zwei Tests fir RF positiv sein.
Die RF+ Polyarthritis tritt vorwiegend bei Madchen im Jugendalter auf und befallt
in erster Linie die kleinen Gelenke der Hande und Fule, sowie die metacarpopha-
langealen, proximalen interphalangeal und metatarsophalangealen Gelenke.

Rheumaknoten kénnen im Bereich der Extensoren am Ellenbogen auftreten (1, 2).




1.1.2.4 Systemische Arthritis (Mb. Still)

Die systemische JIA ist charakterisiert durch einen Symptomkomplex, bestehend
aus remittierendem Fieber (mind. 2 Wochen), Arthritis und einem weiteren der fol-
genden Symptome: Exanthem, Lymphadenopathie, Hepato/Splenomegalie oder
Serositis. Bei Krankheitsbeginn kann jedes Gelenk betroffen sein. Die Krankheit
verlauft oligo- oder polyartikular und das Entzindungsgeschehen tendiert dazu,

mit der Zeit starker zu werden (12).

1.1.2.5 Enthesitis assoziierte Arthritis

Diese Form der JIA ist durch eine Kombination von Arthritis und Enthesitis, also
einer schmerzhaften Entzindung einer Sehnen-, Bander-, Gelenkskapsel- oder
Faszienverbindung zum Knochen, beschrieben. Typischerweise sind vier oder
weniger Gelenke betroffen, meist an den unteren Extremitaten, hier vor allem am
Ansatz der Tendo calcaneus. Die Erkrankung kann jedoch auch einen polyartiku-

laren Verlauf nehmen (1, 2).

1.1.2.6 Psoriasisarthritis

Dieser Subtyp ist charakterisiert als Arthritis mit Psoriasis oder als Arthritis mit
mindestens zwei der folgenden Symptomen: Daktylitis, TUpfelnagel/Onicholyse
oder Verwandte ersten Grades mit Psoriasis. Die Arthritis, bei der oft groRe Ge-
lenke symmetrisch befallen sind, kann der Psoriasis um einige Jahre vorangehen
(1, 2).

1.1.2.7 Undifferenzierte Arthritis

Diese Kategorie reprasentiert keine eigene klinische Subgruppe. Sie umfasst alle
Patienten mit Arthritis, welche keiner oder mehr als einer Kategorie zugeordnet

werden kénnen (1, 2).

1.1.3 Therapie

Die Therapie zielt darauf ab, die Entzindung zu unterdricken, um die normale

Gelenksfunktion zu erhalten und Deformitdten zu verhindern, sowie normales
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Wachstum und Entwicklung zu fordern. Da es sich bei JIA um eine chronische
Erkrankung handelt, sind die Patientinnen sowohl durch die anhaltende Entzin-
dung, als auch den potentiellen Nebeneffekten der Langzeitmedikation gefahrdet.
Diese gilt es so weit als moglich zu reduzieren. Die medikamentése Behandlung
basiert auf einer Stufentherapie im Sinne eines ,Step up“ Vorgehens. Das bedeu-
tet, dass die Therapie stufenweise intensiviert wird, bis die Wirkung der Medikation
ausreichend ist (13, 14).

1.1.3.1 Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Die NSAR bilden die Grundlage der Therapie (first-line) der JIA zur symptomati-
schen Behandlung von Gelenksschmerzen und Gelenksversteifungen. Sie verhin-
dern die Produktion von proinflammatorischem Prostaglandin durch die Hemmung
der Cyclooxygenase (COX) im Arachidonsaremetabolismus. Prinzipiell werden
NSAR von Kindern gut vertragen. Haufige Nebenwirkungen sind gastrointestinale
Symptome wie Ubelkeit und Appetitverlust, ausgel6st durch Gastritis und Duodeni-
tis, schwere gastrointestinale Nebenwirkungen treten jedoch selten auf. Des Wei-
teren kdnnen Pseudoporphyrie, vor allem bei Naproxengabe, Nierenfunktionssto-
rungen und Leberenzymerhéhung auftreten. Deshalb sollte bei Langzeitbehand-
lungen eine regelmaflige Kontrolle der Leber- und Nierenparameter, sowie des
Hamoglobins erfolgen. Haufig verwendete NSAR in der Behandlung der JIA sind
Naproxen und Indomethacin. Kein NSAR ist den anderen bezlglich der Wirkung
klar Uberlegen und die kombinierte Gabe von verschiedenen NSAR ist nicht emp-
fohlen (4, 13-15).

1.1.3.2 Kortikosteroide

Die systemische orale oder parenterale Therapie mit Kortikosteroiden ist eine
wirksame Behandlungsmadglichkeit bei Patientinnen mit JIA. Oral verabreichte Kor-
tikosteroide wie Prednison, Prednisolon oder Dexamethason kommen vor allem
bei systemischer JIA in Verbindung mit Fieber und Serositis zum Einsatz. Diese
Therapieform wird auch bei schweren Verlaufen der Polyarthritis angewandt, um
die Zeit bis zum Wirkungseintritt der anderen Medikation zu Uberbricken. Bei Oli-
goarthritis mit persistierender Entzindung von einem oder mehreren Gelenken

trotz NSAR-Therapie werden intraartikulare Glucocorticoidinjektionen als Mittel der
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Wahl eingesetzt. Diese sollte zur Verhinderung von Beinlangendifferenz, Mus-
kelatrophie oder Gelenkskontrakturen fruhzeitig erfolgen. Sie bieten den Vorteil
einer schnell wirksamen und effektiven lokalen Therapie. Das Nebenwirkungsprofil
ist gunstig. Bei Bedarf kann ein Gelenk bis zu drei Mal pro Jahr infiltriert werden.
Als Therapeutikum wird das langwirkende Triamcinolonhexacetonid bevorzugt (4,
13, 14).

1.1.3.3 Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDSs)

1.1.3.3.1  Methotrexat (MTX)

MTX wird als second-line Medikament eingesetzt, wenn die Gabe von NSAR
und/oder Glukokortikoiden nicht zum gewlnschten Ergebnis fuhrt. Niedrig dosier-
tes, wochentlich verabreichtes MTX wurde Uber 25 Jahre lang als effektives
DMARD bei vielen Patientinnen mit JIA angewandt. Durch die gut geprufte Wir-
kung und Vertraglichkeit gilt MTX als ,Gold-Standard“ an dem alle anderen
DMARDs und Biologicals (siehe 1.1.3.4) gemessen werden Es kann sowohl oral,
als auch subcutan verabreicht werden. Dosiert wird es mit 10-20mg/m? einmal wo-
chentlich. Der vollstandige Therapieeffekt tritt nach sechs bis zwdlf Wochen ein.
Wann MTX nach Remissionseintritt ausgeschlichen werden kann, ist noch nicht
vollstandig geklart. Eine mindestens uber 6 Monate dauernde Inaktivitat sollte zu-
vor bestehen. Die Gabe sollte stets in Kombination mit Folsaure erfolgen, da
dadurch Nebenwirkungen minimiert werden. MTX wird von den Patientinnen all-
gemein gut vertragen, es kdnnen jedoch Nebenwirkungen wie Ubelkeit, orale Ul-
zera, Mudigkeit, Vollegefuhl, Appetitlosigkeit, Erbrechen, Durchfall oder selten Al-
opezie auftreten. Auch ein Anstieg der Leberenzyme ist moglich und erfordert das
vorubergehende Pausieren des Medikaments. Regelmafige klinische und labor-
chemische Untersuchungen sind unter der Therapie von MTX erforderlich (4, 13,
16, 17).

1.1.3.3.2  Sulfasalazin

Mit Sulfasalazin werden vor allem bei oligoartikularer und polyartikularer JIA gute
Ergebnisse erzielt. Bei bis zu 30% der Therapierten treten Nebenwirkungen auf,
welche jedoch reversibel sind. Es werden vor allem gastrointestinale Nebenwir-
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kungen, Leberfunktionsstérungen, Leukopenie und Agranulozytose beobachtet.
Aufgrund dessen sollten regelmallige Kontrollen des Blutbilds und der Lebe-

renzyme erfolgen (4).

1.1.3.4 Biologicals

Bei vielen Patientlnnen persistiert die Erkrankung trotz Behandlung mit NSAR,
Glucocorticoiden und DMARDs. Fur diese stehen Biologicals zur Verfugung. Diese
genetisch hergestellten Therapeutika sind in der Lage, spezifische Mediatoren der
Entzindungsantwort gezielt zu blockieren. Die zurzeit verwendeten Biologicals
umfassen zum Beispiel die anti-TNFa Therapeutika, Medikamente die gegen IL-1

und IL-6 gerichtet sind, sowie Inhibitoren der T-Zell Costimulation (18, 19).

1.1.3.4.1  TNFa-Antagonisten

TNFa ist ein potentes proinflammatorisches Zytokin, welches im Rahmen einer JIA
in erhdhter Konzentration in Serum und Synovialflissigkeit nachweisbar ist. Vor
der Verabreichung von TNFa-Antagonisten muss eine latente Tuberkulose ausge-
schlossen werden, wahrend der laufenden Therapie sollten sowohl das Blutbild,

als auch die Leberparameter regelmaldig kontrolliert werden (15, 19).

1.1.3.4.1.1 Etanercept

Etanercept ist ein kunstlich hergestelltes, 16sliches, vollhumanisiertes Fusionspro-
tein, bestehend aus dem extrazellularen TNFa -Rezeptor und der Fc Domane des
IgG1. Es bindet sowohl TNFa, als auch Lymphotoxin a und inhibiert deren Aktivi-
tat. Etanercept wird subkutan verabreicht und die Dosis betragt 0,4mg/kg/Dosis
(Maximaldosis 25 mg) bei zweimaliger Gabe in der Woche, bei einmaliger Gabe
pro Woche betragt die Dosis 0,8mg/kg. Es kdnnen Nebenwirkungen, wie lokale
Reizungen an der Injektionsstelle, Infektionen des oberen Respirationstrakts und
Kopfschmerzen auftreten. Von schweren bakteriellen Infekten und Hospitalisie-
rungen wurde selten berichtet. Die kombinierte Gabe mit MTX ist sinnvoll (4, 18,
19).




1.1.3.4.1.2 Adalimumab

Adalimumab ist ein humanisierter, monoklonaler IgG anti-TNFa Antikorper, wel-
cher schon langer zur Bekampfung von Schwellung, Gelenksdestruktion und
Schmerz im Bereich der RA im Erwachsenenalter eingesetzt wird. In der Padiatrie
wurde das Medikament erstmals 2008 in den USA zugelassen. Der Antikorper hat
gute Bindungseigenschaften und aufgrund seiner humanisierten Struktur eine ge-
ringe immunogene Wirkung. Die Wirksamkeit bei JIA wurde in einer Studie mit 171
Patientinnen mit polyartikularem Verlauf gezeigt. Die jede zweite Woche subkutan
verabreichte Dosis betrug 24mg/m? (Maximaldosis 40mg). Es konnte gezeigt wer-
den, dass Adalimumab sowohl mit, als auch ohne MTX Gabe zu einer Verbesse-
rung der Symptomatik fuhrte, wobei das Ansprechverhalten bei der Kombinations-

gabe am besten war (13, 18, 20).

1.1.3.4.2 IL-1 Antagonisten

IL-1 ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches von Makrophagen, Monozyten
und Fibroblasten synthetisiert wird. Es aktiviert antigenprasentierende Zellen und
CD4+ Lymphozyten, fordert die Lymphozyten Differenzierung und triggert die Pro-
duktion von proinflammatorischen Prostaglandinen und Zytokinen, wie IL-6 und
TNFa. Diese Effekte kdnnen durch den Einsatz von IL-1 Rezeptorantagonisten
vermindert werden, indem diese den IL-1 Rezeptor binden, ohne eine Zellaktivie-

rung zu induzieren (17, 18).

1.1.3.4.2.1 Anakinra

Anakinra ist ein vollhumanisierter IL-1 Rezeptorantagonist, der den IL Signalweg
blockiert. Es ist ein kurzwirksames Medikament und muss deshalb taglich sub-
kutan appliziert werden. Die Dosierung betragt 1-2mg/kg/Tag bei einer Maximal-
dosis von 100mg/Dosis. Beobachtete Nebenwirkungen sind lokale Reizungen an
der Injektionsstelle, schwere Infektionen, Neutropenie, Ubelkeit, Diarrhd, Herzstill-

stand, grippeahnliche Symptome und Bildung von Anti-Anakinra Antikorper (18).




1.1.3.4.3 Abatacept

Dieser Wirkstoff ist ein rekombinantes Fusionsprotein. Es ist zusammengesetzt
aus dem Fc-Teil des humanen IgG und dem extrazellularen Anteil des zytotoxi-
schen T-Lymphozyten-assoziierten Antigens 4. Abatacept verhindert die Aktivie-
rung von T-Zellen durch die Hemmung der Produktion von Costimulatoren. In wei-
terer Folge werden dadurch die Aktivierung von B-Lymphozyten und Makropha-
gen, sowie die Ausschuttung von inflammatorischen Zytokinen vermindert. Die
intravends verabreichte Dosis von Abatacept betragt 10mg/kg KG und wird alle
vier Wochen verabreicht. Die Maximaldosis betragt 1000mg. Kopfschmerz, Ubel-
keit, Diarrhd, Infektionen des oberen Respirationstrakts, sowie Infusionsreaktionen

zahlen zu den haufigen Nebenwirkungen (13, 18, 19).

1.1.3.4.4 Tocilizumab

IL-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches aufgrund von Stimulation durch
IL-1 und TNFa von Monozyten, GefalRendothelzellen und Fibroblasten gebildet
wird. Es stimuliert das Wachstum von B-Zellen, aktiviert Osteoklasten und fordert
die Synthese von Akut-Phase-Proteinen in der Leber. Tocilizumab ist ein rekombi-
nanter, humanisierter, monoklonaler Antikérper, der in der Lage ist, IL-6 Rezepto-
ren zu binden und damit den IL-6 Signalweg zu blockieren. Die intravends zu ver-
abreichende Dosis betragt 8-12mg/kg/Dosis und muss alle zwei Wochen appliziert
werden. Als Nebenwirkungen konnten Infekte des oberen Respirationstrakts,
Nasopharyngitis, Bronchitis, Gastroenteritis und anaphylaktische Reaktionen beo-
bachtet werden (4, 18).
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1.2 Uveitis

1.2.1 Allgemein

Die Uvea besteht aus einer Pigmentepithelschicht und einer Gefal3schicht, sie
wird in Iris, Ziliarkdrper und Choroidea unterteilt. Eine Entziindung von Strukturen
der Uvea kann funktionelle Beeintrachtigungen bis zur Erblindung des betroffenen
Auges nach sich ziehen. Da die Uveitis haufig ohne wahrnehmbare Symptome
verlauft, sind regelmaflige Screeninguntersuchungen mittels Spaltlampe notwen-

dig.

Die Haufigkeit einer Begleituveitis im Rahmen einer JIA variiert je nach Subtyp
(siehe Tabelle 2) und tritt bei Oligoarthritis am Haufigsten auf, gefolgt von Pso-
riasisarthritis (4, 21, 22). In einer Studie aus Deutschland wird berichtet, dass 12
% der erfassten 3271 JIA-Patientinnen eine Augenbeteiligung hatten, 4% erlitten
Folgeschaden am Auge (22). Das mittlere Manifestationsalter der Patientinnen mit
Uveitis betrug in dieser Studie 5,2 Jahre und war damit deutlich jinger als bei den
JIA-Patientinnen ohne Augenbeteiligung. Madchen und ANA positive Patientinnen

waren haufiger betroffen.

JIA Subtyp Augenbeteiligung

RF- Polyarthritis 4%
Rf+ Polyarthritis 2%
Systemische Arthritis 1%
Oligoarthritis 16%
Oligoarthritis extended 25%
Psoriasisarthritis 10%
Enthesitis-assoziierte Arthritis 7%
Sonstige Arthritis 11%

Tabelle 2: Uveitis Inzidenz, Daten der Kerndokumentation 2002 (22)
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1.2.1.1 Klassifikation

Die Uveitis wird nach den Empfehlungen der International Uveitis Study Group
klassifiziert. Die Einteilung erfolgt nach anatomischen Kriterien, sowie der Dauer

der Erkrankung, der Symptomatik und dem Erkrankungsverlauf.

Primares

Entziindungsgebiet

Anteriore Uveitits Vorderkammer Iritis
Iridozyklitis
Anteriore Zyklitis
Intermediare Uveitis Glaskorper Pars planitis
Posteriore Zyklitis
Hyalitis
Posteriore Uveitis Retina oder Choroidea Chorioiditis
Chorioretinitis
Retinitis
Neuroretinitis
Panuveitis Vorderkammer, Glaskdrper
und Retina oder Choroidea
Dauer e Limitiert: <3 Monate
e Persistierend: > 3 Monate
Symtomatik e Symptomatisch: Schmerzen, Druckgefuhl, Tranentrau-
feln, Lichtscheu, auRerlich gerdtetes Auge
e Asymptomatisch: ohne typische Beschwerden, aufier-
lich weil’es Auge
Verlauf e Akut: Schiibe mit abruptem Beginn und limitierter Dauer
e Rezidivierend: wiederholte Schibe mit entziindungs-
freien Intervallen von = 3 Monaten
e Chronisch: persistierende Uveitis mit Schiiben < 3 Mo-

naten nach Therapieunterbrechung

Tabelle 3: Uveitisklassifikation nach der Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN)
Working Group (23)
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1.2.1.2 Klinische Symptome

Eine Uveitis kann sich vor, gleichzeitig oder nach dem Beginn der Arthritis mani-
festieren. Meist handelt es sich um eine anteriore Uveitis ohne klinische Sympto-
me. Eine akute HLA-B27 positive Iridozyklitis ist durch Symptome wie Rétung der
Konjunktiva, Tranenfluss, Lichtscheue, Schmerz und schlechtes Sehen gekenn-
zeichnet. Im Rahmen des chronischen Verlaufs der Uveitits kdnnen sich rasch
visusmindernde Komplikationen wie Bandkeratopathien, Synechien oder eine Ru-
beosis iridis bilden. Die Ausbildung von Katarakten ist die haufigste Komplikation.
Das Sehvermdgen kann zusatzlich durch Glaskorpertribungen stark reduziert
werden. Schwerwiegende Komplikationen der Netzhautmitte sind Makuladdem,
Makulaatrophie und Makulapucker. Neovaskularisationen kénnen aufgrund von
entzindlichen Gefassverschllissen entstehen. Typisch sind weiters entzindliche
Papillenddeme mit oder ohne Neuritis, sowie traktive, exsudative oder rhegmato-
gene Netzhautablésungen. Eine weitere schwere Komplikation im Rahmen einer
Uveitis stellt das Glaukom dar. Wenn die Kammerwasserproduktion im Rahmen
einer Zyklitis zum Erliegen kommt, kann dies zu einer okularen Hypotonie fuhren.
Eine Phtisis mit Erblindung kann die Folge einer Atrophie oder traktiien Membran

an der Glaskdrperbasis sein (24).

1.2.1.3 Diagnostik

Die Frequenz der Spaltlampenkontrollen hangt vom Subtyp der JIA, dem Alter der
Patientln bei Erstmanifestation und serologischen Markern wie antinukleare Anti-
korper (ANA) und HLA B27 ab. Der am Haufigsten mit Uveitis assoziierte serologi-
sche Marker sind ANA. Diese werden zur Bestimmung der Haufigkeit der augen-
arztlichen Kontrolluntersuchungen herangezogen (siehe Tabelle 4). Da bei vielen,
an Uveitis erkrankten Patientlnnen, das betroffene Auge aufderlich unauffallig er-
scheint, ist die regelmalige augenarztliche Untersuchung mittels Spaltlampe von
grol3er Bedeutung. Typische Veranderungen sind Synechien, Bandkeratopathien,
Katarakt oder Glaskorpertribungen. Choroidea und Retina werden mittels Oph-
talmoskopie, erhohter oder erniedrigter Augeninnendruck mittels Tonometrie un-
tersucht. Regelmallige Sehschulkontrollen sind wichtig, da Amblyopien haufig auf-
treten (24, 25).
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JIA Subtyp

Alter bei JIA

Beginn

JIA Dauer

(in Jahren)

Empfohlene

Screeninintervalle

OA, RF-PA, PsA, AA
OA, RF-PA, PsA, AA
OA, RF-PA, PsA, AA
OA, RF-PA, PsA, AA
OA, RF-PA, PsA, AA
OA, RF-PA, PsA, AA
OA, RF-PA, PsA, AA
OA, RF-PA, PsA, AA
ERA

RF+PA, Sys A

Patienten mit Uveitis

n.a.

n.a.

n.a.

(in Jahren)

n.a.
n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

(in Monaten)

12

6

12

12

12

12

Entsprechend dem

Uveitisverlauf

Sys A: systemische Arthritis; OA: Oligoarthritis; RF-PA: seronegative Polyarthri-
tis; RF+PA: seropositive Polyarthritis; ERA: Enthesitis assoziierte Arthritis; PSA:

Psoriasisarthritis; AA: andere Arthritis; n.a.: nicht anwendbar

Tabelle 4: Empfohlene Screeninintervalle fiir Patientinnen mit JIA (26)

1.2.1.4 Therapie

1.2.1.4.1

Lokale Therapie

Das Therapievorgehen der Uveitis richtet sich nach der Lokalisation und Schwere

der Entzindung sowie dem Vorhandensein von Komplikationen. Die anteriore

Uveitis wird mit topischen Glucocortikoiden, wie Prednisolon, und pupillenerwei-

ternden Tropfen, wie Scopolamin und Cyclopentolat, behandelt. Die topische An-

wendung von Medikamenten ist bei einer hinter der Linse stattfindenden Uveitis

nicht sinnvoll. Hier kommen periokulare oder seltener intraokulare Glucocorticoi-

dinjektionen zur Anwendung (24, 27).
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1.2.1.4.2 Systemische Therapie

Ungenugendes Ansprechen, Abhangigkeit von lokalen Steroiden oder zusatzli-
ches Auftreten von Komplikationen macht den Einsatz systemisch wirksamer Me-
dikamente notwendig. Zu Beginn werden systemische Steroide entweder per os
(Prednisolon: 1-2mg/kg) oder i.v. (Methylprednisolon: 10-20mg/kg uber 3 Tage)
verabreicht. In der Regel kommen dann immunmodulatorische Therapien zum

Einsatz.

Das Ziel dieser Therapie ist die rasche Limitierung des entzundlichen Gesche-
hens. Anzufuhren sind hier MTX, Azathioprin, Mycophenolat und Calcineurin-
Inhibitoren, wie Cyclosporin und Tacrolimus, und Alkylantien, wie Cyclophospha-
mid (23, 24, 28-31).

1.2.2 Uveitis und Adalimumab

Auch fur Adalimumab ist die Datenlage noch limitiert. In einem kleinen Rahmen
wurde eine Besserung der Uveitis bei Kindern mit Arthritis nach Adalimumabgabe
beobachtet. Weiters wurde festgestellt, dass Adalimumab in der Therapie der
Uveitis wirksamer als Infliximab ist (32). Es gibt zwei verschiedene Dosierungs-
empfehlungen fur Kinder > 4 Jahre, basierend auf der Kérperoberflache oder dem
Gewicht:

Nach der Korperoberflache: 24 mg/m? jede 2. Woche (32)
Nach Gewicht: <30 kg: 20 mg jede 2. Woche
>30 kg 40 mg jede 2. Woche (33, 34)

15



1.3 Ansprechen auf TNFa Blocker bei JIA

TNFa blockenden Antikorper wie Inlfiximab und Adalimumab werden bei einer

Vielzahl an entzindlichen Erkrankungen wie der RA, ankylosierenden Spondylitis,

chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED) oder auch der JIA eingesetzt.

Das Outcome diverser Erkrankungen konnte mit diesen Medikamenten erheblich

verbessert werden, jedoch sprechen Patientinnen unterschiedlich auf diese Wirk-

stoffe an. Um das Ansprechen zu messen, wird der ACR Pedi response ange-

wandt. Der ACR Pedi 30 response ist definiert als Verbesserung von 30% oder

mehr in mindestens drei der sechs Kernkriterien fur JIA (siehe Tabelle 5) und eine

Verschlechterung von 30% oder mehr in nicht mehr als einem dieser Kriterien.

Kernkriterien

1.

Umfassende Beurteilung des Untersu-

chers der Aktivitat der Erkrankung

Beurteilung des Wohlbefindens durch
Patientln oder Eltern
Zahl der Gelenke mit aktiver Arthritis

Zahl der Gelenke mit Einschrankung der
passiven Beweglichkeit

Physikalische Funktion

Entzindungsparameter

MessgrofRen

100mm visuelle Analogskala

0: keine Aktivitat, 100: hochste
Aktivitat

100mm visuelle Analogskala

0: sehr gut, 100: sehr schlecht
Schwellung die nicht durch De-
formitat verursacht wird oder Ge-
lenk mit Einschrankung der passi-
ven Beweglichkeit begleitet mit

Schmerz oder Druckschmerz

Disability Index of the Childhood
Health Assessment Questionnaire
CRP

Tabelle 5: 6 Kernkriterien der JIA(20)
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Es werden auch die ACR Pedi level 50, 70, 90 und 100 differenziert. Sie sind defi-
niert als Verbesserung von 50 % oder mehr, 70% oder mehr, 90% oder mehr und
100% in mindestens drei der sechs Kernkriterien fur JIA mit einer Verschlechte-

rung von 30% oder mehr in hdchstens einem Kriterium (20, 35-37).

Bei einer Therapie mit TNFa Blockern kann man verschiedene Ansprechverhalten
differenzieren. Nicht alle Patientinnen sprechen gut auf das Medikament an und
manche entwickeln im Lauf der Zeit therapielimitierende Nebenwirkungen. Wenn
Patientlnnen, nach der ACR Pediratric response, initial auf die Therapie mit TNFa
Blocker ansprechen, die Wirkung jedoch nach einiger Zeit abnimmt und das Medi-
kament abgesetzt werden muss, haben wir dies fur unsere Studie als Loss of
response (LOR) definiert (38).

1.3.1 Anti-Adalimumab Antikorper (AAA)

Die Bildung von neutralisierenden Antikdrpern stellt ein potentielles Risiko bei der
Therapie mit TNFa Antikorpern da. Diese kénnen einerseits zu allergischen Reak-
tionen, andererseits zu einem Wirkverlust der Therapeutika fihren (39). Da Ada-
limumab ein vollstandig humanisierter Antikorper ist, treten seltener Probleme mit
neutralisierenden Antikdrpern auf, als vergleichsweise mit Infliximab. Trotzdem
gibt es Berichte Uber die Bildung von Human-Anti-Human-Antibodies (HAHA) (40).
Das Auftreten dieser HAHA ist mit einem geringerem klinischen Ansprechen und
einem niedrigeren oder fehlenden Talspiegel assoziiert. Niedrige Serumkonzentra-
tionen von Adalimumab und Nichtansprechen der Adalimumabtherapie stehen in
Zusammenhang mit der Bildung von HAHA. Da Patientinnen mit begleitender
MTX Therapie ein geringeres Risiko zur Bildung von HAHA haben, ist eine Kom-

binationstherapie sinnvoll (41, 42).
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Studiendauer

Die Sammlung der Daten erfolgte von April 2011 bis Mai 2013, somit betragt die
Dauer der Studie 24 Monate.

2.1.2 Patientinnen Screening und Rekrutierung

FUr die Studie wurden weibliche und mannliche JIA Patientinnen mit oder ohne
Uveitis unter Adalimumabtherapie gescreent und eingeschlossen. Es wurden
hauptsachlich Patientinnen der Ambulanz fur padiatrische Rheumatologie der Uni-
versitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz rekrutiert, eine weitere Pati-
entin ist in einem externen Krankenhaus in Behandlung. Fir die Kontrollgruppe
wurden Patientlnnen mit JIA rekrutiert, die eine Therapie mit Biologika, jedoch kein

Adalimumab erhalten.

2.1.3 Ethikvotum

Es wurde ein Ethikantrag gestellt und von der Ethikkommission positiv bewertet
(EK-Nummer 27-120 ex 14/15).

2.1.4 Antikorperbestimmung

Die Sammlung der Proben fand im Rahmen der routinemafligen Kontrolluntersu-
chungen und Blutabnahmen in der Ambulanz fur padiatrische Rheumatologie statt.
Die Messung der AAA erfolgte in Kooperation mit dem Klinischen Institut fur Medi-
zinische & Chemische Labordiagnostik unter Mithilfe von Prof. Erwa und Frau
Fernandez de Retana. Zur Messung der freien AAA wurde ein Enzyme-Linked-

Immuno-Sorbent-Assay (ELISA)-Kit der Firma Immundiagnostik verwendet.
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2.1.5 Korrelation der Ergebnisse mit den klinischen Daten

Die Ergebnisse der Antikorpermessungen wurden schlussendlich mit den klini-
schen Daten korreliert. Die Ermittlung dieser erfolgte mittels der Ambulanzblatter
und des EDV Systems MEDOCS des LKH Graz.
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2.2 Messung der Antikérper

FUr die Messung der freien anti-TNFa Antikorper wurde ein ELISA-Kit, der Firma
Immundiagnostik verwendet. Dieser dient zum Nachweis und der Bestimmung von
freien anti-TNFa Therapieantikorper in EDTA-Plasma und Serum. Die freien Anti-
korper der Probe binden an den auf der Platte fixierten Therapieantikdrper. Der
gebundene anti-Therapieantikorper wird, nach einem Waschschritt, mittels Zugabe
eines Peroxidase-Konjugats (POD-Therapieantikorper) detektiert. Tetramethyl-
benzidin (TMB) wird als Peroxidasesubstrat angewandt, bis die Enzymreaktion
durch Saurezugabe gestoppt wird. Es erfolgt ein Farbumschlag von blau auf gelb.
Die Intensitat der Farbe wird photometrisch bei 450 nm gemessen und ist dem
Gehalt der freien Therapieantikdrper direkt proportional. Die Auswertung erfolgt

uber dem Cut-off-Wert von >0,1.

2.2.1 Durchfihrung der Messung

Zur Vorbereitung wurde das vorschriftsgemal bei -20°C gelagerte Serum mit dem
Verdinnungspuffer im Verhaltnis 1:10 verdunnt - fir den Test wurden 100 ul der
Verdinnung verwendet. Die vorbeschichtete Mikrotiterplatte wurde vor der Ver-
wendung 5-mal mit je 250 pl Waschpuffer gewaschen und nach dem letzten
Waschgang auf Saugpapier ausgeschlagen. Die Bestimmungen in der Mikrotiter-

platte waren in Doppelwerten durchzufihren.

2.2.1.1 Pipettierschema

1. 100 pl Negativprobe, Positivprobe (Kontrollen) und vorbereitete Proben
werden in die Vertiefungen pipettiert.

2. Die Proben Uber 16-20 Stunden bei 2-8°C unter Schutteln inkubieren.

3. Den Inhalt der Platte verwerfen und 5 mal mit je 250 pl Waschpuffer reini-
gen. Nach dem letzten Waschvorgang die Mikrotiterplatte auf Saugpapier
ausschlagen.

4. Pro Vertiefung 100 uyl Konjugat (Peroxidase-markierte Therapieantikorper)
pipettieren.

5. Bei Raumtemperatur eine Stunde inkubieren.
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6. Den Inhalt der Mikrotiterplatte abermals verwerfen und 5 mal mit je 250 pl
Waschpuffer spulen und anschliefend auf Saugpapier ausschlagen.

7. Pro Vertiefung 100 pyl TMB (Tetramethylbenzidin) Substrat pipettieren.

8. Fur 18-20 Minuten bei Raumtemperatur im Dunkeln inkubieren.

9. 50 pul Stopplésung zufiigen und kurz mischen.

10.Die Extinktion sofort im Mikroplattenphotometer mit einer Messwellenlange

von 450 nm messen.

Der Cut off ist die zweifache optische Dichte der Negativ-Kontrolle und entspricht

>0,1. Alle Ergebnisse daruber werden herangezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientinnen Charakterisierung

Es wurden insgesamt 25 Kinder und Jugendliche in die Studie eingeschlossen.
Diese wurden in 4 Gruppen eingeteilt: eine Gruppe mit JIA Patientlnnen, eine
Gruppe mit JIA Patientinnen die zusatzlich an einer Uveitis leiden, eine Gruppe
mit Uveitis Patientinnen die keine Gelenksmanifestation aufweisen und die bereits

erwahnte Kontrollgruppe (siehe oben).

8 Patientlnnen leiden an einer JIA, 10 Patientinnen an einer JIA in Kombination
mit Uveitis, 3 Patientlnnen an Uveitis und die Kontrollgruppe besteht aus 4 Patien-
tinnen. Die Gruppe mit JIA Patientinnen besteht aus 7 (87,5%) weiblichen und
einem (12,5%) mannlichen Patienten, das Durchschnittsalter betragt 16,3 Jahre
(x4,1). Die Gruppe mit JIA und Uveitis Patientinnen besteht aus 10 Patientinnen,
davon sind 9 weiblich (90%) und einer mannlich (10%), mit einem Durchschnittsal-
ter von 10,8 Jahren (+4,7). Die Gruppe mit Uveitis Patientinnen setzt sich aus 2
(66,7%) weiblichen und einem (33,3%) mannlichen Patienten zusammen, das
Durchschnittsalter betragt 14,0 Jahre (£1,7). Die Kontrollgruppe besteht aus 4 Pa-
tientinnen, 2 (50%) sind weiblichen und 2 mannlichen (50%) Geschlechts, mit ei-

nem Durchschnittsalter von 13,0 Jahren (£3,6).

Die Aufteilung der Patientinnen in die einzelnen Gruppen ist gleichmaRig, nur die
Gruppe der Uveitis Patientinnen ohne Gelenksmanifestation ist mit drei Patienten
bedeutend kleiner. Die Geschlechts- und Altersverteilung entspricht in etwa der

natlrlichen Verteilung der Subtypen.
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JIA +

JIA . Uveitis | Kontroll-Gruppe
Uveitis
() Patientlnnen
Anzahl (n=25) 8 10 3 4
Geschlecht (weibl. / mannl.) 7/ 1 9/1 2/ 1 2/2
16,3 + 14,0 +
Alter (Jahre) 4.1 10,8 = 4,7 1,7 13,0 = 3,6
(b) Subtypen
1. Systemische Arthritis 1
2. Oligoarthritis 8 4
3. RF+ Polyarthritis 1
4. RF- Polyarthritis 4
5. Enthesitis assoz. Arthritis
6.Psoriasisarthritis 2 1
7. JIA (nicht definiert) 1
Uveitis 10 3 2

Tabelle 6: Patientinnengruppen
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3.2 Erkrankungen der untersuchten Patientinnen

In der Gruppe der JIA Patientinnen ist die RF- Polyarthritis mit 4 Fallen (50%) die

vorherrschende Erkrankungsform, gefolgt von der Psoriasisarthritis mit 2 (25%)

erkrankten Patientlnnen. Weiters ist eine Patientin (12,5%) an systemischer Arthri-

tis, sowie eine Patientin (12,5%) an RF+ Polyarthritis erkrankt.

Von den Patientinnen der Gruppe mit JIA und Uveitits leiden 8 (80%) an einer Oli-

goarthritis, ein (10%) Patient an einer Psoriasisarthritis und eine (10%) Patientin
an einer undifferenzierten JIA. Samtliche Patientinnen dieser Gruppe leiden zu-

satzlich an einer Uveitis.

In der dritten Gruppe leiden samtliche Patientinnen an einer Uveitis, ohne Ge-

lenksmanifestation.

Die Kontrollgruppe setzt sich aus 4 Patientinnen zusammen, die allesamt (100%)

an einer Oligoarthritis leiden. Zwei dieser Patientinnen weisen aufl’erdem eine

Uveitis auf.

3.2.1 Ergebnisse der Messungen

Bei den insgesamt 58 Messungen der freien AAA konnten 7 positive Werte bei 5
Patientinnen beobachtet werden. In der ersten Gruppe mit JIA Patientinnen hatten
3 von 8 Patientlnnen einen positiven Wert, das entspricht 37,5%. Bei der Gruppe
mit Patientinnen mit JIA in Kombination mit Uveitis, konnte bei 2 von 10 (also bei
20%) Antikorper nachgewiesen werden. Die Messungen der Gruppe mit Uveitispa-
tientinnen waren negativ. In der Kontrollgruppe wurden, erwartungsgemal, keine

positiven Messergebnisse festgestellt (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Ergebnis der Antikérpermessung

3.2.2 MTX-Therapie der Patientinnen

Von den 21 Patientinnen unter Adalimumabtherapie erhielten 16 zusatzlich MTX
als Basistherapie. Von diesen erlitten 2 (12,5%) einen LOR. Bei 5 Patientinnen
(23,8%) wurde MTX wahrend der Studie nicht verabreicht. Von diesen PatientIn-

nen erlitten 3 (60%) einen Wirkverlust (siehe Tabelle 7).

AAA pos. | AAA neg.

Responder 1 15
Non-

4 1
Responder
MTX 2 14
kein MTX 3 2

Tabelle 7: Detaillierte Auflistung der Patientinnen
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3.3 Antikorper bei Patientinnen mit JIA

In der aus 8 Patientlnnen bestehenden Gruppe konnte bei 3 von 8 (37,5%) Patien-

tinnen Antikorper nachgewiesen werden.

3.3.1 Patientin 1

Die im Februar 1995 geborene Patientin leidet an einer RF- Polyarthritis. Sie ist
sowohl ANA, HLA B27 als auch Anti-CCP negativ. Die Diagnosestellung der JIA
erfolgte im April 2009.

Seit Mai 2009 erfolgte die Therapie mit MTX und bei ungenugender Wirksamkeit
die zusatzliche Therapie mit Adalimumab ab August 2009. Es zeigte sich ein ra-
sches Therapieansprechen mit anhaltender Remission bis April 2011. Ein Aus-
schleichversuch mit Streckung des Verabreichungsintervalls von jeder zweiten,
auf jede dritte Woche flhrte nach 6 Monaten zu subklinischen Erkrankungszei-
chen, weswegen die Gabe von Adalimumab wieder auf das Ubliche Intervall um-
gestellt wurde. Es zeigte sich ein neuerliches Therapieansprechen. Bei der nachs-

ten Kontrolluntersuchung konnten keine Beschwerden eruiert werden.

Die erste Messung der AAA erfolgte im Juli 2011, drei Monate nach der Intervall-
streckung und zeigte einen positiven Wert von 0,150. Zum Zeitpunkt der auftre-
tenden Beschwerden im Oktober 2011, wurde die zweite Messung durchgefuhrt,
die mit einem Wert von 0,741 auch positiv ausfiel. Die dritte Messung wurde im
Janner des darauffolgenden Jahres durchgefihrt und zeigte einen Wert von 0,145.

Die abschlielRende Messung im Janner 2013 zeigte einen negativen Wert <0,1.

3.3.2 Patientin 2

Die im Oktober 1994 geborene Patientin leidet an RF+ Polyarthritis. ANA und Anti-
CCP Antikorper waren negativ. Die Diagnosestellung erfolgte im April 2001.

Im Mai 2001 erfolgte die Einleitung einer immunmodulatorische Therapie mit MTX,

die jedoch im Februar 2004 wegen Unvertraglichkeit abgesetzt werden musste.
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Daraufhin wurde im September 2004 eine Antizytokin-Therapie mit Etanercept
begonnen, die bis 2007 fortgesetzt und bei Wirkungslosigkeit beendet wurde. Ab
Oktober 2010 erhielt sie wieder MTX als Basistherapeutikum und es wurde mit der
Gabe von Adalimumab begonnen. Das Medikament wurde im November 2011
eigenmachtig abgesetzt, da die Patientin zuvor eine Verschlechterung und starke
Schmerzen beim Spritzen von Adalimumab erlitt. Daraufhin konnte eine deutliche
Entzindungsaktivitat im Bereich beider Knie- und Huftgelenke beobachtet werden,
die durch synovitische Schwellung, Bewegungseinschrankung und Schmerzen

charakterisiert war.

Die Messung der Antikorper erfolgte einen Monat vor dem Absetzen von Ada-

limumab im Oktober 2011 und zeigte einen positiven Wert von 0,248.

3.3.3 Patient 3

Dieser im August 2003 geborene Patient leidet an einer Psoriasisarthritis, die im
April 2009 diagnostiziert wurde. Sie duBerte sich zuerst als Gonarthritis mit Olfle-
cken und Tupfelnagel. In weiterer Folge entwickelte er eine ausgepragte Plaque-

Psoriasis. Es besteht eine ANA Positivitat.

Ab August 2009 erhielt er mehrfach Steroidinjektionen in beide Kniegelenke, ab
Mai 2010 MTX per os. Die Darreichungsform von MTX wurde aufgrund von ableh-
nenden Verhaltens mehrfach geandert. Es erfolgte eine Kombinationstherapie mit
Etanercept und MTX, bis MTX im November 2012 wegen zunehmender Aversion
abgesetzt werden musste. Es folgte ein Erkrankungsschub, mit Verschlechterung
der psoriatischen Hautsymptome mit Wechsel der Antizytokintherapie auf Ada-
limumab als Monotherapie ab Janner 2013. Da sich im Marz ein Erkrankungs-
schub zeigte, bei dem es zu einer Schwellung im Kniegelenk und einer Ver-
schlechterung der Hautsituation und Nagel kam, wurde MTX neuerlich in die The-
rapie integriert. Da es auch unter dieser Kombinationstherapie zu keiner Verbes-

serung kam, wurde Adalimumab im Juni 2013 auf Etanercept rickumgestellt.
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Die erste Messung der AAA wurde im April 2013 im Rahmen des akuten Schubes
durchgefuhrt und fiel negativ aus. Einen Monat spater fand die zweite Messung

statt, welche mit einem Wert von 2,3 positiv ausfiel.
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3.4 Antikorper bei Patientinnen mit JIA und Uveitis

In dieser Gruppe von 10 Patientlnnen, wurde bei 2 Patientinnen positive Werte
(20%) ermittelt. Zwei von 30 (6,7%) Werten waren positiv.

3.4.1 Patientin 4

Diese im Mai 1993 geborene Patientin stammt aus einem auswartigen Spital und
leidet seit dem Kleinkindesalter an einer Oligoarthritis in Kombination mit einer

Iridozyklitis. Die Patientin ist ANA positiv.

Wegen einer Hornhauttribung wurde im Jahr 2008 eine Operation an der Cornea
durchgefuhrt. Aufgrund der chronischen Iridozyklitis bei sich verschlechterndem
Visus und persistierender Arthritis wurde im Oktober 2010 mit der Gabe von Ada-
limumab begonnen. Bezuglich der Iridozyklitis wurde nicht der erwartete Erfolg
erzielt, die Arthritis konnte jedoch gut behandelt werden. Im Marz 2012 wurde

Adalimumab wegen neuerlicher Verschlechterung der Aktivitat abgesetzt.

Die Messung der Antikorper erbrachte nachweisbare freie Antikbrper mit einem
Wert von 2,720.

3.4.2 Patientin 5

Diese Patientin wurde im Februar 2005 geboren und erkrankte im 16. Lebensmo-
nat an einer Oligoarthritis. Sie war HLA B27 negativ. Im weiteren Verlauf entwi-

ckelte sich eine schwere beidseitige Iridozyklitis.

Ab August 2006 erhielt die Patientin MTX, danach eine zusatzliche Therapie mit
Azathioprin. Bei ungenigendem Therapieansprechen erfolgte im Mai 2009 die
Einleitung der Antizytokintherapie mit Adalimumab. Nach initial gutem Therapie-
ansprechen, sowohl von Seiten der Gelenke, als auch der Uveitis, zeigte sich 4
Monate spater eine therapierefraktare Uveitis, die im Janner 2010 zum Absetzen
der Therapie fuhrte. In weiterer Folge erhielt die Patientin Infliximab von Janner bis
Juli 2010 und Abatacept von August 2010 bis Mai 2011. Aufgrund der vorange-
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gangenen Therapieversagen musste sie vitrektomiert beziehungsweise lensekto-
miert wurde. Adalimumab wurde, bei einer Basismedikation mit MTX, insgesamt
zweimal eingesetzt, zuerst von Mai 2009 bis Janner 2010, dann von Mai 2011 bis
Janner 2012. Es musste beide Male aufgrund eines Wirkverlustes abgesetzt wer-
den. Bei fehlenden therapeutischen Optionen wurde Adalimumab ein zweites Mal

eingesetzt und regelmalig Messungen auf AAA durchgefuhrt.

Bis zum Zeitpunkt des Wirkverlusts waren keine Antikdrper nachzuweisen. Bei
einer Messung sechs Monate nach Absetzten von Adalimumab, im Juli 2012,

konnten bei einem Wert von 2,511 Antikorper nachgewiesen werden.
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3.5 Patienten ohne AAA

Von den 16 Patientlnnen ohne AAA befinden sich 15 in Remission. Lediglich eine
Patientin (6,25%) erlitt einen LOR.

3.5.1 Patientin 6

Diese im September 2006 geborene Patientin erkrankte in ihrem 15. Lebensmonat
an einer RF- Polyarthritis. Im Janner 2010, 2 Jahre nach Diagnosestellung, mani-

festierte sich eine beidseitige Iridozyklitis. Es besteht eine ANA Positivitat.

Im Janner 2008 wurde die Therapie mit MTX eingeleitet. Adalimumab wurde ab
Oktober 2011 zusatzlich verabreicht, da eine Schwellung des Knies und eine Ver-
schlechterung der Symptomatik der Augen auftraten. Nach zunachst guter Wirk-
samkeit musste Adalimumab im Mai 2012 wegen neuerlichem Auftreten der Au-
genbeschwerden abgesetzt werden. Es wurde durch Infliximab ersetzt, dieses
wurde in weiterer Folge, wegen einer anaphylaktischen Reaktion, im Dezember

2012 durch Golimumab ausgetauscht.

Die Messung der freien AAA im Janner 2012 zeigte einen negativen Wert von
<0,1.
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4 Diskussion

TNFa spielt eine zentrale Rolle im Entzindungsprozess, weswegen sich die
Hemmung des Zytokins mit Hilfe von Adalimumab - ein vollhumanisierter, mono-
klonaler IgG anti-TNFa Antikorper - als eine effektive Therapieoption bei inflamma-

torischen Erkrankungen wie JIA oder CED herausstellte.

Das Ansprechen auf Adalimumab ist unterschiedlich, prinzipiell kann man 3 Pati-
entlnnen-Gruppen unterscheiden: die erste Gruppe spricht gut auf das Medika-
ment an, man kann diese als ,initiale Responder” bezeichnen. Wenn die Wirkung
von Beginn an gering ist oder ausbleibt, bezeichnet man diese Patientinnen als
.primare Non-Responder®. Von ,sekundaren Non-Respondern“ spricht man, wenn
das Medikament anfanglich eine gute Wirkung zeigt, die Wirkung jedoch nach ei-
niger Zeit schwindet. Die Ursachen, weswegen es zum sekundaren Wirkverlust,
dem LOR kommt, sind bisher nicht vollig geklart. Eine Rolle kdnnte die Antikdrper-
bildung gegen Adalimumab spielen. Bisherige Berichte Uber AAA zeigen auf, dass
das Auftreten von AAA nicht zwangslaufig einen Wirkverlust der Therapie bewirkt
(6, 38,42, 43).

Das Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, wie viele Patientinnen an der Uni-
versitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde mit JIA und/oder Uveitis unter Ada-
limumab-Therapie einen sekundaren Wirkverlust von Adalimumab zeigten, bei wie
vielen Patientinnen AAA im Serum messbar waren und ob das Auftreten von AAA

mit dem Wirkverlust korrelierte.

Um diese Messungen durchzufiihren stehen 2 Verfahren zur Auswahl: der Radio-
immunoassay (RIA) und das Verfahren mittels ELISA. Der RIA hat im Vergleich
eine hohere Spezifitat und ist weniger anfallig auf den Einfluss der Therapieanti-
korper als der ELISA. Ein Nachteil liegt jedoch in der Verwendung von radioakti-
ven Antigenen, welche die breite Anwendung limitieren (44). Unsere Messungen
erfolgten mittels ELISA-Kit, welcher nur ,freie, ungebundene® AAA nachweist, das
heilt nur Antikorper, die nicht an Adalimumab gebunden sind. Theoretisch konnte

bei einer Messung direkt nach Verabreichung von Adalimumab der Grofteil der
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AAA in gebundener Form vorliegen, wobei eine Talspiegel-Messung vor Verabrei-
chen des Wirkstoffes winschenswert ware. Diesbezuglich sind Messungen des
Wirkstoffspiegels im Serum anzustreben. Anhand dieser Zusatzinformation kann
die Wertigkeit der AAA-Werte verbessert werden. In Zukunft werden mit Hilfe von
verbesserten ELISA-Kits auch gebundene AAA nachgewiesen werden konnen,
wodurch eine verbesserte Aussagekraft erwartet wird. Ein Nachteil der von uns
verwendeten ELISA-Methode ist, dass, um kosteneffizient arbeiten zu kénnen,
zumindest 24 Proben auf einmal analysiert werden mussen, um die Mikrotiterplat-
te optimal ausnutzen zu kdnnen. Dies kann bei wenigen mit Adalimumab behan-

delten Patientinnen zu Wartezeiten bis zum Erhalt der Ergebnisse fuhren.

Unsere ermittelten Daten zeigen, dass bei 5 von 21 Patientinnen, also bei 23,8%,
ein LOR auftrat. In vier (80%) Fallen ging dieser LOR mit messbaren AAA einher.
Bei einer Patientin konnte ein Wirkverlust festgestellt werden, ohne nachweisbare
AAA. Von den 16 Patientlnnen in Remission konnte nur bei einem (6,3%) Fall AAA
nachgewiesen werden - diese wurden im Rahmen eines Ausschleichversuchs
gemessen und sanken nach Ruckumstellung auf das urspringliche Thera-
pieschema wieder unter die Nachweisgrenze. Diese Daten zeigen, dass das Auf-
treten von AAA im Zusammenhang mit einem Wirkverlust stehen kann. Unsere
Daten lassen vermuten, dass die Messung der AAA eine Rolle in der Therapie-
uberwachung darstellen konnte, um einen drohenden Wirkverlust vorzeitig zu er-
kennen und entgegenzuwirken. Zusatzlich sollte kinftig auch der Serumspiegel
von Adalimumab parallel zu den AAA gemessen werden, damit man einen zusatz-
lichen, indirekten Hinweis auf das Vorliegen von AAA vorliegen hat. Um diese Hy-

pothesen zu bestatigen, werden prospektive und groRere Studien notwendig sein.

Bezuglich der Co-Medikation mit MTX ist zu erwahnen, dass 23,8% der Studien-
population kein MTX als Begleittherapie erhielten. Von diesen Patientinnen erlitten
3, das entspricht 60% einen LOR. Im Gegensatz dazu konnte bei 16 Patientinnen
mit MTX-Begleittherapie lediglich 2 Mal (12,5%) ein LOR beobachtet werden. Dies

bestatigt schon bestehende Ergebnisse wie etwa Lovell et al. gezeigt haben (20).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Auftreten von Antikdrpern ge-

gen Adalimumab ein haufiges Ereignis darstellt. Patientinnen mit einer immunsup-

33



pressiven Begleitmedikation haben seltener nachweisbare Antikdrper als Patien-
tinnen ohne Begleitmedikation. Weiters konnte eine Assoziation zwischen dem
Nachweis von AAA und einem Wirkverlust gezeigt werden. Somit ist davon aus-
zugehen, dass diese Beobachtung trotz der kleinen Patientinnenzahl von klini-
scher Relevanz sein konnte. Mit einer zusatzlichen Messung der Medikamenten-
spiegel konnte diese Annahme unterstitzt werden, was in weiterer Folge hilfreich

in der Betreuung von JIA-Patientinnen unter Biologikatherapie ware.
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Anhang -Projektplan

Juni 2012

Juli 2012

Oktober 2012

November 2012

Mai 2013

Juni 2013

Marz 2014

Kontaktaufnahme mit OA Dr. Jahnel
Themenauswahl
Konzepterstellung

Beginn der wochentlichen Meetings

Beginn der Literaturrecherche

Auswertung der ersten Labordaten

Fertigstellung der Einleitung

Erstellung der Auswertungstabelle

Beginn der Patientinnnenanamnesen

Auswertung weiterer Laborergebnisse

Material und Methoden

Prasentation der Diplomarbeit im Rahmen der ,Mariat-

roster Forschungsklausurtagung 2013

Ergebnisse

Diskussion

Oktober-Dezember 2014 Korrekturen

41



