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Interleukin-6 als therapeutisches
Target beim Makulaodem durch Uveltis:
Mechanismen und Evidenz

Prof. Dr. med. Uwe Pleyer

Unter dem Begriff ,Uveitis" wird eine heterogene
Gruppe intraokularer Entziindungen subsumiert,
die je nach anatomischer Lokalisation in anteriore,
intermediare, posteriore Uveitis und Panuveitis dif-
ferenziert wird (SUN-Klassifikation). In Mitteleu-
ropa liegt die Inzidenz aller Uveitisformen bei etwa
17-50 Féllen pro 100.000 Einwohner und Jahr. Die
Erkrankung kann in jedem Lebensalter auftreten,
zeigt jedoch Haufungsgipfel im jungen Erwachse-
nenalter (20-40 Jahre) sowie bei Kindern mit asso-
ziierten Systemerkrankungen wie z. B. der juvenilen
rheumatoiden Arthritis (JIA). Neben der visuellen
Einschrankung stellt die liberwiegend chronische
Krankheitslast eine erhebliche psychische Belas-
tung dar, die sich in Angst, Depression und deutlich
reduzierter Lebensqualitdt widerspiegeln kann.

Zu den Ursachen intraokuldrer Entziindungen
zdhlen vor allem Systemerkrankungen wie Morbus
Bechterew, Behcet Erkrankung, Sarkoidose oder
Multiple Sklerose. Wichtig davon zu trennen sind
infektiose Uveitiden die u. a. auf lokale oder all-
gemeine Infektion wie Toxoplasmose, Herpesviren
oder Tuberkulose zuriickgefiihrt werden. Dariiber
hinaus existieren klinisch definierte Entitdten wie
u.a. die Vogt-Koyanagi-Harada-Erkrankung oder
die Birdshot-Chorioretinopathie.

Makulaédem: Haufige Komplikation und
prognosebestimmend

Etwa 30-40 % der Patienten entwickeln im Verlauf
ein uveitisches Makuladem (UME), das als haufigs-
te Ursache fiir eine bleibende Sehverschlechterung

gilt. Die Pathogenese des UME ist multifaktoriell
und umfasst v.a. immunologische und vaskuldre
Komponenten. Die Haufigkeit eines Makuladdems
variiert deutlich zwischen den Uveitisformen: Bei
intermedidrer Uveitis, Birdshot-Chorioretinopathie
und Sarkoidose liegt die Rate bei 30-50 %. Bei
JIA-assoziierter Uveitis betrdgt sie etwa 20-30 %,
wahrend bei HLA-B27-assoziierter anteriorer Uvei-
tis die Pravalenz mit 10-15 % deutlich geringer ist.
Diese Unterschiede spiegeln die unterschiedliche
Pathophysiologie und Entziindungsaktivitdt der
Entitdten wider und sind fiir die Prognoseabschat-
zung klinisch relevant.

Pathophysiologie und Rolle von Interleukin-6 in
der Pathogenese des Makulagdems

Das Makuladdem entsteht durch eine Stérung der
Blut-Retina-Schranke, die zu einer extrazelluld-
ren Fliissigkeitsansammlung im Bereich der Fovea
fiihrt. Klinisch manifestiert sich dies als Visusmin-
derung, Metamorphopsien und gestértem Kon-
trastsehen.

Ein zentraler pathophysiologischer Faktor ist
Interleukin-6 (IL-6) (Abb. 1), ein pleiotropes Zy-
tokin, das sowohl systemisch als auch intraokular
produziert wird. IL-6 fordert die Differenzierung
von CD4*-T-Zellen zu Th17-Zellen, hemmt requla-
torische T-Zellen und induziert die Expression von
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), was zu
einer erhdhten GefaBpermeabilitat fiihrt. IL-6 wird
im Rahmen der Uveitis von retinalen Gliazellen,
infiltrierenden Immunzellen und Endothelzellen
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produziert. Es fordert die Differenzierung von T-
Zellen zu proinflammatorischen Th17 Subtypen
und hemmt regulatorische T-Zellen, wodurch sich
das immunologische Gleichgewicht zugunsten
einer chronischen Entziindung verschiebt. Gleich-
zeitig stimuliert IL-6 die Expression von VEGF, was
zu einer erhdhten GefaBpermeabilitat fiihrt. [L-6
wirkt zudem direkt auf die Tight Junctions der
retinalen Endothelzellen, indem es die Expression
von Claudin 5 und Occludin reduziert - essen-
zielle Komponenten der Blut-Retina-Schranke.
Diese duale Wirkung - immunologisch und vas-
kular - macht IL-6 zu einem zentralen Treiber
des uveitischen Makuladdems. Klinisch korreliert
die IL-6-Konzentration im Kammerwasser mit der
Schwere des Odems und dem AusmaB der Sehver-
schlechterung. Persistierende IL-6-Aktivitdt kann
zur Chronifizierung des Odems fiihren, mit struk-
turellen Umbauprozessen wie Miiller-Zell-Dys-
funktion, Zystenbildung und subretinaler Fliissig-
keitsansammlung. Die klinische Relevanz von IL-6
bei Uveitis und Makulaédem wird durch erhdhte
IL-6-Spiegel im Kammerwasser und Glaskorper
betroffener Patienten gestiitzt.

Darstellung des CME mit bildgebenden
Verfahren

Zur Beurteilung des Makuladdems stehen mehrere
bildgebende Verfahren zur Verfiigung. Die optische
Koh&renztomographie (OCT) gilt als Goldstandard,
da sie eine hochauflésende, nichtinvasive Dar-
stellung der retinalen Schichten ermdglicht und
sowoh! die Ausdehnung als auch die Morphologie
des Odems quantifiziert. Erganzend kann die Flu-
oreszenzangiographie eingesetzt werden, um Le-
ckagequellen, Ischdmie Zonen und die Dynamik der
Perfusion darzustellen. In speziellen Fallen liefert
die OCT-Angiographie (OCTA) zusétzliche Informa-
tionen (iber die mikrovaskulare Architektur, ohne
dass ein Farbstoff appliziert werden muss. Diese
Verfahren sind nicht nur fiir die Diagnosestellung,
sondern auch fiir das Monitoring des Therapiean-
sprechens essenziell.

Aktuelles Therapievorgehen nach
Empfehlung der DOG

Die Therapie des uveitischen Makuladdems erfolgt
stufenweise und abhédngig von begleitenden Fak-
toren. Ziel ist die Kontrolle der Entziindung, die
Reduktion des Makuladdems und die Vermeidung
therapiebedingter Nebenwirkungen. Abhdngig
vom anatomischen Schwerpunkt der Entziindung
und Faktoren wie Lateralitit (ein- oder beidsei-
tig? Komorbiditdt? Systemerkrankung?) werden
zundchst topische oder systemische Kortikoste-
roide eingesetzt, ergdnzt ggf. durch periokuldre
Steroidinjektionen. Bei chronischem oder rezidi-
vierendem Verlauf kommen intravitreale Steroid-
implantate  (Dexamethason/-Fluocinolon)  oder
konventionelle Disease-modifying anti-rheumatic
drugs (cDMARDs) wie Methotrexat, Ciclosporin A,
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Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil bzw. bDMARDs
wie TNF-a-Inhibitoren in Betracht. Anti-VEGF-The-
rapien kdnnen in Einzelfdllen ergdnzend eingesetzt
werden, sind aber off-label und nicht primér leit-
liniengefiihrt.

Bisherige Erfahrungen mit systemischer
anti-IL-6 Therapie - Studienlage zu Tocilizumab

Da die gezielte Blockade von IL-6 einen pathoge-
netisch fundierten Therapieansatz bietet, erfolgten
bereits friihzeitig Behandlungsversuche mit syste-
mischen IL-6-Inhibitoren. Damit wird sowohl die
Entziindung als auch die vaskuldre Leckage adres-
siert. Dazu wurde v.a. Tocilizumab, ein humanisier-
ter monoklonaler Antikorper, der den IL-6-Rezeptor
blockiert und dadurch die IL-6-vermittelte Sig-
naltransduktion hemmt, verwendet. Urspriinglich
fiir die Therapie der rheumatoiden Arthritis entwi-
ckelt, hat sich Tocilizumab als Off-Label-Behand-
lung des therapieresistenten UME in mehreren
Kohorten-Studien bewdhrt. Als Vorteile kdnnen
die systemische Kontrolle sowohl der okulédren als
auch moglicher extraokularer Manifestationen (z.
B. Gelenkbeteiligung bei JIA) angefiihrt werden.
Andererseits bestehen wesentliche Limitationen
durch die systemische Immunsuppression mit ent-
sprechenden Risiken, die daher eine sorgfaltige Pa-
tientenselektion erfordert. Der Schritt zur lokalen,
intraokularen anti-IL-6 Anwendung erscheint da-
her nur folgerichtig.

Vamikibart (RG6179) ein spezifischer Inter-
leukin-6 Blocker zur intraokularen Anwendung

Vamikibart ist ein humanisierter monoklonaler An-
tikorper, der spezifisch IL-6 neutralisiert (Abb. 2).
Im Gegensatz zu IL-6-Rezeptorblockern wie To-
cilizumab wirkt Vamikibart direkt auf das Zytokin
selbst und verhindert dessen Bindung an mem-
branstdndige und lsliche Rezeptoren. Die Subs-
tanz wurde fiir die intravitreale Applikation entwi-
ckelt und zeigt eine hohe lokale Bioverfiigbarkeit
bei gleichzeitig minimaler systemischer Exposition.
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Abbildung 3
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Aktuelle Daten und klinische Relevanz

Die Wirkung des intravitrealen IL-6-Inhibitors Va-
mikibart (RG6179) wurde in zwei paralellen Pha-
se-Ill-Studien - MEERKAT und SANDCAT - iiberpriift
(Abb. 3). Beide Studien waren identisch aufgebaut:
randomisiert, doppelmaskiert, Sham-kontrolliert,
mit drei Therapiearmen (Vamikibart 0,25 mg, 1,0
mg, Sham), einer festen ,Ladephase” (4 monatliche
Injektionen bis Woche 12) und anschlieBender In-
jektion nach Bedarf bis Woche 48.

Ergebnisse der MEERKAT-Studie

In MEERKAT wurde der primadre Endpunkt - der An-
teil der Patienten mit 215 Buchstaben BCVA-Ver-
besserung nach 16 Wochen - signifikant erreicht:

® 0,25 mg Vamikibart: +19,9 % gegeniiber Sham

® 1,0 mg Vamikibart: +36,9 % gegeniiber Sham

Auch sekundadre Endpunkte wie die Reduktion
der zentralen Netzhautdicke (CRT), der Bedarf an
Rescue-Medikation und die Injektionslast zeigten
positive Trends.

Ergebnisse der SANDCAT-Studie

SANDCAT zeigte numerisch vergleichbare Verbes-
serungen, erreichte jedoch keine statistische Signi-
fikanz beim primaren Endpunkt:
® 0,25 mg Vamikibart: +20,7 % gegeniiber Sham
® 1,0 mg Vamikibart: +10,9 % gegeniiber Sham

Die Diskrepanz wird durch Variabilitat in der Visus
Bestimmung als Endpunkt, Unterschiede in den
Baseline-Charakteristika und Einfluss von Begleit-
medikation erklart. Beide Studien zeigten ein kon-
sistentes Sicherheitsprofil, mit milden Nebenwir-
kungen wie Bindehautblutungen und moderaten
Verdnderungen des intraokularen Druckes.

Klinische Interpretation und Integration

Die Ergebnisse der MEERKAT- und SANDCAT-Stu-
dien bestdtigen die pathophysiologische Relevanz
von |L-6 beim uveitischen Makuladdem. Die sig-
nifikanten Verbesserungen in MEERKAT sowie die
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positiven Trends in SANDCAT stiitzen die klinische
Wirksamkeit von Vamikibart. Fiir die klinische Pra-
xis bedeutet dies: Bei Patienten mit persistieren-
dem Makuladdem unter kontrollierter Uveitisakti-
vitat stellt die IL-6-Inhibition eine zielgerichtete,
effektive und gut vertragliche Therapieoption dar.
Sie ergdnzt das bestehende Spektrum aus Steroi-
den, Immunsuppressiva und kann insbesondere bei
Steroid-Risiko oder Versagen der librigen Optionen
eingesetzt werden.

Prognose des Uveitis-assoziierten
Makulaédems

Das UME stellt einen der entscheidenden Risiko-
faktoren fiir eine bleibende Visusminderung bei
Patienten mit nichtinfektioser Uveitis dar. Studien
belegen, dass bis zu 40-50 % der Patienten mit
UME eine relevante Visusminderung entwickeln,
wobei das Vorliegen eines zystoiden Makuladdems
mit einer deutlich schlechteren Sehschirfe assozi-
iert ist. Die Prognose ist dabei wesentlich von der
zugrundeliegenden Atiologie, der Intensitit und
Chronizitdt der intraokularen Entziindung sowie
von begleitenden systemischen Erkrankungen ab-
hangig. So weisen Patienten mit Adamantiades-
Behcet-Erkrankung in der Regel eine ungliinstigere
visuelle Prognose auf als Patienten mit Sarkoidose-
assoziiertem UME. Neben der Grunderkrankung be-
einflussen auch okuldre Faktoren den Verlauf: Ein
posteriorer Entziindungsfokus sowie strukturelle
Veranderungen an der vitreoretinalen Grenzflache
gelten als negative prognostische Marker.

Fazit

Die therapeutische Strategie hat somit unmittel-
baren Einfluss auf die Prognose des UME. Wahrend
systemische Immunsuppression das Risiko oku-
larer Komplikationen reduziert, sind systemische
Nebenwirkungen nicht zu vernachlassigen. Lokale
Steroidapplikationen kdnnen zwar eine effektive
Entzlindungskontrolle ermdglichen, gehen jedoch
mit einem deutlich erhdhten Risiko steroidindu-
zierter Glaukome und Katarakte einher. Die Be-
handlung mit Vamikibart eréffnet potenziell neue
Perspektiven fiir eine langfristige Stabilisierung
der Sehfunktion. Insgesamt bleibt die Prognose des
UME trotz therapeutischer Fortschritte heterogen
und erfordert eine individualisierte, engmaschige
Betreuung. Eine friihzeitige, konsequente Entziin-
dungskontrolle und individualisierte Therapiestra-
tegien sind entscheidend, um das Risiko bleibender
Visusminderung nachhaltig zu reduzieren.
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