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Intermediare Uveitis im Fokus
Ergebnisse aus dem europaischen TOFU-Register

(Focus on intermediate uveitis: Results from the European TOFU registry)

MARLENE SASSMANNSHAUSEN, MORITZ BERGER, DAVID FINK, JENNIFER DELL, MATTHIAS SCHMID,
MATTHIAS MAUSCHITZ, CARSTEN HEINZ, ROBERT P. FINGER FUR DIE TOFU-REGISTER-GRUPPE
BONN

Zusammenfassung: TOFU (,Treatment Exit Options For
Uveitis®) ist ein prospektives, multizentrisches Beobach-
tungsregister, an dem aktuell 33 spezialisierte Zentren flr
Uveitiserkrankungen in 5 europaischen Landern teilnehmen.
Die Analyse der Daten aus dem TOFU-Register liefert um-
fassende Einblicke in den klinischen Verlauf, die Behandlung
und die Komplikationen der intermediaren Uveitis in Europa.
Die Ergebnisse belegen, dass ein frihzeitiger und gezielter
Therapieeinsatz — insbesondere bei aktiver Entziindung und
dem Auftreten von okularen Komplikationen — essenziell ist,
um die Sehfunktion von Betroffenen langfristig zu erhalten.

Summary: TOFU (Treatment Exit Options For Uveitis) is a pro-
spective, multicentre observational registry in which 33 spe-
cialist eye clinics in five European countries are currently par-
ticipating. Analysis of data from the TOFU registry provides
comprehensive insights into the clinical course, treatment and
complications of intermediate uveitis in Europe. The results
show that early and targeted therapy — especially in cases of
active inflammation and the occurrence of ocular complicati-
ons — is essential for preserving the long-term visual function
of those affected.
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ie intermedidre Uveitis (IU) zahlt

zu den seltenen entzindlichen

Augenerkrankungen und be-
trifft vor allem den Glaskdrper sowie
die Pars plana [1]. Uveitiden gehoren zu
den wichtigsten Ursachen fur eine er-
hebliche Sehverschlechterung, allen
voran fuhrend im jungen Erwachsenen-
alter. Sie haben fir die Betroffenen
haufig weitreichende Folgen in Bezug
auf deren Lebensqualitat und Arbeits-
fahigkeit [2].

Im Vergleich zu anderen Uveitisfor-
men fuhrt die IU seltener zu einer
schweren Visusminderung, Komplikatio-
nen wie epiretinale Membranen im Be-
reich der Makula oder zystoide Maku-
labdeme sind jedoch haufig und es
besteht oft im Laufe der Erkrankung der
Bedarf nach einer langerfristigen im-
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munmodulierenden Therapie [3, 4]. Milde
erste okulare Symptome — etwa Glas-
korpertriibungen oder unscharfes Sehen
— fUhren zudem oft dazu, dass die Er-
krankung erst verspdtet oder nicht
korrekt diagnostiziert wird. Dies kann
das Risiko fur langfristige Schaden und
Spatfolgen erheblich erhdhen.

Das Europaische
TOFU-Register

Insgesamt besteht derzeit fir die ver-
schiedenen Formen einer Uveitis nur
eine begrenzte Evidenz hinsichtlich des
Krankheitsverlaufs, des Erkrankungs-
und Therapiemanagements sowie allen
voran zur Beendigung einer systemi-
schen immunmodulierenden Therapie.

Um diese Versorgungslicke zu schlie-
ken, wurde das europdische TOFU-
Register (,Treatment Exit Options For
Uveitis“) ins Leben gerufen.

Ziel des Registers ist es, systema-
tisch Real-World-Daten zu erfassen, um
Krankheitsverlaufe, Komplikationen und
Therapiestrategien bei nicht anteriorer,
nicht infektioser Uveitis besser verste-
hen und zudem Behandlungsempfeh-
lungen, auch in Bezug auf die Weiter-
entwicklung von klinischen Leitlinien,
ableiten zu kénnen [5, 6].

Prospektives, multizentrisches
Beobachtungsregister

TOFU ist ein prospektives, multizen-
trisches Beobachtungsregister, an dem
aktuell 33 spezialisierte Zentren fir
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Uveitiserkrankungen in 5 europaischen
Landern teilnehmen (Abbildung 1). Fur
die vorliegende Auswertung wurden
ausschlieklich Erwachsene mit einer
intermediaren Uveitis (IU) gemak den
internationalen Klassifikationskriterien
der ,Standardization of Uveitis Nomen-
clature (SUN) bericksichtigt [1].

Erfasst wurden neben soziodemo-
grafischen Daten auch:
B pestkorrigierte zentrale Sehscharfe
(BCVA),
B subjektive Beschwerden,
B Dauer und Aktivitat der Erkrankung,
B assoziierte systemische Erkrankun-
gen,
B das Vorhandensein okuldrer Kompli-
kationen sowie
B aktuelle und geplante therapeutische
Malknahmen (topisch und systemisch).

Erste TOFU-Ergebnisse fiir
intermediare Uveitis

Die Analyse umfasst die ersten 393
Registerteilnehmer mit insgesamt 703
betroffenen Augen mit einer IU-Erkran-
kung. Das Durchschnittsalter lag bei Re-

gistereinschluss bei 44 Jahren, etwa
62 % der Teilnehmer waren Frauen. Bei
fast 80 % der Patienten war die IU beid-
seitig. Die mittlere Krankheitsdauer be-
trug rund 4,5 Jahre. Bei etwa 21 % der
Teilnehmer lagen systemische Begleit-
erkrankungen vor, am héaufigsten eine
Multiple Sklerose (7,1 %) und eine Sarkoi-
dose (7,6 %).

Visuelle Einschrankungen
und Symptome

Trotz der teilweise langjahrigen Krank-
heitsverlaufe hatten die meisten Teilneh-
mer mit einer U zum Zeitpunkt der Ein-
schreibung keine (BCVA > 0,5 Dezimal-
visus, 81%) oder nur milde (0,32-0,5,
13 %) visuelle Beeintrachtigungen. Mittel-
gradige (0,1-0,3) oder schwere (<0,1) Seh-
minderungen traten lediglich bei rund
6 % der betroffenen Augen auf.

Dennoch berichteten viele Teilneh-
mer mit einer IU — auch mit einem gut
erhaltenen zentralen Visus (durch-
schnittlicher Dezimalvisus 0,64 + 0,49 /
Standardabweichung) — Uber subjektive
Beschwerden. Fuhrend waren dabei
unter anderem verschwommenes Se-

Abbildung 1: Ubersichtskarte der in Europa aktuell am TOFU-Register teilnehmenden

Studienzentren
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hen mit 30,1 % und Glaskorpertriibun-
gen (Floaters) mit 19,6 %.

Dies unterstreicht die Notwendig-
keit, neben objektiven Messwerten wie
der zentralen Sehscharfe auch die von
den Teilnehmern berichteten Sympto-
me systematisch zu erfassen, um die
Krankheitslast adaquat einschatzen zu
konnen.

Entziindungsaktivitat und
charakteristische Befunde

Zum Zeitpunkt des Registerein-
schlusses der Teilnehmer lag bei etwa
38 % der betroffenen Augen eine aktive
intraokulare Entzindung vor (>1+ Zellen
im Glaskorper, d.h. wenige Zellen) oder
Glaskorpertribung. Klassische klini-
sche Zeichen wie sogenannte ,Snow-
balls*

Zellaggregate im inferioren Glaskorper

— weilkliche ,schneeballartige®

(Abbildung 2) — lagen bei etwa einem
Drittel der Teilnehmer vor, ,Snowbanks*®
— weiftgraue Plaques in der unteren
Pars plana — jedoch nur bei 3 %.
Auffallig war, dass selbst bei Teilneh-
mern des Registers mit guter zentraler
Sehscharfe haufig Zeichen einer akti-

Abbildung 2: Sogenannte ,Snowballs®,
weilkliche ,schneeballartige” Zellaggre-
gate im inferioren Glaskorper (Pfeile).
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ven Entzlindung vorlagen — ein Hinweis
darauf, dass die IU klinisch unterschatzt
werden kann.

Haufige Komplikationen bei
intermediarer Uveitis

Okulare Komplikationen traten bei
47 % der betroffenen Augen auf. In ab-
steigender Reihenfolge waren dies:

B epiretinale Membranen,

B zystoides Makuladdem,
B Katarakt,

B Papillenodem,

B uveitisches Glaukom.

Therapiestrategien

Ein Viertel der betroffenen Augen
wurde erganzend zur systemischen
Therapie topisch behandelt, hauptsach-
lich mit Kortikosteroiden (63 %). Auch
den Intraokulardruck senkende Mittel
und nichtsteroidale Antiphlogistika wur-
den eingesetzt, meist in Monotherapie,
gelegentlich auch in Kombination.

Uber 78 % der Teilnehmer erhielten
systemische Therapien. Diese verteilten
sich in Kombination wie folgt:

B systemische Kortikosteroide (46,8 %),
B konventionell synthetische krank-
heitsmodifizierende Antirheumatika (Di-
sease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs;
DMARD,) (23,4 %); davon am haufigsten
Methotrexat (68,1 %)

B biologische DMARD (bDMARD)
(24,7 %); davon am haufigsten Adalimu-
mab (65,8 %).
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Die Behandlung erfolgte groktenteils
im Einklang mit aktuellen Empfehlungen
zur IU-Therapie [7]. Bei Nachweis einer
aktiven Entziindung oder von Komplika-
tionen erhielten auch Registerteilneh-
mer mit guter Sehscharfe oft systemi-
sche Therapien.

Als Pradiktoren fur einen systemi-
schen Therapiebedarf konnten unter
der Verwendung von Regressions-
modellen Augen mit okularen Kompli-
kationen wie zystoides Makuladdem,
Papillenschwellung, epiretinaler Gliose
und Katarakt sowie einer aktiven Ent-
zlindung identifiziert werden.

Dies spricht daflr, dass das Auftreten
von jeglichen okularen Komplikationen
oder auch ein aktiver Entziindungssta-
tus mafkgeblich fir eine systemische
Therapieentscheidung sind, um bei Be-
troffenen einen dauerhaften Rickgang
des Sehvermégens aufzuhalten bzw. zu
vermeiden.

Gute visuelle Prognose trotz
haufiger Komplikationen

Die aktuellen Daten aus dem TOFU-
Register belegen, dass Patienten mit
einer |U trotz vorhandener Komplikatio-
nen haufig ein gutes Sehvermdégen ha-
ben. Der haufige Einsatz systemischer
immunmodulierender Therapien, insbe-
sondere von Methotrexat und Adalimu-
mab, scheint wesentlich zur Stabilisie-
rung der Entzindungsaktivitdt und zum
Erhalt der zentralen Sehstéarke beizu-
tragen.

Im Vergleich zu friiheren Studien, in
denen Komplikationen wie zystoide
Makuladdeme haufiger zu einem RUck-
gang des Sehvermogens flhrten, ist
heute ein verbessertes visuelles Er-
gebnis zu erwarten, wahrscheinlich
mafkgeblich bedingt durch friihzeitig
begonnene und moderne Therapien.

Auch die Bertlicksichtigung von sub-
jektiven Einschrankungen und Beschwer-
den der Patienten treten immer mehr in
den Vordergrund von klinischen Studien
u.a. auch der Ophthalmologie und wer-
den auch in zuklnftigen TOFU-Auswer-
tungen mitberlcksichtigt werden [8].

Fazit

Die Analyse aus dem TOFU-Register
liefert umfassende Einblicke in den klini-
schen Verlauf, die Behandlung und die
Komplikationen der IU in Europa. Die Er-
gebnisse belegen, dass ein friihzeitiger
und gezielter Therapieeinsatz — insbe-
sondere bei aktiver Entzindung und
dem Auftreten von okuldren Komplikatio-
nen — essenziell ist, um die Sehfunktion
von Betroffenen langfristig zu erhalten.

Zukunftige Auswertungen werden
die Datenlage weiter verbessern und
langfristig eine noch individuellere The-
rapie von Uveitis-Patienten ermogli-
chen. Die Daten des TOFU-Registers
stellen somit eine wertvolle Grundlage
fir die Weiterentwicklung von Behand-
lungsstandards und Behandlungsleitli-
nien bei intermedidrer Uveitis dar.

N
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