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Leitlinie Nr. 24a
Uveitis intermedia
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Leitlinien sind Orientierungshilfen im Sinne von "Handlungs- und
Entscheidungskorridoren”, von denen in begriindeten Féllen abgewichen werden
kann oder sogar muss. Sie beschreiben, was Augenarzte fir eine angemessene
Patientenversorgung in der Praxis flr geboten halten. Dies entspricht in vielen Fallen
nicht dem Leistungsniveau der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland
(siehe Praambel).
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Krankheitsbezeichnung

e Uveitis intermedia (entsprechend Standardization of uveitis nomenclature
working group [1])

o Priméarer Ort der Entztiindung ist der Glaskorper und / oder die Pars
plana; mit/ohne periphere GefalReinscheidungen und/oder
Makuladdem.

o Schlief3t mit ein: posteriore Zyklitis, Hyalitis

o Als Sonderform ,Pars planitis®: nur bei Vorhandensein von
“snowbanks/snowballs” und ohne assoziierte
Infektion/Systemerkrankung (= idiopathische oder primare Uveitis
intermedia)

e Eingeschlossen sind folgende ICD 10-GM:
o H30.2 Cyclitis posterior, Uveitis intermedia
o HA43.8 Hyalitis

Epidemiologie [2-12]

e Inzidenz aller Uveitiden zwischen 17 und 50/100.000 in Mitteleuropa und den
USA

« Davon ca. 20% Uveitis intermedia

« Assoziierte Systemerkrankungen: bei Kindern etwas weniger haufig (< 20%),
bei Erwachsenen bei bis zu 40% [11, 13-17],

60% idiopathisch

11% Multiple Sklerose*

8% Sarkoidose

1% infektios (Lues, Tuberkulose)

O O O O

*ca. 10% der MS Patienten im Erwachsenenalter bekommen eine intermediare
Uveitis und ca. 10-15% der Patienten mit intermediarer Uveitis (2-5% im Kindesalter)
entwickeln im weiteren Verlauf eine MS [11, 18, 19]

Differenzialdiagnosen (DD) /Sonderformen:

e Fuchs Uveitis Syndrom (FUS): Uberwiegend einseitig, ca. 60-80% der
Patienten mit FUS weisen eine Glaskorperbeteiligung [20, 21] auf. Der
Rubella-Nachweis im Kammerwasser (ELISA, PCR, IGEL Leistung) kann
dazu differentialdiagnostisch hilfreich sein.

e Tubulointerstitielle Nephritis und Uveitis (TINU) Syndrom: auch wenn bei der
Mehrheit der Patienten eine plotzlich beginnende beidseitige anteriore Uveitis
vorliegt, gibt es in der Literatur auch Berichte mit einer intermedidren Uveitis
[22]

e Uveitis-Maskierungssyndrom: primér vitreoretinales Lymphom.
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Prognose

e Obwohl meist chronisch, oftmals gut [18, 23, 24]. Komplikationen: v.a.
Katarakt, Makulatdem, epiretinale Membran, Glaskorperblutung bei
Entstehung peripherer Neovaskularisationen. In zwei Langzeituntersuchungen
war die Sehfahigkeit auch nach mehrjahriger Krankheitsdauer gut, aber bei
chronischem Entziindungsverlauf besteht eine zunehmende Komplikationsrate
[17].

Ziele der augenarztlichen Diagnostik und Therapie

Ziele

e Nachweis der Entziindungsaktivitat

e Bestimmung der Lokalisation der Entziindung und Klassifikation (gem. SUN
[1])

e Bestimmung des Schweregrades der Entziindung [1]

e Nachweis von Komplikationen

e Erhalt oder Wiederherstellung einer guten Sehféahigkeit, Vermeidung und
maoglichst friihzeitige Behandlung und Pravention von Rezidiven und
Komplikationen

e Wenn maglich und sinnvoll: Erkennen und Behandeln der Grundkrankheit

e Feststellung der adaquaten Therapie und des richtigen Therapiezeitpunktes

Ambulant/Stationéar

e Essollte eine ambulante Versorgung angestrebt werden, im Bedarfsfall kann sie auch
stationér erfolgen, z.B. bei chirurgischen Eingriffen oder der Gefahr eines akuten
Visusverlustes.

Diagnostisches Vorgehen

Notwendige (obligate) allgemeine augenarztliche Diagnostik

e Anamnese
o Welche Beschwerden und seit wann (insbesondere Mouches volantes,
Metamorphopsien, Sehverschlechterung)?
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Beginn (akut oder schleichend)?
Vorhergehende
Entzindungen/Operationen/Verletzungen der Augen?
Verlauf (erstmals oder wiederholt oder persistierend)?
Bekannte nichtentziindliche und / oder entzindliche
Systemerkrankungen?
o Korperliche Begleitsymptome? (Taubheitsgefiihle oder Kraftminderung
der Extremitaten, Kribbeln, Madigkeit, Nachtschweil3...)?
Inspektion der Augen und ihrer Adnexe
Sehscharfenbestimmung mit bester Korrektur: Einschatzung der
Visusminderung durch Tribungen in der optischen Achse (insbesondere
Glaskdrper), und Lasionen am hinteren Pol.
Spaltlampenuntersuchung der vorderen und mittleren Augenabschnitte:
Beurteilung von Schweregrad der Entzindung in Vorderkammer und
Glaskorper; Beurteilung der Zusammensetzung des Glaskdrpers nach
nichtzellularen Tribungen und Zellen (Entzindungszellen, Blut, Geisterzellen,
Pigmentzellen) sowie Pleomorphie (z.B. bei Maskierungssyndromen).
Tonometrie.
Binokulare Untersuchung des Glaskorpers und des gesamten
Augenhintergrundes in Mydriasis. Eine semiquantitative Gradeinteilung der
Glaskodrpertribung (Vitreous Haze) (Tab.1 und Abb.1 [25]) bei der binokularen
indirekten Funduskopie wird empfohlen. Auch fur die Verlaufsbeurteilung der
intermediaren Uveitis ist eine Mydriasis erforderlich.
Dokumentation.
Befundbesprechung und Beratung.

0 Keine Triibung

(+) Leichte Tribung, Netzhautdetails noch gut
sichtbar

1+ Details gerade noch sichtbar

2+ GefaRe gerade noch sichtbar, Sehnervenkopf
undeutlich sichtbar

3+ Papille kaum sichtbar

4+ Starke Glaskdorpertriibung, Geféale nicht und
Sehnerv nur schemenhaft sichtbar

Tabelle 1: Beurteilung der Glaskdrpertribung (vitreous haze)[25]; am besten Vergleich mit
Standardfotos (s. Abbildung)
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Abbildung 1: Vitreous haze Skala, [25]

Siehe dazu auch:

o Leitlinie 14 Uveitis anterior (https://www.dog.org/wp-
content/uploads/2009/09/LL-Uveitis-anterior-2011-11-30-
Endversion.pdf)

o Leitlinien 24b Uveitis posterior (https://www.dog.org/wp-
content/uploads/2009/09/LL-24b.pdf.pdf)

Weitere augenarztliche Diagnostik im Einzelfall

Weiterfilhrende Anamnese:

insbesondere Hinweise auf friihere und gleichzeitig bestehende
Erkrankungen?

Weitere Untersuchungen der altersentsprechenden Basisdiagnostik (z.B. bei
durch den Lokalbefund nicht zu erklarender Visusminderung oder bei
Patienten, die sich erstmals oder nach einem Intervall von Uber einem Jahr
nach der letzten augenarztlichen Basisdiagnostik vorstellen, siehe Leitlinien
Nr. 2 - 4).

Optische Koharenztomographie (OCT) bei Verdacht auf oder Vorliegen von
Makuladdem, Verdnderungen des vitreoretinalen Interfaces zur
Diagnosestellung und zur Verlaufskontrolle oder zur Beurteilung der
Nervenfaserschichtdicke und Papillenmorphologie z.B. bei Optikusatrophie,
Papillenédem und Glaukom: die OCT ist bei dieser Indikation das bevorzugte
bildgebende Untersuchungsverfahren, da nicht invasiv, gute
Gewebedarstellung mit hoher Auflosung, Befunde quantifizierbar, gut zur
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Verlaufskontrolle geeignet. OCT-Befunde sind

wie alle Ergebnisse bildgebender Verfahren

nur zusammen mit den Symptomen und anderen ophthalmologischen
Befunden aussagekraftig!

« Perimetrie bei entsprechenden subjektiven Symptomen oder V.a.
(begleitenden) Neuritis oder V.a. Sekundéarglaukom.

o Fluoreszein-Angiographie (FLA) bei V.a. Makulatdem, das mit dem OCT nicht
ausreichend detektiert werden kann, zur Beurteilung der retinalen Vaskulitis
und/oder unklarem ophthalmoskopischen Befund; Ggf. Indocyanin-Grin-
Angiographie (ICGA) zum Ausschluss einer choroidalen Mitbeteiligung,
insbesondere bei Sarkoidose und Tuberkulose, oder anderer Entitaten
posteriorer Uveitis [26].

« Ultraschall bei fehlendem oder unzureichendem Funduseinblick: dient
insbesondere dem Nachweis von Raumforderungen und intraokularen
Fremdkdrpern, Glaskorperblutungen, Netzhautablésungen,
Aderhautverdickungen und Sklera-Beteiligung.

o Neuroophthalmologischer Status: Motilitatsprifung und Pupillenreaktion
(Internukle&re Ophthalmoplegie (INO), Neuritis nervi optici).

o Amsler Gitter (insbesondere bei Patienten mit Makulatdem).

« Elektrophysiologie (ERG, VEP, multifokales ERG) bei V.a. (begleitende)
Neuritis oder subklinischer Retinitis.

« Invasive Diagnostik in der Ophthalmologie bei V.a. infektiose Genese zur
mikrobiologischen Diagnostik oder bei V.a. ein vitreoretinales Lymphom
(VRL).

o Vorderkammer-Punktion:

= Ggf. zytologische Untersuchung sinnvoll, um nicht-maligne (z.B.
Blutung, Pigmentdispersion) oder maligne
Maskierungssyndrome nachzuweisen bzw. auszuschliel3en.
Hinweis: geringere Sensitivitat als bei Untersuchung aus dem
Glaskorper.

= Ggf. Polymerase-Kettenreaktion (PCR).

= Nachweis von Rubella Virus (Antikdrper/PCR) aus
Vorderkammerpunktat bei zweifelhaftem Fuchs Uveitis Syndrom
[27, 28].

= Nach der initialen Phase einer Infektion kann ggf. eine
(gleichzeitige) Antikorperbestimmung in Kammerwasser und
Serum (Goldmann Witmer Koeffizient) sinnvoll sein.

= Falls ausreichend Material und die Mdglichkeit besteht zur
Beurteilung eines primaren VRL, ggf. Quotient IL-10/IL-6
bestimmen (Quotient >1 kann auf VRL hinweisen).

= Bei negativem Befund (Cave: Steroid-Vorbehandlung) und
fortbestehendem Verdacht wird eine diagnostische Vitrektomie
empfohlen.

o Diagnostische Vitrektomie:

= Der Zeitpunkt und die Auswahl der entnommenen Proben und

Untersuchungen soll gut geplant werden.
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= BeiV.a. VRL soll eine
praoperativ Kortikosteroidgabe
fur mindestens 14 Tage vermieden werden (reduzierte
Sensitivitat).

= Zytologische, immunhistochemische, mikrobiologische und
molekularbiologische Analysen entsprechend der
Verdachtsdiagnose und der Differentialdiagnose; diese sollen
nur in spezialisierten (erfahrenen) Labors und mit einer
unmittelbaren Ubermittlung erfolgen.

= Mittels standardisierter 3-port Technik unter Luft soll eine
unverdinnte Glaskérperprobe entnommen werden. Bei
begrenztem Probenumfang soll die Fragestellung fokussiert und
das analytische Spektrum auf die Kernfragen konzentriert
werden.

= Zu chorioretinaler Biopsie siehe LL Nr. 24b.

Fachibergreifende Diagnostik zum Nachweis bzw. Ausschluss von
assoziierten Erkrankungen

Basis-Labor bei Erstdiagnose

Blutbild und Differenzialblutbild.

CRP und/oder Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG).
Kreatinin, Elektrolyte, ASAT, ALAT, Urinstatus.

ACE (Angiotensin-Converting-Enzym), ggf. Lysozym und/oder
Interleukin (IL)-2 Rezeptor (insbesondere bei Verdacht auf Sarkoidose).
Lues-Serologie (TPHA, TPPA), ggf. VDRL.

O O O O

o

Fakultative Zusatzdiagnostik:

Grundsatzlich sollte bei der intermediaren Uveitis die Abklarung moglicher
assoziierter Systemerkrankungen schon bei Erstdiagnose (Differentialdiagnose)
erfolgen (s.0.). Darlber hinaus nach klinischen Hinweisen:

e Bildgebende Verfahren z.B.

o ROntgen/CT-Thorax zum Ausschluss von Sarkoidose und Tuberkulose

o Cerebrales MRT mit Kontrastmittel zum Ausschluss entziindlicher ZNS
Lasionen; zu den Indikationen zahlen insbesondere: junge Patienten
mit intermediérer Uveitis und retinaler Begleitvaskulitis, die Hinweise
auf aktuelle oder vorausgegangene neurologische Defizite in der
Anamnese bieten; Auffalligkeiten im neurologischen
Untersuchungsbefund; haufig wiederkehrende und ausgepragte
intraokulare Entzindungen. Auch: Ausschluss von VRL assoziierten
Lasionen.
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Tuberkulose-Tests; insbesondere Nachweis

mit T Lymphozytentransformationstests

(IGRA; EliSpotT/Quantiferon), insbesondere bei klinischem Verdacht auf eine
Tuberkulose und zum Nachweis einer latenten Tuberkulose [29]; Cave
etwaige TB Prophylaxe und Z.n. Impfung).

Suchtest: Borreliose-Serologie (IgG, IgM, und Western Blot) bei klinischen
Zeichen (frihe Manifestation: Erythema migrans; spate Manifestationen:
insbesondere neurologische Auffalligkeiten, intermittierende Arthritis, Karditis,
Akrodermatitis chronica atrophicans). Zur Bestéatigung: PCR aus betroffenem
Gewebe.

Nachweis von Rubella Virus (Antikérper/PCR) aus Vorderkammerpunktat bei
zweifelhaftem Fuchs Uveitis Syndrom [27, 28, 30].

Ggf. weitere neurologische Abklarung (lumbale Liquorpunktion) bei Hinweis
auf Multiple Sklerose (intrathekale Immunglobulin (Ig)G Synthese, oligoklonale
Banden; AWMF LL Register Nummer 030-050) oder intraokularem Lymphom
[31].

Durchfihrung der Diagnostik:

Cave: die Untersuchungsergebnisse (inkl. intraokularer Diagnostik) sind
eventuell durch eine bereits begonnene Kortikosteroidtherapie verfalscht.
Kommunikation zur interdisziplindren Diagnostik (z.B. Neurologe, Internist,
Padiater) entsprechend Anamnese, Verlauf und Befund (siehe weiter unten).
Entsprechend der individuellen Anamnese und des klinischen Befundes kann
eine weitere gezielte Diagnostik sinnvoll sein.

Verlaufsformen

Es kann sich um einen akuten, rezidivierenden (selten) oder chronischen
(Uber 90%) Verlauf handeln (s. LL 14 Tabelle 2). Von Bedeutung ist auch die
Frage, ob der Befund streng oder Gberwiegend einseitig oder
beidseitig/asymmetrisch ist. Die Reaktion auf die bisherige Therapie erlaubt
haufig eine atiologische Einordnung und sollte auch deshalb dokumentiert
werden.

Therapieziele

Wiederherstellung bzw. Erhalt der Sehfahigkeit.
Therapie von akuten Schiben.

Behandlung von uveitisbedingten Komplikationen.
Reizfreiheit und Beschwerdefreiheit.
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e Prophylaxe von Rezidiven und
uveitisbedingten Komplikationen.
e Behandlung der ursachlichen bzw. begleitenden Grunderkrankung.
e Vermeiden von unerwtnschten Arzneimittelwirkungen.
e Erhalt bzw. Herstellung einer moglichst guten Lebensqualitat.

Grundprinzipien der Therapie

e Eine milde Uveitis intermedia ohne Visusreduktion und ohne
sehgefahrdende Komplikationen (z.B. Makuladdem) sollte nicht behandelt
werden, ggf. nur der Spontanverlauf beobachtet werden.

e Eine Therapie soll erfolgen, wenn im weiteren Verlauf visusmindernde
Komplikationen zu erwarten sind oder diese bereits bestehen.

e Die Therapie sollte bei einer tibergeordneten Erkrankung entsprechend der
anderen Organbeteiligung in Zusammenarbeit z.B. mit dem Hausarzt,
Internisten, Padiater bzw. Neurologen erfolgen.

Allgemeine Aspekte zur Behandlung

e Die Behandlung der intermediaren Uveitis soll nach Mal3gabe der
zugrundeliegenden Atiologie erfolgen.

e Vor Beginn der Therapie sollen die Behandlungsziele klar definiert werden
(z.B. Funktionsbesserung, Rezidivprophylaxe, Rickbildung eines etwaigen
Makuladdems, Steroideinsparung) und mit dem Patienten besprochen
werden.

e Bei der Verwendung von systemischen Medikamenten soll Erfahrung im
Umgang und Monitoring der jeweiligen Praparate gegeben sein. Eine
Therapieausweitung ist oft erforderlich, da eine langerfristige systemische
Steroidtherapie oberhalb der individuellen Cushing-Schwelle bei meist
subakut/chronischem Verlauf zu vermeiden ist. Mit z.B. Rheumatologen,
Kinder- und Jugendrheumatologen, Internisten, Padiater soll vor und unter
immunmodulierender Basistherapie interdisziplinar kooperiert werden.

e Bei den meisten Patienten ist eine mittel- bis langfristige Therapie notwendig.

e Bei Nichtansprechen auf die Akutbehandlung oder bei zunehmender
Entzundungsaktivitat sollte eine erneute diagnostische Abklarung erfolgen.

e Bei unzureichendem Ansprechen auf die Therapie und bei besonders
schwerem Krankheitsverlauf sollten ein Uveitis-Zentrum hinzugezogen werden
und nochmals differentialdiagnostische Alternativen diskutiert werden.

¢ Die Notwendigkeit einer Behandlung der assoziierten Systemerkrankung soll
in Kooperation mit zustandigen anderen Fachgebieten erfolgen. Es sollte
moglichst eine Behandlungsform gewéahlt werden, die dem
Gesamtkrankheitsbild gerecht wird.
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e Auch bei fehlender Systemerkrankung kénnen
systemische Kortikosteroide oder eine
immunmodulierende Basistherapie notwendig sein.

e Vor Therapie mit nicht zugelassenen Medikamenten soll die
Kostenlbernahme mit den Leistungstragern geklart werden.

Medikamente

Topische, parabulbére und intravitreale Gabe von Medikamenten

e Topische Gabe von Kortikosteroid Augentropfen
o Sie soll bei der intermediaren Uveitis nur bei gleichzeitig starkerem
Vorderkammerreizzustand durchgefiihrt werden (EbMIV). Ist dieser
starker als der Glaskorperreiz, handelt es sich per Definition um eine

anteriore Uveitis und soll dann entsprechend der Leitlinie 14 behandelt
werden.

o Kortikosteroid Injektionen parabulb&r
o Sie kann insbesondere bei moderater, (iberwiegend) einseitiger Uveitis
erfolgen und nur nach Ausschluss einer infektiossen Genese oder eines
Maskerade Syndroms. Verwendung finden l6sliche Kortikosteroide
(Dexamethason 2-4mg) oder auch Kristallsuspensionen (Triamcinolon
acetonide 20-40mg) [32, 33]. Wirkdauer ca. 4 Wochen. Off label
Therapie.

e Intravitreale Medikamentengabe (IVOM)

o Siehe auch: (Stellungnahme von DOG, RG und BVA zur Intravitrealen
Therapie des Makuladdems bei Uveitis) http://www.dog.org/wp-
content/uploads/2013/03/zur-intravitrealen-Therapie-des-
Makula%C3%B6dems-bei-Uveitis-Stand-02.07.2014.pdf)[32, 34-36]

o Nach Ausschluss einer infektidsen Genese oder eines Maskerade-
Syndroms (s.0) und insbesondere bei unilateraler Uveitis oder etwaigen
Kontraindikationen gegen eine systemische Kortikosteroidtherapie kann
eine IVOM mit einem Steroid erwogen werden.

o Mit Steroid-IVOM werden hohe Wirkstoffkonzentrationen im Auge
erzielt und das Risiko von systemischen Nebenwirkungen reduziert,
wenn weitere lokale und/oder systemische antientziindliche Therapien
reduziert oder eingespart werden, aber die Wirkdauer ist befristet (bis
ca. 3 Monate) und es besteht ein Risiko fur Endophthalmitis, Katarakt
und okulére Hypertension/Glaukom.

o Fur die Steroid-IlVOM bei Uveitis kommen folgende Wirkstoffe in
Betracht:

= Triamcinolon-acetonid (EbMIIb)
e vorzugsweise und primar parabulbére Gabe bei
einseitigem Therapiebedarf, intravitreale Gabe
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vorzugsweise sekundar
nur bei schwerem
Verlauf, Wirkdauer ca. 2-3 Monate. Off label Therapie.
= Dexamethason-Implantat (Ozurdex®, 0,7mg Dexamethason)
(EbMIb)

¢ In Deutschland zugelassen flr intravitreale Anwendung
bei nicht-infektioser Uveitis bei Erwachsenen, die das
posteriore Segment betrifft (hierzu zahlt die Uveitis
intermedia [37-39]. Nur bei schwerem Verlauf mit
sehgefahrdenden Komplikationen (insbhesondere
Makuladdem); Wirkdauer ist ca. 3-6 Monate. [40, 41].

= [luvien® (190 pg Fluocinolon-acetonid) (EbMib)

e Einsparung weiterer lokaler und/oder systemischer
antientzundlicher Therapien [42-44].

e Zugelassen bei Erwachsenen zur Pravention eines
Ruckfalls bei rezidivierender, nicht infektioser Uveitis, die
den hinteren Augenabschnitt betrifft.

e Verwendung insbesondere bei rezidivierender einseitiger
intermediarer Uveitis, insbesondere mit Makuladdem,
Kontraindikationen gegen systemische Kortikosteroide
und/oder DMARDSs, oder gewichtige individuelle Grunde.

o Anti-VEGF Inhibitoren
= Zur Therapie eines begleitenden Makulaédems EbMIIb
(Stellungnahme von DOG, RG und BVA zur Intravitrealen
Therapie des Makuladdems bei Uveitis) http://www.dog.org/wp-
content/uploads/2013/03/zur-intravitrealen-Therapie-des-
Makula%C3%B6dems-bei-Uveitis-Stand-02.07.2014.pdf [34, 45],
Verwendung insbesondere bei steroid-induzierter okularer
Hypertension oder z.B. bei klarer Linse eines jungen Menschen
ohne Presbyopie [46]. Off label Therapie.
o Methotrexat
= wenige publizierte Erfahrungen zu intravitrealen Gabe, befristeter
Erfolg [47, 48], nur als Rescue-Therapie bei besonders
schwerem Verlauf; Off Label Therapie.

Systemische Therapie

e Kortikosteroide:

o Orale (initial ca. 1,0 mg/kg/KG Prednisolonaquivalent) und ggf.
intravendse Kortikosteroide (Methylpredisolon, 10-30mg/kg KG fir 3-5
Tage, max. Tagesdosis 1g) sollten im akuten Stadium der
intermediaren Uveitis eingesetzt werden und sollten Gber 6-12 Wochen
reduziert werden, ggf. bis zur Erhaltungsdosis von ca. 0,1 mg / kg KG.
Eine hdhere Dosierung und langerdauernde Dosisreduktion kdnnen im

Einzelfall gerechtfertigt sein. (orale Anwendung: EbMIb, intravendse
Anwendung: EbMIV).
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o Ggf. kann die orale Steroidtherapie
nach Gber 12 Wochen als
Erhaltungstherapie in niedriger Dosis unterhalb der individuellen
Cushingschwelle beibehalten werden [49, 50-52]. In einer
Langzeittherapie sollte zur Vermeidung unerwtinschter
Medikamentenwirkungen (z.B. Osteoporose, kardiovaskulare Risiken,
Infektionsrisiken, und gesteigerte Mortalitat) eine tagliche Dosis von
5mg nicht Uberschritten werden [53].

o Bei hohen oder lang andauernden (> 3 Monate) Steroid-Gaben sollte
Vitamin D3 (z.B. 1000IE/Tag po) unter internistischem Monitoring inkl.
Knochendichtemessung (http://www.dv-
osteologie.org/uploads/Leitlinie%202014/DVO-
Leitlinie%200steoporose%202014%20Kitteltaschenversion%2015.12.2
014.pdf;http://lwww.rheumanet.ch/download/Content_attachments/FileB
aseDoc/Steroid /2DOsteoporose/2D12/2D2013%2DD.pdf) substituiert
werden.

o Zur Vermeidung von steroidinduzierten Nebenwirkungen soll bei
l&ngerfristig notwendiger systemischer Therapie der Wechsel auf
DMARDs erfolgen [54] (EbMIa).

o Bei persistierender Uveitis trotz einer hohen Kortikosteroid-Tagesdosis,
schwerwiegenden unerwinschten Kortikosteroid-Wirkungen oder bei
einem langerfristigen Kortikosteroid-Bedarf in hoherer Dosierung (z.B. >
0.1 mg/KG pro Tag) sollte die Diagnose uberprift (i.e. ein primares
vitreoretinales Lymphom ausgeschlossen) werden und eine alternative
Therapie erfolgen (z.B. IVOM, DMARDsTherapie) [54].

e Acetazolamid

o Kann ggfs. befristet als Begleittherapie bei Makulatdem (fir diese
Anwendung ist Azetazolamid nicht zugelassen) eingesetzt werden [55-
57]_http://www.dog.org/wp-content/uploads/2013/03/zur-intravitrealen-
Therapie-des-Makula%C3%B6dems-bei-Uveitis-Stand-02.07.2014.pdf

e Krankheitsmodulierende Medikamente (disease modifying anti-rheumatic
drugs; DMARDS)

o Zur Einsparung oder bei Unwirksamkeit von Kortikosteroiden in
Erhaltungsdosierung [54, 58, 59].

o Aufgrund der vielfaltigen unerwinschten Wirkungen von
Kortikosteroiden sollen fir die Langzeittherapie der nichtinfektiésen
intermediaren Uveitis im zweiten Schritt der Behandlung DMARDs
verordnet werden. Die Auswahl unter den verschiedenen
Medikamenten sollte auf der Basis der zugrundeliegenden Erkrankung
individuell und entsprechend den Erfahrungen des Behandelnden
getroffen werden [54, 58, 59].

o Grundvoraussetzung fur die Anwendung von immunsuppressiven
Medikamenten bei persistierender Uveitisaktivitat sind eine drohende
oder fortschreitende Visusminderung, wobei eine Besserung oder der
Erhalt einer Restsehscharfe moglich sein sollte [54, 58] und das Risiko
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des Auftretens oder der Progression
von sekundaren Organschaden
vorhanden sein sollte.

o Fur die Langzeitbehandlung und Rezidivprophylaxe werden trotz
teilweise fehlender Zulassung fur die Behandlung der Uveitis ohne
zugrunde liegende Systemerkrankung bereits seit langem DMARDs
erfolgreich verwendet. Die Zeit bis zum Erreichen der Reizfreiheit
betragt meist 3-6 Monate [60]. Es stehen folgende Wirkstoffgruppen zu
Verfligung:

e Konventionelle synthetische (cs) DMARDSs, die eingesetzt werden:
o T-Zell Inhibitoren

= Cyclosporin A (EbMIb); Verbesserung von Visus und vitreous
haze, partiell Rickbildung eines Makuladdems; additiver Effekt
von niedrig dosierten systemischen Kortikosteroiden; mit
Cyclosporin Einsparung von Kortikosteroiden mdglich;
zugelassen fur die Therapie der nichtinfektiosen Uveitis);
dosisabhangige Wirksamkeit; aktuell empfohlene Dosis initial
3mg/kg Korpergewicht, ggf. passagere Dosissteigerung bis
5mg/kg Korpergewicht; unerwiinschte Wirkungen haufiger bei
Uber 50jahrigen [61-63]. Dosisanpassungen kdnnen unter
Therapie erforderlich werden: bei Kreatininanstieg um > 30%
des Ausgangswertes ist eine Dosisreduktion um 25%, bei
arterieller Hypertonie eine Dosisreduktion oder eine
Therapieversuch mit Ca-Antagonisten mdglich
(https://dgrh.de/dam/jcr:4e770889-677c-4076-bd92-
5081a6c0111f/ciclosporin_arzt 2014 04.pdf).

= Tacrolimus systemisch (EbMlla) [64-66].

o Antimetabolite; alle im off Label Use.

= Methotrexat (EbMIlIb) [67-70].

= Mycophenolat Mofetil (EbMIIIb) [69, 71-78]

= Azathioprin (EbMIb) [60, 79-82].

= Leflunomid (EbMIV) [83, 84], ggf. moderate Wirksamkeit bei
Kindern [85].

e Biologische Immunmodulatoren (bDMARDS)

o Bei chronischem Entzindungsverlauf mit schlechter Visusprognose und
einem Behandlungsversagen von Kortikosteroiden (ggf. in individuell
vertraglicher niedriger Erhaltungsdosis) und / oder csDMARDs sollten
bDMARDSs erwogen werden [54].

o Die Verwendung von bDMARDSs sollte unter Abwagen der anderen
Therapieoptionen und erst nach Ausschluss der Kontraindikationen
(z.B. Tuberkulose und demyelinisiernde Erkrankungen vor TNF-alpha
Inhibition) erfolgen. bDMARDSs sollten aktuell nicht oder nur in
begrundeten Fallen vor Kortikosteroiden und vor csDMARDSs eingesetzt
werden.
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o TNF-alpha Inhibitoren (zugelassen
Adalimumab) werden als potentielle
second-line DMARDSs zur Behandlung einer schweren intermediaren
Uveitis bei Patienten angesehen, die nicht als Kandidaten fir eine
Therapie mit Methotrexat oder Cyclosporin A infrage kommen [86].
o Indikationsstellung und Verordnung erfolgt durch den Ophthalmologen.
o Liste moglicher bbDMARDSs in alphabetischer Reihenfolge:
= [nterferon alpha oder beta [87-90], besonders wirksam bei
vorliegendem Makuladdem [89]; off label use.
= Interleukin | Antagonisten (Anakinra, Canacinumab); off label
use.
= Interleukin 6 Blocker (Tocilizumab; RoActemra®); gute Wirkung
auf Makulatdem, off label use.
» TNF-alpha Inhibitoren [91, 92]
e Adalimumab (Humira®)

o Gute Wirksamkeit bei nichtinfektiéser Uveitis wurde
in verschiedenen retrospektiven und prospektiven
Studien belegt [93, 94]. Seit 2016 ist Adalimumab
fur die Behandlung ,der nichtinfektiosen Uveitis
intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis bei
erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf
Kortikosteroide angesprochen haben, eine
Kortikosteroid sparende Behandlung benétigen
oder fur die eine Behandlung mit Kortikosteroiden
nicht geeignet ist* (EMA) zugelassen (EbMIb) [95].
Adalimumab senkt weiterhin das Risiko eines
Uveitisrezidives und einer Visusminderung
signifikant nach dem Absetzen von
Kortikosteroiden bei Patienten mit inaktiver,
nichtinfektioser posteriorer Uveitis unter
Kortikosteroiden [96-98]. Die Studiendaten
entsprechen dem bekannten Sicherheitsprofil bei
den zugelassenen Indikationen fur Adalimumab.

o Adalimumab Biosimilars: seit Oktober 2018 sind die
ersten Biosimilars verfugbar: Amgevita® (Amgen),
Hulio® (Mylan), Hyrimoz® (Sandoz/Hexal),
Imraldi® (Biogen), Idacio® (Fresenius),
Amsparity® (Pfizer) und andere.

e Etanercept (Enbrel®); off label use.

o Gelegentlich erstes Auftreten einer Uveitis
intermedia unter der Etanercept Therapie bei
entzundlich-rheumatischen Grunderkrankungen
(z.B. Spondyloarthritiden) [99]. Wird nicht zur
Behandlung der intermedidren Uveitis eingesetzt.

¢ Infliximab (Remicade®) (EbMIII)

o Verwendung nur im off-label use méglich
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o bei Patienten mit
csDMARD
refraktarer Uveitis guter Effekt auf Entziindung und
Makuladdem [100, 101].
Golimumab (Simponi®)
o Off-label Therapie
Certolizumab pegol (Cimzia®)
o Off-label Therapie

amente entsprechend aktueller

der nicht-infektiosen intermediaren Uveitis sind derzeit

folgende Arzneimittel zugelassen:

O O O O O

Adalimumab

Kortikosteroide (topisch, lokal und systemisch)
Dexamethason Implantat (intravitreal)
Fluocinolon-acetonid (intravitreal)

Cyclosporin A (systemisch)

(systemisch)

o Die Behandlung der nicht-infektiésen intermediaren Uveitis erfolgt in einem

Stufenkonzept (s. A
o Beiden systemisch

bb. 2).
applizierten Medikamenten besteht ein erhdhtes Risiko flur

eine demyelisierende Erkrankung und/oder Infektionen. Ein erhdhtes Risiko

liegt fir die Reaktivi

erung einer latenten Tuberkulose und einer (ggf.

schweren) Zoster-Dermatitis unter TNF-Alpha-Blockern vor [95, 102].
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Infektionen und Neoplasien :> Diagnose: behandlungsbediirftige nichtinfektidse intermediare Uveitis

Prednisolon oral* Ggf. Methylprednisolon i.v.

el

Dexamethason- oder
Fluocinolon-Implantat***

Ciclosporin A**

l

Adalimumab****

*parabulbére Injektionen insbesondere bei moderater, (Uberwiegend) einseitiger Uveitis; **andere DMARDs in ,off label* Anwendung mdglich;
***inshesondere bei rezidivierender Uveitis; zuriickhaltend bei phaken jungen Patienten; ****bevorzugt in Kombination mit Methotrexat

Abb. 2 Stufenkonzept zur Behandlung der nicht-infektiosen intermediaren Uveitis

Auswabhlkriterien unter den zugelassenen Medikamenten

e Topische, parabulbare und systemische Kortikosteroide (EbMIb)

o Topische Gabe nur bei starkerem Vorderkammerreizzustand.

o Parabulbare Injektionen insbesondere bei moderater, (Uberwiegend)
einseitiger Uveitis.

o Orale und ggf. intravendse Gabe im akuten Stadium empfohlen und
Uber 6-12 Wochen reduzieren.

e Dexamethason Implantat (Ozurdex®; intravitreal) (EbMIb)

o Bevorzugt bei einseitiger intermediarer Uveitis. Wiederholte Injektionen
oder Wechsel zu Fluocinolon-Implantat méglich, wenn die Uveitis nach
Implantation unter niedrig-dosierten systemischen Kortikosteroiden
weiterhin aktiv ist oder rezidiviert.

o Bevorzugt bei einseitigem Uveitis-bedingtem Makulaédem. Wiederholte
Injektionen oder Wechsel zu Fluocinolon-Implantat sind mdglich, wenn

das Uveitis-bedingte Makulaédem sich nicht komplett zurtickbildet oder
rezidiviert.
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o Keine Verwendung oder nur in
begriindeten Ausnahmen bei
Kortikosteroid-bedingten unerwiinschten Wirkungen
(Augeninnendrucksteigerung, Katarakt).
Bei Kontraindikationen gegen systemische DMARDS.
Bei Kinderwunsch oder geplanter Schwangerschaft der Patientin
anstelle einer systemischen Therapie. Nach der Fachinformation: ,Die
Anwendung wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es sei
denn, der mégliche Nutzen rechtfertigt das potentielle Risiko fur den
Fotus.”

o Besonders kritische Verwendung wahrend der Schwangerschatft.

e Fluocinolon-acetonid Implantat (lluvien®; intravitreal) (EbMIb)

Bevorzugt bei einseitiger intermediarer Uveitis.
Verwendung insbesondere bei rezidivierender einseitiger intermediéarer
Uveitis und/oder Makulatdem, oder/und zur Reduktion der
systemischen antientziindlichen Therapien.
Zu wiederholten Injektionen liegen noch keine Daten vor.
Keine Verwendung oder nur in begrindeten Ausnahmen bei
Kortikosteroid-bedingten unerwiinschten Wirkungen
(Augeninnendrucksteigerung, Katarakt). Zurtickhaltende Anwendung
bei phaken jungen Patienten.
Bei Kontraindikationen gegen systemische DMARDSs.
Bei Kinderwunsch oder geplanter Schwangerschaft der Patientin
anstelle einer systemischen Therapie; zur Uberbriickungstherapie
wéhrend der geplanten Schwangerschatft sollte wegen der kirzeren
Wirkdauer das Dexamethason-Implanatat bevorzugt werden.

o Nach der Fachinformation: Aus Sicherheitsgrinden sollte die
Anwendung wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

e Cyclosporin A (systemisch) (EbMlb)

o Bevorzugt bei beidseitiger aktiver nicht-infektioser intermediarer Uveitis
oder inaktiver intermedi&rer Uveitis unter hohen Kortikosteroid
Dosierungen.

o Bei nicht-infektidser intermediérer Uveitis mit moglicher oder
nachgewiesener assoziierter Multipler Sklerose.

o Bei Neoplasien sehr strenge Indikationsstellung. Nur in enger
interdisziplindrer Kooperation mit mitbetreuenden Fachdisziplinen (z.B.
Hamatologie, Onkologie).

Cave! Verschlechterung der Nierenfunktion und Blutdruck-Anstieg.
Bei Kontraindikationen gegen systemische TNF-alpha Inhibition.

Bei Kontraindikationen gegen intraokulare Dexamethason- oder
Fluocinolon-Implantate (z.B. steroid-induzierte okulare Hypertension
oder —Glaukom, Katarakt).
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o Bei unzureichendem Effekt von niedrig-
dosierten Kortikosteroiden bei
therapiebedurftiger assoziierter entziindlicher Systemerkrankung.

o Bei stabiler Einstellung kann das Medikament in der Schwangerschaft
fortgesetzt werden.

e Adalimumab (Humira® sowie Biosimilars, systemisch) (EbMla)

o Zugelassen zur Behandlung bei nicht infektioser intermediarer Uveitis
(auch Uveitis posterior, und Panuveitis) bei erwachsenen Patienten, die
nur unzureichend auf Kortikosteroide angesprochen haben, eine
Kortikosteroid-sparende Behandlung bendtigen oder fur die eine
Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist.

o Bei unzureichendem Effekt oder unerwinschten Wirkungen von
Kortikosteroiden zum Erzielen von Reizfreiheit, auch in Kombination mit
Cyclosporin A.

o Verwendung von kombiniertem Methotrexat (oft in reduzierter Dosis,
z.B. 10mg/Woche) reduziert das Risiko Adalimumab-neutralisierender
Antikdrper. Bei Methotrexat Unvertraglichkeit kann eine Adalimumab
Monotherapie erwogen werden.

Bei Kontraindikationen gegen Cyclosporin A, Ozurdex® oder lluvien®.
Insbesondere bei beidseitiger Uveitis, bei ein- oder beidseitiger Uveitis
mit hoher entziindlicher Aktivitat und / oder bestehendem/hohem Risiko
eines Makulabdems.

o Intermediare Uveitis mit unzureichendem Effekt von Kortikosteroiden
und Cyclosporin A oder Ozurdex® oder lluvien® auf das Makulabdem
oder Rezidiv des Makuladdems.

o Bei unzureichendem Effekt von niedrig-dosierten Kortikosteroiden oder
/ und Cyclosporin A bei therapiebedurftiger assoziierter entzindlicher
Systemerkrankung.

o Kontraindiziert bei neoplastischen Erkrankungen oder aktiven (z.B.
Herpes Zoster) oder latenten (z.B. Tuberkulose)
Infektionserkrankungen. Entsprechendes Monitoring unter Therapie
wichtig!

o Kontraindiziert bei demyelinisierenden Erkrankungen. Cave: ca.
zehnprozentige Assoziation zwischen intermediarer Uveitis und
Multipler Sklerose. Entsprechendes Monitoring (C(MRT) unter Therapie
wichtig!

o Fortsetzung der Therapie in der Schwangerschaft moglich (Cave:
interdisziplindre Abstimmung erforderlich).

Grundvoraussetzung fir die Therapie mit DMARDs

e Bei anhaltend aktiver und visusgefahrdender Uveitis oder unzureichendem
Ansprechen auf eine systemische Steroidtherapie tiber maximal 2 Monate
sollten die Patienten Arzten mit entsprechender Kompetenz in der Behandlung
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der Uveitis mit DMARDSs (insbesondere an
Uveitiszentren) zugewiesen werden.

e Die Patientenversorgung sollte in enger Kooperation mit Internisten
(insbesondere Rheumatologen) oder versierten Hausarzten erfolgen.

e Bei dem Einsatz von DMARDSs sollte Erfahrung im Umgang und Monitoring der
jeweiligen Praparate gegeben sein.

Patienten-Monitoring vor Beginn und unter der Therapie mit DMARDs

e Nach Abschluss der Diagnostik sollte der Patient umfassend Uber Schwere
und moglichen weiteren Verlauf der Erkrankung und die Therapieoptionen
informiert werden und die Indikation zur Therapie vom Ophthalmologen
getroffen werden. Infektiose oder andere Grunderkrankungen, welche eine
Kontraindikation gegen ein DMARD sein kénnten, sollten vor Beginn der
Therapie ausgeschlossen werden und die Compliance fur die Anwendung und
Kontrollen der Medikamente gewahrleistet sein. Der Therapieplan sollte
gemeinsam mit den Patienten ausgearbeitet werden. Aufklarungsbogen fur
den Patienten und Informationen fur die Kollegen zu den einzelnen DMARDs
sind im Internet abrufbar: http://dgrh.de/therapieueberwachen.html

e In allen Fallen muss unter der Therapie mit systemischen
immunmodulierenden Medikamenten ein Monitoring hinsichtlich
unerwinschter Medikamentenwirkungen erfolgen.

o Der Augenarzt kontrolliert den Verlauf der intraokularen Entziindung,
das Ansprechen auf die Therapie, den Visusverlauf, Auftreten und
Verlauf etwaiger krankheitsbedingter Augenkomplikationen sowie
unerwinschte Medikamentenreaktionen. Auf der Basis dieser
Informationen wird die Therapie gesteuert. Eine enge Kommunikation
mit den die Therapie begleitenden Disziplinen ist zwingende
Voraussetzung.

o Der Rheumatologe, Internist oder Hausarzt kontrolliert den Patienten
insbesondere hinsichtlich der Vertraglichkeit der Medikation und
etwaiger unerwinschter Medikamentenwirkungen entsprechend
aktueller Empfehlungen. Darin wird empfohlen:

= Bei Cyclosporin A: Kontrollen in den ersten 2 Monaten alle 1 bis
2 Wochen, danach 4 wdchentlich. Befragung und klinische
Untersuchung: Hypertrichose, Gingivahyperplasie,
Blutdruckkontrolle, Tremor, Parasthesien, gastrointestinale
Beschwerden. Laborbestimmungen: BSG, CRP, Blutbild einschl.
Thrombozyten, alkalische Phosphatase, GPT, Kreatinin, Kalium,
Urinstatus.

= Bei Adalimumab: Laborkontrollen nach 2 Wochen, 1, 2 und 3
Monaten und weiter im Ermessen des betreuenden Arztes (BSG,
CRP, grof3es Blutbild, GOT, AP Kreatinin und evtl. ANA).
Untersuchung auf Infektionszeichen, Abszesse, Fieber, Husten,
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Gewichtsverlust, B-
Symptomatik,
Lymphknotenstatus, Zeichen eines SLE.

Informationsaustausch zwischen den betreuenden Arzten

Es soll ein regelmafiger Informationsaustausch zwischen den betreuenden
Arzten gewahrleistet sein.

Um die interdisziplindre Kommunikation zu erleichtern, sollten bei
Erstvorstellung/-befundung im Arztbrief des Augenarztes folgende
Informationen (sofern dem Empfanger nicht bekannt) dokumentiert werden:
Alter bei Uveitisdiagnose, Klassifikation (SUN Kriterien) und Verlauf der
Uveitis, bisherige und aktuelle Therapie, Visus- und, Tensioverlauf,
Entzindungsaktivitat, strukturelle Komplikationen im Auge, ggf.
Augenoperationen, Therapieziele.

Im Arztbrief des Rheumatologen (ggf. Internist, Hausarzt oder Padiater) sollen
folgende Informationen (sofern dem Empfanger nicht bekannt) dokumentiert
werden: assoziierte Systemerkrankungen (insbesondere entzundliche),
bisheriger Verlauf der Systemerkrankungen, aktuelle Therapie, Vertraglichkeit.
Besondere Bedeutung kommt wirkstoffspezifischen, unerwtinschten Effekten
zu, die entsprechend dokumentiert und ggf. mitgeteilt werden.

Dosisreduktion und Absetzen der antientziindlichen Therapie

Zu den Griunden fur eine Dosisreduktion oder Absetzen der Medikamente
zahlen insbesondere anhaltende Effektivitat, Ineffektivitat (z.B. auch Nachweis
von anti-TNF-Antikérpern) und Verlust von Effektivitat [103, 104] und
unerwunschte Arzneimittelwirkungen [105].

Absetzen und Dosisreduktion:

o Beirelevanten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.
o Unmittelbar Dosisreduktion oder Absetzen.
o Interdisziplindre Abstimmung erforderlich (Internisten, Rheumatologen).

Bei Erzielen einer langanhaltenden Remission:
o Erforderliches reizfreies Intervall vor DMARDs Dosisreduktion = 24
Monate [106-110]. (EbMIII)
o Bei csDMARD: stufenweise Dosisreduktion (EbMIII).
Bei bDMARDSs: ggf. Intervallverlangerung vor Dosisreduktion (EbMIII).
o Bei nachfolgendem Rezidiv innerhalb 6 Monaten langfristige oder ggf.
unbefristete Fortsetzung.

O
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Operative Behandlung von
Komplikationen (je nach Befund und Verlauf) z.B.

e Intraokulare Operationen (Ausnahme: diagnostische Eingriffe) sollten nur am
reizfreien Auge (= 3 Monate) erfolgen. Eine engmaschige postoperative
Kontrolle muss gewahrleistet sein. Eine gesteigerte perioperative
antientztindliche Therapie (entsprechend dem individuellen Befund ggf.
topisch, intraokular, systemisch) in ausreichender Zeitdauer wird empfohlen.

o Pars-plana-Vitrektomie isoliert oder ggf. mit Katarakt-Operation: Indikationen:
1. diagnostisch (z.B. zum Ausschluss eines vitreoretinalen Lymphoms); 2.
therapeutisch bei inaktiver oder medikamentés kontrollierter Entziindung
(Beseitigung von dichten Glaskorpertribungen oder -blutung,
Netzhautablosung, traktive epiretinale Membran); der Einfluss auf den
Entzindungsverlauf wird kritisch diskutiert [111-113].

o Ggf. Laserkoagulation und/oder Kryokoagulation der peripheren Netzhaut
(insbesondere bei Neovaskularisationen) [114, 115].

o Operation einer Sekundar-Katarakt (Phakoemulsifikation oder EC-
Kataraktoperation), oft ist eine IOL Implantation (bevorzugt intrakapsular)
maoglich [116-118].

e Glaukom-Chirurgie (z.B. bei steroid-induziertem therapierefraktaren
Augendruckanstieg oder Glaukom) [119, 120].

Kontrollintervalle

e Im akuten Schub engmaschig in Abhangigkeit vom Befund.

e Bei chronisch rezidivierenden und schleichenden Formen ohne erkennbare
subjektive oder objektive Symptomatik entsprechend dem individuellen Verlauf
alle drei bis sechs Monate, ggf. auch haufiger.

e Nach operativem Eingriff in Abh&angigkeit von operativer Technik, Befund und
frih-postoperativen Verlauf auch haufiger.

e Nach intravitrealer Medikamenteneingabe entsprechend der Medikamenten-
spezifischen Empfehlungen.

Hinweise

o Auf Patientengruppen
Deutsche Uveitis-Arbeitsgemeinschatft e.V.; https://www.duag.org
Uveitis e.V.; https://uveitis-ev.de
Deutsche Sarkoidose-Vereinigung gemeinnutziger e.V.
https://sarkoidose.de
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o Multiple Sklerose — AMSEL e.v.,
https://www.amsel.de/multiple-sklerose
« AMMF-Register Nr. 022/014; Klasse S1 Leitlinie ,Padiatrische Multiple
Sklerose® https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/022-014 .html
« AWMF-Register Nr. 030/050; Klasse S2k Leitlinie ,Diagnostik und Therapie
der Multiplen Sklerose“; derzeit in Uberarbeitung
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/1//030-050.html

Redaktionskomitee:

Prof. Dr. med. Christoph Deuter

Prof. Dr. med. Justus G. Garweg

Prof. Dr. med. Arnd Heiligenhaus, F.E.B.O. (federfihrend)
Prof. Dr. med. Carsten Heinz, F.E.B.O.

Prof. Dr. med. Uwe Pleyer, F.E.B.O.

Angaben zu den Interessenkonflikten siehe Anhang
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Methoden-Report Leitlinie ,,Uveitis intermedia“

1. Literaturrecherche in pubMed mit den Suchbegriffen ,intermediate uveitis“ sowie der
einzelnen Therapeutika und Uveitis.

2. Bewertung nach den Kriterien des Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford (1a-5).

3. Abstimmung unter den Mitarbeitern der Arbeitsgruppe Leitlinie intermediare Uveitis:
Deuter, Garweg, Heiligenhaus, Heinz, Pleyer.

4. Weitergabe an die Teilnehmer des Sektionstreffen Uveitis der DOG, Abstimmung Uber
Inhalte.

5. Nach Rickmeldung erneute Uberarbeitung und finale Abstimmung per email unter allen
Sektionsmitgliedern. Weitergabe dieser Version an die Fachgesellschaft zur
Uberprufung.

6. Finale Version am 14.06.2020 der Fachgesellschaft vorgelegt.

Literatursuche

Ad 1.a)

Als Publikationssprachen wurde Englisch und Deutsch berticksichtigt. Die MEDLINE Suche
erfolgte mit den Stichwortern “intermediate uveitis® und ,therapy®. Die aktuelle
Standardization of Uveitis Nomenclature [Jabs et al. 2005] wurde zugrunde gelegt.

Am Stichtag 10.01.2020 wurden 1187 Publikationen gefunden.

Mit den Sucheinschrankungen ,humans® reduzierte sich die Zahl der Publikationen auf 1020.
Wegen der unzureichenden Evidenzlage zum Thema wurde die Literatur aus den letzten 25
Jahren berilicksichtigt.

Es erfolgte eine Plausibilitat- und Vollstandigkeitsiiberprifung der Literaturrecherche.

PUBMED Literaturrecherche (www.ncbi.nlm.nih.gov)

Stichworter Publikationen (n)
Intermediate uveitis and therapy N=x
Limits: humans, published in the last 25 years N=970
Limits: corticosteroids N=217
topical N =44
transseptal / orbital floor N=4
intravitreal N =52
triamcinolone acetonide N=14
dexamethasone N=21
Ozurdex N=11
fluocinolone N=28
Retisert N=2
lluvien N=0
systemic (incl. oral) N=118
Limits: acetazolamide N=8
Limits: cyclosporine N =20
Limits: tacrolimus n==6
Limits: methotrexate N =31
Limits: mycophenolate mofetil N =23
Limits: azathioprine N=14
Limits: leflunomide N=2
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Limits: interferon

N =37
Limits: tocilizumab

N=6
Limits: octreotid
Limits: adalimumab
Limits: etanercept
Limits: infliximab
Limits: golimumab
Limits: certolizumab

w
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Dabei manuell ausgeschlossen: Studien zur Diagnostik, Operation, anteriore Uveitis,
intermediére Uveitis und Panuveitis.

Tabellarische Zusammenfassung der Erklarungen Gber Interessenkonflikte geman
dem Formular der AWMF und des AZQ zur Erklarung von Interessenkonflikten im
Rahmen von NVL- (Nationale Versorgungs Leitlinien) Verfahren (Stand 28.05.2018)
(siehe Anhang)

Glossar

BVA = Berufsverband der Augenarzte Deutschlands

DGKJRh = Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie
DOG = Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

EVER = European Association fur Vison and Eye Research

NVL = Nationale Versorgungs Leitlinien

Zur Einstufung der klinischen Relevanz fir die

Patientenversorgung
Stufe A AuRerst wichtig
Stufe B Von mafiger Wichtigkeit
Stufe C Relevant, aber nicht entscheidend

Zur Einstufung der Evidenzstarke

Grad 1 Starke Evidenz — entspricht den Evidenztypen la, Ib,
lla, Ilb

Grad 2 Betrachtliche Evidenz — entspricht Evidenztyp Il

Grad 3 Auf Expertenkonsens beruhend — entspricht

Evidenztyp IV

Evidenz gemaf Oxford Centre for Evidence-based
Medicine
Stufe Evidenz aufgrund
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Von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter
Studien

Mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

Mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie
ohne Randomisierung

lIb

Mindestens einer gut angelegten, quasi-
experimentellen Studie

Gut angelegter, nicht experimenteller deskriptiver
Studien (z.B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien,
Fall-Kontroll-Studien)

Von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen,
Konsensuskonferenzen und/oder klinischer
Erfahrungen anerkannter Autoritaten
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Tabelle zur Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Leitlinie 24a: Uveitis intermedia

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der
Interessenkonfliktbewertung und MalRhahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der
Konsensuskonferenz umgesetzt wurden

Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene
Gutachter- einem Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen Themen der Leitlinie’,
tatigkeit Wissenschaftliche /oder /oder Durchfiihrung (Patent,
n Beirat (advisory | Schulungs- Coautoren- klinischer Urheberrecht, Einstufung bzgl. der
board) tatigkeit schaft Studien Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
Prof. Alimera, AbbVie, Mitglied: Deutsche moderat
Christoph Santen, Ophthalmologische
Deuter Roche, Gesellschaft,
Thea, Berufsverband der
Alimera, Augenarzte
ucB Deutschlands e.V.
Prof. Justus keine Novartis, Bayer, Bayer keine Novartis, keine Mitglied: DOG, SOG, moderat
Garweg Allergan Bayer, IUSG, ARVO
Chengdu-
Khanghong
Prof. Arnd AbbVie AbbVie AbbVie, AbbVie AbbVie nein Mitglied: DOG, BVA moderat
Heiligenhaus Allergan
Prof. Carsten Alimera AbbVie, AbbVie AbbVie, Mitglied: Deutsche moderat
Heinz Novartis, pSivida Ophthalmologische
Alimera, Gesellschaft DOG,
Allergan Internation Uveitis
Study Group
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Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene
Gutachter- einem Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen Themen der Leitlinie',
tatigkeit Wissenschaftliche /oder /oder Durchfiihrung (Patent,

Urheberrecht, Einstufung bzgl. der

n Beirat (advisory Schulungs- Coautoren- klinischer
Relevanz,

board) tatigkeit schaft Studien Aktienbesitz)
Konsequenz

Prof. Uwe - - AbbVie - - - Mitglied BVA, Leiter: gering
Pleyer Vorstand Sektion:
Uveitis/DOG,

Vorstandsmitglied:
Deutsche UVEITIS
Arbeitsgemeinschaft
DUAG e.V.
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