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Einleitung

Leitlinien der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) sind
systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
klinischen Situationen [12, 52]. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen flur mehr Sicherheit
in der Medizin. Sie sollen auch 6konomische Aspekte bertcksichtigen. Die Leitlinien
sind flr Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende
noch haftungsbindende Wirkung.

Vorbemerkungen

Uveitiden konnen bei Kindern und Jugendlichen im Zusammenhang mit
verschiedenen entzundlich-rheumatischen Erkrankungen auftreten. Die haufigste
einer Uveitis im Kindes- und Jugendalter zugrundeliegende rheumatische
Erkrankung ist die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) [25, 54, 140, 231]. Bei
chronischem Verlauf fuhren Uveitiden bei Kindern haufig zu einer Visusminderung.
Gerade bei der JIA besteht ein hohes Risiko fur komplizierte Uveitisverlaufe [28, 30,
39, 41, 50, 84, 109, 203, 220]. In friheren Kollektiven mit JIA-assoziierter anteriorer
Uveitis war die Erblindungsrate hoch (bis 30%), unter adaquatem Screening und
Ausschopfung der aktuellen Therapieoptionen Iasst sie sich deutlich senken [109,
203]. Dennoch ist im Vergleich zu Uveitisformen im Erwachsenenalter das Risiko fur
irreparable Folgeschaden und die damit verbundene Minderung der Lebensqualitat
bei im Kindes- und Jugendalter auftretenden Uveitiden immer noch sehr grof3 [213].
Somit ist eine fruhzeitige Diagnosestellung und adaquate Versorgung vor
Manifestation bleibender Schaden besonders wichtig. Die haufigsten Grunde fur die
Visusminderung sind Katarakt, Glaukom und Makulaschaden [50, 75, 213, 220].

Die bei weitem haufigste chronische entziindlich-rheumatische Erkrankung im
Kindes- und Jugendalter ist die juvenile idiopathische Arthritis, definiert nach der
international angewendeten aktuellen ILAR Klassifikation [160]. In den vorliegenden
Studien zur JIA-assoziierten anterioren Uveitis wurden bestimmte klinische und

Laborparameter als prognostische Faktoren herausgestellt.

Der Nachweis von okularen Komplikationen bei Erstdiagnose der Uveitis ist ein
wichtiges prognostisches Kriterium fur die Entwicklung weiterer Komplikationen [75].
Besonders kritisch erscheint ein langer chronischer Entzindungsverlauf. Bereits ein



milder Zellgrad in der Vorderkammer (= 0,5+) geht mit einem erhdhten Risiko fur eine

Visusminderung einher [220].

Die bisher bekannten Risikofaktoren fur okulare Komplikationen und einen
schlechten Visusverlauf [28, 30, 33, 39, 41, 50, 84, 98, 99, 108, 109, 139, 141, 153,
159, 203, 211, 220, 238, 242] werden in Tabelle 1 dargestellt. Die diesbezlgliche
Relevanz des mannlichen Geschlechtes als Risikofaktor wird kontrovers beurteilt [39,
75, 94, 95].

Tabelle 1

Risikofaktoren flir okulare Komplikationen und einen schlechten Visusverlauf

e Schlechter initialer Visus (< 0,3)

e Hohe Entzindungsaktivitat der Uveitis bei Erstdiagnose (= 2+ Zellen)
e Vorderkammer-Tyndall 1+ oder Laser flare > 20 photon units / ms

o Katarakt

e Uveitismanifestation vor der Arthritis

e Kurzes Intervall zwischen Arthritis- und Uveitisbeginn (< 6 Monate)
e Frihes Erkrankungsalter (< 5. Lebensjahr)

e Lange Erkrankungsdauer

e Makuladdem

e Dichte Glaskorpertrubung (>2+)

e Okulare Hypotonie

e Glaukom

e Ungenugende Compliance

Nach den vorliegenden Studien kommt der frihen Diagnose eine herausragende
Bedeutung fur die Langzeitprognose zu [75, 108, 217]. Daher sollte unmittelbar nach
dem Auftreten der Arthritis auch bei fehlenden Symptomen eine Vorstellung beim
Augenarzt erfolgen und ein engmaschiges augenarztliches Screening begonnen

werden (wird im Verlauf dargestellt). Dies ist umso wichtiger, da



Visusbeeintrachtigungen von Kindern haufig nicht wahrgenommen werden. Die
bislang in Studien vorgeschlagenen Screeningintervalle orientieren sich an der
Uveitisinzidenz der einzelnen JIA Kategorien, dem Nachweis von antinuklearen
Antikorpern (ANA), dem Erkrankungsalter und der Arthritisdauer und der typischen
Uveitissymptomatik (symptomatisch, gerétet und schmerzhaft versus

asymptomatisch am auRerlich unauffalligen Auge) [31, 75, 217].

Obwohl es bis auf zwei Ausnahmen [164, 167, 168] keine kontrollierten
Therapiestudien gibt, belegen die vorliegenden Publikationen vor und nach der
Einfuhrung des Screenings und dem Einsatz von Disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARDSs), dass sich bei schwerem Verlauf die Langzeitprognose mit dem
Einsatz des Screenings und dieser Substanzen verbessern lasst (wird unten

dargestellt).

Ziele

Wegen der uneinheitlich angewendeten Behandlungsmalinahmen bei
Uveitispatienten mit JIA und der damit verbundenen Risiken wurde in der
vorliegenden Leitlinie angestrebt, eine dem individuellen Schweregrad angepasste
einheitliche, aktuelle und qualitativ hochwertige Versorgung der Patienten auf der

Basis der Evidenz und eines Expertenkonsensus zu erarbeiten.
Dabei werden folgende Ziele angestrebt:
e Verbesserung der Versorgung der Patienten,

e Berucksichtigung des aktuellen Standes der evidenzbasierten Medizin zum

Thema Uveitis,
e Festlegung von sinnvoller Diagnostik und Screeningintervallen,
e Erarbeitung eines Therapiealgorithmus mit Darstellung als Flussdiagramm

e und Forderung der Patientenversorgung in interdisziplindren Netzwerken.

Adressaten und Anwendungsbereich

Die Leitlinie wurde erstellt fur Augenarzte, Kinderarzte und (insbesondere Kinder-

und Jugend-) Rheumatologen, die Uveitispatienten mit JIA behandeln und betreuen.



Die Leitlinie soll zur Entscheidungsfindung beim Nachweis einer Uveitis und ihrer
Komplikationen und ihrer Behandlung dienen. Bei dem Einsatz von DMARDs sollten
Erfahrung im Umgang und Monitoring der jeweiligen Praparate gegeben sein. Der
Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst sowohl die ambulante als auch die
stationare Versorgung. Weitere Adressaten sind medizinisch-wissenschaftliche
Fachgesellschaften, gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager

auf Bundes- und Landesebene, Kostentrager sowie die Offentlichkeit zur Information.

Klassifikation und Schweregrad

Die Einteilung der Uveitis im Kindesalter erfolgt nach der entziindlich-rheumatischen
Grunderkrankung (Tabelle 5, siehe unten). Bei der JIA-assoziierten Uveitis handelt
es sich im typischen Fall um eine anteriore Uveitis (Tabelle 2) mit chronischem oder

rezidivierendem Verlauf [90]. Bei dieser zeigen sich nicht selten:
e Ein unterschiedlich haufiges Auftreten einer Uveitis
e Typische klinische Symptome und Befunde der Uveitis

o oftmals asymptomatisch: keine Rotung, kein Schmerz, ggf.
Lichtempfindlichkeit, typischerweise aulderlich unauffalliges Auge, ohne

Spaltlampenuntersuchung oft keine Hinweise auf eine Entziindung

o seltener symptomatisch: gerotetes, schmerzhaftes Auge, Lichtscheu

Die weitere Differenzierung erfolgt nach

e Schwere der Entzindung (Tabellen 3 und 4)

e Zahl der betroffenen Augen: ein- oder beidseitig
e Komplikationen

e Faktoren fur eine unglnstige Prognose und drohende Visusminderung:
Uveitisbeginn vor Arthritisbeginn, kurze Dauer zwischen Arthritis- und
Uveitisbeginn, schlechter Ausgangsvisus (Visus < 0,3), okulare Hypotonie
(Augeninnendruck < 6mmHg), Glaukom (IOP- Anstieg > 10mmHg im Vergleich
zu Ausgangswerten, IOP = 30mmHg, glaukomtypische Gesichtsfelddefekte und /

oder Optikopathie), Katarakt, persistierende okulare Entziindungsaktivitat,



Makuladdem, dichte Glaskorpertribungen, hoher Eiweil3gehalt in der
Vorderkammer [28, 30, 33, 39, 41, 50, 80, 84, 98, 99, 108, 109, 139, 141, 153,
159, 203, 211, 217, 220, 239, 242].

Tabelle 2

Anatomische Uveitis-Klassifikation nach der SUN*-Arbeitsgruppe

Typ Primarer Entzindungsort | Schlief3t mit ein:
Anteriore Uveitis Vorderkammer Iritis
Iridozyklitis
Anteriore Zyklitis
Intermediare Uveitis Glaskorper Pars planitis

Posteriore Zyklitis

Hyalitis (Vitritis)

Posteriore Uveitis

Netzhaut oder Aderhaut

Fokale, multifokale oder
diffuse Choroiditis,
Chorioretinitis,
Retinochoroiditis,

Retinitis, Neuroretinitis

Panuveitis

Vorderkammer und
Glaskoérper und Netzhaut
oder Aderhaut

* SUN = Standardization of uveitis nomenclature [90]

Tabelle 3

Schema flr die Gradeinteilung von Vorderkammerzellen nach der SUN*-

Arbeitsgruppe [90]

Grad

1mm)

Zellen pro Feld (Spaltlampe 1mm x




0 <1
0.5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50

*SUN = Standardization of uveitis nomenclature

Das Hypopyon wird unabhangig von der Zellzahl in der Vorderkammer dokumentiert.

Tabelle 4

Schema flr die Gradeinteilung des Tyndall-Effektes nach der SUN*-Arbeitsgruppe

Grad Beschreibung

0 Kein Tyndall

1+ Tyndall gerade sichtbar

2+ Tyndall gut sichtbar (Iris und

Linsendetails klar)

3+ Tyndall ausgepragt (Iris und

Linsendetails verschwommen

4+ massiver Tyndall (Fibrin oder
plastisches Kammerwasser)

* SUN = Standardization of uveitis nomenclature [90]



Diagnostik

Rheumatische Erkrankungen im Kindesalter

Differentialdiagnostik von Uveitiden bei rheumatischen Erkrankungen im Kindesalter

[5].

Tabelle 5

Zuordnung von Uveitishaufigkeit, dem Vorkommen verschiedener supportiver

Labormarker und der klinischen Uveitissymptomatik zu den wichtigen im Kindes- und

Jugendalter mit Uveitis-assoziierten Erkrankungsentitaten

Erkrankung Uveitishaufigkeit und klinische Supportive Typische klinische

Prasentation Labormarker Symptomatik am
Auge

1JIA

1.1 RF-negative 5-10%, oft bds. ANA (30%) Asymptomatisch

Polyarthritis

1.2 RF-positive <1% IgM-RF

Polyarthritis

1.3 Systemische Arthritis | <1% %)

1.4 Oligoarthritis Beginn Kleinkindalter: 15-40%, oft | Beginn Beginn

bds.

Kleinkindalter:

Kleinkindalter:

ANA 70-90% asymptomatisch
Persistierende 15-20%
Oligoarthritis
Extended Oligoarthritis 20-40%

1.5 Psoriasisarthritis

a) Beginn Kleinkindalter: bis 20%,
oft bds.

b) Beginn Schulkindalter: 10%

a) ANA 40-50%

b) ANA 10%

a) Asymptomatisch

b) Symptomatisch,

asymptomatisch

1.6 Enthesitis-assoziierte | 10%, wechselseitige Schibe HLA-B27 40- Symptomatisch oder
Arthritis 70% asymptomatisch

2 Juvenile ankylosierende | 10-15%, wechselseitige Schibe | HLA-B27 60- Symptomatisch
Spondylitis 90%




Erkrankung Uveitishaufigkeit und klinische Supportive Typische klinische
Prasentation Labormarker Symptomatik am
Auge
3 Reaktive Arthritis 5-10% HLA-B27 40- Symptomatisch
50%
4 Chronisch entziindliche | Bis 10-15%, wechselseitige HLA-B27 40- A-/symptomatisch
Darmerkrankungen Schibe 50%
5 Sarkoidose 60-70% (infantile Sarkoidose), oft | Mutation im Asymptomatisch
5a Blau-Syndrom bds., Blau Syndrom familiar NOD2-Gen
6 Morbus Behget 10-50%, oft bds. HLA-B51 a) Ant. Uveitis -
(40-60%) Panuveitis
symptomatisch
b) post. Uveitis
asymptomatisch
7 Systemische Unklar ANCA, ANA, Symptomatisch,
Vaskulitiden, dsDNS asymptomatisch
Kollagenosen Antikérper
8 Lyme-Atrthritis Unklar Serologie, a) Ant. Uveitis -

Westernblot

symptomatisch

b) post. Uveitis —

asymptomatisch
9 CAPS 40-60%, oft bds. Mutation im a) Ant. Uveitis:
NLRP3-Gen a-/symptomatisch
b)
intermed./posterior:
asymptomatisch
10. TINU Unklar, oft beidseits Akute Asymptomatisch
interstitielle
Nepbhritis

Definitionen: symptomatisch: gerétetes, oft schmerzhaftes Auge, Lichtscheu;

asymptomatisch: keine Rotung, Schmerz oder Lichtempfindlichkeit, typischerweise

aulerlich unauffalliges Auge, ohne Spaltlampenuntersuchung oft keine Hinweise auf

eine Entzindung. JIA: juvenile idiopathische Arthritis; RF: Rheumafaktor; ANA:

antinukleare Antikorper; HLA: human leukocyte antigen; NOD: Nukleotid




Oligodimerisation Domain; ANCA: anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper;
DNS: Desoxyribonukleinsaure; CAPS: Cryopyrin associated periodic syndrome;
TINU: tubulare interstitielle Nephritis mit Uveitis [163]

1. Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

1.1 Rheumafaktor (RF)-negative Polyarthritis

Haufigkeit der Uveitis: 5-10%.

Arthritistyp: Polyarthritis, grof3e/kleine Gelenke, Uberwiegend symmetrischer Befall.

Klinische Symptomatik: typischerweise aullerlich unauffalliges Auge, ohne

Spaltlampenuntersuchung meist keine Hinweise auf eine Entzindung.

Lokalisation und Verlauf: chronisch rezidivierende anteriore Uveitis.

Komplikationen: Bandkeratopathie, hintere Synechien (Verklebungen zwischen Linse

und Iris), Katarakt, Makulabdem, Glaukom.

Prognose: nicht selten schlechte Prognose durch spates Erkennen der Erkrankung
wegen mangelnder klinischer Zeichen und hoher Komplikationsraten [75].

1.2  RF-positive Polyarthritis

Haufigkeit der Uveitis: auldergewohnlich selten. Skleritis ist typisch. Die RF-positive

Polyarthritis ist im Kindes-und Jugendalter selten (<5%). Wegen der
dementsprechend ungenugenden Datenlage sind keine weitergehenden Angaben

bezuglich der Uveitis moglich.
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1.3 Systemische Arthritis

Haufigkeit der Uveitis: aullergewohnlich selten. Unbedingt Differentialdiagnose

beachten, insbesondere infantile Sarkoidose [97].

Wegen der ungentgenden Datenlage sind keine weitergehenden Angaben bezuglich

der Uveitis mdglich.

1.4  Oligoarthritis

Haufigkeit der Uveitis: haufig, besonders haufig erkranken ANA-positive Madchen im

Vorschulalter.
Arthritistyp: Mono- oder Oligoarthritis, asymmetrisch, Uberwiegend grofl’e Gelenke.

Verlaufsformen: persistierende Oligoarthritis: Entzindung bleibt auf maximal 4
Gelenke beschrankt; extended Oligoarthritis: Entzindung weitet sich nach > 6

Monaten auf 5 oder mehr Gelenke aus.

Klinische Symptomatik: typischerweise aullerlich unauffalliges Auge, Entzindung

meist nur durch Spaltlampenuntersuchung zu erkennen. Im Verlauf meist beide
Augen betroffen. Bei ANA- und gleichzeitiger HLA-B27 Positivitat ggf. im Schulalter

auch akute, rezidivierende anteriore Uveitis.

Lokalisation und Verlauf: chronische anteriore Uveitis.

Komplikationen: Bandkeratopathie, hintere Synechien, Katarakt, Makuladdem,

Glaukom, Hypotonie, Glaskorpertrubungen.

Prognose: nicht selten schlechte Prognose durch spates Erkennen der Erkrankung
wegen mangelnder klinischer Zeichen und hoher Komplikationsraten [33, 50, 75, 80,
108, 109, 128, 141].
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1.5 Psoriasisarthritis

Haufigkeit der Uveitis: 10-20%.

Arthritistyp: eher Oligoarthritis-Typ, groRe/kleine Gelenke, Daktylitis.

a) Beginn im Kleinkindalter:

Klinische Symptomatik: typischerweise aullerlich unauffalliges Auge, ohne

Spaltlampenuntersuchung meist keine Hinweise auf eine Entzindung. Gelegentlich

auch symptomatisch.

Lokalisation und Verlauf: chronisch rezidivierende anteriore Uveitis.

Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Makuladdem, Glaukom.

Prognose: nicht selten schlechte Prognose durch spates Erkennen der Erkrankung
wegen mangelnder klinischer Zeichen und hoher Komplikationsraten [75, 141, 179].
Bei ANA- und gleichzeitig HLA-B27 Positivitat ggf. im Schulalter auch akute,

rezidivierende anteriore Uveitis.

b) Beginn im Schulalter

Klinische Symptomatik: oft gerétetes Auge, meist auch ohne

Spaltlampenuntersuchung Hinweise auf eine Entzindung; asymptomatischer Verlauf

moglich.

Lokalisation und Verlauf: akute, rezidivierende anteriore Uveitis, eventuell auch

chronische anteriore Uveitis.

Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Makuladdem, Glaukom.

Prognose: meist gute Prognose bei akuter, rezidivierender anteriorer Uveitis, da
fruhzeitige Untersuchung beim Augenarzt. Bei asymptomatischer chronischer
anteriorer Uveitis schlechtere Prognose (vgl. oben) [84, 99, 108, 109, 128, 137, 175,
208].
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1.6 Enthesitis-assoziierte Arthritis

Haufigkeit der Uveitis: 7-10%, Knabenwendigkeit von Arthritis und Uveitis

Arthritistyp: Oligo- oder auch Polyarthritis, Schwerpunkt untere Extremitat,
grol3e/kleine Gelenke. Im Verlauf gegebenenfalls lliosakralgelenke (ISG) und spater
auch Wirbelsaule (--> Ubergang in juvenile ankylosierende Spondylitis) mit betroffen.
Enthesitiden.

Klinische Symptomatik: typischerweise gerotetes Auge, Schmerzen, Lichtscheu,

meist auch ohne Spaltlampenuntersuchung Hinweise auf eine intraokulare
Entzindung. Im Schub in aller Regel nur ein Auge betroffen, die Seite kann von

Schub zu Schub aber wechseln.

Lokalisation und Verlauf: symptomatische oder asymptomatische (ca. 30%)

rezidivierende anteriore Uveitis.

Komplikationen: nicht selten. Hintere Synechien, Katarakt, Makuladédem, Glaukom.

Prognose: meist gute Prognose, wenn friihzeitige Untersuchung beim Augenarzt
[133, 137, 138, 232].

2. Juvenile ankylosierende Arthritis

Haufigkeit der Uveitis: 10-15%.

Arthritistyp: Periphere Arthritis: Oligo- oder auch Polyarthritis, Schwerpunkt untere
Extremitat, grol3e/kleine Gelenke. Axiale Manifestationen: ISG, Wirbelsaule. —

Zusétzlich: Enthesitiden.

Klinische Symptomatik: typischerweise gerotetes Auge, Schmerzen, Lichtscheu,

meist auch ohne Spaltlampenuntersuchung Hinweise auf eine Entzindung. Im
Schub ist in aller Regel nur ein Auge betroffen. Bei erneutem Schub kann auch das

andere Auge betroffen sein.

Lokalisation und Verlauf: akute, rezidivierende anteriore Uveitis.

Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Makuladdem, Glaukom.

Prognose: meist gute Prognose, da frihzeitige Untersuchung beim Augenarzt [128].
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3. Reaktive Arthritis

Haufigkeit der Uveitis: 5-10%.

Arthritistyp: akute Mon-/Oligo-, seltener Polyarthritis mit Schwerpunkt untere
Extremitat, grol3e/kleine Gelenke, gegebenenfalls auch ISG und Wirbelsaule.
Enthesitiden.

Klinische Symptomatik: anfangs meist unilateral, bei erneutem Schub kann auch das

andere Auge betroffen sein. Typischerweise gerotetes Auge, Schmerzen,
Lichtscheu, meist auch ohne Spaltlampenuntersuchung Hinweise auf eine

Entzindung, anamnestisch nicht selten Wochen vorher Bindehautentziindung.

Lokalisation und Verlauf: akute, rezidivierende anteriore Uveitis.

Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Makuladdem, Glaukom.

Prognose: meist gute Prognose, da wegen der klinischen Symptomatik frihzeitige

Untersuchung beim Augenarzt [138].

4. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Formen: Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

Symptome: Diarrhoe, blutiger und schleimiger Stuhl, Bauchkrampfe, Fisteln,

Abszesse, toxisches Megakolon, Gewichtsabnahme.

Haufigkeit der Uveitis: bis zu 15%.

Arthritistyp: Schwerpunkt untere Extremitat, oligo- bis polyartikularer Gelenkbefall.

Klinische Symptomatik: plotzlicher oder schleichender Beginn und chronischer

Verlauf.

Lokalisation und Verlauf: akute sowie chronische anteriore Uveitis, selten auch

intermediare oder posteriore Uveitis.

Komplikationen: Synechien, Katarakt, Glaskorpertribungen, Makulabdem, Glaukom.

Prognose: abhangig von der Art der Manifestation [126, 177].
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5. Sarkoidose

(klinisch und histologisch ahnliche Sonderform: Blau-Syndrom, autosomal-dominant

vererbbar)

Haufigkeit der Uveitis: bei infantiler Sarkoidose 60-70%, oft beidseitig.

Arthritistyp: Polyarthritis, bei Blau-Syndrom: Kamptodaktylie (Beugekontrakturen der

Finger und Zehen).

Klinische Symptomatik: bei anteriorer Uveitis oder Panuveitis kdnnen die typischen

Entzindungszeichen wie Rétung, Lichtscheu, Tranenfluss auftreten oder fehlen,
dann Diagnosestellung nur durch Spaltlampenuntersuchung. Bei intermediarer oder

posteriorer Uveitis meist klinisch asymptomatisch.

Lokalisation und Verlauf: Uveitis anterior am haufigsten als chronische

granulomatdse Iritis. In 40-50% Panuveitis.

Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Glaskorpertribungen, Makuladdem

und -narben, Glaukom.

Prognose: variable, teils schlechte Prognose, insbesondere bei Frihmanifestation
[72, 138].

6. Morbus Behget

Haufigkeit der Uveitis: 10-50% (in Deutschland meist turkische, gelegentlich aber

auch deutsche Kinder).

Arthritistyp: Oligoarthritis Uberwiegend der gro3en Gelenke, etwa 30% polyartikular,
vorrangig eher bipolare Aphthose, Myositis, Thromboseneigung.

Klinische Symptomatik: bei anteriorer Uveitis oder Panuveitis typischerweise

gerotetes Auge, eventuell Hypopyon; dann auch ohne Spaltlampenuntersuchung
Hinweise auf eine Entziindung. Bei posteriorer Uveitis meist klinisch

asymptomatisch. Meist bilaterale Manifestation.

Lokalisation und Verlauf: akute, rezidivierende anteriore, posteriore oder Panuveitis.
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Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Makuladdem, fokale Retinitis,

Gefalverschlusse, Netzhautblutungen, Gefallproliferationen, Netzhautablésung,

Optikusatrophie.

Prognose: oft schlechte Prognose wegen hoher Komplikationsraten

[21, 112].

7. Systemische Vaskulitiden, Kollagenosen

Haufigkeit der Uveitis: unklar. Gehauft Konjunktivitis und Skleritis.

Wegen ungentgender Datenlage keine weitergehenden Angaben bezlglich der

Uveitis moglich.

8. Lyme-Arthritis

Haufigkeit der Uveitis: unklar.

Arthritistyp: meist Mon- oder Oligoarthritis mit Schwerpunkt Knie, gelegentlich auch
polyarthritisch.

Klinische Symptomatik: bei anteriorer Uveitis und Panuveitis eventuell gerotetes

Auge, dann auch ohne Spaltlampenuntersuchung Hinweise auf eine Entzundung. Bei
intermediarer oder posteriorer Uveitis klinisch eventuell Sehverschlechterung,

Mouches volantes, sonst eher asymptomatisch.

Lokalisation und Verlauf: akute oder chronische anteriore, intermediare und

posteriore Uveitis oder Panuveitis.

Komplikationen: unklar (ungentigende Datenlage).

Prognose: bei frihzeitiger Therapie gute Prognose, sonst abhangig von den
Komplikationen [89].

9. Cryopyrin associated periodic syndrome (CAPS; umfasst CINCA: Chronic
Infantile Neurological Cutaneous Articular Syndrom/NOMID: Neonatal Onset
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Multiinflammatory Disease; MWS: Muckle Wells Syndrom; FCAS: Familial Cold

Autoinflammatory Syndrome)

Haufigkeit der Uveitis: 40-60% (1-2 pro 1000 Kinder mit rheumatischen

Erkrankungen).

Arthritistyp: bei 50% symmetrische Oligo- bis Polyarthritis vorwiegend der grof3en,
aber auch kleiner Gelenke. Bei weiteren 50% Arthralgien, transiente Schwellungen
oder degenerative Arthropathie. Eventuell auffallende Hypertrophie von distalem

Femur, Patella und Tibia. Vorrangig aber z.B. Fieber, Dermatitis, Horstérungen.

Klinische Symptomatik: meist chronische anteriore Uveitis mit dul3erlich geringer

Entzindungssymptomatik, aber auch intermediare und posteriore Uveitis, klinisch
zunachst weitgehend asymptomatisch. Neuroophthalmologische Manifestationen mit

Papillenédem und Optikusatrophie (80%).

Lokalisation und Verlauf: rezidivierende anteriore und posteriore Uveitis, eventuell

auch intermediare Manifestation und Panuveitis.

Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Glaskorpertrubungen, Makuladdem

und -narben, Glaukom, Papillenddem und Optikusatrophie.

Prognose: in ca. 25% signifikante bleibende Schaden. Eventuell Erblindung durch
Optikusatrophie [45, 138].

10. Tubulare interstitielle Nephritis mit Uveitis (TINU)

Haufigkeit der Uveitis: unklar.

Systemerkrankung: Nephritis mit Fieber (ca. 40%), Gewichtsverlust, Mudigkeit,
Ubelkeit, Anorexie, Anamie, Bauchschmerzen.

Klinische Symptomatik: meist akute bds. anteriore Uveitis, aber auch intermediare

und posteriore Uveitis, klinisch zunachst weitgehend asymptomatisch.

Lokalisation und Verlauf: rezidivierende anteriore Uveitis und eher chronische

intermediare oder posteriore Uveitis / Chorioretinitis.
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Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Glaskorpertribungen, Makuladdem

und -narben, Glaukom, Papillenédem.

Prognose: gut.
[6, 127]

Leitsymptome der JIA-assoziierten anterioren Uveitis
Es gibt zwei Erscheinungsformen (zu Haufigkeiten siehe Tabelle 5)

e Chronische anteriore Uveitis mit schleichendem Beginn (asymptomatisch): haufig
initial ohne oder mit wenig Symptomatik, ansonsten Visusminderung, Mouches

volantes, Druckgefuhl.

e Akute anteriore Uveitis (symptomatisch): Schmerz, Rétung, Tranenfluss,

Lichtscheu, Visusminderung.

Durchfiihrung der Diagnostik bei Uveitis oder V.a. Uveitis

Die augenarztliche Diagnostik orientiert sich am Augenbefund:

Diagnostische Verfahren und ihre Zielsetzung

Folgende Verfahren sind zwingend notwendig bei Erstvorstellung und Rezidiven

sowie fakultativ bei Kontrolluntersuchungen:

« Anamnese: welche Beschwerden und seit wann (insbesondere Schmerzen,
Roétung, Sehverschlechterung)? Beginn (akut oder schleichend)? Vorhergehende
Entzindungen/Operationen/Verletzungen der Augen? Verlauf (erstmals oder

wiederholt)? Bekannte systemische Grunderkrankungen? Begleitsymptome?

e Visusbestimmung mit bester Korrektur: Einschatzung der Einschrankung der

Sehfahigkeit und Amblyopie (ggf. Skiaskopie).

e Spaltlampenuntersuchung: auf das Vorliegen einer Uveitis und ggf. des
Schweregrades der Entziindung (Bestimmung der Zellzahl und des Tyndall

Effektes in der Vorderkammer; Tabellen 3 und 4) und auf das Vorliegen von
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Komplikationen (z.B. Bandkeratopathie, Synechien, Rubeosis iridis, Katarakt,

Glaskorpertribungen).

Tonometrie (vorzugsweise applanatorisch): friihzeitiges Erkennen eines erhdhten
(okulare Hypertension, Glaukom) oder verminderten Augeninnendruckes

(Hypotonie, ggf. Phthisis bulbi).

Ophthalmoskopie: Untersuchung des zentralen Augenhintergrundes mdglichst
binokular auf die Beteiligung von Papille, Aderhaut und Retina (z.B. Makulaédem,
epiretinale Membran, CNV); jedes Auge sollte mindestens einmal in
medikamentoser Mydriasis auch peripher untersucht werden. Je nach Befund und

Verlauf sollten erneute Untersuchungen in Mydriasis erfolgen.

Dokumentation, Befundbesprechung und Beratung.

Bei klinischem V.a. das Vorliegen einer Grunderkrankung oder bestimmten

Augenkomplikationen sind Zusatzuntersuchungen erforderlich:

Bei chronisch aktiver und schwerer Uveitis sollten die Patienten Arzten mit

entsprechender Kompetenz in der Behandlung der JIA-Uveitis (insbesondere an

Uveitiszentren) zugewiesen werden.

WeiterfUhrende Anamnese: Hinweise auf: friihere Erkrankungen? Rheumatische
oder Gelenk-Beschwerden? Atemwegs-Erkrankungen? Magen-Darm-
Erkrankungen? Urogenitale Erkrankungen? Erkrankungen im Mund oder Rachen
(Aphthen)? Nierenerkrankungen? Hauterkrankungen? Neurologische
Erkrankungen und / oder Symptome? Umgang mit Tieren? Zeckenstich?
Malignome? Medikamente? Soziale Situation? Seelische Belastungen?
Umfeldanamnese (Systemerkrankungen, Augenentziundungen)? Familiare

Haufung?

Weitere altersentsprechende 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 DOG- und BVA-Leitlinien Nr. 2 - 4).

Diagnostische Pupillenerweiterung (Mydriasis): Darstellung der durch Synechien
entrundeten Pupille. Die Methode ist auch fur die Durchfuhrung durch die Eltern

geeignet als einfache Moglichkeit, bei besonders gefahrdeten Uveitispatienten

19



wahrend der Zeit zwischen zwei Spaltlampenkontrollen Hinweise auf
Synechienbildung zu bekommen und eine sofortige Kontrolle durch den
Augenarzt zu veranlassen. Dabei wird mindestens 1mal pro Woche abends ein
kurzwirksames Mydriatikum gegeben. Da das kurzwirksame Mydriatikum im Falle
eines Schubes die Synechien meist nicht 16st, ist dies ein Hinweis fur die Eltern

auf einen neuen Schub.
Prufung der Augenstellung und —beweglichkeit.

Erneute binokulare Untersuchung des gesamten Glaskorpers und

Augenhintergrundes.

Gonioskopie (insbesondere bei granulomatdser anteriorer Uveitis und erhéhtem

Augeninnendruck).

Perimetrie: zentral (z.B. Amsler-Test) bei V.a. Makulabeteiligung; und peripher bei

Sekundarglaukom.

Optische Koharenztomographie (OCT): Nachweis eines zystoiden Makuladdems
oder anderer Mitbeteiligung der Netzhaut, falls der funduskopische Befund nicht
eindeutig ist. Bei dann noch unklaren Befunden ist eine Fluoreszeinangiographie
sinnvoll. Mittels hochauflésender spectral domain OCT-Bildgebung kann auch der
Vorderkammerzellbefund analysiert werden. Dieses spezielle OCT-
Vorderkammerreiz-Modul wird jedoch aufgrund fehlender breiter Verfugbarkeit
nicht in der klinischen Routine verwendet [5].

Sonographie des Auges: z.B. bei fehlendem oder unzureichendem
Funduseinblick; z.B. Ausschluss von Raumforderungen, intraokularen
Fremdkorpern, Netzhautablosung, Sklerabeteiligung. Ggf. kann der vordere
Augenabschnitt bis zum Aquator mit einer hoch-auflésenden Ultraschall-
Biomikroskopie (30 bis 50 MHz) untersucht werden.

Bei visusbedrohten und wenig kooperierenden Kleinkindern kann eine

Untersuchung in Analgosedierung erforderlich sein.

Bei Beteiligung der hinteren Augenabschnitte und/oder Nachweis einer
systemischen Grunderkrankung siehe DOG- und BVA-Leitlinie Nr. 24a (Uveitis
intermedia) und 24b (nichtinfektidse Uveitis posterior)

(http://www.augeninfo.de/leit/leit24.htm).
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« Kommunikation zwischen Augenarzt und Kinder- und Jugendrheumatologen zur

weiteren Diagnostik entsprechend Anamnese, Verlauf und Befund [87, 190].

An der Uveitis sich orientierende Diagnostik zum Ausschluss von assoziierten

Systemerkrankungen:

Die Basisdiagnostik orientiert sich bevorzugt an der anatomischen Uveitisform und
sollte der vermuteten Krankheitsursache und der Anamnese entsprechend
angepasst werden [87, 174]. Weitere Untersuchungen und die Beurteilung der
Laborwerte, die fur die differentialdiagnostische Zuordnung der Uveitis wesentlich

sein kdnnen, soll ein Kinder- und Jugendrheumatologe vornehmen.

Es ist eine effektive und 6konomische Diagnostik anzustreben. Die Auswahl der
diagnostischen Verfahren wird nach der klinischen Verdachtsdiagnose ausgerichtet.

Ausschlussdiagnostik

Es sollte eine Diagnostik zum Ausschluss von Infektionserkrankungen erfolgen. Fur
den Ausschluss von Uveitis Maskerade-Syndromen (z.B. Retinoblastom,
Medulloepitheliom, maligne Lymphome / Leukamien, M. Coats, Neuroblastom,
juveniles Xanthogranulom) [190] kommen die Ophthalmoskopie und ggf.
entsprechende weiterfuhrende diagnostische MalRnahmen (Knochenmarkspunktion
bei Leukamieverdacht, MRT Schadel) in Betracht.

Entbehrliche Diagnostik

Die Diagnostik sollte sich gezielt nach der Verdachtsdiagnose und der okularen
Lokalisation richten. Eine ungezielte Fokussuche (z.B. durch zahnarztliche

Diagnostik) ist obsolet.

Durchfiihrung

Die Diagnostik am Auge soll durch den Augenarzt durchgefuhrt werden,
insbesondere bei Kleinkindern durch einen Augenarzt mit spezieller Erfahrung in der

Betreuung von Kindern mit Uveitis.
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Die Haufigkeit der augenarztlichen Kontrolluntersuchungen bei Patienten mit bereits
diagnostizierter Uveitis sollte vom individuellen Uveitisverlauf abhangig gemacht
werden. Bei hoherem Entzindungsgrad (= 2+ Vorderkammerzellen) und/oder
strukturellen uveitisbedingten Komplikationen (z.B. Glaukom) kdnnen nach Meinung
der Leitlininengruppe wochentliche oder ggf. sogar haufigere Kontrollen erforderlich
sein [22]. Nach dem Erreichen von Reizfreiheit sollte wenigstens 3-monatlich weiter

kontrolliert werden.

Weitere Untersuchungen und die Beurteilung der Laborwerte, die fur die
differentialdiagnostische Zuordnung der Uveitis wesentlich sein kdnnen, soll ein
Kinder- und Jugendrheumatologe vornehmen oder sofern nicht zeitnah verfugbar, ein

besonders erfahrener Kinderarzt.

Uveitis-Screening bei juveniler idiopathischer Arthritis

Bei Erstdiagnose der JIA soll innerhalb von zwei Wochen eine Vorstellung beim
Augenarzt erfolgen, auch bei fehlender Augensymptomatik. Fur die juvenile Arthritis
bislang ohne diagnostizierte Uveitis sollten regelmaliige augenarztliche
Kontrollintervalle erfolgen mit dem Ziel, dass die Uveitis noch vor der Manifestation
irreversibler Folgeschaden festgestellt wird [7, 31, 75, 83, 98, 100, 159, 228]. Die
Inzidenz der Uveitis war in den Studien abhangig von der JIA-Subgruppe, ANA-
Positivitat, dem Erkrankungsalter und der Krankheitsdauer. Die Meinung der
Leitliniengruppe zum Screening von Kindern ohne bereits diagnostizierte Uveitis ist in
Tabelle 6 dargestellt und stimmt Uberwiegend mit denen eines spanischen
Leitlinienprozesses uberein [22]. Nach aktuellen Daten aus dem ICON Register kann
keine allgemeine Empfehlung zur Verklrzung der aktuellen Screeningintervalle im
ersten Erkrankungsjahr erfolgen [233]. Nur bei der Enthesitis-assoziierten Uveitis
sollten wegen des mdglichen asymptomatischen und schweren Uveitisverlaufes
kUrzere Screeningintervalle erfolgen [179, 232]. Ein mdgliches genetisches
Screening bei allen JIA Patienten hinsichtlich des Uveitisrisikos (Serin in Position 11
in HLA-DRB1) kdnnte die Screeningintervalle kunftig beeinflussen [135, 71]. Das
Risiko fur das Auftreten und auch eine Reaktivierung der Uveitis wird zudem
bestimmt von anhaltender oder hoher Krankheitsaktivitat der Arthritis (CJADAS) [121,
217].
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Tabelle 6

Uveitis-Screening bei juveniler idiopathischer Arthritis

bereits
diagnostizierter

Uveitis

JIA Subgruppe ANA | Erkrankungsalter | Krankheitsdauer | Empfohlene Frequenz von
(in Jahren) (in Jahren) Spaltlampenuntersuchungen
(in Monaten) bei Kindern ohne
bereits diagnostizierte Uveitis
Oligoarthritis. RF- | + <6 <4 3
negative
Polyarthritis,
Psoriasisarthritis,
unklassifizierte
Arthritis
+ <6 >4 6
+ <6 27 12
+ >6 <2 6
+ >6 >2 12
- <6 <4 6
- <6 >4 12
- >6 n.r. 12
Enthesitis- n.r. n.r. n.r. 3*
assoziierte
Arthritis
RF-positive n.r. n.r. n.r. 12
Polyarthritis,
systemische
Arthritis
Patienten mit n.r. n.r. n.r. Entsprechend dem

individuellen Uveitisverlauf,

mindestens 3 monatlich

n.r. = nicht relevant; [modifiziert, nach 75]; *da nicht selten asymptomatischer Verlauf
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Antientzundliche Therapie

Kurative Therapie:

Eine kurative Therapie gelingt lediglich bei infektidsen Ursachen einer Uveitis, z.B.

bei Lues oder Parasitose.

Antientzundliche Therapie

Bei Patienten mit Uveitis und entzindlich-rheumatischen Erkrankungen ist keine
kurative, sondern nur eine antientziindliche, die Entzindung unterdriickende

Therapie moglich.

Ziele der Therapie

Erhalt des Sehvermogens

Behandlung von akuten Schiben

¢ Behandlung von Komplikationen

e Therapie von systemischen Grunderkrankungen
e Prophylaxe von Rezidiven und Komplikationen

e Vermeiden von unerwunschten Arzneimittelwirkungen

Grundprinzipien der Behandlung

Die Behandlung der Uveitis erfolgt in Abhangigkeit von der Aktivitat der Entziindung,
den Komplikationen und den Risikofaktoren fur eine Visusminderung. Bei der
Medikation ist auch die entzindlich-rheumatische Grunderkrankung zu
berticksichtigen, welche oft eine DMARD Therapie bereits erforderlich macht. Da die
Verlaufe von Patienten mit Uveitis bei JIA und Uveitis ohne JIA in Gegenwart von
antinuklearen Antikdrpern sehr ahnlich sind, sollten betroffene Patienten ahnlich
behandelt werden [80].

Die Behandlung wird in vier Schritten empfohlen:
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Abbildung 1: Therapie-Algorithmus Schritt 1

Antientziindliche Therapie der Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis

Aktive Uveitis

I SchrittI: BEGINN DER THERAPIE !

i

Topische Kortikosteroide
(Prednisolon 1%, Dexamethason 0,1%)
Dosis: im Schub#: 1.-3. Tag 2-stdl. bis stdl.,
dann entsprechend Schweregrad reduzieren

REIZFREI
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Abbildung 2: Therapie-Algorithmus Schritt 2

Antientziindliche Therapie der Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis

Nicht reizfrei oder reaktiviert oder unerwimnschte Wirkungen von topischen Kortikosteroiden bei Dosis > 2 Tropfen
oder bei Neuauftreten von entzimdungsbedingten Komplikationen

Pr ognostische Faktoren fiir
drohende Visusminder ung
(z.B. Hypotonie, hoher Tyndall, M ethotr exat
massiver Vorderkammer- . Dosis: 10-15 mg/m2 — Woche sc, oral
Reizzustand, dichte Glaskérper- Nicht
tribungen, Makuladdem) vorhanden
Vorhanden +
Yy Topische Kortikosteroide
(Prednisolon 1%, Dexamethason 0,1%)
Systemische Kortik osteroide Dosis: < 2 Tropfen zusiitzlich.
Prednisolon; Dosis: p.o. initial 1-2 mg/kg, moglichst wenig, je nach Klinik
reduzieren < 0,15mg/kg innerhalb 4 Wochen, 7

Anwendung auf < 3 Monate befristen.
Oder i.v. Puls mit Methylprednisolon 10-30mg/kg (max.1g)

REIZFREI




Abbildung 3: Therapie-Algorithmus Schritt 3

Antientziindliche Therapie der Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis

‘ Nicht reizfrei oder reaktiviert oder bei Neuauftreten von Komplikationen ‘

Prognostische Faktor en fur -
drohende Visusminder ung A_dallmumab
(zB. Hypotonie, hoher Tyndall, Dosis: <30kg 20mg sc,
massiver Vorderkammer- > =3 Ok';q 4?mg s¢
Reizzustand, dichte Glaskorper- Nicht alle2 Wochen
tribungen, Makuladdem) vorhanden (bevorzugter TNFalpha Inhibitor)
oder
Vorhanden
¥ Golimumab
Dosis: <40kg 30mg/m? sc,
- - - >40kg 50mg sc
Systemische K ortik osteroide alle 4 Wochen
Prednisolon; Dosis: p.o. initial 1-2 mg/kg,

reduzieren < 0,15mg/kg innerhalb 4 Wochen,
Anwendung auf < 3 Monate befristen.
Oder i.v. Puls mit Methylprednisolon 10-30mg/kg (max.1g)

oder

Infliximab
Dosis: 5-10mg/kg iv
alle 2-8 Wochen

+

Topische Kortikosteroide
(Prednisolon 1%, Dexamethason 0,1%)
Dosis: < 2 Tropfen zusitzlich,
maoglichst wenig, je nach Klinik

REIZFREI



Abbildung 4: Therapie-Algorithmus Schritt 4

Antientziindliche Therapie der Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis

‘ Nicht reizfrei oder reaktiviert oder bei Neuauftreten von Komplikationen ‘

Prognostische Faktor en fur
drohende Visusminderung Tocilizumab
(zB. Fyp 010\1}1.3,;10261. Tyndall, .| Dosis: 8-10mg/kg iv alle 2-4 Wochen;
massiver Vorderkammer- o 147 ;
Reizzustand, dichte Glaskorper- Nicht ;?;’%ligg 11?5:,1;“2 SSCC 21]?; %, \&,2?11121{
trilbungen, Makuladdem) vorhanden =T »
< (hier bevorzugt)
oder
" Abatacept
Dosis: 10-<25kg 50mg/Woche se;
A A A 25-<50kg 87.5mg/Woche sc:
Systemische K ortik osteroide >50kg 125mg/Woche s
Prednisolon; Dosis: p.o. initial 1-2 mg/kg,

reduzieren < 0,15mg/kg innerhalb 4 Wochen,
Anwendung auf < 3 Monate befristen. oder
Oder i.v. Puls mit Methylprednisolon 10-30mg/kg (max.1g)

Janus Kinase | nhibitoren
(z.B. Baricitinib, Tofacitinib,
Upadacitinib)

oder

Rituximab
Dosis: 3‘:751‘(1g/1n2 iv
pro Zyklus: Wochen 0, 2
(nach Klinik: ggf. wiederholen)

oder

anderer TNFalpha Antikér per

+

Topische Kortikosteroide
(Prednisolon 1%, Dexamethason 0,1%)
Dosis: < 2 Tropfen zusitzlich,
maoglichst wenig, je nach Klinik

REIZFREI



Berucksichtigt wurde der Konsensus der Leitliniengruppe zu den in der Praxis
bevorzugten Therapieschemata bei der Erkrankung. Die Kenntnisse zur bevorzugten

Therapie werden dargelegt.

Diagnostik und Therapie sollen in Kooperation von Augenarzt und Kinder- und

Jugendrheumatologen geplant und Uberwacht werden.

Die Lokalbehandlung am Auge und die mdgliche Behandlung der okularen
Komplikationen sollen durch den Augenarzt erfolgen. Die Indikation zur weiteren
systemischen antientzindlichen, ggf. einer DMARD-Therapie der Uveitis soll in
Kooperation durch Augenarzt und Kinder- und Jugendrheumatologen erfolgen. Es
wird empfohlen, dass es zwischen den betreuenden Arzten und dem Patienten zu
regelmaligem Informationsaustausch Uber Krankheitsverlauf und Umfang und
Haufigkeit der jeweiligen Kontrolluntersuchungen kommt, um gemeinsam einen

optimalen Therapieverlauf zu erzielen.

Bei chronisch aktiver und schwerer Uveitis sollten die Patienten Arzten mit
entsprechender Kompetenz in der Behandlung der JIA-Uveitis (insbesondere an
Uveitiszentren mit entsprechendem Versorgungsschwerpunkt) zugewiesen werden
[47].

Eine eventuell erforderliche systemische medikamentdse Therapie bzw.
Entzindungshemmung sollte von einem diesbezuglich versierten Kinder- und
Jugendrheumatologen durchgefuhrt und Uberwacht werden. Bezuglich der Therapie
der JIA wird auch auf die entsprechende interdisziplinare S2-Therapieleitlinie

verwiesen (http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/027-020.html).
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Informationsaustausch zwischen den betreuenden Arzten

Um die interdisziplinare Kommunikation [150] zu erleichtern, sollten im Arztbrief des

Augenarztes folgende Informationen dokumentiert werden, um Krankheitsverlauf und

aktuellen Befund zu beschreiben, sofern sie dem Empfanger nicht bekannt sind:

Alter bei Uveitisdiagnose

Klassifikation der Uveitis nach den SUN Kriterien
bisheriger Verlauf der Entzindung

Verlauf unter der bisherigen Therapie

aktuelle Therapie

Visusverlauf

Zellgrad in der Vorderkammer

Tensio

strukturelle Komplikationen im Auge
unerwunschte Wirkungen unter der Therapie

bisherige Augenoperationen

Im Arztbrief des Kinder- und Jugendrheumatologen sollten folgende Informationen

dokumentiert werden, um Krankheitsverlauf und aktuellen Befund zu beschreiben,

sofern sie dem Empfanger nicht bekannt sind:

Alter

Geschlecht

JIA-Kategorie (nach ILAR- Klassifikation)

Nachweis von antinuklearen Antikorpern (ANA), HLA-B27-Antigen und
Rheumafaktor (RF)

Alter bei Arthritisbeginn

bisheriger Verlauf der Arthritis

Verlauf der Arthritis unter der bisherigen Therapie

aktuelle Therapie, Vertraglichkeit und unerwinschte Wirkungen unter der
Therapie
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a. Behandlung des Uveitisschubes

Abheilung eines Uveitisschubes mit und ohne Kortikosteroidtherapie.

In einer prospektiven randomisierten Doppelblindstudie wurde gezeigt, dass ein
Schub einer akuten Uveitis mit einem lokalen Kortikosteroid besser zur Abheilung
kommt als mit Placebo [49]. Entsprechend muss eine aktive Uveitis behandelt

werden. Die Therapie soll moglichst frihzeitig mit Diagnosestellung beginnen.

Entsprechend den Empfehlungen der internationalen interdisziplinaren Outcome
Measure Group ist neben dem Zellgrad in der Vorderkammer die Beurteilung der

strukturellen Komplikationen im Auge von Bedeutung [77, 150].

Indikationen fir eine antientziindliche Therapie

In der Behandlung einer fur die JIA-typischen anterioren Uveitis sollte eine Zellfreiheit
in der Vorderkammer angestrebt werden. Eine Behandlung sollte ab einem Zellgrad
von 20,5+ Zellen erfolgen [90, 220].

Auch Fibrinbildung in der Vorderkammer und Keratoprazipitate mit Hornhautédem
und Visusminderung sind therapiebeddirftig. Die Bedeutung des alleinigen
Nachweises von Endothelprazipitaten oder eines positiven Tyndall-Effektes ohne
Vorderkammerzellen fur die Therapieentscheidung wird derzeit kontrovers diskutiert.
Der positive Tyndall-Effekt dokumentiert eine Stérung der Blut-
Kammerwasserschranke und korreliert mit vorhandenen Komplikationen und einem

schlechteren Visusverlauf [40, 211].

Sollten prognostische Faktoren fur eine drohende Visusminderung nachgewiesen
werden (Tabelle 1), ist die antientzindliche Therapie zu intensivieren.

Der Nachweis von z.B. Bandkeratopathie, Synechie, Katarakt und Glaukom an
einem reizfreien Auge stellen per se keine Indikation flr eine antientzindliche
Therapie dar. Bei persistierender Entzindung weisen sie aber auf den Schweregrad
der Erkrankung hin und stellen nach Meinung der Leitliniengruppe ein Kriterium flr
eine DMARD Therapie dar.

Demgegenuber sollte auch ohne Vorderkammerzellen bei Nachweis eines

Makuladdems, einer okularen Hypotonie [19, 220, 221] und einer Rubeosis iridis eine
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antientztndliche Therapie begonnen oder intensiviert werden, da diesen oft ein

chronischer Reizzustand im betroffenen Gewebe zugrunde liegt.

Statement 1

Eine aktive Uveitis soll behandelt werden.

Algorithmus der antientziindlichen Therapie

Therapieschritt |

Topische Kortikosteroide

Da bei der Lokaltherapie der Uveitis hdher potente Kortikosteroide wirksamer waren
als niedrig potente Praparate [48, 49, 64, 240], sollten hochpotente Zubereitungen
verwendet werden, wie beispielsweise Prednisolon 1% oder Dexamethason 0,1%
und nicht niedrigpotente wie Rimexolon (derzeit nicht erhaltlich) oder
Loteprednoletabonat [196] (Tabelle 7). Um eine Amblyopie (Risiko insbesondere bei
Kindern unter 7 Jahren hoch) zu vermeiden, soll wahrend der Wachzeiten eine

Tropfenform und nur zur Nacht eine Augensalbe verwendet werden.

In den ersten 1 bis 3 Tagen eines Schubes sollten die Tropfen wahrend der
Wachzeiten haufig gegeben werden. Die Tropffrequenz sollte dem Schweregrad der
Entzindung (Vorderkammerzellen, Fibrin, neue Synechien) angepasst werden, und
initial 2-stundlich bis stindlich erfolgen. Die Tropfengabe sollte dann entsprechend
dem Entzindungsgrad innerhalb von 6 Wochen reduziert und bei stabiler Reizfreiheit
(<0,5+) abgesetzt werden.

Auch die nur mit topischen Kortikosteroiden behandelten Kinder sollen hinsichtlich
der moglichen systemischen Nebenwirkungen (wie z.B. Cushing-Syndrom) klinisch
uberwacht werden. Dieses Risiko steigt bei einer beidseitigen und hochdosierten
Gabe (z.B. stundlich) von hochpotenten Kortikosteroiden (z.B. Prednisolon 1%),
insbesondere bei Kleinkindern (unter 4 Lebensjahren) [113, 155].

Tabelle 7
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Topische Kortikosteroide#

Arzneimittel Dosierung Hinweis Literatur
Prednisolon acetat 1% 1x bis stdl stark wirksam; [60]
hohes Glaukomrisiko [64]
Dexamethason phosphat 0,1% 1x bis stdl stark wirksam; [64]
hohes Glaukomrisiko [235]
Fluorometholon 0,1% 1x bis 5x gering wirksam [235]
Rimexolon 1%* 1x bis 5x mafig wirksam [53]
[60]
Loteprednoletabonat 0,5% 1x bis 5x mafig wirksam [196]
[207]

# fur die Indikation zugelassene Therapie; Tagesdosis
*aktuell nicht verfigbar

Statement 2

Topische Kortikosteroide sollen als initiale Therapie bei der aktiven Uveitis

eingesetzt werden.

Nichtsteroidale Antiphlogistika

Die topische Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika (Tabelle 8) hat nur einen
geringen Stellenwert in der Therapie der Uveitis. In zwei randomisierten,
kontrollierten Studien waren lokale nichtsteroidale Antiphlogistika wirksam, den
lokalen Kortikosteroiden in der Behandlung von milden akuten anterioren Uveitiden
aber unterlegen [48, 182, 242]. Daher kann eine Monotherapie mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika zur Therapie des Uveitisschubes nicht empfohlen werden. Auch die
Wirksamkeit der systemischen nichtsteroidalen Antiphlogistika (Tabelle 8) ist der von
potenten topischen Kortikosteroiden unterlegen [39, 68, 154]. Alle Studien erfolgten
bei Erwachsenen und nicht bei Kindern mit JIA-Uveitis. Zusammenfassend konnen
nichtsteroidale Antiphlogistika nur als unterstitzende Medikamente bei niedriger
Vorderkammerzellzahl (< 1+ Zellen) erwogen werden. Eine Dauertherapie in hOheren
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Dosierungen (Therapie Uber mehrere Wochen) ist aufgrund der ungunstigen

Vertraglichkeit abzulehnen.

Tabelle 8

Nichtsteroidale Antiphlogistika

Arzneimittel Dosierung
Topisch

Indometacin 2-3X
Diclofenac 2-3x
Ketorolac Trometamol 2-3x
Tolmetin 2-3x
Bromfenac 2-3x

Systemisch#

Diclofenac 2-3mg/kgKG/Tag
in 3 Einzeldosen; bei
Retardpraparationen
1 Einzeldosis mdglich

Ibuprofen 20-40mg/kgKG/Tag
in 3-4 Einzeldosen

Hinweis Literatur

geringe Wirksamkeit [182]
im Vergleich zu Kortiko- [242]
steroiden

geringe Wirksamkeit [68]
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden

geringe Wirksamkeit
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden

geringe Wirksamkeit [48]
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden

mafige Wirksamkeit [235]
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden

vorteilhaft ist die lange [154]
Halbwertszeit neuerer
Retardpraparate;

geringe Wirksamkeit

im Vergleich zu Kortiko-
steroiden; zugelassen

ab = 14 Jahren

vorteilhaft ist die
Verfugbarkeit einer
Suspension;

geringe Wirksamkeit

im Vergleich zu Kortiko-
steroiden;
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zugelassen ab = 6 Monaten

Indometacin 1-3mg/kgKG/Tag vorteilhaft ist die
in 2-3 Einzeldosen Verfligbarkeit einer
Suspension;

geringe Wirksamkeit

im Vergleich zu Kortiko-
steroiden;

zugelassen ab = 2 Jahren

Naproxen 10-15 mg/kgKG/Tag Verfugbarkeit einer
in 2 Einzeldosen Suspension;
zugelassen ab = 1 Jahr;
geringe Wirksamkeit
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden

# fur die Indikation Uveitis ist keines der Medikamente zugelassen

Statement 3

Topische und systemische nichtsteroidale Antiphlogistika sollen nicht als
alleinige Therapie der aktiven Uveitis eingesetzt werden, sondern nur zur

Reduktion von topischen Kortikosteroiden.

b. Behandlung der chronischen oder rezidivierenden Uveitis

Es soll eine Behandlung mit hdherwirksamen Kortikosteroid-Augentropfen
(Prednisolonacetat 1% oder Dexamethason 0,1% begonnen werden (Tabelle 7).
Nach vier bis sechs Wochen kann bei Besserung der Entziindung zur Vermeidung
von unerwunschten Arzneimittelwirkungen auf weniger wirksame
(nebenwirkungsarmere) Praparationen (Rimexolon, Loteprednol) Ubergegangen
werden [53, 60, 64]. Im Einzelfall muss die geringere Wirkung der antientztndlichen
Praparationen der damit verbundenen haufigeren Gabe und den Compliance-

Problemen gegenubergestellt werden.

Der chronische Reizzustand kann bei vielen Kindern allein mit einer topischen
Kortikosteroidgabe stabilisiert werden. Nicht selten ist aber eine langfristige, auch
mehrjahrige Gabe erforderlich, auch bei gleichzeitiger DMARD Therapie (siehe
unten) [24, 35, 74, 76, 98, 212, 214].
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Bei einer mehrmonatigen hoher dosierten Tropfentherapie steigt das
Nebenwirkungsrisiko. Die Neigung dazu variiert individuell sehr. Nach aktuellem
Kenntnisstand geht eine mehrmonatige lokale Gabe pro Jahr von mehr als 2
Applikationen taglich (z.B. mit Prednisolonacetat 1% oder Dexamethason 0.1%) mit

einem erhdhten Katarakt- und insbesondere Glaukomrisiko einher [111, 221].

Die lokale Gabe von Kortikosteroidtropfen sollte auf eine moglichst niedrige Dosis
reduziert werden und mittelfristig 2 Applikationen taglich nicht Uberschreiten.
Gelegentlich ist im ruhigen Stadium eine einmalige Tropfengabe an alternierenden
Tagen ausreichend. Ein abruptes Absetzen der Kortikosteroide sollte vermieden

werden, um einen Reboundeffekt zu vermeiden [60, 64, 99].

Nach Meinung der Leitliniengruppe ist bei aphaken (linsenlosen) oder pseudophaken

(mit implantierten Kunstlinsen) Augen ein gro3zugigerer Einsatz von topischen
Kortikosteroiden mdglich und zum Teil erforderlich (z.B. Minderung der
Riesenzellauflagerung auf Intraokularlinsen), wenn es dadurch nicht zu einem

Augendruckanstieg kommt.

Rimexolon oder Loteprednol kann bei steroidinduzierter okularer Hypertension
vorteilhaft sein, hat aber im Vergleich zu Prednisolonacetat 1% und Dexamethason

0,1% eine geringere antientzindliche Wirkung [53, 64].

Der Entzundungsverlauf entscheidet daruber, ob eine niedrig dosierte
Erhaltungsdosis erforderlich ist oder nicht. Die Dosierungen und die Auswahl des
Kortikosteroidpraparates sind dem individuellen Verlauf anzupassen. Kann damit

eine Reizfreiheit erzielt werden, sind weitere Schritte vorerst nicht erforderlich.
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Statement 4

Bei chronischer Uveitis soll eine topische Kortikosteroidgabe in moglichst

niedriger Dosis je nach individuellem Verlauf erfolgen. Wenn eine Reizfreiheit
mit einer Erhaltungstherapie von < 2 Tropfen taglich innerhalb von 3 Monaten
erzielt werden kann, soll eine systemische DMARD-Therapie der Uveitis nicht

erfolgen.

Therapieschritt Il

Wenn die betroffenen Augen unter maximal 2x taglicher topischer Kortikosteroidgabe
nach 12 Wochen (bei schweren Verlaufen auch eher) nicht reizfrei werden oder bei
Neuauftreten von Uveitiskomplikationen soll die antientzindliche Therapie

intensiviert und konventionelle synthetische (cs) DMARDs verwendet werden.

Zeitlich befristete systemische Kortikosteroidgabe bis zum erwarteten
Wirkungseintritt von csDMARDs

Eine alleinige orale Kortikosteroidgabe reduziert den Vorderkammerzellgrad oft
weniger effektiv als eine Kortikosteroid-Tropfengabe [35, 98, Konsensgruppe]. Bei
schwerer aktiver Uveitis mit prognostischen Faktoren fur eine drohende
uveitisbedingte Visusminderung (z.B. Hypotonie, hohem Tyndall, massiver
Vorderkammer-Reizzustand, Glaskorpertribungen oder Makulaédem), die in kurzer
Zeit zu einer weiteren Visusverschlechterung fuhren konnen, halt die Leitliniengruppe
zusatzlich zur lokalen Therapie eine zeitlich befristete systemische
Kortikosteroidgabe bis zum erwarteten Wirkungseintritt von csDMARDs aber fur
empfehlenswert. Eine systemische Kortikosteroidgabe ausserhalb der
Uberbriickungstherapie hat bei der mittlerweile nachgewiesenen guten Wirksamkeit

von DMARDs aktuell keinen Stellenwert mehr.

Die systemische Kortikosteroidtherapie (Tabelle 9) erfolgt im Allgemeinen oral, wobei
Prednisolon initial in einer Dosis von etwa 1-2mg / kg KG gegeben wird (max.
Tagesdosis 60mg). Bei besonders schwerem Verlauf kann eine intravendse
Stosstherapie mit Methylprednisolon (in einer Dosierung von 10-30 mg / kg KG fur

drei Tage, max. Tagesdosis 1g) erwogen werden [64, 230].

38



Bei einer systemischen Kortikosteroidtherapie im Kindesalter muss neben den
zahlreichen bekannten Komplikationen (z.B. Steigerung des Augendruckes,
Kataraktentwicklung, Gewichtszunahme, diabetische Stoffwechsellage) zudem noch
eine Wachstumsstorung bedacht werden. Daher sollte die Dosis bei der oralen Gabe
innerhalb von 4 Wochen unter 0,15mg/kg KG/Tag reduziert und ihre Anwendung auf
etwa 3 Monate befristet werden, und die intravendsen Pulse rasch auf 4- oder
mehrwochige Intervalle. Ein ausreichender Vitamin D-Serumspiegel kann nicht nur
zur Kalziumhomoostase, sondern auch zur Stabilsierung des Uveitisverlaufes
beitragen [192]. Die Entwicklung einer Augendrucksteigerung bei systemischer
Kortikosteroidgabe und die Entwicklung einer sekundaren Katarakt sind

dosisabhangig und unterliegen einer individuellen Variabilitat [64, 111, 221, 224].
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Tabelle 9

Systemische Kortikosteroidgabe#

Arzneimittel

Orale Hochdosis-Therapie

Orale Mitteldosis-Therapie

Orale Niedrigdosis-Therapie

Pulstherapie

Dosierung Hinweis

21-2mg/kgKG/Tag
Prednisolon-Aquivalent

>0,15 und <1,0 mg/kgKG/
Tag Prednisolon
Aquivalent

<0,15 mg/kgKG/Tag
Prednisolon-Aquivalent
max. 4-5mg/Tag

10-30mg/KG/Tag Methyl-
prednisolon intravends

(max. 1g/Gabe) fur 1-3
Tage

# fur die Indikation zugelassene Therapie

Literatur

[64]
bei langerer Anwendung

Uber mehrere Wochen sind
immer relevante
Nebenwirkungen in

Abhangigkeit von der
kumulativen Dosis zu
erwarten

bei langerer Anwendung
Uber mehrere Wochen sind
immer relevante Neben-
wirkungen in Abhangigkeit
von der kumulativen Dosis
Zu erwarten

Langzeitnebenwirkungen
gering; individuell
unterschiedliche
Nebenwirkungen,
Wachstums-

stérungen maoglich

bei Intervallen von 24
Wochen geringeres

Langzeitnebenwirkungs-
risiko als bei der oralen
Mittel- oder Hochdosis-
therapie [230]
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Therapie mit konventionellen synthetischen oder biologischen disease-modifying
anti-rheumatic drugs (DMARDS)

Bei persistierender Uveitis unter Ausschopfung aller bisher genannten Medikamente,
bei weiteren Uveitisrezidiven trotz einer zu hohen topischen Kortikosteroiddosis (>2
Tropfen taglich) oder mdéglichen schwerwiegenden unerwinschten
Kortikosteroidwirkungen soll eine Therapie mit csDMARDs erfolgen. Obschon die
ersten Beobachtungen bei fruhem Einsatz von biologischen (b) DMARDs sehr positiv
sind (siehe unten), sollten sie nach derzeitigem Stand der Diskussion zur Therapie

der JIA-assoziierten Uveitis nicht vor den csDMARDs eingesetzt werden.

Es ist gezeigt worden, dass csDMARDSs einen reizfreien Zustand der Uveitis erzielen
konnen und einen kortikosteroidsparenden Effekt haben. Trotz haufiger Vorbehalte
(wegen unerwunschter Wirkungen) ist zu beachten, dass bei adaquater Anwendung
und Kontrolle eine niedrige Rate unerwinschter Wirkungen beobachtet wird [13, 67,
81, 101, 105]. Mit csDMARDs lie3en sich Visusprognose und Komplikationsrate bei
juveniler Arthritis-assoziierter Uveitis bessern [152, 159, 213]. Obwohl sich mit
csDMARDs haufig eine Kortikosteroideinsparung erzielen lasst, ist oft eine niedrig
dosierte Erhaltungstherapie mit Kortikosteroidtropfen (< 2 /Tag) erforderlich, um eine
anhaltende Reizfreiheit zu erzielen [70, 74]. Da eine frihzeitige Therapie der JIA mit
csDMARDs die spatere Entwicklung einer Uveitis verhindern kann, kann ihre
fruhzeitige Verwendung bei JIA Patienten mit hohem Uveitisrisiko erwogen werden
[215].

Grundvoraussetzung fur die Anwendung von csDMARDs oder bDMARDs ist eine
persistierende Uveitisaktivitat mit drohender oder weiterer Visusminderung, wobei
eine Besserung oder der Erhalt der Sehscharfe noch maoglich sein sollte.

Kontraindikation gegen die Anwendung von csDMARDs oder bDMARDs sollen
ausgeschlossen werden und die Compliance fur die Anwendung und Kontrollen der
Medikamente gewahrleistet sein. Der Therapieplan soll mit den Patienten und Eltern
besprochen werden. Aufklarungsbogen zu den einzelnen DMARDSs sind im Internet
abrufbar (https://gkjr.de/fuer-aerzte/therapie/aufklaerungsboegen-zu-

krankheitsmodifizierenden-medikamenten/).

Die bDMARDs konnen das individuelle Risiko fir Infektionserkrankungen signifikant
steigern [105]. Die TNFalpha Inhibitoren kbnnen mit einem hoheren Risiko von
Tuberkulose-Reaktivierungen verbunden sein, sodass vor Therapiebeginn ein
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Screening hinsichtlich latenter tuberkuldser Infektion oder Tuberkuloseerkrankung
und Hepatitis B und C und erfolgen muss [103] sowie auch unter Langzeittherapie.
Der allgemein empfohlene Impfschutz der Kinder soll vor Therapiebeginn
vervollstandigt werden, da Lebendimpfstoffe nur bedingt unter csDMARDs und nicht
wahrend einer Therapie mit bDMARDs verwendet werden sollen. Obschon die
meisten bisherigen Studien gegen ein erhdhtes Tumorrisiko unter bDMARDs
sprechen, sollte bei ihrer Verwendung im Kindesalter eine besondere
Aufmerksamkeit geboten sein.

Ein enges Monitoring durch einen mit der JIA-assoziierten Uveitis und ihrer
Behandlung erfahrenen Augenarzt und einen Kinder-und Jugendrheumatologen
sollte gewahrleistet werden [103, 120]. Milde und moderate unerwinschte
Arzneimittelwirkungen sind unter Therapie mit csDMARDs und bDMARDSs nicht
selten [218], sodass entsprechend dem Therapieschema ein regelmalliges

interdisziplinares Monitoring erfolgen soll.

Es liegen bisher nur einzelne randomisierte, kontrollierte oder vergleichende Studien
zur Therapie mit DMARDs bei Kindern mit Uveitis bei JIA vor, sondern Uberwiegend
nur unkontrollierte Studien und kasuistische Erfahrungen. Daher entstanden die
Empfehlungen zur csDMARD Therapie in dieser Leitlinie Uberwiegend aus dem

Konsensus in der Leitliniengruppe.

Konventionelle synthetische DMARDs

Methotrexat

Die Wirksamkeit von Methotrexat zur Behandlung der JIA wurde in prospektiven
randomisierten Studien belegt [67]. Retrospektive Fallserien zeigen, dass
Methotrexat bei JIA Patienten die Uveitisinzidenz reduzieren kann [106, 158]. Die
Minderung der Uveitispravalenz bei JIA Patienten unter Methotrexat wurde in einer
umfangreichen prospektiven Langzeitstudie bestatigt [213]. Daher kann ein fruher

Einsatz von Methotrexat bei JIA Patienten mit hohem Uveitisrisiko erwogen werden.

Der positive Effekt von Methotrexat auf die JIA-Uveitis wurde in mehreren Fallserien
und einzelnen prospektiven Studien beschrieben [32, 57, 74, 116, 131, 181, 197,
213, 236]. Obschon prospektive kontrollierte Studien fehlen, ist Methotrexat derzeit

42



das csDMARD der ersten Wahl zur Therapie der Uveitis bei JIA. Dieses wird von
den Daten aus dem multizentrischen Childhood Arthritis and Rheumatology
Research Alliance (CARRA) Register in den USA bestatigt, wonach Methotrexat
haufiger bei JIA Patienten mit Uveitis verwendet wird [16]. Fur Methotrexat wird eine
geringe Rate schwerer unerwiinschter Wirkungen beschrieben. Uber ein Drittel der
Patienten entwickeln Ubelkeit und Aversionen gegen das Medikament. Die
wochentliche Gabe kann oral oder insbesondere bei hoherer Dosis subkutan
erfolgen. Die bevorzugte Dosis ist 10-15 mg/m?/Woche [57, 74, 176]. Eine friher im
Krankheitsverlauf und in friherem Patientenalter beginnende csDMARD-Behandlung
bei Patienten mit JIA-assoziierter Uveitis kann das Risiko fur ein Wiederaufflammen
der Uveitis nach einer 1-jahrigen Remission (ohne csDMARDs und topische
Kortikosteroide) mindern [178]. Der Einsatz von Methotrexat im Kindesalter sollte

entsprechend den vorliegenden Empfehlungen erfolgen [151].

Azathioprin

Azathioprin ist vor der Methotrexat Ara zur Langzeitbehandlung der JIA eingesetzt
worden [114, 186]. Es liegen nur wenige publizierte Erfahrungen Uber den Effekt auf
die JIA-assoziierte Uveitis vor. Demzufolge kann mit Azathioprin gelegentlich eine
Reizfreiheit der Uveitis und eine Kortikosteroideinsparung erzielt werden [70, 81].
Zusammenfassend kann die Therapie der Uveitis im Kindesalter mit Azathioprin nur
bei Kontraindikationen gegen bDMARDs oder Unvertraglichkeiten von anderen

DMARDs empfohlen werden.

Cyclosporin A

Wahrend die Wirksamkeit von Cyclosporin A bei Uveitis im Erwachsenenalter
intensiv untersucht und eindeutig belegt wurde, liegen nur wenige Veroffentlichungen
zur Wirksamkeit bei der JIA-Uveitis vor [55, 65, 104, 107, 187, 210, 234].
Ubereinstimmend wies die Cyclosporin A Monotherapie eine nur geringe
Wirksamkeit auf und sollte nicht als primares csDMARD zur Therapie der Uveitis bei
JIA eingesetzt werden. Die Wirksamkeit war besser, wenn bereits ein anderes
csDMARD gegeben wurde. Cyclosporin A kann (insbesondere in Kombination mit
Methotrexat) als Reservemedikament bei Therapieversagen oder Unvertraglichkeit
von bDMARDs empfohlen werden.
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Cyclophosphamid und Chlorambucil

In wenigen Einzelfallbeschreibungen wurde eine gewisse Besserung der Uveitis
unter der Therapie mit Cyclophosphamid oder Chlorambucil beobachtet [69, 142,
156]. Da teilweise schwerste Nebenwirkungen auftraten (Infertilitat, Leukamie,
Leukopenie, Thrombozytopenie, Zoster-Infektionen und andere), sollen diese

Arzneimittel zur Therapie der Uveitis nicht mehr zur Anwendung kommen.

Mycophenolat Mofetil

In den letzten Jahren wurde in einzelnen Fallen auch Mycophenolat Mofetil als
csDMARD und kortikosteroidsparendes Medikament eingesetzt. Obschon es sich um
eine Substanz mit guter Vertraglichkeit und geringer Nebenwirkungsrate handelt, ist
sein Stellenwert in der Behandlung der chronischen Uveitis bei JIA unklar [13, 34, 46,
123, 2085].

Sulfasalazin

In einer kontrollierten Studie reduzierte Sulfasalazin die Zahl der Schube bei der
HLA-B27 assoziierten akuten anterioren Uveitis bei Erwachsenen [149]. In einer
weiteren randomisierten und kontrollierten Studie bei 22 Erwachsenen mit
ankylosierender Spondylitis reduzierte Sulfasalazin Uber 3 Jahre signifikant die Zahl
der Uveitisschube [15, 68]. Die publizierten Therapieergebnisse bei Kindern mit
Arthritis und Uveitis wurden teilweise ahnlich positiv dargelegt [86]. Die

Leitliniengruppe schatzt die Wirksamkeit aber geringer ein.

Leflunomid

In einer retrospektiven Studie wurde der Effekt von Methotrexat und Leflunomid auf
die Aktivitat und die Schubrate der JIA-assoziierten Uveitis verglichen. Die Studie
kommt zum Ergebnis, dass Leflunomid weniger effektiv ist als Methotrexat [17].
Insofern kann eine Therapie der Uveitis im Kindesalter mit Leflunomid nicht

empfohlen werden.
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Auswahl und Dosierung der csDMARDs

Die Auswahl unter den Medikamenten (Tabelle 10) und deren Verwendung sollte
unter Einbeziehung der aktuellen Leitlinie sowie von den individuellen Faktoren des
einzelnen Patienten und auch von den personlichen Erfahrungen der Behandelnden
abhangig gemacht werden [73, 101, 151, 152]. Gegebenenfalls sollte ein
entsprechend spezialisiertes Zentrum hinzugezogen werden. Die in der Abb. 2
empfohlenen Dosierungen dienen als Orientierungshilfe und sollten in jedem
Einzelfall individuell angepasst werden. Die topische Kortikosteroidtropfengabe sollte
unter der csDMARDs Therapie auf niedrigstmogliche Dosis reduziert werden und
mittelfristig 2 Applikationen taglich nicht Gberschreiten. Kann eine Reizfreiheit der

Uveitis erzielt werden, sind weitere Therapieschritte vorerst nicht erforderlich.
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Tabelle 10
Konventionelle synthetische disease-modifying anti-rheumtic drugs (csDMARDs)#

Arzneimittel Dosierung Hinweis Literatur

Methotrexat 10-15mg/m2 Woche oral oder subkutan [32]
[57]
[67]
[74]
[116]
[131]
[181]
[197]
[236]

Cyclosporin A <5mg/kgKG/Tag Gelkapsel [55]
in 2 Einzeldosen oder Saft [65]

[104]

[107]

[187]

[210]

[234]

Azathioprin 2-3mg/kgKG/Tag Bestimmung der Thiopurin- [70]
Methyltransferase sinnvoll, [81]
um schwere Hamato-
toxizitat zu vermeiden

Mycofenolat Mofetil 500-2000mg/Tag [13]
in 2 Einzeldosen [34]
[46]
[123]
[205]
Sulfasalazin 500-2000mg/Tag bei HLA-B27 pos. [15]
in 2 Einzeldosen Patienten [68]
[86]
Chlorambucil 1-1,5mg/kgKG/Tag hohe Nebenwirkungsrate; [69]
daher nicht mehr zu [142]
empfehlen [156]
Leflunomid 10-20mg/Tag [17]

in 1 Einzeldosis

# fur die Indikation ist keines der Medikamente zugelassen
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Statement 5

Wenn keine Reizfreiheit der Augen nach spatestens 12 Wochen unter topischer
Kortikosteroidtherapie mit < 2 Tropfen taglich erzielt wird oder wenn
unerwinschte Wirkungen der topischen Kortikosteroide auftreten oder unter
dieser Therapie neue entziindungsbedingte Komplikationen der Uveitis
auftreten, soll eine csDMARD-Therapie erfolgen. Bei sehr schwerem Verlauf

der Uveitis kann ein entsprechend kurzeres Intervall gewahlt werden.

Bei sehr schwerer aktiver Uveitis mit prognostischen Faktoren fiir eine
drohende uveitisbedingte Visusminderung (z.B. Hypotonie, hohem Tyndall,
massiver Vorderkammer-Reizzustand, dichte Glaskorpertriilbungen oder
Makuladdem), die in kurzer Zeit zu einer weiteren Visusverschlechterung
fuhren kdnnen, sollte bis zum erwarteten Wirkungseintritt der DMARDs eine

systemische Kortikosteroidgabe erwogen werden.

Therapieschritt 11l

Bei fehlender Reizfreiheit der betroffenen Augen oder Reaktivierung unter maximal
2x taglicher topischer Kortikosteroidgabe oder bei Neuauftreten von entzindlichen
Uveitiskomplikationen unter vorhandener csDMARD Monotherapie, sollte die
antientztndliche Therapie intensiviert werden. Dazu sollte nach heutigem
Kenntnisstand zusatzlich zur bisherigen Monotherapie mit einem csDMARD ein

monoklonaler anti-TNFalpha Antikorper addiert werden (Tabelle 11).

Die Verwendung von Methotrexat zusammen mit TNFalpha Inhibitoren reduziert das
Risiko zur Bildung von Medikamenten neutralisierenden Antikérpern. Die
Methotrexat-Dosis kann dabei oft reduziert werden. Bei Methotrexat-Unvertraglichkeit
kann nach Meinung der Leitliniengruppe eine Monotherapie mit TNFalpha Inhibitoren

erwogen werden.

Bei ausbleibender Wirkung oder nachlassender Medikamentenwirkung von
monoklonalen anti-TNFalpha Antikorpern sollten die Serum-Medikamentenspiegel
und -Medikamenten-neutralisierenden Antikdrper im Serum bestimmt werden [22,
117]. Bei niedrigen Serum-Medikamentenspiegeln und negativen neutralisierenden
Antikorpern sollte die Dosis gesteigert werden. Bei niedrigen Medikamentenspiegeln

und nachweisbaren neutralisierenden Antikorpern sollte auf einen anderen Wirkstoff
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gewechselt werden [22]. Die Addition weiterer csDMARD hat keinen substantiellen
Vorteil fur den Uveitisverlauf und ist bei einigen Patienten mit signifikanten

Infektionen verbunden [123].

Biologische DMARDs

Mit der EinfGhrung der bDMARDs konnte die Behandelbarkeit der JIA wesentlich
verbessert werden. Medikamente, die zur Behandlung der JIA-assoziierten Uveitis
bereits Verwendung gefunden haben, sind gerichtet gegen Zytokine oder
Zytokinrezeptoren (TNFalpha, Rezeptoren von IL-6), Lymphozytenantigene (CD20)
und Lymphozyten ko-stimulatorische Molekule (CD80 / CD86).

TNFalpha Inhibitoren

Etanercept

Etanercept (Enbrel®) ist ein Fusionsprotein aus einem humanen Fc Molekul und
zwei p75 TNF Rezeptoren, welches freies TNFalpha bindet. Die publizierten Daten
weisen auf eine gute Wirksamkeit — ahnlich anderen TNFalpha Inhibitoren - auf die
Arthritis hin.

Eine erste prospektive, multizentrische Studie bei JIA-assoziierter Uveitis zeigte
vorerst eine gute Wirksamkeit, nachfolgend aber einen haufigen Wirkungsverlust
[170]. In einer weiteren prospektiven Studie mit sehr kleiner Fallzahl konnte kein
Wirksamkeitsunterschied gegenlber der Plazebo-Kontrollgruppe beobachtet werden
[202].

In verschiedenen Studien wird auf das Risiko einer Erstmanifestation einer Uveitis
bei den JIA Patienten unter Etanercept hingewiesen [66, 92, 93, 105, 184, 188], aber
auch auf die Mdglichkeit von Uveitisrezidiven unter der Anwendung [66, 188]. Im
Vergleich zu Infliximab oder Adalimumab war Etanercept mit einem signifikant
hoheren Risiko fur das Neuauftreten einer Uveitis bei JIA Patienten verbunden [122].
In verschiedenen Studien war die Wirksamkeit von Etanercept auf die JIA-assoziierte
Uveitis geringer als von Infliximab [56, 62, 185, 226]. Das Neuauftreten oder Rezidiv

einer Uveitis unter Etanercept kann ein Grund flr einen Therapieabbruch sein [206,
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195, 204] und kann einen Wechsel zu Infliximab oder Adalimumab begrinden.
Zusammengefasst sollte Etanercept nicht zur Behandlung der Patienten mit JIA-

assoziierter Uveitis verwendet werden.

Adalimumab

Adalimumab (Humira® oder Biosimilars) ist ein humaner Antikorper gegen
TNFalpha. Die vorliegenden Studien mit dem Originator weisen auf eine gute
Wirksamkeit bei der JIA-assoziierten Uveitis hin, sodass bei JIA Patienten und
gleichzeitig bestehender Uveitis die Verwendung von Adalimumab bevorzugt wird [9,
16, 58, 168].

In einer Metaanalyse von Publikationen aus 2000 bis 2012 (22 retrospektive und eine
prospektive randomisierte Studie) wurde die Wirksamkeit verschiedener TNFalpha
Inhibitoren auf die chronische Uveitis im Kindesalter verglichen. Von den 229
Patienten (151 mit JIA-assoziierter Uveitis) erhielten 31 Adalimumab, 54 Etanercept
und 144 Infliximab. Mit Infliximab und Adalimumab wurde haufiger eine Reizfreiheit
erzielt als mit Etanercept [201].

Mehrere prospektive (davon zwei randomisiert, die anderen nicht-randomisiert) und
retrospektive Studien beschreiben eine Reizfreiheit bei = 75% der JIA Patienten nach
4-12 Wochen unter Adalimumab [18, 23, 24, 44, 56, 61, 63, 115, 118, 129, 148, 164,
168, 215, 229]. Der Therapieerfolg ist besser, wenn Adalimumab als erstes
Biologikum [63, 189, 200, 225] und friher im Krankheitsverlauf verwendet wird [129,
225]. Im Gegensatz zu Etanercept kann Adalimumab den weiteren Uveitisverlauf
verbessern und Schube verhindern [188, 189, 222].

Mit Adalimumab kann eine Einsparung von Kortikosteroiden und csDMARDs erzielt
werden [42, 63, 200]. Wiederholt wurde eine Ruckbildung von Makulabdemen
beobachtet [42, 44, 63].

Adalimumab kann zur Reduktion der Rate von Komplikationen der Uveitis und von
nachfolgenden Augenoperationen beitragen [79, 215]. Der Effekt von Adalimumab
zum Erzielen von Reizfreiheit und zur Minderung der Komplikatonsrate war
gegenuber Infliximab besser [199, 201, 227, 241]. Zusammengefasst kann die

Reizfreiheit einer Uveitis haufiger mit Adalimumab erzielt werden als mit Infliximab.
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Eine mehrjahrige Langzeitwirkung von Adalimumab bei der JIA-assoziierten Uveitis
wurde in mehreren Studien belegt [23, 241]. Wahrend der Langzeitanwendung
betrug die Rate eines sekundaren Therapieversagens 20-60% nach 2-4 Jahren [23,
24, 44,110, 199]. Das Therapieversagen oder auch unerwinschte
Arzneimittelwirkungen [24, 44, 118, 168, 201] kdnnen dann einen
Medikamentenwechsel bedingen. Bei 5-jahriger Nachbeobachtung der SYCAMORE
Studienpatienten in Bristol wurde beobachtet, dass die medikamentds induzierte
Reizfreiheit meist (11/12 Patienten) nicht anhielt, wenn Adalimumab nach ein- bis

zweijahriger Therapie abgesetzt wurde [85].

Eine DMARD Therapie von JIA Patienten kann die Uveitisinzidenz signifikant
reduzieren [215]. Im Vergleich zur Methotrexat-Monotherapie war der Effekt unter
einer Therapie mit Adalimumab deutlicher [58, 213], was wiederum eine frihzeitige
Anwendung bei JIA Patienten mit hohem Uveitisrisiko nahelegt, was aber der

aktuellen Zulassungssituation nicht entspricht.

Zusammenfassend sollte Adalimumab bei Patienten mit einer JIA-assoziierten
Uveitis in Betracht gezogen werden, die therapierefraktar gegenuber Methotrexat

waren.

Infliximab

Infliximab (Remicade®) ist ein chimarer monoklonaler Antikorper, der sowohl an
zirkulierende als auch membrangebundene TNF-Molekile bindet. Im Vergleich zu
Erwachsenen werden teilweise hdhere Dosierungen oder kurzere Infusionsintervalle
bendtigt [11]. Eine Kombination mit Methotrexat reduziert das Risiko von

antichimaren Antikorpern und einen Wirkungsverlust.

Eine gute Wirksamkeit von Infliximab bei der JIA-assoziierten Uveitis wird in
verschiedenen retrospektiven Studien beschrieben [56, 62, 185]. Eine Reizfreiheit
kann bei 43% bis 94% erzielt werden [11, 56, 61, 194, 199, 226]. Sie kann bereits
innerhalb von 2-3 Monaten auftreten [61, 91, 185], aber auch im Zeitraum bis zu 12
Monaten einsetzen [62]. Infliximab ist zur Behandlung der JIA nicht zugelassen.

Mit Infliximab kann oft eine Reduktion der topischen Kortikosteroide [56, 62, 91, 166,

194] und systemischen csDMARDs [171] erzielt werden. Unter Infliximab kann ein
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anhaltend guter Effekt auf die JIA-assoziierte Uveitis erzielt werden [132, 166], aber

auch ein sekundarer Wirkverlust eintreten [198, 199].

Eine hochdosierte Infliximab-Therapie kann eine schnelle Wirksamkeit und gute
Vertraglichkeit in der Behandlung von Patienten mit refraktarer Uveitis unter
Kortikosteroiden und csDMARDs aufweisen [91]. Unter hohen Infliximab-
Dosierungen (10-20mg/kg) bei Patienten mit hoher JIA Aktivitat traten unerwtinschte

Arzneimittelwirkungen nicht haufiger auf als unter Standarddosierungen [209].

Zusammenfassend sollte Infliximab bei Patienten mit einer JIA-assoziierten Uveitis in
Betracht gezogen werden (bevorzugte Dosis 6mg/kg KG), die therapierefraktar
gegenuber einer kombinierten Gabe eines csDMARD und einem anderen

monoklonalen TNFalpha Antikorper waren oder eine fragliche Compliance aufzeigen.

Golimumab

Golimumab (Simponi®) ist ein humaner Antikérper gegen TNFalpha und ist
zugelassen fur die Behandlung der polyartikularen JIA bei Kindern ab dem Alter von
2 Jahren. In Kasuistiken [36, 237] und Fallserien wurde ein positiver Effekt von
Golimumab bei Patienten mit csDMARDs und TNFalpha Inhibitor- refraktarer JIA-
assoziierter Uveitis beschrieben [157]. Bei 12 von 13 Patienten wurden nach einer 6-
monatigen Therapie mit Golimumab eine Reizfreiheit sowie eine Besserung von
Visus und Makulabédem beobachtet [38]. In einer weiteren Fallserie wurden bei 6
Patienten nach einer 2- bis 6-monatigen Therapie mit Golimumab innerhalb weniger
Wochen eine Reizfreiheit und Steroideinsparung erzielt [144]. In der Nachfolgestudie
konnte bei 11 von 13 Patienten mit JIA-assoziierter Uveitis ein positiver Effekt von
Golimumab auch nach 2 Therapiejahren noch beobachtet werden [145].

Zusammenfassend kann Golimumab eine effektive Therapieoption bei Patienten mit
einer JIA-assoziierten Uveitis sein, die therapierefraktar gegenuber einer

kombinierten Gabe eines csDMARDs und einem anderen TNFalpha Inhibitor waren.

Zusammenfassende Beurteilung der Verwendung von TNFalpha Inhibitoren:

Die Therapie mit monoklonalen TNFalpha Antikérpern kann bei vielen Kindern und
Jugendlichen mit nicht-infektidoser Uveitis erfolgreich und anhaltend sein,

insbesondere auch bei JIA-assoziierter Uveitis [118]. Viele Uveitiskinder, die unter
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einer TNFalpha Inhibitor Therapie eine Uveitisinaktivitat erreichen, bleiben in einer
langerfristigen Reizfreiheit. Nach dem Absetzen der Therapie kann die Uveitis bei

vielen Patienten aber reaktivieren [85, 119, 193].

Infliximab und Adalimumab kdnnen wegen ihrer guten Wirksamkeit empfohlen
werden [18, 56, 62, 91, 120, 132, 164, 166, 168, 171, 185, 194, 201, 226, 229].
Adalimumab ist bei polyartikularer JIA wirksam [124] und fur die Therapie bei diesen
Kindern ab 2 Jahren zugelassen. Aul3erdem ist es fur die Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit Enthesitis-assoziierter Arthritis ab 6 Jahren indiziert. Nach den
Daten aus dem multizentrischen CARRA Register in den USA wird Adalimumab
insbesondere bei JIA Kindern mit Uveitis bevorzugt [16]. Adalimumab erhielt die
Zulassung zur Behandlung der chronischen nichtinfektiosen Uveitis anterior bei
Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren [168], die unzureichend auf
eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit
gegenuber eine solchen Therapie haben oder flr die eine konventionelle Therapie

nicht geeignet ist.

Adalimumab ist in diesem Therapieschritt der Uveitis trotz hoher Kosten [88] wegen
der guten Ansprechrate, Vertraglichkeit, der vorliegenden randomisierten
kontrollierten Therapiestudien und Zulassungssituation derzeit der bevorzugte
TNFalpha Inhibitor [42, 164, 168, 199, 201, 241]. Adalimumab reduziert das
Uveitisrisiko und sollte bei JIA Kindern mit hohem Uveitisrisiko und bestehender

Indikation zur Biologikatherapie vorzugsweise in Betracht gezogen werden [215].

Bei Therapieversagen oder Wirkungsverlust von Adalimumab oder mangelnder

Complicance sollte ein Wechsel zu Golimumab oder Infliximab erwogen werden.

Etanercept ist demgegenuber weniger wirksam [226]. Gelegentlich wurden sogar
unter der Therapie erste oder erneute schwere Uveitisschibe beobachtet [56, 61, 62,
93, 184, 191, 219, 226].
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Tabelle 11

TNFalpha Inhibitoren

Arzneimittel

Adalimumab#

Infliximab

Etanercept

Golimumab

Dosierung

<30kg KG 20mg,
230kg KG 40mg
Woche 1, dann
alle 2 Wochen;
ggf. initial doppelte
Dosis

5-10mg/kg KG
alle 2-8 Wochen

0,4mg/kg KG
2x/Woche oder
0,8mg/kg KG
1x/Woche

max. 50mg/Woche

50mg

bei 240kg KG;
30mg/m2

bei <40kg KG;
alle 4 Wochen

Hinweis

subkutane Injektion
derzeit TNFalpha Inhibitor
der ersten Wahl

intraventse Gabe;

wegen moglicher
Infusionsreaktionen

TNFalpha Inhibitor der zweiten
Wahl

subkutane Injektion;
gelegentlich Erstmanifestation
oder Verschlechterung einer
Uveitis, daher nicht
empfohlen

subkutane Injektion;

# fur die Indikation zugelassen seit September 2017

Literatur

[11[91[16][18]
[22][23][24]
[44][58][63]
[85][88][105]
[110][115]
[117][118]
[119][120]
[129][148]
[164][168]
[189][199]
[200][201]
[218][222]
[225][229]
[241]

[11][16][22]
[56][61][62]
[91][118]
[119][120]
[132][166]
[171][185]
[193][194]
[198][199]
[201][218]
[226][241]

[43][56][62]
[66][92][93]
[122][170]
[184][185]
[188][202]
[206][226]

[36][38]

[144][145]
[157][237]
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Statement 6

Wenn keine Reizfreiheit der Augen nach spatestens 16 Wochen unter
Methotrexat-Monotherapie und topischer Kortikosteroidtherapie < 2 Tropfen
taglich erzielt wird oder neue entziindungsbedingte Komplikationen der Uveitis
auftreten, sollte eine TNFalpha Antikorpertherapie in Kombination mit
Methotrexat eingesetzt werden. Bei einem sehr schweren Verlauf der Uveitis
kann ein entsprechend kiirzeres Intervall fiir diese Therapieeskalation gewahit

werden.

Bei sehr schwerer aktiver Uveitis mit prognostischen Faktoren fiir eine
drohende uveitisbedingte Visusminderung (z.B. Hypotonie, hohem Tyndall,
massiver Vorderkammer-Reizzustand, dichte Glaskorpertriibungen oder
Makuladdem), die in kurzer Zeit zu einer weiteren Visusverschlechterung
fuhren kdnnen, sollte bis zum erwarteten Wirkungseintritt der bDMARDs eine

systemische Kortikosteroidgabe erwogen werden.

Therapieschritt IV

Andere biologische DMARDs

Interleukin-6-Blocker

Tocilizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen den Interleukin-6
Rezeptor (IL-6R). Die Wirksamkeit einer anti-IL-6R Therapie mit Tocilizumab
(RoActemra®) wurde kasuistisch und in retrospektiven Fallserien bei Patienten mit
JIA-assoziierter Uveitis belegt [29, 212, 216, 223], bei denen mit einem csDMARD
(meist Methotrexat) und einem oder mehreren TNFalpha Inhibitor/en keine

Reizfreiheit erzielt werden konnte.

In einer retrospektiven Studie (n=25) wurde mit Tocilizumab eine Besserung der
Uveitis und eine Kortikosteroideinsparung bei 80% nach 6 Monaten erzielt, und bei
88% nach 12 Monaten [29]. Andere Autoren berichten Uber eine Reizfreiheit mit
Tocilizumab bei 10 von 17 Patienten, eine Besserung der Uveitis bei weiteren 4

Patienten sowie eine Kortikosteroideinsparung [216], weitere Uber eine Reizfreiheit
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bei 5 von 8 Patienten [130]. Entsprechend den Beobachtungen in mehreren Studien
und Kasuistiken kann mit Tocilizumab eine Besserung eines Makuladdems bei
Uveitis erzielt werden [3, 4, 29, 136, 165, 216]. In einer multizentrischen, offenen
Phase 2 Studie mit subkutanem Tocilizumab bei JIA-assoziierter Uveitis wurde eine
Reizfreiheit bei 7 von 21 Patienten erreicht [169]; von einer Phase 3 Studie wurde

abgesehen.

Zusammenfassend sollte Tocilizumab als eine effektive Therapieoption bei Patienten
mit einer JIA-assoziierten Uveitis (insbesondere mit einem Makuladdem) verwendet
werden, die therapierefraktar gegentber einer kombinierten Gabe eines csDMARD

und monoklonalen TNFalpha Antikorpers waren.

Inhibition der Lymphozyten Kostimulation

Das mit zytotoxischen T-Lymphozyten assoziierte Antigen (CTLA)-4 verhindert die
Ko-Stimulation von T-Lymphozyten, indem es die Bindung von CD28 an CD80 /
CD86 verhindert. Abatacept (Orencia®) ist ein rekombinantes Fusionsprotein aus
dem Immunglobulin Fc-Teil und dem extrazellularen Teil von CTLA-4.

Mehrere Kasuistiken weisen auf einen positiven Effekt von Abatacept bei Patienten
mit therapierefraktarer Uveitis unter verschiedenen csDMARDs und bDMARDSs hin
[8, 51, 102, 134]. In einer prospektiven Studie wurde bei 6 von 7 Patienten eine
Besserung der Uveitis unter Abatacept beschrieben [243]. Kritisch anzumerken ist,
dass die Autoren eine Minderung der Vorderkammerzellzahl auch auf 21+ als Erfolg
gewertet haben, was aber der Definition von Uveitisinaktivitat in der international
akzeptierten SUN Kilassifikation nicht entspricht. In einer weiteren multizentrischen
Studie mit 21 Patienten mit JIA-assoziierter Uveitis war Abatacept hingegen bei 10
Patienten ineffektiv, und bei 8 von weiteren 11 Patienten nur befristet wirksam [214].
Die Beobachtungen in einer weiteren Studie haben gezeigt, dass der Effekt von
Abatacept bei Methotrexat- und TNFalpha Inhibitor- therapierefraktaren Patienten
(57,1%) ebenso maldig war wie bei Methotrexat-therapierefraktaren Patienten
(52,9%) [20].

Zusammengefasst sind die Erfahrungen bezlglich der Wirksamkeit von Abatacept

bei der JIA-assoziierten Uveitis widerspruchlich.

55



Anti-CD-20 Therapie

Histopathologische Arbeiten haben eine Dominanz von B-Zellen und Plasmazellen
im nicht-granulomatosen entzindlichen Infiltrat von Patienten mit JIA-assoziierter
Uveitis nachgewiesen, was eine B-Zell Blockade als sinnvolle Therapieoption
vermuten lief3. Rituximab (MabThera®) ist ein chimarer Maus-humaner monoklonaler
Antikorper, der gegen das CD20 Oberflachenmolekul von B Zellen gerichtet ist und

deren Apoptose induzieren kann.

In einer retrospektiven Fallserie [76] wurde unter der Therapie mit Rituximab eine
Reizfreiheit bei 7 von 11 behandelten Patienten erzielt, in einer weiteren
retrospektiven Studie bei 7 von 8 Patienten [143]. Patienten mit assoziierter
Oligoarthritis schienen besser auf die Therapie anzusprechen, als jene mit
Polyarthritis [76]. Eine Studie mit langerer Nachbeobachtung weist auf die gute

Langzeitwirksamkeit von Rituximab bei der JIA-assoziierten Uveitis hin [146].

Zusammenfassend kann Rituximab eine effektive Therapieoption bei Patienten mit
einer JIA-assoziierten Uveitis sein, die therapierefraktar gegenuber einer
kombinierten Gabe eines csDMARDs und monoklonalen TNFalpha Antikorpers
waren. Da Rituximab fur die Therapie der JIA nicht zugelassen ist, sollte es aktuell

eher nachrangig verwendet werden.
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Tabelle 12

Andere biologische Disease-modifying ant-rheumatic drugs (bDMARDs)#

Arzneimittel

Anti |IL-6:
Tocilizumab

Dosierung Hinweis

8mg/kg intravendse Gabe
ab 30kg KG;

10mg/kg

< 30kg KG

alle 4 Wochen

162mg alle 3 Wochen subkutane Gabe
<30kg KG;

162mg alle 2 Wochen

>30kg KG

Inhibition der Lymphozyten Kostimulation (CTLA)-4:

Abatacept

anti-CD20:
Rituximab

10mg/kg KG intravendse Gabe;
0, 2, 4 Wochen, gelegentlich Infusions-
dann alle 4 Wochen reaktionen

50mg/Wo subkutane Gabe
10-<25 kg KG,

87,5mg/Wo

25-<50kg KG;

125mg/Wo

>50kg KG

375mg/m? (max. 1g) intravends;
Wochen 0, 2

# fur die Indikation ist keines der Medikamente zugelassen

Statement 7

Literatur

[3][4]
[26][29]
[130][136]
[165][169]
[183][212]
[216][223]

[81[20]
[51][102]
[134][214]
[243]
[27]

[76][143]
[146]

Bei fehlendem Wirkungseintritt oder —versagen einer Therapie mit einem

TNFalpha Antikorper sollte ein anderes Biologikum gewahlit werden.

Andere DMARDs
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Janus Kinase Inhibitoren

Janus Kinase Inhibitoren (JKI) hemmen intrazellulare Signalwege, die im
inflammatorischen Zytokinnetzwerk eine zentrale Rolle einnehmen. Mehrere JKI sind
fur die Behandlung unterschiedlicher entziindlich-rheumatischer Erkrankungen
bereits zugelassen. Tofacitinib ist bei polyartikularer JIA wirksam und fur die
Therapie bei diesen Kindern ab 2 Jahren zugelassen. Ein positiver Effekt von JKI auf
den Krankheitsverlauf der JIA-assoziierten Uveitis und des damit verbundenen
Makuladdems wurde bei unzureichender Wirkung von csDMARDs und bDMARDs
bislang nur kasuistisch belegt [14, 147], sodass sie aktuell eher nachrangig
betrachtet werden sollten. Klinische Studien zu JKI (z.B. auch Baricitinib und
Upadacitinib) bei der JIA-assoziierten Uveitis erfolgen.

Lange der Behandlung mit Methotrexat und Biologika

Bei langanhaltender Reizfreiheit unter Methotrexat kann eine Beendigung der
Anwendung erwogen werden. Retrospektiven Daten zufolge kann es bei einer
groRen Zahl von Patienten (69%) nach dem Absetzen von Methotrexat zu einem
Wiederaufflammen der Uveitis kommen (46% < 12 Monate) [96]. Eine langere
Therapiedauer (= 3 Jahre) und ein langeres reizfreies Uveitisintervall vor dem
Absetzen von Methotrexat (= 2 Jahre), und dieses im Alter von = 8 Lebensjahren
kann demnach das Rezidivrisiko nach dem Therapieende reduzieren. Es liegen
derzeit keine Studien vor, ob eine schrittweise Dosisminderung einem abrupten
Absetzen vorgezogen werden sollte. Mogliche Pradiktoren fur eine andauernde
Reizfreiheit bzw. ein Wiederaufflammen kdnnten entsprechend Untersuchungen zur
JIA die S100 Proteine (MRP8/14) sein [59].

Publizierte Studien (eine prospektiv, weitere retrospektiv) dokumentieren ein
haufiges Wiederaufflammen der Uveitis (50-90%) auch nach dem Beenden einer
Therapie mit TNFalpha Inhibitoren [1, 119, 193] bei Patienten mit anhaltender
Reizfreiheit sowohl von Arthritis als auch Uveitis. Dies soll nun in einer
randomisierten kontrollierten Studie zum Therapieende von Adalimumab untersucht
werden [2]. Unlangst wurde eine mindestens zwei Jahre andauernde Reizfreiheit der
Uveitis unter Therapie diskutiert, bevor diese reduziert (Intervalle verlangern
und/oder Einzeldosis reduzieren) und abgesetzt werden [22, 193].
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Wie lang das reizfreie Intervall unter einer immunmodulierenden Therapie generell
sein sollte, um ein Uveitisrezidiv nach der Deeskalation und dem Absetzen zu
vermeiden, muss in kunftigen Studien ermittelt werden [2]. Frihere Beobachtungen
aus Skandinavien, wonach eine Uveitis unter Therapie mit Methotrexat und auch
bDMARDSs nicht selten bis ins Erwachsenenalter persistieren und reaktivieren kann,
legen die Notwendigkeit einer Langzeitanwendung nahe, zumindest fur eine noch

nicht definierte Patientengruppe.

Nach Meinung der Leitliniengruppe sollte bei stabilem und reizfreiem Zustand der
Augen eine Deeskalation der systemischen Therapie erwogen werden. Vor einer
Therapie-Deeskalation sollte ein reizfreies Intervall von mindestens 2 Jahren
bestehen. Da prinzipiell ein Rezidivrisiko besteht, sollten nach Therapie-Deeskalation
regelmaldige 3-monatliche augenarztliche Kontrollen erfolgen.
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Statement 8

Vor einer Therapie-Deeskalation von DMARDs sollte ein reizfreies Intervall von

mindestens 2 Jahren bestehen.

Bessere Langzeitprognose bei frithzeitiger Behandlung mit Immunmodulatoren

Prospektive Studien belegen, dass eine friihzeitige immunmodulierende Therapie
den Langzeitverlauf der JIA-assoziierten Uveitis verbessern kann. Vorliegende
Publikationen belegen, dass eine frih nach der Arthritismanifestation begonnene
csDMARD Therapie das Auftreten einer Uveitis sogar verhindern kann. Der Beginn
einer Methotrexat-Therapie innerhalb des ersten Jahres nach JIA Beginn war mit
einem niedrigen Uveitisrisiko verbunden [213, 215]. Demnach kann - neben der
schweren Arthritis - die Uveitispravention auch eine wichtige Indikation zur
frihzeitigen csDMARD Therapie darstellen.

Kortikosteroidinjektionen am Auge nur in ausgewéahlten Einzelfallen

In der Akutphase kdnnen bei unzureichender Wirkung der topischen Kortikosteroide
bei schwerer Uveitis mit dichter Glaskorperinfiltration, Hypotonie oder Makuladdem
zusatzlich subkonjunktivale oder parabulbare Injektionen mit Methylprednisolon oder
Dexamethason (2-4mg) erwogen werden (Tabelle 13). Sie weisen einen schnellen
Wirkungseintritt auf mit kurzer Wirkdauer [64]. Der wesentliche Vorteil der Injektionen
gegenuber der oralen Gabe liegt in der geringeren systemischen Nebenwirkungsrate.
Nachteile bestehen in einer moglichen starkeren Kataraktentwicklung und haufigeren
Augeninnendrucksteigerung mit eventuellem Glaukomschaden, sowie der haufigen

Notwendigkeit einer Kurznarkose zur Injektion.

Wenn ein mehrwochiger hoher intraokularer Wirkspiegel erzielt werden soll und ein
verzogerter Wirkungsbeginn akzeptiert werden kann, kdnnen bei schwerer ein- oder
beidseitiger Uveitis mit dichter Glaskorperinfiltration, Hypotonie oder Makuladdem
(unzureichende Wirkung von topischen Kortikosteroiden) auch parabulbare (20-
40mg) oder intraokulare Injektionen (2-4mg) einer Triamcinolonacetonid-
Kristallsuspension [10, 172, 173, 180] oder intravitreale operative

Medikamenteneinbringung eines sich auflésenden Dexamethason-Implantates
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erwogen werden [37, 161], welches in Deutschland fir die Anwendung bei
Erwachsenen mit nichtinfektioser Uveitis des posterioren Augensegmentes

zugelassen ist [125]. Die Wirkdauer ist befristet und mehrmonatig (Tabelle 13).

Bei Patienten mit bekannten steroidinduzierten Augeninnendrucksteigerungen sollte
auf die Injektion von langwirksamen Steroiden verzichtet werden, um einen

unkontrollierten und langfristigen Augeninnendruckanstieg zu vermeiden.

Fir die Therapie der JIA-Uveitis halt die Leitliniengruppe den Einsatz der
intravitrealen Triamcinoloninjektion nur in ausgewahlten Einzelfallen fur geeignet,
wenn ein besonders schwerer Verlauf vorliegt (mit drohender Visusminderung, z.B.
durch Hypotonie, Makuladdem oder dichte Glaskorpertribung) und wenn bei den
Patienten mit den topischen und systemischen Kortikosteroiden sowie csDMARDs
und bDMARDs keine ausreichende Reizfreiheit erzielt werden konnte (sog. Rescue-

Therapie).

Tabelle 13

Kortikosteroidinjektionen am Auge

Arzneimittel Dosierung Hinweis Literatur

Parabulbare Injektionen

Dexamethason phosphat 2-4mg 1-3 Tage wirksam; [64]
hohes Glaukomrisiko [99]

Triamcinolon acetonid 20-40mg 1-2 Monate wirksam; [172]
hohes Glaukomrisiko [173]

Intravitreale Injektionen

Triamcinolon acetonid 2-4mg 1-2 Monate wirksam; [10]
hohes Glaukomrisiko [172]
[180]
Dexamethason acetonid# 700ug 2-4 Monate wirksam; [78][125]
hohes Glaukomrisiko [162]

# fur die Indikation zugelassene Therapie bei Erwachsenen

Statement 9
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Bei ein- oder beidseitiger schwerer aktiver Uveitis mit prognostischen Faktoren
fur eine drohende uveitisbedingte Visusminderung (z.B. Hypotonie,
Makuladdem oder dichte Glaskorpertriubung) konnen Injektionen von
Kortikosteroiden am Auge nach Ausschopfen der anderen Therapieverfahren

im Einzelfall als Rescueverfahren erwogen werden.

Zusatzliche Therapie

Synechien:
Zykloplegika

Die antientzindliche Therapie bei aktiver anteriorer Uveitis sollte nach Meinung der
Leitliniengruppe mit einer Zykloplegika-Gabe kombiniert werden, um posteriore

Synechien zu vermeiden oder zu I6sen.

Im akuten Schub sollte eine Pupillenerweiterung mit Scopolamin (Boro-Scopol®)
erfolgen. Frische Synechien sollten moglichst frihzeitig behandelt werden, wozu die
kurzfristige Gabe von Zykloplegika (Atropin, Scopolamin, Cyclopentolat,
Neosynephrin oder Tropicamid), ggf. auch in Kombination miteinander als Tropfen
oder als einmalige subkonjunktivale Injektion erfolgen kann. Bei chronischem
Entzindungsverlauf kann zur Nacht zur Prophylaxe von Synechien Tropicamid
(Mydriaticum-Stulln®, Mydrum Augentropfen®) erforderlich sein. Bei Anwendung von
Zykloplegika muss vermieden werden, dass die Pupille bei tagelanger Weitstellung in

Mydriasis synechiert und dass bei kleineren Kindern eine Amblyopie induziert wird.

Statement 10

Zur Vermeidung oder Therapie posteriorer Synechien bei aktiver Uveitis soll

eine Zykloplegika- Gabe erfolgen.
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