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Zusammenfassung

Etwa 400.000 Menschen —vorwiegend im erwerbsfahigen Alter zwischen 20 und 50 Jahren —
sind in Deutschland von einer Uveitis betrofen. Die Auswirkungen auf das Sehvermdgen
konnen, auch infolge von Komplikationen wie Glaukom, Katarakt, Makuladdem oder Syn-
echien, dramatisch sein. Hierzulande gilt die Uveitis als vierthaufigste Erblindungsursache.

Ziel muss es daher sein, eine Uveitis und mégliche assoziierte Erkrankungen frihzeitig
zu erkennen und umgehend einer konsequenten Therapie zuzufihren. Da es sich um eine
sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen mit erheblichen Variationen hinsichtlich Ursache,
Lokalisation, Verlaufsform und Schweregrad der Entzindung handelt, ist eine méglichst
exakte Klassifikation der Uveitis wesentlich. Vor der Therapieplanung ist es zudem anam-
nestisch wichtig, eine infektiose Genese der Erkrankung im Vorfeld sicher auszuschliefden.

Erfahren Sie hier, nach welchen Aspekten eine Uveitis klassifiziert werden sollte und
wie nicht infektiose Uveitiden leitliniengerecht gemafd einem mehrstufigen Therapiesche-
ma behandelt werden. Lernen Sie die wesentlichen Ergebnisse der Zulassungsstudien des
Fluocinolonacetonid-Implantates ebenso kennen wie wichtige Patientengruppen, die von
dieser neu zugelassenen Therapieoption profitieren kdnnen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung wissen Sie ...

/' die Auswirkung einer Uveitis auf das Sehvermégen |hrer Patienten,

v wichtige Aspekte zur genauen Klassifikation einer Uveitis,

/' typische mit Uveitis assoziierte systemische Erkrankungen oder Infektionskrankheiten,

v den leitliniengerechten, mehrstufigen Therapiealgorithmus zur Behandlung der nicht
infektiosen Uveitis, die den hinteren Augenabschnitt betrifft,

+/ Patientengruppen, die von einem Fluocinolonacetonid-Implantat profitieren kénnen.
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Abbildung 1
Typische Symptome bei Uveitis
(5, 6]

2]

EINLEITUNG

Der Begriff ,Uveitis” umfasst eine Gruppe entzindlicher Erkrankungen, die ihren
Ursprung in der Gefdf3haut (Uvea) haben [1, 12]. Die jdhrliche Pravalenz liegt bei
20 bis 70 pro 100.000 Einwohner [2, 3]. Intraokulare Entzindungen sind zusammen
mit der diabetischen Retinopathie die haufigste Erblindungsursache bei Erwach-
senen im Alter zwischen 20 und 40 Jahren [2]. Dabei tritt eine Uveitis meist dann
auf, wenn die Patienten noch mitten im Erwerbsleben stehen: Der grof3te Teil der
Betroffenen ist zwischen 20 und 50 Jahre alt [4]. Ausloser konnen Infektionen oder
Systemerkrankungen sein, viele Uveitiden sind allerdings idiopathisch, d. h. ohne
eine Assoziation zu Infektionen oder systemischen Erkrankungen [5].

Insgesamt handelt es sich um eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen
mit erheblichen Variationen hinsichtlich Ursache, Lokalisation, Verlaufsform und
Schweregrad der Entzindung [1, 5]. Daher ist im Rahmen der Diagnose zundchst
eine genaue Klassifizierung der Erkrankung wichtig, um die Therapie bestmdglich
darauf abstimmen zu kénnen.

TYPISCHE SYMPTOME UND BEFUNDE SOWIE AUSWIRKUNGEN AUF
DAS SEHVERMOGEN

Die Symptome einer Uveitis konnen je nach Typ der Erkrankung sehr unterschied-
lich sein. So kdnnen bei der den vorderen Augenabschnitt betreffenden anterioren
Uveitis Lichtempfindlichkeit, Schmerzen, Fremdkorpergefihl, Augenrétung und
Tranenfluss auftreten. Eine den hinteren Augenabschnitt betreffende posteriore
Uveitis dul3ert sich Gberwiegend in einer herabgesetzten Sehscharfe durch Meta-
morphopsien (verzerrtes Sehen), ,Floater” oder Schleier (,sehen wie durch einen
Nebel”) und auch durch eine gesteigerte Lichtempfindlichkeit (® Abb. 1) [5, 6].

TYPISCHE SYMPTOME

Vermehrte Augenrdtung
Gesteigerter Tranenfluss
Lichtempfindlichkeit

Schmerzen

Metamorphopsien (verzerrtes Sehen)
Floater

Schleier

Herabgesetzte Sehscharfe

Bei Uveitiden im hinteren Augenabschnitt fehlen haufig die typischen Symptome der anterioren

Uveitis wie Augenrétung, starker Tranenfluss, Lichtempfindlichkeit und Schmerzen

Zudem kénnen neben den Beeintrachtigungen durch die Entzindung selbst auch
zuséatzlich auftretende Komplikationen wie Glaukom, Katarakt oder Makuladdem
das Sehvermdgen weiter vermindern und — wenn sie langer nicht behandelt wer-
den — zu einem irreversiblen, vollstandigen Visusverlust fihren [4, 5]. Allerdings
nehmen viele Patienten Uber eine langere Zeit zundchst keine Sehverschlechte-
rungen wahr. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass die Erkrankung haufig schon
langer besteht, wenn der Patient eine Visusreduktion feststellt. Insbesondere dann
sind schnell wirksame und effektive Therapien erforderlich. Generell gilt: Je langer
eine Uveitis nicht erkannt wird und unbehandelt bleibt, desto gréRer ist das Risiko
fur irreversible Beeintrachtigungen des Sehvermdégens. Das Ziel muss daher sein,
die Uveitis und mdgliche assoziierte Erkrankungen frihzeitig zu erkennen und um-
gehend einer konsequenten Therapie zuzufihren —auch um bleibende Schaden zu
verhindern [5].
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PRAZISE DIAGNOSE -WESENTLICHE BASIS DER THERAPIEPLANUNG

Wie bereits erwdhnt, kdnnen die Auspragungen einer Uveitis sehr vielfaltig sein —
und nicht jedes Medikament ist fir jede Uveitis-Form geeignet. Daher sollte vor
jeder Therapieplanung unbedingt eine umfassende und mdglichst prézise Dia-
gnostik erfolgen, die in der Regel eine allgemeine augenarztliche Untersuchung
beinhaltet [2, 5]. Diese sollte mit einer strukturierten Anamnese beginnen, in der
auch wesentliche Fragen zum Auftreten, zur Dauer und zum Schweregrad der Be-
schwerden gestellt werden. Auf jeden Fall sollten der Schwerpunkt und Schwere-
grad der Entzindung — sowohl in der Vorderkammer als auch im Glaskdrper an-
hand der weiter unten beschriebenen SUN-Klassifikation (SUN = Standardization
of Uveitis Nomenclature) — erhoben werden.

Bei Verdacht auf Uveitis sollte daher stets initial eine Funduskopie in Mydriasis
zur Beurteilung des hinteren Augenabschnittes erfolgen. Je nach Bedarf kdnnen
nach der Leitlinie 24b [5] auch eine augenarztliche Zusatzdiagnostik sowie bildge-
bende Verfahren (optische Koharenztomographie, OCT; Fluoreszein-Angiografie,
FA) und verschiedene Laboruntersuchungen erforderlich sein. Wichtig ist es auch,
bei der Allgemeinanamnese typische mit einer Uveitis assoziierte Systemerkran-
kungen wie rheumatische Erkrankungen, chronisch-entzindliche Darmerkrankun-
gen, urogenitale Erkrankungen, Erkrankungen im Mund oder Rachen (Aphten),
Nierenerkrankungen, neurologische Erkrankungen (insbesondere Multiple Sklero-
se), Hauterkrankungen sowie den Umgang mit Tieren, Insektenstiche, Infektions-
krankheiten und Auslandsaufenthalte abzufragen. Weitere detaillierte Informatio-
nen zur Diagnostik sind den Leitlinien von BVA und DOG zu entnehmen [5, 7, 8].

Ein wesentliches Ziel der Diagnostik besteht darin, die Uveitis entsprechend der
SUN-Arbeitsgruppe gemal? ihrer Lokalisation und dem Entzindungsschwerpunkt
zu klassifizieren [9]. Dies hat entscheidende Bedeutung fir die weitere Labor- und
bildgebende Diagnostik sowie die Therapieplanung.

WO LIEGT DER ENTZUNDUNGSSCHWERPUNKT?

Eine wesentliche Frage fur die Therapieplanung ist die Lokalisation des Entzin-
dungsschwerpunktes im Auge gemal’ der SUN-Klassifikation (® Abb. 2) [9]. Denn
wahrend bei Uveitiden im vorderen Augenabschnitt eine topische Medikamenten-
gabe erfolgen kann, ist dies zur Behandlung von Uveitiden des hinteren Augenab-
schnittes aufgrund der geringen Penetrationstiefe in der Regel nicht sinnvoll [5].

Typ Entziindungs-

schwerpunkt

Bei Verdacht auf Uveitis sollte
stets eine Funduskopie in
Mydriasis zur Beurteilung des
hinteren Augenabschnittes
erfolgen

Vor Therapieplanung sollte eine
prazise Diagnose gemafR der
SUN-Klassifikation erfolgen

Abbildung 2

Lokalisation des Entzindungs-
schwerpunktes gemalfd
SUN-Klassifikation ist wesentlich
fur Therapieplanung [5, 91.

Manifestation

Intermediire Uveitis: Anteriore Uveitis Vorderkammer

betrifft hinteren Ziliarkorper

und vorderen Glaskorper
Intermediare Glaskorper
Uveitis

Posterior uveitis:

Betrifft den hinteren Augenabschnitt .

inklusive Aderhaut und Netzhaut Pos'ge.rlore Aderhaut/Netzhaut
Uveitis

Panuveitis:

EntzUndung der gesamten Panuveitis Vorderkammer,

GefalBhaut (vorderer und hinterer
Augenabschnitt betroffen)

WICHTIG:

Iritis/anteriore Zyklitis/
Iridozyklitis

Vitritis/Pars planitis/
posterior Zyklitis

Choroiditis/Chorioretinitis/
Retinochoroiditis/Retinitis/
Neuroretinitis

Alle oben beschriebenen

Glaskorper, und/oder
Aderhaut, Netzhaut

Der hintere Augenabschnitt kann bei allen Formen der Uveitis mit betroffen sein.
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Der Visus ist kein ausreichender
Parameter zur Beurteilung der
Erkrankungsschwere
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Bei der anterioren Uveitis, von der laut Leitlinien etwa 58 bis 90 % aller Patienten
betroffen sind, treten die Entzindungszellen vorwiegend in der Augenvorderkam-
mer (Iritis), im vorderen Teil des Ziliarkorpers (anteriore Zyklitis) oder in beiden Ab-
schnitten (Iridiozyklitis) auf [7, 9, 10].

Alle anderen Uveitiden betreffen den hinteren Augenabschnitt:

Die (ca. 20 % der Patienten) zeichnet sich durch
vorwiegend im mittleren Teil der Uvea beziehungsweise im Glaskorper
(Vitritis) auftretende Entzindungszellen aus. Die entzindlichen Zellkon-
glomerate kénnen als sogenannte ,Snowbanks” zwischen Netzhaut und
Ziliarkorper oder als ,Snowballs” im unteren Glaskorper auftreten [8, 9,
10, 14].

Bei der (7 bis 15 % der Patienten) handelt es sich
um eine Entzindung der Netzhaut (Retinitis), der Aderhaut (Chorioiditis)
oder beider Strukturen [5, 9, 10].

Eine (7 bis 15 % der Patienten) liegt vor, wenn mindestens
zwei der oben genannten Entzindungsbereiche gleichwertig vom Ent-
zindungsprozess betroffen sind [9, 10]. Dies muss nicht notwendiger-
weise mit einer schwereren Entzindung einhergehen. Daher ist eine
Klassifikation nur nach der Lokalisation allein nicht ausreichend. Sehr
wichtigist es auch, den Verlauf der Erkrankung, die Entzindungsschwere
und das Auftreten von Komplikationen (wie z. B. Makuladdem) zu erfas-
sen, um adaquate Therapieentscheidungen treffen zu konnen.

SUN-KLASSIFIKATION NACH DER ENTZUNDUNGSSCHWERE

Auch die Beurteilung der Erkrankungsschwere ist entscheidend fur die Therapie-
planung [9]. Da der Visus bei vielen Patienten zundchst nicht herabgesetzt ist, stellt
dieser keinen ausreichenden Parameter zur Beurteilung der Erkrankungsschwere
dar. Vielmehr sollte der Schweregrad der Entzindung bestimmt werden. Dieser
kann erheblich variieren und reicht von einem milden Entzindungsgeschehen bis
hin zu aggressiven Formen mit einem erhohten Komplikationsrisiko [1, 9]. Insbe-
sondere bei der nicht infektidsen Uveitis (NIU) gilt die Erfassung der Entzindungs-
schwere als wesentlicher Parameter fUr die initiale Therapieplanung. Gemal} der
SUN-Klassifikation sollte die Schwere der Entziindung bei Uveitis anterior abhéan-
gig vom Grad der Vorderkammerzellen und des Tyndall-Effektes beurteilt werden
[7, 9]. Bei Uveitis intermedia und posterior wird die Schwere der Entzindung an-
hand der Glaskdrpertribungen in Mydriasis bei binokularer Funduskopie beurteilt
und nach der Skala von Nussenblatt eingeteilt [5, 8, 15].

INFEKTIOS ODER NICHT INFEKTIOS?

Eine weitere wesentliche Frage zur Klassifikation einer Uveitis gilt der Erkran-
kungsursache: Handelt es sich um eine infektiose oder um eine nicht infektidse
Uveitis (NIU)? Diese Unterscheidung ist wichtig, denn infektiése Uveitiden sollten
in der Regel nicht mit Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva therapiert werden,
da diese die Immunantwort des Kérpers unterdricken und eine Erregerreplikation
beginstigen, die zu schweren Verldufen fihren kdnnen. In seltenen Fillen, z. B. bei
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okuldrer Toxoplasmose, kann nach Meinung des Autors bei strenger Uberwachung
der Patienten dennoch auch ein zusatzlicher Einsatz von Kortikosteroiden sinnvoll
sein. Etwa 20 bis 30 % aller Uveitiden sind mit Infektionen assoziiert [10]. Ausloser
konnen sowohl bakterielle (z. B. Tuberkulose, Borreliose, Syphilis), virale (z. B. HIV,
Herpes), fungale (z. B. Histoplasmose) als auch parasitare (z. B. Toxoplasmose) Er-
reger sein [2, 10, 11]. Diese gilt es abzuklaren und entsprechend zu behandeln.

Die Mehrheit der Uveitiden wird nicht von einer Infektion verursacht. Bei etwa
20 bis 40 % aller intraokularen Entzindungen liegt allerdings eine Assoziation
mit systemischen, meist autoimmunvermittelten Erkrankungen oder definierten
Krankheitsbildern (,White-Dot-Syndrome” u. a.) vor [1, 10, 11]. Wie beschrieben,
ist es wichtig, diese im Rahmen der Anamnese zu erheben und in die Differenzial-
diagnose und Therapieplanung einzubeziehen. Liegt eine systemische Assoziation
vor, muss auch eine allgemeinmedizinische Betreuung (Hausarzt, Internist, Rheu-
matologe) in die Therapieplanung eingebunden werden. Eine Ubersicht typischer
systemischer Erkrankungen, die mit einem erhéhten Uveitis-Risiko assoziiert sind,
istin Abbildung 3 (® Abb. 3) zusammengefasst.

Bei etwa 35 bis 41 % aller Uveitis-Betroffenen liegt eine primare oder auch idio-
pathische Uveitis vor, das heil3t, die Erkrankung tritt isoliert und ohne bisher be-
kannte Ursache auf[12, 13].

Nicht-infektiose Uveitiden (NIU)
Mit systemischer Erkrankung Idiopathisch
assoziiert

® Ca. 20-40% der Uveitiden ® Ca. 40 % der Uveitiden

Typische Erkrankungen: ® Treten ohne erkennbare Ursache auf
® Rheumatische Erkrankungen:

Morbus Bechterew, Morbus Reiter,

Sarkoidose, Morbus Behcet, Lupus

erythematodes

® Gelenkentzindung (Arthritis)

® Entzindliche Darmerkrankung:
Morbus Crohn/Colitis ulcerosa

® Entzindliche Nierenerkrankung
® Multiple Sklerose

WIE VERLAUFT DIE ERKRANKUNG?

Es sollte erfasst werden, ob von der Entziindung nur ein (unilateral) oder beide
Augen (bilateral) betroffen sind [9, 14]. Weiterhin ist die Verlaufsform der Erkran-
kung wichtig. So kann die Entzindung plétzlich oder schleichend auftreten und
zeitlich begrenzt (bis zu drei Monaten) oder persistierend (ldnger als drei Monate)
sein [9, 14]. Eine prazise Charakterisierung der Verlaufsform ist unbedingt erfor-
derlich, weil z. B. bei einer akuten Uveitis oft nur eine zeitlich begrenzte Therapie
erforderlich ist, wahrend bei der chronischen Form eine dauerhafte, langfristige
Therapie geplant werden sollte [5, 8].

© CME-Verlag 2021
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Die Mehrheit der Uveitiden

sind nicht infektids. Sofern eine
systemische Grunderkrankung
vorliegt, ist diese in die Therapie-
planung einzubeziehen

Abbildung 3
Magliche Ursachen einer
nicht infektiosen Uveitis [3, 9, 10]



Zertifizierte Fortbildung I Update Therapieoptionen bei nicht infektioser Uveitis

Um die Entzindung langfristig
in den Griff zu bekommen, ist
es auch wesentlich, Rezidive zu
vermeiden

Abbildung 4

Maglicher Therapiealgorithmus
am Beispiel der nicht infektisen
posterioren Uveitis

(mod. nach [5]).

Ausschluss
Infektionen und Neoplasien

THERAPIEZIELE UND -OPTIONEN BEI NICHT INFEKTIOSER UVEITIS IM
HINTEREN AUGENABSCHNITT

Zudem sollten bei der Therapieplanung auch immer die Therapieziele im Fokus
bleiben. So geht es bei einer nicht infektidsen Uveitis, die den hinteren Augen-
abschnitt betrifft, vorrangig darum, die intraokulare Entzindung effektiv zu un-
terdricken (Induktion einer Remission), um so einen Funktionserhalt oder eine
Funktionsbesserung zu erreichen [5, 8]. Wesentlich ist in diesem Zusammenhang
auch, das Auftreten von Rezidiven zu verhindern, um die Entzindung mdglichst
langfristig in den Griff zu bekommen und das Sehvermdgen des Patienten zu erhal-
ten. Auch das Auftreten von weiteren Komplikationen und Sekundérschdden einer
Uveitis sollte durch eine effektive Therapie vermieden werden [5].

Um dies zu erreichen, sollte bei der Therapie der nicht infektidsen Uveitis, die
den hinteren Augenabschnitt betrifft, gemafd den Leitlinien des BVA und DOG
(Leitlinien 24b) einem mehrstufigen Schema gefolgt werden (® Abb. 4), wobei die
initiale Therapie durch den Schweregrad der Erkrankung bzw. der Entzindung be-
einflusst wird [5].

Diagnose: Aktive nicht infektiose posteriore Uveitis

Schweregrad bestimmt initiale Therapie

\Z

Visusbedrohender
Verlauf (insbesondere
perisistierende aktive

Uveitis mit/hohem
Makulaodem/-risiko,

Kontraindikationen
gegen Cisclosporin A

und Dexamethason-
Implantat)

v

v

Ausbleibende
Inaktivitat oder
Reaktivierung in

niedriger Dosis; bei
bds. Uveitis und/oder
Kontraindikationen
gegen Adalimumab

Steroidintoleranz und
Kontraindikationen
gegen Dexamethason-
Implantat und
Adalimumab

Bevorzugte einseitige
Uveitis insbesondere
mit Makuladem,
Kontraindikation
gegen syst. Kortiko-
steroide und/oder klas-
sische DMARDs oder
andere gewichtige,
individuelle Grinde

v

Cisclosporin A™ << ----- >> Dexamethason-Implantat

\Z

Unzureichende Wirkung oder Unvertraglichkeit von Kortikosteroiden

v

und/oder Ciclosporin A

\Z

Adalimumab

*Bei moderater, (Uberwiegend) einseitiger Unveitis ggf. Injektion subkonjunktival oder parabulbar
**andere DMARDs in ,off label” Anwendung méglich
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STUFE 1: KORTIKOSTEROIDE BEI NICHT INFEKTIOSER UVEITIS IM
HINTEREN AUGENSEGMENT (NIU-PS)

Fir die initiale Therapiephase werden aufgrund ihres schnellen und breiten Wirk-
spektrums in der Regel zunachst Kortikosteroide eingesetzt, die meist systemisch
gegeben werden [5, 8].
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So wird im akuten Stadium einer posterioren Uveitis die orale (initial ca. 1,0 mg/kg/KG
Prednisolon-Aquivalent) und ggf. intravendse (Methylprednisolon) Gabe von Kor-
tikosteroiden empfohlen und Uber sechs bis zwolf Wochen reduziert, ggf. bis zur
Erhaltungsdosis von ca. 0,1 mg/kg/KG. Als Erhaltungstherapie kdnnen bei Bedarf
systemische Steroide in niedriger Dosierung beibehalten werden (z. B. 5 bis 7,5 mg
pro Tag Prednisolon-Aquivalent). Eine topische Kortikosteroid-Gabe ist bei NIU im
hinteren Augenabschnitt aufgrund der begrenzten Penetrationstiefe nur als adju-
vante Therapie bei starkem Reizzustand der Vorderkammer sinnvoll [5, 8].

Liegt eine einseitige Uveitis vor oder ist die systemische Therapie wegen Ne-
benwirkungen kontraindiziert, so kann eine parabulbdre oder intravitreale Kortiko-
steroid-Therapie erfolgen [5]. Dies hat den Vorteil, dass hohere Konzentrationen
des Medikamentes im Auge erzielt werden kdnnen, ohne das Risiko systemischer
Nebenwirkungen einzugehen. Die derzeit in Deutschland am héaufigsten intra-
vitreal eingesetzten Kortikosteroide sind Dexamethason, Fluocinolonacetonid und
Triamcinolonacetonid, das allerdings Off-Label angewendet wird [5, 8].

Zugelassen zur intravitrealen Steroid-Gabe zur Therapie bzw. der Pravention
eines Rezidivs einer NIU des hinteren Augenabschnittes sind in Deutschland ein
Dexamethason-Implantat sowie seit April 2019 das Fluocinolonacetonid-Implan-
tat[16, 171.

Die Effektivitdt des Dexamethason-Implantates wurde in einer prospektiven
randomisierten multizentrischen Phase-IllI-Studie (HURON-Studie) untersucht
[18]. Typische, Kortikosteroid-assoziierte Nebenwirkungen wie Augeninnendruck-
anstieg oder Kataraktbildung wurden in ca. 7 % (Placebo) bzw. in 15 % der phaken
Augen beobachtet und lief3en sich in der Regel gut kontrollieren. In der klinischen
Praxis zeigt sich meist eine Wirkungsdauer von drei bis vier Monaten [14].

Die Indikation und Ergebnisse des hierfir seit 2019 zugelassenen Fluocinolon-
acetonid-Implantates werden weiter unten detailliert dargestellt.

STUFE 2: IMMUNSUPPRESSIVA

Ist eine langerfristige systemische Therapie zur Behandlung der NIU notwendig, so
sollte aufgrund der vielfaltigen unerwiinschten Wirkungen der systemischen Korti-
kosteroide der Wechsel auf immunsuppressive Substanzen, sogenannte klassische
Disease-modifying Antirheumatic Drug (DMARD), erfolgen [5, 8]. Grundvoraus-
setzung fur die Anwendung von immunsuppressiven Medikamenten bei persistie-
render Uveitis ist eine drohende oder fortschreitende Visusminderung. In Deutsch-
land ist Cyclosporin A zugelassen, dariber hinaus kommen laut Leitlinien u. a.
Methotrexat, Azathioprin und Mycophenolat-Derivate zur Langzeitbehandlung
und Rezidivprophylaxe als Off-Label-Anwendung zum Einsatz. Die Auswahl unter
den Medikamenten sollte von den personlichen Erfahrungen der Behandelnden
unter Einbeziehung der aktuellen Leitlinien sowie von den individuellen Bedirfnis-
sen des Patienten abhangig gemacht werden. Dabej sollte unbedingt Erfahrung im
Umgang und Monitoring der jeweiligen Praparate gegeben sein.

STUFE 3: BIOLOGIKA

Liegt ein chronischer Entzindungsverlauf mit schlechter Visusprognose und ein
Behandlungsversagen von Kortikosteroiden vor, so sollten — nach Ausschluss von
Kontraindikationen — biologische Immunmodulatoren (bDMARD), sogenannte
Biologika, erwogen werden [5, 8]. Diese sollten derzeit nicht vor Kortikosteroi-
den und nur in begrindeten Fallen vor klassischen Immunsuppressiva eingesetzt
werden. In Deutschland zugelassen ist der TNF-alpha-Inhibitor Adalimumab
[19]. Weitere im Off-Label-Bereich eingesetzte Biologika sind laut Leitlinie u. a.
Infliximab, Tocilizumab, Rituximab sowie Interferon alpha oder beta [5].
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Initial meist systemische
Gabe von Kortikosteroiden
wegen ihres schnellen und
breiten Wirkspektrums

Bei langerfristig erforderlicher
systemischer Therapie sollte ein
Wechsel auf klassische Immun-
suppressiva erfolgen

Bei chronischem Verlauf sollten
Biologika erwogen werden
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FAc-Implantat gibt bis zu drei
Jahre therapeutisch wirksame
Dosen von 0,2 pg Fluocinolon-
acetonid/Tag in den hinteren
Augenabschnitt ab
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INTRAVITREALES FLUOCINOLONACETONID-(FAC-)IMPLANTAT ZUR
PRAVENTION EINES REZIDIVS BEIREZIDIVIERENDER NIU IM HINTEREN
AUGENABSCHNIT

Seit April 2019 ist das FAc-Implantat, in Deutschland zugelassen zur ,Prévention
eines Ruckfalls bei rezidivierender, nicht infektioser Uveitis, welche den hinteren
Augenabschnitt betrifft [17]” — oder vereinfacht ausgedrickt: zur Behandlung von
rezidivierender, nicht infektioser intermediarer, posteriorer und Panuveitis. Zudem
schlieRt dies auch die Behandlung einer Uveitis anterior ein, sofern diese auch Aus-
wirkungen auf den hinteren Augenabschnitt hat.

Beidem FAc-Implantat, einem der kleinsten Kortikosteroid-Implantate (3,5 mm
Lange und 0,37 mm Durchmesser) werden 190 pg Fluocinolonacetonid aus einem
biologisch inerten Implantat Uber einen Zeitraum von drei Jahren in therapeuti-
schen Dosen von 0,2 pg/Tag kontrolliert freigesetzt [18].

So wird eine kontinuierliche, kontrollierte Wirkstoffabgabe in den Glaskérper
erreicht.

Diese lang anhaltende Wirkdauer von bis zu drei Jahren durch eine nur geringe
Wirkstoffmenge lasst sich mit der lokalen Pharmakokinetik von Fluocinolonaceto-
nid und seiner im Vergleich zu Dexamethason um den Faktor 10 hoheren Affini-
tat zum Kortikosteroid-Rezeptor erklaren [20, 21, 22]. Fir Patienten stellt diese
lange Wirkdauer und die damit einhergehende geringe Behandlungsfrequenz eine
erhebliche Entlastung und fir den Behandler eine optimale Therapieadharenz dar
[23]. Zudem zeigt eine pharmakokinetische Analyse, dass mit dem niedrig dosier-
ten FAc-Implantat (0,2 pg/Tag) auch geringe FAc-Konzentrationen im humanen
Kammerwasser erzielt werden [21]. Dies sorgt bei vergleichbarer Effektivitat fir
ein geringeres Risiko von Augeninnendrucksteigerungen [21].

36-MONATS-ERGEBNISSE DER PHASE-III-STUDIE

Zur Evaluierung der Effektivitdt und Sicherheit des FAc-Implantates zur Praventi-
on eines Rezidivs bei NIU, die den hinteren Augenabschnitt betrifft, wurde u. a.
eine prospektive, randomisierte, doppelmaskierte, scheinkontrollierte klinische
Phase-Ill-Studie in den USA, in GrofRbritannien, Deutschland, Ungarn, Israel und
Indien durchgefihrt [24, 25, 26, 27, 28]. Eingeschlossen wurden Patienten mit
rezidivierender NIU im hinteren Augenabschnitt, die seit mindestens einem Jahr
vorlag. Die Patienten wurden 2 : 1 in die Behandlungsgruppe (einmalige intravi-
treale Injektion des FAc-Implantates) oder Kontrollgruppe (einmalige simulierte
Scheininjektion) randomisiert und Uber 36 Monate nachbeobachtet [24, 28]. Im
Fall eines Rezidivs war in beiden Gruppen eine Standardbehandlung erlaubt. Der
primare Endpunkt war der Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des
Patientenanteils mit einem Rezidiv innerhalb von sechs Monaten.

Hinsichtlich demografischer und Baseline-Daten zeigt sich eine gute Uberein-
stimmung hinsichtlich Alter, Geschlecht und Anteil an Patienten mit systemischer
Uveitis-Therapie. Bei Patienten der Behandlungsgruppe hatte die Erkrankung
bereits etwas langer bestanden als in der Kontrollgruppe [24]. Der Patientenan-
teil ohne Glaskorpertribung bzw. ohne Vorderkammerzellen war in der Behand-
lungsgruppe etwas hoher als in der Kontrollgruppe. Hinsichtlich Linsenstatus und
Augeninnendruck waren beide Gruppen vergleichbar [17, 28].

REZIDIVE UNTER FAC-IMPLANTAT SIGNIFIKANT SELTENER UND SPATER

Die Analyse der 36-Monats-Daten ergab, dass Patienten nach einmaliger Implan-
tation eines FAc-Implantates im Verlauf von drei Jahren signifikant seltener ein Re-
zidiv entwickelten als Patienten der Kontrollgruppe: So waren 34,5 % der Patienten
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mit dem FAc-Implantat innerhalb von drei Jahren rezidivfrei, wahrend dies in der
Kontrollgruppe nur 2,4 % der Patienten waren (p<0,001) [17, 28]. Zudem traten
in der Behandlungsgruppe durchschnittlich 1,7 Rezidive innerhalb von drei Jahren
auf, wahrend esin der Kontrollgruppe 5,3 Rezidive waren. Dariber hinaus erlitten in
der Kontrollgruppe 40,5 % der Augen mehr als finf Rezidive im 3-Jahres-Zeitraum.

Auch die Dauer bis zum erstmaligen Auftreten eines Rezidivs war in der Behand-
lungsgruppe signifikant langer als in der Kontrollgruppe. So erreichten Patienten
mit dem FAc-Implantat durchschnittlich eine rezidivfreie Zeit von 657 Tagen
(94 Wochen), in der Kontrollgruppe waren es hingegen 70,5 Tage (zehn Wochen), was
einer mehr als neunfach langeren Rezidivfreiheit entspricht (® Abb. 5) (p<0,001)
[28].

9-fach langere Rezidivfreiheit unter FAc-Implantat — Kaplan-Meier Analyse
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Durchschnittliche Dauer bis zu ersten Rezidiv:

70,5 Tage (10 Wochen)
657 Tage (94 Wochen)

Scheininjektion:
FAc-Implantat:

RASCHER THERAPIEERFOLG, ENTZUNDUNG SCHNELL EINGEDAMMT,
THERAPIELAST REDUZIERT

Weiterhin resultierte das FAc-Implantat in einem raschen Therapieerfolg und trug
zu einer schnelleren und nachhaltigen, bis zu drei Jahre andauernden Einddmmung
der Entzindung bei (gemessen anhand von Glaskorpertribung bzw. der Anzahl
der Vorderkammerzellen). Im Vergleich dazu wurde dies in der Kontrollgruppe —in
der eine Standardversorgung moglich war — nur allmahlich erzielt.

Gleichzeitig konnte unter dem FAc-Implantat die begleitende systemische
Therapie mit Steroiden oder Immunsuppressiva reduziert werden [17, 28]. Auch
zusatzliche intra- oder periokulare Steroid-Injektionen waren bei Patienten der Be-
handlungsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich seltener erforderlich:
80,5 % der Patienten mit dem FAc-Implantat benétigten innerhalb von drei Jahren
keinerlei zusdtzliche Steroid-Injektion (vs. 31 % in der Kontrollgruppe).

© CME-Verlag 2021
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Abbildung 5

Patienten mit FAc-Implantat
erreichen eine 9-fach langere
Rezidivfreiheit als Patienten der
Kontrollgruppe (657 vs. 70,5 Tage).
Dies zeigt die Kaplan-Meier-
Analyse der 36-Monatsdaten einer
multizentrischen, prospektiven,
randomisierten, doppelmaskier-
ten, scheinkontrollierten klinischen
Phase-Ill-Studie zur Effektivitat
und Sicherheit des FAc-Implanta-
tes zur Pravention eines Rezidivs
bei NIU, die den hinteren Augen-
abschnitt betrifft [28].
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Abbildung 6
Welche Patienten kommen fir
ein FAc-Implantat infrage?
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POSITIVER EINFLUSS AUF DAS SEHVERMOGEN

Insgesamt erreichten Patienten mit dem FAc-Implantat eine schnelle und nach-
haltige Verbesserung der Sehschérfe: So gewannen Patienten der Behandlungs-
gruppe im Laufe der Nachbeobachtung durchschnittlich 6,6 Buchstaben mehr als
die Patienten der Kontrollgruppe (9,1 vs. 2,5 Buchstaben). Zudem war unter dem
FAc-Implantat der Anteil der Patienten mit einem Visusgewinn von 15 oder mehr
Buchstaben etwa doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe (33,3 % vs. 14,7 %)
und gleichzeitig verloren weniger Patienten in der Behandlungsgruppe als in der
Kontrollgruppe mehr als 15 Buchstaben (1,4 % vs. 8,8 %).

Auch auf ein méglicherweise bestehendes Makuladdem wirkte sich das FAc-
Implantat positiv aus und sorgte fir eine schnelle und nachhaltige Reduktion der
zentralen Netzhautdicke. Nach drei Jahren lag ein Makuladdem nur bei 13 % der
Augen in der Behandlungsgruppe und bei 27 % der Augen in der Kontrollgruppe
vor.

GUTES SICHERHEITSPROFIL

Hinsichtlich des Sicherheitsprofils zeigten sich die bekannten, Steroid-typischen
Nebenwirkungen, die sich in der Regel gut kontrollieren lief3en. So lief3 sich der
Augeninnendruck (IOD) in beiden Studiengruppen gut und vorwiegend mit |OD-
senkenden Medikamenten behandeln [17]. Die Anzahl IOD-senkender Operatio-
nen war in beiden Gruppen vergleichbar (Verum 5,7 % vs. Sham 11,9 %), wahrend
Kataraktoperationen in der Behandlungsgruppe deutlich haufiger durchgefihrt
wurden als in der Kontrollgruppe (73,8 % vs. 23,8 % der phaken Patienten). Wichtig
ist es, Patienten vorab dementsprechend aufzuklaren.

Insgesamt belegen die vorliegenden 3-Jahres-Daten, dass eine einmalige in-
travitreale FAc-Implantation bei Patienten mit rezidivierender NIU im hinteren
Augenabschnitt im Vergleich zur Kontrolle dazu beitrégt, die rezidivfreie Zeit zu
verlangern, das Auftreten von Rezidiven signifikant zu reduzieren und das Sehver-
mogen nachhaltig zu verbessern. Gleichzeitig kann die systemische Therapie mit
Steroiden eingespart und auch die Zahl intraokularer Steroid-Injektionen deut-
lich reduziert werden. Dies tragt wiederum entscheidend zu einer Steigerung der
Lebensqualitat bei.

Bevorzugt Patienten mit einseitiger, rezidivierender NIU

Patienten, die eine systemische Therapie nicht vertragen oder bei
denen eine systemische Therapie reduziert werden sollte

Patienten, die eine Therapie mit Immunsuppressiva nicht vertragen
oder ablehnen

Patienten, bei denen eine Reduktion intraokularer Injektionen erreicht
werden sollte

© CME-Verlag 2021



WELCHE PATIENTEN KONNEN VON DEM INTRAVITREALEN FLUOCINO-
LONACETONID-IMPLANTAT PROFITIEREN?

Im Praxisalltag stellt sich nun die Frage, welche Patienten fir ein FAc-Implantat
infrage kommen (® Abb. 6).

Gemald den Leitlinien sollten intravitreale Kortikosteroid-Implantate bevorzugt
bei Patienten mit einseitiger NIU im hinteren Augenabschnitt erwogen werden.

Insbesondere Patienten, die eine systemische Therapie nicht vertragen oder
bei denen die systemische Therapie reduziert werden sollte, um die Nebenwir-
kungslast zu reduzieren, kdnnen von der Behandlung mit einem FAc-Implantat
profitieren.

Das Gleiche gilt fur Patienten, die eine Therapie mit Immunsuppressiva nicht
tolerieren oder ablehnen.

Auch Patienten, bei denen eine Reduktion intraokularer Injektionen erreicht
werden sollte, kénnen mit dem FAc-Implantat versorgt werden, um das Auftreten
von Rezidiven zu vermeiden. Zudem ist aufgrund der deutlich geringeren Injek-
tionshaufigkeit sicherlich eine gesteigerte Lebensqualitdt und Behandlungstreue
bei den Patienten zu erwarten.

Uveitiden, die den hinteren Augenabschnitt betreffen, stellen eine sehr
heterogene Gruppe von Erkrankungen mit erheblichen Variationen hin-
sichtlich Lokalisation, Verlaufsform und Schweregrad der Entzindung
dar.

Vor der Therapieplanung sollte eine prazise Diagnose gemal3 der SUN-
Klassifikation erfolgen.

Sofern systemische Grunderkrankungen vorliegen, sollten diese behan-
delt werden.

Nicht infektiose Uveitiden im hinteren Augenabschnitt werden gemafd
einem mehrstufigen Algorithmus therapiert.

Initial werden aufgrund ihres schnellen und breiten Wirkspektrums meist
Kortikosteroide eingesetzt, in der Regel systemisch.

Seit April 2019 ist auch das FAc-Implantat zur Rezidivpravention bei rezi-
divierender NIU des hinteren Augenabschnittes zugelassen.

Die 3-Jahres-Daten belegen, dass eine einmalige intravitreale Gabe des
FAc-Implantates dazu beitragt, das Auftreten von Rezidiven signifikant
zu reduzieren, die rezidivfreie Zeit um das 9-fache zu verldngern und das
Sehvermdgen nachhaltig zu verbessern. Gleichzeitig kénnen die syste-
mische Steroid-Therapie sowie intraokulare Steroid-Injektionen reduziert
werden.

© CME-Verlag 2021
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Wie viele Patienten sind in Deutschland von
Uveitis betroffen?

(O ca.10.000 Patienten

(O ca.100.000 Patienten

(O ca.300.000 Patienten

(O ca. 400.000 Patienten

(O ca. 800.000 Patienten

) In welchem Alter tritt die Erkrankung am
haufigsten auf?

D Im Kindesalter (unter 18 Jahren)

D Im Erwerbsleben (20 bis 50 Jahre)

O Inder Gruppe der Uber 65-Jahrigen

(O Injeder Altersgruppe gleiche Haufigkeit

O m Sauglingsalter

) Welche Formen der Uveitis betreffen den hinte-
ren Augenabschnitt?

(O Der hintere Augenabschnitt kann bei allen Formen
der Uveitis betroffen sein.

(O Uveitis intermedia und Uveitis posterior

D Nur Uveitis posterior

D Nur Uveitis anterior

D Uveitis betrifft ausschlieRlich den vorderen
Augenabschnitt.

) Mit welchen systemischen Erkrankungen kann
eine Uveitis typischerweise assoziiert sein?

Bitte FALSCHE Antwort ankreuzen.
(O Rheumatische Erkrankungen; Gelenkentziindungen
D Entzindliche Darmerkrankungen

D Hypertonie
(O Entzindliche Nierenerkrankung

D Multiple Sklerose

) Welche Erkrankungsparameter sollten zur
Therapieplanung beriicksichtigt werden?

D Nur Unterscheidung erforderlich, ob Vorder- oder
Hinterabschnitt betroffen ist.

(O Lokalisation des Entzindungsschwerpunktes,
Entzindungsschwere, Ursache (infektids/nicht
infektios); Krankheitsverlauf.

(O Nureine Unterscheidung infektios/nicht infektios
ist erforderlich.

(O Eine Therapieplanung sollte entsprechend der
Visusbeeintrachtigung erfolgen.

D Nur bei ausgeprdgten Schmerzen ist eine Therapie
erforderlich.

) Wie sollte die Entziindungsschwere beurteilt
werden?

(O Anhand der Symptomatik und der
Visusbeeintrachtigungen.

(O Anhand der Vorderkammerzellen,
des Tyndall-Effektes und der Glaskorpertribungen
in Mydriasis bei binokularer Funduskopie.

(O Anhand von OCT-Untersuchungen der Makula.

D Anhand einer standardisierten Schmerzskala.

D Anhand von Tranenfilmmessungen.

) Was sind die Therapieziele bei NIU, die den
hinteren Augenabschnitt betrifft?

D EntzUndung unterdricken, Rezidive vermeiden,
Komplikationen vermeiden und Sehvermdgen
langfristig stabilisieren oder verbessern; Erhalt der
Arbeitsfahigkeit.

O pas Sehvermdgen um mindestens drei Zeilen
verbessern.

@) Entzindung beenden und Netzhautabhebung
verhindern.

(O Entzindung vollstandig beenden und Glaskérper-
Floater minimieren.

D Einblutungen in die Netzhaut und den Glaskorper
unterdricken.
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Wirkstoffgruppen werden bei NIU
gemafR dem dreistufigen Therapiealgorithmus
in welcher Reihenfolge empfohlen?

(O Anti-VEGF - Steroide > Immunsuppressiva
(O Immunsuppressiva > Steroide - Biologika
(O steroide > Immunsuppressiva = Biologika
(O steroide > Anti-VEGF -> Biologika

(O Biologika - Steroide > Anti-VEGF

) Welche Ergebnisse lieferte die einmalige intra-
vitreale FAc-Injektion im Rahmen einer Studie
nach drei Jahren (im Vergleich zur Scheininjek-
tion mit moglicher Standardversorgung)?

(O Rasches Therapieansprechen, nachhaltiges
Eindammen der Entzindung bis drei Jahre,
signifikante Reduktion von Rezidiven, 9-fach
léngere rezidivfreie Zeit.

(O Nachhaltiges Einddmmen der Entzindung im
ersten Jahr, 3-fach langere rezidivfreie Zeit.

D Keine Unterschiede zur Kontrollgruppe.
(O schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe.

(O signifikant haufigere Rezidive, allerdings erst
nach einer 10-fach langeren rezidivfreien Zeit.

) Welche Patienten mit nicht infektidser Uveitis
im hinteren Augenabschnitt konnen von einer
intravitrealen FAc-Injektion profitieren?

Bitte FALSCHE Antwort ankreuzen.
D Bevorzugt Patienten mit einseitiger, rezidivieren-
der Uveitis.

(O Patienten, bei denen systemische Therapie redu-
ziert werden soll oder die sie nicht vertragen.

(O Patienten, die Immunsuppressiva ablehnen oder
nicht vertragen.

D Patienten, bei denen eine Reduktion intraokularer
Injektionen erreicht werden soll.

D Patienten, die ein sehr gutes Ansprechen auf
systemische Steroidgabe gezeigt haben.
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