diese Ausgabe des Newsletters befasst sich mit
dem Thema , Entztindliche Augenerkrankungen®.

Prof. Dr. Christoph Deuter, Prof. Dr. Deshka Doy-
cheva und Dr. Lisa Strudel bringen Sie rund um die
Themen auf den aktuellen Stand.

Bitte bericksichtigen Sie auch den an die corona-

bedingungen angepassten Veranstaltungsiiber-
03/2022

Prof. Bartz-Schmidt fiir das Team der Augenklinik

department fur Augenheilkunde | Universitats-Augenklinik Tibinge

Redaktion: Angelika Hunder, MA | Prof. Dr. K.U. Bartz-Schmidt
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NDLICH
AUGENERKRANKUNGEN

In der Allgemeinambulanz der Augenklinik findet die
Sprechstunde fiir entziindliche Augenerkrankungen
donnerstags und teilweise montags statt. Seit 2020 wird
das Team von Prof. Deshka Doycheva und Prof. Christoph
Deuter durch Dr. Lisa Vanessa Strudel verstarkt.

Seit dem Ausscheiden von Prof. Manfred Zierhut aus der
Klinik zum Jahresende 2021 findet die Privat-Sprechstunde
fr entziindliche Augenerkrankungen dienstags (Prof. Doy-
cheva) und mittwochs (Prof. Deuter) statt.

Prof. Deshka Doycheva (l)/
Prof. Christoph Deuter (m)/ Dr. Lisa Strudel (r)
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Dartber hinaus méchten wir darauf hinweisen, dass der
Tubinger Uveitis Kurs auch weiterhin jahrlich im April statt-
findet. Weitere Informationen finden Sie unter diesem Link.

AuBerdem wird der 3. DOG Uveitis Qualifikationskurs am
21./22.10.2022 in der Universitats-Augenklinik Tibingen
stattfinden.


https://www.medizin.uni-tuebingen.de/de/das-klinikum/einrichtungen/kliniken/augenklinik/fort-und-weiterbildung/uveitis-kurs
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Leitlinien sind systematisch ent-
wickelte Orientierungshilfen
flir Diagnostik und Therapie
verschiedener  Erkrankungen,
welche die aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnisse be-
ricksichtigen. Die Leitlinien
werden regelmaBig auf ihre Ak-
tualitat Gberpriift und bearbeitet,
um dem neuesten Erkenntnis-
stand zu entsprechen. Die Leitli-
nien fir Diagnose und Therapie
in der Augenheilkunde werden
im Auftrag des Berufsverbandes
der Augenarzte Deutschlands
(BVA) und der Deutschen Opht-
halmologischen Gesellschaft
(DOG) entworfen und bearbei-
tet. In den letzten Jahren wurden
zwei Leitlinien zur Therapie von
Patienten mit Uveitis aktualisiert.

Die Leitlinie Nr. 24a ,Uveitis in-

termedia“ wurde im Juni 2020

Uiberarbeitet und gibt den aktu-

ellen Stand in der Diagnostik und

Therapie von Patienten mit Uveitis intermedia wieder. In der
Leitlinie 24a ist ein Therapiealgorithmus ausgearbeitet, wel-
cher die Augenarzte/Augenarztinnen bei der Therapieent-
scheidung bei Patienten mit intermediarer Uveitis unterstiit-
zen soll (Abb. 1). In dem Therapiealgorithmus sind derzeit bei
Uveitis intermedia zugelassene Medikamente - Kortikoste-
roide, Ciclosporin A, Adalimumab, Dexamethason-Implantat
und Fluocinolon-Implantat berticksichtigt. Die Behandlungs-
empfehlung bei Patienten mit intermediarer Uveitis folgt ei-
nem Stufen-Schema. Kortikosteroide bleiben aufgrund ihrer
starken und schnellen antiinflammatorischen Wirkung erstes
Mittel der Wahl bei der Behandlung von Uveitis-Patienten.
Bei einseitiger Uveitis intermedia oder Kontraindikationen
gegen eine systemische Therapie werden intravitreale Korti-
son-Implantate - Dexamethason- und das im Jahr 2019 zu-
gelassenen Fluocinolon-Implantat empfohlen. Bei Patienten
mit beidseitiger therapieresistenter Uveitis intermedia oder
Kontraindikationen gegen eine Kortison-Therapie wird

Abb.1 Stufenkonzept zur Behandlung der nicht-infektiésen intermedidi-
ren Uveitis gemdfs Leitlinie Nr. 24a von BVA und DOG

Ciclosporin A als zugelassenes Immunsuppressivum empfoh-
len. Allerdings ist laut der Leitlinie auch die Anwendung von
anderen DMARDs (disease-modifying antirheumatic drugs)
wie z.B. Methotrexat, Mycophenolat Mofetil, Mycopheno-
lat Natrium oder Azathioprin in ,off label-Use“ moglich. Bei
unzureichender Wirkung oder Unvertraglichkeit von Korti-
kosteroiden und/oder Ciclosporin A wird eine Behandlung
mit Adalimumab als zugelassenes Biologikum bevorzugt. Bei
Patienten mit visusbedrohendem Verlauf der Uveitis kann
Adalimumamb entsprechend seiner Zulassung auch als First-
line immunmodulierende Substanz eingesetzt werden. Vor
der Gabe von Adalimumab bei Uveitis intermedia muss eine
Multiple Sklerose ausgeschlossen werden.
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Leitlinie Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis

Abb. 2 Stufenkonzept zur Behandlung der Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis gemdf3 Leitlinie Nr. 14 von BVA und DOG

Die Leitlinie Nr. 14 ,Interdisziplindre Leitlinie zur Diagnos-
tik und antientziindlicher Therapie der Uveitis bei juveniler
idiopathischer Arthritis“ wurde im Jahr 2021 ebenfalls ak-
tualisiert. In der Leitlinie wurde der Therapie-Algorithmus
zur Behandlung von Patienten mit JIA-assoziierter Uveitis
Uberarbeitet. Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit von
der Entziindungsaktivitat, den Komplikationen und den
Risikofaktoren fiir eine Visusminderung. Da die Verlaufe
von Patienten mit Uveitis bei JIA und Uveitis ohne JIA
in Gegenwart von antinukledren Antikérpern (ANA) sehr
ahnlich sind, sollten Patienten mit ANA-positiver Uveitis
ohne JIA 3dhnlich behandelt werden wie Patienten mit JIA.

Laut der Leitlinie Nr. 14 soll die Behandlung von JIA-as-
soziierter Uveitis in vier Schritten durchgefiihrt wer-
den (Abb 2). Topische Kortikosteroide werden als in-
itiale Therapie eingesetzt und sind in einer Dosis von
bis zu 2 Tropfen taglich als Dauertherapie moglich. Da
eine langfristige systemische Kortison-Therapie wegen
zahlreichen Nebenwirkungen bei Kindern kontraindi-
ziert ist, wird bei persistierender Uveitisaktivitit eine

systemische immunsuppressive Therapie mit Methotrexat
als bevorzugtem Medikament empfohlen. Eine Therapiein-
tensivierungistindiziert,wenntrotztopischerKortison-The-
rapie und Methotrexat weiterhin eine Entziindungsakti-
vitdt besteht oder Komplikationen der Uveitis auftreten.
In diesem Fall soll als 3. Stufe der Therapie ein TNF-al-
pha-Inhibitor eingesetzt werden. Als einziges zugelasse-
nes Biologikum fiir die Behandlung der Uveitis anterior
bei Kindern wird hier Adalimumab als Mittel der Wahl
empfohlen. Bei Therapieversagen von TNF-alpha-Inhibi-
toren werden andere Biologika als Therapieschritt 4 ein-
gesetzt. Aufgrund der in den letzten Jahren publizierten
Daten Uiber die vielversprechenden Therapieergebnisse
unter einer anti-IL.-6-Therapie wird in der aktualisierten
Leitlinie Tocilizumab (IL-6-Rezeptor-Inhibitor) als bevor-
zugtes Medikament genannt. Neben den TNF-alpha-In-
hibitoren stellen Abatacept, Rituximab und Janus Kinase
Inhibitoren andere Therapieoptionen dar.
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Biologika sind eine neue Gruppe von Medikamenten,
welche mit Hilfe der Biotechnologie in genetisch veran-
derten lebenden Zellen hergestellt werden. Im Gegensatz
zu den klassischen DMARDs (disease-modifying antirheu-
matic drugs) wirken die Biologika schneller und spezifi-
scher, sind allerdings deutlich teurer. In den letzten Jahren
finden Biologika zunehmende Anwendung in der Behand-
lung von Patienten mit entziindlichen Augenerkrankun-
gen. Biologika werden als dritte Therapiestufe bei Patien-
ten mit Uveitis und Skleritis empfohlen, die Ineffektivitat
oder Unvertraglichkeit unter systemischer Kortison-The-
rapie und/oder klassischen DMARDs (konventionellen
Immunsuppressiva) zeigen, aber auch als Mittel der Wahl
bei Patienten mit schweren Uveitis- oder Skleritis-Formen
wie z.B. Uveitis bei M. Behcet, juveniller idiopathischer
Arthritis (JIA) assoziierter Uveitis oder Skleritis bei Granu-
lomatose mit Polyangiitis. Die meisten Biologika, welche
in der Behandlung der Patienten mit entziindlichen Au-
generkrankungen verwendet werden, sind monoklonale
Antikorper, gerichtet gegen spezifische entziindungsfor-
dernde Zytokine, die eine Rolle in der Pathogenese der
Augenentziindung spielen.

Die Tumormekrosefaktor-alpha (TNF-a) Inhibitoren
sind die am haufigsten eingesetzten Biologika bei nicht-in-
fektioser Uveitis und Skleritis. Die TNF-a-Inhibitoren blo-
ckieren das proinflammatorische Zytokin TNF-a und be-
sitzen eine starke antientziindliche Wirkung. Adalimumab
ist der am haufigsten verwendete TNF-a-Inhibitor in der
Therapie der intraokularen Entziindung und das einzige
Biologikum, das bislang fiir die Behandlung bestimmter
Uveitisformen in Deutschland zugelassen ist. Adalimumab
ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Uveitis intermedia,posterior und Panuveitis sowie fir
Kinder im Alter ab 2 Jahren, die an einer anterioren Uvei-
tis leiden. Alle anderen Biologka werden bei Uveitis-Pati-
enten im ,off-label-Use“ eingesetzt. Es gibt bislang auch

kein Biologikum, welches zur Behandlung von Patienten
mit Skleritis zugelassen ist. Bei Therapieversagen unter
Adalimumab kann eine Therapieumstellung auf einen an-
deren TNF-a-Inhibitor oder ein anderes Biologikum erfol-

gen. Andere TNF-a-Inhibitoren, welche bei Patienten
mit entziindlichen Augenerkrankungen eine Anwendung
als ,off-label” Therapie finden, sind Infliximab, Golimumab
und Certolizumab.

In der Behandlung der Patienten mit Uveitis werden auch
Interleukin-Inhibitoren eingesetzt. Dies sind therapeu-
tische Antikorper, die gezielt bestimmte entziindungs-
fordernde Interleukine (IL) wie z.B. IL-1, IL-6 oder IL-17
blockieren. Der am haufigsten verwendete Interleukin-In-
hibitor ist Tocilizumab (anti-IL-6) - ein humanisierter mo-
noklonaler Antikorper, gerichtet gegen den IL-6-Rezeptor.
Tocilizumab wird als ,off-label“ Therapie bei Versagen von
TNF-a-Inhibitoren insbesondere bei schweren refrak-
taren Fillen des uveitischen Makulabdems verwendet.

Andere Interleukin-Inhibitoren wie Anakinra (an-
ti-IL-1), Canakinumab (anti-IL-1) und Secukinumab (an-
ti-IL.-17) werden selten bei ausgewahlten Uveitis-Entita-
ten wie z.B. JIA-assoziierter Uveitis, Uveitis bei Morbus
Behcet oder therapieresistenter HLA-B27-assoziierter
Uveitis anterior eingesetzt.

Manche Biologika fiihren zur langanhaltenden B-Zell-De-

pletion wie z.B. Rituximab. Rituximab (anti-CD-20)
ist ein monoklonaler Antikérper, gerichtet gegen das
CD-20-Antigen, das an der Zelloberflache der reifen
B-Lymphozyten als auch der maligen B-Zellen exprimiert
wird. Rituximab stellt eine Behandlungsoption bei Patien-
ten mit therapieresistenten entziindlichen Augenerkran-
kungen wie schwerer Skleritis, Uveitis bei Granulomato-
se mit Polyangiitis, ANCA-assoziierter retinaler Vaskulitis
und okuldrem Pemphigoid dar.
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Therapeutische Antikoérper kénnen auch die Aktivierung
der T-Zellen hemmen wie z.B. Abatacept.

Abatacept wird gelegentlich bei therapieresistenter
JIA-assoziierter Uveitis eingesetzt, allerdings sind die
Ergebnisse weniger vielversprechend.

Interferone (IFN) sind kérpereigene Zytokine, die als
Medikamente verwendet werden kénnen. IFN-a ist ein
effektives Medikament bei der Behandlung von Patienten
mit Uveitis bei M. Behcet und bei chronischem therapie-
resistentem uveitischem Makuladdem. IFN- ist ein wich-
tiges Medikament in der verlaufsmodifizierenden Thera-
pie der Multiplen Sklerose.

Januskinase (JAK) Inhibitoren sind eine neue Grup-
pe von Medikamenten, welche zu den Tyrosinkinasein-
hibitoren gehéren und streng genommen nicht zu den
Biologika gezahlt, sondern als ,Small Molecules” bezeich-
net werden. lhre Effekte beruhen auf der Hemmung der
Januskinasen, welche an der Signalweiterleitung von
Zytokinen vom Zytokin-Rezeptor an der Zellmembran in
den Zellkern beteiligt sind. Die JAK-Inhibitoren besitzen
eine entziindungshemmende, immunmodulierende und
antiproliferative Wirkung. Sie werden deswegen in der
Behandlung von Patienten mit immunologisch bedingten
Erkrankungen wie schwerer rheumatoider Arthritis, Pso-
riasis-Arthritis, JIA oder Colitis ulcerosa angewendet. Es
gibt erste publizierte Daten (ber eine vielversprechende
Behandlung mit JAK-Inhibitoren bei Patienten mit the-
rapieresistenten Uveitis-Formen wie z.B. JIA-assoziierter
Uveitis.

Biologika haben die Behandlung der Patienten mit Uveitis
und Skleritis revolutioniert und geben uns die Méglichkeit,
entziindliche Augenerkrankungen mit bislang schlechter
Prognose erfolgreich zu behandeln.
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KLINISCHE STUDIEN

UVEITIS & TROCKENES AUGE

TRS4Vision

VITA-DRY

Phase-2 Dosisfindungs-Studie

TOFU
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Ocular inflammatory events following COVID-19 vac-
cination: a multinational case series.

Testi |, Brandao-de-Resende C, Agrawal R, Pavesio C,
COVID-19 Vaccination Ocular Inflammatory Events
Study Group. J Ophthalmic Inflamm Infect 2022;12:4

Nicht wenige unserer Uveitis-Patienten sind zuriickhal-
tend gegeniiber einer COVID-19-Impfung aus Sorge vor
einer Reaktivierung ihrer Augenentziindung.

Die erst kirzlich erschienene Arbeit beschreibt eine
retrospektive, multinationale Fallserie von Patienten, bei
denen eine entziindliche Augenerkrankung innerhalb
von 14 Tagen nach COVID-19-Impfung aufgetreten ist.
Eingeschlossen wurden 70 Patienten aus 40 Zentren
Uber einen 3-Monats-Zeitraum im Jahr 2021. Das hau-
figste Ereignis war eine anteriore Uveitis (59%), gefolgt
von posteriorer Uveitis (13%) sowie anteriorer Skleritis
(10%). Bei 36 Patienten (51%) hatte eine entziindliche
Augenerkrankung bereits vor der Impfung bestanden.
Die Episoden traten im Mittel 5-6 Tage, jedoch nicht spa-
ter als 14 Tage nach der Impfung auf. Bei der Mehrzahl
der Patienten (56%) war eine Therapie mit topischen
Kortikosteroiden ausreichend. Bei 93% der Patienten
blieb der Visus unbeeintrachtigt. Die Autoren kommen
zu der Schlussfolgerung, dass ihre Arbeit keine Evidenz
bietet fiir eine Empfehlung, wegen ophthalmologischer
Nebenwirkungen auf eine COVID-19-Impfung zu ver-
zichten.

Publikation online abrufen unter:
https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34982290/


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34982290/
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Diabetisches Makulaédem (unbehandelt) - Altimeter
Biomarkerstudie bei Behandlung mit Faricimab zur Therapie des
diabetischen Makuladdems

o Diabetes mellitus Typ | oder II; HbA1c < 10%

. Unbehandeltes DMO (keine anti-VEGF-Historie)
. Visus 0,05 bis 0,63 am Studienauge

. Zentrale Makuladicke > 320 um im OCT

Geographische Atrophie bei tAMD - HORIZON
Beobachtungsstudie zur Evaluation der natirlichen Krankheits-
progression bei Patienten mit einer bestimmten Variante im CFl
(Komplementfaktor 1) Gen

O EXPLORE: Gentherapie bei geographischer Atrophie

mit nachgewiesener CFl- Haploinsuffizienz

O HORIZON: CFI-Gentherapie bei extrafovealer geogra-
phischer Atrophie mit anderen Genvarianten

Alter > 55 Jahre

Beidseitige GA,; beidseits keine CNV in Vorgeschichte
Visus mind. 0,063 im Studienauge

GA Flache 1,25 bis 17,5 mm2 im Studienauge (anhand

Autofluoreszenz-Bildern)

Geographische Atrophie bei tAMD - ALEXION
Sicherheit und Wirksamkeit von Komplementfaktorhemmer Da-
nicopan (orale Medikation) Uiber einen Zeitraum von 2 Jahren.
. Foveale geographischer Atrophie bei tAMD an mind.
einem Auge von 0,5 - 17,76mm2
Visus 0,025 -1,0
Alter: ab 70. Lebensjahr
bisher keine IVOM-Therapie am Studienauge

Geographische Atrophie bei tAMD (foveal) - PRIMAvera (PIXIUM)
Subretinaler Chip und kombiniertes Brillensystem zur Wiederher-
stellung eines basalen zentralen Visus bei GA im Endstadium

° Foveale GA > 4.5 mm2, beidseits keine CNV in Vor-
geschichte
. Visus im Studienauge zu Studienbeginn < 0,063

Geographische Atrophie bei tAMD - IONIS
Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit von Komplement-
faktor-B-Hemmer IONIS-FB-LRX als subkutane Injektion

. GA GroRe: 1,9-17 mm2 am Studienauge

. Visus: 0,1 oder besser

. 2 40kg Korpergewicht und BMI <40kg/m?2
nAMD - COAST

Bestimmung der Wirksamkeit von intravitrealem OPT-302
(VEGF-Inhibitor) in Kombination mit Aflibercept (Eylea)

. aktive subfoveale oder juxtafoveale CNV mit fovealer
Beteiligung sekundar zur nAMD

. keine Behandlung einer NAMD oder CNV in der Vor-
geschichte am Studienauge

. Visus zwischen 0,05 und 0,16 am Studienauge

nAMD - Velodrome

Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ranibizumab
(Lucentis) Uber ein Port-delivery-System, welches alle 36 bzw. 24
Wochen verabreicht wird.

. Alter: >50 Jahre

. Erstdiagnose der nAMD innerhalb von 9 Monaten vor
dem Screening Termin

. Visus: 0,1 oder besser

Cystoides Makulabdem nach Zentralvenenverschluss - CoRaLA
Wirksamkeitsvergleich von intravitrealem Lucentis und Lucentis
+ gezielter Laserkoagulation bei Makulaédem nach Zentralvenen-
verschluss

. therapiebediirftiges Makulabdem im Rahmen eines
Zentralvenenverschlusses mit einer Visusminderung auf
0,05 bis 0,8

° unvorbehandelter Zentralvenenverschluss nicht dlter als
6 Monate

Makulaschichtforamen - Arthrex

Bestimmung der Wirksamkeit von platelet rich plasma bei einer
Peeling Operation bei Patienten mit Makulaschichtforamen

. Makulaschichtforamen und Pseudophakie

. keine retinalen Begleiterkrankungen

Trockenes Auge - Vita Dry

Beobachtungsstudie der Therapie mit VitA - Pos® Augensalbe

bei trockenem Auge liber 4 Wochen

. beidseits moderat trockene Augen

. keine Verwendung von Augensalben oder therapeu-
tischen Augentropfen wie Ciclosporin A (auBer Tranen
ersatzmitteln)

Myopie - Dopavision
Sicherheit und Wirksamkeit von Blaulichtstimulation zur Myo-
pie-Hemmung bei Kindern und Jugendlichen

. Alter 6-14 Jahre

. Myopie unter -0,75 bis -5,0 dpt; Zunahme um mind.
-0,25dpt/Jahr

. nur therapienaive Myopie-Patienten

Glaukom - SANTEN
Wirksamkeit und Sicherheit von DE-126 (einem Prostaglan-
din-Analogon)

. Offenwinkelglaukom oder Okulare Hypertonie an mind.
einem Auge

. vor Einschluss maximal moderate lokale drucksenkende
Therapie

. keine augeninnendrucksenkenden OPs in der Vor-
geschichte

Retinitis Pigmentosa - TES

Wirkung einer transkornealen Elektrostimulation bei Retinitis Pig-
mentosa Uber einen 3-Jahreszeitraum

. Erwachsene RP Patienten bis 80 J.

. Visus 0,1 bis 0,8 in beiden Augen

Kontaktieren Sie uns:

STZ eyetrial am Department fiir Augenheilkunde

Aktuelles studienarztliches Team: Nora Fischer, Lasse Wolfram
Email:

studien.augenklinik@med.uni-tuebingen.de

Tefefon:

07071-29 87435
Fax:
07071-29 5021
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08.-09.04.2022

Tlbinger Uveitis-Kurs

18.05.2022
Augenarztlicher Abend

02.-04.06.2022

Fachgebundene genetische Beratung
in der Augenheilkunde

21.09.2022
Augenarztlicher Abend

05.-07.10.2022
FUN-Kurs

09.11.2022
Augenarztlicher Abend

14.01.2023

Aulhorn-Symposium

19.- 20.01.2023
ERG Kurs / Elektrophysiologie-Kurs

10.-11.03.2023
B-W AV Jahrestagung in Stuttgart

FOR
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Aufgrund der aktuellen Lage kann es bei den
angekiindigten Veranstaltungen zu Anderungen
kommen, bitte beachten Sie die Hinweise auf der
Veranstaltungshomepage.

* Mit Ihrer Anmeldung stimmen Sie zu, dass Ihre Daten klini-
kumsintern fUr organisatorische Ablaufe verwendet werden,
Ur die Erstellung von Teilnehmerlisten, der Teilnahmebe
scheinigung und der eventuellen Zusendung der Teilnah-
mebescheinigung per Post. Ihre Daten werden an die Lan-
nmer Baden-Wrttemberg weitergegeben und
er Dokumentationspflicht klinikumsintern
£ eichert. FUr die klinikumsinterne Speicherung gelten
die Datenschutzrichtlinien des UKT (www.medizin.uni-tue-
bingen.de ). Sie haben jederzeit die Moglichkeit der Spei-
g und Weitergabe |hrer Daten zu widersprechen.
s ist dem Veranstalter schriftlich mitzuteilen.



https://www.medizin.uni-tuebingen.de/de/das-klinikum/einrichtungen/kliniken/augenklinik/fort-und-weiterbildung#

Department fur Augenheilkunde | Universitats-Augenklinik Tubingen
Redaktion: Angelika Hunder, MA | Prof. Dr. K.U. Bartz-Schmidt



http://www.augenklinik-tuebingen.de

