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Einleitung

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

haftungsbindende Wirkung.

Vorbemerkungen

Uveitiden kdnnen im Zusammenhang mit verschiedenen entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen auftreten. Bei chronischem Verlauf fihren sie haufig zu einer
Visusminderung. In friheren Kollektiven war die Erblindungsrate hoch (bis 30%),
unter adaquatem Screening und Ausschopfung der aktuellen Therapieoptionen lasst
sie sich deutlich senken [61, 111]. Dennoch ist im Vergleich zu Uveitisformen im
Erwachsenenalter das Risiko fur irreparable Folgeschaden und die damit
verbundene Minderung der Lebensqualitdt immer noch sehr grof3. Somit ist eine
frihzeitige und adaquate Versorgung vor Manifestation bleibender Schaden
besonders wichtig. Die haufigsten Grunde fir die Visusminderung sind Katarakt,

Glaukom und Makulaschaden.

Die bei weitem haufigste chronische rheumatische Erkrankung im Kindes- und
Jugendalter ist die juvenile idiopathische Arthritis (JIA), definiert nach der
international angewendeten aktuellen ILAR Klassifikation. In den vorliegenden
Studien zur JIA -assoziierten Uveitis wurden bestimmte klinische und
Laborparameter als prognostische Faktoren herausgestellt. Langzeitkomplikationen
und ein schlechter Visusverlauf waren besonders haufig bei einem schlechten
initialen Visus (< 0,3), hoher Entziindungsaktivitat der Uveitis bei Erstdiagnose,
Katarakt, Uveitismanifestation vor der Arthritis, einem kurzen Intervall zwischen
Arthritis- und Uveitisbeginn (< 6 Monate), einem friihen Erkrankungsbeginn, einer
langen Uveitisdauer, Makuladdem, dichter Glaskdrpertriibung, okularer Hypotonie,
und Glaukom [10, 11, 14, 16, 18, 23, 47, 54, 55, 60, 61, 74, 76, 86, 117, 127, 130].
Der Nachweis von Komplikationen bei Erstdiagnose ist ein wichtiges prognostisches

Kriterium fur die Entwicklung weiterer Komplikationen [43]. Besonders kritisch
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erscheint ein langer chronischer Entziindungsverlauf. Bereits ein milder Zellgrad in
der Vorderkammer (> 0,5+) geht mit einem erhdhten Risiko fir eine Visusminderung
einher [117].

Nach diesen vorliegenden Studien kommt der frihen Diagnose eine herausragende
Bedeutung fur die Langzeitprognose zu. Daher sollte unmittelbar nach dem Auftreten
der Arthritis ein engmaschiges Screening begonnen werden. Die bislang in Studien
vorgeschlagenen Screeningintervalle orientieren sich an der Uveitisinzidenz der
einzelnen Arthritisunterformen, dem Nachweis der antinuklearen Antikdrper (ANA),
der Arthritisdauer und der typischen Uveitissymptomatik (symptomatisch, gerotet und
schmerzhaft versus asymptomatisch am auf3erlich unauffalligen Auge) [12, 43].

Obwohl es keine kontrollierten Studien gibt, lassen die vorliegenden Publikationen
vor der Ara des Screenings und dem Einsatz von Immunsuppressiva vermuten, dass
sich bei schwerem Verlauf die Langzeitprognose mit dem Einsatz des Screenings

und dieser Substanzen verbessern lasst.

Ziele

Wegen der uneinheitlich angewendeten Behandlungsmal3inahmen von
Uveitispatienten mit JIA wurde in der vorliegenden LL angestrebt, eine dem
individuellen Schweregrad entsprechende einheitliche, aktuelle und qualitativ
hochwertige Versorgung der Patienten auf der Basis der Literatur und eines
Expertenkonsensus zu erarbeiten. Dabei wurden folgende Ziele angestrebt:
Verbesserung der Versorgung der Patienten, Berlcksichtigung des aktuellen
Standes der evidenzbasierten Medizin zum Thema Uveitis, Festlegung von sinnvoller
Diagnostik und Screeningintervallen, Erarbeitung eines Therapiealgorithmus mit
Darstellung als Flussdiagramm und Forderung der Patientenversorgung in

interdisziplinaren Netzwerken.

Adressaten und Anwendungsbereich

Die Leitlinie wurde erstellt fir Augenéarzte und (Kinder-) Rheumatologen, die
Uveitispatienten mit entztindlich rheumatischen Erkrankungen behandeln und
betreuen. Die Leitlinie soll zur Entscheidungsfindung fur Arzt und Patient beim

Nachweis einer Uveitis und ihrer Komplikationen und ihrer Behandlung dienen. Bei
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dem Einsatz von immunsuppressiven Medikamenten sollten Erfahrung im Umgang
und Monitoring der jeweiligen Praparate gegeben sein. Die Betreuung der Kinder mit
schwerem Verlauf der JIA-assoziierten Uveitis sollte von mit diesem
Krankheitskomplex erfahrenen Ophthalmologen (insbesondere in Uveitiszentren) und
Kinder- und Jugendrheumatologen erfolgen. 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 sollte nach der entziindlich-rheumatischen

Grunderkrankung erfolgen.
Bei diesen zeigen sich nicht selten:
* Ein unterschiedlich haufiges Auftreten einer Uveitis
» Typische klinische Symptome und Befunde der Uveitis
0 symptomatisch: gerotetes, oft schmerzhaftes Auge, Lichtscheu, oder

0 asymptomatisch: keine Rotung, kein Schmerz, ggf. Lichtempfindlichkeit,
typischerweise aul3erlich unauffalliges Auge, ohne

Spaltlampenuntersuchung oft keine Hinweise auf eine Entziindung
* Eine typische Lokalisation der Uveitis (Tabelle 1)

o anterior, intermediér, posterior oder als Panuveitis
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Tabelle 1: Anatomische Uveitis-Klassifikation nach der SUN*-Arbeitsgruppe

Typ Primarer Entzindungsort | Schliel3t mit ein:
Anteriore Uveitis Vorderkammer Iritis
Iridozyklitis
Anteriore Zyklitis
Intermediare Uveitis Glaskaorper Pars planitis

Posteriore Zyklitis

Hyalitis

Posteriore Uveitis

Netzhaut oder Aderhaut

Fokale, multifokale oder
diffuse Choroiditis,
Retinochoroiditis, Retinitis,

Neuroretinitis

Panuveitis

Vorderkammer und
Glaskorper und Netzhaut
oder Aderhaut

* SUN = Standardization of uveitis nomenclature [51]

Die weitere Differenzierung erfolgt nach

* Schwere der Entztindung (Tabelle 2)

» Zahl der betroffenen Augen: ein- oder beidseitig

» Komplikationen

» Faktoren fur eine ungunstige Prognose und drohende Visusminderung:

schlechter Ausgangsvisus (Visus < 0,3), okuldare Hypotonie (Augeninnendruck <

6mmHg), Glaukom (IOP- Anstieg > 10mmHg im Vergleich zu Ausgangswerten,

IOP = 30mmHg, glaukomtypische Gesichtsfelddefekte und / oder— Optikopathie)

Katarakt bei aktiver Uveitis, Makuladdem, dichte Glaskorpertriibungen
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Tabelle 2.  Schema fir die Gradeinteilung von Vorderkammerzellen nach der
SUN*-Arbeitsgruppe

Grad Zellen pro Feld (Spaltlampe 1mm x
1mm)

0 <1

0.5+ 1-5

1+ 6-15

2+ 16-25

3+ 26-50

ym >50

* SUN = Standardization of uveitis nomenclature

Tabelle 3:  Schema fir 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
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Diagnostik

Rheumatische Erkrankungen im Kindesalter
Die nachfolgenden Erkrankungen kénnen zu einer Uveitis fihren:
Tabelle 4

Zuordnung von Uveitis-Haufigkeit, dem Vorkommen verschiedener supportiver
Labormarker und der klinischen Uveitissymptomatik zu den wichtigen im Kindes- und

Jugendalter mit Uveitis assoziierten Erkrankungsentitaten.

Erkrankung Uveitis-Haufigkeit und klinische Supportive Klinische

Prasentation Labormarker Symptomatik am
Auge

1 JA

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

Polyarthritis

1.2 RF-positive Sehr selten IgM-RF

Polyarthritis

1.3 Systemische Arthritis | Sehr selten O

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 Psoriasis-Arthritis a) Beginn Kleinkindalter: bis 20%, | a) ANA 60-70% | a) asymptomatisch

oft bds. b) ANA 10% b) a-/symptomatisch

b) Beginn Schulkindalter: 10%

1.6 Enthesitis-assoziierte |10%, wechselseitige Schiibe HLA-B27 Symptomatisch
Arthritis
2 Juvenile 10-15%, wechselseitige Schiibe | HLA-B27 Symptomatisch

ankylosierende Spondylitis

3 Reaktive Arthritis HLA-B27 Symptomatisch
4  Entzindliche Bis 10-15%, wechselseitige HLA-B27 A-/symptomatisch
NAavnaar lvanliiinann Cahiitha
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Darmerkrankungen Schibe

5 Sarkoidose 60-70% (infantile Sarkoidose), oft | Mutation im Asymptomatisch

5a Blau-Syndrom bds., Blau Syndrom familiar NOD2-Gen

6 Morbus Behcet 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 Antikorper

8 Lyme-Arthritis unklar Serologie, a) ant. Uveitis -

Westernblot

symptomatisch

b) post. Uveitis —

asymptomatisch

9 CINCA/NOMID

40-60%, oft bds.

Mutation im
NLRP3-Gen

a) ant. Uveitis:

a-/symptomatisch
b)
intermed./posterior:

asymptomatisch

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

asymptomatisch: keine Rotung, Schmerz oder Lichtempfindlichkeit, typischerweise

auRRerlich unauffalliges Auge, ohne Spaltlampenuntersuchung oft keine Hinweise auf

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

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

Oligodimerisation Domain; ANCA: anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikérper;

DNS: Desoxyribonukleinséure; CINCA: chronisch-infantil-kutaneo-artikular; NOMID:

neonatal onset multisystem inflammatory disease; NLRP: nucleotide-binding

oligomerization domain.
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1. Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

1.1 Rheumafaktor (RF)-neqgative Polyarthritis

Haufigkeit der Uveitis: 5-10%.

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

Klinische Symptomatik: typischerweise aul3erlich unauffalliges Auge, ohne

Spaltlampenuntersuchung meist keine Hinweise auf eine Entziindung.

Lokalisation und Verlauf: chronisch rezidivierende anteriore Uveitis.

Komplikationen: Hornhaut-Bandkeratopathie, hintere Synechien (Verklebungen

zwischen Linse und Iris), Katarakt, Makuladdem, Glaukom.

Prognose: nicht selten schlechte Prognose durch spates Erkennen der Erkrankung
wegen mangelnder klinischer Zeichen und hoher Komplikationsraten [43].

1.2 RF-positive Polyarthritis

H&ufigkeit der Uveitis: aul3ergewdhnlich selten. Skleritis ist typisch. Die RF-positive

Polyarthritis ist im Kindesalter aber selten. Wegen der dementsprechend
ungenugenden Datenlage sind keine weitergehenden Angaben bezliglich der Uveitis

maoglich.

1.3  Systemische Arthritis

Haufigkeit der Uveitis: aul3ergewdhnlich selten. Unbedingt Differentialdiagnose

beachten, insbesondere infantile Sarkoidose.

Wegen der dementsprechend ungeniigenden Datenlage sind keine weitergehenden

Angaben beziglich der Uveitis mdglich.
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1.4  Oligoarthritis

Haufigkeit der Uveitis: haufig, Uber 50% aller kindlichen anterioren Uveitiden,

besonders haufig erkranken ANA-positive Madchen im Vorschulalter.
Arthritistyp: Mon- oder Oligoarthritis, asymmetrisch, Gberwiegend grol3e Gelenke.

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

Monaten auf 5 oder mehr Gelenke aus.

Klinische Symptomatik: typischerweise aul3erlich unauffalliges Auge, ohne

Spaltlampenuntersuchung meist keine Hinweise auf eine Entziindung. Im Verlauf
meist beide Augen betroffen. Bei ANA- und gleichzeitig HLA-B27 Positivitat ggf. im

Schulalter auch akute, rezidivierende anteriore Uveitis.

Lokalisation und Verlauf: chronische anteriore Uveitis.

Komplikationen: Hornhaut-Bandkeratopathie, hintere Synechien, Katarakt,

Makulatdem, Glaukom, Hypotonie, Glaskorpertribungen.

Prognose: nicht selten schlechte Prognose durch spates Erkennen der Erkrankung
wegen mangelnder klinischer Zeichen und hoher Komplikationsraten [14, 23, 60, 61,
68, 76].

1.5 Psoriasis-assoziierte Arthritis

Héaufigkeit der Uveitis: 10-20%.

Arthritistyp: eher Oligoarthritis-Typ, grof3e/kleine Gelenke, Daktylitis.

cl) Beginn im Kleinkindalter:

Klinische Symptomatik:

typischerweise auf3erlich unaufféalliges Auge, ohne Spaltlampenuntersuchung meist

keine Hinweise auf eine Entztindung. Gelegentlich auch symptomatisch.

Lokalisation und Verlauf: chronisch rezidivierende anteriore Uveitis.

Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Makulatdem, Glaukom.
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Prognose: nicht selten schlechte Prognose durch spates Erkennen der Erkrankung
wegen mangelnder klinischer Zeichen und hoher Komplikationsraten [43, 76]. Bei
ANA- und gleichzeitig HLA-B27 Positivitat ggf. im Schulalter auch akute,

rezidivierende anteriore Uveitis.

c2) Beginn im Schulalter

Klinische Symptomatik: oft gerotetes Auge, meist auch ohne

Spaltlampenuntersuchung Hinweise auf eine Entziindung; asymptomatischer Verlauf

maoglich.

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

chronische anteriore Uveitis.

Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Makulatdem, Glaukom.

Prognose: meist gute Prognose bei akuter, rezidivierender anteriorer Uveitis, da
frihzeitige Untersuchung beim Augenarzt. Bei asymptomatischer chronischer
anteriorer Uveitis schlechtere Prognose (vgl. oben) [47, 55, 60, 61, 68, 72, 95, 114].

1.6 Enthesitis-assoziierte Arthritis

Haufigkeit der Uveitis: 10%.

Arthritistyp: Oligo- oder auch Polyarthritis, Schwerpunkt untere Extremitat,
grof3e/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 Entztindung. Im
Schub in aller Regel nur ein Auge betroffen, Seite kann von Schub zu Schub aber

wechseln.

Lokalisation und Verlauf: akute, rezidivierende anteriore Uveitis.

Komplikationen: selten. Hintere Synechien, Katarakt, Makulatdem, Glaukom.

Prognose: meist gute Prognose, da frihzeitige Untersuchung beim Augenarzt [72,
73].
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2. Juvenile ankylosierende Arthritis

Héaufigkeit der Uveitis: 10-15%.

Arthritistyp: Periphere Arthritis: Oligo- oder auch Polyarthritis, Schwerpunkt untere
Extremitéat, groRe/kleine Gelenke. Axiale Manifestationen: ISG, Wirbelsdule. —

Zusatzlich: Enthesitiden.

Klinische Symptomatik: typischerweise gerotetes Auge, Schmerzen, Lichtscheu,

meist auch ohne Spaltlampenuntersuchung Hinweise auf eine Entztindung. Im
Schub 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, Makulatdem, Glaukom.

Prognose: meist gute Prognose, da frihzeitige Untersuchung beim Augenarzt [67].

3. Reaktive Arthritis

Haufigkeit der Uveitis: nicht selten.

Arthritistyp: akute Mon-/Oligo-, seltener Polyarthritis mit Schwerpunkt untere
Extremitat, grof3e/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, Makulatdem, Glaukom.

Prognose: meist gute Prognose, da friihzeitige Untersuchung beim Augenarzt [73].
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4. Chronisch entzindliche Darmerkrankungen

Formen: M. Crohn und Colitis ulcerosa.

Symptome: Diarrhoe, blutiger und schleimiger Stuhl, Bauchkrampfe, Fisteln,
Abszesse, toxisches Megakolon.

Haufigkeit der Uveitis: bis zu 15%.

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

Klinische Symptomatik: plétzlicher oder schleichender Beginn und chronischer

Verlauf.

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

intermediare oder posteriore Uveitis.

Komplikationen: Synechien, Katarakt, Glaskdrpertribungen, Makulaédem, Glaukom.

Prognose: abhéangig von der Art der Manifestation [45, 67, 97].

5. Sarkoidose

(klinisch und histologisch &hnliche Sonderform: Blau-Syndrom, autosomal-dominant
vererbbar)

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

Arthritistyp: Polyarthritis, bei Blau-Syndrom: Camptodaktylie.

Klinische Symptomatik: bei anteriorer Uveitis oder Panuveitis kdnnen die typischen

Entziindungszeichen wie Rotung, 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 lIritis. In 40-50% Panuveitis.

Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Glaskdrpertribungen, Makuladdem

und -narben, Glaukom.
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Prognose: variable, teils schlechte Prognose, insbesondere bei Friihmanifestation
[40,73].

6. Morbus Behcet

H&ufigkeit der Uveitis: 10-50% (in Deutschland meist turkische, gelegentlich aber

auch deutsche Kinder).
Arthritistyp: Oligoarthritis Uberwiegend der groRen Gelenke, etwa 30% polyartikular.

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.

Komplikationen: hintere Synechien, Katarakt, Makulatdem, Gefal3verschlisse,

Gefal3proliferationen, Netzhautablésung, Optikusatrophie.

Prognose: oft schlechte Prognose wegen hoher Komplikationsraten

8, 62].

7. Systemische Vaskulitiden, Kollagenosen

H&aufigkeit der Uveitis: unklar. Gehauft Konjunktivitis und Skleritis.

Wegen ungenugender Datenlage keine weitergehenden Angaben bezuglich der

Uveitis moglich.

8. Lyme-Arthritis

Haufigkeit der Uveitis: unklar.

Arthritistyp: meist Mon- oder Oligoarthritis mit Schwerpunkt Knie, gelegentlich auch
polyarthritisch.
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Klinische Symptomatik: bei anteriorer Uveitis und Panuveitis eventuell gerdtetes

Auge, dann auch ohne Spaltlampenuntersuchung Hinweise auf eine Entziindung. 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 (ungenigende Datenlage).

Prognose: bei friihzeitiger Therapie gute Prognose, sonst abhéngig von den
Komplikationen [50].

9. CINCA/NOMID
(Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Arthritis/Neonatal Onset Multisystem

Inflammatory Disease)

Haufigkeit der Uveitis: 40-60% (Pravalenz CINCA/NOMID 1-2 pro 1000 Kinder mit

rheumatischen Erkrankungen).

Arthritistyp: bei 50% symmetrische Oligo- bis Polyarthritis vorwiegend der grol3en,
aber auch kleiner Gelenke. Bei weiteren 50% Arthralgien, transiente Schwellungen
oder degenerative Arthropathie. Eventuell auffallende Hypertrophie von distalem

Femur, Patella und Tibia.

Klinische Symptomatik: meist chronische anteriore Uveitis mit &uf3erlich 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, Glaskdrpertribungen, Makuladdem

und -narben, Glaukom, Papillenédem und Optikusatrophie.

Prognose: in ca. 25% signifikante bleibende Schaden. Eventuell Erblindung durch
Optikusatrophie [19, 73].
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Leitsymptome

* Akute anteriore Uveitis (symptomatisch): Schmerz, R6tung, Tranenfluss,
Lichtscheu, Visusminderung.

» Schleichende anteriore Uveitis (asymptomatisch): haufig initial ohne oder mit
wenig klinischer oder subjektiver Symptomatik, ansonsten Visusminderung,
Mouches volantes, Druckgefunhl.

* Intermediare und posteriore Uveitis: Verschwommensehen, schlechtes Sehen,
Mouches volantes.

Durchfiihrung der Diagnostik

A: Am Augenbefund sich orientierende Diagnostik:

Diagnostische Verfahren und ihre Zielsetzung

Zwingend notwendig bei Erstvorstellung und bei Rezidiven und fakultativ bei

Kontrolluntersuchungen sind folgende Verfahren zu empfehlen:

+ Anamnese: welche Beschwerden und seit wann (insbesondere Schmerzen,
Ro6tung, Sehverschlechterung)? Beginn (akut oder schleichend)? Vorhergehende
Entzindungen/Operationen/Verletzungen der Augen? Verlauf (erstmals oder
wiederholt)? Bekannte systemische Grunderkrankungen? Korperliche
Begleitsymptome?

* Visusbestimmung mit bester Korrektur: Einschatzung der Einschrankung der
Sehféahigkeit und Amblyopie (ggf. Skiaskopie).

» Spaltlampenuntersuchung: auf das Vorliegen einer Uveitis und ggf. des
Schweregrades der Entziindung (Bestimmung der Zellzahl und des Tyndall
Effektes in der Vorderkammer) und auf das Vorliegen von Komplikationen (z.B.

Bandkeratopathie, Synechien, Rubeosis iridis, Katarakt, Glaskdrpertriibungen).
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* Tonometrie (vorzugsweise applanatorisch): frihzeitige Erkennung eines erhéhten
(okulére Hypertension, Glaukom) oder verminderten Augeninnendruckes

(Hypotonie, ggf. Phthisis bulbi).

* Ophthalmoskopie: Untersuchung des zentralen Augenhintergrundes moglichst
binokular auf die Beteiligung von Papille, Aderhaut und Retina; jedes Auge sollte
mindestens einmal in medikamentdser Mydriasis auch peripher untersucht
werden. Je nach Befund und Verlauf sollten erneute Untersuchungen in Mydriasis

erfolgen.
* Dokumentation, Befundbesprechung und Beratung.

Hierzu liegen keine Studien vor.

Bei klinischem V.a. das Vorliegen eines Zusammenhangs mit anderen

Grunderkrankungen 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: frihere 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? Insektenstich? (z.B.
Zecken bei Borreliose)? Malignome? Medikamente? Soziale Situation? Seelische
Belastungen? Umfeldanamnese (Systemerkrankungen, Augenentziindungen)?

Familiare Haufung?

+ Weitere Untersuchungen der altersentsprechenden Basisdiagnostik (z. B. bei
durch den Lokalbefund nicht zu erklarender Visusminderung oder bei Patienten,
die sich erstmals oder nach einem Intervall von tUber 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 fiir die Durchfihrung durch die Eltern
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geeignet als einfache Moglichkeit, bei besonders gefahrdeten Uveitispatienten
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 nicht l6st, ist dies ein Hinweis flr die Eltern auf

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

« Erneute binokulare Untersuchung des gesamten Glaskorpers und
Augenhintergrundes.

« Gonioskopie (insbesondere bei granulomatéser anteriorer Uveitis und erhéhtem

Augeninnendruck).

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

+ Vorzugsweise 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.

« Echographie des Auges: z.B. bei fehlendem oder unzureichendem
Funduseinblick; z.B. Ausschluss von Raumforderungen, intraokuléren
Fremdkorpern, Netzhautablosungen, Sklerabeteiligung. Ggf. kann der vordere
Augenabschnitt bis zum Aquator mit hoch auflésendem Ultraschall (30 bis 50

MHz) untersucht werden.

« Bei visusbedrohten und wenig kooperierenden Kleinkindern kann eine

Untersuchung in Kurznarkose erforderlich werden.

+ Bei Beteiligung der hinteren Augenabschnitte und/oder Nachweis einer
systemischen Grunderkrankung siehe DOG- und BVA-Leitlinie Nr. 24
(http://www.augeninfo.de/leit/leit24.htm).

«  Kommunikation mit Kinder- und Jugendrheumatologen zur weiteren Diagnostik

entsprechend Anamnese, Verlauf und Befund.[49, 105]

Hierzu liegen keine Studien vor.
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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
abgewandelt werden [49, 94]. Es ist eine &tiologische Abklarung in Zusammenarbeit
mit einem Kinder- und Jugendrheumatologen erforderlich. Die Diagnostik sollte
entsprechend der Leitlinie der Gesellschatft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie
erfolgen (Leitlinie Padiatrie, Elsevier Verlag). Entsprechend der individuellen
Anamnese und des klinischen Befundes kann eine weitere gezielte Diagnostik

sinnvoll sein.

B: An der Grunderkrankung sich orientierende Diagnostik:

Es ist eine effektive und kostengunstige Diagnostik anzustreben, indem zunachst
eine klinische Verdachtsdiagnose gestellt und daran die Auswahl der diagnostischen
Verfahren ausgerichtet wird. Grundsatzlich ist das klinische Bild entscheidend, da

keine wegweisenden Laborbefunde verfiigbar sind.

Ausschlussdiagnostik

Es sollte eine Diagnostik zum Ausschluss von Infektionserkrankungen erfolgen. Fur
den Ausschluss von Uveitis Maskerade-Syndromen (z.B. Retinoblastom,
Medulloepitheliom, maligne Lymphome, M Coats, juveniles Xanthogranulom)
Ophthalmoskopie und ggf. entsprechende weiterfihrende diagnostische Malinahmen

(Knochenmarkspunktion bei Leukamieverdacht, MRT Schadel).

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.
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Durchflhrung

Die Diagnostik am Auge wird durch den Augenarzt durchgefuhrt, bei Kleinkindern
durch einen Augenarzt mit spezieller Erfahrung in der Betreuung von Kindern mit

Uveitis.

Die Untersuchung des tbrigen klinischen Befundes und die Beurteilung der
Laborwerte, die fur die differentialdiagnostische Zuordnung der Uveitis wesentlich
sein kdnnen, sollte ein darin besonders erfahrener Kinderarzt (Kinder- und
Jugendrheumatologe) vornehmen. Die Diagnostik sollte entsprechend der Leitlinie
der Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie erfolgen (Leitlinie Padiatrie,

Elsevier Verlag).

Uveitis-Screening bei juveniler idiopathischer Arth ritis

Bei allen Kindern und Jugendlichen mit entziindlich-rheumatischen
Grunderkrankungen mit Uveitisrisiko, insbesondere bei solchen mit hoher
Komplikationsgefahr (JIA Oligoarthritis, Sarkoidose, M. Behget, CINCA/NOMID),
missen regelméaliige augenarztliche Screeninguntersuchungen durchgefuhrt werden
mit dem Ziel, dass die Diagnose noch vor der Manifestation irreversibler

Folgeschaden gestellt wird.

Fur die juvenile Arthritis ohne diagnostizierte Uveitis werden regelméafRiige
augenarztliche Kontrollintervalle empfohlen [12, 43, 46, 54, 86]. Die Inzidenz der
Uveitis war in den Studien abhéngig von der JIA-Subgruppe, ANA-Positivitat, dem
Erkrankungsalter und der Krankheitsdauer. Hierzu liegen keine Studien vor. Die

Meinung der Konsensusgruppe ist in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5
JIA Subgruppe ANA | Erkrankungsalter | Krankheitsdauer |Empfohlene Frequenz von
Spaltlampenuntersuchungen
(in Jahren) (in Jahren) (in Monaten)
Oligoarthritis, + <6 <4 3#
seronegative
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. 12
assoziierte
Arthritis
seropositive n.r. n.r. n.r. 12
Polyarthritis,
systemische
Arthritis
Patienten n.r. n.r. n.r. Entsprechend
mit bereits dem individuellen

diagnostizierter

Uveitis

Uveitisverlauf

n.r. = nicht relevant; [nach 43]; # aus klinischer Erfahrung scheinen 6-wochentliche

Intervalle im ersten Jahr vorteilhaft, obschon entsprechende Studien bislang fehlen.
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Antientztindliche Therapie

Kausale Therapie:

Dies gelingt lediglich bei infektidsen Ursachen einer Uveitis, z.B. bei Lues oder

Parasitose.

Symptomatische Therapie

Bei Patienten mit Uveitis und entzindlich-rheumatischen Erkrankungen ist keine

kurative, sondern nur eine symptomatische, die Entziindung unterdriickende

Therapie moglich. Uberfliissige MaRnahmen sind sog. ,Herdsanierungen*“ wie z.B.

die Extraktion von Zéahnen sofern kein behandlungsbedurftiger Befund vorliegt.

Ziele der Therapie

Behandlung des akuten Schubes bzw. der Komplikationen
Therapie der systemischen Grunderkrankungen
Prophylaxe von Rezidiven und Komplikationen
Vermeiden von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Erhalt des Sehvermégens

Grundprinzipien der Behandlung

Die Behandlung der Uveitis erfolgt in Abhangigkeit von der Aktivitat der Entziindung,

den Komplikationen und den Risikofaktoren fuir eine Visusminderung. Bei der

Medikation ist auch die entzundlich-rheumatische Grunderkrankung zu

berticksichtigen. Da die Verlaufe von Patienten mit Uveitis bei JIA und Uveitis ohne

JIA in Gegenwart von antinuklearen Antikérpern sehr &hnlich sind, sollten betroffene

Patienten ahnlich behandelt werden.

Die Behandlung wird in drei Schritten empfohlen:
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Aktive Uveitis ein- oder beidseitig

________________________________________________________________________________________________________

Prognostische Faktoren fir Lokale Kortikoide
drohenden Visusverlust: > (Prednisolon acetat 1%)
schlechter Ausgangsvisus, Nicht Dosis:im Schub#: 1.-3. Tag 2-stdl. bis stdl.,
Hypotonie, Glaukom, Katarakt, vorhanden dann entsprechend Schweregrad reduzieren
Makulatdem, dichte
Glaskdrpertriibung > REIZERE
Lokale Kortikoide . I
Vorhande (Prednisolon acetat 1%) Systemische Kortikoide .
N Dosis: (Prednisolon/Prednison)
1 Py Dosis:p.o.initial 1-2 mg/kg,
Im chgr?ﬁeln.tgrzigelng stdl. —|— p.o. reduzierer 0,15mg/kgKG innerhalb 4 Wochen,
Schwere radp reduzieren Anwendung moglichst auf wenige Wochen befristen.
9 Oder i.v. Puls mit Methylprednisolon 20-30mg/kg

¢ | g REIZFRE

Nicht reizfrei oder reaktiviert bei Dosis > 3 Trepfoder 0,15mg/kg KG Prednisolon oder bei Neuateftrgon
Komplikationen

________________________________________________________________________________________________________

Methotrexat Azathioprin

Dosis: 15 mg/nt — Woche s, oral Dosis 2-3mg/kg oral
(bevorzugtes Immunsuppressivum

Lokale Kortikoide
(Prednisolon acetat 1%)
< 3 Tropfen zuséatzlich,
mdglichst wenig, je nach Klinik#

l > REIZFRE]

Nicht reizfrei oder reaktiviert oder bei Neuauftreten von Korkationer

________________________________________________________________________________________________________

Adalimumab Infliximab
Dosis:24mglm sc Dosis: 3-10mg/kg iv
alle 2 Wochen oder alle 4-8 Wochen

(bevorzugter TNFx Inhibitor)

Cyclosporin A

oder Dosis:initial 3 mg/kg oral

Lokale Kortikoide
(Prednisolon acetat 1%)
< 3 Tropfen zusétzlich,
moglichst wenig, je nach Klinik#
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Beriicksichtigt 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 werden maglichst vom Augenarzt und Kinderarzt (Kinder-
und Jugendrheumatologe) gemeinsam geplant und tiberwacht. Die Lokalbehandlung
und die mogliche Behandlung der Komplikationen erfolgt durch den Augenarzt. Die
Indikation zur weiteren systemischen antientziindlichen, ggf. der immunsuppressiven
Therapie der Uveitis erfolgt durch Augenarzt und Kinderarzt (Kinder- und

Jugendrheumatologe) gemeinsam.

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.
Eine eventuell erforderliche systemische medikamentdse Therapie bzw.
Entzindungshemmung wird von einem diesbeziiglich versierten Kinder- und
Jugendrheumatologen durchgeftihrt und Gberwacht. Bezuglich der Therapie der JIA

wird auf die entsprechende interdisziplindre S2-Therapieleitlinie verwiesen [39].

Informationsaustausch zwischen den betreuenden Arzt en

Um die interdisziplindre Kommunikation zu erleichtern, werden im Arztbrief des
Augenarztes folgende Informationen dokumentiert: Alter bei Uveitisdiagnose,
Klassifikation der Uveitis nach den SUN Kriterien, bisheriger Verlauf der Entziindung,
Verlauf unter der bisherigen Therapie, aktuelle Therapie, Visusverlauf, Zellgrad in der
Vorderkammer, Tensio, strukturelle Komplikationen im Auge, bisherige

Augenoperationen.

Im Arztbrief des Kinderarztes (Kinder- und Jugendrheumatologe) werden folgende
Informationen dokumentiert: Alter, Geschlecht, Arthritissubgruppe (nach ILAR-
Klassifikation), Nachweis von antinuklearen Antikdrpern (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 [22]. Entsprechend muss eine aktive Uveitis behandelt

werden. Die Therapie sollte méglichst frihzeitig beginnen.

Die relevanten Kriterien fur die Beurteilung der Effektivitat einer antientziindlichen
Therapie werden derzeit noch kontrovers diskutiert. Entsprechend den
Empfehlungen der internationalen interdisziplindren Outcome Measure Group ist
neben dem Zellgrad in der Vorderkammer die Beurteilung der strukturellen

Komplikationen im Auge von Bedeutung.

Indikationen fir eine antientziindliche Therapie

In der Behandlung einer fur die JIA-typischen anterioren Uveitis sollte eine Zellfreiheit
in der Vorderkammer angestrebt werden. Die Behandlung sollte ab einem Zellgrad

von =21+ Zellen erfolgen [51, 117].

Auch Fibrinbildung in der Vorderkammer und Keratopréazipitate mit Hornhautédem
und Visusminderung sind therapiebedurftig. Die Bedeutung des alleinigen
Nachweises von Endothelprazipitaten oder eines positiven Tyndall-Effektes fir die
Therapieentscheidung wird derzeit kontrovers diskutiert. Sie stellen allein aber noch
keine eindeutige Therapieindikation dar. Der positive Tyndall-Effekt dokumentiert
eine Storung der Blut-Kammerwasserschranke und korreliert mit vorhandenen

Komplikationen und einem schlechteren Visusverlauf [17].

Sollten prognostische Faktoren fiir eine drohende Visusminderung nachgewiesen
werden, ist die antientziindliche Therapie zu intensivieren. Zu diesen zahlen nach

umfangreichen Studien:
» schlechter Ausgangsvisus
» okulare Hypotonie

« Glaukom
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» Katarakt

* Makuladdem

» dichte Glaskorpertribung (> 2+)

[10, 11, 14, 16, 18, 23, 47, 54, 55, 60, 61, 74, 76, 82, 86, 111, 117, 127, 130]

Der Nachweis von Bandkeratopathie, Synechie, Katarakt oder Glaukom an einem
reizfreien Auge stellen per se keine Indikation fur eine antientztindliche Therapie dar.
Bei persistierender Entziindung weisen sie aber auf den Schweregrad der
Erkrankung hin und werden als eine Indikation flr eine Immunsuppression

angesehen.

Demgegenuber sollte auch ohne Vorderkammerzellen bei Nachweis eines
Makuladdems, einer okularen Hypotonie und einer Rubeosis iridis eine
antientzindliche Therapie begonnen oder intensiviert werden, da diesen oft ein

chronischer Reizzustand im betroffenen Gewebe zugrunde liegt.

Statement 1

Eine aktive Uveitis muss behandelt werden.

Algorithmus der antientziindlichen Therapie

Therapieschritt |

Da hoher potente Kortikosteroide wirksamer waren als niedrig potente Praparate [21,
22, 33], sollten hochpotente Zubereitungen verwendet werden, wie beispielsweise
Prednisolonacetat 1% oder Dexamethason 0,1% und nicht niedrigpotente wie
Rimexolon. Um eine Amblyopie (Risiko inshesondere bei Kindern unter 7 Jahren
hoch) zu vermeiden, sollte wahrend der Wachzeiten eine Tropfenform und 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
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2-stuindlich bis stindlich erfolgen. Die Tropfengabe sollte dann entsprechend dem

Entzindungsgrad innerhalb von 6 Wochen reduziert werden.

Auch die mit topischen Kortikosteroiden behandelten Kinder missen hinsichtlich der
maoglichen systemischen Nebenwirkungen (wie z.B. Cushing-Syndrom) tiberwacht
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) [63, 84].

Statement 2

Topische Kortikosteroide sollten als initiale Thera pie bei der aktiven anterioren

Uveitis eingesetzt werden.

Nichtsteroidale Antiphlogistika

Die topische Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika 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, aber akuten anterioren Uveitiden unterlegen [21, 100,
129]. Daher kann eine Monotherapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika zur Therapie
des Uveitisschubes nicht empfohlen werden. Auch die Wirksamkeit der systemischen
nichtsteroidalen Antiphlogistika ist der von potenten topischen Kortikosteroiden
unterlegen [16, 36, 83]. Alle Studien erfolgten bei Erwachsenen und nicht bei Kindern
mit JIA-Uveitis. Zusammenfassend kdnnen nichtsteroidale Antiphlogistika
allenthalben als unterstitzende Medikamente bei niedriger Vorderkammerzellzahl (<

1+ Zellen) empfohlen werden.

Tabelle 6
Nichtsteroidale Antiphlogistika

Arzneimittel Dosierung Hinweis Literatur
Topisch
Indometacin 2-3x geringe Wirksamkeit [100]

im Vergleich zu Kortiko- [129]
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steroiden [21]
Diclofenac 2-3x geringe Wirksamkeit [36]
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden
Ketorolac Trometamo 2-3x geringe Wirksamkeit
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden
Tolmetin [21]
[129]

Systemisch#

Diclofenac 2-3mg/kgKG/Tag vorteilhaft ist die lange [83]
in 3 Einzeldosen; bei Halbwertszeit neuerer
Retardpraparationen Retardpraparate;
1 Einzeldosis méglich geringe Wirksamkeit
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden; zugelassen
ab = 14 Jahren
Ibuprofen 20-40mg/kgKG/Tag vorteilhaft ist die
in 3-4 Einzeldosen Verflgbarkeit einer
Suspension;
geringe Wirksamkeit
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden;
zugelassen ab = 6 Monaten
Indometacin 1-3mg/kgKG/Tag vorteilhaft ist die
in 2-3 Einzeldosen Verflgbarkeit einer
Suspension;
geringe Wirksamkeit
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden;
zugelassen ab = 2 Jahren
Naproxen 10-15 mg/kgKG/Tag zugelassen ab = 1 Jahr;
in 2 Einzeldosen geringe Wirksamkeit
im Vergleich zu Kortiko-
steroiden
# fur die Indikation ist keines der Medikamente zugelassen
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Statement 3

Topische und systemische nichtsteroidale Antiphlogi stika sollten nicht als

alleinige Therapie der aktiven anterioren Uveitis e  ingesetzt werden.

Systemische Kortikosteroide

Eine orale Kortikosteroidgabe reduziert den Vorderkammerzellgrad weniger effektiv
als die haufige Tropfengabe [15, 54, Konsensgruppe]. Bei schwerer aktiver Uveitis
mit prognostischen Faktoren fir eine drohende uveitisbedingte Visusminderung héalt
die Konsensusgruppe eine zeitlich befristete systemische Kortikosteroidgabe aber fir

empfehlenswert.

Die systemische Kortikosteroidtherapie erfolgt im Allgemeinen oral, wobel
Prednisolon initial in einer Dosis von etwa 1-2mg / kg KG gegeben wird. Alternativ
kann eine intravendse Stosstherapie mit Methylprednisolon (in einer Dosierung von
20-30 mg / kg KG fur drei Tage) erwogen werden [123, 33].

Bei einer systemischen Kortikosteroidtherapie im Kindesalter muss neben den
zahlreichen bekannten Komplikationen (Steigerung des Augendruckes,
Kataraktentwicklung, Gewichtszunahme, diabetische Stoffwechsellage) zudem noch
die Wachstumsstorung bedacht werden. Daher sollte die Dosis bei der oralen Gabe
innerhalb von 4 Wochen unter 0,15mg/kg KG und die intravendsen Pulse rasch auf
4- oder mehrwéchige Intervalle reduziert werden und ihre Anwendung auf etwa 3
Monate befristet werden. Die Entwicklung einer Augendrucksteigerung bei
systemischer Kortikosteroidgabe ist dosisabhéngig, und die Entwicklung einer

sekundaren Katarakt unterliegt einer individuellen Variabilitat [33, 119, 127].

Tabelle 7
Kortikosteroide

Arzneimittel Dosierung Hinweis Literatur

Topisch#

Prednisolon acetat 1% 1x bis stdl stark wirksam; [30]
hohes Glaukomrisiko [129]

Dexamethason phosphat 0,1% 1x bis stdl stark wirksam;

hohes Glaukomrisiko
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Rimexolon 1%

Parabulbare Injektionen
Dexamethason phosphat
Triamcinolon acetonid

Intravitreale Injektionen
Triamcinolon acetonid

Systemisch# [33]

Orale Hochdosis-Therapie

Orale Mitteldosis-Therapie

Orale Niedrigdosis-Therapie

Pulstherapie
Wochen

aktueller Stand: 12/2011

1x bis 5x mafig wirksam [25]
[30]
2-4mg 1-3 Tage wirksam
20-40mg 1-2 Monate wirksam
[3]
2-4mg 1-2 Monate wirksam [92]
[93]
[98]

21-2mg/kgKG/Tag
Prednisolon-Aquivalent

>0,2 und <1,0 mg/kgKG/
Tag Prednisolon
Aquivalent

<0,15 mg/kgKG/Tag
Prednisolon-Aquivalent
(1. Dekade) bzw. 20,4
mg/m2 Korperoberflache

(ab 2.Dekade)

ublicherweise
10-30mg/KG Methyl-

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

# fur die Indikation zugelassene Therapie
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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 Abh&ngigkeit
von der kumulativen Dosis
ZU erwarten

Langzeitnebenwirkungen
gering; individuel
unterschiedliche Neben-
wirkungen, Wachstums-
stbrungen selten

bei Intervallen von 24
Wochen geringeres

Langzeitnebenwirkungs-
risiko als bei der oralen
Mittel- oder Hochdosis-
therapie [123]
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Statement 4

Bei schwerer aktiver Uveitis mit prognostischen Fak toren fur eine drohende
uveitisbedingte Visusminderung (schlechter Ausgangs visus, Hypotonie,
Glaukom, Katarakt, Makuladdem oder dichter Glaskérp  ertriibung) sollte
zusatzlich zur lokalen Therapie eine auf wenige Woc  hen begrenzte
systemische Kortikosteroidgabe erwogen werden.

b. Behandlung der chronischen oder chronisch rezidi vierenden Uveitis

Es sollte eine Behandlung mit héherwirksamen Kortikosteroid-Augentropfen
(Prednisolonacetat 1%) begonnen werden. Nach vier bis sechs Wochen kann zur
Vermeidung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf weniger wirksame (und
damit nebenwirkungsarmere) Préaparationen (Rimexolon) Ubergegangen werden [25,
30, 33]. Im Einzelfall muss die geringere Wirkung der antientztindlichen
Préaparationen der damit verbundenen haufigeren Gabe und den Compliance-

Problemen gegenibergestellt werden.

Der chronische Reizzustand kann bei vielen Kindern allein mit einer topischen
Kortikosteroidgabe stabilisiert werden. Haufig ist aber eine langfristige, auch
mehrjahrige Gabe erforderlich [15, 54].

Bei einer mehrmonatigen héher dosierten Tropfentherapie steigt das Risiko fur
typische Nebenwirkungen. Die Neigung dazu variiert individuell sehr. Nach
derzeitigem Diskussionsstand wird vermutet, dass eine mehrmonatige Gabe pro Jahr
von mehr als 3 Applikationen (z.B. Prednisolonacetat 1% oder Dexamethason 0.1%)

taglich mit einem erhdhten Katarakt- und Glaukomrisiko einhergeht [118].

Daher sollte eine moglichst niedrige Dosis angestrebt werden. 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.

Bei aphaken oder pseudophaken Augen ist ein grof3ztigigerer Einsatz von topischen
Kortikosteroiden méglich und zum Teil erforderlich (z.B. Minderung der
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Riesenzellauflagerung auf Intraokularlinsen), wenn es dadurch zu keinem

Augendruckanstieg kommt.

Rimexolon kann bei steroidinduzierter okularer Hypertension vorteilhaft sein, hat aber
im Vergleich zu Prednisolonacetat 1% und Dexamethason 0,1% eine geringere
antientziindliche Wirkung [25, 33].

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

Reizfreiheit erzielt werden, sind weitere Schritte vorerst nicht erforderlich.

Statement 5

Bei chronischer anteriorer Uveitis wird eine topisc he Kortikosteroidgabe in
maoglichst niedriger Dosis je nach individuellem Ver lauf empfohlen. Wenn eine
Reizfreiheit mit einer Erhaltungstherapie von < 3 Tropfen taglich innerhalb von
3 Monaten erzielt werden kann, ist eine systemische immunsuppressive

Therapie nicht indiziert.

Therapieschritt |1

Wenn die betroffenen Augen unter maximal 3x taglicher topischer Kortikosteroidgabe
nach 12 Wochen (nach Klinik auch eher) nicht reizfrei werden oder bei Reaktivierung
der Uveitis unter einer systemischen Kortikosteroiddosis oberhalb 0,15mg/kg KG

oder bei Neuauftreten von Uveitiskomplikationen sollte die antientziindliche Therapie

intensiviert und Immunsuppressiva oder / und Biologika verwendet werden.

Therapie mit Immunsuppressiva und Biologika

Bei persistierender Uveitis unter Ausschopfung aller bisher genannten Medikamente,
bei weiteren Uveitisrezidiven unter einer hohen Kortikosteroiddosis und
schwerwiegenden unerwiinschten Kortikosteroidwirkungen sollte eine Therapie mit
Immunsuppressiva erfolgen. Biologika sollten nach derzeitigem Stand der Diskussion

nicht vor den klassischen Immunsuppressiva eingesetzt werden.
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Es ist wiederholt gezeigt worden, dass Immunsuppressiva einen reizfreien Zustand
der Uveitis erzielen kdnnen und einen kortikosteroidsparenden Effekt haben. Trotz
haufiger Vorbehalte ist zu beachten, dass bei adaquater Anwendung und Kontrolle
eine niedrige Rate unerwinschter Wirkungen beobachtet wird (aus einer Analyse bei
Erwachsenen mit Uveitis) [35, 44, 57]. Mit Immunsuppression lie3en sich
Visusprognose und Komplikationsrate bei juveniler Arthritis-assoziierter Uveitis
bessern [81, 86]. Obwohl sich mit Immunsuppressiva haufig eine
Kortikosteroideinsparung erzielen lasst, muss oft eine niedrig dosierte
Erhaltungstherapie mit Kortikosteroidtropfen (< 3 /Tag) fortgesetzt werden. Ob eine
frihzeitige Therapie der JIA mit Immunsuppressiva die spatere Entwicklung einer

Uveitis verhindert, ist nicht geklart.

Grundvoraussetzung fur die Anwendung von immunsuppressiven Medikamenten
oder Biologika bei persistierender Uveitisaktivitat ist eine drohende oder weitere
Visusminderung, wobei eine Besserung oder der Erhalt der Sehscharfe noch méglich

sein sollte.

Maligne oder andere Grunderkrankungen, welche eine Kontraindikation gegen die
Immunsuppression sein kbénnten, missen ausgeschlossen werden und die
Compliance fir die Anwendung und Kontrollen der Medikamente gewéahrleistet sein.
Der Therapieplan sollte gemeinsam mit den Patienten und Eltern ausgearbeitet
werden. Aufklarungsbdgen zu den einzelnen Immunsuppressiva sind im Internet

abrufbar (http://gkjr.de/aufklaerungsboegen.html).

Es liegen bisher keine randomisierten, kontrollierten oder vergleichenden Studien zur
immunsuppressiven Therapie bei Kindern mit Uveitis bei JIA vor, sondern nur
unkontrollierte Studien und kasuistische Erfahrungen. Daher entstanden die
Empfehlungen zur immunsuppressiven Therapie in dieser Leitlinie Gberwiegend aus

dem Konsensus in der Leitliniengruppe.

Methotrexat

Die Wirksamkeit von Methotrexat zur Behandlung der JIA wurde in prospektiven
randomisierten Studien belegt [35]. Der positive Effekt von Methotrexat auf die JIA-
Uveitis wurde in mehreren Fallserien beschrieben [13, 29, 42, 65, 69, 99, 109, 125].
Obschon prospektive kontrollierte Studien fehlen, ist Methotrexat derzeit das

Immunsuppressivum der ersten Wahl zur Therapie der Uveitis bei JIA. Fir
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Methotrexat wird eine geringe Nebenwirkungsrate beschrieben [35]. Bis zu einem
Drittel der Patienten entwickelt aber unerwiinschte gastrointestinale Wirkungen und
Aversionen gegen das Medikament. Die wochentliche Gabe kann oral oder
insbesondere bei hdherer Dosis subkutan erfolgen. Die bevorzugte Dosis ist 10-15
mg/m?Woche [96]. Der Einsatz von Methotrexat im Kindesalter sollte entsprechend
den vorliegenden Empfehlungen erfolgen [80].

Azathioprin

Azathioprin ist ein weiteres Medikament zur Langzeitbehandlung der JIA [64, 103].
Es liegen aber nur wenige publizierte Erfahrungen tber den Effekt auf die JIA-
assoziierte Uveitis vor. Demzufolge kann mit Azathioprin eine Reizfreiheit der Uveitis
und eine Kortikosteroideinsparung erzielt werden [38, 44]. Zusammenfassend kann

die Therapie der Uveitis im Kindesalter mit Azathioprin empfohlen werden.

Cyclosporin A

Wahrend die Wirksamkeit von Cyclosporin A bei Uveitis im Erwachsenenalter
intensiv untersucht und eindeutig belegt wurde, liegen nur wenige Verdéffentlichungen
zur Wirksamkeit bei der JIA-Uveitis vor [27, 34, 58, 59, 104, 115, 124].
Ubereinstimmend wies die Cyclosporin A Monotherapie eine nur geringe
Wirksamkeit auf und sollte nicht als primares Immunsuppressivum zur Therapie der
Uveitis bei JIA eingesetzt werden. Da die Wirksamkeit bei therapierefraktarem
Verlauf besser war, wenn bereits ein anderes Immunsuppressivum gegeben wurde,
kommt Cyclosporin A als Kombinationstherapeutikum bei Therapieversagen von

beispielsweise Methotrexat oder Azathioprin infrage.

Cyclophosphamid und Chlorambucil

In wenigen Einzelfallbeschreibungen wurde eine gewisse Besserung der Uveitis
unter der Therapie mit Cyclophosphamid [7, 88, 126] oder Chlorambucil beobachtet
[37, 85, 77]. Da aber bei den Behandelten teilweise schwerste Nebenwirkungen
auftraten (Infertilitat, Leukamie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Zoster-Infektionen
und andere), sollten diese Medikamente zur Therapie der Uveitis mdglichst nicht zur

Anwendung kommen.
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Mycophenolat Mofetil

In den letzten Jahren wurde in einzelnen Fallen auch Mycophenolat Mofetil als
immunsuppressives 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
[5, 20, 113].

Sulfasalazin

In einer kontrollierten Studie reduzierte Sulfasalazin die Zahl der Schiuibe bei der
HLA-B27 assoziierten akuten anterioren Uveitis bei Erwachsenen [78]. In einer
weiteren randomisierten und kontrollierten Studie bei 22 Erwachsenen mit
ankylosierender Spondylitis reduzierte Sulfasalazin Gber 3 Jahre signifikant die Zahl
der Uveitisschilbe [6, 36]. Die publizierten Therapieergebnisse bei Arthritiskindern mit
Uveitis wurden teilweise @hnlich positiv dargelegt [48]. Die Leitliniengruppe schatzt

die Wirksamkeit aber geringer ein.

Auswahl! und Dosierung der Immunsuppressiva

Die Auswahl unter den Medikamenten sollte von den persénlichen Erfahrungen der
Behandelnden unter Einbeziehung der aktuellen Leitlinie sowie von den individuellen
Faktoren des einzelnen Patienten abh&ngig gemacht werden [41, 57, 80, 81]. Die in
der Abb. 2 empfohlenen Dosierungen dienen als Orientierungshilfe und sollten in
jedem Einzelfall individuell angepasst werden. Die topische
Kortikosteroidtropfengabe sollte unter der immunsuppressiven Therapie auf
niedrigstmaogliche Dosis reduziert werden und mittelfristig 3 Applikationen taglich
nicht dberschreiten. Kann eine Reizfreiheit der Uveitis erzielt werden, sind weitere

Therapieschritte vorerst nicht erforderlich.
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Tabelle 8
Immunsuppressiva#

Arzneimittel Dosierung Hinweis Literatur

Methotrexat 10-15 mg/m2 Woche oral oder subkutan [13]
[29]
[35]
[42]
[65]
[69]
99]
[109]
[125]

Cyclosporin A <3mg/kgKG/Tag Gelkapsel [27]
in 2 Einzeldosen oder Saft [34]

[104]
[115]
[124]

Azathioprin 2-3mg/kgKG/Tag Bestimmung der Thiopurin- [38]
Methyltransferase sinnvoll, [64]
Um schwere Hamato- [103]
toxizitat zu vermeiden [44]

Mycofenolat Mofetil  500-2000mg/Tag [5]
in 2 Einzeldosen [20]
[113]

Sulfasalazin 500-2000mg/Tag bei HLA-B27 pos.
in 2 Einzeldosen Patienten [6]

[1997]
[78]

Chlorambucil 1-1,5mg/kgKG/Tag hohe Nebenwirkungsrate;  [77]
daher nicht mehr zu [85]

empfehlen

# fur die Indikation ist keines der Medikamente zugelassen
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Statement 6

Eine systemische Immunsuppression ist dann indizier t, wenn innerhalb von 3
Monaten keine Reizfreiheit zu erzielen ist unter to  pischer
Kortikosteroidtherapie mit < 3 Tropfen taglich und/oder innerhalb von 3
Monaten keine Reizfreiheit zu erzielen ist unter ei  ner systemischen
Erhaltungstherapie mit Kortikosteroiden (0,15mg kg/ KG/d
Prednisolondquivalent), wenn unerwiinschte Wirkungen der Kortikosteroide
auftreten oder wenn neue entziindungsbedingte Kompli kationen der Uveitis
auftreten. Bei einem sehr schweren Verlauf der Uvei tis kann ein entsprechend

kirzeres Intervall gewahlt werden.

Therapieschritt I

Bei fehlender Reizfreiheit der betroffenen Augen oder Reaktivierung unter maximal
3x taglicher topischer Kortikosteroidgabe oder einer systemischen
Kortikosteroiddosis > 0,15mg/kg KG oder bei Neuauftreten von entzindlichen
Uveitiskomplikationen unter vorhandener immunsuppressiver Monotherapie, sollte
die antientziindliche Therapie intensiviert werden. Dazu sollten zusétzlich zur
bisherigen Monotherapie mit einem Immunsuppressivum entweder ein TNF-alpha-
Inhibitor oder Cyclosporin A addiert werden. Die lokale Gabe von
Kortikosteroidtropfen sollte auf eine mdglichst niedrige Dosis reduziert werden und

mittelfristig 3 Applikationen taglich nicht tberschreiten.

Infliximab und Adalimumab konnen wegen ihrer guten Wirksamkeit empfohlen
werden [7, 29, 32, 52, 70, 89, 91, 102, 107, 121, 122]. Adalimumab ist ein komplett
humanisierter Antikorper, bei schwerer JIA/Polyarthritis wirksam [66] und flr die
Therapie bei diesen Kindern ab 4 Jahren zugelassen. Adalimumab ist in diesem

Therapieschritt der Uveitis derzeit der bevorzugte TNF- Inhibitor.

Etanercept ist demgegenuiber weniger wirksam. Gelegentlich wurden sogar unter der
Therapie erste oder erneute schwere Uveitisschilbe beobachtet [28, 31, 32, 90, 102,
106, 110, 116, 121].
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Tabelle 9
TNF alpha Inhibitoren#

Arzneimittel Dosierung Hinweis Literatur
Adalimumab 24mg/m2 von subkutane Injektion [7]
4-13 Jahren, derzeit TNF-a Inhibitor [120]
dariiber 40mg der ersten Wahl [122]

alle 2 Wochen

Infliximab 5-10mg/kg KG/ intravendse Gabe; [32]
Alle 2-8 Wochen wegen moglicher [52]
Infusionsreaktionen [70]
TNF-a Inhibitor der zweiten [91]
Wahl [102]
[107]
[120]
[28]
[31]
Etanercept 0,4mg/kgKG subkutane Injektion; [32]
2x/Woche oder gelegentlich Erstmanifestation [90]
0,8mg/kgKG oder Verschlechterung einer [102]
1x/Woche Uveitis, daher nur eingeschrankt  [110]
zu empfehlen [120]
[27]

# fur die Indikation ist keines der Medikamente zugelassen

Statement 7

Kann keine Reizfreiheit der Augen nach spatestens 1 6 Wochen unter
immunsuppressiver Monotherapie und topischer Kortik osteroidtherapie <3
Tropfen taglich erzielt werden oder treten neue ent  ziindungsbedingte
Komplikationen der Uveitis auf, sollte ein weiteres Immunsuppressivum (z.B.
Cyclosporin A) oder Biologikum (z.B. Adalimumab) ad diert werden. Bei einem
sehr schweren Verlauf der Uveitis kann ein entsprec  hend klrzeres Intervall

gewahlt werden.
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Statement 8

Bei dem Einsatz immunsuppressiver Medikamente sollt e mehrjahrige

Erfahrung im Umgang und Monitoring der jeweiligen P réaparate gegeben sein.

Steroidinjektionen am Auge

In der Akutphase kénnen bei unzureichender Wirkung der topischen Kortikosteroide
bei schwerer Uveitis mit dichter Glaskorperinfiltration, Hypotonie oder Makulabdem
zusatzlich subkonjunktivale oder parabulbare Injektionen mit Methylprednisolon oder
Dexamethason (2-4mg) erwogen werden. Sie weisen einen schnellen
Wirkungseintritt auf mit kurzer Wirkdauer [33]. Der wesentliche Vorteil der Injektionen
gegeniber 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 intraokulére Injektionen (2-4mg) einer Triamcinolonacetonid-
Kristallsuspension erwogen werden [3, 92, 93, 98]. Zur Wirksamkeit der intravitrealen
operativen Medikamenteneinbringung eines biodegradablen Dexamethason-
Implantates bei Kindern mit anteriorer Uveitis bei entziindlich-rheumatischen

Erkrankungen liegen derzeit noch keine ausreichenden Daten vor.

Bei Patienten mit bekannter steroidinduzierter Augeninnendrucksteigerung sollte auf
die Injektion von Steroiden verzichtet werden, um einen unkontrollierten und

langfristigen Augeninnendruckanstieg zu vermeiden.

Fur die Therapie der JIA-Uveitis halt die Leitliniengruppe den Einsatz der
intravitrealen Triamcinoloninjektion nur in ausgewahlten Einzelfallen fir 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
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Immunsuppressiva und Biologika keine ausreichende Reizfreiheit erzielt werden

konnte (sog. Rescue-Therapie).

Statement 9

Bei ein- oder beidseitiger schwerer aktiver Uveitis mit prognostischen Faktoren
fur eine drohende uveitisbedingte Visusminderung (H ypotonie, Makuladdem
oder dichte Glaskorpertribung) kénnen Injektionen v on Kortikosteroiden am

Auge als Rescueverfahren erwogen werden.

Zusatzliche Therapie

Synechien:
Zykloplegika

Die antientziindliche Therapie bei aktiver anteriorer Uveitis sollte mit einer
Zykloplegika-Gabe kombiniert werden, um posteriore Synechien zu vermeiden oder
zu lésen. Im akuten Schub sollte eine Pupillenerweiterung mit Scopolamin (Boro-

Scopol®) erfolgen.

Frische Synechien sollten mdglichst friihzeitig 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 Entziindungsverlauf sollte zur Nacht zur Prophylaxe von Synechien
Tropicamid (Mydriaticum-Stulln®, Mydrum Augentropfen®) appliziert werden.

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 anteriorer

Uveitis sollte eine Zykloplegika- Gabe erfolgen.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen MedizinisshFachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Emtsiclungsfindung in spezifische
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissendslattadh Erkenntnissen und in de
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen flr mehregiit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen!Iiglinien” sind fur Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder hgfibhegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

-

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien déachgesellschaften mit
grodtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMFdie Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung tbernehmeénsbesondere bei Dosierungsangaben sind
stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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