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ZUSAMMENFASSUNG

Dieses Dokument fasst die Erfahrungen der International
Uveitis Study Group (IUSG), der Intraocular Inflammation
Society (I0IS) und der Foster Ocular Inflammation Society
(FOIS) zusammen und kann als Leitfaden fiir die Behandlung
von Uveitispatienten im Zeitalter der COVID-19-Pandemie
dienen.

ABSTRACT

This document summarizes the experience of the Internation-
al Uveitis Study Group (IUSG), the Intraocular Inflammation
Society (IOIS) and the Foster Ocular Inflammation Society
(FOIS) and can aid as a guide for the treatment of uveitis pa-
tients in the era of COVID-19 pandemic.

Einleitung

Dieses Dokument fasst die Erfahrungen der International Uveitis
Study Group (IUSG), der Intraocular Inflammation Society (IOIS)
und der Foster Ocular Inflammation Society (FOIS) zusammen
und kann als Leitfaden fir die Behandlung von Uveitispatienten
im Zeitalter der COVID-19-Pandemie dienen. Dieser Konsens ist

1124

Zierhut M et al. Konsenserfahrung von International...

auch auf der Website der IUSG (https://www.iusg.net/uploads/
images/IUSG%20Library/001-Consensus-Experience-Document.

5

and Inflammation, Taylor & Francis, London.

Dieses Statement erscheint auch in der Zeitschrift Ocular Immunology
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pdf), der 10IS und der FOIS veréffentlicht. Er ist daher jedem Arzt
zuganglich, der Rat fiir seine Uveitispatienten sucht.

Risikofaktoren

Dies sind die derzeit bekannten Risikofaktoren fiir eine schwere

COVID-19-Infektion:

1. Alter Giber 60 Jahre (in einigen Landern liegt die Grenze bei
65 Jahren), mit einem signifikanten Risiko von 70 Jahren und
dariiber

2. Komorbiditdt: Herz-Kreislauf-Erkrankungen > Erkrankungen
der Atemwege > arterielle Hypertonie (HTN), Diabetes mellitus
(DM), Fettleibigkeit (BMI > 40) [1]

3. Kontakt mit infizierten Personen (insbesondere in der Familie)
oder kiirzliche Reisen in stark betroffene Lander oder Regionen

4. Beschaftigte im Gesundheitswesen (erhohte Viruslast/Exposi-
tion aufgrund fehlender geeigneter personlicher Schutzausriis-
tung [PSA])

5. Verwendung von mittel- bis hochdosierten Kortikosteroiden
(1.2]

Uveitissituationen

Im Allgemeinen gibt es 3 mdgliche Uveitisszenarien:
Bei stabilen Uveitispatienten unter systemischer immunmodu-

latorischer Therapie (IMT)

1. ohne klinische Anzeichen einer COVID-19-Infektion (prdsymp-
tomatisch oder asymptomatisch)

2. entweder mit bestatigter COVID-19- oder mit klinischen Anzei-
chen einer COVID-19-Infektion

3. ein neuer Uveitispatient, der eine Immunsuppression benétigt,
oder ein Uveitispatient mit einer Exazerbation, die eine erhéhte
IMT-Dosis erfordert

Szenario 1: ein Uveitispatient ohne Bestdtigung
der klinischen Anzeichen einer COVID-19-Infektion

Diesen Patienten wurde meist bereits zuvor erldutert, wie sie eine
Infektion vermeiden kénnen, als die IMT begonnen worden war.
Dadurch kann man erwarten, dass sie bereits den Wert des Han-
dewaschens zur Vermeidung von Infektionen kennen, personliche
Hygiene und Vermeiden von Menschenmassen praktizieren.

Der Augenarzt sollte diese Patienten darin bestarken, personli-
che Schutzvorrichtungen zu verwenden, und sie ermutigen, alle
auf lokaler oder nationaler Ebene vorgeschlagenen Préventions-
maBnahmen zu befolgen. Am effektivsten sind angemessene so-
ziale Distanzierung, das Tragen von Masken (Richtlinien unter-
scheiden sich je nach Land) und haufiges Hindewaschen bei Kon-
takt mit Oberflachen.

In bestimmten europdischen Landern wurden nach Beginn der
Pandemie Risikogruppen entweder personlich telefonisch oder
per Post/E-Mail kontaktiert, um personalisierte, auf die Art der
Uveitis bzw. der IMT abgestimmte Empfehlungen zu erldutern.
Dieser Kontakt trug bei unseren Patienten bisher dazu bei, dass
sie auf die zu treffenden MaRnahmen aufmerksam gemacht wer-
den konnten, um eine Infektion mit COVID-19 zu vermeiden. Die-
se MaRnahmen umfassen:
= so viel wie moglich zu Hause bleiben,

= soziale Distanzierung tiben (Abstand von 1,5 bis 2m zu ande-
ren Personen), sei es auf der StraRe, in Geschaften oder in War-
tezimmern,

= Tragen einer Maske, wenn sie sich in der Ndhe von Nichthaus-
haltsmitgliedern oder an tberfiillten Orten befinden,

= Hande hdufig mindestens 20 s lang mit Seife zu waschen, ins-
besondere nach dem Beriihren von Oberfldchen (Transaktions-
automaten, Tirknopfen, Aufzugsknépfen und Lichtschaltern);
der direkte Kontakt von kontaminierten Oberfldchen ist wohl
eine der wichtigen Ubertragungsarten [3]

= das Gesicht nicht zu beriihren, wenn sie ihre Hande nicht wa-
schen konnten

= das Tragen von Handschuhen; auch Leder- oder Winterhand-
schuhe kdnnen eine Option sein, wenn keine Latex-/Vinylhand-
schuhe verfiigbar sind.

Wenn sich der Patient unwohl fihlt, sollte er sich an seine Arztpra-
xis wenden, die ihn iber die Dringlichkeit eines Termins beraten
sollte. Dies kann je nach Land leicht méglich oder schlecht mog-
lich sein. In einigen Landern dirfen Praxen COVID-Verdachtige
nur dann empfangen, wenn sie mit Isolationsrdumen fir verdach-
tige Patienten ausgestattet sind und geeignete Barriere-PSA ver-
fligbar sind (Schiirzen, N95- oder gleichwertige Masken sowie Ge-
sichtsschutz oder Brille). Alternativ konnen solche Patienten an
ein geeignetes Diagnosezentrum {berwiesen werden. Insbeson-
dere im Friihjahr und Herbst sollte man daran denken, dass ande-
re Viruserkrankungen vorhanden sein kdnnten. Ein entsprechen-
der COVID-19-Nachweis ist daher zwingend erforderlich, wenn
die entsprechenden Symptome vorliegen. Abhdngig von den ort-
lichen Verhadltnissen sollten Patienten unter Immunsuppression
als ,Risikogruppe® eingestuft werden und eine friihzeitige
COVID-19-Testung erhalten.

Im klinischen Bereich sollten Risikopatienten vorzugsweise fri-
her am Tag und zu einem anderen Zeitpunkt als Patienten auRer-
halb von Risikogruppen gesehen werden. Es sollte eine Hochst-
anzahl von Patienten im Wartezimmer festgelegt werden, die so-
zialen Abstdnde ermdglicht werden und ein alkoholisches Des-
infektionsmittel bereitgestellt sein. Begleitpersonen sollten, falls
dies moglich ist, auBerhalb des Hauses warten. Jeder sollte eine
Maske tragen. Warteraum und die Untersuchungsrdume sollten
ausreichend geliiftet sein. Tiren sollten offen bleiben, einschlieR-
lich des Eingangs zum Biiro, um die Luftzirkulation zu erh&éhen.
Spaltlampen sollten mit Abschirmungen ausgestattet sein, und
der Augenarzt sollte einen sicheren Abstand zu den Patienten hal-
ten, wenn er die Situation bespricht. Konsultationen sollten auf
ein Minimum beschrankt bleiben (5min, wenn mdglich). Wir
empfehlen, die erfolgten Untersuchungen (Scans, Gesichtsfelder,
Laborwerte) zu lesen, bevor der Patient erneut hereingebeten
wird. Die Aktendurchsicht von Patienten 1 oder 2 Tage vor ihrem
geplanten Besuch auf mégliche Risikofaktoren kann eventuell ver-
hindern, solche Patienten in der Sprechstunde zu sehen. Wir emp-
fehlen virtuelle Konsultationen (oder auch nur Telefonkontakt) fiir
Patienten mit geringem Rezidivrisiko und bei stabilem Befund.

Die erste Verteidigungslinie gegen eine Infektion ist die ange-
borene Immunitdt. Wenn also die Gesamtzahl der weien Blut-
korperchen des Patienten iiber der Untergrenze des Normalwerts
(4000 pro pl) liegt, verringert sich das Infektionsrisiko (siehe:
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK261/). Immunmodula-
torische Mittel, die wie Ciclosporin-A durch Reduktion von T-Zel-
len wirken, sind im Allgemeinen in moderaten Dosen sicher und
scheinen das Risiko fir Virusinfektionen wahrscheinlich nicht zu
erhéhen, allerdings mit der Ausnahme von Infektionen mit dem
Varizella-Zoster-Virus (VZV; siehe: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/
books/NBK47401/). Die Laborkontrollen sollten beibehalten und
vorzugsweise in der Ndahe der Wohnung durchgefiihrt werden,
um Expositionen weitestgehend zu minimieren.

Das Virus bindet an seine Zielzellen (iber Renin-Angiotensin-
Rezeptoren (ACE-2), die an den Epithelzellen der Lunge, des
Darms, der Niere, der BlutgefdRe und sogar der Bindehaut expri-
miert werden. Die Expression von ACE-2 ist bei Patienten mit Typ-
1- und Typ-2-DM oder Patienten, die mit ACE-Inhibitoren und
ACE-2-Rezeptorblockern (ARBs) behandelt werden, signifikant er-
hoht. ACE-2-Hemmer reduzieren Entziindungen und wurden
kiirzlich gegen entziindliche Lungenerkrankungen, Karzinome,
Diabetes und Bluthochdruck vorgeschlagen. ACE-Hemmer ver-
ursachen eine Hochregulation von ACE-2 und kénnten fiir eine In-
fektion mit COVID-19 prédisponieren. Aufgrund von ACE-2-Poly-
morphismen scheint hierbei eine genetische Veranlagung fiir ein
erhohtes Risiko fir eine SARS-CoV-2-Infektion zu bestehen, die
mit DM, HTN und Schlaganfall verbunden ist, und dies insbeson-
dere in asiatischen Populationen. Die Rolle von ACE-Hemmern in
Bezug auf die Virulenz der COVID-19-Infektion ist jedoch nicht be-
kannt. Kardiologen empfehlen derzeit nicht, ACE-Hemmer bei
diesen Patienten zu stoppen, da dies mehr Schaden als Nutzen
verursachen wiirde [4,5]. Es sollte aber klar sein, dass Uveitis-
patienten mit Komorbiditdten wie DM, HTN und Herzerkrankun-
gen ein hoheres Risiko haben, an COVID-19 zu erkranken [1].

Auch wenn Patienten gut dariiber informiert sind, wie sie sich
vor Infektionen schiitzen kdnnen, empfehlen wir Ihnen oder Ihren
Mitarbeitern trotzdem, sich telefonisch an lhre Patienten zu wen-
den, die IMTs erhalten. Dies kdnnen Ratschldge zum Verhalten
sein oder einige Richtlinien, was zu tun ist, wenn sie COVID-19-
positiv werden. Die bisherige Erfahrung zeigt, dass viele Patienten
beruhigt sind und an die Bedeutung von Distanzierungsmanah-
men erinnert werden. Einige Patienten tendieren von sich aus
dazu, ohne drztlichen Rat ihre Medikamente (besonders IMT) ab-
zusetzen. Eine solche Kommunikation ist nattrlich auch bei der
Betreuung von Kindern mit IMT von groRer Bedeutung und bietet
Augendrzten die Moglichkeit, den Stand der Behandlung (Reduk-
tion der Therapie?) und alternative Uberbriickungswege zu er-
ortern. Falls mdoglich, sollte dabei durchaus die Therapieplanung
iber die ndchsten Monate besprochen werden, da die aktuellen
Prognosen zur Pandemie von einem Verlauf von bis zu 18 Mona-
ten ausgehen [7].

Daher sind wir uns darin einig, dass bei COVID-19-negativen
Patienten die IMT beibehalten werden sollten. Die Notwendigkeit
einer fortgesetzten Therapie sollte aber neu bewertet und die Ste-
roiddosis minimiert werden, wann immer dies moglich ist.

Szenario 2: Patient mit bestdtigter COVID-19-
Infektion oder mit klinischen Anzeichen einer
COVID-19-Infektion

Falls der Patient klinische Symptome entwickelt, sollte eine Besta-
tigung der Diagnose baldigst erfolgen, da andere virale Ursachen

vorliegen kénnten, die COVID-19 imitieren kdnnen. Bitte erinnern
Sie lhren Patienten daran, den Arzt (iber alle Medikamente zu in-
formieren, die er gegen seine Uveitis einnimmt.

Wenn der Patient asymptomatisch ist, empfehlen wir, die IMT
zusammen mit der Blutiiberwachung fortzusetzen und die Dosis
zu reduzieren, wenn der Wert der Leukozyten unter 4000/ul féllt.

Symptomatische Patienten sollten ihre konventionelle IMT und
biologische Therapie voriibergehend abbrechen (auRer Interferon
und Tocilizumab, siehe spédter). Patienten, die TNF-Blocker (TNF:
Tumor-Nekrose-Faktor) einnehmen, sollten ihre ndchsten geplan-
ten subkutanen Dosen auslassen, bis es ihnen besser geht.

Wenn maglich, sollte auf lokale (intravitreale Injektionen oder
Medikamententrager) als Behandlungsoption {ibergegangen
werden. Systemische Kortikosteroide miissen mdglicherweise
langsam reduziert werden. Dieser Schritt sollte jedoch mit dem
COVID-Behandlungsteam besprochen werden. Niedrige Erhal-
tungsdosen <10mg/Tag Prednisolondquivalent stellen maogli-
cherweise kein signifikantes Risiko dar und sollten beibehalten
werden. Wenn die Dosen (ber 20 mg liegen, sollten diese (falls
notwendig auch unter Verwendung einer intravitrealen Therapie)
reduziert werden. Hochdosierte Steroide kdnnen zu hoher Virus-
last fihren, was anschlieBend zu einer Dysregulation des Immun-
systems fiihren konnte [3].

In den meisten Fdllen ist der Krankheitsverlauf nur von kurzer
Dauer. Die Symptome sind 10-14 Tage lang nachweisbar. Tritt
eine Atemstorung auf, wird dies normalerweise am 7. oder
8. Tag deutlich und es folgt eine rasche Erholung oder es zeigt sich
die Notwendigkeit einer stdrkeren Sauerstoffunterstiitzung. So-
bald die Atemstérung abgeklungen ist, kann die urspriingliche
IMT wieder aufgenommen werden.

Wirkung von Immunsuppressiva auf das Virus

= Eine Immunsuppression scheint das Risiko einer COVID-19-Er-
krankung nicht zu erhdhen. Eine Uberpriifung der Mortalitits-
und Morbiditatsberichte fritherer Corona-Infektionen ergab
keine Mortalitdt in Transplantationspatienten [8]. In Bergamo
wurde von 522 Patienten mit chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen (IBD) keiner mit einer nach nachgewiesenen
SARS-CoV-2-Infektion ins Krankenhaus eingeliefert, wobei sta-
tistisch gesehen 21 Aufnahmen zu erwarten gewesen waren
[9]. Bhoori et al. veroffentlichten eine Reihe von 111 erwachse-
nen Langzeit-Lebertransplantations-Patienten mit minimaler
Immunsuppression, unter denen 3 COVID-19-Todesfalle auf-
getreten waren, und verglichen diese mit 3 symptomlosen
SARS-CoV-2-Infektionen unter 40 kiirzlich transplantierten
und vollstandig immunsupprimierten Patienten in diesem Zen-
trum. Die aufgezeichneten Todesfdlle schienen eher mit den
bekannten Risikofaktoren einer schweren COVID-19-Erkran-
kung (Alter, Vorhandensein mehrerer Begleiterkrankungen)
als mit dem Grad der Immunsuppression in Zusammenhang
zu stehen, und die Autoren meinten, dass Immuntherapie
maoglicherweise vor einer schweren Erkrankung geschiitzt
habe [10].

= Interferon a und B sowie Anti-IL-6-Medikamente (Tocilizumab)
kénnen das ,Cytokine Storm Syndrom® reduzieren [11,12].
Dies scheint einer der wesentlichen Faktoren zu sein, die wdh-
rend einer COVID-19-Infektion durch eine ibermdRige Freiset-
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zung von Zytokinen (IL-1, IL-6, IL-18 und Interferon y) zum Tod
flihren. Es resultiert ein Multiorganversagen. Die IL-6-Blockade
wird derzeit in einer prospektiven Studie bei COVID-19-Patien-
ten in China untersucht.

Szenario 3: neuer Uveitispatient benétigt eine
Immunsuppression oder Patient hat eine
Exazerbation, die eine verstarkte Immunsuppression
erfordert

Patienten mit schwerer akuter Uveitis (neue Uveitis oder Reakti-
vierung trotz IMT) werden traditionell primdr mit hohen Dosen
von oralen Steroiden oder auch i.v. Methylprednisolon versorgt.
In dieser Situation sollte eine lokale Therapie (periokulare oder in-
travitreale Steroide) allein oder in Kombination mit niedrigeren
Dosen systemischer Steroide in Betracht gezogen werden. Bei
akutem Morbus Behget sollte moglichst Interferon o oder B in Er-
wdgung gezogen werden. Bisher war jedoch der Verlauf bei Pa-
tienten, die sich unter Anti-TNF-Medikamenten mit SARS-CoV-2
infiziert hatten, mild, ohne dass iber schwere Erkrankungen oder
Todesfille berichtet worden ware. Die Rheumatologieverbinde
haben mehrere Leitlinien vorgeschlagen.

Augenmanifestationen von SARS-CoV-2

Augenmanifestationen wurden bisher auf der Ebene der Kon-
junktiva und der Retina festgestellt: Bindehautentziindung oder
perilimbale R6tung [15] wurden beschrieben, wobei die meisten
Falle wohl bei florider Virusinfektion diagnostiziert wurden; nur
in 1/38 Patienten war die Konjunktivitis ein prdsentierendes
Symptom [14]. Die Prévalenz von SARS-CoV-2-Nukleotiden war
bei Bindehautproben (5%) von COVID-positiven Personen gering
[14] und die Persistenz bei Tranen ist nur von kurzer Dauer (1-
2 d) [15]. Als Ubertragungsweg spielt die Tranenfliissigkeit daher
eher eine begrenzte Rolle [16]. Der Fall einer pseudomembrano-
sen hdamorrhagischen Konjunktivitis wurde als spite Manifesta-
tion beschrieben [17].

Uber retinale Manifestationen wurden in Form von hyperreflek-
tierenden Ldsionen in den Ganglienzellen und den inneren plexi-
formen Schichten der Retina innerhalb des papillomakularen Biin-
dels berichtet. Bei naherer Betrachtung wurden kleine Cotton-
Wool-Spots und Mikrohdmorrhagien festgestellt. Diese Patienten
wurden 11 bis 33 Tage nach Auftreten der Symptome untersucht
[18]. Kirzlich wurde SARS-CoV-2 auch in Netzhautbiopsien ver-
storbener COVID-19-Patienten nachgewiesen [19].

Labormarker fiir Coronavirusinfektionen [20]

Einige Laborparameter werden durch IMT beeinflusst (z.B. Blut-
korperchensenkungsgeschwindigkeit [BSG]) oder sind bei Ver-
wendung bestimmter IMT-Medikamente (z.B. Tocilizumab) nicht
zuverldssig.

Am haufigsten trifft dies hier zu:
= verminderte Lymphozytenzahl
= niedriges Albumin
= Abnahme des Himoglobinspiegels
= Erh6hung des C-reaktiven Proteins (CRP)
= Erhéhung der Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)

= Erhéhung der Laktatdehydrogenase (LDH)
= Erh6hung des D-Dimers

Bei schwerem COVID-19:

= verminderte Lymphozytenzahl

= vermindertes Albumin

= verringerte Himoglobinspiegel

= Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CRP)

= Erhéhung der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)
= Erhéhung der Laktatdehydrogenase (LDH)

= Erhéhung des D-Dimers

= Erhéhung der Neutrophilenzahl

= Erh6hung der Alaninaminotransferase (ALT)

= Erh6hung der Aspartataminotransferase (AST)

= Zunahme von kardialen Biomarkern (z.B. kardiale Troponine)
= Erhéhung von Procalcitonin
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