
Pohlmann D et al. HLA-B27 assoziierte anteriore Uveitis: … Akt Rheumatol 2021; 46: 524–531 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

ÜbersichtsarbeitÜbersichtsarbeit

HLA-B27 assoziierte anteriore Uveitis: Herausforderung für eine 
interdisziplinäre Zusammenarbeit

Anterior Uveitis Associated with HLA-B27: A Challenge for 
Interdisciplinary Collaboration
  

Autoren
Dominika Pohlmann1 , Judith Rademacher2, Uwe Pleyer3

Institute
1 Universitäts-Augenklinik, Charité – Universitätsmedizin 

Berlin, corporate member of Freie Universität Berlin, 
Humboldt-Universität zu Berlin, and Berlin Institute of 
Health, Department of Ophthalmology, Berlin, Germany

2 Universitäts-Augenklinik, Charité – Universitätsmedizin 
Berlin, corporate member of Freie Universität Berlin, 
Humboldt-Universität zu Berlin, and Berlin Institute of 
Health, Division of Gastroenterology, Infectious Diseases 
and Rheumatology, Berlin, Germany

3 Berlin Institute of Health at Charité – Universitätsmedizin 
Berlin, Berlin, Germany

Schlüsselwörter
Akute Uveitis anterior, HLA-B27, Spondyloarthritis

Key words
acute anterior uveitis, HLA-B27, spondyloarthritis

Bibliografie
Akt Rheumatol 2021; 46: 524–531
DOI 10.1055/a-1662-4086
ISSN 0341-051X
© 2021. Thieme. All rights reserved. 
Georg Thieme Verlag KG, Rüdigerstraße 14, 
70469 Stuttgart, Germany

Korrespondenzadresse
Dr. Dominika Pohlmann
Augenklinik
Charité Universitätsmedizin Berlin
Augustenburger Platz 1
13353 Berlin
Deutschland 
Tel.: + 49/30/450 554 202, Fax: + 49/30/450 554 222 
dominika.pohlmann@charite.de

ZUsammenfassUng

Die akute anteriore Uveitis (AAU) ist die häufigste Form intraoku-
larer Entzündungen, die v. a. Personen im erwerbsfähigen Alter 
betrifft und mit erheblichen sozioökonomischen Auswirkungen 
verbunden ist. Etwa die Hälfte der AAU-Patienten sind HLA-B27 
positiv und teilen ein hohes Risiko zu HLA-B27-assoziierten Er-
krankungen, insbesondere zur Spondyloarthritis (SpA). Sowohl 
die SpA als auch die AAU sind komplexe entzündliche Erkrankun-
gen, deren genaue Pathogenese unbekannt ist. Da bei bis zu 40 % 
der AAU-Patienten eine nicht diagnostizierte SpA vorliegt, bietet 
die AAU die Möglichkeit einer frühzeitigen Erkennung der zugrun-
deliegenden rheumatologischen Erkrankung. Die klinische Prä-
sentation der AAU bei SpA weist eine Reihe typischer Augenbe-
funde auf, die diagnostisch wegweisend sind und auf eine 
systemische Grunderkrankung hindeuten können. Daher ist eine 
abgestimmte Überweisungsstrategie zur zügigen Diagnostik und 
Behandlung notwendig. Dieser Beitrag fokussiert daher auf die 
interdisziplinäre Zusammenarbeit und bietet gleichzeitig Hinwei-
se für die differentialdiagnostische Abklärung.

abstR act

Acute anterior uveitis (AAU) is the most common form of int-
raocular inflammation. It mainly affects people of working age 
and is associated with a significant socioeconomic impact. 
About half of AAU patients are HLA-B27-positive and share a 
high risk of HLA-B27-associated diseases, especially spondy-
loarthritis (SpA). Both SpA and AAU are complex inflammatory 
diseases whose exact pathogenesis is unknown. Since up to 
40 % of AAU patients have undiagnosed SpA, AAU offers the 
possibility to detect the underlying rheumatological disease at 
an early point in time. The clinical presentation of AAU associ-
ated with SpA shows several typical eye findings that are diag-
nostically important and can guide the interdisciplinary co-
operation. Therefore, a coordinated referral strategy is 
necessary for rapid diagnosis and treatment. This article aims 
to draw attention to this interdisciplinary cooperation and to 
provide information for differential diagnostic investigation.
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Einleitung
Die Spondyloarthritiden (SpA) sind eine heterogene Gruppe von 
chronisch-entzündlichen Erkrankungen, welche durch eine ähnli-
che Pathogenese, genetischen Hintergrund und klinische Manifes-
tationen gekennzeichnet sind. Folgende Erkrankungen gehören zu 
den Spondyloarthritiden: die axiale Spondyloarthritis (axSpA) mit 
der Frühform einer nicht-röntgenologischen axSpA und der rönt-
genologischen axSpA, bei der bereits eine definitive Sakroiliitis im 
konventionellen Röntgen des Beckens vorliegt, die periphere SpA, 
die reaktive Arthritis (nach einer Infektion), die Psoriasisarthritis 
(PsA) und die enteropathische Arthritis bei chronisch-entzündli-
chen Darmerkrankungen (CED). Die häufigste extraartikuläre Ma-
nifestation der SpA ist die akute anteriore Uveitis (AAU). Sie ist die 
häufigste intraokulare Entzündung und betrifft den vorderen Teil 
der Uvea, die Iris und den Ziliarkörper. Ätiologisch kann die anteri-
ore Uveitis (AU) in eine infektiöse und nicht-infektiöse Form einge-
teilt werden. Die nicht-infektiöse AU ist stark mit dem Human-Leu-
kozyten-Antigen (HLA)-B27 assoziiert. HLA-B27 ist wiederum stark 
mit der Gruppe der SpA assoziiert und besitzt eine prognostische 
Bedeutung für das Vorhandensein einer SpA. Daher ist die Unter-
scheidung in HLA-B27-positive und negative Patienten in der Rheu-
matologie, sowie in der Ophthalmologie ein wichtiges Kriterium 
bei der Differentialdiagnose (▶tab. 1).

Epidemiologie
Die Uveitis betrifft überwiegend Menschen im erwerbsfähigen Alter 
zwischen 20 und 50 Jahren. Ihre Folgen sind eine häufige Ursache 
für schwere Sehbehinderung und die Blindheit in der westlichen 
Welt, die schätzungsweise 3 bis 15 % aller Fälle ausmachen [1]. Die 
jährliche Inzidenz der Uveitis beträgt 17 bis 52 pro 100 000 Einwoh-
nern mit einer Prävalenz von 38 bis 370 pro 100 00 Einwohnern [2]. 
Dabei ist die AU mit 90 % die häufigste Form der intraokularen Ent-
zündung [3, 4]. Die Prävalenz der AAU bei SpA variiert zwischen 21 
und 33 % [5–7]. Interessanterweise steigt die Prävalenz der Uveitis 
mit der Krankheitsdauer. Während nur 12 % der SpA-Patienten eine 
Uveitis Manifestation innerhalb der ersten 5 Jahre entwickelten, 
stieg dieser Anteil auf 43 % bei Patienten mit einer langjährigen Er-
krankung über 30 Jahre [7].

Pathogenese
Die genaue Pathogenese der AAU ist auch heute nicht gänzlich ver-
standen. Ein Zusammenspiel aus genetischer Prädisposition und 
verschiedenen äußeren Einflüssen scheint jedoch zur Entstehung 
beizutragen, hier könnte auch das Mikrobiom eine Rolle spielen [8]. 
Auch wenn verschiedene Gene mit der AAU in Verbindung stehen, 
so hat der HLA-B27 Genotyp die stärkste Assoziation zur Erkran-
kung. Etwa 50 % aller Patienten mit AAU und bis zu 90 % der axSpA 
Patienten sind HLA-B27 positiv [9].

Es existieren 3 Theorien, wie die HLA-B27 Positivität zur Erkran-
kung beiträgt: [9]

 ▪ die arthritogene Peptid-Hypothese, nach der HLA-B27 ein 
noch unbekanntes Antigen den zytotoxischen T-Zellen präsen-
tiert und dies über eine Ähnlichkeit mit körpereigenen 
Antigenen zu einer Immunreaktion führt;

 ▪ die Theorie eines so genannten „Misfolding“, nach der es über 
eine Fehlfaltung des HLA-B27 zu einer „unfolded protein 
response“ und somit über das Endoplasmatische Retikulum zu 
einer Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine kommt;

 ▪ die Hypothese, dass eine Bildung von Homodimeren oder 
auch freie schwere Ketten des HLA-B27 zu einer Aktivierung 
des angeborenen Immunsystems führen und autoinflamm-
atorische Mechanismen aktivieren.

Neben dem HLA-B27-Antigen scheinen auch weitere genetische 
Assoziationen mit der AAU vorzuliegen. Dies betrifft die Endoplas-
matische Retikulum Aminopeptidase-1 (ERAP-1) und den Interleu-
kin23-Rezeptor (IL23R), die auch mit der axSpA assoziiert sind. Wei-
tere Gene sind IL-10 und IL-18R1, welche ebenfalls bei CED gehäuft 
auftreten [3].

Klinik
Die erste Episode einer AAU tritt typischerweise im Alter zwischen 
30 und 40 Jahren auf. Männer sind 1,5 bis 2,5-mal häufiger betrof-
fen als Frauen. Oft berichten die Patienten über ein prodromal auf-
tretendes, unspezifisches „Organgefühl“ einige Stunden bis zu 
einem Tag vor dem Entzündungsschub. Photophobie und plötzlich 
einsetzender, einseitiger Augenschmerz folgen dann als häufigste 
Beschwerden. Beide Symptome werden durch eine Ziliarkörperbe-
teiligung und die Entzündung des vorderen Augensegmentes ver-
ursacht. Weiterhin klagen die Patienten über Augenrötung und ver-
schwommenes Sehen, sowie eine leichte bis schwere Einschrän-
kung des Sehvermögens. Experimentelle Untersuchungen konnten 
diese Phänomene nachvollziehen [10, 11].

Klinisch zeigt sich eine konjunktivale und ziliare Injektion, die zu 
der makroskopisch sichtbaren Augenrötung des betroffenen Auges 
führt. Oftmals ist eine verkleinerte Pupille als entzündungsbeding-
te Miosis erkennbar. Bei schweren Entzündungsverläufen können 
sekundäre Synechien (Verklebungen der Iris mit der Linse) entste-
hen (▶abb. 1,  2). Die Spaltlampenmikroskopie ist zur weiteren Be-
urteilung und Quantifizierung der intraokularen Entzündung un-
verzichtbar. Die Standardisierte Uveitis Nomenklatur (SUN) ermög-
licht es, den Schweregrad der Entzündung anhand von Zellen und 
Proteinen in der Vorderkammer zu quantifizieren [12]. Über eine 
erhöhte Durchlässigkeit der Blut-Kammerwasser-Schranke kommt 
es zu einer Leukozyten-Sedimentation in der Vorderkammer, dem 
sogenannten Hypopyon. Neben den pathognomonisch feinen 
Hornhautendothelpräzipitaten ist ein weiterer häufiger Befund die 
Fibrinexsudation. Typischerweise ist der Augeninnendruck am be-
troffenen Auge bei der HLA-B27 positiven AAU erniedrigt. Dies 
kann differenzialdiagnostisch hilfreich sein, um diese von der oft 
hypertonen virus-assoziierten AU zu unterscheiden. Es wird ange-
nommen, dass die intraokulare Freisetzung von Prostaglandinen 
und/oder die Entzündung des Ziliarkörpers für den erniedrigten 
Augeninnendruck verantwortlich sind. Im Verlauf kann es aber zu 
einem Sekundärglaukom kommen als Folge der posterioren Syne-
chien, sowie Verklebungen der Iris im Kammerwinkel. Weitere 
schwerwiegende Augenkomplikationen mit massiver Sehbeein-
trächtigung sind eine sekundäre Katarakt, ein zystoides Makulaö-
dem, eine Bandkeratopathie und Hypotonie.
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▶tab. 1 Differenzialdiagnosen einer akuten anterioren Uveitis.

Differenzialdiagnose Klinische Präsentation Weitere diagnostische Hinweise und Maßnahmen

AU mit SpA assoziiert  ▪ einseitig - abwechselnd („Flip-Flop“)
 ▪ nicht-granulomatöse Entzündung (Fibrin!)
 ▪ oft Synechierung der Iris mit der Linse
 ▪ Symptome der SpA: entzündliche Rückenschmerzen

 ▪ HLA-B27
 ▪ Entzündungsparameter
 ▪ Rheumatologische Beurteilung
 ▪ Röntgen/MRT der Sakroiliakal-Gelenke

AU im Zusammenhang 
mit reaktiver Arthritis

 ▪ AAU bei 60 % der reaktiven Arthritis-Patienten
 ▪ oft schwere AAU/CAU
 ▪ Anzeichen/Symptome einer Urethritis

 ▪ HLA-B27
 ▪ Entzündungsparameter
 ▪ Gram-negative Bakterien (Chlamydien, Shigellen)
 ▪ Konsiliarische Vorstellung in der Rheumatologie/
Urologie

AU mit Psoriasis 
(-arthritis) assoziiert

 ▪ AAU bei ca. 7–20 % der Psoriasis Patienten
 ▪ oft erst im späten Psoriasisverlauf
 ▪ oft bilateral (simultan), chronisch und schwer
 ▪ Häufiger auch posteriore Beteiligung (40 %)

 ▪ HLA-B27
 ▪ V.a. mit Arthritis
 ▪ Konsiliarische Vorstellung in der Dermatologie

Sarkoidose  ▪ AAU/CAU oft gleichzeitig bilateral
 ▪ granulomatöse Endothelpräzipitate
 ▪ Irisgranulome („Koeppe Knötchen“)
 ▪ selten Irisatrophie
 ▪ häufig: Panuveitis
 ▪ (Fundusuntersuchung!)
 ▪  Symptome/Zeichen einer allgemeinen Erkrankung (Haut, Lunge, Leber)

 ▪ Histologische Sicherung (bronchoalveoläre Lavage)
 ▪ Thorax-Röntgen/CT
 ▪ Labortest: IL-2R, ACE; Calcium, Phosphat, Lysozym 
im Serum;

 ▪ Konsiliarische Vorstellung in der Pulmologie

Vogt-Koyanagi-Hara-
da-Krankheit 
(VKH-Krankheit)

 ▪ AAU/CAU oft gleichzeitig bilateral
 ▪ granulomatous Endothelbeschläge
 ▪ hauptsächlich: Panuveitis (Fundusuntersuchung!)
 ▪ Papillitis: „Sunset glow fundus“
 ▪  Symptome/Zeichen einer allgemeinen Erkrankung: Meningismus 
(Fieber, Kopfschmerzen, Rücken- und Nackensteifigkeit

 ▪ Tinnitus
 ▪ Haut: Alopezie, Poliosis, Vitiligo

 ▪ Assoziation mit HLA-DR4/DRB1*04
 ▪ Pleozytose im Liquor
 ▪ Konsiliarische Vorstellung in der Dermatologie, 
Inneren, Neurologie

tInU-syndrom  ▪ Vermutlich unterdiagnostiziert
 ▪ AAU/CAU
 ▪ oft bilateral
 ▪ nicht-granulomatöse Entzündung
 ▪ Symptome/Anzeichen einer allgemeinen Erkrankung: Nephritis, 
Proteinurie, Fieber

 ▪ Labortest: Proteinurie, (alpha1/ß2-Mikroglobulin 
im Urin

 ▪ Konsiliarische Vorstellung in der Nephrologie (ggf. 
Nierenbiopsie)

Syphilis  ▪ „Großer Imitator“!
 ▪ Uni/bilaterale AAU-Panuveitis
 ▪ Symptome/Zeichen: Primärstadium: harter Schanker (Ulcus durum); 
Sekundärstadium: generalisierte Lymphknotenadenopathie, Fieber, 
Abgeschlagenheit, Kopf- und Gliederschmerzen, polymorphe 
Exantheme, Kondylome; Tertiärstadium: Gummen; Quartärestadi-
um/Neurosyphilis: ZNS-Befall, Augenbeteiligung, Meningitus

 ▪ Labortest: TPHA, TPPA, FTA-ABS, VDRL, HIV-Test
 ▪ Lumbalpunktion
 ▪ KonsiliarischeVorstellung in der 
Dermatologie,Inneren Medizin, Neurologie

Borreliose  ▪ Uni/bilaterale AAU-Panuveitis; (wahrscheinlich über diagnostiziert)
 ▪ Geschichte: Insekten-/Zeckenstich
 ▪ Symptome/Zeichen einer allgemeinen Erkrankung: Erythema 
migrans; ZNS-Beteiligung

 ▪ Labortest: ELISA, Immunoblot für IgG und IgM
 ▪ Konsiliarische Vorstellung in der Dermatologie, 
Inneren Medizin, Neurologie

Tuberkulose  ▪ AAU/CAU hauptsächlich bilateral
 ▪ granulomatöse Endothelpräzipitate, oft Irisgranuome
 ▪ häufig: Panuveitis, Choroiditis (Fundusuntersuchung!)
 ▪ Geschichte – Exposition? Immunmangel?

 ▪ Labor: Quantiferon-Test, HIV
 ▪ CT Thorax
 ▪ Konsiliarische Vorstellung in der Pulmologie

AAU Herpes-Virus 
assoziiert

 ▪ Hauptsächlich einseitig (nicht-alterierend)
 ▪ nicht-/granulomatöse Entzündung
 ▪ erhöhter intraokularer Druck
 ▪ Nicht-/granulomatöse Endothelpräzipitate
 ▪ Irisatrophie!
 ▪ VZV: segmentale, vesikuläre Dermatitis

 ▪ PCR, lokale Antikörperbildung für CMV, HSV, VZV 
im Kammerwasser

AAU = Akute anteriore Uveitis; ACE = Angioconverting Enzym; CAU = chronische anteriore Uveitis; CMV = Cytomegalovirus; CT = Computertomografie; 
ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay; HIV-Human-Immundefizienzvirus; HSV = Herpes simplex Virus; MRT = Magnetresonanztomografie; 
PCR = Polymerase-Kettenreaktion; SpA = Spondyloarthritis; TINU = tubulo-interstitielle Nephritis mit Uveitis; Treponema pallidum-Antikörper-Absorp-
tionstest (FTA-ABS); TPHA = Treponema-Pallidum-Hämagglutinations-Assay; TPPA = Treponema-Pallidum-Partikel-Agglutination; VDRL = Venereal Disease 
research Laboratory; VZV = Varicella-Zoster-Virus; ZNS = Zentralnervensystem;
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Eine simultane Entzündung beider Augen ist eine Ausnahme, 
jedoch können Rezidive wechselseitig in beiden Augen auftreten 
als so genanntes Flip-Flop-Phänomen. In einer Längsschnittstudie 
konnten im Median drei Entzündungsepisoden (1–26 Rezidive) bei 
HLA-B27 positiven Patienten in einem Zeitraum von 14 Monaten 
beobachtet werden [13]. Eine andere Studie zeigte, dass die Häu-
figkeit der Rezidive im Durchschnitt 1,1 ±  0,8 pro Jahr innerhalb der 
ersten 5 Jahre nach der ersten Episode und nach 5 Jahren 0,8 ±  0,6 
pro Jahr betrug [14]. Rezidive bei HLA-B27 positiven Patienten mit 
systemischer Erkrankung treten sogar häufiger auf [14].

Diagnostik
Die Leitlinie der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) 
und des Berufsverbandes der Augenärzte Deutschlands e.V. (BVA) 
dient einer zielgerichteten Abklärung [15]. Neben der makroskopi-
schen Beurteilung der Augen ermöglicht die Spaltlampenuntersu-
chung die anatomische Eingrenzung der Entzündung, sowie die Gra-
duierung der Entzündungsintensität [16]. Entzündungszellen und 
die Proteinausfällung (Tyndall-Phänomen) in der Vorderkammer kön-

nen direkt visualisiert werden. Aktuell erfolgt die Auszählung sub-
jektiv durch den Untersucher nach der SUN-Klassifikation. Zur Gra-
duierung des Tyndalls steht die nicht invasive Laser-Flare-Photome-
trie als ein objektives Verfahren zur Bestimmung des Proteingehaltes 
in der Vorderkammer zur Verfügung. Damit kann die Schädigung 
der Blut-Kammerwasser-Schranke quantifiziert werden. Aktuell wird 
untersucht, ob sich die Zellzahl in der Vorderkammer mit der Opti-
schen Koheränz Tomografie (OCT) objektiv bestimmen lässt. Insbe-
sondere lässt sich mit der OCT-Untersuchung auch ein Makulaödem 
gut detektieren [17]. Die Beurteilung des Ödems, sowie anderer bild-
gebender Biomarker kann zudem helfen, die visuelle Prognose ein-
zuschätzen.

Anhand der Klassifikationskriterien der AU konnte erfolgreich 
ein maschinelles Lernen mit multinomialer logistischer Regression 
für die Spondyloarthritis/HLAB27-assoziierte AAU eingesetzt wer-
den [18]. Es wurden Fälle von AU in einer Datenbank gesammelt 
und unter Verwendung von festgelegten Kriterien die Diagnose in 
einem Trainings- und einem Validierungssatz festgelegt. Das Ziel 
war anhand sparsamer Kriterien die Diagnose exakt zu bestimmen 
und so eine Fehlklassifikation zu verhindern [18]. Die Gesamt-
genauigkeit für die AU betrug 97,5 % im Trainingssatz (95 % Konfi-
denzintervall [KI] 96,3, 98,4) und 96,7 % im Validierungssatz (95 % 
KI 92,4, 98,6) und wies eine sehr geringe Fehlklassifikation auf, so 
dass es ein Einsatz in der klinischen und transnationalen Forschung 
denkbar scheint [18].

Interdisziplinäre Diagnostik
Aufgrund der komplexen Pathogenese und des breiten Spektrums 
an Komorbiditäten ist eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit 
bei der Betreuung von Patienten mit AU essenziell. Die Uveitis ist 
oftmals der erste Grund zur Konsultation eines Facharztes und Pa-
tienten sollten daher auf etwaig bestehende Grunderkrankungen 
abgeklärt werden [19]. Ein effektives Screening von Patienten mit 
AAU durch den Ophthalmologen kann so dazu beitragen, frühzei-
tig eine zugrundeliegende systemische Erkrankung wie die SpA zu 
erkennen. Auch heute noch beträgt die Verzögerung zwischen 
Symptombeginn und Diagnose bei der SpA 5 bis 10 Jahre und hat 
sich den letzten Jahren kaum verändert [20, 21]. Eine korrekte und 
frühzeitige Diagnose ermöglicht den Patienten eine zeitige Behand-
lung und damit verbundene bessere Prognose.

Das Dublin Uveitis Evaluation Tool (DUET) wurde zum Screening 
von AAU Patienten entwickelt, um die Patienten zu identifizieren, 
die eine erhöhte Wahrscheinlichkeit einer SpA haben und rheuma-
tologisch abgeklärt werden sollten [20]. Nach dem strukturierten 
DUET Algorithmus sollten alle AAU Patienten zur weiterführenden 
rheumatologischen Abklärung überwiesen werden, wenn sie ent-
weder Rückenschmerzen haben, welche vor dem 45. Lebensjahr be-
gonnen und mindestens 3 Monate andauern oder Arthralgien, wel-
che bereits ärztlich vorgestellt worden, und zusätzlich entweder eine 
HLA-B27-Positivität oder eine Psoriasis besteht. Der DUET-Algorith-
mus erreichte eine Sensitivität von 96 % und eine Spezifität von 97 % 
[20]. Nach dem DUET sollen alle AAU Patienten zur weiterführenden 
rheumatologischen Abklärung überwiesen werden, wenn sie ent-
weder chronische Rückenschmerzen haben, welche vor dem 45. Le-
bensjahr begonnen und mindestens 3 Monate andauern. Das glei-
che gilt bei bereits bekannten oder aber bereits aufgrund von Arth-

▶abb. 1 Vorderaugenabschnittsfoto. Injektion der Bindehaut, feine 
Endothelpräzipitate (weiße Pfeile), Hypopyon (Sternchen), dezente 
posteriore Synechie von 7 bis 9 Uhr, Pigmentabklatsch auf der Lin-
senvorderfläche (rote Pfeile). Quelle: Charité Universitätsmedizin 
Berlin, Augenheilkunde am Campus Virchow Klinikum.

▶abb. 2 Vorderaugenabschnittfoto. Posteriore Synechie bei 2 Uhr. 
Quelle: Charité Universitätsmedizin Berlin, Augenheilkunde am 
Campus Virchow Klinikum.
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ralgien und Patienten, die beim Arzt waren und entweder HLA-B27 
positiv sind oder von einer Psoriasis betroffen sind. In der untersuch-
ten Kohorte hatten 42 % der AAU-Patienten eine noch nicht diagnos-
tizierte SpA [22]. Auch die spanische SENTINEL Studie fand eine hohe 
Prävalenz von 50 % einer axSpA und 17,5 % einer peripheren SpA in 
AAU-Patienten, die entweder eine rekurrierende Uveitis oder aber 
eine HLA-B27 Positivität aufwiesen [23].

Die Früherkennungsstrategie der Assessment of SpondyloArth-
ritis international Society (ASAS) empfiehlt die Überweisung von 
Patienten mit chronischen Rückenschmerzen ( > 3 Monate Dauer) 
und Beginn vor dem 45. Lebensjahr zur weiteren Abklärung zum 
Rheumatologen, wenn mindestens eine weitere der folgenden so-
genannten SpA-typischen Manifestationen vorliegen: [24]

 ▪ entzündlicher Rückenschmerz;
 ▪ HLA-B27-Positivität;
 ▪ Sakroiliitis in der Bildgebung, falls vorhanden (Röntgen- oder 

MRT);
 ▪ periphere Manifestationen: Arthritis, Enthesitis oder Daktyli-

tis;
 ▪ extraartikuläre Manifestationen (Psoriasis, chronisch-ent-

zündliche Darmerkrankung, Uveitis);
 ▪ positive Familienanamnese für Spondyloarthritis;
 ▪ Gutes Ansprechen auf nicht-steroidale Antirheumatikga 

(NSAR);
 ▪ Erhöhter Entzündungsparameter (CRP oder BSG) [24]

Umgekehrt ist auch die gemeinsame interdisziplinäre Betreuung 
von SpA Patienten mit ophthalmologischen Manifestationen wich-
tig. Neben der Abklärung bei Augenproblemen hinsichtlich einer 
als extramuskuloskeletale Manifestation vorliegenden AAU sollte 
auch die Therapie im interdisziplinären Austausch diskutiert wer-
den, da nicht alle für die SpA zugelassenen Therapie auch für die 
AAU effektiv sind.

Komplikationen und Prognose
Die AU hat im Allgemeinen eine gute funktionelle Prognose. Aller-
dings steigt bei HLA-B27 positiven AAU-Patienten mit zunehmen-
den Rezidiven der Uveitis das Risiko für sekundäre Komplikationen. 
So konnte in einer retrospektiven Fallstudie gezeigt werden, dass 
Patienten mit HLA-B27 positiver AAU mit oder ohne systemische 
Erkrankungen eine größere Anzahl von Komplikationen im Ver-
gleich zu Patienten mit HLA-B27 negativer idiopathischer AU auf-
wiesen [25]. Periokuläre und systemische Kortikosteroide, sowie 
Immunsuppressiva waren bei HLA-B27 positiven Patienten weitaus 
häufiger erforderlich als bei HLA-B27 negativen Patienten (60 vs. 
11 %, 53 vs. 7 % und 18 vs. 1 %) [25]. Eine der häufigsten Komplika-
tionen bei Patienten mit HLA-B27 positiver AAU ist das zystoide 
Makulaödem, das mit einer Prävalenz zwischen 4 und 30 % (14 % 
nach 10 Jahren) auftritt. Weitere visus-relevante Komplikationen 
sind die Bildung einer Katarakt bei 2–30 % (14 % nach 10 Jahren) 
und ein Sekundärglaukom bei 5–11 % der Betroffenen [26].

Therapie
Die Behandlung von Patienten mit HLA-B27 positiver AAU mit oder 
ohne systemische Beteiligung erfordert eine interdisziplinäre Zu-

sammenarbeit zwischen Ophthalmologen und Rheumatologen, 
bzw. gegebenenfalls auch Gastroenterologen bei CED oder Derma-
tologen bei PsA.

Die Behandlungsempfehlungen zur SpA, Uveitis und weiterer 
Komorbiditäten gehen aus der 2019 aktualisierten Version der S3 
Leitlinie hervor und richten sich nach internationalen Therapieleit-
linien der SpA und der PsA [27–30].

Topische Therapie
Die ophthalmologische Therapie der AAU besteht in erster Linie 
aus hochfrequent applizierten Prednisolon oder Dexamethason 
Augentropfen. Initial werden sie stündlich bis zwei-stündlich ange-
wendet und anschließend befundabhängig schrittweise über 8–10 
Wochen reduziert. Um Synechien zu vermeiden und Schmerzen zu 
lindern (die durch die Ziliarkörperbeteiligung bedingt sind) werden 
zusätzlich topische Zykloplegika/Mydriatika verabreicht. Unter die-
ser Therapie können die akuten Schübe meist gut beherrscht wer-
den. Allerdings können bei bis zu 30 % der Patienten („steroid res-
ponder“) topische Kortikosteroide innerhalb weniger Tage zu 
einem erhöhten Augeninnendruck führen, der entsprechendes Mo-
nitoring und ggf. drucksenkende Medikamente erfordert. Als wei-
tere unerwünschte Wirkung kann im längeren Verlauf eine Steroid-
katarakt mit typischer subkapsulärer Trübung auftreten. Bei schwe-
rem Verlauf und insbesondere bei zystoidem Makulaödem werden 
auch systemische Kortikosteroide eingesetzt. Bei therapierefrak-
tärem Makulaödem können auch peribulbäre Kortikosteroid-Injek-
tionen oder intravitreale Steroidinserts appliziert werden. Hierbei 
handelt es sich um Wirkstoffträger, die in den Glaskörper injiziert 
werden und über einen Zeitraum von 6–36 Monaten kontrolliert 
Dexamethason oder Fluocinolonactetat freisetzen. Aufgrund der 
bereits genannten unerwünschten Nebenwirkungen ist die Indika-
tion v. a. bei jungen, phaken Patienten sehr kritisch zu stellen. Eine 
langfristige systemische Gabe von Kortikosteroiden wird aufgrund 
der bekannten unerwünschten Wirkungen nicht empfohlen.

csDMARD
Bei häufigen Rezidiven (mindestens 3-mal jährlich) und damit dro-
hender Visusminderung ist die Gabe einer immunsupprimierenden 
steroidsparenden Therapie indiziert. Der zweite Schritt der Thera-
pieeskalation ist somit die Behandlung mit konventionellen syn-
thetischen Disease-modifying anti-rheumatic drug (csDMARDs) 
wie Sulfasalazin und Methotrexat (MTX). Allerdings haben csD-
MARDs keine Wirkung auf eine axiale Manifestation einer SpA , so-
dass bei AAU-Patienten mit axSpA und unzureichender Kontrolle 
der Krankheitsaktivität der muskuloskeletalen Manifestationen 
durch NSAR direkt ein Biologikum gegeben werden sollte [31, 32]. 
Eine Studie zeigte eine Überlegenheit von MTX gegenüber Sulfa-
salazin bei der AAU hinsichtlich Rezidivrate, Visusverlauf und Kom-
plikationsrate [33]. In anderen Studien konnte auch Sulfasalazin als 
„First-Line“ Therapie die Rezidivrate der HLA-B27 assoziierten AAU 
reduzieren [34, 35]. MTX zeigte neben einer Reduktion der Rezi-
divrate der AAU [33, 36] auch eine Wirksamkeit auf das zystoide 
Makulaödem [33]. Wird das Behandlungsziel mit dem ersten csD-
MARD nicht erreicht, können weitere csDMARD in Betracht gezo-
gen werden. Beim Vergleich der Wirkstoffe Azathioprin (AZA), Cic-
losporin A (CSA) und Mycophenolat mofetil (MMF) bezüglich des 
steroidsparenden Effekts stellten sich MMF und MTX als überlegen 

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Pohlmann D et al. HLA-B27 assoziierte anteriore Uveitis: … Akt Rheumatol 2021; 46: 524–531 | © 2021. Thieme. All rights reserved. 529

[37]. Hier müssen unerwünschte Wirkungen der Medikamente be-
rücksichtigt werden.

bDMARD
Aktuell sind zwei Klassen biologischer DMARDs (bDMARDS) für die 
Therapie der axSpA verfügbar: Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibitoren 
(TNF-Blocker) und Interleukin-17-Inhibitoren. Eine aktuelle Meta-
analyse betrachtete den Effekt von den verschiedenen bDMARDs 
in axSpA Patienten auf die Inzidenz einer AU [38]. Insgesamt wur-
den 33 RCTs mit insgesamt 2101 Patienten unter Behandlung mit 
monoklonalen TNF-Inhibitoren, 699 Patienten unter Etanercept, 
1.744 Patienten unter IL-17 Inhibitoren und 2497 Patienten unter 
Placebo eingeschlossen. Die Therapie mit monoklonalen TNF-In-
hibitoren war mit einer niedrigeren Inzidenz einer Uveitis assoziiert 
verglichen mit Placebo und IL-17-Inhibitoren [38].

Die GRAPPA Leitlinien (Group for Research and Assessment of 
Psoriasis and Psoriatic Arthritis) von 2015 empfehlen bei einer Uvei-
tis als Komorbidität einer Psoriasisarthritis eine Therapie mit zu-
nächst topischen oder systemischem Cortison, alternativ Adali-
mumab oder Infliximab, wobei eine Aktualisierung der Leitlinien in 
diesem Jahr erwartet wird [39].

TNF-Inhibitoren
Mit Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab und 
Infliximab stehen aktuell fünf verschiedene TNF-Blocker zur Verfü-
gung. Diese konnten in verschiedenen Studien eine gute Wirksam-
keit sowohl hinsichtlich der Therapie eines akuten Schubes der AAU 
als auch hinsichtlich einer Reduktion der Rezidivrate der AAU zeigen 
[38]. Während für alle vier monoklonalen TNF Inhibitoren die Effek-
tivität auch in der Therapie der AAU gezeigt werden konnte, scheint 
das Fusionsprotein Etanercept weniger effektiv für die Behandlung 
der ophthalmologischen Manifestation zu sein und sogar Uveitis-
schübe auslösen oder zur Erstmanifestion einer AAU in Patienten mit 
SpA führen zu können [40, 41]. Daher wird die Verwendung von Eta-
nercept in Patienten mit AAU derzeit nicht empfohlen.

Eine Behandlung mit Adalimumab konnte in einer multinatio-
nalen, nicht kontrollierten prospektiven Studie die Häufigkeit der 
Uveitisschübe bei 1250 axSpA Patienten um 51 % reduzieren [42]. 
Auch Golimumab reduzierte die Anzahl der AAU Episoden in den 
93 axSpA Patienten der GO-EASY Studie von 11 auf 2,2 Schüben 
pro 100 Patientenjahren [43]. Ebenso waren Infliximab als einziger 
auch intravenös verfügbarer TNF-Inhibitor sowie Certolizumab 
Pegol als Fragment eines monoklonalen Antikörpers effektiv in der 
Reduktion von Uveitisschüben [44]. Certolizumab konnte bei 89 
Patienten mit aktiver axSpA der C-VIEW Studie die Uveitis Rezidive 
um 82 % senken [45].

Allerdings sind die TNF-α-Inhibitoren zur Behandlung einer AU 
nicht zugelassen – Adalimumab ist lediglich für die intermediäre, 
posteriore sowie die Panuveitis im Label [46]. Daher muss die Ver-
schreibung der TNF-α-Inhibitoren bei den AAU Patienten bei sys-
temischer Beteiligung durch den Rheumatologen oder aber als Off-
Label-Use erfolgen.

Auch wenn TNF-Inhibitoren die Behandlung von mehreren Au-
toimmunerkrankungen inklusive der nicht-infektiösen Uveitis re-
volutionierte, gibt es bis zu 30 % „Non-responder“ und es kann über 
die Zeit zu einem sekundären Therapieversagen durch die Bildung 
von Anti-Drug-Antibodies (ADA) kommen [47]. So zeigte eine spa-

nische Beobachtungsstudie bei 32 % der Uveitis Patienten behan-
delt mit Adalimumab eine erhöhte Konzentration von ADA verbun-
den mit einem schlechteren Uveitis-Outcome [48]. Interessanter-
weise war die Immunogenität häufiger bei Uveitis Patienten mit 
einer assoziierten systemischen Erkrankung und wurde nicht durch 
die Kombination von anderen Immunsuppressiva beeinflusst [48].

IL-17-Inhibitoren
Für die Behandlung einer AAU assoziierten axSpA stehen neben 
TNF-Inhibitoren aktuell mit Ixekizumab und Secukinumab zwei 
IL-17A-Inhibitoren zur Verfügung. Die intravenöse Verabreichung 
von Secukinumab konnte in einer Open-Label Studie in 13 von 16 
Patienten mit Uveitis die okuläre Entzündung reduzieren [49], wo-
hingegen die – für die axSpA zugelassene – subkutane Applikation 
in drei RCTs den primären Endpunkt verfehlte [50]. Eine weitere 
Studie zeigte eine Überlegenheit der intravenösen versus subku-
tanen Verabreichung des Secukinumabs, was die Vermutung nahe 
legt, dass effektive Wirkspiegel v. a. durch intravenöse Gabe er-
reicht werden können [51]. Eine gepoolte Analyse der Phase 3 MEA-
SURE Studien mit Secukinumab in insgesamt 794 axSpA Patienten 
zeigte eine Expositions-adjustierte Inzidenzrate einer Uveitis von 
1,4/100 Patientenjahren, welche nicht höher ist als bei Patienten 
unter TNF Inhibitoren [51].

JAK-Inhibitoren
Neben den Biologika ist seit diesem Jahr mit Upadacitinib der erste 
JAK-Inhibitor für die Behandlung der axSpA zugelassen. Ob JAK-In-
hibitoren einen Stellenwert in der Behandlung der AU haben, bleibt 
zunächst abzuwarten. Studien zeigten aber, dass Tofacitinib, ein 
Anti-JAK1-JAK3-Wirkstoff, refraktäre Augenentzündungen und Ma-
kulaödeme kontrollieren konnte [52–54].

Schlussfolgerung
Die AAU und die SpA sind häufig miteinander assoziiert auftreten-
de entzündliche Erkrankungen, deren Früherkennung, Diagnose 
und Therapie daher die interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen 
Patienten, Rheumatologen und Ophthalmologen erfordert. Hier-
bei können Befunde am Auge bei einer AAU auf eine zugrundelie-
gende SpA hindeuten und sollten dazu dienen, diese Patienten 
frühzeitig zu identifizieren und weiter abzuklären, um eine effekti-
ve Therapie zu ermöglichen.
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