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Zusammenfassung
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Hintergrund: Die Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group ist
eine internationale Expertenkommission, die das Ziel verfolgt, eine standardisierte und
international anerkannte Terminologie fiir das Gebiet der Uveitis zu erarbeiten. Dies
erscheint angesichts der Forderung nach evidenzbasierter Medizin gerade bei relativ
seltenen Erkrankungen wie der Uveitis wichtig.

Methoden: Unter Verwendung formaler Konsensustechniken wurde eine Datenbank
von >4000 Uveitispatienten erstellt, bei denen zuvor eine Mehrheitslibereinstimmung
in der Diagnose erzielt wurde. Die Patientendaten wurden innerhalb der Uveitissub-
klasse analysiert und in einen Trainingssatz und einen Validierungssatz aufgeteilt. Mit
maschinellem Lernen (ML) wurden multinomiale logistische Regressionen mit Lasso-
Regularisierung auf dem Trainingssatz durchgefiihrt. Die Genauigkeit der Regeln, die
entwickelt wurden, um die Kriterien des maschinellen Lernens auszudriicken, wurde
von einem maskierten Beobachter in einer 10 %igen Zufallsstichprobe bewertet.
Ergebnisse: Die Schitzungen der Gesamtgenauigkeit nach Uveitisklassen im
Validierungsset waren fiir alle Uveitisformen hoch: anteriore Uveitiden 96,7 %

(95 %-Konfidenzintervall [Cl] 92,4-98,6); intermedidre Uveitiden 99,3 % (95 %-Cl
96,1-99,9); posteriore Uveitiden 98,0 % (95 %-Cl 94,3-99,3); Panuveitiden 94,0 %

(95 %-CI 89,0-96,8) und infektiose posteriore Uveitiden/Panuveitiden 93,3 % (95 %-Cl
89,1-96,3).

Schlussfolgerungen: Es werden Klassifikationskriterien prasentiert, die einen hohen
Grad an Genauigkeit (geringe Fehlklassifikationsraten) aufweisen und sich daher gut
fiir die kiinftige klinische und translationale Forschung eignen.

Schliisselworter
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Uveitiden stellen eine heterogene Gruppe
von intraokularen Entziindungen dar. Sie
werden gruppiert entsprechend dem ana-
tomischen Schwerpunkt der individuellen
Augenentziindung (anteriore, intermedi-
are, posteriore und Panuveitis) und danach,
obsieinfektids, assoziiert mit systemischen

autoentziindlichen oder autoimmunen Er-
krankungen, auf das Auge beschrankt oder
vermutlich immunvermittelt sind.

Die Standardization of Uveitis No-
menclature (SUN) Working Group ist ein
internationaler Verbund mit dem Ziel, die
Forschung zur Uveitis zu verbessern. Die
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Tab.1 Leitlinien von DOG/BVA. Leitlinien zur Uveitis

Leitlinie | Titel Stand

Nr.

14 Uveitis anterior 11/2011
Interdisziplindre Leitlinie zur Diagnostik und antientziindlichen 02/2021
Therapie der Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis. AWMF-
Nr. 045/012

24a Uveitis intermedia 06/2020

24b Nichtinfektiose Uveitis posterior 08/2017

Gruppe erzielte eine international ein-
heitliche Verwendung der Nomenklatur
im klinischen Alltag [1]. Den etablierten
klinisch diagnostischen Kriterien geht
es primdr um eine hohe Sensitivitat bei
der Diagnosestellung. Definitionen und
klinisch diagnostische Kriterien der un-
terschiedlichen Krankheitsbilder werden
auch in den vorliegenden Leitlinien von
DOG/BVA (B@Tab. 1) beriicksichtigt, die
Orientierungshilfen im Sinne von ,Hand-
lungs- und Entscheidungskorridoren” sind.
Sie beschreiben, was fiir eine angemes-
sene Patientenversorgung in der Praxis
geboten ist. Entsprechend sind in den
darin gelisteten Zielen der augenarztli-
chen Diagnostik neben dem Nachweis
der Entzlindungsaktivitdit die Bestim-
mung der Lokalisation der Entziindung
und Klassifikation, des Schweregrades
der Entziindung und der Nachweis von
Komplikationen aufgenommen worden.

In den letzten Monaten hat die SUN
Working Group eine Reihe von Publika-
tionen vorgelegt, in denen der Prozess
der Entwicklung von Klassifikationskriteri-
en fiir Uveitiden und die resultierende De-
finition fiir 25 wichtige Uveitiskrankheits-
bilder bekannt gemacht werden. Klassi-
fikationskriterien streben nach Spezifitat
der Diagnosestellung, um in wissenschaft-
lichen Studien homogene Patientengrup-
pen zu gewahrleisten. Sie werden ange-
wendet, um im Einzelfall Erkrankungen fiir
Forschungszwecke zu diagnostizieren. Wie
auch die klinisch diagnostischen Kriterien
streben Klassifikationskriterien danach, di-
agnostische Fehleinstufungen zu minimie-
ren.

In dem mehrphasigen Prozess wurden
Uveitiskrankheitsbilder aufgearbeitet und
klassifiziert. Mit einem zuvor etablierten
standardisierten Vokabular und Dimensi-
onsset wurden von Expertenin vorldufigen
Datensatzen die Diagnosekriterien heraus-
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gearbeitet. Fiir jedes einzelne Krankheits-
bild wurden zundchst Leitbefunde abge-
stimmt, auf ihre Validitat gepriift, mittels
Machine Learning ein Klassifikator trainiert
und die Kriterien und Ausschlusskriterien
der unterschiedlichen Krankheitsbilder zu-
sammengetragen.

Machine Learning (maschinelles Ler-
nen; ML) ist ein Ansatz aus dem Bereich der
kiinstlichen Intelligenz. Beim maschinellen
Lernen wird Wissen aus Erfahrung gewon-
nen, indem anhand gegebener Beispiele
(Trainingsdaten) Modelle trainiert werden
und somit eine vorgegebene Aufgabe er-
lernt wird. Wesentlich bei dem ML-Prozess
ist die Abstraktionsfahigkeit des Systems,
also die Eigenschaft, auch auf der Basis un-
bekannter Daten addquate Ergebnisse zu
produzieren. Mittels neuer Beispiele (Vali-
dierungsdaten) wird gepriift, ob lediglich
dieTrainingsdaten auswendig gelernt wur-
den oder ob das Verfahren in der Lage ist,
auf diese neuen Félle zu verallgemeinern,
also die zugrunde liegenden Gesetzma-
Bigkeiten erlernt wurden.

Nachfolgend wird ein orientierender
Querschnitt der in den Klassifikationspro-
zess aufgenommenen Krankheitsbilder
dargestellt.

Material und Methoden

In einem ersten Schritt wurden ein stan-
dardisiertes Vokabular und ein Set von
Dimensionen zur Beschreibung der Uvei-
tiskrankheitsbilder erarbeitet. Auf dieser
Grundlage wurden von 76 teilnehmenden
Untersuchern fiir den weiteren Prozess
5766 Datensatze von Patienten mit jeweils
einem von 25 klinisch relevanten Uveitis-
krankheitsbildern (jeweils ca. 150 bis 250
Patienten) retrospektiv zusammengetra-
gen sowie fiir die einzelnen Krankheitsbil-
der sehr typische Bilddokumentationen
(z.B. Fundusbilder, Fluoreszeinangiogra-

phien und OCT-Bilder). Die Fallsammlun-
gen der 25 Gruppen wurde durch ein
Komitee lberprift und abgestimmt (in-
klusive Konsensuskonferenzen, nominale
Gruppentechnik, anonyme Abstimmung,
>75% Ubereinstimmung).

Danach folgten Phasen mit maschinel-
lem Lernen (@ Abb. 1). Fiir jede anatomi-
sche Uveitisklasse wurde separat ein eige-
nes Modell trainiert (Phase 1) und das er-
lernte Modell validiert (Phase Il). Zusatzlich
wurde das Modell mittels der Trainingsda-
ten in ein einfaches logisches Regelsystem
transferiert (Phase Ill) und anschlieend
auf 10 % der Daten gegen die Bewertung
eines maskierten Experten validiert.

Nach einer geeigneten Rekodierung
der Daten wurde in der ersten Phase das
Modell trainiert. Zundchst wurden fiir die
einzelnen Krankheitsbilder die entschei-
denden Merkmale ausgewahlt (Verfahren
von Boruta), sodass eine Balance zwi-
schen Sparsamkeit (so wenig Merkmale
wie nétig) und Genauigkeit gewahrleistet
wurde. Mit der reduzierten Merkmals-
menge wurde ein Klassifikationsverfahren
trainiert, sodass die Ubereinstimmung mit
dem zutreffenden Uveitiskrankheitsbild
maximiert wurde. Es wurden unterschied-
liche ML-Algorithmen verglichen, und
schlussendlich wurde das Verfahren der
multinomialen logistischen Regression
gewahlt. Das trainierte Modell wurde
in einer zweiten Phase validiert. Dabei
wurden bislang nicht verwendete Da-
tensatze mithilfe des trainierten Modells
verarbeitet, um anhand der erreichten
Genauigkeit die Abstraktionsfahigkeit des
Modells zu bewerten. Das Modell kapselt
das erlernte Wissen in einer ,Black-Box”,
und der Entscheidungsweg ist somit fir
den Menschen nur bedingtinterpretierbar.
Aus diesem Grund wurde in einer dritten
Phase ein fiir den Arzt gut zu handhaben-
des logisches Regelsystem (,Final Rules”)
abgeleitet, welches auf den Trainings- und
Validierungsdaten stets dieselbe Entschei-
dung trifft wie das abstrakte Modell, das
in Phase | trainiert wurde. Die Glite dieses
Regelsystems wurde bewertet durch den
Vergleich der Beurteilung eines zusétzli-
chen, maskierten Readers mit den ,Final
Rules” und der Konsensdiagnose.
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Abb. 1 A Maschine-Learning-Modell zur Entwicklung von Klassifikationskriterien fiir Uveitiden. Fir jede anatomische Uvei-

tisklasse wurde ein separates Modell erstellt

Tab.2 Standardization of UveitisNomen-
clature (SUN) Working Group-Klassifikati-
onskriterien der Uveitiden. Die 25 bertick-
sichtigten Krankheitsbilder; alphabetische
Reihenfolge

Akute posteriore multifokale plakoide Pig-
mentepitheliopathie (APMPPE)

Akutes retinales Nekrosesyndrom

Behget-Erkrankung mit Uveitis

Birdshot-Chorioretinitis

Fuchs-Uveitis-Syndrom

Herpes-simplex-Virus(HSV)-anteriore Uveitis

Intermedidre Uveitis, Nicht-Pars-planitis-Typ

Tab.3 Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group-Klassifikationskriterien
der Uveitiden nach maschinellem Lernen. Beispiel: Spondyloarthritis/HLA-B27-assoziierte ante-
riore Uveitis

Kriterien

1. Nachweis einer anterioren Uveitis

a. Vorderkammerzellen

b. Wenn vordere Glaskdrperzellen vorliegen, ist deren Schwere geringer als der Vorder-

kammerentziindung
UND entweder (sowohl #2 und #3) ODER #4
2. Charakteristischer Uveitisverlauf

a. Akuter oder rezidivierend akuter, unilateraler oder wechselseitiger Verlauf ODER

b. Chronischer Verlauf mit Anamnese von rezidivierenden akuten Schiiben, unilateral
oder wechselseitiger Verlauf mit Entwicklung eines chronischen Verlaufes

Spondyloarthritis(SpA)/HLA-B27-assoziierte
anteriore Uveitis

Sympathische Ophthalmie

Syphilitische Uveitis

Toxoplasmose-Retinitis

Tuberkul6se Uveitis

Tubulointestinale Nephritis mit Uveitis
(TINU)

Juvenile idiopathische Arthritis(JIA)-assozi- UND

ierte Uveitis 3. ASAS-definierte Spondyloarthritis (axial oder peripher) und/oder HLA-B27-positiv
Multifokale Choroiditis mit Panuveitis ODER

,Multiple evanescent white dot syndrome” 1. Chronische Uveitis mit sowohl ASAS-definierter Spondyloarthritis (axial oder peripher)
(MEWDS) UND HLA-B27-positiv

Multiple Sklerose-assoziierte intermediare Ausschlusskriterien

Uveitis 1. Positive Syphilisserologie mit Treponema-pallidum-Test

Pars planitis 2. Nachweis einer Sarkoidose (entweder bilaterale hildre Adenopathie in der Thoraxront-
_Punctate inner choroiditis” (PIC) genaufnahme oder Gewebebiopsie mit dem Nachweis nicht verkdsender Granulome)
Sarkoidose-assoziierte Uveitis 3. Kammerwasserprobe PCR-positiv fiir Zytomegalievirus, Herpes-simplex-Virus oder
Serpiginése Choroiditis Varicella-Zoster-Virus

ASAS Assessment of SpondyloArthritis international Society, PCR Polymerasekettenreaktion

Ergebnisse Spondyloarthritis/HLA-B27-

assoziierte anteriore Uveitis
In den nunmehr vorliegenden Publikatio-

Varicella-Zoster-Virus(VZV)-anteriore Uveitis

Vogt-Koyanagi-Harada-Erkrankung

Zytomegalievirus(CMV)-Retinitis

nender SUN Working Group [2-27] werden
die Klassifikationskriterien von 25 klinisch
relevanten Krankheitsbildern zusammen-
gefasst (@Tab. 2). Exemplarisch werden
nachfolgend 3 in der Praxis hdufige und
klinisch besonders relevante Krankheits-
bilder dargestellt.

Spondyloarthritis (SpA) umfasst ein Spek-
trum von entziindlichen Gelenkerkrankun-
gen, zu dem die ankylosierende Arthritis,
reaktive Arthritis, Psoriasisarthritis und Ar-
thritis bei entzlindlichen Darmerkrankun-
gen zahlt. Die Pravalenz der SpA liegt unter
2 %. Eine hdufige Begleiterkrankung ist die
Uveitis (10-25 %, entsprechend der SpA-
Form), die typischerweise HLA-B27 assozi-
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Tab.4 Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group-Klassifikationskriterien
der Uveitiden nach maschinellem Lernen. Beispiel: Fuchs-Uveitis-Syndrom

Kriterien

1. Nachweis einer anterioren Uveitis
a. Vorderkammerzellen
b. Wenn Glaskérperzellen vorliegen, sollte auch eine Vorderkammerentziindung
vorliegen
¢. Kein Hinweis fiir aktive Retinitis

UND

2. Unilaterale Uveitis

UND

3. Anzeichen eines Fuchs-Uveitis-Syndroms
a. Heterochromie ODER
b. Unilaterale diffuse Irisatrophie UND stellataférmige Keratoprazipitate

UND

4. Weder Endotheliitis noch noduldre, miinzférmige endotheliale Lasionen

Ausschlusskriterien

1. Positive Syphilisserologie mit Treponema-pallidum-Test

2. Nachweis einer Sarkoidose (entweder bilaterale hildre Adenopathie in der Thorax-
rontgenaufnahme oder Gewebebiopsie mit dem Nachweis nicht verkdsender Granu-
lome)

3. Kammerwasserprobe PCR-positiv flir Zytomegalievirus, Herpes-simplex-Virus oder
Varicella-Zoster-Virus

PCR Polymerasekettenreaktion

Tab.5 Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group-Klassifikationskriterien
der Uveitiden nach maschinellem Lernen. Beispiel: akutes retinales Nekrosesyndrom

Kriterien

1. Nekrotisierende Retinitis unter Einbeziehung der peripheren Netzhaut

UND (entweder #2 ODER #3)

2. Nachweis einer Infektion mit entweder HSV oder VZV
a. Positive PCR fiir entweder HSV oder VZV entweder aus Kammerwasser- oder Glas-
korperproben

ODER

3. Charakteristisches klinisches Bild
a. Umlaufende oder konfluierende Retinitis UND
b. Retinale GeféReinscheidung und/oder -okklusionen UND
¢. Mehr als minimale Vitritis

Ausschlusskriterien

1. Positive Syphilisserologie mit Treponema-pallidum-Test

2. Intraokulare Probe PCR-positiv fiir Zytomegalievirus oder Toxoplasma gondii (es sei
denn, dass eine Immunschwache vorliegt, morphologischer Nachweis fiir >1 Infektion,
das charakteristische klinische Bild einer akuten retinalen Nekrose und die intraokulare
Probe PCR-positiv fiir entweder HSV oder VZV)

PCR Polymerasekettenreaktion

iert ist und einen rezidivierenden akuten,
einseitigen oder beidseitig alternierenden
Verlauf nimmt, wobei bis zu 15% spater
in einen chronischen Verlauf ibergehen.

Von den in die Studie [7] aufgenom-
menen 251 Patienten mit SpA/HLA-B27-
assoziierter anteriorer Uveitis wurden 184
Patienten mit diagnostischer Mehrheits-
ibereinstimmung in die maschinelle Lern-
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phase aufgenommen. Diese ausgewahlte
Gruppe wurde mit anderen Gruppen von
anteriorer Uveitis (CMV, HSV, VZV, Fuchs-
Uveitis-Syndrom, JIA, TINU, Sarkoidose
und Syphilis) hinsichtlich demografischer
und uveitisbezogener Parameter vergli-
chen. Patienten mit akutem und rezidivie-
rend akutem Verlauf wurden anderen mit
chronischem Verlauf gegeniibergestellt.

Die nach anschlieBender Auswertung
mit maschinellem Lernen resultierenden
Klassifikationskriterien werden in @ Tab. 3
zusammengefasst. Die Gesamtgenauig-
keitsschatzung fiir anteriore Uveitiden
betrug 97,5% (95 %-Konfidenzintervall
[CI] 96,3-98,4) im Trainingsset und 96,7 %
(95%-Cl 92,4-98,6) im Validierungsset.
Die Fehleinstufungsrate fiir SpA/HLA-B27-
assoziierte anteriore Uveitis betrug im
Trainingsset 0% und im Validierungsset
3,6 %.

Fuchs-Uveitis-Syndrom

Das Fuchs-Uveitis-Syndrom (FUS) nimmt
im typischen Fall einen nahezu asymp-
tomatischen schleichenden Verlauf. Die
Patienten bemerken das Krankheitsbild oft
erst durch etwaige Langzeitfolgen, zu de-
nen insbesondere Glaskorpertriibungen
und Kataraktbildung zahlen. Die Diagnose
wird haufig erst bei einer augenérztlichen
Routinekontrolle gestellt. Typische Kkli-
nische Zeichen umfassen einen milden
bis moderaten Vorderkammerzellbefund,
charakteristische punkt- und sternférmi-
ge Keratoprazipitate (meist der gesamten
Hornhautriickfliche), eine lIrisatrophie
- die hédufig zu einer Heterochromie
fiihrt — sowie einen milden Zellbefund
im vorderen Glaskorper. Synechien treten
typischerweise nicht auf. Weitere typische
Langzeitfolgen sind die okuldre Hyper-
tension und das Glaukom. Kontrovers
diskutiert wird aktuell, ob sich hinter dem
morphologischen Bild eines FUS eine he-
terogene Gruppe unterschiedlicher, z.T.
infektioser Erkrankungen verbirgt.

Von den in die Studie [27] aufgenom-
menen 249 FUS-Patienten wurden 146 Pa-
tienten mit diagnostischer Mehrheitstiber-
einstimmungindie maschinelle Lernphase
aufgenommen. Diese FUS-Gruppe wurde
mit anderen Gruppen von anteriorer Uvei-
tis (CMV, HSV,VZV, SpA/HLA-B27, JIA, TINU,
Sarkoidose und Syphilis) hinsichtlich de-
mografischer und uveitisbezogener Para-
meter verglichen. Die nach anschlieBender
Auswertung mit maschinellem Lernen re-
sultierenden Klassifikationskriterien wer-
den in @ Tab. 4 zusammengefasst. Die Ge-
samtgenauigkeitsschatzung fiir anteriore
Uveitiden betrug 97,5% im Trainingsset
und 96,7 % (95 %-Cl 92,4-98,6) im Validie-
rungsset. Die Fehleinstufungsrate fiir FUS
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betrug im Trainingsset 4,7 % und im Vali-
dierungsset 5,5 %.

Akutes retinales Nekrosesyndrom

Das akute retinale Nekrose(ARN)-Syndrom
ist ein sehr seltenes Krankheitsbild (Inzi-
denz in United Kingdom 0,5-0,63/1 Mio.
Einwohner/Jahr), das durch Viren der Her-
pesgruppe (vorrangig HSV-1 und -2, selte-
ner VZV) initiiert wird und mit einer schwe-
ren Begleitentziindung einhergeht. Einige
Patienten weisen eine zuriickliegende oder
gleichzeitige Herpeserkrankung des zen-
tralen Nervensystems (Meningitis oder En-
zephalitis) auf. Es wird diskutiert, dass ge-
netische Risikofaktoren in der Immunant-
wort an der Entstehung des Krankheitsbil-
des beteiligt sein konnten. Die prompte Ini-
tiierung und prolongierte Gabe antiviraler
Medikamente kann den Krankheitsverlauf
bessern und das Risiko der Erkrankung am
anderen Auge reduzieren. Dennoch ist Vi-
susprognose oftmals schlecht, was oft der
spaten Diagnosestellung und dem verzo-
gerten Therapiebeginn geschuldet ist.

Von den in die Studie [22] aufgenom-
menen 252 Patienten mit ARN wurden
186 Patienten mit diagnostischer Mehr-
heitsiibereinstimmung in die maschinelle
Lernphase aufgenommen. Diese ausge-
wahlte Gruppe wurde mit anderen Grup-
pen von infektidser posteriorer Uveitis/
Panuveitis (CMV, Toxoplasmose, Syphilis,
Tuberkulose) hinsichtlich demografischer
und uveitisbezogener Parameter vergli-
chen. Die nach anschlieBender Auswer-
tung mit maschinellem Lernen resultie-
renden Klassifikationskriterien werden
in @Tab. 5 zusammengefasst. Die Ge-
samtgenauigkeitsschatzung fir infektidse
posteriore Uveitiden/Panuveitiden betrug
92,1% im Trainingsset und 93,3 % (95 %-
Cl 88,2-96,3) im Validierungsset. Die
Fehleinstufungsrate fiir ARN betrug im
Trainingsset 15% und im Validierungsset
11,5 %. Die meisten Fehleinstufungen gab
es gegenliber CMV- und Toxoplasmose-
Retinitis.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ist es der SUN Wor-
king Group gelungen, unter Zuhilfenahme
formaler Konsensustechniken und kiinst-
licher Intelligenz relevante Klassifikations-

rare diseases such as uveitis.

translational research.
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kriterien der klinisch relevanten Uveitis-
formen zu erarbeiten, die den Rahmen
fir kiinftige klinische und translationale
Studien vorgeben werden. Bedeutungsvoll
ist, dass einige fiir die klinische Betreuung
von Uveitispatienten sehr relevante Aspek-
te hier nicht mit eingeflossen sind.
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