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1 Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation der Uveitis

Die Uveitis zahlt zu den entzindlichen Augenerkrankungen und betrifft die
GefalRhaut des Auges (Uvea, Tunica vasculosa bulbi). Diese besteht aus
Chorioidea (Aderhaut), Corpus ciliare (Ziliarkorper) und Iris (Regenbogenhaut),
wobei die Lokalisation der Entzindung eine Einteilung der Erkrankung

ermoglicht.

Entsprechend der anatomischen Klassifikation der SUN-Arbeitsgruppe
(Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group) [1] kOnnen vier
Formen differenziert werden: Bei der anterioren Uveitis ist die Entzindung vor
allem in der Vorderkammer lokalisiert, wobei primar die Iris betroffen ist (Iritis),
teilweise auch mit Beteiligung des Corpus ciliare (Iridozyklitis). Die intermediare
Uveitis ist insbesondere durch die Entzindung des Glaskorpers gekennzeichnet,
eingeschlossen wird hier die Entzindung des Corpus ciliare. Davon zu
unterscheiden ist die Uveitis posterior, die die Chorioidea (Chorioiditis) und/ oder
Retina (Retinitis) betrifft. Sind alle Bereiche der Uvea betroffen, so spricht man

von einer Panuveitis [1].

Eine weitere Klassifikation der Uveitiden erfolgt anhand der Erkrankungsursache,
wobei infektidse von nicht-infektiosen Formen unterschieden werden. Infektidse
Uveitiden kdénnen durch Viren (z.B. Herpes simplex Virus), Bakterien (z.B.
Syphilis), Pilze (z.B. Candida) und Parasiten (z.B. Toxoplasmose) verursacht
werden. Nicht-infektidse Ursachen sind immunologische und rheumatische
Erkrankungen, wie z.B. die juvenile idiopathische Arthritis und HLA-B27-
assoziierte seronegative Spondyloarthritiden. Die International Uveitis Study
Group  (IUSG) unterscheidet zudem noch im Rahmen von
Masqueradesyndromen eine neoplastische von einer nicht-neoplastischen
Atiologie [2].

Ist die Ursache der Uveitis nicht zu identifizieren, so spricht man von einer
primaren Uveitis (auch idiopathische oder endogene Uveitis). Die sekundare



Form ist hingegen mit Systemerkrankungen oder Infektionen assoziiert und
betrifft ca. 60% der Uveitis-Falle [3].

1.2 Epidemiologie der Uveitis

Lee et al. (2017) [4] geben die Inzidenz der Uveitis mit 17-52 Fallen pro 100.000
Menschen pro Jahr und die Pravalenz mit 38-714 Fallen pro 100.000 an und
beziehen sich dabei auf die Daten von Tsirouki et al. [5]. Die Erkrankung
manifestiert sich Uberwiegend im Alter von 20 bis 50 Jahren [4, 5], wobei die
anteriore Uveitis in Hinsicht auf die anatomische Einteilung die haufigste Form
darstellt [4, 6]. Die Uveitis gehort zu den haufigsten Ursachen von Sehverlust

weltweit [7].

1.3 Diagnostik bei Uveitis

Entsprechend der vielfaltigen Ursachen einer Uveitis ist das Spektrum der
mdglichen Diagnostik grof3. Neben einer Anamnese und Inspektion gehoéren
auch die Visusbestimmung, Messung des Augeninnendrucks sowie eine
Untersuchung des Glaskorpers und Augenhintergrundes zu den allgemeinen
diagnostischen MalRnahmen. Ein notwendiger Teil der Diagnostik stellt zudem
die Spaltlampenuntersuchung dar, mit der die Lokalisation der Entziindung
bestimmt wird und die Klassifizierung in Uveitis anterior, intermedia oder posterior
erfolgt [8].

Bei Verdacht auf ein Makulabdem konnen aullerdem die Optische
Koharenztomographie (OCT) oder die Fluoreszeinangiographie (FLA) zur

Anwendung kommen [8].

Serologische Untersuchungen bei Verdacht auf eine virale Genese der Uveitis
haben in der Regel keinen diagnostischen Wert, da die Durchseuchungsrate in
der Bevdlkerung hoch ist (somit ist ein positiver IgG-Titer wenig aussagefahig)
und eine rein okulare Infektion nicht zu einem nachweisbaren Anstieg von IgM-

Antikdrpern im Serum flihren wird [9].



Besteht die Vermutung des Vorliegens einer infektiosen Ursache der Uveitis und
handelt es sich nicht um eine Blickdiagnose, so kdnnen invasive Verfahren zur
Diagnosesicherung eingesetzt werden. In einem solchen Fall kann eine
Vorderkammerpunktion mit Entnahme von Kammerwasser und anschlie3ender
Bestimmung des Erregers mittels Polymerasekettenreaktion (PCR), dem
Nachweis spezifischer Antikorper oder durch Anzucht einer Kultur erfolgen [8].
Um das Kammerwasser zu gewinnen, ist eine Punktion der Vorderkammer notig,
wobei es sich in der Regel um einen komplikationsarmen Eingriff handelt [10].
Nach Moglichkeit sollte die Entnahme des Kammerwassers vor einer
spezifischen Therapie durchgeflhrt werden, um die Wahrscheinlichkeit eines

falsch negativen Ergebnisses nicht zu erhdhen [11].

1.3.1 Polymerasekettenreaktion (PCR)

Bei der PCR handelt es sich um ein diagnostisches Verfahren mit sehr hoher
Sensitivitat, das es erlaubt, selbst geringe Mengen von DNA zu detektieren [11].
Eine PCR-Diagnostik kann zudem auf verschiedene Viren gleichzeitig erfolgen
[11].

Das Prinzip der PCR beruht auf der exponentiellen Vervielfaltigung
(Amplifikation) von Nukleotidsequenzen und wurde von Kary Mullis entwickelt,
welcher daflr 1993 den Nobelpreis erhielt [12]. In dieser Studie stellte die aus
dem Kammerwasser der Patienten isolierte Fremd-DNA des vermuteten
Erregers die zu amplifizierende Nukleotidsequenz dar.

Ein PCR-Ansatz enthalt folgende Materialien:

e Die Proben-DNA (Template)

e Synthetisierte Oligonukleotid-Primer, die komplementar zu den Enden
des zu amplifizierenden DNA-Abschnitts sind

e Ausreichende Mengen der vier Desoxyribonukleosidtriphosphate
(dNTPs: dATP, dGTP, dCTP, dTTP)

e Eine thermostabile Polymerase (z.B. Tag-Polymerase)

e Mg?* zur Katalyse der Polymerase
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Die PCR wird mit Hilfe eines Thermocyclers [12] durchgefihrt und durchlauft
wiederholt Zyklen, die aus drei Phasen bestehen. Als erstes werden die DNA-
Doppelstrange denaturiert, was durch eine Hitzebehandlung bei ca. 94°C fur 30
Sekunden [13] geschieht. Die beiden Strange werden so voneinander getrennt.
Anschlie3end erfolgt bei einer Temperatur von 60-70°C flr ca. 30 Sekunden [13]
die Anlagerung (engl. Annealing), bei der die Oligonukleotid-Primer eingesetzt
werden, die gegenlaufig orientiert sind und komplementar zum Ende des zu
amplifizierenden DNA-Abschnitts binden. Eine Voraussetzung dafur ist, dass die

Basensequenzen an den Enden dieses Abschnitts bekannt sind.

Die Primer dienen der Tag-Polymerase als Startpunkt und damit kann die dritte
und letzte Phase, die Synthesephase, beginnen. Diese lauft in der Regel bei
Temperaturen von 72°C [13] ab. Hierbei wird unter Verwendung von dNTPs vom
3'-Ende des Primers ausgehend ein DNA-Strang synthetisiert, der komplementar
zum Template ist. Nach Durchlaufen der drei Phasen liegen die Einzelstrange
nun wieder als Doppelstrang-DNA vor und stellen eine Kopie der Ausgangs-DNA
dar. Durch erneute kurzfristige Temperaturerhbhung auf 94°C werden die DNA-
Doppelstrange nochmals denaturiert und der Zyklus kann wiederholt werden.
Insgesamt werden bei einer PCR in der Regel 30-40 Zyklen durchlaufen, was
innerhalb weniger Stunden mdglich ist [13]. Nach n Zyklen erhalt man theoretisch
2" Kopien der Proben-DNA [12]. Das Produkt der PCR, die DNA-Kopien, missen
anschlieBend noch weiter analysiert werden. Eine Mdglichkeit dazu stellt die
Gelelektrophorese dar, welche eine Grollenbestimmung der DNA-Strange und
somit eine Abschatzung erlaubt, ob es sich bei der amplifizierten DNA auch um
die gesuchte Sequenz handelt [14]. Eine weitere Option zur Identifizierung der
DNA-Kopien ist das sogenannte fingerprinting. Dabei wird das PCR-Produkt
durch Restriktionsendonukleasen geschnitten und Restriktionsfragmente mit
hybridisierenden Gensonden markiert und anschlieRend identifiziert [14]. Eine
zuverlassige Typisierung des DNA-Fragments wird zudem durch eine

Sequenzierung ermdglicht [14].
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1.3.2 Bestimmung des Goldmann-Witmer-Koeffizienten

Neben der PCR-Analyse gibt es noch ein weiteres Verfahren zum Nachweis von
Erregern im Kammerwasser, namlich die Messung von spezifischen
Antikorpertitern mittels Enzyme-linked-Immunosorbent Assay (ELISA). Diese
Methode wird allerdings nicht so haufig eingesetzt, denn nur die Labore von
wenigen Zentren bieten diese Untersuchung an [15]. Zur Bestimmung der
Antikorperaktivitat wird dem Patienten bei der Kammerwasserpunktion zeitgleich
Blutserum abgenommen. Die spezifisch gegen das jeweilige Virus gebildeten
Antikdrper werden anschlieRend sowohl im Serum als auch im Kammerwasser
mittels ELISA gemessen. Aus diesen Werten wird der Goldmann-Witmer-
Koeffizient (GWC) berechnet. Ein Index des GWC von 23 gilt dabei als positiver

Nachweis einer intraokularen Antikdrpersynthese [16].

Fir die Berechnung des GWC wird folgende Formel verwendet [16]:

spezifisches IgG(Auge) / spezifisches IgG(Serum)

GWC =
gesamtes IgG(Auge) / gesamtes IgG (Serum)

Eine moégliche Fehlerquelle dieses Verfahrens, die es zu beachten gilt, liegt in
der moglichen Diffusion von Antikdrpern ins Kammerwasser, die durch eine
gestorte Blut-Kammerwasser-Schranke auftreten kann. In diesem Fall wirde der

GWC jedoch niedriger ausfallen [17].

1.3.3 Kultureller Erregernachweis

Eine weitere Methode zur Identifizierung des Erregers ist dessen kulturelle
Anzucht aus der gewonnenen Kammerwasserprobe [18]. Grundlage der
Speziesdifferenzierung sind die Bedingungen, unter der eine Anzucht des
Erregers moglich ist. Hierzu wird eine dem zu erwartenden Erregerspektrum
angepasste Auswahl an Optimal-, Differenzial- und Selektivnahrmedien mit dem
Pathogen beimpft. Selektivnhahrmedien dienen dabei der Anzucht bestimmter
Erreger durch entsprechend angepasste Kulturmedien, auf denen sich nur ein
begrenztes Spektrum an Spezies vermehren kann. Auch kann das Wachstum
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unter bestimmten Temperaturen sowie dem Sauerstoffgehalt der Umgebung
Hinweise zur Speziesdifferenzierung erbringen. Nach erfolgreicher Kultivierung
des Erregers kann seine Morphologie nach entsprechender Anzucht

mikroskopisch beurteilt werden [19].

1.4 Klinische Befunde

Differenziert werden muss zunachst zwischen einer akuten und einer
chronischen Uveitis. Wahrend die akute Entzindung meist plotzlich beginnt und
bis zu drei Monate anhalt, bleibt die chronische Uveitis langer als drei Monate
bestehen und birgt ein hoheres Risiko eines Sehverlustes [20, 21]. Die
Symptome einer Uveitis kdnnen zudem erheblich variieren und unterscheiden

sich je nach Lokalisation der Entzindung.

Alle Formen der Uveitis konnen mit der Zeit Komplikationen wie Katarakt,
Glaukom oder Makulabdem entwickeln, welche die Sehfahigkeit reduzieren
konnen [7]. Beim Makulabdem handelt es sich um eine pathologische
Flussigkeitsansammlung im Bereich der Makula, vor allem der Fovea, und um
die haufigste Ursache einer irreversiblen Visusminderung bei Patienten mit
Uveitis [22].

1.4.1 Uveitis anterior

Die akute Form der Uveitis anterior ist gekennzeichnet durch Rétung, Schmerz,
Photophobie, Tranenfluss [20] und geringer Einschrankung der Sehscharfe [23].
Zudem kann es zu einem Spasmus des Irissphinkters kommen, was zu einer
Reizmiosis fuhrt [7]. Die chronische Uveitis anterior hingegen verlauft haufig
asymptomatisch und mit einem schleichenden Verlust des Sehvermoégens [23].

Die Diagnosestellung einer Uveitis ist nicht ohne eine Spaltlampenuntersuchung
mdglich [23]. Folgende Untersuchungsbefunde sind bei einer Uveitis anterior

moglich:
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Hornhautendothelprazipitate: Dies sind Ablagerungen von Entziindungszellen
auf dem Endothel, der innersten Hornhautschicht, die sich als
Ruckflachenbeschlage manifestieren. Sie erscheinen weil® bzw. grau und
kénnen in Form, GréRe und Anordnung variieren [23] (siehe Abbildung 1). Dabei
manifestieren sich die Hornhautendothelprazipitate bei HSV-Infektion fein-
disseminiert bis granulomatds, wahrend sie sich bei VZV-Infektion granulomatos
mit graulich-braunlicher Farbe als sog. ,Leopardenmuster” darstellen kdnnen. Bei
CMV-assoziierten Uveitiden erscheinen die Prazipitate meist fein, sternférmig
und granulomatds und sind in der unteren Hornhauthalfte lokalisiert. Zudem

werden sie haufig als ,eulenaugenartig“ beschrieben [24].

Abbildung 1: Uveitis anterior (lIritis) mit zentral betonten Riickflachenbeschldgen der Hornhaut
[25]

Tyndall-Effekt: Im Rahmen der Uveitis kann es zur Schadigung und damit zu
einer erhdohten Durchlassigkeit der Gefalte der Iris kommen [16]. Dadurch kann
Protein (insbesondere Albumin) in die Vorderkammer Ubertreten [23]. Das Licht
der Spaltlampe wird dadurch gestreut, wobei man dann vom Tyndall-Effekt

spricht.

Vorderkammerzellen: Das Vorhandensein und die Anzahl der Zellen in der
Vorderkammer des Auges gehort zu den wichtigsten Kriterien, nach der die

Entzundungsintensitat der Uveitis beurteilt wird [16].
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Intraokularer Druck: Der intraokulare Druck kann bei einer Uveitis anterior
erhoht, erniedrigt oder auch normal sein. Ein erhdhter Augeninnendruck kann bei
verschiedenen Formen der Uveitis vorkommen, insbesondere aber bei viralen
Uveitiden wie z.B. beim Posner-Schlossmann-Syndrom oder bei Fuchs-Uveitis
[7]. Von intraokularer Druckerhohung spricht man dabei meist ab Werten von

uber 21 Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) [26].

Linsentriibung: Die Entstehung einer Katarakt nimmt bei der Uveitis eine
bedeutende Rolle ein, da sie in vielen Fallen fur eine Visusminderung
verantwortlich ist. Die Entstehung einer Katarakt wird zudem durch die
Applikation von Steroiden begunstigt [27]. Die Entwicklung einer Katarakt im

Rahmen Herpes-Virus-assoziierter Uveitiden ist hingegen selten [28].

Irisatrophie: Auch die Atrophie der Iris gehort zu wichtigen Befunden einer
anterioren Uveitis. Tritt eine Irisatrophie auf, so lasst dies eine virale Genese der
Uveitis anterior vermuten [24]. Die Atrophie betrifft in diesem Fall das Stroma der
Iris, wobei prominente Gefalde in der Spaltlampenuntersuchung sichtbar werden

konnen [16].

Hypopyon: Hierbei handelt es sich um eine Ansammlung von Granulozyten in
der vorderen Augenkammer [16]. Bei herpetischen Uveitiden tritt ein Hypopyon

jedoch meist nur bei ausgepragtem intraokularen Reizzustand auf [24].

Hintere Synechien: Die Entzindung kann Verklebungen der Iris mit der
vorderen Linsenkapsel verursachen, man spricht dann von hinteren Synechien.
Diese fuhren zu einer miotischen und entrundeten Pupille [23]. Bei Herpes-Virus-

assoziierten Uveitiden kommen hintere Synechien jedoch selten vor [28].

1.4.2 Uveitis intermedia

Die Uveitis intermedia manifestiert sich meist in einer Entziindung der Pars plana
des Ziliarkorpers [29], wobei die Entziindung meist beide Augen betrifft [7]. Ein
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Symptom kann das Wahrnehmen von Glaskdrperverdichtungen, auch Floater

genannt, sein [30].

Ebenfalls kann eine Visusminderung auftreten [29]. Ein weiterer typischer Befund
in der Spaltlampenuntersuchung ist das Auftreten von Konglomeraten von
Entzindungszellen im Glaskorper, sogenannte ,Snowballs”. Diese sind meist in
der inferioren Peripherie lokalisiert [30]. Ebenfalls konnen Ablagerungen von
Entzindungszellen auf der Pars plana, sogenannte ,snow banks®, prasent sein
[29]. Ein Vorderkammerreiz kann bei Uveitis intermedia vorkommen, er kann
jedoch auch fehlen. Eine Rétung bzw. Schmerzen des Auges sind eher nicht zu
erwarten [30]. Die Uveitis intermedia tritt haufig idiopathisch auf, kann jedoch in

ca. 10% der Falle mit einer Multiplen Sklerose assoziiert sein [23].

1.4.3 Uveitis posterior

Die posteriore Uveitis betrifft vor allem die Retina und Chorioidea. Die
Symptomatik kann sowohl akut als auch schleichend beginnen und umfasst das
Wahrnehmen von Schwebeteilchen und Reduktion der Sehscharfe [32]. Eine
mogliche Manifestation einer Infektion mit Herpesviren, die vor allem
immunkompetente Patienten betrifft, stellt die akute retinale Nekrose dar [29].
Diese geht haufig mit einem massiven Glaskoérperreiz und einem Makuladdem
einher. Auch mdglich ist die Entstehung einer progressiven aulieren
Retinanekrose, die vor allem bei immuninkompetenten Patienten auftritt und von

einer geringeren Glaskorperinfiltration begleitet wird [33].

1.4.4 Panuveitis

Die Panuveitis kann die vorderen, mittleren und hinteren Abschnitte betreffen und
somit in grof3er Variabilitat alle Symptome und klinischen Befunde einschliel3en,
die auch bei Uveitis anterior, intermedia und posterior moglich sind [7]. Eine
Panuveitis manifestiert sich meist bei jingeren Patienten, wobei in Uber 50%
beide Augen betroffen sind [34].
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1.5 Herpes-Virus-assoziierte Uveitiden

In den Industriestaaten sind nur ca. 11-21% der Uveitiden infektids bedingt und
werden in diesen Fallen dann meist durch Herpesviren verursacht [35]. Sowohl
das Herpes-simplex-Virus (HSV), als auch das Varizella-Zoster-Virus (VZV), das
Epstein-Barr-Virus (EBV) und das Cytomegalie-Virus (CMV) gehdren zur Herpes
viridae Familie und kdnnen Ursache fur die Entstehung einer Uveitis sein [36].
Diese Viren kdénnen nach einer Erstinfektion in den Zellen persistieren (Latenz)
und zu einem spateren Zeitpunkt reaktivieren [16, 37]. Dabei verbleiben HSV und
VZV nach Primarinfektion latent in neuronalem Gewebe, wahrend CMV in

Leukozyten persistiert [24, 38].

1.5.1 Herpes simplex Virus (HSV)

Sowohl Typ 1 (HSV-1) als auch Typ 2 (HSV-2) des Herpes simplex Virus kdnnen
Strukturen des Auges befallen, jedoch geschieht dies haufiger durch HSV-1 [39].
Eine HSV-assoziierte Uveitis anterior tritt praktisch immer einseitig auf, wobei
Rezidive haufig sind [36]. Neben dem eventuellen Auftreten eines Hyphamas
(Einblutung in die Vorderkammer) [16] konnen Hornhautendothelprazipitate
entstehen und auch eine Atrophie der Iris (segmental oder diffus) ist moglich.
Zudem kann eine intraokulare Drucksteigerung auftreten, was in ca. 46-90% der
Falle vorkommt [40]. Die okulare Hypertension entsteht dabei durch das
Zusammenspiel verschiedener Faktoren. So kann das Trabekelwerk durch
Entzindungszellen und Proteine verlegt werden. Besonders im Rahmen der
HSV-induzierten Uveitis kann es zu einer Trabekulitis mit daraus folgender
Erhdhung des Abflusswiderstands im Trabekelmaschenwerk bis hin zur
Entstehung eines Sekundarglaukoms kommen. Auch begulnstigt die Therapie mit
Steroiden einen Augeninnendruckanstieg [28]. Eine HSV-assoziierte Uveitis
anterior kann auf3erdem durch eine Keratitis begleitet werden und selten auch
mit dem Auftreten von hinteren Synechien einhergehen, welche ebenfalls zur
sekundaren Drucksteigerung im Auge fuhren kdénnen [40, 41]. Im hinteren
Augenabschnitt kann eine HSV-Infektion eine akute Retinanekrose auslosen

bzw. zur Entwicklung einer progressiven aul’eren Retinanekrose fuhren [33].
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1.5.2 Varizella Zoster Virus (VZV)

Eine mogliche Komplikation der Infektion mit VZV ist der Zoster Ophthalmicus,
der durch eine Reaktivierung einer VZV-Infektion mit Beteiligung des 1.
Trigeminusastes (Nervus Ophthalmicus) entsteht. Tritt der Zoster Ophthalmicus
gemeinsam mit Hautlasionen im Bereich der Nasenspitze auf, so spricht man
vom Hutchinson-Zeichen. Dies lasst auf die Beteiligung des Nervus nasociliaris,
einem Ast des Nervus Ophthalmicus, schlieRen [24]. Bei 50-70% der Patienten
mit Zoster Ophthalmicus besteht eine okulare Beteiligung, wobei eine Uveitis in
bis zu 33% der Falle auftritt [42]. In betroffenen Augen erscheinen haufig
granulomatdse Hornhautprazipitate und wie bei HSV-assoziierten Uveitiden kann
es auch bei einer VZV-bedingten Uveitis zur Erhdhung des intraokularen Drucks
sowie zur segmentalen oder diffusen Irisatrophie kommen [42]. Zudem kdnnen
auch bei VZV-Infektion eine akute Retinanekrose bzw. progressive aulere
Retinanekrose auftreten [33]. Praventiv kann eine VZV-Impfung einen effektiven

Schutz vor einer durch diesen Erreger verursachten Uveitis bieten [43].

1.5.3 Cytomegalievirus (CMV)

Auch bei durch CMV verursachten Uveitiden treten intraokulare
Druckerhdhungen durch eine bestehende Trabekulitis auf, sowie eine Atrophie

des Irisstromas. Synechien hingegen sind eher untypisch [44].

Eine spezielle Erkrankung, die im Zusammenhang mit einer CMV-Infektion steht,
ist das Posner-Schlossmann-Syndrom (PSS), auch glaukomatozyklitische Krise
genannt. Es handelt sich hierbei um eine rezidivierend anfallsartig auftretende,
einseitige Uveitis mit einhergehendem Anstieg des intraokularen Drucks auf 40-
60 mmHg [6, 45]. Betroffen sind haufig Manner im Alter von 20-50 Jahren und es
besteht die Gefahr der Entstehung eines sekundaren Glaukoms [6]. Mogliche
Befunde sind Hornhautendothelprazipitate [6], vereinzelte Vorderkammerzellen,
Irisatrophie [45] und eine leichte Einschrankung der Sehscharfe [45]. Ein weiterer
moglicher Befund ist eine CMV-Retinitis, die vor allem bei immunsupprimierten
Patienten auftritt [4, 46]. Die Entziindung breitet sich perivaskular aus und in der
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Funduskopie lassen sich weille bis gelbliche Nekroseareale auf der Retina
erkennen. Das Bild, das sich dadurch ergibt, bezeichnet man auch als ,frosted

branch angiitis* [4, 46].

Ein weiteres Krankheitsbild, dessen Pathologie im Zusammenhang mit CMV
diskutiert wird, ist die Fuchs Uveitis (FU) [47]. Neben CMV scheint vor allem eine
Rubellavirus-Infektion eine zentrale Bedeutung in der Entstehung der Erkrankung
einzunehmen [48]. Wahrend das PSS als akutes Geschehen einzuordnen ist,
handelt es sich bei der Fuchs-Uveitis um eine chronische Entzindung. Die FU
tritt Gberwiegend einseitig auf und manifestiert sich in einer Uveitis anterior.
Hasler et al. [49] schatzen den Anteil an Iridozyklitiden, die aufgrund einer
Heterochromiezyklitis Fuchs auftreten, auf 2-11%. Die Symptomtrias der
Erkrankung beinhalten Heterochromie, Katarakt und Glaukom, welche in starker
Variation auftreten kdénnen [47]. Unter einer Heterochromie versteht man dabei
eine unterschiedliche Irisfarbung an beiden Augen [50]. Bei einer Fuchs-Uveitis
tritt eine Heterochromie in ca. 30% der Falle auf, wobei die Iris des betroffenen
Auges eine hellere Pigmentierung als das der Gegenseite aufweist [50]. Als
weitere klinische Befunde kénnen unter anderem diffus verteilte, granulomatdse

Hornhautendothelbeschlage sowie Iriskndtchen auftreten [16].

1.5.4 Epstein-Barr-Virus (EBV)

Das Epstein-Barr-Virus (Humanes-Herpes-Virus-4) ist weit verbreitet, weltweit
sind Uber 90% der Menschen infiziert [51]. Eine EBV-Infektion im Kindesalter
verlauft meist asymptomatisch, wahrend sie sich im Jugend- oder
Erwachsenenalter als infektiose Mononukleose manifestieren kann. Im Rahmen
einer Neoplasie (z.B. Burkitt-Lymphom) kann es zur Reaktivierung einer latenten
Infektion mit EBV kommen [52].

Cunningham et al. (2020) [53] berichten von Studien, in denen die Hoéhe des
EBV- Desoxyribonukleinsaure (DNA) - Spiegels bzw. der Anti-EBV-Antikorper im
Auge gemessen wurden. In diesen ergab sich, dass in bis zu 10% der Augen mit

aktiver Entzindung eine Infektion mit EBV nachweisbar war. In den meisten
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dieser Falle lagen jedoch andere Ursachen der intraokularen Entzindung vor
[53]. Allerdings hat der Nachweis einer EBV-assoziierten Uveitis in der klinischen

Routine keine grol3e therapeutische Bedeutung.

1.6 Therapie einer Herpes-assoziierten Uveitis

Die Auswahl der Therapie erfolgt in Abhangigkeit von der Ursache der Uveitis.
Die Therapiemalnahmen bei Uveitis umfassen im Allgemeinen sowohl topische
als auch systemische Anwendungen, beispielsweise mit Kortikosteroiden und
immunmodulierenden Substanzen. Bei hinteren Synechien erfolgt die Gabe von
Zykloplegika, um die Verklebungen zu I6sen bzw. solchen vorzubeugen. Besteht
ein stark erhohter Augendruck oder liegt ein Makuladdem vor, so kann die
Behandlung mit Acetazolamid angezeigt sein. In Fallen von infektidser Uveitis
erfolgt eine Erreger-spezifische Therapie. Somit werden bakterielle Infektionen
mit Antibiotika behandelt und herpetische Uveitiden mit Virustatika [54].

Wahrend eine virale Uveitis anterior mit oraler Medikamentengabe behandelt
werden kann, ist bei viraler Retinitis eine intravenose und zusatzlich intravitreale

Applikation des Virustatikums indiziert [9].

HSV- und VZV-Uveitiden werden mit Aciclovir oder Valaciclovir per os (p.o.)
therapiert, wobei VZV-Infektionen hohere Dosen der Wirkstoffe bendtigen [9].
Pleyer et. al (2010) [9] weisen auf mdgliche Resistenzen gegen Aciclovir hin, die
in der Literatur [55, 56] beschrieben werden. Eine Infektion mit CMV erfordert
hingegen die Gabe von Ganciclovir intravends bzw. Valganciclovir p.o. [54].
Ganciclovir kann auch intravitreal appliziert werden. Eine mogliche Alternative zu
den zuvor genannten stellt zudem die intravendse Therapie mit Foscarnet dar
[57]. Eine durch EBV bedingte Uveitis verlauft haufig selbstlimitierend, eine
Therapie kann jedoch unterstitzend erfolgen. Hierbei verwendet werden
Valaciclovir, Aciclovir und Famciclovir [4]. Zusatzlich zu den bereits genannten
Therapien erfolgt bei einer viralen anterioren Uveitis die zusatzliche Gabe von

topischen Medikamenten, in Form von Augentropfen oder Augensalbe. Hierbei
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verwendet werden die antiviralen Wirkstoffe Aciclovir und Ganciclovir, sowie

Kortikosteroide zur antiinflammatorischen Behandlung [24].

Eine Ubersicht tiber die eingesetzten Virustatika und deren Dosierung bei einer
moglichen systemischen Behandlung herpetischer Uveitiden ist in Tabelle 1

dargestellt.

Tabelle 1: Ubersicht der systemischen virustatischen Therapie bei herpetischen Uveitiden [4,
54, 58]

Virus Medikation Initiale Applikationsform
Tagesdosis
HSV Aciclovir 5x 400-800 mg per os
Valaciclovir 2-3x 1000 mg per os
VzZV Aciclovir 5x 800 mg per os
Valaciclovir 3x 1000mg per os
CMV Ganciclovir 2x 5mg/kg KG intravenods

Valganciclovir 2x 900mg per os
EBV Valaciclovir 3x 1000mg per 0os
Aciclovir 5x 400-800 mg per os
Famciclovir 3x 500mg per os

KG — Kérpergewicht; HSV - Herpes-Simplex-Virus; VZV — Varizella-Zoster-Virus; CMV —

Cytomegalievirus; EBV — Epstein-Barr-Virus; mg — Milligramm; kg - Kilogramm
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1.7 Zielsetzung

Die moglichen Ursachen einer Uveitis sind zahlreich und dementsprechend
mussen Diagnostik und Therapie individuell angepasst werden. In Fallen von
Herpes-assoziierten Uveitiden ist eine wirksame Therapie durch Virustatika
maoglich, welche sich jedoch an dem auslésenden Herpes-Virus-Typ orientieren
sollte.

Die grolde Relevanz einer zielgenauen Therapie liegt neben der Behandlung der
Symptome auch in der Vermeidung von Komplikationen, wie z.B. Katarakt,

Glaukom oder Erblindung, begrundet.

Bei der herpetischen anterioren Uveitis handelt es sich haufig um eine
Blickdiagnose an der Spaltlampe und auch die Anamnese kann wichtige
Hinweise auf das Vorliegen dieser Entitat liefern. Leider gelingt dies jedoch nicht
immer. Bei unklaren Fallen oder wenn eine virustatische Therapie nicht wie
erwartet anspricht, ist eine Sicherung der Diagnose wiinschenswert.

Insbesondere bei dem durch das CMV-Virus ausgelosten Posner-Schlossmann-
Syndrom, bei dem eine im Vergleich zu Aciclovir nebenwirkungsreichere und
deutlich teurere Therapie mit Ganciclovir indiziert ist, sollte ein Virusnachweis
versucht werden. Ein etabliertes Verfahren zum Nachweis des Erregers stellt die
diagnostische Vorderkammerpunktion mit anschlielender PCR-Untersuchung

des enthommenen Kammerwassers dar.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher die Untersuchung der folgenden

Fragestellungen:

e Wie haufig liefert die Vorderkammerpunktion einen Erregernachweis?

e Wie hoch ist der Anteil der Vorderkammerpunktionen, die bei Verdacht auf
virale Uveitis erfolgen, gemessen an allen diagnostischen
Vorderkammerpunktionen?

e Hat der Nachweis von Herpesviren in der Vorderkammerpunktion

therapeutische Konsequenzen und, falls ja, welche?
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Ist die Wahrscheinlichkeit eines positiven Herpesvirusnachweises in der

PCR-Analyse bei Vorliegen bestimmter klinischer Befunde signifikant

erhoht?

Vergleich der gewonnenen Ergebnisse mit Literaturdaten
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische,
retrospektive, nicht-interventionelle Studie (Auswertung von Patientenakten). Die
erhobenen personenbezogenen Daten wurden ausschlieBlich pseudonymisiert

verarbeitet.

2.2 Ethikvotum

Die Studie wurde im Sommersemester 2019 im Rahmen der Tu-REX (Tubinger
Research Experience) -Projektarbeit der Universitat Tldbingen begonnen.
Anschlieltend wurde die Studie als Promotionsarbeit weitergefihrt. Die Ethik-
Kommission an der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat und
am Universitatsklinikum Tubingen erhob keine Bedenken gegen die

Durchfihrung des Forschungsvorhabens (Projektnummer: 514/2018B0O2).

2.3 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Studie wurden die elektronischen Patientenakten aller
Patienten ausgewertet, bei denen im Zeitraum von Januar 2008 bis Dezember
2019 in der Universitats-Augenklinik Tudbingen eine diagnostische
Vorderkammerpunktion bei Uveitis durchgefuhrt worden war. Von der
Auswertung ausgeschlossen wurden Patienten, die eine Vorderkammerpunktion
im Rahmen einer therapeutischen MalRnahme (z.B. Parazentese bei intravitrealer

Injektion) erhielten.

2.4 Vorderkammerpunktion

Die diagnostische Vorderkammerpunktion wurde folgendermaf3en durchgefuhrt:
Bei allen Patienten fand die Punktion im Operationssaal unter dem

Operationsmikroskop statt. Zuerst erfolgte eine Lokalanasthesie mit Conjuncain
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Augentropfen. Nach der Desinfektion des Operationsbereichs mit Povidon-lod-
Lésung wurden dieser steril abgedeckt und die Augenlider mithilfe eines
Lidsperrers fixiert. AnschlieRend erfolgten eine Punktion der perilimbalen Kornea
mit einer 30 Gauge-Kanule und die Aspiration von 100 Mikroliter (pl)
Kammerwasser aus der Vorderkammer. Zuletzt wurden antibiotische und

steroidale Augentropfen appliziert.

Die PCR-Analyse der entnommenen Kammerwasserproben erfolgte durch das
Institut fir Medizinische Virologie und Epidemiologie der Viruskrankheiten des
Universitatsklinikums Tubingen. Bestand der Verdacht auf eine bakterielle,
parasitare oder fungale Genese, so erfolgte der Probenversand in das Institut fur
Medizinische Mikrobiologie und Hygiene des Universitatsklinikums Tubingen.
Getestet wurde hierbei auf Vorkommen von Bakterien, Pilzen, Toxoplasmose

oder den herpetischen Erregern HSV, VZV, CMV und EBV im Kammerwasser.

2.5 Klinische Untersuchung

Vor Durchfuhrung der Vorderkammerpunktion erfolgten bei allen Patienten die

folgenden Untersuchungen:

e Bestimmung des bestkorrigierten Fernvisus (Sehscharfe)

e Spaltlampenuntersuchung mit besonderem Augenmerk auf
Vorhandensein von Ruckflachenbeschlagen der Hornhaut,
Vorderkammerzellen (Gradeinteilung siehe Tabelle 2), hinteren
Synechien, Pathologien der Iris sowie Linsentribungen

e Messung des Augeninnendrucks mittels Applannationstonometrie nach
Goldmann

e Untersuchung des Glaskorpers sowie des Augenhintergrundes in

Mydriasis (medikamentds erweiterter Pupille)
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Tabelle 2: Schema der Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group zur
Gradeinteilung der Vorderkammerzellen [1]

Grad Zellen im Feld von 1Tmm x 1mm
0 <1
0,5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50

2.6 Datenerfassung

Um die Kriterien einer unabhangigen Stichprobe erfullen zu kdnnen, wurden von
den Patienten, bei denen mehrfach eine Vorderkammerpunktion durchgefiihrt
wurde, jeweils nur die Daten der letzten Punktion berucksichtigt. Wurden am
selben Tag beide Augen punktiert, wurde nur ein Auge, welches zufallig
ausgewahlt wurde, punktiert.

Folgende Parameter wurden erhoben:

e Demographie (Geschlecht der Patienten sowie Alter zum Zeitpunkt der
Vorderkammerpunktion)

e Seite des punktierten Auges

¢ Kiinische Verdachtsdiagnose

e Ergebnis der Vorderkammerpunktion
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e Therapie vor und nach Detektion von Herpesviren im Kammerwasser

Dartber hinaus wurden folgende morphologische bzw. Spaltlampenbefunde
erhoben:

e Augenbeteiligung unilateral oder bilateral

e Vorhandensein von Ruckflachenbeschlagen der Hornhaut

¢ Vorhandensein und ggf. Zahl von Vorderkammerzellen

¢ Nachweis von Fibrin im Auge

e Augeninnendruck

e Vorliegen einer Irisatrophie

e Vorhandensein einer Linsentribung

¢ Nachweis von Glaskorperzellen

¢ Vorhandensein von hinteren Synechien

Es wurde untersucht, ob das Vorhandensein bestimmter klinischer Befunde
signifikant mit einem positiven Nachweis fur Herpesviren im Kammerwasser
assoziiert war. Verglichen wurden dabei die Befunde der Patienten mit Herpes-
Nachweis in der PCR-Analyse mit den Patienten, bei denen zwar der Verdacht
auf herpetische Uveitis bestand, jedoch kein Erreger im Kammerwasser
detektiert werden konnte.

Bei einigen Patienten konnten einzelne dieser Befunde nicht aus den
Patientenakten erhoben werden, diese wurden in der entsprechenden
Auswertung nicht berlcksichtigt. Aufgrund dessen sind die Gruppengrolien je

nach Parameter unterschiedlich grof3.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse und graphische Darstellung der Daten erfolgte mit Excel
Version 16.0 und mit ,,IBM SPSS Statistics” Version 26.
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2.7.1 Deskriptive Statistik

Zur Auswertung der Daten wurden folgende Werte erfasst: Mittelwert, Median,
Standardabweichung, Minimum und Maximum.
Der Boxplot wurde mit Hilfe des Programms SPSS erstellt und stellt neben

Median, Minimum und Maximum der Daten auch das erste und dritte Quartil dar.

2.7.2 Analytische Statistik

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Vorderkammerpunktionen wurde
mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests mit Signifikanzkorrektur nach Lilliefors auf
Normalverteilung geprift. Hierbei erfolgte die Prifung fur beide Geschlechter
getrennt. Bei einer Signifikanz dieses Tests groRer als 0,05 ist von einer
Normalverteilung der Daten auszugehen.

Die statistische Auswertung erfolgte sowohl mit Excel Version 16.0 als auch mit
,IBM SPSS Statistics“ Version 26.

Zur Prufung der Signifikanz der Parameter wurde fur den intraokularen Druck,
das Geschlecht und fir die Linsentribung der Chi-Quadrat-Test verwendet. War
mindestens eine der erwarteten Zahlenwerte kleiner als 5, so wurde der exakte
Fisher-Test angewandt. Dies war bei der Auswertung der Parameter
Augenbeteiligung, Ruckflachenbeschlage, Glaskorperzellen, Vorderkammerzel-
len, Fibrin, Irisatrophie und hintere Synechien der Fall. Die Prifung auf
Signifikanz fur das mittlere Alter der Patienten erfolgte mit dem T-Test fur
unabhangige Stichproben. Das statistische Signifikanzniveau wurde auf den
Wert p <0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Anzahl der Vorderkammerpunktionen

Von 157 Patienten, bei denen im Zeitraum von Januar 2008 bis einschlieflich
Dezember 2019 eine Vorderkammerpunktion durchgeflhrt wurde, konnten 142
Patienten in die Auswertung eingeschlossen werden. Bei 11 Patienten wurde
dasselbe Auge im Verlauf zweimal, bei einem Patienten dreimal punktiert. Bei
zwei Patienten erfolgte die Punktion beider Augen, wovon bei einem Patienten
beide Punktionen am gleichen Tag stattfanden. Da, wie im Methodenteil
beschrieben, aus statistischen Grunden pro Patient jeweils nur eine
Vorderkammerpunktion in die Auswertung eingeflossen ist, konnten

entsprechend 142 Punktionen analysiert werden.

3.2 Demographische Daten

3.2.1 Geschlechtsverteilung

Von den 142 Patienten waren 62 weiblich (43,7%) und 80 mannlich (56,3%).

3.2.2 Altersverteilung

Das mittlere Alter aller Patienten zum Zeitpunkt der Vorderkammerpunktion
betrug 54,4 Jahre (x 18,1 Jahre; 7-92 Jahre). Die weiblichen Patienten waren
durchschnittlich 59,2 Jahre (£ 17,1 Jahre; 21-92 Jahre), die mannlichen Patienten
durchschnittlich 50,6 Jahre (£ 18,1 Jahre; 7-83 Jahre) alt (siehe Abbildung 2).

Fir das Alter der Frauen (p=0,2) und der Manner (p=0,2) ergibt sich jeweils eine

Normalverteilung.
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Abbildung 2: Alter der Patienten bei Vorderkammerpunktion aufgeteilt nach Geschlecht

3.2.3 Lateralitat

Von den 142 Punktionen erfolgten 65 (45,8%) am rechten und 77 (54,2%) am
linken Auge.

3.2.4 Indikation fur die diagnostische Vorderkammerpunktion

Bei 112 Patienten (78,9%) erfolgte die diagnostische Vorderkammerpunktion
wegen des Verdachts auf eine Herpes-Virus-assoziierte Uveitis. Bei 106 (94,6%)
der 112 Patienten bestand eine anteriore Uveitis, bei einem Patienten (0,9%) eine
intermediare Uveitis sowie bei vier Patienten (3,6%) eine posteriore Uveitis. Bei
einem Patienten ist die Lokalisation nicht bekannt, ebenso bei den 30 Patienten,
bei denen der Verdacht auf eine nicht-herpetische Genese der Uveitis bestand.
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3.3 Ergebnis der diagnostischen Vorderkammerpunktion

Die Ergebnisse der diagnostischen Vorderkammerpunktion mit anschliel3ender
PCR-Analyse oder mikrobiologischem Befund sind in den Tabellen 3 und 4,
sowie in Abbildung 3 aufgezeigt. In 30 (21,1%) der 142 analysierten
Kammerwasserproben konnte ein Erreger nachgewiesen werden. In 25 (83,3%)
dieser 30 Proben fiel die PCR-Analyse auf ein Herpes-Virus positiv aus. Dies
entspricht 22,3% der 112 Patienten, bei denen die Vorderkammerpunktion unter
dem Verdacht einer Herpes-Virus-assoziierten Uveitis durchgefliihrt worden war.
CMV stellte dabei den am haufigsten nachgewiesenen Erreger dar, wohingegen
EBYV in keiner der 142 Kammerwasserproben detektiert wurde. Bei neun der 142
Patienten bestand der Verdacht auf Toxoplasmose-assoziierte Uveitis, wobei
zwei davon einen positiven Befund in der PCR-Analyse ergaben. Die
Verdachtsdiagnose hat sich also bei 22,2% dieser Falle bestatigt. In vier weiteren
Fallen wurde eine Pilz-assoziierte Uveitis vermutet, wovon jedoch keiner durch
die Kammerwasseranalyse bestatigt werden konnte. Zudem bestand bei 17
Patienten die Vermutung einer bakteriellen Genese der Uveitis, was sich in drei
Fallen (17,6%) durch Anlage einer Kultur bestatigte. Bei den nachgewiesenen
Bakterien handelte es sich um Propionibacterium species, Acinetobacter

haemolyticus und Streptococcus species.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber die Ergebnisse der diagnostischen Vorderkammerpunktion bei
klinischem Verdacht auf herpetische Uveitis

Anzahl Positiv; N nachgewiesener
Verdachtsdiagnose Vorderkammer- o/\ 9 . N (©
: ) (%) Erreger; N (%)
punktionen; N
Herpetische
Uveitis 112 25 (22,3%) HSV: 8 (7,1%)

VZV: 7 (6,3%)

CMV: 10 (8,9%)

N — Anzahl; HSV- Herpes-Simplex-Virus; VZV- Varizella-Zoster-Virus; CMV- Cytomegalievirus

Tabelle 4: Ubersicht (iber die Ergebnisse der diagnostischen Vorderkammerpunktion der nicht-
herpetischen Uveitiden

Vermuteter  Anzahl und Analyseverfahren der Positiv; N
Erregelrlder Vorderkammerpunktionen; N
Uveitis
PCR  Kultur gesamt PCR Kultur  gesamt
Bakterien 1 16 17 0 3 3(17,6%)
T. gondii 9 0 9 2 0 2 (22,2%)
Pilz 3 1 4 0 0 0

N — Anzahl; PCR- Polymerasekettenreaktion; T. gondii- Toxoplasma gondii
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Abbildung 3 veranschaulicht den Anteil der Falle mit Detektion von HSV, VZV
und CMV in der PCR-Analyse an den 30 Vorderkammerpunktionen mit positivem

Erregernachweis.

= HSV =mVZV = CMV sonstige

Abbildung 3: Anteil von HSV, VZV und CMV an den Vorderkammerpunktionen mit positivem
Erregernachweis.  HSV-  Herpes-simplex-Virus;, = VZV-  Varizella-Zoster-Virus;  CMV-
Cytomegalievirus

3.4 Analyse der Patienten mit Nachweis von Herpesviren im

Kammerwasser

3.4.1 Patienten mit positivem PCR-Befund von HSV

Eine Zusammenstellung der Patienten, bei denen HSV im Kammerwasser

detektiert werden konnte, liefert Tabelle 5.

Das Ergebnis der Vorderkammerpunktion hatte bei der Mehrzahl der Patienten
mit Nachweis von HSV therapeutische Konsequenzen. Bei einem Patienten (Nr.
21 in Tab. 5) wurde eine systemische Therapie mit Valganciclovir, bei funf
weiteren (Nr. 40, 99, 114, 127 in Tab. 5) eine systemische Therapie mit Aciclovir

begonnen. Bei einem weiteren Patienten (Nr. 71 in Tab. 5) wurde eine bereits
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zuvor extern begonnene Therapie mit Aciclovir fortgesetzt, nachdem die
Verdachtsdiagnose des Zuweisers durch die Punktion bestatigt werden konnte.
Lediglich bei einem Patienten (Nr. 90 in Tab. 5) ist die Therapie nach Punktion

unbekannt.

Tabelle 5: Vergleich der systemischen virustatischen Therapie vor und nach diagnostischer
Vorderkammerpunktion bei Patienten mit positiver PCR auf HSV

, Alter bei Virustatikum vor Virustatikum nach
Patient Vorderkammer- s .
: Erregernachweis Erregernachweis
punktion
21 37 Jahre keines Valgancliclovir
40 72 Jahre keines Aciclovir
71 40 Jahre Aciclovir Aciclovir
90 45 Jahre keines unbekannt
99 76 Jahre keines Aciclovir
100 58 Jahre keines Aciclovir
114 64 Jahre keines Aciclovir
127 53 Jahre keines Aciclovir

HSV- Herpes-simplex-Virus; PCR- Polymerasekettenreaktion

3.4.2 Patienten mit positivem PCR-Befund von VZV

Bei sieben Patienten konnte ein Vorliegen von VZV im Kammerwasser
festgestellt werden. Bei zwei dieser Patienten (Nr. 1, 94 in Tab. 6) wurde neu eine
systemische Therapie mit Aciclovir begonnen. Bei einem weiteren Patienten (Nr.
73 in Tab. 6) wurde eine zuvor bestehende Therapie mit Ganciclovir auf Aciclovir

umgestellt.

Vier Patienten erhielten bereits vor der Kammerwasseranalyse eine Therapie mit
Aciclovir. Bei einem dieser Patienten (Nr. 72 in Tab. 6) lagen trotz Aciclovir-
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Therapie retinale Infiltrate vor und unter Verdacht auf eine beginnende
Retinanekrose  sollte  die  Punktion die Verdachtsdiagnose  der
Herpesvirusinfektion bestatigen. Bei einem weiteren Patienten (Nr. 111 in Tab.
6) sollte durch die Punktion eine Abgrenzung zur Differentialdiagnose einer
Toxoplasmose Retinochorioiditis erfolgen. Bei zwei Patienten (Nr. 76 und 133 in
Tab. 6) bestanden Zweifel an der Effektivitat der bereits vorbestehenden
Therapie mit Aciclovir, weshalb mittels Punktion die bisherige Arbeitsdiagnose

Uberprift werden sollte.

Tabelle 6: Vergleich der systemischen virustatischen Therapie vor und nach diagnostischer
Vorderkammerpunktion bei Patienten mit positiver PCR auf VZV

. Alter bei Virustatikum vor Virustatikum nach
Patient Vorderkammer- . )
. Erregernachweis Erregernachweis
punktion
1 55 Jahre keines Aciclovir
72 70 Jahre Aciclovir Aciclovir
73 63 Jahre Ganciclovir Aciclovir
76 77 Jahre Aciclovir Aciclovir
94 69 Jahre keines Aciclovir
111 52 Jahre Aciclovir Aciclovir
133 53 Jahre Aciclovir Aciclovir

VZV- Varizella-Zoster-Virus; PCR- Polymerasekettenreaktion

3.4.3 Patienten mit positivem PCR-Befund von CMV

Von den 25 nachgewiesen herpetischen Uveitiden konnten 10 (40,0%) auf CMV
zurickgefuhrt werden. Nach Erhalt des positiven PCR-Ergebnisses wurde bei 9

Patienten Valganciclovir zur systemischen Therapie eingesetzt. Davon wurden 7
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Patienten vor der Vorderkammerpunktion mit Aciclovir behandelt. Zwei weitere
Patienten (Nr. 59 und 145 in Tab. 7) hatten vor der Vorderkammerpunktion keine
virustatische Therapie erhalten. Ein Patient (Nr. 67 in Tab. 7) erhielt sowohl vor
als auch nach PCR-Befund eine systemische Therapie mit Ganciclovir, diese

musste also nicht angepasst werden.

Eine Zusammenstellung dieser Ergebnisse liefert Tabelle 7.

Tabelle 7: Vergleich der systemischen virustatischen Therapie vor und nach diagnostischer
Vorderkammerpunktion bei Patienten mit positiver PCR auf CMV

Patient Alter bei _ Virustatikum vor Virustatikum nac_:h
Vorderkammerpunktion Erregernachweis Erregernachweis
15 54 Jahre Aciclovir Valganciclovir
59 47 Jahre keines Valganciclovir
62 58 Jahre Aciclovir Valganciclovir
64 26 Jahre éacfé?ég\;r Valganciclovir
67 37 Jahre Ganciclovir Ganciclovir
93 61 Jahre Aciclovir \\/’sl'sacif('i‘l’gv“i“r
137 18 Jahre Aciclovir Valganciclovir
145 45 Jahre keines Valganciclovir
148 23 Jahre Aciclovir Valganciclovir
153 60 Jahre Aciclovir Valganciclovir

CMV- Cytomegalievirus; PCR- Polymerasekettenreaktion
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3.4.4 Altersverteilung der Patienten mit Herpesvirus-Infektionen

Abbildung 4 veranschaulicht den Zusammenhang zwischen den positiven PCR-
Nachweisen der jeweiligen Herpesviren und dem Alter der Patienten bei
Vorderkammerpunktion. Dargestellt sind jeweils die Spannweite, der Median, das
erste und dritte Quartil sowie der Interquartilsbereich.

Die Patienten mit Nachweis von HSV im Kammerwasser waren durchschnittlich
56 Jahre alt (Median: 55,5 Jahre; 37-76 Jahre). Etwas alter stellen sich die
Patienten mit positivem PCR-Befund von VZV dar, diese hatten bei der
Vorderkammerpunktion ein Alter von durchschnittlich 63 Jahren (Median: 63
Jahre; 52-77 Jahre). Anders verhalt es sich bei den Patienten mit Nachweis von
CMV in der PCR. Diese waren mit einem Durchschnittsalter von 43 Jahren
(Median: 46 Jahre; 18-61 Jahre) bei Punktion der Vorderkammer deutlich jinger
als diejenigen mit einer HSV- oder VZV-Infektion. Im Vergleich zu den Patienten
mit VZV-Infektion war dieser Altersunterschied statistisch signifikant (T-Test fur
unabhangige Stichproben, zweiseitig: p=0,011).

Bei 23 (92,0%) dieser 25 Patienten lag eine Uveitis anterior vor, zwei Patienten
hingegen waren von einer CMV-Retinitis und somit von einer Uveitis posterior

betroffen.
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HSV VZV CMV
Herpesvirusnachweis im Kammerwasser

Abbildung 4: Ubersicht (iber das Alter der Patienten mit positivem PCR-Befund von Herpesviren.
HSV- Herpes-simplex-Virus; VZV- Varizella-Zoster-Virus; CMV- Cytomegalievirus
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3.4.5 Patienten mit mehreren Vorderkammerpunktionen

Insgesamt 14 der 142 Patienten erhielten mehr als eine diagnostische
Vorderkammerpunktion. Von diesen wurden elf Patienten zweimal bei Verdacht
auf Herpes-Virus-assoziierte Uveitis punktiert. Lediglich eine Punktion bei
.Patient 21“ (siehe Tabelle 5) konnte dabei einen Erregernachweis im
Kammerwasser erbringen. Es handelt sich hierbei um eine Frau, bei der die zwei
Vorderkammerpunktionen im Abstand von 7,5 Monaten erfolgten. In beiden
Fallen bestand der Verdacht auf herpetische Uveitis anterior, wobei die erste
Punktion am linken Auge und die zweite am rechten Auge vorgenommen wurde.
Die erste PCR-Analyse konnte keinen Erregernachweis erbringen, die zweite
Untersuchung am rechten Auge hingegen konnte HSV im Kammerwasser der
Patientin detektieren.

Bei einem weiteren Patienten wurde das Kammerwasser nach der ersten
Punktion auf Vorliegen von Bakterien untersucht, bei der zweiten Punktion auf
Vorliegen von Herpesviren. In keiner der beiden Untersuchungen konnte ein
Erreger detektiert werden. Ein anderer Patient erhielt insgesamt drei
Vorderkammerpunktionen, die im Abstand von jeweils mehr als einem Jahr
lagen. Dabei wurde das Kammerwasser bei der ersten Punktion auf
Toxoplasmose, bei der zweiten auf Bakterien und Herpesviren und bei der dritten
Punktion ausschliel3lich auf Herpesviren untersucht. Ein Erregernachweis gelang
in keiner der drei Analysen.

Bei einem Patienten wurden am gleichen Tag die Vorderkammern beider Augen
punktiert. Hier konnten in beiden Augen Streptokokken nachgewiesen werden.
Von den 14 Patienten mit mehr als einer Punktion konnte also bei zwei (14,3%)

ein Erreger im Kammerwasser detektiert werden.
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3.4.6 Geschlechtsverteilung der Patienten mit Nachweis von Herpesviren

im Kammerwasser

In Abbildung 5 sind die 25 Patienten mit positivem PCR-Befund von HSV, VZV

und CMV veranschaulicht, aufgeteilt nach ihrem jeweiligen Geschlecht.

Fanf der acht Patienten (62,5%) mit nachgewiesener intraokularer HSV-Infektion
waren weiblich. Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern betrug bei HSV-
positivem Nachweis somit 1,7:1. Von den sieben Patienten mit VZV-Nachweis
waren funf (71,4%) weiblich, was einem Verhaltnis von Frauen zu Mannern von
2,5:1 entspricht. Die Patienten, bei denen die PCR-Analyse eine CMV-Infektion

detektieren konnte, waren ausschlie3lich mannlich.
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Herpesvirus
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Anzahl der Patienten
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Abbildung 5: Aufschliisselung der Patienten mit Nachweis von Herpesviren im Kammerwasser
nach  Geschlecht. HSV- Herpes-simplex-Virus; VZV-  Varizella-Zoster-Virus; CMV-
Cytomegalievirus
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3.5 Klinische Befunde der Patienten mit Verdacht auf Herpes-

assoziierte Uveitis

Im Folgenden sind die klinischen Befunde der Patienten dargestellt, bei denen
wegen  Verdachts auf herpetische  Uveitis eine  diagnostische
Vorderkammerpunktion erfolgte. Verglichen wurden dabei die Patienten mit
negativer PCR mit den Patienten mit positivem Erregernachweis in der PCR-

Analyse.

3.5.1 Lateralitat

Abbildung 6 prasentiert den Anteil der Patienten, bei denen der klinische Befund
einer beidseitigen Uveitis erhoben wurde. Bei den Patienten mit positivem
Erreger-Nachweis lag dieser bei 12,0 % (3 von 25 Augen), wahrend der Anteil
einer bilateralen Beteiligung bei Patienten ohne Befund bei 10,5 % (9 von 86
Augen) lag. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (exakter Fisher-Test,

zweiseitig: p= 0,731).
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Abbildung 6: Bilaterale Beteiligung der Augen in Prozent
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3.5.2 Geschlechtsverteilung

Abbildung 7 veranschaulicht die Geschlechtsverteilung der Patienten. Dabei
waren von den Patienten ohne Befund 51,7% (45 von 87) mannlich, von den
Patienten mit positivem Befund 60,0% (15 von 25). Ein statistisch signifikanter
Unterschied zeigte sich hierbei nicht (Chi-Quadrat-Test: p= 0,465).
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Abbildung 7: Geschlechtsverteilung der Patienten in Prozent

3.5.3 Altersverteilung

Das mittlere Alter der Patienten ohne Erreger-Nachweis lag bei 53,5 Jahren (+
16,8 Jahre; 21-92 Jahre) und bei Patienten mit positivem Befund bei 53,6 Jahren
(x 15,8 Jahre; 18-77 Jahre). Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht
festgestellt werden (T-Test flr unabhangige Stichproben, zweiseitig: p=0,980).
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3.5.4 Nachweis von Rickflachenbeschlagen

Hornhautendothelprazipitate konnten in beiden Gruppen haufig beobachtet
werden, wie in Abbildung 8 dargestellt ist. Bei den Patienten mit positivem Befund
war das Vorkommen von Ruckflachenbeschlagen mit 88,0% (22 von 25) hdher
als bei den Patienten ohne Erregernachweis im Kammerwasser mit einem Anteil
von 69,8% (60 von 86 Augen). Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand
jedoch nicht (exakter Fisher-Test, zweiseitig: p=0,076).
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Abbildung 8: Vorhandensein von Riickflachenbeschlégen in Prozent
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3.5.5 Nachweis von Vorderkammerzellen

In  beiden Gruppen konnten bei einem Groldteil der Patienten
Vorderkammerzellen detektiert werden, 52 von 84 (61,9%) Augen bei Patienten
ohne Befund und 16 von 25 Augen (64,0%) bei Patienten mit positivem
Erregernachweis. Hierbei erfolgte eine quantitative Einteilung, wie sie unter 2.5
erlautert wurde. Eine Ubersicht (iber die Verteilung des Vorkommens von
Vorderkammerzellen liefert Abbildung 9. Bezuglich des Auftretens von
Vorderkammerzellen konnte zwischen den beiden Gruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt werden (exakter Fisher-Test, zweiseitig: p=
0,979).
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Abbildung 9: Nachweis von Vorderkammerzellen mit Gradeinteilung durch die
Spaltlampenuntersuchung in Prozent

3.5.6 Nachweis von Fibrin im Auge

Wahrend die klinische Untersuchung der Patienten mit negativem Befund bei
4,8% (4 von 84 Augen) einen Nachweis von Fibrin im Auge erbrachte, konnte
dies bei keinem der 25 Patienten mit positivem PCR-Befund nachgewiesen
werden. Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter

Unterschied (exakter Fisher-Test, zweiseitig: p= 0,573).
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3.5.7 Intraokularer Druck

Das Vorkommen von erhohtem Augeninnendruck ist in Abbildung 10
veranschaulicht. Dabei konnte bei 76,7% (66 von 86) der Messungen von
Patienten ohne Befund ein erhdhter intraokularer Druck uber 21 mmHg
festgestellt werden, von den Patienten mit positivem Befund bei 58,3% (14 von
24 Augen). Auch hier konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen festgestellt werden (Chi-Quadrat-Test: p= 0,073).
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Abbildung 10: Vorkommen von intraokularer Druckerh6hung in Prozent
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3.5.8 Irisatrophie

Eine Irisatrophie konnte mit einem héheren Anteil von 25,9% (22 von 85 Augen)
bei den Patienten ohne Erregernachweis in der PCR-Analyse festgestellt werden.
Hingegen lag bei den Patienten mit positivem Befund bei 8,0% (2 von 25 Augen)
eine Irisatrophie vor. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich hierbei
nicht (exakter Fischer-Test, zweiseitig: p= 0,095). Abbildung 11 prasentiert die
entsprechenden Ergebnisse.
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Abbildung 11: Nachweis von Irisatrophie in Prozent
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3.5.9 Linsentrubung

Die Untersuchung umfasste auch die Beurteilung der Linse. In der Auswertung
wurde zwischen einer altersentsprechend klaren Linse und dem Vorliegen von
Linsentribung oder Pseudophakie, also dem Vorhandensein einer Kunstlinse im
Auge, unterschieden. In beiden Gruppen Uberwog dabei der Anteil an Patienten,
deren Linse eine Tribung aufwies oder bereits durch eine kunstliche Linse
ersetzt wurde. Bei den Patienten ohne Befund war dies in 56,5% (48 von 85
Augen) der Fall, bei den Patienten mit positivem Befund in 54,2% (13 von 24
Augen), was in Abbildung 12 dargestellt ist. Der Unterschied zwischen den

beiden Gruppen ist statistisch nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test: p= 0,841).
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Abbildung 12: Vorkommen von Linsentriibung bzw. Pseudophakie in Prozent
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3.5.10 Nachweis von Glaskoérperzellen

Abbildung 13 zeigt den Anteil der Patienten beider Gruppen, bei denen in der
klinischen Untersuchung Glaskorperzellen gefunden werden konnten. Zu
beachten ist jedoch, dass nur in den wenigsten Patientenakten eine Information
dazu vorlag, weshalb die Gruppengréf3en in diesem Fall sehr klein sind. Der
Anteil des Nachweises an Glaskorperzellen lag bei den Patienten mit positivem
Befund bei 40,0% (2 von 5 Augen), bei den Patienten ohne Befund bei 60,0% (6
von 10 Augen). Ein Unterschied zwischen den Gruppen konnte nicht statistisch

signifikant nachgewiesen werden (exakter Fischer-Test, zweiseitig: p= 1).
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Abbildung 13: Nachweis von Glaskérperzellen in Prozent
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3.5.11 Nachweis von hinteren Synechien

Wie in Abbildung 14 ersichtlich, war das Auftreten von hinteren Synechien in
beiden Gruppen selten. Im Fall der Patienten ohne Befund lagen in 10,6% (9 von
85 Augen) und bei den Patienten mit positivem Befund in 8,0% (2 von 25 Augen)
der Falle hintere Synechien vor. Ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen zeigte sich nicht (exakter Fisher-Test, zweiseitig: p=1).
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Abbildung 14: Vorkommen von hinteren Synechien in Prozent
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4 Diskussion

Den Ergebnissen dieser Studie liegt die retrospektive Auswertung der Daten von
142 Patienten aus den elektronischen Patientenakten der Universitats-

Augenklinik Tubingen zugrunde.

4.1 Stellenwert der PCR-Analyse in der Diagnostik

herpetischer Uveitiden

Insgesamt stellte der Verdacht auf eine Herpes-Virus-assoziierte Uveitis die
haufigste Indikation zur Durchfiihrung einer Vorderkammerpunktion bei unseren
Patienten dar. Ein Grund dafir kénnte sein, dass Herpesviren die haufigste
Ursache einer infektidsen Uveitis anterior darstellen [35], bei welcher sich eine
Vorderkammerpunktion als invasive diagnostische MalRhahme anbietet. Zudem
konnen die Infektionen mit den verschiedenen Herpesviren ein ahnliches
klinisches Erscheinungsbild aufweisen [60]. Dies ist insbesondere im Hinblick auf
eine Identifizierung von CMV wichtig, da in diesem Fall eine andere virustatische
Therapie als bei HSV oder VZV indiziert ist.

Nur bei ca. 21% aller durchgefuhrten diagnostischen Vorderkammerpunktionen
konnte in unserer Untersuchung ein Erreger nachgewiesen werden. Betrachtet
man nur die Patienten, die wegen des Verdachts auf eine herpetische Uveitis
punktiert wurden, so gelang auch hier nur bei ca. 22% ein Nachweis mittels PCR.
Madglicherweise ergab die PCR in einem nicht unerheblichen Anteil der Patienten
ein falsch negatives Ergebnis. Darauf kdnnte unter anderem hindeuten, dass bei
einer unserer untersuchten Patientinnen der Virusnachweis im Kammerwasser
erst bei der zweiten Punktion gelang. Grundsatzlich konnte auch ein technisches
Problem, z.B. bei der Punktionstechnik oder bei der Labormethodik, ein Grund
fur die niedrige Nachweisrate sein. Dagegen spricht jedoch, dass unsere Rate an
positiven PCR-Befunden durchaus mit Daten aus der Literatur vergleichbar ist.
So erhielten in einer Studie von Anwar et al. [61] 53 Patienten mit Verdacht auf

herpetische Uveitis eine Kammerwasseruntersuchung mittels PCR-Analyse auf
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HSV, VZV, CMV und EBV. Davon konnte bei 6 der Patienten (11%) ein positiver
Nachweis von Herpesviren erfolgen, in den meisten Fallen von HSV. In unserer
Studie lag die Rate eines positiven PCR-Ergebnisses bei ausschliel3licher
Testung auf Vorliegen von Herpesviren-DNA immerhin bei 22%, wobei CMV
davon den haufigsten Erreger darstellte. Eine weitere Studie von Kongyai et al.
[62] untersuchte die Kammerwasserproben von 80 Patienten durch PCR-
Verfahren auf HSV, VZV, CMV und Toxoplasma gondii. Hier konnte bei 24 (30%)
ein Erreger nachgewiesen werden, 21 davon waren Viren der Herpes-Familie.
CMV konnte in 12 Fallen detektiert werden und war damit, wie auch in unserer

Studie, das am haufigsten identifizierte Pathogen.

Ein Vergleich verschiedener Studienergebnisse, die alle mittels PCR-Analyse

von Kammerwasserproben gewonnen wurden, ist in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Ubersicht (iber die Ergebnisse verschiedener Studien mit PCR-Analysen von

Kammerwasserproben

Studie Anzahl Getestete Anzanhl positive Haufigster
PCR- Herpesviren PCR-Ergebnisse; nachgewiese-
Analysen N (%) ner Erreger

Anwar et al. 53 HSV, VZV, CMV, 6 (11%) HSV

[61] EBV

Kongyai et 80 HSV, VzZV, CMV 21 (26%) Cmv

al. [62]

Kongyai, 30 HSV, VzZV, CMV 8 (27%) Cwmv

Sirirungsi et

al. [63]

Chronopoulo 45 HSV, VzZV, CMV, 14 (31%) HSV

s et al. [64] EBV

Eigene 112 HSV, VZV, CMV, 25 (22%) Cwmv

Studie EBV

N- Anzahl; HSV- Herpes-simplex-Virus; VZV- Varizella-Zoster-Virus; CMV- Cytomegalievirus;
EBV- Epstein-Barr-Virus; PCR- Polymerasekettenreaktion

4.2 Vorteile und Einschrankungen der

Polymerasekettenreaktion

Die PCR-Methode stellt ein sehr sensitives Verfahren dar, um DNA in einer Probe

in wenigen Stunden nachzuweisen [15]. Aulierdem werden nur sehr geringe

Mengen von 50-100 yl Kammerwasser zur PCR-Diagnostik bendtigt und die

Analyse kann auf mehrere Erreger gleichzeitig erfolgen [11]. Zudem kann haufig

die Viruslast der Ausgangsprobe abgeschatzt werden [17].
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Zu beachten ist jedoch, dass die hohe Sensitivitat des Nachweises vorhandener
DNA in der PCR-Analyse auch falsch positive Ergebnisse liefern kann. Dies ist
beispielsweise durch Kontamination des Probenmaterials moglich, was es zu
vermeiden gilt [12]. Falsch negative Ergebnisse hingegen sind unter anderem
durch den Polymorphismus der Sequenzen von unterschiedlichen Stammen der
Herpesviren zu erklaren, wobei die verwendeten Primer nicht ansetzen kdnnen
[12]. Die PCR-Analyse kann bei positivem Nachweis zwar das Vorliegen von
Virus-DNA im Kammerwasser bestatigen, allerdings ist keine sichere
Differenzierung zwischen einer latenten Infektion und einer aktiven Infektion mit
Virusreplikation mdglich. Dies ist vor allem bei EBV der Fall, wovon 95% der
Erwachsenen latent infiziert sind [15]. Eine weitere Limitation der PCR-Analyse
besteht in der geringen Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Laboren. Die
Sensitivitat der PCR hangt namlich vor allem von den Analysebedingungen ab,

beispielsweise von den verwendeten Primern [65].

4.3 Vergleich der PCR-Analyse mit der Bestimmung der

intraokularen Antikorpersynthese

Sowohl die PCR-Untersuchung als auch die Bestimmung des GWC stellen
diagnostische Methoden mit hoher Sensitivitat und Spezifitdit dar. Beide
Verfahren weisen jedoch gewisse Limitationen auf, weswegen sie individuell in
Hinsicht auf bestimmte klinische Kriterien eingesetzt werden sollten [15].

So ist zu beachten, dass es eine gewisse Zeit dauert, bis spezifische Antikérper
nach einer Infektion in ausreichender Menge gebildet wurden. Dies kann zu
falsch-negativen Befunden in der Messung der Antikorpertiter fuhren [15]. Bei
aktiven Entzundungen kann deshalb eine PCR-Analyse sinnvoll sein, wahrend
bei chronischen Entziindungen der Nachweis von spezifischen Antikdrpern von
Vorteil ist [16, 66]. Haufig kann die PCR-Analyse den Erreger besonders in friihen
Stadien der Uveitis detektieren, wahrend sie im weiteren Verlauf negativ
ausfallen kann. Vermutlich ist das Virus zu einem spateren Zeitpunkt nicht mehr

vorhanden bzw. die Viruslast im Kammerwasser unter der Nachweisgrenze der
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PCR-Analyse. Die intraokulare Antikérperproduktion besteht hingegen Uber
einen langeren Zeitraum [66].

Auch eine Immunsuppression des Patienten kann den diagnostischen Erfolg der
jeweiligen Methode beeinflussen. Bei diesen Patienten ist es moglich, dass sie
nicht ausreichend Antikorper gegen den Erreger synthetisieren und somit kein
Nachweis mittels GWC erfolgen kann. In diesen Fallen ist eine PCR-Analyse
sinnvoll [15]. Die Studie von Westeneng et al. [67] bestatigt die Uberlegenheit der
PCR-Diagnostik bei viralen Augeninfektionen von immunsupprimierten
Patienten, jedoch kann die Antikdrperbestimmung in manchen Fallen einen

zusatzlichen Nutzen in der Identifizierung des Erregers bringen.

Die verschiedenen Vorteile und Limitationen der beiden genannten
diagnostischen Methoden sind bei der jeweiligen Ausgangssituation des
Patienten individuell zu bewerten. Eine Kombination dieser zwei Verfahren
ermdglicht eine Erhéhung der Sensitivitat eines Erregernachweises [68]. Auch in
unserer Studie hatte eine zusatzliche Bestimmung der Antikorper im
Kammerwasser moglicherweise die Rate an positiven Erregernachweisen

erhohen kdnnen.

Den Nutzen der Kombination von PCR-Analyse und Bestimmung der
Antikdrperaktivitat bestatigt eine Studie aus Thailand von Kongyai, Sirirungsi et
al. [63] (siehe Tabelle 8). In dieser wurde eine PCR-Analyse zur Untersuchung
auf Vorliegen von DNA von HSV, VZV und CMV im Kammerwasser von 30
Patienten durchgefihrt (bei 21 von diesen zusatzlich auf Rubella-Virus). In acht
Fallen (27%) fielen die PCR-Ergebnisse positiv aus, wobei in den meisten dieser
acht Falle CMV-DNA (75%) detektiert werden konnte. Diese Ergebnisse sind
vergleichbar mit denen aus unserer Studie. Allerdings fuhrten Kongyai et al.
zusatzlich zur PCR-Untersuchung auch einen Antikérpernachweis mittels ELISA
sowohl im Kammerwasser als auch im Serum durch, mit anschlieRender
Ermittlung des Goldmann-Witmer-Koeffizienten. Von den 30 Patienten konnte
dadurch bei zehn (33%) ein Nachweis von Herpesviren im Kammerwasser
erfolgen. Durch kombinierten Einsatz von PCR-Analyse und GWC-Bestimmung
konnte so bei insgesamt 15 Patienten (50%) ein Erregernachweis erfolgen (bei
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drei dieser Patienten erbrachten beide Verfahren einen positiven Befund). Ware
die Methode der GWC-Bestimmung nicht eingesetzt und die
Kammerwasserproben nur mit PCR untersucht worden, waren sieben (47%) der
insgesamt 15 nachgewiesen infizierten Patientenaugen nicht erfasst worden. Die
Infektion ware in diesen Fallen also unentdeckt geblieben. Umgekehrt, ware die
PCR-Analyse nicht erfolgt und lediglich die Antikdrperaktivitat gemessen worden,
waren funf Patienten (33%) mit tatsachlich Herpesviren-infizierten Augen nicht

identifiziert worden.

Eine ahnliche retrospektive Fall-Kontroll-Studie aus den Niederlanden, von
De Groot-Mijnes JD et al. [69], verglich ebenfalls den relativen Beitrag der
Messung der Antikorperproduktion und der PCR-Analyse zur Diagnose einer
infektiosen Uveitis. Dabei wurden Kammerwasser und Serum von 230 Patienten
auf Infektionen durch HSV, VZV und Toxoplasma gondii untersucht. Davon
konnte durch Anwendung beider diagnostischer Verfahren in 54 (23%) Fallen ein
positiver Erregernachweis erfolgen. Von diesen 54 positiven Befunden wurde bei
insgesamt 29 Patienten (54%) HSV (13 Patienten) oder VZV (16 Patienten)
detektiert, wobei die PCR-Analyse bei HSV in 54% (7 von den 13 Patienten) und
bei VZV in 75% (12 von den 16 Patienten) einen Erregernachweis erbrachte.
Bei zehn der 29 Patienten (sechs bei HSV und vier bei VZV) mit herpetischer
Genese konnte der Erreger ausschlielich durch Messung der
Antikdrpersynthese mit anschlieRender Berechnung des GWC identifiziert
werden. Ware nur die PCR-Untersuchung zur Anwendung gekommen, so waren
also 34% der Herpesviren-Infektionen unentdeckt geblieben. In Fallen von
Entzindungen durch Toxoplasma gondii (25 der 54 positiven Befunde) ware eine
korrekte Diagnose bei alleiniger PCR-Analyse sogar in 64% (16 Patienten) nicht
moglich gewesen.

Eine weitere Beobachtung von De Groot-Mijnes JD et al. [69] war der zeitliche
Zusammenhang zwischen Krankheitsstadium und Probenentnahme. Durch
Herpesviren ausgeloste Entziindungen konnten in den ersten Wochen nach

Beginn der Erkrankung hauptsachlich durch PCR-Analyse identifiziert werden.
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Mehr als zwei Monate nach Erkrankungsbeginn war ein Nachweis der Virus-DNA
im Kammerwasser jedoch nicht mehr moglich.

Die Messung der Antikorper und GWC-Bestimmung erbrachte dagegen wahrend
der gesamten Zeit der klinisch manifesten Entziindungen positive Nachweise der
Infektionen durch Herpesviren, wobei diese zu spateren Zeitpunkten sogar
haufiger wurden. Im Gegensatz dazu konnte Toxoplasma gondii erst drei
Wochen nach Entzindungsbeginn durch PCR-Untersuchung nachgewiesen
werden. Die GWC-Bestimmung konnte hingegen wahrend des gesamten

klinischen Verlaufs positive Befunde erbringen [69].

Bei Betrachtung der Ergebnisse der zuvor genannten Studien scheint es moglich,
dass bei einigen der in unserer Studie untersuchten Patienten die PCR-Analyse
deswegen negativ ausfiel, da sie erst zu einem Zeitpunkt durchgefuhrt wurde, als
bereits keine Virus-DNA mehr nachzuweisen war. Durch eine zusatzliche
Antikérperbestimmung und Berechnung des GWC hatte vermutlich in mehr
Fallen ein Virusnachweis gelingen konnen. Leider bieten die meisten Labore, so
auch das der Universitatsklinik Tubingen, lediglich die Methode der PCR zum
Virusnachweis in Kammerwasserproben an. Eine Antikorperbestimmung aus
Kammerwasser ist nur in sehr wenigen Laboren zu wissenschaftlichen Zwecken

moglich.

4.4 Konsequenzen des Nachweises von Herpesviren fur die

Therapie

Unsere Arbeit zeigt, dass der Nachweis von Herpes-Viren im Kammerwasser in
einem hohen Prozentsatz therapeutische Konsequenzen nach sich zieht. So
resultierte das positive PCR-Ergebnis bei 18 der 25 Patienten (72%) entweder
im Beginn oder im Wechsel einer systemischen virustatischen Therapie. Dies
steht im Einklang mit Literaturdaten. So wurde in der bereits zitierten Studie von
Anwar et al. [61] die virustatische Therapie bei 83% der Patienten mit positivem

PCR-Befund angepasst. Etwas geringer war diese Rate in der Studie von
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Chronopoulos et al. [64] (siehe Tabelle 8), in der der Nachweis von Herpesviren

bei 50% der Patienten zu einer Therapieanpassung fuhrte.

4.5 Analyse der demographischen Daten

Je nach Virus stellte sich die Altersverteilung der Patienten in unserer Studie sehr
unterschiedlich dar. Auffallig ist insbesondere, dass die Patienten mit Nachweis
von CMV deutlich junger waren als die Patienten mit Nachweis von HSV oder
VZV, wobei der Altersunterschied zwischen den Patientengruppen mit VZV- und
CMV-Infektion sogar statistisch signifikant war. Einen Vergleich der
epidemiologischen Charakteristika der verschiedenen Herpesviren HSV, VZV
und CMV bietet eine Ubersichtsarbeit von Pleyer et al. [68]. Danach tritt eine
HSV-assoziierte Uveitis Uberwiegend im Alter von 30-50 Jahren auf. Das
Geschlechterverhaltnis ist dabei ausgeglichen. Von diesen Werten weichen die
Daten unserer Studie etwas ab. So betrug das durchschnittliche Alter der
Patienten mit positivem HSV-Nachweis 56 Jahre bei einem Intervall von 37-76

Jahren. Dabei handelte es sich mit 63% Uberwiegend um Frauen.

Etwas besser stimmen unsere Ergebnisse mit den Daten von Pleyer et al. [68]
uberein, wenn es um Patienten mit VZV-Nachweis geht. Pleyer et al. geben hier
das haufigste Alter mit 50-70 Jahren an, wahrend unsere Patienten 52 bis 77
Jahre alt waren. Etwas anders verhalt es sich beim Geschlecht. Berichten Pleyer
et al. auch bei VZV-Nachweis Uber ein ausgeglichenes Geschlechtsverhaltnis,
war in unserer Studie auch hier der Uberwiegende Anteil der Patienten (71%)
weiblich. Ein niedrigeres Alter benennen Pleyer et al. [68] hingegen fur das
Auftreten von einer akuten CMV-assoziierten Uveitis. Diese manifestiert sich
hiernach meist in einem Alter von 20-50 Jahren, wobei der Anteil der Manner
deutlich Uberwiegt. Auch dies lasst sich gut auf die Patienten mit positivem CMV-
Befund in der PCR-Analyse unserer Studie Ubertragen. Das mittlere Alter betrug
bei diesen 43 Jahre bei einem Intervall von 18-61 Jahren. Zudem handelte es

sich bei diesen Patienten ausschlieRlich um Manner.
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Kongyai et al. [62] analysierten ebenfalls die demographischen Daten der
Patienten mit positivem Virusnachweis in der PCR-Untersuchung. Dabei ergab
sich bei den Patienten mit Nachweis von HSV-1 ein mittleres Alter von 43 Jahren
und bei den Patienten mit HSV-2-Infektion ein mittleres Alter von 29 Jahren. Die
HSV-1-positiven Patienten waren (dberwiegend mannlich, wahrend das
Geschlechterverhaltnis bei den Patienten mit HSV-2-Infektion ausgeglichen war.
Diese Daten zu den HSV-Infektionen unterscheiden sich somit deutlich von
denen unserer Studie. Dagegen waren die VZV-positiven Patienten
ausschlie3lich weiblich und durchschnittlich 49 Jahre alt. Damit waren die

Patienten mit VZV-Nachweis deutlich janger als in unserer Studie.

Die Patienten mit CMV-Nachweis waren mit durchschnittlich 46 Jahren ahnlich
alt wie die Patienten unserer Studie (durchschnittlich 43 Jahre), jedoch waren

Manner und Frauen hierbei gleich haufig betroffen.

Eine weitere Studie von Takase et al. [70] verglich die klinischen Charakteristika
von 46 Patienten mit durch HSV, VZV oder CMV verursachter Uveitis. Die
Patienten mit HSV-assoziierter Uveitis waren im Durchschnitt 50 Jahre alt und
dabei Uberwiegend weiblich (88%), was sich gut mit unserer Studie vergleichen
lasst. Auch das mittlere Alter der Patienten mit durch VZV bedingter Uveitis war
mit 61 Jahren ahnlich hoch wie das der entsprechenden Patienten aus unserer
Studie. Jedoch waren die VZV-positiven Patienten von Takase et al. [70] zu
einem grofReren Teil von 55% mannlich. Die Patienten mit CMV-assoziierter
Uveitis waren durchschnittlich 54 Jahre alt und in 78% der Falle waren Manner

betroffen.

Auch Kongyai, Sirirungsi et al. [63] analysierten die Verteilung des Alters und des
Geschlechts der Patienten mit positivem Nachweis von Herpesviren im
Kammerwasser. So betrug das mittlere Alter bei einer intraokularen Infektion
durch HSV 47 Jahre, durch VZV 53 Jahre und durch CMV 44 Jahre. Wahrend

das Verhaltnis von weiblichen zu mannlichen Patienten bei den Infektionen durch
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HSV ausgeglichen war, Uberwog der Anteil der Manner bei CMV mit 60%. VZV
konnte hingegen nur bei einer Frau nachgewiesen werden.

Ein Vergleich dieser Studiendaten bezuglich Alter und Geschlecht der Patienten
mit nachgewiesener Herpesvireninfektion der Augen ist in Tabelle 9

veranschaulicht.

Tabelle 9: Vergleich der demographischen Daten verschiedener Studien von Patienten mit
intraokularer Herpesviren-Infektion

Studie Mittleres Alter in Jahren  Geschlechterverhaltnis

mannlich: weiblich

Kongyai et al.[62] HSV-1: 43 2:1
HSV-2: 29 1:1
VZV: 49 0:2
CMV: 46 1:1
Takase et al.[70] HSV: 50 1:7
VZV: 61 1,2:1
CMV: 54 3,5:1
Kongyai, Sirirungsi et al. HSV: 47 1,5:1
[63] VZV: 53 0:1
CMV: 44 1:1
Eigene Studie HSV: 56 0,6:1
VZV: 63 0,4:1
CMV: 43 10:0

HSV- Herpes-simplex-Virus; VZV- Varizella-Zoster-Virus; CMV- Cytomegalievirus
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Interessant sind hierbei besonders die Ergebnisse von Kongyai et al. [62], die bei
einer intraokularen HSV-Infektion noch zwischen Typ 1 und Typ 2 unterscheiden.
Hierbei liegt das mittlere Alter der HSV-2-positiven Patienten deutlich unter dem
der HSV-1-positiven. Das mittlere Alter der Patienten unserer Studie, bei denen
HSV in der PCR-Analyse nachgewiesen werden konnte, liegt deutlich Gber dem
Durchschnittsalter der HSV-positiven Patienten der anderen Studien. Jedoch
wurde bei ihnen nicht zwischen Typ 1 und Typ 2 des Herpes-Simplex-Virus
unterschieden. Eine solche =zusatzliche Differenzierung hatte sich
mdglicherweise auf das Durchschnittsalter der entsprechenden Patienten

ausgewirkt.

Wahrend eine Ubertragung von HSV-1 iberwiegend durch Speichel bereits im
Kindesalter erfolgt, wird HSV-2 hauptsachlich durch sexuellen Kontakt
ubertragen [71].

Korr et al. [72] untersuchten in einer Studie die Seropravalenz von HSV-1 bzw.
HSV-2 in Deutschland in den Jahren von 2008 bis 2011. Dabei ergab sich eine
HSV-1-Seropravalenz von 82% bei Frauen und 75,4% bei Mannern. Die hochste
Rate der Seropositivitat beider Geschlechter fur HSV-1 bestand dabei mit 91,9%
fur das Alter Uber 65 Jahren. Die Rate der HSV-2-Seropravalenz war mit 11,7%
bei Frauen und 7,2% bei Mannern hingegen deutlich geringer. Dabei war die
Seropositivitat fur HSV-2 bei Frauen im Alter von 45-54 Jahren am hdchsten
(16,1%) und bei Mannern im Alter von 55-65 Jahren (11,4%) [72]. Sowohl
Infektionen mit HSV-1 als auch mit HSV-2 scheinen nach diesen Erkenntnissen
oOfter bei Frauen vorzukommen. Auch in unserer Studie waren die Patienten mit
PCR- Nachweis von HSV im Kammerwasser uberwiegend weiblich, so auch in
der Studie von Takase et al [70]. In den Studien von Kongyai et al. [62] und

Kongyai, Sirirungsi et al. [63] konnte dies jedoch nicht bestatigt werden.

4.6 Klinische Befunde

Die erhobenen klinischen Befunde wurden zwischen den Gruppen der Patienten
mit und den Patienten ohne Erregernachweis der Vorderkammerpunktion

verglichen. Fur keinen der in dieser Arbeit untersuchten Parameter liel3 sich
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hierbei ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit PCR-
negativem bzw. PCR-positivem Ergebnis feststellen. Zu beriicksichtigen ist dabei
jedoch, dass bei beiden Gruppen der Verdacht auf eine herpetische Genese der
Uveitis bestand, somit also vermutlich bei den meisten Patienten Herpes-
typische Befunde vorlagen. Zudem bestarkt die Tatsache, dass bei Vorliegen
dieser Befunde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen gefunden werden konnte, noch einmal den Verdacht, dass
viele der Vorderkammerpunktionen ohne Erregernachweis falsch negativ
ausgefallen sein koénnten. Zu beachten ist jedoch, dass die beiden
Gruppengrofen eher klein sind. Eine grolere Anzahl von Patienten hatte die
Teststarke erhdhen konnen und somit die Wahrscheinlichkeit, einen
vorhandenen Unterschied zwischen den beiden Gruppen bei vorgegebenem
Signifikanzniveau von p < 0,05 nachzuweisen.

Auffallig ist hingegen das seltene Auftreten von Irisatrophien in beiden
Patientengruppen, da diese in der Regel insbesondere bei HSV- und VZV-

assoziierter Uveitis haufig auftreten [33].

4.7 Schlussfolgerung

Insgesamt stellte die Verdachtsdiagnose auf herpetische Uveitis anterior die
haufigste Indikation fur eine diagnostische Vorderkammerpunktion bei unseren
Patienten dar. In diesen Fallen gelang ein Virusnachweis in der PCR-Analyse
jedoch nur bei ca. jedem funften Patienten. Diese Rate an positiven Befunden
scheint auf den ersten Blick sehr gering, ist jedoch mit den Literaturdaten
vergleichbar. Sehr wahrscheinlich hatte eine gleichzeitige Bestimmung der
Antikdrperaktivitat im Kammerwasser mit anschlielender Ermittlung des GWC
es ermdglicht, bei einem hoheren Anteil der Patienten die Diagnose einer
herpetischen Uveitis zu bestatigen. Es ware somit winschenswert, dass die
Antikdrperdiagnostik von mehr Kliniklaboren routinemafig angeboten wird.

In unserer Studie wurde am haufigsten eine Infektion mit CMV nachgewiesen.
Hier scheint die Diagnosestellung haufig schwierig zu sein, weshalb der Verdacht
auf ein Posner-Schlossman-Syndrom vermutlich die haufigste Indikation fur eine

Vorderkammerpunktion darstellt. Auch ist die genaue Identifizierung des Virus
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hier besonders wichtig, da die gezielte Therapie mit Ganciclovir sowohl schwere
Nebenwirkungen birgt als auch kostenintensiv ist und deren Indikation daher gut
abgewogen werden sollte. Ein Nachweis von Herpesviren im Kammerwasser
hatte immerhin bei den meisten Patienten eine Anpassung der systemischen
virustatischen Therapie zur Folge.

Die Tatsache, dass sowohl hinsichtlich Herpes-typischer als auch Herpes-
untypischer klinischer Befunde und Parameter kein statistischer Unterschied
zwischen PCR-positiven und PCR-negativen Patienten gefunden werden konnte,
kénnte darauf hindeuten, dass bei nicht wenigen der PCR-negativen Patienten
dieses Ergebnis falsch-negativ war und in Wirklichkeit doch eine herpetische

Uveitis vorlag.

4.8 Limitationen der Studie

Diese Studie wurde durch einige Faktoren limitiert. So handelt es sich um ein
retrospektives Studiendesign und die Anzahl der untersuchten Patienten ist
begrenzt. Zudem konnten einige der Patienten, die eine diagnostische
Vorderkammerpunktion  erhielten, nicht eingeschlossen werden, da
beispielsweise nicht ausreichend Probenmaterial gewonnen werden konnte.
Weiterhin erhielten einige Patienten schon vor der Durchfihrung der Punktion
eine systemische virustatische Therapie, was die Viruslast im Kammerwasser
und somit die Moglichkeit der Detektion des Erregers in der Laboranalyse negativ

beeinflusst haben konnte.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Bei einer Uveitis handelt es sich um eine Entzindung der mittleren
Augenhaut, der Uvea. Dabei sind ca. 11-21% der Uveitiden infektios bedingt,
wobei haufig Herpesviren ursachlich sind. Handelt es sich klinisch nicht um eine
Blickdiagnose oder spricht eine virustatische Therapie nicht wie erwartet an, so
kann eine diagnostische Vorderkammerpunktion mit anschlieRender
Polymerasekettenreaktion (PCR) -Analyse durchgefuhrt werden. Durch die
Bestimmung des infektidsen Erregers wird eine zielgenaue Therapie ermdglicht,
wodurch die Prognose der Patienten verbessert und die Komplikationsrate
verringert werden. In dieser Studie wurde untersucht, wie viele der
Vorderkammerpunktionen einen Erregernachweis erbrachten und welche
Konsequenzen ein positiver Nachweis von Herpesviren in der PCR-Analyse auf
die weitere Therapie der Patienten hatte. AuRerdem wurde untersucht, ob sich
bestimmte klinische Parameter zwischen PCR-positiven und PCR-negativen

Patienten unterschieden.

Methoden: In einer retrospektiven Studie wurden die Daten von Patienten
ausgewertet, die zwischen Januar 2008 und einschlieBlich Dezember 2019
wegen Verdacht auf infektiose Uveitis eine Vorderkammerpunktion mit
anschlieBender Labordiagnostik in der Universitats-Augenklinik Tlbingen

erhielten.

Ergebnisse: Es wurden 142 Vorderkammerpunktionen von 142 Patienten
ausgewertet. Bei 30 Patienten (21%) konnte ein Erreger nachgewiesen werden,
wovon der Uberwiegende Anteil (25 von 30 Vorderkammerpunktionen) auf
Herpesviren zuruckzufuhren war. Am haufigsten konnte das Cytomegalievirus
nachgewiesen werden. Eine Anpassung der systemischen virustatischen
Therapie als Konsequenz des PCR-Ergebnisses erfolgte bei 72% der Patienten.
Die zusatzliche Auswertung der Kklinischen Untersuchungsergebnisse der
Patienten mit und ohne Befund in der Kammerwasseranalyse ergab keinen

statistisch signifikanten Unterschied.
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Schlussfolgerung: Lediglich bei 21% der Kammerwasserproben konnte ein
Erreger nachgewiesen werden. Es ist allerdings davon auszugehen, dass ein
nicht unerheblicher Teil der Ergebnisse falsch-negativ ausgefallen ist. Jedoch
kann eine Vorderkammerpunktion in unklaren Fallen einer infektiosen Uveitis
einen wertvollen Zusatznutzen zur klinischen Untersuchung erbringen, indem
eine angepasste Therapie fur einige Patienten ermdglicht wird. Eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fur einen positiven Herpesvirusnachweis in der PCR-Analyse

in Anwesenheit bestimmter klinischer Befunde liel3 sich nicht ableiten.
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