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Abstrakt

Fragestellungen:

1) Wie manifestiert sich die okuldre Toxoplasmose (OT) demographisch und klinisch bei
Patienten an einem Uveitis-Zentrum?

2) Existiert eine Korrelation zwischen der klinischen Auspragung und dem Patientenalter?
Studiendesign: monozentrische, retrospektive Kohortenstudie.

Methoden: Wir analysierten die Daten von 290 Patienten mit aktiver OT aus dem Uveitis-
Zentrum der Charité Berlin. Pro Patient und Gruppe wurden verschiedene Variablen analysiert
und verglichen. Berticksichtigt wurde das Alter bei Erstmanifestation und Rezidiv, Laborwerte,
therapeutisches Regime, Lasionsgrofe (in Papillendurchmesser = PD) und -anzahl,
Lokalisation, inflammatorische Aktivitat (Glaskorperreaktion und Vorderkammerreiz), Visus
und Komplikationen der intraokularen Entziindung.

Ergebnisse: Das mittlere Alter bei Erstvorstellung mit aktiver OT betrug 37,7 Jahre (Median:
34 J.; Standardabweichung: 17,1 J.). Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der ersten okularen
Manifestation betrug 28,7 Jahre (Median: 26 J.) bzw. 36,1 Jahre (Median: 34 J.) fur Patienten
mit Rezidiv. Eine primare aktive OT wurde bei 29,1 % und eine Kombination aus alten Narben
und aktiven Lasionen bei 70,9 % der Patienten bei der Erstvorstellung beim Ophthalmologen
beobachtet. Eine erhdhte Entziindungsaktivitat (p < 0,005), ausgedehnte Netzhautldsionen
(p < 0,005) und eine schlechtere Visusentwicklung (p = 0,036) standen im Zusammenhang mit
dem hoheren Patientenalter. Eine Makulabeteiligung (24,3 % der Patienten) korrelierte
positiv. mit Komplikationen (Makula-/peripapillires Odem, Netzhautablésung) und
schlechterem Visus (p < 0,005) und negativ mit einer Entziindungsaktivitat. Komplikationen
wurden haufiger bei Patienten mit priméarer OT beobachtet (p = 0,046) und waren meist von
einer Panuveitis (p =0,018) und einer langeren Krankheitsdauer (p =0,037) begleitet. Des
Weiteren waren Panuveitis (p = 0,025), okuldre Hypertension (p = 0,037) und eine bessere
Visusentwicklung (p = 0,035) assoziiert mit dem Vorliegen einer primaren OT. Eine bilaterale
Beteiligung zeigte sich iberwiegend (66,7 %) bei Patienten mit kongenitaler Toxoplasmose
(p <0,005), die bei der Erstvorstellung auch haufiger Makulanarben (p < 0,005) und einen
schlechteren Visus aufwiesen. GrofRere Lasionen erforderten haufiger systemische Steroide
(p =0,02). Die meisten Patienten (75 %) erhielten Clindamycin als Therapie gefolgt von 28,4 %
der Patienten, die mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol behandelt wurden.

Schlussfolgerungen: In unserer Patientenkohorte besteht eine signifikante Korrelation
zwischen dem Lebensalter und einer Reihe von klinisch relevanten Parametern. Zudem
stellten sich neben dem Patientenalter, die Erstmanifestation und die retinale
Herdlokalisation als weitere EinflussgroBen dar, welche zur Schwere der intraokularen
Entziindung und zum Auftreten von okuldaren Komplikation beitragen.



Abstract English

Purpose:

1) How does ocular toxoplasmosis (OT) manifest demographically and clinically.

2) Is there a correlation between clinical presentation and complications with patients age?
Design: Monocentric, retrospective observational cohort study.

Methods: We reviewed the medical records of 290 patients with active OT at the Uveitis
Center at "Charité Universitatsmedizin Berlin". Various variables were analysed and compared
per patient and group, including age at onset and recurrence, laboratory findings, therapeutic
regime, lesion size (in papillary diameter = PD) and number, location, inflammatory activity
(such as vitreous haze and anterior uveitis), visual acuity and complications of intraocular
inflammation.

Results: Mean age at first presentation with an active OT lesion was 37.7 years (Median: 34y.).
The mean reported age at the time of first ocular manifestation was 28.7 years (Median: 26y.)
and 36.1 years (Median: 34y.; standard deviation: 17.1y.) for patients with recurrence. Primary
active OT were observed in 29.1 % and a combination of old scars and active lesions in 70.9 %
of patients at first presentation to the ophthalmologist. Increased inflammatory activity
(p < 0.005), extensive retinal lesions (p <0.005) and worse visual outcome (p = 0.036) were
related to older patient age. Macular involvement (24.3 % of patients) correlated positively
with complications (macular/peripapillary oedema, retinal detachment) and worse visual
outcome (p <0.005) and negatively with inflammatory activity. Complications were more
frequently observed in patients with primary OT (p = 0.046) and were mostly accompanied by
pan uveitis (p = 0.018) and longer duration of the disease (p = 0.037). Furthermore, pan uveitis
(p = 0.025), ocular hypertension (p = 0.037) and better visual development (p = 0.035) were
associated with the presence of primary OT. Bilateral involvement was predominantly (66.7 %)
found in patients with congenital toxoplasmosis (p < 0.005), who also showed more macular
scars at first presentation (p < 0.005) and a poorer visual outcome. Larger lesions required
systemic steroids more often (p = 0.02). Most patients (75 %) received Clindamycin as the
antiparasitic drug, followed by 28.4 % of patients who received
Trimethoprim/Sulfamethoxazole.

Conclusions: Our patient cohort showed a significant correlation between age and several
clinically relevant parameters. In addition to patient age, primary OT and the retinal location
of the lesion were further influencing factors that contribute to the severity of the intraocular
inflammation and the occurrence of ocular complications.



1 Einleitung

1.1 Okulare Toxoplasmose

Die okuldre Toxoplasmose (OT) stellt die hdufigste Form der infektidsen Uveitis posterior dar.
Sie wird durch das obligat intrazelluldre Protozoen (Parasiten) Toxoplasma gondii (T. gondii)
verursacht. Etwa ein Drittel der Weltbevélkerung ist mit T. gondii infiziert, wobei die
Serokonversion gegen T. gondii weltweit sehr variabel ist und Abhéangigkeiten zu
Essgewohnheiten, Hygiene und Klima bestehen. Die EM verlduft meistens subklinisch,
allerdings treten bei manchen Personen zervikale Lymphadenopathien oder unterschiedlich
schwere okulare Entziindungen auf.! Die daraus resultierende, haufig irreversible
Sehminderung mit einem Erblindungsrisiko von nahezu 25 %, vermindert die Lebensqualitat
und stellt eine wesentliche soziookonomische Last dar, insbesondere in

Entwicklungslandern.?3

1.2 Der Erreger

Der Parasit Toxoplasma gondii ist ein obligates intrazelluldres Protozoon, welches zu den
Phylum Apicomplexa, Subklasse Coccidia gehort. Er durchldauft verschiedene
Entwicklungsstadien differenziert in Oocysten, Tachyzoiten und Zysten. Der Erreger verfiigt
auBer wiahrend der Zellteilung in Katzen (iber ein haploides Genom, welches ca. 8x107 Basen-
Paare enthalt.* Bisher werden 3 Haupterregerstamme (I, II, l11) von T. gondii klassifiziert. Dabei
ist der Genotyp Il der hdufigste Stamm in Europa.®> Andere, atypische Erregerstimme kdnnen
durch Rekombination entstehen und kommen hauptsachlich in Stidamerika vor. Sie werden

gegeniiber den Genotypen in Europa als weitaus virulenter angesehen. ¢°

Oocysten:

Mitglieder der Katzenfamilie sind die Endwirte von T. gondii. Die Replikation des Parasiten
findet im Darmtrakt der Katze statt und fiihrt zu einer Produktion von Oocysten. Wahrend der
akuten Infektion werden mehrere Millionen Oocysten (10x12 um) mit den Faeces der Katze

flr 7-12 Tage ausgeschieden. Nach der Sporulation (welche zwischen 1 und 21 Tage geschieht)
9



sind die mit Sporozoiten geladenen Oocysten infektids, sobald sie von jeglichen Saugetieren
aufgenommen werden und fiihren anschlieBend zum Tachyzoiten Stadium. Dabei sind sie

unter warmen und feuchten Bedingungen monatelang infektios.!

Tachyzoiten:

Tachyzoiten (2-4 um breit und 4-8 um lang) sind sichelférmig und stellen das rapide
Replikationsstadium des Parasiten dar. Sie gelangen in alle kernhaltigen Zellen durch aktives
Eindringen und formen intrazellulir eine cytoplasmatische Vakuole.’® Nach wiederholter
Replikation rupturieren die Wirtszellen und die Tachyzoiten werden innerhalb des Blutstroms
disseminiert und koénnen mehrere Gewebestrukturen darunter das ZNS, Auge,
Skelettmuskeln, Herzmuskel und Plazenta infizieren. Die Replikation flhrt zum Zelltod und
dem Befall von Nachbarzellen. Die Tachyzoitenform sorgt fiir eine starke inflammatorische
Antwort und Gewebsschadigung und verursacht dadurch die klinische Manifestation der
Erkrankung. Tachyzoiten transformieren zu Bradyzoiten unter Druck der Immunantwort und

formen Zysten.!

Zysten:

Bradyzoiten persistieren in Zysten innerhalb der Wirtszelle. Sie sind morphologisch identisch
zu Tachyzoiten, aber vermehren sich langsam. Gewebszysten enthalten tausende Bradyzoiten
und bilden sich innerhalb der Wirtszellen im Gehirn, Skelett- und Herzmuskeln. Bradyzoiten
kdnnen aus Zysten freigesetzt werden, wieder zu Tachyzoiten transformieren und fiir Rezidive
der Infektion sorgen. Dies betrifft vornehmlich immungeschwachte Patienten. Zysten bilden
ein infektioses Stadium fur Zwischen- und Endwirte und spielen eine entscheidende Rolle bei

der Ubertragung.!

1.3 Epidemiologie

Die postnatal erworbene OT tritt in ungefdhr 2 von 100 seropositiven Individuen auf. Daraus
lasst sich ableiten, dass ca. eine von 400 Personen auf der Welt eine durch T. gondii
hervorgerufene posteriore Uveitis haben wird.!! Mit geschatzt 250.000 Fallen in einem 2-
Jahres Zeitraum in den USA wird damit auch die Last auf das Gesundheitssystem deutlich.!?

Das Risiko sich zu infizieren, variiert allerdings geographisch und hangt groRtenteils von der
10



Freisetzung und Verteilung von Oocysten in der Umwelt, Fleischkonsum, Erndhungs- und

Hygiene-Gewohnheiten einer Population und klimatischen Bedingungen ab.

Die Art des Fleisches (hauptsachlich Schwein und Lamm) sowie die Zubereitung (vor allem
rohes oder unzureichend gegartes Fleisch) sind entscheidende Faktoren fiir ein erhdhtes
Risiko fir eine Infektion mit Gewebszysten enthaltenem Fleisch.!®> Als Konsequenz einer
industrialisierten Fleischproduktion sorgt eine konsequente Stallhaltung von Viehbestand,
eine sterile Futterung und eine Vermeidung von Kontakt mit Nagetieren und Katzen fir eine
Pravalenz von unter 5 % von T. gondii in Schweinen in westlichen Landern.'* Dadurch ist das
Risiko einer Infektion und Serokonversion in den meisten Landern riicklaufig, in denen weniger
Fleisch konsumiert wird und Hygiene-Standards hoch sind.*® Allerdings gibt es Befiirchtungen,
dass durch verbessertes Tierwohl, tierfreundliche Fleischproduktion und Freilandhaltung das
Auftreten von T. gondii in Fleischprodukten wieder erhéht wird und dies Konsumenten einem

erhdhten Risiko aussetzt.!®

Zudem stellt mit Oocysten kontaminiertes Trinkwasser eine weitere Ursache fir Infektionen
dar. Mehrere Epidemien sind bereits in Brasilien und Kanada darauf zurtickzufiihren.'”18 Das
Trinken von ungefiltertem Trinkwasser stellt ein hohes Risiko fiir Infektionen dar, besonders
in Landern mit feuchten Klimabedingungen. Eine voranschreitende Erderwdarmung kénnte

ebenfalls eine Auswirkung auf die T. gondii Pravalenz fir den Menschen haben.!®

Ein signifikanter Riickgang der Seropravalenz wurde in einigen Teilen Europas beobachtet,
welche in den Niederlanden beispielweise von 35,2 % im Jahr 1996 auf 18,5 % im Jahr 2006
sank.?% Auch konnte in Frankreich ein Rickgang der Seroprédvalenz bei Schwangeren
beobachtet werden, welche 1960 noch bei 80 % lag und bis 2003 auf 44 % sank. Gleichzeitig
sinkt dadurch allerdings die immunmodulierte Protektion fiir den F6tus, da bei einer

Erstinfektion wahrend der Schwangerschaft eine vertikale Transmission auftreten kann.?!

In Deutschland liegt die Seropravalenz bei Erwachsenen (18-79 Jahre) bei nahezu 50 % mit
einem linearem Anstieg im Alter (1 % pro Jahr) von 20 % bei jungen Erwachsenen (18-29 Jahre)
bis 77 % in der Altersgruppe 70-79.22 Weltweit wird eine Seroprédvalenz von 30-50 % der
Bevolkerung geschatzt und liegt damit hoher als die latente Tuberkulose, welche ungefahr ein

Drittel der weltweiten Population betrifft.23

11



1.4 Pathogenese und Transmission

Die Infektion mit T. gondii erfolgt beim Menschen hauptsachlich durch (von Faeces infizierter
Katzen) kontaminierte Nahrungsmittel, die Aufnahme von Gewebszysten von Zwischenwirten

oder durch kontaminiertes Wasser.

Nach Aufnahme dringt der Erreger durch den ,Moving Junction” Mechanismus in die
Darmepithel-Zellen ein oder wird durch diese phagozytiert. Intrazelluldr induziert T. gondii die
Bildung von parasitophoren Vakuolen, welche sekretierte parasitdare Proteine enthalten und
Wirtsproteine ausgrenzen. Dadurch wird der Phagosom-Aufbau und die Lysosomen-Fusion
verhindert. Innerhalb dieser Vakuole erfolgt dann die Transformation zu schnell

replizierenden Tachyzoiten, die nach Lyse der Wirtszelle schlieRlich die Blutbahn erreichen.?*

Die Infektion mit T. gondii fiihrt zu einer starken T-Helfer-Zell Antwort, welche durch die
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, darunter IL-12 (dendritischer Zellen), IFN-y,
und TNF-a charakterisiert ist. Der Effekt dieser Zytokine und anderer immunologischer
Mechanismen verhindert die schnelle Replikation von Tachyzoiten. Neben den dendritischen
Zellen kénnen auch Granulozyten zu einer frithen IL-12 Produktion beitragen.?® Die aktivierten
Makrophagen kdénnen intrazelluldr T. gondii hemmen oder téten. Allerdings kann der Parasit,
auch im frihen Stadium der Infektion dieser Reaktion entgegenwirken, indem er das
Oberflachenprotein (MHC 1) Antigen prasentierender Zellen herunter reguliert und mit
Apoptose Mechanismen interagiert.??® Dadurch kann der Parasit infizierte dendritische
Zellen und Makrophagen als ,trojanische Pferde” nutzen, um lber die gesamte Blutbahn zu
disseminieren (Parasitdmie) und Barrieren wie die Blut-Hirn-Schranke, Blut-Retina-Schranke
transendothelial zu tberqueren, um sein Zielorgan zu erreichen.?®3! Beim Ubergang der
dulReren und inneren Blut-Retina Schranke docken die infizierten Leukozyten, aber auch freie
Tachyzoiten an das Adhéasionsmolekiil ICAM-1 (VCAM-1 und ALCAM nur fiir Leukozyten) an
und Gberqueren somit das retinale Pigmentepithel 3233 Beglinstigt wird dieser Prozess durch
eine Hochregulation von ICAM-1 durch T. gondii infizierte (retinale) Endothelzellen und IFN- vy,
welches von den Immunzellen exprimiert wird.3%3* Allerdings scheint der bevorzugte Weg
Uber die innere Blut-Retina-Schranke zu sein, da T. gondii Zysten sich hauptsachlich in den

inneren Netzhautschichten befinden.?®
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Sensibilisierte CD4+ und CD8+ T Lymphozyten sind zytotoxisch fiir T. gondii infizierte Zellen.
Proinflammatorische (Interferon-y und TNF-a) und herabregulierende (IL-10, TGF-B) Zytokine
sind jeweils an dieser immunologischen Antwort beteiligt. Der Anteil y6T-Zellen ist wahrend
der akuten Infektion erhoht. Innerhalb von zwei Wochen nach Infektion kénnen Antikérper
(IgG, IgM, IgA und IgE) gegen diverse T. gondii Proteine nachgewiesen werden (IgA auf

mukdser Oberflache scheint vor einer Reinfektion mit T. gondii zu schiitzen).

Allerdings scheint nach neuester Erkenntnis das von Th17 Zellen, welche durch TGF-B, IL-1 und
IL6 differenzieren, exprimierte IL-17 eine wesentliche Rolle bei diesem inflammatorischen
Prozess zu spielen. Das Zytokin hat einen proinflammatorischen Effekt und ist an
autoimmunen Prozessen beteiligt (Psoriasis, Rheumatoide Arthritis etc.). Damit ist es
ebenfalls Teil chronischer Entziindungen und wirkt protektiv gegen extrazelluldre Bakterien
und Pilze.3® IL-17 Rezeptoren finden sich auf vielen Zelltypen, darunter auch Immunzellen und
eine Stimulation fuhrt zur Expression von verschiedenen Zytokinen und Chemokinen, welche
zu einer Reifung und Rekrutierung von (neutrophilen) Granulozyten fiihrt. Die Expression von
IL-17 stellt einen Marker fir die Schwere des Entziindungsprozesses und Entwicklung retinaler
Lasionen dar.3”8 Eine Hypothese ist, dass IL-17 die Barrierefunktion der RPE Zellen (Claudine
und Occludine) beeintrachtigt und dadurch aktivierte Immunzellen, Antigene und Antikorper

die Blut Retina Schranke passieren kénnen, was zum Gewebsschaden fiihrt.3°

Wiederkehrende Episoden werden auf eine Vermehrung der Parasiten (Tachyzoiten)

zuriickgefuhrt, die aus den Netzhautzysten austreten.

Die Ursache fir wiederkehrende Aktivitatsperioden ist nicht bekannt. Die IFN-y-abhangige,
zellvermittelte Immunitat spielt eine Hauptrolle bei der Resistenz gegen die Entwicklung von
OT, wobei die Antikérperproduktion nicht ausreicht, um die Erkrankung einzuddmmen.*® Es
wurde vermutet, dass Autoimmunitat gegen das Netzhautgewebe an der OT beteiligt ist, aber
das Vorhandensein und die genaue pathogene Rolle wurden nie genau festgestellt. Die
Behandlung mit Immunsuppressiva verschlechtert und verlangert die Erkrankung. Beglinstigt
wird eine Infektion mitsamt Rezidiven daher bei Patienten mit einem immunsupprimierten
Status wie AIDS oder nach Organtransplantation. Hier treten zudem haufiger multifokale und
bilaterale Manifestationen sowie schwerere Verldaufe auf. Eine Infektion birgt auBerdem das

Risiko einer tddlichen Toxoplasmose Enzephalitis.*142
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Die InokulumsgroRe, Virulenz des Erregers, genetischer Hintergrund, Geschlecht und

immunologischer Status haben einen Effekt auf den Verlauf der Infektion im menschlichen

Organismus.!
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Abbildung 1: Entwicklungszyklus von Toxoplasma gondii.
Quelle: nach Hof, Schliter, Duale Reihe Medizinische Mikrobiologie, Thieme, 2019
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Abbildung 2: Giemsa gefarbte Abbildung 3: T. gondii Zyste (gelber Pfeil) bestehend aus
Tachyzoiten 1000x VergroRerung. multiplen Protozoen innerhalb einer Zelle aus dem Auge eines
Quelle: DPDx Image Library (2004): zwei Monate alten Kindes.

Toxoplasma gondii. Quelle: Wollensak J.: Toxoplasmosis, Histology.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Toxo  https://atlasophthalmology.net/photo.jsf;jsessionid=66D2FDACI30823393538E3
plasma_gondii_tachy.jpg (Zugriff: 31.07.2022)  731C2C5D44?node=2788&locale=en (Zugriff: 31.07.2022)
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1.5 Klinik
1.5.1 Systemische klinische Manifestation

Eine T. gondii Infektion verlauft bei immunkompetenten Personen (Erwachsene, Kinder,
Schwangere) Uberwiegend inapparent. Allerdings kdénnen Symptome abhdngig vom
Immunstatus variieren. Bei 10% der Betroffenen liegt ein selbstlimitierender und
unspezifischer Krankheitsverlauf vor, der keine Therapie erfordert.! Typischerweise
manifestiert sich eine isolierte zervikale oder occipitale Lymphadenopathie innerhalb 4-6
Wochen. In wenigen Fallen kénnen auch Myokarditis, Polymyositis, Pneumonie, Hepatitis
oder Enzephalitis bei immunkompetenten Patienten auftreten. Ein lebensbedrohlicher
Verlauf kann allerdings bei immunkomprimierten Patienten bestehen, wobei typischerweise
das ZNS betroffen sein kann und sich neurologisch am haufigsten durch Hemiparese und

Sprachstérungen duRert.*

Die Toxoplasmose Retinochoroiditis kann konnatal oder postnatal erworben auftreten und
aus einer akuten Infektion heraus oder aus einer Reaktivierung einer vorangegangenen
Infektion entstehen. Im Gegensatz zu friiheren Auffassungen geht man heutzutage von einer
haufigeren postnatal erworbenen Infektion aus. Eine Differenzierung, ob die Erstinfektion
konnatal oder bei Patienten mit Rezidiven postnatal erworben war, ist oft nicht zuverladssig

moglich.**

Zu den erregespezifischen Faktoren, die den klinischen Verlauf beeinflussen kénnen, gehort
der Genotyp der einzelnen Stammreihen des Parasiten. Wahrend die Stammreihen Il und llI
moderate Verldufe verursachen und hauptsachlich nur bei immundefizienten Patienten

auftreten, verursacht der Genotyp | einen schweren klinischen Verlauf.*®

Zu den EinflussgréRen des Wirts zahlen Genpolymorphismen, welche MHC-Loci, ABCA4 Gen,

Toll-like Rezeptoren und das Zytokinprofil betreffen.*
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1.5.2 Klinische Manifestation der okuldren Toxoplasmose

Die OT manifestiert sich durch eine fokal nekrotisierende Retinochoroiditis oft mit
begleitender GKR. Haufig sind diese grau-weiBlich und unscharf begrenzten Herde mit
angrenzenden alten Narben assoziiert, welche auf ein Rezidiv im Rahmen einer
Satellitenldsion hindeuten und die hiufigste Form der Lasionen darstellen.2%® Jedoch finden
auch haufig Episoden unbemerkt statt, sodass etwa 72 % der Patienten bei der ersten
ophthalmologischen Untersuchung bereits eine Kombination aus aktiver und abgeheilter,
vernarbter Lision vorweisen.? Nach der (unbehandelten) Abheilung bleibt von dem aktiven
Herd eine hyperpigmentierte Narbe zurick. Die Einbeziehung der Papille wird als
juxtapapillare Retinochoroiditis bezeichnet, welche eine Papillitis hervorrufen kann, die akut

zu einem groRen Skotom fuihrt.#’

Typischerweise treten Ladsionen am hinteren Augenpol und innerhalb des grofien
GefaRbogens auf und sind > 1cm. Beim Vorhandensein mehrerer Lasionen ist normalerweise

nur ein fokaler Herd zu jenem Zeitpunkt aktiv.

Abbildung 4: Fundusbild einer 29-jahrigen Patientin mit aktivem Herd juxtapaillar (gelber Pfeil) und
einer dlteren pigmentierten Narbe am unteren GefalRbogen (roter Pfeil). Quelle: Archiv Augenklinik
Universitdtsmedizin Charité CVK
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Zusatzlich kann begleitend eine retinale Vaskulitis und GKR/Vitritis auftreten. Abhadngig von
der GrolRe und Schichtdicke der beteiligten Retina variiert die Einbeziehung des aufliegenden
Glaskérpers und der darunterliegenden Choroidea.*® GroRe tiefgreifende und unbehandelte
Lasionen neigen dazu, eine schwerere Vitritis zu verursachen. Dies kann Ubergreifend zu einer
anterioren Beteiligung fiihren und somit insgesamt eine Panuveitis hervorrufen.*® Allerdings
kann eine Beteiligung des Glaskdrpers ausbleiben, wenn die Entziindung nicht die inneren

Netzhautschichten betrifft.

Die Schwere der Entziindung in den vorderen Augenabschnitten variiert. Sie kann oft véllig
fehlen oder von einer sehr starken granulomatdsen oder nicht-granulomatésen entziindlichen
Beteiligung gepragt sein. Bezlglich intraokularer Entziindungen bei OT Patienten besteht eine
Korrelation mit hohem Alter, gro8erem Entziindungsherd und peripherer Lage. Entziindungen
im vorderen Augenabschnitt kdnnen mit einem sekundaren Anstieg des Augeninnendrucks
assoziiert sein. Es gilt als eher unwahrscheinlich, dass eine mechanische Obstruktion im
Trabekelmaschenwerk durch Entziindungszellen ursachlich fur den Anstieg des Augendrucks
ist.* Verantwortlich fir den 10D Anstieg sind also weitere Verdnderung im

Trabekelmaschenwerk.

Am haufigsten tritt die erworbene OT einseitig auf, wobei zwischen 22 % und 44 % eine
bilaterale Manifestation vorliegen kann.2>%>> Bilaterale Beteiligungen finden sich hiufiger bei

Patienten mit kongenitaler OT (65 % - 97 %), aber auch bei Patienten mit Immundefizienz.>®

60

Symptomatisch klagen Patienten Uber eine einseitig plotzlich verminderte Sehstéarke,
verschwommenes Sehen, Floater und Skotome. Zuséatzlich konnen vereinzelt
Augenschmerzen, Photophobien und Epiphora auftreten. Eine zentrale Sehverminderung liegt
typischerweise vor, wenn die Makula betroffen ist. Visusminderungen treten zudem aufgrund
entziindlicher GKR (Haze) auf, welche nach Abklingen der entziindlichen Aktivitat teilweise

wieder Werte wie vor Ausbruch der Erkrankung annehmen.

Die OT ist charakterisiert durch eine 6 - 16-wo6chige aktive Periode intraokularer Entziindung,
in der neue Retinaldsionen entstehen und lange krankheitsfreie Intervalle, welche jahrelang
andauern koénnen. Grinde fiir eine mogliche Erblindung sind: Lokalisation der Ldsion im
Bereich der Makula, Netzhautablésung als Komplikation der OT sowie Beteiligung des Nervus

opticus.?
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Histopathologisch zeigen sich fokale retinale Nekrosen und angrenzende Entziindungsareale
mit infiltrierten Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen. Zudem wird eine
Diskontinuitat der RPE und eine entziindliche Beteiligung der Chroidea beobachtet. Weitere
Befunde konnen in einzelnen Fallen retinale Gliose, Neovaskularisation, Netzhautabl6sung

und Neuritis nervi optici sein.®?

1.5.3 Mogliche Komplikationen

Zu den moglichen Komplikationen der OT gehdren: Netzhautablosung, retinale
GefaRokklusion, subretinale Neovaskularisation, epiretinale Membranformation, CME und
OH.52%% Zysitzlich scheint bei Patienten mit kongenitaler Toxoplasmose auch die Entwicklung
einer Katarakt eine mogliche Komplikation zu sein. Die Halfte der Kinder weist bereits bei
Geburt eine Katarakt auf, welche mit einer schweren Pathologie (Netzhautablésung) assoziiert

sein kann und manche Patienten letztendlich eine Phthisis bulbi entwickeln.%>66

Aus mehreren Studien (darunter Friedmann & Knox) geht hervor, dass ein hoheres Risiko fur
Komplikationen (Netzhautablésung, Katarakt, CMT, Glaukom, chronisch intraokulare
inflammatorische Reaktion) mit gréBeren Lasionen (groBer als 1 PD) assoziiert ist. AuBerdem
konnte nachgewiesen werden, dass eine positive Korrelation zwischen retinaler Lasionsgrofie,

langerer Krankheitsdauer und Visusverlust existiert.>%%’
Zusatzlich scheint es, dass Komplikationen haufiger wahrend der EM auftreten.?

Aus anderen Studien (Nord-, Sidamerika und Europa) geht ebenfalls hervor, dass eine
schwerere Vorderkammer- und Glaskdrper-Entziindungsreaktion mit gréRBeren Ldsionen

zusammenhangt, aber nicht mit der Lokalisation des Herdes.®®

Bei einer schweren Vitritis konnen sich epiretinale Membrane bilden und somit zu einer
vitreoretinalen Traktion im angrenzenden Areal der Lasion mit moéglicher Netzhautablosung

fuhren.®®
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1.6 Einfluss des Alters auf die klinische Manifestation

Mehrere Studien weisen bereits darauf hin, dass klinische Befunde der OT mit dem
Patientenalter korrelieren. Dabei ist das Verteilungsmuster der aktiven Episoden in Relation
zum Alter in vielen Berichten dhnlich.2°17% Die h&ufigsten beobachteten Episoden treten
zwischen der 2. und 4. Lebensdekade auf. Es wird berichtet, dass die EM (einschlieflich
kongenitaler Infektion) im Durchschnitt bei etwa 26 Jahren (Median 20 -24) liegt. Fir alle
Episoden (einschlieRlich Rezidive) liegt das durchschnittliche Alter bei etwa 31 Jahren.>%70
Dabei steigt die Seropravalenz mit hbherem Alter, was aber nicht darauf zurlickschlieRen lasst,

in welchem Alter eine Infektion stattfand.”?

Allerdings ist das Risiko einer okularen Beteiligung nach kirzlich stattgefundener Infektion bei
dlteren Patienten erhoht.?’? Das Durchschnittsalter fiir Patienten mit aktiver OT, welche sich
wahrend der chronischen Phase der Infektion entwickelt (mit serologischem Nachweis von
IgG) liegt bei 29,9 Jahren, wahrend das Durchschnittsalter fiir Patienten, welche serologisch
den Nachweis einer akuten Infektion aufweisen (IgM) bei 50,6 Jahren liegt.?2 Ahnliche
Ergebnisse gehen auch aus anderen Studien hervor.** Des weiteren sind Patienten mit EM
(ohne Assoziation mit bereits existierenden Narben) &lter als jene mit rezidivierenden
Lasionen.? Diese Uibereinstimmenden Beobachtungen weisen darauf hin, dass dltere Patienten
ein héheres Risiko haben, eine okulare Lasion nach kiirzlich erworbener T. gondii Infektion zu

entwickeln.1?

In zwei Publikationen wird dieses Risiko auch mit einem hoheren Auspragungsgrad der
Erkrankung in Verbindung gebracht. Hier konnte bei dlteren Patienten (Durchschnittsalter:
67,1 Jahre. Median: 67,5 Jahre) beobachtet werden, dass jene haufiger multiple aktive
Lasionen und groRere Lasionen (> 3 PD), eine verlangerte Krankheitsdauer (> 8 Wochen) oder
eine Kombination aus diesen Umstanden aufwiesen. Ein GroRteil dieser Patientengruppe wies
bisher keine Narben auf und bei knapp der Halfte der Patienten waren IgM Antikorper
nachweisbar, was auf eine kiirzlich erworbene Infektion hinweist. Somit lasst sich aus den
Erkenntnissen ableiten, dass die Schwere der OT nicht auf einen kumulativen Effekt

wiederkehrender Rezidive zuriickzufiihren ist.6”73
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Eine Auswertung von unveroffentlichten Daten von Friedmann & Knox stiitzt ebenfalls diese
Assoziationen. Aus dieser geht hervor, dass weniger Patienten im Alter von 20-39 Jahren einen
Visusverlust und eine kirzere Krankheitsdauer haben als dltere Patienten. Aus anderen
Studien geht hervor, dass ausgedehnte nekrotisierende Retinopathien eher bei

Immunsupprimierten oder Alteren zu sehen sind.”7°

In einer internationalen multizentrischen Studie mit 210 Patienten mit aktiver OT wurde ein
Zusammenhang zwischen Alter und LasionsgroRe festgestellt. Patienten mit Lasionen > 1PD
waren dlter (Mittelwert +- (SD) 36,9 +- 16,8 Jahre) als Patienten mit Lasionen < 1PD
(Mittelwert +- SD, 30,7 +- 13 Jahre p = 0,006). Zudem wurde beobachtet, dass Patienten in der
Altersgruppe > 60 Jahre einen signifikant hoheren Prozentsatz an Lasionen > 1PD aufwiesen
(77 % vs. 42 % bei Patienten < 60 Jahre).*® Auch konnte beobachtet werden, dass die Ldsionen

bei einer EM bei Alteren ebenfalls gréRer sind als bei einem Rezidiv.?

Es ist anzunehmen, dass diese Korrelation eine schwindende Immunitat bei dlteren Patienten
widerspiegelt. Dies fiihrt zu einer verminderten Fahigkeit, die Proliferation des Parasiten zu
begrenzen. Es gab auch einen Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten und dem
Auspragungsgrad der Entziindung. Patienten mit einer schwereren GKR waren leicht alter als
jene mit geringer ausgepragtem Haze. Die Auspragung des Haze war bei Patienten unter 20

geringer ausgepragt.®

1.7 Kongenitale Toxoplasmose

Bei der maternalen Erstinfektion mit T. gondii wahrend der Schwangerschaft tritt der Parasit,
durch das Infizieren der Plazenta, in die fetale Zirkulation ein. Die Pravalenz von kongenitaler

Toxoplasmose reicht von 1-10 pro 10 000 Lebendgeburten.176-78

Die maternale Infektion vor der Schwangerschaft stellt, durch eine von IgG-Antikdrpern
gekennzeichnete passive Immunisierung (Leihimmunitdt), nur ein geringes bis kein Risiko fur
den Fotus dar. Eine Ausnahme sind Frauen, welche sich einige Monate (bis héchstenfalls 3

Monate) vor Konzeption infiziert haben.”980
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Frequenz der Transmission und Schwere der Krankheit weisen eine antiproportionale
Korrelation auf. Eine friihe maternale Infektion (erstes und zweites Trimester) kann zu einer
schweren kongenitalen Toxoplasmose und zum Tod des Fotus im Uterus und Spontanabort
fihren. Dagegen resultiert aus einer spaten maternalen Infektion (3. Trimester) meistens ein
normales Erscheinungsbild des Neugeborenen. Die Transmissionswahrscheinlichkeit betragt
innerhalb zwei Wochen Gestation 2% und steigt stark im 2. und 3. Trimenon der
Schwangerschaft auf bis zu 81 % fiir Frauen, die sich kurz vor der Geburt infizieren.?! Die
Frequenz subklinischer Infektion in Neugeborenen mit kongenitaler Toxoplasmose ist etwa
85 %.818 Kongenital infizierte Neugeborene kdénnen bei ausbleibender Therapie eine
Chorioretinitis entwickeln oder sie verbleiben asymptomatisch bis zur 2. oder 3.

Lebensdekade.84-86

Die neonatale klinische Manifestation der kongenitalen Toxoplasmose variiert und beinhaltet
Hydrozephalus, Mikrozephalie, intrakranielle Kalzifikation, Chorioretinitis, Strabismus und ist
oft mit Blindheit und Epilepsie, psychomotorischen oder mentalen Schadigungen verbunden.
Petechien kdnnen aufgrund einer Thrombozytdamie und Andamie auftreten. Diese Befunde sind
allerdings nicht pathognomisch fiir Toxoplasmose, sondern kénnen auch durch andere
Pathogene des ,TORCH“ Komplex (Toxoplasmose, Other, Roteln, Cytomegalievirus, Herpes
Simplex Virus) hervorgerufen werden.! Kongenitale Infektionen sind Visus bedrohlicher, da
die Lasionen hiufiger im Bereich der Makula und bilateral zu finden sind.?>° Die Rezidivrate

unterscheidet sich aber nicht von der postnatal erworbenen Toxoplasmose.?%’

Eine Infektion wahrend der Zeit der Konzeption und innerhalb der ersten zwei Wochen nach
Gestation fihrt bei Frauen unter der Einnahme von Spiramycin zu keiner vertikalen
Transmission. Jedoch liegt die Rate der Transmission bei einer Infektion im letzten Trimester

bei mehr als 60 %.81,82:88

Die Praventionsstrategien fiir die angeborene Toxoplasmose sind weltweit sehr
unterschiedlich. Sie reichen von keinen Malinahmen, lber wiederholte Screenings, bis hin zu
der Behandlung schwangerer Frauen. Die meisten Studien stimmen darin lberein, dass sich
die Primdrpravention lohnt, aber die Meinungen Uber die Wirksamkeit der
Sekundarprdvention, die das Screening und die Behandlung von Mittern umfasst, gehen
auseinander.818991 |n bisherigen Studien konnte keine Auswirkung einer vorgeburtlichen

Behandlung auf die Ubertragungsraten von Mutter zu Kind oder auf klinische Manifestationen
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der Krankheit beobachtet werden.?® Das Risiko intrakranieller und okularer Lisionen bei
Kindern mit angeborener Toxoplasmose im Alter von drei Jahren wurde durch die
vorgeburtliche Behandlung mit Pyrimethamin-Sulfadiazin oder Spiramycin nicht beeinflusst.’"
93 Experimentelle Studien konnten allerdings nachweisen, dass es ein zeitliches
therapeutisches Fenster gibt, in dem eine medikamentdse Therapie effektiv sein kann.®*%>
Manche Studien berichten von einer reduzierte Rate an transplazentarer Transmission, wenn
innerhalb des ersten Monats nach erfolgter Infektion behandelt wird.®®®” Zudem wird ein
historischer Rickgang an Transmissionen kongenitaler Toxoplasmose einer monatlich
serologischen Testung und der umgehenden Therapie bei Serokonversion der Schwangeren
zugeschrieben.”® Eindeutige Daten einer Wirksamkeit fehlen, da es bisher keine
randomisierten placebo-kontrollierten Studien diesbeziiglich gibt. Aktuell empfiehlt das RKI

die Gabe von Spiramycin fir Schwangere bis zur 16. Schwangerschaftswoche und ab der 16.

Woche eine Kombination aus Pyrimethamin und Sulfadiazin.*®

1.8 Diagnose der okularen Toxoplasmose

Die Diagnose der OT wird haufig aufgrund der typisch klinischen Manifestation als
»Blickdiagnose” gestellt. Allerdings stellt dies nur eine Vermutung dar und ist nicht immer
zuverlassig.1% Die Diagnose sollte idealerweise auf der Detektion von Parasiten DNA aus der
intraokularen FlUssigkeit basieren und/oder auf Basis der Produktion von spezifischen

Antikérpern im Auge (GWK).7#101,102

Serologie:

Die meisten Labore bestimmen IgG und IgM Antikérper-Titer durch Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) oder durch Immunofluoreszenztest. Der Sabin-Feldman Dye

Test verwendet lebende T. gondii Tachyzoiten um IgG nachzuweisen.

Jedoch kénnen erhéhte Antikorper-Titer nicht als Beweis einer kiirzlichen Infektion betrachtet
werden, ebenso wenig kénnen niedrige IgG-Titer als inaktive Infektion angesehen werden.

Serologische anti-T. gondii I1gG Antikérper sind ohnehin aufgrund einer hohen
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Durchseuchungsrate in groRen Teilen der Bevolkerung nachzuweisen und bieten somit einen
geringen diagnostischen Wert.1®® Ein erhéhter IgM-Titer kann zwar auf eine kurzlich
erworbene Infektion hinweisen, jedoch ist zu beachten, dass IgM auch Monate bis Jahre

persistieren kann.1%*

Kammerwasseranalyse:

Der Nachweis von T. gondii spezifischen Antikorpern oder DNA des Parasiten in intraokularen
Proben bildet eine verladssliche Grundlage und Bestatigung der vermuteten Diagnose. Die
intraokulare Antikorperproduktion wird durch den GWK festgestellt, welcher die T. gondii
spezifischen Antikorper im Kammerwasser mit dem im Serum vergleicht. Obwohl ein
Verhaltnis > 1 bereits auf eine intraokulare Antikérperproduktion hinweist, wird ein Verhaltnis

> 3 als eine sichere Bestatigung der Diagnose angeben.1%

Ein weiteres diagnostisches Verfahren stellt der PCR Nachweis dar. Die Sensitivitdat des PCR
Tests bei Patienten, welche den klinischen Diagnose Kriterien nachkommen, erreicht lediglich
26-36 %.74195106 Trotz niedriger Sensitivitat liegt die Spezifitat bei 100 %.1°7 Allerdings hdngt
die Sensitivitdat auch vom Zeitpunkt der Probengewinnung und dem Immunstatus des
Patienten ab, so liegt diese bei immungeschwichten Patienten bei 75 %.1°3 Eine Erklarung fir
die schwache Bestdtigungsrate ist, dass sobald sich die klinischen Symptome bei
immunkompetenten Patienten manifestieren, werden diese nicht durch die Aktivitat (oder
Vermehrung) des Parasiten hervorgerufen, sondern durch die Immunantwort, welchen den
inflammatorischen Prozess vorantreibt und somit die parasitdre Last im Kammerwasser und

im Glaskoérper reduziert.19

Im Vergleich dazu zeigt der GWK eine héhere Sensitivitat von 93 % bei immunkompetenten
Patienten, allerdings eine niedrigere Sensitivitdt von 57 % bei immungeschwachten Patienten,
vermutlich aufgrund einer unzureichenden Antikérperproduktion bei immunschwachen

Patienten.108
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1.9 Therapie der okuldren Toxoplasmose

Eine totale Eradikation des Parasiten ist anzustreben, kann aber bis jetzt nicht erreicht
werden. Die aktuelle Therapie zielt auf eine Unterbrechung des Proliferationszyklus des
Parasiten ab, um somit das AusmaR der Infektion zu begrenzen. Dazu wird eine Vielzahl
unterschiedlicher Wirkstoffe eingesetzt. Um den Erfolg einer antibiotischen Therapie
(gegenliber Placebo) bei OT genauer zu untersuchen, fiihrten Pradhan et al. eine Metaanalyse
durch, in welcher vier Studien mit 268 Patienten eingeschlossen wurden. Sie kamen zum
Ergebnis, dass eine antibiotische Therapie keinen signifikanten Einfluss auf eine Besserung des
Visus hat. Allerdings kénne man dadurch das Rezidivrisiko vermindern und schwere

Entziindungen einddammen.10?

Die akute OT kann mit einer Kombination von Pyrimethamin und Sulfonamid therapiert
werden, wobei beide synergistisch den Folsaure-Metabolismus inhibieren, welcher
lebensnotwendig fur T. gondii ist. Pyrimethamin inhibiert dabei die Dihydrofolsaure-
Reduktase und Sulfonamid ist ein kompetitiver Antagonist von p-Aminobenzoesdure.
Erwachsene Patienten mit OT erhalten 200mg Pyrimethamin oral am ersten Tag, gefolgt von
50mg oral taglich fir die folgenden vier Wochen. Die Therapie sollte mit Sulfadiazin

kombiniert werden, welches initial 2g oral gegeben wird und anschliefend 1g alle 6 Stunden.

Kleinkinder mit kongenitaler OT sollten mit Pyrimethamin (1mg/kg/Tag) oral behandelt
werden. Die Dosis sollte sich auBerdem nach vier Tagen verringern (0,5mg/kg/Tag). Das liegt

an der Halbwertszeit von Pyrimethamin, welche zwischen zwei und drei Tagen liegt.

Aufgrund der Nebenwirkung von Pyrimethamin auf das hamatopoetische System sollte

zusatzlich 3mg Folinsaure taglich gegeben und das Blutbild im Verlauf kontrolliert werden.

Alternativ dazu kénnen auch andere antibiotische Behandlungen angewandt werden, dazu
zahlen: Atovaquon, Clindamycin, Azithromycin, Tetracycline und

Trimethroprim/Sulfamethoxazol.

Clindamycin ist ein Lincosamid Antibitokum, welches sich im okularen Gewebe konzentriert
und die Zysten penetrieren kann. Oft wird Clindamycin mit Pyrimethamin und Sulfonamid
kombiniert. Die Gabe von Azithromycin anstatt von Sulfadiazin hat eine dhnliche klinische
110

Wirkung, aber weniger Nebenwirkungen und ist eine akzeptierte Alternative.
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Timethoprim/Sulfomethoxazol ist ebenfalls ein Inhibitor der Dihydrofolat-Reduktase. Jedoch
scheint die Gabe von Trimethoprim/Sulfomethoxazol aktuell aufgrund besserer Patienten
Compliance und eine mindestens ebenso gute, vergleichbare Wirkung bevorzugt zu

werden, 111113

Die intravitreale Injektion von Clindamycin und Dexamethason als lokale Therapieoption
bietet eine gute Verfligbarkeit durch eine hohe Konzentration des Therapeutikums im
Glaskorper und Retina, wahrend systemische Nebenwirkungen vermieden werden und daraus
weniger follow-up Vorstellungen und hamatologische Kontrollen resultieren. Diese Art der
Therapie stellt in Sondersituationen eine Alternative z.B. fir Schwangere dar, da bei

gleichzusetzender Wirkung systemische Nebenwirkungen umgangen werden 112114

Vorbeugung von Gewebeschaden:

Entziindungszellen und Zytokine kénnen zum Gewebeschaden der Retina und Choroidea
fihren. Kortikosteroide werden daher haufig zur Therapie hinzugefliigt, wenn Visus
bedrohende Lasionen entdeckt werden. Dazu zahlen Makula, paramakulare Bereiche, makulo-
papillares Blindel, Papillenkopf und schwere GKR. Allerdings sollten orale Kortikosteroide
nicht ohne antimikrobielle Medikamente verabreicht werden, da dies mit erhohten Rezidiven,

groReren Lasionen und schlechterem Visus Outcome assoziiert ist.?

Sekundarpravention der OT

Bei Patienten mit visusbedrohenden Lasionen (z.B. paramakuldr), unzureichender
Immunkompetenz und haufigen Rezidiven kann eine antimikrobielle Prophylaxe Uberlegt

werden, um Rezidive zu verhindern.!t®

Eine Langzeit-Gabe von
Trimethoprim/Sulfomethoxazol als prophylaktische Therapie kann Rezidive verhindern oder
verringern. In mehreren RCT Studien konnte der Nutzen dieser Sekundarprdavention mit
Trimethoprim/Sulfomethaxozol (160mg/800mg/alle 2-3 Tage) herausgestellt
werden. 13116117 Nach 311 Tagen Therapie wurden auch bei einem Follow-up nach drei Jahren
keine Rezidive registriert, wahrend Rezidive in der Placebogruppe kumulativ bei 50,7 %

vorkamen.118

Zudem haufen sich Hinweise, dass es nach Phakoemulsifikation mit intraokularer
Linsenimplantation zu Rezidiven kommt.11%120 Dgher wurde eine prophylaktische Behandlung
bei Patienten zwei Tage vor der Operation und eine Woche nachfolgend empfohlen.!?!
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1.10 Zielsetzungen der Arbeit

Die OT als haufigste Ursache einer posterioren Uveitis prasentiert sich klinisch sehr variabel
und kann durch wiederkehrende Rezidive, Komplikationen und irreversiblem Sehverlust auch

far immunkompetente Patienten sehr schwerwiegende Verlaufe darstellen.

Vor diesem Hintergrund, soll in dieser Arbeit nach Parametern gesucht werden, welche einen

Einfluss auf den klinischen Verlauf haben.

Ein besonderer Fokus unserer Arbeit liegt auf dem Einfluss des Patientenalters auf die
klinische Manifestation. Das Alter stellt einen Faktor dar, der in bisherigen Studien, aufgrund
von einer geringen Patientenzahl und wenig erhobenen klinischen Variablen, nicht umfassend

untersucht wurde.

Konkret soll analysiert werden, ob eine Korrelation zwischen dem Patientenalter und den
folgenden klinischen Befunden besteht:

- Visus (initial, n. Therapie, Entwicklung)

- Entziindungsgrad (Vorderkammerreiz, Glaskdrperreaktion, Panuveitis)
- Lasionsgrofie

- Komplikationen (CME, Papillitis, Ablatio retinae)

- Augeninnendruck

- Falldauer

Parallel dazu entschieden wir uns, auch den Einfluss weiterer Umsténde wie (Herdlokalisation,

kongenitale Infektion, HIV-Status, EM und Rezidiv) zu untersuchen.
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2 Methoden

2.1 Patienten

In unserer monozentrischen, retrospektiven Studie haben wir 290 Krankenakten von
Patienten mit einer aktiven OT herangezogen. Hierbei erfolgte eine Auswertung von 290
Patienten aus zwei Studienzeitraumen: 1998-2011 (n = 152) und 2011-2019 (n = 138), welche

sich in der Augenklinik der Charité Campus Virchow-Klinikum vorgestellt hatten.

2.2 Demographie und Staatsangehorigkeit

Alter des Patienten bei Vorstellung

- Alter des Patienten bei EM oder Rezidiv (anamnestisch, Krankenakte) der OT

- Geschlecht

- Staatsangehorigkeit (Hinweis: da die ethnische Herkunft nicht in den Daten erfasst
wurde, haben wir die Staatsangehdorigkeit der Patienten herangezogen)

- HIV —Status

2.3 Einfluss des Alters auf die klinische Manifestation

Um zwei vergleichbar groBe Patientengruppen zu erhalten, teilten wir unser
Patientenkollektiv am errechneten Median, welcher 34 Jahre betrug. Somit erhielten wir 146
Patienten in der Altersgruppe bis einschlieBlich 34 Jahre, respektive <35 Jahre und 144
Patienten in der Altersgruppe Uber 34, respektive =35 Jahren. Neben diesem
Altersgruppenvergleich wurde das Alter auch als metrische Variable verwendet, um einzelne

Annahmen einer Korrelation zu bekraftigen.

Folgende Aspekte wurden im Rahmen unserer Studie integriert und bezlglich einer

Korrelation mit dem Alter und anderen klinischen Variablen analysiert:
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2.4 Klinische Befunde

Mittels Spaltlampe und Ophthalmoskopie wurden die vorderen und hinteren
Augenabschnitte der Patienten untersucht. Die unten genannten Befunde wurden aus den
Akteneintragen bei Erstvorstellung (akutes Stadium der OT) sowie nach ,Ausheilung”
entnommen. Als Endpunkt der Entziindung wird die scharfe Abgrenzung des
Entziindungsherdes mit Ausbildung einer pigmentierten, retinochorioidalen Narbe und das

Abklingen der Entzlindung in den betroffenen Augenabschnitten definiert.
Befunde des vorderen Augenabschnitts:

- Vorderkammer  Reizzustand: Hornhaut Prazipitate, = Vorderkammerzellen,
Vorderkammer Flare; Zustand der Iris (normal, posteriore Synechie, Iris Noduli, Iris

Atrophie, Heterochromie)
Befunde des mittleren Augenabschnitts:
- Glaskorperreizzustand: Glaskorperzellen, Glaskdrperhaze
Befunde des hinteren Augenabschnitts:

- Morphologische Merkmale: OT-Ldsion (Anzahl, Bestimmung der LadsionsgrofRe &
Narben)
Die HerdgroRe wurde mit 1-4 Papillendurchmesser (PD) angegeben
(0-1,4 PD = 1PD; 1,5-2,4 PD = 2PD etc.)
Im Rahmen der Regressionsanalyse wurden separat 86 funduskopische
Aufnahmen metrisch ausgewertet
- Lokalisation der Lasion: Nach anatomischer Lage wurde in: makular, juxta/peripapillar
und peripher in der Retina unterschieden
Verglichen wurden: makuldr vs. extramakular (papillar + peripher) &

zentral/hinterer Pol (makular + papillar) vs. peripher

Je nachdem, ob die Manifestation sich einseitig oder beidseits befand, lag eine unilaterale
oder bilaterale OT vor. Das Vorliegen von Entziindungszeichen in allen drei Augenabschnitten

kennzeichnet eine Panuveitis.
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Die Augeninnendruck-Messung (in mmHg) erfolgte mittels Goldmann
Applanationstonometer. Als normale Druckwerte wurden Werte zwischen 10-22 mmHg

gewertet (IOD = 22 = erhdhter Augeninnendruck).
Als Komplikationen werden bericksichitigt:

- CME, Papillitis
- OH

- Amotio Retinae

2.5 Falldauer

Die Falldauer (in Wochen) beschreibt die Dauer von der Erstvorstellung im akuten Stadium bis

zum Abklingen der Entziindung und narbiger Umformung der Lasion.

2.6 Kongenitale Toxoplasmose

Bis jetzt ist die Unterscheidung einer kongenitalen OT und einer postnatalen Infektion, sowohl
klinisch als auch labortechnisch nicht immer méglich. Erkenntnis dazu liefert eine bestatigte
Infektion wahrend des Schwangerschaftsverlaufs. Aufgrund dessen basierte die Bestimmung

anhand der Schwangerschaftsanamnese.

2.7 Erstmanifestation und Rezidiv

Prasentierte sich ein isolierter, frischer OT-
Herd, so lag eine EM vor. Das Vorliegen
eines Rezidivs basierte auf anamnestischen

(ehemals gesicherte OT) und diagnostischen

Kriterien (Vorhandensein einer &lteren Abbildung 5: Fundusbild einer 39-jshrigen Patientin mit
Rezidiv einer OT. Neue Lasion juxtapapillar (gelber Pfeil)

pigmentierten Narbe). Ein serologischer it unmittelbar benachbarter, élterer Lision (roter

Pfeil). Quelle: Archiv Augenklinik Universitdtsmedizin,

H 2,122
Befund wurde nicht gewertet. Charité CVK
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2.8 Alter bei Erstmanifestation

Fir die Berechnung des Alters bei EM wurde das aktuelle Alter der Patienten zum Zeitpunkt
der EM dokumentiert. Bei Patienten mit Rezidiv wurde zusatzlich das anamnestisch erhobene
Alter bei EM erfasst. Patienten mit kongenitaler Toxoplasmose erhielten fiir das Alter bei EM

den Wert 0.

2.9 Visus und Visusentwicklung

Fir die Bestimmung des Visus wurden Optotypen als Sehzeichen prasentiert und der Visus

wurde als Dezimalzahl notiert und fiir die Auswertung in logMAR umgerechnet.

Der initiale gemessene Visus beschreibt den Wert, welcher bei der Erstvorstellung in der
Augenklinik ermittelt wurde. Nach erfolgter Therapie und abgeschlossener Falldauer wurde
ein weiteres Mal der Visus bestimmt. Die Visusentwicklung stellt die Differenz beider Werte

dar.

2.10 Kammerwasseranalyse

In der zweiten Kohorte lag bei 113 Patienten eine mittels Kammerwasseranalyse gesicherte
OT vor. Durch die Vorderkammerpunktion und Aspiration von Kammerwasser konnte eine
intraokuldre IgG Produktion mittels ELISA-Test nachgewiesen werden. Um auszuschliel3en,
dass erhohte Titer-Werte auf einen Barriere-Defekt der Blut-Retina Schranke zurilickzufiihren
sind und somit Antikdrper durch die Blutzirkulation passiv in das Auge diffundieren konnten,
wurde der Goldman-Witmer-Koeffizient bestimmt, wofiir eine Serumprobe erforderlich war.
Ein Index Uber 3 wurde als Beleg fiir eine spezifische intraokulare Infektion angesehen. Die

Titer/Index Werte wurden als metrische Variable in unserer Datenanalyse betrachtet.??3
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2.11 Bestimmung der Lasionsgrofle

Bei 86 Patienten lag eine funduskopische Aufnahme vor. Bei diesen Patienten wurde eine

Bestimmung der LasionsgrofRe mittels , Fiji-lmagel Version1” (Bildprozessierungs- und Analyse

Software) durchgefihrt. Mit Hilfe der Software wurde am PC eine metrische Messung der

Papille in Pixel vorgenommen und anschlieend auf den Wert 1 skaliert. Daraufhin wurde der

Entzlindungsherd Uber die langste Ausbreitung hinweg ausgemessen. Da als MaReinheit der

Papillendurchmesser (PD) herangezogen wurde, bestimmten wir die LasionsgrofRe somit in PD.

Bei mehreren Lasionen wurde der groBte Entziindungsherd bei der Messung berticksichtigt.

3
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Abbildung 6: Bestimmung der LasionsgroRe.
Links: Der Papillendurchmesser (PD) wird als Einheit bzw.
Malstab skaliert.

2.12 Therapie der okuldren Toxoplasmose
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Rechts: In Abhdngigkeit zum PD wird die Lasion in ihrer
langsten Ausbreitung vermessen: 1,813 PD. Quelle: Archiv
Augenklinik Universitatsmedizin Charité CVK

Fiir die Therapie der OT ist kein ,Goldstandard” etabliert. Uber dem Zeitraum 1998-2019

haben sich verschiedene Therapieansatze mit unterschiedlichen Wirkstoffen bewahrt.

Im Rahmen des langen Zeitraumes der Studie wurden zwei wesentliche Therapieregime

vorgenommen. Insgesamt haben 198 Patienten Clindamycin, 72 Patienten Cotrimoxazol

(Trimethoprim/Sulfamethoxazol) und 24 Patienten Pyrimethamin/Sulfadiazin im Rahmen der
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medikamentdsen Therapie erhalten. Eine intravitreale Injektion mit Clindamycin erfolgte bei
funf Patienten. Die Dosierung von Clindamycin betrug 4 x taglich 300mg per os. Dabei betrug

die Therapiedauer mindestens vier Wochen.

Die Dosierung von Cotrimoxazol betrug 960mg initial 2x taglich, dann 1x taglich fir 8-10
Wochen. Bei besonders gefdahrdeten Patienten wurde die Therapie mit Cotrimoxazol im
Rahmen einer Sekundarpravention fortgefiihrt. Die Dosierung beinhaltete alle drei Tage

960mg per os fur 6-12 Monate.

24 Patienten erhielten die Kombination von Pyrimethamin/Sulfadiazin mit einer Initialdosis
von 50mg und anschlieRend 1x25mg taglich, plus Sulfadiazin (50mg/kg/Tag) fur ca. 3-4

Wochen.

Neben der antimikrobiellen Therapie wurde diese bei 189 Patienten mit einer zusatzlichen
antiinflammatorischen Therapie mit systemischen Steroiden ergdnzt (Prednisolon 1-1,5
mg/kg/Tag). Erganzend dazu wurde bei 81 Patienten auch eine antiinflammatorische Therapie

mit lokalen Steroiden (4x taglich 1-2 Tropfen) angewandt.

2.13 Statistik

Die Daten wurden in IBM SPSS Statistics Version 25 analysiert. Zu den verwendeten
statistischen Tests gehoren: Chi-quadrat-Test (zum Vergleich von unabhédngigen
Verteilungsmustern innerhalb von Gruppen), t-test & Mann-Whitney-U-Test (zum
Mittelwertvergleich von zwei Gruppen), ANOVA (um Mittelwerte von mehr als zwei Gruppen
zu vergleichen) und die lineare Regressionsanalyse (um Assoziationen zwischen abhangigen
und unabhangigen Variablen zu untersuchen). Um die Beziehungen zwischen einzeln Faktoren
gleichzeitig zu analysieren, wurden zusatzlich multivariate logistische Regressionen

durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Im Zeitraum von 1998 - 2019 wurden 290 Augen mit aktiver Toxoplasmose-Retinochorioiditis

untersucht:

3.2 Staatsangehorigkeit

Staatsangehorigkeit
100% 93%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% 3,19% 2,48%
0% | I

1,06% 0,35%

Deutschland Europa weitere Afrika Stidamerika Asien

Abbildung 7: Staatsbiirgerschaft der Patienten mit Toxoplasmose-Retinochorioiditis

270 Patienten (96,1 %) besallen die deutsche Staatsbirgerschaft oder die anderer

europaischer Lander. Sonstige Herkunftsregionen sind in Abbildung 7 dargestellt (n = 281).

3.3 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Patienten, die sich in der Augenklinik vorgestellt haben, war
37,7 Jahre +/- 17,1 Jahre (34 J. Median; n = 290). Das Durchschnittsalter der Manner lag bei
38,44 +/- 17,1 (n = 134) und 37 +/- 17,1 Jahre (n = 156) bei Frauen. Mithilfe des Levene Tests
(p =0,57) errechneten wir eine Homogenitat der Varianzen beziglich des Alters zwischen den

beiden Geschlechtern.
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Das durchschnittliche Alter der Patienten, welche sich mit einer EM in unserer Augenklinik

vorgestellt haben (29,1 % der Patienten), lag bei 38,6 Jahren (Median: 33 J.; n = 81).

Das Alter der EM bei Patienten mit postnatal erworbener Toxoplasmose (Patienten mit EM
und anamnestisch erhobenes Alter bei EM bei Patienten mit Rezidiv) lag bei 32,4 Jahren

(Median: 29 J.; n = 205).

Das Alter bei EM (einschlielich 27 Patienten mit kongenitaler Toxoplasmose) lag bei 28,7

Jahren (Median: 26 J.; n = 232).

Das durchschnittliche Alter der Patienten, welche sich mit einem Rezidiv vorgestellt haben

(70,9 % der Patienten), lag bei 36,1 Jahren (Median: 34 J.; n = 192).

Das Alter der Patienten (EM und Rezidiv) weist statistisch keine Normalverteilung auf. Auch
konnten wir keine statistisch signifikante Normalverteilung im gesamten Patientenkollektiv,
moglicherweise aufgrund einer hohen StichprobengréRe nachweisen. Grafisch ldsst sich (im

Q-Q Diagramm) jedoch eine anndhernde Normalverteilung vermuten.

Erwarteter Normalwert

Anzahl der Patienten

o 20 40 60 80 100
Beobachteter Wert

90

Alter des Patienten bei Vorstellung

Abbildung 8: Altersverteilung der Patienten; links: Balkendiagramm; rechts: Quantil-Quantil-Diagramm
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Abbildung 9: Altersverteilung der Patienten mit Erstmanifestation; links: Balkendiagramm; rechts: Quantil-
Quantil-Diagramm
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Abbildung 10: Altersverteilung der Patienten mit Rezidiv; links: Balkendiagramm; rechts: Quantil-Quantil-
Diagramm

3.4 Geschlechterverteilung und Augenbeteiligung

Geschlecht
B weibl
mannl

Von 290 Patienten waren 156 der
Betroffenen weiblich (53,8 %) und 134

der Patienten mannlich (46,2 %).

Anzahl der Patienten

Eine einseitig aufgetretene OT

beobachteten wir bei 229 (79 %)

Patienten und eine bilaterale OT mit

aktivem Herd bzw. dlteren Befunden Altersgruppe des Patienten

sahen wir bei 61 Patienten (21 %). Abbildung 11: Alter der Patienten bei Erstvorstellung in der
Augenklinik Universitatsmedizin Charité CVK, differenziert
nach dem Geschlecht
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3.5 Klinische Symptome und Befunde

Visusminderung und Sehstérung waren die initialen und fihrenden Beschwerden der meisten

Patienten. Mehr als 80 % der Patienten hatten einen Visus < 1,0 (> 0.0 logMAR).

Bei 37 Patienten lag eine schwere Einschrankung des initial gemessenen Visus (< 0,05 bzw.
> 1,3 logMAR) vor. Davon hatten 25 Patienten (67,6 %) eine makulare Lasion und bei 30
Patienten (81,1 %) lag eine zentrale Lasion vor (makuldre Lasion, einschlieRlich peripapillare
Lasion). Einen entscheidenden Faktor fiir den Visus bei Vorstellung stellt somit die
Herdlokalisation dar. Bei Patienten mit makuldrer Lasion lag der initiale Visus durchschnittlich

bei 1,0 logMAR und bei extramakuldren Lasionen bei 0,36 logMAR (n = 262, p < 0,005).
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Abbildung 12: Initialer Visus in logMAR bei Patienten mit makularer und peripapillarer/peripherer Lasion

Die Verdanderung des Visus vor und nach (medikamentdser) Behandlung ist in Abbildung 13
dargestellt. Insgesamt stieg der Visus durchschnittlich um 0,77 +/- 0,64 logMAR (Median: 1).
Bei 75 Patienten (32,5 %) beobachteten wir keine Verdnderung der Sehscharfe. Bei 14
Patienten (5,6 %) verzeichneten wir eine Sehverschlechterung (1,77 — 0,36 logMAR). 55

Patienten (20 %) stellten sich initial mit einem Visus von 1,0 (logMAR= 0) vor (n = 231).
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Abbildung 13: Visus in logMAR vor und nach Ende der Therapie. Die einzelnen
Punkte oberhalb der Bezugslinie stellen eine Verbesserung des Visus dar. Patienten
auf der Linie hatten weder eine Verbesserung noch eine Sehverschlechterung. Bei
Patienten unterhalb der Bezugslinie wurde eine Verminderung des Visus verzeichnet.

3.6 Abhangigkeiten der Visusentwicklung

Ein entscheidender, prognostischer Faktor fir die Wiederherstellung der Sehscharfe ist die
Lokalisation des Entziindungsherdes. Der Visusanstieg lag bei extramakuldrer Beteiligung
nicht signifikant héher als bei makularer Beteiligung (p = 0,084). Jedoch wird die Abhangigkeit
der Lokalisation deutlich, sobald Patienten, welche sich initial mit einem Visus von 1,0
(logMAR =0) vorgestellt haben, ausgeschlossen werden (makuldr: 0,93 logMAR vs.
extramakular 0,58 logMAR; n = 179; p < 0,005). Ebenso korreliert die makuladre Beteiligung mit

einem schlechteren Visus sowohl bei Vorstellung als auch nach Therapie (Tabelle 1).

Patienten alter als 35 Jahre zeigten sowohl vor als auch nach Therapie einen signifikant
geringeren Visus als Patienten unter 35 Jahre. Bezuglich der Entwicklung des Visus konnten
wir keine signifikante Korrelation beobachten. SchlieRen wir allerdings Patienten aus, welche

sich initial mit einem Visus von 1,0 (logMar = 0) (33 Patienten < 35 J., 22 Patienten > 35 J.)
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vorgestellt haben, wird eine Korrelation zum Alter deutlich (Verbesserung des Visus von

Patienten < 35J). um 0,62 logMAR vs. 0,74 logMAR > 35 J.; n = 187; p = 0,036).

Sehr starken (positiven) Einfluss auf den Visus nach Ende der Therapie hat das initiale
Vorliegen einer entziindlichen Beteiligung der Vorderkammer (Verbesserung um 0,64 vs. 0,93

logMAR; p < 0,005) und des Glaskorpers (0,72 logMAR vs. 1,1 logMAR; p < 0,005).

Tabelle 1: Visus Werte vor und nach Therapie & Visus Entwicklung in Abhangigkeit zu klinischen Befunden; univariate Analyse

Charakteristik Anzahl Visus initial p-Wert Visus nach Therapie p-Wert  Visus Entwicklung  p-Wert
(n) Mittelwert (Median) Mittelwert (Median) Mittelwert (Median)

GroRe der Lasion
<15PD 97 0,39 (0,3) 0,03 0,22 (0) 0,03 0,76 (1) 0,95
>1,5PD 104 0,63 (0,3) - 0,36 (0,1) - 0,78 (1) -
Alter des Patienten
< 35 Jahre 140 0,47 (0,3) 0,04 0,26 (0) 0,03 0,74 (1) 0,25
> 35 Jahre 135 0,64 (0,4) - 0,41 (0,15) - 0,82 (1,26) -
Herdlokalisation
makular 66 1,0(1) <0,005 0,76 (0,7) <0,005 0,95 (1,4) 0,084
extramakular 196 0,38 (0,22) - 0,15 (0) - 0,71 (1) -
Vorderkammer
Entziindung (+) 118 0,67 (0,4) 0,01 0,34 (0,1) 0,7 0,64 (0,7) <0,005
Entziindung (-) 151 0,47 (0,3) - 0,33(0,1) - 0,93 (1,6) -
Glaskorper
Entziindung (+) 213 0,57 (0,3) 0,25 0,31 (0) 0,31 0,72 (1) <0,005
Entziindung (-) 59 0,52 (0,3) - 0,42 (0,1) - 1,1 -
Komplikation
Vorhanden (+) 42 0,86 (0,7) <0,005 0,56 (0,3) <0,005 0,71 (1) 0,24
nicht vorhanden (-) 226 0,46 (0,5) - 0,28 (0,1) - 0,8(1,1) -
Modus
EM 73 0,54 (0,4) 0,2 0,26 (0,1) 0,54 0,62 (0,7) <0,005
Rezidiv 190 0,55 (0,3) - 0,34 (0,1) - 0,87 (1,5) -
Infektionsweg
postnatal 212 0,56 (0,3) 0,7 0,32 (0,1) 0,04 0,75 (1) 0,02
kongenital 26 0,56 (0,3) - 0,5 (0,3) - 1,18 -

Visus in LogMAR, Statistik: Mann Whitney U Test, EM = Erstmanifestation, PD = Papillendurchmesser,
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Beim Vergleich zwischen Patienten mit EM und Rezidiv konnten wir eine bessere Entwicklung

des Visus fur Patienten mit EM verzeichnen (EM: 0,62 logMAR; Rezidiv: 0,87 logMAR;

p < 0,005).

Zusatzlich konnten wir sehen, dass Patienten mit kongenitaler Toxoplasmose ebenfalls eine

schlechtere Entwicklung des Visus aufwiesen als Patienten mit postnatal erworbener

Toxoplasmose (kongenital: 1,18 logMAR vs. postnatal: 0,75 logMAR; n = 228; p = 0,02).

Tabelle 2: Visus Werte vor und nach Therapie & Visus Entwicklung in Abhangigkeit zu klinischen Befunden; multivariate Analyse

Charakteristik Anzahl Visus initial p- Visus nach Therapie p- Visus Entwicklung  p-Wert
(n) Mittelwert (Median) Wert  Mittelwert (Median) Wert  Mittelwert (Median)

GroRe der Lasion
1PD 98 0,39 (0,3) 0,028 0,22 (0) 0,153 0,76 (1) 0,3
2 PD 78 0,59 (0,3) - 0,35(0,1) - 0,76 (1) -
3PD 26 0,58 (0,4) - 0,32 (0) - 0,77 (1) -
4 PD 4 1,8(2) - 1,27 (1,3) - 1,86 (1,9) -
Alter des Patienten
Alter von 1-80 275 - 0,023 0,26 (0) 0,009 0,74 (1) 0,39
Herdlokalisation
makular 66 1,0 (1) <0,005 0,76 (0,7) <0,005 0,95 (1,4) 0,64
extramakular 196 0,38 (0,22) - 0,15 (0) - 0,71 (1) -
Vorderkammer
Entziindung (+) 118 0,67 (0,4) 0,087 0,34 (0,1) 0,501 0,64 (0,7) 0,024
Entziindung (-) 151 0,47 (0,3) - 0,33(0,1) - 0,93 (1,6) -
Glaskorper
Entziindung (+) 213 0,57 (0,3) 0,83 0,31 (0) 0,417 0,72 (1) 0,01
Entziindung (-) 59 0,52 (0,3) - 0,42 (0,1) - 1,1 -
Komplikation
Vorhanden (+) 42 0,86 (0,7) 0,069 0,56 (0,3) 0,228 0,71 (1) 0,68
n. vorhanden (-) 226 0,46 (0,5) - 0,28 (0,1) - 0,8(1,1) -
Modus
EM 73 0,54 (0,4) 0,64 0,26 (0,1) 0,817 0,62 (0,7) 0,035
Rezidiv 190 0,55 (0,3) - 0,34 (0,1) - 0,87 (1,5) -
Infektionsweg
postnatal 212 0,56 (0,3) 0,22 0,32 (0,1) 0,033 0,75 (1) 0,26
kongenital 26 0,56 (0,3) - 0,5(0,3) - 1,18 -

Visus in LogMAR, Statistik: lineare Regressionsanalyse, EM = Erstmanifestation, PD = Papillendurchmesser
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Die statistisch signifikanten Korrelationen zwischen dem Visus und den einzelnen Variablen
lieBen sich sowohl in der univariaten, als auch grofStenteils in der multivariaten Analyse

(Tabelle 2) wiederfinden.

3.7 Ubergreifen auf weitere Augenkompartimente

Bei etwas weniger als der Halfte der Patienten (44,6 %; n = 124) war eine entzindliche

Reaktion im vorderen Augenabschnitt vorhanden.

Beim GrofRteil der Patienten (78,9 %; n = 221) war die Toxoplasmose-Retinochorioiditis von
einer GKR begleitet. Bei sechs Patienten war die Schwere der Glaskdrperbeteiligung Indikation

fur die Durchfiihrung einer Vitrektomie.

Bei 112 Patienten (40,3 %; n = 278) lag eine Panuveitis mit einer entziindlichen Beteiligung
aller Augenabschnitte vor. Bei Patienten mit EM lag der Anteil bei 54,5 % und bei Patienten

mit Rezidiv bei 33,2 % (n = 63).

Bei der Betrachtung der Patienten nach ihrer Staatsangehdorigkeit konnten wir beobachten,
dass afrikanische Patienten (n = 7) haufiger (85,7 %) einen ausgepragteren Reizzustand

aufwiesen als andere Patienten (39,3 %; n = 269; p = 0,045).

3.8 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Beim Vergleich der Geschlechter konnten wir beobachten, dass mannliche Patienten haufiger
(51,1 %) eine entziindliche Beteiligung der Vorderkammer zeigten als weibliche (38,8 %;
n =278; p = 0,038). In der multivariaten Analyse konnten wir diesen Zusammenhang allerdings

nicht sehen (p = 0,09).
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3.9 Einfluss des Alters auf die klinische Manifestation

Die Patientengruppe unter 35 Jahre hatte ein Durchschnittsalter von 23,8 Jahren (Median: 24
Jahre, n = 146) und bei der Patientengruppe tber 35 Jahre lag das Durchschnittsalter bei 51,7
Jahren (Median: 49,5 Jahre, n = 144).

Beim Vergleich der Altersgruppen zeigt sich, dass Patienten liber 35 Jahren durch einen
»Spillover” der Entziindungsreaktion signifikant haufiger einen VKR (54,7 %) gegeniiber der

Gruppe unter 35 (33,8 %) aufwiesen (n = 276; p < 0,005).
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Abbildung 14: Anzahl der Patienten mit entziindlicher Beteiligung der
Vorderkammer und des Glaskorpers, gruppiert nach Altersgruppe

Das galt auch fir entziindliche Beteiligungen des Glaskorpers (87,6 % der > 35 J. vs. 69,5 %
<35 J.; n=276; p <0,005). Dementsprechend haufiger zeigte sich bei 51,8 % der Patienten

Uber 35 Jahre eine Panuveitis, wobei es in der Gruppe unter 35 Jahre 29 % waren.

Zudem stellte sich heraus, dass Patienten Uber 35 Jahre groflere Herdldsionen zeigten als
Jingere. Die Kohorte lber 35 Jahre hatte in 73,6 % der Félle eine LasionsgroRRe > 1,5 PD,
gegenlber 33,7 % bei Patientenkohorte unter 35 Jahre. Alle diese Beobachtungen blieben
auch signifikant, wenn das Alter fir die Berechnung statistischer Zusammenhange als
metrische Variable fungierte (Tabelle 3). Ebenfalls konnten wir beobachteten, dass
Entzindungsherde in der Gruppe <35 Jahre héaufiger zentral lagen (makuldr, aber
insbesondere juxta/peripappilar; 56,7 %), wohingegen sich die Lasionen éalterer Patienten

peripher befanden (58 %).
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Multiple (aktive und nicht aktive) Lasionen (> 2) traten haufiger in der Gruppe > 35 Jahre auf
(60 % vs. 37,2 %, n = 108; p = 0,032).

Tabelle 3: Durchschnittsalter der Patienten mit jeweiligen Befunden

Charakteristik Anzahl Alter Mittelwert  p-Wert" p-Wert™ Cl Odds-
(N) (Median) Ratio

GroRe der Lasion

1PD 99 28,1 (25) <0,005 <0,005 1,05-1,09 1,07
2PD 74 38,4 (35) - - - -
3PD 27 48,3 (46) - - - -
4PD 4 52,8 (52) - - - -
Vorderkammer

Entziindung (+) 124 41,9 (41) <0,005 0,28 0,96 -1,01 0,988
Entziindung (-) 154 34 (31,5) - - - -
Glaskorper

Entziindung (+) 221 39,4 (36) <0,005 <0,005 0,92-0,98 0,947
Entziindung (-) 60 30,4 (29) - - - -
Panuveitis

Panuveitis (-) 166 33,8 (31) <0,005 0,043 1-1,05 1,024
Panuveitis (+) 112 43,1 (43,5) - - - -
Panuveitis

Kein Reizzustand 47 30,2 (29) <0,005 0,003 0,003 - 0,045 1,024
Vorderkammer o. 119 35,3 (32) - - - -
Glaskoérper

Panuveitis 112 43,1 (44) - - - -

Komplikation

Vorhanden 42 38,7 (36,5) 0,66 0,69 0,97 -1,02 0,944
Nicht vorhanden 243 37,6 (34) - - - -
Modus

EM 81 38,6 (33) 0,4 0,4 0,99 -1,04 1,01
Rezidiv 192 36,1 (34) - - - -

Herdlokalisation

Zentral (Makula + 135 34 (31) 0,04 0,31 0,96 -1,01 0,985
peripapillar)
Peripher 137 38,7 (36) - - - -

Statistik: t-test, Y= univariate Analyse, ™ = multivariate Analyse, EM = Erstmanifestation, PD =

Papillendurchmesser
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Wurde das Alter und die Lasionsgrof3e als metrische Variable betrachtet, sahen wir dhnliche
Ergebnisse in der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA: p <0,005) und in der linearen

Regressionsanalyse (R2=0,32).
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Abbildung 15: Lasionsgrofe in Abhadngigkeit zum Alter des Patienten bei Vorstellung
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In der multivariaten Analyse konnten wir keinen statistischen Zusammenhang zwischen einer
VKR und dem Patientenalter feststellen. Allerdings blieben GKR und Panuveitis mit hherem
Alter weiterhin statistisch signifikant assoziiert. Ebenfalls korrelierte das Patientenalter

signifikant mit der Lasionsgrof3e in der ordinalen logistischen Regression.

Aus der Kammerwasseranalyse liel$ sich auBerdem beobachten, dass die Gruppe < 35 Jahre

einen signifikant hoheren Antikorperindex (Al), respektive GWK vorwies, als die
Vergleichsgruppe (Mittelwert: 45,1 < 35 J. vs. 18,6 > 35 J., Median: 12,1 <35J.vs.5,8>35J;
n = 113; p < 0,005.) Betrachten wir das Alter als metrische Variable (Abbildung 17) lieR8 sich
durch die Regressionsanalyse ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang feststellen (p = 0,024;
R? = 0,045). In der multivariaten Analyse bestatigt sich die Beobachtung einer Korrelation
zwischen Patientenalter und Al (p = 0,036) und wir sehen auch eine Korrelation mit der

HerdgroRe (p = 0,043).
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3.10 Herdlokalisation

Insgesamt beobachteten wir 137 periphere Lasionen (50,4 %; n = 272), 69 juxta/peripapillare
Lisionen (25,4%) wund 66 makulire Lasionen (24,3%). Wai&hrend des 2.
Beobachtungszeitraums verzeichneten wir bei 78 Patienten (72,2 %) jeweils einen aktiven
Herd, bei 23 Patienten (21,3 %) sahen wir zwei aktive Lasionen und bei sieben Patienten

(6,5 %) drei voneinander abgrenzbare Lasionen (n = 108).

Bei der Betrachtung der Herdlokalisation konnten wir beobachten, dass makuldre und zentrale
(23,1 % der zentralen Lasionen vs. 5,9% die peripheren Ldsionen; n = 265; p < 0,005) Lasionen

haufiger mit Komplikationen korrelierten (Tabelle 4).

Makuldre Lasionen waren kleiner als periphere, allerdings ohne statistische Siginifkanz.
Vergleicht man zentrale Lasionen (makuldr & peripapillar) mit peripheren, so sehen wir eine
starkere Korrelation (61 % bei peripheren Lasionen > 1,5 PD vs. 42 % der zentralen Lasionen;

n =205; p = 0,006).

Aullerdem traten makuldre Lasionen haufiger bei Patienten mit Rezidiv auf als bei Patienten

mit EM.

Es stellte sich zudem heraus, dass bei makuldren sowie zentralen Ldsionen weniger
Entziindungen der Vorderkammer (37,9 % der zentralen Lasionen vs. 46,9 % der peripheren
Lasionen; n = 263; p = 0,05) sowie GKR (72,5 % der zentralen Lasionen vs. 84,4 % der
peripheren Lasionen; n = 266; p = 0,018) auftraten. Deutlicher wurden diese Beobachtungen
bei der Betrachtung rein makularer Lasionen. Um auszuschlieRen, dass vermehrt GKR bei
extramakuldren Lasionen aufgrund grofRerer Lasionen beobachtet wurden, entschieden wir

uns, diesen Zusammenhang in Abhangigkeit der LasionsgroRe zu untersuchen (Tabelle 5).

Eine Gabe von systemischen Steroiden erfolgte haufiger bei makuldren Lasionen im Vergleich

zu extramakularen Lasionen.
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Tabelle 4: Haufigkeiten und Korrelationen zwischen der Herdlokalisation und klinischen Befunden

Lokalisation
Charakteristik Makula Extramakular p-Wert" p-Wert™ Cl ODDS-
N (%) N (%) Ratio
GroRe der Lasion
1 PD (n=98) 27 (52) 71 (47) 0,07 0,31 -1,0-0,32 1,14
2 PD (n=74) 18 (35) 56 (37) - - - -
3 PD (n=27) 4(8) 23 (15) - - - -
4 PD (n=4) 3(6) 1(1) - - - -
Vorderkammer
Entziindung (+) (n=116) 18 (29) 98 (49) <0,005 0,04 0,22 -0,97 0,46
Entziindung (-) (n=147) 45 (71) 102 (51) - - - -
Glaskorper
Entziindung (+) (n=209) 42 (65) 167 (83) <0,005 <0,005 0,1-0,5 0,23
Entziindung (-) (n=57) 23 (35) 34 (17) - - - -
Komplikation
Vorhanden (n=41) 19 (29) 22 (11) <0,005 <0,005 1,64-9,84 0,25
Nicht vorhanden (n=226) 46 (71) 180 (89) - - - -
Modus
EM (n=73) 11 (18) 62 (31) 0,04 0,25 0,68 — 4-42 1,73
Rezidiv (n=187) 51(2) 136 (69) - - - -
Systemische Steroide
Erhalten (n=180) 48 (79) 132 (66) 0,055 0,02 1,73-12,41 4,59
Nicht erhalten (n=82) 13 (21) 69 (34) - - - -

Statistik: Chi-Quadrat-Test, Y = univariate Analyse, ™ = multivariate Analyse, EM = Erstmanifestation, PD =

Papillendurchmesser
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Tabelle 5: Haufigkeiten und Korrelationen zwischen der Herdlokalisation und klinischen Befunden in
Abhangigkeit zur HerdgroRe

Lokalisation
Charakteristik Makula Extramakular p-Wert
N (%) N (%)
LasionsgroRe & ubergreifende
Entziindung in
Augenabschnitte
1PD 27 (52) 71 (47)
- VK (+)(n=31) 3(12) 28 (40) 0,008
- VK (-) (n=55) 23 (78) 42 (60) -
- GK(+) (n=70) 15 (58) 55 (79) 0,041
- GK(-) (n=26) 11 (42) 15 (21) -
2PD 18 (35) 56 (37)
- VK (+) (n=36) 8 (47) 28 (51) 0,8
- VK () (n=36) 9 (53) 27 (49) -
- GK(+) (n=64) 12 (67) 52 (93) 0,005
- GK(-) (n=10) 6 (33) 4(7) -
3PD 4(8) 23 (15)
- VK(+) (n=17) 2 (50) 15 (68) 0,5
- VK () (n=9) 2 (50) 7(32) -
- GK(+) (n=22) 3(75) 19 (86) 0,6
- GK(-) (n=4) 1(25) 3 (14) -
4PD 3(6) 1(1)
- VK(+) (n=4) 3 (100) 1(100) -
- VK () (n=0) 0 0 -
- GK(+)(n=2) 2(67) 1 (100) 0,5
- GK(-)(n=1) 1(33) 0 -

Statistik: Chi-Quadrat-Test, EM = Erstmanifestation, PD = Papillendurchmesser
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3.11 HerdgroRBe

Hinsichtlich der LasionsgroRe lag diese bei 99 Patienten (48,5 %) bei 1 PD, 74 Patienten
(36,3 %) wiesen eine GroRe von 2 PD vor, bei 27 Patienten (13,2 %) sahen wir 3 PD grolRe

Lasionen und bei vier Patienten (2 %) 4 PD groRe Entziindungsherde (n = 204).

GroRere Lasionen (=1,5 PD) traten bei Patienten mit hoherem Alter auf. Ebenfalls
verzeichneten wir diese auch bei einem Reizzustand der Vorderkammer sowie des
Glaskorpers (Tabelle 6), respektive einer Panuveitis (52,5 % vs. 26 %; n = 197; p < 0,005). In
der multivariaten Analyse bestatigt sich die Korrelation zwischen VKR und HerdgréRe,
allerdings nicht fiir GKR. Eine Panuveitis blieb auch weiterhin mit der HerdgréRRe assoziiert

(Tabelle 6).
Zudem erfolgte bei gréBeren Lasionen haufiger eine Gabe von systemischen Steroiden.

AulRerdem verzeichneten wir signifikant gréRBere Lasionen bei Patienten mit positivem HIV-

Status, sowohl in der univariaten, als auch in der multivariaten Analyse (p = 0,003).
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Tabelle 6: Haufigkeiten und Korrelationen zwischen HerdgréRe und klinischen Befunden

HerdgroRe
Charakteristik 1pPD 2PD 3PD 4PD  p-Wert" p-Wert™ Cl ODDS-
N (%) N (%) N (%) N (%) Ratio
Vorderkammer
Entziindung (+) 31(35) 36(41) 17(19) 4(5) <0,005 <0,005 0,32-0,81 0,51
(n=88)
Entziindung (-) 66 (59) 36(32) 9(1) 0 - - - -
(n=111)
Glaskorper
Entziindung (+) 70 (44) 64 (40) 22(14) 3(5) 0,038 0,66 0,63-2,11 1,15
(n=159)
Entziindung (-) 27 (64) 10(24) 4(10) 1(2) - - - -
(n=42)
Panuveitis
Vorhanden (n=79) 26 (33) 35(44) 15(19) 3 (4) <0,005 0,041 0,6-2,3 0,532
n.vorhanden (n=120) 71(59) 37(31) 11(9) 1(1) - - - -
Komplikation
Vorhanden 20(47) 16(38) 4(10) 2(5) 0,8 0,455 0,67 —2,47 1,28
(n=42)
Nicht vorhanden 78 (50) 58(37) 21(13) 1(1) - - - -
(n=158)
Modus
EM 25(47) 19(36) 9(17) 0 0,7 0,8 -,56—,73 1,05
(n=53)
Rezidiv 72(49) 53(36) 18(12) 3(2) - - - -
(n=146)
HIV
Positiv (n=3) 0 1(33) 1(33) 1(33) 0,02 0,03 1,7-8,3 151,3
Negativ (n=201) 99 (49) 73(36) 26(13) 3(2) - - - -
Systemische Steroide
Erhalten 57(43) 55(41) 18(13) 4(3) 0,02 0,235 03-1,1 1,53
(n=134)
nicht erhalten 39(62) 16(25) 8(13) 0 - - - -

(n=63)

Statistik: Mann Whitney U Test, = univariate Analyse, ™ = multivariate Analyse, EM = Erstmanifestation, PD =

Papillendurchmesser
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3.12 Erstmanifestation und Rezidiv

Vergleichen wir Patienten mit EM und Rezidiven beobachten wir haufiger eine
inflammatorische Beteiligung weiterer Augenkompartimente bei Patienten mit EM

(Tabelle 7). Das gilt vor allem fir die Entwicklung einer Panuveitis. Hier lag der Anteil der
Patienten mit einer EM bei 54,5 % und bei Patienten mit Rezidiv bei 33,2 %. Eine Korrelation

mit der Lasionsgrofle beobachteten wir nicht.
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Tabelle 7: Haufigkeiten und Korrelationen zwischen dem Infektionsmodus (EM und Rezidiv) und klinischen

Befunden
Klinisches Kriterium
Charakteristik Erstmanifestation Rezidiv p-Wert"  p-Wert™ Cl ODDS-
N (%) N (%) Ratio
GroRe der Lasion
1 PD (n=97) 25 (47) 72 (49) 0,7 0,8 -0,56-0,73 1,05
2 PD (n=72) 19 (36) 53 (36) - - - -
3 PD (n=27) 9(17) 18 (12) - - - -
4 PD (n=3) 0 3(2) - - - -
Vorderkammer
Entziindung (+) 46 (60) 70 (37) <0,005 0,011 0,21-0,82 0,41
(n=116)
Entziindung (-) 31 (40) 120 (63) - - - -
(n=151)
Glaskorper
Entziindung (+) 66 (85) 145 (76) 0,13 0,98 0,42-2,42 1,011
(n=211)
Entziindung (-) 12 (15) 45 (24) - - - -
(n=57)
Panuveitis
Keine Panuveitis 35 (45) 127 (67) < 0,005 0,025 1,1-44 2,193
(n=46)
Panuveitis (n=105) 42 (55) 63 (33) - - - -
Panuveitis
Panuveitis (n=105) 42 (55) 63 (33) <0,005 0,08 -0,72-1,2 1,76
Vorderkammer o.
Glaskorper (n=116) 27 (35) 89 (47) - - - -
Kein Reizzustand 8(10) 38 (20) - - - -
(n=46)
Komplikation
Vorhanden (n=39) 16 (21) 23(12) 0,04 0,13 0,56 -0,27 1,79
Nicht vorhanden 59 (79) 169 (88) - - - -

(n=228)

Statistik: Chi-Quadrat-Test, "= univariate Analyse, ™ = multivariate Analyse, EM = Erstmanifestation, PD =

Papillendurchmesser
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Wenn wir ausschlieflich Patienten mit EM betrachten (Tabelle 8), sehen wir in der univariaten
Analyse, dass das Alter weiterhin einen Einfluss auf die Schwere der Entzindung hat, auch
wenn dieser im Vergleich zur Gruppe der Patienten mit Rezidiv geringer ausfallt (Tabelle 9).
Hier Iasst sich lediglich bezlglich eines VKR keine Signifikanz beobachten.

In der multivariaten Analyse sehen wir bei Patienten mit EM ausschlieRlich bezlglich der
HerdgrofRe eine Korrelation mit dem Alter. Einen signifikanten Zusammenhang mit einer
Panuveitis beobachten wir, wenn wir das Patientenalter als dichotome Variable betrachten
(p =0,017). Bei Patienten mit Rezidiv bestatigt sich in der multivariaten Analyse die Annahme,
dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und GKR, Panuveitis und

HerdgrolRe besteht.

Tabelle 8: Durchschnittsalter der Patienten mit jeweiligen Befunden, nur Patienten mit EM

Charakteristik Anzahl  Alter Mittelwert p-Wert" p- Cl ODDS-Ratio
(N) (Median) Wert™

Vorderkammer
Entziindung (+) 46 39,7 (36,5) 0,2 0,66 0,96 — 1,02 0,99
Entziindung (-) 31 35,1 (30) - - - -
Glaskorper
Entziindung (+) 66 39,9 (33) 0,018 0,052 0,87 -1,00 0,93
Entziindung (-) 12 25,8 (27,5) - - - -
Panuveitis
Kein Reizzustand 8 23,8 (26) 0,017 0,09 0,99-1,21 1,1
Panuveitis (+) 42 40,7 (37,5) - - - -
Panuveitis
Kein Reizzustand 8 23,8 (26) 0,08* 0,08 -,00-0,07 0,99
Vorderkammer o. 27 37,6 (30) - - - -
Glaskorper
Panuveitis (+) 42 40,7 (37,5) - - - -
HerdgroBe
1PD 25 29,6 (26) 0,006* 0,003 0,02 -0,08 1,05
2PD 19 35,3 (32) - - - -
3PD 9 54,7 (58) - - - -

Statistik: Mann-Whitney-U-Test, *Kruskal-Wallis-Test, “= univariate Analyse, ™= multivariate Analyse, EM =

Erstmanifestation; PD = Papillendurchmesser
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Tabelle 9: Durchschnittsalter der Patienten mit jeweiligen Befunden, nur Patienten mit Rezidiv

Charakteristik Anzahl Alter Mittelwert p-Wert"  p-Wert™ Cl ODDs-
(N) (Median) Ratio

Vorderkammer
Entziindung (+) 70 40,9 (43,5) <0,005 0,3 0,96 -1,01 1,01
Entziindung (-) 120 33,6 (32) - - - -
Glaskorper
Entziindung (+) 145 37,8 (35) 0,011 0,016 0,91-0,99 1,05
Entziindung (-) 45 31,2 (27) - - - -
Panuveitis
Kein Reizzustand 38 31,4 (29) <0,005 0,11 0,99-1,11 1,05
Panuveitis (+) 63 42,1 (44) - - - -
Panuveitis
Kein Reizzustand 38 31,4 (29) <0,005* 0,021 0,01-0,06 1,036
Vorderkammer o. 89 34,2 (33) - - - -
Glaskoérper
Panuveitis (+) 63 42,1 (44) - - - -
HerdgroBe
1PD 72 27 (25) <0,005*  <0,005 0,05-0,11 1,09
2PD 53 39,3 (41) - - - -
3PD 18 45,1 (45,5) - - - -
4PD 3 54,5 (55) - - - -

Statistik: Mann-Whitney-U-Test, *Kruskal-Wallis-Test, Y= univariate Analyse, ™ = multivariate Analyse, PD =

Papillendurchmesser
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3.13 Kongenitale Toxoplasmose

Bei 27 Patienten wurde die Diagnose einer kongenitalen OT gestellt.

Die Mehrheit (66,7 %) der Patienten mit kongenitaler OT zeigte eine beidseitige aufgetretene
Entzlindung, wahrend eine bilaterale Beteiligung bei der Gruppe der Patienten mit postnataler

OT deutlich geringer vorkam (15,8 %; n = 287; p < 0,005).

Bei 72,2 % der Patienten mit kongenitaler OT lag eine makuldare Narbe vor (13 von 18
Patienten). In der Gruppe der Patienten mit postnatal erworbener OT lag der Anteil bei 15 %

(18 von 120 Patienten; n = 138; p < 0,005).

Abbildung 18: Fundusbild einer14-jahrigen Patientin mit kongenitaler Toxoplasmose. Zu
sehen ist eine dltere pigmentierte Narbe an der Makula (roter Pfeil) und ein frischer
Herd peripapilldr (gelber Pfeil). Quelle: Archiv Augenklinik Unviersitatsmedizin Charité
CVK

3.14 Komplikationen

Es stellten sich initial 35 Patienten mit einem Odem (makuldr oder papilldr) und neun
Patienten mit einer Netzhautablosung vor. Dabei waren diese Befunde vor allem mit der
Herdlokalisation assoziiert (26 % der zentralen Ldsionen vs. peripher: 6,8 %; n=267; p
< 0,005).
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Es gab keine Korrelation zwischen dem Alter des Patienten und dem Auftreten von
Komplikationen. Sobald allerdings nur Patienten mit zentralen Lasionen betrachtet wurden,
lasst sich ein signifikanter Zusammenhang erkennen, wenn wir das Alter als dichotome
Variable betrachten (34,6 % > 35 J. vs. 19,2 % < 35 J.; n =130; p = 0,048). Bei Patienten mit
peripheren Lasionen war die Rate an Komplikationen homogen unter den Altersgruppen

verteilt.

Komplikationen traten haufiger auf, wenn es sich um eine EM handelte (28,7 % der Patienten
mit EM vs. 15,7 % der Patienten mit Rezidiv; n = 271; p = 0,046). Die Gruppe mit EM war dabei
tendenziell, allerdings nicht signifikant alter (Mittelwert: 42,1 Jahre, Median: 38 Jahre vs.

Mittelwert: 34 Jahre, Median: 33 Jahre bei Rezidiven; p = 0,15).

Zudem traten Komplikationen oft gemeinsam mit einer GKR auf (93,1 % vs. 76,7 % bei
Patienten mit Beteiligung des Glaskorpers, aber ohne Komplikation; n=276; p =0,013).
Allerdings traten nicht signifikant hdufiger VKR auf (54,5 % der Komplikationen mit VKR vs.
42,8 % bei Patienten ohne Komplikation; n=277; p=0,11). Jedoch bestand ein

Zusammenhang mit einer Panuveitis (n = 273; p = 0,043).

In der multivariaten Analyse konnten wir weiterhin eine signifikante Korrelation mit der
Herdlokalisation und dem Vorhandensein einer Panuveitis (n = 273; p = 0,018) beobachten.
Allerdings verzeichneten wir hier keine signifikante Assoziation mit dem Patientenalter, EM

oder Rezidiv oder der HerdgroRe.

Patienten mit Komplikationen hatten zudem im Mittel eine langere Falldauer als Patienten

ohne Komplikation (9,2 Wochen vs. 7,5 Wochen; n =179 p = 0,037).

Ein CME oder Papillitis hatten drei der finf Patienten mit einem positiven HIV-Status.
Allerdings gab es hier, aufgrund der kleinen Kohorte, keinen signifikanten Zusammenhang

(p=0,06).

3.15 Augeninnendruck

In unserer Patientenkohorte hatten 30 von 242 Patenten (12,4 %) eine temporar erhéhte OH
(=222 mmHg) bei Vorstellung. 20 (66,6 %) von ihnen erhielten lokale Steroide, wobei 26,4 %

der Patienten ohne IOD Anstieg ebenfalls lokale Steroide erhielt (n =226; p=0,001). Ein
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erhohter Augendruck trat haufiger beim Vorliegen weiterer Komplikationen auf (31,9 % vs.
7,9 %; n = 238; p < 0,005). Zusatzlich bestand bei 86 % der Patienten mit einer OH ein positiver
VKR im Vergleich zu 40 % in der Gruppe der Patienten mit normalem Augeninnendruck
(n=240; p =0,006). Ebenfalls trat eine OH haufiger bei EM auf (19,2 % vs. 9,6 %; n = 232;
p =0,037). In der multivariaten Analyse sahen wir diesen Zusammenhang allerdings nicht
(p=0,5). In Bezug auf die Herdlokalisation oder Patientenalter lieR sich kein signifikanter

Zusammenhang beobachten.

3.16 Falldauer und Therapie

Falldauer:
Die durchschnittliche ,,Falldauer” betrug 7,8 Wochen (Median: 6 Wochen; SD: 5,55 Wochen).

Vergleicht man die Gruppen </> 35 Jahre sehen wir, dass mehr dltere Patienten liber 35 Jahre
eine Falldauer von >10 Wochen hatten (31,5 %) als die Gruppe unter 35 Jahre (18,7 %;
n =183; p =0,045). Die Patientengruppe Uber 35 hatte auch im Mittel eine etwas langere
Falldauer (8,32 Wochen gegeniiber 7,18 Wochen < 35 Jahre; p = 0,105), welche allerdings

nicht signifikant ist.

Beim Vergleich der Falldauer zwischen EM (7,66 Wochen) und Rezidiv (7,8 Wochen) ergaben

sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,617).

Ebenfalls hatten Patienten mit einem erhéhten Augeninnendruck (=22 mmHg) haufiger
(50 %) eine Falldauer von =10 Wochen im Vergleich zu Patienten mit normalem
Augeninnendruck (21,8 %; n = 158; p = 0,013). Eine ldngere mittlere Falldauer sahen wir auch
bei Patienten mit OH (10,1 Wochen) gegeniiber Patienten ohne OH (7,6 Wochen; n = 183;
p =0,031).

Patienten mit positivem HIV-Status hatten ebenfalls eine langere Falldauer (Mittelwert = 9,3

Wochen, Median = 8,5 Wochen vs. Mittelwert= 7,7 Wochen, Median = 6 W.; p = 0,049).

In der multivariaten Analyse zeigte sich nur ein statistisch signifikanter Zusammenhang

zwischen der Falldauer > 10 Wochen und einer OH (p = 0,036).
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Therapie:

Insgesamt haben 198 Patienten Clindamycin (75%), 75 Patienten Cotrimoxazol (28,4%) und 24
Patienten Pyrimethamin/Sulfadiazin (9,1%) im Rahmen der medikamentdsen Therapie

erhalten (n = 264).
Zusatzlich erhielten 189 Patienten systemische Steroide und 81 Patienten lokale Steroide.

Bei der Behandlung unserer Patienten ist zu berlicksichtigen, dass wir lange Zeit mit
Clindamycin routinemafig therapiert haben. Spater wurde die bevorzugte Therapie auf
Cotrimoxazol wegen einer besseren Vertraglichkeit und guinstigeren Adharenz umgestellt. Im

Anschluss folgte oft eine Rezidivprophylaxe mit Cotrimoxazol.

Die Therapie mit Clindamycin flihrte bei 27 Patienten (13,6 %) zu Nebenwirkungen. Von diesen
entwickelten 15 (8 %) Patienten gastrointestinale Beschwerden und 10 (5 %) Patienten

allergische Reaktionen und Ekzeme.

Bei finf Patienten wurde intravitreal Clindamycin appliziert, von denen zwei zuvor allergisch

auf Clindamycin reagiert hatten.

In unserer Studie erhielten 177 eine Behandlung nur mit Clindamycin und 59 eine Behandlung
nur mit Cotrimoxazol. Das Durchschnittsalter war dabei bei Patienten, welche Clindamycin
erhielten geringer (35,3 Jahre vs. 40,5 Jahre bei Patienten mit Cotrimoxazol; n= 236;
p = 0,048). Haufiger wurde Cotrimoxazol bei Patienten mit makuldrer Beteiligung angewendet
(33,3 % vs. 20,8 %; n =222; p =0,061) und bei groReren Lasionen (65, 8 % vs. 45,9 %, n = 171;
p =0,033). Generell wurden Patienten mit bilateraler Beteiligung haufiger mit Cotrimoxazol

behandelt (85,3 %; n = 236; p < 0,015).

Der initiale Visus bei Patienten, welche mit Clindamycin behandelt wurden, war besser (0,45
logMAR vs. 0,62 logMAR bei Patienten mit Cotrimoxazol; n =229; p =0,035). Dasselbe galt
auch fur den Visus nach Ende der Therapie (0,26 logMAR vs. 0,44 logMAR; n = 199; p = 0,032).
Allerdings gab es keinen signifikanten Unterschied bei der Entwicklung des Visus (0,18 logMAR
Clindamycin vs. 0,14 logMAR Cotrimoxazol; n = 197; p = 0,76).

Wenn wir nur Patienten > 35 Jahre, mit peripher Lasion und positivem VKR Befund betrachten,

dann haben Patienten unter der Therapie mit Clindamycin eine groRere Visusdifferenz (0,21
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logMar vs. 0,47 logMar; n=36; p=0,036). In diesem Fall gab es keine signifikanten

Unterschiede in der LasionsgroRe zwischen den Gruppen (p = 0,967).
Es gab keine praferierte Therapie fiir EM oder Rezidiv.

24 Patienten wurden mit der Kombination Pyrimethamin/Sulfadiazin behandelt. Dabei wurde
diese Behandlung haufiger bei makuldrer Lasion (18,33 %) als bei extramakuldrer Lasion
angewandt (6,8 %; n=250; p=0,008). Auferdem erhielten Patienten mit beidseits
aufgetretener Entziindung ebenfalls haufiger diese Medikamente (15,4 % vs. 7,6 % bei

Patienten mit einseitiger OT; n = 264; p = 0,078).

Hinsichtlich der Falldauer gab es unter den verschiedenen Therapieregimes keine
signifikanten Unterschiede (Clindamycin: 7,54 Wochen, Cotrimoxazol: 7,48 Wochen,

Pyrimethamin/Sulfadiazin: 7,4 Wochen).

Lokale Steroide erhielten 59,3 % der Patienten mit erhohtem IOD (= 22mmHg) und 39,2 % der
Patienten ohne erhéhten Druck (n = 225; p = 0,001). Die Gabe von lokalen Steroiden erfolgte
haufiger bei Beteiligung der Vorderkammer (58,8 % vs. 10 % bei fehlender Beteiligung,
n =258; p < 0,005) und des Glaskorpers (35 %, 15,09 % bei fehlender GKR; n = 259; p < 0,005).

Zudem erhielten Patienten mit EM haufiger lokale Steroide (41,7 %; 25,1 % bei Patienten mit

Rezidiv; n = 255; p = 0,009).

Rezidivprophylaxe:

21 Patienten im 2. Beobachtungszeitraum erhielten eine Sekundarpravention mit

Cotrimoxazol (ca. 6 Monate).

Die Sekundarprophylaxe erhielten hauptsachlich Patienten, welche sich bereits mit einem
oder mehreren Rezidiven vorgestellt hatten (90,5 %; n =129; p = 0,029). AuRerdem erfolgte
die Applikation haufiger bei Risikosituationen, wie der makuldren Beteiligung (33,3 % der
Patienten mit makuldrer Lasion vs. 10,2 % der Patienten mit extramakularer Lasion; n = 131;
p =0,002) und auch bei Patienten mit beidseits aufgetretener Entziindung (30,6 %; n =11)
gegenliber Patienten mit nur einseitig aufgetretener Entziindung (10,8 %; n=11; n=138;

p = 0,005).
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4 Diskussion

4.1 Epidemiologie

Die OT als haufigste Ursache einer posterioren Uveitis bleibt weiterhin ein aktuelles Thema
in Deutschland, welches aufgrund einer weiterhin hohen Seropradvalenz nicht an klinischer

Relevanz verloren hat.1?*

Bereits zuvor wurde der Einfluss des Patientenalters auf verschiedene Merkmale der OT
untersucht. Neben einem Zusammenhang mit sozio6konomischen Faktoren deuten einige
Studien darauf hin, dass die OT zu schweren Verlaufen bei dlteren Patienten fiihrt. Jedoch
sind Zusammenhange zwischen der OT und dem Alter des Patienten unvollstandig
untersucht und differieren in der Literatur. Hinsichtlich einer immer dlter werdenden
Bevolkerung und der Tatsache, dass weiterhin eine hohe Durchseuchungsrate bis ins hohe
Alter existiert, ist es wichtig, genauer herauszufinden, welchen Einfluss das Alter auf die

klinische Manifestation hat.

Das Alter unserer Patienten lag durchschnittlich mit 37,7 Jahren (Median = 34) héher als in

vergleichbaren Studien (25,7 - 32,2 Jahre).2>1,70,125-128

Das wird auch dadurch erkennbar, dass nur 134 Patienten (46,6 %) zwischen 15 und 35 Jahre

alt waren. Im Vergleich dazu geht aus fritheren Berichten ein Anteil von 60 - 75 % hervor.2°!

Das Alter, der Patienten welche sich mit einer EM vorstellten, lag bei 32 Jahren (Median: 29)
und befindet sich leicht ber dem Bereich vorangegangener Studien (25,3 - 26,3 Jahre).>%70
Allerdings treten Neuinfektionen auch im hoheren Alter auf. Bosch-Driessen et al. berichten,
dass das Durchschnittsalter der Patienten, die sich in der Augenklinik vorgestellt haben, bei 29
Jahren lag. Das Durchschnittsalter der Patienten mit EM lag hier allerdings bei 41,9 Jahren und
das der Patienten mit Rezidiv bei 26,2 Jahren. Eine dhnliche Tendenz lieR sich auch in unserer
Studie beobachten (38,2 Jahre bei EM und 36,3 bei Rezidiv). Dieser Trend spiegelt sich

allerdings nicht in der Betrachtung des Medians wieder (32 Jahre bei EM und 34 J. bei Rezidiv).

Die Tendenz, dass EM (anamnestisch erhobenes Alter bei EM sowohl bei Patienten mit EM als
auch bei Patienten mit Rezidiv) haufiger im friihen Erwachsenenalter auftreten (75 % < 35

Jahren) konnten wir auch in unseren Daten beobachten (75 % < 38 Jahre). Davon waren
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62,4 % zwischen dem 10. und 35. Lebensjahr, somit dhnlich wie in den Berichten anderer

Autoren (60 - 75 %).2°1
Eine Erklarung fiir die divergierenden Angaben kann sich aus methodischen Griinden ergeben.

Die Frage, ob es sich um eine EM oder um ein Rezidiv handelt, ist nicht immer einfach zu
beantworten und richtet sich nach vordefinierten Diagnosekriterien (z. B. Serologie, klinischer
Befund, Narben etc.). 2 Dabei ist vor allem das Einbeziehen der Serologie als Indikator einer
EM oder Rezidiv ein unsicheres Kriterium. IgM kann nach Primdrinfektion Gber einen langen
Zeitraum persistieren, ohne dass ein Zusammenhang mit einer Uveitis bestatigt werden kann.
Ein Nachweis von IgG beweist zwar eine Durchseuchung mit T. gondii, allerdings ist dies nicht

spezifisch, um eine Aussage (iber die Rolle der aktiven Uveitis auszusagen.

Die in unserer Studie untersuchten Patienten erhielten neben der klinischen Diagnose auch
eine Bestatigung durch einen positiven Befund aus der Kammerwasseranalyse. Sie kann als

Goldstandard bei der Diagnose von OT angesehen werden.103

4.2 Geschlechterverteilung und geschlechtsspezifische Unterschiede

Anhand unserer Daten konnten wir sehen, dass der Anteil weiblicher Patienten etwas hoher
lag (53,8 % vs. 46,2 % mannliche Patienten). Betrachtet man &dhnlich angelegte Studien,
erkennt man einen gleichartigen Trend mit einem Anteil von 52,2 — 60 %. »67/125127,129,130 pyf
der anderen Seite wurden wird diese Verteilung nicht immer bestatigt.’3! Einige Autoren sind
der Meinung, dass das mannliche Geschlecht als Risikofaktor einzustufen ist.!3? Aus diesen
Studien ist zu entnehmen ist, dass der GroRteil der Infektionen mit dem Verzehr von rohem
oder unzureichend gekochtem Fleisch und der Arbeit auf dem Feld und im Garten assoziiert
war und Manner haufiger diesen Faktoren ausgesetzt waren. Demnach ist das Risiko fiir eine
von OT stark von der Umwelt und biologischen Risikofaktoren abhingig.?%'3? Hinzu kommt,
dass mehr Méanner Fleisch mit einer niedrigeren Garstufe bevorzugen als Frauen.!® In
Deutschland ist aktuell ein Riickgang des Fleischkonsums pro Kopf zu verzeichnen (ca. 61 kg
von 2000 - 2018 auf 55 kg in 2021).134 Der Anteil taglich fleischkonsumierender Menschen in
Deutschland lag bei Mannern bei 33 % und bei Frauen bei 18 %.13> Der Anteil der Vegetarier

in Deutschland ist zu zwei Drittel weiblich.136
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AulRerdem ergab sich aus unseren Daten, dass Manner haufiger eine entziindliche Beteiligung
der Vorderkammer aufwiesen als Frauen (51,1 % vs. 38,8%). Bisher wurde bei mannlichen
Patienten hadufiger ein erhéhter Augendruck gemessen, was wir allerdings nicht beobachtet

haben.*?

4.3 Augenbeteiligung und kongenitale Toxoplasmose

Wie aus der Literatur zu entnehmen ist, betragt der Anteil der Patienten mit beidseitiger OT
zwischen 13,6 % und 40 %.2°%12% Demzufolge befindet sich unser Anteil von 21 % auch

innerhalb dieser Spannweite.

Insbesondere bei Patienten mit kongenitaler Toxoplasmose sahen wir eine beidseitige
Augenbeteiligung (66,7 %). Generell scheint es einen Zusammenhang zwischen kongenitaler
Infektion und dem beidseitigen Auftreten von OT zu geben. Daten reichen hier von 35-96 %

der Patienten mit kongenitaler Infektion mit beidseitiger Manifestation.>%137/138

Zusatzlich konnten wir feststellen, dass Patienten mit kongenitaler OT haufiger Narben an der
Makula aufwiesen (72,2 %), was unter anderem dazu fiihrt, dass diese Patienten bereits bei
Erstvorstellung einen schlechteren Visus und wenig bis keine Verbesserung vorweisen.13°
Mets et al. konnten in ihrer Studie beobachten, dass 65 % der Neugeborenen mit kongenitaler
OT trotz (postpartaler) Behandlung makuldare Narben entwickelten. Dieser Anteil stieg in der

Gruppe der Patienten, die erst nach einem Jahr behandelt wurden, sogar auf 76 %.>°

4.4 Abhangigkeiten der Visusentwicklung

In unserer Studie gab es einige Faktoren, die einen Einfluss auf die Entwicklung des Visus

hatten.

Darunter zahlen: Patientenalter, ob es sich um eine EM oder um ein Rezidiv handelt,

Beteiligung weiterer Augenkompartimente und Lokalisation der Lasion.

Wie zu erwarten ist und aus anderen Studien hervorging, sind die Lokalisation der
retinochoroidalen Lasion und das Auftreten von Komplikationen mit dem Visus und einer

Verbesserung korreliert.!3! Im Gegensatz zu vergleichbar angelegten Studien, welche die
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Visusentwicklung kategorial betrachtet haben, erhielten wir unsere Ergebnisse durch einen
metrisch quantifizierten Visus und bestdtigten mogliche Korrelation in einer weiteren

multiplen Regressionsanalyse.

In unserer Studie sahen wir eine starkere Verbesserung des Visus in der Gruppe von Patienten,
die sich als EM vorstellten. Man kann davon ausgehen, dass Patienten mit retinochoroidalen
Narbe (vor allem im makuldren Bereich) einen schlechten Visus aufweisen und nach Abklingen
der neuen aktiven Entziindungsreaktion auch trotz erfolgreicher Therapie keine grof3en
Verbesserungen des Visus mehr erreichbar sind.!3! Es gibt aber auch, entgegen unserer
Beobachtungen, einige Autoren, welche keine signifikanten Unterschiede zwischen EM und
Reaktivierungen feststellen konnten.!?2 Als Erklarung dafiir kann die Lokalisation der retinalen

Veranderungen angenommen werden, die nicht immer klar angegeben werden.

In der Literatur wird haufig beschrieben, dass die LasionsgréRe ein weiterer Faktor fiir den
Sehverlust darstellt.>®7 In unserer Studie beobachten wir bei Patienten mit groReren Lisionen

sowohl initial bei Vorstellung als auch nach Ende der Therapie einen verminderten Visus.

Im Vergleich zu anderen Studien ging aus unseren Daten geht zudem hervor, dass die Gruppe
von Patienten Uber 35 Jahre sowohl initial, als auch nach Therapieende einen schlechteren
Visus aufwies als die jingere Kohorte. Diese Korrelation zeigte sich auch in der multiplen
linearen Regression, in welcher das Alter als metrische Variable betrachtet wurde. Nach
Ausschluss der Patienten, welche initial mit einem Visus 1,0 (logMAR = 0) vorstellig wurden,
zeigte sich auch ein Unterschied in der Visusentwicklung zugunsten jlingeren Patienten.
Moglicherweise ldsst sich hier ableiten, dass bei alteren Patienten in zwei Gruppen
unterschieden werden muss. Einerseits in eine Gruppe, welche milde bis moderate Befunde
zeigt und eine Gruppe, welche von grof3en, visusbedrohenden Lasionen und Komplikationen

gepragt ist.

Folglich hat das Alter per se keinen starken Einfluss auf den Visus. Allerdings entsteht durch
die oben genannten Faktoren und die im Anschluss dargelegten und mit héherem Alter

assoziierten Bedingungen ein multifaktorieller, signifikanter Effekt.

Einige Studien korrelieren anhand der Visusentwicklung und der Anzahl der Lasionen die

Effektivitit verschiedener Therapie-Regime und Praventionsstrategien.1814% Wenn dies nicht
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unter Berlcksichtigung dieser genannten EinflussgroRen geschieht, kdnnen daraus falsche

Schliisse gezogen werden.

Bezliglich der Therapie mussten einigen Autoren konstatieren, dass die alleinige Gabe von
Kortikosteroiden ohne die Applikation von antiparasitiren Medikamenten zu einer

schlechteren Visusentwicklung fuhrt.>141

Haufig geschieht dies, bei Patienten, die als nicht-infektidse Uveitis fehldiagnostiziert wurden.
Eine Monotherapie mit Steroiden und entsprechender Immunsuppression kann zu einem
monatelang anhaltenden aggressiven Verlauf der OT mit folgeschweren Komplikationen

fuhren. Dies bei einer Krankheit, welche eventuell selbstlimitierend gewesen ware.'#!

4.5 Ubergreifen auf weitere Augenkompartimente

Das Vorliegen einer Entziindung des vorderen Augenabschnitts lag in unserer Studie bei
44,6 %. Der Anteil der Patienten in anderen Fallserien bewegt sich zwischen 35 - 50 %.49125128
Eine entziindliche Glaskorperinfiltration konnten wir bei 78,9 % unserer Patienten

nachweisen. Andere Autoren beobachteten eine Beteiligung bei 58 — 100 %.4912>128

4.6 Einflusse des Alters auf die klinische Manifestation

In unserer Studie war das Patientenalter mit einer Reihe von Variablen assoziiert, welche
Marker eines ausgepragten und oft schweren Verlaufs darstellen. Dazu gehoren entziindliche
Beteiligung der Vorderkammer, des Glaskdrpers und die Lasionsgrof3e. Aus bisherigen Studien
gehen groRtenteils vergleichbare Beobachtungen hervor.249142143 ge|ten wurden jedoch die
verschiedenen Variablen so umfassend mit dem Patientenalter korreliert. Zusatzlich konnten
wir die beobachteten Zusammenhdnge in multivariaten Analysen nachweisen. Eine
Korrelation des Alters mit einer VKR wird in der Literatur nicht immer beobachtet.*® Jedoch
scheint sehr haufig die Beteiligung des Glaskérpers mit dem Alter assoziiert zu sein. Dasselbe
gilt auch fiir die GroRe der Lasionen. Allerdings wurden, je nach Methodik, andere
Schwellenwerte fir LasionsgréRen verwendet. Beispielsweise errechneten Dodds et al. fir

LasionsgroBen < 1PD ein Durchschnittsalter von 30,7 Jahren und 36,9 Jahre bei Lasionen
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>1PD. Wenn wir ebenfalls diese Schwellenwerte verwenden, erhalten wir &hnliche
Ergebnisse (< 1PD = 28,1 Jahre, > 1PD = 41,5 Jahre). Auch wenn die LasionsgroRen sehr
variabel sein konnen und auch von anderen Faktoren beeinflusst werden, so konnten wir
mithilfe der Regressionsanalyse einen Trend feststellen, welcher bisher in der Art und Weise
nicht herausgestellt wurde. In einer Studie von Labalette et al., in welcher nur dltere Patienten
mit einem Durchschnittsalter von 65 Jahren eingeschlossen wurden, lag der Anteil von

Patienten mit Lisionen Giber 3PD bei mehr als der Hilfte.®’

Patienten, die keine Beteiligung der Vorderkammer oder des Glaskdrpers aufwiesen, waren in
unserer Studie im Mittel 30 Jahre alt (Median = 29 J.). Bei Patienten, bei denen eine
Entziindung in einer der beiden Augenabschnitte vorhanden war, lag das Alter
durchschnittlich bei 35 Jahren (Median = 32 J.). Das durchschnittliche Alter bei Patienten mit
Panuveitis lag bei 43 Jahren (Median = 44 J.). Daraus kénnen wir schlieRen, dass es eine
positive Korrelation zwischen einem ausgepragteren Entziindungsstatus und ansteigendem

Alter gibt.

Die Kombination aus gréRBeren Lasionen, schwerer Entziindung und dem Auftreten von
Komplikationen bei dlteren Patienten kann auch erklaren, warum eine verldangerte Falldauer

von mehr als 10 Wochen gréBtenteils in der Gruppe > 35 Jahren auftrat.

Es ist anzunehmen, dass mit zunehmendem Alter und damit einhergehender
Immundysfunktion die Suszeptibilitat fir schwere OT steigt. Das Altern ist verbunden mit
einem progressiven Riickgang der Immunfunktion, dabei vor allem der T-Zell abhangigen
Antwort. Darunter zahlen eine verringerte Lymphozytenproliferation als Reaktion auf
Antigene und Mitogene, eine verringerte Zytokinproduktion und eine verringerte
zyototoxische und natirliche Killerzellen-Aktivierung. Immunologische Seneszenz beinhaltet
auch eine Imbalance zwischen Gedachtnis- und naiven T-Zell-Populationen, wodurch keine
addquate Reaktion auf neue Antigene moglich wird. Weitere Faktoren kdnnen nutritive
Veranderung, Erndhrungsgewohnheiten und die Mangelernahrung, vornehmlich mit
Proteinmangel sein. Diese sind besonders pravalent in der dlteren Population und kénnen
einen Einfluss auf die zellmodulierte Immunitat und T-Zell-Funktionen dlterer Menschen
nehmen.’”® Es wére nachvollziehbar, dass bei einigen dlteren Patienten durch den Riickgang
zelluldarer Immunitat nicht mehr die Méglichkeit besteht, die aggressive Proliferation von T.

gondii zu hemmen, was zu einer atypischen, schweren und ausgedehnten Retinitis fihrt.”?
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Aus unseren Daten geht hervor, dass das Patientenalter im Zusammenhang mit schweren
Verldaufen steht. Dennoch muss beriicksichtig werden, dass die OT bei dlteren Patienten
weniger pravalent ist. Auch wenn unsere Ergebnisse suggerieren, dass die OT bei alteren
Patienten durch eindriickliche und fulminante Auspragung einfach zu diagnostizieren ware, so
ist aus der Literatur zu entnehmen, dass hierbei oft eine klinische Unterscheidung zur akuten
Retina Nekrose nicht einfach ist und Fehldiagnosen nicht selten sind, nicht zuletzt da OT bei
dlteren Patienten weniger zu erwarten ist. Zusatzlich kdnnen solche Patienten
falschlicherweise mit (ausschlielich) Glucocorticoiden, Aciclovir, unwirksamen R-Laktam
Antibiotika behandelt werden, was eine VergrofRerung der Lasion ermdglicht. Eine verspatete

Therapie sorgt zudem fir einen schweren Entziindungszustand und Komplikationen.®”.”3

Dies bestarkt den Stellenwert der Kammerwasseranalyse, wodurch eine friihe und sichere
Diagnose ermdglicht wird. Folglich kann dies zu einer besseren Prognose beitragen und

ungeeignete Therapien und potenziell schwere Verlaufe konnen vermieden werden.

4.7 Morphologie und Lokalisation der Herdbefunde

Die von uns beobachtete Korrelation zwischen der GroBe der Lasionen und der Beteiligung
weiterer Augenabschnitte, mit zunehmenden Alter, findet sich auch in vorangegangen Studien
wieder.* Dodds et al. berichten, dass Vorderkammerzellen mit gréBeren Liasionen und ,Flare”
mit hoherem Alter assoziiert ist.*? Ebenfalls deckt sich unsere Beobachtung einer erhéhten
Glaskérperbeteiligung bei extramakularen sowie gréReren Lasionen.* Ein Grund dafir kénnte
sein, dass groBere Ldsionen eine verstarkte Entziindungsreaktion auslosen, was auf eine
erhohte parasitare Last und vermehrte Gewebsnekrose zuriickzufiihren ist. Moglicherweise
sorgt auch eine veranderte Immunitat des Wirts dafiir, die Proliferation des Parasiten und
somit die Lasionsgrofle und die einhergehende Entziindungsreaktion nicht ausreichend

limitieren zu kédnnen.*?

Auch schien die Herdlokalisation einen Einfluss auf eine entziindliche Beteiligung des
Glaskorpers zu haben. Es ist anzunehmen, dass die Unterschiede der Retinadicke und die
Blutversorgung der Makula das Infektionsgeschehen beeinflussen.*® Dodds et al. konnten
allerdings nicht ausschlielRen, ob der Zusammenhang zwischen extramakuldren Lasionen und
GKR moglicherweise durch groéBere, extramakuldre Lasionen beeinflusst worden war, da
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Lasionen >1 PD nicht weiter quantifiziert worden sind. Da wir allerdings Lasionen > 1 PD
ebenfalls metrisch ausgewertet hatten, konnten wir diesen Untersuchungsgegenstand
genauer analysieren. In unserer Studie waren periphere Lasionen nicht signifikant groRRer als
makuldre Ldsionen. Um vergleichbare Gruppen zu bilden, untersuchten wir diesen
Zusammenhang anhand der Lasionsgrof3e. Sowohl bei Lasionen < 1,5 PD als auch bei Lasionen
zwischen 1,5 —-2,4 PD blieb das Ergebnis statistisch signifikant (Tabelle 5). Sobald nur Lasionen
> 2,4 PD untersucht wurden, konnte (moéglichweise aufgrund unzureichender Patienten) keine
Signifikanz ermittelt werden. Makuldre Ldsionen jenseits 2,4 PD beziehen allerdings auch

Netzhautschichten auBerhalb der Makula mit ein.

Interessanterweise war die Herdlokalisation entgegen bisheriger Ergebnisse aus der Literatur
auch mit positiven Vorderkammer-Befunden assoziiert. Ebenfalls untersuchten wir hier diesen
Zusammenhang anhand der Lasionsgrof3e. Bei Lasionen < 1,5 PD blieb dieser Zusammenhang

bestehen. Bei Lasionen > 1,5 PD ergab sich kein signifikanter Unterschied.

Somit scheint die HerdgroRe einen starkeren Effekt auf eine entziindliche Beteiligung der
Vorderkammer zu haben als die Herdlokalisation. Letztere scheint relevant zu sein, falls das

Augenmerk auf der GKR liegt.

4.8 Erstmanifestation und Rezidiv

Schwere intraokulare Entziindungen traten haufiger bei Patienten mit postnatal erworbener
Infektion und bei EM auf. Dadurch kénnen wir die bisher aufgestellten Assoziationen anderer

Kollegen bestatigen.21%

Wahrend 33,2 % der Patienten mit einem Rezidiv eine Panuveitis entwickelten, lag der Anteil
bei Patienten mit EM deutlich hoher bei 54,5 %. Bosch-Driessen et al. berichten, dass bei EM
ebenfalls Lasionen >3 PD assoziiert sind.? Im Gegensatz dazu konnten wir keine Korrelation
zwischen einer EM und der LasionsgrofRe feststellen. Eine solche Korrelation zeigte sich auch
nicht in einer Studie von Labalette et al., in der eine Gruppe von Patienten Ldsionen > 3PD
vorwiesen.®’

Auch wenn EM und Rezidiv wichtige Einflussgrof3en darstellen, konnten wir in Erganzung zu

bisherigen Beobachtungen aus der Literatur sehen, dass innerhalb beider Gruppen das
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Patientenalter weiterhin die bereits angefiihrten Auswirkungen auf die Schwere der klinischen
Manifestation hat. Diese Beobachtungen suggerieren, dass sowohl eine Infektion im hohen
Alter als auch eine EM der OT eine klinisch schlechtere Prognose darstellt und sich damit der

Effekt noch verstarkt.

4.9 Einfluss eines verminderten Immunstatus auf den klinischen Befund

Das der Immunstatus eminent fir die Ausbildung einer schweren OT ist, zeigen unsere
Ergebnisse und Studien bei HIV infizierten Patienten. Dabei stellt die OT haufig die initiale
Manifestation der HIV-Infektion dar. Unsere Ergebnisse bestdtigen die Annahme einer
starkeren Entziindungsreaktion mit groReren Lasionen bei dieser Patientengruppe. Im
Gegensatz zu einem selbst limitierenden Verlauf stellt sich hier ein progressiver Verlauf
dar.#14761144,145 pie |nfektion kann ebenfalls disseminieren und bilaterale, aktive Befunde

ermdglichen anstatt fokal zu bleiben.®3

Abbildung 19: Fundusbild einer 58-jahrigen Patientin mit
positivem HIV-Status. Es zeigte sich ein fulminanter
Befund mit Panuveitis und einer 3,6 PD groRen Lasion.
Quelle: Archiv Augenklinik Universitatsmedizin Charité
CVK

4.10 Komplikationen

In unserer Studie wiesen 14,5 % der Patienten eine Komplikation auf, zu denen CME, Papillitis

und Amotio retinae zdhlten. Patienten mit EM waren signifikant haufiger (28,7 %) von
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Komplikationen betroffen als Patienten mit vorangegangener Infektion (15,7 %). Unser
Ergebnis dhnelt den Beobachtungen bisheriger Studien, in denen Komplikationen haufiger bei
einer EM festgestellt worden sind. Allerdings wurden hier zum Teil noch andere
Komplikationen betrachtet (Katarakt, persistierende GKR, retinale vaskuldare Okklusion,

ischamische Retinaareale, Phthisis).?

Labalette et al. berichteten zudem, dass Komplikationen wie epimakuldre Membran, CME,
retrolentikuldre Falten mit Fibrose bei Patienten mit groRBeren Ldsionen haufiger waren.
Allerdings machten persistierende GKR 50 % der beobachteten Komplikationen aus.®” GKR
war auch in unserer Studie mit grofReren Lasionen assoziiert. Eine direkte Korrelation zwischen
der LasionsgrofRe und den von uns definierten Komplikationen konnten wir nicht nachweisen.
In unserer Studie waren jedoch Komplikationen mit der Herdlokalisation assoziiert. Dabei war
die zentrale Lage (makular, peripapillar) entscheidend. 29 % der Patienten der makuldren
Lasion entwickelten eine Komplikation im Gegensatz zu 11 % der Patienten mit peripheren

Herden.

Die Falldauer dieser Patienten war im Mittel 1,7 Wochen langer als in der Gruppe, in der keine

Komplikationen auftraten.

Die von uns in dieser Studie miteinbezogenen Komplikationen waren nicht mit dem Alter des
Patienten korreliert. Dies steht im Gegensatz zu anderen Studien, in denen das Alter einen
Einfluss auf die Komplikationsrate hatte.>®” Interessanterweise konnte eine Korrelation mit
dem Alter beobachten werden, wenn nur zentrale Lasionen (makular/peripapillar) betrachtet
wurden. Daraus kdnnte gefolgert werden, dass zentrale Lasionen bereits einen pradiktiven
Faktor fir Komplikationen darstellen und das Alter des Patienten allerdings diesen Einfluss

zusatzlich verstarken konnte.

4.11 Augeninnendruck

Mehrere Autoren weisen darauf hin, dass eine OH haufig bei OT auftritt.>%146-148 |n unserer
Studie stellten sich 30 Patienten (12,4 %) mit einem temporar erhéhten Augendruck vor. Aus
friiheren Berichten mit vergleichbaren Kriterien geht ein Anteil von 13 - 19 % hervor.24° Wenn

neben des Druckniveaus (>21 mmHg) zusatzlich Patienten mit einer Druckdifferenz von
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>4 mmHg zwischen beiden Augen eingeschlossen werden, berichteten Westfall et al. sogar

einen Anteil von 33 %.146

Es muss berlicksichtigt werden, dass 59,3 % unserer Patienten mit erhéhtem I0D zusatzlich
mit lokalen Steroiden behandelt wurden. Entziindliche Beteiligungen der Vorderkammer
waren signifikant mit OH assoziiert. Der Anteil betrug hierbei 86 % und ist damit vergleichbar
mit den Daten von Dodds et al.,, aus denen ein Anteil von 77 % zu entnehmen ist.
Interessanterweise stellten diese Autoren eine Korrelation mit der Herdlokalisation, aber nicht
mit einer EM fest. Im Kontrast dazu beobachteten wir bei unseren Patienten eine Korrelation
mit EM und nicht mit der Herdlokalisation. Neben unserer Studie konnten auch Bosch-
Driessen et al. bei 32 % der Patienten mit EM eine OH beobachten.? Zum Vergleich lag der
Anteil in unserer Studie bei 20 %. Eine Korrelation mit dem Patientenalter oder der

LasionsgroRe stellten weder wir noch andere Kollegen fest.?4°

4.12 Therapie und Rezidivrisiko

Uber den gesamten Zeitraum der Studie l3sst sich der Trend einer bevorzugten Therapie mit
Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) erkennen. Diese Therapie wird aktuell neben
der Anwendung von Pyrimethamin/Sulfadiazin in Kombination mit systemischen Steroiden
empfohlen.1%9113 H3ufig wird die Visus-Besserung und die Falldauer als Parameter einer
effektiven Therapie herangezogen und andere Faktoren wie die Regression der Lasionsgrofe
und das Rezidivrisiko werden oft nur sekundar betrachtet. Ebenfalls wird die
Herdlokalisation haufig nicht berucksichtigt. Dies erscheint aus verschiedenen Griinden
ungeeignet. So nimmt der Visus bei peripheren Lasionen meist nach Abklingen der
Entziindung die Ausgangswerte wieder an. Sobald sich dagegen eine Lasion an der Fovea
manifestiert, kann ein irreversibler Sehverlust resultieren, weshalb der Visus als Parameter
fur eine erfolgreiche Therapie tGiberdacht werden muss. Hinsichtlich der Visus-Besserung und
der Falldauer lieB sich in unserer Studie kein signifikanter Unterschied unter den
angewandten Therapieregimen beobachteten. Eine groRere Visusdifferenz liel sich bei der
Therapie mit Clindamycin feststellen, sobald wir nur Patienten > 35 Jahre, peripherer Lasion
und VKR einschlossen. Dabei konnten wir einen Einfluss aufgrund unterschiedlicher

HerdgrolRen statistisch ausschlieRen.
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Der Bezug zum Patientenalter weist kontroverse Beobachtungen auf. In der Literatur wird
beschrieben, dass innerhalb von fiinf Jahren die Rezidivrate bei 79 % liegt, wobei die meisten
Reaktivierungen bei Patienten zwischen dem 15. und 45. Lebensjahren vorkamen und das
Risiko nach dem 45. Lebensjahr geringer ist.>14° Patienten nach dem 45. Lebensjahr machen
einen Anteil von 5 — 12 % der Betroffenen aus. Bosch-Driessen et al. gaben an, dass das Risiko
ein Rezidiv zu bekommen groRer ist, wenn das Alter bei EM Uber 45 Jahre lag. Dabei betrug

die Rezidivrate von Patienten 53 %, die nach dem 45. Lebensjahr ihre EM hatten.

Holland et al. konnten nachweisen, dass das Rezidivrisiko unmittelbar nach einer aktiven
Episode am hdchsten ist und anschliefend mit langerem, krankheitsfreiem Intervall abnimmt.
Dabei wird beschrieben, dass haufig durch die zeitliche Ndahe der Rezidive und nach einem
zeitlich langeren, rezidiv-freien Intervall sogenannte ,spate Cluster” (>zwei Episoden
innerhalb von funf Jahren nach einem flinf Jahre krankheitsfreien Intervall) entstehen. Das
Risiko sank um 72 % fiir jedes 10 Jahre rezidiv-freie Intervall seit der EM und sank um 15 % flr
jedes Jahrzehnt an hoherem Alter bei der ersten Episode. Patienten alter als 40 Jahre mit
aktiver Episode hatten ein hdheres Risiko als jlingere Patienten. Auch wenn diese Daten ein
Widerspruch zu sein scheinen, konnten die Autoren nachweisen, dass ein hohes Alter bei EM
»protektiv” wirkt, alle weiteren Episoden (Rezidive) im hoheren Alter allerdings ein erhdhtes

Risiko darstellen.1®0

Auch wenn beide Studien bezliglich des Einflusses einer EM diametral verschieden sind, so
finden doch beide sowie andere Autoren den Konsens, dass Rezidive generell seltener im

hoheren Alter zu treffen sind.4°

Garweg et al. berichten, dass Rezidive haufiger unter jungen Patienten auftreten und jene
ebenfalls ein hoheres Risiko haben als dltere. Des Weiteren betrug das Risiko nach jeder
Episode 50-70 % innerhalb der ndachsten zwei Jahre ein Rezidiv zu entwickeln, wobei der
zeitliche Abstand zwischen den Rezidiven immer kiirzer wird.’®> Man vermutet, dass eine

hohere parasitére Last bei jiingeren Patienten damit zusammenhangt.1>°

Das Risiko nach einer EM ein Rezidivam Ende des ersten Jahres zu entwickeln, liegt kumulativ

bei 29 % und nach dem 2. Jahr bei 57 %.87

Man nimmt an, dass Rezidive zum Beginn mit einer Proliferation der Organismen aus den

Gewebezysten hervorgehen. Mit der Zeit sinkt die Lebensfahigkeit der Gewebszysten. Dabei
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verringert sich die Anzahl vitaler Gewebezysten sukzessiv, aus denen potenziell eine
Reaktivierung folgen kann. Sobald sich aber eine Reaktivierung entwickelt, wird die Retina

wieder mit Gewebezysten besiedelt, woraus sich spate Cluster ergeben.>0

Mogliche Griinde fiir eine Freisetzung von Parasiten oder Antigenen aus den Zysten kdnnen
Traumata, endokrine Veranderungen (durch Anstieg von Cortisol), humoraler und zellularer
Immunreaktivitdat, Schwangerschaft oder Katarakt-Operation zugeschrieben werden. Die

genauen Griinde fir eine Reaktivierung sind allerdings weiterhin unklar.1>1-1>3

Es findet sich allerdings kein Zusammenhang zwischen der Rezidivrate und der GrofRe der
Lasion, dem Antikorperniveau sowie der Therapie und dem Infektionsweg (kongenital oder
postnatal).? Matet et al. konnten aber beobachten, dass Patienten mit ,intensiven” Bdndern

im Immunoblot ein signifikant geringeres Risiko fur Rezidive hatten.?>*

Bisherige Studien konnten bezlglich der Therapie (Trimethroprim/Sulfamethoxazol) keine

signifikante Besserung von LisionsgroRe und Visus feststellen.112

Aktuell zeigen prospektiv angelegte Studien eine hohe Wirksamkeit bei der Rezidivprophylaxe
mit einer intermittierenden Therapie mit Cotrimoxazol (3x160/800 mg pro Woche) nach
Primarbehandlung der OT, und zwar eine Risikoreduktion von 23,8 % auf 6,6 % innerhalb von
20 Monaten.!” Da innerhalb der ersten zwei Jahre das Risiko fir ein Rezidiv am hdchsten ist,
sollte diese Therapie fiir mindestens 24 Monate durchgefiihrt werden. Ein Follow up
derselben Autoren zeigt allerdings auch, dass nach 10 Jahren die Rezidivrate in beiden
Gruppen wieder dieselbe war. Dies zeigt, dass die prophylaktische Therapie nach Abbruch
ihren Effekt wieder verliert. Somit kann nur eine Langzeittherapie die Rate an rezidivierender
OT reduzieren. Diese Art der Therapie sollte bei Patienten mit drohendem Visusverlust,
hohem Rezidivrisiko, alteren Patienten und Patienten mit schlechtem Immunstatus, welche
auch schwerere, langere und komplikationsreichere Verlaufe vorweisen, in Betracht gezogen

werden.1t’

Trotz guter Vertraglichkeit der Sekundarprophylaxe wird durch eine Daueranwendung das
Mikrobiom des Darms beeinflusst und auch ein Anstieg an Antibiotika resistenten Genen

wurde beobachtet.’®®
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4.13 Limitationen und Ausblick

Zu den Starken dieser Studie zahlt der Umfang unserer Patientenkohorte und die Tatsache,
dass alle Patienten von erfahrenen Augendrzten der Universitatsklinik unter denselben
Standards untersucht wurden. Positiv hervorzuheben ist auch, dass ein grofler Anteil der
Patienten eine mittels Kammerwasseranalyse bestdtigte Diagnose vorwies. AuRerdem
beschrankte sich die Arbeit nicht nur auf einige wenige Gesichtspunkte, sondern deckt viele
fur die OT relevante klinische Facetten ab. Das ermdglicht es uns den Einfluss des
Patientenalters auf das Gesamtbild der OT umfassender darzustellen. Aufgrund des breiten
Spektrums an klinischen Parametern und des groBen, heterogenen Patientenkollektivs
konnten wir innerhalb einer Studie, die Fragestellungen verschiedenster Studien simultan
analysieren und diese mit einer Reihe eigener Korrelation und Beobachtungen erganzen. Auch
wenn wir unsere Patientenkohorte nicht selektiert haben, so existiert eine
Stichprobenverzerrung, da Patienten mit Symptomen nicht immer direkt im Krankenhaus
vorstellig werden, sondern auch Patienten mit Uberweisung oder Notfall einen Teil der
Kohorte darstellen. Dabei ist nicht auszuschlieSen, dass haufiger Patienten mit starkerer
Auspragung beobachtet wurden. Zudem ist es nicht moglich gewesen, den Zeitpunkt zu
Beginn der Symptomatik stets exakt festzulegen, an dem die Patienten vorstellig wurden und
dadurch einige Patienten sich schon im Heilungsprozess befanden und andere am Zenit der
Entziindungsphase. Bei der Erhebung der Lasionsgrofle in den Fundusaufnahmen kann es
ebenfalls zu Messungenauigkeiten und Verzerrungen durch z.B. hohe Myopie oder Triibungen

des Glaskorpers gekommen sein.

Aullerdem waren die Daten aus den Patientenakten trotz Standardisierung teilweise
unvollstandig und die Rekrutierung der Patienten erfolgte liber einen sehr langen Zeitraum.
Ebenfalls muss aufgrund der hohen Anzahl statistischer Tests auf den Fehler 1. Art geachtet

werden, wodurch moglicherweise Nullhypothesen falschlicherweise verworfen worden sind.

Wie bei allen retrospektiven Studien kénnen kausale Beziehungen nicht eruiert werden.
Allerdings waren unsere beobachteten Korrelationen groRtenteils kongruent mit denen aus
vorherigen Studien und auch pathogenetisch nachvollziehbar. Somit war es uns maglich,
bereits beobachtete Zusammenhadnge zu bestatigen und nachzubilden sowie neue Thesen

aufzustellen, welche weiterer Folgeuntersuchungen bedirfen.
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In unserer Studie konnten wir deutlich machen, dass die OT eine intraokuldre Entziindung

darstellt, welche stark je nach Patientengruppe variieren kann.

Durch die Ergebnisse unserer Studie und Gegenuberstellung unserer Beobachtungen mit
denen anderer Kollegen, konnten wir einige Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf
identifizieren. Wir konnten ermitteln, dass das Alter, die Herdlokalisation und EM einen
entscheidenden Einfluss auf den klinischen Befund haben, dazu zdhlen: eine entzlindliche
Beteiligung weiterer Augenkompartimente, groflere Retinaldsionen, schlechtere
Visusentwicklung, OH, okuldre Komplikationen sowie eine langere Falldauer. Unsere
Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein multifaktorielles Geschehen vorliegt. Aus diesen
genannten Risikofaktoren kénnen schwere Verlaufe abgeleitet werden. Fehldiagnosen sind

gerade bei dlteren Patienten mit inadaquater Therapie oft fatal.

Somit konnten wir trotz des retrospektiven Charakters dieser Studie ein aktuelles Risikoprofil
der OT mit Beschreibung der klinischen Manifestation sowie deren Verlauf und Prognose

darlegen.

Ob diese Beobachtungen eine Indikation fiir die Umstellung oder Ergdanzung bisheriger

Therapien fiir bestimmte Gruppen darstellen sollen, bleibt Forschungsfrage weiterer Studien.
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