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1. Abstract

1.1 Deutsch

Einleitung: Die Fuchs Uveitis (FU) ist eine hdufige, mit schleichend einsetzender
Visusminderung  einhergehende, intraokulare Erkrankung. Nach Klassifikation der
»Standardization of Uveitis Nomenclature® liegt meist eine anteriore Uveitis vor. Obwohl
zahlreiche Hypothesen zur Atiologie der FU entstanden sind, ist diese bis heute nicht
abschlieBend geklért. Als wahrscheinlichste Ausloser der FU gelten das Rubella-Virus (RV) und
das Cytomegalievirus (CMV). Wihrend fiir die CMV-assoziierte, anteriore Uveitis eine
antivirale Therapie mit Ganciclovir existiert, ist keine kausale Therapie fiir die RV-assoziierte
anteriore Uveitis bekannt. Es wurde untersucht, ob eine RV-assoziierte anteriore Uveitis von
einer CMV-assoziierten anterioren Uveitis klinisch unterschieden werden kann und ob ein

Zusammenhang zur FU hergestellt werden kann.

Methodik: In dieser retrospektiven Studie wurden die klinischen Befunde von Patienten mit
anteriorer Uveitis ausgewertet, die eine intraokulare Antikorpersynthese gegen das RV oder das
CMV aufwiesen. Die klinischen Befunde beider viraler Infektionsgruppen wurden

gegeniibergestellt und statistischen Analysen unterzogen.

Ergebnisse: Im Zeitraum von 2000 - 2012 wurden 107 Augen untersucht, von denen 86 eine
intraokulare Immunglobulin G-Synthese gegen das RV und 21 gegen das CMV aufwiesen. Als
Befunde wurden bei der RV-assoziierten anterioren Uveitis hdufiger beobachtet: Das Fehlen
duBerer Entziindungszeichen (p=0,036), diffus verteilte Hornhautendothelprézipitate
(p = 0,004), Irisatrophie (p =0,116), Heterochromie (p < 0,001), Glaskdrperzellen (p < 0,001)
und Kataraktbildung (p=0,014). Demgegeniiber traten extraokulare Entziindungszeichen
(p=0,036), wenige lokalisierte Hornhautendothelprézipitate (p =0,004) und intraokulare
Drucksteigerungen iiber 30 mmHg (p < 0,001) haufiger bei der CMV-assoziierten anterioren

Uveitis auf.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen, dass sich die RV-assoziierte anteriore Uveitis von der
CMV-assoziierten anterioren Uveitis klinisch unterscheidet. Wéhrend die RV-assoziierte
anteriore Uveitis die klinischen Merkmale der FU zeigt, konnen die Befunde der CMV-

assoziierten anterioren Uveitis eher dem Bild des Posner-Schlossman-Syndroms zugeordnet



werden. Die Infektionsdiagnostik ist bei unklarer anteriorer Uveitis mit Hinweisen fiir eine FU
oder ein Posner-Schlossman-Syndrom eine wichtige Maflnahme. Dies trifft vor allem fiir
Patienten mit weniger als zwei fiir die FU typischen Befunden (Hornhautendothelprézipitate,

Irisatrophie, Heterochromie, Katarakt) zu.



1.2 English

Introduction: Fuchs Uveitis (FU) is a common intraocular disease, accompanied by insidious
visual loss. Based on the ,,Standardization of Uveitis Nomenclature® it is considered to belong to
the category of anterior uveitis. While the etiology still remains unexplained, the most probable
causes are rubella virus (RV) and cytomegalovirus (CMV). While a CMV associated anterior
uveitis can be treated with Ganciclovir, there is no causal therapy for the RV associated anterior
uveitis. We investigated if the RV and CMV associated anterior uveitis can be distinguished by

clinical findings and if there is relation to the FU in our patients.

Methods: In this retrospective study we analyzed clinical findings of patients seen in our
department between 2000 and 2012 with anterior uveitis and intraocular antibody formation
against RV or CMV, detected by an analysis of the aqueous humour. The records of patients’
clinical findings with intraocular RV and CMYV infections were compared and analyzed

statistically.

Results: We investigated 107 eyes. In 86 eyes we detected intraocular immunoglobulin G (IgG)
synthesis against RV and in 21 eyes against CMV. Absence of external inflammatory signs
(p=0.048), diffusely scattered corneal precipitates (p =0.004), iris atrophy (p=0.116),
heterochromia (p < 0.001), vitreous cells (p < 0.001) and cataract formation (p = 0.014) were
found more frequently in the RV associated anterior uveitis. Extraocular inflammation, few
localized corneal precipitates and intraocular pressure above 30 mmHg (p < 0.001) were more

commonly seen in CMV associated anterior uveitis.

Conclusions: Our results indicate that RV and CMV associated anterior uveitis differ distinctly.
The RV associated anterior uveitis shows clinical findings of a FU, whereas the clinical findings
of the CMV associated anterior uveitis match better with a Posner-Schlossman syndrome. The
aqueous humor analysis is an important investigation for further treatment planning in case of
anterior uveitis with considered FU and less than two FU typical clinical findings (corneal

precipitates, iris atrophy, heterochromia and cataract formation).



2.  Einleitung

2.1 Uveitis: Definition und Klassifikation

Eine Uveitis ist eine Entziindung der Uvea. Diese besteht aus Iris, Corpus ciliare (Ziliarkorper)
und Choroidea (Aderhaut) (s. Abbildung 1). Anatomisch werden nach der ,,SUN“-Klassifikation
(Standardization of Uveitis Nomenclature) vier Formen unterschieden: Die anteriore Uveitis, bei
der primir die Vorderkammer von der Entziindung betroffen ist, die intermedidre Uveitis mit
vorrangiger Beteiligung des Glaskorpers, die posteriore Uveitis, bei der die Choroidea, aber auch
die Retina primér entziindet ist und die Panuveitis mit Beteiligung aller Kompartimente der
Uvea. Die ,International Uveitis Study Group“ (IUSG) entwickelte eine ergdnzende
Klassifikation der Uveitiden nach Atiologie (s. Tabelle 1) [1, 2]. Bei der Fuchs Uveitis (FU) sind
in der Regel die Iris und das Corpus ciliare betroffen. Sie ldsst sich damit meist der anterioren
Uveitis, genauer der Iridozyklitis zuordnen [3]. Einige Autoren distanzieren sich jedoch von der

Zuordnung zur Iridozyklitis, wegen einer moglichen Beteiligung des Glaskdrpers [4].
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Zonulafasern
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vordere Augen-
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hintere Augen-
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Sehnerv
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Abbildung 1 — Schematischer Aufbau des Auges [5]



Infektios Bakteriell

Viral

Fungal

Parasitér

Andere

Nichtinfektios Mit bekanntem systemischen Zusammenhang

Ohne bekannten systemischen Zusammenhang

Masquerade-Syndrome Neoplastisch

Nicht neoplastisch

Tabelle 1 — Uveitis Klassifikation der International Uveitis Study Group (IUSG) nach Atiologie [1, 2]

2.2 Fuchs Uveitis: Historie und Erstbeschreibung

Das heute unter der Bezeichnung FU oder ,,Fuchs Uveitis-Syndrom* bekannte Krankheitsbild
beschrieb der osterreichische Ophthalmologe Ernst Fuchs erstmals im Jahre 1906 anhand der
Beobachtung von 38 Patienten. Thm fiel insbesondere eine Heterochromie, also die
unterschiedliche Firbung der Iris beider Augen auf. Demgegeniiber fehlten &uflere
Entziindungszeichen bei den betroffenen Augen oder waren allenfalls dezent ausgeprigt: ,,Was
nun die Félle von Heterochromie anlangt, so hat die in 6 solcher Fille angestellte anatomische
Untersuchung ergeben, dass auch in der Iris Verdnderungen vorhanden waren, welche man als
das Resultat chronischer Entziindung ansehen muss, wenn auch klinisch keinerlei Zeichen von
Entziindung an der Iris nachzuweisen waren. Vom anatomischen Standpunkte aus muss ich also
diese Fille als Iridocyclitis chronica bezeichnen.“ [6, 7] Die anfangs beschwerdefreie
Erkrankung manifestiert sich iiberwiegend in der dritten Lebensdekade (36,8 %) und verlauft oft

jahrelang unbemerkt [6]. Die Vorstellung beim Ophthalmologen erfolgt deshalb meist erst bei



Sehverschlechterung oder Beeintrichtigung durch Glaskorpertriibbungen [8]. In der Originalarbeit
von Ernst Fuchs beschrieben 71,1 % der Patienten eine Sehbeeintrdchtigung. Ein geringerer
Anteil der Patienten (5,3 %) stellte sich wegen einer neu aufgetretenen oder zunehmenden
Heterochromie vor [6]. Infolge einer variablen Manifestation der Befundkonstellation wird die
Erkrankung héufig mit anderen Formen einer Uveitis verwechselt und die korrekte
Diagnosestellung erfolgt um Jahre verzdgert. Eine Arbeit, welche sich mit dieser Fragestellung
befasste, ermittelte eine durchschnittlich um 6,7 Jahre verzogerte Diagnose. Bei 50,6 % der
Patienten wurde initial die FU richtig diagnostiziert. Die hdufigste Verwechselung erfolgte mit
der anterioren Uveitis, welche nicht als FU erkannt wurde (26,0 %) [9]. Ein GroBteil der anfangs
nicht eindeutig diagnostizierten Patienten wurde zum Zeitpunkt der korrekten Diagnosestellung
in der Regel bereits erfolglos mit topischen oder systemischen Steroiden behandelt (61,0 %).
20,8 % der Patienten erhielten trotz der Diagnose FU weiter topisch Steroide [9]. Wihrend
Steroide bei dhnlich erscheinenden, entziindlichen Krankheiten hilfreich sind, erweisen sie sich
bei der FU einerseits als weitgehend nutzlos und zum anderen als problematisch, sodass
unerwiinschte Nebenwirkungen im Vordergrund stehen [10]. Haufige Komplikationen der FU
sind die Katarakt (bis zu 90,7 %) und das Glaukom (4,0 bis 59,0 %) [10, 11]. Derzeit existiert
keine kausale Therapie fiir diese Erkrankung. Es konnen lediglich die genannten Komplikationen
symptomatisch behandelt werden [10]. Die Prognose beim chronisch rezidivierenden Verlauf ist
relativ gut. Patienten empfinden die Erkrankung trotz der guten Prognose als belastend [12].
Prognostisch giinstige und voneinander unabhéngige Faktoren sind eine kurze Zeitspanne
zwischen dem Auftreten von Symptomen und Diagnosestellung, keine vorausgegangene

Glaukomoperation und ein guter Visus bei Erstvorstellung [12].

Eine frilhe Diagnosestellung ist also von immenser Bedeutung, um iatrogene Schiden,
insbesondere durch den unangebrachten Einsatz von Steroiden, zu vermeiden und rechtzeitig

einen geeigneten Behandlungsplan zu entwickeln.

23 Fuchs Uveitis: Hypothesen zur Atiologie im Wandel der Zeit

Ernst Fuchs befasste sich bereits 1906 mit histologischen Untersuchungen von Irispréparaten:
,Die Textur des Irisstroma war in allen Fillen vollstindig verdndert. Das zierliche, lockere
Netzwerk der verzweigten Stromazellen ist verschwunden, und an dessen Stelle ist eine Unmasse
von Kernen, respektive Zellen anderer Art getreten. Dieselben stehen besonders dicht in den der

Irisoberfldache (Fig. 1aa) nichstliegenden Schichten, so dass hier die Blutgefisse als helle Stellen
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ausgespart erscheinen.” Abbildung 2 zeigt die entsprechende Zeichnung von Ernst Fuchs [6].
Kaum ein anderes Krankheitsbild warf so viele Hypothesen zur Atiologie auf, wie die FU. Am
zeitlichen Verlauf ist die Entwicklung wunterschiedlicher wissenschaftlicher Ansitze
nachzuvollziehen. Berichte von einer FU bei Zwillingen und gehduftem Vorkommen in Familien
legten eine genetische Ursache nahe, wurden jedoch nicht bestitigt [13]. In den 1980er Jahren
kamen erste Versuche auf die Atiologie der FU mit einer sympathischen Dysfunktion zu erkliren
[14]. 1990 folgten immunologische Erkldrungsansitze. Charakteristisch waren erhohte Spiegel
von Interleukin-6 (IL-6), IL-10 und Interferon-y, sowie erniedrigte IL-12-Konzentrationen bei
der FU im Vergleich zum Patientenkollektiv mit seniler Katarakt (IL-6) und idiopathischer
anteriorer Uveitis (IL-10, IL-12, Interferon-y) [15, 16]. In der Folge wurde eine T-Helfer-Zell-
Antwort (Ty1-Antwort) des Immunsystems als Ausloser vermutet [16]. 2004 wurde von einer
Arbeitsgruppe die erste Beobachtung veroffentlicht, die einen Zusammenhang der FU mit dem
Rubella-Virus (RV) herstellte und dieses als wahrscheinlichen Ausloser identifizierte. Die
Autoren wiesen in Augen mit klinisch diagnostizierter FU intraokular synthetisierte Antikdrper
gegen das RV nach [17]. Zwei Jahre spéter berichteten Autoren aus den Niederlanden ebenfalls,
dass bei der FU intraokular gebildete Antikdrper gegen das RV nachgewiesen werden konnen,
nicht jedoch gegen das Herpes-simplex-Virus (HSV), Varizella-Zoster-Virus (VZV) oder
Toxoplasma gondii [18]. Eine weitere Untersuchung aus den Niederlanden von 2008 erfasste
klinische Befunde der RV-assoziierten anterioren Uveitis und stellte Ubereinstimmungen mit
dem klinischen Bild der FU fest [19]. Einen weiteren Hinweis auf den Zusammenhang zwischen
der FU und dem RV lieferte 2012 eine prospektive, européische Studie, bei der eine intraokulare
RV-Antikorpersynthese in 11 von 12 Augen mit klinisch diagnostizierter FU nachgewiesen
wurde [20].

Die Autoren einer retrospektiven Untersuchung von 2007 aus den Vereinigten Staaten von
Amerika vermuteten einen Zusammenhang zwischen der FU und dem RV. Die Studie basiert auf
der Auswertung epidemiologischer Daten und zeigt einen Riickgang der FU-Prdvalenz nach
Einflihrung eines RV-Impfprogramms (s. 6.15 Ausblick) [21]. Die Privalenz der idiopathischen
Iridozyklitis, die als Vergleich gewéhlt wurde, nahm dagegen unter den vom Impfprogramm
betroffenen Patienten nicht ab. Dies wurde als indirekter Hinweis auf eine RV-assoziierte Genese
der FU ausgefiihrt [21]. Einen weiteren Hinweis fiir die vermutete Assoziation liefert ein
Fallbericht, in dem die Ausprigung einer FU-dhnlichen anterioren Uveitis nach einer
Kombinationsimpfung gegen Masern, Mumps und Rételn bei einem 12 Monate alten Médchen

beschrieben wird (s. 6.15 Ausblick) [22].
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Auch in Asien wurde der Infektionsgenese nachgegangen und Hinweise flir eine Assoziation
zwischen dem RV und der FU gefunden, aber auch das Cytomegalievirus (CMV) wurde
zunehmend als Ausloser diskutiert. 2008 identifizierten Autoren einer Arbeit aus Singapur das
CMYV als moglichen Ausloser der FU [23]. Das Vorderkammerpunktat der betroffenen Augen
wurde mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) auf CMV, HSV, VZV und Toxoplasma gondii
untersucht. Fiinf von 24 CMV-positiv getesteten Augen wiesen klinische Merkmale der FU auf.
Andererseits wurde bei 11 von 81 CMV-negativ getesteten Augen die FU diagnostiziert. Die
Autoren folgerten daraus, dass das CMV eine FU hervorrufen kann [23]. In einer Arbeit aus
Thailand von 2012 waren initial 100 Uveitis-Patienten eingeschlossen, von denen sechs die FU
aufwiesen. Bei einem von diesen sechs Patienten konnten sowohl eine intraokulare RV-
Antikorpersynthese, als auch intraokulares RV-Genom mithilfe der PCR nachgewiesen werden.
Bei drei Patienten gelang der Nachweis einer intraokularen RV-Antikorpersynthese, nicht jedoch
des RV-Genoms. Bei einem Patienten wurde weder die intraokulare RV-Antikorpersynthese,
noch das RV-Genom intraokular nachgewiesen. Ein Patient wies intraokulare CMV-
Antikorpersynthese und intraokulares CMV-Genom auf. Dieser Patient wurde weder auf die
intraokulare RV-Antikorpersynthese, noch auf das RV-Genom getestet. Auch hier kamen die
Autoren zu der Schlussfolgerung, dass das CMV neben dem RV ein mdglicher Ausloser der FU
ist [24]. Zu beachten gilt dabei, dass bei dem RV der Antikdrper-Nachweis hédufiger gelingt als
der Genom-Nachweis mittels PCR (s. 4.2 Intraokulare Antikdrpersynthese).

Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass sich die FU variabel manifestieren kann und
dadurch die Diagnosestellung erschwert wird. Die Atiologie ist weiterhin ungeklirt. Eine virale

Genese wird zunehmend diskutiert.

12



Abbildung 2 — Zeichnung von Ernst Fuchs: Irishistologie bei der Fuchs Uveitis [6]

2.4  Uveitis / Fuchs Uveitis: Epidemiologie

Die Inzidenz der Uveitis wird mit 52,4 / 100.000 angegeben, die weltweite Pravalenz mit 0,73 %
[25, 26]. Uberwiegend sind Menschen im Alter von 20 bis 50 Jahren betroffen [25]. Da bei
chronischem Verlauf der Erkrankung héufig schwerwiegende funktionelle Storungen resultieren,
nimmt die Uveitis eine wichtige soziodkonomische Rolle in der Gruppe der Berufstitigen ein
[25]. Die relative Haufigkeit der FU unter den Uveitiden schwankt zwischen 0,5 % in Finnland
und 22,7 % in Italien [27-30]. Dabei gilt es zu beachten, dass die akute anteriore Uveitis
beziiglich der Sehschirfe die beste Prognose unter allen Uveitisformen aufweist [25, 31, 32].
Eine bilaterale Beteiligung wirkt sich allgemein prognostisch nachteilig auf die Sehschirfe aus
[33]. Da die FU iiberwiegend einseitig auftritt und den vorderen Augenabschnitt betrifft, hat sie
eine relativ gute Prognose unter den Uveitiden. Die Hauptursachen fiir eine Visusminderung sind

dabei die Kataraktbildung und die Glaskorpertriibung [19].
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2.5  Fuchs Uveitis: Symptome und klinische Befunde

2.5.1 Fehlende konjunktivale Injektion

Typisch fiir die FU ist ein schmerzfreies und duBerlich reizfreies Auge (71,0 %). Es tritt meist
keine konjunktivale Injektion auf, wie beispielsweise bei einer Konjunktivitis oder einem

Glaukomanfall (s. Abbildung 6) [10, 34].

2.5.2 Fehlende Photophobie

Als Photophobie wird eine erhohte Empfindlichkeit gegentiber Licht bezeichnet. Sie kann als
Symptom fiir eine akute anteriore Uveitis auftreten und kann helfen eine Konjunktivitis von

einer intraokularen Entziindung beim ,,roten Auge* zu unterscheiden [35].

Bei der FU ist eine fehlende Photophobie trotz intraokularer Entziindung charakteristisch [10].

2.5.3 Hornhautendothelprizipitate

Hornhautendothelprizipitate sind ein héufiger Befund bei intraokularen Entziindungen und
werden zum Teil differenzialdiagnostisch herangezogen. Kleine, runde und weiBliche
Hornhautendothelprizipitate werden eher bei nicht-granulomatésen Uveitiden beobachtet,
wohingegen grofle und gelbliche, sogenannte ,,speckige* Hornhautendothelprizipitate eher bei

granulomatdsen Uveitiden zu finden sind [36].

Bei der FU fallen typischerweise feine, sternformige, auf der gesamten Oberfldche verteilte
Hornhautendothelprézipitate (83,8 %) (s. Abbildung 8) auf. Es wurden alle Formen der
Verteilung (diffus disseminiert, keilférmig konzentriert im inferioren Bereich des
Hornhautendothels - sogenanntes Arlt Dreieck, konzentriert im gesamten inferioren Bereich des
Hornhautendothels, anderorts lokal konzentriert, konfluierend) und morphologischen Formen
(fein, speckig, sternformig) der Hornhautendothelprizipitate beschrieben [8, 10]. Die Ursachen
der unterschiedlichen Verteilungsmuster bleiben bisher spekulativ, konnten jedoch am
Hornhautendothel lokalisierte =~ Adhédsionsmolekiille oder das Zirkulationsmuster des

Kammerwassers sein.
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2.5.3.1 Adhisionsmolekiile

Am humanen Hornhautendothel wurden Adhésionsmolekiile nachgewiesen: Unter anderem das
interzellulare Adhésionsmolekiil-1 (ICAM-1), welches das auf allen Leukozyten vorhandene
leukozytenfunktionsassoziierte Antigen-1 (LFA-1) bindet. Reguliert durch Zytokine, wird
ICAM-1 von kornealen Stroma- und Endothelzellen gebildet und kann schlieBlich die Adhirenz
fordern und zu klinisch manifesten Hornhautendothelprizipitaten fithren [37]. Eine
experimentelle Studie mit Hornhautendothelzellen von Ratten zeigte eine qualitative und
quantitative ~ Korrelation = der  ICAM-1-Expression  mit dem  Auftreten  von

Hornhautendothelprizipitaten auf [38].

2.5.3.2 Kammerwasserzirkulation

Fir ein mathematisches Stromungsmodell des Kammerwassers wurden quantitativ
Einflussfaktoren (Auftrieb durch Temperaturunterschiede zwischen Hornhautendothel und
Irisvorderflache, Fluss durch Kammerwasserproduktion im Ziliarkorper, Interaktion von Auftrieb
und Gravitationskraft im Schlaf mit dem Gesicht nach oben, Interaktion durch Phakodenesis bei
Bewegung der Augen und Einfluss schneller Augenbewegungen im Schlaf (Rapid Eye
Movement)) berechnet und bewertet. Die Autoren kamen zur Schlussfolgerung, dass ein durch
den Temperaturgradienten bedingter Auftrieb am ehesten den grofiten Einfluss auf die
Zirkulation hat (s. Abbildung 3) [39]. Gibt man dem Fluss durch Kammerwasserproduktion den
gleichen Einfluss, wie der thermisch bedingten Zirkulation unter Einbezug der Schwerkraft, so
existiert im mathematischen Modell inferior ein nahezu geschlossener Kreislauf. Dieses Modell
kann bevorzugt inferior entstehende Hornhautendothelprézipitate erkldren, vorausgesetzt eine
langsame Zirkulation beglinstigt das Auftreten dieser (s. Abbildung 4) [40]. Betrachtet man das
Modell eines Hyphdmas, welches auf ein Hypopyon tibertragbar ist, wenn die Zellverklumpung
vernachldssigt wird, so ergibt sich eine Zellkonzentration inferior mit von vorn projiziert
konkaver Form (s. Abbildung 5) [40]. Allein mit der Zirkulation des Kammerwassers kann die

bevorzugte Formation von Hornhautendothelpréizipitaten im Arlt-Dreieck nicht erklért werden.
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Abbildung 5 — Mathematisches Modell eines Hyphimas in der Vorderkammer unter Einfluss des

thermischen Auftriebs (zunehmende Zellkonzentration von dunkelblau iiber blau, griin, gelb, rot bis

dunkelrot), links in der Frontalebene, rechts in der Sagittalebene [40]
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2.5.4 Heterochromie und Irisatrophie

Weitere charakteristische Befunde sind die Heterochromie (s. Abbildung 12) und Irisatrophie,
das heit Schwund des Irisstromas und Pigmentepithels bis hin zur Entstehung lichtdurchldssiger
Areale, welche im regredienten Licht der Spaltlampe sichtbar sind [10]. Entgegen der
Beobachtung von Ernst Fuchs findet sich die dem Krankheitsbild namensgebende
Heterochromie nicht in allen von der FU betroffenen Augen. Je nach Untersuchung variieren die
Haufigkeiten dabei zwischen 13,9 % (retrospektive Studie) [12] und 90,3 % (prospektive Studie)
[8]. Eine mogliche Erkldrung fiir die Diskrepanz ist die Tatsache, dass die Heterochromie
insbesondere bei hellen Iris sehr diskret sein kann und folglich mit hoherer Wahrscheinlichkeit
unbemerkt bleibt [6]. Die Iris besteht anatomisch aus zwei Schichten: Die anteriore Schicht, das
Irisstroma, besteht aus einem lockeren kollagenen Netzwerk mit dem Musculus sphincter
pupillae, BlutgefaBen, Nerven, Fibroblasten, Melanozyten, Koganei-Klumpenzellen (grof3e, stark
pigmentierte, runde oder ovale Zellen) und Mastzellen. Die posteriore Schicht, das Pigmentblatt,
enthdlt Pigmentzellen. Sie ist fiir die Irisfarbe nur relevant, wenn die Melanosomen eine
Pathologie aufweisen, wie beispielsweise beim Albinismus [41, 42]. Pathophysiologisch treten
die Irisverdnderungen infolge der chronischen Entziindung bei der FU ein. Es findet ein
Untergang pigmentierter Stromazellen der Iris und ein Umbau zu fibrillirem Bindegewebe statt
[6]. Anders als bei einer chronischen Iritis, fand Ernst Fuchs in der histologischen Untersuchung
1906 kaum Lymphozyten im Irisstroma [6]. In einer neueren Arbeit von 1996 fanden die Autoren
am Irisstroma oberflachlich lympho-plasmazelluldre Infiltrationen [43]. Weiterhin lassen sich
elektronenmikroskopisch verénderte Melanozyten mit abnormaler Form und Struktur in den
verdnderten Iris beobachten [14]. Die Anzahl und GroBe der Melanosomen in den

oberflachlichen Melanozyten ist zumindest mitentscheidend fiir die Irisfarbe [44].

2.5.5 Irisknotchen

Iriskndtchen sind mikroskopisch sichtbare Zellkonglomerate. Sie sind typischerweise klein und
transluzent und treten am Pupillarsaum (Koeppe-Kndtchen) oder an der Irisoberfldche (Busacca-
Knotchen) auf [10]. Allgemein treten Iriskndtchen (s. Abbildung 13) selten bei Uveitiden auf.
Bei einigen Erkrankungen kommen sie allerdings gehduft vor. Dazu zéhlen vor allem das Vogt-
Koyanagi-Harada Syndrom, die Multiple Sklerose, die Sarkoidose und verschleppte virale
Infektionen. Auch sind Iriskndtchen bei bakteriellen und fungalen anterioren Uveitiden zu finden

[45].
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Differenzialdiagnostisch  sind Irismammillationen und Lisch-Knétchen zu erwéhnen.
Irismammillationen sind Iriskndtchen, welche sich {iber die gesamte Irisoberfldche verteilen. Sie
konnen mit einem uvealen Melanom assoziiert sein. Lisch-Knotchen sind in GroBe und Form
variable, ,,flauschige® Knotchen und heller als die Iris. Sie sind mit der Neurofibromatose Typ 1

assoziiert [46].

Bei der FU wurden Irisknotchen in 6,8 % bis 38,5 % der Patienten berichtet [47, 48].
Histopathologisch finden sich mononukleédre Entziindungszellen in den Iriskndtchen. Auch in der
Vorderkammer und am Hornhautendothel finden sich solche ,,Konglomerate*. Ermoglicht durch
eine Storung der Blut-Kammerwasser-Schranke, bilden sich diese Zellverbinde mdglicherweise
an der Irisoberfliche und gelangen schlieBlich zum Hornhautendothel, an dem sie anhaften und

makroskopisch disseminierte Prazipitate bilden [43].

2.5.6 Vorderkammerzellen und Tyndall-Phinomen

Typische und unspezifische Befunde intraokularer Entziindungen sind Vorderkammerzellen und
das Tyndall-Phédnomen (Streulicht durch Proteine im Kammerwasser). Die Zellen und Proteine
gelangen am ehesten durch eine Leckage infolge einer gestdrten Blut-Kammerwasser-Schranke
in die Vorderkammer [8, 10]. Diese Befunde lassen sich quantifizieren und erlauben somit eine
Verlaufsbeurteilung des Vorderkammerreizes [1, 49]. Eine reizfreie bis reizarme Vorderkammer
(,,0“ bis ,,+1“ nach ,,Grading Scheme for Anterior Chamber Cells* der ,,Standardization of
Uveitis Nomenclature Working Group*) sind bei der FU nahezu obligate Befunde (97,2 %) [8].
Die quantitative Einteilung der Vorderkammerzellen und des Tyndall-Phdnomens ist unter

,»4.3 Analysierte Daten* beschrieben.

2.5.7 Katarakt

Die Katarakt (s. Abbildung 14) ist eine Triibung der Linse mit konsekutiver Sehbeeintriachtigung
und Ursache einer sekundéren Sehminderung bei der FU. Die Haufigkeit der Katarakt bei der FU
wird zwischen 69,3 % und 80,2 % benannt [8, 50].

Bei Rotelnembryopathie wird das RV diaplazentar von der Mutter auf den Fetus {ibertragen und
betrifft verschieden Organe. Bei der charakteristischen Gregg-Trias sind das Herz, Innenohr und
Auge betroffen. Die Manifestation am Auge zeigt sich dabei typischerweise in Form der
kongenitalen Katarakt [51]. Eine immunhistochemische Untersuchung konnte in vom RV

betroffenen Feten virusspezifische Antigene im Ziliarkdrper nachweisen [52]. Das
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Kammerwasser hat in der Vorderkammer wichtige physiologische Prozesse inne, wie die
Verteilung von Nihrstoffen, unter anderem auch an die Linse, und den Abtransport von
Metaboliten [53]. Die Autoren folgerten daraus, dass der Virusbefall des Ziliarkorper eine
wichtige pathophysiologische Rolle in der Entwicklung der kongenitalen Katarakt bei Feten mit
Rotelnembryopathie spielt [52]. Ein Fallbericht eines Patienten mit durchgemachter
Roételnembryopathie liefert einen Hinweis auf intraokulare Persistenz des RV. Mit 28 Jahren
stellte sich dieser Patient mit dem klinischen Bild einer FU vor. Die Diagnostik ergab einen
positiven Antikdrper-Index (Al) fiir das RV im Kammerwasser beidseits. Weiterhin wurde die
Ribonukleinsdure des RV im Kammerwasser nachgewiesen. In beiden Augen war das RV vom
gleichen Genotyp, allerdings waren die Sequenzen nicht identisch, sondern wiesen fiinf
Unterschiede auf. Die Autoren folgerten daraus, dass die Unterschiede am ehesten auf die in

beiden Augen unabhingige Entwicklung des RV zuriickzufiihren sind [54].

Die Linse ist in der flinften Schwangerschaftswoche der embryonalen Entwicklung eine ,,Kugel*
aus Epithelzellen. Im Verlauf verlingern sich die posterioren Zellen, um den Hohlraum
auszufiillen und bilden als primdre Fasern den embryonalen Nukleus der Linse, welcher von
einer diinnen Kapsel umgeben ist. In der neunten Schwangerschaftswoche beginnen sich die
Zellen vom Aquator der Linse her zu verlidngern und sekundire Linsenfasern zu bilden. Die
primidren Fasern verlieren dabei ihre Zellkerne. Ab der zehnten Schwangerschaftswoche
atrophiert die Arteria hyaloidea und ist in der elften Schwangerschaftswoche degeneriert [55].
Bei RV-infizierten Embryonen mit triiber Linse finden sich in der Linse Fasern mit Zellkernen.
Die Pathogenese ist ungeklirt. Moglicherweise wird die Entwicklung der Linsenfasern gestort,
was zu einer Degeneration dieser Fasern fiihrt, sodass Verdnderungen im Sinne einer Katarakt

resultieren [55].

2.5.8 Vitritis

Die Vitritis ist eine Infiltration des Glaskdrpers mit Entziindungszellen. Das Ausmall der
Infiltration resultiert in unterschiedlich ausgeprigter Glaskorpertriibbung (,,Haze*) und kann
graduiert werden (s. 4.3 Analysierte Daten) [56]. Glaskorperzellen ohne Triibungen sprechen fiir
eine milde Vitritis und sind bei der FU hiufig. Die Héufigkeit einer Glaskorperbeteiligung bei
der FU liegt je nach Studie zwischen 46,7 % und 83,9 % [9, 50].
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2.5.9 Fehlen posteriorer Synechien

Entziindungen in der Vorderkammer konnen zu einer Adhérenz der Iris mit der Linse fiihren, was
als posteriore Synechie (s. Abbildung 11) bezeichnet wird. Infolgedessen ist die
Pupillenerweiterung eingeschrinkt. Dies kann neben einer gestérten Hell-Dunkel-Adaptation
auch zu optischen Aberrationen und damit zu Beeintridchtigungen des Sehens fiihren. Zudem sind
durch eine Pupillenverziehung auch stérende kosmetische Aspekte zu erwihnen. Bei zirkuldren
Synechien (Seclusio pupillae) kann bei gestortem Kammerwasserabfluss unter Umsténden ein
akut erhohter Intraokulardruck (IOD) zu einem funktionell bedrohlichem Zustand fithren [57].
Einer Arbeit zur Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis zufolge, beglinstigen aullerdem
posteriore Synechien eine Katarakt [58]. Diese Beobachtung ldsst sich wahrscheinlich auch
allgemein auf Uveitiden tibertragen. Trotz chronischer Entziindung treten bei der FU in der
Regel keine posterioren Synechien auf [59]. Die Erklarung dieses Phdnomens bleibt spekulativ.
Moglicherweise ist der milde Vorderkammerreiz ohne Fibrinexsudation ursidchlich dafiir. Ein
Hinweis dafiir ist die Beobachtung, dass Augen mit posterioren Synechien signifikant hohere
Werte in der Laser-Flare-Photometrie (quantifiziertes Tyndall-Phdnomen) aufweisen (p < 0,001)

[60].

Nach intraokularen Eingriffen ist eine posteriore Synechienbildung moglich [10]. Eine transient
gestorte Blut-Kammerwasser-Schranke, wie sie nach Phakoemulsifikation eintritt, kann als
Ursache dafiir angefiihrt werden [61]. Auch die Modifikationen der intraokularen Kunstlinse
konnen Einfluss nehmen. So wurden bei Augen mit Intraokularlinsen, deren Oberfliche mit

Heparin modifiziert wurde, weniger posteriore Synechien beobachtet [62, 63].

2.5.10 Fehlendes Makulaodem

Das Makuladdem (s. Abbildung 17) ist eine Ansammlung extrazelluldrer Fliissigkeit zwischen
der Netzhaut und dem retinalen Pigmentepithel im Bereich der Makula. Es resultiert meist in
einer Visusminderung [64]. Pathophysiologisch gilt eine Storung der Blut-Retina-Schranke als
ursdchlich, was zum Austritt proteinreicher Fliissigkeit aus den Gefden fiihrt. Die
makromolekularen Proteine kdnnen die Abgrenzung zur Aderhaut nicht passieren, was zu einer
Anreicherung dieser Proteine und schlieflich durch onkotischen Druck zu einer

Fliissigkeitsansammlung fiihrt, welche dem klinischen Makuladdem entspricht [65].
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Die anatomische Zunahme der Makuladicke durch Fliissigkeitsansammlung, welche mit Hilfe
der optischen Kohirenztomographie (OCT) gemessen wird, und die strukturell bedingte Makula-
Leckage, die mit Hilfe der Fluoreszenzangiographie beurteilt wird, sind verschiedene, jedoch
zusammengehorige Auspragungen des Makuladdems [66]. Beide Untersuchungsmethoden
lieferten im Vergleich einer multizentrischen Studie unterschiedliche Ergebnisse und kdnnen
eher ergiinzend als redundant eingesetzt werden, da unterschiedliche Aspekte des Makuladdems
beurteilt werden [66]. Auffillig ist, dass das Fehlen eines Makuladdems bei der FU die Regel ist
[10].

2.5.11 Erhohter Intraokulardruck und Glaukom

Bei langerer Persistenz fiihrt ein erhohter IOD zu glaukomatdsen Verdanderungen des Sehnervs
mit Abnahme der retinalen Nervenfaserschichtdicke und somit =zu irreversiblen
Gesichtsfeldeinschrinkungen [67]. Eine Erhohung des IOD liegt vor, wenn seine Werte mehr als
21 Millimeter Quecksilbersdule (mmHg) betragen [10, 68]. Die Haufigkeit des Glaukoms bei der
FU wvariiert in der Literatur zwischen 4,0 % und 59,0 % [11]. Virale anteriore Uveitiden,
insbesondere mit dem CMYV, konnen in einem erhohten IOD resultieren [23, 69].
Pathophysiologisch wird dabei eine Entziindung des Trabekelmaschenwerks angenommen, was

schlieBlich durch einen gestorten Kammerwasserabfluss zu okuldrer Hypertension fiihrt [70].

2.5.12 Unilaterale Beteiligung

Eine einseitige Manifestation der FU iiberwiegt (92,2 %) [8]. In der Originalarbeit von Ernst
Fuchs sind nur einseitige Manifestationen (38 Augen) beschrieben, in der Zusammenfassung

werden jedoch zwei Patientinnen erwihnt, bei denen eine bilaterale Beteiligung erwogen wird

[6].

2.5.13 Zeitliche Variabilitit

Wie bereits erwahnt, ist die Befundkonstellation im zeitlichen Verlauf variabel und kann von
wenigen unspezifischen klinischen Befunden bis zur vollen Ausprigung aller beschriebenen

Befunde reichen. Dies erschwert die frithzeitige Diagnosestellung erheblich [9].
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Abbildung 6 — Konjunktivale Injektion (aus dem Fotoarchiv der Augenklinik der Charité Berlin)

Abbildung 7 — Hornhautédem (aus dem Fotoarchiv der Augenklinik der Charité Berlin)
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Abbildung 8 — Hornhautendothelprizipitate mit typischem Verteilungsmuster bei der Fuchs Uveitis: Fein
und diffus iiber dem gesamten Hornhautendothel verteilt (aus dem Fotoarchiv der Augenklinik der Charité

Berlin)

Abbildung 9 — Hornhautendothelprizipitate bei der Cytomegalievirus-assoziierten anterioren Uveitis:

Speckig und eher lokal konzentriert (aus dem Fotoarchiv der Augenklinik der Charité Berlin)
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Abbildung 10 — Irisatrophie bei der Fuchs Uveitis, Pupille in medikamentéser Mydriasis, weiterhin finden
sich speckige Hornhautendothelprizipitate und Pigment auf der Linsenvorderfliche (aus dem Fotoarchiv der

Augenklinik der Charité Berlin)

Abbildung 11 — Posteriore Synechien und konjunktivale Injektion bei der Cytomegalievirus-assoziierten

anterioren Uveitis (aus dem Fotoarchiv der Augenklinik der Charité Berlin)
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Abbildung 12 — Heterochromie mit Katarakt auf dem linken Auge (in medikamentoser Mydriasis) (aus dem

Fotoarchiv der Augenklinik der Charité Berlin)

Abbildung 13 — Irisknétchen am Pupillarsaum (Koeppe) und auf der Irisoberfliiche (Busacca) bei Fuchs
Uveitis [7]
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Abbildung 14 — Katarakt bei 22-jihriger Patientin am von der Fuchs Uveitis betroffenen Auge (aus dem
Fotoarchiv der Augenklinik der Charité Berlin)

Abbildung 15 — Vitreous haze nach Nussenblatt Nomenklatur ,,0“ am rechten Auge (links im Bild). Die

Papille und die retinalen Gefifle sind sehr gut sichtbar. Vitreous haze nach Nussenblatt Nomenklatur ,,3+¢
am linken Auge der gleichen Patientin (rechts im Bild) bei Fuchs Uveitis. Die retinalen Gefifie sind schlecht

beurteilbar, die Papille ist unscharf sichtbar [S6] (aus dem Fotoarchiv der Augenklinik der Charité Berlin)
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Abbildung 16 — Physiologischer Befund der Makula in der optischen Kohirenztomographie (aus dem

Fotoarchiv der Augenklinik der Charité Berlin)
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Abbildung 17 — Makulaédem in der optischen Kohirenztomographie bei Cytomegalievirus-assoziierter

anteriorer Uveitis, nebenbefundlich ist eine Gliose zu sehen (aus dem Fotoarchiv der Augenklinik der Charité

Berlin)
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3. Fragestellungen

Zusammengefasst ist die FU eine héufige, mit schleichender Sehminderung einhergehende,
intraokulare Erkrankung, die meist der anterioren Uveitis zugeordnet wird. Als wahrscheinlichste
Assoziation werden das RV und neuerdings auch das CMV angesehen. Eine Identifizierung des
auslosenden FErregers hat therapeutische Konsequenzen. Wihrend eine CMV-assoziierte
anteriore Uveitis mit Ganciclovir behandelt werden kann, existiert fiir die RV-assoziierte
anteriore Uveitis derzeit keine kausale Therapie [71]. Anhand einer Kammerwasseranalyse ldsst

sich bestimmen welcher Erreger mit dem Krankheitsbild assoziiert ist.
Folgende Fragen sollen untersucht werden:

¢ Konnen die RV-assoziierte anteriore Uveitis und die CMV-assoziierte anteriore Uveitis
anhand einzelner klinischer Befunde voneinander differenziert werden?

* Unterscheiden sich die RV-assoziierte anteriore Uveitis und die CMV-assoziierte
anteriore Uveitis anhand bestimmter Befundkonstellationen, welche eine klinische
Zuordnung ermoglichen?

* Besteht ein Zusammenhang zwischen dem klinischen Bild der RV-assoziierten anterioren

Upveitis beziehungsweise der CMV-assoziierten anterioren Uveitis und der FU?
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4. Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

In der retrospektiven Studie wurden die drztlichen Dokumentationen von Patienten analysiert,
die sich im Zeitraum von Januar 2000 bis Mai 2012 in der Augenklinik Charit¢ Campus Virchow
Klinikum mit einer anterioren Uveitis vorstellten und deren Vorderkammerpunktat auf eine
lokale Antikorpersynthese gegen das RV oder das CMV oder gegen beide hinwies. Zusétzlich
wurde das Vorderkammerpunktat auf lokale Antikorpersynthese gegen das HSV und das VZV
untersucht. Um den Einfluss systemischer Krankheiten auszuschlieBen, wurden Patienten mit
bekanntem positiven Status fiir das Humane Immundefizienz-Virus (HIV), Syphilis, HLA-B27
Serologie (HLA - Humanes Leukozyt Antigen-B), Multiple Sklerose, Sarkoidose, Tuberkulose

oder Borreliose ausgeschlossen.

4.2 Intraokulare Antikorpersynthese

Bei Erregerbefall reagiert das Immunsystem unter anderem mit der Bildung spezifischer
Antikorper gegen Proteine des Erregers. Unter anderem wird spezifisches Immunglobulin G
(IgG) gegen den vom Immunsystem erkannten Erreger synthetisiert. Das Auge ist aufgrund
anatomischer und physiologischer Besonderheiten eines der wenigen Organe mit
immunologischem Privileg, welches erforderlich ist, um die hoch spezialisierten intraokularen
Gewebe vor inflammatorisch bedingten Schiden zu bewahren [72]. Goldmann und Witmer
veroffentlichten 1954 eine Arbeit zur intraokularen Antikorpersynthese: Aufgrund der Blut-
Kammerwasser-Schranke bleibt der Konzentrationsunterschied des IgG bestehen. Nachweisen
lasst sich die lokale Antikdrpersynthese gegen einen spezifischen Erreger und somit der okulare
Befall, indem die Konzentrationen des erregerspezifischen IgG im Kammerwasser und im
Blutserum ins Verhéltnis gesetzt werden. Eine hohere Konzentration des spezifischen I1gG im
Kammerwasser spricht dann fiir eine intraokulare Antikdrperbildung und deutet schlieBlich auf
einen lokalen Erregerbefall [73]. Um dies zu untersuchen erfolgte eine Vorderkammerpunktion
mit Einverstdndnis nach Aufkldrung des Patienten. Sie wurde unter aseptischen Bedingungen
unter Verwendung eines Operationsmikroskops durchgefiihrt. Die detaillierte Beschreibung lasst
sich in diversen Arbeiten finden [74, 75]. Die simultan entnommene Blutprobe und das

Vorderkammerpunktat wurden auf intraokulare Antikorpersynthese nach einem modifizierten
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micro-ELISA Verfahren (Enzygnost®, Dade Behring Marburg, Germany) analysiert. Ein
Unterschied im Extinktionskoeffizient zwischen Blutserum- und Kammerwasseranalyse bei
Verdiinnung auf eine IgG-Konzentration von 1 mg / dl (AE)> 0,100 beziehungsweise ein
Al > 1,5 wurden als Indiz fiir eine lokale Antikdrpersynthese gewertet. Zur Berechnung wurden
folgende Formeln verwendet, wobei Qrim eine Hyperbelfunktion darstellt, die eine

Unterscheidung zwischen extra- und intraokularer Antikorpersynthese gestattet [17, 76]:

IgG gesamt im Kammerwasser

Fir

< QLim

I1gG gesamt im Serum

Al = lgG spezifisch im Kammerwasser 1gG gesamt im Kammerwasser

1gG spezifisch im Serum ' IgG gesamt im Serum

IgG gesamt im Kammerwasser

Fiir > QLim

I1gG gesamt im Serum

Al = 1gG spezifisch im Kammerwasser

Li
IgG spezifisch im Serum QLim

,,1gG* stellt in der Formel die Konzentration des IgG dar. Auf die ausfiihrliche Beschreibung der
Berechnung wird verwiesen [17]. Wenn im Vorderkammerpunktat lokal synthetisierte Antikorper
sowohl gegen das RV, als auch gegen das CMV nachgewiesen werden konnten, so wurde das
Virus mit dem hoéheren Extinktionskoeffizienten der Antikorper als beschwerdeausldsende
Ursache gewertet. Die PCR-Analyse ist in der Akutphase die gingigste diagnostische Methode
virales Genom nachzuweisen [77]. Bis der Antikorpernachweis positiv ist, konnen in der
Akutphase bis zu zwei Wochen vergehen [77]. Mithilfe der PCR gelingt der Nachweis einer RV-
Infektion seltener als mit der zuvor beschriebenen Methode [17, 74]. Auch fiir die anderen Viren
gelingt der Nachweis mittels PCR seltener als mittels Nachweis lokaler Antikdrpersynthese [24].
Urséchlich dafiir konnte sein, dass die Diagnostik erst zeitverzdgert erfolgt, wenn das virale
Genom sich nicht mehr im Kammerwasser befindet, Antikorper jedoch weiterhin in der
Vorderkammer zirkulieren. Ein wesentlicher Vorteil des Nachweises einer lokalen

Antikorpersynthese ist, dass diese nach der Akutphase zu jedem Zeitpunkt moglich ist.
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4.3 Analysierte Daten

Aus den Akten wurden Daten zum Geschlecht, Alter und folgenden klinischen Befunden erfasst:
Die Augenbeteiligung (unilateral, bilateral), der Verlauf (akute Exazerbation mit pldtzlichem
Beginn und einer Remission in unter drei Monaten oder chronisch mit erneutem Auftreten in
weniger als drei Monaten nach Beenden der Therapie [1]), das Vorhandensein konjunktivaler
Injektion (s. Abbildung 6), das Vorhandensein eines Hornhautddems (s. Abbildung 7), das
Vorhandensein von Hornhautendothelprézipitaten (s. Abbildung 8 und Abbildung 9), die
Verteilung der Hornhautendothelprizipitate - diffus oder lokal konzentriert, das Vorhandensein
von posterioren Synechien vor operativen Eingriffen (s. Abbildung 11), das Vorhandensein einer
Irisatrophie (s. Abbildung 10), das Vorhandensein einer Heterochromie (s. Abbildung 12), das
Vorhandensein von Irisknétchen (s. Abbildung 13), das Vorhandensein von Vorderkammerzellen
und deren Quantifizierung nach der ,,SUN (Standardization of uveitis nomenclature) Working
Group Grading Scheme for Anterior Chamber Cells*“: Vorderkammerzellen im Strahlengang von
1 Millimeter (mm) x 1 mm: ,,0“ (< 1 Zelle), ,,0,5+“ (1 bis 5 Zellen), ,,1+“ (6 bis 15 Zellen), ,,2+*
(16 bis 25 Zellen), ,,3+“ (26 bis 50 Zellen), 4+ (iiber 50 Zellen) [1], das Vorhandensein eines
Tyndall-Phdnomens in der Vorderkammer und dessen Quantifizierung nach der ,,SUN
(Standardization of uveitis nomenclature) Working Group Grading Scheme for Anterior
Chamber Flare*: ,,0“ (kein Tyndall-Phdnomen), ,,1+“ (schwach ausgeprigtes Tyndall-
Phénomen), ,,2+“ (miBig ausgeprigtes Tyndall-Phdnomen — klar sichtbare Details der Iris und
Linse), ,,3+“ (deutlich ausgepréigtes Tyndall-Phdnomen — unscharf/verschwommen sichtbare
Details der Iris und Linse), ,,4+* (iibermdBig ausgepriagtes Tyndall-Phdnomen — Fibrin oder
zahes Vorderkammerwasser) [1], das Vorhandensein einer Katarakt (s. Abbildung 14)
beziehungsweise der Pseudophakie (Vorhandensein einer Kunstlinse nach Entfernung der
organischen Linse), die Kataraktform (posteriore, subkapsulidre Katarakt oder andere Form), das
Vorhandensein von Glaskorperzellen, das Vorhandensein einer Vitritis mit Glaskdrpertriibung
(vitreous haze) nach Nussenblatt-Nomenklatur (s. Abbildung 18): ,,0 (kein haze), ,trace™
(leichte Unschérfe des Papillenrandes, Streifung und Reflex der Nervenfaserschicht nicht
erkennbar), ,,1+ (gute Beurteilbarkeit des Nervus opticus und der retinalen GefdB3e), ,,2+“ (gute
Beurteilbarkeit der retinalen Gefdle), ,,3+“ (gerade noch sichtbarer Nervus opticus), ,,4+
(Nervus opticus nicht sichtbar) [56, 78], das Vorhandensein eines Makuladdems, das
Vorhandensein von retinalen Narben, erhohter 10D iiber 30 mmHg (gemessen mittels der
Applanationstonometrie nach Goldmann), ein diagnostiziertes Glaukom (perimetrisch oder

mittels Heidelberg Retina Tomograph), IOD unter 10 mmHg (gemessen mittels der

31



Applanationstonometrie  nach ~ Goldmann). Auflerdem wurde das Ergebnis der
Vorderkammerpunktion  erhoben:  Ein  erhohter  Extinktionskoeffizient ~ AE > 0,100
beziehungsweise ein erhohter Al > 1,5 beziiglich RV, CMV, VZV und HSV.

Wie bereits in der FEinleitung erwédhnt, kann das Makulabdem mittels verschiedener

diagnostischer Verfahren bestimmt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde das Makuladdem

iiberwiegend mit Hilfe der optischen Kohédrenztomographie ermittelt.

Abbildung 18 — Vitreous haze nach Nussenblatt-Nomenklatur: Oben links ,,0 (kein haze), oben mittig
»trace® (leichte Unschirfe des Papillenrandes, Streifung und Reflex der Nervenfaserschicht nicht erkennbar),
oben rechts ,,1+“ (gute Beurteilbarkeit des Nervus opticus und der retinalen Gefifie), unten links ,,2+%“ (gute
Beurteilbarkeit der retinalen Gefifie), unten mittig ,,3+“ (gerade noch sichtbarer Nervus opticus), unten

rechts ,,4+“ (Nervus opticus nicht sichtbar) [56]
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4.4 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit ,,IBM SPSS Statistics* Version 20 statistisch ausgewertet. Fiir die
Auswertung der Altersverteilung in der Gruppe der RV-positiven beziehungsweise CMV-
positiven Augen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Zur Auswertung der
Geschlechterverteilung, Augenbeteiligung, des Verlaufs, der unter 4.3 genannten klinischen
Befunde und der Vorderkammerpunktions-Ergebnisse wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet.
Falls die erwartete Haufigkeit in wenigstens einer Zelle kleiner 5 war, wurde stattdessen der
exakte Test nach Fisher angewendet. Die Angaben zur Anwendung der Tests sind in der Tabelle 3

aufgefiihrt. Ein Signifikanzwert (p-Wert) < 0,05 wurde als signifikant gewertet.
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5. Ergebnisse

Im Zeitraum von Anfang 2000 bis Mitte 2012 wurden 107 Augen von 100 Patienten untersucht.
In 86 Augen konnte eine intraokulare IgG-Synthese gegen das RV, in 21 Augen gegen das CMV
nachgewiesen = werden. Die Kammerwasseranalyse eines Auges wies erhohte
Extinktionskoeffizienten bei RV und CMV auf: AE (CMV)=0,462, AE (RV)=0,197. Der
Methodik zufolge wurde dieses Auge den CMV-positiven Augen zugeordnet.

5.1 Demographische Daten

Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Kammerwasseranalyse war bei den RV- und
CMV-positiven Patienten etwa gleich und lag in der fiinften Lebensdekade. Es betrug bei den
RV-positiven Augen 42,9 Jahre, bei den CMV-positiven Augen 44,4 Jahre (p = 0,892, Mann-
Whitney-U-Test). Die Geschlechterverteilung der Patienten war bei den RV-positiven Augen in
etwa gleich, bei den CMV-positiven Augen iiberwog der weibliche Anteil (s. Tabelle 2). Die
Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (p = 0,430, Chi-Quadrat-Test).

41 Augen 45 Augen

8 Augen 13 Augen

Tabelle 2 — Absolute Geschlechterverteilung der Patienten mit Rubella-Virus-positiven beziehungsweise

Cytomegalievirus-positiven Augen

5.2 Klinische Befunde

Eine Ubersicht der Ergebnisse mit absoluten und relativen Hiufigkeiten und mit Angabe der

Signifikanzwerte liefert Tabelle 3.
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5.2.1 Augenbeteiligung

Der Befall bei beiden virusassoziierten Uveitiden war hiufiger unilateral, was bei den CMV-
positiven Augen noch deutlicher wird als bei den RV-positiven (RV: 69 von 86 Augen, 80,2 %,
CMV: 19 von 21 Augen, 90,5 %, p = 0,354, exakter Fisher-Test).

5.2.2 Verlauf

Akute Exazerbationen waren in beiden Gruppen hdufiger zu beobachten als ein chronischer
Verlauf (Dauer mehr als drei Monate) (RV: 73 von 85 Augen, 85,9 %, CMV: 17 von 21 Augen,
81,0 %, p = 0,517, exakter Fisher-Test).

5.2.3 Konjunktivale Injektion

Eine konjunktivale Injektion (s. Abbildung 6) kam bei den RV-positiven Augen seltener vor als
bei den CMV-positiven Augen (RV: 30 von 82 Augen, 36,6 %, CMV: 13 von 21 Augen, 61,9 %,
p = 0,036, Chi-Quadrat-Test).

5.2.4 Hornhautodem

Auch das Hornhautddem (s. Abbildung 7) lieB sich bei den RV-positiven Augen seltener
beobachten als bei den CMV-positiven (RV: 1 von 85 Augen, 1,2 %, CMV: 2 von 21 Augen,
9,5 %, p = 0,099, exakter Fisher-Test).

5.2.5 Hornhautendothelprizipitate

Hornhautendothelprizipitate (s. Abbildung 8 und Abbildung 9) kamen bei einem Grofteil der
RV-positiven und CMV-positiven Augen vor, bei den RV-positiven Augen héufiger (RV: 79 von
86 Augen, 91,9 %, CMV: 17 von 21 Augen, 81,0 %, p = 0,221, exakter Fisher-Test).

5.2.6 Lokalisation der Hornhautendothelpriazipitate

Im Verteilungsmuster der Hornhautendothelprizipitate (diffus versus lokal konzentriert)
unterschieden sich die RV-positiven und CMV-positiven Augen. Bei den RV-positiven iiberwog
die diffuse Verteilung (RV: 48 von 59 Augen, 81,4 %, CMV: 4 von 11 Augen, 36,4 %, p = 0,004,
exakter Fisher-Test).
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5.2.7 Posteriore Irissynechien

Posteriore Irissynechien vor eventuellen operativen Eingriffen fehlten iiberwiegend bei den
untersuchten Augen (nicht vorhanden bei RV: 81 von 86 Augen, 94,2 %, bei CMV: 19 von 21
Augen, 90,5 %, p = 0,621, exakter Fisher-Test). Abbildung 11 zeigt posteriore Irissynechien bei

CMV-assoziierter anteriorer Uveitis am nicht voroperierten Auge.

5.2.8 Irisatrophie

Eine Irisatrophie lieB sich nur bei den RV-positiven Augen finden (RV: 11 von 85 Augen,
12,9 %, CMV: 0 von 21 Augen, 0,0 %, p = 0,116, exakter Fisher-Test).

5.2.9 Vorderkammerzellen

Vorderkammerzellen waren bei den RV-positiven Augen hédufiger nachweisbar als bei den CMV-
positiven Augen (RV: 38 von 85 Augen, 44,7 %, CMV: 8 von 21 Augen, 38,1 %, p = 0,584, Chi-
Quadrat-Test). Die quantitative Einteilung erfolgte nach der im Methodenteil beschriebenen
Skala. Fiir die RV-positiven Augen mit Vorderkammerzellen war folgende Verteilung gegeben:
0,5+ — 0,0 % (0 von 85 Augen), ,,1+“ — 32,9 % (28 von 85 Augen), ,,2+“ — 8,2 % (7 von 85
Augen), ,,3+“ — 2,4 % (2 von 85 Augen), ,,4+° — 1,2 % (1 von 85 Augen). Bei den CMV-
positiven Augen hatten 33,3 % (7 von 21 Augen) ,,1+“ und 4,8 % (1 von 21 Augen) ,2+

Vorderkammerzellen, andere Abstufungen waren nicht vertreten.

5.2.10 Tyndall-Phinomen

Das Tyndall-Phdnomen war bei den CMV-positiven Augen hidufiger nachweisbar als bei den RV-
positiven Augen (RV: 19 von 84 Augen, 22,6 %, CMV: 9 von 21 Augen, 42,9 %, p = 0,061, Chi-
Quadrat-Test). Fiir die RV-positiven Augen war folgende Verteilung fiir das Tyndall-Phdnomen
gegeben: ,,0“ — 77,4 % (65 von 84 Augen), ,,1+“ — 19,0 % (16 von 84 Augen), ,,2+“ — 2,4 % (2
von 84 Augen), ,,3+“— 0,0 % (0 von 84 Augen), ,,4+“ — 1,2 % (1 von 84 Augen). Bei den CMV-
positiven Augen hatten 33,3 % (7 von 21 Augen) ,,1+“ und 9,5 % (2 von 21 Augen) , 2+

Tyndall-Phdnomen, andere Abstufungen waren nicht vertreten.
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5.2.11 Heterochromie

Ebenso, wie die Irisatrophie, trat die Heterochromie (s. Abbildung 12) nur bei den RV-positiven
Augen auf (RV: 32 von 81 Augen, 39,5 %, CMV: 0 von 21 Augen, 0,0 %, p=0,001, Chi-
Quadrat-Test).

5.2.12 Irisknotchen

Irisknétchen kamen bei den RV-positiven Augen vor, bei den CMV-positiven dahingegen nicht
(RV: 12 von 86 Augen, 14,0 %, CMV: 0 von 21 Augen, 0,0 %, p = 0,118, exakter Fisher-Test).

5.2.13 Katarakt / Pseudophakie

Eine Katarakt (s. Abbildung 14) beziehungsweise Pseudophakie nach Katarakt-Operation war
bei den RV-positiven Augen héufiger zu beobachten als bei den CMV-positiven Augen (RV: 61
von 83 Augen, 73,5 %, CMV: 9 von 20 Augen, 45,0 % p = 0,014, Chi-Quadrat-Test).

5.2.14 Kataraktform

Die posteriore subkapsulidre Katarakt machte bei den RV-positiven Augen 83,3 % (30 von 36
Augen) der Katarakte aus, bei den CMV-positiven Augen kam sie nicht vor (0 von 9 Augen,

0,0 %, p < 0,001, exakter Fisher-Test).
5.2.15 Glaskorperzellen

Glaskorperzellen wurden bei den RV-positiven Augen héufiger gefunden als bei den CMV-
positiven Augen (RV: 46 von 78 Augen, 59,7 %, CMV: 1 von 15 Augen, 6,7 %, p < 0,001, Chi-
Quadrat-Test).

5.2.16 Glaskorpertriibung (vitreous haze)

Die Glaskorpertriibbung, auch vitreous haze genannt, (s. Abbildung 15) wurden nach der
Nussenblatt-Nomenklatur graduiert (s. 4.3 Analysierte Daten). Eine Glaskdrperbeteiligung
(vitreous haze > 0) kam bei den RV-positiven Augen héufiger vor (RV: 28 von 79 Augen,
35,4 %, CMV: 1 von 15 Augen, 6,7 %, p = 0,032, exakter Fisher-Test). Fiir RV-positive Augen
mit quantitativ dokumentierter Glaskorpertriibbung war folgende Graduierung gegeben: ,, 1+ —
16,7 % (2 von 12 Augen), ,,2+“ — 58,3 % (7 von 12 Augen), ,,3+“ — 25,0 % (3 von 12 Augen).

Das CMV-positive Auge mit Glaskorpertriibung wies eine Schwere von ,,2+ auf.
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5.2.17 Makulatodem

Denkbare Komplikationen des hinteren Augenabschnitts bei der RV-assoziierten anterioren
Uveitis, die bereits in anderen Arbeiten untersucht wurden, sind das Makuladdem und retinale
Narben [19]. Bei den RV-positiven Augen wurde ein Makuladdem in 2,7 % (2 von 72 Augen)
beobachtet, bei den CMV-positiven in 5,0 % (1 von 20 Augen, p = 0,525, exakter Fisher-Test).
In Abbildung 17 ist ein Makuladdem in der optischen Kohdrenztomographie bei CMV-
assoziierter anteriorer Uveitis dargestellt. Abbildung 16 zeigt bei der gleichen Patientin am nicht
betroffenen Auge einen physiologischen Befund der Makula in der optischen

Kohérenztomographie.

5.2.18 Retinale Narben

Retinale Narben fanden sich bei den RV-positiven Augen in 2,7 % (2 von 73 Augen), bei den
CMV-positiven Augen wurden sie nicht beobachtet (0 von 19 Augen, 0,0 %, p = 1,000, exakter
Fisher-Test).

5.2.19 Erhohter Intraokulardruck

Ein 10D {iiber 30 mmHg wurde bei den RV-positiven Augen seltener gemessen als bei den CMV-
positiven Augen (RV: 16 von 80 Augen, 20,0 %, CMV: 14 von 21 Augen, 66,7 %, p < 0,001,
Chi-Quadrat-Test). Der hochste IOD bei den RV-positiven Augen betrug 56 mmHg, bei den
CMV-positiven Augen 60 mmHg.

5.2.20 Glaukom

Das Glaukom entwickelte sich bei den CMV-positiven Augen hiufiger als bei RV-positiven
Augen (RV: 12 von 81 Augen, 14,8 %, CMV: 4 von 15 Augen, 26,7 %, p = 0,269, exakter Fisher-
Test).

5.2.21 Erniedrigter Intraokulardruck

Ein IOD unter 10 mmHg wurde nur bei den RV-positiven Augen gemessen: 7,5 % (6 von 80
Augen, CMV: 0 von 21 Augen, 0,0 %, p = 0,340, exakter Fisher-Test).
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5.2.22 Antikorper gegen das Varizella-Zoster-Virus

Einen zusitzlich erhohten Extinktionskoeftizienten bei Untersuchung auf VZV wiesen unter den
RV-positiven Augen 4,7 % (2 von 43 Augen), unter den CMV-positiven 13,3 % (2 von 15
Augen) auf (p = 0,273, exakter Fisher-Test).

5.2.23 Antikorper gegen das Herpes-simplex-Virus

Bei Untersuchung auf HSV wurden bei den RV-positiven Augen in 9,8 % (6 von 61 Augen) und
bei den CMV-positiven Augen in 27,8 % (5 von 18 Augen) erhohte Extinktionskoeftfizienten
gefunden (p = 0,113, exakter Fisher-Test).

39



Merkmal RV-positives Auge CMV-positives Auge p-Wert
Augenbeteiligung unilateral bilateral unilateral bilateral

absolute Haufigkeitund relativin% | 69| 80,2%| 17| 19,8%| 19] 905%| 2| 95%| 0,354*
Verlauf akut chronisch akut chronisch

absolute Hufigkeitund relativin% | 73| 859%| 12| 14,1%| 17] 81,0%| 4| 190%| 0517*
Konjunktivale Injektion positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeitund relativin% | 30| 36,6%| 52| 63,4%| 13| 61,9%| 8| 381%| 0,036**
Hornhautédem positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeit und relativ in % 1] 12%| 84] 988%| 2| 95%| 19] 90,5%| 0,099 *
Hornhautendothelprazipitate | positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeitund relativin% | 79| 91,9%| 7| 81%| 17| 81,0%| 4| 190%| 0,221*
Lokalisation der Hornhaut-

endothelprazipitate diffus konzentriert diffus konzentriert

absolute Haufigkeitund relativin% | 48| 81,4%| 11| 186%| 4| 364%| 7] 63,6%| 0,004*
Posteriore Irissynechien positiv negativ positiv negativ

absolute Hzufigkeit und relativ in % 5] s58%| 81] 942%| 2| 95%| 19| 905%| 0,621*
Irisatrophie positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeitund relativin% | 11| 129%| 74| 87,1%| 0] 00%] 21[1000%| 0,116*
Vorderkammerzellen positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeitund relativin% | 38| 44,7%| 47| 553%| 8| 381%| 13| 61,9%| 0,584**
Tyndall-Phdnomen positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeitund relativin% | 19| 22,6%| 65| 77,4%| 9] 429%| 12| 57,1%| 0,061 **
Heterochromie positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeitund relativin% | 32| 39,5%| 49| 60,5%| 0] 00%]| 21]100,0%| 0,001 **
Iriskn6tchen positiv negativ positiv negativ

absolute Hufigkeitund relativin% | 12| 140%| 74| 860%| 0] 00%]| 21| 1000%| 0,118*
Katarakt / Pseudophakie positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeitund relativin% | 61| 73,5%| 22| 26,5%| 9| 450%| 11| 550%| 0,014 **
Kataraktform posterior andere posterior andere

absolute Haufigkeitund relativin% | 30| 833%| 6] 167%| 0] 00%| 9]1000%| <0,001*
Glaskorperzellen positiv negativ positiv negativ

absolute Hufigkeitund relativin% | 46| 59,7%| 31| 403%| 1| 6,7%| 14| 933%| <0,001 **
Glaskérpertriibung (haze > 0) | positiv negativ positiv negativ

absolute Hufigkeitund relativin% | 28| 354%| 51| 646%| 1| 6,7%| 14| 933%| 0,032*
Makuladdem positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeit und relativ in % 2] 27%| 70| 973%| 1| 50%| 19] 950%| 0525*
Retinale Narben positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeit und relativ in % 2] 2,7%| 71] 973%| 0] 00%| 19]1000%| 1,000*
10D > 30 mmHg positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeitund relativin% | 16| 20,0%| 64| 80,0%| 14| 66,7%| 7| 333%| <0,001 **
Glaukom positiv negativ positiv negativ

absolute Hiufigkeitund relativin% | 12| 148%| 69| 852%| 4| 26,7%| 11| 733%| 0,269*
10D < 10 mmHg positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeit und relativ in % 6| 75%| 74| 925%| 0] 00%| 21]1000%| 0,340*
AE (VzV) > 0,100 positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeit und relativ in % 2] 47%| 41] 953%| 2| 133%| 13| 86,7%| 0273*
AE (HSV) > 0,100 positiv negativ positiv negativ

absolute Haufigkeit und relativ in % 6] 98%| 55| 902%| 5| 27,8%| 13] 72,2%| 0,113*

Tabelle 3 — Absolute und relative Hiufigkeiten der klinischen Befunde bei den Rubella-Virus-positiven (RV)

und Cytomegalievirus-positiven Augen (CMYV) mit Signifikanzwerten (p-Werten). Die p-Werte beziehen sich

auf die absoluten Hiufigkeiten. Berechnung der p-Werte: * exakter Fisher-Test, ** Chi-Quadrat-Test
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5.2.24 Graphische Darstellung ausgewéhlter Ergebnisse

In Abbildung 19 sind Verteilungsmuster und Haufigkeiten FU-typischer Befunde

(Hornhautendothelprézipitate, Irisatrophie, Heterochromie und Katarakt) in den RV- und CMV-

positiven Augen dargestellt [19].

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

42%

34%

5%

0% N 0%

1% 0%

0 Befunde 1 Befund 2 Befunde 3 Befunde

Rubella-Virus-positive Augen, Gesamtanzahl = 86 Augen

! Cytomegalievirus-positive Augen, Gesamtanzahl = 21 Augen

4 Befunde

Abbildung 19 - Graphische Darstellung Fuchs Uveitis-typischer Befunde bei Rubella-Virus- und

Cytomegalievirus-positiven Augen: Hornhautendothelprizipitate, Irisatrophie, Heterochromie, Katarakt [19]

Betrachtet man die Haufigkeit des Auftretens von einem Befund oder weniger beziehungsweise

zwei Befunden oder mehr, so ergeben sich die in Abbildung 20 und Abbildung 21 ersichtlichen

Verteilungsmuster. Eine Gegeniiberstellung der Ergebnisse mit vergleichbaren Publikationen

liefert Tabelle 4 [19, 79].
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Befund Quelle |positiv in RV positiven Augen in % [positiv in RV negativen Augen in % p-Wert| statistischer Test

Hornhautendothel-  |Eigene 91,9 81,0 0,221| exakter Fisher-Test

prazipitate [19] 90,0 54,0 0,014 unbekannt
[79] 84,0 75,0 * 0,258 *| Chi-Quadrat-Test *

Irisatrophie und/oder |Eigene 48,8 0,0 <0,001| Chi-Quadrat-Test

Heterochromie [19] 46,0 15,0 0,051 unbekannt
[79] 23,0 0,0 < 0,001 unbekannt

Katarakt Eigene 73,5 45,0 0,014 Chi-Quadrat-Test
[19] 77,0 31,0 0,004 unbekannt
[79] ohne Angaben ohne Angaben - -

posteriore Synechien [Eigene 5,8 9,5 0,621| exakter Fisher-Test
[19] 6,7 15,4 0,366 unbekannt
[79] 7,3 38,3 < 0,001 *[ Chi-Quadrat-Test *

Arbeit Kontrollgruppe Nachweis mittels

Eigene CMV positive Augen Antikorpernachweis

[19] Chronische anteriore Uveitis ohne RV Nachweis |Antikérpernachweis

[79] HSV und/oder VZV positive Augen Antikoérpernachweis

* - eigene Berechnung aus Rohdaten

Tabelle 4 — Quantitativer Vergleich Fuchs Uveitis-typischer Befunde (Hornhautendothelprizipitate,
Irisatrophie, Heterochromie, Katarakt, fehlende posteriore Synechien) in Rubella-Virus-positiven und
Rubella-Virus-negativen Augen ausgewihlter Publikationen [19, 79]; RV - Rubella-Virus, CMV -
Cytomegalievirus, HSV — Herpes-simplex-Virus, VZV — Varizella-Zoster-Virus, p-Wert — Signifikanzwert
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6. Diskussion

Die Untersuchungsergebnisse beruhen auf der Auswertung von 107 Patientenunterlagen, wobei
86 Augen eine intraokulare Antikorpersynthese gegen das RV und 21 Augen gegen das CMV
aufwiesen. Hierbei handelt es sich um das bisher grofite Patientenkollektiv, welches mit diesen

Fragestellungen untersucht wurde.

6.1 Heterochromie

Ein Befund, welcher in der Untersuchung ausschlieBlich bei der RV-assoziierten anterioren
Uveitis vorkam und einen signifikanten Unterschied im Auftreten aufwies, ist die
Heterochromie. Beim Erstbeschreiber Ernst Fuchs war die Heterochromie der Bezugsbefund und
deshalb durchgehend in jedem erkrankten Auge zu finden [6]. Da sich die FU jedoch nicht {iber
die Heterochromie definiert, besteht hier ein wesentlicher Unterschied. Aus diesem Grunde wird
sich in dieser Arbeit vom Begriff Fuchs-Heterochromie distanziert. Eine Reihe von Autoren
befiirwortet deshalb ebenso den Begriff ,,Fuchs’ Uveitis® [4, 12]. Die Heterochromie ist nicht
pathognomonisch fiir die FU, weil sie auch bei anderen Erkrankungen, wie dem Waardenburg
Syndrom oder beim angeborenen Horner Syndrom vorkommt [80, 81]. Jedoch ist sie bei den
untersuchten Fragestellungen ein deutlicher Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen dem
RV und der FU. Dabei gilt es zu beachten, dass die Heterochromie in von der FU betroffenen
Augen mit hellen Iris seltener zu finden ist. Strukturelle Verdnderungen der Iris konnen dabei
hingegen regelhaft beobachtet werden [4, 12]. In der Literatur wird die Heterochromie auch bei
CMV-assoziierten anterioren Uveitiden nachgewiesen. Jedoch ist bei der zitierten Arbeit zu

beachten, dass keine Bestimmung der intraokularen Antikdrper-Synthese erfolgte [82].

6.2 Irisatrophie und Irisknotchen

Ebenso, wie die Heterochromie, lieen sich eine Irisatrophie (in 12,9 % der RV-positiven Augen)
und Irisknétchen (in 14,0 % der RV-positiven Augen) nur bei der RV-assoziierten anterioren
Uveitis finden. Wegen der geringen absoluten Haufigkeit ist jedoch statistisch kein signifikanter
Unterschied zu den CMV-positiven Augen nachzuweisen (Irisatrophie p = 0,116, exakter Fisher-

Test; Irisknotchen p = 0,118, exakter Fisher-Test).
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In der Literatur wird bei der FU eine Haufigkeit von iiber 30 % fiir Iriskndtchen angegeben.
Bekannt ist, dass insbesondere bei heller Iris Kndtchen hiufiger tibersehen werden [10]. Dies
konnte eine mogliche Erklarung fiir die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen dieser Arbeit und
der Literatur sein. Da bei der FU ein chronisch persistierender Entziindungsprozess zugrunde
liegt, ist eine Granulombildung héufiger zu erwarten. Das Fehlen von Irisknétchen bei der CMV-
assoziierten anterioren Uveitis schliet das CMV als Ursache der FU nicht aus. Dies ist jedoch
ein weiterer Hinweis fiir den Zusammenhang zwischen der RV-assoziierten anterioren Uveitis

und der FU.

Die Irisatrophie kommt der Literatur zufolge sowohl bei der RV-assoziierten, als auch bei der
CMV-assoziierten anterioren Uveitis vor und ist flir die gegebenen Fragestellungen nicht

richtungsweisend [83].

Bei RV-positiven Augen trat die Heterochromie signifikant hdufiger auf als bei RV-negativen
Augen (39,5 % versus 0,0 %, p=0,001, Chi-Quadrat-Test). Auch bei anderen Autoren findet
sich diese Beobachtung: De Visser et al. verglichen klinische Befunde bei der RV-assoziierten
anterioren Uveitis mit Befunden bei chronischer anteriorer Uveitis ohne RV Nachweis [19]. In
der Untersuchung sind die Irisatrophie und/oder Heterochromie zusammengefasst. Diese
Befunde waren in 46,0 % der RV-positiven Augen und in 15,0 % der RV-negativen Augen
ausgeprigt. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p = 0,051). Eine mogliche Erklarung
konnte sein, dass bei chronischer Inflammation vermehrt Irisatrophie auftritt. Auch Wensing et
al. untersuchten die klinische Ausprigung der RV-assoziierten anterioren Uveitis und verglichen
diese mit Befunden bei der HSV- und VZV-assoziierten anterioren Uveitis [79]. Die
Heterochromie fand sich 23,0 % bei RV-positiven Augen und in 0,0 % bei RV-negativen Augen.
Der Unterschied erwies sich dabei als statistisch signifikant (p < 0,001). In der Tabelle 4 sind die

Ergebnisse vergleichend dargestellt.

6.3  Fehlen posteriorer Synechien

Wie eingangs erwihnt, finden sich in der Regel bei der FU keine posterioren Synechien [10]. In
dieser Arbeit wurde eine Héaufigkeit von 5,8 % bei RV-positiven Augen festgestellt. In der
Kontrollgruppe (CMV-positive Augen) kamen posteriore Synechien auch relativ selten (bei
9,5 % der Augen) vor, was auf eine milde Iritis bei der CMV-assoziierten anterioren Uveitis

hindeutet. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p = 0,621, exakter Fisher-Test).
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Die Untersuchung von de Visser et al. liefert dhnliche Ergebnisse. Bei RV-positiven Augen
waren in 6,7 % posteriore Synechien vorhanden. Bei RV-negativen Augen mit anteriorer Uveitis
fanden sich posteriore Synechien in 15,4 %. Das Ergebnis ist statistisch ebenfalls nicht

signifikant (p = 0,366) [19].

In der Publikation von Wensing et al. wird bei den RV-positiven Augen die Haufigkeit von
posterioren Synechien mit 7,3 % angegeben (Kontrollgruppe: HSV- beziehungsweise VZV-
positive Augen, posteriore Synechien vorhanden bei 38,3 % in der Kontrollgruppe, p < 0,001,
Chi-Quadrat-Test). Der Unterschied ist signifikant. Das Kontrollkollektiv wies bei dieser
Untersuchung ein hoheres Durchschnittsalter auf (RV Patienten: 35 +/- 12 Jahre, HSV Patienten
43 +/- 15 Jahre, VZV Patienten 53 +/- 23 Jahre) [79]. Die Wahrscheinlichkeit einer
vorangegangenen ophthalmologischen Operation ist bei dem Kontrollkollektiv aufgrund des
hoheren Alters grofer. Invasive Eingriffe begiinstigen die Bildung posteriorer Synechien (s.
2.5.9) [10]. Der signifikante Unterschied in der Ausprdgung posteriorer Synechien kdnnte also
im hoheren Durchschnittsalter der Kontrollgruppen begriindet sein. Die Ergebnisse sind in der

Tabelle 4 vergleichend dargestellt.

Firr die Fragestellungen ist dieser Befund nicht richtungsweisend, sollte jedoch bei der

Diagnosestellung wegen der seltenen Ausprigung bei der FU beriicksichtigt werden.

6.4  Hornhautendothelprizipitate

Hornhautendothelpréizipitate fanden sich bei beiden Formen der virusbedingten anterioren
Uveitiden sehr héufig (in 91,9 % der RV-positiven Augen und 81,0 % der CMV-positiven
Augen, p= 0,221, exakter Fisher-Test). Die diffuse Verteilung der Hornhautendothelprézipitate
iiberwog bei der RV-assoziierten anterioren Uveitis (81,4 %) statistisch signifikant (p = 0,004,
exakter Fisher-Test). Bei der CMV-assoziierten anterioren Uveitis war eine konzentrierte
Ansammlung der Hornhautendothelprizipitate haufiger vorzufinden (63,6 %). Diese Ergebnisse
decken sich mit denen diverser Arbeiten [19, 84]. Bei der FU finden sich in der Regel diffus
verteilte, feine Hornhautendothelprézipitate [12]. Qualitativ konnen diese weniger haufig auch
»speckig® sein [7]. In der histopathologischen Untersuchung der Hornhautendothelprizipitate bei
der FU finden sich mononukledre Entziindungszellen, wie auch in der Untersuchung von
Irisknotchen bei der FU [43]. In der konfokalen Mikroskopie erscheinen die

Hornhautendothelprizipitate bei der FU rund, infiltrierend, mit Ausldufern oder auch
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kreuzformig [85]. Fiir die CMV-assoziierte Endotheliitis ist dagegen in der konfokalen
Mikroskopie  die  ,,Eulen-Augen“-Morphologie = charakteristisch ~ [86]. Das  im
Spaltlampenmikroskop sichtbare Korrelat dazu sind ,miinzféormige” Infiltrate im
Hornhautendothel [87]. Die CMV-assoziierte anteriore Uveitis kann zu kornealer
Endothelzellminderung fithren [88]. Fiir die RV-assoziierte anteriore Uveitis ist bisher keine
korneale Endothelzellminderung beschrieben. Das Verteilungsmuster der
Hornhautendothelprizipitate erhédrtet die Vermutung, dass die FU beim untersuchten
Patientenkollektiv durch das RV ausgelost wird und CMV bei der Genese der FU eine allenfalls
untergeordnete Rolle spielt. Eine Untersuchung der Hornhautendothelprizipitate mithilfe der
konfokalen Mikroskopie erfolgte im Rahmen dieser Arbeit nicht und bleibt Gegenstand kiinftiger

Untersuchungen.

Tabelle 4 liefert eine Gegeniiberstellung bisheriger Untersuchungen zum Auftreten von
Hornhautendothelprizipitaten bei RV-positiven und RV-negativen Augen. Sie stimmen im
hiufigen Auftreten bei RV-positiven Augen iiberein (91,9 %, 90,0 %, 84,0 %). Auch bei den RV-
negativen, virusassoziierten Kontrollgruppen der eigenen Arbeit und der Untersuchung von
Wensing et al. kamen Hornhautendothelprézipitate haufig vor (81,0 %, 75,0 %) [79]. Seltener
(54,0 %) fanden sich Hornhautendothelprézipitate bei RV-negativen Augen in der Arbeit von de
Visser et al [19]. Als Kontrollgruppe dienten dabei Augen mit chronischer anteriorer Uveitis
ohne RV Nachweis. Ob ein viraler Erreger in der Kontrollgruppe vorhanden war und welchen
Anteil dieser gegebenenfalls ausmachte, ist nicht bekannt. Der Unterschied konnte jedoch mit

der Wahl der Kontrollgruppe zusammenhéngen.

6.5 Vorderkammerzellen und Tyndall-Phdnomen

Durch eine gestorte Funktion der Blut-Kammerwasser-Schranke treten bei intraokularen
Entziindungen typischerweise Vorderkammerzellen und das Tyndall-Phdnomen auf.
Vorderkammerzellen waren bei den RV-positiven Augen haufiger zu finden als bei den CMV-
positiven Augen, mit dem Tyndall-Phédnomen verhielt es sich umgekehrt (Vorderkammerzellen
RV: 447 % positiv, CMV: 38,1 % positiv, p = 0,584, Chi-Quadrat-Test. Tyndall-Phdnomen RV:
22,6 % positiv, CMV: 42,9 % positiv, p = 0,061, Chi-Quadrat-Test). Die Ergebnisse sind nicht
signifikant. Beide Viren konnen offensichtlich eine intraokulare Immunreaktion hervorrufen. Die
Intensitdt der Immunreaktion variiert erwartungsgemif3 im zeitlichen Verlauf und es ist gut

denkbar, dass sich Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit unterschiedlichen
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Auspriagungen arztlich vorstellen. Es ist moglich dass die Intensitét nach &drztlicher Vorstellung
weiter zunahm oder auch, dass Patienten sich erst in der abklingenden Phase vorstellten. Daher
reprisentieren die im Ergebnisteil genannten Haufigkeiten der Abstufungen nicht unbedingt die
maximale Auspragung. Fiir die untersuchten Fragestellungen sind diese Befunde aus den oben

genannten Griinden von untergeordneter Relevanz.

6.6 Katarakt

Patienten mit einer RV-assoziierten anterioren Uveitis wiesen hiufiger eine Katarakt oder bereits
eine Pseudophakie auf (73,5 %) als Patienten mit einer CMV-assoziierten anterioren Uveitis
(45,0 %, p = 0,014, Chi-Quadrat-Test). Die Katarakt gilt bei der FU als nahezu obligates
klinisches Kriterium [7]. Wie in der Einleitung dargestellt, spielt das RV in der Pathogenese der
Katarakt eine grof3e Rolle. Das hdufige Auftreten der Katarakt ist daher bei der RV-assoziierten
anterioren Uveitis nicht verwunderlich. Einerseits ist die steroidinduzierte Katarakt moglich,

andererseits ist auch die RV-bedingte Linsentriibung denkbar.

Wird eine weitere Differenzierung der Kataraktformen vorgenommen, kann festgestellt werden,
dass bei der RV-assoziierten anterioren Uveitis die posteriore, subkapsuldre Katarakt iiberwiegt
(83,3 %). In einer Studie, in der die Kataraktform bei der FU differenziert untersucht wurde, fand
sich in 100 % aller Augen mit Katarakt die posteriore, subkapsuldre Form [59]. In einer weiteren
Untersuchung, welche auf die Kataraktform bei der FU eingeht, beschrieben die Autoren
ebenfalls eine iiberwiegend posteriore, subkapsuldre Katarakt in den FU-Augen (43,2 %).
Genauere Angaben, welchen Anteil diese Form unter den von einer Katarakt betroffenen Augen
ausmachte, sind nicht ersichtlich [47]. Ebenso fehlt diese Angabe in einer Untersuchung, in der

bei FU-Augen in unter 30 % eine posteriore, subkapsuldre Linsentriibung gefunden wurde [89].

Bei der CMV-assoziierten anterioren Uveitis wurde hingegen keine einzige posteriore,
subkapsuldre Katarakt beobachtet. Diese statistisch signifikanten Unterschiede erhirten weiter
den Verdacht eines Zusammenhanges zwischen dem RV und der FU (p < 0,001, exakter Fisher-

Test).

Die posteriore, subkapsulidre Katarakt wurde in dieser Arbeit nicht separat als diagnostisch
wegweisender, FU-typischer Befund betrachtet, da der Zusammenhang bisher nur selten

beschrieben wurde. Mit den Suchbegriffen ,,Fuchs, subcapsular fanden sich bei PubMed
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(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, aufgerufen am 20.01.2017) vier Publikationen zum
Thema FU. Drei davon lieferten die oben genannten Ergebnisse, die vierte Arbeit befasste sich
mit der FU nach vorangegangener okularer Toxoplasmose, was einen korrekten Vergleich nicht

zuldsst [90].

In der Tabelle 4 ist ein Vergleich mit den Ergebnissen einer dhnlichen Arbeit dargestellt. Auch
dort fand sich bei den RV-positiven Augen haufig eine Katarakt (77,0 %). Bei den RV-negativen
Augen kam die Katarakt signifikant seltener vor (31,0 %; p = 0,004). Als Kontrollgruppe dienten

in der genannten Arbeit Augen mit chronischer Uveitis anterior ohne RV Nachweis [19].

6.7  Glaskorperzellen und Glaskorpertriibung

Wie die Katarakt, ist auch die Glaskorpertribbung charakteristisch fiir die FU [10]. In der
Untersuchung fand sich eine Glaskorpertriibung (haze > 0) bei der RV-assoziierten anterioren
Upvetitis (35,4 %) haufiger als bei der CMV-bedingten anterioren Uveitis (6,7 %). Ebenso waren
Glaskorperzellen bei den RV-positiven Augen (59,7 %) hiufiger zu finden als bei den CMV-
positiven Augen (6,7 %). Auch diese statistisch signifikanten Unterschiede stiitzen den
vermuteten Zusammenhang zwischen dem RV und der FU (Glaskorpertriibung p = 0,032,
exakter Fisher-Test; Glaskorperzellen p < 0,001, Chi-Quadrat-Test).

6.8 Makulaédem

Das Makuladdem kommt bei allen Uveitisformen vor und ist hdufiger bei der chronischen oder
rezidivierenden als bei der akuten Verlaufsform zu beobachten [65]. In dieser Arbeit wurde das
Auftreten des Makuladdems sowohl bei der RV- (2,7 %) als auch bei der CMV-assoziierten
anterioren Uveitis (5,0 %) selten beobachtet. Der Unterschied zwischen den Augen mit RV- und
CMV-assoziierter anteriorer Uveitis erwies sich als statistisch nicht signifikant (p = 0,525,

exakter Fisher-Test) und ist offensichtlich kein Diagnosekriterium.

In der Literatur wird darauf hingewiesen, dass bei der FU das Fehlen des Makuladdems bei

bisher nicht operierten Augen als diagnostischer Hinweis verwendet werden kann [91].
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6.9 Retinale Narben

Retinale Narben wurden bei der RV-assoziierten anterioren Uveitis (2,7 %) nur selten
beobachtet. Bei der FU kommen retinale Narben relativ selten vor (7,7 %) [92]. Bei der CMV-
assoziierten anterioren Uveitis wurden keine retinalen Narben beobachtet. Auch bei diesem
klinischen Befund erwies sich der Unterschied zwischen den Augen mit RV- und CMV-
assoziierter anteriorer Uveitis als statistisch nicht signifikant (p = 1,000, exakter Fisher-Test) und

ist flir die untersuchten Fragestellungen nicht von Bedeutung.

6.10 Erhohter Intraokulardruck

Ein erhohter IOD (iiber 30 mmHg) wurde bei der CMV-assoziierten anterioren Uveitis (66,7 %)
signifikant hdufiger beobachtet als bei der RV-assoziierten anterioren Uveitis (20,0 %, p < 0,001,
Chi-Quadrat-Test). Erhohte IOD-Werte kommen bei der FU selten vor (16,1 %). Sie erweisen

sich jedoch als verhdltnisméBig therapieresistent [10, 12].

6.11 Konjunktivale Injektion

Eine konjunktivale Injektion fand sich bei der CMV-assoziierten anterioren Uveitis (61,9 %)
signifikant hiufiger als bei der RV-assoziierten anterioren Uveitis (36,6 %, p = 0,036, Chi-
Quadrat-Test). Bei der FU ist das Auge typischerweise duBerlich reizfrei [10]. Dies ist ein
weiterer Hinweis auf einen moglichen Zusammenhang der RV-assoziierten anterioren Uveitis
mit der FU. Moglich ist auch, dass die vermehrte konjunktivale Injektion bei den CMV-positiven

Augen mit dem héufigeren 10D iiber 30 mmHg zusammenhéngt.

6.12  Verlauf und Augenbeteiligung

Beide untersuchten Formen der anterioren Uveitis zeigten eine iiberwiegend unilaterale
Manifestation (RV - 80,2 %, CMV - 90,5%, p=0,354, exakter Fisher-Test) mit akuten
Exazerbationen (RV - 859%, CMV- 81,0%, p=0,517, exakter Fisher-Test). Diese
Beobachtung ist kein Unterscheidungsmerkmal.
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6.13 Nachweis von Antikorpern gegen das VZV und HSV

Wie schon von Ruokonen et al. beschrieben, fand sich bei einigen RV-positiven, eine
intraokulare Antikorpersynthese gegen das VZV (4,7 %) und HSV (9,8 %) [74]. Die gleiche
Beobachtung gilt auch fiir CMV-positive Augen (VZV - 13,3 %, p = 0,273, exakter Fisher-Test
und HSV - 27,8 %, p = 0,113, exakter Fisher-Test). Die Frage ob es sich dabei um Koinfektionen
oder um unspezifische polyklonale Immunreaktionen handelt, 1dsst sich in dieser Arbeit nicht
abschlieBend klidren und bleibt zukiinftigen Untersuchungen vorbehalten. Die Autoren einer
Studie, in der dieses Phdnomen ebenfalls beobachtet wurde, fiihren es eher auf eine Koinfektion

zuriick [93].
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6.14  Schlussfolgerungen

Aus den vorgelegten Beobachtungen geht hervor, dass eine Unterscheidung der RV- und CMV-
assoziierten anterioren Uveitiden anhand signifikant unterschiedlicher, klinischer Befunde nicht
ausreicht. Zusammengenommen unterscheidet sich das klinische Bild der RV-assoziierten
anterioren Uveitis von den Auspragungen der CMV-assoziierten anterioren Uveitis, wie aus den
Abbildungen 19 - 21 hervorgeht. Hervorzuheben ist, dass in RV-positiven Augen hiufiger mehr
als ein fiir die FU typischer Befund (Hornhautendothelprézipitate, Irisatrophie, Heterochromie,
Katarakt) [19] nachweisbar war, wohingegen der GroBteil der CMV-positiven Augen nur einen
oder keinen fiir die FU typischen Befund aufwies. Bei den RV-positiven Augen wurden vermehrt
diffus verteilte, feine Hornhautendothelprézipitate, eine posteriore Katarakt, die Irisatrophie oder
Heterochromie, tiberwiegend fehlende duflere Entziindungszeichen und auch Glaskorperzellen
und Glaskorpertriibung beobachtet. Das Auftreten von mehr als einem fiir die FU typischen
Befundes deutet eher auf eine RV-assoziierte anteriore Uveitis hin, wohingegen das
Vorhandensein lediglich eines oder keines FU-typischen Befundes eher fiir eine CMV-assoziierte
anteriore Uveitis spricht. Diese Ergebnisse deuten auf einen Zusammenhang zwischen der RV-
assoziierten anterioren Uveitis und der FU, auch wenn sich die Befundkonstellation von der
klassischen Beschreibung von Ernst Fuchs aus dem Jahre 1906 unterscheidet [6]. Vergleichbare
Publikationen liefern beziiglich der FU-typischen Befunde in RV-positiven Augen &hnliche
Ergebnisse (s. Tabelle 4) [19, 79]. Die Befundkonstellation IOD iiber 30 mmHg,
Hornhautendothelprizipitate und fehlende posteriore Synechien als Hinweis auf eine ausgeprégte
Iritis fand sich bei der CMV-assoziierten anterioren Uveitis hédufig (47,6 %). In der
Zusammenschau entspricht ein erhdhter IOD mit Hornhautendothelprézipitaten und eine
allenfalls milde Iritis dem klinischen Bild eines Posner-Schlossman-Syndroms, sodass die CMV-
assoziierte anteriore Uveitis eher mit diesem in Verbindung zu bringen ist. Das Posner-
Schlossman-Syndrom, auch unter der Bezeichnung glaukomatozyklitische Krise bekannt, weist
charakteristische IOD-Erh6hungen auf, welche zu einem Hornhautédem fithren kénnen [94].
Das vermehrte Auftreten des Hornhautddems bei CMV-positiven Augen ist ein weiteres Indiz fiir
den moglichen Zusammenhang der CMV-assoziierten anterioren Uveitis mit dem Posner-
Schlossman-Syndrom [95]. Der Unterschied ist in dieser Arbeit bei geringer absoluter Haufigkeit
statistisch nicht signifikant. Studien mit einem groferen Patientenkollektiv konnten dazu
beitragen diesen Zusammenhang besser zu untersuchen. Eine mogliche Assoziation der CMV-
assoziierten anterioren Uveitis mit der FU konnte in dieser Arbeit nicht verifiziert werden,

wohingegen mehrere Publikationen aus dem asiatischen Raum (Singapur und Thailand) das
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CMYV als moglichen Ausloser der FU identifizierten [23, 24, 96]. Es kann vermutet werden, dass
diese Diskrepanz auf die deutlich hohere (Sero-) Pravalenz des CMV in Asien zuriickzufiihren ist
[97]. Als weitere Ursache flir die Unterschiede zwischen dem Ergebnis dieser Arbeit und den
Ergebnissen einiger anderer Publikationen, in denen das CMV als Ausldser der FU identifiziert
wird, kommen methodische Unterschiede in Frage. Aus mehreren Untersuchungen geht hervor,
dass der Nachweis einer RV-Infektion mit Hilfe der PCR seltener gelingt als durch Bestimmung
der intraokularen Antikdrpersynthese (s. 4.2). Wéhrend im Rahmen dieser Arbeit die intraokulare
Antikorpersynthese als Nachweis fiir das RV und CMV herangezogen wurde, verzichteten die
Autoren aus Asien teilweise oder komplett auf den RV-Nachweis [23, 24] oder nutzten lediglich
die PCR zum Nachweis [96]. Eine RV-Infektion mit CMV-Koinfektion kann bei den Augen mit

der Diagnose FU daher nicht ausgeschlossen werden.

Als Konsequenz ist zur Differentialdiagnose bei Verdacht auf eine FU mit weniger als zwei
typischen klinischen Befunden (Hornhautendothelprézipitate, Irisatrophie, Heterochromie und
Katarakt) eine Vorderkammerpunktion in Erwédgung zu ziehen. Eine Bestimmung des Al ist fiir
das RV und CMV notwendig. Ein unangebrachtes Therapieregime lie3e sich so vermeiden und

gegebenenfalls anpassen.

Die Abbildung 19 zeigt, dass kein Auge mit der CMV-assoziierten anterioren Uveitis mehr als
zwei FU-typische Befunde (Hornhautendothelprizipitate, Irisatrophie, Heterochromie und
Katarakt) aufwies [19]. 35 % der Augen mit der RV-assoziierten anterioren Uveitis prasentierten
sich mit mindestens drei der genannten FU-typischen Befunde. Jedes Auge mit der RV-

assoziierten anterioren Uveitis wies mindestens einen FU-typischen Befund auf.

Je mehr FU-typische Befunde ein Auge mit einer unklaren Uveitis anterior aufweist, desto

wahrscheinlicher ist die Diagnose FU und eine Assoziation mit dem RV.
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6.15 Ausblick

Die Hinweise eines Zusammenhanges zwischen der FU und des RV mehren sich. Die

Pathogenese bleibt jedoch weiterhin nicht sicher geklart.

Weiterhin ist nicht eindeutig geklart, weshalb die FU gehduft unilateral vorkommt. Moglich ist
ein beidseitiger Virusbefall, der sich jedoch iiberwiegend nur einseitig klinisch manifestiert.
Auch sind suppressive Mechanismen am Partnerauge denkbar. Ob das so ist, und welche
Faktoren fiir die jeweilige Seite pradisponierend sind, bleibt Gegenstand kiinftiger
Untersuchungen. Ungeklart ist auBerdem unter welchen Umsténden eine bilaterale Manifestation

begiinstigt wird.

Eine weitere offene Fragestellung ist, wie das RV in das Auge beziehungsweise die Augen
gelangt. Ein Fallbericht schildert das Auftreten einer der FU dhnlichen anterioren Uveitis nach
Impfung unter anderem gegen das RV. Ein 12 Monate altes Maddchen entwickelte drei Monate
nach einer Kombinationsimpfung gegen Masern, Mumps und Rételn unilateral eine anteriore
Uveitis. Klinisch fanden sich konjunktivale Injektionen, Irisheterochromie, Rubeosis iridis,
posteriore Synechien und eine nukleare und kortikale Katarakt. Die Umfelddiagnostik erwies
sich als unauffillig. Der Goldmann-Witmer-Koeffizient, als Indikator fiir eine lokale
Antikorpersynthese, wurde mit 1,69 ermittelt und war somit nicht signifikant erhoht, lieferte
jedoch verglichen mit dem nicht betroffene Auge einen Hinweis auf erhohte RV-bedingte
Inflammation im betroffenen Auge. Die genetische Untersuchung lieferte einen positiven Befund
fiir HLA-B51, welches in 60 % mit Morbus Behget assoziiert ist. Abgesehen davon fanden sich
keine Hinweise auf einen Morbus Behget. Zusammengefasst dhnelte die am ehesten impfbedingt
hervorgerufene anteriore Uveitis dem Krankheitsbild der FU und ist den Autoren zufolge am
wahrscheinlichsten RV-bedingt [22]. Vermutlich kann das RV in jedem Alter in das Auge

gelangen. Wie dies genau geschieht, bleibt auch Thema weiterer Untersuchungen.

Ob eine Impfung gegen das RV vor der FU schiitzen kann ist bisher auch nicht eindeutig geklért.
Eine retrospektive Auswertung epidemiologischer Daten in den Vereinigten Staaten von Amerika
zeigt einen Riickgang der FU-Pridvalenz nach Einfithrung eines Rubella-Impfprogramms [21].
Die Patienten wurden dabei in Gruppen nach Geburtsjahren eingeteilt und die FU-Pravalenz
zwischen den Gruppen verglichen. Als Kontrollkollektive dienten Patienten mit der
idiopathischen chronischen Iridozyklitis und der idiopathischen chronischen granulomatdsen

Iridozyklitis, ebenfalls in Gruppen nach Geburtsjahren eingeteilt. Wahrend die Prévalenz der
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jeweiligen Iridozyklitis in den Kontrollgruppen im untersuchten Zeitraum mit geringen
Schwankungen stabil blieb, zeigte die FU-Pridvalenz einen Abwirtstrend bei Patienten nach dem
Geburtsjahr 1959. Im Jahre 1969 wurde in den Vereinigten Staaten von Amerika das Rubella-
Impfprogramm eingefiihrt. Die Autoren gehen davon aus, dass nach dem Jahr 1957 geborene
Personen eine RV-Impfung erhielten [21]. Weitere Studien sind hier notwendig, um festzustellen,
ob die RV-Impfung tatsdchlich eine wirksame Priaventivmalnahme gegen die FU ist.
Insbesondere Untersuchungen zur Inzidenz der FU unter Berlicksichtigung des Antikdrpertiters
konnten wertvolle Hinweise zum besseren Verstindnis liefern. Von Interesse ist auch, welcher
Anteil der an Roteln erkrankten Patienten eine FU entwickelt und ob diese Patienten eine
genetische Pradisposition aufweisen. Im Jahre 2014 publizierten Mitglieder der World Health
Organization (WHO) epidemiologische Daten zu gemeldeten Rubella-Neuerkrankungen im
Jahre 2013 in Europa. Die meisten Meldungen (38.585 gemeldete Neuerkrankungen, 98 % aller
gemeldeten Neuerkrankungen in Europa) stammten aus Polen. Ein Jahr zuvor wurden in Polen
6.259 Rubella-Neuerkrankungen gemeldet [98]. Aus den Daten geht nicht hervor, ob das
Meldesystem verdndert wurde, sodass relativ gesehen mehr Meldungen erfolgten oder, ob es
tatsdchlich mehr Rubella-Neuerkrankungen im Jahre 2013 im Vergleich zu 2012 gab. Auch ist
nicht ersichtlich, ob es in den Jahren vor 2012 mehr Rubella-Neuerkrankungen gab. Sollte
tatsdchlich eine starke Verdnderung in der Inzidenz der Rubella aufgetreten sein, so kdnnten
epidemiologische Untersuchung der FU in Polen mit Daten vor 2013 und danach wertvolle

Hinweise zum besseren Verstandnis der FU liefern.

Augen mit RV-assoziierter anteriorer Uveitis wiesen im Rahmen dieser Arbeit héufig eine
Katarakt oder Pseudophakie auf. Die posteriore, subkapsuldre Katarakt fand sich im Grofteil
aller RV-positiven Augen mit Linsentriibung. Bisher befassten sich nur wenige Publikationen mit
der Kataraktform bei der FU. Wenn sich die Beobachtung, dass bei der FU die posteriore,
subkapsulédre Katarakt dominiert, in weiteren Untersuchungen bestdtigen wiirde, lie3e sich dieser
Befund als diagnostisches Kriterium fiir die FU verwenden. Eine Steroid-Therapie ist als
Risikofaktor fiir die posteriore, subkapsuldre Katarakt bekannt. Auch Uveitiden werden mit einer
posterioren, subkapsuldren Katarakt assoziiert [99, 100]. Ob es sich bei der FU vermehrt um eine
uveitisinduzierte oder steroidinduzierte posteriore, subkapsuldre Katarakt handelt, bleibt in dieser

Arbeit ungeklért.

Interessant ist die Beobachtung, dass sich die Hornhautendothelprézipitate bei der FU und der

CMV-assoziierten  Endotheliitis  morphologisch in  der konfokalen = Mikroskopie
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unterscheiden [85, 86]. Fiir die Untersuchung des Zusammenhangs des RV beziehungsweise des
CMV mit der FU wire die morphologische Untersuchung der Hornhautendothelprézipitate
sowohl bei der RV-assoziierten anterioren Uveitis, als auch der CMV-assoziierten anterioren
Uveitis von Interesse. Die Etablierung einer standardméfBigen konfokalen Mikroskopie der
Hornhautendothelprizipitate vor einer geplanten Vorderkammerpunktion zur Erregerbestimmung

bei unklarer anteriorer Uveitis konnte wertvolle Hinweise zur genannten Fragestellung liefern.

In dieser Arbeit fanden sich bei einigen untersuchten Augen Hinweise auf eine
Antikorpersynthese gegen das VZV (RV-positive Augen 4,7 %, CMV-positive Augen 13,3 %)
und HSV (RV-positive Augen 9,8 %, CMV-positive Augen 27,8 %). Auch andere Autoren
beschrieben dieses Phanomen [74]. Im Rahmen dieser Arbeit konnte nicht geklart werden, ob es
sich hierbei um Koinfektionen oder unspezifische polyklonale Immunreaktionen handelt. Auch

diesbeziiglich wiren weitere Untersuchungen von Interesse.

In einer aktuellen Arbeit wurden Immunmediatoren bei CMV-positivem Posner-Schlossman-
Syndrom und RV-positiver FU untersucht. Das CMV-positive Posner-Schlossman-Syndrom
wies das Profil einer ,aktiveren” Entziindung als die RV-positive FU [101]. Weitere
Untersuchungen konnten in Zukunft das Verstandnis der Pathophysiologie férdern und eventuell

auch dazu beitragen die diagnostischen und therapeutischen Strategien zu verbessern.

AbschlieBend kann gesagt werden, dass die Atiologie und Pathophysiologie der FU noch viele
Fragen offen ldsst. Denkbar ist, dass bei besserem Verstindnis der FU geeignetere und
spezifischere Therapieoptionen entwickelt werden konnen. Bis dahin bleibt die zeitnahe und
korrekte Diagnosestellung von zentraler Bedeutung, um iatrogene Komplikationen zu

minimieren. Die Ergebnisse dieser Arbeit konnen dazu beitragen.
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8.  Abkiirzungsverzeichnis

Al Antikorper-Index

CMV Cytomegalievirus

dl Deziliter

AE Extinktionskoeffizient

ELISA Englisch: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (antikorperbasiertes
Nachweisverfahren)

FU Fuchs Uveitis

HLA-B Humanes Leukozyt Antigen-B

HSV Herpes-simplex-Virus

ICAM-1 Englisch: Intercellular Adhesion Molecule 1 (Interzellulares Adhédsionsmolekiil-1)

IgG Immunglobulin G

IL Interleukin

10D Intraokulardruck

LFA-1 Englisch: Lymphocyte function-associated antigen 1

(Leukozytenfunktionsassoziiertes Antigen-1)

mg Milligramm

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilberséule

p Englisch: Probability (Wahrscheinlichkeit)
p-Wert Signifikanzwert, abgeleitet von probability
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PCR Englisch: Polymerase chain reaction (Polymerase-Kettenreaktion)

RV Rubella-Virus

] siche

Th T-Helferzelle

\VAY% Varizella-Zoster-Virus
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