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Zusammenfassung

Hintergrund Infektionen des hinteren Augenabschnittes
mit dem Varicella-zoster-Virus kénnen zu schweren Be-
eintrichtigungen des Sehens fithren. Immunsupprimierte
Patienten sind besonders anfillig fiir Virusinfektionen,
wobei die Verdnderungen im Immunsystem auch zu einem
verdnderten klinischen Bild fithren kénnen.

Patienten Der erste, sonst gesunde Patient zeigte das ty-
pische Bild des ,akuten Retinanekrose-Syndroms® mit
Sehverschlechterung und Schmerzen. Er hatte einen deutli-
chen Vorderkammer- und Glaskorperreizzustand, Zeichen
retinaler Vaskulitis sowie Papillenschwellung und WeiBfar-
bung der peripheren Netzhaut mit Nekrose aller Netzhaut-
schichten. Der zweite Patient mit AIDS hatte eine plotzli-
che, schmerzlose Erblindung eines Auges erlitten. Es fan-
den sich eine Papillenschwellung, entziindliche Herde in
der duBeren Netzhaut bzw. Aderhaut, keine wesentliche re-
tinale Vaskulitis oder intraokularer Reizzustand. Die Dia-
gnose intraokulare Varicella-zoster-Virus-Infektion wurde
bei beiden Patienten mit der Polymerase-Kettenreaktion
aus Vorderkammer- bzw. Glaskorper-Material, durch Be-
stimmung intraokularer Antikoérpertiter bzw. immunhisto-
chemische Firbung einer Netzhautbiopsie bestitigt. Bei
beiden Patienten blieb das zweite Auge unter Aciclovir-
Therapie symptomfrei. Der erste Patient erreichte nach ei-
ner Vitrektomie mit Entfernung von Glaskorper-Traktio-
nen auf dem befallenen Auge wieder vollen Visus.
SchluBfolgerungen Varicella-zoster-Virus-Infektionen der
Netzhaut kénnen sich bei Patienten mit und ohne Immun-
suppression mit unterschiedlichem klinischem Bild manife-
stieren. Rechtzeitige Diagnose und adidquate medikamen-
tose und chirurgische Therapie kdnnen die Visus-Prognose
entscheidend beeinflussen.

Schhisselworter Varicella-zoster-Virus — akute Netzhaut-
Nekrose — rasch progrediente duBere Netzhaut-Nekrose —
Netzhaut-Biopsie — Polymerase-Kettenreaktion — AIDS

Varicella-Zoster Virus Retinitis in Patients With and
Without Inmunodeficiency

Background Infections of the retina with the varicella-
zoster virus can lead to severe visual impairment. Patients
with immunodeficiency are particularly predisposed to vi-
ral infections, and the alterations of the immune system
may lead to a modified clinical picture.

Patients Two cases of infections of the retina with the
varicella-zoster virus in an immunocompromised and an
immunocompetent patient are presented. The first other-
wise healthy patient showed the typical clinical picture of
the “acute retinal necrosis syndrome” with orbital pain
and decrease of vision. He had inflammatory infiltration of
the vitreous and the anterior chamber, retinal vasculitis,
optic disc edema and whitening of the peripheral retina
with full thickness retinal necrosis. The second patient with
AIDS presented with a history of sudden painless loss of
vision in one eye. He had a swollen optic disc, inflammato-
ry infiltrates in the choroid and virtually no cellular infil-
tration of the vitreous or the anterior chamber. The diag-
nosis of varicella-zoster virus infection of the retina was
confirmed in both patients by polymerase chain-reaction
of aqueous and vitreous humor, by determination of in-
traocular antibody titers and immunchistochemistry on re-
tinal biopsy material, respectively. In both patients no in-
flammation in the fellow eye developed under therapy
with aciclovir. The first patient regained full vision after
vitrectomy with membrane dissection.

Conclusions Varicella-zoster virus infections of the retina
can present with different clinical pictures in immunocom-
promised and immunocompetent patients. Early diagnosis
and adequate medical and surgical therapy can significant-
ly improve visual prognosis.

Key words Varicella-zoster virus — acute retinal necrosis —
rapidly progressive outer retinal necrosis — retinal biopsy —
polymerase chain reaction — AIDS

Das Varicella-zoster-Virus ist ein weit verbreitetes
Virus der Herpesgruppe. Infektionen beim Menschen
manifestieren sich bei primidrem Kontakt als Wind-
pocken. Das Virus gilt als neurotrop und kann lange
Zeit in Nervenzellen latent iiberleben. Eine spitere
Reaktivierung des Virus fiihrt zur Giirtelrose oder
Herpes zoster im betreffenden Nervensegment, Bei
Herpes zoster des ersten Trigeminusastes ist das
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Auge meist mit einer Entziindung der vorderen Ab-
schnitte betroffen (19).

Infektionen der Netzhaut durch das Varicella-zoster-
Virus manifestieren sich unter dem klinischen Bild
der akuten Retinanekrose (ARN). Dieses seltene
Krankheitsbild, das 1971 von Urayama et al. erstmals
beschrieben wurde, befillt Patienten meist aus volli-
ger Gesundheit (36), seltener nach Zosterdermatitis
(4, 38) und nur ausnahmsweise nach Windpocken

Q).
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Tab.3 Immunologische Befunde bei Patient 2
Antikérper Immunohistochemie
im Serum der Netzhaut-Biopsie
Virus

Varicella zoster KBR 1:20 pos pos

Herpes simplex KBR neg neg

Epstein-Barr ELISA IgG pos neg

Zytomegalie ELISA IgG pos neg

HIV1/2 ELISA pos

und in Paraffin eingebettet. Die histologische und immunhi-
stochemische Untersuchung ergab keinen Hinweis auf Her-
pes simplex, Zytomegalie, Epstein-Barr, Toxoplasmose oder
Pneumocystes (Grocott-Fiarbung). Die Netzhaut zeigte
kaum entziindliche Infiltrationen aber eine positive Immu-
nohistochemie fiir Varicella-zoster-Virus (Tab. 3, Abb. 2d).

Therapie und Verlauf Es wurde eine Therapie mit Aciclo-
vir zunichst i.v. (30 mg/kg Korpergewicht/die in drei Tages-
dosen), nach 5 Tagen oral eingeleitet (5Smal 800 mg/die).
Postoperativ fand sich am rechten Auge eine geringe Glas-
koérperblutung, der Netzhautbefund zeigte unter der Aciclo-
vir-Therapie eine weitere Zunahme und Konfluenz der ent-
ziindlichen Infiltrate, das rechte Auge entwickelte eine
Phthisis. Das linke Auge blieb unveridndert. 5 Monate nach
der ersten Vorstellung verstarb der Patient an einem hoch-
fieberhaften Infekt in einem anderen Krankenhaus.

Diskussion

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir Patienten
mit Varicella-zoster-Virus-Infektionen der Netzhaut
mit unterschiedlichem klinischem Bild. Bei beiden
konnte das Virus mit immunologischen und moleku-
largenetischen Methoden nachgewiesen werden.

Der erste, sonst gesunde Patient zeigte das typische
klinische Bild der akuten Retinanekrose mit Schmer-
zen, vorderer Uveitis, Vitritis, retinaler Vaskulitis und
peripherer WeiBfarbung der Netzhaut durch Nekrose
aller Netzhautschichten (9, 14). Als Ursache der aku-
ten Retinanekrose wurden von mehreren Arbeits-
gruppen das Varicella-zoster-Virus und andere Viren
der Herpesgruppe identifiziert (8, 9, 12, 13, 25, 31).

Der zweite Patient mit erworbener Immunschwiche
zeigte ein anderes klinisches Bild. Es fand sich nur ein
geringer intraokularer Reizzustand, entziindliche wei3-
liche Herde vor allem in der mittleren Peripherie der
duBeren Netzhaut bzw. Aderhaut sowie ein Sehner-
venbefall, wihrend die Netzhautgefae keine wesentli-
chen Entziindungszeichen aufwiesen. Die Entziindung
schritt trotz antiviraler Therapie rasch fort. Die wei-
Ben, dissemenierten Herde am Fundus diirften am ehe-
sten entziindlichen Infiltraten in der Aderhaut entspre-
chen. Die Fluoreszenzangiographie zeigte in der Friih-
phase eine fehlende Anfarbung der Papille und der
umgebenden Aderhaut bei schon gefiillten Netzhaut-
arterien. Diese Befunde lassen als Ursache fiir die
Amaurose am ehesten an eine ischdmische Kompo-
nente im Bereich des ziliaren GefaBsystems denken.

Ein dhnlicher fleckiger Befall der duBleren Netzhaut-
schichten bzw. der Aderhaut und eine rasche Progre-
dienz des Befundes wurde auch von anderen Autoren
bei Immunsupprimierten mit Varicella-zoster-Virus-
Retinitis beobachtet (5, 11, 16, 22) und als ,,(rapidly)
Progressive Outer Retinal Necrosis, (PORN)“ (rasch
progrediente duBere Retinanekrose) bezeichnet (11).

Bei den schwerwiegenden Veridnderungen des Im-
munsystems bei AIDS erscheint es einleuchtend, da3
eine Varicella-zoster-Virus-Infektion der Netzhaut
unter einem verdnderten klinischen Bild ablaufen
kann (26). Die Reduktion der T-Zellen erklirt leicht
den geringen intraokularen Reizzustand und das
schnelle Fortschreiten der Varicella-zoster-Virus-Re-
tinitis bei AIDS. Die offensichtliche Pridelektion des
ziliaren Gef#Bsystems bei der rasch progredienten du-
Beren Retinanekrose (,PORN®), gegeniiber der reti-
nalen Vaskulitis bei akuter Retinanekrose erklirt sich
moglicherweise durch einen unterschiedlichen Infek-
tionsweg. Bei AIDS-Patienten spricht der zeitliche
Zusammenhang zwischen der Zosterdermatitis und
der rasch progredienten #uBeren Retinanekrose
(PORN) (11, 16, 22) fiir cine hdmatogene Streuung
des Virus (16). Im Gegensatz dazu wird angenom-
men, daB eine akute Retinanckrose bei immunkom-
petenten Patienten ohne Zosterdermatitis durch Re-
aktivierung latenter Viren aus den Nervenzellen ent-
steht (9) (obwohl die hiufige Beteiligung des zweiten
Auges bei akuter Retinanekrose mit dieser Vorstel-
lung nur schwer vereinbar ist (30)). Eine wichtige
Rolle in der Pathophysiologie der akuten Retinane-
krose diirften die noch wenig verstandenen, komple-
xen Interaktionen zwischen dem Immunsystem und
dem Virus im Auge (17, 31, 35, 39) spielen.

Die Diagnose der akuten Retinanekrose kann oft Kli-
nisch gestellt werden. Differentialdiagnostische Pro-
bleme konnen jedoch auftreten, da andere Erkrankun-
gen #hnliche klinische Bilder hervorrufen und das
Bild der akuten Retinanekrose variieren kann. Auch
bei HIV-Patienten ist die ophthalmoskopische Diffe-
rentialdiagnose zwischen Zytomegalie und Varicella-
zoster-Virus nicht immer einfach, wobei eine Zoster-
dermatitis in der jiingeren Anamnese diagnostisch
wegweisend sein kann. Dennoch wird man des ofteren
auf weitere diagnostische Hilfsmittel angewiesen sein.

Blutuntersuchungen sind wenig invasiv, aber im allge-
meinen nicht hilfreich. Selbst ein negativer Serumtest
schlieBt eine lokale Varicella-zoster-Virus-Infektion
am Auge nicht aus (33). Auch bei unserem Patienten
war die Komplementbindungsreaktion fiir Varicella-
zoster-Virus-Antikorper negativ. Selbst wenn im spéte-
ren Verlauf bei einigen wenigen Patienten eine Sero-
konversion oder ein Titeranstieg beobachtet wird (28),
ist dies fiir eine therapeutische Intervention zu spit.

Um diagnostisch verwertbare Aussagen treffen zu
konnen, ist die Gewinnung intraokularen Materials
unumginglich. Die Bestimmung von Antikorpertitern
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aus der Vorderkammer oder dem Glaskérper hat
schon seit Jahren einen Stellenwert in der Diagnostik
intraokularer Infektionen. Dabei wird der Titer im
Serum mit dem intraokularen Titer in Relation ge-
setzt, um eine lokale Antikdrperproduktion nachzu-
weisen. Der Nachweis von Viren mittels Viruskultu-
ren kann zwar den direkten Erregernachweis erbrin-
gen, aber falsch negative Ergebnisse sind hiufig (wie
auch in unserem Fall) und die Methode ist zu lang-
sam, um den klinischen Erfordernissen gerecht zu
werden (9). Fine bessere Methode ist der direkte
Nachweis der Virus-DNA mit der Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR). Diese Methode erlaubt mit sehr
hoher Sensitivitidt einen schnellen Nachweis aus sehr
wenig Material, so daf} in einer Kammerwasserprobe
innerhalb eines Tages eine ganze Reihe von Viren
untersucht werden konnen. Ein Problem dieser ho-
hen Sensitivitét ist die hohe Anfilligkeit fiir Kontami-
nationen. Zudem bedeutet der Nachweis von DNA
nicht unbedingt eine akute Infektion, auch latente Vi-
ren konnen ein positives Ergebnis in der Polymerase-
Kettenreaktion bringen (1). Trotz dieser Limitationen
ist die Polymerase-Kettenreaktion, insbesondere aus
dem relativ risikoarm zu gewinnenden Kammerwas-
ser, eine hilfreiche Methode in der Diagnostik intra-
okularer Virusinfektionen (12, 14, 37).

In einigen Fillen kann eine Netzhautbiopsie wichtige
diagnostische Informationen liefern. Als Indikationen
gelten Therapieresistenz von entziindlichen Netzhaut-
ldsionen, Verdacht auf Malignitit oder Verdacht auf
infektiose Atiologie (23). Diese Methode ist sicher
nur in Ausnahmefillen indiziert, so wie bei unserem
Patienten, bei dem eine Biopsie an dem vollstindig
erblindeten Auge durchgefithrt wurde, um eine ge-
zielte, prophylaktische Behandlung des gesunden Au-
ges einleiten zu konnen. Die Netzhautbiopsie kann
inzwischen in einigen Fillen durch die Polymerase-
Kettenreaktion aus Kammerwasser oder Glaskorper
ersetzt werden.

Als Therapie der Wahl gegen das Varicella-zoster-Vi-
rus bei akuter Retinanekrose gilt Acicloviri.v. fiir 1-2
Wochen (3x10 mg/kg KG/die) gefolgt von oraler
Gabe fiir 2-6 Wochen (5 x 400-800 mg/die) (9). Wirk-
same intravitreale Konzentrationen werden nur nach
i.v. Gabe erreicht. Obwohl allgemein angewandt, feh-
len kontrollierte Studien iiber eine giinstige Beein-
flussung des Krankheitsverlaufs durch die Aciclovir-
Therapie am erkrankten Auge (9). Einige Autoren
beschreiben ihren Eindruck, da die Aciclovir-Thera-
pie den Entziindungsvorgang giinstig beeinflut (3,
9), doch andere Studien finden, daB eine friihzeitige
intensive Therapie nicht zu einem besseren Visus
fithrt (21, 22) und das Risiko der Ablatio durch Aci-
clovir nicht beeinflult wird (3). Ein entscheidender,
nachgewiesener Effekt der Aciclovir-Therapie ist
aber die signifikante Reduktion des Risikos, am zwei-
ten Auge eine akute Retinanekrose zu erleiden (27),
denn bei mindestens einem Drittel der Patienten mit

akuter Retinanekrose wird auch das zweite Auge be-
falten (9, 10).

Von einigen Autoren wird die Gabe von Cortison zu-
sitzlich zur antiviralen Therapie bei akuter Retina-
nekrose empfohlen (9). Dies geschieht unter der Vor-
stellung, die bei akuter Retinanekrose ablaufenden,
schddigenden immunologischen Vorginge zu suppri-
mieren. Jedoch fehlen auch hierzu kontrollierte Stu-
dien, es gibt nicht einmal iiberzeugende unkontrol-
lierte Beobachtungen.

Der chirurgischen Therapie kommt eine entscheiden-
de Bedeutung bei der Behandlung von Komplikatio-
nen der akuten Retinanekrose zu. Bis zu drei Viertel
der Patienten entwickeln eine Netzhautablésung mit
groBBen Foramina und proliferativer Vitreoretinopa-
thie (PVR) (7, 9). Wihrend friither die akute Retina-
nekrose durch eine Ablatio hiufig zur Erblindung ei-
nes oder beider Augen fiihrte, lassen sich durch friih-
zeitige Vitrektomie mit Gas oder Silikonfiillung be-
friedigende Visusresultate erzielen (14, 24). Daher
haben auch wir bei einem Patienten eine Pars-plana-
Vitrektomie mit Entfernung epiretinaler Membranen
durchgefiihrt. Seit die Ablatio bei akuter Retinane-
krose behandelbar ist, hat die prophylaktische Laser-
abriegelung der Nekroseareale (34), die sowieso nur
bei klaren Medien und damit geringem PVR-Risiko
moglich ist und deren Wirksamkeit fraglich ist, weiter
an Bedeutung verloren (9).

Etwas anders stellt sich die therapeutische Situation
bei immunsupprimierten Patienten mit Varicella-zo-
ster-Virus-Retinitis dar. Auch hier wurde eine Aciclo-
virtherapie versucht, obwohl — iibereinstimmend mit
unseren Beobachtungen — ein sehr schlechtes Anspre-
chen auf die antivirale Therapie beobachtet wurde (9,
11, 22). Einige Fille von Varicella-zoster-Virus-Reti-
nitis wurden, wie auch in der vorliegenden Kasuistik,
nach Absetzen einer Aciclovirtherapie bei Zosterder-
matitis beobachtet (16, 29). Es scheint daher, daB die
systemische Virusstreuung bei Immunsupprimierten
mit Varicella-zoster-Virus-Infektionen eine Dauer-
therapie mit Aciclovir erfordert, obwohl dadurch an-
dererseits auch die Ausbildung resistenter Stimme
gefordert werden konnte (18).

Varicella-zoster-Virus-Infektionen  der  Netzhaut
scheinen sich also bei Patienten ohne Immunsuppres-
sion als akute Retinanekrose (,, ARN“) zu manifestie-
ren, wihrend sie bei immunsupprimierten Patienten
unter dem klinischen Bild der rasch progredienten
duBeren Netzhautnekrose (,,PORN“) ablaufen kon-
nen. Als diagnostische Hilfsmittel konnen der Virus-
DNA-Nachweis aus dem Glaskérper oder dem Kam-
merwasser mittels der Polymerase-Kettenreaktion
oder die Bestimmung intraokularer Antikoérper-Titer
dienen. Der wichtigste nachgewiesene therapeutische
Effekt von Aciclovir ist eine Prophylaxe des Befalls
des zweiten Auges. Bei immunsupprimierten Patien-
ten ist eine Dauertherapie erforderlich. Mit Hilfe
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glaskorperchirurgischer Mafinahmen 146t sich die
Ablatio als bedrohliche Komplikation der Varicella-
zoster-Virus-Retinitis hdufig beherrschen.
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