Ophthalmologe
1997 - 94:728-731 © Springer-Verlag 1997

Zusammenfassung

Problemstellung: Die &tiologische Zuord-
nung einer Uveitis ist die Grundlage fiir eine
erfolgreiche kausale Therapie. Neben den
klinischen und serologischen Standardun-
tersuchungsverfahren bietet die Kammer-
wasseranalyse eine zusatzliche diagno-
stische Moglichkeit.

Patienten und Methode: Bei 46 Augen mit
einer Retinochorioiditis (27), intermediarer
Uveitis (11), Iridozyklitis (5) und Panuveitis
(3) wurde das Kammerwasser auf Antikdrper
(AK) gegen Toxoplasma gondii untersucht.
Die AK-Bestimmung erfolgte mit dem En-
zym-linked-immuno-sorbent-Assay (ELISA)
und die intraokulare AK-Synthese wurde
durch Bildung des AK-Index ermittelt. Der
Antikdrperindex, der die mdgliche polyspe-
zifische Immunreaktion beriicksichtigt, ist
empfindlicher als der Goldmann-Witmer-
Index.

Ergebnisse: Bei 20 Augen konnte eine intra-
okulare Antikdrperbildung gegen Toxoplas-
ma gondii nachgewiesen werden. Bei 9 von
20 dieser Augen bestand klinisch kein ein-
deutiger Hinweis einer intraokularen Toxo-
plasmose. Der Serum-AK-Titer gegen Toxo-
plasma gondii war dagegen bei allen 46 Pa-
tienten positiv und nur bei einem Patienten
sprach der Serum-AK-Titer fiir eine akute To-
xoplasma-gondii-Infektion.
SchluBfolgerung: Wahrend bei der Kam-
merwasseranalytik in 5% der Falle falsch-
positive bzw. -negative Befunde resultieren,
weisen die Serumbefunde in etwa 50 %
falsch-positive Ergebnisse auf. Zur Diagno-
stik der intraokularen Toxoplasmose sollte
die Kammerwasseranalyse als Routineme-
thode genutzt werden, da sie gegeniiber
dem Serum eine wesentlich hohere Spezifi-
tat aufweist.
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Die dtiologische Zuordnung einer in-
traokularen Entziindung stellt auch
heutzutage immer noch eine Herausfor-
derung fiir den Augenarzt dar. Das kli-
nische Bild sowie zahlreiche serologi-
sche und klinische Untersuchungsme-
thoden fithren hdufig nur zu einer Ver-
dachtsdiagnose, auf deren Grundlage
dann eine langandauernde und eingrei-
fende medikamentése Therapie mit
Kortikosteroiden und Zytostatika, z.B.
Methothrexat und Azathioprin oder Cy-
closporin erfolgt.

In den Fillen, in denen keine siche-
re Diagnose gestellt werden kann, emp-
fahlen Goldmann u. Witmer vor
40 Jahren, die Kammerwasseruntersu-
chung in die Diagnostik der Uveitis
mit einzubeziehen [4, 8, 9]. Die Kam-
merwasseranalytik hat sich jedoch als
Routinemethode bisher nicht durchset-
zen koénnen.

Die Entwicklung von Mikrometho-
den in Kombination mit spezifischen
Antikorpern in kleinen Volumina sowie
die Bildung eines fiir die polyspezifische
Immunreaktion korrigierten Gold-
mann-Witmer-Index, als Antikdrperin-
dex (AI) bezeichnet, bieten heutzutage
die Moglichkeit, noch genauer und ge-
zielter die Kammerwasseruntersuchung
bei der Diagnostik der intraokularen
Entziindung zu nutzen. Dies ist gerade
bei der Toxoplasmainfektion des Auges
von besonderer Bedeutung, da wegen
des hohen Durchseuchungsgrades der
Bevolkerung mit Toxoplasma gondii in
etwa 70 % der Fille Antikorper (AK) im
Serum nachweisbar sind [1, 5]. Ein posi-
tiver Serum-AK-Nachweis ist daher fiir
eine intraokulare Toxoplasmainfektion
nicht beweisend. Die Maoglichkeit in
der Kammerwasseranalytik Quotien-
tendiagramme zu nutzen, bietet dage-
gen die Chance, eine Schrankenstérung
oder eine intraokulare Immunreaktion
zu quantifizieren [6, 7] und eine lokale
AK-Bildung aufgrund einer Toxoplas-

ma-gondii- Infektion des Auges zu er-
kennen.

Patienten und Methode

Seit 1991 fithrten wir bei 46 Patienten
mit Retinochorioiditis (n = 27), inter-
medidrer Uveitis (n=11), Iridozyklitis
(n = 5) und Panuveitis (n = 3) eine Vor-
derkammerpunktion durch. Es handel-
te sich um 26 Frauen und 20 Méanner
im Alter zwischen 16 und 78 Jahren
(Mittelwert x = 40,7 Jahre). Ein Rezidiv
wiesen insgesamt 11 Augen auf: Retino-
chorioiditis (n = 8), intermediire Uvei-
tis (n = 3). Ein 2. Rezidiv zeigten 6 Pati-
enten mit einer Retinochorioiditis.

Die Entnahme des Kammerwassers
erfolgte in Tropfanésthesie mit einer In-
sulinspritze und 28-gg.-Kaniile. In der
Regel konnten zwischen 100 und 150 pl
Kammerwasser gewonnen werden. Die
Nachbehandlung der Augen erfolgte
mit einem Kombinationspréparat aus
Kortikosteroid und Gentamicin.

Als Kontrollgruppe dienten 14 Pati-
enten mit einer Katarakt, um den Anti-
kérperindex im Kammerwasser bei ent-
ziindungsfreien Augen zu bestimmen.
Das Alter dieser Patienten lag zwischen
58 und 85 Jahren (Median: 71 Jahre).
Das Kammerwasser wurde bei diesen
Augen zu Beginn der Kataraktoperation
durch eine Vorderkammerpunktion
entnommen.

Die Albumin- und IgG-Bestim-
mungen im Kammerwasser und parallel
dazu im Serum des Patienten wurden
mittels immunchemischer Nephelome-
trie (Beckmann Instr. Miinchen) vorge-
nommen. Die Antikdrperbestimmung
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Analysis of aqueous humor in uveitis
with toxoplasmosis

Summary

Background: Despite many clinical exami-
nations and laboratory tests, the cause of
uveitis is very often not discovered. The ex-
amination of local intraocular antibody pro-
duction is a valuable additional diagnostic
means.

Patients and methods: Aqueous humor was
obtained from 46 eyes with severe uveitis:
retinochorioiditis (n = 27), intermediate
uveitis (n = 11), iridocydlitis (n = 5), and
panuveitis (3). With the enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) the antibodies
against Toxoplasma gondii were measured in
aqueous humor and serum and the intraoc-
ular antibody production was calculated by
the formation of an antibody index (Al). As
the Al values are corrected for possible poly-
specific immune response, the Al index is
more sensitive than the Goldmann-Witmer
index.

Results: An intraocular antibody synthesis
against T. gondii could be confirmed in

20 eyes. The serum antibody concentration
against T. gondii was in the reference range in
45 patients and only one patient had a very
high increase of antibodies. In nine of

20 eyes, intraocular synthesis of antibodies
against T. gondii was unexpected due to the
lack of clinical evidence.

Conclusions: The aqueous humor analysis is
more reliable than the proof of serum anti-
bodies, and it helps to increase the number
of eyes with uveitis in which a specific ther-
apy can be established.
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Tabelle 1

Toxoplasma-gondii -Antikorper-Index im Kammerwasser. Kontroll-
werte von 14 Augen mit Katarakt: Intraokulare Entziindung:
Retinochoroiditis (n = 17), Panuveitis (n = 2), Iridozyklitis (n = 1)

n Median Bereich
Kontrollwerte 14 0,95 0,7-1,2
Intraokulare Entziindung 20 12,8 1,6-58

erfolgte mit dem Enzym-Linked-Immu-
no-Sorbend-Assay (ELISA)-Test (Beh-
ring, Marburg). Die intraokulare Anti-
kérpersynthese wurde durch Bildung
des Antikorperindex ermittelt, der auch
die mogliche polyspezifische Immunre-
aktion berticksichtigt. In den Fillen, in
denen eine intraokulare Synthese des
Gesamt-IgG im Referenzbereich des
Quotientendiagrammes liegt [7], wurde

Al= QToxopl/QIgG (1)

errechnet. Im Fall einer polyspezifi-
schen intraokularen IgG-Synthese mit
Qc oberhalb des Referenzbereichs
(Quim) wird

Al= QToxopl/QLim (QIgG > Qlim) (2)

Qpin ist eine Hyperbelfunktion des Al-
buminquotienten mit folgenden fiir Li-
quor entwickelten Gleichungsparame-
tern:

Quimn=0,93 Qa2+ 6 X107° — 1,7 X 1073

(3)

Die Quotienten Qroyoplasma> Qige> Qamb €tC-
sind jeweils als Kammerwasser-Serum-
Konzentrationsquotienten dimensions-
los. Bei allen 46 Patienten erfolgte paral-
lel zur Kammerwasseruntersuchung im

Tabelle 2

Serum die anti-Toxoplasma-gondii-An-
tikérper-Bestimmung: IgM, IgA, IgG-
EIT und ITFT.

Ergebnisse

Der Antikorperindex bei der Kontroll-
gruppe von 14 Kataraktaugen lag zwi-
schen 0,7 und 1,2 (1,0 * 2 s). Pathologi-
sche Werte sind klinisch definiert als
Al > 1,4.

Bei 20 von 46 Augen mit einer in-
traokularen Entziindung wurden Anti-
korperindexwerte von 1,6-58 gefunden
(Tabelle 1). Bei den anderen 26 Augen
mit einer intraokularen Entziindung lag
der Antikdrperindex im Normbereich.

Beim Vergleich der Untersuchungs-
ergebnisse von Serum und Kammer-
wasser zeigte sich, dafl von 46 Serum-
proben 37 fiir eine inaktive, 8 fiir eine
fragliche und nur ein einziger Befund
fiir eine frische intraokulare Toxoplas-
mainfektion sprachen. Im Kammerwas-
ser dagegen war der Antikorperindex
20 mal eindeutig positiv und 26 mal im
Normbereich (Tabelle 2). Die Empfind-
lichkeit des Nachweises einer intraoku-
laren Toxoplasmainfektion war somit
im Kammerwasser deutlich hoher als
im Serum.

Bei der Zuordnung der Kammer-
wasserergebnisse zu den vorliegenden

Toxoplasma-gondii -Antikorper bei intraokularer Ent-
ziindung (n = 46 Patienten). Ergebnisse und Beurtei-
lung des anti-Toxoplasma-gondii-Antikorper-Titers im
Serum und im Kammerwasser (Al-Index > 1,4)

Serum Kammerwasser
Akute Infektion 1 20
Fragliche Infektion 8 =
Inaktive Infektion 37 -
Negativ - 26
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intraokularen Entziindungszustinden
war der Antikorperindex bei der Reti-
nochorioiditis 17 mal, bei der Panuveitis
2mal und bei der Iridozyklitis 1 mal po-
sitiv, wihrend bei der intermediidren
Uveitis in keinem Fall ein erh6hter Anti-
korpertiter nachgewiesen werden konn-
te. Bei 9 von 20 Augen mit erhohtem
Antikérperindex fiir Toxoplasma gondii
bestanden klinisch keine eindeutigen
Zeichen einer intraokularen Toxoplas-
mose. Bei 5 dieser 9 Patienten wurde
die bis dahin durchgefiihrte systemi-
sche Kortikosteroidbehandlung durch
eine spezifische anti-Toxoplasma-gon-
dii-Therapie mit Pyrimethamin, Sulfa-
diazin und Folinsdure ersetzt, ohne daf§
zwischenzeitlich ein erneutes Rezidiv
beobachtet wurde.

Von den 26 Augen, bei denen der
AK-Index im Kammerwasser im Norm-
bereich lag, hatten wir in 1 Fall, einer
sehr frischen Retinochorioiditis, den
klinischen Verdacht einer Toxoplasma-
gondii-Infektion, so dafl wir trotz eines
negativen Kammerwasserbefunds eine
spezifische Therapie einleiteten, unter
der es zur Abheilung der Retinochorio-
iditis und Ausbildung pigmentierter
Narben kam.

Bei 3 Patienten mit Retinochorio-
iditis und bei 1 Patienten mit Panuveitis
kam es nach s, 11, 14 bzw. 17 Monaten zu
einem Rezidiv der intraokularen Ent-
ziindung trotz swochiger anti-Toxo-
plasma-gondii-Therapie. Nach einem
erneuten Therapiezyklus mit zusétzlich
Clindamycin fiir 4 Wochen konnte bis-
her kein erneutes Rezidiv beobachtet
werden.

Von den 11 Patienten, die primir
mit einem Rezidiv der intraokularen
Entziindung iiberwiesen worden waren,
wiesen 8 Augen einen erhohten Anti-
koérperindex fiir Toxoplasma gondii im
Kammerwasser auf. In allen Fillen han-
delte es sich um eine Retinochorioiditis.

Von den 20 Augen, die einen erhoh-
ten Toxoplasma-gondii-AK-Index im
Kammerwasser aufwiesen, wurde in
8 Fillen eine Erhohung des Albumin-
quotienten, d. h. eine Schrankenstorung
beobachtet; in 6 Fillen eine intraokula-
re IgG-Synthese und in 2 Fillen sowohl
eine Schrankenstdrung als auch eine
IgG-Synthese. Nur in 4 Féllen lag der

Kammerwasserproteinbefund im
Normbereich des  Quotientendia-
gramms.
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Bei einem Durchseuchungsgrad der Be-
volkerung mit Toxoplasma gondii von
etwa 70 %, ist es nicht verwunderlich,
daf sehr hédufig Patienten mit einer in-
traokularen Entziindung einen positi-
ven Serumantikorpertiter fiir Toxoplas-
ma gondii aufweisen. Bei unseren 46 Pa-
tienten war dies sogar in 100 % der Fall.

Da das klinische Bild der okularen
Toxoplasmose nicht immer eindeutig
ist, kann die Diagnose héufig nicht
zweifelsfrei gestellt werden. Dafd in die-
sen Fillen der erhohte anti-Toxoplas-
ma-gondii-Antikorper-Titer des Se-
rums nur selten bei der Diagnose helfen
kann [1, 3, 9], zeigt das Ergebnis unserer
Studie. Nur bei1von 46 Patienten konn-
te wegen des stark erhohten anti-Toxo-
plasma-gondii-Antikdrper-Titers eine
akute intraokulare Toxoplasmainfekti-
on vermutet werden. Alle 46 Patienten
wiesen wegen einer inapparent verlaufe-
nen Toxoplasma-gondii-Infektion Anti-
korper im Serum auf. Bei einer allein auf
den Serumnachweis von Toxoplasma-
gondii-Antikérpern gestiitzten Diagno-
se kdme es zu einer hohen Rate falsch-
positiver Diagnosen (iiber 50%). Wir
konnten im Kammerwasser bei 46 Au-
gen mit einer intraokularen Entziin-
dung 20mal einen erhohten Antikor-
perindex fiir Toxoplasma gondii nach-
weisen. Die Kammerwasseruntersu-
chung fithrt somit gegeniiber der
Serumuntersuchung zu einer klinisch
geschitzten 19fach hoheren Sensitivi-
tat.

Der Nachweis einer intraokularen
anti-Toxoplasma-gondii-AntikSrper-
Produktion im Kammerwasser mit Hil-
fe des Antikdrperindex ist gegeniiber
der Serumtiterbestimmung eindeutiger
zu interpretieren. Bei einer intraokula-
ren Entziindung wiren wegen des ent-
ziindlichen Blut-Retina-Schranken-De-
fekts vermehrt anti-Toxoplasma-gon-
dii-Antikorper im Kammerwasser
nachweisbar, doch kénnte der Antikor-
perindex aufgrund theoretischer Uber-
legung nicht grofer als 1,0 sein. Bertick-
sichtigt man methodische Fehler, so ist
ein Antikorperindex bis zu 1,3 normal.

Die Sicherheit der Analytik ist gro-
er, wenn mehrere Antikorper im Kam-
merwasser und Serum gleichzeitig be-
stimmt werden. Im Rahmen einer intra-
okularen Entziindung kann auch eine
polyspezifische Immunreaktion mit Er-

hohung mehrerer IgG-Antikorper auf-
treten. Das klinische Bild und die poly-
spezifische Antikorpererh6hung, insbe-
sondere die Kombination mit Masern,
Roételn und Varizella-Zoster, helfen
dann die unspezifische anti-Toxoplas-
ma-gondii-Antikorper-Synthese zu er-
kennen.

Bei einer frischen intraokularen
Entziindung kann der Zeitpunkt der
Vorderkammerpunktion vor der Aus-
bildung einer humoralen Immunreak-
tion liegen, so daf§ evtl. im Kammerwas-
ser noch keine Antikorper nachweisbar
sind und ein falsch-negatives AI-Ergeb-
nis resultiert.

Dies erklirt, warum wir beim klini-
schen Verdacht einer frischen Toxoplas-
moseretinochorioiditis bei einer 23 jéh-
rigen Patientin im Kammerwasser keine
Antikorper nachweisen konnten.

Bei1 Patienten mit einer vor 14 Jah-
ren abgelaufenen intraokularen Toxo-
plasmoseentziindung konnten wir im
Rahmen einer Kataraktoperation einen
deutlich erhohten Toxoplasma-gondii-
Antikorper-Titer mit einem Antikor-
perindex von 5,2 im Kammerwasser
feststellen. Dieser positive Antikorper-
nachweis muf als sog. ,Narbe“ gedeutet
werden. Diese konnte von der seit
14 Jahren langsam abklingenden Immu-
nitdt herrithren oder auch durch eine
zwischenzeitliche Reaktivierung der
Toxoplasmodien verursacht sein [7].

Die Polymerasekettenreaktion
(PCR) mit Nachweis der Erreger-DNA
im Kammerwasser hat bei der intraoku-
laren Toxoplasmose eine hohe Spezifi-
tét, jedoch eine sehr geringe Sensitivitét
von etwa 30 %, d. h. 70 % falsch-negative
Ergebnisse [3]. Die PCR ist somit zur
Diagnostik der intraokularen Toxoplas-
mose nicht geeignet.

Bei der Bildung des AK-Index liegt
bei hoher Spezifitit der Anteil falsch-
positiver oder falsch-negativer Ergeb-
nisse nach unserer Studie bei etwa 5 %.
Da sich die Vorderkammerpunktion als
ein einfacher, komplikationsarmer Ein-
griff erwiesen hat, sollte die Kammer-
wasserdiagnostik beim Verdacht auf
eine intraokulare Toxoplasma-gondii-
Infektion hiufiger genutzt werden. Sie
stellt eine wichtige und aussagekriftige
Methode dar, die bei unklarem klini-
schem Bild oder Rezidiven die Diagnose
sichern kann, so dafl eine spezifische
Therapie moglich wird.



Fazit fiir die Praxis

Das klinische Bild der okuldren Toxoplasmose
ist nicht immer eindeutig. Aufgrund des ho-
hen Durchseuchungsgrades der Bevélkerung
mit Toxoplasma gondii von ca. 70 % ist ein
positiver Serum-Antikorper-Nachweis fiir
eine intraokulare Toxoplasmainfektion nicht
beweisend.

Die Entwicklung von Mikromethoden in
Kombination mit spezifischen Antikdrpern in
kleinen Volumina sowie die Bildung eines fiir
die polyspezifische Inmunreaktion korrigier-
ten Goldmann-Witmer-Index, als Antikorper-
Index bezeichnet, bieten die Moglichkeit ei-
ner genaueren und gezielteren Untersu-
chung des Kammerwassers in der Diagnostik
intraokularer Entziindungen.

Der Nachweis einer intraokularen anti-
Toxoplasma gondii-Antikdrper-Produktion
im Kammerwasser mit Hilfe des Antikorper-
Index, ist gegeniiber der Serumtiterbestim-
mung eindeutiger zu interpretieren. Bei einer
frischen intraokularen Entziindung kann der
Zeitpunkt der Vorderkammerpunktion je-
doch vor der Ausbildung einer humoralen
Immunantwort liegen, so daf} im Kammer-
wasser evtl. noch keine Antikorper nach-
weisbar sind. Bei Bildung des Antikorper-In-
dex liegt bei hoher Spezifitat der Anteil
falsch-positiver oder -negativer Ergebnisse
bei 5 %.
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