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Investigation of planimetric evaluation of the course of
cytomegalovirus retinitis during treatment with ganciclovir in
patients with Aids

Zusammenfassung. Wir untersuchten anhand von 28
CMV-Retinitisschiben unter Therapie mit Ganciclovir bei 12 Patien-
ten mit Aids den Wert der Planimetrie zur Verlaufsbeurtei-
lung der Retinitis. Diese war in 11 von 28 Fallen aus verschiede-
nen methodisch-technischen Griinden nicht méglich. In den
verbliebenen 17 Fallen konnte eine Korrelation zwischen Vi-
sus, Gesichtsfeld und planimetrisch ermittelter Nekroseflache

nicht gefunden werden. Dies zeigt die geringe Eignung des
Visus aber auch die ®ing®SChrénkte Verwertbarkeit der plani-
metrischen Auswertung routineinédssig angefertigter Fundus-
aufnahmen in der Verlaufsbeurteilung der Retinitis. In be-
stimmten ausgewahlten Fallen, z.B. bei primar schlechtem
Visus durch Optikusbefall, kann die planimetrische Aus-
wertung retinaler Nekroseflachen als Ergédnzung der her-
kédmmlichen Untersuchungsmethoden (Visus, Gesichtsfeld,
Photoverlaufsdokumentation) zusatzliche Information bie-
ten.

Schlusselworter: HIV-Infektion - Aids - Augenbeteilung bei
Aids - Zytomegalieretinitis - CMV-Infektion - Retinitis -
Diagnostik - Therapieverlaufskontrolle - Visus - Gesichtsfeld
- Planimetrie - Netzhautnekrose - Ganciclovir

Summary. In 28 cases of cytomegalovirus retinitis being treat-
ed with ganciclovir we examined the relative value of plani-
metry and conventional investigative methods, such as visual
field examination and serial fund us photographs in determina-
tion of the development of retinitis. Planimetric evaluation
was not possible in 11 of the 28 cases because of technical prob-
lems inherent in the method. In 17 cases we found no correla-
tion between visual acuity, visual field and area of retinal
necrosis evaluated by planimetry. This shows the low value of
visual acuity tests and planimetric evaluation of routine
fundus photographs in the examination of the development of

Vortrag gehalten auf der 87. Tagung der Deutschen Ophthalmologi-
schen Gesellschaft in Heidelberg

common retinitis. In selected cases with primary visual acuity
of less than 1/10 (e.g., in optic nerve involvement) the plani-
metry of fundus photographs seems to yield more information
than the standard ophthalmological routine examinations.
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ment - Cytomegalovirus retinitis, Infection - Retinitis -
Diagnosis - Therapy - Visual acuity - Visual field - Planimetry
- Retinal necrosis - Ganciclovir

Die “yt°m®gal*e(CMV)VirUsinfektio" stellt Pine nicht
das Augenlicht, sondern das gesamte Leben bedrohende
Komplikation der HIVV-Infektion dar, oft ist sie die das Vollbild
des Aids definierende Komplikation [7, 8].

Die haufigsten Manifestationen der CMV-Infektion sind
die Enteritis, die Pneumonie und die Retinitis [10]. Differen-
tialdiagnostisch kommen far das klinische Bild der Retinitis
Herpes, Varicella zoster und Zytomegalie in Betracht, wobei
erhebliche Unterschiede in den angewandten Therapiekon-
zepten bestehen [3].

Das klinische Bild der frischen Retinitis bietet einen oder
mehrere, oft konfluierende Herde mit weisslichem
[ G I aan I e | Bl I — X el o I B
ge retinale Blutungen und eine teils okklusive Begleitvaskuli-
tis bei primar fast reizfreiem Glaskorper . Die Veranderungen
beginnen bevorzugt an vorbestehenden Narben und breiten
sich zentripetal entlang der Gefasse Richtung Papille aus (Ta-
belle 1) [1, 21]. Die Diagnosesicherung durch den Ophthalmo-
logen basiert allein auf der Interpretation des klinischen Bildes
durch den Untersucher (Tabelle 2, b) in Verbindung mit Hin-
weisen aus der Anamnese (Tabelle 2, a) [18]. Serologische
Untersuchungen helfen wenig. In der Regel wird mit relativ
hohem A ufwand von internistischer Seite der Virusnachweis
in Korperflissigkeiten angestrebt und nach weiteren Organ-
manifestationen gesucht (Tabelle 2, c) [22].

Ahnliche Schwierigkeiten wie die Diagnostik bietet auch
die Beurteilung des Krankheitsverlaufes. In der Literatur wird
der Therapieerfolg mit grosser Unsicherheit beschrieben, da
eine Quantifizierung des therapeutischen Effektes bislang






Tabelle 1. Virale Retinitis

weiBliches Netzhautddem

punktférmige und flachige retinale Blutungen
okklusive Begleit-Vaskulitis

Glaskorperraum fast reizfrei

im Narbenstadium: Nervenfaser-Atrophie
zarte retinale Pigment-Narbe

Tabelle 2. Diagnostik bei Verdacht auf virale Retinitis

a) Anamnese
Immunschwéche
- autogen (kongenital)
- endogen (z.B. Malignome)
- exogen infektids (z.B. systemischer Virusinfekt)
- iatrogen (immunsuppressive Therapie,
Knochenmarksdepression)
- Senium

b

~

ophthalmologisch

Visus (keine Korrelation)

Gesichtsfeld

Begleit-lIritis/ -Konjunktivitis

klinischer Verlauf

Foto-Verlaufsdokumentation

ERG (keine Korrelation)

planimetrische Auswertung der Fundusfotografien

C

N

systemisch

Fieber

andere Organmanifestationen

Leukopenie im Blutbild

serologischer Nachweis von Virus-Antikorpern (IgM)
Virusnachweis in Korperflussigkeiten und Bioptaten

nicht moglich ist. Die quantitative Beurteilung des Krank-
heitsverlaufes erhélt aber zunehmende Bedeutung, seit durch
die Behandlungs- und Prophylaxemdglichkeiten der Pneumo-
cystis-carinii-Pneumonie durch Pentamedine-Inhalationen
und die Einfilhrung des Azido-Deoxi-Thymidins die Lang-
zeitprognose der Aids-Erkrankung erheblich gebessert 1st,
Das bedeutet namlich, dass wir in der nachsten Zeit erheblich
haufiger spatere Aids-Krankheitsstadien und damit Patienten
mit einer CMV-Retinitis zu erwarten haben. Schliesslich gibt
es mit Foscarnet neben dem bereits seit einigen Jahren erprob-
ten Ganciclovir eine zuséatzliche Therapiemoglichkeit der
CMV-Retinitis. Eine objektive VVergleichsmaoglichkeit der
beiden Behandlungsmethoden oder verschiedener Medika-
mentendosierungen ist schon wegen der teils erheblichen
Nebenwirkungen unter Therapie wiinschenswert [2, 5, 9, 12
16].

Der Visus ist als Verlaufsparameter ungeeignet, weil er
auch bei Fortschreiten der Retinitis lange unbeeinflusst bleibt.
Das Gesichtsfeld korreliert relativ gut mit dem Befund, wie im
Vergleich eines Retinitisbefundes mit dem zugehdrigen Ge-
sichtsfeld zu erkennen (Abb. 1). Ganz periphere Befunde
zeigen Bich jedoch nicht im Gesichtsfeld und fallen somit aus
der Beurteilbarkeit heraus. Zudem sind Retinitispatienten
auch immer wieder internistisch so schwer krank, dass eine Ge-
sichtsfelduntersuchung nicht mdglich oder nicht reproduzier-
bar ist. Bisher ist somit der Vergleich von Fundusphotos im
Verlauf die einzige einigermassen zuverléassige Methode zur
Verlaufskontrolle der Erkrankung unter Therapie [1].
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Deshalb haben wir den Wert der planimetrischen Befun-
dung von retinalen Nekroseflachen im Verlauf der Zytomega-
lieretinitis unter Therapie mit Ganciclovir untersucht.

Material und Methoden

In die Untersuchung wurden 12 Patienten eingeschlossen, bei
denen innerhalb der letzten 2 Jahre eine Zytomegalieretinitis
abgelaufen und von uns nach einem vorgegebenem Behand-
lungsschema behandelt worden war.

Zum Zeitpunkt der ophthalmologischen Diagnosestel-
lung, nach 2, 6 und 12 Wochen wurden Visus, Gesichtsfeld,
Vorderabschnitts- und Fundusbefund erhoben sowie eine
Fundusphotografie durchgefuhrt.

Nach Diagnosestellung wurden alle Patienten sofort inter-
nistisch durchuntersucht auf Hinweise weiterer Organmani-
festationen. Unverziglich wurde eine Therapie mit Ganciclo-
vir in einer Dosierung von 2 mal 5 mg/kg Koérpergewicht pro
Tag Ober 14 Tage begonnen, dann auf eine langfristige Erhal-
tungstherapie mit 6 mg/kgKg an 5 Tagen pro Woche
ibergegangen [11, 13]. Einige immunologisch besonders schwer
beeintrachtigte Patienten erhielten eine Zusatztherapie mit
CMV-Hyperimmunglobulinen in einer Dosierung von 10 g
pro Woche [4,15]. Die Retinitisflache wurde anhand von
routinemassig angefertigten Fundusfotografien planimetrisch aus-
gewertet und die Flachenénderung im Verlauf der Behand-
lung untersucht. Dabei wurde zunéchst die einzelne Flache
Ober ein Digitizing-Scanner-System eingelesen. Als relatives
Mass wurde vorher der vertikale Papillendurchmesser defi-
niert und ebenfalls digital erfasst. Die Flache wurde in Quadrat-
Papillendurchmesser angegeben.

Ergebnisse

In unserem Patientengut fanden wir bei 25 Patienten eine
ein-oder beidseitige CMV-Retinitis. An 43 erkrankten Augen be-
handelten wir 54 Krankheitsschiibe . Wir fanden eine Inzidenz
der CMV-Retinitis von 21,4% unter unseren HIV-Patienten.
Der mittlere Zeitraum vom Bekanntwerden der HIV-Infek-
tion bis zur Erkrankung betrug 24,2 Monate. Bei 14 der 25 an
einer CMV-Retinitis erkrankten Patienten waren bei Diagno-
sestellung beide Augen betroffen, drei weitere entwickelten
im spateren Krankheitsverlauf eine Retinitis auf dem bis dahin
gesunden Partnerauge. VVon 12 dieser Patienten wurden die
Verlaufe der Retinitis unter Therapie mit Ganciclovir plani-
metrisch untersucht.

Unter den 28 Retinitisschiilben war eine planimetrische
Auswertung in 11 Fallen aus folgenden Grinden nicht még-
lich: Die Herde waren zu peripher und konnten deshalb foto-
grafisch nicht erfasst werden; eine exsudative Amotio retinae
im Rahmen der Erkrankung verhinderte eine Quantifizierung
der Retinitisflache; eine reproduzierbare Abgrenzung der Re-
tinitisflache war nicht mdglich; die Bildqualitét reichte wegen
des schlechten Allgemeinzustandes des Patienten und unge-
nigender Fixation bei Erstellung der Photos nicht aus. In 3
weiteren Fallen musste eine willkirliche Abgrenzung des reti-
nitischen Areals nach peripher gewahlt werden, um eine Aus-
wertung zu erméglichen (Tabelle 3).

Die Heterogenitat der Auspragung und Lokalisation der
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Tabelle 3. Planimetrie (n = 28 Schiibe)

moglich 17
nicht mdglich 11
davon
- Herd zu peripher 5
- exsudative Amotio retinae 3
- Herdabgrenzung nicht reproduzierbar 2
- schlechte Bildqualitat/schlechter AZ 1
Tabelle 4. Klinische Befunde (Zeitpunkt 1) (n = 17)
Schub-Nr. VVisus Gesichtsfeld Planimetrie
(% Ausfall) Quadrat-PD
1 0,40 90 10,3
2 0,15 99 78
3 1,00 20 55
4 0,50 40 19
5 1,00 20 0,7
6 0,30 10 37
7 0,01 05 37
8 0,35 30 13,9
9 0,95 20 19,9
10 0,03 20 48
1 1,00 00 1,0
12 0,01 -- 7.8
13 0,30 2,9
14 1,00 -- 44
15 0,95 30 43
16 0,20 -- 50
17 0,60 2,6

retinitischen Verénderungen liess einen Vergleich der verblie-
benen 17 Verlaufe untereinander nicht zu. Es fand sich kein
Zusammenhang zwischen Visus, Gesichtsfeldausfallen und
planimetrisch ermittelter Retinitisflache.

Die Messergebnisse der planimetrischen Auswertung und
die (anhand der ausgefallenen Sektoren geschatzten) prozen-
tualen Gesichtsfeldschéden der ausgewerteten Retinitisfélle
zum Zeitpunkt 2 Wochen nach Diagnosestellung sind aus Ta-
belle 4 zu ersehen. Der Zeitpunkt 2 Wochen nach Diagnose-
stellung wurde gewéhlt, da dann die Retinitisflache ihre maxi-
male Ausdehnung hat. Das Netzhautédem ist noch nicht
abgeklungen, somit die ermittelte Retinitisfliche am ehesten
mit Gesichtsfeldausfallen korrelierbar.

Diskussion

Die Inzidenz der CMV-Retinitis in unserer Patientengruppe
entspricht der in der Literatur angegebenen Haufigkeit [14].
Zur Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde der verti-
kale Papillendurchmesser in dem jeweiligen ausgewerteten
Photo als Masseinheit vorgegeben, da so ein von der Vergrosse-
rung unabhangiges Mass vorhanden ist. War die Papille nicht
erfasst, wurden weitere am gleichen Tag in der gleichen Ver-
grosserung angefertigte Photographien herangezogen und die
Bilder entsprechend der Geféssverlaufe aneinandergelegt. Die
Berechnung der absoluten Flache tber die Achsenlange, die
Hornhautbrechkraft und die Brechungsabweichung des Ge-
samtsystems ist mdglich, erschien uns bisher jedoch zur Ver

laufsbeurteilung nicht erforderlich, wegen der Ungenauigkeit
bei der Festlegung der Begrenzung der retinitischen Areale
auch nicht sinnvoll [17].

Zur Erléuterung der Probleme bei der Auswertung der
Retinitisflache sei das Beispiel eines 46jéhrigen Patienten vor-
gestellt, der auf dem Partnerauge ein Jahr zuvor an einer ex-
sudativen Amotio im Rahmen einer CMV-Retinitis vermut-
lich bei Beteiligung des retinalen Pigmentepithels erblindet
war [6, 20]. Zum Zeitpunkt der Erkrankung des rechten Auges
(Abb. 2 a-d) war die HIV-Infektion 29 Monate bekannt, nach
der CDC-Klassifikation befand er sich seit 13 Monaten im
Vollbild Aids-Stadium 1V Cl bzw. WR6. Auf Abb. 2 a die
frische Erkrankung, daneben (Abb. 2 b) der Befund nach
2 Wochen, unten nach 6 (Abb. 2 ¢) und nach 12 Wochen
(Abb. 2 d). Die Ausmessung des Retinitisfldchen-Verlaufs ist
in Abbildung 3 dargestellt. Zundchst einmal sieht man an den
beiden unabhangig voneinander durchgefuhrten Plani-
metrien der Fotos (gestrichelte und durchgezogene Linie),
dass eine Reproduzierbarkeit der Ergebnisse gegeben ist. Die
Zeitpunkte 0, 1 und 3 liegen fast auf einer Geraden. Das
Messergebnis zum Zeitpunkt 2 nach 6 Wochen liegt aber in bei-
den Messungen deutlich darliber. Betrachtet man nun das
Fundusbild (Abb. 2b) daraufhin, bemerkt man, dass das Reti-
nitisareal nach peripher kaum abgrenzbar ist und peripher ein-
zelne Netzhautblutungen und Pigmentunregelmassigkeiten
vorhanden sind. Anhalt fur ein Rezidiv gibt es jedoch nicht.
Der gering regressive Verlauf der Geraden vom Zeitpunkt O
his 3 entspricht dem Riickgang des retinalen Odems als Aus-
druck der Vernarbung. In den Abb. 2 a und 2 c wurden zur
Erlauterung die der Planimetrie zugrundegelegten Grenzen
eingezeichnet.

Wie oben dargestellt, bietet die Abgrenzung der Retinitis,
insbesondere der Narben, ihre Schwierigkeiten [14]. Zweitens
kdnnen Blutungen am Rande retinitischer Areale, die in der
Regel infolge der okklusiven Begleitvaskulitis oder in Form
einer thrombozytopenischen Netzhautblutung infolge der
blutbildschédigenden virustatischen Therapie vorkommen,
nicht sicher von entzindlichen Netzhautveranderungen ge-
trennt werden [19]. Drittens ist der periphere Rand des Herdes
oft nicht photografisch erfasst, so dass das retinitische Areal
nach peripher willkirlich an markanten Punkten begrenzt
werden muss.

Eine andere Moglichkeit der planimetrischen Auswertung
retinaler Nekrosen ist die Ausmessung nur der frisch-6dema-
tdsen Retinitiszone, die vermutlich mehr Aussage Uber die
Prognose des einzelnen Kranken, nicht aber Giber das Anspre-
chen auf eine bestimmte Therapie zuldsst. Denn eine im Ver-
lauf konstante Ausdehnung der frischen retinitischen Flache
bedeutet lediglich Neuzuwachs in dem gleichen Mass, wie die
retinale Vernarbung fortschreitet, und nicht Stabilisierung des
Verlaufs.

Eine Verfeinerung der Methode durch Projektion der Fun-
dusbilder im Verlauf Ubereinander, welche unter entsprechen-
dem Mehraufwand mdglich ist, 1&sst mit Sicherheit eine diffe-
renziertere Aussage Uber den individuellen Krankheitsverlauf
Zu.

Da die virale Retinitis im wesentlichen zu einer Zerstérung
der retinalen Nervenfaserschicht ist eine Steigerung der
Aussagekraft der Methode durch die Auswertung rotfreier
Aufnahmen denkbar, nach wie vor bleibt aber die Unsicher-
heit der Begrenzung betroffener Areale im Bereich retinaler
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Abb. 1. a Patient K.P., CMV-Retinitis, k | inisches Bild, b Patient K.P.,
CMV-Retinitis, Gesichtsfeld

Abb. 2 a Patient P.J., 46 J., CMV-Retinitis, Befund bei Diagnose. Die
durchgezogeneLinie markiert die Begrenzung des retinitischen Areals.
b gleicher Patient, 2 Wochen nach Behandlungsbeginn. c gleicher
Patient, 6 Wochen nach Behandlungsbeginn. Die durchgezogeneLinie
markiert die Begrenzung des retinitischen Areals. d gleicher Patient,
12 Wochen nach Behandlungsbeginn

Abb. 3. Gleicher Patient, Entwicklung der retinalen Nekroseflache in
der Planimetrie
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Blutungen. Ergebnisse hierzu liegen noch nicht vor. Demnach
ist die Methode der Planimetrie folgendermassen in das
Diagnostikpaket der Retinitis einzuordnen: Bei Befall ausrei-
chend zentraler Areale kann eine Quantifizierung durch eine
vergleichende Untersuchung der Gesichtsfeldausfalle einfa-
cher und genauer erreicht werden, solange ein ausreichender
Visus erhalten ist.

Die Abgrenzung von retinitischen Narben mit dem bier
angewandten Verfahren der Planimetrie ist unsicher.

Bei priméaren Visus unter 0,1, z.B. bei Optikusbefall oder
Makulabeteiligung, bietet die Planimetrie als Ergdnzung der
bisherigen Parameter zusétzliche diagnostische Information.

Die Planimetrie ist vieler Information der Photos beraubt
und auf eine Zahlengrosse reduziert. Nicht im Einzelfall, je-
doch bei ausreichender Patientenzahlen hat diese Methode
ihren diagnostischen Wert.

Literatur

1. Bloom JN, Palestine AG (1988) The diagnosis of cytomegalovirus
retinitis. Ann Intern Med 109:963-969

2. Cantrill HL, Henry K, Melroe NH, Knobloch WH, Ramsay RC,
Balfour HH jr (1989) Treatment of cytomegalovirus retinitis with
intravitreal ganciclovir. Long-term results. Ophthalmology 96:
367-374

3. Drew WL, Buhles W, Ehrlich KS (1988) Herpesvirus infections
(cytomegalovirus, herpes simplex virus, varicella-zoster virus).
How to use ganciclovir (DHPG) and acyclovir. Infect Dis Clin
North Am 2:495-509

4. Emanuel D, Peppard J, Chehimi J, Hammerling U, O'Rheilly R
(1987) The diagnostic, prophylactic, and therapeutic uses of mo-
noclonal antibodies to human cytomegalovirus. Transplant Proc
[Suppl 71 19:132-137

5. Erice A, Chou S, Biron KK, Stanat SC, Balfour HH jr, Jordan MC
(1989) Progressive disease due to ganciclovir-resistant cytomega-
lovirus in immunocompromised patients. N Engl J Med 320:289-
293

6. Freeman WR, Henderly DE, Wan WL, Causey D, Trousdale M,
Green RL, Rao NA (1987) Prevalence, pathophysiology, and
treatment of rhegmatogenous retinal detachment in treated cyto-
megalovirus retinitis. Am J Ophthalmol 103:527-536

7. Hansen LL, Wiecha I, Witschel H (1987) Erstdiagnose des erwor-
benen Immundefektsyndroms (AIDS) durch den Augenarzt.
Klin Monatsbl Augenheilkd 191:133-136

8. Henderly DE, Freemann WR, Smith RE, Causey D, Rao NA

10.

1

[N

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

(1987) Cytomegalovirus retinitis as the initial manifestation of the
acquired immune deficiency syndrome. Am J Ophthalmol 103:
316-320

. Henry K, Cantrill H, Fletcher C, Chinnock BJ, Balfour HH jr

(1987) Use of intravitreal ganciclovir (dihydroxy propoxymethyl
guanine) for cytomegalovirus retinitis in a patient with AIDS. Am
J Ophthalmol 103:17-23

Jacobsen MA, Mills J (1988) Serious cytomegalovirus disease in
the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Ann Intern
Med 108:585-594

. Jacobson MA, de Miranda P, Cederberg DM, Burnette T, Cobb E,

Brodie HR, Mills J (1987) Human pharmacokinetics and tolerance
of oral ganciclovir. Antimicrob Agents Chemother 31:1251-1254
Jakobson MA, O'Donnell JJ, Brodie HR, Wofsy C, Mills J (1988)
Randomized prospective trial of ganciclovir maintenance therapy
for cytomegalovirus retinitis. J Med Virol 25:339-349

Jabs DA, Wingard JR, Bustros S de, Miranda P de, Sara! R, Santos
GW (1986) BW B759U for cytomegalovirus retinitis: intraocular
drug penetration. Arch Ophthalmol 104:1436-1437

Jabs DA, Enger C, Bartlett JG (1989) Cytomegalovirus retinitis
and acquired immunodeficiency syndrome. Arch Ophthalmol
107:75-80

Kapoor N, Copelan EA, Tutschka PJ (1989) Cytomegalovirus
infection in bone marrow transplant recipients: use of intra-
venous gamma globulin as a prophylactic and therapeutic agent.
Transplant Proc 21:3095-3096

Kotler DP, Culpepper-Morgan JA, Tierney AR, Klein EB (1986)
Treatment of disseminated cytomegalovirus infection with
941,3 dihydroxy-2-propoxymethyl)guanine: evidence of pro-
longed survival in patients with the acquired immunodeficiency
syndrome. AIDS Res 2:299-308

Littmann H (1988) Zur Bestimmung der wahren Grdsse eines Ob-
jektes auf dem Augenhintergrund des lebenden Auges. Klin Mo-
natsbl Augenheilkd 192:66-67

Palestine AG (1988) Clinical aspects of cytomegalovirus retinitis.
Rev Infect Dis [Suppl] 10:515-521

Robinson MR, Teitelbaum C, Taylor-Findlay C (1989) Thrombo-
cytopenia and vitreous hemorrhage complicating ganciclovir
treatment. Am J Ophthalmol 107:560-561

Rosecan LR, Laskin OL, Kalman CM, Haik BG, Ellsworth RM
(1986) Antiviral therapy with ganciclovir for cytomegalovirus reti-
nitis and bilateral exudative retinal detachments in an immuno-
compromised child. Ophthalmology 93:1401-1407

Schulman JA, Peyman GA (1988) Management of viral retinitis.
Ophthalmic Surg 19:876-884

Wong TW, Warner NE (1962) Cytomegalic inclusion disease in
adults. Report of 14 cases with review of literature. Arch Pathol
74:403



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6

