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Epidemien, bedingt durch Viren aus
der Gruppe der Orthomyxoviren (Influ-
enza A) treten in jedem Jahr weltweit fiir
etwa 2 bis 3 Monate auf und verursachen
eine Virusgrippe. In der Regel bestehen
bei den infizierten Patienten ,,grippearti-
ge“ klinische Symptome, wie z. B. Fieber,
Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, Hus-
ten und nicht selten eine Photophobie.
Die Influenza-A-Viren sind durch héufi-
ge Punktmutationen einer hohen Varia-
bilitét der antigenen Struktur (,,antigenic
shift“) unterworfen, sodass sich in der Be-
volkerung keine dauerhafte Immunitét ge-
gen eine Infektion mit Influenza A entwi-
ckeln kann [10]. Eine allgemein bekannte
Komplikation der Influenzagrippe ist ei-
ne Pneumonie, die hiufig viral bedingt,
nicht selten jedoch auch bakteriell super-
infiziert ist. In diesen Fillen ist jedoch
meist Influenza B fiir die Erkrankung
verantwortlich. Okuldre Befunde sind be-
schrieben und bei etwa 50-70% aller be-
troffenen Patienten kommt eine ,,katarrha-
lische* Konjunktivitis mit subkonjunktiva-
len Blutungen und einer Keratitis superfi-
cialis punctata vor. Sehr viel seltener wird
eine beidseitige granulomatdse Iridozykli-
tis oder gar eine Mitbeteiligung der hinte-
ren Augenabschnitte in Form einer Cho-
riokapillaritis mit konsekutiver retinaler
Pigmentepithelatrophie beobachtet [1,19].
Wir stellen eine Patientin mit einer Panu-
veitis und einer serologisch nachgewie-
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Beidseitige Panuveitis nach
einer Influenza-A-Grippe und
Therapie mit Amantadin und
Hyperimmunglobulinen

senen Influenza-A-Infektion vor, die mit
einer systemischen antiviralen Therapie-
kombination behandelt wurde.

Patient

Eine 30-jdhrige Patientin in leicht redu-
ziertem Allgemeinzustand wurde von ei-
nem niedergelassenen Augenarzt mit der
Frage der Abkldrung eines beidseitigen
intraokularen Reizzustandes und einer
randunscharfen Papille am rechten Au-
ge vorgestellt. Anamnestisch gab sie eine
seit 3 Wochen bestehende Grippe an. Die
Patientin klagte iiber eine seit 10 Tagen
bestehende Rotung und iiber Schmerzen
am linken Auge. Vor 3 Tagen waren nun
eine Rotung und Schmerzen am rechten
Auge hinzugekommen. Bisher wurde die
Frau von ihrem Hausarzt,dem Augenarzt
und dem HNO-Arzt systemisch mit Ace-
tylsalicylsdure und seit 2 Tagen mit Amo-
xicillin behandelt. Lokal wurde von ih-
rem Augenarzt die Uveitis anterior zu-
letzt 2-stiindlich mit Prednisolonaugen-
tropfen und mit Atropinaugentropfen
0,5% einmal/Tag therapiert.

Ophthalmologische Untersuchung am
rechten Auge.

== Visus cc: 0,6;
== Vordere Augenabschnitte: Hy-
perdmie und gemischte Injektion der

Bindehaut, Hornhaut mit granuloma-
tosen Prézipitaten im Arlt’schen Drei-
eck;

= Zellen (++);

== Tyndall (++);

== Glaskorperzellen (+).

Untersuchung des Augenhintergrundes
des rechten Auges.

== Hyperdmische, nasal gering randun-
scharfe Papille;

== Hinterer Pol mit fehlendem Makula-
reflex;

== Zirkuldr aulerhalb der Geféflarkar-
den multiple weifSliche geographi-
sche Areale mit beginnender Pigmen-
tierung;

== Linkes Auge: Seitengleicher Befund
bei einem Visus von cc 0,6.

Zusitzliche Untersuchungen. Der Augenin-
nendruck betrug beidseits 6 mmHg. Die
Motilitdt war in allen Richtungen frei,
aber schmerzhaft. Die Patientin sah kei-
ne Doppelbilder. Die statische Perimetrie
(Humphrey-30-2-Zentralfeld-Schwellen-
test) zeigte keine eindeutigen Skotome
im 30°-Gesichtsfeld. Die Fundusaufnah-
men (B Abb.1) vor und nach antivira-
ler Therapie ergaben eine geringe nasale
Randunschirfe der rechten Papille sowie
die geographische Atrophie des retinalen
Pigmentepithels (RPE), die auch in einer
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Fluoreszenzangiographie (8 Abb.2) nach
antiviraler Therapie zu keiner Leckage in
der mittleren Phase fithren. Auch nach
5,55 min war keine Zunahme der Floures-
zenz im Makulaschatten festzustellen.

Serologische Untersuchungen.

== Positive Befunde fiir Influenzavirus-
A-IgG (IFT);

== Influenzavirus B (IFT);

== Parainfluenzavirus-1-Antikérper
(KBR): 1:5 (auch nach der Kontrolle);

== C-reaktives Protein: 17 mg/l (Norm
<8 mg/l);

== Negative Befunde (ELISA) fiir HSV,
VZV,CMV sowie Lues, Borreliose
und Toxoplasmose.

Diagnose

Aufgrund des typischen Erscheinungsbil-
des im Rahmen einer Panuveitis, sowie
der Pigmentepithelatrophie nach den Fol-
gen einer Grippe mit serologischem Nach-
weis einer abgelaufenen Infektion, wurde
die Diagnose einer seltenen, durch Influ-
enzavirus A verursachten Panuveitis ge-
stellt. Typischerweise fiihrt die Beteili-
gung der Choriokapillaris zu einer irre-
versiblen Atrophie des RPE.

Therapie und Verlauf

Nach der ersten positiven Serologie wur-
de innerhalb einer Woche nach der Erst-
vorstellung der Patientin am rechten Au-
ge ein abfallender Visus von o,1, am lin-
ken von 0,2, sowie eine zunehmende Be-
fundverschlechterung beobachtet. In Ab-
sprache mit den Infektiologen wurde
Amantadin (1-Adamantanamin-Hydro-
chlorid) gegeben. Dies ist ein dlteres Vi-
rostatikum, welches die Penetration von
Viren in die Zelle verhindern und diese
bei rechtzeitiger Gabe vor einer Infekti-
on schiitzen soll, indem die Influenza-A-
Viren gehindert werden, ihre EiweifShiille
abzustreifen [17]. Es wurde eine 10-tédgige
systemische Therapie mit Amantadin (In-
fex®) 100 mg 2-mal/Tag per os, polyvalen-
tem Hyperimmunglobulin (Intraglobin®)
2ml/kg/Korpergewicht einmal/Tag intra-
vends, sowie adjuvanter Therapie mit Vi-
tamin C1 g einmal/Tag per os eingeleitet.
Die symptomatische Therapie mit Vita-
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Beidseitige Panuveitis nach einer Influenza-A-Grippe und Therapie
mit Amantadin und Hyperimmunglobulinen

Zusammenfassung

Hintergrund. Epidemien durch Orthomyxoviren
(Influenza A) treten weltweit in Zeitrdumen von
etwa 2 Monaten auf.Neben den bekannten kli-
nischen Symptomen sind okulare Befunde nicht
selten. Sie beschranken sich jedoch haufig auf
eine katarrhalische Konjunktivitis. Sehr selten tre-
ten Befunde am hinteren Augenabschnitt, insbe-
sondere in der Choriokapillaris und im Bereich
des retinalen Pigmentepithels auf.

Patient. Eine 30 Jahre alte Patientin wurde mit
Verdacht einer beidseitigen Iridozyklitis bei be-
kannter Anamnese einer Erkdltung zur weiteren
diagnostischen Abklarung und Therapie iiber-
wiesen.

Ergebnisse. Der biomikroskopische und ophthal-
moskopische sowie der fluoreszenzangiographi-
sche Befund zeigte eine Panuveitis beider
Augen.Die Serologie (IgG) war, wie die Kontrol-

le, positiv fiir eine Infektion mit Influenza A. Eine
antivirale Therapie mit Amantadin und Hyperim-
munglobulinen fiihrte zur Besserung der klini-
schen Befunde.

Schlussfolgerung. Entziindliche Reaktionen der
Choriokapillaris und des retinalen Pigmentepi-
thels nach einer Infektion mit Influenza A sind sel-
ten und flihren zu spateren atrophischen Verdn-
derungen.Therapeutisch ist bei schweren Verlau-
fen eine antivirale und/oder immunmodulative
Therapie indiziert, um die Dauer des akuten Infek-
tionsgeschehens zu verkirzen.

Schliisselworter

Influenza A - Panuveitis -
Pigmentepithelatrophie - Hyperimmunglobulin -
Amantadin

Bilateral influenza-triggered panuveitis and subsequent therapy with
amantadine and hyperimmunoglobulins

Abstract

Background. Influenza A is one type of influ-
enza virus that commonly causes acute respirato-
ry illness. Outbreaks of influenza occur every year.
Major antigenic variations preclude permanent
immunity in the population. Often signs of con-
junctivitis or photophobia are common during
acute infection. Posterior uveitis is very rare.
Patient. A young lady with a diagnosed anterior
uveitis was sent for further evaluation to the eye
department with a known history of flu.

Results. This patient had a severe ocular manifes-
tation of influenza A infection. There was bilateral
panuveitis with keratic precipitates, cells and

flare,and an impressive retinopathy in both eyes.
Serology was positive for influenza A.
Conclusion. The course of an influenza A infec-
tion is usually uncomplicated. Severe affection

of the choriocapillaris results in a complicated
post-influenza retinal pigmentary degeneration.
Treatment with amantadine and therapy with
hyperimmunoglobulins seem to be useful.

Keywords

Influenza A - Panuveitis -
Retinal pigmentary degeneration - Amantadine

Ophthalmologe 7 - 2004

| 721



Kasuistik )

Abb.1 A a Rechter Fundus einer 30-jahrigen Patientin mit nasaler Papillenrandunschérfe
und peripherer Chorioretinitis bei Panuveitis durch Influenza A. b Linker Fundus mit dhnlichen
chorioatrophischen Entziindungsarealen und beginnender Pigmentierung, Visus RA 0,6, LA 0,6

Abb.2 A Floureszenzangiographie nach antiviraler Therapie bei Influenza A. a Spataufnahme rechts
mit nasaler Hyperfloureszenz der Papille, Aufhellungen im Makulaschatten sowie peripherer retinaler
Pigmentepithelatrophie. b Spataufnahme links mit zarten Aufhellungen in der Makula und peripher
geographische Pigmentepithelatrophie

min C wurde vom Hausarzt begleitend
als antivirale und antioxidative Behand-
lung ordiniert. Topisch wurde die granu-
lomatése Iridozyklitis mit Prednisolon
(Inflanefran forte®)-AT 5-mal/Tag, Diclo-
fenac (Voltaren®)-AT 4-mal/Tag zur Vor-
beugung eines zystoiden Makuladems
und Scopolamin (Boroscopol®)-AT ein-
mal/Tag behandelt. Unter diesem Thera-
pieschema zeigte sich innerhalb einer
Woche eine Verbesserung der zentralen
Sehschirfe um 2 Linien. Nach 4 Wochen
war die volle Sehkraft unter Reduktion
der topischen Therapie auf 3 Tagesdosen
wiederhergestellt.

Die biomikroskopischen Befunde be-
stdtigten die subjektive Verbesserung der
Panuveitis im Verlauf, nur im Glaskérper-
raum waren noch alte Zellen nachweis-
bar. Auch in der Floureszenzangiogra-
phie konnten noch die geographischen
Atrophien des peripheren retinalen Pig-
mentepithels, auch 3 Monate nach der In-
fektion mit Influenza A, festgestellt wer-
den.
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Diskussion

Eine Epidemie durch Influenza-A-Viren
ist periodisch immer wieder in Mittel-
europa festzustellen. Der Infektionsweg
durch Speicheltropfchen wird durch die
zunehmende Migration und Reisetétig-
keit der Menschen geférdert. In der Be-
volkerung sind die Durchseuchungsgra-
de mit bekannten Influenza-A-Subtypen
hoch, jedoch muss davon ausgegangen
werden, dass der Anteil der gegen ein
neues Virus immunen Bevélkerung ge-
ring ist. Dies haben die Erfahrungen der
schweren Influenzapandemien des ver-
gangenen 20. Jahrhunderts gezeigt. In ei-
nem WHO-Plan wird im Falle der Pande-
mie vornehmlich der Impfung von ausge-
wihlten Berufsgruppen (medizinischem
Personal) der Vorrang gegeben. Dies be-
trifft etwa 5-10% der Bevolkerung, die da-
mit ausreichend vor neuen Influenzasub-
typen geschiitzt sind [9].

In den letzten 3 Jahrzehnten wurden
gewaltige Anstrengungen unternommen,
um durch entsprechende aktive Impfstof-

fe, die den jahrlich auftretenden Subty-
pen von Influenzaviren angepasst wer-
den, den gefihrdeten Personen (&lteren
und geschwdchten Menschen) in der Be-
volkerung einen Schutz vor einer pulmo-
nalen Infektion anbieten zu kénnen [6].

Eine okuldre Mitbeteiligung wird im
Rahmen einer Grippeepidemie in 60-
80% der Fille gesehen. Es handelt sich je-
doch oft genug um eine einfache Begleit-
konjunktivitis im Rahmen der Infektion
mit Influenza-A-Viren und wird nicht
weiter beachtet. Weitaus seltener sind
Uveitiden. Hier ist in erster Linie die gra-
nulomatose Iridozyklitis zu nennen, die
auch in dem beschriebenen Fall beobach-
tet wurde. Eine solche macht die Behand-
lung durch einen Augenarzt notwendig.
Die Mitbeteiligung des hinteren Augen-
abschnittes und speziell der Chorioka-
pillaris ist dagegen sehr selten und wur-
de erstmals im Rahmen einer Grippeepi-
demie in Russland beschrieben [13]. Ei-
ne dhnliche Beobachtung wurde in den
8oer und goer Jahren im Rahmen einer
Impfung gegen Influenzaviren mit inak-
tiviertem Impfstoff gemacht. Hier zeigte
sich an kleinen Hautgefdflen und in der
Chorioidea eine Vaskulitis und eine Neu-
ritis des N. opticus [2,3]. Die okuldren Be-
gleitsymptome sind nach bisher bekann-
ten Berichten reversibel [10,14].Dies gilt
jedoch nicht fiir die nach der Infektion
mit Influenza A erfolgte Degeneration
des retinalen Pigmentepithels [19]. Die In-
fluenza-A-Retinitis ist eine typische Spét-
manifestation der Influenza-A-Infektion
und tritt selten auf. Bemerkenswert ist
in den wenigen Fallberichten [12,16,18],
dass sich eine beidseitige selbstlimitierte
granulomatdse Iridozyklitis, ein Makula-
6dem sowie eine Choriokapillaritis und
eine submakuldre Blutung zeigt, die in ei-
ner retinalen Pigmentepitheliopathie oh-
ne spezifische Therapie resultiert und im-
mer zu einer kompletten Wiederherstel-
lung der Sehkraft fiihrt.

Dies bestdtigt unsere Beobachtun-
gen, dass etwa 3 Wochen nach den ers-
ten Symptomen einer Grippe von der Pa-
tientin ein Visusabfall wahrgenommen
wurde und sich am Fundus geographi-
sche Atrophien im Bereich des RPE dar-
gestellt haben. Es gibt nur sehr verein-
zelt Berichte vom Anfang und Mitte des
20.Jahrhunderts, die eine Schiddigung



des N. opticus [8], bzw. eine makulédre
Beteiligung [14,18] nach einer Infektion
mit Influenza-A-Viren beschreiben. Wir
konnten erstmals den Verlauf der Chorio-
kapillaritis im Bild dokumentieren und
haben die beschriebene Vernarbung im
retinalen Pigmentepithel nach Riickbil-
dung der Entziindungszeichen als dauer-
hafte Narbe auch 3 Monate nach der In-
fektion vorgefunden.

Eine Differentialdiagnose zur Panu-
veitis bei einer Influenza-A-Infektion
ist ein Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom
oder ein uveomeningeales Syndrom. Ein
Morbus Harada vom kaukasischen Typ,
ohne die typischen floureszenzangiogra-
phischen Bilder dieser Erkrankung mit
hyperfloureszenten Punkten und serdser
Netzhautabhebung sowie moglichen ex-
traokuldren Symptomen wie Vitiligo, Alo-
pezie, Pleozytose etc. konnte bei unserer
Patientin ausgeschlossen werden [15].In
die Differentialdiagnose der Influenza-A-
Panuveitis sind virale Infektionen einzu-
beziehen, die als Leitbefund eine Optikus-
neuritis verursachen kénnen. Hier wéiren
das Mumps-, das Masern- und das Vak-
ziniavirus, ebenso das Frithsommerme-
ningoenzephalitisvirus und die Gruppe
der Herpesviren zu nennen. Bakterielle
Infektionen kénnen ebenfalls eine Mit-
beteiligung des Sehnerven verursachen,
wie z. B. Borrelia burgdorferi, Treponema
pallidum und Leptospiren. Selten ist da-
gegen im Rahmen einer okuldren Toxo-
plasmose eine Papillitis zu beobachten.
Die granulomatése Iridozyklitis in Zu-
sammenhang mit einer retinochorioida-
len Entziindung ist dagegen auf wenige
bakterielle Infektionen zu begrenzen,
wobei als hdufigste Erreger Mycobacte-
rium tuberculosis, Leptospiren, Borrelia
burgdorferi und Treponema pallidum ge-
nannt werden. Bei immunsupprimierten
Patienten sind Aspergillus spp. oder atypi-
sche Mycobakterien als urséchliche Erre-
ger abzukléren [1].

Die Diagnose einer Influenza-A-Infek-
tion erfolgt durch die Bestimmung von
Antikorpertitern mittels Immunfloures-
zenztest (IFT) aus dem Serum, hier ist
der Nachweis, wie in unserem Fall er-
folgt, frithestens 14 Tage nach den ersten
klinischen Zeichen der Infektion mog-
lich. Der direkte Nachweis kann auch
aus Rachenabstrichen oder Sputum in

einer Viruskultur oder als direkter Anti-
gennachweis durch IFT erfolgen [7]. Die
serologische Untersuchung der Patien-
tin hat 2-mal positive Befunde fiir Influ-
enzavirus-A-IgG (IFT) ergeben. Diese
Untersuchungen wurden neben anderen
moglichen ursdchlichen Erregern (Influ-
enza B, Parainfluenza 1-3, Herpesviren,
CMYV, EBV, Adenovirus, Lues, Borreliose,
Toxoplasmose) durchgefiihrt. Leider hat-
te das akute Krankheitsgeschehen mit
schwerer grippaler Symptomatik schon
4 Wochen vor der Erstvorstellung stattge-
funden, die Augenbeteiligung wurde erst
nach 3 Wochen vom niedergelassenen Au-
genarzt festgestellt und fiihrte zur Vorstel-
lung in unserer Klinik. Ein méglicher In-
fluenza-A-IgM-Titer ist nach 4 Wochen
nicht mehr zu detektieren, deshalb dient
der IgG-positive Befund als Unterstiit-
zung der klinischen Diagnose. Weiterhin
ist es nach Doller et al. [7] moglich, dass
bei Influenzainfektionen nicht regelmais-
sig IgA- und IgM-Antikérper gebildet
werden und die serologische Diagnose
nur durch ein Serumpaar zu bilden ist.
Somit bleibt der Wert einer viralen Sero-
diagnostik umstritten, da sich doch bei
vielen Retinitiden durch Herpesviren ge-
zeigt hat, dass allein der molekulare Nach-
weis aus Glaskorperfliissigkeit mittels
PCR und nicht der serologische Titeran-
stieg oder Abfall zu dem Nachweis der Vi-
ren fiihrt [19].

Eine antivirale Therapie der Influ-
enza-A-Grippe ist selten notwendig, da
jéhrlich eine Immunisierung mit speziel-
len, entsprechend dem Antigen-Shift der
Viren aktualisierten Impfstoffen angebo-
ten wird. Die einzige Moglichkeit, den
Verlauf einer Netzhautbeteiligung bei ei-
ner Influenza-A-Infektion therapeutisch
zu beeinflussen, wird in der Literatur mit
der Gabe von Amantadinhydrochlorid
(Infex®) in einer oralen Dosis von 100 mg
2-mal/Tag beschrieben [1,19]. Empfoh-
len wird die Gabe von systemischen anti-
viralen Substanzen zu Beginn der Infek-
tion, um den Verlauf der Grippesympto-
me, insbesondere bei immunsupprimier-
ten idlteren Patienten, abzukiirzen und
zu mildern. Eine Studie zur Therapie der
seltenen Influenza-A-Panuveitis existiert
nicht, deshalb wurde in unserem Fall mit
einer 10-tdgigen antiviralen Therapie mit
Amantadin und einer intravendsen Gabe

von polyvalentem Hyperimmunglobulin
behandelt, um eine Neutralisation der Vi-
ren durch die Antikorper (AK) zu errei-
chen. Diese Hypothese der immunmo-
dulativen Therapie wird durch eine Ar-
beit gestiitzt, die die Neutralisation von
Influenzavirus durch 3 monoklonale An-
tihdmagglutinin-AK beschreibt [11].

Eine aktuelle antivirale Behandlungs-

form von Influenza-A- und B-Infektio-
nen ist seit etwa 2 Jahren in Form der In-
halationstherapie mit Zanamivir (Relen-
za®) verfiigbar. Dieser Neuraminidase-
hemmer greift in den Replikationszyklus
der Influenzaviren ein und reduziert sig-
nifikant den zeitlichen Verlauf und die
Auspragung der Grippesymptome, wenn
zu Beginn der Infektion behandelt wird
[4]. Erfahrungen in der Behandlung ei-
ner Influenza-A-induzierten Panuveitis
mit Zanamivir bestehen jedoch nicht.
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