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HIV-assozierte retinale Mikroangiopathie und die
Entwicklung AIDS-definierender Infektionen

Die Berner Angiopathie-Studie
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Zusammenfassung

Hintergrund Die HIV-assoziierte retinale Mikroangiopa-
thie wird als Zeichen einer Stérung der uveovaskuliren
Schranke verstanden und mit dem Auftreten AIDS-definie-
render Augenerkrankungen assoziiert. Kontrollierte Unter-
suchungen dazu liegen bisher nicht vor. Dies ist der Gegen-
stand der vorliegenden Studie.

Patienten und Methode In der prospektiven Untersuchung
wurden HIV-1 infizierte Patienten mit und ohne klinisch
faBbare retinale Mikroangiopathie mittels klinischem Ver-
lauf, Tyndallometrie (Laserflare-Photometrie) und Fluores-
zenzangiographie auf die Nachweisbarkeit einer vorderen
oder hinteren uveovaskuldren Schrankenstérung im Verlauf
ihrer HIV-Infektion untersucht und nach einer Korrelation
mit der CD4-Lymphozytenzahl und dem Auftreten oppor-
tunistischer Infektionen gesucht.

Resultate Bisher wurden 104 Patienten in die Studie aufge-
nommen und einer der folgenden vier Gruppen zugeteilt: ohne
klinische Zeichen einer retinalen Angiopathie (Gruppe 1,
n=46), mit florider Angiopathie (Gruppe 2, n=237), mit lin-
ger bestehender Angiopathie (Gruppe 3, n=16) und mit
CMV-Retinitis (Gruppe 4, n=5). Wir fanden keine Korrela-
tion zwischen Flare und Ausmal} oder Dauer der Angiopathie
(p=0.7),jedoch einen deutlichen Anstieg des Flare-Signals bei
Auftreten einer Retinitis (p<0,001). Im Gegensatz dazu kam
es mit zunehmender Dauer der Angiopathie zu einem Abfall
der CD4-Lymphozyten (p=0,03). Fluoreszenzangiographisch
lieB sich bei florider Angiopathie eine diffuse, am ehesten
nichtentziindliche Stérung der Mikrozirkulation mit Vaso-
okklusionen vorwiegend auf der Kapillarebene zeigen.
SchluBifolgerung Bei der HIV-assoziierten retinalen An-
glopathie ist offensichtlich mindestens keine wesentliche vor-
dere oder hintere Schrankenstérung nachweisbar. Die As-
soziation eines Abfalls der CD4-Zellen mit der Dauer der
Angiopathie paf3t eher zu einer Immunkomplex-assoziierten
als zu einer infektiésen Genese. Der EinfluB einer medika-
mentosen Erholung der zelluldren Immunitit auf die An-
giopathie wird im weiteren Verlauf der Studie zusitzliche In-
dizien zur Pathophysiologie liefern kénnen.
Schliisselwérter HIV-Infektion — retinale Mikroangiopa-
thie — CD4-Lymphozyten — Laserflare, Fluoreszenzangio-
graphie — klinische Studie

The uveovascular barrier in HI'V-associated retinal micro-
angiopathy

Background HIV-associated retinal microangiopathy is
understood as a sign of uveovascular barrier breakdown and
associated with an increasing risk to develop opportunistic in-
fections. Hence no controled studies have been available, the
underlying study was undertaken to validate this clinical im-
pression.
Patients and Methods HIV-positive patients with or with-
out clinical signs of retinal angiopathy were included into this
study and followed up longitudinally with fotodocumenta-
tion, laser-flare and, sporadically, fluorescein angiography to
quantify the disturbance of their uveovascular barrier. The
data were correlated to the CD4 cell counts and the develop-
ment of opportunistic infections.
Results 104 patients have been included into one of four
groups: patients without signs of ocular vascular disease
group 1, n=46), with newly diagnosed HIV-associated
microangiopathy (group 2, n=37), with angiopathy for more
than six months (group 3, n=16), and with viral retinitis
(group 4, n=5). We found no difference in the flare between
patients with and without angiopathy (p=0.3), but a signifi-
cant increase after the development of retinitis (p<(0.001). In
contrast, the presence and duration of angiopathy were asso-
ciated with a reduction in CD4 cell counts (p=0.03). Using
fluorescein angiography, we found vascular occlusions on
the capillary level without leakages corresponding to a not
relevant disruption of the retinovascular barrier.
Conclusions In HIV-associated retinal microangiopathy,
there exists no relevant disturbance of the uveovascular bar-
rier. The association of angiopathy with a reduction of CD4
cellsis more likely a sign of immuncomplex-associated rather
than infectious etiology. The analysis of drug effects on the
course of angiopathy during a recovery of the cellular im-
munity will provide further etiological information in the
progress of this study.
Keywords HIV infection —retinal microangiopathy - CD4
cells — laser flare — fluorescein angiography — clinical study

Die HIV-assoziierte retinale Mikroangiopathie ist, mit
einer Pravalenz von 40-70% aller HIV-Infizierten (1-5),
die héufigste nichtinfektitse Verdnderung der hinteren
Augenabschnitte im Rahmen der HIV-Infektion. Diffe-
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rentialdiagnostisch davon abzugrenzen ist die Zytome-
galie- oder CMV-Retinitis als die mit ca. 20% der Pa-
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tienten im Stadium C3 hidufigste infektitse Augen-
erkrankung bei AIDS (2,5,6,7).

Das okulédre Mikroangiopathie-Syndrom bei HI'V-infi-
zierten Patienten umfal3t nicht nur retinale, sondern
auch konjunktivale Getiliverinderungen. An der Kon-
junktiva laf3t sich bei Patienten mit AIDS in bis zu 93%
eine kirnelige Blutstrémung, ein sogenanntes sludging-
Phinomen,nachweisen (8.9). Die Spezifitit dieses Phi-
nomens ist jedoch gering. Soweit bisher bekannt, kor-
relliert es nicht mit dem Vorliegen einer retinalen Mi-
kroangiopathie und ist bereits in Friihstadien der
HIV-Infektion sowie bei nichtinfektésen GefiBerkran-
kungen wie z. B. dem Diabetes mellitus oft zu beobach-
ten.

Ebenfalls analog zu Angiopathien nichtinfektioser Ge-
nese kommt es bei der HIV-assoziierten retinalen Mi-
kroangiopathie zu einem Untergang von Perizyten (10).
Dies steht vermutlich im Zusammenhang mit der Abla-
gerung von bei der HIV-Infektion durch die humorale
Dysregulation vermehrt anfallenden zirkulierenden Im-
munkomplexen an den Gefillwinden (11,12). Als Folge
dieser GefdBwandverdnderungen kommt es zu Stri-
mungsunregelmafigkeiten mit Stromungsverlangsa-
mung im Sinne eines sludge-Ph&nomens und der Aus-
bildung von cotton wool-Herden, Mikroaneurysmen
und Teleangiektasien (1). Diese gehen, wie man aus
autoptischen Untersuchungen weil, mit retinalen Ge-
fiBleckagen einher (13),die grundsitzlich das Austreten
von Partikeln iiber 200 nm GréfBe, wie z.B. des Zyto-
megalievirus, erlauben.

Diese konnten also im Rahmen einer bei Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion nicht seltenen Viraemie
so die uveovaskulédre Barriere widerstandslos passieren
und eine Retinitis induzieren. Klinisch wurde ein Zu-
sammenhang zwischen Angiopathie und dem Auftreten
opportunistischer Infektionen zwar gemutmalt, aber
bisher nicht bewiesen. Nachweis und Quantifikation der
Schrankenstérung an vorderer und hinterer Uvea und
deren Folgen fiir den klinischen Verlauf der HIV-In-
fektion am Auge sind Gegenstand der vorliegenden Stu-
die.

Dartiiberhinaus soll anhand longitudinaler Beobach-
tungen geklart werden, ob die HIV-assoziierte retinale
Angiopathie mit dem Ausmal} des Immundefektes bei
Patienten unter antiretroviraler Therapie korreliert ist.

Patienten und Methoden

In die prospektive Studie wurden bisher 104 HIV-1 infizierte
Patienten (73 Méinner, 31 Frauen) mit und ohne retinale An-
giopathie eingeschlossen. Bei allen Patienten wurde bei Auf-
nahme in die Studie sowie im weiteren Verlauf alle drei Mo-
nate cin kompletter ophthalmologischer Status inkl. Fundo-
skopie in Mydriase durchgefiihrt.

Von der Teilnahme ausgeschlossen wurden Patienten, bei de-
nen gleichzeitig Krankheiten vorlagen, die die Strukturen klei-

Abb. 1

Fundus eines 33jdhrigen Patienten mit multiplen cotton-
wool-Herden und einer fleckférmigen intraretinalen Blutung oberhalb
der Papille (B)

ner Gefifie betreffen, wie Diabetes mellitus und arterielle Hy-
pertonie, und systemische Vaskulitiden nicht retroviraler Ge-
nese wie z. B. Kollagenosen vom Typ des Lupus erythemato-
des.

Die Patienten wurden in folgende vier Gruppen eingeteilt:
HIV-infizierte Personen ohne klinisch falbare Funduspatho-
logie (Gruppe 1, n=46); Patienten mit klinischen Zeichen ei-
ner HIV-assoziierten frischen, d.h. weniger als sechs Monate
bestehenden retinalen Mikroangiopathie (Gruppe 2, n=237);
Patienten mit einer ldnger, d. h. mehr als sechs Monate beste-
henden Angiopathie (Gruppe 3.n=16); Patienten mit aktiver
oder ausgeheilter Zytomegalie- oder CMV-Retinitis (Gruppe
4,n=5).

Das Vorliegen einer HIV-assoziierten Mikroangiopathie
wurde angenommen, wenn bei der klinischen Untersuchung
cotton-wool-Herde oder Mikroaneurysmen sowie Gefiflab-
briiche oder -Verschliisse nachgewiesen wurden (Abb. 1). Eine
vendse Hyperaemie, vermehrte Schlingelung der retinalen
Gefifie sowie intra- oder praeretinale Blutungen wurden nur
in Kombination mit oben genannten angiopathischen Verén-
derungen der Angiopathie zugeordnet (Tabelle 1). Zeichen
konjunktivaler GefdBverdnderungen wurden erfafit, aber bei
der Gruppeneinteilung der Patienten nicht beriicksichtigt.

Bei der Erstuntersuchung der Patienten sowie bei jeder Ver-
laufskontrolle wurde neben dem klinischen Status eine Tyn-
dallometrie beider Augen (Laser-Flare-Cell-Meter FC 1000,
Kowa Inc., Kyoto, Japan) durchgefiihrt sowie der zentrale
Fundus (50°-Durchmesser, auf die Macula zentriert, color und
rotfrei) und die nasale Bindehaut photodokumentiert.

Tab.1 Fluoreszenzangiographische Befunde bei HIV-assoziierter re-
tinaler Angiopathie (n=4)

e Perimacular betonte Ausféalle der Kapillarperfusion
e Mikroaneurysmen

e MaRig ausgepragte venose Hyperaemie

e Kaliberunregelmaligkeiten und vermehrte Gefafischlangelung
e Kein Nachweis von Hyperfluoreszenzen oder Gefallleckagen
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Bei insgesamt 8 Patienten (4 ohne Angiopathie und 4 mit flo-
rider Angiopahtie) wurde eine Fluoreszenzangiographie zur
Analyse der retinalen Geféfipathologie auf der Kapillarebene
durchgefiihrt.

Als Verlaufsparameter der Immunschwiiche dienten das HIV-
Stadium nach der revidierten CDC-Klassifikation von 1992 (6)
und die absolute CD4-Zellzahl innerhalb der letzten drei Mo-
nate vor dem Kontrolltermin.

Fiir die statistische Datenanalyse wurde Student’s zweiarmi-
ger t-Test fiir gepaarte Proben verwandt. In den Gruppen mit
Angiopathie oder Retinitis wurden nur betroffene Augen
beriicksichtigt. Der Vergleich zwischen betroffenen und ge-
sunden Augen der Patienten ohne und mit Angiopathie zeigte
aber keine Unterschiede auf (Daten nicht dargestellt).

Ergebnisse

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des Studienbeginns
betrug 37,0 £8,0 (24-63) Jahre ohne Unterschied zwi-
schen den Grupppen (p=>0.,1). Alle Patienten standen
unter antiretroviraler Behandlung und hatten bei Ein-

CD4-Zellen

clul

300 + T

AP > 6 Monate

schiede im Laserflare zwischen den
Gruppen mit und ohne Angiopathie
(p=0,7), jedoch im Vergleich dazu eine
signifikante Flare-Erhéhung bei Patien-
ten mit Retinitis (p<0,001). * AP =An-
Retinitis giopathie

schluf in die Studie keine unbehandelten opportunisti-
schen Infektionen.

Anhand des Laserflares wurden keine Unterschiede
zwischen den Gruppen mit und ohne Angiopathie ge-
funden (Gruppe 1: 4,7 (0,4-19,7) Photonen, SD 2.9;
Gruppe 2:5,4 (0,3-33,8) Photonen, SD 5,1; Gruppe 3:4,6
(0,3-13,5) Photonen, SD 2.4, p=0.3), wohingegen eine
signifikante Flare-Erhohung bei Patienten mit aktiver
oder ausgeheilter Retinitis zu verzeichnen ist (Gruppe
4:28,5 (4,7-184,5) Photonen, SD 38,5;p<0,001; Abb.1).
Diese anhand des Flares nachgewiesene vordere
Schrankenstérung bleibt auch nach vollstindiger Ver-
narbung der Retinitis ohne Restaktivitdt unverdndert
bestehen.

Es liBt sich entsprechend der Dauer einer Angiopathie
ein kontinuierlicher Riickgang der CD4-Zellzahl nach-
weisen (Gruppe 1: 162 (2-601) CD4-Zellen/pl, SD 142;
Gruppe 2:144 (0-766) CD4-Zellen/pl, SD 223; Gruppe 3:
101 (0-612) CD4-Zellen/ul, SD 176; p(Gruppe 1/Gruppe 2) =
0,22; p(Gruppe 1/Gruppe 3) =0,2; Abb. 3). ErwartungsgemiB
lag die CD4-Zellzahl der Patienten mit Retinitis noch

Abb. 3 Im Gegensatz zum Laser-

ohne AP

frische AP

AP > 6 Monate

Flare findet sich ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Dauer der
Angiopathie bis zum Auftreten einer
Retinitis  und der CD4-Zellzahl

Retinitis (p=0,03). * AP=Angiopathie
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Abb. 4 Fluoreszenzangiographischer Befund einer 35jéhrigen Pa-
tientin mit kapillarer Perfusionsstorung (K), Mikroaneurysmen (A) und
umschriebenen Perfusionsausféllen, dem klinischem Befund eines
cotton-wool-Herd entsprechend (C)

weit darunter (18.4 (0-54) CD4-Zellen/ul. SD 22;
P(Gruppe 2/Gruppe 4) = 0.03).

In der Fluoreszenzangiographie fanden wir bei allen 4
Patienten mit florider Angiopathie vorwiegend peri-
makulédr gelegene Ausfille der Kapillarperfusion, Mi-
kroaneurysmen sowie eine vendse Hyperdmie mit
KaliberunregelmiBigkeiten und vermehrter Ge-
fdBschlingelung (Abb. 4; Tabelle 1). Hyperfluorszenzen
oder Leckagen waren in keinem Fall nachweisbar.

Diskussion

Bei Fehlen einer Korrelation zwischen Angiopathie und
Flare sowie dem Nachweis von Kapillarokklusionen
ohne GefiBleckagen in der Fluoreszenzangiographie
besteht nach unseren Ergebnissen keine offensichtliche
vordere oder hintere uveovaskulare Schrankenstorung,
Die Tyndallometrie wird durchaus fiir ausreichend sen-
sitiv gehalten, eine Proteinanreicherung im Kammer-
wasser infolge einer solchen Schrankenstérung zu er-
fassen (14,15). In der Fluoreszenzangiographie kommen
GefiBleckagen bei entziindlichen oder degenerativ be-
dingten Gefiflschrankenstérungen iiblicherweise gut
zur Darstellung (16),sodal dies nicht allein auf die Wahl
der Methoden zuriickgefiihrt werden kann.

Unsere Ergebnisse bestitigen die klinische Erfahrung,
daf eine Angiopathie mit Fortschreiten des Immunde-
fektes zu erwarten ist (17, 18). Dieser unmittelbare Zu-
sammenhang der Angiopathie mit der Zahl der CD4-po-
sitiven Lymphozyten (Helferzellen) wurde bei Patien-
ten beobachtet, die eine Therapie der HIV-Infektion
ohne Protease-Inhibitoren erhalten. Protease-Inhibito-
ren waren ndmlich wihrend dieser Studie noch nicht in
die Routine-Therapie der HIV-Infektion eingefiihrt.
Die Weiterfithrung der Studie wird uns ermdglichen,
Einfliisse solcher neuerer Therapiekonzepte zu erfassen.

Die Erholung der zelluliren Immunitét mit Anstieg der
Helferzellen tber ldngere Zeit diirfte zu einer redu-
zierten Angiopathie-Préivalenz fithren, wenn die An-
giopathie einen infektologischen Hintergrund hat (10,
19),sollte aber in gleicher Héufigkeit vorkommen, wenn
die Verdnderung auf einer direkt HI'V-assoziierten Schi-
digung der Perizyten, des Gefédlendothels oder der Re-
tina (10) oder Immunkomplexanreicherung in den Ge-
fdBwédnden infolge der humoralen Dysregulation (11)
beruht. Die Erkenntnis, daf} parallel mit dem Auftreten
der Angiopathie ein Progref3 der HIV-Infektion zu er-
warten sei (20,21),bedarf deshalb einer aktuellen Uber-
priifung.

Wenn, wie bisher angenommen wird, die Angiopathie ei-
nen Zusammenbruch der uveovaskuldren Schranke dar-
stellt (11, 21), und wenn diese am Auge sichtbare Ge-
faBschrankenstdrung am ganzen Korper vorliegt, diirf-
ten die Augenverinderungen dhnlich wie bei Diabetes
mellitus oder systemischen Vaskulitiden bei autoimmu-
nologischen Erkrankungen wie dem Lupus erythema-
todes (16, 22) eine Beurteilung der Stabilitdt der zu-
grundeliegenden Erkrankung erlauben. Unsere bishe-
rigen Ergebnisse haben — mit den angewandten
Methoden —eine solche Schrankenstérung nicht objek-
tivieren konnen, den Zusammenhang mit dem Verlauf
der Systemerkrankung jedoch untermauert.

Wenn unsere Ergebnisse im langfristigen Verlauf und
mit gréferen Gruppenstirken bestitigt werden, miissen
der mutmafliche Pathomechanismus und die klinischen
Folgen dieser Angiopathie (10, 13, 18, 19, 22) ncu dis-
kutiert werden.
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