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Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurde immer wieder
Uiber eine Stérung der zellularen und humoralen Immun-
antwort bei Patienten mit tapetoretinaler Degeneration
berichtet, ohne dass bisher ein Zusammenhang zwischen
den gefundenen immunologischen Verdnderungen und
diesen Erkrankungen gesichert werden konnte. Deshalb
wurde eine immunsuppressive Therapie nicht diskutiert.
Wir berichten hier Uber den spontanen Verlauf der
vitreoretinalen Degeneration Goldmann-Favre und die Er-
gebnisse eines Behandlungsversuches mit Cyclosporin A
und Bromocriptin an zwei Patienten. Ohne Therapie be-
obachteten wir eine langsam progrediente flache zentrale
Retinoschisis mit einer fluoreszenzangiographisch nach-
weisbaren serdsen Maculopathie bei erheblichen periphe-
ren vitreoretinalen Verdnderungen, ausgeldschtem ERG
und gestorter Dunkeladaptation. Visus und Gesichtsfeld
waren relativ stabil. Unter Therapie mit Cyclosporin A
fanden wir eine Abflachung der zentralen Retinoschisis
mit einem Rickgang des Macula-Odems. In einem der
beiden Falle zeigte sich parallel ein erheblicher Visusan-
stieg unter Therapie, im zweiten Fall konnten wir eine
deutliche subjektive Funktionsbesserung nicht objekti-
vieren. Eine zusatzliche Therapie mit Bromocriptin zeig-
te keinen daruber hinausreichenden Effekt. Unter der
Kombinationstherapie war allerdings eine Dosisreduk-
tion des Cyclosporin A auf einen Vollblut-Spiegel von
70-100 ng/ml maglich.

Therapy of Goldmann-Favre's
Vitreo-Retinal Degeneration with
Cyclosporin A and Bromocriptine

Up to now several reports have described
a disturbance of humoral and cellular immune response
in patients with tapetoretinal degeneration, but a patho-
genetic relation of the described immunological changes
to the retinal disease was not established. Therefore im-
munosuppressive treatment has not been advocated for
degenerative vitreoretinal disease. We now report about
the natural course of Goldmann-Favre's vitreo-retinal
degeneration and the results of a therapeutical trial with
cyclosporin A and bromocriptine in two patients. With-
out therapy we saw a slowly progressive flat central reti-
noschisis with a serous macular exsudation in fluores-
cein-angiography. Additionally we found peripheral vi-
treoretinal changes, mild cellular vitreal infiltration, ex-
tinguished electro-retinogram and disturbed dark adap-
tation. Visual acuity and visual field were quite stabile.
Under therapy with cyclosporin A we found a regression
of the macular edema and flattening of the retinoschisis.
One of the two cases showed a good improvement of vis-
ual acuity, in the other case a clear subjective improve-
ment did not correlate with an increase in visual acuity.
An additional therapy with bromocriptine did not bring
further success, but we were able to reduce the cyclospo-
rin A to a blood concentration of 70-100 ng per ml.

Einleitung

Die unterschiedlichen hereditaren degene-
rativen Veranderungen, die Glaskérper und Retina ge-
meinsam betreffen, werden als Gruppe der vitreoretinalen
Erkrankungen zusammengefasst. Man trennt dabei rein
okulare von solchen Krankheitsbildern mit zusétzlicher
extraokularer Manifestation (Tab. I; 9, 10, 12, 17, 22).

Unter die Gruppe der vitreotapetoretinalen
Degenerationen fallt auch das Goldmann-Favre-Syndrom,
das erstmals 1957 bei einem Zwillingsgeschwisterpaar be-
schrieben wurde (1, 2).
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Es ist eine seltene bilateral auftretende pro-
gressive vitreoretinale Degeneration. Sie betrif ft beide Ge-
schlechter und wird autosomal-rezessiv vererbt (3, 5, 7, 9,
13, 17).

Tab.1  Hereditare Vitreoretinale Erkrankungen

Kongenitale Retinoschisis

Familiare exsudative Vitreoretinopathie

Hereditére vitreoretinale Degeneration Wagner

Schneckenspur-Degeneration

Goldmann-Favre Syndrom

Autosomal dominante Vitreoretinochoroideopathie

Gittrige Degeneration (Morbus Stickler)
(Degenerative Myopie)
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Oft noch innerhalb des ersten Lebensjahr-
zehnts fillt eine Nachtblindheit auf. Die Patienten klagen
iiber eine progressive Sehstérung und weisen frith eine Ka-
tarakt auf.

Klinisch findet man eine zentrale und peri-
phere Retinoschisis, die miteinander in Verbindung stehen
koénnen. Die zentrale Retinoschisis stellt sich primir wie
eine hereditire juvenile Retinoschisis dar und ist die Ursa-
che der Visusminderung und des oft zu beobachtenden re-
lativen Zentralskotoms. Man findet mikrozystische Macu-
la-Veranderungen, peripher hiufig ovale Innenschicht-De-
fekte und wechselnde Pigmentunregelmissigkeiten, die
teils denen der Retinitis pigmentosa dhneln.

Zu den klassischen Befunden gehéren au-
sserdem eine Verflissigung und fibrillire Degeneration des
Glaskorpers mit feinen Strang- und Membranbildungen
dhnlich der Wagnerschen Erkrankung. Die hintere Glas-
korpergrenzmembran ist oft verdichtet und wirkt biswei-
len wie eine priretinale Membran. Frih kommt es zu hin-
terer Glaskérperabhebung, wobei Adhirenzen im Bereich
von peripheren Retinoschisis-Anteilen und Pigmentnarben
erhalten bleiben und uber Netzhaut-Traktionen die ge-
hiuft beobachtete Ablatio retinae verursachen. Die Pro-
gnose amotio-chirurgischer Eingriffe ist schlecht, deshalb
sollte die Indikation zur prophylaktischen Laser-Koagula-
tion bei Netzhaut-Substanzdefekten weit gestellt werden.
Schichtdefekte und die periphere Retinoschisis bediirfen
im allgemeinen keiner Behandlung.

Dem Krankheitsbild wurden inzwischen
verschiedene weitere Verianderungen zugeordnet: eine Op-
ticus-Atrophie, retinale Gefisssklerosierungen und Gefiss-
membranstérungen, insbesondere auch perifoveale. Kapil-
larleckagen mit der Folge eines zystoiden Macula-Odems,
zelluliare Glaskorperinfiltrationen und sporadisch auftre-
tende Vorderkammer-Reizungen. Die Ausprigung der
Verinderungen schwankt stark von Fall zu Fall, so dass
der Anteil einer entziindlichen Komponente unklar bleibt
(Tab. 2; 10, 11, 17).

Das ERG zeigt frih reduzierte bis ausge-
16schte Potentiale, wobei die skotopischen vor den photo-
pischen Antworten zuriickgehen, da die Stibchen frither
als die Zapfen ausfallen. Gleichzeitig ist die Dunkel-Adap-
tation erheblich reduziert. Das Farbsehen zeigt diffuse
Stérungen mit Betonung des Blau-Gelb-Bereiches. Das
EOG ist uncharakteristisch eingeschrinkt (Tab. 4; 12, 13,
17, 24).

Das Gesichtsfeld weist Ausfille unter-
schiedlicher Ausprigung je nach Lage der peripheren Re-
tinoschisis auf.

In der Fluoreszenz-Angiographie findet
man retinale Kapillar-Leckagen, ein zystoides Macula-
Odem und kapillare Perfusionsstérungen (Tab. 3; 9, 13,
15, 19).

Histologisch sieht man primér eine Dege-
neration der sensorischen Netzhaut (6).

Tab. 2 Goldmann-Favre Syndrom (klinische Befunde*)

Erbgang: autosomal rezessiv
Periphere Retina: Retinoschisis
Pigment-Unregelmssigkeiten
Netzhaut-Substanzdefekte
zystoides Odem
foveale Schisis
Verflussigung
fibrillare Degeneration
Traktionen
hintere Glaskdrperabhebung
Cataracta complicata
Myopie
Nachtblindheit
beidseitiger Befall
progressive Erkrankung

Macula:

Glaskorper

Anderes:

Charakteristisch:

* (nach J. Schulman, S. Merin: Hereditary Vitreoretinal Dege-
neration. In: D. A. Newsome (Ed.): Retinal Dystrophies and
Degenerations. Raven Press 1988)

Tab. 3 Goldmann-Favre Syndrom (weitere ophthalmologi-
sche Befunde)

Gesichtsfeld: variable Ausfalle je nach Lage und Ausdeh-

nung der Retinoschisis

Fluoreszenz- retinale Kapillar-Leckagen
Angiogrpfiie:vaydisdides Macula-Odem

Tab. 4 Goldmann-Favre Syndrom (Psycho- und Elektrophy-
siologische Befunde)

Dunkeladaptation: ~ monophasische bzw. abgeflachte Kurve

ERG subnormal bis ausgelbscht
Funktion der Stabchen eher beeintrachtigt
als die der Zapfen

EOG: subnormal bis ausgelbscht

Farbsehen: schwankende Befunde

Differentialdiagnostisch mull an die kon-
genitale Retinoschisis, die familidre exsudative Vitreoreti-
nopathie, die Wagnersche Degeneration und die Stickler-
sche progressive Arthro-Ophthalmopathie gedacht werden
(Tab. 1; 4,9, 10, 17).

Im Unterschied zu diesen Erkrankungen
weist das Goldmann-Favre-Syndrom jedoch eine zentrale
und periphere Retinoschisis, pigmentosa-artige Pigment-
verschiebungen, Nachtblindheit, ein vermindertes bis aus-
geléschtes ERG, cine progressive Visusminderung und ei-
nen autosomal rezessiven Erbgang auf (10, 17).

Bisherige immunologische
Untersuchungen

In der Literatur findet man immer wieder
Hinweise auf immunologische Verinderungen bei Patien-
ten mit hereditiren Netzhaut-Erkrankungen, die aller-
dings bisher kein einheitliches Bild ergeben.
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Die wichtigsten systemisch-immunologi-
schen Befunde sind eine Erhéhung der T-Helfer-Zellzahl
und eine Erniedrigung der Suppressor-T-Zellzahl im Ver-
gleich zu Gesunden (14, 15, 18-21). VVon verschiedenen
Arbeitsgruppen wurden bei Patienten mit Retinitis pig-
mentosa antiretinale Antikdrper nachgewiesen, jedoch
fand man diese in gleicher Haufigkeit auch bei anderen,
insbesondere entzindlichen VVorder- und Hinterabschnitts-
Erkrankungen (16, 18, 19).

Schliesslich wurden bei jedem vierten Pati-
enten mit einer Retinitis pigmentosa Interleukin 2-Rezep-
toren auf den Zelloberflachen der Lymphozyten nachge-
wiesen, bei einer seitens Alter und Geschlecht vergleichba-
ren Probanden-Gruppe jedoch in keinem Fall. Interleukin
2 ist ein Zell-Wachstumsfaktor, der das Wachstum be-
stimmter Immunozytenlinien in der Zellkultur stimuliert,
aber auch in vivo das Immunsystem beeinflusst (21).

Ein ursachlicher Zusammenhang zwischen
den bisher bekannten immunologischen Auffélligkeiten
und den ophthalmologischen Veranderungen ist bislang
nicht klar. Therapeutische Konsequenzen ergaben sich aus
den Ergebnissen nicht.

Therapie-Versuche mit Phosphatiden bei
Patienten mit Retinitis pigmentosa, die fir den Netzhaut-
Stoffwechsel von erheblicher Bedeutung sind, wurden in-
zwischen als erfolglos beendet (23).

Material

Fur das Goldmann-Favre-Syndrom ist bisher
eine Therapie nicht bekannt. Das Krankheitsbild weist morpho-
logische Kriterien der Retinitis pigmentosa auf, zuséatzlich ent-
zuindliche und exsudative Veranderungen im Sinne von Gefass -
permeabilitatsstorungen mit einem Macula-Odem. Deshalb un-
tersuchten wir den Effekt einer immunsuppressiven Therapie mit
Cyclosporin A und Steroiden bei zwei Patienten mit dieser Er-
krankung.

Tab. 5 Patient S. G., 23 Jahre

Wegen einer deutlichen Visusminderung erhiel-
ten beide Patientinnen Steroide, die keine Besserung brachten.
Daraufhin wurde zusétzlich zu einer Basismedikation mit Predni-
son 10 mg/d Cyclosporin A mit einem Vollblut-Wirkspiegel zwi-
schen 100-130 ng/ml verabreicht. VVorher wurden die Patientin-
nen ausfuhrlich und sorgfaltig tber die Prognose der Erkran-
kung, die Risiken der Therapie und die Mdglichkeit eines Thera-
pieabbruchs informiert.

Kasuistiken und Ergebnisse

Die erste Patientin (23 Jahre) hat einen
i
sind klinisch gesund, so dass auf einen autosomal rezessiven Erb-
gang geschlossen werden kann.

Die Patientin bemerkte erstmals mit 16 Jahren
eine Nachtblindheit und Herabsetzung der Sehscharfe. Zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung war die Patientin 20 Jahre alt, der
Visus betrug 0,2 und 0,15. Das Gesichtsfeld zeigte beidseits dif-
fuse Ausfélle, links ein relatives Zentralskotom. Am Fundus eine
geringe Papillenabblassung, eine zentrale Retinoschisis, peripher
praretinale Glaskorperverdichtung und Unregelméssigkeiten des
Pigmentepithels sowie eine deutlich zellulare Glaskorperinfiltra-
tion.

Die Dunkeladaptation war erheblich gestort,
das ERG praktisch ausgeldscht, geringe Farbsehstérungen nach-
weisbar (Tab. 5).

1985 war eine akute Sehschérfeminderung
rechts unter Steroiden zurtickgegangen. Der Visus nach Steroid-
behandlung betrug rechts 0,3 und links 0,16 bis 0,20 (Zahlen).
1989 Kklagte sie erneut Uber eine akut aufgetretene Sehstérung auf
ihrem besseren rechten Auge. Die Sehschérfe rechts betrug 0,20,
links 0,15 (Zahlen). Wir fanden eine massige VVorderkammer-
Reizung (Tyndall +, Zellen +), am Fundus eine geringe Zunah-
me des Macula-Odems, eine vendse Hyperamie mit Kaliber-
schwankungen und diskreten periphlebitischen VVeranderungen
der retinalen Gefasse. Serologisch zeigte der indirekte Immun-
fluoreszenztest zum Nachweis von antinukledren Antikdrpern
einmalig eine schwach positive Reaktion, diese konnte bei einer
Kontrolle jedoch nicht bestétigt werden. Alle Gbrigen immunolo-

Familien-Anamnese ein Bruder ist nachtblind

ein weiterer Bruder und die Eltern sind gesund

Erbgang autosomal rezessiv
Alter bei Erstmanifestation 1 6 Jahre
Goldmann-Favre Diagnose 20 Jahre

Ophthalmologische Befunde bei Diagnose

Kott. Sehschirfe (R/L) 0.2/0.15

Gesichtsfeld (R/L)

Fundoskopie (R/L)
zentrale Retinoschisis

i Glaskérper-Infiltration

langsam progrediente periphere Ausfille R>L
Papille normal bis geringgradig abgeblasst

periphere praretinale fibrillare Degeneration

Pigmentepithel-Verédnderungen

Elektrophysiologische Befunde bei Diagnose

Dunkeladaptation (R/L)
ERG (R/L)
Farbsehen

erheblich eingeschrinkt

skotopische und photopische Restpotentiale
geringe Einschréankung der Farbdiskrimination, insbesondere ftlir kurze Wellenléangen
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gischen Parameter waren wie bei der VVoruntersuchung 1985 un-
auffallig. Eine Bestimmung der T-Zell-Subpopulationen wurde
nicht durchgefuhrt.

Eine achtwochige Steroidtherapie besserte den
Befund diesmal nicht, der Visus fiel welter ab auf 0,1 beidseits
bei stark schwankendem Nahvisus. Deshalb beschlossen wir ge-
meinsam mit der Patientin einen Versuch mit Cyclosporin A und
Steroiden, worunter sich innerhalb 5 Wochen eine deutliche sub-
jektive Befundbesserung zeigte. Seit 15 Monaten ist unter der Be-
handlung der Befund stabil (Abb. 1). In den Nachbildern der
Fluoreszenz-Angiogramme vor Behandlungsbeginn und nach
einjéhriger Behandlung mit Cyclosporin A und 10 mg Prednison
zeigt sich ein Riickgang des Macula-Odems. Klinisch sah der Be-
fund ruhiger, jedoch bis auf einen Riickgang der zelluléren Glas-
kdrper-Infiltration nicht grundsétzlich verandert aus.

Als Nebenwirkung der Therapie beobachteten
wir einen behandlungsbediirftigen Hypertonus und einen Anstieg
des Serum-Kreatinins von 0,7 auf 1,1 mg/dl, die im Verlauf der
Behandlung stabil waren. Ab November 1989 reduzierten wir die
Cyclosporin-Medikation auf einen Wirkspiegel zwischen 70-100
ng/ml und gaben zusatzlich Bromocriptin in einer Dosis von
zweimal 2,5 mg pro Tag. Einen Unterschied in der Hauptwir-
kung oder der Auspragung der Nebenwirkungen im Vergleich
zur alleinigen Cyclosporin-Therapie sahen wir nicht.

Im weiteren entschlossen wir uns zu einer Been-
digung der Cyclosporin-Therapie. Vier Wochen nach dem Abset-
zen der Cyclosporin-Therapie beobachtete die Patientin eine
Verschlechterung der Sehscharfe beidseits, insbesondere des
Nahsehens. Sechs Wochen nach Absetzen der Medikation fanden
wir einen Rickgang des Visus beidseits auf 0,1, im Fluoreszenz-
angiogramm eine Zunahme der Exsudation im Maculabereich
beidseits.

Bei der zweiten Patientin und ihrer eineiigen
Zwillingsschwester wurde bei der Einschulungsuntersuchung eine
unklare Visusminderung und mit 10 Jahren eine Nachtblindheit
festgestellt. Die Abbildungen 2 und 3 zeigen das jeweils linke
Auge der beiden Geschwister zu diesem Zeitpunkt. Beide Eltern
sind gesund, der Erbgang somit als rezessiv einzuordnen. Die
Schwester weist einen seit 5 Jahren stabilen Befund auf.

Bei Diagnosestellung mit 17 Jahren betrug der
Visus der Patientin 0,5 und 0,32 (Zahlen) und sie bot beidseits
eine inkomplette konzentrische Gesichtsfeldeinschrankung. Am
Fundus sahen wir nasal der Papille und zentral eine Retinoschi-
sis, ferner im Bereich der nasalen mehr als der temporalen Ge-
fassbogen kleinfleckige Depigmentierungen. In der mittleren und
dusseren Peripherie fanden wir préretinale
i — i —— war <=1 —
adaptationskurve war deutlich abgeflacht, das ERG ausgeldscht
(Tab. 6).

1988 war wegen einer spontanen Glaskdrperblu-
tung links eine Vitrektomie mit Endodiathermie der Blutungs-
quelle durchgefiihrt worden. Einige Monate spater stellte die Pa-
tientin sich mit einer akuten Visusminderung auf dem Partnerau-
ge bei uns vor. Klinisch zeigte sich eine geringe Zunahme des Ma-
cula-Odems und auch der zellularen Glaskorper-Infiltration, wo-
bei das rechte Auge stérker betrof fen war. Alle untersuchten Se-
rum-Parameter lagen im Normbereich. Wir behandelten zu-
néchst mit Steroiden in einer Anfangsdosis von 1,5 mg/kg Kor-
pergewicht. Da sich der Befund innerhalb 6 Wochen nicht besser-
te, entschlossen wir uns auch hier zu einer zuséatzlichen Cyclospo-
rin-Therapie. Innerhalb von acht Wochen kam es zu einem Vi-
susanstieg rechts von 0,5p auf 1,0p, der bei mehreren Kontrollen
stabil blieb (Abb. 4).

VISUS
¢----- - rechtes Auge

N--- linkes Auge
0.3

0.25-
0.2-
0.15,
0.1-

0.05-

3/85 1989 3/89 7/89 11)89 5/90 7/90 (M/J)

STEROIDE (mg /d ) ---- ~75- 75 25§

CYCLOSPORINA ------
BROMOCRIPTIN 2 x 2.5 mg/d -

Abb.1 Patient S. G Entwicklung der Sehschérfe im Verlauf
der Behandlung

Abb. 2
bensjahr
Abb. 3 Zwillingsschwester K. A. der Pat. K. S linkes Auge,
Befund im zehnten Lebensjahr

Patient K. S., linkes Auge, Befund im zehnten Le-
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Tab.6 Patient K. S., 19 Jahre

Familien-Anamnese
Erbgang

Alter bei Erstmanifestation
Goldmann-Favre Diagnose

unklar, autosomal rezessiv?
6 Jahre
17 Jahre

identischer Befund bei der Zwillingsschwester, keine Krankheitszeichen bei den Eltern

Ophthalmologische Befunde bei Diagnose

Korr. Sehscharfe (R/L) 0.5/0.32
Gesichtsfeld (R/L)

Fundoskopie (R/L) Papille normal

peripapillare zentrale Retinoschisis

diffuse konzentrisch angeordnete Ausfalle in der Peripherie R/L

milde zellulare Glaskdrper-Infiltration
periphere préretinale fibrillare Degeneration
multiple fleckférmige Depigmentierungen

Elektrophysiologische Befunde bei Diagnose

Dunkeladaptation (R/L) erheblich eingeschrankt

Diskussion

Bei Patienten mit hereditaren Netzhaut-Er-
krankungen sind wiederholt immunpathologische Krank-
heitsmechanismen diskutiert worden.

Von Heckenlively und Chant wurden bei
Patienten mit hereditdren Netzhauterkrankungen, aber
auch anderen Augenerkrankungen, in 33-37% antiretina-
le Antikérper im Serum, vorwiegend 1gG, und korrespon-
dierend dazu krankheitsgruppenspezifische fluoreszenzan-

ERG (R/L) seit zehntem Lebensjahr ausgeldscht
Farbsehen nicht untersucht
linkes Auge
1,0-
Spontane

0.8-

0.6-

0,4-

i
0,2-

1/82 5/88 2/88 6/88 12/88 1/89 5/89 10/89 12/89 4/90

STEROIDE (Mg/d) - - -
CYCLOSPORIN -A - - -
BROMOCRIPTIN 2x 2,5 mg /cl

M)

Abb. 4 Patient K. S., Entwicklung der Sehscharfe im Verlauf
der Behandlung

Die Fluoreszenzangiogramme des vornehmlich
betroffenen rechten Auges vor Cyclosporin-Behandlung (Abb.
5a) und sechs Wochen nach Therapie-Beginn (Abb. 5b) zeigen
den Riickgang des Macula-Odems. Nach vier Monaten musste die
Therapie wegen einer die Patientin erheblich belastenden Hyper-
trichose abgesetzt werden.

Da wir ohne Therapie einen erneuten Visusab-
fall erwarteten, empfahlen wir der Patientin eine Therapie mit
Bromocriptin 2 x 2,5 mg pro Tag, worunter wir seither einen
langsamen Visusabfall rechts um etwa eine Stufe alle sechs Wo-
chen bei erneuter Zunahme des Macula-Odems beidseits beob-
achteten.

Nach zwdlfmonatiger Therapie mit Bromocrip-
tin 2x2,5 mg und Prednison 4 mg pro Tag ist der Visus rechts
auf 0,4 partiell abgesunken, links stabil bei 0,5. Der Befund hat
sich im Vergleich der Fluoreszenzangiogramme nach Absetzen
der Cyclosporin-Therapie unter Bromocriptin-Behandlung (Abb.
5b bis d) verschlechtert.

giographische Veradnderungen, zum Beispiel Odeme ent-
lang der Gefassbdgen oder Teleangiektasien der Papille,
gefunden (18, 19).

Kumar und Mitarbeiter fanden eine signi-
fikant erniedrigte zellvermittelte Immunantwort bei Pati-
enten mit Retinitis pigmentosa und in 60% der untersuch-
ten Patienten antiretinale Antikorper, die mit der Dauer
und Schwere der Erkrankung korrelierten und von den
Autoren als Folge der reduzierten zellularen Immunant-
wort interpretiert wurden. Ein in 8% positiver Rheuma-
Faktor untermauert ihrer Meinung nach zusétzlich die
sich so dussernde Immunregulationsstérung (14).

Newsome und Mitarbeiter untersuchten 47
Patienten mit Retinitis pigmentosa im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe gleichen Alters und Geschlechts. Die
wichtigsten Ergebnisse waren eine Erhéhung der T-Hel-
fer-Zellen und eine Erniedrigung der Suppressor-T-Zell-
zahl bei nicht veranderter Gesamt-T-Lymphozytenzahl.
Sie fanden bei sieben von 29 Patienten mit RP eine Inter-
leukin 2-Rezeptor-Expression auf den Lymphozyten, je-
doch in keinem Fall in der Kontrollgruppe. Unterschiede
in der Induzierbarkeit und Sekretion von Gamma-Interfe-
ron und Interleukin 2 wurden nicht nachgewiesen (21).

Die Moorfields-Arbeitsgruppe unter Lei-
tung von D. J. Spalton fand bei funf von 17 Patienten mit
Retinitis pigmentosa und Geféassleckagen eine unspezifi-
sche Erhéhung von IgM, in funf Féllen antinukleéare, in
sechs Antikorper gegen glatte Muskulatur, in funf Fallen
Antikdrper gegen die Parietalzellen des Magens, dabei in
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Abb. 5a Patient K.S. Fluoreszenzangiogramm RA vor Beginn der immunsuppressiven Therapie

Abb. 5b gleiche Pat Fluoreszenzangiogramm RA sechs Wochen nach Beginn der immunsuppressiven Therapie
Abb. 5¢c gleiche Pat., Fluoreszenzangiogramm RA sechs Wochen nach Absetzen der immunsuppressiven Therapie
Abb. 5d

sechs Féallen zwei oder mehr Autoantikorper. In keinem
Fall wurden antithyroidale, antimikrosomale, antimito-
chondriale und Antikdrper gegen quergestreifte Muskula-
tur und Retkulin-Fasern nachgewiesen. Die Prévalenz der
nachgewiesenen Autoantikérper war im Vergleich mit der
Normalpopulation erhéht (15).

Heredia und Mitarbeiter untersuchten bei
54 Patienten mit Retinitis pigmentosa die Stimulierbarkeit
der Lymphozyten durch verschiedene Aktivatoren. Sie
fanden eine erniedrigte Stimulierbarkeit durch Phyto-
haemagglutinin, eine vermehrte Aktivierbarkeit durch xe-
nogene Retina-Extrakte bei einer Reduktion der gesamten
und der aktivierten Lymphozyten. Die Concanavalin-A-
stimulierte Suppressorzell-Aktivitit war erniedrigt. Sie in-
terpretierten die gefundene Stérung der zelluldren Immun-
antwort als Zeichen fiir die Existenz einer Immunregula-
tionsstoérung bei primirer Retinits pigmentosa (20).

Bei der ersten Patientin konnte unter The-
rapie mit Cyclosporin A ein subjektiver Visus-Anstieg
nicht objektiviert werden.

Bei der zweiten Patientin sahen wir links
ebenfalls keinen Visusanstieg, rechts stieg der Visus von
0,5p auf 1,0p an. Fluoreszenzangiographisch konnten wir

gleiche Pat Fluoreszenzangiogramm LA sechs Wochen nach Absetzen der immunsuppressiven Therapie

einen Riickgang des Macula-Odems nachweisen. Der
Ruckgang des Macula-Odems bei beiden Patientinnen
kann als Effekt der Therapie verstanden werden. Zu ei-
nem Visusanstieg kommt es jedoch nur, wenn die Neuro-
retina unter dem in der Regel bereits lange bestehenden
Macula-Odem nicht zu weit funktionell geschéadigt ist.

Ob die Cyclosporinbehandlung die Er-
krankung selbst aufhalten kann, wissen wir nicht. Ein
Therapie-Versuch mit Cyclosporin A und Steroiden sollte
ausreichend friith, im Idealfall bei noch erhaltenen Poten-
tialen im Elektro-Retinogramm, begonnen und lange ge-
nug durchgefithrt werden, um diese Frage beantworten zu
konnen (8). Dabei entsteht jedoch das Problem, dass die
Patienten sich erst vorstellen, wenn sie durch ihre Nacht-
blindheit gest6rt sind oder einen deutlichen Visusabfall
bemerken. Die Diagnose wird auch dann in der Regel
noch nicht gleich gestellt, da zunichst die zentrale Retino-
schisis im Vordergrund steht. Sie fart in der Regel zu der
Erstdiagnose einer kongenitalen zentralen Retinoschisis.
Die ubrigen Verinderungen sind meist erst spater soweit
ausgeprigt, dass man an die Moglichkeit eines Morbus
Goldmann-Favre denkt. Das ERG ist dann in der Regel
bereits ausgeléscht und kann somit fir die Beurteilung des
Therapie-Erfolges nicht mehr herangezogen werden.
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Die Therapie mit Cyclosporin wird be-
schrankt durch ihre Nebenwirkungen. Dabei steht eine
milde Nephropathie mit geringem Anstieg des Blutdruckes
und des Serum-Kreatinin-Spiegels, die sich nach Absetzen
der Therapie vollstandig zurtickbildet, im VVordergrund.
Hepatopathien oder Blutbild-VVeranderungen sind hinge-
gen sehr selten. Friiher wurde immer wieder das gehaufte
Auftreten von Malignomen erwéhnt. Im Unterschied zu
zytotoxischen Therapien ist die Haufigkeit von sekunda-
ren Tumoren jedoch selten (25, 26).

Eine zuséatzliche oder alternative Therapie
mit Bromocriptin hat in beiden Fallen keinen sicheren Ef-
fekt gezeigt. Die wesentliche Nebenwirkung des Medika-
mentes ist eine Blutdrucksenkung und Kreislaufregula-
tionsstorung, die wir bei unseren beiden Patientinnen
nicht sahen.

Wir fanden bei beiden Patientinnen einen
Riickgang des Macula-Odems und eine Stabilisierung des
klinischen Bildes unter immunsuppressiver Therapie mit
Prednison 5 mg/die und Cyclosporin A in einer VVollblut-
konzentration von 100-130 ng/ml nach sechs Wochen.
Dieser Effekt war Uber eine Therapiedauer von vier und
dreizehn Monaten stabil. In beiden Fallen kam es inner-
halb von sechs Wochen nach Absetzen des Cyclosporin A
zu einer deutlichen Befund-Verschlechterung, die fluores-
zenzangiografisch bestatigt wurde.
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