Kasuistiken

?)ephthalmologie

vormals Der Opthalmologe

Ophthalmologie 2023 - 120:309-313
https://doi.org/10.1007/s00347-022-01635-1
Angenommen: 30. Marz 2022

Online publiziert: 23. Mai 2022

© Der/die Autor(en) 2022

®

Check for
updates

Metallisch glanzende visuelle
Phanomene bei einer Patientin
mit Pankreaskarzinom

Antonia Kowallick' - Michael Koziolek? - Thomas NeR? - Nicolas Feltgen' -

Hans Hoerauf" - Sebastian Bemme'

'Klinik fiir Augenheilkunde, Universitatsmedizin Gottingen, Géttingen, Deutschland

*Klinik fir Nephrologie und Rheumatologie, Zentrum Innere Medizin, Universitatsmedizin Géttingen,

Gottingen, Deutschland

*Klinik fir Augenheilkunde, Universitatsklinikum Freiburg, Freiburg, Deutschland

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

Anamnese

Eine 79-jahrige Patientin stellte sich mit
einer Sehverschlechterung und visuellen
Phanomenen in unserer Sprechstunde vor.
Sie gab an, seit 2 Monaten binokular me-
tallisch-braune Kreise wahrzunehmen. Zu-
satzlich sei vor 1 Monat eine zerebrale
Ischamie im Mediastromgebiet rechts mit
passagerem Schwindel und Schwache des
linken Armes festgestellt worden. Im An-
schluss bemerkte die Patientin eine weite-
re Sehverschlechterung, welche die opti-
schen Phanomene noch ausgepragter er-
scheinen lieB.

Bei der Patientin war ein Pankreaskar-
zinom bekannt mit Zustand nach Pan-
kreaskopfresektion und Chemotherapie
mit Gemcitabin vor 1 Jahr. Die karzinom-
bedingte Nachsorge habe bei der letzten
Untersuchung vor 3 Monaten keinen auf-
félligen Befund ergeben. Dariiber hinaus
lag anamnestisch eine adulte spinale Mus-
kelatrophie vor. Okuldre Vorerkrankungen
seien nicht bekannt, Medikamente wiir-
den nicht eingenommen.

Klinische Befunde

Der bestkorrigierte Dezimalvisus betrug
0,6 am rechten Auge und 0,2 am linken
Auge. Wir sahen einen reizfreien vorde-
ren Augenabschnitt mit einer beidseiti-
gen Cataracta incipiens. Der Augeninnen-
druck lag rechts bei 14 mmHg und links
bei 177 mmHg. Die 30°-Perimetrie zeigte
beidseits eine zentrale Empfindlichkeits-
reduktion sowie diffuse periphere Defekte

im nasalen Gesichtsfeld des linken Auges.
Fundoskopisch zeigten sich beidseits im
Bereich der Makula eine neurosensorische
Abhebung sowie mittelperipher im Be-
reich der GefaBbogen multiple gelb-oran-
ge vitelliforme Lé&sionen sowie Aderhaut-
falten, die auf die Hyperopie zuriickzufiih-
ren sind (B8 Abb. 13, c). Der Glaskorper war
reizfrei.

In der Spectral-Domain-optischen Ko-
harenztomographie (SD-OCT) bestdtigte
sich an beiden Augen im Bereich der Ma-
kula sowie paramakular die neurosensori-
sche Abhebung mit bandférmigen hyper-
reflektiven Konglomeraten innerhalb der
subretinalen Abhebung (@ Abb. 1b, d).
In der Fundusautofluoreszenz sahen wir
im Bereich der vitelliformen Ldsionen
ein vermehrtes Signal (B Abb. 23, d). Die
Fluoreszeinangiographie zeigte eine leich-
te Hyperfluoreszenz der Lasionen in der
Friihphase mit einem Staining ohne Lecka-
ge in der Spétphase (@ Abb. 2b, ¢, e, f).
Eine Skleraverdickung und ein T-Zeichen
wurden sonographisch ausgeschlossen.

Diagnose

Aufgrund der visuellen Phdnomene, der vi-
telliformen Lasionen am hinteren Pol und
der neurosensorischen Abhebung in der
SD-OCT in Kombination mit der malignen
Vorerkrankung stellten wir die Diagnose ei-
ner akuten exsudativen polymorphen pa-
raneoplastischen vitelliformen Makulopa-
thie (AEPPVM), auch bekannt als paraneo-
plastische vitelliforme Retinopathie.
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Abb. 1 A Fundoskopische Aufnahme des rechten (a) und linken (c) Auges mit multiplen vitelliformen Lasionen (weilBe Pfeile),
Spectral-Domain-optische Kohdrenztomographie (SD-OCT)-Aufnahme der rechten (b) und linken (d) Makula mit bandférmi-
gen hyperreflektiven Konglomeraten (weif8e Pfeilspitzen) innerhalb der neurosensorischen Abhebung

Abb. 2 A Fundusautofluoreszenz des rechten (a) und linken (d) Auges zeigt die hyperautofluoreszenten vitelliformen Lasio-
nen (Pfeile), Fluoreszeinangiographie des rechten (b, ¢) und linken (e, f) Auges in Friih- (b, e) und Spétphase (c, f) zeigt eine
leichte Hyperfluoreszenz der Lasionen in der Friihphase mit einem Staining ohne Leckage in der Spétphase (Pfeil)
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Abb. 3 A Fundoskopische Aufnahme des rechten (a) und linken (b) Auges 10 Monate nach Plasmapherese verdeutlicht den
Riickgang der vitelliformen Verdnderungen, SD-OCT-Aufnahmen der rechten (c—f) und linken (g—j) Makula mit allmahlicher
Resorption der neurosensorischen Abhebung und ,Absinken” des vitelliformen Materials

Therapie und Verlauf

Bei Verdacht auf eine AEPPVM und nach
Ausschluss einer infektiosen Genese be-
gannen wir gewichtsadaptiert mit einer
systemischen Kortisontherapie initial mit
50mg p.o. tdglich und Reduktion um 5 mg
alle 5 Tage. Das Staging in der Abteilung
fiir Onkologie und Hamatologie zeigte kei-
ne Hinweise fiir ein Rezidiv des bekann-
ten Pankreaskarzinoms. Unter der Korti-
sontherapie beschrieb die Patientin nach
2 Wochen eine Zunahme der metallisch-
braun glanzenden Kreise. Der Visus ver-
schlechterte sich am rechten Auge auf 0,4.
Daher reduzierten wir die Steroidtherapie,
empfahlen entsprechend der Literatur die
Durchfiihrung einer Plasmapherese und
diskutierten einen anschlieBenden Thera-
pieversuch mit Rituximab.

Es erfolgte im 2-Tages-Rhythmus 5-ma-
lig eine Plasmapherese in der Abteilung
fiir Nephrologie und Rheumatologie. Zwei
Wochen spater zeigte sich eine Befundbes-
serung mit fundoskopisch weniger vitelli-
formen Herden im Bereich der Gefal3bo-
gen und einer Abnahme der subretina-
len Ablagerungen in der SD-OCT. Die fol-
genden Verlaufskontrollen bis 12 Monate

nach Plasmapherese zeigten einen weite-
ren Riickgang der vitelliformen Verande-
rungen (@ Abb. 3a, b) sowie eine allmahli-
che Resorption der neurosensorischen Ab-
hebung mit ,Absinken” des vitelliformen
Materials in der SD-OCT (@ Abb. 3c-j). Die
Patientin berichtete eine Sehverbesserung
ohne weitere Wahrnehmung der visuellen
Phd@nomene. Objektiv kam es ebenfalls zu
einem Visusanstieg auf 0,6 an beiden Au-
gen.

Weitere Untersuchungen haben nicht
stattgefunden. Ein Jahr nach Plasmaphe-
rese stieg das CA 19-9 deutlich an. Zusétz-
lich kam es zu einer Verschlechterung des
Allgemeinzustandes der Patientin mit aus-
gepragter Tumorkachexie. Da die Patientin
eine weitere Tumortherapie bei Rezidiv ab-
lehnte, erfolgte keine weitere Diagnostik.
Die Patientin verstarb 9 Monate spater.

Diskussion

Die AEPPVM gehort neben den karzinom-
und melanomassoziierten Retinopathien,
der bilateralen diffusen uvealen mela-
nozytischen Proliferation und der para-
neoplastischen Optikusneuropathie zu
den paraneoplastischen Retinopathien,

die zusammen mit den nicht-paraneo-
plastischen Formen zu den Autoimmun-
retinopathien gezdhlt werden [3, 5, 7,
9l

Haufige Primdrtumoren der paraneo-
plastischen Retinopathie sind Mamma-
(31 %) und Bronchialkarzinom (16 %), das
maligne Melanom (16%), hamatologi-
sche Neoplasien (15%), gynakologische
Tumoren (9%), Prostata- (7%) und Ko-
lonkarzinom (6%) [1]. Bisher existieren
nur wenige Fallberichte der sehr seltenen
AEPPVM. Die AEPPVM ist pathognomo-
nisch fir metastasierende Tumoren [13]
und wurde bei Patienten mit einem kuta-
nen oder chorioidalen Melanom und bei
Patienten mit einem Lungen-, Mamma-
oder Kolonkarzinom beschrieben [8]. Dies
ist unserer Kenntnis nach der erste Fallbe-
richt von einer Patientin mit AEPPVM bei
Pankreaskarzinom. Eine AEPPVM kann vor
oder nach Tumordetektion symptoma-
tisch werden [4]. Typisch fiir eine AEPPVM
sind Visusverlust, Blendung und visuelle
Phd@nomene wie die Wahrnehmung von
Halos oder eines Flimmerskotoms. Fundo-
skopisch zeigt sich die AEPPVM mit einer
bilateralen neurosensorischen Abhebung
am hinteren Pol und multiplen vitellifor-

Die Ophthalmologie 3-2023 311



Kasuistiken

men makuldren und paramakuldren Lasio-
nen. Die Ldsionen sind meist seitengleich
und &hneln vitelliformen Fundusverdn-
derungen wie beim Morbus Best [18].
Im Gegensatz zur klassischen Melanom-
assoziierten Retinopathie besteht bei der
AEPPVM keine retinale Gefal3veranderung
oder Papillenatrophie [18]. Die optische
Kohdrenztomographie zeigt subretinale
Flussigkeit mit hyperreflektiven bandfor-
migen Konglomeraten an der Unterseite
der abgehobenen Fotorezeptorschicht. In
der Fundusautofluoreszenz stellen sich die
vitelliformen Lasionen typischerweise als
hyperautofluoreszente Areale dar [2]. Die
Fluoreszeinangiographie zeigt ein mildes
Staining der vitelliformen Lasionen ohne
Leckage [13].

Ursache der AEPPVM sind die durch
den Primdrtumor oder Metastasen produ-
zierten Antikorper, welche die Blut-Kam-
merwasser-Schranke tiberwinden und an-
schlieBend mit Antigenen der Retinazellen
kreuzreagieren [6]. Die karzinomassoziier-
te Retinopathie ist am ehesten mit An-
tikdrpern gegen Photorezeptorzellen wie
Recoverin (am haufigsten) und Alpha-Eno-
lase vergesellschaftet [11]. Diese fiihren zu
einer Apoptose oder Dysfunktion der Zap-
fen und/oder Stabchen, welche eine Seh-
verschlechterung oder optische Phdnome-
ne wie Farbwahrnehmungsstérungen her-
vorrufen [16]. Zirkulierende Antiperoxire-
doxin-3-Antikdrper kénnen ebenfalls kar-
zinomassoziiert auftreten und greifen in
die zelluldre Verarbeitung von oxidativem
Stress ein. Dies fiihrt zur Akkumulation
von Zelldebris und Lipofuszin, welche ma-
kroskopisch die weiBgelben subretinalen
Depots bilden [18]. Haufig ermdglicht die
Bestimmung von Antikdrpern eine frithe
Diagnosefindung der malignen Grunder-
krankung [1].

Neben der Behandlung des Primartu-
mors und evtl. vorhandener Metastasen
ist derzeit kein Goldstandard in der The-
rapie der AEPPVM beschrieben. Mdgliche
Therapieansatze der Autoimmunretinopa-
thie sind lokale oder systemische Steroide,
intravendse Immunglobuline, monoklona-
le Antikorper (Rituximab), Plasmapherese
sowie Immunsuppressiva wie Ciclosporin
oder Azathioprin [5]. Eine mehrfache Be-
handlung mit Aflibercept intravitreal kann
ebenso zu einer Abnahme der subretina-
len Fliissigkeit und einer Verbesserung des
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Visus flihren [10]. Bei unserer Patientin
zeigte sich nach der oralen Kortisonga-
be eine Verschlechterung der Symptome.
Auch in einem anderen Fallbericht blieb
eine Verbesserung durch die systemische
Kortisontherapie aus [8].

Da bereits vorangegangene Publi-
kationen den erfolgreichen therapeu-
tischen Einsatz der Plasmapherese bei
einer Autoimmunretinopathie im Rah-
men einer Myasthenia gravis, bei einem
Hyperviskositdtssyndrom sowie bei der
paraneoplastisch bedingten bilateralen
diffusen uvealen Melanozytenproliferati-
on (BDUMP-Syndrom) beschrieben [14,
17, 20], entschieden wir uns zusammen
mit den Kollegen der Nephrologie und auf
Wunsch der Patientin, eine Plasmapherese
zur Elimination der Antikorper, Immun-
komplexe und Zytokine durchzufiihren.
Ein langfristiger therapeutischer Effekt
bleibt jedoch wahrscheinlich ohne die pa-
rallele Gabe eines Immunsuppressivums
aus [15].

Die Patientin erhielt im Rahmen der
Pankreaskarzinombehandlung Gemcita-
bin 1 Jahr vor der Vorstellung in unserer
Ambulanz. Die Therapie wurde alleinig
mit Gemcitabin durchgefiihrt, eine Kom-
bination mit anderen Chemotherapeutika
erfolgte nicht. Typische retinale Verande-
rungen nach Gemcitabin-Gabe umfassen
Zeichen einer retinalen Ischdamie und
Schrankenstérung wie Cotton-wool-Her-
de, intraretinale Blutungen, sub- sowie
intraretinale Fliissigkeit und Exsudate [19].
Da diese Veranderungen jedoch typischer-
weise binnen 2 Wochen nach Therapie-
beginn auftreten, gehen wir nicht davon
aus, dass die retinalen Veranderungen
bei unserer Patientin auf die Gemcitabin-
Therapie vor 1 Jahr zurlickzufiihren sind
[12].

Zusammenfassend ist dies die erste
beschriebene Kasuistik einer Patientin mit
AEPPVM bei Pankreaskarzinom. Grund-
satzlich muss bei multiplen vitelliformen
Verdnderungen am Augenhintergrund
immer auch an eine mdgliche AEPPVM
gedacht werden. Der Fallbericht zeigt die
Bedeutung der klinischen und apparati-
ven Diagnostik fiir die Diagnosestellung
einer karzinomassoziierten Autoimmunre-
tinopathie, insbesondere einer AEPPVM,
auf. Eine mogliche Therapieoption bei
AEPPVM ist die Plasmapherese, die bei

unserer Patientin zu einer Besserung
der Beschwerden sowie zur Regression
der pathologischen Retinaveranderungen
fiihrte. Langfristig ist in solchen Fallen
auch eine immunsuppressive Therapie
empfehlenswert.

Fazit fiir die Praxis

= AEPPVM gehort zu den paraneoplasti-
schen Autoimmunretinopathien.

= Typisch sind Visusverlust, Blendung und
visuelle Phdanomene (Halo, Flimmersko-
tom).

= Fundoskopisch zeigen sich eine zentrale
bilaterale neurosensorische Abhebung
sowie multiple vitelliforme Lasionen.

= Immunmodulative Therapiemoglichkei-
ten beinhalten lokale oder systemische
Steroide, intravendse Immunglobuline,
monoklonale Antikorper, Plasmapherese
sowie Immunsuppressiva.
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