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Akuter progredienter
Visusverlust als Erstmanifestation
einer karzinomassoziierten
Retinopathie (CAR) bei
neuroendokrinem kleinzelligem
Lungenkarzinom

Falldarstellung

Anamnese

Notfallmäßig stellte sich ein 60-jähriger
Patient mit beidseitigem schmerzlosem
Visusabfall seit 10 Tagen vor. Anamnes-
tischbestand6Wochenzuvor eingrippa-
ler Infekt, seitdem war er abgeschlagen.
Weitere B-Symptomatik wurde verneint,
lediglich unter körperlicher Belastung
würden Gelenk- und Rückenschmerzen
auftreten, ein Zeckenbiss sei für 1998 er-
innerlich.AnamnestischhabederPatient
2014 eine transitorisch ischämische At-
tacke erlitten und werde aufgrund einer
Hypercholesterinämie medikamentös
behandelt. Die Nikotinanamnese ergab
40 pack years.

Klinischer Befund

Der initiale Visus betrug rechts 0,2 und
links 0,16. Der Augeninnendruck war
normoton. Im Vorderabschnitt fanden
sich beidseits eine Bindehauthyperämie
sowie pigmentierte Endothelbeschlä-
ge, Isokorie bei träger Pupillenreaktion.
Fundoskopischbestandeninferiorausge-
prägte Glaskörpertrübungen, die retina-
len Gefäße waren verdünnt und wiesen
periphere Einscheidungen auf (. Abb. 1).
In der optischenKohärenz-Tomographie

(OCT) war eine Destruktion der retina-
len Pigmentepithel- und Photorezep-
torschicht nachweisbar (. Abb. 2 und 3).
Fluoreszenzangiographisch zeigte sich
eine deutliche Gefäßrarefizierung mit
choroidalenFüllungsdefekten (. Abb. 4).

Diagnose

KarzinomassoziierteRetinopathie(CAR).

Therapieund Verlauf

Bei initial bestehendem Verdacht auf
eine infektiöse Genese erfolgte unter
antibiotischer Abschirmung (Cefuroxim
2g intravenös) eine systemischehochdo-
sierte Prednisolon-Gabe (initial 100mg
intravenös, im Verlauf Steigerung auf
250mg, dann ausschleichend). Die sero-
logischenUntersuchungen(TPHA,TBC,
HIV, HSV, VZV, CMV, Borrelien, ANA,
ANCA, Differenzialblutbild, ACE, IL-
2-Rezeptor) waren unauffällig. Der Va-
rizella-Zoster-Virus- und Borrelientiter
zeigten sich grenzwertig erhöht, sodass
die Therapie um intravenöses Aciclovir
ergänzt wurde. Der Liquorbefund, die
kraniale Magnetresonanztomographie
und die Thoraxröntgenuntersuchung
waren ebenfalls unauffällig. Da sich der
Befund trotz oben genannter Therapie
raschprogredient verschlechterte,wurde

eine diagnostische Vitrektomie durch-
geführt, in der sich kein Hinweis auf ein
intraokuläres Lymphom oder eine Infek-
tion fand. Am13. Behandlungstagwurde
der Recoverin-Antikörper nachgewie-
sen. Bei noch unklarem Primarius und
sich verschlechterndem Befund wurde
als Therapieversuch eine Plasmaphere-
se durchgeführt. Das Tumorscreening
(Abdomensonographie, Gastroskopie,
Computertomographie des Thorax) er-
brachte bei sonst unauffälligem Befund
einen isolierten paratrachealen Lymph-
knoten, der auf 2,4 cm vergrößert war
(. Abb. 5).

Mittels Feinnadelaspiration ließ sich
ein kleinzelliges neuroendokrines Lun-
genkarzinom sichern (T1a, N2, M0,
Stadium III A), eine Metastasierung
fand sich in der Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie
(PET-CT) nicht. Es wurde eine kurative
Radiotherapie (44Gy) mit simultaner
Chemotherapie (6 Zyklen mit Carbo-
platin/Etoposid/Atezolizumab) durch-
geführt. Als dauerhafte Immuntherapie
erhält der Patient Atezolizumab. Unter
dieserTherapie zeigt sich bis zum aktuel-
len Zeitpunkt (1 Jahr nach Erstdiagnose)
einegutepartielleRemissiondesTumors.
Die Sehschärfe regenerierte nicht und
blieb beidseits bei Handbewegungen.

Der Ophthalmologe 7 · 2022 737

https://doi.org/10.1007/s00347-021-01426-0
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00347-021-01426-0&domain=pdf


Kasuistiken

Abb. 19 Initiales
Fundusfotomit ver-
dünnten retinalen
Gefäßenmit peri-
pheren Einschei-
dungen

Abb. 28 Initiale OCTmit Glaskörpertrübungen undnach zentral fortgeschrittener Destruktion der
äußerenNetzhautschichtung am rechten (a,b) und linkenAuge (c,d)

Diskussion

Lungenkarzinome sind mit 24% die
häufigste Krebstodesursache bei Män-
nern und die zweithäufigste bei Frauen.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
ca. 70 Jahren. Typische Symptome sind

Husten, Gewichtsverlust, Luftnot und
Brustschmerzen [4].

Kleinzellige neuroendokrine Lun-
genkarzinome machen ca. 15% aller
Bronchialtumoren aus und werden his-
topathologisch der Obergruppe der epi-
thelialen Tumoren und der Subgruppe
der neuroendokrinen Tumoren zuge-

ordnet. Untherapiert beträgt die mittlere
Überlebenszeit wenige Monaten, kann
aber durch guteTherapiesensibilität auf 8
bis 20 Monate erhöht werden. Die 5-Jah-
res-Überlebensrate liegt bei 10–20%, bei
Auftreten von Metastasen sinkt sie auf
weniger als 1%. Die Therapie besteht
in einer kombinierten Chemotherapie,
welche mittlerweile standardisiert mit
Checkpointinhibitoren zur Immunmo-
dulation ergänzt wird. Je nach Stadium
und Lokalisation kann eine Bestrahlung
bzw. operative Intervention erfolgen.

Etwa 10% der Patienten mit Lun-
genkarzinom entwickeln ein paraneo-
plastisches Syndrom, hierzu zählt auch
die karzinomassoziierte Retinopathie
(CAR) [4].

Die CAR wurde erstmalig 1976 be-
schrieben und kann bei verschiedenen
Tumorerkrankungen auftreten [5]. Am
häufigsten ist sie im Zusammenhang mit
Lungen- und Mammakarzinomen be-
schrieben [5, 7]. Es handelt sich um ein
seltenes Krankheitsbild, zu dem bisher
nur kleine Fallserien bzw. Einzelfallbe-
schreibungen vorliegen, die Inzidenz ist
unbekannt [7].

Als ursächlich wird eine Immunre-
aktion gegen den Tumor angenommen,
die zu einer Autoantikörper-vermittel-
ten Zerstörung verschiedener Proteine,
wie z.B. demRecoverin, führt. Recoverin
(23-kd-Antigen) kommt in den Photo-
rezeptoren der Retina, dem Nervus op-
ticus und der Epiphyse vor und steu-
ert einen Kalziumkanal [3, 5, 7]. Wird
es im Rahmen der Immunreaktion zer-
stört, führt es zur Zytolyse der Photo-
rezeptoren [6]. Dies verursacht die klas-
sischen Symptome einer CAR mit Pho-
topsien, Blendempfindlichkeit, Gesichts-
feldeinengung undVisusverlust. Recove-
rin ist nicht spezifisch oder sensitiv für
eine CAR und kann beispielsweise auch
bei Patienten mit Retinopathia pigmen-
tosa vorkommen. Antiretinale Antikör-
per wurden auch bei gesunden Kontroll-
gruppen und zahlreichen weiteren sys-
temischen und retinalen Erkrankungen
gefunden [1, 7].

Der Beginn der okulären Symptome
kann zeitlich deutlich vor Entdeckung
des Primärtumors liegen und sich über
Monate bis Jahre erstrecken [5, 7].
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Abb. 38 Verlaufs-OCTmit progredienter Verdünnungder äußerenNetzhautschichtung (Pfeile)

Abb. 49 Fluores-
zenzangiographie
mit Gefäßrarefizie-
rung und choroida-
len Füllungsdefek-
ten

In den Frühformen der CAR kön-
nen retinale Auffälligkeiten fehlen. Im
Verlauf werdenmeist verdünnte Arterio-
len, fleckiges retinales Pigmentepithel,
abgeblasste Papillen, Glaskörperzellen,
arterioläre Ummantelung und eine Pe-
riphlebitis beobachtet [1, 5, 7]. Das
Elektroretinogramm zeigt eine deutlich
abgeschwächte oder fehlende photopi-
sche und skotopische Reaktion [2, 5,
7]. In der OCT zeigen sich ein Verlust
der äußeren retinalen Schichten sowie
zystische Hohlräume und schisisartige
Veränderungen [2, 3, 5].

Neben dem Recoverin können weite-
re Antigene (z.B. Alpha-Enolase, Trans-
ducin), die von verschiedenen retinalen
Strukturen exprimiert werden, zu einer
CAR führen [1, 7].

Ein standardisiertes diagnostisches
Vorgehen zum Nachweis der Antikörper
(ELISA, Western Blot, Immunhistoche-
mie) sowie eine eindeutige Zuordnung
des prädiktiven Wertes bei positiven
Testergebnissen sind aktuell noch nicht
vorliegend [1].

Ein etabliertes therapeutisches Vor-
gehen bei CAR existiert ebenfalls bis-
her noch nicht. Basis sind verschiedene
immunsupprimierende Therapien. De-
ren Effekt auf die visuelle Rehabilitati-
on ist stark davon abhängig, inwieweit
bereits bei Therapiebeginn die irreversi-
ble Zytolyse der Photorezeptoren fortge-
schritten ist [3, 5, 7].

Neben einer systemischen Steroidga-
be sind lokale Applikationen (subteno-
naloder intravitreal)möglich.Ergänzend
ist eine Immunsuppression mit Azathio-

Abb. 58 Computertomographie des Thorax
mit isoliertemparatrachealem auf 2,4cmver-
größertem Lymphknoten (Pfeil)

prin, Cyclosporin, Mycophenolat-Mofe-
til, Rituximab oder Alemtuzumab be-
schrieben [3]. Ebenfalls liegen Fallbe-
richte vor, die nach chirurgischer Ent-
fernung des Primarius zu einer Visus-
verbesserung führten [5].

In der Mehrzahl der beschriebenen
Fälle konnte durch die chirurgische,
strahlen- und chemotherapeutische Be-
handlung des Primärtumors die visuelle
Prognose lediglich stabilisiert, jedoch
nicht verbessert werden. Ein weiterer
therapeutischer Ansatz ist eine Redukti-
on der zirkulierendenAntikörper mittels
Plasmapherese.

In dem von uns vorgestellten Fall lag
zwischen okulären Erstsymptomen und
Tumorsicherung eine Zeitspanne von
30Tagen. Bereits der initialeNetzhautbe-
fund zeigte ausgeprägte Destruktionen,
welche sowohl unter der umgehend ein-
geleiteten Prednisolon-Therapie als auch
der Plasmapherese zunahmen. Die Ana-
mnese mit einem nur wenige Wochen
vor Symptombeginn liegenden grippalen
Infekt sowie die bestehende Panuveitis
legten den Verdacht auf ein infektiöses
bzw. parainfektiöses Geschehen nah. In
der Thoraxröntgenaufnahme fand sich
kein Hinweis auf den nur 2,4 cm großen
Primärtumor, welcher erst durch das
im Rahmen der Augensymptome an-
gestoßene Screening detektiert werden
konnte. Durch die eingeleitete Thera-
pie konnte jedoch hochwahrscheinlich
die Prognose für das Überleben des
Patienten positiv beeinflusst werden.

Fazit für die Praxis

4 Bei plötzlichen, unklaren Visusstö-
rungen bei anamnestisch gesundem
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Patienten auch an ein paraneoplasti-
sches Geschehen denken.

4 Augenärztliche Schlüsselposition bei
der Einleitung und Koordinierung der
Diagnose und interdisziplinären The-
rapie inklusive Antikörpernachweis
und Tumorscreening.
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